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Iminostilben in einem inerten aromatischen Losungsmittel in bekannter Weise erhaltene heiRe Losung von
5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz|b,fJazepin auf pH 56 abpuffert, die gegebenenfalls mit Aktivkohle versetzte und
anschlieBend filtrierte Losung durch aceotrope Destillation entwissert, bei 70—105°C unter erhdhtem Druck
100-110% der theoretischen Menge NH; einleitet, nach der Reaktionszeit mit 10 bis 40 Gew.-% Wasser — bezogen auf
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rihrfahig wird, und schlieBlich weitere 15-25% NH, einleitet und zur vollstindigen Umsetzung nachreagjieren 13Rt.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 5-Carbamoyl-5 H-dibenz/b,f/-azepin, indem man Iminostilben in
einem inerten aromatischen Lésungsmittel wie Toluen oder Chlorbenzen bei 20 bis 60°C mit
Phosgen umsetzt, aus dem neben 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin sich bildenden
Iminostilben-Hydrochlorid durch Zugabe geeigneter wiRriger Basen Iminostilben freisetzt, dieses
unter Beibehaltung saurer Reaktionsbedingungen vollstandig phosgeniert, anschlieBend bei 80 bis
90°C in Gegenwart der stark salzsauren wéRrigen Phase das tberschiissige Phosgen durch
Hydrolyse entgiftet, die heiRe wéRrige salzsaure Phase abtrennt, den pH-Wert auf 5 bis 6 abpuffert,
Aktivkohle zusetzt und danach die kohlefrei filtrierte Lésung des 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/
azepins durch aceotrope Destillation entwéssert und die organische Phase mit Ammoniak amidiert,
dadurch gekennzeichnet, daR man die entwésserte crganische Phase mit dem gleichen
Lésungsmittel verdiinnt, bei 70 bis 105°C und unter erhdhtem Druck Ammoniak bis zur Aufnahme
von ungefdhr 100-110 Mol-% der theoretisch erforderlichen Menge einleitet, dann nach einer
Nachreaktionszeit von ca. 1 Stunde 10 bis 40 Gew.-% Wasser — bezogen auf die in der Lésung
enthaltene Menge von 5-Chlorcarbonyl-5 H-dibenz/b,f/azepin - zusetzt, 15 bis 26 Mol-% Ammoniak
nachdriickt und zum Schluf} weitere 3-5 Stunden, gegen Ende unter leichtem RiickfluR, bei 80 bis
95°C bis zur Vervollstandigung der Reaktion rtihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da nach der Einleitung von 100~110 Mol-%
der theoretisch erforderlichen Menge Ammoniak vorzugsweise 25 Gew.-% Wasser bezogen auf die
eingesetzt Menge 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin entsprechend 3,5mol Wasser auf 1,0mol
5-Chlorcarbonyl-56H-dibenz/b,f/azepin zugesctzt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB an Stelle der begrenzten
Wassermenge auch die gleiche begrenzte Volumenmenge verdiinntes Ammoniakwasser zugesetzt
wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktionsmischung nach dem
Zusatz der begrenzten Menge Wasser bzw. verdiinntes Ammoniakwasser und dem Nachdriicken
von Ammoniak weitere 3-5 Stunden bei 80-95°C verriihrt und gegen Ende unter leichtem RuckfluR
tiber aine Absorptionsanlage entgast wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf tiber die theorstische
Ammoniakmenge hinaus zusétzlich noch 15-30 Mol-% Ammoniak eingeleitet werden.

Hierzu 1 Seite Formel

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein technisches Verfahren zur Herstellung von 5-Carbamoyl-5 H-dibenz/b,f/azepin {Ill}, das als Arzneimittel,
vorzugsweise als Antiepileptikum, verwendet wird.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die Synthese des 5-Carbamoyl-5H-dibenz/b,{/azepins (lll) aus Iminostilben {I) (= 5H-Dibenz/b,f/azepin) wurde erstmalig von
W.SCHINDLER (DE-AS 1.136.707, CH-PS 54.023) beschrieben.

Nach diesem Verfahren wird das Iminostilben (1) in Toluen suspendiert, und in diese Suspension wird Phosgen eingelsitet, wobei
sich die Reaktionsmischung bis auf 70°C erwérmt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung unter weiterem Einleiten von
Phosgen 2um RiickfluR angehaizt und so lange gekocht, bis das Iminostilben vollstindig umgesetzt und die Chlorwasserstoff-
Entwicklung beendet ist.

Sobald die Reaktionsldsung frei von Itinostilben ist, wird die Phosgeneinleitung abgestellt. Das Uberschiissige Phosgen wird
aus der Reaktionsmischung mit trockenem Stickstoff oder trockener Luft entfernt (s. hierzu DE-AS 1.001.271, wonach das
iberschiissige Phosgen nach der beendeten Phosgenierung des 5H-10,11-Dihydro-dibenz/b,f/azepins = Iminodibenzyl
gleichfalls mit trockener Luft ausgeblasen wird). Die derartig entgifteie Reaktionslésung wird wie tiblich aufgearbeitet, und das
durch Kristallisation isalierte 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin (Il) wird in bekannter Weise zum 5-Carbamoyl-5H-dibenz/
b,f/azepin {ill) amidiert.

Die bis zum heutigen Zeitpunkt beschriebenen Verfahren arbeiten alle in inerten wasserfreien Losungsmitteln bei Temperaturen
{ber 100°C {beispielsweise in Toluen, in Chlorbenzen oder in o-Dichlorbenzen; siehe hierzu in Betrachtgezogene Patentschriften
und Ubersichtsartikel von B.RENFROE, C.HARRINGTON und G.R.PROCTOR in «Heterocyclic compounds”, Vol.43, ,Azepines”,
Teil |, John Wiley & Sons, New York 1984, Seite 524, Tabelle 118).

Die Dissoziation des bei der Phosgenierung stets entstehenden Iminostilben-Hydrochlorids in Chlornwasserstoffgas und freies
Iminostilben wird bei allen technischen Verfahren thermisch vorgenommen, indem man das Reaktionsgemisch bis zum
Siedepunkt des indifferenten Losungsmittels anheizt und unter RiickfluB Phosgen einleitet. .
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Die nach dem Stand der Technik durchgefiihrten HeiBtemparaturphosgenierungen arbeiten alle bei 100°C und héher, um eine

volisténdige Phosgenierung des Iminostilbens oder Iminodibenzyls zu erreichen.

Die bekannten Verfahren zur Herstellung von Carbamids#urechloriden aus sekundéren Aminen sind im HOUBEN-Wey! (Band

E4, Seite 46-50, 1983) in einer Tabelle zusammengestelit. Als Losungsmittel werdan in der Regel vor allam aromatische

Kohlenwasserstoffe wie Benzen, Toluen oder Chlorbenzen eingesetat.

Arbeitet man bei niederen Temperaturen, so wird bei der Einleitung von Phosgen in eine Losung des sekundéren Aminsin einem

inerten Lésungsmittel nur die Halfte des Amins in das gewiinschte Carbamidséurechlorid tiberfiihrt, weil der bei der Reak'ion

freiwerdende Chlorwasserstoff die andere Hi!fte des Amins in das Hydrochlorid Giberfiihrt. Das Amin-Hydrochlorid scheidet sich

in kristalliner Form ab, d.h. die Ausbeute an Carbamidsédurechlorid kann im giinstigsten Fall nur 50% betragen.

Seitder Arbeitvon H.ERDMANN und P.HUTH (J. Prakt. Chem. {2] 56, 7 [1897)) ist bekannt, daR man den Umsatz vervollstindigen

kann, wenn man eine inerte wasserfreie Base wie Pyridin in mindestens &quimolekularer Menge zusetat. Nach HOUBEN-WEYL

{s.0.) sind als inerte Basen auBler Pyridin noch Triethylamin und naturgemaR das umzusetzende Amin selbst geeignet. Da man

stets mindestens dquimolekulare Mengen an inerter Base bendtigt, verteuert sich die Kaltphosgenierung und der

Verfahrensablauf wird technologisch aufwendig, denn das Amin-Hydrochlorid muf auf jeden Fall zwecks Riickgewinnung der

inerten Base abgetrennt werden. Aus diesem Grund besitzt die Kaltphosgenierung in Gegenwart von inerten Hilfsbasen nur

Bedeutung fir die Umsetzung von temperaturempfindlichen sekundédren Aminen, die bei den hohen Temperaturen der

HeiBphosgenierung verstirkt zu unerwiinschten Nebenreaktionen neigen.

In der Technik arbeitet man bevorzugt bei Temperaturen oberhalb von 100°C. Im HOBEN-WEVYL (s. 0.) wird hierzu ausgefiihrt:

.Vonteilhafterweise erhitzt man das Reaktionsgemisch unter weiterem Einleiten von Phosgen auf tiber 100°C, wobei das Amin-

Hydrochlorid in das Carbamidsdurechlorid Gibergeht.”

Das bei dieser thermischen Dissoziation freiwerdende HCI-Gas reit betrichtliche Mengen Phosgen mit. Aus diesem Grund mufy

das Abgas in speziellen Abgasanlagen entgiftet und vernichtet werden. Im Havariefall kann eine derartige Verfahrensweise zu

einer ernsthaften Gefdhrdung der Umwelt fishren. {Aufgrund der extremen Giftigkeit des Phosgens besteht vor allem eine Gefahr

fiir angrenzende Wohngebiete.)

Die Arbeitsweise der HeiBphosgenierung hat vor allem die folgenden schwerwiegenden Nachteile:

- hohe Abgasbelastungen durch freigesetztes HCl-Gas, durch mitgerissenes Phosgen und mitgefihrte Lésungsmittelddmpfe
und die daraus resultierenden Umweltschutzprobleme

— lange Reaktionszeiten liber 18-24 Stunden mit starken korrosiven Belastungen der Anlagen

- hohe energetische Aufwendungen und

~ eine Vielzahl von Nebenreaktionen sowie Dunkelfdrbung des Reaktionsproduktes, die letzten Endes zu entscheidenden
Qualitdtsminderungen des 5-C arbamoyl-5H-dibenz/b,f/azepins fiihren sowie die

- oberhalb von 90°C verstérkt stattfindende Verengung des Siebenringes des Iminostilbens unter Bildung von unerwiinschtem
9-Methylacridin,

Das Iminostilben ist in die Gruppe der temperaturempfindlichen Amine einzuordnen. Aus diesen Griinden wird Iminostilben

vorteilhafterweise nach dem Verfahren von SCHINDLER (DE-AS 1.136.707) phosgeniert.

Die thermische Dissoziation des Iminostilben-Hydrochlorids in freies Iminostilben und HCI-Gas erfolgt erst bei ca. 90°C

hinreichend schnell, um fiir industrielle Zwacke akzeptable Reaktionszeiten zu erreichen.

Die von SCHINDLER bevorzugte Variante der Zweiteilung der Phosgenierung in eine Phase der Kaltphosgenierung ((Umsatz der

ersten Hilfte, 50%) und eine Phase der Heiphosgenierung (Umsatz der zweiten Halfte) besitzt gegeniiber der direkten

HeiBphosgenierung eindeutige Vorteile, denn erstens wurde auf diese Weise die Ausbeute betréchtlich erhht, zweitens wurden

die oberhalb von 80°C ablaufenden Nebenreaktionen zuriickgedréngt und drittens wurden die Qualitat und die Farbe verbessert.

Trotzdem bleiben aber die beschriebenen Nachteile in der zweiten Reaktionsstufe — von Beginn des Anheizens auf 90°C und

wihrend der thermischen Dissoziation des Iminostilben-Hydrochlorids bis zum Endpunkt der Reaktion — erhalten.

Um die schonenden Reaktionsbedingungen der Kaltphosgenierungsphase méglichst vollsténdig auszunutzen, wird ein

PhosgentiiberschuB in die Reaktionsmischung eingeleitet. Heizt man anschlieBend die Reaktionsmischung zur thermischen

Dissoziation des Iminostilben-Hydrochlorids an, so kann es zum Drucksto kommen. Auf diese Gefahr wird im HOUBEN-WEYL

(Band E4, Seite 744, 1983) ebenfalls aufmerksam gemacht.

Bei einem DruckstoB reien die spontan freigesetzten HCl-Gasmengen betrichtliche Mengen Phosgen mit. Die Abgas-

Vernichtungsanlage bzw. -Entgiftungsanlage muB folglich gro genug dimensioniert sein, um einen derartigen DruckstoR des

Phosgens in die Atmosphére zu verhindern.

Um die unerwiinschten Nebenreaktionen und die Bildung von 9-Methylacridin zuriickzudréngen, arbeitet man zweckméBig bei

Temperaturen von 30-100°C. Bei dieser Reaktionsfiihrung verlduft zwar die Phosgenierung hinreichend schnell, aber der

Dampfdruck des Phosgens ist gegeniiber der Phase der Kaltphosgenierung naturgeméR betréchtlich erhdht, so daB es nicht zu

verhindern ist, daB der freigesetzte Chlorwasserstoff standig groBe Mengen Phosgen mitfiihrt. Dies duBert sich schon in der

Tatsache, daB fiir den Umsatz der ersten Hilfe Iminostilben in der Phase der Kaltphosgenierung wesentlich weniger Zeit benétigt

wird als fiir den Umsatz der zweiten Hélfte in der Phase der HeiBphosgenierung.

Nach dem vollstindigen Umsatz des Iminostilbens muB8 die Reaktionslésung entgiftet werden. In der Regel wird das

tiberschiissige Phosgen aus der heiBen Reaktionslosung mit trockenem Stickstoff ausgeblasen, oder es wird ein Teil des

Lésungsmittels abdestilliert, bis die Reaktionsmischung phosgenfrei ist. Diese Verfahrensweisen der Entgiftung besitzen den

Nachteil, daR bei Undichtigkeiten aufgrund des in der Anlage herrschenden Gasdruckes Phosgen austreten kann. Uber langere

Zeitrdume besteht folglich die Gefahr, daB die Umwelt durch Phosgen belastet werden kann.

In der Literatur sind auBer dem beschriebenen Verfahren zur direkten Phosgenierung des Iminostilbens (1) noch einige Verfahren

zur Synthese des 5-Carbamoyl-5H-dibenz/b,f/azepins (1) beschrieben worden, die vom iminodibenzyl {IV) (= 10,11-Dihydro-5H-

dibenz/b,f/azepin) ausgehen {siehe hierzu Patentschriften: GB 1.246.606, DD 82.719, DD 100.948, DD 101.671, DD 102.149,

DD 102.150, DD 102.151, DD 108.535, DD 133.052, DD 234.862 A1, DD 234.863 A1).

Nach diesen Verfahrer wird Iminodibenzyl (IV) in einem siedenden inerten aromatischen Losungsmittel — vorzugsweise Toluen

oder Chlorbenzen~- ..(Phosgen umgesetzt, wobei das Phosgan in den Riicklauf eingeleitet wird. Es handelt sich folglich wieder

um eine HeiBphosgenierung mit allen ihren Nachteiten.
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Das erhaltene 5-Chlorcarbonyl-5H-10,11-dihydro-dibenz/b,f/azepin (V) wird anschlieBend in einem inerten organischen
Lésungsmittel mit slementarem Brom oder einem selektiven Bromierungsreagenz umgesetzt, wobei die entsprechenden
10-Monobrom-(VI, R = H) und/oder 10,11-Dibrom-Derivate (Vil, R = Br} gebildet werden. AnschlieRend werden die Brom-
Verbindungen (VI und/oder V) thermisch dehydrobromiert und/oder debromiert. Bei diessem thermischen Prozef erfolgt
gleichzeitig ein teilweiser Austausch (30-40%) des Chloratoms der 5-Chlorcarbonyl-Gruppe gegen ein Bromatom.

Diese drastischen Reaktionsbedingungen fiihren zwangsldufig aufgrund der erforderlichen hohen Reaktionstemperaturen
(150-170°C) und des freiwerdenden Broms zu nicht kontrollierbaren Nebenreaktionen (Kernbromierungen, Verharzungen,
Verfarbung, Crackung).

Daraus folgt, daB das tiber derartige Prozasse synthetisierte 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin (ll) auer zahlreichen - vor
allem bromhaltigen— Nebenprodukten noch schmierige, teerige Anteile und Farbstoffe enthélt, deren Entfernung einen enormen
Aufwand erfordert bzw. bei durchgéngigem Arbeiten auf 5-Carbamoyl-5H-dibenz/b,f/azepin (lll) zwangslaufig zu
QualititseinbuBen beim Finalprodukt fiihrt.

Uber die Natur und Struktur der erwihnten Nebenprodukte liegen keine Kenntnisse vor. Die tiblichen Reinigungsverfahren
fiihren zu betréichtlichen Verlusten.

Bisher existiert kein Reinigungsverfahren, da3 in 6konomisch vertretbarer Weise das Problem des Restbromgehaltes lost. Das
alles ist erklrbar, denn der laut HPLC ermittelte Gehalt des auf diese Weise synthstisierten 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/
azepins (ll) liegt bei durchschnittlich 90%, d. h., das Vorprodukt - fiir das Finalprodukt Carbamazepin — enthélt nach dem
beschriebenen Verfahren 10% Verunreinigungen.

Das nach den oben beschrisbenen Verfahren hergestelite 5-Chlorcarbonyl-5 H-dibenz/b,f/azepin wird als Substanz isoliert,
indem man entweder die heile Losung mit Aktivkohle behandelt, filtriert und das Produkt nach der Kristallisation isoliert oder
indem man nach der Filtration das Losungsmittel abdestilliert, die Schmelze des Produktes in ein Féllbad (in‘ein anderes
geeignetes Losungsmittel) einlaufen 1d8t und anschlieBend das kristallisierte Produkt abtrennt.

Das substantiell isolierte 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin wird in einem geeigneten Losungsmittel amidiert, wobei
sowoh! NH;-Gas bzw. Fliissig-NHj; als auch konzentriertes Ammoniakwasser oder Ammoniumsalze in wéRriger Losung zum
Einsatz kommen.

In der Patentliteratur werden folgende Amidierungsverfahren beschrieben.

Nach dem Verfahren DD-PS 82.719, DD-PS 102.150, CH-PS 366.541 und DE-AS 1.001.271 wird das 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/
b,f/azepin in Ethanol oder Methanol teilweise oder vollsténdig geldst. Die Suspension baw. Losung wird mit gasférmigem
Ammoniak bei Temperaturen behandelt, die tiber dem Siedepunkt des betreffenden Alkohols liegen, d.h., dis Ainidierung
eifolgt als Druckreaktion in einem Autoklaven. Diese Problematik ist technisch zwar beherrschbar, aber schwerer wiegt der
Umstand, daB die eingesetzten Alkohole sich nicht inert verhalten, sondern in unerwiinschtem Maf mit dem 5-Chlorcarbony!-
5H-dibenz/b,f/azepin in einer nicht zu unterdriickenden Nebenreaktion reagieren. Als Nebenprodukte entstehen die
betreffenden Ester.

Bei der Amidierung in Methanol (wobei es gleichgiiltig ist, ob man wasserfrei mit NH;-Gas oder mit konzentriertem
Ammoniakwasser arbeitet) bilden sich etwa 1-2% 5-Carbomethoxy-5 H-dibenz/b,f/azepin. Dieser Ester ist bei der nachfolgenden
Umkristallisation des rohen 5-Carbamoyl-5H-dibenz/b,f/azepins nicht ohne weiteres entfernbar. Selbst nach zweimaliger
Umkristallisation enthélt das Endprodukt noch 0,1% des 5-Carbomethoxy-5H-dibenz/b,f/azepins. Da nach der européischen
Pharmakopde die maximale Einzelverunreinigung 0,01% nicht Giberschreiten darf, fiihren alle Amidierungsverfahrenin
alkoholischen Lésungsmitteln (vor allem mit priméren niederen Alkoholen) zu einem nicht qualitatsgerechten Carbamazepin.
Diese Amidierungsverfahren scheiden — nach den heutigen Qualitdtsanisrderungen — aus der Betrachtung aus.

Nach dem Verfahren DD-PS 82.719 kann die Amidierung auch in einem inerten aromatischen Lésungsmittel {Beispiel 1,
Amidierung von 33,7 g 5-Chlorcarbonyl-10-brom-iminodibenzyl in 500 m! Benzen im Autoklav) vorgenommen werden. Diese
Variante hatden Vorteil, daB keine Esterbildung stattfinden kann. Da das gebildete Carbamazepin aber aufgrund seiner Polaritat
in Benzen oder Toluen selbst in der Hitze sehr schlecht I6slich ist, benétigt man aus Griinden der Riihrfahigkeit und
Durchmischung und der damit verbundenen — unbedingt erforderlichen — quantitativen Reaktion des Carbamidséurechlorides
wasentlich mehr Ldsurig smittel.

Dadurch sinkt die Raum-Zeit-Ausbeute drastisch ab.

Nach dem Verfahren DD-PS 264.115 A3 wird die Amidierung ebenfalls in einem aromatischen Ldsungsmitiel vorgenommen,
wobei man die L6sung des 5-Halogencarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepins in das Amidierungsmittel einlaufen 1Rt.

Als Amidierungsmittel dienen 15-25%iges Ammoniakwasser oder wiélrige Ammoniumsalzlésungen. Um in konzentrierterer
Form arbeiten zu kénnen, werden nichtionogene Tenside oder quartére Arylalkyl-ammoniumsalze als grenzflichenaktive Stoffe
2ugesetzt. Diese Stoffe sollen eine bessere Durchmischung und Riihrbarkeit zwecks Erzielung des quantitativen Umsatzes
gewadhrleisten.

Vorzugsweise weiden Halogenaromaten wie beispielsweise Chlorbenzen oder Brombenzen eingesetzt. An dieser Stelle ist
einzuwenden, daR aus Umweltschutzgriinden (Abwasserbelastungl) der Trend eindeutig zu Verfahrensentwicklungen geht, die
ohne Chiorkohlenwasserstoffe auskommen,

Esscheiterten alle Versuche, das beschriebene Verfahren DD-PS 264.115 A3 mit Toluen als Lésungsmittel (Benzen scheidet aus,
waeil es Blutkrebs erzeugt.) in die industrielle GroBproduktion zu tGberfiihren.

Das Reaktionsgemisch ist nach spatestens einer Stunde in herkdmmlichen Riihrmaschinen (3200-I-Rithrmaschine,
Impellerrithrer mit 103U/min, oder mit Ankerriihrer) nicht mehr riihrfahig und nicht durchmischbar. Die Reaktion kommt bereits
waeit vor dem erforderlichen vollstandigen Umsatz zum Stillstand, weil das ausgeschiedene gebildete 5-Carbamoyl-5H-dibenz/
b,f/azepin nach oben treibt und einen ca. 1m starken zusammenhéangenden , Kristallkuchen” bildet, der sich nicht mehr
verriihren 1aBt.

Versucht man, die Masse durch Temperaturerhhung (anheizen auf ca. 105-110°C bei steigendem Druck, System geschlossen)
riihrfihig zu bekommen, so gelingt dies zwar im Verlauf von 1-2 Stunden, aber die TemperaturerhGhung hat zur Folge, daB das
noch vorhandene unumgesetzte 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,/azepin hydrolysiert — also zersetzt - wird. Auf diese Weise
werden bis zu 8% der eingesetzten 5-Chlorcarbonyl-iminostilben-Menge in das goldgelbe Ausgangsprodukt Iminostilben
tiberfiihrt. Dadurch wird das gebildete Carbamazepin verférbt. Die Reinigung gestaltet sich aufwendig, und die Kosten steigen
betrdchtlich an. :
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Aus diesen gleichen Griinden konnte auch das vorgeschlagene Verfahren WP C 07 d 320.6136 (das auf dem Verfahren WPC07 d
320.612 aufbaut) nicht erfolgreich in die GroBproduktion tiberfiihrt werden.

Somit steht nach wie vor kein durchgéngiges, kostengiinstiges Verfahren zur Herstellung von 5-Carbamoyl-6H-dibenz/b,{/
azepin zur Verfligung, wonach ein Produkt geméR den Anforderungen des ,Européiischer Arzneibuches” erhalten werden
kann.

Als zur Zeit giiltiges und betrisbenes Verfahren verbleibt die Amidierung nach DD-PS 126.329. Nach diesem Verfahren wird das
isolierte 5-Chlorcarbony!-6 H-dibenz/b,f/azepin in Butylacetat eingetragen und mit konzentriertem Ammoniakwasser amidiert.
Ob:.vohl diese Reaktion in einem Zweiphasensystem abliuft, kann auch hier die Hydrolyse des 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/
azepins nicht vollstindig unterdriickt werden. Eine gewisse ,Riickreaktion” zum Iminostilben ist - je nach den gewéhliten
Reaktionsparametern —immer mehr oder weniger zu beobachten.

Ziel der Erfindung

Die Erfindung verfolgt das Ziel, 5-Carbamoyl-5H-dibenz/b,f/azepin der Formel {lll) unter &uBerst schonenden und milden
Reaktionsbedingungen in nahezu quantitativer Ausbeute bei wesentlich verbesserter Qualitat in einem durchgehenden
Verfahren ohne Isolierung der Zwischenstufe 5-Chlorcarbonyl-6 H-dibenz/b f/azepin (Il) direkt aus Iminostilben (1) herzustellen,
waobei das neuartige Verfahren mitwesentlich verkiirzter Reaktionszeit und mit erheblich geringerem Energiebedarf auskommt.
Mit der Erfindung sollen ferner eine deutliche Verbesserung des Umwaltschutzes und merklich verringerte
Gefahrdungsmomente erzielt werden.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 5-Carbamoy!-5H-dibenz/b,{/azepin der Formel {Ill} bei verkirzter
Reaktionszeit unter Vermeidung der HeiBphosgenierungsphase bzw. unter Ausschaltung der bisher iiblichen thermischen
Dissoziation des Iminostilben-Hydrochlorids in quantitativer Ausbeute und in wesentlich verbesserter Qualitét in einem
durchgehenden Verfahren direkt aus iminostitben ohne Isolierung der Zwischenstufe 5-Chlorcarbonyl-6H-dibenz/b,f/azepin
und ohne Wechsel des Losungsmittels herzustelien.

Die direkte Herstellung des Finalproduktes der Formel {lll) ohne substantielle Isolierung und Vorreinigung des sehr
hauttoxischen 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepins der Formel (ll) in einem durchgehenden Verfahren soll ermoglicht
werden durch einen quantitativen Umsatz des Iminostilbens (1) 2u 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin (I}, wobei das
Zwischenprodukt der Formel (Il) in so hervorragender Qualitét a:.f&llt, daB eine Isolierung oder eine Reinigungsoperation liber
ein Fillbad oder eine Kristallisation in Wegfall kommen kann.

GemiB dem bereits in der Anmeldung WP C07 d 320.612 vorgeschlagenen Verfahren wird in eine Suspension von
Iminostilben (1) in einem inerten aromatischen Losungsmittel bei 20-60°C Phosgen eingeleitet, oder man ldBt eine L&sung von
Phosgen im gleichen Lésungsmittel zulaufen, bis das Iminostilben zu einem nahezu dquimolekularen Gemisch aus
5-Chlorcarbony!-5H-dibenz/b,f/azepin (ll) und Iminostilben-Hydrochlorid umgesetat ist, worauf man durch Zugabe einer
wiirigen Base aus dem gebildeten iminostilben-Hydrochlorid Iminostilben freisetzt und so bei Aufrechterhaltung eines sauren
Reaktionsmilieus der vollstandigen Phosgenierung zuganglich macht.

Vorzugsweise wird bei der Phosgenierung im Temperaturbereich von 35-60°C gearbeitet. Nach dem etwa 50%igen Umsatz des
Iminostilbens zu dem gewiinschten Carbamidséurechlorid (ll} beginnt man unter standigem weiteren Einleiten von Phosgen
entweder mit dem Zulauf einer verdiinnten Losung eines Alkalihydroxides oder von verdiinntem Ammoniakwasser oder einer
wiflrigen Losung eines Alkalicarbonates bzw. -hydrogencarbonates oder einer wéRrigen Losung eines infolge Hvdrolyse
alkalisch reagierenden Salzes (beispielsweise Natriumacetat),

Wihrend des Zulaufes der wiRrigen Base wird die Temperatur bei 35-60°C gehaiten.

Nach dem Zulauf der waBrigen Base wird die Einleituny des Phosgens bis zum 100%igen Umsatz des Iminostilbens fortgesetzt,
wobei die angegebenen Temperaturgrenzen eingehalten werden. Der vollstindige Umsatz des Iminostilbens wird
diinnschichtchromatographisch ermittelt.

In der Endphase der Phosgenierung halt man die Temperatur bei etwa 40-50°C (in Chlorbenzen) bzw. bei 60-60°C {in Toluen,
wobei leicht hshere Temperaturen mitunter angewandt werden miissen, um das gebildete 5-Chlorcarbonyl-6H-dibenz/b,f/
azepin in Losung zu halten}, damit das gebildete Carbamidsaurechlorid {If) nicht auskristallisiert. Temperaturabweichungen um
einige Grad nach oben oder unten besitzen keine Bedeutung.

Sobald in der Reaktionsldsung kein Iminostilben mehr nachweisbar ist, wird die Phosgeneinleitung beendet. Danach wird die
stark saure Reaktionsmischung {die den pH-Wert 1 besitzt) langsam auf 80-90°C erwérmt, so daB das (iberschiissige Phosgen
durch die in der wiBrigen Phase vothandene Salzséure hydrolysiart wird. Auf diese Waise wird die Reaktionsmischung in
wasentlich kiirzerer Zeit und ungeféhtlicher entgiftet als nach dem Ausblasverfahren der unter AusschiuR von Wasser
durchgefiihrten HeiBphosgenierung.

Weder das bereits gebildete 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin (Il) noch das eingelsitete Phosgen werden durch die
zugesetzte wilrige Base oder die gegen Ende der Phosgenierung vorliegende stark salzsaure wéRrige Phase in irgendeiner
Form merklich zersetzt. Phosgen wird beispielsweise mit 15-20%iger Natronlauge entgiftet (s. ,Organikum”, 6. Auflage,

Seite 630, 1967). Das 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin () wird als alkaliempfindliches Carbamidséurechlorid ebenfalls in
Gegenwart von verdiinnten wéBrigen Alkalilaugen sofort spontan iiber das Natriumsalz der betreffenden Carbamidséure unter
Decarboxylierung wieder in das Iminostilben Gberfihrt.

Dassind die Griinde, warum man Amine normalerweise nicht in Gegenwart waRrig-alkalischer Losurigen mit Phosgen umsetzen
kann. In vllig unerwarteter Weise veriauft die Phosgenierung des Iminostilbens unter den beschriebenen Bedingungen
auerdem wesentlich schneller und unter deutlich milderen, schonenderen Bedingungen. Die Reaktionszeit wird nach dem
beschriebenen Weg auf die Hilfte verkiirzt. Die Bildung der Nebenprodukte wird ebenfalls stark zuriickgedréngt. Unter den
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beschriebenen Reaktionsbedingungen wird erstaunlicherweise nur sehr wenig 9-Methylacridin gebildet. Dieses unerwiinschte
Nebenproduktwird nach dem beschriebenen Verfahren auf sehr elegante Art vorteilhafterweise nach der .Selbstentgiftung” bei
dor Phasentrennung entfernt. Die entgiftete heiBe Reaktionslésung bleibt zur Phasentrennung bei 80-90°C eine gewisse Zeit
stehen. Die untere wiiBrige, stark saure Phase wird abguirennt und verworfen. In dieser wiiBrigen Phase sind — auBer dem
jeweiligen Salz—ungefihr 0,2% der urspriinglich eingesetzten Iminostilbenmenge in Form der verschisdensten Nebenprodukte
enthalten. Davon entfallen schitzungsweise 50% auf das 9-Methylacridin, das als Hydrochlorid vorliegt.

Die Entgiftung der Reaktionslsung durch die gebildete 7-10%ige Salzséure (die jedoch bei iberméBiger Einleitung von Phosgen
sogar maximal konzentriert sein kann) besitzt folglich noch einen positiven Effekt, indem basische aminartige Nebenprodukte in
Form ihrer Hydrochloride aus der organischen P“ ise extrahiert werden, d. h. die wé8rige saure Phase wirkt in bezug aufdas
Endprodukt 5-Carbamoyl-5H-dibenz/b,f/azepin (IIl) im Sinne einer Vorreinigung.

Erwiinschtenfalls kann die Reaktionsmischung zur weiteren Reinigung noch einmal mit halbkonzentrierter Salzséure extrahiert
und nach der Phasentrennung auf den pH-Wert 5-6 abgepuffert und danach mit Adsorptionsmitteln wie zum Beispiel Aktivkohle
und/oder Aluminiumoxid behandelt werden.

Die beispielsweise kohlefrei filtrierte — vorzugsweise toluenische ~ Lésung des 6-Chlorcarbonyl-6 H-dibenz/b,f/azepins () wird
durch aceotrope Destillation entwissert (Wasserabscheider). Die trockene Losung des Carbamidséurechlorids (Il) wird mit
Losungsmittel ergéinzt bzw. verdiinnt, so da beispielsweise im Fall Toluen ein Verhiltnis 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/
azepin {I1):Lésungsmitte! von 1:6 (kg:1) eingehalten wird — als Vorzugsvariante.

In die filtrierte toluenische Lésung des 5-Chlorcarbonyl-6 H-dibenz/b,{/azepins (Il) wird bei 70-105°C Ammoniakgas eingeleitet,
wobei der Innendruck bei 0,01-0,50 MPa, vorzugsweise bei 0,01-0,25 MPa, gshalten wird. In der Anfangsphase wird mit der
Gaseinleitung bai ca, 70-80°C begonnen. Da die Reaktion exotherm ist, stsigen die Temperatur und der Innendruck mit der Zeit
an. Durch kurazeitige Kiihlwassergaben kann die Reaktion (Temperatur und Druck) ausgezeichnet gesteuert werden. Gegen Ende
der Reaktion wird der Innendruck auf ca. 0,1-0,25 MPa erhéht.

Nach dem mit der Anmeldung WP C07 d 320.6135 vargeschlagenen Verfahren wird die Reaktionsmischung mit fortschreitender
Amidierung immer simiger, immer dicker, weil das gebildete Carbamazepin-Aminoniumchlorid-Gemisch auch bei hdheren
Temperaturen (bis 105°C) sehr schlecht in Toluen |3slich ist. Stelit man den Rihrer ab, so erfillt der dick-sémige Brei den
gesamten Reaktionsraum, Die Kristalle setzen <.ch auch nach mehreren Stunden nicht ab. Aufgrund dieser Konsistenz
verlangsamt sich gegen Ende der Amidierungsreaktion der Umsatz der restlichen 5% 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,/azepin {I1)
erheblich. Die Amidierungsreaktion IRt sich nicht so vervollsténdigen, daB das isolierte 5-Carbamoyi-5 H-dibenz/b,f/azepin (Il
= Carbamazepin) frei von 5-Chlorcarbonyl-6 H-dibenz/b,f/azepin (!l ist. Das isolierte rohe Carbamazepin (H1) muB jedoch freivon
Carbamidsaurechlorid {I1) sein, weil sich die letztere Varbindung bei der nachfolgenden Endreinigung des Carbamazepins
{Umkristallisation) nicht mehr entfernen 148t.

Die verschirften Qualititsbestimmungen das ,Europdischen Arzneibuches” lassen als maximale Einzelverunreinigung nur
0,01% 2u.

Nach dem erfindungsgemaRen Verfahren wirkt sich jedoch der Zusatz einer ganz begrenzten Menge Wasser an dieser Stelleder
Reaktion (iberraschenderweise auBerordentlich giinstig auf das gesamte Rithrverhalten, auf die Konsistenz der
Reaktionsmischung durch einsetzende Kristallumwandlung und damit auf den vellstindigen Umsatz sowie auf die
Beschleunigung des Endumsatzes aus.

Hat man 100-110% der theoretischen Menge NH;-Gas eingeleitet, so dndern sich die Temperatur und der Innendruck bei
abgestellter NH,-Zufuhr nicht mehr wesentlich. Die letzten 1-5% 5-Chlorcarbonyl-6H-dibenz/b,f/azepin (I1) bringen keine grofie
Wirmetdnung mehr. Das aufgedriickte NH,-Gas reagiert aufgrund des dick-sémigen Zustandes der Reaktionsmasse nur noch
extrem langsam weg.

Setzt manjedoch baispielsweise 25 Gew.-% Wasser {bezogen auf das eingesetzte 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin 1)) bei
ca. 85-95°C hinzu, so wird die Reaktionsmischung in kurzer Zeit zusehends diinnfiiissiger und hervorragend riihrfahig. Stellit
man den Riihrer ab, so sinken die Kristalle unter, und es trennt sich innerhalb kurzer Zeit die toluenische Losung als , klare
Oberphase* ab. Uberraschenderweise féllt auch die Temperatur der Reaktionsmischung erheblich ab (weit iiber das berechnete
MaR), wenn die begrenzte Menge Wasser zugesetzt wird. Es wi:d angenommen, daB eine Kristallstrukturumwandlung
stattfindet, die Energie verbraucht.

Aus dem dick-sémigen Brei bildet sich ein sandartiges Kristallisat. das so schwer ist, dal8 es sich bei abgestelitem Riihrer absetat.
Durch die auf diese Weise wesentlich verbesserten Riihrbedingungen und die diinnfliissige Konsistenz der Reaktionsmischung
gelingt es, den Umsatz zu vervollsténdigen.

Man driickt noch 10-20% UberschuB in bezug auf die theoretisch bendtigte NH;-Menge nach. Anschlieend riihrt man die
Reaktionsmischung weitere 3-5 Stunden bei 80-95°C, wobei man gegen Ende der Nachreaktionszeit den Reaktor (iiber eine
Absorptionsanlage) entspannt, unter RiickfluB (aceotroper Siedepunkt liegt anfangs bei ca. 82°C, etwas niedriger als (iblich
durch entweichendes NH,-Gas) entgast und ausreagieren 138t. Die Endpunktbestimmung erfolgt
diinnschichtchromatographisch, wobei die abgekiihlte kiare Toluen-Mutterlauge gegen eine Vergleichslésung von
5-Chlorcarbonyl-5 H-dibenz/b,f/azepin (ll) in Toluen aufgetragen wird. In der Toluen-Mutterlauge darf héchstens 1%
5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin (1) enthalten sein, d. h., der Umsatz mu® auf mindestens 99% der Theorie gebracht
werden,

Das abgesaugte 5-Carbamoyl-5H-dibenz/b,f/azepin (Ill) enthélt kein 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin (n.

Nach dem Ende der Amidierungsreaktion wird die Reaktionsmischung abgekiihit. Saugt man das rohe 6-Carbamoyl-5H-dibenz/
b,f/azepin (Ill) ab, so stellt man iberraschenderweise fest, daB die Toluen-Mutterlauge trotz des Wasserzusatzes trocken ist, d.h.,
unter dem Toluen sitzt keine (1) wéRrige Phase.

Daraus folgt, daB das abgesaugte Kristallisat (das sich ausgezeichnet absaugen 1a8t) ein Mischkristallisat aus 5-Carbamoyl-5H-
dibenz/b,f/azepin (Il) und Ammoniumchlorid darstellt, das das zugesetzte Wasser vollstindig bindet.

Von Vorteil ist, daB das Mischkristallisat toluenabweisend ist. Verriihrt man das Mischkristallisat mit der 6- bis 8fachen Menge
Wasser bei 50-60°C mehrere Stunden, um das Ammoniumchlorid herauszuldsen, so quillt das rohe 5-Carbamoyl-6H-dibenz/b,{/
azepin (Ill) zwar auf, aber es liBt sich gut verriihren und nach dem Abkiihlen seir gut absaugen oder zentrifugieren. Saugt man
das Rohprodukt nach dem Abkiihlen ab, so ist auf der wiBrigen Ammoniumchlorididsung keine Toluenphase zu beobachten.
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Diese im Prinzip nahezu quantitative Trennung der beiden Lésungsmittel Toluen und Wasser ist von Vorteil fiir den
technologischen Ablauf der industriellen GroRsynthese.

Nach dem erfindungsgeméRen Verfahren konnen 32001 Riihrmaschinen {oder grdBer) mit Impellerriihrer (103 Umdrehungen/
Minute; Abmessungen der 32001 Riihrmaschine:1600mm Innendurchmesser und 2 150mm Héhe) genutzt werden.

Im Gegensatz zu diesem Verfahren schlugen alle Versuche zur vollsténdigen Amidierung von 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/-
azepin (ll) nach den Verfahrensbeschreibungen der Patentschriften DD 264 115A3 und WP C 07d 3206135 in der gleichen
Rihrmaschine mit Impellerrithrer feht,

Sowohl mit konzentriertem Ammoniakwasser (1101 auf 100kg 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin) als auch allein mit NH;-
Gas unter Ausschlu8 von Wasser erhiilt man eine dicke entweder iiberhaup. .icht ader nicht sonderlich gut rihrféhiga
Reaktionsmasse (die weder mit einem Impellerriitirer noch mit einem Ankerriihrer in Rilhrmaschinen obiger Abmessungen
bewegbar bzw. gut durchmischbar ist), wodurch die unbedingt notwendige GroBenanordnung von mindestens 99% Umsatz
nicht erreicht wird,

Ausfihrungsbelsplele

Beisplel 1

255,79 (1,00mol) 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,{/azepin {11} werden in 1400-1500mi Toluen suspendiert. Unter Riihren heizt
man die Suspension auf 80-90°C an. In die heiRe Lésung leitet man NH,-Gas ein. Das ReaktionsgeféaB bleibt dabei geschlossen.
Das singeleitete NHy-Gas reagiert sofort weg unter Bildung von Carbamazepin und NH,CI. Die Einleitung wird so einreguliert,
daf} im LabormaRstab kein wesentlicher Druckanstieg tiber 1,0kPa erfolgt. :

Nach ca. 30 Minuten beginnt die Ausscheidung des Carbamazepins. Nach ca. 1 Stunde st die Mischung stark kristallin, aber noch
gut riihrféhig. Im Verlauf der nichsten 30-60 Minuten wird die Suspension zunehmend dicker und schlechter riihrfahig. Die
Masse wird quarkartig dick. Im Labor rilhrt ein Sabelriihrer oder ein Turbinenriihrer die Masse nur noch in der Mitte auf. Nach
Einleitung von ca. 100% der theoretischen NH,-Menge wird 1 Stunde bei 80-95°C nachgeriihrt. AnschlieBend werden bei ca.
90°C 100mI Wasser zugesatzt. Die Einleitung vor NH, wird fortgesetzt, wobei die Temperatur der Reaktionsmischung bei
80-85°C gehalten wird.

Nach ca. 0,5-1,0 Stunden wird die quarkartige Suspension immer besser riihrfahig. Es entsteht eine sandartig-kristalline,
schwere Kristallmodifikation, die beim Abstellen des Riihrers absinkt. Unter diesen Bedingungen reagiert das in Lésung
befindliche 5-Chlorcarbonyl-5 H-dibenz/b,f/azepin innerhalb von 3-5 Stunden 2u mindestens 99% zum Carbamazepin durch,
Zur Endpunktbestimmung {DC) wird nach Abstellen des Riihrers die sich oben abscheidende klare Toluenldsung verwendet.
Nach Beendigung der Amidierung wird die Reaktionsmischung auf 15-26°C abgekiihlt. Das gebildete Carbamazepin bleibt
sandartig kristallin. Das Produkt wird abgesaugt.

Das feuchte Kristallgemisch aus Carbamazepin und Ammoniumchlorid wird anschlieBend bei 50~60°C in ca. 1000m| Wasser
verriihrt. Nach dem Abkiihlen wird das Carbamezepin abgesaugt. Der Kristallkuchen wird ein- bis zweimal mit Wasser
gewaschen, Das Produkt wird getrocknet.

Ausbeute: 228-235g rohes, beige- bis cremefarbenes 5-Carbamoy!l-6H-dibenz/b,f/azepin (lil), 96,5-99,5% der Theorie.
F.190-192°C.

Das rohe Carbamazepin kann bis zu 1% Ammoniumchlorid enthalten. Das Salzist durch Umbkristallisation aus Methanol-Wasser-
Gemisch sehr gut entfernbar.

Aus der Toluen-Mutterlauge (die kein {1) Wasser enthiilt) erhalt man auch nach dem Einengen durch Destillation weitere 4,4-4,5¢g
5-Carbamoyl-6H-dibenz/b,f/azepin (ca. 1,8~1,9% der Theoria), das durch ti-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin (ll),
9-Methylacridin und weitere unbekannte Nsbenprodukte verunreinigtist Die Riickstdnde aus der To!uen-Mutterlauge werden
gesammelt, Eine gréBere Menge diessr Riickstinde kann entweder durch Nachamidierung zu 5-Carbamoy!-5 H-dibenz/b,f/
azepin verarbeitet werden oder durch hydrolytische Spaitung mit Atzkali zu Iminostilben umgesetzt werden.

Nach entsprechender Reinigung kann das auf diese Weise auriickgewonnene Iminostilben wieder in den PhosgenierungsprozeR
eingesetat werden.

Belspiel 2

In einer 2000-I-Rihrmaschine mit Ankerriihrer (63U/min) werden 200kg (0,78kmol) 5-Chlorcarbonyl-5 H-dibenz/b,f/azepin in

12001 Toluen suspendiert. Die Suspension wird unter Riihren auf ca. 80°C angeheizt. Sobald eine klare Lésung vorliegt, beginnt

“1an mit der Zudosierung von NH;. Die Temperatur der Reaktionsmischung steigt in Abhéngigkeit von der Geschwindigkeit der
‘Hy-Zugabe auf 95-105°C. Der Druck im it 2aktionsapparat liegt in Abhiéngigkeit von der Temperatur und der Geschwindigkeit
1er NH;-Dosierung bei 0,01-0,15MPa (Ube rdruck).

Nach der Einleitung von 30kg NH; verrithrt man 1-2 Stunden bei 80-100°C.

AnschlieBend gibt man bei ca. 80-85°C 501 Wasser hinzu und driickt 2-5kg NH; nach. Man verriihrt eine weitere Stunde bai 80

bis 85°C. Die Reaktionsmischung wird zusehends besser rithrfdhig. Zur Vervollstandigung der Amidierung hilt man die

Reaktionsmischung noch 2-5 Stunden unter RiickfluR.

Nach der positiven Endpunktbestimmung wird die Suspension abgekiihlt und zentrifugiert. Das Produkt wird auf der Zentrifuge

einmal mit Toluen gewaschen,

Ausbeuta: 331kg Rohprodukt (Carbamazepin, Ammoniumchlorid, Wasser, zentrifugenfeucht)

Das feuchte Rohprodukt wird in 100 Wasser bei 50-60°C verriihri. Nach dem Abkiihlen wird das Carbamazepin (iber eine

Zentrifuge abgetrennt. Das Produkt wird auf der Zentrifuge mit Wasser gewaschen.

Ausbeute: 240-255kg zentrifugenfeuchte Roh-Carbamazepin, 180 kg trocken, 97,4% der Theorie.

F.189-192°C,

Aus der Toluen-Mutterlauge erhalt man weitere 3-4kg Roh-Carbamazepin (1,6-2,2% d.Th.).
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Beisplel 3

In siner 1600-I-Rilhrmaschine mit Impelierriihrer (125 U/min) werden 230kg {0,9kmol) 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azcpin in
12001 Toluen suspendiert.

In die heiBe Losung (ca. 85°C) wird NH; dosiert. Nach der Einleitung von 20kg NH, ist die Reaktionsmischung durch das
ausgeschindene Carbamazepin-Ammoniumchlorid-Gemisch schon sehr dick. Die Temperatur steigt ohne Heizung auf 102 bis
105°C an, und der Druck steigt bis auf eine Atmosphire Uberdruck.

Insgesamt werden 37-38kg NH; eingelsitet. AnschlieBend wird noch 1-3 Stunden bei ca, 85-95°C geriihrt,

Die Reaktionsmischung wird tiber eine Absorptionsanlage entspannt. Bei ca. 80-85°C werden 501 Wassar zugesetzt, Die
Suspension wird innerhalb von 1 Stunde immer besser riihrfahig. Man hilt die Mischung weitere 2-5 Stunden bei leichtem
RiickfluB. Die Endpunktbestimmung erfolgt diinnschichtchromatographisch.

Die Aufarbeiturg wird nach Beispiel 2 vorgenommen.

Ausbeute: 204-208kg trockenes Roh-Carbamazepin, 95,6-98% der Theorie.

F.189-191°C.

Beispiel 4

In einer 1600-I-Rihrmaschine mitImpellerriihrer (125 U/min) werden 230kg (0,9kmol) §-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/-azepinin
12001 Toluen bei 85-105°C mit NH; unter Druck amidient.

Die Arbeitswelse entspricht Beispiel 3. Der Druck kann bis auf 0,3MPa ansteigen.

Nach der Einleitung von 37-38kg NH, wird noch 1 Stunde bei 85-105°C geriihrt. Danach wird die Reaktionsmischung aufca.80°C
abgekihlt und dber eine Absorptionsanlage entspannt. Bei ca. 80°C werden 501 101 5%iges Ammoniakwasser zugesetzt,
Innerhalbvon 1 Stunde tritt durch das zugesetzte Wasser eine Kristallstrukturumwandlung ein. Man hélt die Reaktionsmischung
bis zum vollsténdigen Umsatz (diinnschichtchromatographische Bestimmung) weitere 2-5 Stunden be! leichtem Riickflul
(aceotroper Siedepunkt ist etwas erniedrigt durch NH,, Absorptionsanlage verwenden).

Die Aufarbeitung erfolgt wie in Beispiel 2 und 3 beschrieben. Ausbeute: 200-208kg trockenes Roh-Carbam azenin, 93,5-98% der
Theorie.

F.189-192°C.

Aus der Toluen-Mutterlauge kann das restliche Produkt isoliert werden (siehe Beispiel 1).

Beispiel 5

In einer 3200-I-Riihrmaschine mit Impellerrithrer (100~125U/min) werden 300 kg (1,56 kmol) Iminostilben (}) in 15001 Toluen
suspendiert und nach dem vorgeschlagenen Verfahren WP C07d 320.612 phosgeniert.

Nach der Abtrennung de- wéiB8rigen Phase kann gegebenenfalls auf pH5-6 abgeouffert werden. Durch aceotrope Destillstion
wird das Wasser entfernt,

Die heiBe Lésung des 6-Chlorcarbonyl-6H-dibenz/b,f/azepins (II) wird anschlieRend mit Toluen verdiinnt {so dafd die gebildeten
ca. 400kg 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin in ca. 2300-25001 Toluen vorliegen) und mit ca. 5kg Aktivkohle versetzt, Die
kohlefrei filtrierte Lésung wird in einer Rilhrmaschine mit impellerrithrer vom gleichen Typ bei 80~105°C und unter Druck,
vorzugswaeise bei 0,01-0,25MPa, nach Beispiel 2 bis 4 amidiert und aufgearbeitet.

Die Isolierung des trockenen salzfrei gewaschenen Roh-Carbamazepins kann iiber eine Rithrwerkdrucknutsche erfolgen.
Ausbeute: 337-350kg trockenes Roh-Carbamazepin, 94,4-98% der Theorie.

F.189-190°C.
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