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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparaciéon de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida y
ésteres de la misma mediante reduccién enantioselectiva de 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenzo[b,flazepina-5-
carboxamida
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento para (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzolb,f]-
azepina-5-carboxamida (V) opticamente pura o ésteres de la misma en posicion 10, que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida (ll) con el éster de boronato
de formula Il en presencia de borohidruro de sodio para obtener (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida;

° L
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I AN
. )"COOH
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|
R4 COOH
{1)] ()
b) opcionalmente, convertir el compuesto obtenido después de las etapas “a” en sus ésteres de férmula (1);

R;0CO

en donde,
R1 es CONH2

R3 es alquilo, halogenoalquilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, arilo o piridilo; el término alquilo
significa cadena carbonada, lineal o ramificada, que contiene de 1 a 18 atomos de carbono; el término halégeno
representa flior, cloro, bromo o yodo; el término cicloalquilo representa un grupo saturado aliciclico con 3 a 6
atomos de carbono; y el término arilo representa un grupo fenilo no sustituido o un fenilo sustituido por alcoxi,
halégeno, nitro.

Compendio de la invencion

La (%)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida racémica (licarbazepina) es el principal
metabolito de la oxcarbazepina, una droga antiepiléptica establecida. Se ha demostrado que este compuesto posee
valiosas propiedades farmacoldgicas y un indice terapéutico particularmente alto. En el caso de administracion oral y
rectal tiene una accién depresora central, una accion anticonvulsiva, que relaja el sistema muscular central e inhibe
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la reaccion de lucha del ratéon. Estas propiedades determinadas mediante los ensayos estandares seleccionados [R.
Domenjoz and W. Theobald, Arch. Int. Pharmacodyn. 120, 450 (1959) and W. theobald et al., Arzneimittel Forsch.
17, 561 (1967)] caracterizan el compuesto como adecuado para el tratamiento de trastornos psicosomaticos,
epilepsia, neuralgia del trigémino y espasticidad cerebral.

El acetato de eslicarbazepina es una prodroga de la eslicarbazepina (S-licarbazepina), un farmaco de tercera
generacion perteneciente a la familia de carbamazepina y al metabolito activo de la oxcarbazepina. (S)-(+)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida (eslicarbazepina) es el intermedio clave para la sintesis del
acetato de eslicarbazepina, sustancia antiepiléptica.

OH

N
~ PN

Q NHZ D’}L\ NH 2 O N HE

Carbamazepina Oxcarbazepina licarbazepina

HO
'II N
N e
Eslicarbazepina Acetato de eslicarbazepina

La sintesis y las propiedades anticonvulsivas mejoradas del (S)-(-)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepina-
5-carboxamida (BIA 2-093), y (R)-(+)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida (BIA 2-059)
han sido descritos por Benes, J. y colaboradores en el documento de Patente US 5,753,646 y J. Med. Chem., 42,
2582-2587 (1999). La etapa clave de la sintesis de los compuestos BIA 2-093 y BIA 2-059 implica la resolucion de la
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida racémica en sus enantimeros épticamente puros,
separados, (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida y (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida mediante esterificacion de la 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenzol[b,flazepina-5-carboxamida racémica con acido mentoxiacético, separacion de los diastereoisémeros
resultantes seguido de la hidrdlisis de los respectivos mentoxiacetatos oOpticamente activos conduce a los
enantiomeros dpticamente puros.

Una de las desventajas de este método es que solo se puede utilizar para la preparacion de solo pequefas
cantidades de cada estereoisdmero porque los agentes de resolucion dpticamente puros necesarios, acido (+) y (-)-
mentoxiacético son enormemente costosos y no estan facilmente disponibles en cantidades suficientes de fuentes
comerciales.

El documento de Patente US7119197 describe un método para la preparacion de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida y  (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida
opticamente puros mediante la resolucion de (+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida
racémica utilizando un anhidrido del acido tartarico apropiado.

El documento de Patente US2006142566 describe un método para la preparacion enantioselectiva de los
enantiomeros (S) y (R) de la 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida mediante reduccion
asimétrica de oxcarbazepina. La reduccion asimétrica se lleva a cabo en presencia de un catalizador de rutenio y
una fuente de hidruro. Un catalizador adecuado puede estar formado de [RuClx(p-cimeno)]; y (S,S) o (R,R)-N-(4-
toluensulfonil)-difeniletilendiamina. El documento de Patente US 2006/0142566 describe también dos Formas
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cristalinas A y B de ambos enantiomeros de la 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida,
obtenible por los nuevos procedimientos y su uso en la produccion de preparaciones farmacéuticas.

El documento de Patente US2009203902 describe un procedimiento para preparar (S)-(+)- o (R)-(-)-10,11-dihidro-
10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida, mediante la reduccién de oxcarbazepina en presencia de un
catalizador y una fuente de hidruro. El catalizador se prepara a partir de una combinacion de [RuX3(L)]2 en donde X
es cloro, bromo o yodo, y L es un arilo o un ligando aril-alifatico con un ligando de la siguiente férmula, en donde las
variables son como se define en el documento de Patente US2009203902. La desventaja de este procedimiento es

otra vez el uso de complejos de rutenio como catalizador.

(R1)n O R2
S

El documento de Patente US 2010173893 describe un procedimiento para la preparacion de acetato de
eslicarbazepina ((S)-(-)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida) y acetato de R-(+)-
licarbazepina ((R)-(+)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida) y sus derivados por
hidrogenacion asimétrica del correspondiente acetato de enol o del correspondiente derivado enol éster utilizando un
catalizador quiral y una fuente de hidrégeno. El catalizador quiral se selecciona de complejos de Rh(l) que tienen

ligandos quirales con las siguientes estructuras.

==L TTEN

p _
H 4
R

Las principales desventajas de los procedimientos anteriormente mencionados son el nivel residual de rutenio/rodio
metdlico, un contaminante muy indeseable en el producto, que es elevado y dificil de eliminar en una forma de
dosificacion para el consumo humano. Ademas, estos catalizadores son costosos y, por lo tanto, su uso no puede

considerarse viable desde el punto de vista industrial.

El documento de Patente US 2009105472 describe un procedimiento para preparar (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida a partir de 5-ciano-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina racémica
mediante (a) ftaloilacion, (b) tratamiento con una amina quiral (c) separacién de las sales diastereoméricas del
derivado de ftaloilo con (S)-feniletilamina, (d) generacion de medio éster seguido por hidrélisis a (S)-(+)-5-ciano-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina y (e) hidrdlisis del grupo nitrilo de éste ultimo a grupo amido, por
tratamiento con compuestos peroxi en medio alcalino (Esquema 1).
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Esquema 1
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En consecuencia, para obtener el compuesto dpticamente puro, se lleva a cabo la secuencia de cinco etapas, que
implica mas numero de reactivos y disolventes, mientras que aumenta el ciclo de tiempo de la secuencia entera. Por
lo tanto, sigue existiendo la necesidad de un procedimiento mas favorable para el medio ambiente, industrialmente
factible y econémico para la preparacion de (S)-(+)- y (R)-(-)-10-hidroxi-dihidrodibenzo[b,flazepinas.

Por lo tanto, se requiere un procedimiento, que evite el costoso acido mentoxiacético, utilizado en el procedimiento
conocido para la preparacion de (S)-(+)- y (R)-(-)-10-hidroxi-dihidrodibenzo[b,flazepinas. Ademas, se requiere un
procedimiento, que no implique el uso de ningun metal de transicién (por ejemplo, catalizador de rutenio o rodio), el
contaminante mas indeseable en el producto, para la reduccion catalitica asimétrica del correspondiente analogo
ceto. Ademas, los metales de transicion (por ejemplo catalizador de rutenio o rodio) son caros y por lo tanto, su uso
no puede considerarse industrialmente viable.

Pharmaceutical Research, (2008), 25, 530, explica que la capacidad de suministrar el farmaco al paciente de
manera segura, eficaz y rentable depende en gran medida de las propiedades fisicoquimicas de los APIs en estado
solido y, por consiguiente, uno de los desafios en la industria farmacéutica es disefiar materiales farmacéuticos con
propiedades fisicoquimicas especificas. Se sabe que diferentes formas sélidas del mismo farmaco pueden mostrar
propiedades diferentes, incluyendo caracteristicas que tienen implicaciones funcionales con respecto a su uso como
farmaco que pueden tener diferencias sustanciales en dichas propiedades farmacéuticamente importantes tales
como velocidades de disolucion y biodisponibilidad. Del mismo modo, diferentes polimorfos pueden tener
propiedades de procesamiento diferentes, tales como higroscopicidad, capacidad de flujo y similares, lo que podria
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afectar a su idoneidad como productos farmacéuticos activos para produccidon comercial. También, es conocido en la
técnica que las formas amorfas de las APls muestran generalmente mejores perfiles de solubilidad que las formas
cristalinas correspondientes. Esto se debe a que la energia reticular no tiene que superarse para disolver la
estructura de estado sélido como en el caso de las formas cristalinas.

Por lo tanto, existe una necesidad de desarrollar formas de estado sélido nuevas de compuestos farmacéuticamente
activos, que tengan mejores propiedades fisicoquimicas; especialmente, para la mejora de la solubilidad. También,
existe una necesidad constante de tener un procedimiento rentable y cordial con el medio ambiente para la
preparacion de la forma de estado sélido.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura | es un patrén de difraccion de rayos X en polvo (“XRPD”) caracteristico de la Forma polimérfica J1 de la
eslicarbazepina.

La Figura Il es un espectro de infrarrojo (IR) caracteristico de la Forma polimoérfica J1 de la eslicarbazepina.

La Figura Ill es un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) caracteristico de la Forma polimoérfica J
de la eslicarbazepina.

La Figura IV muestra los resultados graficos de un analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma polimorfica J1 de la
eslicarbazepina.

La Figura V es un patrén de difraccion de rayos X en polvo (“XRPD”) caracteristico de la Forma polimoérfica J» de la
eslicarbazepina.

La Figura VI es un espectro de infrarrojo (IR) caracteristico de la Forma polimérfica J; de la eslicarbazepina.

La Figura VIl es un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) caracteristico de la Forma polimérfica J,
de la eslicarbazepina.

La Figura VIl muestra los resultados graficos de un analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma polimérfica J» de
la eslicarbazepina.

La Figura IX es un patron de difraccion de rayos X en polvo (“XRPD”) caracteristico de la eslicarbazepina amorfa.
La Figura X es un espectro de infrarrojo (IR) caracteristico de la eslicarbazepina amorfa.

La Figura Xl es un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) caracteristico de la eslicarbazepina
amorfa.

La Figura XlI muestra los resultados graficos de un analisis termogravimeétrico (TGA) de la eslicarbazepina amorfa.

La Figura XlII es un patrén de difraccion de rayos X en polvo (“XRPD”) caracteristico de la Forma polimérfica Js de la
eslicarbazepina.

La Figura XIV es un espectro de infrarrojo (IR) caracteristico de la Forma polimérfica J; de la eslicarbazepina.

La Figura XV es un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) caracteristico de la Forma polimorfica J3
de la eslicarbazepina.

La Figura XVI muestra los resultados graficos de un analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma polimérfica J; de
la eslicarbazepina.

La Figura XVII es un patrén de difraccion de rayos X en polvo (“XRPD”) caracteristico de la Forma polimorfica Js de
la eslicarbazepina.

La Figura XVIII es un espectro de infrarrojo (IR) caracteristico de la Forma polimérfica J4 de la eslicarbazepina.

La Figura XIX es un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) caracteristico de la Forma polimérfica
Js4 de la eslicarbazepina.

La Figura XX muestra los resultados graficos de un analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma polimorfica J4 de la
eslicarbazepina.

La Figura XXI es un patrén de difraccion de rayos X en polvo (“XRPD”) caracteristico de la Forma cristalina del
acetato de eslicarbazepina.

La Figura XXII es un espectro de infrarrojo (IR) caracteristico de la Forma cristalina del acetato de eslicarbazepina.
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La Figura XXIll es un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) caracteristico de la Forma cristalina
del acetato de eslicarbazepina.

La Figura XXIV muestra los resultados graficos de un analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma cristalina del
acetato de eslicarbazepina.

La Figura XXV es un patron de difraccion de rayos X en polvo (“XRPD”) caracteristico de la Forma amorfa del
acetato de eslicarbazepina.

La Figura XXVI es un espectro de infrarrojo (IR) caracteristico de la Forma amorfa del acetato de eslicarbazepina.

La Figura XXVII es un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) caracteristico de la Forma amorfa del
acetato de eslicarbazepina.

La Figura XXVIIl muestra los resultados graficos de un analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma amorfa del
acetato de eslicarbazepina.

Descripcion de la invenciéon

El procedimiento de la presente invencion proporciona la importante ventaja de utilizar ésteres de boronato para la
reduccion enantioselectiva de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida (V), que son
menos costosos y no generan contaminantes indeseables en el producto y no requieren ningun equipo especial.

En consecuencia, una realizaciéon de la invencion es proporcionar un método para la preparacion de (S)-(+)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida (V) sustituida/no sustituida épticamente pura o ésteres de
la misma en posicion10, a partir de 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenzo[b,flazepinas o derivados de las mismas, en
donde el método es facilmente susceptible de produccién industrial por lotes.

Ademas, el procedimiento de la presente invencién se ha ideado de tal manera que puede proporcionar altos
rendimientos de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida épticamente activa o ésteres
de la misma en posicién 10 sin generacion del ismero no deseado como en el caso de los procedimientos de
resolucion diastereoméricos, que pueden proporcionar un rendimiento maximo de hasta el 50% con respecto al
isdbmero deseado.

En términos generales, la invencién proporciona un procedimiento para preparar (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida (V) o ésteres de la misma en posicion 10, mediante reduccion enantioselectiva
de 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenzo[b,flazepinas o derivados de las mismas en presencia de ésteres de boronato.

El procedimiento para la reduccién enentioselectiva de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzol[b,flazepina-5-
carboxamida (V) o ésteres de la misma en posicion 10 es en presencia de ésteres de boronato, en donde el éster de
boronato se selecciona de ésteres de acido borénico derivados de compuestos dihidroxilicos o sus derivados.

En términos generales, la invencion proporciona un procedimiento para preparar ((S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida, mediante reduccién enantioselectiva de 10,11-dihidro-10-oxo-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida o derivados de la misma en presencia de un compuesto de borohidruro y un
éster de acido bordnico derivado del acido tartarico o derivados de los mismos.

En términos generales, la invencién proporciona un procedimiento para preparar (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida, = mediante = reduccién  enantioselectiva de 10,11-dihidro-10-oxo-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida o derivados de la misma en presencia de un compuesto de borohidruro y un
éster del acido fenilbordnico derivado del acido tartarico.

En una realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida, = mediante = reduccién  enantioselectiva de 10,11-dihidro-10-oxo-5H-
dibenzo[b.flazepina-5-carboxamida en presencia de borohidruro de sodio y el éster del acido fenil borénico derivado
del acido tartarico, como se define en las reivindicaciones.

En términos generales, la invencidon proporciona un procedimiento para preparar (S)-(-)-10-acetoxy-10,11-dihidro-
5H-dibenzo[b.flazepina-5-carboxamida, a partir de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b.flazepina-5-
carboxamida, que se obtiene por reduccién enantioselectiva de 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenzo[b,flazepina-5-
carboxamida en presencia de ésteres de boronato.

En términos generales, la invencion proporciona un procedimiento para preparar (S)-(-)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida a partir de  (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-
carboxamida, que se obtiene por reduccién enantioselectiva de 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenzo[b,flazepina-5-
carboxamida en presencia de un compuesto de borohidruro y un éster del acido fenil borénico derivado del acido
tartarico o derivados del mismo.

En otra realizacién, la invenciéon proporciona un procedimiento para preparar (S)-(-)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-
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dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida a partir de  (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-
carboxamida, que se obtiene por reduccién enantioselectiva de 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenzo[b,flazepina-5-
carboxamida en presencia de borohidruro de sodio y un éster del acido fenil borénico derivado del acido tartarico,
como se define en las reivindicaciones.

Aqui se describe un procedimiento para la preparacion de (S)-(+)- y (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida 6épticamente pura, que comprende:

a) hacer reaccionar 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida con ésteres de boronato o
sus derivados en presencia de compuestos de borohidruro para obtener (S)-(+)-o (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida;

b) opcionalmente, si R1 no es un grupo -CONH- entonces convertir R1 a -CONH; para obtener la (S)-(+)- o (R)-
(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida épticamente pura;

c) opcionalmente, convertir el compuesto obtenido después de las etapas “a” y “b” en sus ésteres del
profarmaco de formula (1) o (Ia);
Rat}D(};
W AD
0" “NH.
(1a}

El procedimiento anteriormente mencionado, especificamente con respecto a (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida y los otros reactivos, aunque no limitado, se puede interpretar en concurrencia
con el esquema de reaccion mostrado en el Esquema II.

Esquema ll

° ) "
B9, \co0H NaBH,
SOCINE NG

Ry
) (m (v
S5iRy noes
CONH2

RaOCQ HO
- o
A0 A0
D}\NHz CONH,
)] V)

en donde,
R1 es CN, -CONH,, -CONHP (P es un grupo protector), -COX; (X1 es halégeno) o -COORy

R2 puede ser pero no esta restringido a hidrégeno, alquilo, arilo, halégeno, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, acilo, aciloxi y
similares. Dicha sustitucion puede estar ademas sustituida.
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R3 es alquilo, halogenoalquilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, arilo o piridilo; el término alquilo
significa una cadena de carbonos, lineal o ramificada, que contiene de 1 a 18 atomos de carbono; el término
halégeno representa fltor, cloro, bromo o yodo; el término cicloalquilo representa un grupo aliciclico saturado con 3
a 6 atomos de carbono; y el término arilo representa un grupo fenilo no sustituido o fenilo sustituido por alcoxi,
halégeno, nitro y similares.

R4 es un grupo protector de acido tal como alquilo, grupo arilo o aralquilo sustituido o no sustituido;

“n

Los ésteres de boronato sustituidos y no sustituidos utilizados en la etapa “a” se pueden obtener haciendo
reaccionar los derivados de acido borénico, tal como el acido fenil borénico o derivados del mismo, con un
compuesto dihidroxilico tal como el acido tartarico o derivados del mismo.

“n

Los compuestos de borohidruro utilizados en la etapa “a” se pueden seleccionar de, pero no restringirse a,
borohidruros de metales alcalinos tales como borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de potasio,
cianoborohidruro de sodio, NaBH(OAc)s y similares; borohidruros de metales alcalinotérreos tales como borohidruro
de magnesio, borohidruro de calcio y similares; borohidruros de metales de transicién tales como borohidruro de zinc
y similares; borohidruros de tetra alquil amonio tales como borohidruro de tetrabutil amonio y similares; hidruro de
litio y aluminio, y similares; complejos BHs-ligando tal como el complejo BHs-THF y similares.

“n

La reaccion en la etapa “a” para la preparacion de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepinas se lleva a
cabo mediante reduccién enantioselectiva de 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenzo[b,flazepinas en presencia de un
disolvente seleccionado del grupo que comprende éteres tales como tetrahidrofurano, dietil éter, dioxano, diglime,
tetraglime y similares; amidas tales como N-metilpirrolidina y similares; nitrilos tales como acetonitrilo y similares;
sulféxidos, hidrocarburos (alifaticos o aromaticos) tales como benceno, tolueno y similares; hidrocarburos clorados
(alifaticos o aromaticos) tales como diclorometano y similares o mezclas de los mismos.

Aqui se describe una composicion farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de (S)-(+)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepinas preparadas por el procedimiento de la presente invencion y uno o
mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Aqui se describe el uso de una composicion farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de
(S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepinas preparada por el procedimiento de la presente invencion y
uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables para tratar afecciones en un sujeto,
que tiene la necesidad de la misma para el tratamiento de trastornos psicosomaticos, epilepsia, neuralgia del
trigémino, espasticidad cerebral, trastorno cerebral afectivo o alteracion de la funcidén nerviosa en enfermedades
degenerativas y post isquémicas, trastornos bipolares, etc.

Aqui se describe formas de estado soélido de eslicarbazepina, es decir, formas cristalinas y amorfas de
eslicarbazepina.

Aqui se describe un procedimiento para la preparacion de formas de estado sélido, es decir, formas cristalinas y
amorfas de eslicarbazepina. Dicho procedimiento comprende disolver la eslicarbazepina en uno o mas disolventes; y
recuperar la eslicarbazepina en las diversas formas de estado sélido mediante la eliminacién del disolvente. Un
“disolvente” como se describe aqui se selecciona del grupo que comprende alcoholes, nitrilos, cetonas, ésteres,
éteres, amidas, dialquilsulfoxido, agua o mezclas de los mismos. Los alcoholes se seleccionan del grupo que
comprende metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol y similares. Los nitrilos se seleccionan del grupo que
comprende acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo, valeronitrilo y similares. Las cetonas se seleccionan del grupo que
comprende acetona, metil etil cetona, metil isobultil cetona etc. Los ésteres se seleccionan del grupo que comprende
acetato de etilo, acetato de propilo y similares. Los disolventes clorados se seleccionan del grupo que comprende
diclorometano, cloroformo, dicloroetano, clorobenceno y similares. Los éteres se pueden seleccionar del grupo que
comprende dietil éter, diisopropil éter, tetrahidrofurano, dioxano y similares. Las amidas se pueden seleccionar del
grupo que comprende dimetilfformamida, dimetilacetamida, N-metil formamida, N-metil pirrolidina y similares. Los
dialquil sulféxidos se pueden seleccionar del grupo que comprende dimetilsulféxido, sulfolano, dietilsulféxido,
dibutilsulfoxido y similares.

Un “disolvente organico soluble en agua” como se define aqui incluye, pero no se limita a, los disolventes
seleccionados del grupo que comprende alcoholes tales como metanol, etanol e isopropanol y similares; cetonas
tales como acetona, metil etil cetona y similares; alquil glicol éteres inferiores tales como metil glicol y similares;
disolventes aproticos dipolares como N,N-dimetil formamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), N-metil pirrolidina
y dimetil sulféxido (DMSO), sulfolano y éteres ciclicos tales como tetrahidrofurano, dioxano y similares o mezcla(s)
de los mismos.

Aqui se describen formas cristalinas y amorfas de la eslicarbazepina.
Aqui se describe la Forma polimérfica cristalina J1de la eslicarbazepina.

La Forma cristalina J4 de la eslicarbazepina se caracteriza por su patrén de difraccion de rayos X en polvo (“XRPD”)
sustancialmente de acuerdo con el patron que se muestra en la Figura I.
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La Forma cristalina J1 de la eslicarbazepina se caracteriza por su espectro de infrarrojo (IR) sustancialmente como
se muestra en la Figura Il.

La Forma cristalina J1 de la eslicarbazepina se caracteriza por su termograma de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) como se muestra en la Figura lIl.

La Forma cristalina J1 de la eslicarbazepina se caracteriza por los resultados graficos del analisis termogravimétrico
(TGA) como se muestra en la Figura IV.

Aqui se describe un procedimiento para la preparacion de la Forma J4 de la eslicarbazepina que se puede obtener
por eliminacion del disolvente(s) organico(s) a partir de una solucion de agua y disolvente(s) organico(s) en
presencia de un exceso de agua.

Aqui se describe el uso de la Forma J de la eslicarbazepina para preparar los derivados de eslicarbazepina, tales
como acetato de eslicarbazepina.

Aqui se describe una composicion farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
cristalina J1 de la eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Aqui se describe el uso de una composiciéon farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de la
Forma cristalina J1 de la eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables para tratar afecciones en un sujeto, en necesidad de la misma, tal como para el tratamiento de trastornos
psicosomaticos, epilepsia, neuralgia del trigémino, espasticidad cerebral, trastorno cerebral afectivo o alteracion de
la funcién nerviosa en enfermedades degenerativas y post isquémicas, trastornos bipolares, etc.

Aqui se describe la Forma polimorfica cristalina J, de la eslicarbazepina.

La Forma cristalina J» de la eslicarbazepina se caracteriza por su patrén de difraccion de rayos X en polvo (“XRPD”)
sustancialmente de acuerdo con el patron con el patron que se muestra en la Figura V.

La Forma cristalina J; de la eslicarbazepina se caracteriza por su espectro de infrarrojo (IR) sustancialmente como
se muestra en la Figura VL.

La Forma cristalina J. de la eslicarbazepina se caracteriza por su termograma de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) como se muestra en la Figura VII.

La Forma cristalina J; de la eslicarbazepina se caracteriza por los resultados graficos del analisis termogravimétrico
(TGA) como se muestra en la Figura VIII.

Aqui se describe un procedimiento para la preparacion de la Forma J, de la eslicarbazepina, que se puede obtener
por eliminacion del disolvente(s) organico(s) a partir de una solucién de eslicarbazepina en un disolvente(s)
organico(s) seguido por el tratamiento con agua o una mezcla de la misma con un disolvente(s) organico(s).

Aqui se describe el uso de la Forma J, de la eslicarbazepina para preparar los derivados de la eslicarbazepina, tal
como el acetato de eslicarbazepina.

Aqui se describe una composicion farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
cristalina J» de la eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Aqui se describe el uso de una composicién farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de la
Forma cristalina J; de la eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables para tratar afecciones en un sujeto, en necesidad de la misma, tal como para el tratamiento de trastornos
psicosomaticos, epilepsia, neuralgia del trigémino, espasticidad cerebral, trastorno cerebral afectivo o alteracion de
la funcién nerviosa en enfermedades degenerativas y post isquémicas, trastornos bipolares, etc.

Aqui se describe la Forma polimorfica cristalina J3 de la eslicarbazepina.

La Forma cristalina J; de la eslicarbazepina se caracteriza por su patron de difraccion de rayos X en polvo (“XRPD”)
sustancialmente de acuerdo con el patron con el patron que se muestra en la Figura IX.

La Forma cristalina Js de la eslicarbazepina se caracteriza por su espectro de infrarrojo (IR) sustancialmente como
se muestra en la Figura X.

La Forma cristalina J; de la eslicarbazepina se caracteriza por su termograma de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) como se muestra en la Figura XI.

La Forma cristalina Js de la eslicarbazepina se caracteriza por los resultados graficos del analisis termogravimétrico
(TGA) como se muestra en la Figura XII.

Aqui se describe la preparacion de la Forma Js de la eslicarbazepina, que se puede obtener a partir de una solucion
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de eslicarbazepina en una mezcla de un disolvente organico soluble en agua y agua.

Aqui se describe el uso de la Forma J; de la eslicarbazepina para preparar los derivados de la eslicarbazepina, tal
como acetato de eslicarbazepina.

Aqui se describe una composicion farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
cristalina J3 de la eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Aqui se describe el uso de una composicién farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de la
Forma cristalina J; de la eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables en un sujeto, en necesidad de la misma, tal como para el tratamiento de trastornos psicosomaticos,
epilepsia, neuralgia del trigémino, espasticidad cerebral, trastorno cerebral afectivo o alteracion de la funcion
nerviosa en enfermedades degenerativas y post isquémicas, trastornos bipolares, etc.

La Forma cristalina J4 de la eslicarbazepina se caracteriza por su patrén de difraccion de rayos X en polvo (“XRPD”)
sustancialmente de acuerdo con el patrén con el patron que se muestra en la Figura XIII.

La Forma cristalina J4 de la eslicarbazepina se caracteriza por su espectro de infrarrojo (IR) sustancialmente como
se muestra en la Figura XIV.

La Forma cristalina J4 de la eslicarbazepina se caracteriza por su termograma de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) como se muestra en la Figura XV.

La Forma cristalina J4 de la eslicarbazepina se caracteriza por los resultados graficos del analisis termogravimétrico
(TGA) como se muestra en la Figura XVI.

Aqui se describe un procedimiento para la preparacion de la Forma J4 de la eslicarbazepina que se puede obtener
por eliminacién del disolvente(s) organico(s) miscible con agua a partir de una soluciéon de agua y un disolvente(s)
organico(s) miscible con agua en presencia de una cantidad menor que agua.

Aqui se describe el uso de la Forma J4 de la eslicarbazepina para preparar los derivados de la eslicarbazepina, tal
como acetato de eslicarbazepina.

En otro aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva
de la Forma cristalina J4 de la eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

Aqui se describe el uso de una composicién farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de la
Forma cristalina J4 de la eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables para tratar afecciones en un sujeto, en necesidad de la misma, tal como para el tratamiento de trastornos
psicosomaticos, epilepsia, neuralgia del trigémino, espasticidad cerebral, trastorno cerebral afectivo o alteracion de
la funcién nerviosa en enfermedades degenerativas y post isquémicas, trastornos bipolares, etc.

Aqui se describe una Forma amorfa de la eslicarbazepina.

La Forma amorfa de la eslicarbazepina se caracteriza por su patron de difraccién de rayos X en polvo (“XRPD”)
sustancialmente de acuerdo con el patron con el patron que se muestra en la Figura XVII.

La Forma amorfa de la eslicarbazepina se caracteriza por su espectro de infrarrojo (IR) sustancialmente como se
muestra en la Figura XVIII.

La Forma amorfa de la eslicarbazepina se caracteriza por su termograma de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) como se muestra en la Figura XIX.

La Forma amorfa de la eslicarbazepina se caracteriza por los resultados graficos del analisis termogravimétrico
(TGA) como se muestra en la Figura XX.

Aqui se describe un procedimiento para la preparacion de la Forma amorfa de la eslicarbazepina. El procedimiento
comprende disolver la eslicarbazepina en uno o mas disolventes; y recuperar la eslicarbazepina en la Forma amorfa
mediante la eliminacion del disolvente.

El método para eliminar el disolvente se puede seleccionar para obtener la Forma amorfa de la eslicarbazepina
utilizando procedimientos que comprenden secado por pulverizacion, destilacion bajo vacio, secado en rodillo,
secado por congelacion, es decir, liofilizacion, secado en pelicula fina y similares.

En otra realizacion, la eslicarbazepina se muele por accién de la molienda entre dos superficies hasta que se obtiene
la eslicarbazepina amorfa. Dicha molienda se puede realizar utilizando una técnica tradicional de composiciéon que
utiliza un brazo de mortero y un mortero o mediante maquinas fresadoras que funcionan esencialmente con el
mismo principio. Ejemplos de dichas maquinas fresadoras se pueden seleccionar del grupo que comprende molinos
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de bolas, molinos de rodillos, molinos de chorro, molinos giratorios y similares.

Aqui se describe un método para la preparacion de formas fisicas de la eslicarbazepina por enfriamiento de un
fundido de eslicarbazepina.

Aqui se describe el uso de la Forma amorfa de la eslicarbazepina para preparar los derivados de eslicarbazepina,
tales como el acetato de eslicarbazepina.

Aqui se describe una composicion farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
amorfa de la eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Aqui se describe el uso de una composiciéon farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de la
Forma amorfa de la eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables
para tratar afecciones en un sujeto, en necesidad de la misma, tal como para el tratamiento de trastornos
psicosomaticos, epilepsia, neuralgia del trigémino, espasticidad cerebral, trastorno cerebral afectivo o alteracion de
la funcién nerviosa en enfermedades degenerativas y post isquémicas, trastornos bipolares, etc.

Aqui se describe la Forma polimérfica cristalina del acetato de eslicarbazepina.

La Forma cristalina del acetato de eslicarbazepina se caracteriza por su patron de difraccion de rayos X en polvo
(“XRPD”) sustancialmente de acuerdo con el patrén con el patrén que se muestra en la Figura XXI.

La Forma cristalina del acetato de eslicarbazepina se caracteriza por su espectro de infrarrojo (IR) sustancialmente
como se muestra en la Figura XXII.

La Forma cristalina del acetato de eslicarbazepina se caracteriza por su termograma de calorimetria diferencial de
barrido (DSC) como se muestra en la Figura XXIII.

La Forma cristalina del acetato de eslicarbazepina se caracteriza por los resultados graficos del analisis
termogravimétrico (TGA) como se muestra en la Figura XXIV.

Aqui se describe un procedimiento para la preparacion de la Forma cristalina del acetato de eslicarbazepina, que se
puede obtener por cristalizacion utilizando un disolvente o mezcla de disolventes o por eliminacion del disolvente(s)
de una solucion de acetato de eslicarbazepina o por precipitacion de una solucién de acetato de eslicarbazepina en
un disolvente(s) organico(s) utilizando un anti-disolvente.

En otro aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva
de la Forma cristalina del acetato de eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una composicion farmacéutica que incluye una cantidad
terapéuticamente efectiva de la Forma cristalina del acetato de eslicarbazepina y uno o mas vehiculos, excipientes o
diluyentes farmacéuticamente aceptables para tratar afecciones en un sujeto, en necesidad de la misma, tal como
para el tratamiento de trastornos psicosomaticos, epilepsia, neuralgia del trigémino, espasticidad cerebral, trastorno
cerebral afectivo o alteracion de la funcién nerviosa en enfermedades degenerativas y post isquémicas, trastornos
bipolares, etc.

Aqui se describe una Forma amorfa del acetato de eslicarbazepina.

La Forma amorfa del acetato de eslicarbazepina se caracteriza por su patron de difraccion de rayos X en polvo
(“XRPD”) sustancialmente de acuerdo con el patrén con el patrén que se muestra en la Figura XXV.

La Forma amorfa del acetato de eslicarbazepina se caracteriza por su espectro de infrarrojo (IR) sustancialmente
como se muestra en la Figura XXVI.

La Forma amorfa del acetato de eslicarbazepina se caracteriza por su termograma de calorimetria diferencial de
barrido (DSC) como se muestra en la Figura XXVII.

La Forma amorfa del acetato de eslicarbazepina se caracteriza por los resultados graficos del analisis
termogravimétrico (TGA) como se muestra en la Figura XXVIII.

Aqui se describe un procedimiento para la preparacion de la Forma amorfa del acetato de eslicarbazepina. El
procedimiento comprende disolver el acetato de eslicarbazepina en uno o mas disolventes; y recuperar el acetato de
eslicarbazepina en la Forma amorfa mediante la eliminacion del disolvente.

El método para eliminar el disolvente para obtener la Forma amorfa del acetato de eslicarbazepina se puede
seleccionar de procedimientos que comprenden secado por pulverizacion, destilacion bajo vacio, secado en rodillo,
secado por congelacion, es decir, liofilizacion, secado en pelicula fina y similares.

En otra realizacion, el acetato de eslicarbazepina se muele por accion de la molienda entre dos superficies hasta
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que se obtiene el acetato de eslicarbazepina amorfo. Dicha molienda se puede realizar utilizando una técnica
tradicional de composicion que utiliza un brazo de mortero y un mortero o mediante maquinas fresadoras que
funcionan esencialmente con el mismo principio. Ejemplos de dichas maquinas fresadoras se pueden seleccionar
del grupo que comprende molinos de bolas, molinos de rodillos, molinos de chorro, molinos giratorios y similares.

Aqui se describe un método para la preparacion de formas fisicas del acetato de eslicarbazepina por enfriamiento de
un fundido de acetato de eslicarbazepina.

Aqui se describe el uso de la Forma amorfa del acetato de eslicarbazepina para preparar otras formas polimorficas
del acetato de eslicarbazepina.

En otro aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica que incluye una cantidad terapéuticamente efectiva
de la Forma amorfa del acetato de eslicarbazepina como se mostré6 anteriormente y uno o mas vehiculos,
excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas se proporciona un uso de una composicion farmacéutica que incluye una cantidad
terapéuticamente efectiva de la Forma amorfa del acetato de eslicarbazepina como se mostré anteriormente y uno o
mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables para tratar afecciones en un sujeto, en
necesidad de la misma, tal como para el tratamiento de trastornos psicosomaticos, epilepsia, neuralgia del trigémino,
espasticidad cerebral, trastorno cerebral afectivo o alteracion de la funcidn nerviosa en enfermedades degenerativas
y post isquémicas, trastornos bipolares, etc.

En otro aspecto mas de la invencion, el procedimiento de la invencién conduce a la eslicarbazepina que tiene un
tamafio de particula que tiene un valor de do 9 de menos de 200 ym, dos menor que 80 um y do,4 menor que 35 pm.

En otro aspecto mas de la invencién, el procedimiento de la invencion conduce al acetato de eslicarbazepina que
tiene un tamafo de particula que tiene un valor de do ¢ de menos de 200 ym, do ;s menor que 70 ym y do 1 menor que
20 pm.

El procedimiento para la preparacion de los derivados (S)-(+)- descritos en la presente invencion se muestra en los
ejemplos ilustrados a continuacion. Estos ejemplos se proporcionan solo a modo ilustrativo y, por lo tanto, no se
construirian como una limitacion del alcance de la invencion.

Ejemplos

Los Ejemplos 1-5 estan de acuerdo con la invencion (los Ejemplos 6-22 no estan de acuerdo con la invencion).
Ejemplo 1:

Preparacién de Eslicarbazepina

Una solucién de acido fenil borénico (48,5 g), acido D-(-)-tartarico (59,4 g), hidruro de calcio (33,2 g) en acetonitrilo
(750 mL) se calentd a aproximadamente a 80-85°C durante aproximadamente 1 hora. La masa de reaccion se enfrio
a aproximadamente 25-30°C (“Solucion X”). Una solucion de oxcarbazepina (50 g) en acetonitrilo (250 mL) se
preparo por separado. La “solucion X” obtenida anteriormente se afiadio a la solucidon de oxcarbazepina seguido por
agitacion de la masa de reaccién durante aproximadamente 2 horas. A la solucion resultante se afiadié borohidruro
de sodio (59,4 g) a aproximadamente 30-35°C. La masa de reaccion se agité a la misma temperatura durante
aproximadamente 8-10 horas seguido por la destilacion del disolvente. Al residuo resultante se afiadié agua (1000
mL). El pH de la solucidn resultante se ajustdé a aproximadamente 12-13 mediante la adicion de una solucion de
NaOH. La masa de reaccion se calentd a aproximadamente 55-60°C seguido por agitacion a la misma temperatura
durante aproximadamente 1 hora. Consecuentemente, se enfrié la masa de reaccién a aproximadamente 20-25°C.
La masa de reaccion se agité a la misma temperatura durante aproximadamente 4 horas. La masa de reaccion se
enfrié otra vez a aproximadamente 10-15°C y se agit6 durante aproximadamente 3 horas. El solido resultante (35 g)
se filtro, se lavo y se secd para obtener el compuesto del titulo (Rendimiento: 70%, pureza por HPLC: 99,5%; pureza
quiral: 96,4%; do.o 114,3 pm, do5 53,1 um, do,1 22 pm).

Ejemplo 2
Preparacién de Eslicarbazepina

Una solucién de acido fenil borénico (19,4 g), acido D-(-)-tartarico (23,8 g), hidruro de calcio (13,3 g) en acetonitrilo
(300 mL) se calent6 a aproximadamente 80-85°C durante aproximadamente 1 hora. La masa de reaccion se enfrié a
25-30°C (“Solucion X”). Una soluciéon de oxcarbazepina (20 g) en acetonitrilo (100 mL) se preparé por separado. La
“Solucion X” obtenida anteriormente se afiadié a la solucion de oxcarbazepina seguido por agitacion de la masa de
reaccion durante aproximadamente 2 horas. A la solucion resultante se afiadié borohidruro de sodio (4,5 g) a
aproximadamente 30-35°C. La masa de reaccion se agité a la misma temperatura durante aproximadamente 8
horas. El pH de la solucién resultante se ajusté a 1-2 mediante la adicion de HCI (3N, 200 mL) seguido por agitacion
durante aproximadamente 30 minutos. A la soluciéon resultante se afiadid una solucion de NaOH (20%
peso/volumen) para ajustar el pH a aproximadamente 12-13. Se afadioé diclorometano a la solucién resultante
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seguido por agitacién. La fase organica se separd y se destild para obtener el compuesto del titulo (Rendimiento:
91%; pureza por HPLC: 98,6%; pureza quiral: 92,5%).

Ejemplo 3
Preparacién del acetato de eslicarbazepina

Una solucién de eslicarbazepina (18 g), trietilamina (8,5 g), dimetilaminopiridina (0,1 g), anhidrido acético (8,7 g) y
diclorometano (90 mL) se agité a aproximadamente 20-25°C durante aproximadamente 4 horas. A la solucion
resultante se afadio agua y la solucion resultante se agité durante aproximadamente 15 minutos. La fase organica
se separod y se lavo con una solucion de HCI 1N seguido por lavado con agua. El disolvente se elimind por destiacion
completamente. Se afiadio acetato de etilo al residuo resultante seguido por agitacion a aproximadamente 25-30°C
durante aproximadamente 3 horas. El solido resultante se filtrd, lavé y secd para obtener el compuesto del titulo
(Rendimiento: 80%; pureza por HPLC: 99,8%; pureza quiral: 99,3%; do,¢ 50,7 um, do5 17,3 pm, do 1 6,0 um).

Ejemplo 4:
Preparacién del acetato de eslicarbazepina

A una solucion de eslicarbazepina (30 g), trietilamina (19,7 g), dimetilaminopiridina (0,15 g), y diclorometano (150
mL), se afiadié anhidrido acético (14,5 mL en 14,5 mL de diclorometano) y la solucion se agité a aproximadamente
20-25°C durante aproximadamente 3 horas. La soluciéon resultante se enfrio a aproximadamente 10-15°C. A la
solucion resultante se afiadié agua (90 mL) seguido por la adicion de HCI hasta que el pH de la solucién resultante
fue 1-2. La fase organica se separd y se lavé con agua. Se afiadié agua a la fase organica seguido por enfriamiento
a aproximadamente 10-15°C. EIl pH de la solucion resultante se ajusto a 9-10 mediante la adicién de una solucién de
NaOH (10% peso/volumen). La fase organica se separ6 y el disolvente se elimind completamente para obtener el
compuesto del titulo.

Ejemplo 5:
Purificacién del acetato de eslicarbazepina

A una solucién de acetato de eslicarbazepina (22 g) se afadié isopropanol (110 mL) y la masa de reaccion se
calenté a aproximadamente 80-85°C seguido por agitacion durante aproximadamente 1 hora. La masa de reaccion
se enfrid a aproximadamente 30°C seguido por agitacion a la misma temperatura durante aproximadamente 1 hora.
El solido resultante se filtrd, lavd con isopropanol y se secd para obtener el compuesto del titulo. (La etapa de
purificacion anterior se puede repetir una o mas veces para obtener la pureza deseada). Rendimiento: 79%; pureza
por HPLC: 99,9%; pureza quiral: 99,9%; do,¢ 90,3 uym, do544,2 um, do1 10,7 pm).

Ejemplo 6:
Preparacién de N-Boc-fenilalanina

L-fenilalanina (50 g) en agua (50 mL) se agit6 durante aproximadamente 30 minutos y la masa de reaccién se enfrid
a 10-15°C. A la solucion resultante se afiadi6 NaOH acuoso seguido por la adicion de anhidrido de Boc (39,5 mL).
La masa de reaccion se agité a aproximadamente 25°C durante aproximadamente 4-5 horas. Se afiadio ciclohexano
y agua a la solucion resultante seguido por la separacion de fases. La fase acuosa se enfrié y se le cargd una
solucion de KHSO4 acuoso con la posterior adicion de acetato de etilo (250 mL). La fase de acetato de etilo se
separo y se lavé con agua. El acetato de estilo se elimind por destilaciéon completamente. Se afiadieron ciclohexano
y acetato de etilo al residuo. La masa de reaccién se enfrio a 5-10°C y se agit6 durante 4-5 horas. La masa de
reaccion se filtro, lavé con ciclohexano enfriado y se secé bajo vacio para obtener el compuesto del titulo.

Ejemplo 7:
Preparacion del acido 2-isobutoxicarbonilamino-3-fenil-propiénico

L-fenilalanina (50 g) en agua (50 mL) se agité durante aproximadamente 30 minutos y la masa de reaccién se enfrid
a 10-15°C. A la solucion resultante se afiadi6 NaOH acuoso seguido por la adicién de isobutilcloroformiato (45,5 g).
La masa de reaccion se agité a aproximadamente 25°C durante aproximadamente 3-4 horas y el pH se ajust6 a 2-3
mediante la adicion de HCI concentrado a 10-15°C. La masa de reaccion se agité a 10-15°C durante 1 hora, se filtro,
lavé con agua y se seco para obtener el compuesto del titulo.

Ejemplo 8:
Preparacion del éster isobutilico del acido (1-clorocarbonil-2-feniletan-1-il)-carbamico

Una solucién del acido 2-isobutoxicarbonilamino-3-fenil-propionico (5 g), diclorometano (25 mL) y dimetilformamida
(0,5 mL) se enfrio a 0-5°C. A la solucion resultante, se afiadié cloruro de tionilo (1,5 mL) a la misma temperatura. El
disolvente se elimind por destilacién completamente para obtener el compuesto del titulo.
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Ejemplo 9:
Preparacion del éster de fenilalanina protegido con isobutiloxicarbonilo de la licarbazepina

Se afadio una solucion del éster isobutilico del acido (1-clorocarbonil-2-fenil-etil)-carbamico (5 g), solucion obtenida
en diclorometano a una solucién de licarbazepina (4 g), piridina (2,2 mL), dimetilaminopiridina (0,05 g) vy
diclorometano (60 mL) a 5-10°C. La masa de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y se lavo
con agua. El disolvente se destilé para obtener el compuesto del titulo.

Ejemplo 10:
Preparacion del éster de fenilalanina protegido con isobutiloxicarbonilo de la eslicarbazepina

Una solucion del éster de fenilalanina protegido con isobutil carbamato de la licarbazepina (5 g) en metanol (1,5 mL)
y acetato de etilo (50 mL) se calent6é a 70-75°C. La masa de reaccion se enfrié a aproximadamente 30°C y se agitd
durante aproximadamente 1 hora a la misma temperatura. La masa de reaccion se filtro, lavé con acetato de etilo y
se seco para obtener el compuesto del titulo.

Ejemplo 11:
Preparacion del éster de fenilalanina N-Boc-protegido de la licarbazepina

Una solucion de N-Boc fenilalanina (15 g) y trietilamina (11,9 g) en diclorometano (60 mL) se enfrié a 0-5°C. A la
solucion resultante se afiadio cloruro de pivaloilo (6,5 mL) a la misma temperatura. La masa de reaccion se agité
durante 1 hora a 20-25°C y después se filtro. El filtrado asi obtenido se afiadié a una solucion de licarbazepina,
piridina (5,5 g), dimetilaminopiridina (1 g) en diclorometano (60 mL) a 20-25°C. La masa de reaccion se agité durante
3-4 horas y se lavo con una solucion de bicarbonato de sodio al 2% (50 mL). El disolvente se destilé para obtener el
compuesto del titulo.

Ejemplo 12:
Preparacion de éster de fenilalanina N-Boc-protegido de la licarbazepina

Una solucion de licarbazepina (4 g), dimetilaminopiridina (0,05 g), N-Boc-fenilalanina (2,2 mL) y diclorometano (60
mL) se enfrid a 5-10°C. Se afiadié N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC) a la solucion anterior seguido por agitacion a
5-10°C durante aproximadamente 6 horas. La temperatura se elevéd a 25-30°C y la masa de reaccion se filtré y lavo
con diclorometano enfriado (12 mL). El filirado se destilé para obtener el compuesto del titulo.

Ejemplo 13a:
Preparacion del éster de fenilalanina N-Boc-protegido de la eslicarbazepina

Una solucién del éster de fenilalanina N-Boc-protegido de la licarbazepina (33 g) en diclorometano (200 mL) se
calentd a 35-40°C. La masa de reaccion se enfrié a 0°C y se agitdé durante aproximadamente 1 hora a la misma
temperatura. La masa de reaccion se filtro, lavé con diclorometano enfriado y se secé para obtener el compuesto del
titulo.

Ejemplo 13b:
Preparacion del éster de fenilalanina N-Boc-protegido de la eslicarbazepina

Una solucion del éster de fenilalanina N-Boc-protegido de la licarbazepina (5 g) en metanol (100 mL) y agua (10 mL)
se calentd a 65-70°C. La masa de reaccion se enfrio a 30°C. La masa de reaccién se agité a 65-70°C durante 1
hora. La masa de reaccion se filtrg, lavd con metanol y se secé para obtener el compuesto del titulo.

Ejemplo 14:
Preparacion de eslicarbazepina (Forma J) del éster N-isobutil carbamato

A una solucion del éster de fenilalanina protegido con isobutil carbamato de la eslicarbazepina (15 g) en metanol (45
mL), se afiadié una solucion acuosa de NaOH (1,8 g de NaOH en 120 mL) a 25-30°C. La mezcla se agit6 a 25-30°C
durante 3 horas. A la mezcla resultante se afiadié diclorometano (45 mL) y se agitd durante 1 hora. La masa de
reaccion se destilé bajo vacio a 50-55°C. Después anadieron al residuo 7 mL de metanol y 80 mL de agua seguido
por calentamiento a 75-80°C durante 30 minutos. La masa de reaccion se enfrié a 25-30°C y se agit6 durante 2
horas. El solido se filtr6 y se secé bajo vacio a 50-55°C para obtener el compuesto del titulo (Punto de fusion: 188,5-
190,5°C).

Ejemplo 15:

Preparacion de eslicarbazepina (Forma Jz) del éster N-isobutil carbamato
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A una solucion del éster de fenilalanina protegida con isobutil carbamato de la eslicarbazepina (27 g) en
diclorometano (216 mL), se afiadié una solucion acuosa de NaOH (3,25 g de NaOH en 162 mL de agua) a 25-30°C.
La masa de reaccion se agitdé a 25-30°C durante 2 horas seguido por la agitacion a 35-40°C durante 2 horas. Se
afadieron 270 mL de metanol y se agit6 a 25-30°C durante 2 horas. Se afadié diclorometano (135 mL) y se agito.
La fase organica se recogio. La fase acuosa se concentré bajo vacio a 50-55°C y después se enfri6 a temperatura
ambiente. Se extrajo la fase acuosa con diclorometano (2 x 200 mL) y la fase organica combinada se destil6 bajo
vacio a 50-55°C. Después se afiadieron 27 mL de agua al residuo y se calenté a 65-70°C. La mezcla de reaccion se
enfrié y agité a 25-30°C durante 2 horas. El sélido se filtro, lavé con agua y se secd bajo vacio a 50-55°C para
obtener el compuesto del titulo (Punto de fusién 189,3-190,1°C).

Ejemplo 16:
Preparacion de la Forma polimoérfica J; de la eslicarbazepina

Una solucién de eslicarbazepina (500 mg) en metanol (7 mL) se calentdé a 40-45°C durante 15 minutos. La masa de
reaccion se enfrié a 25-30°C. La solucion se filtrd. La solucidon se concentrd y a continuacion se afiadié 20 mL de
agua. Se enfrid la solucion clara a 5-10°C y se agité durante 30 minutos. El sélido se filtrd, lavé con agua y se seco
para obtener el compuesto del titulo (Punto de fusion 186,1-190,1°C).

Ejemplo 17:
Preparacion de la Forma polimoérfica J; de la eslicarbazepina

Una solucién de eslicarbazepina (500 mg) en metanol (10 mL) se agit6é a 25-30°C durante 15 minutos. Se afadié 20
mL de agua a la solucion. El disolvente se elimind por destilacion bajo vacio a 50-55°C lentamente, hasta que
comienza la precipitacion. La solucion suspendida se agitoé a 25-30°C durante 30 minutos. La solucion se filtro, lavo y
se seco para obtener el compuesto del titulo (Punto de fusion 186,1-190,1°C).

Ejemplo 18:
Preparacion de la Forma polimoérfica J4 de la eslicarbazepina

A una solucion del éster de fenilalanina N-Boc protegido de la eslicarbazepina (45 g) en metanol (270 mL), se ahadio
NaOH acuoso (3N, 126 mL) a 20-25°C. La masa de reaccion se agitd a 25-30°C durante 1 hora y el disolvente se
elimind por destilacion completamente bajo vacio a 50-55°C. Se afiadié agua al residuo seguido por calentamiento a
65-70°C durante 1 hora, después se enfrié a 25-30°C, y se agit6é durante 3 horas a 25-30°C ademas se enfrio a 5-
10°C y se agité durante 1 hora a 5-10°C. La masa de reaccion se filtro, lavd y se seco para obtener el compuesto del
titulo (Punto de fusion 183,8-185,8°C).

Ejemplo 19:
Preparacion de la eslicarbazepina amorfa

Una solucion de eslicarbazepina (500 mg) en metanol (10 mL) se calenté a 40-45°C durante 15 minutos. La solucion
se enfrié a 30°C. La solucion se filtrd y el disolvente se destilé. El residuo solido se secé para obtener el compuesto
del titulo (Punto de fusién 70,4-100,9°C).

Ejemplo 20:
Preparacion de la eslicarbazepina amorfa

Una suspension de eslicarbazepina (500 mg) en diclorometano (18 mL) se calenté a 35-40°C durante 1 hora. Se
afiadio metanol (5 mL) para hacer una solucion clara y se continué calentando durante otros 15 minutos. La soluciéon
se enfri6 a 25-30°C. El disolvente se destilo bajo vacio a 40°C hasta completa sequedad. El residuo sélido se seco
bajo vacio a 50°C durante 2 horas.

Ejemplo 21:
Preparacién de acetato de eslicarbazepina

Una solucion de eslicarbazepina (15,0 g), piridina (8 mL), dimetilaminopiridina (0,17 g) en diclorometano (150 mL) se
enfrid a 5-10°C. Se afadid cloruro de acetilo (7,6 mL) a aproximadamente 5-10°C seguido por agitacién a 35-40°C
durante aproximadamente 5-6 horas. La masa de reaccion se lavd con una solucion de HCI 0,5N (45 mL) y a
continuacién se lavo la fase organica con agua (100 mL). Se eliminé el disolvente por destilacion completamente
bajo vacio para obtener el crudo del acetato de eslicarbazepina. El residuo se disolvio en una mezcla (60 mL) de
diclorometano y acetato de etilo (1:1) a 35-40°C enfriando después a 25-30°C. La masa de reaccion se filtro, lavo
con acetato de etilo y se seco para obtener el compuesto del titulo (Punto de fusién 186,0-187,2°C).
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Ejemplo 22:
Preparacién del acetato de eslicarbazepina amorfo

El acetato de eslicarbazepina (1 g) se disolvio en dicloruro de metileno (30 mL). La solucion resultante se destilo en
un bafio de agua precalentado para obtener el acetato de eslicarbazepina amorfo (Punto de fusion 184,6-185,4°C).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzol[b,flazepina-5-
carboxamida (V) o ésteres de la misma en posicion 10, que comprende las etapas de:

5 a) hacer reaccionar 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida (Il) con un éster de boronato
de formula Il en presencia de borohidruro de sodio para obtener (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida;

° L
-0

B i
. )"COOH
N™ == O
|
R4 COOH
{1)] ()
b) opcionalmente, convertir el compuesto obtenido después de las etapas “a” en sus ésteres de férmula (1);

10

en donde,
R1 es CONH2

R3 es alquilo, halogenoalquilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, arilo o piridilo; el término alquilo
significa una cadena carbonada, lineal o ramificada, que contiene de 1 a 18 atomos de carbono; el término halégeno

15 representa flior, cloro, bromo o yodo; el término cicloalquilo representa un grupo saturado aliciclico con 3 a 6
atomos de carbono; y el término arilo representa un grupo fenilo no sustituido o un fenilo sustituido por alcoxi,
halégeno, nitro;

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida (Eslicarbazepina) tiene una distribucién de tamafio de particulas con un valor de

20 do,g menor que 200 ym, dos menor que 80 um y do 1 menor que 35 pm o acetato de eslicarbazepina que tiene una
distribucion de tamafio de particulas con un valor de do9 menor que 200 um, dos menor que 70 um y do,s menor que
20 pm.
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Figura XI
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Figura XIX
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Figura XXI
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Figura XXV
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Figura XXVII
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