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Titel der Erfindung o

Verfahren zur Herstellung von 5-Carbaminoyl-iminostilben
Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
5-Carbaminoyl-iminostilben (Carbamazepin). Diese Verbindung
hat Bedeutung in der Humanmedizin zur Therapie sowohl epi-
-leptischer als auch psychischer Brkrankungen erlangt.

Charakteristik des bekannten Standés der Technik

Wirtschaftlich bedeutsame Herstellungsverfahren von 5-Carb-
aminoyl-iminostilben gehen grundsédtzlich von 5-Halogen-
carbonyl-iminostilben der allgemeinen Formel I aus, wobei
diese Verbindungen mit Amidierungsmitteln wie Ammoniak,
Ammoniumsalzen oder auch Polyamiden zur Zielverbindung
umgesetzt werden. Diese Umsetzung wird vorzugsweise in
Alkoholen (CH-PS 366 541, DD-PS 82 719, DD-PS 102 150,
DE-PS 1 001 271) bei erhdhter Temperatur durchgefiihrt.

In der DD-FS 126 329 ist di~se Reaktion in heterogener
Phase in Gegenwart von Wasser und Carbonsidureestern ein-
oder mehrwertiger aliphatischer Alkohole bzw. deren Halb-
ether oder auch in Gegenwart hdherer Alkohole beschrieben.
Allen Amidierungsverfahren des Standes der Technik ist
dabel die Vorgehensweise gleich, daB die Ausgangsverbindungen
der Formel I in einem der oben angefiihrten Losungsmittel
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vorgelegt (geldst) werden und das jeweilige Amidierungsmittel
anschlieBend zugesetzt wird, was aus weiter unten beschrie-
benen Grinden nicht vorteilhaft ist.

Entscheidender Nachteil der bekannten Verfahren zur Her-
- stellung von Carbamazepin aus den Verbindungen der Formel I
ist weiterhin die ungeniigende Selektivitdt des Reaktions-—
verlaufes im Sinne der ausschlieBlichen Bildung von 5=Carb-
aminoyl-iminostilben als Zielprodukt. Als Folge erhidlt man
zwangsldufig Nebenprodukte, welche sich nur schwer vom Baupt-
produkt abtrennen lassen und somit bei Reinigungsoperationen
zu Okonomischen Verlusten filhren. Die Ursachen fiir den
nichtselektiven Reaktionsverlauf sind vielschichtig.
Zum einen sind die gemdB dem Stand der Technik fiir die Ami-
dierungsreaktion verwendeten Ldsungsmittel nicht hinreichend
inert gegeniliber den Ausgangsprodukten der Formel I, indem
sie entweder - im Falle des Einmsatzes von Alkoholen - direkt
mit S5-Halogencarbonyl-iminostilben zu den entsprechenden
5=-Carbalkoxi-iminostilbenen der allgemeinen Formel II rea-
gieren konnen oder ~ im Falle des Einsatzes von Carbon-
sdureestern als Ldsungsmittel — mit den nach DD-PS 126 329
mittelbar durch hydrolytische Spaltung der Ester entstehen-
den Alkoholen nach folgendem Schema die unerwiinschte Neben-—
- reaktion zu den Verbindungen der Formel II eingehen:

= N J—

N l Z :

l - HX
0=C-X (NH, X) 0=C=-0R
Insbesondere unter technischen Bedingungen, bei Kreislauf-
fahrweise der Ldsungsmittel, reichern sich die reaktions-—
fahigen Alkohole in den jeweils verwendeten Carbonsiure-
estern an und fihren verstdrkt zu Nebenreaktionen gemiB
oben dargestelltem Schema.
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Es ist deshalb nicht verwunderlich, daB nach Arbeitsweisen
der DD-PS 126 329, Beispiele 1 und 2, bis zu 0,05 % 5-Carb-
butoxi-iminostilben im Zielprodukt als Verunreinigung gefun-—
den werden. Auch bei Nacharbeiten der DD-PS 102 150 f£indet
‘man analog den entsprechenden Methylester der Iminostilben=—
5-carbonsdure neben weiteren Verunreinigungen unbekannter
Konstitution. Auch dieser letztere Befund ist verstandlich,
da in der zitierten Patentschrift bei durchgédngigem Arbeiten,
ausgehend vom. 5-Chlorcarbonyl-iminodibenzyl zu S5=Carbaminoyl-
iminostilben iliber die in 10,11-Stellung halogenierten Ver-
binduhgen, ein teilweise nicht selektiver Bromierungsverlauf
beschrieben ist. Man hat also bei einer solchen Herstellung
von 5-Halogencarbonyl-iminostilben bzw. 5-Carbaminoyl-
iminostilben stets mit dem Auftreten mehrerer reaktiver
Halogenverbindungen zu rechnen, welche insbesondere bei
nucleophilem Angriff der folgenden Amidierungsresktion durch
beispielsweise Alkohole, Wasser oder Ammoniak eine Vielzahl
von Folgeprodukteﬁ ergeben kodnnen, was durch o. g. Sach-

" verhalt durch analytische Untersuchungen von Finalprodukten
nach gultigen Gliterichtlinien (Pharmakopden) erkenntlich
wird. Auf diesen Umstand wird auch bereits in der DD-PS

133 052‘hingewiesen, wobel entsprechend dieser Patentschrift
durch Zus8tze von organischen Dicarbonsiuren bei der Bro-
mierung/Dehydrobromierung versucht wurde, den Bromgehalt

der Finalprodukte zu senken.

Neben dem beschriebenen LdsungsmitteleinfluB liegt eine
weitere Ursache fiir die ungeniligende Selektivitdt der Ami-
dierungsreaktion von Verbindungen der Formel I zu 5-Carb-
aminoyl-iminostilben in einer zus&tzlichen Reaktionsmdglich-
keit des Amidierungsproduktes selbst begriindet. Wihrend
5-Halogencarbonyl=-iminostilben unter den Reaktionsbedin-—
gungen wunschgemiB vorrangig mit dem Amidierungsmittel zum
5=Carbaminoyl-iminostilben reagiert, bestehen dariiber hinaus
Reaktionsméglicbkeiten der'Zielverbindung nit den Ausgangs-—
produkten der Formel I zu weiteren Nebenprodukten.,
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Diese Nebenreaktionen laufen bevorzugt bei niedrigem
Ammoniakangebot ab, weswegen ein Zudosieren oder auch Zu-
geben des jeweiligen Amidierungsmittels zu den Verbindungen
der Formel I unvorteilhaft ist (z. B. Zweitsubstitution am
Anmidstickstoff).

Verunreinigungen - auch in kleinsten Mengen -~ mindern den
Gebrauchswert von Carbamazepin in entscheidendem MaBe, weil
bei einer langzeitmedikation am Menschen auf hdchste Rein-
heit des Finalproduktes geachtet werden muSB. Reinigungs-
operationen -~ wie z. B. Kristallisation oder Sorption -
fihren dabei auf Grund geringer Ldslichkeits— oder Polari-
tédtsunterschiede der zu trennenden Stoffe nicht zum Ziel
bzwe. sind mit hohen Okonomischen Aufwendungen und Substanz-
verlusten verbunden, so daB vorteilhafterweise bereits in
der Synthese versucht werden muB, die Entstehung von Neben-
produkten einzuschridnken bzw. auszuschlieBen.

Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, in verfahrenstechnisch ein-
facher und Skonomisch glinstiger Weise die Herstellung von
5-Carbaminoyl~iminostilben aus S-Halogencarbonyl-imino-
stilbenen der Formel I in hoher Reinheit, insbesondere unter
AusschluB der Bildung von S5~-Carbalkoxi-iminostilbenen II, zu
erméglichen. Insbesondere soll flr ein hohes Ammoniakangebot
schon zu Resktionsbeginn geéorgt werden, um die Bildungs=-
tendenz weiterer Nebenprodukte zuriickzudridngen und ein
Finalprodukt in pharmazeutischer Reinheit ohne erhdhten
Aufwand gegeniiber dem Stand der Technik zu erhalten.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfindung hat die Aufgabe, in verfahrenstechnisch ein-
facher Weise 5-Carbaminoyl-iminostilben aus 5-Halogencarbo-
nyl-iminostilben I herzustellen, insbesondere ohne 5~Carb-
alkoxi-iminostilbene II zu erhalten.-
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ErfindungsgemdB wird dies dadurch erreicht, daB man 5-Halogen-
carbonyl-iminostilbene I, die vorzugsweise als Schmelze ein-
gesetzt werden, in Gegenwart eines aprotisch-unpolaren aroma-
tischen LOsungsmittels in ein Amidierungsmittel einlaufen
1aB%. Als Ldsungsmittel, ggf. auch als Gemisch elngesetzt,
eignen sich aromatische Kohlenwasserstoffe oder Halogenaro~
maten, wie z. B. Benzen, Toluen, Monochlorbenzen oder Brom—
benzen. Als Amidiemungsmittel werden Ammoniak mit einem Gehalt
von vorzugsweise 15 bis 25 % oder Ammoniumsalze in wdBriger
Form eingesetzt. ‘

Da die Ausgangsverbindungen der Formel I entsprechend einer
vorzugsweilsen Ausfiihrungsform der Erfindung in energiereicher
Form, nimlich als Schmelze, in das Amidierungsmittel dosiert
werden, lauft die gewlinschte Reaktion praktisch augenblicklich
und guantitativ ab. Eine solche vorteilhafte Variante ergibt
sich beispielsweise, wenn die Verbindungen der Formel T als
Schmelzen nach Arbeitsweisen der DD-PS 102 150, 102 151,

108 535, 101 671 bzw. 100 948 erhalten werden und so unmittel-
bar in die Amidierung nach dem erfindungsgemiBen Verfahren
eingesetzt werden.

Die Amidierungsreaktion kann auch mit Vorteil in Gegenwart von
grenzfldchenaktiven Stoffen, wie z. B. quartiren Aryl-Alkyl-
ammonium-Salzen oder nichtionogenen Tensiden, die man zweck-
miBig in Mengen von 0,01 bis 10 Masse-% zusetzt, durch-
gefihrt werden. ErfindungsgemidB wird dabei so vorgegangen,

daB eine Schmelze wvon 5-Halogencarbonyl-iminostilbenen von

130 bis 180 °C in eine wiBrige Ldsung des Amidierungsmittels
mit dem grenzflichenaktiven Stoff im Gemisch mit dem apro-
tisch-unpolaren aromatischen Kohlenwasserstoff einlaufen
gelassen wird. Als vorteilbafter Temperaturbereich haben

sich fiir die Reaktion O bis 100 °C, vorzugsweise 40 bis

60 00, erwiesen, wobel sich das Reaktionsgemisch durch den
Energiegehalt der Schmelze der Verbindungen der Formel I
‘sowie die Reaktionsenthalpie der Amidierungsreaktion ggf.
erwarmt und im Bedarfsfalle gekiilhlt werden kann. Da diese
Reaktion praktisch augenblicklich an der Einlaufstelle der
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Schmelze ablduft, ist eine Steuerung des gewlinschten Tempe-—
raturbereiches durch Regulierung der Zulaufgeschwindigkeit
der Verbindungen der Formel I ohne Schwierigkeiten mdglich.

Man kithlt das Reakbtionsgemisch auf Raumbemperatur und saugt
das ausgefallene 5-Carbaminoyl-iminostilben ab. Die Mutter-
lauge enthdlt 2 Phasen, welche getrennt werden. Die salz-

haltige, wdBrige Oberphase wird verworfen, wédhrend die tief
dunkel geférbte organische Unterphase zur Rickgewinnung des
aprotisch-unpolaren Kohlenwasserstoffes redestilliert wird.

Obwohl die fiir die Reaktion eingesetzten aprotisch-unpolaren
aromatischen Kohlenwasserstoffe praktisch kein Ldsungs=—
vermdgen fir Wasser oder die polaren Amidierungsmittel haben,
lduft die gewiinschte Reaktion glatt und quantitativ ab.
Dieses Resultat ist Uberraschend, da bislang nach dem Stand
der Technik -wie etwa DD-PS 126 329 fir diesen Synthese-
schritt nur polare Ldsungsmittel, die zumindest eine bedingte
Wassermischbarkeit aufweisen, Verwendung gefunden haben.

Ein entscheidender Vorteil des erfindungsgemdfBen Verfahrens
ist die Selektivitdt der Reaktion im Sinne der erwiinschten
Bildung von 5-Carbaminoyl-iminostilben, da die erfindungs-—
gemd B8 verwendeten aprotisch-unpolaren aromatischen Kohlen-
wasserstoffe dem Reaktionspartner gegeniiber absolut indiffe-
rent sind und Nebenreaktionen mit den “usgangsverbindungen
der Formel I zu 5-Carbalkoxiverbindungen der Formel II oder
auch mit den wédBrigen Amidierungsmitteln sicher auszu-
schlieBen sind. Auch bei mehrfacher WiederverWendung dexr
aromatiscaen Ldsungsmittel, ggf. nach Redestillation, werden
gleichbleibend gute Resultate erzielt.

Die hobe Selektivitidt des erfindungsgeméBen Verfahrens
stellt ein weiteres Uberraéchungsmoment dar, well der erst-
malige Einsatz von Schmelzen der Verbindungen der Formel I
fiir die Amidierungsregktion auf Grund ihrer Energieinhalte
naturgemif einen Reakbtionsverlauf mit verstarkter Neben-
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produktbildung erwarten l&Bt.

Da die Verbindungen der Formel I gem&dB Arbeitsweisen der
DD-PS 102 150, 102 151, 108 535, 101 671 bzw. 100 948
ohnehin prim#r als Schmelzen anfallen, ergibt sich somit
eine glinstige Verknlipfungsmdglichkeit der Herstellung der
Verbindungen der Formel I mit dem erfindungsgemiBen Amidie—
rungsverfahren zur Herstellung von 5-Carbaminoyl-imino— |
stilben. Daraus resultiert ein wesentlicher Skonomischer

Vorteil, der besonders bei der industriellen Herstellung
von Carbamazepin wirksam wird.

Ausfihrungsbeispiele

Beispiel 1

Eine 160 °C warme Schmelze von 128 g 5—Chloroarbony1-imino-

stilben wird innerhalb einer Stunde in eine geriihrte

Mischung aus 400 ml Monochlorbenzen und 200 ml 25%igem

wdBrigem Ammoniak einlaufen gelassen, wobei sich das

Reaktionsgemisch auf ca. 40 bis 50 °C erwirmt.

Man gibt noch 25 ml Ammoniak zu, rilhrt 1 Stunde bei 80 °¢

nach und gibt dann 150 ml heiBes Wasser zu. Bei Abkiihlung

auf Raumtemperatur erfolgt Kristallisation von 5=Carb-

aminoyl-iminostilben, welches abgesaugt und reichlich mit

heiBem Wasser gewaschen wird.

Ausbeute: 110 g trockenes Produkt, entspr. 92 % d. The.
Fp.: 189 - 191 %

Beispiel 2 ,

Bine Schmelze, besteherd aus 0 g 5~Chlorcarbonyl-
iminostilben und 33 g 5=-Bromcarbonyl-iminostilben, erhalten
nach einer Arbeitsweise der DD-PS 102 150, wird innerhalb
von 2 Stunden in eine 40 bis 50 °c warme, gerihrte Mischung
von 400 ml Monochlorbenzen und 200 ml 25%igem wiBrigem
Ammoniak einlaufen gelassen.

Man gibt noch 25 ml Ammoniak zu und rilhrt 1 Stunde bei
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80 °C nach. Nach éugabe von 150 ml heiBem Wasser kithlt man
ab und saugt das E-Carbaminoyl-iminostilben abe. Nach Waschen
mit heiBem Wasser und Trocknung erhilt man 105 bis 110 g
Produkt mit einem Fp. von 189 bis 190 °¢.

Umkrlstalllsatlon aus Methanol liefert ein Reinprodukt fiir
pharmazeutische Zwecke (2. AB der DDR).

Belispiel 3

~ Eine 120 °C heiBe Mischung, bestehend aus 77 g 5-Chlor-
carbonyl-iminostilben und 61 g 5-Bromcarbonyl-iminostilben
und 25 g Monochlorbénzen, wird innerhalb von 1 Stunde in
eln gerihrtes Gemisch von 350 ml Monochlorbenzen und 450 ml
25%igem waBrigem Ammonlak einlaufen gelassen, so daB eine
Temperatur von 50 °C nicht liberstiegen wird.

Man gibt noch 25 ml Ammoniak zu und rithrt 1 Stunde bei

80 °C nach. Nach Zugabe von 150 ml heiBem Wasser kiihlt man
ab und saugt das ausgefallene 5-Carbaminoyl-iminostilben ab.
Nach Waschen mit heiBem Wasser und Trocknung erhdlt man

108 g Rohprodukt mit einem Fp. von 189 bis 190 °C.

Beispiel 4

Eine Schmelze von 77 g 5-~Chlorcarbonyl-iminostilben und
61 g S-Bromcarbonyl-iminostilben wird bei 130 bis 140 °¢
in eine geriihrte, 40 bis 50 °C warme Mischung von 100 ml
25%igem waBrigem Ammoniak und 300 ml Toluen einlaufen
gelassen. Die Zulaufzeit betrigt 30 Minuten.

Man gibt weitere 1100 ml Ammoniak zu und rihrt noch 1 Stunde
bei 80 °C nach. Nach Zugabe von 150 ml heiBem Wasser wird
abgekiihlt und das ausgefallene 5-Carbaminoyl-iminostilben
isoliert. Nach Waschen und Trocknen erh#lt man 112 g
Produkt mit einem Fp. vom 190 bis 191 °C.

Beispiel 5

Eine Schmelze von 77 g 5-Chlorcarbonyl-iminostilben und
61 g S5-Bromcarbonyl-iminostilben wird in 250 ml Toluen
einlaufen gelassen. Diese Ldsung wird bei 80 °C mit
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5 g Aktivkohle behandelt und blank filtriert. Bei 40 bis

50 °c wird diese filtrierte Losung in ein geriihrtes Gemisch
bestehend aus 100 ml Toluen und 150 ml 25%igem wilrigem
Ammoniak und 5 g Benzyl-oktyl-dimethylammoniumchlorid, ein-
laufen gelassen. Man gibt noch 25 ml Ammoniak zu und rihrt

1 Stunde bei 80 °C nach. Fach Zugabe von 150 ml heiBem
Wasser wird abgekiilhlt, abgesaugt und das Produkt mit heiBem
Wasser gewaschen.

Aasbeute: 112 g Rohprodukt, welches sich gut absaugen 1&B%.
Die Umkristallisation aus Methanol liefert ein Remnprodu&t
flr pharmazeutische Verwendung (2. AB der DDR).

’
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Verfahren zur Herstellung von 5-Carbaminoyl-iminostilben
aus 5-Halogencarbonyl-iminostilben und einem Amidierungs-
mittel, dadurch gekennzeichnet, daB man 5-Halogen-
carbonyl-iminostilbene der allgemeinen Formel I oder ein
Gemisch derselben in Gegenwart eines aprotisch-unpolaren
aromatischen ILdsungsmittels in ein Amidierungsmittel
einlaufen 1&Bt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
man 5-Halogencarbonyl-iminostilben als Schmelze einsetzte.

Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man eine 130 bis 180 °C heiBe Schmelze des
5-Halogencarbonyl-iminostilbens dem Amidierungsmittel
zufihrt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR
als Lﬁsungsmittél oder Ldsungsmittelgemisch Kohlenwasser-
stoffe wie Benzen oder Toluen, vorzugsweise aber Halogen-
aromaten wie beispielsweise Chlorbenzen oder Brombenzen
eingesetzt werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
als Amidierungsmittel Ammoniak mit einem Gehalt von 15
bis 25 % oder Ammoniumsalze in wadlriger Form eingesetzt
werden.,

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man das Amidierungsmittel wihrend der
Reaktion bei einer Temperatur von O bis 100 °C, vor—
zugsweise von 40 bis 60 OC, hdlt.

Verfahren nach den Anspriichen 1'bisv6, dadurch gekenﬁ-
zeichnet, daB man das Reaktiomsgemisch wihrend der Ami-
dierung ggf. bis zum Siedepunkt erwirmt.
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8. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man die Reaktion in Gegenwart von greng=-
flichenaktiven Stoffen, beispielsweise guartaren Aryl-
Alkyl-ammoniumsalzen oder nichtionogenen Tensiden, die

in Mengen von 0,01 bis 10 Masse-% zugesetzt sind,
durchfiihrt.

9. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekenn-
zelchnet, daB man das Losungsmittel aus der organischen
Unterphase redestilliert.

//lérzu 7 jtlZ! Itol'a.c /L\,
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