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DESCRIPCION
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE OXCARBAZEPINA

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso de preparacion de oxcarbazepina, que
es particularmente ventajoso desde un punto de vista industrial, caracterizado por el uso de trifosgeno como
agente de clorocarbonilacion.

TECNICA ANTERIOR

La oxcarbazepina (indice Merck, 1996, n° 7063) de formula

D

4]

Nifa

es un agente anticonvulsionante conocido, que se describié por primera vez en la patente alemana
DE2011087 (Ciba-Geigy).

Se han publicado diversos procedimientos en la bibliografia para preparar oxcarbazepina, implicando
estos procedimientos basicamente la introduccién del grupo funcional carboxamida en el nitrégeno en posicién
5 por medio de carbamoilacién con cianatos, por ejemplo, en los documentos W001/56992, EP1302464,
IT1318371 y W096/21649, 0, segun se ilustra en el Esquema 1 posterior y en los documentos US3642775 y
HU63389, mediante clorocarbonilacion (a) seguida de amonolisis (b) e hidrolisis final (c):
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En concreto, el documento US3642775 describe una reaccion de clorocarbonilacion (a) realizada con
fosgeno, en tolueno a 95°C, con un rendimiento del 77% de compuesto |l tras cristalizacién con etanol, y
posterior amonolisis (b) con amoniaco gaseoso en etanol, con un rendimiento del 73% de compuesto 1V,
también calculado tras cristalizacion con etanol (rendimiento global del 56% para las dos etapas a 'y b).

La desproteccion del compuesto IV para proporcionar oxcarbazepina (c) se realiza mediante reflujo
con &cido clorhidrico 2N, con un rendimiento del 80%, tras cristalizacion con etanol. El rendimiento global de
este procedimiento (Il — Il — IV — 1) es igual a aproximadamente el 45%.

Sin embargo, el uso de fosgeno como agente de clorocarbonilacion en esta via de sintesis representa
un importante inconveniente debido a su elevada toxicidad y corrosividad.

Segun el resumen del Chemical Abstracts de la patente hingara HU63389, se realiza la misma
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secuencia que en el Esquema 1, pero con difosgeno en tolueno a reflujo (a), posterior amonolisis del producto
intermedio Ill, que no se aisla, con amoniaco gaseoso (b) (rendimiento de las etapas a) y b) igual al 58,9%) v,
finalmente, hidrdlisis del producto intermedio IV con HCI 2M, con un rendimiento igual al 73,5%. En este caso,
el rendimiento global del procedimiento, calculado en base a los valores parciales indicados en el resumen, es
igual al 43,3%.

Ahora, los inventores han descubierto, sorprendentemente, un procedimiento industrialmente
aceptable para preparar oxcarbazepina gque, sin usar reactivos corrosivos como fosgeno, hace posible obtener
el producto deseado aumentando significativamente los rendimientos globales al mismo tiempo.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
Un objeto de la presente invencién es, por tanto, un procedimiento para preparar oxcarbazepina de

D

I\ll—-

férmula

que incluye:

a) la reaccion de clorocarbonilaciéon del compuesto de formula

QCH;

SO o

con trifosgeno en presencia de una base, para proporcionar el compuesto de férmula

OCH;

O N (1)
O)\Cl

b) amonolisis del compuesto de férmula 1l para proporcionar el compuesto de férmula

OCH;

NH;

y
c) hidrolisis acida del compuesto de férmula IV para proporcionar oxcarbazepina I.

Este procedimiento se puede realizar mediante aislamiento y opcional purificacion de los productos
intermedios individuales de formulas Il y Il o, preferiblemente, minimizando este procedimiento, es decir,
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trabajando directamente con el producto de reaccién crudo de la etapa anterior parcialmente tratada, como se
ilustra en la seccién experimental.

El compuesto de partida de férmula Il del procedimiento que es el objeto de la presente invencion
esté disponible comercialmente.

La etapa de clorocarbonilacién a) se realiza con trifosgeno en una proporcién molar, respecto al
compuesto de formula Il, preferiblemente de entre 0,46:1y 0,54:1 y, mas preferiblemente, de aproximadamente
0,5:1, en presencia de una base, preferiblemente una base organica y, mas preferiblemente, trietilamina, en
una proporcion molar respecto al compuesto de formula Il de entre 1,4:1 y 1,6:1 y, preferiblemente, de
aproximadamente 1,5:1.

El disolvente de la reaccion generalmente se elige de hidrocarburos aromaticos, preferiblemente
tolueno, y la temperatura de reaccion es habitualmente de entre 90 y 110°C; preferiblemente, la temperatura al
comienzo de la adicion gota a gota del trifosgeno es superior a 90°C, para alcanzar posteriormente la
temperatura de reflujo del tolueno durante la adicién gota a gota.

Preferiblemente, cuando se ha completado la etapa a), el medio de reaccién se somete a una mejora
minima y el producto residual crudo, obtenido mediante evaporacion, se usa directamente en la etapa posterior
b).

Esta etapa de amonolisis generalmente se realiza con amoniaco, preferiblemente amoniaco acuoso,
en un disolvente adecuado, preferiblemente un alcohol y, mas preferiblemente, metanol.

La posterior etapa de desproteccion c) preferiblemente se realiza sobre el concentrado obtenido
directamente de la etapa anterior, en condiciones acidas, preferiblemente con acido clorhidrico, en medio
acuoso a un pH de entre 0 y 2, preferiblemente aproximadamente a un pH de 1, y a una temperatura superior a
50°C, preferiblemente entre 90 y 95°C.

El producto final se purifica preferiblemente mediante cristalizacién, mas preferiblemente mediante
cristalizacion con dimetilacetamida/metanol.

El rendimiento global del presente procedimiento es generalmente de aproximadamente el 80%, es
decir, considerablemente mayor que los rendimientos de los procedimientos similares descritos en la técnica.

Los siguientes ejemplos se proporcionan ahora con el fin de ilustrar mejor la presente invencion sin,
no obstante, limitar la misma.

SECCION EXPERIMENTAL
EJEMPLO 1

Preparaciéon de 10-metoxi-5H-dibenzolb,flazepina-5-carboxamida (1V)

Se introducen 100 g (0,4479 mol) de 10-metoxi-5H-dibenz[b,flazepina (II) en un matraz de fondo
redondo, se suspenden mediante la adicion de 500 ml de tolueno, se afiaden 67,2 g (0,6641 mol) de
trietilamina y la mezcla se calienta hasta 90°C. Se afiade entonces gota a gota una disolucién constituida por
66 g de trifosgeno (0,2224 mol) en 150 ml de tolueno durante 40 minutos, mientras se deja que la temperatura
aumente hasta 110°C.

Cuando se ha completado la adicion gota a gota, la monitorizacién por HPLC indica que la reaccion
se ha completado. La mezcla de reaccion se enfria hasta 80°C y entonces se afiaden 300 ml de agua gota a
gota. Tras la adicion gota a gota, le temperatura interna de la mezcla es de 60-65°C. Las fases se separan a
una temperatura superior a 30-35°C y se elimina la fase acuosa.

La fase organica se evapora hasta sequedad al vacio a aproximadamente 40°C y, a continuacion, se
recupera en 125 ml de metanol. Esta disolucion se evapora al vacio a 40°C y el residuo se recupera de nuevo
en 500 ml de metanol.

La disolucion se calienta hasta 50°C, se afiaden gota a gota 300 ml de amoniaco acuoso al 28%
(2,11 mol) a la disolucién homogénea y la mezcla se agita a 50°C durante 1 hora. La monitorizacién por HPLC
después de 1 hora indica que la reaccion se ha completado y el disolvente se destila parcialmente a 40°C al
vacio, hasta un volumen residual de aproximadamente 400 ml. La disolucion a 25°C se vuelve turbia debido a
la precipitacion de 10-metoxi-5H-dibenzolb,flazepina-5-carboxamida (IV) y la suspensién asi formada se usa
sin purificacion adicional en la etapa posterior.

EJEMPLO 2

Preparacion de oxcarbazepina (1)

Se afiaden 600 ml de agua al matraz de fondo redondo que contiene la suspensién de 10-metoxi-5H-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida (IV) del Ejemplo 1 y se afiaden gota a gota aproximadamente 12 g de HCI
al 37% hasta pH=1. La suspension se agita a aproximadamente 95°C durante 4 horas.

La mezcla se enfria hasta 25°C y se afiaden gota a gota aproximadamente 14 g de NaOH al 30%
para llevar el pH de 1,0 a 7,0-7,5. La suspension de reaccion se filtra a 25°C y la torta se lava dos veces con
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agua (2 x 100 ml), siendo entonces eliminadas las aguas de filtracion y de lavado. La torta se lava tres veces
con metanol (3 x 100 ml) a 12-14°C y las aguas se eliminan entonces. La torta hiumeda (160-170 g) se
suspende en dimetilacetamida (400 ml) mientras se calienta a 110°C hasta que el sélido se ha disuelto. El
producto se filtra a una temperatura superior a 80°C (temperatura de comienzo de la recristalizacion). El filtrado
se enfria hasta 60°C, se afiaden entonces gota a gota 400 ml de metanol a la suspension y la mezcla
resultante se enfria primero hasta 25°C y, a continuacion, hasta 0-5°C. Tras 1 hora a 0-5°C, la torta se lava con
150 ml de metanol a 12-14°C y se elimina la fase de lavado metandlica. La torta se seca al vacio a 40°C
durante 6 horas.

Peso: aproximadamente 80 g;
rendimiento: 70% (molar), 80% (p/p).
Pureza (HPLC): > 99% (area %)
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacion de oxcarbazepina de férmula

]N o

que incluye:

5 a) la reaccion de clorocarbonilacion del compuesto de formula

an

con trifosgeno en presencia de una base, para proporcionar el compuesto de férmula

OCH;

(1)

10 2. Procedimiento segun la Reivindicacion 1, que incluye posteriormente:

b) amonolisis del compuesto de férmula Il para proporcionar el compuesto de férmula

y
¢) hidrdlisis acida del compuesto de férmula IV para proporcionar oxcarbazepina I.

15 3. Procedimiento segun la Reivindicacion 1 6 2, en el que dicha reaccién de clorocarbonilacion a) se
realiza con trifosgeno en una proporcion molar, respecto al compuesto de férmula Il, de entre 0,46:1y 0,54:1y,
mas preferiblemente, de aproximadamente 0,5:1.

4. Procedimiento segun las Reivindicaciones 1 a 3, en el que dicha reaccién de clorocarbonilacion a) se
realiza usando trietilamina como base, en una proporcién molar respecto al compuesto de férmula Il de entre
20 1,4:1y 1,6:1y, preferiblemente, de aproximadamente 1,5:1.

5. Procedimiento segln las Reivindicaciones 1 a 4, en el que dicha reaccion de clorocarbonilacion a) se
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realiza en tolueno y a una temperatura de entre 90 y 110°C.

6. Procedimiento segun las Reivindicaciones 2 a 5, en el que la amonolisis b) se realiza con amoniaco
acuoso en metanol.

7. Procedimiento segun las Reivindicaciones 2 a 6, en el que la desproteccion c) se realiza con acido
clorhidrico en medio acuoso a un pH de aproximadamente 1 y a una temperatura de entre 90 y 95°C.
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