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DESCRIPCION

Esta invencidén se refiere a la sintesis de derivados
enantiémeros de dibenz/b,f/azepina. Mas en particular, la
presente invencidén se refiere a la hidrogenacidén asimétrica
de sustratos endlicos en la sintesis de derivados enantid-
meros de dibenz/b,f/azepina, en particular, a un procedi-
miento para la preparacidén de acetato de eslicarbazepina
((S)-(-)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida) y acetato de R-(+)-licarbazepina ((R)—-(+)-10-
acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-carboxamida)
y sus derivados, por hidrogenacién asimétrica del corres-
pondiente acetato endlico o del correspondiente derivado
éster endlico.

En los ultimos afos, ha habido un cambio significativo
en la forma en la que se consideran los compuestos quirales
dentro de la industria farmacéutica. En el pasado, muchas
moléculas que tienen centros asimétricos fueron lanzadas al
mercado de los farmacos en forma de mezclas racémicas. Los
problemas subsiguientes en cuanto a la seguridad y/o la
eficacia de tales farmacos racémicos han persuadido a la
industria de la necesidad de investigar y desarrollar far-
macos estereoisdmeros UGnicos. Estos problemas estaban basa-
dos en el concepto de que podria considerarse que los far-
macos racémicos son un 50% impuros, dado gque un isdmero de
una mezcla racémica dada es frecuentemente farmacoldgica-
mente inactivo o es significativamente menos activo que el
otro isdmero; en realidad, un isdmero puede ejercer una ac-—
cidén diferente o dar origen a efectos secundarios no desea-
dos. Los compuestos isdmeros pueden experimentar distintos
procesos metabdlicos que complican mas las cuestiones far-
macocinéticas. En consecuencia, los organismos reguladores
de los farmacos se han ido haciendo cada vez mas precavidos
y con frecuencia piden una informacidén concisa acerca de
las propiedades y el comportamiento de isdmeros individua-
les.

Un ejemplo particularmente interesante en relacidn con
esto es el caso de la oxcarbazepina (0OXC), el andlogo 10—

ceto de la carbamazepina (CBZ).
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Estos dos compuestos son estructuralmente muy simila-
res y actualmente se usan en el tratamiento de la epilep-
sia. La oxcarbazepina fue disefiada para evitar la transfor-
macién metabdlica oxidativa de la CBZ y se reivindica como
farmaco mejor tolerado (Grant, S. M. et al., Drugs, 43, 873
- 888 (1992)). Sin embargo, la oxcarbazepina experimenta un
metabolismo rdpido y completo in vivo para dar el derivado
racémico 10-hidroxi de la oxcarbazepina, llamado "MHD"
(véase (+)-MHD, Schutz, H. et al., Xenobiotica, 16(8), 769
- 778 (1986)) y por consiguiente representa un farmaco apa-
rentemente quiral gque experimenta una transformacidén meta-
bdélica para dar una mezcla de dos enantidmeros farmacoldgi-
camente activos.

La sintesis y las propiedades anticonvulsivas mejora-—
das de la (S)-(-)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/
azepina-5-carboxamida (acetato de eslicarbazepina), vy la
(R)—(+)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida (acetato de R-(+)-licarbazepina), ambos farma-
cos de isdémero Unico especificamente disefiados para evitar
tal formacidén de mezclas racémicas de metabolitos activos,
han sido ya descritas (Benes, J. et al., patente de EE.UU.
n° 5.753.646 y Benes, J. et al., J. Med. Chem., 42, 2582 -
2587 (1999)). La etapa clave de la sintesis de los compues-—
tos acetato de eslicarbazepina vy acetato de R—(+)-
licarbazepina implica la resolucidén de racémicos 10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b, f/azepina-5-carboxamida
((+)-MHD) en sus estereoisdémeros separados, Oopticamente pu-
ros, (S)=(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b, f/azepi-
na-5-carboxamida ((S)-(+)-MHD), y (R)-(-)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz/b, f/azepina-5-carboxamida ((R)—-(-)—-MHD),

que son los principales productos intermedios.
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Ambos estereoisdmeros de MHD son compuestos conocidos
y se usan comunmente como patrones en estudios del metabo-
lismo de la oxcarbazepina. Ademas, la MHD es un blogqueante
del canal del sodio, y tiene una potencial eficacia en el
tratamiento de episodios maniacos agudos de los trastornos
bipolares I

La resolucién del alcohol racémico, (+)-MHD, ha sido
descrita con anterioridad en la literatura quimica (Benes,
J. et al., J. Med. Chem., 42, 2582 - 2587 (1999) y Volosov,
A. et al., Epilepsia, 41(9), 1107 - 1111 (2000)). Estos mé-
todos implican la formacién de derivados diaestereoisdmeros
de éster mentoxiacetato de (#)-MHD; aprovechando las dife-
rentes solubilidades de estos ésteres diaestereoisdmeros,
es posible la separacidén por cristalizacién fraccionada vy
la subsiguiente hidrdélisis proporciona los estereoisdmeros
individualmente puros, (S)-(+)-MHD y (R)-(-)-MHD. Sin em-—
bargo, este método fue utilizado para la preparacidén de tan
solo cantidades méas bien pequefias de cada estereoisdmero y
lleva ciertos inconvenientes inherentes que impiden su uso
para la preparacidédn de cantidades a escala piloto, y a con-—
tinuacidén para la produccidn industrial. Los agentes de re-—
solucidén oépticamente puros necesarios, acido (+) y (-)-
mentoxiacético, son extraordinariamente caros y no son fa-
cilmente disponibles en cantidades suficientemente grandes
a partir de fuentes comerciales. Podria considerarse su
preparacidén a partir de (+) o (-)-mentol OdOpticamente puro,
més barato y facilmente disponible, pero esta preparacidn
es engorrosa, lenta y potencialmente peligrosa. Ademds, es-—
tos 4&cidos mentoxiacéticos requieren “activacién” con el
fin de que reaccionen con (x)-MHD y formen el producto in-
termedio clave de ésteres mentoxiacetato diaestereoisdme-
ros. Esta activacidén se consigue normalmente a través de la
conversién de los acidos libres en los cloruros de acido
(estos cloruros de acido son de nuevo productos muy caros a
partir de fuentes comerciales), una etapa de sintesis extra
que requiere el uso de reactivos de halogenacidén desagrada-—

bles tales como, por ejemplo, cloruro de tionilo o cloruro
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de oxalilo. Alternativamente, esta reaccidn puede realizar-—
se usando un reactivo de acoplamiento tal como, por ejem-—
plo, diciclohexilcarbodiimida. Este reactivo es también ca-
ro; adicionalmente, es dificil de manipular debido a su ba-
jo punto de fusidén y estd senalado como un poderoso irri-—
tante de la piel, con el riesgo gue supone para los opera-
rios. Con frecuencia se encuentran dificultades para elimi-
nar completamente el subproducto diciclohexilurea del pro-
ducto deseado. Otra limitacidn més, y muy seria, de este
método es el relativamente bajo rendimiento que se obtiene
del éster mentoxiacetato dépticamente puro que se aisla des-—
pués de la cristalizacidén, en rendimientos que habitualmen-
te no son mas que ligeramente mejores que el 20% (siendo el
médximo rendimiento el 50% para cada isdmero) .

El documento W002/092572 describe un procedimiento pa-
ra la separacidédn de los estereoisdmeros de (S)-(+)-MHD vy
(R)—(=)-MHD de la mezcla racémica por medio de un procedi-
miento que implica el uso de un anhidrido de acido tartéri-
co apropiado, para resolver los estereoisdmeros. En parti-
cular, puede usarse el anhidrido de &cido tartarico
(2R, 3R)-di-0,0'-sustituido, para precipitar el precursor
diaestereoisdmero de (S)-(+)-MHD, vy puede usarse el an-—
hidrido de &cido tartéarico (2S,3S)-di-0,0'-sustituido para
precipitar el precursor diaestereoisdmero de (R)-(-)-MHD.
El acetato de eslicarbazepina y el acetato de R-(+)-
licarbazepina pueden obtenerse a partir de las (S)-(+)-MHD
y (R)—-(-)-MHD resueltas mediante acilacién.

Los derivados dibenz/b, f/azepina de interés particular
en la presente invencidén son los compuestos que tienen la

férmula quimica siguiente:

>
A0

o)\MHz
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-

O)\NHZ
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en la que R es un grupo alquilo, aminoalquilo, haloalquilo,
aralquilo, cicloalguilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, fenilo
o fenilo sustituido o piridilo; el término alquilo signifi-
ca una cadena de carbono, lineal o ramificada, gue contiene
de 1 a 18 atomos de carbono; el término haldgeno o halo re-
presenta fluor, cloro, bromo o yodo; el término cicloalqui-
lo representa un grupo aliciclico saturado con 3 a 6 atomos
de carbono; el término arilo representa un grupo fenilo no
sustituido o fenilo sustituido con alcoxi, un grupo haldge-
no o nitro. Los compuestos de fédrmula IA y IB se describen
en la patente de EE.UU. n° 5.753.646.

Es un objeto de la presente invencidn proporcionar un
procedimiento mejorado para la preparacidén de acetato de
eslicarbazepina y acetato de R-(+)-licarbazepina, y proce-—
dimientos mejorados para la preparacidén de derivados di-
benz/b, f/azepina de férmula IA y IB, en general.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente inven-
cidén, se proporciona un procedimiento para la preparacidn

de un compuesto de fédrmula IA o IB:
0

.k

o N " o;\?

en la que R es un grupo alquilo, aminocalgquilo, haloalquilo,

B

aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, fenilo
o fenilo sustituido o piridilo; el término alquilo signifi-
ca una cadena de carbono, lineal o ramificada, que contiene
de 1 a 18 &tomos de carbono; el término haldgeno o halo re-
presenta fluor, cloro, bromo o yodo; el término cicloalqui-
lo representa un grupo aliciclico saturado con 3 a 6 atomos
de carbono; el término arilo representa un grupo fenilo no
sustituido o fenilo sustituido con un grupo alcoxi, haldge-
no o nitro, comprendiendo el procedimiento la hidrogenacidn

asimétrica de un compuesto de férmula IT:
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D

o)\wz

en la que R tiene los mismos significados que antes, usando

1

un catalizador gquiral y una fuente de hidrdégeno.

En una realizacidén, R es alquilo C; a C;, preferente-
mente metilo.

En otra realizacidén, el compuesto de férmula IA o IB

es el enantidmero S o R, respectivamente, de:

(1) 10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-carbo-

xamida

(2) 10-benzoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(3) 10- (4—-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(4) 10- (3—-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(5) 10- (2-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(6) 10- (4-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(7) 10— (3-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(8) 10- (2-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(9) 10- (4-clorobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(10) 10-(3-clorobenzoiloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/

azepina-5-carboxamida
(11) 10- (2—acetoxibenzoiloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/

azepina-5-carboxamida
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(12) 10-propioniloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(13) 10-butiriloxi-10,1-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(14) 10-pivaloiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(15) 10-[ (2-propil)pentanciloxi]-10,11-dihidro-5H-dibenz/
b, f/azepina-5-carboxamida

(16) 10-[(2-etil)hexanoiloxi]-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/
azepina-5-carboxamida

(17) 10-esteariloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(18) 10-ciclopentanoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/ aze-
pina-5-carboxamida

(19) 10-ciclohexanoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/ aze-
pina-5-carboxamida

(20) 10-fenilacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(21) 10-(4-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(22) 10-(3-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(23) 10-(4-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(24) 10-(3-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(25) 10-nicotinoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-
S5-carboxamida

(26) 10-isonicotinoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/ aze-
pina-5-carboxamida

(27) 10-cloroacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(28) 10-bromoacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(29) 10-formiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-

carboxamida
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(30) l10-etoxicarboniloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz /b, f/aze-
pina-5-carboxamida
(31) 10-(2-cloropropioniloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/

azepina-5-carboxamida

Asi pues, la presente invencidén proporciona un proce-
dimiento para la preparacién de (S)-(-)-10-acetoxi-10,11-
dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-carboxamida (acetato de es-—
licarbazepina) a partir del acetato endlico correspondien-
te. La presente invencidén proporciona también un procedi-
miento para la preparacién de (R)-(+)-10-acetoxi-10,11-
dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-carboxamida) (acetato de R-
(+)—-licarbazepina) a partir del acetato endlico correspon-—
diente.

En una realizacidén, el catalizador guiral es un com-
plejo de rodio. Adecuadamente, el catalizador quiral se
elige entre complejos de Rh(I) gque tienen ligandos quirales

con las estructuras siguientes:

y sus estereoisdmeros, en donde R se elige entre alquilo,
arilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, heterecarilo,
ferrocenilo, alcoxi y ariloxi. R puede elegirse entre CHs,
Et, i-Pr, t-Bu, l-adamantilo, EtsC, ciclo—-CsHy, ciclo—CgHi1,
fenilo, p-tolilo, 3,5-dimetilfenilo, 3,5-di-t-butilfenilo,
orto—anisilo y naftilo. Preferentemente, R es t-Bu.

En una realizacidén, el catalizador quiral se elige en-—
tre un estereoisdmero de [Rh(NBD) (DuanPhos) ]BFs, [Rh(COD) -
(DuanPhos) ] BFy, [Rh (NBD) (TangPhos) ]BFy y [Rh (COD) (Tang-
Phos) ]BFy, en donde COD es n-1,5-ciclooctadieno, NBD es
norbornadieno, y los estereoisdémeros ScRp-DuanPhos y RRSS-—

TangPhos tienen la estructura gquimica siguiente:
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-Bu t-Bu
TangPhos DuanPhos

Mas en particular, el catalizador quiral se elige en-

tre [Rh (NBD) (SSRR-TangPhos) ] BFy,, [Rh (COD) (SSRR-TangPhos) ]
BFy, [Rh (NBD) (RcSp-DuanPhos) ] BFy, [Rh (NBD) (ScRp—-DuanPhos) ]
BF4, [Rh (COD) (RcSp-DuanPhos) ] BFy, [Rh (NBD) (RRSS—-TangPhos) ]
BF,;, [Rh(COD) (RRSS—-TangPhos)]BF; y [Rh(COD) (ScRp—-DuanPhos) ]
BFy.

En una realizacidén, la fuente de hidrdégeno es hidrdge-
no gas.

En otra realizacidn, la relacidén molar de compuesto II
a catalizador es de 1:1 a 50.000:1, preferentemente 500:1,
mads preferentemente 50:1.

La hidrogenacién asimétrica sepuede llevar a cabo a
una temperatura entre 0°C y la temperatura ambiente. Ade-
cuadamente, la hidrogenacidén asimétrica se lleva a cabo a
temperatura ambiente.

En una realizacidén, la hidrogenacidén asimétrica se
lleva a cabo a una presidén de 138 kPa a 6900 kPa, preferen-
temente de 5175 kPa a 6900 kPa.

En otra realizacidén, el compuesto de fdérmula II se di-
suelve en un disolvente elegido entre metanol, etanol, THF,
2-metil-THF, acetato de metilo, acetato de etilo, dicloro-
metano, trifluoroetanol, 1,4-dioxano, DMF y mezclas de los
mismos.

En una realizacidén, el catalizador es Rh(NBD) (SSRR-
TangPhos)BF,; v el disolvente es acetato de etilo.

En una realizacidén alternativa, el catalizador es
[Rh (NBD) (RcSp—-DuanPhos) ]BF; o [Rh(NBD) (ScRp-DuanPhos) ]BF,; vy
el disolvente es acetato de etilo, THF o diclorometano.

En otra realizacidén més, el catalizador es [Rh(COD)-
(RcSp-DuanPhos) ]BF, y el disolvente es acetato de etilo,
THF, 2-metil-THF, o una mezcla de los mismos. Tipicamente,

el disolvente es THF.
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En una realizacidn, el compuesto de fédrmula II se pre-
para a partir de oxcarbazepina. La oxcarbazepina puede
hacerse reaccionar con un anhidrido de férmula R-C(0)-0-
C(O)-R en presencia de una base y un catalizador. R es un
grupo alquilo, aminocalquilo, halocalquilo, aralquilo, ci-
cloalquilo, cicloalguilalgquilo, alcoxi, fenilo o fenilo
sustituido o piridilo; el término alquilo significa una ca-
dena de carbono, lineal o ramificada, que contiene de 1 a
18 atomos de carbono; el término haldgeno o halo representa
fltor, cloro, bromo o yodo; el término cicloalgquilo repre-
senta un grupo aliciclico saturado con 3 a 6 atomos de car-
bono; el término arilo representa un grupo fenilo no susti-
tuido o fenilo sustituido con un grupo alcoxi, haldgeno o
nitro. Adecuadamente, la base es piridina y el catalizador
es DMAP.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente in-

vencidn, se proporciona un compuesto de fdérmula ITI:
G

AN

O%Nﬁz "

en la que R es un grupo alquilo, aminoalquilo, haloalquilo,
aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, fenilo
o fenilo sustituido o piridilo; el término alquilo signifi-
ca una cadena de carbono, lineal o ramificada, que contiene
de 1 a 18 a&tomos de carbono; el término haldgeno representa
fltor, cloro, bromo o yodo; el término cicloalquilo repre-
senta un grupo aliciclico saturado con 3 a 6 atomos de car-
bono; el término arilo representa un grupo fenilo no susti-
tuido o fenilo sustituido con un grupo alcoxi, haldgeno o
nitro.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente inven-
cidén, se proporciona un procedimiento para la preparacidn

de una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto
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de fdérmula IA o IB, comprendiendo el procedimiento la pre-—
paracidén de un compuesto de férmula IA o IB como se descri-
bidé anteriormente, y la combinacién del compuesto de fodrmu-
la IA o IB con uno o mas vehiculos aceptables farmacéutica-
mente y/o0 uno o mads excipientes aceptables farmacéuticamen-
te.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente inven-
cidén, se proporciona un procedimiento para la preparacidn
de (S)—-(+)-MHD o (R)-(-)-MHD que comprende la preparaciédn
de un compuesto de fdérmula IA o IB, respectivamente, como
se describid anteriormente, y la conversidédn del compuesto
de férmula IA en (S)-(+)-MHD, o del compuesto de férmula IB
en (R)-(-)-MHD, mediante desesterificacidn.

De acuerdo con un gquinto aspecto de la presente inven-
cidn, se proporciona a procedimiento para la preparacidn de

un compuesto de foérmula IT:
G

.

0

A

c:)\NH2 I

en la que R es CH;, que comprende hacer reaccionar oxcarba-—
zepina con anhidrido acético en presencia de una base y un
catalizador. Adecuadamente, la base es piridina y el cata-
lizador es DMAP. La presente invencidén proporciona un pro-—
cedimiento nuevo y eficaz para catalizar la hidrogenacidn
de compuestos de fdérmula II para producir compuestos de
férmulas IA o IB en un elevado exceso enantiomérico.

La presente invencién utiliza catalizadores quirales,
tales como complejos Rh(I), que tienen ligandos qguirales

con la estructura siguiente:
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alquilo sustituido,
alcoxi y ariloxi.
Et, i-Pr, t-Bu,
ciclo-Cg¢Hy1, fenilo,
En particular,

NBD es norbornadieno,

p-tolilo,

orto—-anisilo y naftilo.

arilo sustituido,
Por ejemplo,

l-adamantilo,

la presente invencién emplea los

en donde R se elige entre alquilo,
hetereocarilo,
los grupos R
Et;C,
3,5-dimetilfenilo,

ciclo-
3,5-

si-
en los que COD es n-1,5-cicloocta-

y en donde los estereoisdmeros

RRSS-TangPhos y ScRp-DuanPhos tienen las siguientes estruc-—

turas:

2 H
+Bu t-Bu
TangPhos DuanPhos.

® [Rh(NBD) (SSRR—-TangPhos) ]BFy produce el producto S,
es decir el compuesto IA

® [Rh(COD) (SSRR-TangPhos) ]BFy produce el producto S,
es decir el compuesto IA

® [Rh(NBD) (RcSp—-DuanPhos) ]BF4 produce el producto S,
es decir el compuesto IA

® [Rh(COD) (RcSp—DuanPhos) ]BFy produce el producto S,
es decir el compuesto IA

® [Rh(NBD) (RRSS—TangPhos) ]BFy produce el producto R,
es decir el compuesto IB

e [Rh(COD) (RRSS—TangPhos) ]BFy produce el producto R,
es decir el compuesto IB

® [Rh(NBD) (ScRp—DuanPhos) ]BFy produce el producto R,
es decir el compuesto IB

® [Rh(COD) (ScRp—DuanPhos) ]BFy produce el producto R,
es decir el compuesto IB.
Los compuestos Rh ( (RcSp) -DuanPhos) (COD) BF, y

Rh ( (SSRR) -TangPhos) (COD)BF,; tienen las siguientes estructu-

ras quimicas.
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¥ 73 ]+
A H e H +
Bu ‘th"‘ Bu BF4 . But( \Rhl: ’:Bu BF4'
& &

La relacidén molar de sustrato a catalizador puede ser
de 1:1 a 50.000:1. Preferentemente 500:1, mas preferente-
mente 50:1.

El sustrato endlico tiene una solubilidad muy baja en
la mayor parte de los disolventes comunes. Generalmente, se
disuelve parcialmente en DMF, THF y diclorometano, algo me-—
nos en acetato de etilo, y es escasamente soluble en meta-
nol y tolueno a la temperatura ambiente. La solubilidad del
catalizador debe tenerse también en cuenta al hacer 1la
eleccidén del disolvente. Ademdas, la eleccidén del disolvente
afecta al exceso enantiomérico (ee) del compuesto de foérmu-—
la IA y IB. Son disolventes adecuados aquellos que propor-
cionan solubilidad al sustrato endlico y al catalizador, vy
dan elevados valores de ee.

Por ejemplo, cuando se usa [Rh(COD) (RcSp—-DuanPhos) ]BFy,
como catalizador, se manifiesta una enantioselectividad
comparable cuando se usan THF, acetato de etilo y 2-metil-
THF como disolventes. Sin embargo, el acetato endlico de
férmula II, cuando R es metilo, tiene la solubilidad méas
alta en THF. Asi, el THF es el disolvente preferido para la
reaccién particular del acetato endlico de férmula 17T,
cuando R es metilo, y [Rh(COD) (ReSp-DuanPhos)]BF,. El tri-
fluoroetanol es también un buen disolvente para el acetato
endélico II, cuando R es metilo, pero da un exceso enantio-—
mérico bajo. Combinandolo con THF combina la solubilidad
favorable del trifluoroetanol con el elevado exceso enan-
tiomérico del THF, dando lugar a una mezcla de disolventes
eficaz.

La fuente de hidrdgeno puede ser hidrdégeno gas. E1
hidrdégeno gas usado en la hidrogenacidén puede tener un am-—
plio margen de presiones, adecuadamente de 138 kPa a 6900

kPa. En la reaccidédn de acetato endlico II (cuando R es me-—
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tilo) y un disolvente acetato de etilo, THF o mezclas de
los mismos, se obtienen excesos enantioméricos comparables
cuando se emplean presiones de hidrégeno en el intervalo de
138 kPa a 6900 kPa. Sin embargo, el acetato endlico II tie-
ne una actividad més alta a presiones superiores, por 1lo
que se prefieren las presiones en el margen superior de 138
kPa a 6900 kPa, adecuadamente de 5175 kPa a 6900 kPa.

La temperatura a la cual se lleva a cabo la reacciédn
puede estar en el intervalo entre 0°C y la temperatura am-
biente. La solubilidad del sustrato endlico II disminuye al
disminuir la temperatura, por lo que la temperatura ambien-—
te es la temperatura preferida.

Los compuestos de fédrmula IA y IB preparados de acuer-—
do con la presente invencidn incluyen los enantidmeros S y

R, respectivamente, de los siguientes:

(1) 10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-carbo-

xamida

(2) 10-benzoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(3) 10- (4-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(4) 10- (3-metoxibenzoiloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(5) 10- (2-metoxibenzoloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(6) 10- (4-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(7) 10- (3-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(8) 10- (2-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(9) 10-(4-clorobenzoiloxi)—-10,11-dihidro—-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(10) 10-(3-clorobenzoiloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/

azepina-5-carboxamida



10

15

20

25

30

35

ES 2350 126 T3
15

(11) 10- (2—-acetoxibenzoiloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(12) 10-propioniloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(13) 10-butiriloxi-10,1-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(14) 10-pivaloiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(15) 10-[ (2-propil)pentanoiloxi]-10,11-dihidro-5H-dibenz
/b, f/azepina-5-carboxamida

(16) 10-[(2-etil)hexanoiloxi]-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/
azepina-5-carboxamida

(17) 10-estearoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(18) 10-ciclopentanoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/ aze-
pina-5-carboxamida

(19) 10-ciclohexanoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/ aze-
pina-5-carboxamida

(20) 10-fenilacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(21) 10-(4-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(22) 10-(3-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina—-5- carboxamida

(23) 10-(4-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(24) 10-(3-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(25) 10-nicotinoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-
S5-carboxamida

(26) 10-isonicotinoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/ aze-
pina-5-carboxamida

(27) 10-cloroacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(28) 10-bromoacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-

carboxamida
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(29) 10-formiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(30) 10-etoxicarboniloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/ aze-
pina-5-carboxamida

(31) 10-(2-cloropropioniloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/

azepina-5-carboxamida.

Los compuestos de fédrmula IA y IB producidos de acuer-—
do con el procedimiento de la presente invencidn pueden ser
usados como un API y formulados como productos farmacéuti-
cos acabados, o pueden ser convertidos mediante mas trans-
formaciédn quimica en otro API.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran 1los

procedimientos y usos de la presente invencidn.

EJEMPLOS

Preparacién de acetato endlico (R = metilo)

A una suspensidén de oxcarbazepina (69,3 g, 0,275 mo-
les), DMAP (1,025 g) y anhidrido acético (38,07 g) en di-
clorometano (700 mL) se afadidé gota a gota una solucidn de
30,1 g de piridina en 50 mL de diclorometano a temperatura
ambiente. La adicidén se completd en 10 min. Después de agi-
tar a temperatura ambiente durante 75 min, el sistema se
volvid transparente. Tres horas después de la adicidn, el
sistema se puso turbio de nuevo. Entonces se agitd la sus-
pensidén a temperatura ambiente durante una hora méds y se
lavé con 2 x 400 mL de HC1L 1 N, 2 x 400 mL de NaHCOs; al 10%
y 2 x 400 mL de H;O. La concentracidén bajo presidén reducida
proporcioné un sdélido amarillo claro. Se afadidé alcohol
isopropilico (700 mL) y la mezcla se calentd a reflujo du-
rante 3 min. Cuando se enfrid, el sélido se separd mediante
filtracidén y se lavd con 2 x 100 mL de alcohol isopropili-
co. Se anadid alcohol isopropilico (500 mL) y la mezcla se
calentd a reflujo durante 2 min. Cuando se enfrid, el sdéli-
do se separd mediante filtracidn y se lavd con 3 x 100 mL

de alcohol isopropilico (este segundo lavado puede no ser
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necesario). El producto final se secd bajo vacio y se obtu-
vo en forma de un sélido blanco (71,5 g) con un rendimiento
del 88%. 'H NMR (DMSO-dg, 360 MHz): & = 7,53-7,30 (m, 8H);
6,92 (s, 1H); 5,66 (b, 2H); 2,32 (s, 3H) ppm. C NMR
(DMSO-dg, 90 MHz): & = 169,5; 156,2; 146,8; 140,7; 140,4;
132,8; 132,1; 131,1; 129,8; 129,7; 129,4; 127,9; 127,6;
125,9; 120,8; 21,1 ppm.

Preparacién de Rh (COD) (RcSp-DuanPhos)BF,.

En un matraz de fondo redondo de 1 L, se disolvieron
27,2 g de RcSp-DuanPhos en 200 mL de diclorometano y se
borbotedé nitrdgeno en la solucidén durante 10 min. Se ana-
dieron 29,0 g de Rh(COD):BF,; en una porcidén y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. A la solucidén ro-—
jiza se afladieron hexanos (400 mL) lentamente. Un sdélido de
color naranja se separd por precipitacidn. Se agitd durante
30 min y se filtréd, y se lavd con hexano. E1l sélido de co-
lor naranja se secd bajo vacio y dio 47,2 g de producto con
un rendimiento del 97%. El producto se almacend bajo nitrd-

geno.

Procedimiento general para la hidrogenacién asimétrica.

Un autoclave de 300 mL de volumen con viales de vidrio
(20 mL) fue cargado con sustrato (acetato endlico: compues-—
to II, R = metilo), catalizador, asi como 3 - 5 ml de di-
solvente libre de oxigeno, bajo nitrdédgeno. El autoclave fue
cargado con hidrdégeno a la presidén deseada y se agitd a
temperatura ambiente o se calentd con un bafo de aceite.
Después de liberar el hidrdégeno con cuidado, la mezcla de
reaccidén se concentrd y se purificd mediante una columna
rédpida, que se eluyd con metanol. Esta muestra se usd para

analisis mediante HPLC quiral.

Técnica analitica.
El exceso enantiomérico (% ee) del producto de hidro-

genacién (acetato de S-(-)—- 6 R—-(+)-licarbazepina: compues-—



ES 2350 126 T3
18

to IA o IB, R = metilo)) fue determinado mediante analisis

de HPLC usando los siguientes parametros.
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Tabla 1

HPLC: Agilent serie 1100

Columna: Chiralcel OD-H, 25 cm

Fase mévil: Hex/IPA = 85/15

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Deteccidén: UV @ 210 nm

Tiempo de retencidén del acetato de R-(+)-licarbazepina: 20

min

Tiempo de retencidén del acetato de eslicarbazepina: 24 min

Tiempo de retencidén del acetato endlico: 42 - 50 min

Las reacciones se llevaron a cabo de acuerdo con el
Procedimiento general para la hidrogenacién asimétrica
usando varios catalizadores, disolventes, presiones y tem-
peraturas, dando los siguientes resultados.

Tabla 1. Hidrogenacién asimétrica catalizada por
Rh (I) /TangPhos
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Tabla 2
Catalizador Disolvente | H, (kPa) Ee (%) Conf.
[Rh (NBD) (SSRR- | ELtOAC 138 86 S
TangPhos) ] BF,
[Rh (NBD) (SSRR- | MeOH 138 50 S
TangPhos) ] BFy
[Rh (NBD) (SSRR- | THF 138 73 S
TangPhos) ] BFy
[Rh (NBD) (SSRR— | CH;C1, 138 28 S
TangPhos) ] BFy
[Rh (NBD) (SSRR- | THF 1035 73 S
TangPhos) ] BFy
[Rh (NBD) (SSRR- | ELOAC 1035 81 S
TangPhos) ]BFy
[Rh (COD) (SSRR- | THF 1035 78 S
TangPhos) ] BFy
[Rh (COD) (SSRR- | MeOAC 5175 66 S
TangPhos) ] BFy

Todas la reacciones se llevaron a cabo a temperatura
ambiente.
Tabla 2. Hidrogenacién asimétrica catalizada por Rh(I)/

DuanPhos - Efecto del Disolvente
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Tabla 3
Catalizador Disolvente | H, (kPa) ee (% Conf.
[Rh (NBD) (RcSp- | EtOAc 138 93 S
DuanPhos) ] BFy
[Rh (NBD) (ScRp- | MeOH 138 55 R
DuanPhos) ] BFy
[Rh (NBD) (ScRp- | ELtOAC 138 91 R
DuanPhos) ]BF,
[Rh (NBD) (ScRp- | THF 138 92 R
DuanPhos) ]BF,
[Rh (NBD) (ScRp- | CH,C1, 138 90 R
DuanPhos) ]BF,
[Rh (COD) (RcSp- | EtOAc 5175 94 S
DuanPhos) ] BFy,
[Rh (COD) (RcSp- | EtOAc/THF | 2179 93 s
DuanPhos) ] BF,
[Rh (COD) (RcSp- | THF 5175 93 s
DuanPhos) ] BF,
[Rh (COD) (RcSp- | MeOAC o175 89 S
DuanPhos) ] BFy
[Rh (COD) (RcSp- | MeTHF o175 94 S
DuanPhos) ] BFy
[Rh (COD) (RcSp- | CF3CH,0H o175 26 s

DuanPhos) ] BFy

Todas 1las

ambiente.

Tabla 3 Hidrogenacién asimétrica catalizada por

reacciones se llevaron a cabo a temperatura

(RcSp—-DuanPhos) ]|BF; — Efecto del disolvente.

Tabla 4

Disolvente

Fe

o\

THF/DMF 9:1

85

CH,Cl,/DMF 9:1

83

[Rh (COD)
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EtOAc/DMF 9:1 92
THF/EtOH 9:1 92
EtOAc/EtOH 9:1 88
THF /MeOH 8:2 90
THF/CF3CH,OH 9:1 90, 3
THF /CF3CH,OH 8:2 89,5
THEF/CF3CH,OH 7:3 85,7
THEF/CF3CH,0OH 6:4 80,9
THEF/CF3CH,OH 5:5 77,1
CH,C1,/MeOH 8:2 80
CH,C1,/CF3CH,0H 9:1 61
EtOAc/CF3CH,0H 8:2 84
1,4-dioxano** 89

*Todas las reacciones distintas de la marcada ** se
llevaron a cabo bajo 5175 kPa de hidrdégeno a temperatura
ambiente.

**6900 kPa.

Tabla 4. Hidrogenacién asimétrica catalizada por Rh(I)/

DuanPhos - Efecto de la presidn
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Tabla 5

Catalizador Disolvente | H, (kPa) Ee (% Conf.
[Rh (NBD) (RcSp- | ELtOAC 138 93 S
DuanPhos) ] BFy

[Rh (NBD) (RcSp- | ELtOAC 1035 91 S
DuanPhos) ] BFy

[Rh (NBD) (RcSp— | THF 1035 92 S
DuanPhos) ] BF,

[Rh (NBD) (ScRp— | THF 138 92 R
DuanPhos) ] BF,

[Rh (COD) (RcSp— | ELtOAC 6900 92 S
DuanPhos) ]BF,

[Rh (COD) (RcSp— | ELtOAC 5175 94 S
DuanPhos) ]BFy

[Rh (COD) (RcSp— | ELtOAC 1035 91 S
DuanPhos) ]BFy

[Rh (COD) (RcSp— | ELtOAC 138 89 S
DuanPhos) ]BFy

[Rh (COD) (RcSp— | EtOAc/THF 5175 93 S
DuanPhos) ] BFy 1:1

[Rh (COD) (RcSp— | EtOAc/THF 1035 91 S
DuanPhos) ] BFy 1:1

[Rh (COD) (RcSp— | THF 6900 92 S
DuanPhos) ] BFy

[Rh (COD) (RcSp— | THF 5175 93 S
DuanPhos) ] BFy

[Rh (COD) (RcSp— | THF 3450 92 S
DuanPhos) ] BFy

[Rh (COD) (RcSp— | THF 1035 92 S
DuanPhos) ] BFy

[Rh (COD) (RcSp- | THF 138 92 S
DuanPhos) ] BF,

[Rh (COD) (RcSp— | CHxC1, 6900 67 S
DuanPhos) ] BF,

[Rh (COD) (RcSp— | CH,CL, 5175 74 S
DuanPhos) ] BF,
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[Rh (COD) (RcSp— | CH,C1, 138 81 S
DuanPhos) ] BFy

Todas las reacciones se llevaron a cabo a temperatura

ambiente.

Tabla 5 Hidrogenacién asimétrica catalizada por Rh(I)

DuanPhos — Efecto de la temperatura.
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Tabla 6
Catalizador Disolvente | H, (kPa) Temp (°C) Ee (%)
[Rh (COD) (RcSp— | THF 5175 temp. 93
DuanPhos) ] BFy amb .
[Rh (COD) (RcSp- | THF 5175 0 93
DuanPhos) ] BFy
[Rh (COD) (RcSp- | THF 5175 40 - 50 74
DuanPhos) ] BF,
[Rh (NBD) (RcSp- | THF 5175 40 - 50 66
DuanPhos) ] BF,
[Rh (COD) (SSRR- | THF 5175 40 - 50 67
TangPhos) ] BFy

Se ha de apreciar que la invencidén puede ser modifica-

da dentro del alcance de las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES
12. Un procedimiento para preparar un compuesto de

férmula IA o IB:
Q

3_R -
A

o)\NHz o)\ww2

en la que R es un grupo alquilo, aminoalquilo, haloalquilo,

A B

aralquilo, cicloalguilo, cicloalquilalgquilo, alcoxi, fenilo
o fenilo sustituido o piridilo; el término alquilo signifi-
ca una cadena de carbono, lineal o ramificada, gque contiene
de 1 a 18 atomos de carbono; el término haldgeno o halo re-
presenta fluor, cloro, bromo o yodo; el término cicloalqui-
lo representa un grupo aliciclico saturado con 3 a 6 atomos
de carbono; el término arilo representa un grupo fenilo no
sustituido o fenilo sustituido con alcoxi, un grupo haldge-
no o nitro, comprendiendo el procedimiento la hidrogenacidn

asimétrica de un compuesto de férmula II:
0
}\R
o)

o)\ml-:z

en la que R tiene los mismos significados que antes, usando

"

un catalizador gquiral y una fuente de hidrdégeno.

22, Un procedimiento segun la reivindicacién 12, en

el que R es alquilo C; a Cs.

32. Un procedimiento segun la reivindicacidén 22, en

el que R es metilo.
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4@, Un procedimiento segun la reivindicacidén 12, en
el que el compuesto de fdérmula IA o IB es el enantidmero S

6 R, respectivamente, de:

(1) 10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-carbo-

xamida

(2) 10-benzoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(3) 10- (4-metoxibenzoiloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(4) 10- (3—-metoxibenzoiloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(5) 10- (2-metoxibenzoiloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(6) 10- (4-nitrobenzoiloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(7) 10-(3-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(8) 10-(2-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(9) 10-(4-clorobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(10) 10-(3-clorobenzoiloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/

azepina-5-carboxamida

(11) 10- (2—acetoxibenzoiloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(12) 10-propioniloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(13) 10-butiriloxi-10,1-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(14) 10-pivaloiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(15) 10-[ (2-propil)pentanoiloxi]-10,11-dihidro-5H-dibenz
/b, f/azepina-5-carboxamida

(16) 10-[(2-etil)hexanoiloxi]-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/

azepina-5-carboxamida
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(17) 10-esteariloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(18) 10-ciclopentanoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/ aze-
pina-5-carboxamida

(19) 10-ciclohexanoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/ aze-
pina-5-carboxamida

(20) 10-fenilacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(21) 10-(4-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(22) 10-(3-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(23) 10-(4-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(24) 10-(3-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/
azepina-5-carboxamida

(25) 10-nicotinoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-
S5-carboxamida

(26) 10-isonicotinoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepi-
na-5-carboxamida

(27) 10-cloroacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(28) 10-bromoacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(29) 10-formiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/azepina-5-
carboxamida

(30) 10-etoxicarboniloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, f/ aze-
pina-5-carboxamida

(31) 10-(2-cloropropioniloxi)—-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, £/

azepina-5-carboxamida.

52, Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones precedentes, en el que el catalizador quiral es

un complejo de rodio.

62. Un procedimiento segun la reivindicacidén 52, en

el que el catalizador quiral se elige entre complejos de
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Rh(I) que tienen ligandos qguirales con las estructuras si-

guientes:

y sus estereoisdmeros, en donde R se elige entre alquilo,
arilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, hetereoarilo,

ferrocenilo, alcoxi y ariloxi.

72. Un procedimiento segun la reivindicacidén 62, en
el que R se elige entre CH;, Et, i-Pr, t-Bu, l-adamantilo,
EtsC, ciclo-CsHg, ciclo-CgH;;, fenilo, p-tolilo, 3,5-dimetil-

fenilo, 3,5-di-t-butilfenilo, orto-anisilo y naftilo.

82. Un procedimiento segun la reivindicacidén 72, en

el que R es t-Bu.

92, Un procedimiento segun cualquiera de las reivin-—-
dicaciones precedentes, en el que el catalizador quiral se
elige entre un estereoisdmero de [Rh(NBD) (DuanPhos) ]BF,,
[Rh (COD) (DuanPhos) ]BFg, [Rh (NBD) (TangPhos) ]BFs y [Rh(COD) -
(TangPhos) ]BF4, en donde COD es n-1,5-ciclooctadieno, NBD
es norbornadieno, vy los estereoisdmeros ScRp-DuanPhos vy

RRSS-TangPhos tienen la estructura quimica siguiente:

H
(X
Eod g
-Bu t-Bu

TangPhos DuanPhos
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