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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 5-Carbamoyl-5H-dibenz/b,f/-azepin durch aufeinanderfolgende
Umsetzung von Iminostilben mit Phosgen und einem Amidierungsmittel in einem wasserfreien
aromatischen Lésungsmittel, dadurch gekennzeichnet, daR man Iminostilben in einem inerten
Lésungsmittel bei Temperaturen von 20-60°C mit Phosgen umsetzt, aus dem neben dem 5-
Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,i/-szepin sich bildenden Iminostilben-Hydrochlorid durch Zugabe
geeigneter walriger Basen I'rinostilben freisetzt, dieses unter Beibehaltung saurer
Reaktionsbedingungen vol'standig phosgeniert und anschlieBend das 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/
b,f/azepin in dieser Lésuny sofortin an sich bekannter Weise mit einem Amidierungsmittel umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf man in die auf 20-60°C, vorzugsweise
auf 35-50°C, erwirmte Suspension von Iminostilben in einem inerten Losungsmittel zunéchst so
viel Phosgen einleitet bis ein nahezu dquimolekulares Gemisch aus 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,{/
azepin und Iminostilben-Hydrochlorid entstanden ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daR als waRrige Basen Lésungen von
Alkalihydroxiden, wérige Ammoniaklosung, waBrige Losungen von infolge Hydrolyse alkalisch
reagierenden Salzen oder wélirige Suspensionen von Erdalkalihydroxiden oder -oxiden verwendet
werden.

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR auf 1 Aquivalent Iminostilben
0,56-1,0 Aquivalente, vorzugsweise 0,55-0,76 Aquivalente Alkali bzw. Base eingesetzt werden.

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB als inerte Losungsmittel Aromaten
oder Halogenaromaten wie Toluen oder Chlorbenzen verwendet werden.

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da man nach beendeter
Phosgenierung und Phasentrennung die organische Phase sofort mit einem Amidierungsmittel
umsetzt.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgabiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein technisches Verfahrenzur Herstellung von 5-Ca rbamoyl-5H-dibenz/b,f/azepin (lll}, das als Arzneimittel,
vorzigsweise als Antiepileptikum, verwendet wird.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Die Synthese des 5-Carbamoy!-5H-dibenz/b,f/azepins (llI! ~us Iminostilben (1) (= 5H-Dibenz/b,f/azepin) wurde erstmalig von
W.SCHINDLER beschrieben (DE-AS 1.136.707, CH-PS 54.023).

Nach diesem Verfahren wird das Iminostilben {l} in Toluen suspendiert, und in diese Suspension wird Phosgen eingeleitet,
wobei sich die Reaktionsmischung bis auf 70°C erwérmt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung unter weiterem Einleiten
von Phosgen zum RiickfluB angeheizt und so lange gekocht, bis das Iminostilben vollstindig umgesetzt und die
Chlorwasserstoff-Entwicklung beendet ist.

Sobald die Reaktionslésung frei von Iminostilben ist, wird die Phosgeneinleitung abgestellt. Das tiberschiissige Phosgen wird
aus der Reaktionsmischung mit trockenem Stickstoff ader trockener Luft entfernt (s. hierzu DE-AS 1.001.271, wonach das
{iberschiissige Phosgen nach der beendeten Phosgenierung des 5H-10,11 -Dihydro-dibenz/b,f/azepins = Iminodibenzy!
gleichfalls mit trockener Luft ausgeblasen wird). Die derartig entgiftete Reaktionslsung wird wie iiblich aufgearbeitet, und das
durch Kristallisation isolierte 5-Chlorcarbonyl-6H-dibenz/b,f/azepin (ll} wird in bekannter Weise zum 5-Carbamoyl-6H-dibenz/
b,f/azepin {Ill} amidiert.

Die bis zum heutigen Zeitpunkt beschriebenen Verfahren arbeiten allein inerten wasserfreien Lésungsmitteln bei Temperaturen
tiber 100°C (beispielsweise in Toluen, in Chlorbenzen oder in o-Dichlorbenzen; siehe hierzu in Betracht gezogene Pate ntschriften
~ und Ubersichtsartikel von B.RENFROE, C. HARRINGTON und G.R.PROCTOR n ,Heterocyclic compounds®, Vol.43, ,Azepiness”,
Teil I, John Wiley & Sons, New York 1984, Seite 524, Tabelle 118).

Die Dissoziation des bei der Phosgeniarung stets ents'ehenden Iminostilben-Hydrochlorids in Chlerwasserstoffgas und freies
Iminostilben wird bei allen technischen Verfahren thermisch vorgenommen, indem man das Reaktionsgemisch bis zum
Siedepunkt des indifferenten Losungsmittels anheizt und unter RiickfluB Phosgen einleitet.

Die nach dem Stand der Technik durchgefihrten HeiBtemperaturphosgenierungen arbeiten alle bei 100°C und hdher, um eine
vollsténdige Phosgenierung des Iminostilbens oder Iminodibenzyls zu erreichen.

Die bekannten Verfahren zur Herstellung von Carbamidséurechloriden aus sekundiren Aminen sind im HOUBEN-WEYL (Band
E 4, Seite 46-50, 1983) in einer Tabelle zusammengestellt. Als Lésungsmittel werden in der Regel vor allem aromatische
Kohlenwasserstoffe wie Benzen, Toluen oder Chlorbenzen eingesetzt.
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Arbeitet man bei niederen Temperaturen, sowird bei der Einleitung von Phosgen in eine Ldsugn des sekundiiren Aminsineinsm

inerten Losungsmittel nur die Hifte des Amins in das gewiinschte Carbamidssurechlorid iberfithrt, vseil der bei der Reaktion

freiwerdende Chlorwasserstoff die andere Hélfte des Amins in das Hydrochlorid Uberfdbrt, Das Amin-Hydrochlorid scheidet sich

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

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

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

(s.0.) sind als inerte Basen aufier Pyridin noch Triethylamin und naturgemiR das umzusetzende Amin selbst geeignet. Da man

stets mindestens dquimolekulare Mengen £ n inerter Base benétigt, verteuert sich die Kaltphosgenierung und der

Verfahrensablauf wird technologisch aufwendiig, denn das Amin-Hydrochlorid muB auf jeden Fall zwecks Riickgewinnung der

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

Bedeutung fiir die Umsetzung von temperaturempfindlichen sekundiren Aminen, die bei den hohen Temperaturen der

HeiBphosgenierung verstérkt zu unerwiinschten Nebenreaktionen neigen.

In der Technik arbeitet man bevorzugt bei Temperaturen oberhalb von 100°C. Im HOUBEN-WEYL (s.0.) wird hierzu ausgefihrt;

,Vorteilhafterweise erhitzt man das Reaktionsgemisch unter weiterem Einleiten von Phosgen auf iiber 100°C, wobei das Amin-

Hydrochlorid in das Carbamidsdurechlorid iibergeht”, Das bei dieser thermischen Dissoziation freiwerdende HCI-Gas reifdt

betrichtliche Mengen Phosgen mit. Aus diesem Grund muB das Abgas in speziellen Abgasaniagen aentgiftet und vernichtet

werden. Im Havariefall kann eine derartige Verfrhrensweise zu einer ernsthaften Gefahrdung der Umweltfihren. (Aufgrund der

extremen Giftigkeit des Phosgens besteht vo: allem eine Gefahr fir angrenzende Wohngebiets.)

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

— hohe Abgasbelastungen durch freigesetztes HCI-Gas, durch mitgerissenes Phosgen und mitgefihrte L.osungsmittelddmpfe
und die daraus resultierenden Umweltschutzprobleme .

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

- hohe energetische Aufwendungen und

— eine Vielzahi von Nebanreaktionen sowie Dunkelférbung des Reaktionsproduktes, die letzten Endes zu entscheidenden
Qualitétsminderungen des 5.Carbamoy!-5H-dibenz/b,f/azepins fihren sowie die

— oberhalb von 90°C verstérkt stattfindende Verengung des Siebenringes des Iminostilbens unter Bi'dung von unerwiinschtem
9-Methylacridin.

Das Iminostilben istin die Gruppe dertemperaturempfindlichen Amine einzuordnen. Aus diesen Griinden wird das Iminostilben

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

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

hinreichend schnell, um fiir i.idustrielle Zwecke akezptable Reaktionszeiten zu erreichen.

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

ersten Hilfte, 50%) und eine Phase der HeiBphosgenierung (Umsatz der 2waeiten Hilfte) besitzt gegeniiber der direkten

HeiRphosgenierung eindeutige Vorteile, denn erstens wurde auf diese Weise die Ausbaute betrichtlich erhéht, zweitens wurden

die obherhalb von 90°C ablaufenden Nebenreaktionen 2uuriickgedringt und drittens wurden die Qualitét und die Farbe

verbessert. Trotzdem bleiben aber die beschriebenen Nachteile in der zweiten Reaktionsstufe — vom Beginn des Anhaizens auf

90°C und wihrend der thermischen Dissoziation des Iminostilben-Hydrochlorids bis zum Endpunkt der Reaktion — erhalten.

Um die schonenden Reaktionsbedingungen der Kaltphosgenierungsphase moglichst vollstdndig auszunutzen, wird ein

Phosgen-UberschuB in die Reaktionsmischung eingelsitet. Heizt man anschlieBend die Reaktionsmischung zur thermischen

Dissoziation des iminostilben-Hydrochlorids an, so kann es zum Drucksto kommen.

Auf diese Gefahr wird im HOUBEN-WEYL (Band E4, Seite 744, 1983) ebenfalls aufmerksam gemacht.

Bei einem DruckstoR reiBen die spontan freigesetzten HCl-Gasmengen betréchtliche Mengen Phosgen mit. Die Abgas-

Varnichtungsanlage bzw. -Entgiftungsanlage muB folglich groB genug dimensioniert sein, um einen derartigen DruckstoB des

Phosgens in die Atmosphére zu verhindern.

Um die unerwiinschten Nebenreaktionen und die Bildung von 9-Methylacridin zuriickzudréingen, arbeitet man zweckméRig bei

Temperaturen von 90-100°C. Bei dieser Reaktionsfiihrung verl&uft zwar die Phocgenierung hinreichend schnell, aber der

Dampfdruck des Phosgens ist gegeniiber der Phase der Kaltphosgenierung naturgemiR betréchtlich erhdht, so daB es nichtzu

verhindern ist, daB der freigesetzte Chlorwasserstoff stindig groBe Mengen Phosgen mitfihrt. Dies uRert sich schon in der

Tatsache, dafd fiir den Umsatz der ersten Halfte Iminostilben in der Phase der Kaltphosgenierung wesentlich weniger Zeit

benétigt wird als fiir den Umsatz der zweiten Hilfte in der Phase der HeiRphosgenierung.

Nach dem vollstindigen Umsatz des Iminostilbens muR die Reaktionsldsung entgiftet werden. In der Regel wird das

{iberschiissige Phosgen aus der heilen Reaktionsldsung mit trockenem Stickstoff ausgeblasen, oder es wird ein Teil des

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

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

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

in der Literatur sind auRer dem beschriebenen Verfahren zur direkten Phosgenierung des Iminostilbens {l) noch einige Verfahren

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

dibenz/b,f/azepin) ausgehen (siehe hierzu Patentschriften: GB 1,246,606, DD 82.719, DD 100.948, DD 101.671, DD 102,149,

DD 102.150, DD 102,151, DD 108.535, DD 133.052, DD 234.862 A1,DD 234,863 A1),

Nach diesen Verfahren wird Iminodibenzyl (IV}in sinem siedenden inerten aromatischen Lasungsmittel - vorzugsweise Toluen

oder Chlorbenzen —mit Phosgen umgesetzt, wobei das Phosgen in den Riicklauf eingeleitet wird. Es handelt sich folglich wieder

um sine HeiBphosgenierung mit allen ikren Nachteilen. Das erhaltene 5-Chlorcarbonyl-6H-10,1 1-dihydro-dibenz/b,f/-azepin (V)

wird anschlieBend in einem inarten organischen Lésungsmitte! mit elemsantarers Brom oder einem selektiven

Bromierungsreagenz umgesetzt, wobei die entsprechendsn . Monobrom-(Vl,fi = H) und/ader 10,11-Dibrom-Derivate (VI

R = Br) gebildet werden. AnschlieBend werden die Brom-verbindungen (Viund/oder Vi) thermisch dehydrobromiert und/oder

debromiert. Bei diesem thermischen ProzeB erfolgt gleichzsitig ein teilweiser Austausch (30-40%) des Chlor-Atoms der 5-

Chlorcarbonyl-Gruppe gegen ein Brom-Atom.
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Diese drastischen Reaktionsbedingungen fiihren »wangsl8ufig aufgrund der erforderlichen hohen Reaktionstemperaturen
(160-170°C) und des freiwerdenden Broms zu nic nt kontrollierbaren Nebenreaktionen {(Kernbromierungen, Verharzungen,
Verfdrbung, Crackung). :

Daraus folgt, daR das (iber derartige Prozesse synthetisierte 5-Chlorcarbonyl-6H-dibenz/b,f/azepin (Il auBer zahlreichen - vor
allem bromhaltigen— Nebenprodukten noch schmierige, teerige Anteile und Farbstoffe enthalt, deren Entfernung sinen enormen
Aufwand erfordert haw. bei durchgéngigem Arbeiten auf 5-Carbamoyl-5H-dibenz/b,f/azepin (Ill) zwangslaufig zu
QualitﬁtseinbuBen beim Finalprodukt fiihrt.

Uber die Natur und Struktur der erwithnten Nebenprodukte liegen keine Kenntnisse vor. Die Ublichen Reinigungsverfahren
fihren zu betréchtlichen Verlusten.

Bisher existiert kein Reinigungsverfahren, daB in 8konomisch vertretbarer Weise das Problem des Restbromgehaltes 1dst. Das
alles ist erklérbar, denn der laut HPLC ermittelte Gehalt des auf diese Weise synthetisierten 5-Chlorcarbonyl-6H-dibanz/b,f/-
azepins (1) iegt bei durchschnittlich 90%, d.h. das Vorprodukt - fiir das Finalprodukt Carbamazepin — enthélt ca. 10%

Verunreinigungen.

Zlel der Erfindung

Die Erfindung verfolgt das Ziel, 5-Carbamoy!-6H-dibenz/b,f/-azepin der Formel (111} unter duferst schonenden und milden
Reaktionsbedingungen in quantitativer Ausbeute bei wesentlich verbesserter Qualitit aus Iminostilben (1) herzustellen, wobei
das neuartige Verfahren mit wesentlich verkiirzter Reaktionszeit und mit erheblich geringerem Energiebedarf auskommt. Mitder
Erfindung sollen ferner eine deutliche Verbesserung des Umweltschutzes und merklich verringerte Gefidhrdungsmomente
erzielt werden.

Darlegung des Wasans der Erfindung

Dsr vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 5-Carbamoy!-5H-dibenz/b,f/azepin der Formel {lll) bei verkiirzter
Reaktionszeit unter Vermeidung der HeiBphosgenierungsphase bzw. unter Ausschaltung der bisher tiblichen thermischien
Dissoziation des Iminostilben-Hydrachlorids in quantitativer Ausbeute und in wesentlich verbessarter Qualitét herzustellen.
AuRerdem ist durch die Reaktionsfiihrung die Phosgenemission zu beseitigen und eine Selbstentgiftung der Reaktionslosung zu
gewihrleisten. Weiterin soll das Finalprodukt der Formel (lli) ohne substantielle Isolierung des sehr hauttoxischen 5-
Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepins der Forme (il) in einem durchgéngigen Verfahren gewonnen werden.

Entsprachend der vorliegenden Erfindung wird das dadurch errsicht, daB man in eine Suspension von Iminostilben (1) in einem
inerten Lésungsmitie! bei 20-60°C Phosgen einleitet oder eine Losung von Phosgen im gleichen Lésungsmittel zulaufen 1&Bt, bis
das Iminostilben zu einem nahezu dquimolekularen Gemisch aus §-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin {Il) und Iminostilben-
Hydrochlorid umgesetzt ist, worauf man durch Zugabe einer wifrigen Base aus dem gebildeten Iminostilben-Hydrochlorid
Iminostilben freisetzt und so bei Aufrechterhaltung eines sauren Reaktionsmilieus der vollsténdigen Phosgenierung zugénglich
macht.

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

Wihrend des Zulaufes der wiirigen Base wird die Temperatur bei 35-50°C gehalten.

Nach dem Zulauf der wiRrigen Base wird die Einleitung des Phosgens bis zum 100%igen Umsatz des Iminostilbens fortgesetat,
wobei die angegebenen Temperaturgrenzen eingehalten werden. Der volistandige Umsatz des Iminostilbens wird
diinnschichtchromatographisch ermittelt.

In der Endphase der Phosgenierung hiitman die Tsmperatur bei etwa 40-50°C, damit das gebildete 5-Chlorcarbonyl-5H-aibenz/
b,f/azepin {I1) nicht auskristallisiert, Temperaturabweichungenum einige Grad nach oben oder unten besitzen keine Bedeutung.
Sobald in der Reaktionsldsung kein Iminostilben mehr nachweisbar ist, wird die Phosgenainleitung beendet. Danach wird die
stark saure Reaktionsmischung (die den pH-Wert 1 besitzt) langsam auf 80-80°C erwédrmt, so daB das (iberschiissige Phosgen
durch die in der wiBrigen Phase vorhandene Salzséure hydrolysiert wird. Auf diese Waeise wird die Reaktionsmischung in
wesentlich kilrzerer Zeitund einfacher entgiftet als nach dem Ausblasverfahren der unter AusschluB von Wasser durchgefiihrten
HeiRBphosgenierung.

Esist auBerordentlich tiberraschend, daB nach dem erfindungsgemaRen Verfahren weder das bereits gebildete 5-Chlorcarbonyl-
5H-dibenz/b,f/azepin (1) noch das eingelaitete Phosgen durch die zugesetzte wiBrige Base oder die gegen Ende der
Phosgenierung vorliegende salzsaure wiBrige Phase in irgendeiner Form merklich zersetzt werden.

Phosgen wird bsispielsweise mit 15-20%iger Natronlauge entgiftet (s. .Organikum*, 6. Auflage, Seite 630, 1967).

Das 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin {Il) wird als alkaliempfindliches Carbamids#urechlorid ebenfalls in Gegenwart von
waBrigen Alkalilaugen sofort spontan {iber das Natriumsalz der betreffenden Carbamids&ure unter Decarboxylierung wieder in
das Iminostilben {berfiihrt.

Das sind die Griinde, warum man Amine normalerweise nicht in Gegenwart wiRrig-alkalischer Losungen mit Phosgen umsetzen
kann. In v8llig unerwarteter Weise verlauft die Phosgenierung des Iminostilbens unter den beschrisbenen Bedingungen
auBerdem wesentlich schneller und unter deutlich milderen, schonenderen Bedingungen. Die Reaktioiszeit wird nach dem
erfindungsgemiBen Verfahren auf die Hilfte verkiirzt. Die Bildung der Nebenprodukte wird ebenfalls zuriickgedréngt, Unter den
beschriebenen Reaktionsbedingungen wird erstaunlicherweise nur sehr wenig 9-Methylacridin gebildet. Dieses unerwiinschte
Nebenprodukt wird nach dem erfindungsgemifen Verfahren auf sehr elegante Art vorteilhafterweise nach der
.Selbstentgiftung” bei der Phasentrennung entfernt.
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Die entgiftete heie Reaktionslésung bleibt zur Phasentrennung bel 80-90°C eine gewisse Zeit stehen. Die untere wiRrige, stark
saure Phase wird abgetrennt und verworfen. In dieser wiRrigen Phase sind — auRer dem jeweiligen Salz—ungeféhr 0,2% der
urspriinglich eingesetzten Iminostilbenmenge in Form der verschiedensten Nebenprodukte enthalten. Davon entfallen
schitzungsweise i0% auf das 9-Methylacridin, das als Hydrochlorid vorliegt.

Die Entgiftung der Reaktionslésung durch die gebildete 7-10%ige Salzsiure besitzt folglich noch einen positiven Effekt, indem
basische aminartige Nebenprodukte in Forinihrer Hydrochloride aus der organischen Phase extrahiertwerden, d. h. die wifirige
saure Phase wirkt in bezug auf das Endprodukt 5-Carbamoyl-5H-dibenz/b,f/azepin (lil) (= E?pbamazepin) im Sinne einer
Vorreinigung.

Erwiinschtenfails kann die Reaktionsmischung zur weiteren Reinigung ein weiteres Mal mitverdiinnter Salzsiure extrahiertund
nach der Phasentrennung mit Adsorptionsmitteln wie zum Beispiel Aktivkohle und/odsr Aluminiumoxid behandelt werden. Die
organische Phase wird nuninan sich bekannter Weise zu 5-Carbamoyl-5H-dibenz/b,f/azepin (111) umgesetazt. Dies wird dadurch
erreicht, daf man die Losung von §-Chlorcarbonyl-6H-dibenz/b,f/azepin in dem jeweiligen inerten Lésungsmittel bei erhohter
Temperatur mit einem Amidierungsmittel umsetzt. Als solche dienen wiBriger Ammoniak mit einem Gehalt von 16-25% oder
wiBrige Lésungen von Ammoniumsalzen. Als vorteilhafter Temperaturbereich fiir die Reaktion haben sich 0-100°C,
vorzugsweise 40-80°C, erwiesen. Um Verluste an Amidierungsmittel zu vermeiden, kann es zwaeckmiBig sein, die Reaktion unter
Druck durchzufiihren, wobei je nach dem verwendeten Lésungs- bzw. Amidierungsmittel Driicke zwischen 1 X 10°Pa bis

3 x 10°Pa entstehen. Die Amidierungsreaktion kann auch mit Vorteil in Gegenwart von grenzflichenaktiven Stoffen, wie zum
Belspiel quartdren Aryl-alkyl-ammoniumsalzen oder nichtionogenen Tensiden, die man zwackmaBig in Mengen von 0,01-
10Ma.-% zusetzt, durchgefiihrt werden. Nach beendeter Reektion ~ der Gehalt an 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/-azepin muB3
unter 0,2Ma.-% liegen—wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekihit und das ausgefallene 5-Carbamoyl-5H-
dibenz/b,f/azepin (Ill) abgesaugt. Das Rohprodukt besitzt bersits eine hohe Reinheit, Eine {einmalige) Kristallisation aus
Methanol bzw. Methanol-Wasser liefert sin 5-Carbamoy!-5H-dibenz/b,f/azepin {Ill) {~ Carbamazepin) von hervorragender
pharmazeutischer Qualitéit (Einzelverunreinigung héchstens 0,01 %).

Die Mutterlauge der Amidisrungsreaktion enthilt zwei Phasen, die zur Aufarbeitung getrennt werden. Die wiBrige Phase wird
verworfen, wihrend dis organische Phase zur Riickgewinnung des Lésungsmittels destilliert wird. Auch eine
Mehrfachverwendung dieser Phase st erwiinschtenfalls méglich.

Als inerte Lésungsmittel eignen sich die aromatischen Kohlenwasserstoffe Benzen, Toluen oder Chlorbenzen.

Als Basen werden vorzugsweise verdiinnte Alkalilaugen oder verdiinntes Ammoniakwasser vingesetzt. Die Verwendung dieser
Basen — als Vorzugsvariante — garantiert ein abgasfreies Posgenierungsverfahren bis zum nahezu vollstindigen Umsatz des
Iminostilbens, d.h., erst kurz vor dem Ende der Reaktion beginnt eine geringfigige Zersetzung des eingeleiteten Phosgens, die
sich in einer Kohlendicxid-Entwicklung &uBert. Das entweichende Kohlendioxid tréigt geringe Mengen Phosgen in die
Absorptionsvorlage aus. Gegeniiber der bisher praktizierten Hei8phosgenierung sind das jedoch nur noch einige wenige
Prozente der sonst ausgetriebenen und zu entgiftenden Phosgen- und HCl-haltigen Abgase.

Nach dem erfindungsgeméagen Verfahren wird ein #quimolekularer Teil des freigesetaten Chlorwasserstoffs durch diezugesetzte
Base chemisch gebunden, wihrend der Restin der wiirigen Phase geldst wird. .

Der Einsatz der wéBrigen Losungen der Alkalicarbonate tzw. -hydrogencarbonate ist prinzipie!l mdglich. In diesem speziellen
Fall setzt aber mit dem Beginn des Zulaufes dieser Lésungenzum Reaktionsgemisch soforteine Kohlendioxidentwicklung ein, so
daR spitestens nach dem 50%igen Umsatz Phosgen in das Abgas gelangt. Obwohl hier weniger Phosgen ausgetragen wird als
nach dem HeiBphosgenierungsverfahren, stelit die Verwendung von Alkalilaugen oder Ammoniakwasser die bevorzugte
Verfahrensvariante dar.

Der Einsatz der letzteren Basen ist jedoch von Reaktionsbeginn an mdglich, denn unter alkalischen Bedingungen—d.h. in
Gegenwart (iberschiissiger wéRriger Baselésungen — wird das Phosgen sofort zersetzt.

Schwerldsliche nahezu neutral reagierende Carbonate wie beispielsweise Calciumcarbonat kdnnen als wirige Suspension
bereits zu Baginn der Phosgenierung als Saurefanger eingesetzt werden. Aber in diesem Fall setzt die CO,-Entwicklung — und
damit das Austreiben von Phosgen —wesentlich zeitiger ein als beim Zulauf einer wiRrigen Alkalicarbonat-Lésung nach demca.
50%igen Umsatz des Iminostilbens.

Die wiBrigen Losungen der Alkalicarbonate oder die wiiRrigen Suspensionen der Alkalihydrogencarbonate oder
Erdalkalicarbonate sind fiir groBtechnische Phosgenierungen (AnsatzgréRe bis 600kg Iminostilben) deshalb nicht sonderlich
geeignet.

Eine spezielle Ausfiihrungsform der Erfindung besteht jedoch darin, da8 man nach dem ca. 50%igen Umsatz des Iminostilbens
eine wiirige Suspension eines Erdalkalioxides — vorzugsweise Ca0 oder MgO — bzw. Erdalkalihydroxides zulaufen 1a8t.

Fiir ein Aquivalent Iminostilben setzt man 0,55-1,00 Aquivalente Base ein —vorzugsweise jedoch nur 0,55-0,75 Aquivalenta Base.
Beispielsweise bendtigt man fiir ein mol Iminostilben 0,55-0,75mol NaOH, KOH oder NH; bzw. 0,28-0,38mol CaO.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform des erfindungsgemaRen Verfahrens besteht auch darin, da® man bereits nach ca.
10-20%igem Umsatz des Iminostilbens mit dem Zulauf der waRrigen Baseldsung beginnt, wobsi man die
Einleitungsgeschwindigkeit des Phosgens und die Zulaufgeschwindigkeit der wéBrigen Base so regelt, daR der pH-Wert der
Reaktionsmischung nie in den alkalischen Bereich abgleitet.

Ausfihrungsbelspiele

Belsplel 1

160g Iminostilben (1) (0,835 mol) werden in 800m! Toluen suspendient. Diese Suspension wird auf 35-40°C erwarmt. In die
geriihrte Suspension leitet man Phosgen ein. Die Reaktion ist leicht exotherm. Die Temperatur der Reaktionmischung steigt auf
ungefahr 50°C an. Bei groBtechnischen Ansiitzen wird die Temperatur der Reaktionsmischung durch Kiihlung bei 40-50°C

gehalten.
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Nach dem 50%igem Umsatz (ca. 1,5 Std. Reaktionszeit) des Iminostilbens zum 5-Chlorcarbonyl-5 H-dibenz/b,f/azepin (Il) steigt
die Temperatur der Reaktionsmischung nicht mehr an, und die Iminostitben-Farbe istverschwunden. Unter sténdigem weiteren
Einleiten von Phosgen beginnt man an diesem Punkt mit dem langsamen Zulauf von verdiinnter Natronlauge (20g

NaOH = 0,50mol, geldst in 150ml Wasser),

Der Zulauf der Lauge ist nach 30-45 Minuten beendet. Das Iminostilben-Hydrochlorid geht in Lésung. Es wird weiter Phosgen
ningeleitet, bis kein Iminostilben mehr nachweisbar ist. Es werden dann 100ml Wasser zugesetat.

AnschlieBend heizt man die Reaktionsmischung, die den pH-Wert 1 besitzt, langsam von 50°C auf 80-90°C an. Uberschiissiges
Phosgen wird unter diesen Bedingungen schnell hydrolytisch zersetat.

Sobald die Reaktionsmischung phosgenf-ai ist, wird die untere wéBrige saure Phae abgetrennt und verworfen,

Die orggnische Phase 18t man nun bei 40-80°C in 260ml wéBrigen 25%igen Ammoniak einfaufen (Laborautoklav). Das GefdR
wird verschlossen, und das Reaktionsgemisch wird 2 Std. bei 80-90°C geriihrt. Nach dem Abkihlen und der Zugabe von 160ml
Wasser wird das 5-Carbamoyl-6 H-dibenz/b,f/azepin (lll} abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 188-193g Carbamazepin (lll}, 96-98% d.Th. F. 189-192°C.

Die Kristallisation aus Methanol-Wasser unter Zusatz von Aktivkohle liefert ein Produkt in pharmazeutischer Reinheit
(Einzelverunreinigung unter 0,01%).

Belspiel 2

160g Iminostilben werden in 800mi Toluen suspendiert. In diese Suspension wird nach Beispiel 1 bei 35-40°C Phosgen
singelsitet. Nach dem 50%igen Umsatz des Iminostilbens beginnt man mit dem langsamen Zulauf von 70ml 12,7%igem
Ammoniakwasser (Dichte = 0,95g/cm? bei 15°C; 0,50 mol NH,), wobei die Phosgensinleitung sténdig fortgesetzt wird. Das
verdiinnte Ammoniakwasser wird in ca. 1Std. zugetropft, .

AnschlieBend wird die Phosgeneinleiiung bis zum vollsténdigen Umsatz des Iminostilbens fortgesetat. Danach wird die
Reaktionsldsung langsam von ca. 50°C auf 80-90°C angeheizt und bei dieser Temperatur geriihrt, bis kein Phosgen mehr
nachweisbar ist (Dauer der Entgiftung ca. 1Std.). Die entgiftete Reaktionsmischung wird mit 100m| Wasser versetzt, um das
Ammoniumchlorid zu |6sen.

Danach werden 4g Aktivkohle zugegebc 1. Die Mischung wird eine weitere Stunde bei 80-90°C geriihrtund anschlieBend filtriert.
Die Kohle wird mit 50ml heiBem Toluen gewaschen. Vom Filtrat wird die saure wéRrige Phase abgetrennt und verworfen. Die
toluenische Lésung wird nach Beispiel 1 behandelt.

Ausbeute: 190-193g Carbamazepin (lll), 97-98% d. Th. F. 189-192°C.

Beisplel 3

160g Iminostilben werden in 800m! Chlorbenzen suspendiert. Diese Suspension wird nach Beispiel 1 mit Phosgen behandelt.
Nach dem 50%igen Umsatz des Iminostilbens beginnt man mit dem Zulauf von verdiinnter Kalitauge (30g KOH = 0,55mol,
geldst in 170ml Wasser). Die Lauge wird unter weiterer Phosgeneinleitung in ungefihr 45 Minuten zugetropft. Wihrend der
Phosgenierung wird die Temperatur bei 35-45°C gehalten, vorzugsweise bei 34-40°C, Aufgrund der besseren Loslichkeit des
5-Chlorcarbony!-5H-dibenz/b,f/azepins (ll} in Chlorbenzen (gegeniiber Toluen) kann bei ca. 40°C gearbeitet werden, ohne das
das Reaktionsprodukt zu kristallisieren beginnt. In Toluen muB unterhalb von 40°C mit der Kristallisation des
Chlorcarbonyliminostilbens (Il) gerechnet werden. Nach dem volistindigen Umsatz des Iminostilbens wird die
Reaktionsmischung wie in Beispiel 1 oder 2 entgiftet.

Um das gebildete KCl in Lésung zu halten, werden 80ml Wasser zugesetzt.

Die Reaktionsmischung wird anschlieBend mit 4g Aktivkohle vergetzt, 1 Stunde bei 80-80°C geriihrt und danach filtriert. Die
Kohle wird mit 50ml heiBem Chiorbenzen gewaschen. Die wiirige Phase wird bei 80-80°C (eventuell unter Zusatz eines
oberflichenaktiven Stoffes zur Brechung der Emulsionsschicht) abgetrennt und verworfen.

Die Chlorbenzenphase wird nach Beispiel 1 amidiert.

Ausbeute: 190-193g Carbamazepin (ill), 97-98% d.Th. F. 183-181°C.

Belsplel 4

160g Iminostilben werden in 800 ml Chlorbenzen suspendiert und bei 35-50°C mit Phosgen behandelt, bis die Iminostilben-Farbe
verschvsunden ist. Zu dem annahernd dquimolekularen Gemisch aus 5-Chlorcarbonyl-5H-dibenz/b,f/azepin (ll) und
Iminostilben-Hydrochlorid tropft man unter weiterer Phosgeneinleitung innerhalb von 15td. eine Lésung von 419 (0,50 mol)
Natriumacetat in 160 m! Wasser, wobei die Temperatur der Reaktionsmischung auf 40°C absinken darf.

Nach dem Zulauf der Acetatlésung wird bei 40-45°C weiter Phosgen eingeleitet bis zum vollsténdigen Umsatz des Iminostilbens.
AnschlieBend wird die Reaktionslésung auf 80-90°C angeheizt und entgiftet. Die phosgenfreie Reaktionsmischung wirdin einen
Scheidetrichter tiberfiihrt. Nach der Abtrennung der nach Essigs#ure riechenden wéRrigen Phase wird die Chlorbenzenldsung
wie in Beispiel 1 bis 3 beschriebsn amidiert.

Ausbeute: 192-194g Carbamazepin (lIl), 98-99% d.Th. F. 188-190°C.

Beisplel 5

160g Iminostilben werden in 800 ml Toluen suspendiert und nach Beispiel 1 mit Phosgen umgesetzt. Nach dem 50%igem Umsatz
des Iminostilbens beginnt man bei ca. 40°C unter weiterer Phosgeneinleitung mitder langsamen Zudosierung von 14g {0,25mol)
Ca0 in 170ml Wasser {disse Suspension wird geriihrt, um sie homogen zu halten). Die Zugabe der Ca0O-Wasser-Suspension
erfolgtin ca. 45 Minuten.

AnschieBend wird bis zum totalen Iminostilben-Umsatz weiter Phosgen eingeleitet, wobei nach Maglichkeit bei 40-45°C
gearbeitet wird. Die Reaktionsmischung wird wie beschrieben entgiftet und danach wie in Beisp'el 1 beschrieten amidiert.
Ausbeute: 195-196g Carbamazepin (Iil), 99-1004 d. Th. F. 183-191°C.
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Relsplel 6

160g Iminostilben werden in 800m! Toluen suspendiert. Bei ca. 40°C beginnt man mit dem Einleiten des Phosgens. Nach ca.
10-20%igem Umsatz des Iminostilbens erfolgt die langsame Zudosierung von verdiinnter Natronlauge {24g NaOH = 0,60mol,
goldst in 200 ml Wasser). Die Geschwindigkeit der Phosgenierung und die zudosierte Menge der verdiinnten Natronlauge
werden so aufeinander eingeregelt, da der pH-Wert der Reaktionsmischung wihrend der Laugezugabe nie in den alkalischen
Bereich abgleitet. Die Phosgenierung wird bei 40-50°C durchgefihrt.

Nach dem volistindigen Umsatz des Iminostilbens wird nach Beispiel 1 unter Zusatz von 1,59 Benzyl-octyl-dimethyl-
ammonium-chlorid amidiert, wobei bereits nach 15td. Reaktionszeit ein volistandiger Umsatz erreicht ist.

Ausbeute: 192-194g Carbamazepin (lll), 98% d. Th. ,189-192°C.
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