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La presente invencién se refiere a novedosos derivados de
dibenzo[b,flazepina, y a su preparacién. Los compuestos de la
invencién son Gitiles como intermediarios para la preparacién de
productos farmacéuticos.

De una manera mis particular, la invencidén proporciona los
compuestos ?e la f£6rmula I:

0-R,

r

/"1

En donde R; es alquilo (de 1 a 4 dtomos de carbono), y Ra
es alquilo (de 1 a 4 &tomos de carbono) o fenilo.

Los compuestos de la férmula I son materiales de partida
(tiles para la oxacarbazepina farmacéutica (Trileptal®) de la
f6rmula IV (ver mds adelante), Gtil como anticonvulcionante,
por ejemplo, en el tratamiento de epilepsia.

La oxacarbazepina se puede preparar a partir de los com-
puestos de la f'6rmu1a I, por ejemplo, de acuerdo con el si-

guiente esquema de reaccién:

carbamoilacién

r—)—>

II
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hldréllsis

OO

III v

Las reacciones a, b, y ¢ se pueden realizar de acuerdo con
los procedimientos conocidos, por ejemplo, como se describe en
el Ejemplo, pasos £ a h.

En un aspecto adiclional, la invencién proporciona un pro-
ceao'para la produccién de loe compuestos de la f6rmula I, en

donde se hace reaccionar-un compuesto de la f&6rmula V:
0

AN
oéL*rfﬁ
en donde.R, es como se define anteriormente, con un com-
puesto de la f6rmula R;0H 6 (R,0);CH, siendo R; como se definié
anteriormente.
La reaééién ge puede efectuar de una manera conocida, por
ejemplo, como se describe en el Ejemplo, pasos d, d4', y d*.
Los compuestos de la f6rmula V nunca se han descrito en la
literatura, y también son parte de la presente invencién, asi
como un proceso para su produccién.

De acuerdo con la invencién, los compuestos de la férmula

V se pueden preparar mediante cierre de anillo de un compuesto
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de la f6rmula VI 6 VII:

vI VII

en donde R; es como se define anteriormente, y R; y Ry, son
independientemente algquilo .(de 1 a 4 &tcmos de carbono).

El clerre de anillo del compuesto la f6rmula VI se realiza
ddecuadamente bajo condiciones é&cidas, por ejemplo, comoc se
describe en el Ejemplo, paso ¢2. 8i el compu'esto resultante de
la fSrmula V se prepara para la preparacién de un compuesto de
la f6rmula I, de preferencia no se aisla, sino que se hace
reaccionar in situ en un compuesto de la férmula I, por ejem-
plo, como se describe en Ejemplo, paso e.

De una manera sorprendente, se ha encontrado que esta ci-
clacién conduce a loe compuestos de la fSrmula V, y no a la

lactama de 5 miembros de la f£6rmula VIII.

Co-
Qo

¢ n disociacién del -COOR;, como seria esperado por J.W.

Schulenberg y ¢ laborad res, J. Amer. Chem. Soc. 82, 2035
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{1960) en vista del caricter de retiro de electrones del grupo
-COORz.

El cierre de anillo del compuesto de la férmula VII se
realiza adecuadamente bajo condiciones fuertemente alcalinas,
por ejemplo, como se describe en el Ejemplo, paso cl.

Los compuestos de la férmula VI, asi como los compuestos
de la férmula VII, en donde R; no es butilo terciario cuando R
y Ry son ambos isopropilo, también son novedosos, y son parte
de la presente invencién, asi como los procesos para su produc-
cién.

De acuerdo con la invencién, los compuestos de la férmula
VI se pueden preparar mediante la reaccién del compuesto de la
férmula VIII bajo condiciones fuertemente b&sicas, con un com-
puesto de la férmula X-COOR2, siendo R; como se define ante-
riormente, y siendo X cloro o metoxilo. La reacclén se puede
efectuar de una manera convencional, por ejemplo como sSe des-
cribe en el Ejemplo, paso aZ2.

También de acuerdo con la invencién, los compuestos de la
f6rmula VII se pueden preparar mediante la reaccién de un com-

puesto de la férmula IX:

X IX
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en donde R; y R, son como se definen anteriormente, con un
compuesto de la f6rmula Cl-COOR;, siendo R; como se define an-
t;riormente, pero no'butilo terciario, cuando R; y Ry sean am-
bos isopropilo. La reaccién se puede efectuar de una manera
convencional, por ejemplo como se describe en el Ejemplo, paso
b.

Los compuestos de la f&rmula IX también ason noved sos y

son parte de la presente invencién. Se pueden preparar median-

te la reaccién del compuesto de la fé6rmula X:

con un compuesto de la f£6rmula R;-NH-R,, siendo Ra y R, co-
mo gse definen anteriormente, de una manera convencional, por
ejemplo, como se describe en el Ejemplo, paso al.

Los materiales de partida de las f£6rmulas VIII y X son co-
nocidos.

En tcdavia un aspectd adicional, la invencién proporciona
un proceso mejorado bara la produccién de los compuéstos de la
f6rmula III mediante carbamoilacién de un compuesto de la £6r-
mula II. La carbamoilacién del compuesto de la f6rmula II, en
donde R es metilo, se describe en la Publicacién Internacional

Nimero WO 96/21549: De acuerdo con esta divulgacién, se utili-
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zan clanatos de metales en la presencia de &cid s minerales, o
dcidos carboxilicos relativamente fuertes, y un solvente.

De una manera sorprendente, ahora se ha encontrado que ea-
ta carbamoilacién tamblién se puede lograr bajo condiciones 1li-
geras, utilizando &cido acético. No se requiere de la presen-
cia de un dcido fuerte y un solvente adicional. En vista de la
egtabilidad relativamente baja de los compuestos de la £6xrmula
II, la ausencia de un &cido fuerte es particularmente conve-
niente. Como una consecuencia, se mejora significativamente el
rendimiento.

De acuerdo c;n lo anterior, la invencién proporciona un
proceso para la produccién de un compuesto de la fSrmula III,
mediante la carbamoilacién de un compuesto de la f6rmula II con
un cianato de metal, en donde la reaccién se efectGa utilizand
&cldo acético, en la presencia de un exceso sustancial de cla-
nato de metal, y en ausenclia de un solvente adicional.

El cianato de preferencia es cianato de sodioc o de pota-
slo. Un "exceso sustancial” del clanato de metal significa
cuando menos 0.2 equivalentes, de preferencia de 0.2 a 0.5
equivalentes. Este exceso es una condicién esencial para que
tenga lugar la reaccién con el rendimiento mejorado, comparédn-
dose con el proceso de carbamoilacién conocido. La reaccidn se
puede efectuar, por ejemplo, como se describe en el Ejemplo,
paso g.

El siguiente ejemplo ilustra la invencidn.
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Elamplo

Se suspende 4dcido 2-o-tolilamino-benzoico (101 gramos,
0.444 moles) en tolueno (800 mililitros), y se calienta a 58°C,
Se agrega una solucién de cloruro de tionilo (57.6 gramos,
0.484 moles, 1.1 equivalentes) en tolueno (100 mililitroe} den-
tro de 20 minutos. La mezcla se calienta lentamente a 82°C (1
hora), y se concentra al vacfio. Se agrega tolueno (800 milili-
tros) al residuo de la evaporacién, y la soluclén de concentra
al vacio. El cloruro del &cido crudo se disuelve en tolueno
(500 mililitroms), y la solucién se enfria hasta 3°C. Se agrega
una solucién de dimetilamina (61.3 mililitros de una solucién
acuosa al 40 por ciento, 1.1 equivalentes), hidréxido de sodio
(77 gramos de una solucifédn acuosa al 30 por ciento, 1.3 equiva-
lentes), y agua (240 mililitros) en 45 minutos. La suspensién

obtenida se agita durante 30 minutos a 3°C, y luego se calienta

a 30°C. Lap fases se peparan, y la fase acuosa se extrae con

tolueno (100 mililitros). Las fases orgdnicas combinadas se
lavan dos veces con agua (200 mililitros), se evaporan a seque-
dad, y se desgasifican al vacio durante 1 hora (30 mbar, 60°C).
El producto se obtiene como un aceite que se solidifica al re-
posar {(104.7 gramos, rendimiento del 93.5 por c¢iento). Even-
tualmente, el compuesto del titulo asi se obtenido se puede re-

cristalizar a partir de ciclohexano.

I
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garbimico

La N,N-dimetil-2-o-tolilamino-benzamida (104.7 gramos,

'0.412 moles, 1 equivalente) se disuelve en tolueno (800 milili-

tros), y se enfrfa a -8°C. Se agrega lentamente una soluci6n
de n-butll-litio en hexano (257 mililitros de una solucién
1.6M, un equivalente) con el objeto de mantener la temperatura
debajo de 0°C (1 hora). La suspensibén naranja asi obtenida se
agita durante 30 wminutos a -8°C, y se agrega cloroformato de
metilo (42.8 gramos, 1.1 equivalentes) en 30 minutos. La sus-
pensién se agita durante 1 hora a 5°C antes de apagarse con bi-
carbonato de sodio (500 mililitros de una solucién acuosa satu-
rada). Las fases se separan, y la fase acuosa se extrae con
tolueno (200 mililitros). Las fases orginicas combinadas se
lavan dos veces con agua (200 mililitros), se evaporan a seque-
dad, y se desgasifican al vacio durante 1 hora (30 mbar, 60°C).
El compuesto crudo (133.8 gramos) se disuelve en acetato de
etilo (240 mililitros) a 50°C, y se agrega hexano (990 milili-
tros}). La solucién se deja enfriar a 25°C (30 minutos), me-
diante lo cual se inicla la cristalizaci6én. La suspensién se
agita durante 1 hora a 25°C, se enfrfa a 3°C, y se agita duran-
te otras 4 horas a esta temperatura. Después de la filtracién,
el s86lido se lava con hexano frfo, y se seca al vacfo durante
16 horas (50°C, 50 mbar). El compuesto del tftulo se obtlene

como un s8blido ligeramente amarillo (98.0 gramos, rendimiento

12
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global del 70.5 por ciento a partir del &cido 2-o-tolilamino-

benzoico) .

pin-5-carboxilico

Se disuelve di-isopropilamina (11.66 gramos, 0.115 moles,
1.2 equivalentes) en tetrahidrofurano (150 mililitros), y la
solucién se enfria a -10°C. Se agrega lentamente una solucién
de n-butil-litio en hexano (72 mililitros de una solucibn 1.6M,
1.2 equivalentes) con el cbjeto de mantener la temperatura de-
bajo de 0°C. (40 minutos). Se agrég; una solucién de metilés-
ter del &cido 2-dimetilcarbamoil-fenil)-o-tolil~carbémico (30.2
gramos, 0.096 moles, 1 equivalente) en tetrahidrofurano (80 mi-
lilitros) en 45 minutos a la sclucidn obtenida. La mezcla de
reaccién se agita durante 1 hora a -5°C antes de apagarse me-
diante la adicién de agua (30 mililitros). La mezcla se con-
centra al vacfo, y se agregan agua (220 mililitros} y acetato
de etilo (220 mililltros) al residuo oleoso. Las fases se agl-
tan r&pidamente antes de dejarlas separarse. La fase orgénica
se lava con &cido sulflrico acuoso (300 mililitros de una solu-
cién 1M), y dos veces con agua (300 mililitros). La fase orgé-
nica se evapora a sequedad, y suministra 23.0 gramos (rendi-
miento del 89.5 por ciento) del compuesto del titulo como un

aceite naranja que se solidifica al reposar.

e,
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Una mezcla de l1l-fenil-1,3-dihidro-indol-2-ona (80 gramos,
382 milimoles), hidréxido de sodio (16.06 gramos, 402 milimo-
les), y tetrahidrofurano (113 mililitros), se calienta a reflu-
jo (67°C) durante 5 horas. La solucién se diluye con otra por-
cién de tetrahidrofurano (169 mililitros), y se enfria a -10°C.
Se agrega una solucién al 20 por ciento de butil-litio en ci-
clohexano (122.3 gramos, 382 milimoles) a esta temperatura, se-
guida por carbonato de dimetilo (51.7 gramoms, 573 milimoles).
Después, la soluclén se agita a -10°C durante 2 horas. Se
agregan fcido clorhidrico concentrade (38 mililitros) y agua
(125 mililitros), y los solventes orgénicos se destilan presién
reducida. Después de la adicién de tolueno (345 mililitros) a
la suspensibén, se ajusta el pR de la fése de agua a 1.5, utili-
zando &cldo clorhfdrico (34 mililitros). Después ﬁe la separa-
cién de fases o 75°C, la fase orgdnica se lava con otra porcién
de agua (120 milllitros), ae concentra a presién reducida, y se
deja cristalizar a 0°C, para dar 81.2 gramos del compuesto del

titulo puro (75 por ciento).

xilico

El metlléster del &cido 10-oxo-10,11-dihidro-dibenzolb, f] -

azepin-5-carboxilico crudo (22.3 gramos, 0.083 moles, 1 equiva-

lente} se disuelve en metanol (112 mililitros) a 50°C. Se agre-
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ga una cantidad catalitica del &cido p-toluensulfénico (0.445
miligramos), seguido por ortoformato de trimetilo (11.5 milili-
tros, 1.25 equivalentes). La mezcla se deja reaccionar durante
5 horas antes de permitir que se destile el metanol. Se agrega
metanol fresco continuamente para reemplazar el destilado.
Cuando ge han destilado 100 mililitros de metanol, la mezcla se
deja enfriar a 25°C en 1 hora. La suspensién se enfria adicilo-
nalmente a 3°C en 20 minutos, se agita a esta temperatura du-
rante 1 hora, y se filtra. El s6lido se lava con metanol frio
Yy 8e seca al vacio durante 15 horas (509C, 50 mbar). Se obtie-
ne el compuesto del titulo puro como un polvo amarillo claro

(18.02 gramos, rendimlento del 80.8 por ciento).

azxepin-S-garboxilico

Una mezcla del &cido [2-(metoxicarbonil-fenil-aﬁin ) -
fenil]acético (16 gramog, 55.5 milimoles), y &cido polifosfbri-
co (29 gramos, 167 milimoles en términos de P;05), se calienta
a 100°C durante 4 horas. A la mezcla de reaccidn, se le agrega
por goteo agua (41 mililitros) a 85-100°C con agitaciém y en-
friamliento. A 65°C, se agrega tolueno (41 mililitros), y la
mezcla se agita durante 30 minutos. Las dos fases se separan y
se lavan. Las fases orginicas se concentran y se dejan crista-
lizar a 0°C, para producir 12 gramos del compuesto del titulo

puro (80 por ciento).
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garboxiliag

Una suspensiétn del metiléster del &cido 10-0x0-10,11-dihidro-
dibenzo[b, f] azepin-5-carboxilico (15 gramos, S6 milimolea) en
metanol (75 mililitros) se calienta a 60°C, y se agrega una
cantidad catalitica del &cido p-toluensulfénico (0.213 gramos,
1.1 milimoles). Después de la adicibn de ortoformato de trime-
tilo (6.25 gramos, S8.9 milimoles), la solucién de agita a 60-
70°C durante 4 horas. Durante esta reaccién, el product =se
precipita como cristales blancos. La mezcla se enfria a tempe-
ratura ambiente, se filtrxa, y se seca, para dar 15.5 gramos del

compuesto del titulo puro (98 por ciento).

d7) Matiléster del fcido 10-etoxl-dibenxolb.flazepin-5-
carbaxilicg

Una suspensién del metiléster del 4&cido 10-oxo-10,11-

dihidro-dibenzo [b, £] azepin-5-carboxflico (15 gramos, 56 milimo-
les) en etanol (75 mililitros), se callenta a 60°C, y se agrega
una cantidad catalitica del &cido p-toluensulffnico (0.213
gramos, 1.1 milimoles). Después de la adiclén de ortoformato
de trietiloc (8.73 gramos, 58.9 milimoles), la solucién se agita
a 60-70°C durante 4 horas. Durante esta reaccifn, el producto
se precipita como cristales blancos. La mezcla se enfria a
temperatura ambiente, se flltra, y se seca, para dar 16.0 gra-

mos del compuest del titulo puro (97 por clento).

/6
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garboxilica

Una mezcla del &cido [2-(metoxicarbonil-fenil-amino)fe-
nillJacético (16 gramos, 55.5 milimoles), y &dcido polifosfbrico
(29 gramos, 167 milimoles en términos de P;05) se calienta.a
100°C durante 4 horas. A la mezcla de reaccldn, se le agrega
por goteo ‘metancl (50 milllitroe) a 65°C con agitacién. ILa
suspengién resultante se enfrfia a temperatura ambiente, se fil-
tra, y se lava con metanol (40 mililitros). Los crilstales
blancos se secan para dar 12.2 gramos del compuesto del titulo

puro (80 por c¢iento).

Una mezcla del metliléster del &cido 10-metoxi-
dibenzo [b, f] azepin-5-carboxflico (19 gramos, 67.5 milimoles),
poli(etilenglicol) 200 (20 mililitros), y una solucién de hi-
droxido de sodio al 50 por ciento (13 mililitrose, 246 milimo-
les), se callenta a 100°C durante 4 horas. BSe agrega agua (30
mililitros), y la suspensién se enfria a 20°C y se filtra. ILa
torta del filtro se lava con agua y se Beca a 60°C/30 mbar, pa-

ra dar 14.7 gramos del compuesto del titulo puro (98 por cien-

to).

Se agrega por goteo &cido acético (150 mililitros) a una

E
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mezcla agitada de 10-metoxl-SH-dibenzo[b,flazepina (25.0 gra-
mos,-112 milimoles) y NaOCN (9.25 gramos, 142 milimoles) baj

una atmésfera de nitrfgeno a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 7 horas, la suspensién amarilla resultante del
compuesto del titulo (»95 por ciento de drea del compuesto me-
diante HPLC) se utiliza para la sintesis de la amida del &cido
10-ox0-10,11-dihidro-dibenzo[b, f] azepin-5-carboxilico. El com-
puesto del titulo se puede aislar mediante la adiciém de NaOH a
un pH de 28, segulda por extraccién con tolueno. El secado de
las capas orgénicas combinadas y la concentraciém al vacio pro-
ducen el compuesto del titule como un sélido amarillo claro

(rendimiento »>75 por ciento).

garbax{ligo

A la mezcla del Adclido acético obtenida en g), se le agrega
agua (12.5 mililitros, 694 milimoles), y H;80, al 100 por cien-
to (aproximadamente 7.5 mililitros, 140 milimoles), hasta que
se alcance un pH de <l. Después de agitar durante 17 horas, se
agrega agua (275 mililitros}. El compuesto del titulo precipi-
tado se filtra y se seca al vacio (rendimiento global empezando

a partir de 10-metoxi-SH-dibenzo{b,f]azepina >78 por cilento).
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(Z:) Un procesc para la produccién de un compuesto de la

f6rmula III:

o N
Wl
en donde R, es alquilo (de 1 a 4 4tomos de carbono), me-

diante carbamoilacién de un compuesto de la fSrmula II:

0-R,

[
en donde R; es como se define anteriormente, con un ciana-

to de metal, en donde la reaccién se efectia utilizando &cido
acético, en la presencia de un exceso sustancial de clanato de
metal, y en.-ausencia de un solvente adicional.

Un procesc para la produccidn de un compuesto de la

fé6rmula V:
Q .

e

v

en donde R; es alquilo (de 1 a 4 &tomos de carbono) o fe-

19
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nilo, el cual comprende el cierre de anillo de un compuesto de

la f6rmula VI:
HO. .0

L
o)\o’n'
‘VI
en donde R; es como se define anteriormente.
3. Ul:l. procesc para la produccién de un compuesto de la
f6rmula V de acuerdo con la reivindicacién 2, el cual comprende

k.

el cierre de anillo de un compuesto de la f£6rmula VII:

"

0

H,

VII

en donde R; es como se define en la reivindicacién 2, y Rs
Y Ry, son independientemente alquilo (de 1 a 4 &tomos de carbo-
‘no).
Un compuesto de la férmula V como se define en la

relvindicacién 2.

5. Un compuesto de la férmula I:

0-R,

r

o/ Ry



15

21

17

en donde R, es como se define en la reivindicacién 1, y R;

es como se define en la reivindicacién 2.

Un proceso para la produccién de un compuesto de la

f6rmula I como se define en la reivindicacién 5, el cual com-
prende hacer reacclonar un compuesto de la f6rmula V como ee
define en la reivindicaciém 2, con un ¢ompuesto de la férmula
R,0H 6 (R;0)3;CH, en donde R, es como se define en la reivindica-
cién 1. ' dep_ da
7. Un compuesto de la f6rmula VI: "Dd-u‘-h’

o)‘o’“'
VI

en donde R; ea como se define en la reivindicacién 2.

@ Un proceso para la produccifn de un compuesto de la
fé6rmula VI como se define en la reivindicacién 7, el cual com-

prende hacer reaccionar el compuesto de la fSrmula VIII: ckp de

producls
o |

VIII

bajo condiciones bésicas fuertes, con. un compuest de la

f6rmula X-COOR;, en d ndé R; ea como se define en la reivindi-
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cacidn 2, y X e8 cloxo o metoxilo.

9. Un compuesto de la férmula VII:

“*\N/F‘

o
. _»COOR,
CH,
T VI

en donde R; es como ge define en la reivindicacién 2, y R,
y Ry son como se definen en la reivindicacién 3, en el entendi-
do de que R; no sea butilo terciario cuando R; Yy R, sean amboa
isoprépilo.

10. Un proceso para la produccién de un compuesto de la
f6rmula VII como se define en la reivindicacién 9, el cual com-

prende hacer reaccionar un compuesto de la f&rmula IX:

dep de

Py Prvdud’o.

o
o .

en donde R; y Ry son como-se definen en la reivindicacién
IX con un compuesto de la fé6rmula ClCOOR;, en donde R; es como
Be define en la reivindicacién- 2 pero ﬁo butilo terciario,
cuando R; y Ry son ambos isopropilo.

(:i) Un compuesto de la f£6rmula IX:
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Cﬁa

en donde R; y R, son como se definen en la reivindicacién

12. Un proceso para la pr-oduccién de un compuesto de la

f6rmula IX como Be define en la reivindicacién 11, el cual com-

prende hacer reaccionar el compuesto de la f6rmula X:

o . . ch de Pd"D

Hy

con un compuesto de la f6rmula Ry-NH-Ry, siendo R; y Ry co-

mo se definen en la reivindicacién 9.
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RESUMEN
5 La invencién se reflere a nuevos procesos para la prepara-
cién del producto farmacéutico oxacarbazepina, asi como a in-
termedlarios novedosos preparados mediante, o utilizados para,
dichos procesos, y a la preparacitn de estos intermediarios.
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