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DESCRIPCION
Reduccidn catalitica asimétrica de oxcarbazepina

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la reduccién catalitica asimétrica de oxcarbazepina (10, 11-
dihidro-10-oxo-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida).

La carbamazepina (I) y la oxcarbazepina (Il) son farmacos de primera linea establecidos usados en el tratamiento de
8}

la epilepsia:
LD OO
@ O}\NHz (m o)\ NH,

Después de la administracion oral a seres humanos, la oxcarbazepina (Il) se metaboliza rapidamente a una mezcla
4:1 farmacolégicamente activa de los enantiomeros (S) y (R) de 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-
carboxamida (lll):

(1

El documento WO 02/096881 describe un procedimiento en dos etapas para la preparacion de (Ill) racémica a partir
de carbamazepina. EI documento WO 02/092572 describe un procedimiento para preparar una mezcla racémica de
() a partir de oxcarbazepina y ademas describe un procedimiento para resolver los enantiomeros (S) y (R) de (lll) a
parir de la mezcla racémica. Los enantidmeros se pueden usar como compuestos intermedios en la preparacion de
(S)-(-)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida y (R)-(+)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida, dos farmacos de isémero Unico que se pueden usar para tratar la epilepsia y
otros trastornos del sistema nervioso central (Benes et al., documento US 5.753.646).

El documento WO 2004/031155 describe un método para la preparacién enantioselectiva de los enantiomeros (S) y
(R) de (lll) por reduccién asimétrica de oxcarbazepina. La reduccion asimétrica se lleva a cabo en presencia de un

catalizador de rutenio y una fuente de hidruro. Un catalizador apropiado se puede formar a partir de [RuCly(p-

cimeno)]z y (S,S)-N-(4-toluenosulfonil)-difeniletilendiamina (en lo sucesivo referido como (S,S)-TsDPEN. Una mezcla
de acido férmico y trietilamina (en una relacion molar de 5:2) se usa como fuente de hidruro. El procedimiento
descrito usa una relacion de sustrato:catalizador muy baja, i. e., una alta cantidad de catalizador (e. g., una relacién
de 86:1 en el ejemplo 1). La primera mayor desventaja de usar tan alta cantidad de catalizador es que el nivel
residual de rutenio metal, un contaminante muy indeseable en el producto, sera alta y dificil de eliminar y, por lo
tanto, el producto sera inapropiado para uso como un ingrediente farmacéutico activo (IFA) o como un compuesto
intermedio de un IFA en una etapa posterior. Existe una directriz reguladora para metales residuales derivados de
catalizadores y los limites de la concentracion oral para residuos de rutenio se controlan particularmente de forma
estricta. La segunda mayor desventaja es que el catalizador de rutenio es caro. El sistema catalitico descrito en el
documento WO 2004/031155 es muy ineficiente, y la contribucién al coste del sistema catalitico solo impide que el
procedimiento sea econémicamente viable con fines de fabricacién a gran escala.

El procedimiento descrito en el documento WO 2004/031155 también usa grandes cantidades de la fuente de
hidruro (7 equivalentes de acido formico y 2,7 equivalentes de trietilamina). Las fuentes comerciales de la mezcla de
acido férmico/trietilamina (formiato de trietilamonio) estan disponibles, pero la mezcla es cara. El considerable
exceso de acido férmico usado en el procedimiento es potencialmente peligroso puesto que el acido férmico se
puede descomponer en presencia del catalizador, produciendo liberacién gradual o espontanea de didxido de
carbono e hidrégeno gas inflamable, asi como produciendo incrementos de presién dentro del recipiente del reactor.
La degradacion prematura de la fuente de hidruro también significa que la reaccién de reduccion se ralentiza
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considerablemente y no alcanza la conversién completa incluso con tiempos de reaccion prolongados, haciendo la
reaccion incluso menos eficiente y finalmente dando producto de baja pureza.

En los ejemplos del documento WO 2004/031155, el producto crudo obtenido por reduccion asimétrica de
oxcarbazepina se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice. La purificacion por cromatografia a
escala es lenta, cara y, en muchos casos, poco practica debido a la baja capacidad de produccién. El procedimiento
descrito en el documento WO 2004/031155 no es apropiado para uso a gran escala en términos de eficiencia y no
puede ser visto como un procedimiento de fabricacion industrialmente viable en términos de economia.

Wu et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3407-3411, han investigado la influencia del pH en la hidrogenacién por
transferencia asimétrica de cetonas aromaticas en agua usando catalizadores que contienen Ru con ligandos de
TsDPEN.

La presente invencion, por lo tanto, busca crear un método mejorado para la preparacion de (S)-(+)-10,11-dihidro-
10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida y (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-
carboxamida, en el que el método es faciimente sujeto a la produccién industrial en tamafo por cargas.
Sorprendentemente, se ha concebido un procedimiento que puede proporcionar altos rendimientos de (S)-(+)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida y (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-
carboxamida 6pticamente puras, usando una cantidad grandemente reducida de catalizador (i. e., una alta relacion
de sustrato/catalizador).

De acuerdo con esto, la presente invencién crea un procedimiento para preparar (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz/b,flazepina-5-carboxamida o (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida  por
reduccion de oxcarbazepina en presencia de un catalizador y una fuente de hidruro, en el que el catalizador se
prepara a partir de una combinacion de [RuXx(L)]2, en la que X es cloro, bromo o yodo y L es un ligando de arilo o
aril-alifatico, con un ligando de férmula (A) o féormula (B):

(R")n R? (R R?
0\\\\8/ \\S/
VAN v X0

NH»

(RYn (RY)n

en la que R es un grupo metoxi o un grupo metilo en posicién paray n=1, y R? es alquilo, alquilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, alcarilo o alcarilo sustituido;
en el que la fuente de hidruro es o NR°R*R® y acido férmico o [R3R4R5NH][OOCH] y, opcionalmente, acido férmico,

o [M][OOCH]y y acido férmico, en las que R3, R4, y R® son alquilo de C1., M es un metal alcalino o metal alcalino-
térreoy xes 1 0 2,
y en el que durante el procedimiento se mantiene un pH desde 6,5 hasta 8.

La presente invencidén hace posible obtener (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o
(R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida épticamente puras. La expresion “Opticamente
puras” se usa para incluir compuestos que tienen una pureza O6ptica desde 75-100%, preferiblemente desde 92-
99,5%, mas preferiblemente desde 96-99,5%.

Los inventores han encontrado que, controlando el pH de la reaccion, es posible ahora alcanzar elevados
rendimientos aislados de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o (R)-(-)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o&pticamente puras usando cantidades aceptablemente
pequefias de catalizador y de los reactivos fuente de hidruro. La cantidad de rutenio residual en el producto
resultante es muy baja, haciéndolo aceptable para uso como un producto intermedio de un IFA. El procedimiento es
ahora apropiadamente operable a gran escala, y es econédmicamente viable debido a la menor contribucién al coste
del catalizador, el procedimiento de aislamiento simplificado y los rendimientos mejorados.

El catalizador activo se prepara a partir de [RuX2(L)]2 y un ligando de férmula (A) o (B):
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(R")n R? GR R?
O\\\S/ O\S/
/ X X0
(A A (B)
NH, "t

(RH)n (RY)n
en las que X es cloro, bromo o yodo, preferiblemente cloro; L es un ligando de arilo o aril-alifatico tal como p-cimeno

(isopropilmetilbenceno), benceno, hexametilbenceno o mesitileno, y es preferiblemente p-cimeno; nes 1. R* es o un
grupo metoxi o uno metilo en posicion para.

R" es un grupo alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, alcarilo o alcarilo sustituido, en el que el alquilo puede
ser de cadena lineal, ramificada, ciclica o en forma de puente y los grupos alquilo, arilo o alcarilo pueden estar

sustituidos con grupos alquilo, alcoxi, halégeno o ceto. Cuando el grupo R” sea un grupo alquilo, puede contener

convenientemente 1 hasta 9 atomos de carbono. Cuando un grupo alquilo esté sustituido sobre el grupo R2, el grupo
alquilo sustituyente puede contener convenientemente 1 hasta 9 atomos de carbono. El grupo sustituyente alcoxi o
ceto puede contener convenientemente 1 hasta 9 atomos de carbono. Se prefiere que el grupo sustituyente alcoxi
sea metoxi.

2 . . .
Los grupos R” preferidos se muestran a continuacion:

gm ",

R" es preferiblemente un grupo fenilo sustituido con metilo, lo mas preferiblemente un grupo fenilo sustituido con
metilo en la posicion para. Los ligandos de formula (A) y (B) preferidos se muestran a continuacion:
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MeO o\s MeO 0\\\\8
/ Xo / o
-\\\\\NH al
‘ NH; K
MaO MeO
(S,8)-TsDAEN (R,R)-TsDAEN

Los ligandos mas preferidos son (S,S)-TsDAEN y (R,R)-TsDAEN. Se ha descubierto sorprendentemente que la
sustitucion de los anillos de fenilo, en particular con un sustituyente metoxi, da lugar a un catalizador que tiene
mayor eficiencia para la reducciéon asimétrica de la oxcarbazepina. De acuerdo con esto, se requieren cantidades
mucho menores de este catalizador para la preparacién de (S) y (R)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-
5-carboxamida a partir de oxcarbazepina cuando se compara con otros ligandos.

Los procedimientos que usan los catalizadores formados a partir de los ligandos de férmula (A) proporcionan (S)-(+)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida y los procedimientos que usan los catalizadores
formados a partir de los ligandos de formula (B) proporcionan (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-
5-carboxamida.

El catalizador se prepara preferiblemente in situ, e. g., combinando [RuX;L]> y el ligando de féormula (A) o (B) bajo
atmésfera inerte en un solvente tal como dimetilformamida (DMF). La Fig. 1 proporciona un ejemplo del ciclo
catalitico que se cree que tiene lugar (la fuente de hidruro en este ejemplo es [EtsNH][OOCH]).

La relacion molar de oxcarbazepina al catalizador de rutenio (que es equivalente a la relacion molar de
oxcarbazepina a rutenio) es convenientemente al menos 500:1, preferiblemente al menos 1000:1, mas
preferiblemente al menos 1500:1. El procedimiento se puede operar con éxito a una relacion molar de
oxcarbazepina a catalizador de rutenio de 2700:1, por lo tanto se concibe que el procedimiento se pueda operar con
ventaja a relaciones de oxcarbazepina a catalizador de rutenio de 2000:1, mas preferiblemente al menos 2500:1. Se
espera que el procedimiento se pueda operar con relaciones de oxcarbazepina a catalizador de rutenio de al menos
3000:1. Relaciones molares menores que 500:1 no se prefieren porque el catalizador de metal precioso es caro y
puede resultar en niveles de rutenio residual inaceptablemente altos en el producto aislado. El procedimiento de la
invencion en el que se controla el pH de la mezcla de reaccion permite relaciones de sustrato:catalizador
significativamente mejoradas comparadas con los métodos de la técnica anterior en los que no se controla el pH, e.
g., el procedimiento del ejemplo 1 del documento WO 2004/031155 usa una relacion de oxcarbazepina a rutenio de
86:1.

La fuente de hidruro es o NR°R*R® y acido férmico o [R3R4R5NH][OOCH] y, opcionalmente, acido férmico, o
[MJ[OOCH] y acido férmico, en las que R3, R* y R® son alquilo de C1.5, M es un metal alcalino o metal alcalino-
térreoy xes 1 0 2. R3, R* y R® pueden ser iguales o diferentes, pero son preferiblemente todos iguales. Los grupos

alquilo de C4. pueden ser de cadena lineal, ramificada o ciclica. Preferiblemente, R3, R4 y R5 son etilo, propilo o
butilo, lo mas preferiblemente etilo. M es preferiblemente Na, Li o K, lo mas preferiblemente Na. Cuando M sea un
metal alcalino, x es 1 y cuando M sea un metal alcalino-térreo, x es 2.

Los reactivos de [R3R4R5NH][OOCH], e. g., [EtzNH][OOCH] estan disponibles comercialmente. [Et3NH][OOCH] se

usa comunmente en reacciones de reduccion asimétrica pero se sintetiza a partir de Ha, CO» y NEt3 en presencia de
un catalizador de rutenio y es, por lo tanto, caro, asi que es deseable minimizar el uso de este tipo de reactivo.

L o 35455 . s Lo —_
Cuando el acido formico y NR"R'R™ se mezclan en una cantidad estequiométrica, se produce el siguiente equilibrio
acido base:

pH>4

HCOOH + NR*’R*R’ HCOO + R*R*R°NH
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A bajo pH, la fuente de hidruro existe en su forma acido, mientras que a mayor pH, existe en su forma base
conjugada, una especie que participa en el ciclo catalitico.

. o . e . 3545 o _— .
En una primera realizacion de la invencion, la fuente de hidruro es NR°R'R™ y acido férmico, preferiblemente

trietilamina y acido férmico. Esta realizacion evita el uso de los caros reactivos [R3R4R5NH][OOCH].

. ~ 3,455 . . . .
Convenientemente, se afiade NR"R'R™ a la mezcla de reaccién al comienzo del procedimiento. Preferiblemente, se

afiaden menos de dos equivalentes de NR3R4R5, lo mas preferiblemente alrededor de un equivalente. La cantidad
de acido férmico que se afiade a la mezcla de reaccién al comienzo del procedimiento se puede minimizar. Esto es
ventajoso porque el acido férmico se descompone en monoéxido de carbono e hidrégeno durante el procedimiento, y
esto es potencialmente peligroso si se usan grandes cantidades de acido formico. Convenientemente, se afiaden
menos de 1,5 equivalentes de acido férmico a la mezcla de reaccion al comienzo del procedimiento, preferiblemente
menos de 1 equivalente, lo mas preferiblemente menos de 0,2 equivalentes. Si se afiade menos de 1 equivalente de
acido formico al comienzo del procedimiento, se deberia afadir mas acido formico durante el curso de la reaccion,
dando alrededor de 1-3 equivalentes de acido férmico en total.

En una segunda realizacion de la invencion, la fuente de hidruro es preferiblemente [R3R4R5NH][OOCH],

preferiblemente [Et3NH][OOCH], con o sin &cido férmico. Convenientemente, se afiade el [R3R4R5NH][OOCH] ala
mezcla de reaccién al comienzo del procedimiento. Preferiblemente, se usan menos de dos equivalentes de

4 . . . ~

[R3R RSNH][OOCH], preferiblemente alrededor de un equivalente. Convenientemente, se afiaden menos de 0,5
equivalentes de &cido férmico a la mezcla de reaccion al comienzo del procedimiento, lo mas preferiblemente menos
de 0,2 equivalentes. Se puede afadir mas acido férmico a la mezcla de reaccion durante el curso de la reaccion.

En una tercera realizacion, la fuente de hidruro es [M][OOCH]y, preferiblemente NaOOCH, y acido férmico.
Convenientemente, el [M][OOCH]x se afiade a la mezcla de reaccion al comienzo del procedimiento.

Preferiblemente, se usan menos de dos equivalentes de [M][OOCH]y, preferiblemente alrededor de un equivalente.
Convenientemente, se afiaden menos de 1,5 equivalentes de acido férmico a la mezcla de reacciéon al comienzo del
procedimiento, preferiblemente menos de 1 equivalente, lo mas preferiblemente menos de 0,2 equivalentes. Si se
afaden menos de 1 equivalente de acido férmico al comienzo del procedimiento, se deberia afadir mas acido
férmico durante el curso de la reaccion, dando alrededor de 1-3 equivalentes de acido formico en total.

El procedimiento de la invencién permite cantidades reducidas de reactivos fuente de hidruro que los métodos de la
técnica anterior, e. g., el procedimiento del documento WO 2004/031155 en el que el pH no se controla usa siete
equivalentes de acido férmico y 2,7 equivalentes de trietilamina. En particular, el procedimiento de la presente
invencién minimiza los peligros asociados con afiadir grandes cantidades de acido férmico a la mezcla de reaccion
al comienzo de la reaccion.

El pH de la mezcla de reaccion se mantiene entre 6,5 y 8 durante el curso de la reaccion. El control del pH es
esencial para dar buenas conversiones y rendimientos de producto aceptablemente altos, preferiblemente por
encima de 85%, mientras que se usan cantidades aceptablemente bajas de catalizador (e. g., una relacion de
sustrato:catalizador de 500 o mas). El pH se puede controlar por medios conocidos para los expertos en la técnica,
pero un método preferido es usar un electrodo relleno de gel de Hamilton, como se describe en los ejemplos de la
presente invencion.

El método preferido de controlar el pH es afiadir acido férmico de manera controlada durante el curso de la reaccion,
e. g. por valoracion. Lo mas preferiblemente, el pH se mantiene desde 7,0 hasta 7,8 mediante la adiciéon controlada
de acido férmico. En la primera realizacion de la invencion, en la que la fuente de hidruro es NRR*R® y acido
férmico, se pueden afiadir hasta 1,5 equivalentes de acido férmico al comienzo del procedimiento y después se
puede afiadir mas acido férmico, segun sea necesario, para mantener el pH. No obstante, se prefiere que no se
afada acido férmico a la mezcla de reaccidon cuando se afiade el NR3R4R5, y todo el acido férmico se afiada de
manera gradual y controlada, e. g. goteando por valoracién, manteniendo asi el pH desde 6,5 hasta 8. Se prefiere
afnadir todo el acido férmico de manera gradual y controlada porque esto minimiza los peligros asociados con la
descomposicion del acido formico. En la segunda realizacion de la invencién, en la que la fuente de hidruro
comprende [R3R4R5NH][OOCH], se prefiere que no se afiada acido férmico al comienzo del procedimiento, sino que
el acido féormico se afiada posteriormente para mantener el pH. El acido férmico se afade convenientemente de
manera gradual y controlada, e. g. goteando por valoracion, manteniendo asi el pH desde 6,5 hasta 8. En la tercera
realizacion de la invencion, en la que la fuente de hidruro es [M][OOCH]y y acido férmico, se pueden afiadir hasta 1,5
equivalentes de acido formico al comienzo del procedimiento y después se puede anadir mas acido férmico, segun
sea necesario, para mantener el pH. No obstante, se prefiere que no se afiada acido férmico a la mezcla de reaccion
cuando se anade el [M][OOCH]y y todo el acido férmico se afiada de manera gradual y controlada, e. g. goteando
por valoracion, manteniendo asi el pH desde 6,5 hasta 8.

La solubilidad de la oxcarbazepina es apreciablemente baja en la mayoria de los solventes del procedimiento
farmacéuticamente aceptables, incluso a elevadas temperaturas. Los solventes apropiados pueden comprender
dimetilformamida (DMF), acetato de etilo (EtOAc), acetonitrilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, 1,2-
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dicloroetano, dimetoxietano y/o agua. Se prefiere que el solvente comprenda al menos un solvente aprético polar, tal
como DMF o acetonitrilo, porque estos solventes son miscibles con fases tanto organicas como inorganicas.
Sorprendentemente, los solventes de calidad reactivo no desoxigenados estandar son apropiados para uso en el
procedimiento de la presente invencion. Un sistema solvente preferido para el procedimiento de la presente
invencidn es una mezcla de dos o mas solventes seleccionados de DMF, EtOAc, acetonitrilo y agua. En la primera

o . - . 3545 . . -
realizacion de la invencién, en la que la fuente de hidruro es NR'"R'R™ y acido férmico, el solvente comprende
convenientemente 0-25% de DMF, 0-25% de agua y 75-95% de EtOAc, o 0-25% de acetonitrilo, 0-25% de agua y
75-95% de EtOAc, preferiblemente 0-20% de DMF, 5-20% de agua y 80-90% de EtOAc. El solvente mas preferido
es 10% de DMF, 10% de agua y 80% de EtOAc. En la segunda realizacion de la invencion, en la que la fuente de

hidruro es [R3R4R5NH][OOCH] con o sin acido férmico, el solvente comprende convenientemente 5-25% de DMF y
75-95% de EtOAc, 5-25% de acetonitrilo y 75-95% de EtOAc, 5-25% de DMF y 75-95% de agua o 5-25% de

acetonitrilo y 75-95% de agua. En la tercera realizacién de la invencion, en la que la fuente de hidruro es

[M]J[OOCH)]y y acido férmico, el solvente comprende convenientemente 0-25% de DMF, 0-25% de agua y 75-95% de
EtOAc, o0 0-25% de acetonitrilo, 0-25% de agua y 75-95% de EtOAc, preferiblemente 0-20% de DMF, 5-20% de agua
y 80-90% de EtOAc.

En una realizacion particular del procedimiento, la reduccién tiene lugar en presencia de un catalizador de
transferencia de fase. Catalizadores de transferencia de fase apropiados incluyen haluros de alquilamonio

cuaternario, tal como, por ejemplo, BusNBr. La relacidon de catalizador de transferencia de fase a catalizador es
convenientemente desde 0,01 hasta 0,5, preferiblemente alrededor de 0,1.

La reaccién se puede llevar a cabo a diferentes temperaturas y presiones. Convenientemente, la reaccion se lleva a
cabo a presion atmosférica y a la temperatura de reflujo del sistema solvente preferido. Una temperatura externa de
100-120°C, mas preferiblemente 105-110°C, es apropiada para los sistemas solventes mas preferidos.

El tiempo de reaccién dependera de factores clave tales como la relacion de oxcarbazepina a catalizador.
Preferiblemente, la reaccion se deberia completar en menos de 36 horas, mas preferiblemente en menos de 24
horas y se han alcanzado altos rendimientos aplicando el procedimiento de la presente invencion en tiempos de
reaccion de menos de 24 horas a relaciones de oxcarbazepina a catalizador incluso mayores que 2000:1.

En la primera realizacién de la invencion, en la que la fuente de hidruro es NR3R*R® y acido férmico, el producto
puede precipitar espontaneamente de la mezcla de reaccion al enfriarse desde la temperatura de reflujo. Un

solvente apropiado, preferiblemente metil-terc-butil-éter (MTBE), se afiade a la mezcla de reacciéon antes de la

filtracion. En la segunda realizacion de la invencién, en la que la fuente de hidruro es [R3R4R5NH][OOCH] con o sin

acido férmico, el producto se puede aislar precipitando el producto crudo de mezclas de solvente apropiadas,
preferiblemente o metanol/agua o metanol/MTBE a 0-5°C. Los procedimientos de aislamiento y purificacién son
particularmente sencillos comparados con los métodos de la técnica anterior, tales como los descritos en el
documento WO 2004/031155 en los que el procedimiento de aislamiento y purificacion requiere la neutralizacion del
acido férmico en exceso, extraccion, secado, evaporacion del solvente y cromatografia “flash”. Estos procedimientos
son inapropiados para la fabricacion a gran escala. En la presente invencion, los procedimientos de aislamiento y
purificacion sencillos dan como resultado un contenido de rutenio residual en el producto aislado aceptablemente
bajo, consistente con su uso pretendido como compuesto intermedio final en la fabricacion de IFAs.

En una realizacion alternativa, la (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o la (R)-(-)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida se pueden precipitar eliminando el solvente de
reaccion mientras se afiade agua para mantener el volumen de reaccién a un nivel sustancialmente constante. El
solvente de reaccion, que es preferiblemente acetato de etilo, se puede eliminar por destilacion. La temperatura de
destilacion es preferiblemente al menos 60°C. Tipicamente, el peso del agua que sustituye al solvente de reaccion
puede estar en el intervalo de 80-120%, mas preferiblemente 90-110% del peso del solvente eliminado. En esta
realizacion, la eliminacion de la (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o la (R)-(-)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida precipitadas pueden ser aisladas posteriormente por
filtracion, y se pueden purificar adicionalmente, preferiblemente por resuspensiéon en un solvente, que es
preferiblemente acetato de etilo, y refiltracion.

Otra ventaja de la presente invencion es que es posible llevar a cabo la reaccién con una alta concentracion de
sustrato, e. g. 0,5-1,5M, de forma que la eficacia del volumen de la reaccion es muy buena. Esto es especialmente
relevante cuando se considera la fabricacion a gran escala.

La (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o la (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida producidas segun el procedimiento de la presente invencion se pueden usar como
un IFA y formular en productos farmacéuticos acabados o se pueden convertir mediante transformacién quimica
adicional en otros IFA, e. g. se puede crear la (S)-(-)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
por esterificacion de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida. La presente invencion
crea ademas un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (C) o (D)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2371556 T3

o] o}

A A

R o (© R g (D)

=,
i)

N D N
o)\mﬂ2 O)\NH-‘;
en las que R® es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, arilo o piridilo;

que comprende una primera etapa, que es un procedimiento para la produccion de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida segun
la invencion, y una segunda etapa, en la que se acila la (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-
carboxamida o la (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida. Los compuestos producidos
de acuerdo con este procedimiento pueden ser Opticamente puros, en los que Opticamente puros significa
compuestos que tienen pureza optica desde 75-100%, preferiblemente desde 92-99,5%, lo mas preferiblemente
desde 96-99,5%.

R® puede ser alquilo de C4.1g lineal o ramificado, que puede estar sustituido con halégeno (F, Cl, Br o I). También
puede ser cicloalquilo (un grupo saturado ciclico de C3-Cg) 0 arilo (fenilo no sustituido o fenilo sustituido con un

grupo alcoxi, halégeno o nitro). Preferiblemente R® es CHs. Compuestos de formula (C) y (D) estan descritos
adicionalmente en el documento US 5.753.646. Los métodos de acilacion apropiados estan descritos en los
documentos US 5.753.646 y WO 02/092572, e. g. la (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-
carboxamida se puede hacer reaccionar con cloruro de acetilo o anhidrido acético en diclorometano para dar (S)-(-)-
10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida.

Los estereoisomeros apropiados se los siguientes compuestos adicionales también se pueden convertir a partir de
(S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida usando un procedimiento apropiado, como el descrito en el documento US
5.753.646:

(1) 10-benzoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

(2) 10-(4-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(3) 10-(3-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(4) 10-(2-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(5) 10-(4-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

(6) 10-(3-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

(7) 10-(2-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

(8) 10-(4-clorobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(9) 10-(3-clorobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(10) 10-(2-acetoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(11) 10-propioniloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

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

(13) 10-pivaloiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

(14) 10-[(2-propil)pentanoiloxi]-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(15) 10-[(2-etil)hexanoiloxi]-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(16) 10-estearoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

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

(18) 10-ciclohexanoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

(19) 10-fenilacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

(20) 10-(4-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(21) 10-(3-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(22) 10-(4-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(23) 10-(3-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(24) 10-nicotinoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

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

(26) 10-cloroacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

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

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



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2371556 T3

(29) 10-etoxicarboniloxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida
(30) 10-(2-cloropropioniloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

La invencion se describe ahora con referencia a ejemplos, que no estan destinados a ser limitadores de la misma.
Ejemplos

Ejemplo 1: Reduccion asimétrica de oxcarbazepina usando NEt3 y adicién de HCOOH controlada por pH

En un matraz de 2 |, de 5 bocas, de fondo redondo, se cargd oxcarbazepina (635 mmol, 169 g), se equip6 el matraz
con dos condensadores de reflujo de agua conectados a una linea Schlenk (se usaron dos condensadores de reflujo
para asegurar dos vias de escape de los gases de CO2 y Hy que se desprenden de la reaccioén), una bureta para
valoracién y un electrodo relleno de gel de Hamilton acoplado a través de una tapa roscada GL25 hueca con un

anillo de PTFE/silicona. Al material de partida, bajo flujo de Ny, se afiadieron EtOAc (480 ml, sin desgasificar, de

calidad para HPLC), H>O (48 ml, sin desgasificar, de calidad para HPLC) y NEt3 (1,1 eq., 699 mmol, 97,5 ml, sin
desgasificar, Fluka, 99,9% pura) con la ayuda de una probeta graduada. Se inyectd el catalizador (formado por

separado in situ en un tubo de Schlenk de 50 ml, bajo flujo de N2, agitando [RuClx(p-cimeno)], (0,1588 mmol, 97,2
mg) y (S,S)-TsDAEN (2,2 eq. con respecto al precursor de dimero de metal, 0,3493 mmol, 159 mg) en DMF (13 ml,
desgasificada, anhidra), a temperatura ambiente, durante 10-15 min. El tubo de Schlenk se enjuagé con pequefias
porciones de la DMF restante (5 x 7 ml) y se inyect6é a la mezcla de reaccion. La combinacién de solvente en este

momento era 10% de DMF-10% de H20-80% de EtOAc (v/v/v) y la concentracion de sustrato antes de la valoracion
era 1,1M. El matraz de fondo redondo se coloco en un bafio de aceite precalentado a 105°C y la mezcla de reaccion

se agité magnéticamente a reflujo (Tparo de aceite = 105°C, T interna = 72-77°C). Una vez que la mezcla de reaccion
comenzo el reflujo, el pH de la reaccidon era aproximadamente 8,8. En este momento se comenzd la
valoracién/adicion lenta con solucién 12,5 M de HCOOH en 20% de DMF/EtOAc. El pH se llevo lentamente hasta 7,4
y después se mantuvo constante en este valor durante 12 horas afiadiendo lentamente la solucién de HCOOH. La
conversion por HPLC después de 15 horas fue de 99%. La agitacion adicional hasta 20 horas dio como resultado la
formacion de un precipitado blanco y no ha consumido el 1% de oxcarbazepina restante. Durante la reaccion se
consumieron un total de aproximadamente 3,7 eq. de HCOOH con respecto al material de partida. La concentracion
global de sustrato/producto al final de la reaccién fue 0,86 M. Después de 20 horas, se detuvo el calentamiento y la
mezcla de reacciéon se agité y se dejé enfriar lentamente. Cuando la temperatura del bafio de aceite alcanzé
aproximadamente 80°C, se afiadieron 500 ml de MTBE a la mezcla de reaccion y se dejoé enfriar hasta temperatura
ambiente bajo agitacién. La mezcla de reaccion se agité a 0-5°C durante aproximadamente 30 minutos, se filtro y el
precipitado se lavo repetidamente con porciones frias de MTBE hasta que el filtrado fue incoloro. El precipitado
blanco resultante se seco al aire, después bajo alto vacio, dando un polvo blanco: rendimiento aislado 95% (152 g).
HPLC: 99,6% de producto, 97.8% de e.e., 0,4% de oxcarbazepina.

Debido al hecho de que bajo estas condiciones de reaccion (10% de DMF-10% de H20-80% de EtOAc, 1,1 eq. de
EtzN y HCOOH) el producto cristaliza a la temperatura de reflujo, no se evaporé solvente durante el aislamiento y
purificacion. La muy baja solubilidad del producto en MTBE permite no s6lo méas precipitacion del material de partida,
sino que también ayuda a la purificacion/eliminacion del rutenio residual, la DMF y los reactivos lavando el filtrado
con cantidades copiosas, sin pérdida en el rendimiento aislado. El nivel de rutenio en el producto estaba entre 5-50
ppm.

Ejemplo 2: Reduccion asimétrica de oxcarbazepina usando [EtsNH][OOCH] y adicion de HCOOH controlada por pH

En un matraz de 500 ml, de 4 bocas, de fondo redondo, se cargdé oxcarbazepina (159 mmol, 40 g), se equipd el
matraz con un condensador de reflujo de agua conectado a una linea Schlenk, una bureta para valoracién y un
electrodo relleno de gel de Hamilton acoplado a través de una tapa roscada GL25 hueca con un anillo de
PTFE/silicona. El matraz se lavé con N2 durante aproximadamente 30 min. Al material de partida, bajo flujo de Ny, se

afadieron por medio de una jeringa EtOAc (78 ml, desgasificado, anhidro), [EtzNH][OOCH] disponible
comercialmente de Fluka (1,07 eq.,170 mmol, 25 ml, sin desgasificar, Fluka). Se inyectd el catalizador (formado por

separado in situ en un tubo de Schlenk de 20 ml, agitando [RuCly(p-cimeno)]2 (0,0265 mmol, 16,2 mg) y (S,S)-
TsDAEN (2,2 eq. con respecto al precursor de dimero de metal, 0,0582 mmol, 25 mg) en DMF (5 ml, desgasificada,
anhidra), a temperatura ambiente, durante 10-15 min. El tubo de Schlenk se enjuagé con pequefias porciones de la
DMF restante (5 x 3 ml) y se inyecté a la mezcla de reaccion. La combinacion de solvente en este momento era 20%
de DMF-80% de EtOAc (v/v) y la concentracion de carbazepina antes de la valoracién era 1,3 M. El matraz de fondo
redondo se coloco en un bafio de aceite precalentado a 105°C y la mezcla de reaccién se agité magnéticamente a
reflujo (Tpafo de aceite = 105°C). Una vez que la mezcla de reaccién comenzé el reflujo, el pH de la reaccién era
aproximadamente 6,8. La mezcla de reaccion se volvié purpura lentamente y el pH comenzé a aumentar a medida
que se consumia el HCOOH del formiato de trietilamonio. Cuando el pH alcanzé 7,4-7,45 se comenzé la
valoracién/adicion lenta con solucion 12,5 M de HCOOH en 20% de DMF/EtOAc. El pH se mantuvo a pH = 7,4
durante 12 horas afiadiendo lentamente la solucion de HCOOH. Después de 17 horas, la mezcla de reaccion era
purpura claro, con algo de descomposicion del catalizador observada en las paredes del matraz. La conversion por
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HPLC después de 17 horas fue de 98%. En este momento el pH de la solucién era 7,8 y se continud la adicién de
mas solucion de HCOOH a 7,7. La agitacion adicional hasta 23 horas condujo hasta 99% de conversion. Durante la
reaccion se consumieron aproximadamente 4,7 eq. de HCOOH con respecto al material de partida. Después de 23
horas, se detuvo el calentamiento y la mezcla de reaccion se agité y se dejé enfriar. La mezcla de reaccion se
concentrod, se ahadieron 100 ml de MTBE vy el solvente se separé de nuevo. Se afiadieron 15 ml de MeOH y la pasta
blanca se puso a reflujo durante alrededor de 5 min y después se afiadieron lentamente 250 ml de MTBE a esta
mezcla a reflujo. La mezcla resultante se agitdé a reflujo durante 30 min, se enfri6 hasta temperatura ambiente,
después hasta 0-5°C y se agité durante 30 min. La mezcla se filtr fria y se lavd con porciones frias de MTBE hasta
que el filtrado fue incoloro (8 x 50 ml). El precipitado blanco resultante se secé al aire, después bajo alto vacio,
dando un polvo blanco: rendimiento aislado 94% (37,9 g); HPLC: 99,5% de producto, 97.8% de e.e., 0,5% de
oxcarbazepina. El nivel de rutenio en el producto estaba entre 5-50 ppm.

Comparacién 1a: Reduccion asimétrica con y sin control de pH (la fuente de hidruro es NEt3 y HCOOH)

Las reacciones se llevaron a cabo usando un método similar al del ejemplo 1. La relacién de sustrato/catalizador fue
2000 vy el solvente fue 20% de HoO/EtOAc. El ligando fue (S,S)-TsDAEN. En el ejemplo 3, se afiadieron 1 eq. de
NEt3 y 1 eq. de HCOOH a la mezcla de reaccion al comienzo de la reaccion. Se afadid mas HCOOH a lo largo del
curso de la reaccién para mantener un pH de 7,4. En el ejemplo comparativo 1, se premezclaron en HoO 4,4 eq. de

NEt3 y 4 eq. de HCOOH y se afiadieron a la mezcla de reaccién en EtOAc al principio de la reaccion. La Tabla 1
muestra los resultados del ejemplo 3 y el ejemplo comparativo 1:

Tabla 1
Fuente de hidruro Tiempo Alcohol e.e.
(h) (%) (%)
Ejemplo 3 1 eq. de NEt3 y 1 eq. de HCOOH aiiadidos al 2 22 98,8
comienzo de la reaccion. Ademas 1,7 eq. de HCOOH 4 33 98,7
afiadidos durante el curso de la reaccion, 6 46 98,8
manteniendo el pH en 7,4 8 57 98,5
26 82 98,3
33 82 98,3
Ejemplo comparativo 1 | Mezcla de 4,4 eq. de NEt; y 4 eq. de HCOOH en 21 31 96,8
HoO/EtOAC afiadidos al comienzo de la reaccion

El rendimiento de la reaccion controlada por pH (ejemplo 3) fue mucho mejor que el rendimiento de la reaccion en la
que el pH no fue controlado (ejemplo comparativo 1), a pesar del hecho de que se usaron mayores cantidades de
reactivos fuente de hidruro.

Comparacion 1b: Reduccién asimétrica con y sin control de pH (la fuente de hidruro es [EtsNH][OOCH] o
[EtsNH][OOCH] y HCOOH)

Las reacciones se llevaron a cabo usando un método similar al del ejemplo 2. La relacion de sustrato/catalizador fue
1000 y el solvente fue 10% de DMF/EtOAc. El ligando fue Ts-DPEN, que no es segun la invencion, mas bien que Ts-
DAEN. Se usaron 20 g de oxcarbazepina en vez de 40 g. [EtzNH][OOCH] se afiadié a la mezcla de reaccién al
comienzo de la reaccidon y no se anadid6 mas HCOOH. La Tabla 2 muestra los resultados de dos ejemplos

comparativos usando diferentes cantidades de [EtsNH][OOCH]:

Tabla 2
[EtsNH][OOCH] Tiempo pH Conversién Exceso
(eq.) (h) (%) enantiomérico
(%)
Ejemplo comparativo 2 5 0 6,95 0 -
22 8,6 100 97,7
Ejemplo comparativo 3 2 0 6,7 - -
0,15 6,8 - -
0,5 7,55 - -
1,5 8,25 - -
2 8,86 - -
3 8,85 - -
5 8,65 - -
6 8,6 - -
19 8,22 47 98,5

10
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5 equivalentes del reactivo caro [EtsNH][OOCH] proporcionaron 100% de conversién después de 22 horas, mientras
que se alcanzé menos del 50% de conversidon con solo 2 equivalentes del reactivo. El pH de la mezcla de reaccion
aumento durante el curso de la reaccion.

La reaccion se repitié a una escala de 10 g usando una relacion de sustrato/catalizador de 1500:1 y un solvente de
20% de DMF/EtOAc. En los ejemplos comparativos 4 y 5, se usaron 5 equivalentes de [Et3NH][OOCH] y no se
afadié mas HCOOH. En el ejemplo 4, sélo se usé un equivalente de [Ets3NH][OOCH] pero se afiadi6 mas HCOOH

durante el curso de la reaccion para mantener el pH a 7,4. La Tabla 3 muestra los resultados de los ejemplos
comparativos 4 y 5 y del ejemplo 4:

Tabla 3
Ligando Fuente de hidruro Tiempo | Conversion Exceso
(h) (%) enantiomérico
(%)
Ejemplo comparativo 4 | (S,S)-TsDPEN 5eq. de 25 98 97
[EtsNH][OOCH]
Ejemplo comparativo 5 | (S,S)-TsDAEN 5eq. de 20 97 96,9
[EtsNH][OOCH]
Ejemplo 4 (S,S)-TsDAEN 1eq. de 7 99 97,8
[EtsNH][OOCH]
mas HCOOH para
mantener el pHen 7,4

Una comparacion de los ejemplos comparativos 4 y 5 con el ejemplo 4 muestra que, controlando el pH mediante la

adicion de HCOOH, se puede usar una cantidad mucho menor del reactivo caro [Et3NH][OOCH], y la reaccion
alcanza conversion casi completa en 7 horas mas bien que en 20-25 horas.

Comparacioén 2: Reduccién asimétrica usando varios ligandos

Se comparé la actividad de catalizadores que comprenden los ligandos (S,S)-TsDAEN y (S,S)-TsDPEN a una escala
de 20-40 g. Los catalizadores se generaron in situ agitando [RuCly(p-cimeno)]2 y o (S,S)-TsDAEN o (S,S)-TsDPEN
durante 5-10 minutos en DMF antes de la adicion a oxcarbazepina y 1,07 equivalentes de [EtsNH][OOCH]. Se
inyectd lentamente a pH=7,4 solucion de HCOOH 12,5 M en 20% de DMF/EtOAc. La relacion de oxcarbazepina a
catalizador fue de 3000:1. La Tabla 4 muestra los resultados de los ejemplos 5 y 6 (que usan (S,S)-TsDAEN) y del
ejemplo 7 (que usa (S,S)-TsDPEN). El ejemplo 7 no es segun la invencién:

Tabla 4
Escala Ligando Tiempo Conversién Exceso
(9) (h) (%) enantiomérico

(%)

Ejemplo 5 40 (S,S)-TsDAEN 23 99 98,1
Ejemplo 6 25 (S,S)-TsDAEN 4 55 98,2
6 69 98,3

8 77 98
26 97 97,9
Ejemplo 7 20 (S,S)-TsDPEN 5 47 98,4
6 54 98,2
7 64 98,3

8 77 98

23 83 98
26 85 97,8
30 86 97,8

Los ejemplos con (S,S)-TsDAEN muestran una conversion significativamente mejor que el ejemplo con (S,S)-
TsDPEN y muestran enantioselectividad similar.

Comparacioén 3: Reduccién asimétrica de oxcarbazepina usando un catalizador de transferencia de fase

La Tabla 5 muestra los resultados de tres reacciones de reduccion asimétrica en las que se us6 un catalizador de
transferencia de fase ademas del catalizador de rutenio. En cada reaccion, el catalizador se generé in situ afiadiendo

[RuCla(p-cimeno)]2 y un ligando a EtOAc y agitando. (NB (R,R)-TsDTEN tiene la misma estructura que el (R,R)-
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TsDPEN, excepto que los grupos fenilo estan sustituido por grupos tolilo). El catalizador de transferencia de fase fue

0,1 equivalentes de BusNBr. La fuente de hidruro fue 2 equivalentes de [Et3NH][OOCH] y acido férmico adicional se
anadio lentamente a la mezcla de reaccidon durante el curso de la reaccion. La relacion de oxcarbazepina a
catalizador fue 2000:1 y la temperatura de reaccion externa fue 110°C. La conversion en el ejemplo 9, en el que el
ligando fue (R,R)-TsDAEN fue significativamente mejor que la conversién en los ejemplos 8 y 10, en los que los
ligandos fueron (S,S)-TsDPEN y (R,R)-TsDTEN. El ejemplo 8 no es segun la invencion.

Tabla 5
Ligando Tiempo | Conversion Exceso
(h) (%) enantiomérico
(%)
Ejemplo 8 (S,S)-TsDPEN 6 58 98 (S)
Ejemplo 9 (R,R)-TsDAEN 6 70 98,2 (R)
Ejemplo 10 (R,R)-TsDTEN 6 60 97,8 (R)

Ejemplo 3: Acetilacién de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida

(S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida (500 g) obtenida por medio de hidrogenacion
por transferencia asimétrica como se describe anteriormente, y 4-(N,N-dimetilamino)piridina (4 g) se suspendieron
en diclorometano (5,07 1). Se afiadié piridina (210 ml) a la suspension. La mezcla de reaccion se calenté hasta reflujo
tras lo cual se afadié goteando anhidrido acético (240 ml). La solucién amarillenta-marréon resultante se agitd
durante 2 horas y después se enfrié hasta 30°C.

La mezcla de reaccion se apago después por la adicion de acido sulfurico. Después de agitar durante 10 min, se
separaron las capas. La capa organica se lavo dos veces con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y
después con agua. Después se separd por evaporacion aproximadamente la mitad del diclorometano y se afadié
isopropanol (5 I) a la mezcla que después se dej6 reposar por la noche. Se evaporé6 mas disolvente
(aproximadamente 1,5 I) y la suspension resultante se enfrié6 hasta aproximadamente 3°C. Después de 3 horas, el
sélido se separd por filtracion, se lavéd con isopropanol frio y después se secd bajo vacio por la noche. El sélido seco
se suspendio en isopropanol (6,5 |) y la suspensién blanca resultante se calentd hasta reflujo. Una vez que se
obtuvo una solucién, se detuvo el calentamiento y la mezcla de reaccién se agité durante ~ 1 h a 1-5°C. Se aislaron
solidos por filtracidn, se lavaron con isopropanol frio y se secaron bajo vacio para dar 524,2 g de solido blanco, 90%
de rendimiento, 99,96% de pureza quimica, isémero (R) por debajo del limite de deteccion.

Se encontré que el contenido de rutenio residual era menor que 2 ppm. Segun las directrices reguladoras, el limite
de concentracion oral es 5 ppm.

Ejemplo 4: Reduccién asimétrica de oxcarbazepina usando mayor relacién de oxcarbazepina:catalizador

Esta reduccion descrita en el ejemplo 1 se llevé a cabo sobre oxcarbazepina (357 mmol, 90 g) usando [RuClx(p-

cimeno)]» (0,066 mmol, 40,4 mg) y (S,S)-TsDAEN (0,145 mmol, 61,9 mg) usando cuatro veces la cantidad de agua.
La reaccioén estuvo completa en 27 horas.

Se destild acetato de etilo de la carga mientras se mantenia el volumen de carga original mediante la adicién de
agua (goteando). La temperatura se mantuvo por encima de 60°C durante la destilacién. Aproximadamente a 1/3 de
la destilacion, el producto comenzé a precipitar.

La mezcla se enfrié hasta 5°C, se mantuvo a esa temperatura durante una hora y después se filtr6. La torta del filtro
se lavo con agua. La torta humeda se resuspendié después en acetato de etilo (350 ml) y se calentd hasta reflujo
durante 0,5 horas. Después, se enfrié hasta 5°C y se mantuvo a esa temperatura durante 1 hora. Después, se filtré
la mezcla y los solidos recuperados se lavaron con acetato de etilo (120 ml). El secado bajo alto vacio dio un polvo
blancuzco: 88% de rendimiento asilado (79,8 g): HPLC: 99,8% de producto, 98,4% de e.e.,, 0,009% de
oxcarbazepina.

Se apreciara que la invencién descrita anteriormente puede ser modificada.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o (R)-(-)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida por reduccién de oxcarbazepina en presencia de un
catalizador y una fuente de hidruro, en el que el catalizador se prepara a partir de una combinacion de [RuXz(L)]2, en
la que X es cloro, bromo o yodo, y L es un ligando de arilo o aril-alifatico, con un ligando de férmula (A) o férmula (B):

(R')n R? (R R?
¢ 4
/ o / o
ANH ( A.) NH (B )
NH5 N

(R)n (RY)n

1 . . L 2 . . . .
enlasque nes 1y R esun grupo metoxi o un grupo metilo en posicién para, y R™ es alquilo, alquilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, alcarilo o alcarilo sustituido;

en el que la fuente de hidruro se elige de NR°R*R® y acido férmico o [R3R4R5NH][OOCH] y, opcionalmente, acido

férmico, o [M]J[OOCH]y y acido férmico, en las que R3, R* y R® son alquilo de C1.5, M es un metal alcalino o metal
alcalino-térreoy xes 10 2,
y en el que, durante el procedimiento, se mantiene un pH desde 6,5 hasta 8.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que X es cloro.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que L es p-cimeno.

4. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que el ligando de férmula (A) o férmula (B) es
(S,S)-N-(4-toluenosulfonil)-di(metoxifenil)etilendiamina ((S,S)-TsDAEN) o (R,R)-N-(4-toluenosulfonil)-di(metoxifenil)-
etilendiamina ((R,R)-TsDAEN).

5. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que la relacién molar de oxcarbazepina al
catalizador de rutenio es al menos 500:1.

6. Un procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la relacidon molar de oxcarbazepina al catalizador de rutenio
es al menos 1500:1.

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la relacion molar de oxcarbazepina al catalizador de rutenio
es al menos 2500:1.

8. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que la fuente de hidruro es NRPR*R® y acido
férmico.

. , L ~ . 35455
9. Un procedimiento segun la reivindicaciéon 8, en el que se afiaden menos de dos equivalentes de NR"R'R™ y
menos de 1 equivalente de acido férmico a la mezcla de reaccion al comienzo del procedimiento.

10. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la fuente de hidruro es
[R3R4R5NH][OOCH] y, opcionalmente, acido formico.

11. Un procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que se afaden menos de dos equivalentes de
[R3R4R5NH][OOCH] y menos de 0,5 equivalentes de acido formico a la mezcla de reaccion al comienzo del
procedimiento.

12. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la fuente de hidruro es
[M][OOCH]y y acido férmico.

13. Un procedimiento segun la reivindicacidon 12, en el que se afiaden menos de dos equivalentes de [M][OOCH]y y
menos de 1 equivalente de acido férmico a la mezcla de reaccion al comienzo del procedimiento.

14. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que R3, R* y R® son etilo, propilo o butilo.
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15. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que el pH se mantiene desde 6,5 hasta 8
afadiendo acido formico de manera controlada durante el curso de la reaccion.

16. Un procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que el pH se mantiene desde 7,0 hasta 7,8 afiadiendo acido
férmico de manera controlada durante el curso de la reaccion.

17. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que la reduccion tiene lugar en un solvente,
en el que el solvente comprende al menos un solvente aprotico polar.

18. Un procedimiento segun la reivindicaciéon 17, en el que el solvente comprende dimetilformamida o acetonitrilo.

19. Un procedimiento segun la reivindicacién 8, la reivindicacion 9, la reivindicacion 12 o la reivindicacion 13, en el
que la reduccion tiene lugar en un solvente que consiste en 0-25% de DMF, 0-25% de agua y 75-95% de EtOAc, o
0-25% de acetonitrilo, 0-25% de agua y 75-95% de EtOAc.

20. Un procedimiento segun la reivindicacién 10 o la reivindicacion 11, en el que la reduccion tiene lugar en un
solvente que consiste en 5-25% de DMF y 75-95% de EtOAc, 5-25% de acetonitrilo y 75-95% de EtOAc, 5-25% de
DMF y 75-95% de agua, o0 5-25% de acetonitrilo y 75-95% de agua.

21. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que el procedimiento se lleva a cabo bajo
condiciones de reflujo.

22. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que la reduccion tiene lugar en presencia de
un catalizador de transferencia de fase y el catalizador de transferencia de fase es un haluro de alquilamonio
cuaternario.

23. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que la (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz/b,flazepina-5-carboxamida o la (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida se aisla
o por adicion de metil-ferc-butil-éter (MTBE) vy filtracion, o por precipitaciéon a partir de o metanol/agua o
metanol/MTBE a 0-5°C.

24. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en el que la (S)-(+)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o} la (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-
carboxamida se precipita eliminando el solvente de reaccién mientras se afiade agua para mantener el volumen de
reaccion a un nivel sustancialmente constante.

25. Un procedimiento segun la reivindicacion 24, en el que la (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-
5-carboxamida o la (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida precipitada se aisla por
filtracion seguida por resuspension en acetato de etilo y filtracion.

26. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que la (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o la (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida tiene
una pureza optica en el intervalo de 92-100%.

27. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (C) o (D)

Q o

R® o (©) RS (D)

\\O

\“\\

en las que R6 es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, arilo o piridilo;
que comprende una primera etapa, que es un procedimiento para la produccion de (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida o (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida segun
cualquier reivindicacion precedente, y una segunda etapa, en la que se acila la (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz/b,f/lazepina-5-carboxamida o la (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida.
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28. Un procedimiento segun la reivindicacién 27, que es un procedimiento para preparar (S)-(-)-10-acetoxi-10,11-
dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida, en el que la primera etapa comprende preparar (S)-(+)-10,11-dihidro-
10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, y la segunda
etapa comprende acetilar la (S)-(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida.

29. Un procedimiento segun la reivindicacion 27, que es un procedimiento para preparar (R)-(+)-10-acetoxi-10,11-
dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida, en el que la primera etapa comprende preparar (R)-(-)-10,11-dihidro-
10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, y la segunda
etapa comprende acetilar la (R)-(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz/b,f/azepina-5-carboxamida.
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