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Patentkrav

1. Fremgangsmåte for fremstilling av vortioxetin eller farmasøytisk akseptable salter

derav, hvilken prosess omfatter omsetning av en forbindelse med formel I

hvor hver Hal uavhengig representerer fluor eller klor; R' representerer H eller R' 

representerer én eller to grupper uavhengig valgt fra CHO, COOH, COOR"' eller COONR2"'

eller R' representerer én til fem grupper uavhengig valgt fra C1-6-alkyl; R"' uavhengig

representerer H eller C1-6-alkyl; og X- representerer et ikke-koordinerende og ikke-

nukleofilt anion, med piperazin med formel II 

hvor R representerer H,

og med en forbindelse med formel III 

hvor R" representerer H eller et kation og en base som nødvendig i et løsningsmiddel for 

å oppnå en forbindelse med formel IV 
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fulgt av et av-komplekseringstrinn hvor det eventuelt substituerte cyklopentadienyl-

jernet av-komplekseres, for å oppnå 1-[2-(2,4-dimetyl-fenylsulfanyl)-fenyl]-piperazin

(vortioxetin).

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor Hal representerer klor.

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller 2 hvor R' representerer hydrogen.

4. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-3 hvor X- er valgt fra PF6
-, AlCl4-

, ClO4
-, BF4

-, [B[3,5-(CF3)2C6H3]4]-, B(C6F5)4
- og Al(OC(CF3)3)4

-.

5. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor X- er PF6
-.

6. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-5, hvor nevnte løsningsmiddel

er valgt fra toluen, THF (tetrahydrofuran), MTBE (metyl tertiær-butyleter), vann, etanol, 

2-propanol, NMP (N-metyl-2-pyrrolidon), DMF (dimetylformamid), MIBK 

(metylisobutylketon), TEA (trietylamin), DIPEA (N,N-diisopropyletylamin), DCM 

(diklormetan), etylacetat, isopropylacetat og kombinasjoner av disse.

7. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-6 hvor R" representerer H.

8. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-7, hvor nevnte av-

komplekseringstrinn omfatter fotolyse.

9. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor 1 ekvivalent av en forbindelse med formel I

blandes med en forbindelse med formel II (1-5 ekvivalenter) og en forbindelse med 

formel III (1-5 ekvivalenter) i et løsningsmiddel sammen med en base som nødvendig

(mer enn 0,5 ekvivalenter) for å oppnå en forbindelse med formel IV fulgt av av-

kompleksering for å oppnå 1-[2-(2,4-dimetyl-fenylsulfanyl)-fenyl]-piperazin.

10. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor 1 ekvivalent av en forbindelse med formel I 

blandes med en base (mellom 0,5 og 20 ekvivalenter), piperazin (1-5 ekvivalenter) og

2,4-dimetyl tiofenol (1-5 ekvivalenter) i et løsningsmiddel for å oppnå en forbindelse med 

formel IV, fulgt av av-kompleksering for å oppnå 1-[2-(2,4-dimetyl-fenylsulfanyl)-fenyl]-

piperazin.

11. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor 1 ekvivalent av η6-1,2-diklorbenzen-η5-

cyklopentadienyljern(II) heksafluorfosfat blandes med 1-5 ekvivalent base, 1-3 
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ekvivalenter 2,4-dimetyltiofenol og 1-3 ekvivalenter piperazin i et løsningsmiddel ved 

10°C-50°C for å oppnå forbindelsen med formelen

fulgt av av-kompleksering for å oppnå 1-[2-(2,4-dimetyl-fenylsulfanyl)-fenyl]-piperazin.

12. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-11, hvor oppnådd 1-[2-(2,4-

dimetyl-fenylsulfanyl)-fenyl]-piperazin omsettes med en egnet syre for å oppnå det

ekvivalente farmasøytisk akseptable salt.
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