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Patentkrav

1. En kontinuerlig fremgangsmåte for fremstilling av trazodonbase (IV), med 
utgangspunkt i N-(3-klorfenyl)-N'-(3-klorpropyl)-piperazin (II) og s-triazolo-[4,3-a]-
pyridin-3-on (III), i henhold til reaksjonsskjema 2:

Skjema 2

omfattende kontinuerlig blanding i en strømningsreaktor av en alkalisk vandig løsning av 
s-triazolo-[4,3-a]-pyridin-3-on (III) og en organisk løsning av N-(3-klorfenyl)-N'-(3-
klorpropyl)-piperazin (II), og kontinuerlig gjenvinne trazodonbase (IV).

2. Den kontinuerlige fremgangsmåten ifølge krav 1, omfattende følgende trinn:

(i) kontinuerlig tilførsel av en første kanal i en strømningsreaktor med en vandig 
løsning av s-triazolo-[4,3-a]-pyridin-3-on (III) og minst én basisk forbindelse;
(ii) kontinuerlig tilførsel av en andre kanal i strømningsreaktoren med en organisk 
løsning av N-(3-klorfenyl)-N'-(3-klorpropyl)-piperazin (II) i minst ett organisk 
løsningsmiddel;
(iii) kontinuerlig omsetning av s-triazolo-[4,3-a]-pyridin-3-on (III) med nevnte 
N-(3-klorfenyl)-N'-(3-klorpropyl)-piperazin (II) ved kontinuerlig å blande den 
alkaliske vandige løsningen og den organiske løsningen i strømningsreaktoren, 
ved en temperatur på minst 90°C; og
(iv) kontinuerlig oppsamling av reaksjonsblandingen fra strømningsreaktoren, og 
isolering av det oppnådde produkt trazodonbase (IV).

3. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-2, hvori
trazodonbasen (IV) oppnås med et omsetningsutbytte på minst 70 % ved HPLC.

4. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-3, hvori
trazodonbasen (IV) har en renhet på minst 90 % ved HPLC.

5. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 2-4, hvori oppholdstiden for den 
kontinuerlige reaksjonen ifølge trinn iii) er fra 70 til 300 sekunder.

6. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 2-5, hvori temperaturen til den 
kontinuerlige reaksjonen ifølge trinn iii) er fra 130 °C til 160 °C.

7. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 2-6, hvori den basiske 
forbindelsen ifølge trinn i) er en uorganisk base valgt fra gruppen som omfatter 
natriumhydroksid, kaliumhydroksid, natriumhydrid, natriumamid, natriumkarbonat, 
kaliumkarbonat, natriumbikarbonat kaliumbikarbonat, natriumfosfat, kaliumfosfat, 
ammoniumhydroksyd, magnesiumoksyd og blandinger derav.

8. Fremgangsmåte ifølge krav 7, hvori den uorganiske basen er valgt fra gruppen 
omfattende natriumhydroksid, kaliumhydroksid, natriumkarbonat og blandinger derav.
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9. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 2-8, hvori den basiske 
forbindelsen ifølge trinn i) er en organisk base valgt fra gruppen omfattende alifatiske og 
aromatiske aminer, og blandinger derav.

10. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvori aminene er valgt i gruppen som omfatter: 
trimetylamin, trietylamin, N,N-diisopropyletylamin, trietanolamin, N,N-
dimetyletanolamin, N-metyletanolamin og blandinger derav.

11. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 2-10, hvori det organiske 
løsningsmidlet ifølge trinn ii) er et polart aprotisk løsningsmiddel valgt fra gruppen 
omfattende: dimetylformamid, dimetylsulfoksid, aceton, tetrahydrofuran, acetonitril, 
dioksan; eller er et apolart løsningsmiddel valgt fra gruppen omfattende: toluen, 
dietyleter; eller er et polart protisk løsningsmiddel valgt fra gruppen som omfatter: 
metanol, etanol, propanol, isopropanol, butylalkohol, isobutylalkohol, benzylalkohol.

12. Fremgangsmåte ifølge krav 11, hvori det organiske løsningsmidlet er valgt fra 
gruppen omfattende: isobutylalkohol, isopropanol, dioksan og acetonitril.

13. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-12, videre omfattende trinn v) 
hvori trazodonbase (IV) omdannes til trazodonhydroklorid (V) og isolert, i henhold til 
reaksjonsskjema 3:

Skjema 3

14. Kontinuerlig fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-13, videre 
omfattende en tidligere reaksjon av m-klorfenyl-piperazin (I) og 1-brom-3-klorpropan, 
til N-(3-klorfenyl)-N'-(3-klorpropyl)-piperazin (II) i henhold til reaksjonsskjema 4:

Skjema 4

15. Fremgangsmåte ifølge krav 14, hvori m-klorfenyl-piperazin (I) og 1-brom-3-
klorpropan omsettes i en kontinuerlig modus.

16. Fremgangsmåte ifølge krav 14, hvori m-klorfenyl-piperazin (I) og 1-brom-3-
klorpropan omsettes i en batch-modus.

17. Fremgangsmåte ifølge krav 15, omfattende følgende trinn:

(a) kontinuerlig tilførsel til en første kanal i en strømningsreaktor med m-
klorfenyl-piperazin (I) og en vandig løsning av minst én basisk forbindelse, for å 
tilveiebringe en alkalisk vandig fase;
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(b) kontinuerlig tilførsel av en andre kanal i strømningsreaktoren med en organisk 
fase av 1-brom-3-klorpropan valgfritt i kombinasjon med minst ett organisk 
løsningsmiddel;
(c) kontinuerlig omsetning av nevnte m-klorfenyl-piperazin (I) med nevnte 1-
brom-3-klorpropan ved kontinuerlig å blande nevnte alkaliske vandige fase og 
nevnte organiske fase i strømningsreaktoren, ved en temperatur på minst 70 °C; 
og
(d) kontinuerlig fjerning av reaksjonsblandingen fra strømningsreaktoren og 
isolering av det oppnådde produkt N-(3-klorfenyl)-N'-(3-klorpropyl)-
piperazin (II) som er ytterligere blandet med minst ett organisk løsningsmiddel;

(i) kontinuerlig tilførsel av en første kanal i en strømningsreaktor med en 
vandig løsning av s-triazolo-[4,3-a]-pyridin-3-on (III) og minst én basisk 
forbindelse;
(ii) kontinuerlig tilførsel av en andre kanal i strømningsreaktoren med en 
organisk løsning av N-(3-klorfenyl)-N'-(3-klorpropyl)-piperazin (II) og 
minst ett organisk løsningsmiddel;
(iii) kontinuerlig omsetning av s-triazolo-[4,3-a]-pyridin-3-on (III) med 
nevnte N-(3-klorfenyl)-N'-(3-klorpropyl)-piperazin (II) ved kontinuerlig å 
blande den alkaliske vandige løsningen og den organiske løsningen i 
strømningsreaktoren, ved en temperatur på minst 90°C; og
(iv) kontinuerlig fjerning av reaksjonsblandingen fra strømningsreaktoren 
og isolering av den oppnådde produkttrazodonbase (IV), i henhold til 
reaksjonsskjema 5:

Skjema 5

18. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 14-17, videre omfattende trinn 
v) hvori trazodonbase (IV) omdannes til trazodonhydroklorid (V) og isolert, i henhold til 
reaksjonsskjema 3:

Skjema 3
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19. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 17-18, hvori temperaturen til 
den kontinuerlige reaksjonen ifølge trinn c) er fra 80°C til 100°C.

20. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 17-19, hvori den basiske 
forbindelsen i trinn a) er en uorganisk base valgt fra gruppen som omfatter 
natriumhydroksid, kaliumhydroksid, natriumkarbonat, kaliumkarbonat, 
natriumbikarbonat, kaliumbikarbonat, natriumfosfat, kaliumfosfat, ammoniumhydroksid, 
magnesiumoksid, hydrazin, hydroksylamin og blandinger derav.

21. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 17-20, hvori den basiske 
forbindelsen i trinn a) er en organisk base valgt fra gruppen som omfatter: trimetylamin, 
trietylamin, N,N-diisopropyletylamin, trietanolamin, N,N-dimetyletanolamin, kinolin, 
pyridin. morfolin, N-metylmorfolin og blandinger derav.

22. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 17-21, hvori det organiske 
løsningsmidlet ifølge trinn b) er et polart aprotisk løsningsmiddel valgt fra gruppen 
omfattende: N-metylpyrrolidon, dimetylformamid, dimetylsulfoksid, aceton, etylacetat, 
tetrahydrofuran og acetonitril; eller er et apolart løsningsmiddel valgt fra gruppen som 
omfatter: toluen, benzen og dietyleter.

23. Fremgangsmåte ifølge krav 22, hvori løsningsmidlet er N-metylpyrrolidon.

24. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-23, hvori 
strømningsreaktoren er en strømningsreaktor i mikroskala, mesoskala eller storskala 
strømningsreaktor valgt fra gruppen som omfatter: strømningsreaktorer for mikrochip, 
strømningsreaktorer for mikrofluid, strømningsreaktorer av spiraltype, 
strømningsreaktorer av rørform, platereaktorer, reaktorer med pakket sjikt, reaktorer 
med fluidisert sjikt, reaktorer med fast sjikt og deres kombinasjoner.

25. Fremgangsmåte ifølge krav 24, hvori reaktoren er valgt fra gruppen omfattende: 
mikrofluidisk strømningsreaktorer, chip mesoscale strømningsreaktorer, mesoskala 
strømningsreaktorer av spiraltype og storskala strømningsreaktorer.
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