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DESCRIPCION
Nuevo proceso para la sintesis de 1-(2-((2,4-dimetilfenil)tio)fenil)piperazina
Campo de la invencién

Esta invencion se refiere a un proceso nuevo y ventajoso para la sintesis de 1-(2-((2,4-dimetilfenil)tio)fenil)piperazina
(vortioxetina), un farmaco experimental en desarrollo para el tratamiento de depresion y ansiedad.

Antecedentes de la invencion

La vortioxetina se divulga como Ejemplo 1e en el documento WO 2003/029232 A1 y se describe que se prepara
analogamente al Ejemplo 1. El proceso usado para preparar el Ejemplo 1 implica la preparacion de 1-(2-((2-
(trifluorometil)fenil)tio)fenil)piperazina sobre un soporte de poliestireno sélido, seguido de descomplejacion usando
irradiacion de luz visible, purificacion por LC-MS preparativa y cromatografia de intercambio ionico. El rendimiento
global para la preparacion de vortioxetina se describe como 17 %.

Se describen varios procesos catalizados por paladio alternativos para la preparacion de vortioxetina en los Ejemplos
17 a 25 del documento WO 2007/144005 A1. Estos procesos describen la preparacion de vortioxetina a partir de los
materiales de partida 2,4-dimetiltiofenol y 2-bromoyodobenceno (o 1,2-dibromobenceno) a través de un intermedio de
1-(2-bromofenilsulfanil)-2,4-dimetilbenceno. Cada uno de estos procesos implica el uso de un catalizador de paladio y
un ligando de fosfina.

La preparacion de vortioxetina se describe también por Bang-Andersen et al. en J. Med. Chem. (2011), Vol. 54, 3206-
3221. Aqui, en una primera etapa, se prepara el intermedio 4-(2-bromofenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo a
partir de Boc-piperazina y 2-bromoyodobenceno en una reaccion de acoplamiento catalizada por paladio. El 4-(2-
bromofenil)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo se hace reaccionar entonces con 2,4-dimetiltiofenol, de nuevo en
presencia de un catalizador de paladio y un ligando de fosfina, proporcionando vortioxetina protegida con Boc. En la
etapa final, se desprotege la vortioxetina usando acido clorhidrico dando hidrocloruro de vortioxetina.

Cada uno de los procesos anteriores tiene desventajas. El proceso descrito en el documentoWO 2003/029232 es de
bajo rendimiento e inadecuado para la produccién a gran escala de vortioxetina, mientras que los procesos descritos
en el documento WO 2007/144005 A1 y por Bang-Andersen et al. requieren el uso de materiales de partida caros,
catalizador de paladio y ligando de fosfina. Ademas, la toxicidad del paladio es bien conocida. Liu et al. Toxicity of
Palladium, Toxicology Letters, 4 (1979) 469-473, y la European Medicines Agency's Guideline on the Specification for
Residues of Metal Catalysts fijan limites claros a la exposicion diaria permitida a paladio que surge de residuos de
paladio en sustancias farmacoldgicas, www.ema.europa.eu.

Por tanto, seria deseable evitar el uso de un catalizador de paladio en la sintesis de vortioxetina y las etapas de
purificacion posteriores requeridas para retirar el residuo de paladio del producto farmacéutico final.

Compendio de la invenciéon

La presente invencion proporciona un nuevo proceso sintético para la produccién de vortioxetina. El nuevo proceso
proporciona vortioxetina con alto rendimiento sin el uso de catalizador de paladio y ligando de fosfina, ni materiales de
partida caros.

Descripcion detallada de la invencion
Se describen a continuacion realizaciones y ejemplos de la presente invencion

Realizacién 1: Un proceso para la fabricacion de un compuesto o sal del mismo de féormula (V), que comprende la
reduccion de un compuesto de formula (lll) o sal del mismo para obtener un compuesto o sal del mismo de formula
(IV), preferiblemente de férmula (IVa), y convertir el compuesto o sal del mismo de formula (IV) en el compuesto o sal
del mismo de férmula (V), en el que se dan las formulas (1l1), (IV), (IVa) y (V) como se indica a continuacion.

| S

-
~

ZNH,
(V)



10

15

20

ES 2724246 T3

Q.

S
N
L
(V).

QL

S

NH, .HCI
(IVa).

;-

NO,
().

Realizacién 2: Un proceso segun la realizacion 1, en el que el agente reductor es didxido de tiourea o ditionito de
sodio.

Realizacién 3: Un proceso segun la realizacion 1, en el que la reaccion se lleva a cabo en presencia de un disolvente
prético o aprético.

Realizacién 4: Un proceso segun la realizacion 3, en el que el disolvente es un disolvente prético seleccionado de
alcohol C4-Ce.

Realizacién 5: Un proceso segun la realizacion 4, en el que el disolvente prético es metanol.

Realizacién 6: Un proceso segun la realizacion 3, en el que el disolvente es un disolvente prético seleccionado de
DMSO y DMF.

Realizacién 7: Un proceso segun una cualquiera de las realizaciones 1 a 6, en el que la reaccion se lleva a cabo a
una temperatura de 25 a 150 °C.

Realizacién 8: Un proceso segun una cualquiera de las realizaciones 1 a 6, en el que la reaccion se lleva a cabo a
una temperatura de 55 a 65 °C.

Realizacién 9: Un proceso segun la realizacion 1, en el que el agente reductor es hierro o cinc.

Realizacién 10: Un proceso segun la realizacion 9, en el que la reduccion se lleva a cabo en presencia de un disolvente
adecuado.

Realizacién 11: Un proceso segun la realizacion 10, en el que el disolvente es alcohol Cq-Ce.
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Realizacién 12: Un proceso segun una cualquiera de las realizaciones 9 a 11, en el que la reaccion se lleva a cabo
en presencia de un acido

Realizacién 13: Un proceso segun la realizacion 12, en el que el acido es acido acético, fosférico o clorhidrico.

Realizacién 14: Un proceso segun una cualquiera de las realizaciones 9 a 13, en el que la reaccion se lleva a cabo a
una temperatura de 0 a 100 °C.

Realizacién 15: Un proceso segun una cualquiera de las realizaciones 9 a 13, en el que la reaccion se lleva a cabo a
una temperatura de 20 a 30 °C.

Realizacién 16: Un proceso segun una cualquiera de las realizaciones 1 a 15, que comprende la etapa adicional de
hacer reaccionar el compuesto de formula (IV) o sal del mismo con un agente formador de anillo de piperazina,
proporcionando un compuesto de formula (V) o sal del mismo,

~NH
(V).
Realizacién 17: Un proceso segun la realizacion 16, en el que el agente formador de anillo de piperazina se selecciona
de bis(2-cloroetil)amina o una sal de la misma, dietanolamina y morfolina.

Realizacion 18: Un proceso segun la realizacion 17, en el que el agente formador de anillo de piperazina es la sal
hidrocloruro de bis(2-cloroetil)amina.

Realizaciéon 19: Un proceso segun la realizaciéon 18, en el que la reaccion se lleva a cabo en metildiglicol a una
temperatura de 25 a 200 °C.

Realizacién 20: Un proceso segun la realizacion 18, en el que la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de 120
a 140 °C.

Realizacion 21: Un proceso segun una cualquiera de las realizaciones 16 a 20, que comprende la etapa adicional de
convertir el compuesto de formula (V) o sal del mismo en su sal hidrobromuro.

Realizaciéon 22: Un proceso para la fabricacién de un compuesto de férmua (V) o sal del mismo, en el que el
compuesto (IV) o sal del mismo se reduce a partir de (l11) o sal del mismo (etapa (ii)) fabricado por la reaccién entre (1)
y (Il) (etapa (i)) como sigue

S

NO,
()

que comprende la reaccion de un compuesto de formula (1) o sal del mismo,
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LG
NO;

(1)

en la que LG representa un grupo saliente adecuado,

con un compuesto de férmula (1) o sal del mismo,

SR!

(I1)

en la que R’ representa hidrogeno o un ion metalico monovalente, en presencia de una base adecuada,
en la que LG se selecciona de F, Cl, Br, OTs and OTf, preferiblemente se selecciona de F y ClI,

en la que R representa hidrogeno,

en la que la base es Na;CO3 0 K2COg; y el agente reductor usado es didxido de tiourea o ditionito de sodio.

Realizacién 23: Un proceso segun una cualquiera de la reivindicacion 22, en el que la reaccion se lleva a cabo en
presencia de un disolvente prético o aprético.

Realizacién 23: Un proceso segun la realizacion 22, en el que el disolvente es un disolvente prético seleccionado de
alcohol C4-Ce.

Realizacién 24: Un proceso segun la realizacion 23, en el que el disolvente prético es metanol.
Realizacién 25: Un proceso segun la realizacion 22, en el que el disolvente es el disolvente aprético DMSO o DMF.

Realizacién 26: Un proceso segun una cualquiera de las realizaciones 21 a 25, en el que la reaccion se lleva a cabo
a una temperatura de -30 a 100 °C.

Realizacién 27: Un proceso segun una cualquiera de las realizaciones 21 a 25, en el que la reaccion se lleva a cabo
a una temperatura de 20 a 30 °C.

Realizacién 28: Un proceso segun una cualquiera de las realizaciones 21 a 25, en el que la reaccion de la etapa (ii)
se lleva a cabo a una temperatura de 25 a 150 °C

Realizacién 29: Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 25, en el que la reaccion de la etapa
(i) se lleva a cabo a una temperatura de 55 a 65 °C.

Realizacién 30: Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 29, en el que las etapas de reaccion
(i) y (i) se llevan a cabo en el mismo recipiente de reaccion.

Realizacién 31: Un proceso segun la realizacion 21, en el que

LG se selecciona de F, Cl, Br, OTs y OTf;

R' representa hidrogeno;

la base es Na,CO3 0 K,COg;

el agente reductor usado en la etapa (ii) es dioxido de tiourea o ditionito de sodio;

el agente formador de anillo de piperazina se selecciona de bis(2-cloroetil)amina o una sal de la misma, dietanolamina
o morfolina;

la etapa (i) se lleva a cabo a una temperatura de -30 a 100 °C;

la etapa (ii) se lleva a cabo a una temperatura de 25 a 150 °C;
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la etapa (iii) se lleva a cabo a una temperatura de 25 a 200 °C; y
las etapas (i), (ii) y (iii) se llevan a cabo en presencia de un disolvente prético o aprético.

Realizacion 32: Un proceso segun la realizacion 21 o 31, en el que las etapas de reaccion (i) y (ii) se llevan a cabo
en el mismo recipiente de reaccion.

Realizacion 33: Un proceso segun la realizacion 32, en el que el disolvente proético usado en la etapa (ii) es AcOH o
una mezcla de alcohol C4-Cg y AcOH.

Con los fines de interpretar los términos usados en la descripcion de la invencion, se aplicaran las siguientes
definiciones Todos los demas términos usados en la presente memoria han de interpretarse de acuerdo con su
significado cotidiano para el especialista en la materia.

Como se usa en la presente memoria, el término “acido” representa una entidad molecular o especie quimica capaz
de donar un proton.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “disolvente aprético” representa cualquiera disolvente que no
contenga un atomo de hidrégeno capaz de enlace de hidrégeno. Los ejemplos de disolventes aproticos incluyen DMSO
y DMF.

Como se usa en la presente memoria, el término “base” representa una entidad molecular o especie quimica capaz
de aceptar un proton.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “grupo saliente” representa un atomo o grupo (cargado o no
cargado) que se desprende de un atomo en lo que se considera que es la parte residual o principal del sustrato en la
reaccion especificada. Mas particularmente, como se usa en la presente memoria, “grupo saliente” representa un
atomo o grupo que puede sustituirse en una reaccion de sustitucién aromatica nucledfila. Los ejemplos de grupos
salientes como se usan en la presente memoria incluyen F, Cl, Br, OTs y OTf.

Como se usa en la presente memoria, el término “reduccion” representa la transferencia completa de uno o mas
electrones a una entidad molecular.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “agente reductor” representa la entidad molecular o especie
quimica que dona uno o mas electrones a una entidad molecular en una reaccién de reduccion.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “disolvente proético” representa cualquier disolvente que contenga
uno o mas atomos de hidrégeno que sean capaces de enlace de hidrégeno. Los ejemplos de disolventes proticos
incluyen alcoholes C4-Cs y AcOH.

Se usan las siguientes abreviaturas en la descripcion de la invencion.
AcOH= acido acético

DMF= dimetilformamida
DMSO-= dimetilsulfoxido
EtOAc= acetato de etilo
iPrOAc= acetato de isopropilo
LG= grupo saliente

MeOH= metanol

MeTHF= metiltetrahidrofurano
OTf= triflato

OTs = tosilato

Se muestra a continuacién en el Esquema 1 una representacion general del proceso completo de la invencion a partir
de los materiales de partida al producto final. Las dos primeras etapas de reaccién pueden llevarse a cabo en el mismo
recipiente de reaccion usando metodologias de un recipiente.
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Esquema 1

La ruta sintética general descrita en el Esquema 1 parte de la S-arilacion de 2,4-dimetiltiofenol (Il, también denominado
2,4-dimetilbencenotiol). Esto da el intermedio (2,4-dimetilfenil)-(2-nitrofenil)sulfano (). El grupo nitro en lll se reduce
entonces a un grupo amino dando el intermedio 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina (IV), que se transforma entonces en
vortioxetina (V) por formacion de anillo de piperazina.

También es posible obtener 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina (IV) sin aislamiento de lll. En este proceso de un recipiente,
se aisla el compuesto IV después de llevar a cabo las dos primeras etapas de reaccidon quimica (sustitucion y
reduccion) en el mismo recipiente de reaccion. El compuesto IV puede aislarse en forma de una amina libre o una sal
del acido usado. Preferiblemente, se aisla vortioxetina en forma de una sal hidrobromuro (VI).

La ruta de sintesis se describe con mas detalle en el Esquema 1a.

cl ci
K5CO, \L J/ [
DMFD MEDH FE AcOH M =
25°C 25°C H
(j““z Q — @ CC v CL
Mesidigicol |
NO; NH:  gaoec 7N
la(X=F) v v L_NH

Ib (X = Cl)

Froceso de un recipients:
1. K2C03, DMF o MeCH
2. Didxido de fiourea, 60 °C

Esquema 1a

En la primera etapa de reaccion, se usan 1-fluoro-2-nitrobenceno (la) o 1-cloro-2-nitrobenceno (Ib) como material de
partida. Pueden hacerse reaccionar la o Ib con 2,4-dimetiltiofenol () en presencia de una base en cualquier disolvente
proporcionando el intermedio lll. La base puede ser cualquier base organica o inorganica, preferiblemente Na,COs o
K>COs, y el disolvente puede ser cualquier disolvente prético o aprotico. Para disolventes proéticos, se usan
preferiblemente alcoholes C+-Cs, lo mas preferiblemente metanol. Para disolvente apréticos, se usan preferiblemente
DMSO o DMF. La reaccion puede realizarse en un intervalo de temperatura de -30 a 100 °C, mas preferiblemente de
0 a 50 °C, mas preferiblemente aun a 20 a 30 °C y lo mas preferiblemente a 25 °C.

En la segunda etapa de reaccioén, se reduce el grupo nitro al grupo amino proporcionando el intermedio IV. La
reduccion de nitro puede llevarse a cabo usando cualquiera de los procedimientos conocidos en la bibliografia,
preferiblemente Fe en AcOH o Fe en mezclas de alcoholes C1-Csy AcOH, a 25 °C.

Las dos primeras etapas de reaccién pueden estar comprendidas en un proceso de un recipiente. El intermedio IV
puede prepararse mediante sustitucion aromatica nucledfila del halégeno en | por el material de partida Il, como se
describe anteriormente, seguido de reduccién del grupo nitro usando diéxido de tiourea (también denominado acido
formamidinsulfinico) o ditionito de sodio a 25 a 150 °C, preferiblemente a 55 a 65 °C, mas preferiblemente aun a 60
°C. El compuesto IV puede aislarse en forma de una amina libre o una sal del acido usado, preferiblemente sal HCI.
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En la ultima etapa de reaccion, se elabora vortioxetina (V) a partir del intermedio IV. En esta etapa de reaccion, se
forma el anillo de piperazina usando reactivos tales como base libre o sal hidrocloruro de bis(2-cloroetil)amina,
dietanolamina o morfolina. Preferiblemente, el reactivo usado en la etapa de reaccion final es sal hidrocloruro de bis(2-
cloroetil)lamina en metildiglicol a 25 a 200 °C, preferiblemente a 100 a 150 °C, mas preferiblemente a 120 a 140 °C, lo
mas preferiblemente a 130 °C.

Los siguientes ejemplos son no limitantes y sirven para ilustra la invencion.

Ejemplo 1: Preparacion de (2,4-dimetilfenil)-(2-nitrofenil)sulfano (lll) a partir de 1-fluoro-2-nitrobenceno (la)

K,CO =
2 3
F DMF 7
ij,mo2 SH  25°C S
+
) (X
NO,

la I ]}

Se afiadio lentamente 2,4-dimetilbencenotiol 1l (113 ml, 0,84 mol) a una mezcla de K,CO3 (125 g, 0,90 mol) en DMF
seca (0,5 I) con agitacion a 25 °C y se anadié entonces 1-fluoro-2-nitrobenceno la (116 g, 0,82 mol) en 2 h. Después
de agitar la mezcla de reaccion durante 30 min, se afiadié 1 | de agua y se agit6 la mezcla obtenida a 25 °C durante 1
h. Se separ6 entonces por filtracion un precipitado amarillo, se lavé con agua (2 x 0,5 1) y se sec6 a vacio a 50 °C,
procurando el compuesto del titulo lll en forma de cristales amarillos (m= 209 g, 98 % de rendimiento): DSC: inicio
93,34 °C, pico 97,39 °C; RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 2,30 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 6,71 (dd, J= 1,2, 8,2 Hz, 1H), 7,11 (m,
1H), 7,18-7,22 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,46 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 8,25 (dd, J= 1,4, 8,2 Hz, 1H); MS (ESI) m/z: 260 [MH]*.

Ejemplo 2: Preparacién de (2,4-dimetilfenil)-(2-nitrofenil)sulfano (lll) a partir de 1-cloro-2-nitrobenceno (lb)

K,COs4

DMF
i)/Noz 25°C ©: s

NO,
I n

Se afadieron K2CO3 (5,26 g, 38 mmol) y 2,4-dimetilbencenotiol Il (4,50 ml, 33,3 mmol) a una solucién de 1-cloro-2-
nitrobenceno Ib (5,00 g, 31,7 mmol) en DMF seca (30 ml) y se agitd la mezcla de reaccion resultante a 25 °C durante
18 h. Se afadi6 agua (60 ml) y se agitd la mezcla obtenida a 25 °C durante 30 min. Se separ6 entonces por filtracion
un precipitado amarillo, se lavo con agua (2 x 50 ml) y se seco, procurando el compuesto del titulo Ill en forma de
cristales amarillos (m= 8,24 g, rendimiento total): RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 2,30 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 6,71 (dd, J=
1,2, 8,2 Hz, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,18-7,22 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,46 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 8,25 (dd, J= 1,4, 8,2 Hz, 1H);
MS (ESI) m/z: 260 [MH]*.

Ejemplo 3: Preparacién de 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina (1V)

Fe, AcOH
30°C

CC Cr
Z N0, NH,

]| v

Se afadi6 Fe (8,61 g, 154 mmol) a una mezcla de (2,4-dimetilfenil)-(2-nitrofenil)sulfano Il (10,0 g, 38,6 mmol) y AcOH
(100 ml) y se agit6 la mezcla de reaccion resultante a 30 °C durante 16 h. Se filtr6 entonces la mezcla de reaccién a
través de un lecho de Celite y se concentro el filtrado. Se afiadieron al residuo 300 ml de NaHCO; saturado y 100 ml

8
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de EtOAc. Se separd la capa organica, se lavo la capa acuosa con EtOAc (100 ml), se secaron las capas organicas
combinadas sobre Na;SOs y se evapord el disolvente, procurando el compuesto del titulo IV en forma de un aceite
naranja (8,85 g, 99 % de rendimiento): RMN-'H (CDCl3z, 500 MHz) & 2,28 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 4,24 (s a, 2H), 6,71 (d,
J= 8,1 Hz, 1H), 6,75-6,81 (m, 2H), 6,87 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,38 (dd, J= 1,5, 7,7 Hz, 1H); MS (ESI)
m/z: 230 [MH]*.

Ejemplo 4: Preparacion de hidrocloruro de 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina (IVa)

=
P Fe, AcOH
25°C
CC e
Z NO, NH,.HCI
n IVa

Se afadio Fe (0,86 g, 15,4 mmol) a una mezcla de (2,4-dimetilfenil)-(2-nitrofenil)sulfano lll (1,00 g, 3,86 mmol) y AcOH
(10 ml) y se agit6 la mezcla de reaccion resultante a temperatura ambiente durante 16 h. Se evapord entonces el
AcOH, se afhadio HCl al 37 % (20 ml) y se agit6 la mezcla de reaccion resultante a temperatura ambiente durante 15
min. Se separo entonces por filtracion el precipitado, se lavé con HCl 1 M (2 x 20 ml) y se seco. Se lavo entonces el
solido seco con EtOAc (2 x 20 ml) procurando el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (m= 0,68 g, 66 %
de rendimiento): RMN-'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 2,24 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 6,97 (m, 2H), 7,00-7,07 (m, 2H), 7,12 (m,
1H), 7,27 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 8,79 (s a, 3H).

Ejemplo 5: Preparacion de 1-(2-((2,4-dimetilfenil)tio)fenill)piperazina (vortioxetina, V)

ICI
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*-».N |
H =
HCI
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NH 130°C = N"""“-H

v v L_NH

Cl

Se agitdé a 130 °C durante 3 dias una mezcla de 2-((2,4-dimetilfenil)tio)anilina IV (5,0 g, 21,8 mmol), hidrocloruro de
bis(2-cloroetil)amina (3,89 g, 21,8 mmol) y dietilenglicolmetiléter (10 ml). Se enfrié entonces la mezcla de reaccion a
25 °C, se afiadié agua (20 ml) y se enfrio la mezcla adicionalmente a 10 °C con agitacién. Se separd entonces el
precipitado por filtracion, se lavé con agua (10 ml) y se secé. Se lavé entonces el sélido con acetona (3 x 10 ml) y se
seco, procurando hidrocloruro de vortioxetina en forma de un polvo blanco (m= 3,87 g, 53 % de rendimiento).

Se agitd una mezcla de hidrocloruro de vortioxetina (3,5 g, 10,5 mmol), MeTHF (20 ml) y NaOH 1 M (20 ml) a
temperatura ambiente durante 1 h. Se separo6 entonces la capa organica y se extrajo la capa acuosa con MeTHF (2 x
20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na;SO4 y se evaporo el disolvente, dando un aceite
amarronado que cristalizé tras reposo, dando vortioxetina (V) en forma de cristales incoloros (m= 2,84 g, 91 % de
rendimiento): DSC: inicio 115,69 °C, pico 116,71 °C; RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 1,63 (s a, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,37 (s,
3H), 3,02-3,09 (m, 8H), 6,52 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 7,06-7,10 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 7,39 (d, J= 7,8 Hz,
1H); MS (ESI) m/z: 299 [MH]*.

Ejemplo 6: Preparacion de hidrobromuro de 1-(2-((2,4-dimetilfenil)tio)fenil)piperazina (HBr de vortioxetina, VI)
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Se afiadid lentamente HBr al 48 % (0,68 ml, 6,03 mmol) a una solucién de vortioxetina V (1,80 g, 6,03 mmol) en iPrOAc
(20 ml) a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla obtenida a temperatura ambiente durante 1 h, se separ6 entonces
por filtracion un precipitado blanco, se lavd con acetona (2 x 20 ml) y se secd, procurando el compuesto del titulo en
forma de un polvo blanco (m= 2,15 g, 94 % de rendimiento): DSC: inicio 221,74 °C, pico 223,86 °C; RMN-'H (DMSO-
ds, 500 MHZz) & 2,23 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,15-3,27 (m, 8H), 6,40 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 7,08-7,17 (m, 3H), 7,24 (m,
1H), 7,32 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 8,85 (a, 2H).
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la fabricacion de un compuesto o sal del mismo de formula (V)

L,
@r
(V)

que comprende la reduccion de un compuesto de formula (lll) o sal del mismo

X,
NO,
(1IT),

para obtener un compuesto o sal del mismo de formula (IV),

=
=

CrC
NHZ

(IV),

y convertir el compuesto o sal del mismo de férmula (IV) en el compuesto o sal del mismo de férmula (V).

2. El proceso segun la reivindicacion 1, en el que la sal del compuesto de formula (IV) es segun la formula(IVa)

11
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3. El proceso segun la reivindicacion 1, en el que el agente reductor es didxido de tiourea, ditionito de sodio,
hierro o cinc.
4. El proceso segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de féormula (1V) o sal del mismo

T,
5 (IV)

se fabrica mediante un proceso que comprende las siguientes etapas:

(i) la reaccion de un compuesto de férmula (1) o sal del mismo

LG
NO,

(I

en la que LG representa un grupo saliente adecuado,

10 con un compuesto de férmula (1) o sal del mismo,

SR’

(11)

en la que R' representa hidrégeno o un ion metalico monovalente, en presencia de una base adecuada,
proporcionando un compuesto de formula (Ill) o sal del mismo;

12
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NO,

(IID); y

(ii) la reduccioén del compuesto de férmula (lll) o sal del mismo, proporcionando el compuesto de formula (V) o
sal del mismo,

en la que

LG se selecciona de F, CI, Br, OTs y OTf;

R' representa hidrogeno;

la base es Na,CO3 0 K2COg; y

el agente reductor usado en la etapa (ii) es didxido de tiourea o ditionito de sodio.

5. El proceso segun la reivindicacion 4, en el que las etapas de reaccion (i) y (ii) se llevan a cabo en el mismo
recipiente de reaccion.

6. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 4 y 5, que comprende la etapa adicional de hacer
reaccionar el compuesto de férmula (IV) o sal del mismo con un agente formador de anillo de piperazina,
proporcionando un compuesto de formula (V) o sal del mismo

>

X,
gh

(V).

7. El proceso segun la reivindicacion 6, en el que el agente formador de anillo de piperazina se selecciona de
bis(2-cloroetil)amina o una sal de la misma, dietanolamina y morfolina.

8. El proceso segun la reivindicacion 6 o la reivindicacion 7, que comprende la etapa adicional de convertir el
compuesto de férmula (V) o sal del mismo en su sal hidrobromuro.
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