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Zpusob pripravy {2-[4-(a-fenyl-p-
chlorbenzyl)piperazin-1-yl]ethoxy}octové
kyseliny a nové meziprodukty

(57)  Anotace:
PredloZené teseni se vztahuje na novy zplisob piipravy
cetirizinu vzorce I, jakoZ i na nové {2-[4-(o-fenyl-p-
chlorbenzyl)piperazin-1-yl]ethoxy }acetamidy vzorce II,
ve kterych substituenty R, a R, znamenaji nezavisle
C,.salkylovou skupinu piipadné substituovanou
fenylovou skupinou, C,_salkenylovou skupinou nebo
cyklohexylovou skupinu nebo substituenty
R, a R, dohromady s pfilehlym atomem dusiku tvori
morfolinoskupinu. Podle nového zplsobu je acetamid
vzorce II hydrolyzovén, a pokud je tfeba, tak v
pfitomnosti katalyzatoru fdzového pfenosu, za vzniku
cetirizinu.
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Zpisob pripravy {2-[4—(a-fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yljethoxy}octové kyseliny
a nové meziprodukty

Oblast techniky

PredloZeny vynélez se tyka nového zpisobu p¥ipravy {2-[4—(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—
1-yl]ethoxy}octové kyseliny vzorce I,

Ci

®

{2-{4~+(o~Fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]Jethoxy} octova kyselina znamé pod mezinarod-
nim generickym jménem cetirizin je velmi pouZivanou slozkou antialergennich farmaceutickych
prostiedki.

PredloZeny vynalez se také tyka novych {2-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}-
acetamidt obecného vzorce II,

Ry

JSUSRag

O an,

substituenty R; a R, znamenaji nezavisle C,_salkylovou skupinu piipadné substituovanou fenylo-
vou skupinou, C, salkenylovou skupinu nebo cyklohexylovou skupinu nebo substituenty R; a R,
dohromady s pfilehlym atomem dusiku tvofi morfolinoskupinu,

ve kterém

a jejich adi¢nich soli s kyselinou, které jsou pouZitelnymi meziprodukty pii syntéze cetirizinu.

Dosavadni stav techniky

Je znamo n&kolik zpiisobl pripravy cetirizinu obecného vzorce 1. Podle evropské patentové pii-
hlasky ¢. 58,146 (Chem. Abstr., 98, 34599r) je ester nebo amid obecného vzorce V,



15

20

25

30

35

CZ 304892 B6

@

kde Y znamena skupinu obecného vzorce —OR' nebo aminoskupinu, ve které substituent R' zna-
mena alkylovou skupinu, hydrolyzovan za vzniku slou¢eniny vzorce 1.

Pfi pouziti methylesteru obecného vzorce V a po hydrolyze hydroxidem draselnym se ziska dra-
selna sl cetirizinu ve vytézku 59 %. Z ptislusné draselné soli je odpovidajici kyselina pfipravena
ve vytézku 81 % a poZadovany dihydrochlorid cetirizinu je ziskan ve vytézku 80 %. To znamen4,
ze celkovy vytézek znamého zpusobu ¢ini 38,2 %. Dalsi velkou nevyhodou tohoto zpiisobu je
fakt, Ze estery obecného vzorce V pouzivané jako vychozi latka mohou byt pripraveny pouze
s velkymi obtizemi a v nizkych vyt&Zcich.

1-[4—Chlor—fenyl)fenylmethyl]piperazin vzorce VI,

Cl NH
ous
QD -

se necha reagovat s methyl-2—chlorethoxyacetatem vzorce VII,

OMe
A~ O (VID),

za vzniku odpovidajiciho methylesteru obecného vzorce V, ktery se izoluje po chromatografii ve
velmi nizkém vytézku 10,6 %.

V evropské patentové piihlasce uvedené vyse je zminéno, ze cetirizin mize byt pfipraven také
z acetamidu obecného vzorce V hydrolyzou, pfi¢emz Y znamend aminoskupinu. Nicméné pro
hydrolyzu acetamidu obecného vzorce V nejsou uvedeny Zadné priklady ani vyt¢zky. Podle po-
sledni publikace (Synthesis, 1995, 766) je acetamid obecného vzorce V hydrolyzovéan v kyselin¢
chlorovodikové pfi teploté 50 °C za vzniku cetirizinu ve vytézku 71 %.

Pro pfipravu acetamidu obecného vzorce V jsou znamy tfi zplsoby. Naptiklad 1-[(4—chlor-
fenyl)fenylmethyl]-piperazin vzorce VI se necha reagovat s 2—chlorethoxy—acetamidem vzorce
VIII,

(VII)

v piitomnosti prostfedku poutajiciho kyselinu za vzniku acetamidu obecného vzorce V ve vy-
t&zku 47 %. Podle druhého zpiisobu je {2-{4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]}—ethanol
vzorce 111,
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konvertovan na sodnou stl hydridem sodnym a sl se necha reagovat s chloracetamidem obecné-
ho vzorce IV,

(1)

R
x_ _coN’ 1

"R, avy,

kde X reprezentuje atom chloru, substituenty R; a R, znamenaji atom vodiku. Nicméné vytézek
reakce se pohybuje kolem 11 %. Podle tfetiho zpisobu muze byt také acetamid obecného vzorce
V pfipraven z odpovidajiciho methylesteru obecného vzorce V, kde Y znamena methoxyskupinu,
reakci s amoniakem ve vytézku 54 %. Pokud se vezme v tivahu nizky vytézek (27,8 %) pripravy
methylesteru, je celkovy vytézek dokonce 15 %. V disledku toho je tato posledni zmifiovana
syntéza cetirizinu také neekonomicka.

Zpusob podle UK-P 2 225 320 (Chem. Abstr., 113, 191395) zaméieny na eliminaci nevyhod vy-
Se zmifiovanych zplsobi ptipravy cetirizinu z {2—[4—(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]}—
ethanolu obecného vzorce III, ktery je konvertovan na draselnou sil ferc—butylatem draselnym.
Draselna sil se necha reagovat s chloracetatem sodnym za vzniku dihydrochloridu cetirizinu ve
vytézku 48,8 %. Navic se ziska druhy podil produktu. Také je popsan zlepSeny zplsob piipravy
{2-[4~(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yl]}—ethanolu vzorce I, podle kterého je 1-[(4—
chlorfenyl)fenyl-methyl]piperazin vzorce VI podroben reakci s ethylenchlorhydridem ve vytézku
90,4 %, pficemz celkovy vytézek syntézy vztazeny na derivat piperazinu vzorce VI &ini 48,7 %.

Posledné zmifiovany zplsob ma dal$i nevyhodu. Reakce derivatu ethanolu vzorce III s chlor-
acetatem sodnym miiZe byt provedena v relativné pfijatelném vytézku, pokud jsou reaktanty pfi-
davany do roztoku derivatu ethanolu vzorce III v nékolika davkach. PFidani reaktanti mize byt
naprogramovano na bazi kontinualniho monitorovani slozeni reakéni smési. Tato technologie je
dosti komplikovana, zejména v primyslovém méfitku.

Posledné zmifiovany zptsob byl vylepSovan zpisobem popsanym v PL-P 163 415 (Chem.
Abstr., 123, 55923s), ve kterém je reakce provedena v systému sestavajicim se ze dvou fazi v pfi-
tomnosti inertnim organickém rozpoustédle a vodném roztoku hydroxidu sodného za vzniku
dihydrochloridu cetirizinu ve vytézku 60 %. Ackoliv je tento zpisob méné komplikovany nez
zplisob podle UK-P 2 225 320, pohybuji se celkové vytéZzky pouze kolem 54 %, p¥i¢emz tyto
vytéZky jsou vypocteny pro derivat ethanolu vzorce I1I ptipraveny nejlepsim zpisobem.

DalSi zpusob piipravy cetirizinu je znam z UK-P 2 225 321 (Chem. Abstr.., 113, 191396t), ve
kterém 1-[(4—chlorfenyl)fenylmethyl]-piperazin vzorce VI je podroben reakci s chlorethoxy-
acetonitrilem za vzniku nitrilového derivatu vzorce IX,
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O (IX),

ktery je hydrolyzovan v kyselém nebo alkalickém prostfedi na cetirizin. Timto zptisobem je di-
hydrochlorid cetirizinu ziskan z nitrilového derivatu vzorce IX v celkovém vytézku 60,5 % v pii-
padé kyselé hydrolyzy a v celkovém vytézku 65,6 % v piipadé alkalické hydrolyzy.

Nicméné reakci 1-[(4—chlorfenyl)fenylmethyl]-piperazinu vzorce VI s chlorethoxyacetonitrilem
vznika nitrilovy derivat ve vytézku 86,4 %, ¢imz je celkovy vytézek syntézy snizen na 52,2 %,
resp. 56,6 %.

Dale by mélo byt brano v tivahu fakt, Ze podle literatury [E. J. Salmi, R. Leimu a H. Kallio, Suo-
men Kemistilehti, 17B, 17-19 (1944)], muZe byt chlorethoxyacetonitril ptipraven z ethylenchlor-
hydrinu ve dvou krocich pomoci velmi jedovatého kyanidu méd’ného v celkovém vytézku 58 %.

Na zavér by mélo byt feceno, Ze jednoduchy zpiisob piipravy je dosazen zplisobem publikova-
nym v evropské patentové prihlasce ¢. 801,064, ve které je cetirizin pfipraven z 1-{(4—chlor-
fenyl)fenylmethyl]|—piperazinu vzorce VI s 2—chlorethoxyoctovou kyselinou v inertnim rozpous-
tédle v pfitomnosti prostiedku poutajiciho kyselinu. V publikaci je uveden pouze jeden piiklad,
ktery neobsahuje bud’ vytézek, nebo charakterizaci produktu. Dal$i nevyhodou tohoto zpisobu je
nedostupnost 2—chlorethoxyoctové kyseliny v primyslovém méfitku.

Zamérem predlozeného vynalezu je poskytnout ekonomicky zpiisob pripravy cetirizinu, ktery
uspokojuje nepfisnéjsi poZzadavky na kvalitu.

Podstata vynalezu

Bylo zjisténo, Ze vySe uvedeny zamér je dosazen, pokud je ve zplsobu pfipravy {2-[4—~(a—fenyl-
p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}octové kyseliny vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
adi¢ni soli s kyselinou nebo soli s kovem zahrnujici hydrolyzou odpovidajiciho acetamidu v alka-
lickém nebo kyselém prostiedi, a pokud je tfeba, tak konvertovani vzniklého produktu na adi¢ni
stl s kyselinou nebo sil s kovem a/nebo uvolnéni baze z adi¢ni soli s kyselinou nebo soli s ko-
vem, pouZivana sloudenina obecného vzorce Il nebo jeji adiéni sil s kyselinou jako acetamid,
a pokud je tieba, pak hydrolyza je provadéna v pfitomnosti katalyzatoru fazového ptenosu.

Predlozeny vynalez zahrnuje {2-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-ylJethoxy}acetamidy
obecného vzorce II, které jsou nové slouceniny.

Popis vyhodnych provedeni

Ve zptsobu podle piedloZzeného vynalezu je vychozi sloucenina acetamid obecného vzorce 11
nebo jeji adiéni siil s kyselinou vytvorena s organickou nebo anorganickou kyselinou a vychozi
slou¢enina je podrobena alkalické nebo kyselé hydrolyze standardnim zptisobem, pokud je tieba
pak v pfitomnosti katalyzatoru fazového pfenosu.

Pokud je tfeba, pak vytvoreny produkt je konvertovan na farmaceuticky vhodnou adi¢ni sil s ky-
selinou nebo siil s kovem a/nebo je baze uvolnéna z jeji adi¢ni soli s kyselinou nebo soli s kovem
standardnim zptisobem.
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Hydrolyza {2—[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}acetamidii obecného vzorce 11
probiha piekvapivé rychle a GpIn€ bez tvorby vedlejSich produktt, v priibéhu 1 az 8 hodiny v za-
vislosti na charakteru substituentu R, a R,. Z reakéni smési miize byt cetirizin nebo jeho dihydro-
chlorid jednoduse separovan ve velmi Cisté formé, kterd je dostate¢na z hlediska velmi piisnych
pozadavki (meéteni na HPLC) na kvalitu uvedenych v European Pharmacopoeia, 3,(1997) na
str. 1084.

Z teoretického hlediska je prekvapivé, ze hydrolyza {2—[4—(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-
yl]lethoxy}acetamidii obecného vzorce II probiha tak rychle, ponévadz je znamo z literatury, Ze
dialkylacetamidy jsou stabilni slou¢eniny, hydrolyza probiha velmi pomalu a vyZaduje extrémni
reakéni podminky. Napiiklad N,N,N;N “tetraethyl-5,5-dimethyl-3,7-dioxandiamid byl hydroly-
zovan v 3N vodném roztoku hydroxidu sodném za varu po dobu 5 dni za vzniku odpovidajici
dikarboxylové kyseliny ve vytézku 91,5 % [J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1., 1981, 741-745,
Chem. Abstr., 95, 42286q (1981)]. Nicméné po 5 dennim varu bylo pouze 39,8 % odpovidajiciho
N,N,N’ N “tetramethylového derivatu konvertovano na odpovidajici dikarboxylovou kyselinou,
ktera byla separovana jako methylester. Dale, pokud napiiklad threo—10,11-dihydroxy—N,N—
dimethyl-nonadekanamid byl zahfivan v ethanolu s 2N vodnym roztokem hydroxidu sodného po
dobu 1 hodiny, nebyl pozorovan rozklad za vzniku odpovidajici karboxylové kyseliny (J. Chem.
Soc., 1961, 351-356, Chem. Abstr., 55, 12276g (1961)), coz je pficinou zpracovani, podle které-
ho jsou amidy karboxylovych kyselin hydrolyzovany na karboxylové kyseliny v koncentrovaném
alkalickém nebo spise v koncentrovaném kyselém prosttedi v pfitomnosti nitritd (Houben—Weyl:
Methoden der Organischen Chemie, Vol. 8.432; A. R. Katritzky et al., Comprehensive Organic
Functional Group Transformation, Vol. 5,34-36 (1995)).

Vyhodn¢ je N,N-dimethyl—{2—[4—a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]lethoxy}acetamid po-
uzivéan jako acetamid obecného vzorce II.

Podle vyhodného zptisobu predlozeného vynélezu je hydrolyza {2—{4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)-
piperazin—1-yljethoxy}acetamidii obecného vzorce II provedena ve vodném roztoku hydroxidu
alkalického kovu, vyhodné hydroxid sodny nebo draselny, kde koncentrace baze v roztoku se
pohybuje v rozmezi 2 az 25 % hmotn., vyhodné 6 az 16 % hmotn., vyhodné kolem 12 % hmotn.,
obecné pfi teploté 40 az 110 ° C, vyhodné pfi teploté 70 az 110 °C, vyhodné za varu roztoku.
Po alkalické hydrolyze je produkt separovan nasledovné: reakéni smés se ziedi vodou, okyseli
kyselinou chlorovodikovou na pH 3,8 az 4,0, cetirizované baze se rozpusti v organickém roz-
poustédle nemisitelném s vodou, vyhodné dichlormethanem, organicky roztok se zahusti do
sucha za sniZzeného tlaku a zbyvajici medovity zbytek se rozpusti v 5 az 36%, vyhodné 10 az
20%, vyhodné 16% chlorovodikové kyseliné. Pak se do roztoku kvili krystalizaci dihydrochlori-
du pfida organické rozpoustédlo misitelné s vodou, vyhodng aceton, methylethylketon nebo tetra-
hydrofuran nebo roztok kyseliny chlorovodikové se koncentruje za sniZzeného tlaku, dokud obsah
vody neni 20 az 25 % hmotn. vody a ke koncentrovanému roztoku se pfida vySe uvedené orga-
nické rozpoustédlo rozpustné ve vodé€ a medovity dihydrochlorid cetirizinu se rekrystalizuje.

Dalsi moznosti je po hydrolyze a upraveni pH na 3,8 az 4,0 roztok cetirizinové baze v dichlor-
methanu extrahovat vyhodné 5 az 30% kyselinou chlorovodikovou, pak vodny roztok koncentro-
vat za redukovaného tlaku, ¢imz se snizi obsah vody na 20 az 25 % hmotn. a poté postupovat
podle zplisobu uvedeného vyse, ¢imz se ziska dihydrochlorid cetirizinu.

Po zahuSténi roztoku cetirizinové baze v dichlormethanu miize byt vznikly medovity zbytek
rozpustén v organickém rozpoustédle misitelném s vodou, vyhodné acetonu, methylketonu nebo
tetrahydrofuranu, a poté takto ziskany roztok cetirizinové baze v organickém rozpoustédle miize
byt podroben reakci s kyselinou chlorovodikovou. Kysely roztok je zpracovavan jakymkoliv vyse
uvedenym zpisobem, ¢imz se ziska dihydrochlorid cetirizinu.
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Podle dalsiho vyhodného zpisobu piedloZzeného vynalezu je hydrolyza acetamidu obecného
vzorce Il provedena vodnym roztokem anorganické kyseliny, vyhodné kyseliny chlorovodikové
nebo sirové pii teploté 40 az 110 °C, vyhodné 70 az 110 °C, vyhodné pfi varu roztoku. Obecné je
pouzivano 2 az 25 % hmotn., vyhodné 10 az 20 % hmotn., vyhodné okolo 15 % hmotn. roztoku
anorganické kyseliny. Kvili separaci produktu je ziskany kysely hydrolyzat zfedén vodou, pH je
upraveno na 3,8 az 4,0 pfidanim vodného roztoku hydroxidu sodného a déle se postupuje podle
zpusobu uvedeného u alkalické hydrolyzy.

Bud’ alkalicka, nebo kysela hydrolyza miize byt provedena v ptitomnosti katalyzatoru s faizovym
pienosem, a pokud je tfeba, také spolurozpoustédla. Jako katalyzator fazového pienosu miize byt
pouzivan tetraalkyl-amoniumhalogenid, vyhodné tetrabutylamonium—chlorid, triethylbenzyl-
amonium—chlorid nebo trioktylmethylamonium—chlorid (Aliquat 336) nebo Crown—ether, vyhod-
né 15—crown-5 nebo 18—crown—6. Spolurozpoustédlo mize byt organické rozpoustédlo misitelné
s vodou, napt. ethanol, butanol, ethylenglykol nebo dioxan.

Pokud je ve zplsobu podle pfedloZeného vynalezu jako vychozi latka pouzivana adi¢ni sil s ky-
selinou acetamidu obecného vzorce Il pfipravena s organickou kyselinou, pak tato organicka
kyselina krystalizuje z reakéni smési po precipitaci produktu s kyselinou. V tomto pfipadé mize
byt precipitovana organicka kyselina pred extrakci produktu dichlormethanem separovana filtra-
ci, ¢imz se dosahne snazsi separace fazi. Nicméné reakéni smés miize byt také zpracovavana bez
separace organické kyseliny.

Tudiz zpiisob podle predlozeného vynélezu je ekonomicky, je snadno proveditelny a poskytuje
cetirizin nebo jeji adiéni sil s kyselinou ve velmi Cisté formé.

Druhy aspekt ptedlozeného vynalezu se tyka novych meziprodukti obecného vzorce I, ve kte-
rych substituenty R a R, maji shora definovany vyznam, a jejich adi¢ni soli s kyselinou vytvofe-
nych s anorganickymi nebo organickymi kyselinami. Predlozeny vynalez zahrnuje izomery {2-
[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy} acetamidti obecného vzorce Il a jejich smési.

V obecném vzorci I1 pti definici substituentit R; a R, muze C,_4alkylova skupina pfipadné substi-
tuovana fenylovou skupinou mit linearni nebo rozvétveny fetézec, napt. methyl, ethyl, izopropyl,
terc-butyl nebo benzyl, atd. C, 4alkenylova skupina je napf. allylova nebo methallylova skupina.

Vyhodna slougenina obecného vzorce II je (RS)-N, N-dimethyl—{2—-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)-
piperazin—1—yl]ethoxy}acetamid.

{2-[4~(a—~fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy} acetamid obecného vzorce Il je pfipraven
reakci soli {2-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}ethanolu vzorce III s alkalic-
kym kovem s 2-halogenacetamidem obecného vzorce IV, ve kterém substituenty R, a R, jsou
definovany v souvislosti s obecnym vzorcem II, kde X znamena atom halogenu, vyhodné atom
chloru, v organickém aprotickém rozpoustédle, a pokud je tfeba, konvertovanim ziskané baze
obecného vzorce 1l na adiéni sil s anorganickou kyselinou nebo organickou kyselinou nebo uvol-
nénim baze z jeji adiCni soli s kyselinou.

Reakce je provedena pii teploté nepiesahujici 120 °C, vyhodné 60 az 90 °C.

Sil {2-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-ylJethoxy}ethanolu vzorce III s alkalickym ko-
vem je pfipravena v inertnim aprotickém rozpoustédle pomoci hydridu alkalického kovu, amidu
nebo alkoholatu, vyhodn& hydridu sodného, amidu sodného nebo methylatu sodného. Neutralni
aprotické rozpoustdlo je organické aprotické rozpoustédlo inertni z hlediska reakce, vyhodné
benzen, toluen, xylen nebo N, N—dimethylformamid.
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Nové {2-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}acetamidy obecného vzorce II jsou
separovany zreakéni smési standardnim zpisobem. Podle vyhodného zpiisobu je sloucenina
obecného vzorce Il rozdélena mezi vodu a organické rozpoustédlo nemisitelné s vodou, faze jsou
separovany a organicka faze obsahujici slou¢eninu obecného vzorce II je odpafena.

Podle zejména vyhodného zpisobu separace jsou pii vyse uvedeném déleni slou¢eniny obecného
vzorce Il mezi vodu a organické rozpoustédlo kontaminanty odstranény z organického roztoku
upravenim pH na 6,2 az 6,7, vyhodné 6,4, vodnym roztokem anorganické nebo organické kyseli-
ny, vyhodné chlorovodikové kyseliny, provedenim extrakce a separace fazi. Poté se do organic-
kého rozpoustédla ptida dalsi podil vody, pH se upravi na 4 pfidanim vodné kyseliny, ¢imz se
produkt konvertuje na svou adi¢ni sl s kyselinou, ktera se nasledn¢ rozpusti ve vodné fazi. Po
separaci fazi se baze uvolni alkalii (zasadou), vyhodné vodnym roztokem hydroxidu sodného,
a znovu extrahuje organickym rozpoustédlem nerozpustnym ve vod€, vyhodné dichlormethanem.
Po zahusténi roztoku se zbytek rozpusti v niz§im alkanolu, vyhodné izopropanolu, a vznikly
roztok se necha reagovat s alkanolem obsahujicim chlorovodik, vyhodné izopropanol obsahujici
chlorovodik za vzniku dihydrochloridu, ktery se precipituje v krystalické formé pfidanim roz-
poustédla, které nerozpousti produkt, vyhodn¢ di(nizsi alkyl)keton, vyhodné aceton.

Podle dalsiho vyhodného provedeni separace dihydrochloridu acetamidu obecného vzorce I, po
odpafeni roztoku baze v organickém rozpoustédle, je zbytek rozpustén ve studené kyselin€ chlo-
rovodikové, voda je oddestilovana za sniZzeného tlaku, a do zbytku se pfida di(nizsi alkyl)keton,
vyhodné aceton, kvuli krystalizaci dihydrochloridu.

To znamen4, Ze acetamid obecného vzorce II se ziska ve velmi &isté formé, ktera je vhodna pro
pfipravu Cistého cetirizinu.

Dlouhou dobu byla v literatute (H. Morren et al., Belg. Chem. Industrie, XIX, 1176-1185 (1954),
Chem. Abstr., 53, 2240e (1959)) pro ptipravu acetamidu obecného vzorce II jako vychozi latka
uvedena {2—[4—(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]}ethanol vzorce III. Pro piipravu velmi
¢istého cetirizinu je velmi vyhodné pouzit monohydrat dihydrochloridu {2-[4—o—fenyl-p—chlor-
benzyl)piperazin—1-yl]}ethanolu (t.t. 196 az 205 °C (po rozl.), obsah vody (metodou Karla
Fischera) 4,6 %.

Z literatury jsou znamy také 2—halogenacetamidy obecného vzorce IV (W. E. Weaver and W. M.

Whaley, J. Amer. Chem. Soc., 69, 516 (1947); J. Kasprzyk et al., J. Heterocycl. Chem., 30, 119
(1993)) a mohou byt snadno pfipraveny zplisobem popsanym ve vySe uvedenych odkazech.

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiprava {2—[4—(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}acetamidi obecného vzorce 11

Priklad 1

(RS)-N, N-Dimethyl-{2—[4—-o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yl]ethoxy } acetamid—
dihydrochlorid

Do roztoku 99,3 g (0,3 mol) (RS)-{2-[4—(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]}ethanolu
v 500 ml toluenu, se piida 25,8 g (0,33 mol) 50% suspenze amidu sodného v toluenu pii teploté
25 °C pod proudem dusiku. Reakéni smés se umistni do olejové 1azné zahfaté na teplotu 105 °C
anecha reagovat po dobu 3 hodin. Bé¢hem reakce se teplota reakéni smési udrzuje pii 80 az
85 °C, pak se reakEni smé€s ochladi na teplotu 40 °C, po kapkach se ptida 40,1 g (0,33 mol) N,N-
dimethyl-2—chlor—-acetamidu a micha pfi teploté 50 °C po dalsi 2 hodiny. Do reakéni smési se
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pfida 120 g nasekaného ledu a pH se upravi na 6,4 pfidanim 8 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové. Faze se separuji a do toluenové faze se ptida 150 ml vody a pH smési se upravi na 4
pfidanim asi 21 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Faze se separuji a do toluenové faze
se ptida 150 ml vody a pH smési se upravi na 4 pfidanim asi 21 ml koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové. Vodna faze se separuje, piida se 300 ml dichlormethanu a pH se upravi na 7 az 8 pfi-
danim 28 ml (0,28 mol) 40 % vodného roztoku hydroxidu sodného. Organicka faze se separuje,
extrahuje 40 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, susi nad bezvodym siranem
hofeGnatym, filtruje a odpafuje za snizeného tlaku. Medovity zbytek (124 g, 99 %) se rozpusti
v 50 ml izopropanolu a do vzniklého roztoku se za stalého michéni pii pokojové teploté piida po
kapkach 90 mi izopropanolu obsahujiciho 25 % hmotn. chlorovodiku. Do reakéni smési se za
stalého michani piida 1000 ml acetonu a smés se micha dalsi hodinu. Precipitované krystaly se
filtruji, promyvaji 50 ml aceton (3x), pak 100 ml diizopropyletheru.

Timto zptisobem se ziska 120 g (81,8 %) (RS)-N, N-dimethyl—{2—[4(o—fenyl-p—chlorbenzyl)-
piperazin—1-yl]ethoxy}acetamid—dihydrochloridu. Teplota tani: 182 az 190 °C.

Spektralni data baze:

IC (KBr): v C=0 1658 cm ', pmr (CDCls): 8 ppm 2,41 (bs, 4H, piperazin 3,5-NCH,), 2,53 (4,
J=5,8 Hz, 4H, piperazin 2,6-NCH,), 2,62 (t, J = 7,0 Hz, 2H, ethoxy NCH,), 2,92 a 2,98 (dvojité
s, 2x3H, NCH3), 3,63 (t, J = 7,0 Hz, 2H, ethoxy OCH,), 4,14 (s, 2H, COCH,), 4,20 (s, 1H, CH),
7,15 — 7,37 (m, 9H, ArH).

Priklad 2

(RS)-N,N-Dimethyl-{2-{4—~a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy} acetamid—
dihydrochlorid

Postupuje se podle zptisobu z piikladu 1 s tim rozdilem, Ze baze ve formé medovitého zbytku se
rozpusti v 100 ml 20% kyseliny chlorovodikové. Ziskany roztok se koncentruje pfi teplot¢ 10 aZ
20 °C za snizeného tlaku, dokud se obsah vody nesnizi na asi 5 %. Zbytek se rozpusti ve 100 ml
izopropanolu, a do vzniklého roztoku se p¥ida 1000 ml acetonu a déle se postupuje podle zpiisobu
z ptikladu 1. Timto zpisobem se ziska 110 g (76,4 %) pozadované slouCeniny. Teplota tani: 184
az 189 °C.

Priklad 3

(RS)»-N, N-Dimethyl-{2-[4—~o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy} acetamid—
dihydrochlorid

Postupuje se podle zplsobu z pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze medovity zbytek se rozpusti v 30 ml
methanolu a do vzniklého roztoku se pfida 80 ml methanolu obsahujiciho 27 % chlorovodiku,
pak se dihydrochlorid separuje podle zpiisobu z pikladu 1. Timto zpiisobem se ziska 108,9 g
(75,6 %) pozadované slouceniny. Teplota tani: 185 az 190 °C.
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Priklad 4

(RS)-N, N-Dimethyl-{2-[4—a—fenyl-p—hlorbenzyl)piperazin—1—yl]ethoxy} acetamid—
dihydrochlorid

Monohydrat (RS)-{2-[4—~(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl] } ethanol-dihydrochloridu
(126,8 g, 0,3 mol) se rozpusti v 300 ml vody a do vzniklého roztoku se pfida 100 g nasekaného
ledu. Do vzniklého roztoku se pfida 200 ml toluenu a pH se upravi na 8 pfidanim 60 ml 40 %
hmotn. vodného roztoku hydroxidu sodného. Faze se separuji, vodna faze se extrahuje 50 ml
toluenu. Spojené toluenové roztoky se promyvaji 50 ml nasycené¢ho vodného roztoku chloridu
sodného, susi nad bezvodym siranem hote¢natym, filtruji a dale se postupuje podle zpiisobu
z piikladu 1. Timto zpisobem se ziska 129,2 g (88,1 %) pozadované slouceniny. Teplota tani:
185 a7 190 °C. Cistota: vice nez 99,6 % podle HPLC.

Priklad 5
(RS)-N, N-Dimethyl-{2—[4-o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yl]ethoxy } acetamid—fumarat

Postupuje se podle zplisobu zptikladu 1 stim rozdilem, Ze reakce se provadi v méfitku
0,025 molt a medovita baze (10,3 g, 98 %) se rozpusti v 10 ml izopropanolu, do vzniklého rozto-
ku se ptida 2,9 g (0,024 mol) fumarové kyseliny a smés se zahtiva, dokud se nerozpusti. Do hor-
kého roztoku se pfida 40 ml ethylacetatu, a produkt se necha krystalizovat. Po ochlazeni se
krystaly filtruji a promyji ethylacetatem. Timto zpisobem se ziska 11,2 g (84,0 %) pozadované
slouceniny. Teplota tani: 138 az 141 °C.

Ptiklad 6
(RS)-N, N-Diethyl-{2—[4—+a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yljethoxy}acetamid

Postupuje se podle zpiisobu zpfikladu 1 stim rozdilem, Ze reakce se provadi v méfitku
0,025 molti a misto N,N-dimethyl-2—chloracetamidu se pouziva 4,11 g (0,0275 mol) N,N-
diethyl-2—chloracetamidu. Pfi zpracovani reakéni smési se medovita baze (9,98 g, 89,9 %) ne-
konvertuje na dihydrochlorid, ale Cisti chromatografii na sloupci silikagelu v mobilni fazi chloro-
formu obsahujiciho 1 aZ 10 % methanolu kontinudlnim zvySovanim polarity smesi.

Timto zptisobem se ziskd 9,16 g (82,5 %) pozadované slou€eniny jako svétle zlutého medovitého
produktu. R=0,45 (silikagelova desticka — Kieselgel Merck, chloroform:methanol =9 : 1).

IC (KBr): v C=0 1646 cm™!, pmr (CDCL3): 6 ppm 1,10 a 1,15 (dvojité t, J = 7,0 Hz, 2x3H, CH3),
2,42 (bs, 4H, piperazin 3,5-NCH,), 2,54 (bs, 4H, piperazin 2,6-NCH,), 3,30 a 3,33 (dvojité m,
2x2H, ethyl NCH,, 3,65 (t, J = 5,9 Hz, 2H, ethoxy OCH,), 4,14 (s, 2H, COCH,), 4,20 (s, 1H,
CH), 7,17 -17,37 (m, 9H, ArH).

Priklad 7
(RS)-N, N-Diallyl-{2-[4a—fenyl-p—hlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy} acetamid
Postupuje se podle zptisobu z ptikladu 3 s tim rozdilem, Ze misto N, N—diethyl-2—chloracetamidu

se pouZziva 4,77 g (0,0275 mol) N,N—diallyl-2—chloracetamidu a na konci zpracovani se ziska
medovita baze (10,5 g, 89 %), ktera se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu v mobilni fazi
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chloroformu a 2 % methanolu. Timto zptisobem se ziska 9,45 g (80,1 %) poZadované slouceniny
jako svétle zlutého medovitého produktu. Ry = 0,5 (silikagelova desti¢ka Kieselgel Merck, chlo-
roform: methanol =9 : 1).

IC (KBr): v C=0 1657 cm™', pmr (CDCl;): & 2,42 (bs, 4H, piperazin 3,5-NCH,), 2,53 (bs, 4H,
piperazin 2,6-NCH,), 2,62 (t, ] = 5,8 Hz), 2H, ethoxy NCH,), 3,65 (t, J = 5,8 Hz, 2H, ethoxy
OCH,), 3,86 (t, ] = 5,8 Hz), 2H, NCH)), 3,96 (t, ] = 5,8 Hz), 2H, NCH,), 4,15 (s, 2H, COCH,),
4,20 (s, 1H), CH), 5,16 (m, 4H, CCH,), 5,72 (m, 2H, CH), 7,17 — 7,38 (m, 9H, ArH).

Priklad 8
(RS)-{2-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}acetylmorfolid

Postupuje se podle zptisobu z piikladu 1 s tim rozdilem, Ze reakce se provadi v méfitku 0,05 mol
a misto N,N—dimethyl-2—chloracetamidu se pouziva 8,9 g (0,05 mol) chloracetylmorfolidu.
Medovita baze (10,4 g, 45,4 %) ziskana na konci zpracovani reak&ni smési se Cisti chromatografii
na sloupci silikagelu v mobilni fazi ethylacetatu a 10 % methanolu.

Timto zpisobem se ziska 8,3 g (36,2 %) pozadované slouceniny ve formé olejovitého produktu.
R¢= 0,35 (silikagelova desticka Kieselgel Merck, chloroform: methanol =9 : 1).

IC (KBr): v C=0 1655 cm pmr (CDCl5): 6 2,41 (bs, 4H, piperazin 3,5-NCH,), 2,53 (bs, 4H,
piperazin 2,6-NCH;), 2,61 (t, J = 5,6 Hz, 2H, ethoxy NCH,), 3,50 (m, 4H, morfolino NCH,),
3,57 (m, 4H, morfolino OCH,), 3,62 (t, J = 5,6 Hz, 2H, ethoxy OCH,), 4,13 (s, 2H, COCHy), 4,20
(s, 1H, CH), 7,16 — 7,36 (m, 9H, ArH).

ms (CD): (M+1)" =458.

Ptiklad 9
(RS)-N, N-Dicyklohexyl—{2-[4—(a~fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy} acetamid

Postupuje se podle zpisobu z prikladu 1 s tim rozdilem, Ze reakce se provadi v métitku 0,02 mol
a misto N,N—dimethyl-2—chloracetamidu se pouziva 5,2 g (0,02 mol) N N—dicyklohexyl-2—
chloracetamid. Timto zpisobem se ziska 9,8 g (88,0 %) poZadované slouceniny ve formé medo-
vitého produktu. Cistota: 99 % podle HPLC.

IC (KBr): vC=0 1656 cm ', pmr (CDCly): & 1,23 (m, 4H, cyklohexyl 4-CH,), 1,46 — 1,78 (m,
16H, cyklohexyl, 2,3,5,6-CHy), 2,45 (bs, 4H, piperazin 3,5-NCH,), 2,59 (bs, 4H, piperazin 2,6—
NCH,), 2,67 (m, 2H, ethoxy NCH,), 3,48 (m, 2H, cyklohexyl CH), 3,67 (m, 2H, ethoxy OCH,),
4,08 (s, 2H, COCH>), 4,21 (s, 1H), CH), 7,17 — 7,36 (m, 9H, ArH).

Priklad 10

(RS)-N, N-Dicyklohexyl-{2—[4—a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}acetamid—
dimaleinat

1,1 g Medovité baze piipravené podle zptisobu z piikladu 9 se rozpusti v 3 ml izopropanolu a do
vzniklého roztoku se pfi pokojové teploté pfida roztok 0,23 g maleinové kyseliny v 2 ml izopro-
panolu a reakéni smés se micha pii pokojové teploté po dobu 14 hodin. Precipitované krystaly se
filtruji a promyvaji izopropanolem.

-10-
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Timto zpisobem se ziska 0,81 g (60,8 %) pozadované slouceniny. Teplota tani: 149 az 152 °C.
Cistota: 99,6 % podle HPLC.

Priklad 11
(RS)-N, N-Dibenzyl-{2-[4—-o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yljethoxy } acetamid

Postupuje se podle zpusobu z pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze reakce se provadi v méfitku 0,05 mol
a misto N, N—dimethyl-2—chloracetamidu se pouziva 13,7 g (0,05 mol) N,N—dibenzyl-2—chlor-
acetamidu a medovita baze (25,1 g, 88,5 %) ziskana na konci zpracovani reakéni smési se Cisti
chromatografii na sloupci silikagelu v mobilni fazi smési ethylacetdtu a n-hexanu kontinualnim
zvySovanim polarity smési. Timto zpisobem se ziska 17,0 g (57 %) pozadované slouCeniny ve
form¢ medovitého produktu. Ry = 0,7 (desticky Kieselgel Merck, ethylacetat: methanol =1 : 1).

IC (KBr): v C=0 1654 cm™', pmr (CDCly): & 2,35 (bs, 4H, piperazin 3,5-NCH,), 2,49 (bs, 4H,
piperazin 2,6-NCH,), 2,59 (t, J = 5,5 Hz, 2H, ethoxy NCH,), 3,68 (t, J = 5,5 Hz, 2H, ethoxy
OCH>,), 4,16 (s, 1H, CH), 4,25 (s, 2H, COCHy,), 4,43 (s, 2H, PhCHy,), 4,55 (s, 2H, PhCH,), 7,16 —
7,37 (m, 9H, ArH).

Ptiklad 12

(RS)-N, N-Dimethyl—{2-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yljethoxy}acetamid—
dihydrochlorid

Do roztoku 99,3 g (0,3 mol) (RS)—{2-[4{o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yl]}ethanolu
v 500 ml toluenu se pfi teploté 25 °C za stalého michani pod proudem dusiku ptidd 17,8 g
(0,33 mol) methylatu sodného. Reakéni smés se zahfiva k varu a 200 ml rozpoustédla se oddesti-
luje, pak se souCasné pridava 500 ml absolutniho toluenu tak, aby se udrzoval objem reakéni
smési mezi 250 az 350 ml. Na konci pfidavani toluenu by nemél byt detekovan zadny methanol
v destilatu. Zahtivani reakéni smési se zastavi a pfida se 200 ml absolutniho toluenu a teplota
reakéni smési se upravi na 40 °C a po kapkach se pridava 40,1 g (0,33 mol) N,N—dimethyl-2—
chlor-acetamidu. Reakéni smés se zpracovava podle zpusobu z ptikladu 1. Timto zpisobem se
ziska 120 g (81,8 %) (RS)-N N-dimethyl-{2-[4—-o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-
yl]ethoxy}acetamid—dihydrochloridu se stejnou ¢istotou jako produkt podle piikladu 1.

Ptiprava {2—[4—+a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}octové Kyseliny vzorce I

Ptiklad 13
Dihydrochlorid (RS)-{2—[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}octové kyseliny

Do roztoku 97,8 g (0,2 mol) (RS)-N,N—dimethyl-{2—[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—
yl]ethoxy}acetamid—dihydrochloridu v 340 ml vody se za stalého michani pfida roztok 80 g
(2,0 mol) hydroxidu sodného v 200 ml vody. Suspenze se vafi po dobu 2,5 hodiny, pfi¢emz dusik
se necha probublavat smési. Reakéni smés se dale ochladi na teplotu 40 °C a zfedi 500 ml vody,
okyseli ptidanim 120 ml kyseliny chlorovodikové tak, aby pH smési bylo 3,8. Reakéni smés se
extrahuje 400 ml dichlormethanu, pak 200 ml dichlormethanu a spojené organické faze se odpa-
fujf za sniZzeného tlaku. Zbytek se rozpusti v 50 ml vody, okyseli pfidanim 24 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a zahustuje do sucha za snizeného tlaku. Husty olejovity zbytek se
rozpusti v 50 ml acetonu. Do takto vzniklého roztoku se p¥ida 550 ml acetonu a smés se micha po

-11 -
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dobu 1 hodiny. Precipitovany krystalicky produkt se filtruje, promyva acetonem, pak diethyl-
etherem a susi za snizené¢ho tlaku.

Timto zpisobem se ziska 74,3 g (80,5 %) Cisté pozadované slouceniny. Teplota tani: 226 az
228 °C. Cistota produktu odpovida narokim na kvalitu uvedenym v Eur. Pharm., 3, 1997, 1084.

Priklad 14
Dihydrochlorid (RS)—{2—{4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy} octové kyseliny

Postupuje se podle zpusobu z piikladu 13 s tim rozdilem, Ze misto dihydrochloridu (RS)-N,N-
dimethyl-{2-[4—~(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yljethoxy}acetamidu se pouziva 83,2 g
(0,2mol) baze (RS)-N,N-dimethyl-{2-[4—(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-ylJethoxy}-
acetamidu. Timto zpisobem se ziska 75,0 g (81,3 %) pozadované slouceniny. Teplota tani: 225
az 228 °C. Cistota produktu odpovida narokim na kvalitu uvedenym v Eur. Pharm., 3, 1997,
1084.

Priklad 15
Dihydrochlorid (RS)—{2-[4—(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy} octové kyseliny

Postupuje se podle zpiisobu z piikladu 13 s tim rozdilem, ze misto (RS)-N, N—dimethyl—{2—{4—
(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yl]ethoxy}acetamid—dihydrochloridu, se pouziva 106,4 g
(0,2 mol) (RS)-N, N-dimethyl—{2-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yljethoxy }acetamid—
fumaritu a po upraveni pH reakéni smési na 3,8 se precipitovand fumarova kyselina filtruje
k usnadnéni extrakce dichlormethanem. Timto zpisobem se ziska 71,8 g (77,8 %) pozadované
slouceniny. Teplota tani: 225 az 228 °C. Cistota produktu odpovida narokim na kvalitu uvede-
nym v Eur. Pharm., 3, 1997, 1084,

Ptiklad 16
Dihydrochlorid (RS)—{2—[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—-yljethoxy} octové kyseliny

Postupuje se podle zplisobu z piikladu 14 s tim rozdilem, ze misto (RS)-N,N—dimethyl-{2—{4-
(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}acetamidu se pouZiva 104,4 g (0,2 mol) (RS)-
N, N-diethyl—-{2—[4—(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}acetamidu a 100 ml dioxanu
jako spolurozpoustédla. Béhem alkalické hydrolyzy se reakéni smés zahfivd po dobu 4 hodin.
Timto zptisobem se ziska 69,1 g (74,9 %) pozadované slouceniny. Teplota tani: 225 az 228 °C.
Cistota produktu odpovida narokiim na kvalitu uvedenym v Eur. Pharm., 3, 1997, 1084.

Priklad 17
Dihydrochlorid (RS)-{2-[4(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}octové kyseliny

Postupuje se podle zplisobu z piikladu 14 s tim rozdilem, ze misto (RS)-N, N-dimethyl-{2—{4-
(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yl]ethoxy}acetamidu se pouziva 110,0 g (0,2 mol) (RS)-
N, N-diallyl—{2-[4—(a~fenyl-p—chlorbenzy!)piperazin—1-yljethoxy}acetamidu a 100 ml dioxanu
jako spolurozpoustédla. Béhem alkalické hydrolyzy se reakéni smés zahfiva po dobu 10 hodin.
Timto zpiisobem se ziska 64,0 g (69,3 %) pozadované slouceniny. Teplota tani: 225 az 228 °C.
Cistota produktu odpovidéa narokiim na kvalitu uvedenym v Eur. Pharm., 3, 1997, 1084.
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Priklad 18
Dihydrochlorid (RS)-{2—{4—(a—fenyl-p—hlorbenzyl)piperazin—1—yl]ethoxy}octové kyseliny

Postupuje se podle zpisobu z piikladu 14 s tim rozdilem, Ze misto (RS)-N, N—dimethyl—{2—[4—
(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}acetamidu se pouziva 107,7 g (0,2 mol) (RS)-
{2—[4—(o—~fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}acetylmorfolidu a hydrolyza se provadi
po dobu 5 hodin za varu. Timto zplsobem se ziska 72,4 g (78,4 %) poZadované slouceniny. Tep-
lota tani: 225 az 228 °C. Cistota produktu odpovidd narokiim na kvalitu uvedenym v Eur.
Pharm., 3, 1997, 1084.

Piiklad 19
Dihydrochlorid (RS)—{2-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yl]ethoxy}octové kyseliny

Postupuje se podle zpisobu z ptikladu 13 s tim rozdilem, Ze po hydrolyze se reakéni smés zfedi
3500 ml vody, extrahuje 600 ml ethylacetitu a 200 ml diizopropyletheru. Zbytky organickych
rozpoustédel se odstrani z vodného roztoku za sniZzeného tlaku a dale se postupuje podle zplisobu
z piikladu 13. Timto zpisobem se ziska 68,1 g (73,8 %) pozadované slouceniny. Teplota tani:
226 az 228 °C. Cistota produktu odpovida narokiim na kvalitu uvedenym v Eur. Pharm., 3, 1997,
1084.

Ptiklad 20
Dihydrochlorid (RS)-{2—{4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}octové kyseliny

Postupuje se podle zptsobu z piikladu 13 s tim rozdilem, Ze po hydrolyze se reakéni smés zredi
3500 ml vody, ochladi na teplotu 0 °C. Precipitovana krystalicka sodna sil cetirizinu se necha
sedimentovat po dobu 1 hodiny, pak se filtruje a rozpusti v 1000 ml vody, pH se upravi na 3,8
pridanim kyseliny chlorovodikové a dale se postupuje podle zplsobu z pfikladu 13. Timto zpiiso-
bem se ziska 65,7 g (71,2 %) pozadované slouceniny. Cistota produktu odpovida narokiim na
kvalitu uvedenym v Eur. Pharm., 3, 1997, 1084.

Ptiklad 21

Dihydrochlorid (RS)—{2-[4—~a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy} octové kyseliny
Postupuje se podle zplsobu zptikladu 13 stim rozdilem, ze hydrolyza se provadi 170 ml
(2,0 mol) koncentrované kyseliny chlorovodikové a na konci hydrolyzy se pH reakéni smési
upravi na pozadovanou hodnotu 3,8 ptidanim 270 ml 40% vodného roztoku hydroxidu sodného.

Timto zpusobem se ziska 70,6 g (76,5 %) pozadované slouceniny. Teplota tani: 225 az 228 °C.
Cistota produktu odpovida narokim na kvalitu uvedenym v Eur. Pharm., 3, 1997, 1084,
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Priklad 22
Dihydrochlorid (RS)~{2-[4—~(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yllethoxy}octové kyseliny

Postupuje se podle zpiisobu z piikladu 13 stim rozdilem, Ze hydrolyza se provadi 170 ml
(0,9 mol) 50% kyseliny sirové a na konci hydrolyzy se pH reakéni smési upravi na pozadovanou
hodnotu 3,8 pfidanim 260 ml 40% vodného roztoku hydroxidu sodného. Timto zplGsobem se
ziska 67,3 g (72,9 %) pozadované sloudeniny. Teplota tani: 225 az 228 °C. Cistota produktu
odpovida narokiim na kvalitu uvedenym v Eur. Pharm., 3, 1997, 1084.

Priklad 23
Dihydrochlorid (RS)-{2-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yl]ethoxy} octové kyseliny

Postupuje se podle zpisobu z piikladu 13 stim rozdilem, Ze s pfiddnim vodného roztoku
hydroxidu sodného do roztoku reakéni smési se také ptida 2 g Aliquat 336 (trioktylmethyl-
amonium—chloridu). Timto zpisobem se ziska 74,9 g (81,2 %) pozadované slouceniny. Teplota
tani: 226 az 228 °C. Cistota produktu odpovida narokéim na kvalitu uvedenym v Eur. Pharm., 3,
1997, 1084.

Ptiklad 24

Dihydrochlorid (RS)-{2-{4—«(oa—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yl]ethoxy} octové kyseliny
Postupuje se podle zpisobu z ptikladu 13 s tim rozdilem, Ze s pfidanim vodného roztoku hydro-
xidu sodného do roztoku reakeni smési se také ptida 1 g 15—crown—5 (1,4,7,10,13—pentaoxa-
cyklo-pentadekan). Timto zpisobem se ziska 76,1 g (82,5 %) pozadované slouceniny. Teplota
tani: 226 az 228 °C. Cistota produktu odpovida narokum na kvalitu uvedenym v Eur. Pharm., 3,
1997, 1084.

Ptiklad 25

Dihydrochlorid (RS)-{2—{4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yl]ethoxy}octové kyseliny
Postupuje se podle zplisobu z pikladu 13 s tim rozdilem, ze hydrolyza se provadi s 280 ml 40%
vodného roztoku hydroxidu draseiného. Timto zptsobem se ziska 75,0 g (81,3 %) poZadované

slougeniny. Teplota tani: 226 az 228 °C. Cistota produktu odpovida narokim na kvalitu uvede-
nym v Eur. Pharm., 3, 1997, 1084.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob ptipravy {2-[4—(o—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}octové kyseliny

vzorce I,
(\ N /\/0 ~- COOH
N
O (I)’

nebo jeji farmaceuticky vhodna adiéni sil s kyselinou nebo jeji siil s kovem, zahrnujici hydrolyzu
odpovidajiciho acetamidu v alkalickém nebo kyselém prostiedi, a pokud je Zadouci, tak konver-
tovani vzniklého produktu na adiéni sil s kyselinou nebo sil s kovem a/nebo uvolnéni baze
z adiéni soli s kyselinou nebo soli s kovem,vyznadujici se tim, ze {2-[4(a—fenyl-p-
chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}acetamid obecného vzorce II,

Cl

R4

SUSRRES

O an,

substituenty R, a R, znamenaji nezavisle C,_4 alkylovou skupinu pfipadné substituovanou fenylo-
vou skupinou, C; 4 alkylovou skupinu pfipadné substituovanou fenylovou skupinou, C, 4 alkeny-
lovou skupinu nebo cyklohexylovou skupinu, nebo

Cl

ve kterém

substituenty R; a R, dohromady s pfilehlym atomem dusiku tvoii morfolino skupinu,
nebo jeho adiéni stl s kyselinou se pouZije jako acetamid.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se hydrolyza provadi v pfitom-
nosti katalyzatoru s fazovym ptfenosem.

3. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznacéujici se tim, Ze {2-[4—-(o—fenyl-p—chlor-
benzyl)piperazin—1—yljethoxy}acetamid obecného vzorce Il je (RS)-N,N-dimethyl—{2—-[4—(o—
fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethoxy}acetamid.

4. {2-{4+a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1—yljethoxy}acetamid obecného vzorce II,
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A

‘ O /\/OVCON\Rz

O an,

substituenty R; a R, znamenaji nezavisle C; 4 alkylovou skupinu ptipadné substituovanou fenylo-
vou skupinou, C, 4 alkenylovou skupinu nebo cyklohexylovou skupinu, nebo

Cl

ve kterém

substituenty R; a R, dohromady s pfilehlym atomem dusiku tvoii morfolino skupinu,
nebo jeho adi¢ni sl s kyselinou.

5. Slougenina podle naroku 4, kterou je (RS)-N,N-Dimethyl-{2—[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)-
piperazin—1-yl]ethoxy }acetamid nebo jeho adi¢ni sul s kyselinou.

6. Zpusob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze {2—[4—(oc—fény1—p—chlorben-
zyl)piperazin—1—ylethoxy}acetamid obecného vzorce Il,

SR

‘ O /\/OVCON\Rz

O an,

ve kterém substituenty R, a R, maji vyznam definovany v naroku 1,

Cl

se pripravi reakei soli alkalického kovu s {2-[4—(a—fenyl-p—chlorbenzyl)piperazin—1-yl]ethano-

lem vzorce II1,
Ci OH
'/\ N /\/
N

s 2-halogenacetamidem obecného vzorce IV,

(1)

/R4

X._CON

R, av),
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kde substituenty R; a R; jsou definovany vyse, X znamena atom halogenu, vyhodné atom chloru.

7. Zpusob podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze se ziskana baze obecného vzorce
IT konvertuje na adi¢ni stl s anorganickou nebo organickou kyselinou nebo baze se uvolni z jeji
adi¢ni soli s kyselinou.

Konec dokumentu
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