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Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung der 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)-phenyimethyl}-1-
piperazinyllethoxy]-essigsdure und/oder ihres Dichlorhydrats.

Das Dichlorhydrat der 2-[2-{4-[(4-Chlorphenyl)-phenyimethyl]-1-piperazinyllethoxyl-essigsédure, welche
auch unter dem Gattungsnamen Cetirizin bekannt ist, wurde vor kurzem als neues Medikament flir die
Behandlung von allergischen Syndromen wie starker allergischer chronischer Rhinit, von allergischer
Bindehautentziindung, Hautjucken, Nesselfieber usw. eingefiihrt. Bei seiner therapeutischen Anwendung hat
sich dieses Produkt als bemerkenswerterweise frei von Sekundédrwirkungen auf das zentrale Nervensystem,
wie Schldfrigkeit, verringerte geistige Leisiung usw. erwiesen. (cf. D.P. TASHKIN et al., Annals of Allergy,
Teil Il, 59, (1987), 49-52, sowie F.M. GENGO et al., Annals of Allergy, Teil Il, 59, (1987), 53-57).

Die EP-PS 58 146 auf den Namen der Erfinderin beschreibt die Synthese der 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)-
phenyimethyl]-1-piperazinyllethoxyl-essigsdure und ihres Dichlorhydrats. Bei dieser Synthese ist das 1-[(4-
Chiorphenyl)phenylmethyil-piperazin das Ausgangsprodukt, welches man mit Methyl(2-chlorethoxy)-acetat
reagieren 148t unter Bildung von Methyl-2-[2-[4-[(4-chlorphenyl)phenyimethyl]-1-piperazinyllethoxyl-acetat
mit einer Ausbeute von 27,8 Mol%. Dieser Methylester wird daraufhin einer Hydrolyse mit einer anorgani-
schen Base (Kalium- oder Natriumhydroxid) unterworfen, um das Natrium- oder Kaliumsalz zu bilden,
welches man leicht in die freie Sdure und dann in das Dichlorhydrat des Cetirizins Uberfiihrt.

Der hauptsichliche Nachteil dieser Synthese besteht darin, daB die Gesamtausbeute an Dichlorhydrat
der 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)-phenyimethyl]-1-piperazinyl}-ethoxy]-essigsdure nur 10,6 Moli%, bezogen auf
die Menge des eingesetzten 1-{(4-Chlorphenyl)phenylmethyi]-piperazins, betrdgt.

GemiB der Erfindung wird ein neues Syntheseverfahren zur Verfligung gestellt, welches gestattet, die
2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)-phenyimethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]-essigs@ure und ihr Dichlorhydrat mit besseren
Ausbeuten herzustellen.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der 2-[2-{4-[(4-Chlorphenyl)-phenyimethyl]-1-pipera-
zinyljethoxyl-essigsdure und ihres Dichlorhydrats, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man 2-[4-[(4-
Chlorphenyl)-phenylmethyl]-1-piperazinyl}-ethanol mit einem Alkalimetall-halogenacetat in Gegenwart eines
Alkalimetallalkoholats umsetzt, und daB man das so erhaltene Alkalimetalisalz in die entsprechende S&ure
und gegebenenfalls in ihr Dichlorhydrat tiberfihrt.

Das bei dem erfindungsgemiBen Verfahren als Ausgangsprodukt verwendete 2-[4-[(4-Chlorphenyl)-
phenyimethyl]-1-piperazinyi]-ethanol ist ein an sich bekanntes Produkt. Seine Synthese durch Umsetzung
von 1-Piperazin-ethanol mit (4-Chlorphenyt)phenylmethyl-chlorid wird schon in der US-PS 2 809 436
beschrieben. Es ist auch mdglich, dieses Produkt mit einer htheren Ausbeute (30 Moi%) durch Umsetzung
von 1-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-piperazin mit einem 2-Halogenethanol in Gegenwart eines S&ureakzep-
tors wie einer anorganischen Base (beispielsweise Nairium- oder Kaliumcarbonat) oder einer organischen
tertifren Base (beispielsweise Triethylamin) in einem inerten L&sungsmittel wie Toluol, Xylol oder einem
anderen aromatischen L8sungsmittel herzustellen.

GemiB der Erfindung wird die 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-1-piperazinylilethoxyl-essigsédure
durch Umsetzung von 2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenyimethyl]-1-piperazinyl}-ethanol und einem Alkalimetall-
halogenacetat wie Natriumchloracetat erhalten. Diese Umsetzung wird im allgemeinen durch Erhitzen bei
einer Temperatur zwischen 60° und 100°C wihrend mehrerer Stunden in Gegenwart eines Alkalimetallal-
koholates wie beispielsweise Kalium-tert.butylat, und in einem organischen L&sungsmittel, vorzugsweise
einem wenig reaktiven aliphatischen Alkohol wie beispielsweise tert.Butanol, durchgeflhrt.

Um optimale Ausbeuten zu erreichen, ist es wiinschenswert, Kalium-tert.butylat und teri.Butanol zu
verwenden und das Reaktionsmedium regelm#Big mit den beiden Reaktionsmittein (Alkalimetallatkoholat
und Alkalimetallhalogenacetat) in immer kleineren Mengen und in regelméBigen Abstdnden nachzubeschik-
ken, bis die Reaktion so vollstdndig wie mdglich ist.

Beispielsweise kann die Zugabe jedes Reaktionsmittels zur Reaktlonsmlschung alle halbe Stunden
wihrend einer Gesamtdauer von 4 Stunden erfolgen. Jede der gesamten Molmengen an eingesetztem
Alkoholat und Halogenacetat ist vorteilhafterweise in einem UberschuB von 25 bis 75 Moi%, bezogen auf
die molare Menge des Ausgangsprodukies 2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]-ethanol vor-
handen.

Aus wirtschaftlicher Sorge ist es interessant, den Ausgangsalkohol wiederzugewinnen und im Kreislauf
zu flhren. Zu diesem Zweck wird das L&sungsmittel aus dem Reaktionsmedium entfernt, das letztere wird
mit angesduertem (um den pH-Wert auf einen schwach basischen Wert zu halten) Wasser aufgenommen
und der Ausgangsalkoho!l wird mit Diethylether extrahiert. Die 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenyimethyi]-1-
piperazinyljethoxyJ-essigsdure, welche sich im Verlaufe der Reaktion bildet, findet sich im Reakiionsmedi-
um in Form eines Alkalimetallsalzes. Die entsprechende S#ure kann aus dem, durch Zugabe einer
anorganischen Siure (wie Salzsiure) auf einen pH-Wert von 5 angesduerte Reaktionsmedium, durch
Extraktion mittels eines organischen L&sungsmittels (Dichlormethan, Toluol usw.) abgetrennt werden. Die
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gewiinschte S3ure kann auch in Form von gut kristallisierten Salzen isoliert werden. Diese Sdure kann nach
einem herkdmmlichen Verfahren in das Dichlorhydrat der entsprechenden S&ure umgewandelt werden.

Nach diesem neuen Syntheseverfahren erhdlt man Ausbeuten von 44 Mol% und mehr an Dichlorhydrat
von Cetirizin, berechnet in bezug auf das eingesetzte 1-{(4-Chlorphenyl)phenylimethyi]-1-piperazin.

Bei der Kreislauffiihrung des 2-[4-[(4-Chiorphenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]-ethanol in der Reaktion
kann die Gesamtausbeute sogar Werte in der NZhe von 50 Mol% erreichen. Diese erhdhte Ausbeute,
ausgehend von 1-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl}-1-piperazin, stellt in Bezug auf die EP-PS 58 146 einen
bedeutenden technischen Vorteil dar. '

Die Erfindung wird durch das folgende Beispiel, auf welches sie jedoch nicht beschrénkt ist, néher
erldutert.

Beispiel: Herstellung der 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenyimethyl]-1-piperazinyllethoxylessigsiure.
1. 2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenyimethyl]-1-piperaziny!]-ethanol.

In einen Dreihalskolben von 2 Liter Inhalt, der mit sinem mechanischen Ruhrer, einem Kihler und
einem Thermometer ausgestattet ist, werden nacheinander 325 ml trockenes Toluol, 131,2 g (0,458 Mol) 1-
[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-piperazin und 125 ml (0,9 Mol) Triethylamin eingetragen. Zu dieser Ldsung
werden 41,5 g (0,516 Mol) 2-Chlorethanol hinzugefligt, und die Mischung wird unter Rihren zum Rickftu
gebracht. Nach 6 Stunden dauerndem Erhiizen werden noch 20 g (0,248 Mol) 2-Chlorethanol hinzugeflgt,
und man hélit den RickfluB wihrend weiterer 6 Stunden aufrecht.

Man kiihlt die Reaktionsmischung ab, filtriert und engt im Drehverdampfer im Vakuum ein. Man isoliert
so 146,5 g 2-[4-[(4-Chlorphenylphenylmethyl]-1-piperazinyll-ethanol, welches in Form eines gelben Oles
vorliegt, in einer Ausbeute von 96,8 Mol%.

50 g des erhaltenen Alkohols werden bei 220 ° C unter vermindertem Druck (0,0065 mbar) destilliert und
in zwei getrennten Fraktionen gesammelt.

Man bestimmt die Reinheit jeder Fraktion durch Fliissigphase- chromatographle unter Hochdruck. Die
eine Fraktion von 24,5 g weist eine Reinheit von 96,6 Gew.% auf, wéhrend die andere Fraktion (22,2 g) eine
Reinheit von 99,6 Gew.% aufweist. Man erh#lt so eine Ausbeute an reinem. Produkt von 80,4 Mol%.

Der so erhaltene Alkohol kann in Form seines Dichlorhydrats, das aus einer ethanolischen L&sung von
Chlorwasserstoffgas hergestellt wurde, gekennzeichnet werden. Fp.: 222°C.

Analyse fiir C1gH23CIN20.2HCI in Gew.%:

Ber.. { C56,50 | H6,19 | N694 | ClI~ 17,59 | Cl9* 26,39.
Gef.. | C56,63 | H6,28 | N6,86 | Cl~ 17,48 | CI9 26,32

2. 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyllethoxyl-essigsdure.

In einen Dreihalskolben, der mit einem mechanischen Riihrer, einem Thermometer, einem Stickstoffein-
leitungsrohr und einem Kiihler ausgestattet ist, werden 50 g (0,15 Mol) 2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-
1-piperazinyll-ethanol und 225 ml tert.Butanol eingetragen. Man rihrt die Mischung gelinde, erhitzt sie in
einer Stickstoffatmosphidre auf 45°C und fligt 21 g Kalium-tert.butylat hinzu. Man steigert die Temperatur
auf 75-80°C und hilt die Mischung bei dieser Temperatur. Zu der Mischung werden nun 11 g Natrium-
chloracetat hinzugefiigt, wobei man den Augenblick dieser Zugabe als Zeitpunkt Null ansieht. Es werden
nacheinander Natriumchloracetat und Kalium-tert.butylat in die Reaktionsmischung unter Aufrechterhaltung
der Temperatur von 75-80 ° G und des Rihrens in einer Stickstoffatmosphére wie folgt eingetragen: nach 45
Minuten fligt man 11 g Natriumchloracstat hinzu; nach 1 1/2 Stunden fligt man 5,2 g Kalium-tert.butylat
hinzu; nach 2 Stunden fligt man 5,64 g Natriumchloracetat hinzu; nach 2 1/2 Stunden fligt man 1,9 g
Kalium-tert.butylat hinzu; nach 3 Stunden fligt man 1,9 g Nairiumchloracetat hinzu; nach 3 1/2 Stunden fligt
man 0,8 g Kalium-tert.butylat hinzu; nach 4 Stunden beendet man den Arbeitsgang durch Zugabe von 1,13
g Natriumchloracetat.

Man hat so insgesamt 28,92 g (0,25 Mol) Kalium-tert.butylat (97 gew.%ig) und 30,65 g (0,25 Mol)
Natriumchloracetat (95 gew.%ig) hinzugefligt. Man verwandelt nun den Reaktor in eine Destillieranlage und
destilliert etwa 150 ml tert.Butanol ab; es werden noch 190 ml Wasser zu der Reakiionsmischung
hinzugefligt, und die Destillation des tert.Butanols wird in Form eines Azeotrops mit Wasser forigesetzt, bis
die Temperatur der Ddmpfe 100 °C erreicht hat.
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Man kiihlt die Reaktionsmischung ab, verdiinnt sie mit 60 ml Wasser und bringt ihren pH-Wert durch
Zugabe von etwa 8 ml konz. Salzsdure auf 8. Das Ausgangsprodukt 2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenyimethyf}-1-
piperazinyl]-ethanol, welches nicht reagiert hat, wird nun sorgfélitig mit Diethylether exirahiert, was gestattet,
nach Abdampfen des L&sungsmitiels daraus 7,3 g zu gewinnen.

Die wésserige Phase, welche das Natriumsalz der gewlinschten S3ure enthélt, wird, angesiuert durch
Zugabe von Salzsdure auf einen pH-Wert von 5, dreimal mit je 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die
organischen Extraktionsphasen werden vereinigt und Uiber Magnesiumsuliat getrocknet, filtriert und in einem
Drehverdampfer eingeengt. Man erhilt ein Ol, welches man durch Zugabe von 150 mi 2-Butanon in der
Wirme kristallisieren 148t. Der gebildete Feststoff wird abifiliriert und getrocknet. Man isoliert so 32,7 g 2-[2-
[4-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyi]-1-piperazinyll-ethoxy-essigséure.

Ausbeute: 55,5 Mol%, Fp.: 146-148°C.

Analyse flir C21HzsCIN20z in Gew.%:

Ber.: C 64,86 H6,48 N 7,20 clo.12.
Gef.: C 64,67 H 6,46 N7,19 Cl g,39.

Eine zweite Charge des Produktes kann durch Einengen der Mutterlaugen erhalten werden (7,4 g).
3. Dichlorhydrat der 2-[2-[4-[(4-Chlorpheﬁyl)phenyImethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]-essigséure.

32,7 g 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyllethoxy]-essigsdure werden in einer Mischung
von 125 ml Wasser und 13,8 ml wésseriger 37 %iger Salzsdure suspendiert. Diese Mischung wird in einem
Drehverdampfer eingeengt. Man erhilt ein Ol, welches durch Zugabe von 245 ml 2-Butanon auskristallisiert.
Man filtriert die gebildeten Kristalle ab, schleudert sie ab und trocknet sie. Man erhdlt 34,2 g des.
Dichlorhydrates der 2-[2-{4-[(4-Chlorphenyl)phenyimethyl]-1- plperazmyl]ethoxy] essigsdure. Ausbeute: 88
Mol%, Fp.: 228,22 ° G (diff. Abtastcalorimetirie oder DSC).

Analyse flir C21Hzs CIN203.2HCI in Gew.%:

Ber. | C5456 | H584 | N6,06 | ClI~ 1537 | Cl9 23,05.
Gef.. | C5428 | H586 | N6,15 | Cl~ 1524 | Clees 23,22,

Eine zweite Charge des Dichlorhydrates kann auf die gleiche Weise, ausgehend von der zweiten
Charge des oben in Punkt 2 erhaltenen Produktes, erhalten werden (4,5 g). Wenn man berlicksichtigt, daB
das 2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenyimethyi]-1-piperazinyl]-ethanol aus dem 1-[(4-Chlorphenyl)phenylimethy!]-pi-
perazin mit einer Ausbeute von 90,4% erhalten wird, wird das Dichlorhydrat der 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)-
phenylmethyil-1-piperazinyllethoxy]-essigsdure auf diese Weise in drei Stufen mit einer Gesamtausbeute
von 44,1 Mol% (oder mehr als 48 Mol%, wenn man eine mdgliche Kreislauffihrung des 2-[4-[(4-
Chlorphenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]-ethanols, welches nicht reagiert hat, berlicksichtigt) erhalten, wel-
ches eine deutliche Verbesserung in Bezug auf das in der EP-PS 58 146 beschriebene Verfahren darstellt.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung der 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)-phenylmethyl]-1-piperazinyllethoxylessigsdure
und/oder ihres Dichlorhydrats, dadurch gekennzeichnet, daB man 2-[4-[(4-Chiorphenyi)-
phenyimethyl]-1-piperazinyl]-ethanol mit einem Alkalimetali-halogenacetat in Gegenwart eines Alkalime-
tallalkoholats umsetzt, und daB man das so erhaltene Alkalimetallsaiz in die entsprechende Sdure und
gegebenentalls in ihr Dichlorhydrat Uberflhri.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, déB das Alkalimetallalkoholat das Kalium-
tert.butylat ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man das Alkalimetallatkoholat und
das Alkalimetall-halogenacetat in abnehmenden Mengen und in regelméBigem Abstand in die Reaktion
einflihrt, bis die Reaktion so volistdndig wie mdgiich ist.
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4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Reaktion bei einer

Temperatur zwischen 60° und 100 ° C durchflhrt.
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