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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA SAL DE CIPROHEPTADING,
o favor de la firma espafiole FABRICA ESPANOLA DE PRODUCTOS
QUIMICOS Y FARMACEUTICOS, 8.4, "PAES", domiciliade en BILBAO
(Vizeaya) .
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Aungue hey muchas sustencias conocidas como entago-
nistas de le Histamine, la Ciproheptadina destaca entre ellas
por su gran activided; de aqul su empleo en la mayoria de las
enfermedades alérgicas. Sin embargo, muy reclentemente se ha
comprobado que wno de los efectos mds interesantes de la Ci-
proheptadina, es el vencimiento de lasorexia, al comportar-
se dicha sustancla como un estimulante fisiolégico del apeti-
40 & nivel hipotaldmico,

La actividad de la Ciproheptadinae queda de manifios
to en los nticleos hipotaldmicos reguladores del apetito, Pero
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como consecuencia de esta accidn sobre el hipotdlamo, puede
produclr en algunos casos estados de somnolencia., Eatre las
sustancias que contrarrestan esta somnolencie se encuentran los
deidos glutdmico, alfacetoglutdrico, gammeaminobeta hidroxibue
tirico, ote, Por este razén se ha preparado la sal‘de nuestra
invencibn, El cetoglutarato de ciproheptadina, participé de
las propiedades antihisteminioas y esntianoréxicas de la Cipro-
heptedina, pero & su vez carece de los efectos secundarios de
comnolencia, graclas a la aceidn del deido cetoglutériéo

Dicho alfaceboglutarato de ciproheptadina tiene por
Pérmula:

/ N Lo
: ‘ , OOC.OH2
AN |

8

e
2,
8~

AN
H///NNN\\

o,

¥ se prepara haciendo reaccionar wne solucidn de ciproheptadi-
na, en forma de base libre o como alguna de sus sales, oon
otre de dcido alfacetoglutdrico, también libre o como sal al-
calina, ambas en el disolvente adecuado a cada caso, en lag
condiciones descritas en los ejemplos sigulentes, que son sim-

- plemente ilustrativos y de ningin modo limitativos.
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Ejemplo T

En un vaso de vidrio de 300 c.c., provisto de aglta-
dor, se prepara una solueién de 28,7 g (0,1 mol) de ciprohep-
tadina base en 145 o.c de alcohol metilico y sobre ella se va
vertiendo con agitacibn otre de 14,6 g (0,1 mol) de dcido &l
facetoglutdrico en 70 c¢.c. de alcohol metflico. Se agita clnco
minutos mds y resulta un liquido incoloro y ligeramente turbio
que se agita quince minutos con un gramo de oarﬁdn decoloran-
tc y luego seo filtra.

ElL filtrado lfmpido se va verticndo poco a poco y eon
buene agitacién sobre 1 litro de éter etflico muy frid, con lo
que preclpita ¢l afacetoglutarato de ciproheptadine en forma
floculenta., Se deja bien tapado en la nevera durente velntiocua-
tro horas y el precipitado se ‘torna cristalino,

S¢ recoge sobre un £iltro, se lava con un poco de-
§ter y se doja cuarenta y ocho horas en desecador de vaclo so-
bro deido sulfhirico concentrado.

Se obtlencn asli unos 40 g, un 924 de la teorfa, de
alfacetoglutarato do ciproheptadina, en forma de polvo blanco
muy ligoramente amarillento, prdcticemente inodoro y sabor al

- go amargo, soluble en aguz y en alcoholes inferiores, insolu

ble en &ter y con un contenido de nitrégeno de 3,2-3,3%.

Eiemplo 2

En un vaso de vidrio de 2 litros de capacided y equi-
pado con agitador eficiente se disuelven 51,3 g (0,15 mol) de
clorhidrato de ciproheptadina monohidratado en 1,5 1litros de
alcohol etilico abscluto. Sobre ello se van afiadiondo poco a
poco y agitendo endrgicamente hasta 25,2 g de alfacetoglutaro-
t0 monosédico que se¢ ha molido previamente 2 polvo muy £ino.
Este, poco soluble en el aleohol etlilico, va reaccionando pro-
gresivemonte con el clorhidrato de ciproheptadina, soluble en



alcohol, y cloruro sédico gque por su insolubilidad se va se-
parando en farma de polvo oristalino pesado.

Después de continuar la sgitacién por tres o cwatro
horas mds, se separa el cloruro sédico precipitado por filtra-
5. cién sobre papel y el filtrade lfmpido e incoloro, se evapora
a Sequedad en un evaporador rotativo de vaclo y & la tempera-
tura ambiente.

Se obtienen unos 63 g lo que supone un rendimiento
de 97% del ‘tebrico, de alfacetoglutarato de ciproheptadina
10. con lag propledades descritas en el ejemplo 1 y adecuado a
las aplicaciones farmacéuticas,

Descrito suficientemente en lo anteriormente expues-
40 la naturaleza y objeto de esta invencidn, se hace constar
que las caracteristicas del procedimiento desarrcllado son
15, susceptibles de modificaciones o variaciones de detalle, siem-
pre que no alteren su principio fundamental que queda expues-
$0 en las reivindicaciones gue siguen:

REIVINDICACIONES
20, C )
Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidén les sigulentes reivindica-
ciones.
1.~ Procedimientc de obtencién de una sal de cipro-
heptadina, caracterizado porque se hacen reaccionar en un
25. '

medio adecuado la ciproheptadina base, 0 una de sus saies

inorgdnicas, con el dcido alfacetoglutdrico libre o en forma
de sal glcalina,

2.~ Procedimiento segtin la reivindicacién anterior,
30, caracterizado ademds porgue el medio de reacciln empleado es
el agus 0 los alcoholes alifdticos inferiores.
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3... Procedimiento segtin las reivindicaciones ante-
riores, caracherizedo, ademds, porque cuando se utilizan las

sales alcalinas del dcido alfacetoglutdrico, éstas se enilplean'

en estado 86l1ido y finamente dlvididas.

5. 4e- Procedimiento de obtencidén de una sal de clpro-
heptadina, '

Segin se desoribe y reivindica en la presente memo-
rie descriptive que consta de 5 pdginas foliadas y escritas
e mdquina por una sola de sus caras,

Lo, .
Madrid, a 14 Agosto 1972
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