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"Procedimiento de preparacidn de acetil

triptofanato de cafeina",
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+ Slivitante:  AE.Cu- SOGIETE DE CHIMIE ORGANIQUE ET BIOLOGIQUE,
entided frencesa, residente en Commentry (Allier),

Francia.
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Ie invencidn tiene por objeto un procedimiento
de preparaciéh de uns nueva sal de cafeinas, el acetil
triptofanato de cafeina, que presenta particularmente

una accidn estimulante, sin que vaya seguida de depre

S5e sibn, sobre el sistems nervioso central, una accidn sobre
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los estados vagotdnicos, sobre las hipogliceminas, una
accidn vasodilatadors sobre le irrigecidn miocédrdica y
rensl, uns acciln psicotdnica, uns accidn correctiva
de los efectos secundarios de los neurolépticos, una
accidén antidepresiva propia y enm asociacidén con los
psicoanalépticos y los timolépticos, una accibn sobre
la adinamie de los ancianos y una accidn sobre los gran
des sindromaes psiquidtricos por aceidn central.

El acetil triptofenato de cafeina, es uﬁ com-

puesto nuevo quimicamente definido de férmula brutas

21824 %
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Su peso molecular es de 440,45, su composi-

cidn moleculer corresponde as

acetil triptofano. 55,91 %

cafeina _ 44,09 %
y su composicidn elemental a:

carbono 5%.26 %

hidrégeno 5449 %

nitrégeno 19,09 %

ox{geno 18,16 %

El acetil triptofanato de cafeina presenta
las propiedades fisicas siguientes:
| - polvo cristalino blanco
-~ muy poco soluble en agua fria, mds soluble

a 100¢C (l Pe. en 70 Po)
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- poco soluble en alcohol a 502 (1 p. en 120
ps), mds soluble a la ebullicién (1 p. en
12 p.)
- poco soluble en etanol a 952 (1 p. en 95 p.)
mds soluble & la ebullicién (1 p. en 10 p.)
~ punto de fusidn: 1592 C. |
Segin el presente invehto, se prepare el acetil
triptofanato de cafeina haciendo reaccionar juntas canti-
dades aproximadamente equimoleculares de acetil triptofa-
no y de cafeina.

Segin otra caracteristica del invento, se pro-

- cede @ la reaccidn en un medio que impide la hidrolisis.

Este medio estd constitufdo por un alcohol alifdtico
anhidro, tal como etanol absoluto, el metanol, etce. El
etanol absoluto es el preferible.

A contimuacidn se de, a titulo de ejemplo no
limitativo, un modo de ejecucidn del procedimiento objeto
de la presente invencidn.

EJENPIO.-

Se colocan en un recipiente de 5 litros de ca~

pacidad, provisto de un refrigerante a reflujo y de un

dispositivo de agitacidn mecénica:

- acetil triptofano 615 g
- cafeina | 485 g
- etanol absoluto 24500 ml

‘Secalénta a reflujo, gradualmente haste la ebullicién

con agitaeidn constante. Al cabo de 20 mimtos se afiade:
- agua 60 ml
Ia solucidn llega a ser completa. Se mantiene durante 5

minutos en ebullicidn. Se filtra. Se enjuaga con etanol
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sbsoluto. Se deja enfriar progresivamente siempre a re-
flujo y con agitacidén. Se mantiene la agitacidén mientras
que los cristales se multiplican y se toman en una masa
abundante. Se maentiene durante 24 horas & temperatura
fresca. Se orea. Se lava tres veces con etanol absoluto.
Se seca en una estufa a 4028, El peso obtenido es de 910
£ que corresponden a un reﬁdimiento de 8247 %e

El producto preparado puede identificarse por
les reacciones siguientes:

a/ -en un tubo de ensayo, introducir uns decena
de miligramos de acetil triptofansto de cafeins y 3 ml
de una solucidn & 2% de para~dimetilaminobenzaldehido en
dcido clorhidrico diluido & 20% (R). Agitar para disolver,
luego se efiaden algunas gotas de soluto concentrado de
agua oxigenada (R)s Se desarrolla al cabo de algunos mi-
nutos una coloracidn azul intensa.

b/ en un tubo de ensayo se introducen una decena
de mil{gramos de acetil triptofanato de cafeina, 5 ml de
agua y algunas gotas de amonfaco diluido (R) en cantidad
suficiente para disolver la sal. Se coloca el tubo de en
seyo en el bafio Marfa hirviendo. Al cabo de 5 minutos se
produce una reduccidn intensa de nitrato de plata, con
gparicién de un polvo negro de plata que puede former es-
pejo de platae

Las determinaciones cuantitativas siguientes
pueden efectuarse sobre el acetil triptofanato de cafeiha
para comprobar su purezss

&) titulo de nitrdgeno total, segln la técnica
del Codex Frangais 1949; '

b) un segundo método utilizado opers por acidi
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metria; por medio de una operacidén de retorno.

Une milimolécula se trata con un exceso de sosa
decinormal., Bl exceso se titula por el dcido sulfirico
decinormal.

Un ml. de sosa decinormal = 0,0440 g de acetil
triptofénato de cafeina.

El estudio farmacoldgico del acetil triptofanato
de cafeina he“demostrado los resultados siguientes:

1) TOXICIDAD,=

Ia toxicidad del acetil triptofanato de cafeina
se ha estudiado por via orasl en el ratdén suizo de un peso
medio de 20 g« ¥y en la rata.

El producto se hs administrado en suspensidn

acuosae

La'DIso calculada segin el método BEHRENS y
KARBER es igval a 1,055 g. por kge. de peso corporal, en
el ratdn, respecto a la rata es de 1,700 g.

2) PROPIEDADES FARMACODINAMICAS.~

El acetil triptofanato de cafeina es un exci-

tante del sistema nervioso central, cuyo periodo de in-

‘duccidn es lento debido al hecho de su débil solubilidad,

pero cuya accidn se halls prolongada en duracidn.

| Avmenta la gctividad motriz del ratdén y de la
rata, provocando una exoitacidn sua§e, pero prolongada,
sin Pendmenos perjudiciales caracteristicos.

No presents antagonismo realmente significetivo
con respecto al clorsl, al mebubarbitol, al fenobarbital.
Su accibn antagonists es scaso mis neta con relacidn al
hexobarbital sddico.

No modifica o 1o hace en cantidad myy reducida,
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la durecidn de la anestesia .con dter.

Si no se nota diferencia sobre el choque cardig
zblico, por el contrario, se comprueba que el acetil trip
tofanato de cafeina exalta y excita la accidn convulsiva
de la estricnina en dosis liminar.

No se comprueba con el acetil triptofanato de
cafeina accidn neta sobre la presidén arterial o sobre el
corazdn. 7

El acetil triptofanato de cafeina, presenta la
yentaja sobre los excitantes habituales (bencedrina, ba-
ses xénﬁicas y otras) de no provocar fendmenos de debre-
gién a contimacidn de la fasé de tonicidad y permite asi
una aceleracidn notable de recuperacidn de los estados
depresivos tanto desde el punto de vista nervioso como
mﬁscular. .

Su efecto esténico se ha demostrado por la prue-
ba de flotacidn respecto a la rata. ‘

Ejerce'una accidn correctiva sobre los efectos
secundarios de los neurolépficos (cloropromacina yrlevo-
promacina) y permite debido a este hecho una recuperacién
de»los estadog depresivos provocados por estos: de aqui
su interds en las curas prolongadas por los neurolépticos.

Modifica poco ed apetito y debido a este hecho
se comporta como un medicamente tranquilizante que no pre-
senta los inconvenientes de los excitantes habituales.

Se produce un efecto hipergliceminante transi-

torio después de haber ingerido acetil triptofanato de

cafeins.
Segin estos, detos, parece que el acetil tripto-

fanatb de cafeina es susceptible de desempefiar un papel
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importente por su accidn psicotdnica corrigiendo los
estados asténicos y adindmicos. Permite la recuperacidn
de los estados depresivos.
De estss propiedades se derivan las aplicacio-
nes terapéuficas del acetil triptofanato de cafeina.
Este posee una accidn electivamente estimu-

lante del sistema nervioso vegetativo y del tono mental

" del individuo.

Su administracién respecto al hombre lleva

. consigo usualmente un sumento de las catecolaminas uri-

naries, que se traduce en un estimulo medulosiurrenal.

_ Consigue asi, por este mecanismo, uns transfor-
macién de los azidcares sanguineos en glucosa directamente
esimilable por el tejido nervioso.

Bajo la excitacidn directa medulosurrenal e

indirecta por el efecto normoglucosemiante, se exalta

el tono de la substancia reticulada mesocefdlica con lo
que se obtiene un estimulo timico y vegetativo del suje-

t0.

El acetil triptofanato de cafeina descomponién

 dose lentamente permite obtener un efecto retardado sin

depresidn secundaria, mientras que se hace excepcionsl
une excitacibn cardiaca pardsita. '

El acetil triptofanato de cafeina puede admi-

‘nistrarse g dosis. que varian entre 0,10 y 3 g por 24 ho

ras y haste mds, determindndose solamente el limite su~
perior por los estados_clinicos pre;existenxes ¥y desarro
1léndose el curso del tratamiento..

Se hace, cqnvenientemente, én férmulas de dosis

unitarias pars la administracién por via orel, tales como
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comprimidos, gramilados, sellos, etc. ¥y

nistracién rectal en supositorios, asocigndose el ace

til triptofanato de cafeina, en estas dosis unitarias

con los excipientes o vehiculos terapéuticamente admi

nistrables propios a las formas de administracidn con

sideradas.

Les otras vies de administracibén y formas

farmacéuticas no se excluyen y se citerdn en particular

pueden contener de 0,10 & 0,50 g alrededor de

activo.

‘goluciones inyectables obtenidas por solubilizacidn del

‘compuesto en coadyuvantes apropiados. Lesdosis unitarias

compuesto

A titulo de ejemplos no limitati#os, se cita-

rén algunas férmulas farmecéduticas del acetil triptofa-

nato de cafeinas

1) Comprimidog:
a) - acetil triptofanato de cafeing ses.ee

Excipiente qe.s. para un comprimido.

b)

acetil triptofanato de cafeins seeeee

excipiente qes. para un comprimido
2).Sugositorios: o | |
- a) - acetil triptofaﬁato de cafeina eeeses
-~ excipiente qes. péra un supositorioe.
b) - acetil triptofansto de cafeins eeeee.
~ excipiente g.s. bara un supositorio .

Les unidades medicamentosas débiles

0,10

0,50

0,10
0,50

(comprimi-

dos a 0,10 g por ejemplo), se destinan de preferencia, &

caracteristica los efectos siguientess

1) Biolégcamerit :

1a prictica corriente y se obtienen con uns regularidad
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) la correccidén con 1 § 2 comprimidos por dia de las
hipoglicemias funcionales o hipoglicosemias, en parti -
cular cuando dstes coinciden con une proporcidén normal
de aziceres reductores sanguineos totales;

b) curvas comparativas sin y con acetil triptofanato
de cefeina, han demostrado claramente el efecto adrena-
lina - andlogo prolongado del compuesto con una perfec—
ta toleranbia; '

¢) en varios casos, como ya se ha indicado, la propor
cidn de las catecolaminas urinaries se aumentabaj

d) no se ha observado efecto alguno congestivo del
tipo serotoninaj

e) hay una accidn vasodilatadora sobre la irrigacidn
miocdrdica y renal.

2/ Clinicemente: el acetil triptofanato de cafeinas

a) corrige lds estados hipoglicémicos respecto a los
estados de pequefia ansiedad y sobre todo 1os ciclotimicos;

b) sostiene los sujetos de fondos vagotdnicos de lineas

acusadas, delgados .y por regla general hipometabdlicos.

- El mismo compuesto previene en una gran medida las ja'-

guecas de estos sujetos en los que retarda la crisis y

atenua la intensidad;

¢) evita ciertos accidentes paracomatosos con relacidn

al ayuno ¢ la hipoglicosemia;

d) ejerce un efecto psicosedante por la afirmacidn de
ung mejor seguridad cuyo defecto crearia la angustis.
Las unidades medicementosas fuertes (comprimi-
dos a 0 g.50,por ejemplo) son apropiadas sobre todo en

psiquiatria.

En efecto, & la dosis cuotidiana de 0,50 a 2,50
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ey €1 compuesto'presenta las actividades siguientes:

g) accidn psicotdnica.

b) accibn correctiva de los efectos secundarios de los
neurolépticoss
| ¢) accidn anti-deprimente propia y asociada con los
psico-analépticos y los timolépticos.

d) accidn en la 32 edad: adinamia de los ancianos,

e) accién en los grandes sindromas psiquidtricos por
aceidn central, por ejemplo, delirium tremens.

‘N 0 T 4
Descerite suficientemehte la naturaleza del

invento as{ como la manera de reslizerlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que les disposiciohes an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica -
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el invento
se refiere a una solicitud de patente presentada en

Prancis, con fecha 22 de febrero de 1.962, n? 888,884,

‘acogiéndose por lo tanto, & los beneficiocs que conce-

den los Convenios Internacicnales en vigor y siendo lo
que constituye la esencia del referide invento y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios, en
Espafia: ”PRGCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACETIL TRIPTQ
PANATO DE CAFEINA"; caracterizindose por lo siguiente:

18.- Procedimiento de preparacidn de acetil
triptofanato de cefeina, caractefizadq@orque se hacen
reaccionar juntésvunas cantidades aproximadamente equi-
moleculares de acetil triptofano y de cafeina.

28 .- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,

caracterizado porque la reaccidn se efectia a reflujo
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en el seno de un disolvente que impide la hidrdlisis,
por lo que el acetil triptofanato de cafeina se extrae
por cristalizacidn.
| 38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 28,
caracterizado porque el referido disolvente es un aleohol
elifético anhidro.
 42,- Procedimiento segin la reivindicacién 3,

caracterizado porgue el expresado alcohol alifftico es
etanol.

8,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 48,
ceracterizado porque se afiade una pequefls cantidad de
ague a la mezcla reaccional al final de la reaccidn an-
tes de la cristalizacidn.

68.- “Procedimiento de preparacidn de acetil
triptofanato de‘cafeina"; tal y.como queda sustancial-
mente descrito en la présente memoria.,

Esta memorig

-opsta de once hojas escritas &
miguina por una sola § . ;
ik 20,FEB. 1063

+ SOCIETE DE CHIMIE
3 ET BIOIOGIQUE.
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