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La presente invencidén se refiere a un procedimien-
to para preparar derivados de meba~trifluorometilfenilpipe-
razina.
Los compuestos responden a la férmula:
. |II' /\ .
- O |

C

en la que:
Ry representa.un dtomo de hidrégeno o de fldor, y 7
R2 representa un radical alcohilo que tiene de 2 a 6 éfé;'
mos de carbono, un radical cicloalcohilo o cicloalcohil~
alcohilo que Tiene de 5 a 8 &tomos de carbono, llevaudo
cada uno de estos radicales mno o dos grupos hidroxito
o wm gru@o 0X0 ¥y, en su caso, taﬁbién una agrupacién m-
~trifluorometilfenil-4-piperazine 6 (trifluoromeﬁil—}é
- =fluoro-4-fenil)-4-piperazino, con la condicidn de'quq
R, no represente un radical monohidroxiazlcohilo cuando.
Ry es mn &tomo de hidrdégeno,
asi como sus. sales de adicién con 4cidos farmacéuticamente
' aceptébles. .

Ta invencién comprende mis particularmente los
compuestos que responden a la férmula (I) en la que Ry re-
presenta un &tomo de hidrdgeno y R2 representa un radical
dihidroxi-2,3~propilo, hidroxi-2-ciclohexilo, oxo-2~ciclo~
hexilﬁetilo, (m~trifluorometilfenil~4-piperazino )-3~hidro-
Xi~2-propilo, oxo-2—ciclopentilmetilo,7hidroxi—2—biclohexil-

metilo, (m-trifluorometilfenil-4-piperazino)-3-0%0=2~propi-

lo, o bien oxo~2-cicloheptilmetilo, & Ry representa un &to-
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| mo de fldor y R, representa wi grupo hidroxi-2-etilo, oxo-
~2-ciclohexilmetilo, /Ttrifluorometil-3-fluoro-4-fenil)=4-
-piperazine_/-3-hidroxi-2-propilo ¢ dihidroxi-2,3-propilo,
asi{ como sus sales de adicibén con dcidos Tarmacéubicamente
aceptables. .

‘Los compuestos de la invencién se pueden preparar

por reaccidn ﬁe un compuesto que responde a la férmula:

£ \m L (11)
\_/ |

en la qﬁe By es un dtomo de hidrégeno o de fléor, con uﬁ,
derivado halogenado y/o epoxidado del radical R, antes de-
finido, o también con un derivado RH ¥ formaldehid6 cuando
R2 comprende un grupo oxo, reaccidén que puede estar segui;
da por una oxidacidén o ‘wna reduccién efeétuada de manera
habi bual. |

Tos compuestos de férmula (II) son conocidos jj@é-
t4n di3ponibles en el comercio. La N—m—trifluorometilfénil-
piperazina (Rl = H) ha sido descrita en la patente de Gran
Bretaﬁa'ng 948.767, y la N=(trifluorometil-3-fluoro-~4-Lfe-
nil)-piperazina en la patente de los EE.UU. de América no®
3.637.705.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn.

Ejemplo 1
/(n=trifluorometilfenil}-4-piverazino/-3-pronanodiol-1, 2

N Y~OH,-CHOB-CH,OH

, 3 ,
Se disuelven 13,5 g (58,6mmoles) de m-btrifluoro-
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metilfenilpiperazina en wna mezcla de 67,5 ml de hubanol Yy
-7,5 ml de cloro-3-propanodiol-1,2 (90,5 mmoles)., Se afiaden
10,6 g de carbonato sédico en polvo fino, y se calienta a
reflujo durante 16 h agitando. Se¢ enfria vy se filtra la
solueidn, y luego sé:&lara el residuo con propénol calien-.
te ¥y se evapora la solucibn. Se recoge el residuo éon éter
¥ una solucién al 10% de carbonato sédico. Se decanta, se
aélara con agua, ¥y Se evapora. oSe pbtiene un aceite cuyos
espectros IR, de RN y de masas son compabibles con la es-
tructura propuesta. 7
Se prépara el yodhidrato afiadiendo 4cido yodhfdfi;
co concenfrado a una solucidén de la base al 10% en isoProf
panol. Se filtra, se recriétaliza en isopropanol. Se obtie—
nen 13,9 g (rendimiento 55%) de oristales blancos. F = 156-

~-1579C (TJ 1142).
1

C14Hp0F 3150, ,

Calewlado, %: € 38,9 H 4,66 N 6,48 I 29,4
Encontrado, %: ¢ 38,6 H 4,77 N 6,40 I 29,6
Bjemplo 2

[Tn-trifluorometilfeonil)~4-pinerazino/—2—ciclohexanol

. N N

Se calienta durante 4 horas a 145°C una mezcla de

14 g (60 mmoles)'de m—trifluorometilfenilpipefazina vy 5,88
g (6 ml, 60 mmoles) de 6xido de ciclohexano.Ss enfria y se
croma%ografia sobre 200 g de silice. Se eluye sucesivamen-
te con cloruro de mebtileno, luego con cloroformo, progresi-

vamente enriquecido en metanol.

Se separan 7,9 g (rendimiento 40%) de aceite, cu-
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yos espectros IR, de KIN y de masas con compatibles con la
estructura propuesta. Se pone en solucidn ia base en aceto-
na, y se sfiade poco a poco Acido clorhidrico concentrado.
Se obtiene el diclorhidrato. F = 225-2290C (IJ 1143).
.Cl7H25012F3N20

Calculado, %: C 50,88 H 6,2 N 6,98 €1 17,66
Encontrado, #: ¢ 50,98 H 6,43 N 7,06 €l 17,53
Ejemnid 30 ;

[n~trifluorometilfenil)-4~pinerazino/—motil~2-ciclohexanona

0

| é::>y-N \W—CH, O

| N g*[ii]
OF

Se introducen 12,8 g (55,6rmmoles) de bromhidrato
de m~-frifluorometilfenilpiperazina en 68 ml de etanol. Se
afiaden 2,0 g (66 mmoles) de paraformaidehido vy 4,8 g (5,1
ml, 49 mmoles) de'ciciohexanona, con agitacidn, y luego
0,025 ml de 4cido bromhfdrico concentrado al 48, y luéga
se lleva é reflujo. Los cristales se disuelven poco a pq;o.
Se calienta durante 8 h y se deja enfriar. Se filtran 165:
'cristales obtenidos, se recristalizan en isopropanol y se
obtienen 14,1 g (rendimiento 70%) de bromhidrato. F = 175-
~17692C (LJ 1144). '

Calculado, %: G 51,22 H 6,19 N 6,65 Br 18,88
Incontrado, %: - 51,25 6,10 6,67 18,97

Por neutralizacidn mediante carbonato sédico al 10%
en agua, en presencia de benceno, se obtiene la base libre
en solucibn. Se seca y se evapora., Los espectros IR, de RN
y de masas son compatibles con la estructura propuesta.

Fumarato (LJ 1151). F = 145¢¢
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Iojn m’xm.5
22277 3105 . S
Calculado, %: € 57,89 H 5,96 N 6,14
Bncéntrado, g 57,67 5,87 5,98

Ejemplo 4

bi51[Cm—trifluorometilfenil)—4~piperazino7ll,3-propanol—2

~

f oy — om, - CHOH

R P,

Se introducen 64 g de m—trifluorometilfenilpiéqra—
zina (0,28 moles) eén vn matraz de fondo redondo.calentaéo en
bafio de aceite. Se afiaden con agitacién 7;5,m1 (0,096 mqles)
de epiclorhidrina y se calienta progresivamente en una ho—
ra hasta 1209C. Durante las seis horas siguientes se éieva
progresivamente la temperatura en 102C por hora, hasté:é@g
la temperatura del bafio de aceite alcanza 180°C, Se ca;iépr
ta ain 4 h a esta temperatura, y se deja enfriar. Se réco-
ge en cloroformo y sosa normal, se lava con'agua, se seca

¥ se evapora. Se disuelve el producto bruto en etanol y se

 afiade 4cido clorhidrico concentrado hasta, pH 4cido. Se pre-

cipita el clorhidrato poriédicidn de 4cido. Se filtra, se
recristaliza en wna mezela de 1/3 de etanol y 2/3 de agua en
volumen, Se obtienen 46,5 g de clorhidrato hemihidratado.

F = 240-2459C (LJ 1145).

025H32012F6N4O.L/2Hé0 _ ’ _
Calculado, %: C 49,43 H 5,63 N 9,22 cl 11,67
Encontrado, %: 49,70 5,81 9,24 . 11,64

Se pone el clorhidrato en suspensién en clorofommo,
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¥ se afiade poco a poco sosa normal con fuerte agitacidn.
Cuando se ha disuelto todo se aclara con agua saturada de

cloruro sédico, se seca y se¢ evapora. Se obtiene un aceite

| euyos espectros IR, de RIM y de masas son compabibles con

la estructura propuesta. Se prepara el fumarato hemihidra-
tado en propanol (LJ 1152).

¢y 3H3813.‘6N 409.1/2 H,0 |

Calculado, % ¢ 52,31, H 5,15 N 17,39

Encontrado, 5: 52,423 5,29 7,35

Se prepara el difosfato en etanol, se recristﬁliZa

jen etanol. P = 190-162eC (LJ 1154).

Calculado, %: C 42,14 H 5,09 N 7,86 P 8,69 .
Encontrado, % 42,02 5,21 7,99 9,10°. .
Ejempnlo 5

/{n-trifluorometilfenil)~4-piperazino/-metil-2-ciclopentano-
. :

0
— CH,

CF

Se disuelven 12,8 g (55,6 mmoles) de bromhidrato
de m-trifluorometilfenilpiperazina, 2,0 g (66 mmoles) de
paraformaldehido ¥y 4,10 g (49 mmoles) de ciclopentanona en
68 ml de etanol., Se afiaden 0,025 ml de 4cido bromhfdrico
concentrado al 48%, ¥y se calienta 16 h a feflujo. Tras en~
friamiento ée filtran los cristales que se han formado, ¥
|se recristalizan en ispproyanol. Se obtienen 12,9-g (rendi-

miento 65%) de browhidrato, F = 180~185eC (LJ 1160). °
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Calculado, % C 50,13 H 5,44 N 6,87
Encontrado, %: 50,54 5,68 6,92

La base, liberada con sosa 0,1N, se somete a ex-
traccidn con benceno. Tras secado y evaporacién del disol-
vente, los espectros IR, de R y de masas estdn de acuer—

[
do con la estructura propuesta.

Ejemplo 6

/[(o~trifluorometilfenil.)~4-piperazino/-metil-2—ciclohexanol

OH

' N N — CiL,. -
avo
, OF , ,

Se disuelven 11,0 g de [Tn=trifluorometilfenil )4~
~piperazino/-metil-2-ciclohexanona (32 mmoles), obtenida -
segin el ejemplo 1, en etanol, y se enfrla. Se afiaden ﬁééo
a-poco, agitando, 10 g de borohidruro sédico por pequeiias -
cantidades. La evolucidén de la reaccidn se sigue sobre—ca—
pa deléada de sflice®. Cuando se ha Hransformado todo, se
afiade acetona, luego agua y por Ultimo sosa normal. Se ex-
trae con éter, se lava con agua saturada de cloruro sddico,
se seca sobre sulfato sédibo ¥ se evapora. Se obbtiene wn
aceite del que se prepara el fumarato, en mezcla isopropa-
nol-agua.

Se obtienen 9,3 g de produ?to (rendimiento 63%). -

P = 156-1582C (LJ 1161).

*Nota: Se efectdan las cromatografias sobre capa delgada en
placa de silice fluorescente Ilerck, eluyendo con clo-~

- roformo que contiene 10% de metanol en volumen. Se
revela por pulverizacién de reactivo de Dragendorff.
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| Cooflag3i 05
Caleulado, %: € 57,63 H 6,37 X 6,11
Evcontrado, %t 57,70 6,45 6,00

Por neutralizacibén del fumarato se obtiene la ba-
se libre, cuyos espectros IR, de masas y de REN estédn de
acuerdo con la estructura propuesfa.
Ejemplo 7

bis~/Tm~trifluorometilfenil )-4=piperazine/-1 , 3=propanona~2

1 7 N ~CH,  —eed—eCO

CF3 | ] 2

(Y

Se disuelven 13,2 g (25,5 mmoles) de bis—éxm-tii—
fluoronetilfenil)-4-piperazino/~1,3~-propanol-2, obtenido
segin el ejemplo 4, eﬁ 132 ml de sulféxido de dimetilo an-
hidro (DIiSO), y se afiaden 15,76 g de diciclohexilcarbod;imi
da (76,5 ﬁmoles) ¥y luego 56 mmoles de 4cido fosférico zn~.
hidro, cristalizado. Se deja durante 48 h a temperatura'
ambiente, se afiaden 1,8 ml de agua, se agita durante 2 h
y se filtra. Se aclara con éter, se lava 3 veces con una
solucién de bicarbonato sédico saturado. Se seca, se evano-
ra, se cromatografia sobre silice, eluyendo con cloruro de
metileno y luego con cloroformo progresivamente enriquecido
en metanol. Los espectros IR, de RN y de masas de la base
obtenida estdn de acuerdo con la estructura propuesta.

Se prepara el clorhidrato hidratado en éter, afia-
diendo éter clorhfdrico. Se obticnen 6,17 g (rendimiento

40%). T = 260-2652C (IJ 1163).

025H32012F6N402.

H




Hoja nim,

1 Calculado, %: C 49,59 H 5,32 N 9,25 cL 11,71
| Encontrado, %: 49,20 5,60 9,20 11,19
Ejemnlo 8 . ,
/(n-trifluorometilfenil)—4~niperazino/-metil=-2~ciclohepta~
5 nona
N N o CH2
\——/
CF3
10 Se calienta a reflujo wna mezcla de 12,8 g (Q;oAa

-

moles) de bromhidrato de m—trifluorometilfeniipiperaziﬁé},
5,47 g (0,04 moles) de cicloheptanona, 2,0 & (0,066 moles)
de paraformeldehido y 0,1 ml de &cido bromhidrico concenira-
do, durante 12 horas, en 68 ml de etanol. Se deja enfriar,
15 se filtra y se recristaliza en isopropamol.

Se obtienen 9,47 g (rendimiento 53%) de producto.

(bromhidrato). F = 1972C (LJ 1176). T
019H25F3I‘120.HBI‘ ) :
Calculado, %: C 52,42 H 6,02 N 6,43 Br 18,36 Base 81,4
20 BEacontrado, %: 52,36 6,16 6,35 18,65 - 80,6
Ejemplo 9 ' ' '

/TErif Tuoromet §1-3-Fluoro-A-Ffenil)=-4-niperazino/-2-etanol

-

F / \ l\{—-\N-C}‘I2-CH2'-OH
25 . - : =/ -/ - '

| CF5 |

Se calientan a reflujollo g (0,04 moles) de (tri-
fluorometil~3-fluoro-4-fenil)-4~-piperazina y 7 g (0,056 mo~
les) de bromo-2-etanol, durante 4 h, en 60 ml de n-buteanol.

' 30 Se deja enfriar, se filtra y luego se cristaliza en etanol.

. 120178




10

15

20

25

30
120178

10

1Toja nim,

Se oblienen 9,15 g (rendimiento 61%) de cristales
blancos (bromhidrato)., F (desc,) = 248-2499C (LJ 1195).
Cy 3ty ¥ 4,0 HBr

Calculado, @%: C 41,84 H 4,59 N 7,51 Br 21,41 Base 78,3

_ Acido 21,7
Encontrado, $: 41,69 4,58 7,42 21,66 Base 79,7
[ .

‘ l _ Acido 22,1,
Ejemplo 10 ; o _
L{trifluoronetil-3~fluoro-4=Fenil )=4-piperazino/-metileom
~ciclohexanona ' o

CF3

Se calientan 10,5 g (0,032 moles) de (trlfluoro—_
et11-3—f1uoro-4—fen11)—ﬁ—nlpera21na, 5 ml (4,74 &: O, 048
moles) de ciclohexanona, 1,6 g (0,053 moles) de parafor-
maldghido'y 0,05 ml de 4cido bromhidrico concentrado, Qu—{
rante 14 horas, a reflujo en 53 ml de etanol, Tras enfrié—
miento- se evapora el disolvente y se recristaliza en iso-

propanol. '

Se obtienen 4,6 g (rendimiento 337%) de producto
(bromhidrato). P = 190°C (IJ 1196).
018H21T4N 0.HBr
Calculado, %: C 49,33 H 5,06 N 6,39
Encontrado, % 49,21 5,22 6,37

bis—~/Ttrifluorometil-3=Ffluoro-4—Ffenil )=4-piperazing/m=1, 3-

=0ropanol-2
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1 —— /N
_ T P~ — N N - CH2 - CHOH - CHzéN
' /
. oF i
3
5 ' Se agita wma mezcla de 10 g de (trifluorometil-3-

~fluoro-4-fenil)-4-piperazina (0,04 moles) y de 1,56 ml
(1,84 g: 0,02 moles) de epiclorhidrina durante dos horas, a
temperétura amb;enté. B¢ efiaden 2,8 g (0,02 moles) de carbo
nat§ potésico, y se calienta la mezcla a reflujo durante

10 2 h 30, Se filtra, se aclara con propanol, se evaporsd la
solucidn orginica. Iuego se sométe el residuo'a extrécdién
con éter, y se lava con ua solucidén de sosa 0,1N, ¥ luego
con una solucidn saturada de cloruro sédico. Sé secarlé 50—
lucibn etérea sobre sulfato sédico. Se evaﬁora para obte-
15 ner la base bruta, y luego se disuelve esta en efanol de

‘ 90¢ y se afiaden 2 equivaleates de 4cido fosfdrico cristaf
lizado. Se filtran los cristales tras enfriamiento eqlneye—

ra, ¥y se recristaliza en etanol de 90¢2.

Se obtienen 4,28 g (rendimiento 28%) de cristales

20 blancos., F = 1902C (difosfato). (ILJ 1198).
025H38F8N40.2H3P04.H20 , :
Calculado, %: C 39,17 H 4,73 N 7,30
Encontrado, %: 38,98" 4,65 7,25
Ejemplo 12 ' '

25 /Thrifluorometil=3-Ffluoro~4~fenil )-4-piverazing/—3-prooano-~
diol-1,2

B ‘—@4’ W - CH, ~ CHOH - CH,OH
q;,“.'-/ \ / -
. cry |

© 30,
120178
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Se calienta a reflujo wna mezcla de 4,5 g (0,018

-

‘Imoles) de (trifluorometil-3-fluoro-4-Lenil)-4-piperazina y

4,0 g (0;026 moles) de bromopropancdiol-l,3. Se afiaden poco
a poco 2,8 g (0,02 moles) de carbonato potdsico en el curso
de la reaccidn,

Tras 11 horas de calentamiento se deja enfriar, se
evapora el butanol, se recoge con agua y se extrae con clo-
roformo. Se obtienen 6,7 g;de wn aceite rojo que cristaliza.

Se cromatografia este aceite sobre silice, eluyendo con clo
roformo que contienec 25 de metanol. . '
Se sigue la separacidn sobre capas delgadas.fss,

uen las fracciones que conticnen el producto y se evap@ra.
Se obtienen 4,5 g de aceite amarillo. Iste accite se disuel
ve en isoPropanolra ebullicidn, al que sc aflade poco a po-
co 1 ml de 4cido bromhidrico concentrado. Por enfriamiento
se obtienen cristéles-que se Tildran.

Obtenido: 3,45 g (rendimiento 47%) de cristales

blancos (bromhidrato). F = 222°C (LJ 1211).

Cy 41y gF 450, HBT |
Calculado, %: € 41,70 H 4,75 N 6,95
Encontrado, % 41,76 4,78 6,93

Los compuestos de la invencidn se han sometido a
wn estudio Tarmacoldgico.

Toxicidad aguda en ratones

Log productos se administran a dosis crecientes
(en progresién aritmética) a lotes de 5 ratones hembra
WiSS, FOPS, NMRI/Han, procedentes de la eria EVIC CEBA y
con wn peso medio de 22 g. _

Para la via intravenosa, los productos se solubili

zan en agua destilada; para la via oral, se ponen en suspen
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5ibn en solucidén de goma ardbiga al 10% (volumen aaminis-
trado: 0,5 ml/22 g de.peso del cuerpb).
' Las DL 50 se calculan por el mébodo de KARBER y

BEHRENS (B.) (Arch.Bxp,Path,Pharmalkol. 1935, 177, 379-388).

Para cada una de las vias de administracién se in-
dica igualnente: .

- 19 DL 0 6 dosis mdxima tolerada
 — 15 DL 100 6 dosis minima siempre letal.

EL ntmero de.animales supervivientes en los dife-
rentes lotes se verifica definitivamente 15 dias tras la
administracién de los productos., 7

Los resultados se resumen ea la tabla ne 1
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| (POISSIER (J.R.), SINON (P.), Arch.Int.Pharmacodyn. 1955,
158, 212-221) y se desplazan delante de dos células fotoelée

|administracién (solucidn de goma ardbiga al 10%), un suefio

16
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ESTUDIO FARLACOLOGLCO

I - Accién en el campo del sistema nervioso central

A -~ Hétodos ¥ protocolos experimentales

5.

1) Accién sobre la actividad motriz esponténea del

30 minutos tras administracién oral de los produc—
tos estudisdos, los ratones (12 por lote) se instalan en las

janlas individuales del armario actimétrico de BOISSIER

tricas situadas segin coordenadas rectanéularés. Contaéérés
registran los desplazamientos durante 20 minutos. Los re- )
sultados se expresan como tanto por ciento de variéeioﬁés‘
de la actividad motriz en relacién al lote de animales féé—
tigo. " '

2) Accién sobre la temperatura central del raton

La temperatura rectal de los ratones (lotes deilO
animales) se mide con ayuda de un termopar ELLAB. Luego ée
administran por via oral los productos ensayados, y se to-
ma la %emperatura 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 4
horas, 5 horas y 6 hofas después,

3) Aceidn sobre la narcosis con pentobarbital en ra+

tones |
30 minutos tras administfacidn de los productos,

los ratones (lotes de 10‘anima1es) reciben una inyeccidn de
pentoﬁarbital a wna dosis (50 mg/ke I.V;) que implica, en

animales testigo que no han recibido més que el vehiculo de

de azproximadamente 30 a 60 minutos, EL tiempo de hipnosis

de cada ratén se cuenta en minutos desde el momento en -que




10

15

20

25

30

120178

Itojn nam. 17

el animal puede ser puesto sin resistencia de espaldas, has

foee

ta aquel en que se vuelve & poner espontincamente sobre las
patas. .

In los lotes tratados y en el lote testigo se cal-
cula la media de los tiempos de suciio, y se expresan los ’
resultados en tantos por ciento de variacién respecto al
lote testigo. '

4) Accidn sobre el ensayo de la traccidn en ralo-

nes (lotes de 10 animales)

" Este ensayo, descrito por COURVOIS IBR (5.)(J. C11~
nic, EXP.PsyCOPath., 1956, 17, 25), apr001a 11 pfesenc1a o
ausencia de restablecimiento de un ratdn presentado pox- -las
patas anteriores a un hilo metdlico horizontal. 30 minutes,
1 hora.y 2 horas $ras administracién- oral de los produchos
ensayados, se observa el tanto. por:ciento de ratones que-no
pueden agarrase al hilo con uvna de sus patas posteriores en
menos de 5 segundos. ‘

5) Bisgueda de accidén anticonvulsiva respecto - al

electrochogue en rabtones (lotes de 10 anlmales)

30 minutos tras administracién de los productos,
se busca la proteccién inducida respecto a crisis téniéa
(extensidn de 155 patas pg;teriores) provocéda por uwn esti-
mulo eléctrico transcraneél.sﬁpramaximal (13 a 16 mA duran-
te 0,1 seg). ‘ .

Los resultédos Se expresan en tantos por ciento de
proteccidn respecto al lote testigo. '

6) Accidn sobre la toxicidad de grupo de la anfe-

tamina, en ratones (lotes de 10 animales)

30 minutos tras administracién de los productos

estudiados se inyecta bitartrato de anfetamina por via in-
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traperitoneal, en dosis de 10 mg/kg (dosis priécticamente
piOO% mortal) a ratones agrupados de a 10 en cajas de 12 x
18 x 13 cﬁ; Se observa el ntémero de snimales supervivientes
24 horas tras la anfetamina.

7) Bisqueda de wma accién catalentfgena en ratas

(lotes de 5 animales)
Tras sdministracidn oral de los productos estudia-
dos,'el grado de catalepsi? se aprecia cada 30 minutos duv-
rante 6 horas, por el ensayo del cruce de patas homolatbera-

les segin BOISSIER (J.R.) y SIHON (P.)(Thérapie, 1963, 1§;

{ 1257-1277), adoptando la notacidén sigﬁiehte:

0 = el animal no estd cabaléptico
1 = el animal conserva la posicidén de un solo lado
2 = el animal conserva la posicién de los dos lados.-
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B - Resultados (Tabla no 2)

Los diferentes compuestos estudiados disminuyen la
actividad motriz y la temperatura central, la agilidad y la
cordinacién motriz; potencian la narcosis con nembutal, ¥y
se oponen a los efectos convulsivos del. electrochoque.

Los resultados son reflejo Ae un efecto sedante,
tranquilizador y ansiolitipo. '

i - Aunque el LJ 1144, 1160, 1161 y 1176 son antagoQ
nistas de la toxicidad'de.grupo de la anfetfamina, la auvsen-

cia de efecto catalepbigeno no permite llegar a la couslo-

| 8ién de que hay efecto neuroléptico para estos 4 producbos.

IT - Accidn contra la tos

1) ¥n cobayas

La téenica utilizada es la de SIECKIIALN (W.)(én‘
“Notibns Technidups de Pharmacologie générale" (Nociones
técnicas de farmacoiogia general), por llichel (OIOT, pégi-
na 75, Masson, Edit., 1972). .

Cobayas hembra de un peso medio de 400 g, no.ancs-
tesiados, se sometenral efecto causante de tos de aerosoles
de wna solueidn acuosa don 7,5% de 4cido ecitrico. Los sni-
males se ponen uno a uno en wn recinto cilindrico provisto
en sus dos extremos de dos canalizaciones, una que sirve
de entrada del aerosol, y otra de salida.

In el %ubo de salida se halla una derivacién late-
ral conectada a un captor diferencial de presidén gaseosa
MERCURY, conectado a un registrador RACIA. Una pinza de
tornillo regulable, situada en el tubo de salida aguas aba~-
jo de la canalizacidén lateral, permite regular la sensibi-
lided del sistema, de tal menera que la respiracién noxmal

del animal no séa.registrada n4s que muy ligeramente, y que
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1 | el desplazamiento de aire del recinto provocado por el ac—
| ~ceso de tos se inscriba netamente en fomma de trazos verti-
cales, !

Cada cobaya se somebe primero a un enéayo testigo
5 durante 5 minutos. Una hora después recibe el producto a es
tudiar. Se le vuelve a poner de nuevo durante 5 minutos en
el recinto 1 hora tras la administracién por via oral del
producto.

Se cuenta el nimero de accesos de tog antes.y des~
10 pués del producto, ¥y se calculan los tantos por cientql@él
.inhibicidn. 7. 7

Ia tabla n® 3 muestra que los productos estudiados
poseen'una actividad interesante contra 1a’tos; IJ 1144;_
1152, 1154, 1161, 1163 y 1176 son tan activos, si no més
15 activos, como la codeina. , |

2) Ea_gatos

Se ha utilizado la técnica clésica de Domenqu;(R.)
(Arch.Expert.Paih.Pharmakol. 1952, 215, 19-24), que conéﬁg-
te en oblener la tos por estimulacidn del nervio 1arinééb
20 superiér. 7
Gatos segun vienen, machos o hembras,.de un peso
_comprendido entre 1,5 y 2,5 kg (experimentacién con 10 ga-
tos) son anestesiados conihembutal, en dosis de 30 mg/kg
‘por via intraperitoneai. '
25 . _ ~ En la tréquea se péne una cénula de 3 vias. Dos
de las ramas se conecten a un dispositivo de registro:de la
presidn intratraqueal (captor de presidn gaseosa MERCURY
waido a un poligrafo RACIA). La tercera rama permite elimi-
nar una parte'del volumen respiratborio.

30 : Se pone una canula en la vena femoral, con vistas

. 120178
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a la administracién de las sustancias a ensayar.

i Se afsla el nervio laringeo superior y se¢ pone ¢l
electrodo de estimulacién (estimulador RACIA) sobre el ner-
vio intacto (lo ligado). Los pardmetros de estimulacidn
son los siguienfes: freénencia:'S ciclos/seg; amplitud: 5
miliseg; tehsidn: 4 a 6 voltios, duracidén 15 a 45 seg (se~
gin la.sensi%ilidad del animal).

Se éractica wm mgpimo de 3 estimulaciones espacia-
das a 5 minubos, y que han.provocado golpes de tos de iguval
importancia. Lgego se administra e; producto por via notya-
venosa. luecgo se aplica el estimulo cada 5 minutos. Siiel
producvo disminuye o éuprime la tos,.se siguen las estiou-
laciones hasta reaparicién de wna tos aproximadameqte‘iﬁén~
tica a la tos inicial.

Los resultados se expresan en tanto por ciento de
disminucién del némero de toses. Se resumen en la tabla ne
4, y muestran que 4 productos seleccionados en el ensa&o
precedenté resultan igualmente activos sobre ls tos del.
gato,‘siendo comparables los efectos de LJ 1152 y 1154 a
los de.la codefna.

TABLA Ne 3

IMtimero de . Dosis en mg/kg |Tantos por ciento de
animales | rroductos oral inhibicién de la tos

25 Testigos - 15 4

10 " Codefna, 35 64 %

26 Codeina, 70 L%

10 I3 1144 182 75 4

15 LI 1145 58 58 %

5 L7 1152 22 64 % _
' (continda)
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1 TABLA e 3 (continuacidn)
Mimero de s Dosis en mg/kg | Tentos por ciento de
animales | Troductos oral inhibicién de la tos
5 LI 1152 72 5 %
5 5 LJ 1154 6,75 66 %
10 " 13,5 78 %
6 LJ 1160 100 50 ¢
-6 LJ 1161 150 75 5
10 LJ 1163 ] 64 %
10 11 " 18 8%
5 LT 1176 200 78
5 LJ 1198 22 50 %
TABLA e 4
roductos | Dosis, via % de disminucién | Plazo de desapari
15 : ! intravenosa |méx. del ntmero | cibén de los efec=
de toses tos protectores
LJ 1144 |12 mg/kg 85 45 min a 60 min
L7 1152 |3,6 mg/ke 76 30 min 2 45 min
1,2 ng/ke 100 60 min 2 90 win
20 L7 1154 |4 mg/kg 80 30 min a 60" min
’ 8 mg/kg 100 75 min a 90 min
IJ 1163 1,8 mg/kg 50 fugaz
3,6 mg/kg - 62 15 min g 30 min
5 Codeina |3,5 ng/ke 100 30 min a 60 min
2
III - Conclusién del estudio farmacolésgico
. Tos derivados de la presente.invencidn estdn dota-
dos de propiedades sedantes y tranquilizantes y contra l1a
30 tos.




10

15

20

25

30
120178

24

Itoja nhum.

Las indicaciones terapéuticas resultantes de los

e

estudios farmacoldégicos se refieren at

desérdenes del caricter,

- desdérdenes funcionales, distonias neurovegetabi-
vas,

-~ toses de irritacidn, toses espasmédicas, toses
productivas e improductivas, toses de traqueitis, de rino-
faringitis, de bronconevmopatias agudas o crénicas, loses
alérgicas, toses de reaccidén de origen pleural o neopiési;
co. Esta accidn antitusigena es tanto més interesanteiéﬁa -
to que no estd acompaiiada por efeclo depresor respiratoyio,
¥y que respeta la expectoracidn. R

Los productos de la invencidn se pueden adminis-
trar por vias oral, rectal y parenteral.

~ Por via ;ral, 1z posologla media es funcién de la
indicacién terapbutica y de la naturaleza del producto con~ '
siderado. A t{tulo indicativo, la posologiz para wn aduifo
estarsd comprendida entre 0;5 v .10 mg/kg por via oral,.fr'
0,5-a 5 mg por via parenteral. .

Las formas farmacéuticas preferidas son los compri
midos, cépsulas de gelatina, suspensiones para beber, sSupo-

sitorios, aerosoles, soluciones inyectables, etc.

- la ansiedad, hiperemotividad, estados neuréticos,
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RETVINDICACICNES

' Los puntos de invencién propia y nuéva que se pre-
senten para éue sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en!ﬁspaﬁa, por VEINTE afios, son los que Se reco-
gen en las relvindicaciones siguientes:

18.- Procedinmiento para preparar derivados de.la
meta~trifluorometilfenilpiperazina que responden a 1e,'ff6§ci

v

mula:

- CF; . ' - T

en la que R, representa wn 4tomo de hidrbgeno o de flubri y
R, representa un radical alcohilo que ¥iene de 2 a 6 é,‘ES;ﬁos
de carbono, un radical cicloalcohilo o cicloalcohilalcohilo
que tiene de 5 a 8 &dtomos de carbono, llevando cada uno de .
esos radicales uno o dos grupos hidroxilo o un grupo oxo ¥y,
en su caso, Sambi én wea agrupacidn m~triflvorometilfenil—~4-
~piperazino o (trifluorometil-3-fluoro-4~fenil)-d-piperazi-
no, con la condicidn de éue R2 no representa un radigal mo-
nohidroxialcohilo cuando Ry es un &tomo de hidrégeno; asi
como sus szles de adicién»con-éc.idos farmacéuticamente acep-
tables; estando caracterizado el procedimiento por el -hecho
de que se hace reaccionar un compuesto que responde a la

Lérmula:
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NH , (11)-

en la que Ry es un fZbomo de hidrdseno o de fluor, con un
derivado halogenado y/o epoxidado del radiecal R2 antes de~
finido, o también con un dérivado R,H y formaldehido, cuan-
do R2 comprende un grupo oxo, reaccidn que puede estar se-

guida por wa oxidacién o reduccién efeciuada de manerc ha-

-

“bivual.,

22 .~ Procedimienﬁo'para preparar derivados de 1a\
meta~triflvorometilfenilpiperazina.

Tal y como se ha descrito en la lemoria que ante-
cede ¥ con log fines que se han especificado.

Esta llemoria consta de VEINTISEIS hojas escritas
a méquina por una sola cara. ﬁ_rt

Madrid, 2{3“{19‘78 ) \;,_
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