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La presente invención se refiere a un procedimien­
to para preparar derivados de meta-trifluoromctilfenilpipe- 
razina.

Los compuestos responden a la fórmula:

en la que:
R-[_ representa un átomo de hidrógeno o de flúor, y 
Rg representa un radical alcohilo que tiene de 2 a 6 áto­

mos de carbono, un radical cicloalcohilo o cicloalcohil- 
alcohilo que tiene de 5 a 8 átomos de carbono, llevando 
cada uno de estos radicales uno o dos grupos hidroxilo 
o un grupo oxo y, en su casó, también una agrupación m- 
-trifluorometilfenil-4-piperazino ó (trifluorometil-3- 
-fluoro-4-feni1)-4-piperazino, con la condición de que 
Rg no represente un radical monohidroxialcohilo cuando' 

es un átomo de hidrógeno,'
así como sus. sales de adición con ácidos farmacéuticamente
aceptables.

La invención comprende más particularmente los 
compuestos que responden a la fórmula (I) en la que re­
presenta un átomo de hidrógeno y Rg representa un radical 
dihidroxi-2,3-propilo, hidroxi-2-ciclohexilo, oxo-2-ciclo- 
hexilmetilo, (m-trifluorometilfenil-4-piperazino)-3-hidro- 
xi-2-propilo, oxo-2-ciclopentilmetilo, hidroxi-2-*ciclohexil- 
metilo, (m-trifluorometilfenil-4-piperazino)-3-ozo-2-propi- 
lo, o bien oxo-2-cicloheptilmetilo, ó R^ representa un áto-
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mo de flúor y representa un grupo hidroxi-2-etilo, oxo- 
-2-ciclohexilmetilo, /Ctrifluorometil-3-fluoro-4-fenil)-4- 
-piperazinoJ7'-3-hidroxi-2-propilo ó dihidroxi-2,3-propilo,
así como sus sales de adición con ácidos farma.cóuti cament e 
aceptables.

Los compuestos de la invención se pueden preparar 
por reacción ^e un compuesto que responde a la fórmula:

. ( I I )

en la que R^ es un átomo de hidrógeno o de flúor, con un, 
derivado halogenado y/o epoxidado del radical Rg antes de­
finido, o tanbián con un derivado R2H y fortnaldehido cuando 
Rg comprende un grupo oxo, reacción que puede estar segui­
da por una oxidación o'una reducción efectuada de manera 
habitual.

Los compuestos de fórmula (II) son conocidos y es­
tán disponibles en el comercio. La N-m-trifluorometilfenil- 
piperazina (R^ = H) ha sido descrita en la patente de Gran 
Bretaña ne 948.767, y la N-(trifluorometil-3-fluoro-4-fe- 
nil)-piperazina en la patente de los EE.UU. de Amórica ne 
3.637.705.

Los ejemplos siguientes ilustran la invención.
Ejemplo 1
/lm-trifluorometilfenil)-4-piperazino7-3-propanodiol-l, 2

Se disuelven 13,5 g (58,6mmoles) de m-triflucro-
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metilfenilpiperazina en ana mezcla áe 67,5 mi áe butanol y 
7,5 mi de cloro-3-propanodiol-l,2 (90,5 mmoles). Se añaden 
10,6 g de carbonato sádico en polvo fino, y se calienta a 
reflujo durante 16 h agitando. Se enfría y se filtra la 
solución, y luego se aclara el residuo con propanol calien­
te y se evapora la solución. Se recoge el residuo con éter 
y una solución al 10% de carbonato sódico. Se decanta, se 
aclara con agua, y se evapora,. Se obtiene un aceite cuyos 
espectros IR, de RMN y de masas son compatibles con la es­
tructura propuesta.

Se prepara el yodhidrato añadiendo ácido yodhídri- 
co concentrado a una solución de la base al 10% en isopro- 
panol. Se filtra, se recristaliza en isopropanoH Se obtie­
nen 13,9 g (rendimiento 55%) de cristales blancos. F = 156- 
-157SC(LJ1142).

^14^20^*3^2° 2
Calculado, %: C 38,9 H 4,66 N 6,48 I 29,4
Encontrado, %: C 38,6 H 4,77 N 6,40 I 29,6
Ejemplo 2
/fm-trifluorometilfcniL)-4-pine'razino7-2-ciclohexanol

Se calienta durante 4 horas a 145BC una mezcla de 
14 g (6Ó mmoles) de m-trifluorometilfenilpiperazina y 5,88 
g (6 mi, 60 mmoles) de óxido de ciclohexano.Ss enfria y se 
cromatografía sobre 200 g de sílice. Se eluye sucesivamen­
te con cloruro de metileno, luego con cloroformo, progresi­
vamente enriquecido en metanol.

Se separan 7,9 g (rendimiento 40%) de aceite, cu-

'.y
. . ''.s.::'.* -.f,
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yos espectros IR, de RKN y de masas con compatibles con la 
estructura propuesta. Se pone en solución la base en aceto­
na, y se añade poco a poco ácido clorhídrico concentrado.
Se obtiene el diclorhidrato. F = 225-229BC ( M  1143).
017X2 5 0-2^ 2°
Calculado, %: C 50,88 H 6,2 N 6,98 C1 17,66
Encontrado, %: C 50,98 H 6,43 N 7,06 C1 17,53
E.j emolo 3
/7ni-trifluorometilfenil)-4-pi'oerazino7-nictil-2-ciclohexanona

Se introducen 12,8 g (55,6 mmoles) de bromhidrato 
de m-trifluorometilfenilpiperazina en 68 mi de etanol. Se 
añaden 2,0 g (66 mmoles) de parafoimaldehido y 4,8 g (5,1 
mi, 49 mmoles) de' ciclohexanona, con agitación, y luego 
0,025 mi de ácido bromhídrico concentrado al 48%, y luego 
se lleva a reflujo. Los cristales se disuelven poco a poco. 
Se calienta durante 8 h y se deja enfriar. Se filtran los 
cristales obtenidos, se recristalizan en isopropanol y se 
obtienen 14,1 g (rendimiento 70%) de bromhidrato. F = 175- 
-176BC (LJ 1144).

C l S ^ B i W
Calculado, %: C 51,22 H 6,19 N 6,65 Br 18,88
Encontrado, %: 51,25 6,10 6,67 18,97

Por neutralización mediante carbonato sódico al 10% 
en agua, en presencia de benceno, se obtiene la base libre 
en solución. Se seca y se evapora. Los espectros IR, de RNN 
y de masas son compatibles con la estructura propuesta. 
Fumarato (LJ 1151). F = 145se
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_^22'^27^3^2°5
Calculado, %: C 57,89 H 5,96 N 6,14
Encontrado, %: 57,67 5,87 5,98
Ejemplo 4
bis-/rm-trifluoromctilfenil)-4.-piperazino/-l,3-prop3nol-2

Se introducen 64 g de m-trifluorometilfenilpipera- 
zina (0,28 moles) én un matraz de fondo redondo calentado en 
baño de aceite. Se añaden con agitación 7,5 mi (0,096 moles) 
de epiclorhidrina y se calienta progresivamente en una ho­
ra hasta 120SC. Durante las seis horas siguientes se eleva 
progresivamente la temperatura en 10ec por hora, hasta que 
la temperatura del baño de aceite alcanza 180BC. Se calien­
ta aún 4 h a esta temperatura, y se deja enfriar. Se reco­
ge en cloroformo y sosa normal, se lava con agua, se seca 
y se evapora. Se disuelve el producto bruto en etanol y se 
añade ácido clorhídrico concentrado hasta pH ácido. Se pre­
cipita el clorhidrato por adición de ácido. Se filtra, se 
recristaliza en una mezcla de l/3 de etanol y 2/3 de agua en 
volumen. Se obtienen 46,5 g de clorhidrato hemihidratado.
F = 240-245se (LJ 1145).
C25H32CI2F6N4O.I/2H2O
Calculado, %: C 49,43 H 5,63 N 9,22 C1 11,67 
Encontrado, %: 49,70 5,81 9,24 11,64

Se pone el clorhidrato en suspensión en cloroformo,
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y se añade poco a poco sosa normal con fuerte agitación. 
Cuando se ha disuelto todo se aclara con agua saturada de
cloruro sódico, se seca y se evapora. Se obtiene un aceite 
cuyos espectros IR, de RUN y de masas con compatibles con 
la estructura propuesta. Se prepara él fumarato hemihidra- 
tado en propanol (LJ 1152).

°33W6N"0g.l/2 "2°
Calculado, %: C 52,31. H 5,15 N 7,39
Encontrado, %: 52,23 5,29 7,35

Se prepara el difosfato en etanol, se recristáliáa 
en etanol. F = 190-192SC (LJ 1154).

C 2 5 V 6 W 2
Calculado, %: C 42,14 H 5,09 N 7,86 P 8,69 -
Encontrado, %: 42,02 5,21 7,99 9,10".
Ejemplo 5
/Tm-trifluorometiÍfenil)-4-pipera3ino7-metil-2-ciclopentano-

25

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 mi de etanol. Se añaden 0,025 mi de ácido bromhidrico 
concentrado al 48%, y se calienta 16 h a reflujo. Tras en­
friamiento se filtran los cristales que se han formado, y 
se recristalizan en isopropanol. Se obtienen 12,9 g (rendi­
miento 65%) de bromhidrato. F = I8O-I85SC (LJ 1160).30

120178
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CiylIggDrF^NgO
Calculado, %: C 50,13 H 5,44 N 6,87
Encontrado, %: 50,54 5,68 6,92

La base, liberada con sosa 0,11*1, se somete a ex­
tracción con benceno. Tras secado y evaporación del disol­
vente, los espectros IR, de ENN y de masas están de acuer- 
do con la estructura propuesta.
Ejemplo 6
/Im-trifluorometilfenil)-4-piperazino7-metil-2-ciclohexanol

OH

Se disuelven 11,0 g de ¿I*m-trifluorometilf enil )-4- 
-piperazino^-metil-2-ciclohexanona (32 mmoles), obtenida* 
segán el ejemplo 1, en etanol, y se enfria. Se añaden poco 
a poco, agitando, 10 g de borohidruro sódico por pequeñas^ 
cantidades. La evolución de la reacción se sigue sobre ca­
pa delgada de sílice**". Cuando se ha transformado todo, se 
añade acetona, luego agua y por último sosa normal. Se ex­
trae con éter, se lava con agua saturada de cloruro sódico, 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora. Se obtiene un 
aceite del que se prepara el fumarato, en mezcla isopropa- 
nol-agua.

Se obtienen 9,3 g de producto (rendimiento 63%).
F = 156-158SC (LJ 1161).

***Nota: Se efectúan las cromatografías sobre capa delgada en 
placa de sílice fluorescente Herck, eluyendo con clo­
roformo que contiene 10% de metano! en volumen. Se 
revela por pulverización de reactivo de Dragendorff.
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_^22^29^3^'2°5
Calculado, %: C 57,63 H 6,37 N 6,11
Encontrado, %: 57,70 6,45 6,00

Por neutralización del fwnarato se obtiene la ba­
se libre, cuyos espectros IR, de masas y de RMN están de 
acuerdo con la estructura propuesta.
Ejemplo 7
bis-/Im-trifluorometilfenil)-4-piperazino7-l,3-propanona-2

Se disuelven 13,2 g (25,5 mmoles) de bis-¿![m-tri- 
fluorometilfenil)-4-piperazino7-1,3-propanol-2, obtenido 
segán el ejemplo 4, en 132 mi de sulfáxido de dimetilo an­
hidro (DHSO), y se añaden 15,76 g de diciclohexilcarbodiimi 
da (76,5 mmoles) y luego 56 mmoles de ácido fosfórico an­
hidro, cristalizado. Se deja durante 48 h a temperatura 
ambiente, se añaden 1,8 mi de agua, se agita durante 2 h 
y se filtra. Se aclara con óter, se lava 3 veces con una 
solución de bicarbonato sódico saturado. Se seca, se evapo­
ra, se cromatografía sobre sílice, eluyendo con cloruro de 
metileno y luego con cloroformo progresivamente enriquecido 
en metanol. Los espectros IR, de RMN y de masas de la base 
obtenida están de acuerdo con la estructura propuesta.

Se prepara el clorhidrato hidratado en óter, aña­
diendo óter clorhídrico. Se obtienen 6,17 g (rendimiento 
40%). F = 260-265BC (LJ 1163).

C25H32C-2W 2 ' .



1 Caleteado, %: C 49,59 H 5,32 N' 9,25 C1 11,71
Encontrado, %: 49,20 5,60 9,20 11,19 
Ejenmlo 8
/Tm-trifluorometilfcnil)-4-piperazino7-metil-2-ciclohepta-

5 nona

Í ^ N  —  CH^ \

,y/ ^  ^

10 Se calienta a reflujo una mezcla de 12,8 g (0,04.1
moles) de bromhidrato de m-trifluorometilfenilpiperazinjí,:.
5,47 g (0,04 moles) de cicloheptanona, 2,0 g (0,066 moles)

-
de paraformaldehido y 0,1 mi de ácido bromhídrico concentra­
do, durante 12 horas, en 68 mi de etanol. Se deja enfriar,

15 se filtra y se recristaliza en isopropanol.
Se obtienen 9,47 g (rendimiento 53%) de producto.

(bromhidrato). F = 197SC (LJ 1176). :

^19^25^*3^2°*^
Calculado, %: C 52,42 H 6,02 N 6,43 Br 18,36 Base 81,4

20 Encontrado, %: 52,36 6,16 6,35 18,65 80,6 
Ejemplo 9
/rtrifluorometil-3-fluoro-4-fenil)-4-niperazino7-2-etanol

25
F — V N  N - C H ^ - C H ^ -  OH

CF^

- Se calientan a reflujo 10 g (0,04 moles) de (tri-
fluorometil-3-fluoro-4-fcnil)-4-piperazina y 7 g (0,056 mo­
les) de bromo-2-etanol, durante 4 h, en 60 mi de n-butanol.

30 Se deja, enfriar, se filtra y luego se cristaliza en etanol.
120178
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Se obtienen 9,15 g (rendimiento 61%) de cristales
blancos (bromhidrato). F (dése.) = 248-2492C (LJ 1195).

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

Encontrado, %: 41,69
f
í

4,58 7,42 21,66 Base 79,7
Acido 22,1 .

Ejemplo 10 '
/^trifluorometil-3-fluor0"4-fenil)-4-pipcrazino7L.H)e-t;ii-2-
-ciclohexanona

.Se calientan 10,5 g (0,032 moles) de (trifluoro- 
metil-3-fluoro-4-fenil)-4-piperazina, 5 mi (4,74 g: 0,048 
moles) de ciclohexanona, 1 ,6 g (0,053 moles) de parafor- 
maldehido y 0,05 mi de ácido bromhídrico concentrado, du­
rante 14 horas, a reflujo eh 53 mi de etanol. Tras enfria­
miento, se evapora el disolvente y se recristaliza en iso- 
propanol.

Se obtienen 4,6 g (rendimiento 33%) de producto 
(bromhidrato). F = 190BC (LJ 1196).
C l g H g l W ' H B r
Calculado, c 49,33 H 5,06 N 6,39
Encontrado, %: 49,21 5,22 6,37
Ejemplo 11
bis-/Ctrifluorometil-3-fluoro-4-fenil)-4-piperazino7-l,3- 
-propanol-2

30
120178
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Se agita una mezcla de 10 g de (trifluorometil-3- 
-fluoro-4-fenil)-4-piperazina (0,04 moles) y de 1,56 mi 
(1,84 g: 0,02 moles) de epiclorhidrina durante dos horas, a 
temperatura ambiente. Se añaden 2,8 g (0,02 moles) de carbo 
nato potásico, y se calienta la mezcla a reflujo durante 
2 h 30. Se filtra, se aclara con propanol, se evapora lá 
solución orgánica. Luego se somete el residuo a extracción 
con éter, y se lava con una solución de sosa 0,1N, y luego 
con una solución saturada de cloruro sódico. Se seca la so­
lución etérea sobre sulfato sódico. Se evapora para obte­
ner la base bruta, y luego se disuelve esta en etanol de 
90B y se añaden 2 equivalentes de ácido fosfórico crista­
lizado. Se filtran los cristales tras enfriamiento en neve­
ra, y se recristaliza en etanol de 909.

Se obtienen 4,28 g (rendimiento 28%) de cristales 
blancos. F = 190BC (difosfato). (LJ 1198).

° 2 5 ^ 3 8 W ' ^ 4 ' H^O
Calculado, %: C 39,17 H 4,73 N 7,30
Encontrado, %: 38,98'"'* 4,65 7,25
Ejemplo 12
/rtrifluoromctil-3-fluoro-4-fenil)-4-piperazino7-3-propano-
diol-1,2

30,
120178
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Se calienta a reflujo una mezcla de 4,5 g (0,018 
moles) de (trifluorometil-3-fluoro-4-fenil)-4-piperazina y 
4,0 g (0,026 moles) de bromopropanodiol-1,3. Se añaden poco 
a poco 2,8 g (0,02 moles) de carbonato potásico en el curso 
de la reacción.

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 un aceite rojo que cristaliza. 
Se cromatografía este aceite sobre sílice, eluyendo con cío 
rofoimo que contiene 2% de metanol.

Se sigue la separación sobre capas delgadas. Se 
unen las fracciones que contienen el producto y se evapora. 
Se obtienen 4,5 g de aceite amarillo. Este aceite se disuel 
ve en isopropanol a ebullición, al que se añade poco a po­
co 1 mi de ácido bromhidrico concentrado. Por enfriamiento 
se obtienen cristales que se filtran.

Obtenido: 3,45 g (rendimiento 47%) de cristales 
blancos (bromhidrato). F = 222SC (LJ 1211).

Calculado, %: C 41,70 H 4,75 N 6,95
Encontrado, %: 41,76 4,78 6,93

Los compuestos de la invención se han sometido a 
un estudio farmacológico.
Toxicidad aguda en ratones

Los productos se administran a dosis crecientes 
(en progresión aritmética) a lotes de 5 ratones hembra 
SWISS, E0PS, NMRI/Han, procedentes de la cría EV1C CEBA y 
con un peso medio de 22 g.

Para la vía intravenosa, los productos se solubili 
zan en agua destilada; para la vía oral, se ponen en suspen30

120178
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1 sión en solución ¿e goma arábiga al 10% (volumen a&ainis- 
trado: 0,5 ml/22 g de.peso del cuerpo).

Las DL 50 se calculan por el mótodo de KARBER y 
BEHRE1S (B.) (Arch.Exp.Path.Phar¡nalcol. 1935, 17?! 379-388).

5 Para cada una de las vías de administración se in­
dica igualmente:

- la DL 0 ó dosis máxima tolerada
- la DL 100 ó dosis mínima siempre letal.
El námero de animales supervivientes en los dife­

10 rentes lotes se verifica definitivamente 15 días tras la i 
administración de los productos. - J . 

Los resultados se resumen en la tabla ns 1

1.5
! \

20 \
25 \
30

,120178

: ' i '/ ' , '
< ' - ''.''i.*'' ' ' ' ¿ '

' . '' i ' i. - '



-y y
-

n_

10

15

-3¡

20

ni
o
ci

a
p¡o
m*riM
á

nimo
g

-pa*ri
cá'W>

25

14Mojnnftm. ^

o
o O O o C3 un O O O o o o
H o O un o fr­ O O O o o un LÍA

un o en] o eo O) trn O un Un O! (N
H Cn) r-t r*i CM O) Cnf H

oun tr\ tfn un O un íf\ Un <3 o o *3* te­
(N OJ Oi co CM m r- o co un *3* co

Pi no co un Cnj H o\ H On co en
o H r*t H

o o O o O Lf\ O o o ur\ o O LTi
LT\ tTí un O C\1 íí\ o un OJ o o C3

á
[>- C3 <N

H
CM un ir- un

H
co 0̂

Lf\ tr\ un

o < o *3* t - E- en) i t t
o CO C- Ln co CO O)
f l

-

un

Cnt en r*l ! V) t - *3* no co < t ttn Lfl no co co r- no Htnt

un Lf\
Lf\ Lf\ tf\ Cnt co cn¡

Lf\ no tr- : CM O) no un H ! < iO) coOJ

' 30 
120178

m
o + + +
o CJ C\i 3̂* o rQ \o Lf\ no
3 *3* *3* '=t *3* un Lf\ no 0̂ 0̂ !>- <yt on
*ci r-t r*í r-i H f*i r*i H rH !"1 r4 r-i
g r4 r-! H r*! r*f f-¡ H r-i r-i H í4 H

a hí
4̂

!-D
¡4 *

<0.

(c
on
ti
nu
a)



1

5

10

15

20

25

30
120178

F- ' 15

r*l
R

n

tg

Vi
a 

or
al

O
O
r8

á 40
0

12
50

DL
 5

0 cr\ tr\ 
O] OJ

en

DL
O 50 50
0

s

3

co o
*rí o
CQ r—! ) t
O

R cá R
CQ O
O
3O
>
g

-P
3

*H o
tá ! t

^8 R
> o

o

R
R

CQ
O

^ 00 H
O en H
3 H  o)

rg - t-i H
o
3 t-3
Pe R  R

0)m3R
ni
S0)
*88
á

0)
*3

CQ

o

*c3
0) 3 O

-p .'d -p o
3 -8 -p
Q) 3
3 3 g S-c
0) o CQ

S-t R O
*8 O CH R
n3 *8 *8

CQ ' 
<D

*3 fg <3

tn OJ ' t
CQ tn en

c3
R H
H r*i R

3 R R
0)

*3 R R

3
oR
CQQ)
OO
m
o
*P
o

CQ0)

CQO
-PmW
+



p- 16

1

5

10

15

20

25

30
120178

ESTUDIO FARMACOLOGICO
I - Acción en el campo del sistema nervioso central

A - Métodos y -protocolos experimentales
1) Acción sobre la actividad motriz espontánea del 

ratón
30 minutos tras administración oral de los produc­

tos estudiados, los ratones (12 por lote) se instalan en las 
jaulas individuales del armario actimétrico de BOISSIER 
(BOISSIER (J.R.), SIMON (P.), Arch.Int.Pharmacodyn. 1965,-. 
158, 212-221) y se desplazan delante de dos células fotoeléc 
tricas situadas segán coordenadas rectangulares. Contadores 
registran los desplazamientos durante 20 minutos. Los re- ] 
sultados se expresan como tanto por ciento de variaciones 
de la actividad motriz en relación al lote de animales tes­
tigo. *

2) Acción sobre la temperatura central del ratón
La temperatura rectal de los ratones (lotes de 10

animales) se mide con ayuda de un termopar ELLAB. Luego Sé 
administran por vía oral los productos ensayados, y se to­
ma .la temperatura 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 4 
horas, 5 horas y 6 horas después.

3) Acción sobre la narcosis con pentoharbital en ra­
tones

30 minutos tras administración de los productos, 
los ratones (lotes de 10 animales) reciben una inyección de 
pentobarbital a una dosis (50 mg/kg I.V.) que implica, en 
animales testigo que no han recibido más que el vehículo de 
administración (solución de goma arábiga al 10/6), un sueño 
de aproximadamente 30 a 60 minutos. El tiempo de hipnosis 
de cada ratón se cuenta en minutos desde el momento en que
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el animal puede ser puesto sin resistencia de espaldas, has 
ta aquel en que se vuelve a poner espontáneamente sobre las 
patas.

En los lotes tratados y en el lote testigo se cal­
cula la media de los tiempos de sueño, y se expresan los 
resultados en tantos por ciento de variación respecto al - 
lote testigo.

4) Acción sobre el ensayo de la tracción en rabo­
nes (lotes de 10 animales)

'Este ensayo, descrito por C0URV0ISIER (S.)(J.Clí^ 
nic.Exp.Psycopath., 1956, 17, 25), aprecia la presencia/ó. 
ausencia de restablecimiento de un ratón presentado por-las 
patas anteriores a un hilo metálico horizontal. 30 minutes, 
1 hora.-y 2 horas tras administración oral de los productos 
ensayados, se observa el tanto, por*ciento de ratones que no 
pueden agarrase al hilo con una de sus patas posteriores en 
menos de 5 segundos.

5) Búsqueda de acción anticonvulsiva respecto-al 
electrochoque en ratones (lotes de 10 animales)

30 minutos tras administración de los productos, 
se busca la protección inducida respecto a crisis tónica 
(extensión de las patas posteriores) provocada por un esti­
mulo eléctrico transcraneal, supramaximal (13 a 16 mA duran­
te 0,1 seg).

Los resultados se expresan en tantos por ciento de 
protección respecto al lote testigo.

6) Acción sobre la toxicidad de grupo de la anfe- 
tamina en ratones (lotes de 10 animales)

30 minutos tras administración de los productos 
estudiados se inyecta bitartrato de anfetamina por via in-
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traperitoneal, en dosis de 10 mg/kg (dosis prácticamente 
100% mortal) a ratones agrupados de a 10 en cajas de 12 x 
18 x 13 cm. Se observa el número de animales supervivientes 
24 horas tras la anfetamina.

7) Búsqueda de una acción cataleptigena en ratas 
(lotes de 5 animales)

Tras administración oral de los productos estudia­
dos, el grado de catalcpsia se aprecia cada 30 minutos du­
rante 6 horas, por el ensayo del cruce de patas homolatera- 
les según BOISSIER (J.R.) y SIMON (P.)(Th6rapie, 1963, 18; 
1257-1277), adoptando la notación siguiente: .. .

0 = el animal no está cataléptico
1 - el animal conserva la posición de un solo lado
2 = el animal conserva la posición de los dos lados.

30
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B - Resultados (Tabla nB 2)
Los diferentes compuestos estudiados disminuyen la 

actividad motriz y la temperatura central, la agilidad y la 
cordinación motriz; potencian la narcosis con nembutal, y 
se oponen a los efectos convulsivos del. electrochoque.

Los resultados son reflejo de un efecto sedante, 
tranquilizador y ansiolítico.

í Aunque el L'J 1144.,. 1160, 1161 y 1176 son antago­
nistas de la toxicidad de grupo de la anfetamina, la ausen­
cia de efecto cataleptigeno no permite llegar a la conclu­
sión de que hay efecto neuroléptico para estos 4 productos. 
II - Acción contra la tos

1) En cobayas
La técnica utilizada es la de SIECKMAKN (',7.) (en 

"Notions Techniques de Phaimacologie générale" (Nociones 
técnicas de farmacología general), por Michel COLOI, pági­
na 75, Masson, Bdit., 1972).

Cobayas hembra de un peso medio de 400 g, no ..anes­
tesiados, se someten al efecto causante de tos de aerosoles 
de una solución acuosa con 7,5% de ácido cítrico. Los ani­
males se ponen uno a uno en un recinto cilindrico provisto 
en sus dos extremos de dos canalizaciones, una que sirve 
de entrada del aerosol, y otra de salida.

En el tubo de salida se halla una derivación late­
ral conectada a un captor diferencial de presión gaseosa 
MERCURY, conectado a un registrador RACIA. Una pinza de 
tomillo regulable, situada en el tubo de salida aguas aba­
jo de la canalización lateral, permite regular la sensibi­
lidad del sistema, de tal manera que la respiración normal 
del animal no sea registrada más que muy ligeramente, y que
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el desplazamiento de aire del recinto provocado por el ac­
ceso de tos se inscriba netamente en forma de trazos verti­
cales.

Cada cobaya se somete primero a un ensayo testigo 
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 administración por vía oral del 
producto.

Se cuenta el número de accesos de tos antes y des­
pués del producto, y se calculan los tantos por ciento de 
inhibición.

La tabla nS 3 muestra que los productos estudiados 
poseen una actividad interesante contra la tos. LJ 1144, 
1152, 1154, 1161, 1163 y 1176 son tan activos, si no más 
activos, como la codeína. ,

2) En gatos
Se ha utilizado la técnica clásica de Domen joz* (R.) 

(Arch.Expert.Path.Pharmakol., 1952, 215, 19-24), que consis­
te en obtener la tos por estimulación del nervio laríngeo 
superior.

Gatos según vienen, machos o hembras, de un peso 
comprendido entre 1,5 y 2,5 kg (experimentación con 10 ga­
tos) son anestesiados con nembutal, en dosis de 30 mg/kg 
por vía intraperitoneal.

En la tráquea se pone una cánula de 3 vías. Dos 
de las ranas se conectan a un dispositivo de registro de la 
presión intratraqueal (captor de presión gaseosa HBRCURY 
unido a un polígrafo RACIA). La tercera rama permite elimi­
nar una parte del volumen respiratorio.

Se pone una cánula en la vena femoral,, con vistas

2 1
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a la administración de las sustancias a ensayar.
Se aísla el nervio laríngeo superior y se pone el 

electrodo de estimulación (estimulador RACIA) sobre el ner­
vio intacto (lo ligado). Los parámetros de estimula.ción 
son los siguientes: frecuencia: 5 ciclos/seg; amplitud: 5 
miliseg; tensión: 4 a 6 voltios, duración 15 a 45 seg (se­
gún la sensibilidad del animal).!!Se practica un mínimo de 3 estimulaciones espacia­
das a 5 minutos, y que. han provocado golpes de tos de igual 
importancia. Luego se administra el producto por vía intra­
venosa. Luego se aplica el estimulo cada 5 minutos. Si' el 
producto disminuye o suprime la tos, se siguen las estimu­
laciones hasta reaparición de una tos aproximadamente idén­
tica a la tos inicial.

Los resultados se expresan en tanto por ciento de 
disminución del número de toses. Se resumen en la tabla ns 
4, y muestran que 4 productos seleccionados en el ensayo 
precedente resultan igualmente activos sobre la tos del 
gato, siendo comparables los efectos de LJ 1152 y 1154 a 
los de.la codeína.

TABLA HS 3

Número de 
animales Productos Dosis en mg/kg 

oral Tantos por ciento de 
inhibición de la tos

25 Testigos -

ii1

10 Codeína 35 64 %
26 Codeína 70 71 %
10 LJ 1144 182 75

15 LJ 1145 58 58 %
5 LJ 1152 22 64 %

(continúa)
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TABLA NS 3 (continuación)
Número de 
animales Productos Dosis en mg/kg 

oral Tantos por ciento de 
inhibición de la tos

5 LJ 1152 72 75 %
5 LJ 1154 6,75 66 %
10 t< 13,5 78 %
6 LJ 1160 100 50 fS
6 L'J 1161 150 75 %
10 LJ 1163 9 64 %
11 tt 18 78 % _  '
5 LJ 1176 200 '78 %
5 LJ 1198 22 50 %

TABLA N9 4

Productos
! Dosis, vía 

intravenosa 5% de disminución 
máx. del número 
de toses

Plazo de desapari 
ción de los efec­
tos protectores

LJ 1144 12 mg/kg 85 45 min a 60 -min
LJ 1152 3,6 mg/kg 76 30 mih a 45 min

7,2 mg/kg 100 60 min a 90 min'
LJ 1154 4 mg/kg 80 30 min a 60' min

8 mg/kg 100 75 min a 90 min
LJ 1163 1,8 mg/kg 50 fugaz

3,6 mg/kg - 62 15 min a 30 min
Codeína 3,5 mg/kg 100 30 min a 60 min

III - Conclusión del estudio farmacológico

- Los derivados de la presente invención están dota­
dos de propiedades sedantes y tranquilizantes y contra la 
tos.
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Las indicaciones terapéuticas resultantes de los 
estudios farmacológicos se refieren a:

- la ansiedad, hiperemotividad, estados neuróticos, 
desórdenes del carácter,

- desórdenes funcionales, distonlas neurovegetati-
vas,

- toses de irritación, toses espasmódicas, toses 
productivas e improductivas, toses de traqueitis, de rino- 
faringitis, de bronconeumopatías agudas o crónicas, toses 
alérgicas, toses de reacción de origen pleural o neoplási- 
co. Esta acción antitusigena es tanto más interesante cuan­
to que no está acompañada por efecto depresor respiratorio, 
y que respeta la expectoración. ' , , -

Los productos de la invención se pueden adminis­
trar por vías oral, rectal y parenteral.

Por vía oral, la posologia media es función de la 
indicación terapéutica y de la naturaleza del producto con-' 
siderado. A título indicativo, la posologia para un adulto 
estará comprendida entre 0,5 y 10 mg/kg por vía oral, y 
0,5 a '5 i"g por vía parenteral.

Las foimas farmacéuticas preferidas son los compri 
midos, cápsulas de gelatina, suspensiones para beber, supo­
sitorios, aerosoles, soluciones inyectables, etc.

30
120178
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

! *
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes: -

1S.- Procedimiento para preparar derivados de.la 
meta-trifluorometilfenilpipcrazina que responden a la fór­
mula:

en la que representa un átomo de hidrógeno o de flúor, y 
Rg representa un radical alcohilo que tiene de 2 a 6 átomos 
de carbono, un radical cicloalcohilo o cicloalcohilalcohilo 
que tiene de 5 a 8 átomos de carbono, llevando cada uno de 
esos radicales uno o dos grupos hidroxilo o un grupo oxo y, 
en su caso, también una agrupación m-trifluorometilfenil-4- 
-piperazino o (trifluoromctil-3-fluoro-4-fenil)-4-piperazi- 
no, con la condición de que Rg no representa un radical mo- 
nohidroxialcohilo cuando R-̂ es un átomo de hidrógeno; asi 
como sus sales de adición con ácidos farmacéuticamente acep­
tables; estando caracterizado el procedimiento por el hecho 
de que se hace reaccionar un compuesto que responde a la 
fámula:



1

5

10

15

20

25

30

120178

26

(II)

en la que es un átomo de hidrógeno o de flúor, con un 
derivado halogcnado y/o cpoxidado del radical Rg antes de­
finido, o también con un derivado RpH y formaldehido, cuan­
do Rg comprende un grupo oxo, reacción que puede estar se­
guida por una oxidación o reducción efectuada de manera ha­
bitual.

23.- Procedimiento para preparar derivados de la 
meta-trifluorometilfenilpiperasina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTISEIS hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, 26.ENE 1378 Y"

VAL
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