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En la solicitud de patente espafiola n 329.299,
se describe un procedimiento para la preparaciéﬁ de
nuevas &,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4-c/piridinas de 14

férmula I

asi como de sus sales por adicidn de dcido fisioldgiza-~
mente compatibles, con dcidos organicos o inorgénicos.

En la férmula anterior, entre otras cosas: Ry
significa un dtomo de hidrdgeno, un radical acilo de un
dcido carboxilico o un dcido sulfdénico aromitico o aliféd-
tico; Rp significa un dtomo de hidrégeno o un radical
alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, ¥y R3 significa un
radical alcohilo con 1 a 6 atomos de carbono, un radical
alquenilo con 3 a 6 dtomos de carbono o un radical aral—
cohilo con 7 a 9 atomos de carbono.

Los anillos aromaticos citados en la defini~
cidn pueden estar sustituldos eventualmente por 4tomos
de haldgeno, grupos alcohilo, alcoxi, alcohilenodioxi,
alcohiltio, alcohilsulfonilo o acilamino., Se ha encon-
trado ahora que se pueden preparar los compuestos de
la férmula general I también de la siguiente manera:

Por desbencilacién de los compuestos de la

férmula general II
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en la que el radical Ry significa un radical acilo de
un 4cido carboxilico alifético, Ry ¥ By son tal como se
ha definido en la int roduccidn -y By, significa un grupo
bencilo eventualmente sustituido de cualquier manera,

La desbencilacion se verifica de acuerdo con
métodos de por si conocidos, de la manera més convenien-
te por tratamiento con amalgama de sodio.

La desbencilacidn puede realizarse en solucidn
acuosa, alcohdlica o acuoso-alcohdlica, de la manera mas
conveniente después de afiadir un dcido carboxilico alifa-
tico inferior, por ejemplo dcido acético, o en un dcido
carboxilico alifdtico inferior a temperaturas entre 20 y
100eC,
, De acuerdo con este procedimiento, se obtienen
compuestos de la férmula I en los que el radical Ry sig-
nifica un radical acilo de undcide carboxilico o un’dcido
sufonico alifdtico o aromatico, estos pueden ser conver-
tidos en caso deseado, por saponificacidn, de acuerdo
con métodos conocidos, en los compuestos en los que el
radical Ry significa un atomo de hidrdgeno. Los compuestos
obtenidos de acuerdo con este procedimiento pueden ser
transformados, en caso deseado, segin métodos usuales, en

sus sales por adicidén de acido fisioldgicamente compatibles

-3 -
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compatibles con un dcido organico o inorginico. En calidad
de dcidos se pueden utilizar, por ejemplo, &cido clorhidri-
co, dcido bromhidrico, dcido sulfirico, acido fosférico,
dcido succinico, dcido tartdrico, acido citrico, acido
adipico, acido maleico o dcido fumarico.

Los materiales de partida utilizados en el pro-
cedimiento pueden ser obtenidos de acuerdo con los siguien~-
tes métodos:

Los compuestos utilizados de la férmula gene-
ral II se obtienen, por analogia con métodos conocidos, me
diante la reaccién de Mannich, condensando un tiazol Ge

la formula general III

l N IIT

con formaldehido o su acetal y con una amina o una sal

/ Ry
de la amina H-N\\ .

Ry
Los 2-acilamino/ 2-beta-clorcetill/tiazoles de
la férmula general IIT todavia no han sido descritos en
la bibliografia. Su-ﬁfeparacién se realiza por reaccidn
de 1,4-diclorobutanona-(2) con tioureas de la formula

general IV

Ny — G —— N Iv,
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La preparacidn de los nuevos materiales de
partida se describe dentro del marco de los ejemplos de

realizacidn,

Los nuevos compuestos de formula I v sus sales

poseen valiosas propiedades terapeiticas; especialmente,

actlan como sedantes, analgésicos, antiflogisticos, an-

tipiréticos y reductores de la presidn sanguinea,

Los siguientes ejemplos sirven para explicar

con més detalle el invento:

Preparacién de los materiales de partida.

Ejemplo A.— 2-acetamido-4-(2'-cloroetil)-tig+"

“, ¥

zol. 1 g (0,1 moles) de 1,k-diclorobutanona son’* "

* s

disueltos en 175 ml de etanol absoluto ¥ son agitadoé
durante 72 horas con 18 g (0,15 moles) de acetiltiourea

a 30-402C, En el espacio de este tiempo se disuelve com-
pletamente la acetiltiourea. La solucidn de reaccidn

es concentrada por evaporacidn hasta sequedad, el residuo
es recogido en 80 cm3 de HCL 1 N, y la acetiltiourea en
exceso es separada por agitacién con eter hasta agotamien-
to. La solucidn acuosa &cida es neutralizada con bicar-
bonato de sodio, y con ello precipita el producto de
reaccidn., Después de una recristalizacion a partir de
etancl v agua se obtienen 10 g (50% de la teoria) de pun-
to de fusidn 158 a 1602C,

Calculado: G 41,00  H A4,43 N 13,69

Encontrado: 41,25 L,38 13,75

Ejemplo B, 2-acetamide~4~(2!'~cloroetil)~5=(N~bencil=N-n~

propilamirometil)tiazol.

Una solucidn de 5,00 g (24,4 milimoles) de 2~
-5 - ’
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acetamido~4~(2!~cloroetil)-tiazol, 3,69 g (48,8 milimo-
les) de solucidén de férmalina al 40% y 3,66 g (24,5 mi-
limoles) de N-bencil-N-n-propilamina en 65 mililitros de
acético gacial, fué calentada durante 15 horas hasta
70~802C, El residuo de evaporacidn de la mezcla de reac-
cién fué disuelto en &cido clorhidrico acuoso. Se extrajo
con cloroformo a pi = 3, vy después con un pH entre 3 ¥
10. El residuo de evaporacidn del Ultimo extracto fué
repartido entre acido clorhidrico (pH = 3) y éter. La
fase acuosa previamente extraida con éter fué hecha en-
tonces alcalina, y fué extralda con éter. A partir del
extracto alcalino con éter se separd por cristalizacidn
al frotar o triturar con éter el 2-acetamido-4~(2'-vclo-
roetil)*5“(N~bencil—N-n—propilamino-metil)tiazol,'de D,
de £, 100 a 101eC. Calculado: N 11,45; encontrado: N
11,23, '

Ejemplo 1.

a)Cloruro de 2~acetamido-5-bencil-5-n-propil~

- k,5,6,7-tetrahidrotiazolo 5, k~c/~piridinio.

Una solucién de 1,03 g (2,82 milimoles) del
2-acetamido~h-(2t-cloroetil)=5-{N-bencil-N-n-propilamino~
metil)-tiazol en 100 ml de metil-etil-cetona, fué calen-
tada Bajo reflujo durante 15 horas, después de afiadir al-
gunos cristales de yoduro de sodio. Al enfriar con hielo,

y mezclar con 150 ml de éter absoluto precipitaron 1,Q2

g de cloruro de 2-acetamido-5-bencil-5-n-propil-L,5,6,7~

tetrahidro-tiazolol5,4-c/piridinio cuaternario con un
punto de fusidén con descomposicion de 170¢C.Calculado:
N,11,45%; Encontrado: N 11,10%,

-6 -



b) Clorhidrato de 2-acetamido-5-n-propil-k,5,6,7-

‘tetrahidro-tiazolo/5,4=¢/piridina.

En una solucidn de 0,90 g (2,46 milimoles) de™

5 cloruro de 2-acetamids-5-bencil-5-n-propil=h,5,6,7-te-
trahidro—tiazdloif.hfg7piridinio cuaternario en 2 ml de
etanol mds 2 ml de agua mas 0,80 ml de acetico glacial,
se introdujeron durante 15 minutos 7,7 g de amalgama de
sodio al 3%. Después de terminarse el desprendimiento

10 de hidrégenc, se separd por decantacidn del mercurio y se
concentro por evaporacidn envwacio. El residuo disuelte
en agua fue extraido con cloroformo ¥y el residuo de eva-
poracidn en cloroformo fue cromatografiado en columna de
gel de silice con acetona, Por disolucién en metanol y

15 mezclado con dcido clorhidrico etéreo la base eluida fue

convertida en su clorhidrato. Punto de fusiodn: 270-272¢C,

Calculado: C 47,9 % 6,59%
Encontrado 47,6 % 6,71%
20 ¢) Diclorhidrato de 2-amino-5-n-propil-4,5,6,7-

tetrahidro-tiazolo/5,k~c/piridina

El clorhidrato de R-acetamido~5-n-propil-
4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5, 4~¢7piridina fue hervido
25 durante 2 horas en dcido clorhidrico al 10%. ELl residuo
de evaporacidn fue recristalizado después de afiadir car-
bén activo, a partir de metanol y mas tarde a partir de
acético glacial Con un rendimiento de 80%, se obtuvo
el diclorhidrato de punto de fusidn 236°C (con descom-
30 posicion). T

18-1.68 -7
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Calculado: € 40,0 % H 6,34 %
Encontrado: 40,3 % 6,22 %

De acuerdo con el ejemplo l=-a-c se prepararon
ademds los siguientes compuestos:

Ejemplo 2.~ 2-amino=-5-etil~,5,6,7-tetrahidro-

tiazolo/5,4~c/piridina.

‘Por desbencilacidén de cloruro de 2-acetamido—-5-
beneil-5-etil-k, 5,6, 7-tetrahidro-tiazolo/5,,k-c/- piridinio,
andlogamente al Ejemplo 1. Punto de fusidn 102-106<C.

Eijemplo 3,- 2-amino-5-alil-h,5,6,7~tetrahidro-

tiazolo/5,k-¢/piridina.

Por desbencilacidn de cloruro de 2~acetamido-5-
alil~5-bencil-k,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5,4-¢/piridinio,

andlogamente al ejemplo 1. Punto de fusidn 972C.

Ejemplo 4.- Diclorhidrato de 2-etilamino-5-

beta-feniletil-h,5.6,7;tetrahidro-tiazolo[§,4-27¥piridina.

Por desbencilacidn de cloruro de R-N-etil-
acetamido-5-(beta~-feniletil)~5-bencil~4,5,6,7~tetrahi-
dro-tiazolo/5,hre/piridinio, andlogamente al ejemplo 1,
Punto de fusidn: 2255C,

Ejemplo 5,- Diclorhidrato de 2-propilamino—5-

propil-k,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/3,kg/piridina. -

Por desbencilacidn de cloruro de 2N-propil-
acetamido-5-propil~5~bencil-A,5,6.7-tetrahidfo—tiazolo[3,4-
¢/piridinio, andlogamente al Ejemplo 1. Punto de fusidn:
23)~2322C,

-8 -
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Ejemplo 6,~ Diclorhidrato de 2-etilamino-5-

pfppil—#.5,6,7-tetrahidr6—tiazolq£§.h-éTpiridina.

Por desbencilacidn de cloruro de 2N-etil-
acetamido-5-bencil-5-propil~4, 5,6, 7~tetrahidro-tiazolo
I3, 4mcTpiridinio andlogamente al Ejemplo 1, Punto de

fusidn 228-229<C,

Ejemplo 7. 2-gm1no-5—metil—g,5, JI=tetrahidro-

tiaz0lo/5,kc/piridina,

Por desbencilacidn de cloruro de 2-acetamido-
5-bencil=5-metil-k,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5,k-¢/piridinio,
andlogamente al Ejemplo 1. Punto de fusidn: l7l-l73°0 '

Los compuestos de acuerdo con el invento de 1a
férmula gemeral I pueden ser transformados en 1os prepa-
rados farmacéuticos usuales, para la utilizacidén farma-
ceutica, eventualmente en combinacidn con otras sustancias
activas., la dosis individual media para adultos es de 5 mg,
para nifios es de 1 mg, y la dosis media diaria para adul-
tos es de 15 a 60 mg.

Los siguientes ejemplos describen la prepara-
cién de algunas formas de preparacidn farmaceutica o pre-

parados farmaceuticos,

Ejemplo I.~ Grageas con 5 mg de diclorhidrato
de 2—amino—5—propil;h,5,6.7-tetrahidrotiazolq£§.hfgz pi-

ridina.

Composicion: 1 micleo de gragea contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7~tetrahidro-tia~-

zolo=/3,b=cTpiridina 5,0 mg

Lactosa 33,5 mg

Fécula de maiz 10,0 ng.
—9...



10

15

<0

R5

30
18-1-68

Gelatina 1,0 mg

Estearato de magnesio 0,5 mg

Procedimiento de preparacidn:

La mezcla de la sustancia activa con
lactosa y fécula de maiz es granulada con una soluclén
acuosa al 10% de gelatina a través de un tamiz de 1 mm,
es secada a 40¢C v es triturada o molida de nuevo a tra=-
vés del precedénte tamiz, El granulado asi obtenido es
mezclado con estearato de magnesio y es moldeado por
compresidn a la forma de nucleos de grageas. La prepa-
racién debe realizarse en espacios oscurecidos. Pgso del
nticleo: 50 mg; Molde de compresion 5 mm, abovedado. Los
nucleos de grageas asi obtenidos son revestidos, segun
un procedimiento conocido, con una envolvente, que con-
siste esencialmente en azucar y talco. Las grageas aca-
badas son pulimentadas o barnizadas con cera de abejas.
Peso de las grageas: 100 mg.

Ejemplo II.- Gotas con 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-

5-propil~k,5,6,7-tetrahidro-tiazolor/5,4k-c/piridina por

1l ml,
Composicidn: 100 ml deVsolucién para goteo contienen:
Ester metilico del dcido para-oxibenzoilco 0,035 g

Ester propilico del dcido para-oxibenzoico 0,015 g

Anisol 0,05 g
Mentol 0,06 g
Etanol puro 10,0 g

Diclorhidrato de 2-amino-5~propil=k,5,6,7-

‘tetrahidro-tiazolo-/5,4~¢/piridina 0,50 g.
~10-
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Acido citrico 0,7 g

‘Fosfato de sodio secundario . 2 H0 0,3 g.

Ciclamato de sodio 1,0g
Glicerina 15,0 g],v'
Agua destilada, ' hasta 100,0 mlo -

Procedimiento de preparacién.-

Los ésteres de 4cido para-oxibenzoico, -
el anisol y el mentol son disueltos en etanol (solu- -
cién del Ejemplo I). ‘

Las sustancias tampdén, la sustancia ac--
tiva y el ciclamato de sodio son disueltos en agua deé-:
tilada y se afiade glicerina {Ejemplo V). La solucién del
Ejemplo I es introducida en la solucién del Ejemplo V y
la mezcla es completada con agua destilada hasta el vo-
lumen dado. La solucidn para goteo acabada es filtrada
a través de un filtro apropiado. La preparacién y el
envasado de la solucidén para goteo deben tener lugar
con proteccidén contra la luz y con paso de gas protector.

L ml de solucidn para goteo contiene 5 mg

de diclorhidrato de 2-amino=-5-propil-k,5,6,7~tetrahidro~
tiazolo /5,h-c/piridina.

Ejemplo III.

Supositorios con 10 mg de dicleorhidrato de 2-amino-5-

propil~k,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5, 4-c/piridina.

Un cono de supositorio contiene:
diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-
tiazolo/5 h-c/piridina 10,0 mg

- 11 -
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Masa para conos de supositorio (por ejemplo
Witepsol W 45) 1.690,0 mg
1.700,0 mg.

Procedimiento de preparacidn:

La sustancia finamente pulverizada es

Vu o o~

introducida con ayuda de un homogeneizador de inmersidn
en la masa para conos de supositorios, fundida y enf;igf
da hasta 40%C. La masa es colada a 3592C en moldes pre--

viamente enfriados .de forma ligera. Peso de los conos

de supositorio’ 1,7 g.

Ejemplo IV.

Ampollas con 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-
L,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5,k~c/piridina.

1 ampolla contiene:

Diclorhidrato de R-amino-5-propil-h,5,6,7-tetra-

hidro-tiazolo~/5,4~¢/piridina 5,0 mg
Acido citrico 7,0 mg
Fosfato dé sodio secundario . 2H;0 3,0 mg
Pirosulfito de sodio 1,0 mg
Agua destilada hasta 1L,0m

Procedimiento de preparacidn.

En el agua hervida y enfriada con paso
de gas 005, se disuelven sucesivamente las sustancias
tampdn, la sustancia activa, asi como el pirosulfito
de sodic. Se completa con agua hervida hasta el volimen
dado, y se filtra para dejarlo exento de pirégenos. En-
vasado o llenado: en ampollas de color pardo con paso

- 12 -



10

15

20

25

30
18-1-68

de gas protector. Esterilizacidéni durante 20 minutos a

1209C. La preparacidn y el envasado o llenado de la so-
lucidén para ampollas deben realizarse en espacios oscu-

recidos.

Ejemplo V.

Grageas con 1 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

L,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5 ,k-c/piridina.

Un nlicleo de grageas contiene

Diclorhidrato>de 2-amino-5-propil-4,5,647=te-

trahidro-tiazolo /5,h~c/piridina 1,0 mg

Lactosa 35,5 mg
Fécula de maiz 4 . 12,0 mg
Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg
50,0 mg

Procedimiento de preparacidn:

Andlogo al Ejemplo I.
Peso del ntcléo- 50 mg
Molde de compresidn 5 mm, abovedado

Peso de la gragea 100 mg

BEjemplo VI.

Jarabe con 1 mg de diclorhidrato de 2-aminoc=-5-propil-

ly5,6,7-tetrahidro—tiazolo/5, k=¢/piridina por 5 ml.

Composicidn: 100 ml contienen:

Diclorhidrato de 2-amino=5-propil-l4,5,6,7-te~

trahidro-tiazolo /5,4~¢/piridina 0,02 g
-13 -
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Azucar
Acido eitrico

Fosfato de sodio secundario . 2 Hy0

Ester metilico del &cido para-oxibenzoico

Ester propilico del Acido para-oxibenzoico 0,03 g
Rojo para comestible 0,007 g
fmarillo para comestible 0,023 g
Egencia o aroma de frambuesa natural 0,6 g
Etanol puro 2,0 g
Agua destilada hasta 100,0 ml

Procedimiento de preparacidn:

El agua destilada es calentada hasta 3909C
y se disuelven en ella sucesivamente los ésteres del
4dcido parzoxibenzdico, las sustancias tampdn, la sustan
cia activa, los colorantes y el azlcar. Se aflade la esen
cia o aroma de frambuesa y el etanol, y se completa hasta
el volimen dado. La preparacidn y el envasado del jarabe
deben realizarse con proteccidén contra la luz y con paso
de gas protector.

5.m1 de solucidn para jarabe contienen 1

mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-~4,5,6,7-tetra-
hidro-tiazolo/5, L —¢/piridina.

Ejemplo VII.

Supositorios con 2 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-

propil~k,5,6,7~tetrahidro-tiazolo/5, k-¢/piridina.

Un cono de supositorios contiene:
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetra-
-1k -



hidro-tiazolo-/5,4~¢/piridina 2,0 mg
Masa para conos de supositorio (por ejemplo
Witepsol W 45) 998,0 mg
5 1000,0 mg.

Procedimiento de preparacidn:

»

Anslogo al ejemplo III. Peso del cono a@t

ot

supositorio: 1,0 g.

10 Ejemplo VIII.

Jarabe con 0,5 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

Ly5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5, 4~¢/piridina por 5 ml

Composicién 100 ml de jarabe contienen:

15 Diclorhidrato de 2-amino-5~-propil-4,5,6,7-te~
trahidro-tiazolo/5,4-¢/piridina 0,01 g
Azlcar 70,0 g
Acido citrico , 0,7 &
Fosfato de sodio secundario . 2H,0 0,3 8
20 Ester metilico del 4cido para-oxibenzoico 0,07 g
Ester propilico del &cido para-oxibenzoico 0,03 ¢
Rojo para comestible 0,007 g
Amarillo para comestible 0,023 g
Aroma o esencia de frambuesa natural 0,6 g
25 Etanol puro 2,0 g
Agua destilada hasta 100,0 ml

Procedimiento de preparacidnt

Andlogo al Ejemplo VI.
18-1-68 30 5 ml de jarabe contienen 0,5 mg de diclorhidrato de 2-

- 15 -



10

15

20

25

30
18-1-68

amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro~tiazolo/5,4~c/piri-

dina.

Ejemplo IX.-

Supositorios con 1 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-

propil-h,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5,~c/piridina.

Un cono para supositorios contiene:

Diclorhidrato de 2~amino-5-propil-4,5,6,7-tetra-

hidro-tiazolo-/5,L4~¢/piridina 1,0 mg

Masa para conos de supositorios (por ejemplo
‘Witepsol ‘W 45) 999,0 mg
1000,0 mg

Procedimiento de preparaciéns

Andlogo al Ejemplo III. Peso de cono de
supositoriot 1,0 g.

Ejemplo X.

Supositorios con 10 mg de diclorhidrato de Z2-amino=-5-

propil-h,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[§,h—g?biridina y 200

mg de butazolidina.

Un cono de supositorios contiene:
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil~k,5,6,7-te~-
trahidro-tiazolo-/5,4~¢c/piridina 10,0 mg
Butazolidina 200,0 mg
Masa para conos de supositorios (por ejem-

plo Witepsol W 45) 1510,0 mg.

1720,0 mg

Procedimiento de preparacidén:

Andlogo al Ejemplo VI, Peso del cono de
- 16 =
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supositoriost: 1,72 g.

Ejemplo XI.

Jarabe con 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-
Ly5,6,7-tetrahidro-tiazolo-/5,4-¢/piridina, 40 mg de
clorhidrato de l(p-clorofenil) 2,3-dimetil-A-dimetilami

no-butanol-(2) v 5 mg de fosfato de codefna por 10 ml.

Composicidn?

100 ml de jarabe contienen:
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-k,5,6,7-tetrahi-
dro-tiazolo/5,4-¢/piridina 0,05 g
Clorhidrate de l-(p-clorofenil)-2,3-dimetil-

L-dimetilamino~butanol-{2) 0,4 g
Fosfato de codeina 0,05 g
Azlcar 65,0 ¢
Acido citrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario . 2H,0 0,3 ¢
Benzoato de sodio , 0,2 g
Cloruro de amonio 0,7 g
Rojo para comestible 0,007 g
Amarillo para comestible 0,023 g
Aroma o esencia de frambuesa natural 0,6 g
Etanol puro 2,0 g
Agua destilada hasta 100,0 ml

Procedimiento de preparacidn.

400 ml de agua son calentados hasta 802C
y se disuelve el azicar en ellos. El jarabe es enfriado
y filtrado . BEn el agua restante se disuelven sucesiva-
mente las sustancias tampdn, el benzoato de sodio, el

- 17 -



cloruro de amonio, los colorantes y las sustancias acti-

vas, y se mezcla con el jarabe azucarado. Finalmente,

se afiade la esencia o aroma de frambuesa asi como el eta-

nol, y se filtra el jarabe a través de un filtro apropia-
10 do. La preparacién y el envasado del jarabe deben tener

lugar con proteccidén contra la luz y con paso de gas pro-

tector.

10 ml de jarabe contienen 5 mg de diclorhi-

drato de 2-amino-5-propil-k,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5,4~c/

15 . piridina, 40 mg de clorhidrato de 1-(p-clorofenil)-2,3~-

dimetil-A~dimetil-aminobutanol-{2) y 5 mg de fosfato de

codeina.

Ejemplo XTI.- Grageas con 5 mg de diclorhidrato de Z2-ami-
no-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5, 4=c/piridina,
15 25 mg de 2,6-bis-(dietanol-amino)-k,8-dipiperidino-piri-

do-/5,4-d/pirinidina y 0,25 mg de digoxina.

Un nucleo de gragea contiene:

Diclorhidrato de R-amino=-5-propil-h,5,6,7-te-

20 trahidro-tiazolo-/5,4~¢/ piridina 5,0mg
| 2,6-bis-(dietanolamino)-L4,8~dipiperidino-pi-

rido/5,4-d/pirimidina 25,0 mg
Digoxina 0,25 ng
Lactosa 61,75 mg
25 . Pécula de patata 25,0 mg
" Poli(vinil pirrolidona) 2,0 mg
Estearato de magnesio - 1,0 mg
120,6 mg-

. Procedimiento de preparacion :

30 ' La mezcla intima de las sustancias activas

18-1-68 ' - 18 -
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con lactosa y fécula de patata es granulada con una so-

lucién al 10% de la poli(vinilpirrolidona) en etanol a

través de un tamiz de 1,5 mm, es secada a AO2C, y es
triturada de nuevo a través del tamiz de 1,0 mm. El
granulado asi obtenido es mezclado con estearato de

magnesio y es moldeado por compresién para formar nd-
cleos de gragea. Peso del nicleo: 120 mg; molde de cé@%L
presién! 7 mm, abovedado. Los nicleos de gragea asi:, »
preparados son revestidos de acuerdo con métodos cono-
cidos con una envolvente, que consiste esencialmente en
azlcar y talco. Las grageas acabadas son pulimentadas

o barnizadas con ayuda de cera de abejas. Peso de las

grageas: 200 mg.

Eiemplo XIII.-

Cédpsulas enchufadas de gelatina con 5 mg
de diclorhidrato de 2-amino~5-propil-k,5,6,7-tetrahi-
dro-tiazolo/5, 4-¢/piridina y 10 .mg de fosfato de co-

deina.

Una cédpsula contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5«propil-4,5,6,7=

tetrahidro-tiazolo-/5,4-¢/piridina 5,0 mg
Fosfato de codeina 10,0 mg
Acido tartédrico 1,0 mg
Fécula de maisz 84,0 mg
100,0 mg

Procedimiento de preparacidn.

Las sustancias son mezcladas intensamente
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y son envasadas en cdpsulas opacas de tamailo apropiado.

Carga de la cédpsula: 100 mg.

Ejemplo XIV.-

Ampollas con 5 mg de diclorhidrato de Z-amino-5-propil-

Ly 546, 7-tetrahidro~tiazolo/5, k-¢c/piridina y 100 mg de

dolantina
Una ampolla contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7~

tetrahidro-tiazolo~/5,4~¢c/piridina 5,0 mg
Dolantina 100,0 mg
Acido citrico 10,5 mg
Fosfato de sodio secundario . 2H20 4,5 mg
Pirosulfito de sodio 1,0 mg
Agua destihada hasta 2,0 nl

Procedimiento de preparacidn:

dndlogo al Ejemplo IV.
Envasado: en ampollas pardas, con paso
de gas protector. Esterilizacidént 20 minutos a 1202C.

B 'leleOXV-

Grageas para accion prolongada con 15 mg de diclorhi-

drato de R-amino-5~propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo
/5y h=c/piridina.

Composicion:

Un nucleo de gragea contiens!

- 20 -



Diclorhidrato de 2~-amino=5~propil-k,5,657-te-
trahidro-tiazolo-/5,k-¢/piridina 10,0 mg
Carboximetilcelulosa 35,0 mg
Poli(acetato de vinilo) L,8 mg

Estearato de magnesio 0,2 mg

50,0 mg.
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil=L,5,6,7-
tetrahidro-tiazolo/5, k-¢/piridina en la envolvente de
gragea. 5,0 mg.

10 Procedimiento de preparaciodn.

La sustancia activa y la carboximetil-
celulosa son mezcladas, y granuladas a través de un
tamiz de 1,0 mm con una solucidén al 25% de poli(aceta-
to de vinilo) en acetona. El granulado secado a 402C

15 es tamizado de nuevo a través del tamiz antes citado,
y es mezclado con estearato de magnesio. La mezcla es
moldeada por compresidn para formar nucleos de grageas.
Peso del nucleo: 50 mg. Molde dé compresién: 5 mm, abo-
vedado. Los nlcleos de grageas asl preparados son re-

20 vestidos, segdin un método de por si conocido, con una
envolvente que consiste esencialmente en azfcar y talco.
Al comienzo de este procedimiento se aplica sobre los
nicleos de grageas himedos, que giran en el reactor o
recipiente, la cantidad de polvo de material activo al

25 66% con talco que corresponde a 5 mg de diclorhidrato
de 2-amino-5-propil-k,5,6,7-tetrahidrotiazolo/5,4~-c/-
piridina por gragea. lLas grageas son pulimentadas o
barnizadas con ayuda de cera de abejas. Peso de gra-
geat 100 mg.

18-1-68
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Esta solicitud que corresponde a la presegf
tada en la Replblica Federal Alemana, el dia 16 de Enero:
de 1967, bajo el N® T 32990 IVd/12p, se acoge a los be-
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.
-NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de ;nvencién, en Espafia, por VEINIE afios, son
los siguientes:

l.- Procedimiento para la preparacidén de
L45,6,7-tetrahidro-tiazolo/5,4-c/piridina de la férmula

general I

en la que R, significa un 4tomo de hidrdgeno, un radi-
cal acilo de un &cido carboxilico o &cide sulfdnico,

alifético o aromdtico, Ry significa un 4tomo de hidré-
geno o un radical alcohilo con 1 a 6 4tomos de carbono;
Ry significa un radical alcohilo con 1 a 6 Atomos de

carbono, un radical alquenilo de 3 a 6 &tomos de carbo-
no o un radical aralcohilo con 7 a 9 &tomos de carbono,

en gque los anillos aromdticospueden estar sustitufdos

- 22 -
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' eventualmente por dtomos de halégeno, grupos alcohilo,

alcoxi, alcohilenodioxi, alcohiltio, alcohilsulfonilo
0 acilamino, asf{ como sus sales fisioldgicamente com-
patibles con 4cidos orgdnicos o inorgénicos, caracte-

rizado porque en un compuesto de la férmula general II

. S—
en la que el radical Ry significa un radical de &cido

carboxilico alifdtico R, y R3 estédn definidos como
anteriormente y el radical R, -representa un grupo
bencilo eventualmente sustitufdo de cualquier manera,
el radical bencilo Rh es separado de acuerdo con méto-
dos de por si usuales; y en el caso de que se obtengan
compuestos en los que el radical Ry significa un deido
carboxilico o un dcido sulfénico, alifdtico o aromi-
tico, estos son convertidos eventualmente, por saponi-
ficacién 4dcida, en los compuestos en los que el radi-
cal Ry significa un dtomo de hidrdgeno, y en el caso
en que se desean compuestos de la férmula I, en los

Ry significa un grupo acilo de un 4cido carboxilico

o un 4cido sulfénico alifético o aromdtico, los com-
puestos de la férmula I, en los que Ry es un 4tomo de
hidrégeno, son acilados con agentes de acilacidén usua-

les , y/o los compuestos obtenidos son convertidos en
- 23 -



caso deseado, segliin métodos usuales, con 4cidos orgdni-
cos o inorgénicos, en sus sales por adicidén de dcido
fisiolégicamente compatibles.

2.- Procedimiento segin la reivindica-

5 cidén 1, caracterizado porque la desbencilacidn se rea-

liza en presencia de un disolvente polar.

3.~ Procedimiento segin la reivindica-
ciones 1 y 2 , caracterizado porque la reaccién se rea-
liza a temperaturas entre 20 y 1002C.

10 L.~ Procedimiento segln las reivindica-
ciones 1, 2'y 3, caracterizado porque en calidad de
agente de desbencilacidén se utiliza amalgama de sodio.

5.~ Procedimiento para la preparacién
de 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5,k-¢c/piridina.
15 ‘ Tal y como se ha descrito en la liemoria
| qﬁe antecede, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinticuatro ho-
jas escritas a miquina por una sola cara.

Madrid,

NS
et

10 /g 1559

20

18-1-68

f.b.
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