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Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION, en ESPARA  por 20 ofios

a nombre de DR. KARL THOMAE GmbH.

entidad /xtiscracionalidad alemana

con domicilio en  Biberach/Riss, Repiiblica Federal Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE %,5,6,7-TETRAHL
DRO-TIAZOLO /5, k~-c/FIRIDINASY, (Clase Internacional
co7d)
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En la solicitud de patente espafiola n?
329.299, se describe un procedimiento para la preparacidn
de nuevas 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4~c/piridinas de

la férmula general I

By

asi como de sus sales por adicidén de Acido fisioldgicamen-
te compatibles, con 4cidos orgénicos o inorgdnicos.

En la férmmula anterior, entre otras cosas:
Ry significa un 4tomo de hidrégeno, un radical acilo de
un 4cido carboxilico o un 4cido sulfénico aromdtico o ali
fético; Ry significa un dtomo de hidrégeno ¢ un radical
alcohilo con 1 a 6 4tomos de carbono, y Ry significa un
radical alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, un radical
alquenilo con 3 a 6 dtomos de carbono o un radical aral-
cohilo con 7 a 9 dtomos de carbono.

Los anillos aromdticos citados en la defini-
cidén pueden estar sustituidos eventualmente por &tomos de
halégeno, grupos alcohilo, alcoxi, alcohilenodioxi, alco-
hiltio, alcohilsulfonilo o acilamino.

Se ha encontrado ahora que se pueden prepa-
rar los compuestos de la férmula general I también de la
siguiente manera:

Reduccidén de amidas de dcido de la férmula

general II & Ila.
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en las que los restos Rl a Rj, poseen lassignificaciones
indicadas al principio, con excepcién de un resto de al-

quenilo, y el resto R', significa un resto acilo de un 4dci

do carboxilico alifétiio o aromdtico.

La reducidén se lleva a cabo ventajosamente
con hidruros metdlicos complejos, de preferencia con hi-
druros dobles de litio y aluminic, en un disolventé}é?gé-
nico anhidro, a temperaturas que llegan hasta el punto de
ebullicidén del disolvente empleado, o con hidrdgeno en pre-
gencia de catalizadores de hidrogenacidén, por ejemplo ca-

talizadores de cobre-cromo (véase también "Neuere Methoden

der prip. org. Chemie", vol. I, pag. 132)}.

Si el resto Rl en los compuestos de las
férmulas generales II 6 IIa es un resto acilo de un dcido
carboxilico alifdtico o aromidtico, este resto es reducido
también al mismo tiempo. Si Ry, en los compuestos de las
férmulas II § ITa, significa un resto de un 4cido sulféni-
co alifdtico o arémdtico, entonces este resto conserva tam
bién su significacién incluso después de la reduccidn.

S5i, segln este procedimiento, se obtienen
compuestos de la férmula I en los que el resto Ry signifi-
ca un 4tomo de hidrdgeno, entonces estos compuestos, si se
desea, pueden transformarse posteriormente en agentes aci-
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lantes,ven forma conocida, por ejemplo, con anhidridos de
écido o cloruros de 4cido en aquellos compuestos de la
férmula I en los que el resto Rl representa un grupe aci-
lo de un &cido carboxilico o sulfénico alifédtico O“arohét;
co. Por otra parte, los compuestos de férmula I, en los
cuales R) significa un radical acilo de un dcido sulfdni-
co, pueden ser convertidos en caso deseado, por sapohifiQ
cacién, de acuerdo con métodos conocidos, en los compues-
tos en los que el radical Rl significa un 4tomo de hidrd-
geno. Los compuestos obtenidos de acuerdo con este pro-
cedimiento pueden ser transformados, en caso deseado, se-
gién métodos ﬁsuales, en sus sales por adicién de 4cido
fisiolégicamente compatibles con un 4cido orgénico o inor
génico. En calidad de 4cidos se pueden utilizar, por ejem-
plo, 4cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfiri-
co, dcido fosférico, &cido succinico, &cido tartérico,
4dcido citrico, &cido adipico, 4cido maleico o 4cido fumé-
rico.

Los materiales de partida utilizados en el
procedimiento pueden ser obtenidos de acuerdo con los si-
guientes métodos:

Los materiales de partida de las férmulas
ITa & II pueden prepararse de manera andloga a la descrita
en la solicitud de Patente n? 329.299 de la solicitante,

o por la reaccidén de la piperidin-2,4-diona que se produ-

ce al saponificar un derivado de éster de Acido piperidip-
2,L-dior3-carboxilico con bromo y, a continuacién con una

tiourea.

la preparacién de los nuevos materiales de
partida se describe dentro del marco de los ejemplos de

-4 -
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realizacidn.

Los nuevos compuestos de férmula I y sus
sales poseen valiosas propiedades terapeuticas; espenlal-
mente, actdan como sedantes, analgésicos, antiflogfisticos,
antipiréticos y reductores de la presién sanguinea.

Los siguientes ejemplos sirven para expli-

car con més detalle el invento:

Preparacidn de los productos de partida.-

EJEMPLO A

Sal sédica del ester etilico del 4cido l-propil-piperidin-

2,4~-dion=-3-carboxilico.

88,L g. (0,55 moles) del éster etilico
del 4cido 3-propilamino-propiénico (p. de eb.j] 85-872)
se hacen reaccionar con 83,5 g. (0,55 moles) del semi-
cloruro del éster etilico del 4cido maldnico en 600 c.c.
de tetrahidrofuranc absoluto en presencia de 56,2 g.
(0,55 moles) de trietilamina a 092, Después de un perio-
do de agitacidén ulterior durante dos horas a 3092, se fil
tra con- succidn el clorhidrato de trietilamina y, después
de expulsar por destilacidén el disolvente en el vacio, se
obtiene ester etilico del &cido 3-/ N-(R-etoxicarbonilace
tilpropilaming/propiénico en un rendimiento del 96%. Es-
te producto bruto se somete a una condensacidn de Dieck-
mann en 520 c.c. de benceno vy una solucidn de etilatc de
sodio preparada a partir de 12,28'g. (0,53 moles) de so~
dio y 260 c.c. de etanol absoluto, a temperatura de re-
flujo. Después de enfriar la solucidn, la sal sédica del
éster etilico del 4cido l-propil-piperidin-2,L-dion-3-
carboxilico se separa por cristalizacidn (rendimientos

-5 -
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69% de la teoria, p. de f. 220-2212.

Ejemplo B ‘
2-amino-4-oxo-5-propil-4,5,6, 7-tetrahidro-tiazolo[ 5y mC/=

piridina.

20 g. de la sal sbédica del éster etiii;b del
4cidol-propil-piperidin-2,L-dion3-carboxilico se saponifi-
can y descarboxilan a 1002 en LOO c¢.c. de &cido clorhidri-
co al 10%. La reaccidén estd terminada al cabo de 75 minu-
tos. Después.de enfriar la solucidn de reaccidn, se agota
con cdoroformo agitando, se seca la fase cloroférmica y la
l-propil-piperidin-2,4-dion (rendimiento bruto 94% de la
teorfa) se broma en cloroformo a temperatura ambiente con
11,95 g. (0,075 moles). El disolvente es expulsado por
destilacién en el vacio y la l-propil-3-bromo-piperidin-
2,4~diona bruta se hace reaccionar a 402 y durante 24 ho-
ras en 150 c.c. de agua y 10 c.c. de &cido acético glacial
con 5,6 g. de tiourea (0,075 moles). Después de concentrar
por evaporacién del disolvente, se alcaliniza con lejia
potdsica al 50%, con lo cual precipita la base bruta.
Después de recristalizar en isppropanol, se obtiene el

producto puro (25% de la teoria) de p. de f. 238-240%.

Calc.t .C 51,2 H 6,20 N 19,9 S 15,18
Hall.: 50,9 6,06 20,15 14,78
Ejemplo C

Sal sédica del éster etilico del 4cido 1/ 2-feniletil/pi-

peridin-z,h~dion—3-carb6xilico

A partir de éster etilico del 4cido 3-fenil-
etilamino-propidnico y semicloruro del éster etilico del

dcido malénico, de manera andloga al ejemplo A.

-6 =



10

15

20

25

30
14-2-68

!

Ejemplo D
Clorhidrato de 2-amino-5/ 2-feniletil/L-oxo-k,5,6,7-tetra-

hidro-tiazolo-/ 5,4~c/piridina

A partir de la sal sédica del éster del
4cido l-feniletil-piperidin-2,L4-~dion-carboxilico y tio~
urea de manera andloga al ejemplo B.

P. de f. 286-2879.

Ljemplo E
Clorhidrato de 3~bromo-piperidona-{.L)

27,1 g (0,20 moles) de clorhidrato de pi-
peridona~-(4) se ponen en suspensidén en 4cido acético gla-
cial y, a temperatura ambiente, reciben la adicién lenta
de 31,8 g. (0,20 moles) de bromo en 4cido acético gla~
cial, BSe agita todavia durante una hora a temperatura
ambiente, se separa por filtracién el precipitado, se
lava con acetato de etilo y se seca a 502. Se obtienen
37,0 g. (86% de la teoria) del producto de p. de f.

2149,

Ejemplo F
Clorhidrato de 2~-{p-toluenosulfonamido)=k,5,6,7-tetrahi-

dro-tiazolo/ 5,4-¢/-piridina

A la solucidén de 115,2 g (0,5 moles) de p-
toluenosulfoniltiourea en 700 ml. de piridina se afladen
en porcionés, a 402, 107,3 g. (0,5 moles) de clorhidrato
de 3-bromo-piperidona-(4) finamente pulverizado. Se ca-
lienta durant? 5 horas a 802 y, después de enfriar, se
separa por filtracidn el precipitado formado. El preci-
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pitadoes disuelto en lejia sbédica 4N. Al afiadir a gotas
&dcido clorhidrico concentrado, enfriando, precipita el
producto en forma del clorhidrato. La recristalizagiép

en etanol da 83,0 g. (48% de la teoria) de p. de f. 2732
(desc. ).

Calc.: C 45,1k H 4,66 N 12,15 €1 10,25 S 18,5k
Hall.:t 45,60 L, 78 12,06 10,42 18,52
Ejemplo G

2-(p-toluenosulfonamido)-4,5,6,7-tetrahidro-5-propionil-
tiazolo/5,4-c/piridina

17,3 g. (0,05 moles) de clorhidrato ds 2-
( p~toluenosulfonamido)-4,5,6,7-tetrahidro~tiazolo/ 5,4-¢/
piridina se ponen en suspensidén en benceno absoluto. Se
afiaden 10,1 g (0,10 moles) de trietilamina y, a gotas, a
502 y con agitacidn, se incorporan 5,1 g. (0,05 moles) de
cloruro de propionilo. Se agita todavia durante una hora
a 502 y, por filtracidn, se separa la mezcla de clorhidra
to de trietilamina y el producto. El precipitado es ver-
tido en lejia sédica diluida. Después de filtrar la sus-
tanecia insoluble, se precipita el producto desde la so-
lucién transparente por neutralizacidén con dcido clorhi-
drico dilufdo. Por recristalizacién en isopropanol se

obtienen 6,0 g. (33% de la teoria) de p. de f. 2342°.

Calc.: C 52,60 H 5,24 N 11,50 5 17,52
Hall.: 53,30 5435 11,30 17,55
Ejemplo H

2-amino-A, 5,6, 7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4~c/piridina

75,0 g. (0,35 moles) de clorhidrato de 3=
-8 -
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‘bromo-piperidona~(L) y 44,0 g. (0,58 moles) de tiourea

se disuelven en 350 ml. de agua. Se deja en reposo duran
te 3 dias a 202 y, luego, la mezcla de reaccién se in-
corpora a gotas en lejia potdeica al 50% fria y en éxpeso.
El precipitado que se separa se filtra, se seca y/§é~;e-

cristaliza en isopropanol. Se obtienen 19,0 g. (35%:ée

.
«

la teoria) ge p. de f£. 194-1962. R
Cale.t C 46,45 H 5,85 N 27,08 S 20,62

Hall.: 46,50 5,73 27,35 20,32

Ejemplo I

2-propionilamino=-k,5,6,7-tetrahidro-5-propionil-tiazo-

lo/ 5,4-¢/piridina

A la mezcla de 19,0 g. (0,12 moles) de 2-
amino-k,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/5, k-¢/piridina y 62,5 g.
(0,45 moles) de carbonato potdsico en 300 ml. de dioxano
absoluto, se afiaden a gotas, a 702, 28,0 g. (0,30 moles)
de cloruro de propionilo. A continuacidén se calienta du-
rante 2 horas a 1002. Después de enfriar, se separa por
filtracién el precipitado salino inorgdnico y se concen-
tra el filtrado en el vacio por evaporacidn. El residuo
se recristaliza en isopropanol empleando carbdn activo y
se obtienen 11,9 g. (36% de la teoria) del producto de
p. de f. 208-2109°.

Calc.: G 53,92 H 6,41 N 15,72 S 11,97
Hall.: 54,00 6,42 15,62 12,06
Ejemplo 1

Clorhidrato de 2-(p-toluenosulfonamido)-L,5,6,7-tetrahidro-

5-propil-tiazolo/5,L4-c/piridina y diclorhidrato de 2-amino-

4,5,6,7—tetrahidro~5npropil-tiazolo[TS,h-g7biridina

-.9 -



a) A 0,42 g. (0,011 moles) de hidruro de ligio y alu-
minio, en tetrahidrofurano absoluto, se afiaden en por-
ciones, a la temperatura ambiente, 4,0 g. (0,011 moles)
de 2-(p-toluenosulfonamido)-4,5,6,7-tetrahidro-5-propio-
5 nil-tiazolo/ 5,4-¢/piridina. Se calienta durante cinco
horas a ebullicidn, se destruye el hidruro de aluminio
y litio en exceso afladiendo agua a gotas, se filtra el
precipitado de hidrdxido y el filtrado es evaporade en
el vacio. El producto bruto es tratado con 4cido clorhi-
10 drico etérico. Se obtiene clorhidrato de 2-(p~-tolueno
sulfonamido)~4,5,6,7-tetrahidro~5~-propil-tiazolo/ 5,h-c/
piridina de ‘p. de f. 247-2482 (en metanol) con un rendi-
miento de 3,3 g (78% de la teoria).
Calc.t G 49,50 H 5,70
15 ' Hall.: L9,65 5,76
b) 6,2 g. (0,016 moles) de clorhidrato de 2-(p-tolueno-
sulfonamido)=ky5,6,7-tetrahidro-5-propil=-tiazolo/ 5,k-c/
piridina y 1,5 g. (0,016 moles) de fenol se dejan reposar
durante 8 dias a la temperatura ambiente en 100 g. de
20 _ dcido bromhidrco al 37% en 4dcido acético glacial. La
mezcla de reaccidn, de color oscuro, se aflade a gotas a
lejia sédica diluida, se extrae con cloroformo y los es-
tractos clorofdrmicos se concentran por evaporacidn. EL
producto de partida nc modificado se separa por disolu-
25 ¢ién en lejia sédica. La 2-amino-k,5,6,7-tetrahidro=5-
propil-tiazolo/ 5,4k-c/piridina se recoge en cloroformo
y se precipita con 4cido clorhidrico etérico en la forma
del diclorhidrato. La recristalizacidn repetida en meta-
nol o dcido acético glacial suministra el producto puro
de p. de f. 2359, La hidrdlisis del clorhidrato de 2-(p-
toluenosulfonamido)~4,5,6,7-tetrahidro~5-propil-tiazolo

30 * [5,k-¢biridina a diclorhidrato de R-amino-hy5,6,7-tetra-
14-2-68 - 18-



hidro~5-propil-tiazolo/ 5,4-¢/piridina se realiza también
por calentamiento durante 24 horas en 4cido clorhidrico

concentrado.

Ejemplo 2
5 Diclorhidrato de 2-propilamino-4,5,6,7-tetrahidro-5-propil-

viazolo/ 5,k4~c/piridina

A 10,6 g. (0,28 moles) de hidruro de litio

y aluminio en 400 ml. de tetrahidrofurano absoluto se ahna

10 den a 209 en porciones, 11,2 g. (0,04 moles) de 2-propionil-
amino-4,5,6,7-tetrahidro-5-propionil-tiazolo/5, 4-c/piridi-
na. Se calienta durante 6 horas a reflujo, se deja repo-
sar durante la noche a temperatura ambiente y, mientras
se enfria con hielo, se destruye con acetato de etilo el

15 exceso de hidruro de litio y aluminio. Después de afiadir
agua, se filtra y el filtrado se concentra por evapora-
cién en el vacio. E1l aceite amarillo que queda es recogi-
do en dcido clorhidrico diluido. Para eliminar las impu-
rezas no bédsicas se extrae con éter; a continuacidn, la

20 fase acuosa se neutraliza con lejia sédica. Se extrae el
producto con mucho éter y, por adicién de 4cido clorhidri
co etérico, precipita el diclorhidrato, que es purificado
por disolucién repetida en etanol y precipitacién sube

siguiente con éter. El rendimiento asciende a 6,6 g. (51%

25 de la teoria) con p. de f. 230-2329,
Calec.: C 46,14 H 7,42 N 13,46 Cl 22,71 S 10,27
Hall.: 46,15 7,32 13,20 23,00 10,12
Ejemplo 3

30 Diclorhidrato de 2-amino-4,35,6,7-tetrahidro-5-propil-tia-

14-2-68 - 11 -



zolo/ 5,4-c/piridina

1,8 g. de hidruro de litio y aluminic se po-
nen en suspensidn en 50 c.c. de tetrahidrofurano absoluto
5 ¥y, a temperatura ambiente, reciben la adicidén de 1 g. de
2-amino-4,5,6,7-tetrah idro-4~oxo~5-propil-tiazolo/5, k-c/
piridina (p. de f. 238-2402) en 10 c.c. de tetrahidrofu-
rano absoluto. Después de una agitacién posterior durante
dos horas , se destruye con acetato de etilo el exceso de
10 * hidruro de litio y aluminio, se afiaden a la mezcla de
reaccidn 1,8'c.c. de agua, luego 1,8 cc. de lejia sbdica
al 15% y, después, todavia, 5,4 c.c. de agua. EL precipi-
tado inorgdnico es separado por filtracidén con succién y
la disolucidn bruta de la reaccidén es concentrada por eva-
15 poracidn a sequedad. La base bruta obtenida se disuelve en
metanol, se transforma en el diclorhidrato con &cido clor-
hidrico metandlico y se recristaliza en este disolvente.
Después de recristalizar desde 4cido acético glacial, se
‘obtiene el producto puro con un p. de f. de 2369.
20 Ejemplo L
2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-5-(2-feniletil)~tiazolo/ 5,L,~c/-
piridina

A partir de 2-amino-5-(2-fenetil}=l~oxo=L,5,6,7-
tetrahidro-tiazolo/ 5,4-c/piridina con hidruro de litio y
25 E aluminio, de manera andloga al ejemplo 3. P. de f. 1802.
Los compuestos de acuerdo con el invento
de la férmula generai I pueden ser transformados en 1os
preparados farmaceuticos usuales, para la utilizacidén far
maceutica, eventualmente en combinacidn con otras sustan-~

30 ~ cias activas. La dosis individual media para adultos es
14-2-68 - 12 -



de 5 mg, para nifios es de-l mg, y la dosis media diaria
"‘para adultos es de 15 a 60 mg.

Los siguientes ejemplos describen la pre-
paracién de algunas formas de preparacidn farmaceuticé,

5 . 0 preparados farmaceuticos.

Bjemplo I. Grageas con 5 mg de diclorhi-

drato de 2~-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo
45,L—97§ingdina.

10 Composicidn: 1 nicleo de gragea contiene!

Diclorhidrato de 2-amino=-5~propil-k4,5,6,7-te~
trahidro-tiazolo-/ 5,k-¢/piridina 5,0 mg
Lactosa 33,5 mg
Fécula de mak 10,0 mg
15 Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio _ 09,5 mg
50,0 mg

Procedimiento de preparacién: La mezcla

20 de la sustancia activa con lactosa y fécula de maiz es
granulada con una solucidén acuosa al 10% de gelatina a
través de un tamiz de 1 mm, es secada a 402C y es tri-
turada o molida de nuevo a través del precedente tamiz.
El granulado asi obtenido es mezclado con estearato de

25 magnesio y es moldeado por compresién a la forma de nu-
cleos de grageas. La preparacién debe realizarse en es-
pacios oscurecidos.

Peso del nlcleo: 50 mg; Molde de compresidén
5 mm, abovedado.
30 Los nﬁcleés de grageas asi obtenidos son

14-2-68 - 13 -
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revestidos, segin un procedimiento conocido, con una
envolvente , que consiste esencialmente en azicar y tal-
co. Las grageas acabadas son pulimentadas o barnizadas
con cera derabejas. Peso de las grageas: 100 mg.

Bjemplo II.~ Gotas con 5 mg de diclorhidra-

to de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo-/5,4-¢/

piridina por 1 ml.

Composicién: 100 ml de solucidn para goteo contienen:
Ester metilico del 4cido para-oxibenzoico 0,035 g

Ester propilico del 4cido para-oxibenzoico 0,015 g

Anisol 0,05 g
Mentol ’ 0,06 g
Etanol puro 10,0 g
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-~4,5,6,7-
tetrahidro-tiazolo-/ 5,4k-c/piridina 0,5. g
Acido citrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario . 2 Hy0 0,3 g
Ciclamato de sodio 1,0 g
Glicerina 15,0 g
Agua destilada, hasta 100,0 ml.

Procedimiento de preparacidén.~ Los ésteres

de 4cido para-oxibenzoico, el anisol y el mentol son di-
sueltos en etanol (solucién del Ejemplo I).

Las sustancias tampén, la sustancia activa
y el ciclamato de sodio son disueltos en agua destilada y
se afiade glicerina (Ejemplo V). La solucidn del Ejemplo
I es introducida en la solucién del Ejemplo V y la mezcla
es completada con agua destilada hasta el volumen dado.
La solucidén para goteo acabada es filtrada a través de
un filtro apropiado. La preparacién y el envasado de la

- 1k -



solucidén para goteo deben tener lugar con proteccidn

contra la luz y con paso de gas protector.

1 ml de solucidén para goteo contiene 5 mg

-

5 tiazolo/ 5,4-¢/piridina. N
Ejemplo III. Supositorios con 10 mg de'di-

- o

clorhidrato de 2—amino-5-propil-4,5,6,7—tetrahidroitié%o-

lo/ 5,h-c/piridina.

Un cono de supositorio contiene:

10 diclorhidrato de 2~amino-5-propil-4,5,6,7-tetra-
hidro-tiazolo/ 5,4k-¢/piridina 10,0 mg
Masa para conos de supositorio (por ejem-
plo Witepsol W 45) 1.690,0 mg
1.700,0 mg
15 Procedimiento de preparacidn:

La sustancia finamente pulverizada es in-
troducida con ayuda de un homogepeizadorvde inmersién en
la masa para conos de supositorios, fundida y enfriada
hasta L0%C. La masa es colada a 35%2C en moldes previa-

20 mente enfriados de forma ligera. Peso de los conos de
supositorios 1,7 g.

Ejemplo IV.- Ampollas con 5 mg de diclorhi.-

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

piridina.

25 1 ampolla contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-k,5,6,7-tetra-

hidro-tiazolo-/ 5,4-¢/piridina 5,0 mg.

Acido citrico 7;0 ng

Fosfato de sodio secundario . 2H,0 3,0 mg

30 pirosulfito de sodio 1,0 mg
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Agua destilada hasta 1,0 ml

Procedimiento de preparacidn:

En el agua hervida y enfriada con pasnjge
gas COp, se disuelven sucesivamente las sustancias.tam- :
pén, la sustancia activa, asi como el pirosulfito de
sodio. Se completa con agua hervida hasta el volﬁmgn\
dado, y se filtra para dejarlo exehto de pirégenos-?‘"

Envasado o llenado: en ampollas de color
pardo con paso de gas protector. Esterilizacidéni duran-
te 20 minutos a 1202C.

La preparacién y el envasado o llenado de

la solucidn para ampollas deben realizarse en espacios

oscurecidos.

Ejemplo V. Grageas con 1 mg de diclorhidra-
to- de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,k4-c/

Eiridina .

Un nicleo de grageas contiene:

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

trahidro-tiazolo / 5,4-c/piridina 1,0 mg
Lactosa 35,5 mg
Fécula de maiz 12,0 ng
Gelatina 1,0 mg
Estéarato de magnesio _'0,5 mg
50,0 mg

Procedimiento de preparacidn: Andlogo al Ejemplo I.

Peso del nicleo: 50 mg
Molde de compresién 5 mm, abovedado
Peso de la gragea 100 mg
Ejemplo VI. Jarabe con 1 mg de diclorhi-

drato de 2-amino-5-propil-.L,5,6,7-tetrahidro-tiazolo

- 16 -~
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£ 5yb=c/piridina por 5 ml.

Composicidéni: 100 ml contienen:

Diclorhidrate de 2-amino-5-propil-h,5,6,7-te=-

trahidro-tiazolo/5,4-c/piridina 0,02 g
Azlcar 70,0 g
Acido eitrico 0,7 &
Fosfato de sodio secundario . 2 1,0 0,3 &
Ester meticlio del &cido para-oxibenzoico 0,07 g

Ester propilico del 4cido para--oxibenzoico 0,03 g

Rojo para comestible 0,007 g
Amarillo para comestible 0,023 g
Esencia o aroma de frambuesa natural 0,6 g
Etanol puro 2,0 g
Agua destilada hasta 100,0 ml

Procedimiento de preparacidén: El agua des-

tilada es calentada hasta 802C y se disuelven en ella
sucesivamente los ésteres del &cido para-6Xibenzoico,

las sustancias tampdén, la sustancia activa, los coloran-
tes y el azdcar. Se afiade la esencia o aroma de frambuesa
y el etancl, y se completa hasta el volimen dado. La pre
paracidén y el envasado del jarabe deben realizarse con
proteccidén contra la luz y con paso de gas protector.

5 ml. de solucidn para jarabe contienen 1

mg de diclorhidrato de 2-amino=-5-propil-h,5,6,7-tetrahi=-

dro-tiazolo/ 5y4-¢/piridina.

Ejemplo VII.- Supositorios con 2 mg de di-

clorhidrato de 2-amino-5-propil~L,.5,6,7~tetrahidro-tiazo~
16/54b~c/piridina.
Un cono de supositorios contiene:

-17 -
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X{iuger wiviimesy -
pify- awezers 2
Pt K]

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

trahidro-tiazolo-/5,k4-¢/piridina 2,0 mg
Masa para conos de supositorio (por ejem- o
plo Witepsol W 45) 998,0 mg
1000,0 mg

Procedimiento de preparacién: Andlogo al

ejemplo III. Peso del cono de supositorio: 1,0 g.

Ejemplo VIII. Jarabe con 0,5 mg de diclorhi-

drato de 2-amino-5~propil=-k,5,6,7-tetrahidro-tiazolo

és,h-g7biridina por 5 ml.
Composicidn

100 ml1 de jarabe contienen:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-i,5,6,7-te-

trahidro-tiazolo-/5,k-¢/piridina 0,01 g
Azucar 70,0 g
Acido citrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario . 2H20 0,3 g
Ester metilico del Acido para-oxibenzoico 0,07 g
Ester propilico del 4cido para-oxibenzoico 0,03 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 preparacién Andlogo al

Ejemplo VI

5 ml de jarabe contienen 0,5 mg de diclorhidrato de 2-

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

Ejemplo IX.- Supositorios con 1 mg de di-

clorhidrato de 2-amino=-5-propil~L,5,6,7-tetrahidro~tiazo-

1o/ 5,4~-¢/piridina.

Un cono para supositorios contiene:

- 18 -
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Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-te-
-trahidro-tiazolo-/5,k-¢/piridina 1,0 mg
Masa para conos de supositorios (por ejem-

plo Witepsol W 45) 999,0 ﬁg.f
1000,0 mg .

Procedimiento de preparacidén: Andlogo al
Ejemplo III. Peso de cono de supositorioi 1,0 g. ‘

Ejenmplo X. Supositorios con 10 mg de di=-

clorhidrato de 2~amino-5-propil-~l,5,56,7-tetrahidro-tiagzo~

1l0/5,k-¢/piridina y 200 mg de butazolidina

Un cono de supositorios contiene:
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetra-
hidro-tiazolo-/ 5,k-¢/piridina 10,0 ng
Butazolidina 200,0 mg
Masa para conos de supositorios (por ejem-
plo Witepsol W 45) 1510,0 mg
1720,0 mg

Procedimiento de preparacién: Andlogo al Ejemplo VI.

Peso del cono de supositorios: 1,72 g.

Ejemplo XI. Jarabe con 5 mg de diclorhidra-
to de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo-/5,L4~c/
piridina, 40 mg de clorhidrato de l-(p-clorofenil) 2,3-
dimetil-4-dimetilamino—butanol-(2) y 5 mg de fosfato de

codeina por 10 ml.

Composicidni 100 ml de jarabe contienen:
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-L,5,6,7-te-
trahidro-tiazolo/ 5,4~¢/piridina 0,05 g
Clorhidrato de l-(p-clorofenil)-2,3-dimetil-
L-timetilamino-butanol-{2) 0,4 g
Fosfato de codeina 0,05 g

- 19 -
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Azucar 65,0 g

Acido citrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario. 2Hp0 0,3 g
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 mi

Procedimiento de preparacidén: 400 ml de

agua son calentados hasta 802C y se disuelve el azticar
en ellos. El jarabe es enfriado y filtrado. En el agua
restante se disuelven sucesivamente las sustancias tam-
pén, el benzoato de sodio, el cloruro de amonio, los
colorantes y las sustancias activas, y se mezcla con el
jarabe azucarado. Finalmente, sge aflade la esencia o aro-
ma de frambuesa asi como el etanol, y se filtra el jarabe
a traves de un filtro apropiado. La preparacién y el
envasado del jarabe deben tener lugar con proteccidén
contra la luz y con paso de gas protector.

10 ml de jarabe contienen 5 mg de diclorhi-

drato de 2-amino-5-propil=k,5,6,7-tetrahidro-tiazolo

[/ 5yh~c/piridina, LO mg de clorhidrato de 1-(p-cloro-

fenil)-2,3-dimetil~i-dimetil-aminobutanol-(2) y 5 mg de

fosfato de codeina.

Ejemplo XII.- Grageas con 5 mg de
diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-te£rahidro-
tiazolo-/B,4-c/piridina, 25 mg de 2,6-bis-({dietanol-
amino )~k,8-dipiperidino-pirido-/ 5,4~d/ pirimidina y

0,25 mg de digoxina.

- 20~



Un nGcleo de gragea contienet
‘Diclorhidrato de 2-amine-5-propil-

lyy546,7-tetrahidro-tiazolo-/%, k-c/

piridina 5,0 mg

5 2,6-bis-(dietanolamino)-L,8-dipiperidi-
no-pirido/ 5,4k-d/pirimidina 25,0 mg
Digoxina 0,25 mg
Lactosa 61,75 mg
Fécula de patata 25,0 mg

10 Poli(vinil pirrolidona) 2,0 mg TR
Estearato de magnesio © 1,0 mg Z{;'

120,0 mg S

Procedimiento de preparacidén: La mezcla Intima de las.

sustancias activas con lactosa y fécula de patata es

15 granulada con una solucidén al 10% de la poli(vinilpirro-
lidona) en etanol a través de un tamiz de 1,5 mm, esse -
cada a 40%2C, 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

20 formar nlicleos de gragea. Peso del nicleo: 120 mg; mol~
de de compresién: 7 mm, abovedado. Los niicleos de gragea
asi preparados son revestidos de acuerdo con métodos co-
nocidos con una envolvente, que consiste esencialmente
en azlicar y talco. Las grageas acabadas son pulimentadas

25 o barnizadas con ayuda de cera de abejas. Peso de las
grageas: 200 mg.

Ejemplo XIIT.- Cdpsulas enchufadas de gelati-
na con 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-
tetrahidro-tiazolo/ 5,4~c/piridina y 10 mg de fosfato de

30 codeina.
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Una cédpsula contiene:

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

trahidro-tiazolo~/ 5,4-g/piridina 5,0 mg". -
Fosfato de codeina 10,0 mg
Acido tartédrico 1,0 mg
Fécula de maiz 84,0 mg
100,0 mg

Procedimiento de preparacidn: Las sus-

tancias son mezcladas intensamente y son envasadas en
cépsulas opacas de tamafio apropiade. Carga de la cép-
sulai 100 rnig.

Eiemplo XIV. Ampolias con 5 mg de diclorhi-~

drato de 2-amino~5~propil—AL,5,6,7-tetrahidro-tiazolo

[ 5yb-¢/piridina y 100 mg de dolantina

Una ampolla contiene:

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

trahidro-tiazolo-/5,4-c/piridina 5,0 mg
Dolantina 100,0 mg
Acido citrico 10,5 mg
Fosfato de sodio secundario . 2H,0 Ly5 mg
Pirosulfito de sodio | 1,0 mg
Agua destilada ‘ hasta . 2,0 ml.

Procedimiento de preparacidn: Andlogo al

Ejemplo IV. Envasado: en ampollas pardas, con paso de
gas protector. Esterilizacibn: 20 minutos a 120°C.

Ejemgo XV. Grageas para accidn prolongada

con 15 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-L,5,6,7~

tetrahidro-tiazolo/ 5, k~c/piridina.

Composicién: Un nfcleo de gragea contiene:’

- 22 -
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Diclorhidrato de R-amino-5-propil-h,5,6,7-

tetrahidro-tiazolo-/5,4~c/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-
Ly5,6,7-tetrahidro-tiazolo—/5,4=c/piridina en la

envolvente de gragea. 5,0 mg

Procedimientc de preparacidn. La sustai-

cla activa y la carboximetilcelulosa son mezcladas, y
granuladas a través de un tamiz de 1,0 mm con una so-
lucién al 25% de poli(acetato de vinilo) en acetona. El
granulado secado a 402C es tamizado de nuevo a través del
tamiz antes citado, y es mezclado con estearato de mag-
nesio. La mezcla es moldeada por compresién para formar
nucleos de grageas. Peso del nucleo: 50 mg. Molde e
compresién: 5 mm, abovedado. Lo; nticleos de grageas
asi preparados son revestidos, seglin un método de por
si conocido, con una envolvente que consiste esencial-~
mente en azicar y talco. Al comienzo de este procedimien-
to se aplica sobre los nfcleos de grageas humedos, que
giran en el reactor o recipiente, la cantidad de polvo
de material activo al 66% con talco que corresponde a
5 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-te~-
trahidro-tiazolo/5,4~cApiridina por gragea. Las grageas
son pulimentadas o barnizadas con ayuda de cera de abe-
jas. Peso de grageai 100 mg.

Esta solieitud que corresponde a la pre-
sentada en la RepGblica Federal Alemana, el dfa 16 de
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Enero de 1.967, bajo el N¢ T 32,992 IVa/1l2p, se acoge a

. los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre:

. Propiedad Industrial.

- N OT A -

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa

tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los -

. siguientes:

l.- Procedimiento para la preparacidn de
4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4-c/piridings de la férmu-

la general I,

N
Ry
5 N/ I
: N,

3

en la que Rl significa un 4dtomo de hidrdgeno, un radical
acilo de un dcido carboxilico o un deido sulfdénico ali-
fético o ardmatico; R, significa un dtomo de hidrdgeno o
un radical alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbon&; R3 sig-
nifice un radical alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, uh -
radical alquenilo con 3 a 6 4tomos de carbono, o un radi-
cal aralcohilo con 7 a 9 4&tomos de carbono, en que los
anillos aromdticos pueden estar sustituidos eventualmen—

te por dtomos de haldgeno, grupos alcohilo, alcoxi, al-



qohilenodioxi, aleohiltio, alcohilsulfonilo o acilamino,
asi{ como sus sales fisioldgicamente compatibles con 4cidos

orgdnicos o inorgénicos, caracterizado por que se reduce -

-
v

con hidruros metdlicos complejos o con hidrdégeno, en pfe-

“a

5 sencia de catalizadores de hidrogenacidn, a una amida de

4cido de la férmula general II § ITa,

S e | .7

N ] N\ /N . N\ ITa
R/ 0 % ' o
3 7

R3

1

o

15 en las que los radicales Ry a Ry son tal como se ha defi-
nido antes, con excepcidén de un radical alquenilo, y el
radical Ry! significa un radical acilo de un 4cido carbo-
xilico alifdtico o aromdtico, y en el caso en que se ob-
tengan compuestos en los que el radical Ry significa un

20 4cido sulfénico alifético o aromdtico, se convierte a
estos eventualmente, por saponificacidn &cida, en los com
puestos en los que el radical Rl significa un 4tomo de hidrd
geno, vy en el caso en que se deseen compuestos de la fér-
mula general I, en los que Ry significa un grupo acilo de

25 dcido carbox{lico o un 4cido sulfdénico alifitico o aromé-
tico,se acilan compuestos de la férmula I, en los que Rl
es un dtomo de hidrdgeno, con agentes de acilacidn usuales,
y/o se convierte a los compuestos obtenidos, en caso de~
gseado, seglin métodos usuales, con 4cidos orgénicos o inor-

30 ganicos, en sus sales por adicidn de dcido fisioldégicamente
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compatibles.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado por que la reduccidn con hidruros meté- -
licos complejos se realiza en un disolvente orgénico anhidro.a
5 temperaturas hasta del punto de ebullicidén del disolven-
te utilizado.
3.~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1 y 2, caracterizado por que la reduccidén se reali-
za con hidruro de aluminio y litio.
10 : L.~ Procedimiento para la preparacidn de
L,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4~c/piridinas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, representado en el dibujo que se acompafia
y con los fines que se han especificado.
15 Esta Memoria consta de veintiseis. hojas
escritas a méquina por una sola cara.
Madrid, R4 FiB «p
P.A.

Hire,

1h-2-68
f.bo
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