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

la férmula general I

asi como de sus sales por adicidén de Acido fisiolégica-
mente compatibles, con dcidos orgdnicos o inorgdnicos.
En la férmula anterior, entre otras ccsas:
Rl significa un 4tomo de hidrégeno, un radical acilo de
un 4cido carboxilico o un écido sulfénico aromdtico o

alifitico; Ry significa un 4tomo de hidrdgenc o un ra-

. dical alcohilo con 1 a 6 4tomos de carbono, y Ry signi-

fica un radical alcohilo con 1 a 6 &atomos de carbono,
un radical alquenilo con 3 a 6 &tomos de carbono o un
radical aralcohilo con 7 a 9 dtomos de carbono

Los anillos aromdticos citados .en la de-
finicidén pueden estar sustituldos eventualmente por &to-
mos de haldgeno, grupos alcohilo, alcoxi, alcohilenodio-
xi, alcohiltio, alcohilsulfonilo ¢ acilamino.

Se ha encontrado ahora que se puedenpreﬁa—
rar los compuestos de la férmula general I también de
la siguiente manera:

Reaccién de una A4,5,6,7-tetrahidro-tiazo-
lo/ 5y4=c/piridina de la férmula general II
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en la que el resto R3 es como se ha definido antes y 4
significa un grupo mercapto libre o sustituido por un
10 grupo arilo, aralcohilo o alcohilo inferior, un grupo
sulfonilo sustituido por un grupo arilo, aralcohilo o
alcohilo inferior, o un 4tomo de haldgeno, o su sal ai-
calina o sal de amonio, y si Z representa un grupo mer-

.capto libre, con una amina o una amida de las formulas

15 generales IIT & IIIa.
R R
1 1
®®/
H =~ N III , Me N IITa
R \\\\R o
20 2 2

en las cuales el resto R2 posee los significados men-'”hq

cionados al principio, el resto Ry es un 4dtomo de hidré-

geno y el resto Me representa un 4tomo de metal alcali-
25 Nno.

La reaccién puede llevarse a cabo sin o
con disolvente a temperatura incrementada, preferible-
mente a temperatura entre 80 y 3002 vy, adecuadamente, en
presencia de cantidades cataliticas de cobre y/o de sa-

30 les de cobre-I. Como disolvente puede emplearse también
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un exceso de la amina utilizada la férmula general III.
En presencia de reaccionantes de fdcil volatilizacién
se recomienda realizar la reaccidén en vaso cerrado.

Caso de que segin este procedimiento se
obtengan compuestos de la férmula I en los cuales el
resto Ry signifique un 4tomo de hidrégeno, éstos, si
se¢ desea, son transformados posteriormente con agentes
acilantes, de manera conocida, por ejemplo, con anhidri-
dos de 4cido, o cloruros de 4cido, en aquellos compues-
tos de la férmula I en la cual el resto Rl representa un
grupo acilo o un grupo de acido carboxilico o sulfdnico
alifético o aromdtico.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con
este procedimiento pueden ser transformados, en caso
deseado, segin métodos usuales, en sus sales por adi-
cidn de 4cido fisioldgicamente compatibles con un &ci-
do orgénico o inorgdnico. En calidad de dcidos se pue-
den utilizar, por ejemplo, &cido clorhidrico, 4cido bromhi
drico, dcido sulfirico, &cido fosférico, &cido succinico,
dcdo tartérico, dcido citrico, dcido adipico, decido ma-
leico o dcido fumérico.

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

Los compuestos de la férmula general II
empleados como materiales de partida pueden prepararse
por la reaccién de un derivado de 3-haldgeno-piperido-
na-(4) con un ditiocarbamato; se producen entonces com-
puestos mercapto de la férmula general II en los cuales
Z significa un grupo ariltio, aralcohiltio o alcohiltio
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inferior que, en caso deseado, pueden transformarse median-
te agentes oxidantes en las correspondientes sulfonas. Los

compuestos mercapto de la férmula general II, sin embargo,

pueden también transformarse con agentes halogenantes en

los correspondientes compuestos halogenados de la férmu-

-la II

Las halogenopiperidonas-{i) pueden prepa-
rarse por halogenacidén del halohidrato de la piperidona-
(&) sustituida en 4cido acético glacial (véase, por ejem-
plo, Chem. Abstr. 58, 12.544 b 6 Houben-Weyl, "Métodos
de la guimica orgdnica®, volimen 5/L 171 (1.960))

La preparacién de los nuevos materiales-
de partida se describird dentro del marco de los ejemplos

de realizacidn.

Los nuevos compuestos de la férmula I y sus
sales poseen valiosas propiedades terapéuticas; especial-
mente actlian como sedantes, analgésicos, antiflogisticos,
antipiréticos y reductores de la ﬁresién sanguinea.

Los ejemplos siguientes servirdn para ex-

plicar el invento con mds detalle:

Preparacidn de los materiales de partida

Ejemplo A
Clorhidrato de 2-mercapto-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tia-

20lo/ 5yh=c/-piridina

360 g. (1,2 moles) de bromhidrato de 1-
propil-3-bromo-piperidona se disuelven en 600 c.c. de
agua y reciben la adicidn de 172 g. (1,56 moles) de di-
tiocarbamatc de amonio en 400 c¢.c. de agua, con lo que
se produce un ligero calentamiento. La mezcla de reaccidn
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es calentada durante 3 a 5 horas hasta 70-909. Después de
enfriar, se acidifica con 4cido clorhidrico y se agita con
cloroformo para la separacién de las impurezas. La fase
acuosa es neutralizada con carbonato potésico con lo cual
precipita el producto bruto. Este, después de secar cuida-
dosamente, es transformado en el clorhidrato con 4cido clor-
hidrico alcohdlico, y recristalizado en alcohol. P. de f.
2L3-2452.

Calc.: G. 43,20 H 5,98 N 11,30

Hall.: 42,90 6,12 11,10

Ejemplo B

Clorhidrato d; R-mercapto-5-etil-4,5,6,7-tetrahid ro~tia~
zolo / 5,4~-¢/piridina

A partir de l-etil-3-bromo-piperidona-{i)
y ditiocarbamato aménico andlogamente al ejemgb A. P.rde
f. 2499,
Calec.: C 40,60 H 5,53 N 11,83
Hall.: 10,30 5,84 11,82

Ejemplo C
Clorhidrato de 2-mercapto-5-metil-L,5,6,7-tetrahidro-tia-

zolo / 5,h4=c/piridina

A partir de l-metil-3~bromo-piperidona-(4)
y ditiocarbamato aménico anédlogamente al Ejemplo A. P. de

£. 2040,

© Calc.: G 32,40 H 4,66 - N 10,80

Hall.: 32,80 ly 50 10,50

Ejemplo D

Clorhidrato de 2-mercapto=-5-(2-feniletil)-L,5,6,7~tetra~

hidro-tiazolo / 5,L4-c/-piridina
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Lh g. (0,123 moles) de bromhidrato de 1-/2-
feniletil/-3-bromo-piperidona~(4) se disuelven en una mez
cla de 40 c.c. de dimetilformamida y 120 c.c. de agua y
reciben la adicién de una solucién de 19,1 g. (0,17 mo-

les) de ditiocarbamato aménico en L0 c.c. de agua, pu-

- diendo observarse un ligero calentamiento. Después de agi

tar durante 16 horas a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidén se calienta durante 3 a 5 horas a 809; se sebara
entonces un precipitado cristalizado bruto de color par-
do. Después de enfriar la solucién, se filtra con succidn
el producto bruto, se lava con agua, se extrae una %éz;
con etanol caliente y el residuo de la extraccidn se”di%
suelve en NaOH 2N, se separa por filtracién lo no disuel-
to y se precipita con 4cido clorhidrico. El clorhidrato
es filtrado con succidn y lavado con etanol.

Rendimiento: 1,5 g. (22,1% de la teoria; p. de f. 256-
2589) .

Ejemple E
Clorhidrato de 2-metilmercapto-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-~

tiazolo/ 5,4~c/Piridina

5 g. de clorhidrato de 2-mercapto-5-propil-
h,5,6,7-tetrahidro~tiazolo£f5,L,c-7§iridina se convierten
en la sal sddica por disolucidén en la cantidad calculada
de lejfa sddica y se alcohilan con 3 g. de yoduro de meti-
lo a temperatura ambiente (tiempo de reaccidn, 3 horas).
El producto se extrae con éter y, desde la fase etérica
secada, se precipita el clorhidrato con &cido clorhidri-
co etérico.

Deste etanol: cristales incoloros de p. de f. 248-250°
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Calc.: ©C 45,35 H 6,47 N 10,58
Hall.: 15,45 6,42 10,68

P wsez ovy
N ey

Ejemplo F
Clorhidrato de 2-metilmercapto-5-metil-L,5,6,7-tetrahidro~

tiazolo/ 5,k-c/-piridina

A partir de clorhidrato de 2-mercapto-5=-
metil-k,5,6,7=tetrahidro~tiazolo/ 5,k~cApiridina y yo=-
duro de metilo, de manera andloga al ejemplo E.

P. de f. 2132 (desc.)

Ejemplo G
Clorhidrato de 2-isopropilmercapto-5-propil-k,5,6,7-te~
trahidro-tiazolo/ 5,k-c/-piridina

A partir de bromuro de isopropilo y clerhi-
drato de 2-mercapto-5-propil-h,5,6,7-tetrahidro—tiazqio
/ 5,h-¢c/piridina, de manera andloga al Ejemplo E. '
P. de f. 240%

Ejemplo H
Clordhirato de 2-metilmercapto-5-etil-h,5,6,7-tetrahidro{

tiazolo/ 5,L4-c/-piridina

A partir de yoduro de metilo y clorhidrato
de 2-mercapto-5-etil-L,5,6,7~-tetrahidro-tiazolo/ 5,h=c/-
piridina, de manera andloga al Ejemplo E.

P. de f. 2582 (desc.)

Ejemplo 1
Clordhirato de 2-etilmercapto-5-propil-h,5,6,7-tetrahi—

dro-tiazolo/ 5,h-g¢/~-pridina

- 8 -
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A partir de clorhidrato de 2-mé¥éapto—5-

propil-k,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4-¢/piridina y yo-
duro de etilo, de manera andloga al ejemplo E.

P. de f. 2272

Ejemplo d.
Clorhidrato de 2-bencil-mercapto=-5-propil-4,5,6,7-tetra-

hidro-tiazolo/ 5,k4-c/piridina

21,4 g. de bromhidrato de N-n-propil-3-bro
mo-piperidona-(4) y 13 g. de ditiocarbamato de S-bencilo
se hierven en isopropanol a reflujo durante 6 horas. Des-
pués de afiadir agua, se eyxtrae con cloroformo, se alcali-
niza la fase acuosa, se extrae con éter y, desde la fasg
etérica secada, se precipita el clorhidrato con 4cido
clorhidrico etérico.

Desde etanol: cristales incoloros de p. de f. 230-2319-?
Calc: C 56,50 H 5,92 N 8,27 S 18,85 :
Hall: 56,40 6,15 8,07 18,70

Ejemplo K
Clorhidrato de 2-metilsulfonil-5-propil-4,5,6,7-tetrahi-

dro-tiazolo/ 5,k-¢/piridina

2,6 g, de clorhidrato de 2-metilmercapto-
5~propil-L,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4-c/piridina se
oxidan con 3,2 g. de permanganato potdsico. / E.Hoggarth,
J. Chem. Soc./ Londres/ 1.949, 3.311-14/, la mezcla de
reaccién alcalinizada se extrae con cloroformo, se susti
tuye el cloroformo por éter y se precipita el clorhidrato
con &cido clorhidrico etérico.

Desde etanol: cristales incoloros, p. de f. 2382 (desc.)

“ 0 -



Calc.t C 40,40 H 5,73 N 9,45
Hall.: 40,40 5,67 9,26

Ejemplo L
Clorhidrato de 2-etilsulfonil-5-propil-4,5,6,7~-tetra~

5 hidro~tiazolo/ 5,k~c/~piridina

Por oxidacién a partir de clorhidrato de
2-etil-mercapto-5-propil-k,5,6,7~tetrahidro-tiazolo/ 5,k4-c/
piridina, de manera andloga al ejemplo K.

10 P. de F. 175¢

Ejemplo M
Clorhidrato de 2-bencilsulfonil-5-propil-4,5,6,7-tetra~

hidro-tiazolo/ 5,4-¢/-piridina

15 Por oxidacidn a partir de clorhidrato de
2-bencilmercapto-5—propil-h,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[§,h-g?
piridina, de manera andloga al Ejemplo K.

P. de f. 2222 (desc.)

20 ~ Ejemplo N
Clorhidrato de 2-cloro=~5-propil-L,5,6,7-tetrahidro~tia~
2010/ 54 k~¢/piridina

2,5 g. (0,01 moles) de clorhidrato de 2-

25 _ mercapto-5-propil-k,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4=c/piri-
dina se calientan durante 6 horas en una mezcla de 3,6 g.
de pentaclorurc de fésforo, 30 c.c. de oxicloruro de
fésforo y 2 c.c. de dimetilformamida a 902. 4 continua-
cién se expulsa por destilacidn la dimetilformamida y el

30 ) oxicloruro de fésforo y el residuo oleoso que queda se

20-2-68 : - 10 -



vierte sobre hielo y se alecaliniza con KOH, precipitando
el producto de la reaccidén. EL producto bruto seco se
transforma en el clorhidrato con &cido clorhidrico al-
coh6lico v se recristaliza en isopropanol-metanol.

5 P. de f. 260%
Calet C 42,0 H 5,58 N 11,05
Hall: 42,70 5,57 11,12

_ FEjemplo O
10 Clorhidrato de 2-cloro-5-metil-h,5,6,7-tetrahidro~tia~

zolo/ 5,L=c/piridina

Por halogenacién a partir de clorhidrato
de 2-mercapto~5-metil-b,5,6,7-tetrahidro—tiazolo[~5,£:§7
piridina, de manera andloga al ejemplo N. )

15 P. de f. 2339, . | ot

Ejemplo P
Clorhidrato de 2-cloro-5-(2-feniletil)-A,5,6,7-tetrahidro-

tiazolo/ 5,4~c/-piridina

20 Por halogenacidén a partir del clorhidrato
de 2-mercapto-5-(2-feniletil)=-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo
Z"S,hfg7biridina, de manera andloga al ejemplo N.

P. de F. 215%

~R25 Ejemplo Q
Clorhidrato de 2-cloro-5-etil-4,5,6,7-tetrahidro~tia-

zolo/ 5,L4-¢/piridina

Por halogenacidn a partir de clorhidrato
de 2-mercapto-5-etil-L,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4-c/
30 piridina, de manera andloga al ejemplo N.

20-2-68 - 11 -
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P, de f. 2459

Ejemplo 1
Diclorhidrato de 2~-amino-4,5,6,7-tetrahidro-5-propil-
tiazolo/ 5,4~-c/piridina

5 1 g de clorhidrato de 2-etilmercapto-k,5,6,7-
tetrahidro-5-propil-tiazolo/5,L4-c/-piridina, 2 g. de ami-
da sédica y 50 ml. de amoniaco liquido se calientan a
80-1002 en el autoclave, durante 12 horas. Después de
10 ~ eliminar el disolvente, se disuelve en &cido clorhidri-
¢o dilufdo, se trata con carbdn activo, se filtra, se ai
caliniza y sé extrae con cloroformo. Después de secar ia
fase clo rofdrmica, filtrar y eliminar el disolvente, se
recoge el residuo en éter y se precipita el producto con
15 dcido clorhidrico etérico.
Desde metanol y, luego, desde &cido acéti-
co glaciali cristales incoloros

P. de f. 235-2372

20 : Ejemplo 2

Diclorhidrato de 2-amino=4,5,6,7-tetrahidro-5-propil-
tiazolo/ 5,4-c/piridina

' De manera andloga el ejemplo 1, pero par-
25 . tiendo de clorhidrato de 2-bencil-mercapto-5-propil-
L,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4-¢/piridina.
P. de f. 237¢

Ejemplo 3
Diclorhidrato de 2-amino~k,5,6,7-tetrahidro-5-propil-

30  tiagzolo/ 5,k=-c/piridina
20-2-68 |} - 12 -
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0,5 g. de clorhidrato de 2-metil-sulfonil-
k,5,6,7-tetrahidro~5-propil-tiazolo/ 5,k4~¢/-piridina, 1
g. de amda de sodio y 50 ml. de amoniaco liquido, se ca-
lientan a 80-1002 en el autoclave, durante 12 horas.

Preparaciént de manera aniloga al ejemplo 1.

P. de f. 235-236%

Ejemplo 4
Diclorhidrato de R2-amino-k,5,6,7-tetrahidro-5-propil-

tiazolo/ 5,4~c/piridina

De manera andloga al ejemplo 3, pero par-
tiendo del clorhidrato de 2-bencil-sulfonil-5-propil-
by5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4-c/piridina.

P. de f. 236-2379.

Ejemplo 5

Diclorhidrato de 2~-amino-4,5,6,7-tetrahidro-5-propil-
tiazolo/ 5,k-¢/piridina

1 g. de clorhidrato de 2-cloro-4,5,6,7-
tetrahidro-5-propil-tiazolo/ 5,4-¢/piridina, 500 mg. de
amida sédica y 50 ml. de amoniaco liquido se calienta
a 80-1002 durante 16 horas.

La preparacidén es andloga a la del ejemplo 1.

P. de f. R362.

Ejemplo 6
Diclorhidrato de 2-amino-A4,5,6,7-tetrahidro-5~-propil-

tiazolo/ 5,4~c/piridina

1 g. de clorhidrato de 4,5,6,7~-tetrahidro-
- 13 - '



5-propil-tiazolo/5,L~c/piridina, 50 ml. de amoniaco con-

centrado y cantidades cataliticas de polvo de cobre y de

bromuro de cobre -(I) se calientan durante 16 horas en

el autoclave a 120-1402. Después de evaporar el amonia-
5 - co, se trabaja de manera andloga al ejemplo 1.

P. de f. 2362

Ejemplo 7
Diclorhidrato de 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-5-propil-
10 tiazolo [/ 5,4~-c/piridina

L

1 g. de clorhidrato de 2-mercapto-lL,5:6,7-
tetrahidro-5-propil-tiazolo/ 5,4-¢/piridina se hacen
reaccionar con 50 ml . de amoniaco concentrado de mane-~

15 ra andloga al ejemplo 6.
P, de f. 2369

Ejemplo 8
2~amino~5-etil—h,5,6,7—tetrahidro-tiazolo[f5,hro~%iri:
dina

20 A De manera andloga al ejemplo 6, pero par-

tiendo de clorhidrato de 4,5,6,7~tetrahidro-2-mercapto-
5-etil-tiazolo/ 5,h4-¢/piridina.
P. de f. 1021062,

25 ' Ejemplo 9

Diclorhidrato de 2-propilamino-~5~propil-k,5,6,7-tetra-

hidro-tiazolo/ 5,k~c/piridina

De manera andloga al ejemplo 7, partiendo
' de clorhidrato de 2-mercapto-4,5,6,7-tetrahidro-5-propil-
30 © tiazolo/ 5,4-¢/piridina y propilamina.
20-2-68 i -~ 14 -



P. de . 231-232%

Ejemplo 10
Diclorhidrato de 2-etilamino-5-(2-feniletil)=4,5,6,7-

5 tetrahidrotiazolo/ 5,L-c/piridina

De manera andloga al ejemplo 6, pero par~-
tiendo de clorhidrato de R-mercapto-5-{2-feniletil)-l,5,6,7-
tetrahidro~tiazolo£f§,4—97%iridina y solucidn acuosa al

30% de etilamina.

10 P. de f. 225¢

Ejemplo 11
Diclorhidrato de 2-etilamino-5-(R-feniletil)-k,5,6,7-te-

trahidro-tiazolo/ 5,k~c/piridina

15 De manera andloga al ejemplo 6, pero par-
tiendo de clorhidrato de 2-cloro~5-(2-feniletil)=~4,5,657~
tetrahidro-tiazolo/ 5,4-c/piridina y solucién acuosa al
30% de etilamina.

P. de f. 225°
20 Ejemplo 12

Diclorhidrato de 2-etilamino~5-propil-,,5,6,7-tetrahidro-

tiazolo /5,4-¢/piridina

De manera andloga al ejemplo 6, pero par=
tiendo de clorhidrato de 2-cloro-5-propil-k,5,6,7-te~
25 trahidro-tiazolo/ 5,4-¢/piridina y etilamina.
P. de f. 2289-229°¢

Bjemplo 13
2-amino-5-metil-4,5,6,7-tetrahidro~tiazolo/5, k~c/piridina

30 De manera andloga al ejemplo 3, pero par-

20-2-68
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tiendo del clorhidrato de 2-cloro-5-metil-i,5,6,7-tetra-
hidro-tiazoloATB,h1§7biridina y amida sdédica en amoniaco
1{iquido

P. de f. 171-173%.

5 Los compuestos de acuerdo con el invento
de la férmula general I pueden ser transformados en los
preparados farmaceuticos usuales, para la utilizacién
farmaceutica, eventualmente en combinacidén con otras sus
tancias activas. La dosis individual media para adultos

10 es de 5 mg, para nifios es de 1 mg, y la dosis media dia-
ria para adultos es de 15 a 60 mg.
* Los sigulentes ejemplos describen la pre-
paracidén de algunas formas de preparacidn farmaceutica,

o preparados farmaceuticos.

15 : Ejemplo I. Grageas con 5 mg de diclorhi-
' drato de 2-amino=5-propil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo
£ 5,k-¢/piridina.

Composicidn: 1 niicleo de gragea contienet

20 Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-k,5,6s7-te- _
trahidro-tiazolo-/5,k~c/piridina 5,0 mg
Lactosa 33,5 mg
Fécula de maiz 10,0 mg
Gelatina ' 1,0 mg
25 "~ Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg

Procedimiento de preparacidni La mezcla

de la sustancia activa con lactosa y fécula de maiz es
30 - granulada con una solucién acuosa al 10% de gelatina a

20-2-68 ~ - 16 -
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través de un tamiz de 1 mm, es secada a 4020 y es tritu-
rada o molida de nuevo a través del precedénte tamiz. Bl
granulado asi obtenido es mezclado con estearato de mag-
nesio y es moldeado por compresidén a la forma de nucleos
de grageas. La preparacidén debe realizarse en espacios
oscurecidos.

Peso del ntcleo: 50 mg; Molde de compresidn
5 mm, abovedado.

Los nucleos de grageas asi obtenidos son
revestidos, segin un procedimiento conocido, con una .en-
volvente , que consiste egencialmente en azlcar y taico.
Las grageas acabadas son pulimentadas o barnizadas con
cera de abejas. Peso de las grageast 100 mg.

Ejemplo II.~- Gotas con 5 mg de diclorhidra-

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

piridina por 1 ml.

Composicidn: 100 ml de solucidn para goteo contienens

Ester metilico del 4cido para-oxibenzoico 0,035 z
Ester propilico del 4cido para-oxibenzoico 0,015 ¢
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-/3,4~c/piridina 0,5 g
Acido citrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario . 2 H,0 0,3 g
Ciclamato de sodio 1,0 g
Glicerina 15,0 g
Agua destilada, hasta 100,0 ml.
- 17 -
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Procedimiento de preparacidn.- Los é&steres de

4cido para-oxibenzoico, el anisol y el mentol son disuel~
tos en etanol (solucién del Ejemplo I).

Las sustancias tampén, la sustancia activa y
el ciclamato de sodio son disueltos en agua destilada y
se aflade glicerina (EjemploV). La solucidén del Ejemplo I
es ‘introducida en la solucidén del iBjemplo V y la mezcla
es completada con agua destilada hasta el volumen dado.
La solucidn para goteo acabada es filtrada a través de
un filtro apropiado. La preparacidén y el envasado de la
solucién para goteo deben tener lugar con proteccidn con-
tra la luz y con paso de gas protector.

'1 ml de solucidn para gobeo contiene 5 mg de

diclorhidrato de 2-amino-5-propil-k,5,6,7-tetrahidro-tia-

z0lo/ 5,4k-c/piridina

Ejemplo IIT. Supositorios con 10 mg de di-

clorhidrato de 2-amino-5-propil-lk,5,6,7-tetrahidro~-tiazo-
lo/ 5,4=¢/piridina

Un cono de supositorio contiene:

diclorhidrato de 2-amino-5-propil-L4,5,6,7-te-

trahidro-tiazolo/ 5,4-¢c/piridina 10,0 mg

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 intro-
ducida con ayuda de un homogeneizador de inmersidén en la
masa para conos de supositorios, fundida y enfriada hasta
,02C. La masa es colada a 352C en moldes previamente en-
friadosde forma ligera.Peso de los conos de supositorioil,7 g.
Ejemplo IV.- Ampollas con 5 mg de diclorhi-
- 18 -




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

By l+-9_7piridina .

1 ampolla contienet

5 Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-te~
trahidro-tiazoloy 5,4k-c/piridina 5,0 mg
Acido citrico 7,0 mg
Fosfato de sodio secundario . 2H30 3,0 mg
pirosulfito de sodio 1,0 mg

10 Agua destilada hasta 1,0 ml

Procedimiento de preparacidn.

-

En el agua hervida y enfriada con pééo:de
gas 00, se disuelven sucesivamente las sustancias tam-
pén, la sustancia activa, asi{ como el pirosulfito de so-

15 dio. Se completa con agua hervida hasta el volimen dado,
y se filtra para dejarlo exento de pirdgenos. .

Envasado o llenado: en ampollas de coldr
pardo con paso de gas protector. Esterilizacién: durante
20 minutos a 1209C.

20 La preparacidn y el envasado o llenado de .
la solucidn para ampollas deben realizarse en espacios

oscurecidos.

Ejemplo V. Grageas con 1 mg de diclorhi-

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

25 piridina.

Un nicleo de grageas contiene:
Diclorhidrato de 2-amino~5-propil-4,5,6,7-te~
trahidro-tiazolo/ 5,4-¢/piridina 1,0 mg
30 Lactosa 35,5 mg
20-2-68 - 19 -
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Fgoula de maiz 12,0 mg

Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg
50,0 mg

Procedimiento de preparaciéni Andlogo al Ejemplo I.

Peso del nticleo! 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-k,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,k-c/

a—

piridina por 5 ml.

Composicidn: 100 ml contienen:

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

trahidro-tiazolo/5,k-¢/piridina 0,02 g
Azdcar 70,0 g .-
Acido citrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario . 2 Hy0 0,3 g
Ester metilico del 4cido 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
Esenciao.aroma de frambuesa natural 0,6 g
Etanol puro ) 2,0 g
Agua destilada hasta 100,0 ml

Procedimiento de preparacidni

El agua destilada es calentada hasta 802¢C
y se disuelven en ella sucesivamente los ésteres del dci-
do para-oxibenzoico, las sustancias tampbén, la sustancia

-~20 -~



activa, los colorantes y el azicar. Se afiade la esencia

o aroma de frambuesa y el etanol, y se completa hasta el
voltmen dado. La preparacidn y el envasado del jarabe deben
realizarse con proteccidén contra la luz y con paso de gas

5 protector.

5 ml de solucidn para jarabe contienen 1 mg

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

10 Ejemplo VII. ~ Suposgitorios con 2 mg de

diclorhidrato de 2-amino-5-propil-h,5,6,7-tetrahidro-tia-

zolo/ 5,4-c/piridina.

Un cono de supositorios contienes

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

15 2010/5, y—c/piridina 2,0 mg
Masa para conos de supositorio (por ejemplo L
Witepsol W 45) 998,0 ug

1000,0 mg

20 Procedimiento de preparacién: Andlogo al

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

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

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

25 zolo/ 5,h4-c/piridina por 5 ml

Composicidn 100 ml de jarabe contienen?
Diclorhidrato de z-amino—s-propil-u,5,6,7-te§rahidro
tiazolo-/ 5,k4-¢/piridina 0,01 g
30 Azucar 70,0 g.
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Acido citrico 0,7 g

Fosfato de sodio secundario . 2Hz0 0,3 g
Ester metilcio del &cido para-oxibenzoico 0,07 g
Ester propilico del 4cido para-oxibenioico 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
hgua destilada ' Hasta 100,0 ml

Procedimiento de preparacidén Andlogo al

Ejemplo VI

5 ml de jarahe contienen 0,5 mg de diclorhidrato de 2=

amino-5-propi1-h,5,6,7-tetrahidro—tiazolqé?5,h—g?biridigg.

Eiemplo IX.- Supositorios con 1 mg de

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

zolo[ﬁS,hfg7§iridina- Un cono para supositorios contienes

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

dro —tiazolo-/ 5,4~-¢c/piridina 1,0 mg-
Masa para conos de supositorios (por ejemplo |
Witepsol W 45) 999,0 mg
1000,0 mg

Procedimiento de preparacidni

Andlogo al Ejemplo III. Peso de cono de

supositorio: 1,0 g.

Biemplo X. Supositorios con 10 mg de di-

clorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tia-
zolo/ 5,4-¢/piridina y 200 mg de butazolidina

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

hidro-tiazolo-/"5,k4~c/piridina 10,0 mg
Butazolidina 200,0 mg
Masa para conos de supositorios (por
5 ejemplo Witepsol W A5) - 1510,0 mg
1720,0 mg
Procedimiento de preparacién: Andlogo al EjemploVI. Pe-
so del cono de supositorios: 1,72 g.
10 Ejemplo XI. Jarabe con 5 mg de diclorhi-
drato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolec~
[ 5sh=c/piridina, 40 mg de clorhdrato de 1l-{p-cloro-
fenil) 2,3-dimetil-4-dimetilamino-butanol-(2) y 5 mg:aq
fosfato de codefna por 10 ml. R
15 Composicidént 100 ml de jarabe contieneﬁé'
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-te- "':
trahidro-tiazolo-/"5,L4-c/piridina 0,05 g ;
Clorhidrato de l-(p-clorofenil)-2,3-dimetil-
L~dimetilamino-butanol-(2) 0,4 g
20 Fosfato de codeina 0,05 g
Azucar 65,0 g
Acido citrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario . 2H,0 0,3 g
Benzoato de sodio 0,2 g
25 Cloruro de amonio 0,7 g
Rojo para comestible 0,007 g
dmarillo para comestible 0,023 g
Aroma o esencia de frambuesa natural 0,6 g
Etanol puro 2,0 g
30 Agua destilada hasta 100,0 ml
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Procedimiento de preparacién. 400 ml de

agua son calentados hasta 809C y se disuelve el azucar 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, se afiade la esencia

o aroma de frambuesa asi{ como el etanol, y se filtra el
jarabe a través de un filtro apropiado. La preparacién

y el envasado del jarabe deben tener lugar con protec-
cidn contra la luz y con paso de gas protector.

‘10 ml de jarabe contienen 5 mg de diclor-

hidrato de 2-~amino-5-propil-k,5,6,7-tetrahidro-tiagzole
[/ 5y4-c/piridina, 40 mg de clorhidrato de l-(p-cloro-

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

fosfato de codeina.

Ejemplo XII.- Grageas con 5 mg de diclorhidra
to de 2~amino—5-propil-4,5,6,7—tetrahidro-tiazolo-[?;h;£7
piridina, 25 mg de 2,6-bis-(dietanolamina)-4,8-dipiperi-

dino-pirido-/5,4-d/pirimidina y 0,25 mg de digoxina.

Un niGcleo de gragea contiene:

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

trahidro-tiazolo-/5,L-c/piridina 5,0 mg
2,6-bis~(dietanolamino)~4,8~dipiperidino-
pirido/ 5,4-d/pirimidina 25,0 mg

Digoxina 0,25 mg
Lactosa 61,75 mg
Fécula de patata 25,0 mg

Poli(vinil pirrolidona) 2,0 mg

Estearato de magnesio 1,0 mg

120,0 mg
- 2L -
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Procedimiento de preparacidén: La mezcla intima de las

sustancias activas con lactosa y fécula de patata es
granulada con una solucién al 10% de la poli(vinilpirro-
lidona) en etanol a través de un tamiz de 1,5 mm, es se-
cada a LOQC, y es triturada de nuevo a través del ta-
miz de 1,0 mm. El granulado asi obtenido es mezclado con
estearato de magnesio y es moldeado por compresidén para
formar nicleos de gragea. Peso del nficleo: 120 mg; molde
de compresiéni 7 mm, abovedado. Los ndcleos de gragea
asi preparados son revestidos de acuerdo con métodos
conocidos con una envolvente, que consiste esenciaimente
en azlcar y talco. Las grageas acabadas son pulimentadas
o barnizadas con ayuda de cera de abejas. Peso de las

grageast 200 mg. .
Eijemplo XIII. Cdpsulas enchufadas de gela-

tina con 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-5«propil-
Ly5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4-¢/piridina y 10 mg de

fosfato de codeina. ——

Una cépsula contienet

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

hidro-tiazolo~/ 5,4~¢/piridina 5,0 mg

Fosfato de codeina 10,0 mg
Acido tartérico 1,0 mg
Fécula de maisz 84,0 mg
100,0 mg

Procedimiento de preparacidén. Las sus-

tancias son mezcladas intensamente y son envasadas en
cdpsulas opacas de tamafio apropiado. Carga de la céap-

sulas 100 mg.
Eiemplo XIV. Ampollas con 5 mg de diclor-

hidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo
- 25 -
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/ 5,4-¢/piridina y 100 mg de dolantina

Una ampolla contiene:

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

hidro-tiazolo-/ 5,4-c/piridina 5,0 mg
Dolantina 100,0 mg
Acido citrico 10,5 mg
Fosfato de sodio secundario . 2H20 Ly 5 mg
Pirosulfito de sodio 1,0 mg
Agua destilada hasta 2,0 ml

Procedimiento de preparacién: Andlogo al

Ejemplo IV. Envasado: en ampollas pardas, conm pasc de
gas protector. Esterilizacidn: 20 minutos a 12092C

Ejemplo XV. Grageas para accidn prolongada

con 15 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-k,5,6,7-
tetrahidro-tiazolo/ 5,4-¢/piridina.

Composicidn: Un ndcleo de gragea contiene!

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

hidro-tiazolo-/ 5,k4-¢/piridina 10,0 mg
Carboximetilcelulosa 35,0 mg
Poli{acetato de vinilo)  L4y8 mg
Estearato de magnesio 0,2 mg
50,0 mg

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-
tetrahidro~tiazolo-/ 5,4-c/piridina en la envolvente
de gragea ) . 5,0 mg

Procedimiento de preparacidn. La sustan~

cia activa y la carboximetilcelulosa son mezcladas, ¥y

granuladas a través de un tamiz de 1,0 mm con una so-
- 26 -



lucibn al 25% de poli ( acetato de vinilo) en acetona.

Bl grammlado secado a 402C es tamizado de nuevo a través

del tamiz antes citado, ¥y es mezelado con estearato de
magnesio. Ia mezcls es moldeada por compresidn para for%
nar micleos de grageas. Peso del micleo: 50 mg. Molde de
compresidn: 5 mm, abovedado. Ios nicleos de grageas asi
preverados son revestldos, segin un método de por si cong
cido, con una envolvente que congiste esencialmente en
azdcar y talco. Al comienzo de este procedimiento se apli-
10 ca sobre los ndcleos de grageas himedos, que giran en el
reactor o recipiente, la cantidad de polvo de maberial

activo al 66% won talco gue corresponde a 5 mg de diclor-

" hidrato de 2-amino-5-propil—4,5,6,7—tetrahidro-tiaéal&

Zf_ 5’4—3]% ~piridina vpor gragea. Ias grageas son pulimen-
1 tadas o barnizadas con ayuda de cera de abejas. DPeso de
aragea: 100 mg.
Bata solicitud que corresvonde & la presentads
en la Repdblica Pederal Alemana, el dia 16 de Enerc de
1967, bajo el e D 32,994 IVd/12p., se acoge a los bene-
20 ficios del artioculo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Industrial.

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Hgpalia, por VEINTE afios, son los si -
aulentes:

l.= Drocedimiento para la preparacidn de

30 ° 4,5,6,7-tetrahidro~tiazolo / 5,4-c_/ piridinas de

200 20 68 - 27 -



la férmule genersl I,

o \

en la que R, significa un dtomo de hidrdégeno, un radical

acilo de un decido carboxilico o decido sulfdnico alifdti-

co o aromatico; R, significa un dtomo de hidrdgeno o un

2

" radical alecohilo con 1 a6dtomos de carbono; Ry significa

un radical alcohilo con 1 a 6 4dtomos de carbono, un ra-
dical alquenilo con 3 a 6 4dtomos de carbono o un radical
aralcohilo, con 7 a 9 atomos de carbono, en que los ani-
llos aromdticos pueden estar sustitufdos eventualmente
por atomos de haldgeno, grupos alcohilo, alecoxi, alco-

hilenodioxi, alcochiltio, alcohilsulfonilo o acilamino,

- as{ como sus sales fisiolégicamente compatibles con &ci-

dos orginicos o inorgdnicos, caracterizado por que se ha-
ce reaccionar una 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo /5,4~c/ pi-

ridina de la férmule general II,

- 28 -
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N

IT

W

en la que el radical R3 es tal como se ha definido ante-
riormente y Z es un grupo mercapto libre o sustitufdo por
un grupo alcohilo inferior, aralcohilo o arilo, un grupo
sulfonilo sustituido por un grupo alcohilo inferior, aral-
cohilo o arilo, o un &tomo de halbgeno, o sus sales al-
calinas o sales de amonio, siempre que Z represente un
grupo mercapto libre, con una amina o una amida de lafor
mula general IIT § III a,
! B
/ O/
\\\\\ 'Me N

Rp R2

H-N IIT I1la

en la que el radical R2 posee los significados antes ci-

tados, Ry representa un &dtomo de hidrégeno y Me representa

un dtomo de metal alcalino, y en el caso en que se deseen

" compuestos de la férmula I, en los que Ry significa un

grupo acilo de un 4cido carboxilico o 4cido sulfédnico
alifdtico o aromético, se acilan compuestos de la for-
mula I, en los que Rl es un dtomo de hidrdgeno, con agen
tes de acilacidn usuales, y/0 se convierte a los compues-
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tos obtenidos, en caso deseado, segin métodos usuales,
con 4cidos orgénicos o inorgdnicos, en sus sales por
adicidn de dcido fisioldgicamente compatibles.

2.- Procedimiento segln la reivindicacién
1, caracterizado por que la reaccién se realiza en un
disolvente, pudiendo servir como disolvente también la
amina de la férmula IIL propiamente dicha.

3.~ Procedimiento segin las reivindica-
ciones 1 y 2, caracterizado por que la reaccién se reali-
z8 a temperaturas entre 80 y 2002C.
" L.~ Procedimiento segOn las reivindica-
ciones 1, 2.y 3, caracterizado por que la reaccidén se
realiza en presencia de cantidades cataliticas de cobre
y/o sales de cobre monovalente.

5.- Procedimiento segin las reivindice-
ciones 1, 2, 3 y L4, caracterizado por que la reaccidn
se realiza en un recipiente a presidn.

6.- Procedimiento para la preparacién de
L45,6,7-tetrahidro-tiazolo [T5,hP27biridinas. 7

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.

BEsta Memoria consta de treinta hojas escri-

" tas a miquina por una sola cara. BT FE o

Madrid,
P.A.

i

)
(ot
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