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Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION, en ESPAÑA por 20 años 

a nombre de DR. KARL THOMAE GmbH.

entidad /xdHommmMHiiAcd alemana

con domiciüo en Biberach/Riss, República Federal Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE A,5,6,7-TETRA
HIDR0-TIAZ0L0/"5,4-ç7PIRIDINAS", (Clase Internacional 
C07d A61k)
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En la solicitud de patente española nB 
329.299, se describe un procedimiento para la preparación

de nuevas 4,5!6,7-tetrahidro-tiazolo¿f5)4-c7piridlnas de
la fónnula general I

así como de sus sales por adición de ácido fisiológica­
mente compatibles, con ácidos orgánicos o inorgánicos.

En la fórmula anterior, entre otras cesas: 
R-̂  significa un átomo de hidrógeno, un radical acilo de 
un ácido carboxílico o un ácido sulfónico aromático o 
alifático; R2 significa un átomo de hidrógeno o un ra­
dical alcohilo con 1  a 6 átomos de carbono, y R3 signi­
fica un radical alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono, 
un radical alquenilo con 3 a 6 átomos de carbono o un 
radical aralcohilo con 7 a 9 átomos de carbono

Los anillos aromáticos citados en la de­
finición pueden estar sustituidos eventualmente por áto­
mos de halógeno, grupos alcohilo, alcoxi, alcohilenodio- 
xi, alcohiltio, alcohilsulfonilo o acilamino.

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

Reacción de una 4,5,6,7-tetrahidro-tiazo- 
lo</**5,4-c7piridina de la fórmula general II
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en la que el resto R^ es como se ha definido antes y Z 
significa un grupo mercapto libre o sustituido por un 
grupo arilo, aralcohilo o alcohilo inferior, un grupo 
sulfonilo sustituido por un grupo arilo, aralcohilo o 
alcohilo inferior, o un átomo de halógeno, o su sal al­
calina o sal de amonio, y si Z representa un grupo mer­
capto libre, con una amina o una amida de las íbrmulas 
generales III ó Illa.

en las cuales el resto Rg posee los significados men­
cionados al principio, el resto R-̂  es un átomo de hidró­
geno y el resto Me representa un átomo de metal alcali­
no.

La reacción puede llevarse a cabo sin o 
con disolvente a temperatura incrementada, preferible­
mente a temperatura entre 30 y 300S y, adecuadamente, en 
presencia de cantidades catalíticas de cobre y/o de sa­
les de cobre-1. Como disolvente puede emplearse también

i
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un exceso de la amina utilizada la fórmula general III.
En presencia de reaccionantes de fácil volatilización 
se recomienda realizar la reacción en vaso cerrado.

Caso de que según este procedimiento se 
obtengan compuestos de la fórmula I en los cuales el 
resto R^ signifique un átomo de hidrógeno, éstos, si 
se desea, son transformados posteriormente con agentes 
acilantes, de manera conocida, por ejemplo, con anhídri­
dos de ácido, o cloruros de ácido, en aquellos compues­
tos de la fórmula I en la cual el resto representa un 
grupo acilo,o un grupo de acido carboxílico o sulfónico 
alifático o aromático.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con 
este procedimiento pueden ser transformados, en caso 
deseado, según métodos usuales, en sus sales por adi­
ción de ácido fisiológicamente compatibles con un áci­
do orgánico o inorgánico. En calidad de ácidos se pue­
den utilizar, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhí 
drico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido succinico, 
áddo tartárico, ácido cítrico, ácido adípico, ácido ma- 
leico o ácido fumárico.

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

Los compuestos de la fórmula general II 
empleados como materiales de partida pueden prepararse 
por la reacción de un derivado de 3-halógeno-piperido- 
na-(4) con un ditiocarbamato; se producen entonces com­
puestos mercapto de la fórmula 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 fórmula general II, sin embargo, 
pueden también transformarse con agentes halogenantes en 
los correspondientes compuestos halogenados de la fórmu- 

. la II
Las halogenopiperidonas-(4) pueden prepa­

rarse por halogenación del halohidrato de la piperidona- 
(4) sustituida en ácido acético glacial (véase, por ejem­
plo, Chem. Abstr. 56, 12.544 b ó Houben-Weyl, "Métodos 
de la química orgánica", volúmen 5/4 171 (1 .960))

La preparación de los nuevos materiales 
de partida se describirá dentro del marco de los ejemplos 
de realización.

Los nuevos compuestos de la fórmula I y sus 
sales poseen valiosas propiedades terapéuticas; especial­
mente actúan como sedantes, analgésicos, antiflogísticos, 
antipiréticos y reductores de la presión sanguínea.

Los ejemplos siguientes servirán para ex­
plicar el invento con más detalle:

Preparación de los materiales de partida 
Ejemplo A
Clorhidrato de 2-mercapto-5-propil-4.5.6,7-tetrahidro-tia- 
zolo/"5,4-c7-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 adición de 172 g. (1,56 moles) de di- 
tiocarbamato de amonio en 400 c.c. de agua, con lo que 
se produce un ligero calentamiento. La mezcla de reacción 

68 - 5 -
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es calentada durante 3 a 5 horas hasta 70-903. Después de 
enfriar, se acidifica con ácido clorhídrico y se agita con 
cloroformo para la separación de las impurezas. La fase 
acuosa es neutralizada con carbonato potásico con lo cual 
precipita el producto bruto. Este, después de secar cuida­
dosamente, es transformado en el clorhidrato con ácido clor­
hídrico alcohólico, y recristalizado en alcohol. P. de f. 
243- 2453.

Cale.: C. 43,20 H 5,93 N 11,30 
Hall.: 42,90 6,12 11,10
Ejemplo B
Clorhidrato de 2-mercapto-5-etil-4,5 ,6,7-tetrahidro-tia- 
zolo /"5,4-c7piridina

A partir de l-etil-3-bromo-piperidona-(4) 
y ditiocarbamato amónico análogamente al ejempb A. P. de 
f. 2493.
Cale.: C 40,60 H 5,53 N 11,63
Hall.: 40,30 5,34 11,32
Ejemplo C
Clorhidrato de 2-mercapto-5-metil-4,5.6,7-tetrahidro-tia- 
zolo /"5,4-c7piridina

A partir de l-metil-3-bromo-piperidona-(4) 
y ditiocarbamato amónico análogamente al Ejemplo A. P. de
f . 2043.
Cale.: C 32,40 H 4,66 N 10,30
Hall.: 32,30 4,50 10,50

Ejemplo D

Clorhidrato de 2-mercapto-5-(2-feniletil)-4,5,6,7-tetra- 
30 - hidro-tiazolo /"5,4-c7-piridina
20-2-63 ; _ 6 .
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44 g* (0,123 moles) de bromhidrato de 1 -¿12- 
feniletil/^-3-bromo-piperidona-(4) se disuelven en una mejz 
eia de 40 c.c. de dimetilformamida y 120 c.c. de agua y 
reciben la adición de una solución de 19 ,1 g. (0 ,17 mo­
les) de ditiocarbamato amónico en 40 c.c. de agua, pu- 
diendo observarse un ligero calentamiento. Después de agi 
tar durante 16 horas a temperatura ambiente, la mezcla de 
reacción se calienta durante 3 a 5 horas a 302; se separa 
entonces un precipitado cristalizado bruto de color par­
do. Después de enfriar la solución, se filtra con succión 
el producto bruto, se lava con agua, se extrae una Vds.' 
con etanol caliente y el residuo de la extracción se*'di-̂  

suelve en NaOH 2N, se separa por filtración lo no disuel- 
to y se precipita con ácido clorhídrico. El clorhidrato 
es filtrado con succión y lavado con etanol.
Rendimiento: 1,5 g- (22,1% de la teoría; p. de f. 256- 
2532) * ,.

Ejemplo E
Clorhidrato de 2-metilmercapto-5-propil-4.5.6.7-tetrahidro- 
tiazolo/" 5,4-c/Ü?iridina

5 g. de clorhidrato de 2-mercapto-5-propil- 
4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/"*5,4,c-7piridina se convierten 
en la sal sódica por disolución en la cantidad calculada 
de lejía sódica y se alcohilan con 3 g. de yoduro de meti­
lo a temperatura ambiente (tiempo de reacción, 3 horas).
El producto se extrae con éter y, desde la fase etèrica 
secada, se precipita el clorhidrato con ácido clorhídri­
co etèrico.
Deste etanol: cristales incoloros de p. de f. 243-2502
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Cale.: e 45,35 H 6,47 N 10,56 

Hall.: 45,45 6,42 10,66

Ejemplo F
Clorhidrato de 2-metilmercapto-5-metil-4.5.6,7-tetrahidro- 
tiazolo/"5,4-c/-piridina

A partir de clorhidrato de 2-mercapto-5- 
metil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/"5,4-C/^)iridina y yo­
duro de metilo, de manera anàloga al ejemplo E.
P. de f. 2133 (desc.)

Ejemplo G
Clorhidrato de 2-isopropilmercapto-5-Propil-4.5.6,7-te- 
trahidro-tiazolo¿f 5,4-c7-piridina

A partir de bromuro de isopropilo y clorhi­
drato de 2-mercapto-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo 
/"5,4-c/piridina, de manera anàloga al Ejemplo E.
P. de f. 240S

Ejemplo H
Clordhirato de 2-metilmercapto-5-etil-4,5.6,7-tetrahidro- 
tiazolo/"5,4-c7-piridina

A partir de yoduro de metilo y clorhidrato 
de 2-mercapto-5-etil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/"5,4-c/- 
piridina, de manera anàloga al Ejemplo E.

P. de f. 2568 (desc.)

Ejemplo I
Clordhirato de 2-etilmercapto-5-propil-4.5.6,7-tetrahi- 
dro-tiazolo/"5,4-c7-piridina30

20- 2-66
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propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/"5,4-c^)iridina y yo­
duro de etilo, de manera análoga al ejemplo E.
P. de f. 227S
Ejemplo J.
Clorhidrato de 2-bencil-mercapto-5-propil-4,5,6,7-tetra- 
hidro-tiazolo/"5,4-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 añadir agua, se extrae con cloroformo, se alcali- 
niza la fase acuosa, se extrae con éter y, desde la fase 
etérica secada, se precipita el clorhidrato con ácido 
clorhídrico etérico.
Desde etanol: cristales incoloros de p. de f. 230-231^*.' 
Calc:C 56,50 H5,92 N3,27 S 13,35
Hall: 56,40 6,15 3,07 13,70

Ejemplo K
Clorhidrato de 2-metilsulfonil-5-propil-4.5.6,7-tetrahi- 
dro-tiazolo/"5,4-c/piridina

2,6 g. de clorhidrato de 2-metilmercapto- 
5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/"5,4-c/piridina se 
oxidan con 3,2 g. de permanganato potásico. /"E.Hoggarth, 
J. Chem. Soc./"Londres/ 1.949, 3-311-147, la mezcla de 
reacción alcalinizada se extrae con cloroformo, se susti 
tuye el cloroformo por éter y se precipita el clorhidrato 
con ácido clorhídrico etérico.
Desde etanol: cristales incoloros, p. de f. 233^ (dése.)

20-2-63 - 9 -



Cale.: C 40,40 

40,40
H 5,73 
5,67

N 9,45 
9,26
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Ejemplo L
Clorhidrato de 2-etilsulfonil-5-propil-4,5.6,7-tetra- 
hidro-tiazolo¿["5,4-c/-piridina

Por oxidación a partir de clorhidrato de 
2-etil-mercapto-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/"5,4-c7 
piridina, de manera análoga al ejemplo K.
P. de F. 1753

Ejemplo M
Clorhidrato de 2-bencilsulfonil-5-propil-4.5,ó,7-tetra- 
hidro-tiazolo/"5,4-c/-piridina

Por oxidación a partir de clorhidrato de 
2-bencilmercapto-5- propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/$*, 4-c7 
piridina, de manera análoga al Ejemplo K.
P. de f. 222S (dése.)

20

25

30
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Ejemplo N
Clorhidrato de 2-cloro-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tia- 
zolo¿"5,4-c7piridina

2,5 g. (0,01 moles) de clorhidrato de 2- 
mercapto-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo¿f5,4-c7piri- 
dina se calientan durante 6 horas en una mezcla de 3,6 g. 
de pentacloruro de fósforo, 30 c.c. de oxicloruro de 
fósforo y 2 c.c. de dimetilformamida a 90a. A continua­
ción se expulsa por destilación la dimetilformamida y el 
oxicloruro de fósforo y el residuo oleoso que queda se

- 10 -



vierte sobre hielo y se alcaliniza con KOH, precipitando 
el producto de la reacción. El producto bruto seco se 
transforma en el clorhidrato con ácido clorhídrico al­
cohólico y se recristaliza en isopropanol-metanol.
P. de f. 2603
Cale: C 42,40 H 5,5á N 11,05
Hall: 42,70 5,57 11,12

Ejemplo 0
Clorhidrato de 2-cloro-5-metil-4.5,6,7-tetrahidro-tia- 
zolo/" 5,4-c7piridina

Por halogenación a partir de clorhidrato 
de 2-mercapto-5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/"5,4-c7 
piridina, de manera análoga al ejemplo N. *1*
P. de f. 2333.

Ejemplo P
Clorhidrato de 2-cloro-5-(2-feniletil)-4,5,6,7-tetrahidro- 
tiazolo/*5,4-c7-piridina

Por halogenación a partir del clorhidrato 
de 2-mercapto-5-(2-feniletil)-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo 
7"5,4-c7piridina, de manera análoga al ejemplo N.
P. de F. 2153

Ejemplo Q
Clorhidrato de 2-cloro-5-etil-4,5,6,7-tetrahidro-tia- 
zolo/*"5,4-c/piridina

Por halogenación a partir de clorhidrato 
de 2-mercapto-5-etil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/"5,4-c7
piridina, de manera análoga al ejemplo N.
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Ejemplo 1
Diclorhidrato de 2-amino-4!5)6,7-tetrahidro-5-propil- 
tiazolo/"5,4-c/piridina

1  g de clorhidrato de 2-etilmercapto-4)5)6,7- 
tetrahidro-5-propil-tiazolo/5,4-jc7-Piridina, 2 g. de ami­
da sódica y 50 mi. de amoniaco liquido se calientan a 
#0-1003 en el autoclave, durante 12 horas. Después de 
eliminar el disolvente, se disuelve en ácido clorhídri­
co diluido, se trata con carbón activo, se filtra, se al 
caliniza y sé extrae con cloroformo. Después de secar la 
fase mbroformica, filtrar y eliminar el disolvente, se 
recoge el residuo en éter y se precipita el producto con 
ácido clorhídrico etérico.

Desde metanol y, luego, desde ácido acéti­
co glacial: cristales incoloros

. P. de f. 235-2373

Ejemplo 2

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

De manera análoga el ejemplo 1, pero par­
tiendo de clorhidrato de 2-bencil-mercapto-5-propil- 
4)5)6,7-tetrahidro-tiazolo/"5)4-c7piridina.

; P. de f. 237S

Ejemplo 3
Diclorhidrato de 2-amino-4)5)6,7-tetrahidro-5-pi'opil- 
tiazolo¿f5,4-c7piridina

68 ¡
i
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0,5 g. de clorhidrato de 2-metil-sulfonil- 
4,5, 6,7-tetrahidro-5-propil-tiazolo¿"*5,4-c7-piridina, 1  

g. de scáda de sodio y 50 mi. de amoniaco líquido, se ca­
lientan a 80-1009 en el autoclave, durante 12 horas. 
Preparación: de manera análoga al ejemplo 1.

P. de f. 235-236S

Ejemplo 4
Diclorhidrato de 2-amino-4,5.6,7-tetrahidro-5-propil- 
tiazolo/" 5,4-c/piridina

De manera análoga al ejemplo 3, pero par­
tiendo del clorhidrato de 2-bencil-sulfonil-5-propil- 
4)5,6,7-tetrahidro-tiazolo/"5,4-c7piridina.
P. de f. 236-2379.

Ejemplo 5
Diclorhidrato de 2-amino-4,5,6,?-tetrahidro-5-propil- 
t iazolo/"5,4-c¡7piridina

1 g. de clorhidrato de 2-cloro-4,5,6,7- 
tetrahidro-5-propil-tiazolo¿^5,4-c7piridina, 500 mg. de 
amida sódica y 50 mi. de amoníaco liquido se calienta 
a 80-1002 durante 16 horas.
La preparación es análoga a la del ejemplo 1.
P. de f. 236S.

Ejemplo 6

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

1 g. de clorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro
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5-propil-tiazoloZ^,4-c/piridina, $0 mi. de amoniaco con­
centrado y cantidades catalíticas de polvo de cobre y de 
bromuro de cobre -(I) se calientan durante 16 horas en 
el autoclave a 120-1403. Después de evaporar el amonía- 

5 co, se trabaja de manera análoga al ejemplo 1 .
P. de f. 2363

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

10 tiazolo /"5,4-c7piridina

1  g. de clorhidrato de 2-mercapto-4,5r6,7- 
tetrahidro-5-propil-tiazolo/*5,4-c¡7piridina se hacen 
reaccionar con 50 mi . de amoniaco concentrado de mane- 

15 ra análoga al ejemplo 6.
P. de f. 2363

20

25

Ejemplo 8

2-amino-5-etil-4,5,6,7-tetrahidro -tiazolo/* 5,4-rc**%irj.- 
dina

De manera análoga al ejemplo 6, pero par­
tiendo de clorhidrato de 4,5,6,7rtetrahidro-2-mercapto- 
5-etil-tiazolo/"5,4-c/piridina.
P. de f. 102-1063.

Ejemplo 9
Diclorhidrato de 2-propilamino-5-propil-4.5.6,7-tetra- 
hidro-tiazolo/**5,4-c/piridina

30
20-2-63

De manera análoga al ejemplo 7, partiendo 
de clorhidrato de 2-mercapto-4,5,6,7-tetrahidro-5-propil- 
tiazolo/"5,4-c/piridina y propilamina.

- 14 -



P. de f. 231-232S

Ejemplo 10
Diclorhidrato de 2-etilamino-5-(2-feniletil)-4.5.6.7- 

5 t etrahidrotiazolo/"*$, 4-c7piridina

De manera análoga al ejemplo 6, pero par­
tiendo de clorhidrato de 2-mercapto-5-(2-feniletil)-4)5)6,7- 
tetrahidro-tiazolo/f5t4-s7piridina y solución acuosa al 
30% de etilamina.

10 P. de f. 225S

Ejemplo 11
Diclorhidrato de 2-etilamino-5-(2-feniletil)-4!5t6,7-te- 
trahidro-tiazolo/"* 5,4-c/piridina

1$ De manera análoga al ejemplo 6, pero par­
tiendo de clorhidrato de 2-cloro-5-(2-feniletil)-4!5!6y7** 
tetrahidro-tiazolo/"5!4-¿7piridiña y solución acuosa al 
30% de etilamina.
P. de f. 2259 

20 Ejemplo 12
Diclorhidrato de 2-etilamino-5-propil-4<5i6,7-tetrahidro- 
tiazolo ¿jí,4-c7piridina

De manera análoga al ejemplo 6, pero par­
tiendo de clorhidrato de 2-cloro-5-propil-4*5,6,7-te- 

2$ trahidro-!tiazolo/"5)4-c7piridina y etilamina.
P. de f. 223S-229S 
Ejemplo 13
2r-amino-5-metil-4,5 ió,7-tetrahidro-tiazolo¿5,4-c7piridina 

De manera análoga al ejemplo 3) pero par-
20-2-63
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tiendo del clorhidrato de 2-cloro-5-metil-4,5,6,7-tetra- 
hidro-tiazolo/T5,4-^/piridina y amida sódica en amoníaco 
líquido
P. de f. 171-1733.

Los compuestos de acuerdo con el invento 
de la fórmula general I pueden ser transformados en los 
preparados farmacéuticos usuales, para la utilización 
farmacéutica, eventualmente en combinación con otras sus 
tancias activas. La dosis individual media para adultos 
es de 5 mg, para niños es de 1 mg, y la dosis media dia­
ria para adultos es de 15 a 60 mg.

' Los siguientes ejemplos describen la pre­
paración de algunas formas de preparación farmacéutica, 
o preparados farmacéuticos.

Ejemplo I. Grageas con 5 mg de diclorhi­
drato de 2-amino-5-propil-4!5i6,7-tetrahidrotiazolo 
¿f5)4-c7pirídina.

Composición: 1 núcleo de gragea contiene: 

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6^7-te-
trahidro-tiazolo-/"5,4-c/piridina 5,0 mg

Lactosa 33,5 mg
Fécula de maiz 10,0 mg
Gelatina 1 ,0  mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg

Procedimiento de preparación: La mezcla
de la sustancia activa con lactosa y fécula* de maíz es 
granulada con una solución acuosa al 10% de gelatina a
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través de un tamiz de 1 mm, es secada a 40^C y es tritu­
rada o molida de nuevo a través del precedánte tamiz. El 
granulado asi obtenido es mezclado con estearato de mag­
nesio y es moldeado por compresión a la forma de núcleos 
de grageas. La preparación debe realizarse en espacios 
oscurecidos.

Peso del núcleo: 50 mg; Molde de compresión 
5 mm, abovedado.

Los núcleos de grageas así obtenidos son 
revestidos, según un procedimiento conocido, con una-.en­
volvente , que consiste esencialmente en azúcar y talco. 
Las grageas acabadas son pulimentadas o barnizadas con 
cera de abejas. Peso de las grageas: 100 mg.

Ejemplo II.- Gotas con 5 mg de diclorhidra­
to de 2-amino-5-propil-4!5;6,7-tetrahidro-tiazolo</"*5,4-c7 
piridina por 1  mi.

Composición: 100 mi de solución para goteo contienen:

Ester metílico del ácido para-oxibenzoico 0,035 g
Ester propílico del ácido para-oxibenzoico 0,015 g
Anisol 0,05 g.
Mentol 0,06 g
Etanol puro 10,0 g
Diclorhidrato de 2-amlno-5-propil-4)5)6,7- 
tetrahidro-tiazolo-¿5)4-c7piridina 0,5 g

Acido cítrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario . 2 HgO 0,3 g
Ciclamato de sodio 1)0 g
Glicerina 15)0 g
Agua destilada, hasta 100,0 mí.
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Procedimiento de preparación.- Los ásteres de 
ácido para-oxibenzoico, el anisol y el rnentol son disuel­
tos en etanol (solución del Ejemplo I).

Las sustancias tampón, la sustancia activa y 
el ciclamato de sodio son disueltos en agua destilada y 
se añade glicerina (EjemploV). La solución del Ejemplo I 
es introducida en la solución del Ejemplo V y la mezcla 
es completada con agua destilada hasta el volumen dado.
La solución para goteo acabada es filtrada a través de 
un filtro apropiado. La preparación y el envasado de la 
solución para goteo deben tener lugar con protección con­
tra la luz y con paso de gas protector.

1 mi de solución para goteo contiene 5 mg de 
diclorhidrato de 2-amino-5-propil-ín5!6,7-tetrahidro-tia- 
zolo¿"5,4-c/piridina

Ejemplo III. Supositorios con 10 mg de di­
clorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5t6,7-tetrahidro-tiazo- 
lo¿" 5; 4-c7piridina

Un cono de supositorio contiene: 
diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-te- 
trahidro-tiazolo/*5)4-c7piridina 10,0 mg

Masa para conos de supositorio (por ejemplo 
Witepsol W 45) 1.690^ mg

1 .700,0 mg
Procedimiento de preparación:

La sustancia finamente pulverizada es intro­
ducida con ayuda de un homogeneizador de inmersión en la 
masa para conos de supositorios, fundida y enfriada hasta 
40^0. La masa es colada a 35-C en moldes previamente en­
friados de forma ligera.Peso de los conos de supositorio:1,7 g- 

Ejemplo IV.- Ampollas con 5 mg de diclorhi-
- lá -
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drato de 2-amino-5-propil-4,5,6.7-tetrahidro-tiazolo 
/"*5 ,4-c7piridina.

1 ampolla contiene!

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5!Ó,7-te-
trahidro-tiazolozf*5,4-c7piridina 5)0 mg 

Acido cítrico 7)0 mg 
Fosfato de sodio secundario . 2HgO 3,0 mg 
pirosulfito de sodio 1 ,0  mg 
Agua destilada hasta 1,0 mi

Procedimiento de preparación.
En el agua hervida y enfriada con paso'de 

gas CO2, se disuelven sucesivamente las sustancias tam- 
pón, la sustancia activa, asi como el pirosulfito de so­
dio. Se completa con agua hervida hasta el volúmen dado, 
y se filtra para dejarlo exento de pirógenos.

Envasado o llenado: en ampollas de color 
pardo con paso de gas protector* Esterilización: durante 
20 minutos a 120^0.

La preparación y el envasado o llenado d e . 
la solución 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¿^*,4-c^ 
piridina.

Un núcleo de grageas contiene: 
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-te- 
trahidro-tiazolo¿T5,4-c/'piridina 1 ,0  mg
Lactosa 35,5 mg

68 - 19 -



Fgcula de maíz 12 ,0 mg
Gelatina 1 ,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg
Procedimiento de preparación: Análogo al Ejemplo 1.

Peso del núcleo! 50 mg
Molde de compresión 5 mm, abovedado
Peso de la gragea 100 mg

10

15

20

25

Ejemplo VI. Jarabe con 1 mg de diclorhi- 
drato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo¿"*5,4-c/ 
piridina por 5 mi.

Composición! 100 mi contienen: 
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-te- 
trahidro-tiazolo/5,A-c/piridina 
Azúcar
Acido cítrico
Fosfato de sodio secundario . 2 HgO
Ester metílico del ácido para-oxibenzoico
Ester propílico del ácido para-oxibenzoico
Rojo para comestible
Amarillo para comestible
Esencia o aroma de frambuesa natural
Etanol puro
Agua destilada hasta

0,02 g 
70,0 g
0,7 g 
0,3 g 
0,07 g 
0,03 g 
0,007 g 
- 0,023 g
0,6 g 
2,0 g

100,0 mi

Procedimiento de preparación:

El agua destilada es calentada hasta 30^0 
y se disuelven en ella sucesivamente los ásteres del áci- 

30 do para-oxibenzoico, las sustancias tampón, la sustancia
20-2-63 - 2 0 -
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activa, los colorantes y el azúcar. Se añade la esencia 
o aroma de frambuesa y el etanol, y se completa hasta el 
volumen dado. La preparación y el envasado del jarabe deben 
realizarse con protección contra la luz y con paso de gas 
protector.

5 mi de solución para jarabe contienen 1 mg 
de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5!6,7-tetrahidro- 
tiazolo/* 5,4-c7piridina.

Ejemplo VII. - Supositorios con 2 mg de 
diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4.5.6,7-tetrahidro-tia- 
zolo¿"*5)4-c7piridina.

Un cono de supositorios contiene: 
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5)6,7-tetrahidro-tia-
zolo¿^,4r-c7piridina 2,0 mg

Masa para conos de supositorio (por ejemplo 
Witepsol W 45) 99á ,0 mg

1000,0 mg

Procedimiento de preparación: Análogo 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- 
zolo/^ 5,4-c7piridina por 5 mi

Composición 100 mi de jarabe contienen:
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4!5,6,7-tetrahidro 
tiazolo-¿f*5,4-c7piridina 0,01 g

70,0 g.

20-2-63
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Acido cítrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario . 2H2O 0,3 g
Ester metílcio del ácido para-oxibenzoico 0,07 g
Ester propílico del ácido 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 mi

Procedimiento de preparación Análogo al
Ejemplo VI
5 mi de jarabe contienen 0,5 mg de diclorhidrato de 2- 
amino-5-propil-4)5)6,7-tetrahidro-tiazolo¿*5,4-c7piridina .

Ejemplo IX.- Supositorios con 1 mg de 
diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5.6,7-tetrahidro-tia- 
zolo¿^5,4fC/7piridina. Un cono para supositorios contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahi- 
dro — tiazolo-¿f"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 preparación:

Análogo al Ejemplo III. Peso de cono de 
supositorio: 1 ,0  g.

Ejemplo X. Supositorios con 10 mg de di 
clorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5!6,7-tetrahidro-tia- 
zolo¿^"5,4-c/piridina y 200 mg de butazolidina

Un cono de supositorios contiene:
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Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5t6,7-tetra- 
hidro-tiazolo-/"5,4-c7piridina 10,0 mg

Butazolidina 200,0 mg
Masa para conos de supositorios (por 

íj ejemplo Víitepsol W 45) 1510,0 mg

1720,0 mg
Procedimiento de preparación: Análogo al Ejemplo VI. Pe­
so del cono de supositorios: 1,7 2 g.

10 Ejemplo XI. Jarabe con 5 mg de diclorhi­
drato de 2-amino-5-propil-4t5)6,7-tetrahidro-tiazolc- 
/"5,4-c7piridina, 40 mg de clor%d.rato de l-(p-cloro- 
fenil) 2,3-dimetil-4-dimetilamino-butanol-(2) y 5 mg de
fosfato de codeina por 10 mi.________________________-

15 Composición: 100 mi de jarabe contienen:
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4t5*6,7-te-
trahidro-tiazolo-^*5)4-c7piridina 0,05 g

Clorhidrato de l-(p-clorofenil)-2,3-dimetil- 
4-dimetilamino-butanol-(2) 0,4 g

20 Fosfato de codeina 0,05 g
Azúcar 65,0 g
Acido cítrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario . 21^0 0,3 g
Benzoato de sodio 0,2 g

25 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

30 Agua destilada hasta 100,0 mi
20-2-63 : - 23 -



Procedimiento de preparación. 400 mi de 
agua son calentados hasta ÓO^C y se disuelve el azúcar en 
ellos. El jarabe es enfriado y filtrado. En el agua 
restante se disuelven sucesivamente las sustancias tam- 
pón, el benzoato de sodio, el cloruro de amonio, los 
colorantes y las sustancias activas, y se mezcla con 
el jarabe azucarado. Finalmente, se añade la esencia 
o aroma de frambuesa así como el etanol, y se filtra el 
jarabe a través de un filtro apropiado. La preparación 
y el envasado del jarabe deben tener lugar con protec­
ción contra la luz y con paso de gas protector.

'10 mi de jarabe contienen 5 mg de diclor­
hidrato de 2-amino-5-propil-4.5!6,7-tetrahidro-tiazolo 
Z"5A-c/piridina, 40 mg de clorhidrato de l-(p-cloro- 
fenil)-2,3-dimetil-4-dimetil-aminobutanol-(2) y 5 mg de 
fosfato de codeína.

Ejemplo XII.- Grageas con $ mg de diclorhidra 
to de 2-amino-5-propil-4!5,6,7-tetrahidro-tiazolo-¿5,4-c7 
piridina, 2$ mg de 2,6-bis-(dietanolamina)-4;6-dipiperi- 
dino-pirido-^"5,4-d/piriBiidina y 0,25 mg de digoxina.

Un núcleo de gragea contiene:
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-te-
trahidro-tiazolo-¿5,4-c/piridina 

2,6-bis-(dietanolamino)-4)8-dipiperidino-
5-,0 mg

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



Procedimiento de preparación: La mezcla íntima de las
sustancias activas con lactosa y fécula de patata es 
granulada con una solución al 10% de la poli(vinilpirro- 
lidona) en etanol a través de un tamiz de 1 ,5  mm, es se­
cada a y es triturada de nuevo a través del ta­
miz de 1,0 mm. El granulado así obtenido es mezclado con 
estearato de magnesio y es moldeado por compresión para 
formar núcleos de gragea. Peso del núcleo: 120 mg; molde 
de compresión: 7 mm, abovedado. Los núcleos de gragea 
asi preparados son revestidos de acuerdo con métodos 
conocidos con una envolvente, que consiste esencialmente 
en azúcar y talco. Las grageas acabadas son pulimentadas 
o barnizadas con ayuda de cera de abejas. Peso de las 
grageas: 200 mg.

Ejemplo XIII. Cápsulas enchufadas de gela­
tina 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 codeína.__________________ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Una cápsula contiene:
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetra-
hidro-tiazolo-/^**5,4-c/piridina 5,0 mg

Fosfato de codeina 10,0 mg
Acido tartárico 1 ,0  mg
Fécula de maíz ...34.,P..!"g.

100,0 mg
Procedimiento de preparación. Las sus­

tancias son mezcladas intensamente y son envasadas en 
cápsulas opacas de tamaño apropiado. Carga de la cáp­
sula: 100 mg.

Ejemplo XI?. Ampollas con 5 mg de diclor­
hidrato de 2-amino-5-propil-4,5!6,7-tetrahidro-tiazolo
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¿f*5 ! 4-c¡7piridina y 100 mg de dolantina

Una ampolla contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetra-
hidro-tiazolo-¿7 5,4-c7piridina 5,0 mg

Dolantina 100,0 mg
Acido cítrico 10,5 mg
Fosfato de sodio secundario . 2 ^ 0 4 , 5 mg
Pirosulfito de sodio 1 ,0 mg
Agua destilada hasta 2,0 mi

Procedimiento de preparación: Análogo al
Ejemplo IV. Envasado: en ampollas pardas, con paso de
gas protector. Esterilización: 20 minutos a 1209C

Ejemplo XV. Grageas para acción prolongada 
15 con 15 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6.7-

t etrahidro-tiazolo¿"5,4-c7piridina.

Composición: Un núcleo de gragea contiene:

20

25

30
20- 2-68

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetra-
hidro-tiazolo-7"5,4-c7piridina 10,0 mg

Carboximetilcelulosa 35,0 mg
Poliíacetato de vinilo) . 4,3 mg
Estearato de magnesio 0,2 mg

50,0 mg
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7- 

tetrahidro-tiazolo-¿75,4-c7piridina en la envolvente 
de gragea ' . 5,0 mg

Procedimiento de preparación. La sustan­
cia activa y la carboximetilcelulosa son mezcladas, y 
granuladas a través de un tamiz de 1 ,0  mm con una so-
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<
lución al 25% de poli ( acetato de vinilo) en acetona. ¡
El granulado secado a 40SC es tamizado de nuevo a travésj

ídel tamiz antes citado, y es mezclado con estearato de ' 
magnesio. La mezcla es moldeada por compresión para for-j- 
mar núcleos de grageas. Peso del núcleo: 50 mg. Molde de 
compresión: 5 mm, abovedado. Los núcleos de grageas así 
preparados son revestidos, según un método de por si cono 
cido, con una envolvente que consiste esencialmente en 
azúcar y talco. Al comienzo de este procedimiento se apli­
ca sobre los núcleos de grageas húmedos, que giran en el 
reactor o recipiente, la cantidad de polvo de material 
activo al 66% von talco que corresponde a 5 mg de diclor­
hidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo.

5;4-cj/ -piridina por gragea. Las grageas son pulimen­
tadas o barnizadas con ayuda de cera de abejas. Peso de 
gragea: 100 mg.

Esta solicitud que corresponde a la presentada 
en la República Federal Alemana, el día 16 de Enero de 
1967, bajo el NS T 32.994 IVd/l2pí, se acoge a los bene­
ficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propie­
dad Industrial.

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE anos, son los si - 
guiantes:

1.- Procedimiento para la preparación de
4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo ¿f*5,4-c_7 piridinas de

27



la fórmula general I,

en la que significa un átomo de hidrógeno, un radical 
acilo de un ácido carboxílico o ácido sulfónico alifáti- 
co o aromático; significa un átomo de hidrógeno o un 
radical alcohilo con 1  a6átomos de carbono; R^ significa 
un radical alcohilo con 1  a 6 átomos de carbono, un ra­
dical alquenilo con 3 a 6 átomos de carbono o un radical 
aralcohilo, con 7 a 9 átomos de carbono, en que los ani­
llos aromáticos pueden estar sustituidos eventualmente 
por átomos de halógeno, grupos alcohilo, alcoxi, alco- 
hilenodioxi, alcohiltio, alcohilsulfonilo o acilamino, 
así como sus sales fisiológicamente compatibles con áci­
dos orgánicos o inorgánicos, caracterizado por que se ha­
ce reaccionar una 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo /*"5*4-c7 pi- 
ridina de la fórmula general II,

-  28 -

i[



10

15

20

25

30
20 - 2 -

en la que el radical R3 es tal como se ha definido ante­
riormente y Z es un grupo mercapto libre o sustituido por 
un grupo alcohilo inferior, aralcohilo o arilo, un grupo 
sulfonilo sustituido por un grupo alcohilo inferior, aral­
cohilo o arilo, o un átomo de halógeno, 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 
muía general III ó III a,

H-N III 'Me N Illa

"2 "2

en la que el radical R^ posee los significados antes ci­
tados, R-̂  representa un átomo de hidrógeno y Me representa 
un átomo de metal alcalino, y en el caso en que se deseen 
compuestos de la fórmula I, en los que significa un 
grupo acilo de un ácido carboxílico o ácido sulfónico 
alifático o aromático, se acilan compuestos de la fór­
mula I, en los que R^ es un átomo de hidrógeno, con agen 
tes de acilación usuales, y/o se convierte a los compues-
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tos obtenidos, en caso deseado, según métodos usuales, 
con ácidos orgánicos o inorgánicos, en sus sales por 
adición de ácido fisiológicamente compatibles.

2.- Procedimiento según la reivindicación 
1 , caracterizado por que la reacción se realiza en un 
disolvente, pudiendo servir como disolvente también la 
amina de la fórmula III propiamente dicha.

3<- Procedimiento según las reivindica­
ciones 1 y 2, caracterizado por que la reacción se reali­
za a temperaturas entre 80 y 2002(3.

4.- Procedimiento según las reivindica­
ciones 1 , 2 y 3 , caracterizado por que la reacción se 
realiza en presencia de cantidades catalíticas de cobre 
y/o sales de cobre monovalente.

Procedimiento según las reivindica­
ciones 1 , 2, 3 y 4, caracterizado por que la reacción 
se realiza en un recipiente a presión.

6.- Procedimiento para la preparación de
4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo ¿f*5,4-c/piridinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, representado en el dibujo que se acompaña y con 
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta hojas escri­
tas a máquina por una sola cara. # 7  ^

20-2-68 - 30 -
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