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En la solicitud de patente española número 

329. 299, se describe un procedimiento para la preparación' 

de nuevas 4 ,5 ,6,7-tetrahióro-tiazolo/F, 4-c7piridinas de 

la fórmula general I

5 a s i  como de sus sales por adición de ácido fisiológicamen 

te compatibles, con ácidos orgánicos o inorgánicos.

En Ja fámula anterior, entre .trae  cosas R  ̂

significa un átomo de hidrógeno, un radical acilo de un 

ácido carboxilico o un ácido sulfónico aromático o a lifá -  

10 tico, Rp significa un átomo de hidrógeno o un radical a l- 

cohilo con l a  6 átomos de carbono, y significa un ra­

dical alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono, un radical 

alquenilo con 3 a 6 átomos de carbono o un radical aral- 

cohilo con 7 a 9 átomos de carbono.

15 Los anillos aromáticos citados en la definición

pueden estar sustituidos eventualmente por átomos de ha­

lógeno, grupos alcohilo, alcoxi, alcohilenodioxi, alcohil- 

tio , alcohilsulfonilo o acilamino.

Se ha. encontrado ahora que se pueden preparar 

3C los compuestos de la fórmula general I también de la s i ­
guiente manera:

Por reacción de una sa l de un hidrácido halóge­

na do de una piperidona - ( 4) de la fórmula general II

-  2 -18. 3.68



X

1

en la que e l resto R̂  posee las significaciones menciona­

das a l  principio y X significa un átomo de hidrógeno con 

un disulfuro de formamidina de la fórmula general III

en la que e l resto posee la significación anterior, el 

5 resto R-¡_ significa un átomo de hidrógeno e Y** significa 

e l anión de un ácido inorgánico u orgánico, preferiblemen­

te en un disolvente polar, por ejemplo en ácido acético 

g lacia l y, adecuadamente, a temperaturas entre 25° y la 

temperatura de ebullición del disolvente empleado.

10 En el caso de que, según este procedimiento, se

obtengan compuestos de la fórmula I en los que e l resto 

R̂  significa un átomo de hidrógeno, estos productos, s i  

se desea, pueden transformarse posteriormente con agentes 
acilantes, de manera en s i  conocida, por ejemplo con an- 

15 hídridos de ácido y cloruros de ácido, en aquellos compues 

tos de la fórmula I en los que e l resto R̂  representa un 

grupo acilo de un ácido carboxílico o sulfónico a lifá tico  

o aromático. Por otra parte, los compuestos de la fórmula 
18.3.68 - 3 -



I en los que E-̂  signifique un resto acilo de un ácido car- 

boxílico o sulfónico a lifá tico  o aromático pueden ser con­

vertidos en caso deseado, por saponificación, de acuerdo 

con métodos conocidos, en los compuestos en los que e l 
5 radical significa un átomo de hidrógeno.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con este 

procedimiento pueden ser transformados, en caso deseado, 

según métodos usuales, en sus sales por adición de ácido 

fisiológicamente compatibles con un ácido orgánico o inor- 

10 gènico. En calidad de ácidos se pueden u tilizar , por ejem­

plo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúri­

co, ácido fosfórico, ácido succínico, ácido tartárico, 

ácido cítrico , ácido adípico, ácido maleico o ácido fumà­

rie o.

15 Los materiales de partida utilizados en e l pro­

cedimiento pueden ser obtenidos de acuerdo con los siguien 

tes métodos:

Las piperidonas -(4) se obtienen según métodos 

usuales (véase McElvain, J .  Amer. Chem. Soc. 70 1.820-1825 

20 (1948)

Los disulfuros de formamidina de la fórmula ge­

neral III  pueden prepararse adaptándose a los métodos des­

critos por Claus, Liebigs. Ann. Chem. 179. 138 (1875).

Los nuevos compuestos de la fórmula I y sus sa- 

25" les poseen valiosas propiedades terapéuticas y, en espe­

c ia l, tienen acción sedante, analgésica, an tiflogística , 

antipirética y depresora de la presión sanguínea.
Los siguientes ejemplos sirven para explicar e l 

invento con más detalle.
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Ejemplo 1

Diclorhidrato de 2-amino-4.5.6.7-tetrahidro-5-propil-tiazo 

lo /5*, 4-c7-piridina

A la solución de 22,0 g. (0,07 moles) de bromhi 

5 drato de disulfuro de formamidina en ácido acético g lacial 

se añaden a gotas a 70°, 9,9 g. (0,07 moles) de 1-propil- 

piperidona-(4). Para completar la reacción, se calienta 

durante dos horas a 100°C. Después de expulsar por evapo­

ración e l ácido acético g lacia l, e l residuo recibe la adi- 

10 ción de HC1 diluido. Se f i l t r a ,  se vierte e l filtrado con 

agitación en KOH 50%, se extrae con cloroformo y se preci­

pita e l diclorhidrato con HC1 atérico. La recristalización 

en metanol o ácido acético glacial, empleando carbón ac­

tivo, de 1,5 g. (8% de la teoría) de los compuestos puros 

15 de p. de f .  234-236°.

Ejemplo 2

- 2-amino-4,5 ,6,7-tetrahidro-5-alil-tiazolo/5*, 4-c7piridina

34,4 g. (0,11 moles) de bromhidrato de disulfu­

ro de formamidina se disuelven en ácido acético g lac ia l 

20 y se calientan a 70°. A esta temperatura, se añaden a go­

tas 15,3 g. (0,11 moles) de l-alil-piperidona-(4) y a con­

tinuación se calienta durante dos horas a 100°. Despúes 

de expulsar e l disolvente por evaporación en el vacío, se 

le añade e l residuo HCl diluido. Se f i l t r a  y, e l filtrado, 

25 a 0°, se añade con agitación a KOH a l  50%. La base se ex­

trae con cloroformo y se purifica por recristalización 
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en isopropanol. Se obtienen 3,0 g (14% de 

p. ôe f .  98-99°.
Cale: C 55,37 H 6,72 N 21,52 S

Hall: 55,30 6,61 22,18

aï-

la teoría) con

16,39 
16,20

Ejemplo 3
2-metilamino-4.5 .6.7-tetrahiâro-5-metil-tiazolo/**5.4-cJ? 

-piridina

A 70° , 4-5,0 g (0,13 moles) de dibromhidrato de 

dimetil-ditio-formamidina sim. en ácido acético g lacia l, 

reciben la adición de 15,0 g (0,13 moles) de 1-metil- 

piperidona-(4). Se calienta durante dos horas a 100°C y 

luego se concentra en e l vacío. Se acid ifica e l residuo 

con HC1 diluido y se f i l t r a  para separar los productos 

insolubles. El filtrado se añade a KOH frío  a l  50%. El 

producto se extrae con cloroformo. Después de re c r is ta li­

zar en acetona se obtiene 1,0  g (4% de la teoría) de cris­

tales amarillos con p. de f .  138- 140° .

Cale: C 52,45 N 22,94 H7,15 S 17,47

Hall: 52,60 22,70 7,05 17,o3

Ejemplo 4

2-a3iino-4,5 ,6 ,7 -te trahidro-5- (2 - fe n ile t il)- t ia z o lo ¿ "5 , 4-c/ 

-p irid in a

a la solución, calentada a 70°, de 31,0 g (0,10 

moles) de dibromhidrato de disulfuro de formamidina en

ácido acético g lacia l, se añaden 17,0 g (0,084 moles) de 

l - ( 2-feniletil)-piperidona-(4) y a continuación se calien-
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ta durante 3 horas a 100°. Una vez que e l disolvente ha 

sido eliminado en e l vacío, e l residuo recibe la adición 

de HC1 diluido, es filtrado y e l filtrado se añade a gotas 

a KOH a l 50% en exceso. El producto es recogido en cloro­

formo. la purificación se lleva a cabo por recristaliza­

ción repetida en acetato de etilo  y tratamiento con car­

bón activo en caliente. Se aíslan 1,5 g (7% de la teoría) 

de la sustancia pura con p. de f .  182- 183°.

Cale: C 64,85 H 16,20 N 16,20 S 12,34

Hall: 64,50 6,39 15,82 11,98

Los'compuestos de acuerdo con e l invento de la 

fórmula general I pueden ser transformados en los prepa­

rados farmacéuticos usuales, para la utilización farmacéu­

tica, eventualmente en combinación con otras sustancias 

activas. La dosis individual media para adultos es de 5 

mg, para niños es de 1 mg, y la dosis media diaria para 

adultos es de 15 a 60 mg.

Los siguientes ejemplos describen la preparación 

de algunas formas de preparación farmacéutica o prepara­

dos farmacéuticos.

Ejemplo I

Gragaeas con 5 mg de diclorohidrato de 2-ramino-5-propil-

4 ,5 ,6 ,7-tetrah idrotiazo lo / " 5 ,4-c7pirid ina

Composición: 1 núcleo de gragea contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

4,5, ó^-tetrahidro-tiazolo-

Z ^^-c/p irid in a 5,0 mg
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Lactosa 33,5 mg

Fécula de maíz 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

fácula Ae maíz es granulada con una solución acuosa a l  

10% de gelatina a través de un tamiz de 1 mm, es secada 

a 40°C y es triturada o molida de nuevo a través del pre­

cedente tamiz. El granuladonasi obtenido es mezclado con 

estearato de magnesio y es moldeado por compresión a la 

foima de núcleos de grageas. La preparación debe realizar­

se en espacios oscurecidos.

Peso del núcleo: 50 mg.

Molde de compresión abovedado 5 mm.

Los moldes de grageas agí obtenidos son reves­

tidos, según un procedimiento conocido con una envolvente 

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

Potas con 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4.5.

6 ,7-tetrah idro-tiazo lo-/ " 5,4-c7pii'idina P °r 1 mi*

Composición: Los 100 mi de solución para goteo

contienen:

Ester metílico del ácido para-oxibenzóico 0,035 g

-  8 -19.3.68



5

10

?.T-

Ester propílico del ácido para-oxivenzóico
Anrso 1

MaAol

Etanol puro

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil- 

4 ,5 ,6,7-tetrahidro-tiazolo-/**5,4-c¡7 

piridina 

Acido cítrico

Fosfato de sodio secundario . 2 HgO

Ciclamato de sodio

Glicerina

Agua destilada hasta

0,015 g 

0,05 g 

0,06 g

10,0 g

0,5 g

0,7 g

0,3 g
1,0 g

15,0 g
100,0 mi.

Procedimiento de preparación:

Los esteres de ácido para-oxibenzoico, e l anisol 

15 y e l mentol son disueltos en etanol (solución del Ejemplo 

I).

Das sustancias tampón, la. sustancia activa y e l 

ciclamato de sodio son disueltos en agua destilada y se 

añade glicerina (Ejemplo V). La solución del Ejemplo I es 

20 introducida en la solución del Ejemplo V y la mezcla es 

completada con agua destilada hasta un volumen dado. La 

solución para goteao acabada es filtrada a través de un 

f i lt r o  adecuado. La preparación y e l envasado de la solu­

ción para goteo deben tener lugar con protección contra 

25 luz y con paso de gas protector.

1 mi de solución para goteo contiene 5 mg de di­

clorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo- 

¿ f  5, 4-c/piridina.
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! Ejemplo III
Supositorios con 10 mg de diclorhidrato de 2-amino-r5v pro 

8&1-4.5. 6,7- te trahidro-t ia zo lo/"*5. 4-c¡7p ir  id ina.

Un cono dé supositorio contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

4, 5, 6,7-tetrahidro-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 preparación:

la sustancia finamente pulverizada es introdu­

cida con ayuda de un homo gene izador de inmersión en la 

masa paea conos de supositorios, fundida y enfriada hasta 

40°C. la masa es colada a 35 °C en moldes previamente en­

friados de forma ligera. Pesos de.los conos de suposito­

rio s: 1,7  g.

Ejemplo IV

Ampollas con 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

4. 5. 6.7-tetrahidro-tiazolo/ "  5. 4-c¡7piridina.

1 ampolla contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

4 ,5 ,6,7-tetrahidro-tiazolo ¿f*5,4-c/ 

piridina.

Acido cítrico

Fosfato de sodio secundario . 2HgO

5.0 mg

7.0 mg

3.0 mg
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Pirosulfito de sodio

hasta

1^0 mg 

1,0  miAgua destilada

Procedimiento <3e preparación:

En e l agua hervida y enfriada con paso de gas 

5 COg, se disuelven sucesivamente las sustancias tampón, 

la sustancia activa, a s í como e l pirosulfito de sodio.

Se completa con agua hervida hasta e l volumen dado, y se 

f i l t r a  para dejarlo exento de pirógenos.

Envasado o llenado:en ampollas de color pardo 

10 con paso de gas protector.

Esterilización: durante 20 minutos a 120°C. 

la preparación y e l llenado o envasado de la so­

lución para ampollas dehe realizarse en espacios oscure­

cidos.

15 Ejemplo V

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

4.5, 6,7-tetrahidro-tiazolo/*"5,4-c/piridina.

Un núcleo de grageas contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil- 

20 4, 5, 6,7-tetrahidrotiazolo ¿^5, 4-c /

piridina 1,0  mg

Lactosa 35,5 mg

Fécula de maíz 12,0 mg

Gelatina 1,0 mg

25 Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg
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Procedimiento de -preparación: 

Análogo a l  Ejemplo I. 

Peso del núcleo 

Molde de compresión 

5 Peso de la gragea

50 mg

5 mm abovedado 

100 mg

Ejemplo 71

Jarabe con 1 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-pronil-

4.5.6.7-tetrahidro-tiazolo/"5.4-c7niridina por 5 mi. 

Composición: 100 mi contienen:

10

15

20

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

4 ,5 ,6,7-tetrahidro-tiazolo/["5,4-c/ 

piridina 0,02 g

Azúcar 70,0 g

Acido cítrico 0,7 g

Fosfato de sodh secundario. 2Hg.O 0,3 g

Ester metílico del ácido, para-oxi- 

benzoico 0,07 g
Ester propílico del ácido para-oxi- 

benzoico 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 mi

25 Procedimiento de preparación:

El agua destilada es calentada hasta 80°C y se 

disuelven en e lla  sucesivamente los ásteres del ácido
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para-oxibenzóico, las sustancias tampón, la sustancia 

activa, los colorantes y e l azúcar. Se anade la esencia 

o aroma de frambuesa y e l etanol, y se completa hasta e l 

volumen dado. La preparación y e l envasasdo del jarabe 

5 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-ramino-5Tpropil-4, 5, 6,7-tetrahidro- 

tiazolo¿"5, 4-c/piridina.

10 Ejemplo VII

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

4 .5 ,6.7-tetrahidro-tiazolo/"5.4-c7piridina.
Un cono de supositorios contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil- 

13 4, 5, 6,7-tetrahidro-tiazolo-¿5 , 4-c /

piridina

Masa para conos de supositorio 

(por ejemplo Witepsol W 45)

20 Procedimiento de preparación:

Análogo a l ejemplo III.

Peso del cono de supositorio: 1,0 g

2,0 mg

998,0 mg 

1000,0 mg

Ejemplo VIII

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

25 4,5.6,7-tetrahidro-tiazolo /**5.4-c7pirid±n.a por 5 mi.

Composición: 100 mi de jarabe contienen:

19.3.68 -  13 -



Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5, 6,7-
tetrahidro-tia zolo / * 5, 4-c/piridina 0,01 g

Azúcar 70,0 g
Acido cítrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario. 2^0 0,3 g
Ester metílico del ácido para-oxi-

henzoico 0,07 g
Ester propílico del ácido para-oxi-

benzóico 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.

15 Procedimiento de preparación:

Análogo a l  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-c/pi- 

ridina.

20 Ejemplo IX

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

4 ,5 ,6,7-tetrahidro-tiazolo 5. 4-c/pirid ina.

Un cono para supositorios contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5,6,7- tetra- 
25 hidro-tiazolo-/"5,4-c/piridina 1,0 mg

Masa para cono de suposáOrios 

(por ejemplo Witepsol W 45)

19. 3.68 -14 -
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Procedimiento áe preparación: t.

Análogo a l  Ejemplo III.

Peso de cono de supositorio: 1,0 g

Ejemplo X

supositorios con 10 mg de diclorhidrato de 2-aminor^n 

propil-4-, 5 ,6,7-tetrahidro-tizolo/**5 ,4-c/P^ ^ * ^  v 200 

mg de butazolidina.

Un cono de supositorios contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

4, 5,'6,7-tetrahidro-tiazolo 4-c¡7

piridina 10,0 mg

Butazolidina 200,0 mg

Masa para conos de supositorios 

(por ejemplo Witepsol W 45) 1510.0 mg
1720,0 mg

Procedimiento de preparación:

Análogo a l  Ejemplo VI.

Peso del cono de supositorios: 1,72 g.

Ejemplo XI

Jarabe con 5 mg de diclorhldrato de 2-amino-5-propil-

4,5, 6,7-tetrahidro-tiazolo-/"*5,4-c7piridina, 40 mg de 

clorhidrato de l-(p-clorofenil) 2,3-dimetil-4-dimetilami- 

novbutanol-(2) y 5 mg de fosfato de codeina por 10 mi. 

Composición: 100 mi de jarabe contienen:

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

piridina O,05 g

Clorhidrato de l-(p-clorofenil)- 

2, 3-dimetil-4-dimetilamino- 

butanol-(2) 0,4 g

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

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 preparación:

400 mi de agua son calentados hasta 80̂ C y se 

disuelve e l azúcar en e llo s. El jarabe e s enfriado y f i l -  

20 trado. En e l agua restante se disuelven sucesivamente las 

sustancias tampones, e l benzoato de sodio, e l cloruro de 

amonio, los colorantes y las sustancias activas y se mez­

clan con e l jarabe azucarado. Finalmente, se añade la esen­

cia o aroma de frambuesa a s í  como e l etanol, y se f i l t r a  

25 e l jarabe a través de un f i lt ro  apropiado. la  preparación 

y e l envasado del jarabe deben tener lug ar con protección 

contra la luz y con paso de gas protector.

10 mi de jarabe contienen 5 mg de diclorhidrato 

de 2-amino-5-propil-4,5 ,6,7-tetrahidro-tiazolo/**5, 4-c/piri-
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dina, 40 mg de clorhidrato de l-(p-clorofenil)-2, 3-dimetil 

-4-dimetil-aminobutanol-(2) y 5 mg de fosfato de codeina.

Ejemplo XII

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

5 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo-^*5,4-c/piridina, 25 mg de 

2, 6-bis-(dietanolamino)-4, 8-dipiperidino-pirido-¿**5, 4-dJ7

pirimidina y 0.25 mg de digoxina.______________________

Un nucleo de gragea contiene :

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil­

io 4,5 ,-6,7-te trahidro-tiazolo-/" 5 ,4-c /

piridina 5,0 mg

2, 6-bis-(dietanolamino)-4, 8-dipepiridino- 

pirido^"5,4-d/pirimidina 25,0 mg

Digoxina 0,25 mg

15 Lactosa 61,75 mg

Fécula de patata 25,0 mg

Poli(vinilpirrolidona) 2,0 mg

Estearato de magnesio 1,0 mg

120,0 mg

20 Procedimiento de preparación:

La mezcla intima de las sustancias activas con 

lactosa y fécula de patata es granulada con una solución 

a l  10% de la poli(vinilpirrolidona) en etanol a través de 

un tamiz de 1,5 mm, es secada a 40°C, y es triturada de 

25 nuevo a través del tamiz de 1,0 mm. El granulado a s í obte­

nido es mezclado con estearato de magnesio y es moldeado 

por compresión para foimar núcleos de gragea. Peso del
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núcleo: 120 mg; molde de compresión: 7 mm, abovedado. !
Los núcleos de gragea a s í preparados son reves-;

: tidos de acuerdo con métodos conocidos con una envolven- ' 
i te, que consiste esencialmente en azúcar y talco. Las gra- 

5 ! geas acabadas son pulimentadas o barnizadas con ayuda de 
cera de abejas. Peso de las grageas: 200 mg.

' Ejemplo XIII
Cápsulas enchufadas de gelatina con 5 mg de diclorhidra­

to de 2*amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo /*5 ,4-c^
10 ' piridina y 10 mg de fosfato de codeina._____

Una cápsula contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-
4, 5 , 6,7-te trahidr o-tiaz olô /** 5,4-c / 
piridina

15 Fosfato de codeina
Acido tartárico 
Fécula de maíz

' Procedimiento de preparación:
20 Las sustancias son mezcladas intensamente y son

: envasadas en cápsulas opacas de tamaño apropiado. Carga 

de la  cápsula: 100 mg.

Ejemplo XIV
Ampollas con 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil- 

25 4,5,6,7-tdrahidro-tiazolo/**5,4-c7piridina y 100 mg de 
dolantina ________  _____ _

5.0 mg
1o, 0 mg

1.0  mg 
84.0 mg

100,0 mg
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Una ampolla contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil- 
4)5 6̂,7-tetrahidro-t iazolo-/*" 5 ) 4-c/

piridina 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 destSada hasta 2,0 mi

Procedimiento de preparación:
Análogo a l Ejemplo IV.
Envasado: en ampollas pardas con paso de gas 

protector.
Esterilización: 20 minutos a 120°C

Ejemplo XV

Grageas para acción prolongada con 15 mg de diclorhidrato 

de 2-amino-5-propil-4) 5) 6,7-te trahidro-tiazolo/*"5) 4-c/
 ̂piridina

Composición: Un núcleo de gragea contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil- 
4)5)6,7-tetrahidro-tiazolo-/ 5,4-^7 
piridina
Carb oxime t ilc  eluíosa 
Poli(acetato de vinilo)

Estearato de magnesio

10.0 mg
35.0 mg 
4,8 mg 

0,2 mg

50.0 mg
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Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5 ,6,7-tetrahidro-tiazo-;
!lo-/^5, 4-c/piridina en la  envolvente de la  gragea. 5,0 mg

procedimiento de preparación:

; La sustancia activa y la  carhoximetilcelulosa
son mezcladas y granuladas, a través de un tamiz de 1,0 

}mm con una solución al 25% de poli(acetato de vinilo) en 
¡acetona. El granulado secado a 40°C es tamizado de nuevo 
a través del tamiz antes citado y es mezclado con estea- . 

rato de magnesio. La mezcla es moldeada por compresión 
para formar núcleos de grageas. Peso del núcleo: 50 mg. 
Molde de compresión: 5 mm abovedado.

Los núcleos de grageas a sí preparadas son reves­
tidos, según un método de por s í  conocido, con una envol­
vente que consiste esencialmente en azúcar y talco. Al 
comienzo de este procedimiento se aplica sobre los núcleos 
de grageas húmedos, que giran en el reactor o recipientes- 
la  cantidad de polvo de material activo a l 66% con talco 

que corresponde a 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-pro- 
p il-4, 5 , 6,7-tetrahidro-tiaz olo/"5 ,4-c/-piridina por gragea. 
Las grageas son pulimentadas o barnizadas con ayuda de 

cera de abejas. Peso de la  gragea: 100 mg.

Esta solicitud que corresponde a la  presentada 
en la  República Federal de Alemania, e l 16 de Enero de 
1967, con el número T 32.993 IVd/l2p, se acoge a los be­
neficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Pro­

piedad Industrial.
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- N O T A -

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

tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
5 siguientes:

1.- Procedimiento para la  preparación de 4,5,6, 
7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4-c/piridinas de la fórmula gene-

en la  que R̂  significa un átomo de hidrógeno, un radical 

10 acilo de un ácido carboxílico o ácido sulfónico a lifá tico  
o aromático; Rg sign ifica un átomo de hidrógeno o un ra-  ̂
dical alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono, un radical al- 

: quenilo con 3 a 6 átomos de carbono o un radical aralcohi- 
lo con 7 a 9 átomos de carbono, en que los anillos aromá- 

15 ticos pueden estar sustituidos eventualmente por átomos 
de halógeno, grupos alcohilo, alcoxi, alcohilenodioxi, 

alcohiltio, alcohilsulfonilo, o acilamino, a sí como sus 

sales fisiológicamente compatibles con ácidos orgánicos '
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¡ o inorgánicos, caracterizado porque se hace reaccionar
i
! una sa l de ácido halohídrico de una piperidona-(4) de la  
: fórmula general I I ,

. en la  que el radical posee los significados antes cita- 
5 . dos , y X sign ifica un átomo de hidrógeno, con un disul- 

, furo deformamidina de la  fórmula general I I I ,

R2
S

^ 1

- c ^ \
e  ^

4 4 
2 ^

I II

en la  que el radical R̂  posee el significado anterior,
- e l radical R̂  es un átomo de hidrógeno e es un anión 

de un ácido orgánico o inorgánico, y en el caso en que se

10 , deseen compuestos de la  fórmula I ,  en los que R̂  es un

- grupo acilo  de un ácido carboxílico o un ácido sulfónico 
a lifá tico  o aromático, se acilan compuestos de la  fórmula 
I ,  en los que R̂  es un átomo de hidrógeno, con agentes de

- acilación usuales, y/o se convierte a los compuestos ob- 
15 tenidos, en caso deseado, según métodos usuales, con áci­

dos orgánicos o inorgánicos, en sus sales por adición de

, ácido fisiológicamente compatibles. ^
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2 .- Procedimiento según la  reivindicación 1,

caracterizado porque la  reacción se realiza en un disolven­

te .

3 . - Procedimiento según la s reivindicaciones 1

5 y 2, caracterizado porque la  reacción se realiza a tempe­

raturas entre 25°C y la  temperatura de ebullición del 

disolvente empleado.

4 . - Procedimiento para la  preparación de 4t5; 6, 
7-tetrahidro-tiazolo¿ 5 !4-c/piridinas.

10 Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­
tecede, y con los fines que se han especificado.

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

Madrid
P.A

30.3.68
JJV.
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