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Memoria descriptiva

para solicitar ~ PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de DR. KARL THOMAE GmbH.

entidad / dexoacienalided 2lemana

con domicilio en Biberach/Riss, Repiblica Federal Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPABACION DE 4,5,6,7-~ TETRA
HIDRO-TIAZOIO /5,4-c_7 PIRIDINASY
(Clase internacional CO74)
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BEn la solicitud de patente espafiola mimero

329,299, se describe un procedimiento para la preparacién‘

' de nuevas 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/%, 4-c/piridinas de

la férmula general I

g e

N - —N

RN g

2

asi como de sus sales por adicién de deido fisioldgicamen
te compatibles, con dcidos orgdnicos o inorgénicos.

En la férmula anterior, entre otras cosas R,

significa un dtomo de hidrdgeno, wn radical acilo de un

gdeido carboxilico o wn acido sulfdnico aromdtico o alifd~
tico, R, significa un dtomo de hidrdgeno o un radical al-

cohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, y R3 significe un ra-

" dical alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, un radical

alquenilo con 3 a 6 dtomos de carbono o un radical aral-
cohilo con 7 a 9 dtomos de carbono.

Ios anillos aromdticos citados en la definicidn
pueden estar sustituidos eventualmente por Atomos de ha-
légenﬁ, grupos alcohilo, alcoxi, alcohilenodioxi, alcohil-
tio, alcohilsulfonilo o acilamino,

Se ha encontrado ahors que se pueden preparar
los compuestos de la fdérmula general I también de la si-
guiente manera:

Por reaccitn de una sal de un hidrdeido haloge-

nzdo de una piperidona -(4) de la férmula general II

18.3.68 -2 -
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en la que el resto 33 posee las significaciones menciona-
das al principio y X significa un dtomo de hidrdgeno con

wn gisulfuro de formemidina de la férmula general IIT

Rl v Rl ++

N, !

en la que el resto R, posee la significacidén anterior, el
resto Ry gignifica un dtomo de hidrdgeno e ¥~ significa

el anidén de un dcido inorgdnico u orgdnico, preferiblemen—
te en un disolvente polar, por ejemplo en dcido acético
glacial y, adecuadamente, & temperaturaé entre 250 y la
temperatura de ebullicién del disolvente empleado.

En el caso de que, gsegin este procedimiento, se
obtengan compuestos de la férmula I en los que el resto
R, significa un dtomo de hidrdgeno, estos productos, si
se desea, pueden transformarse posteriormente con agentes
acilantes, de manera en si conocida, por ejemplo con an-
hidridos de dcido y cloruros de dcido, en aquellos compues
tos de la férmula I en los que el resto R, representa un
grupo acilo de un dcido carboxilico o sulfénico alifdtico
o aromdtico, Por otra parte, 1los compuestos de la férmula

18.3.68 -3 -
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I en los que Rl gignifigue un resto acilo de un dcido car;
boxilico o sulfdénico alifitico o aromdtico pueden ser con-
veiﬂdOS en caso deseado, por saponificacidn, de acuerdo
con métodos conocidos, en los compuestos en los que el
radical R, significa un dtomo de hidrdgeno.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con este
procedimiento pueden ser transformados, en caso deseado,
segin métodos usuales, en sus sales por adicidn de dcido
fisioldégicamente compatibles con un dcido orgdnico o inor-
génico, BEn calidad de dcidos se pueden utilizer, por ejem-
plo, dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfiri-
co, dcido fosférico, dcido succinico, dcido tartdrico,
dcido citrico, deido adipico, dcido maleico o dcido fumd-
rico,

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

Tas piperidonas -(4) se obtienen segin métodos
usuales (véase McElvain, J. Amer. Chem. Soc. 70 1,820-1825
(1948)

Los disulfuros de formamidina de la férmula ge-

neral III pueden prepararse adaptdndose a los métodos des-

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

Los nuevos compuestos de la férmula I y sus sa-
les poseen valiosas propiedades terapéuticas Yy, en espe-
cial, tienen accidn sedante, analgésice, antiflogistica,
antipirética y depresora de la presidn sanguinea.

Tos siguientes ejemplos sirven para explicar el

invento con mis detalle.

18.3.68 -4 -
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Ejemplo 1

Diclorhidreto de 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro~5-propil-tiazo

10/5, 4~c/-piridina

A la solucidn de 22,0 g. (0,07 moles) de bromhi
drato de disulfuro de formamidina en dcido acético glacial
se afiaden a gotas a 70°, 9,9 g. (0,07 moles) de l-propil-
piperidona-(4). Para completar la reaccioén, se calienta
durante dos hores a 100°C. Después de expulsar por evapo-
recibn el dcido acético glacial, el residuo recibe la adi-
cién de HC1l diluido., Se filtra, se vierte el filtrado con
agitacidn en KOH 50%, se extrae con cloroformo ¥y se preci-
pita el diclorhidrato con HCl atérico. Ia recristalizacidn
en metanol o dcido acético glacial, empleando carbdn ac-
tivo, de 1,5 g. (8% de la teoria) dé los compuestos puros

de p. de f. 234-236°,

Ejemplo 2

2-amino-4,5, 6, 7-tetrehidro-5-alil~tiazo0lo/5, 4—c/piridina

34,4 g. (0,11 moles) de bromhidrato de disulfu-
T0 de formamidina se disuelven en fcido acético.glacial
Yy ée calientan a T70°. A esta temperaturs, se afladen a go-
tas 15,3 g. (0,11 moles) de l-alil-piperidona~(4) ¥y a con-
tinunacién se caliente durante dos horas a 100°. Despies
de expulsar el disolvente por evaporacidén en el vacio, se
le aflade el residuo HC1l diluido. Se filtra y,’el filtrado,
a 00, se afiade con agitacidén a KOH al 50%. Ia base se ex~
trae con cloroformo y se purifica por reeristalizacidn

18.3.68 -5 .



10

20

25

en isopropanol. Se obtienen 3,0 g (14% de la teoria) con |

p. de £. 98-99°,
Cale: C 55,37 H 6,72 N 21,52 S 16,39
Hall: 55,30 6,61 22,18 16, 20

Ejemplo 3
2-metilamino-4,5, 6, 7-tetrahidro-5-metil-tiazolo/ 5,4~c 7

~piridina

A 70° 45,0 g (0,13 moles) de dibromhidrato de
dimetil-ditio-formamidina sim., en dcido 2cético glacial,
reciben la adicidn de 15,0 g (0,13 moles) de l-metil-
piperidona-(4). Se calienta durante dos horas a 100% y
luego se concentra en el vacio. Se acidifica el residuwo
con HC1 diluido y se filtra para separar los productos
insolubles. E1l filtrado se afiade a XOH frio al 50%. El
producto se extrae con cloroformo. Después de recristali-
zar en acetona se obtiene 1,0 g (4% de la teoria) de cris-
tales amarillos con p. de £. 138-140°,

Cales C 52,45 N 22,94 E 7,15 S 17,47
Hall: 52,60 22,70 7,05 17,03

Ejemplo 4
2-apino-4,5,6,7-tetrahidro-5-(2-feniletil)~tiazolo/ 5, 4~c/

-piridina

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

moles) de dibromhidrato de disulfuro de formamidina en

dcido acético glacial, se afiaden 17,0 g (0,084 moles) de

1-(2-feniletil)~piperidona-(4) y a continuacidn se calien~

1903.68 hand 6 -
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ta durente 3 horas a 100°. Una vez gue el disolvente ha
sido eliminado en el vacio, el residuo recibe la adicién
de HC1 dilwido, es filtredo y el filtrado se afirde a gotas
a KOH al 50% en exceso. El producto es recogido en cloro-
formo. Ia purificacidén se lleva a cabo por recristaliza-
cibén repetida en acetato de etilo y tratamiento con car-
bdén activo en caliente. Se aislen 1,5 g (7% de la teoria)
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

Losg' compuestos de acuerdo con el invento de la
férmmla general I pueden ser transformados en los prepa-
radog farmacéuticos usuales, para la utilizacidn farmaceu-
tica, eventualmente en combinacidn con otras sustancizas
activas. Ia dosis individual media para adultos es de 5
mg, para nifios es de 1 mg, y la dosis media diaria para
adultos es de 15 a 60 mg.

Los siguientes ejemplos describen la preparacidén
de algunes formas de preparacidén farmaceutica o prepara-

dos farmaceuticos.

Ejemglo I

Gragaeag con 5 mg de diclorohidrato de 2vamino-5-propil—

4,5,6,7-tetrahidrotiazolo/ 5, 4~c/piridina
Comgosicién: 1 ndcleo de gragea contiene:

Diclorhidrato de 2-emino~5-propil-
4,5,6,7~tetrahidro-tiazolo-

[75,4-¢/piridina

Ut
©
&
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Tactosa
TFéeule de maiz
&elatina

Estearato de magnesio

Procedimiento de preparacidn:

la mezcla de la sustancia activa con lactosa y
fiacula de meiz es granulada con une solucidén acuosa al
10%4 de gelatina a través de un tamiz de 1 mm, es secada
a 40% ¥ es triturada o molida de nuevo a través del pre-‘
cedente tamiz. El granuladonasl obtenido es mezclado con
estearato de magnesio y es moldeado por compresidn a la

forme de nmicleos de grageas. Ia preparacidn debe realizar-

se en espaciog oscurecidos.

Peso del micleo: 50 mg.

Molde de compresidn abovedzdo 5 mm.

Los moldes de grageas agi obtenidos son reves-
tidos, segin un procedimiento conocido con una envolvente
gue consiste esencialmente en azucar y taleco. Ias grageas
acabadas son pulimentadas o barnizadas con cera de abe jas.

Peso de las grageas: 100 mg.

Ejemglo Il

Gotas con 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-S5-propil-4,5,

6, T—te trahidro-tiazolo-/"5, 4~c/piridina por 1 ml,

Composicidn: Los 100 ml de solucién para goteo

contienen:

Ester metilico del deido para-oxibenzéico 0,035 g
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Ester propilico del decido para~oxivenzéico 0,015 g
Anisol 0,05 g
Mattol 0,06 g
Etanol puro 10,0 g
Diclorhidrato de R-amino-5-propile
4,5,6,7-tetrahidro~tiazolo-/"5, 4-c/

piridina 0,5 &
Acido citrico 0,7 &
Fosfato de sodio secundario . 2 H,0 0,3 &
Ciclamato de sodio 1,0 g
Glicerina 15,0 g
Ague destilada : hagta  100,0 ml.

Procedimiento de preparacidn:

Ios ésteres de dcido para—~oxibenzoico, el anisol

- ¥ el mentol son disuelios en etanol (solucidén del Bjemplo

I

las sustancias tampdn, Jle sustancia activa y el
ciclamato de sodio son disueltos en agua destilada y se
afiade glicerine (Ejemplo V). Ia solucidén del Ejemplo I es
introducida en la solucidén del Ejemplo V y la mezcla es
completada con ague destilada hasta un volumen dado. Ia
golucidén para goteao acabada es filtrada a través de un
filtro adecuado, Ia preparacién y el envasado de la solu-
¢cion para goteo deben temer lugar con proteccidén contra
luz y con paso de gas protector.

1 ml de solucidn para goteo contiene 5 mg de di~
clorhidrato de 2-amino-5~pr0pil~4,5,6,7-tetra£idro—tiazolon

[ 5y4-¢/piridina,

19-3.68 - 9 -
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| Ejemplo III
iSupositorios con 10 mg de diclorhidrato de 2-aminO+5» pro

B&1-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4-c/piridina,

Un cono de supositorio contiens:

5 Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

4,5,6,T-tetrahidro-tiazolo /5, 4=c/

piridina 10,0 ng

Masa para conos de supositorio

(por ejemplo Witepsol W 45) 1.690,0 mg
10 1.700,0 ng

Procedimiento de preparacidn:

Ia sustancia finamente pulverizada es introdu-

"cida con ayuda de un homogeneizador de inmersidn en la
masa paea conos de supositorios, fundida y enfriada hasta
15 40°C. lz masa es colada a 35°C en moldes previamente en-
friados de forma ligera. Pesos de.los conos de suposito-

rios: 1,7 g.

Ejemplo IV

Ampollas con 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-S5-propil-

20  4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5,4-c/piridina.

1 ampolls contiene:

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

piriding 5,0 mg
25 Acido citrico 7,0 ng
Fosfato de sodio secundario . 2H20 3,0 mg

19.3.68 - 10 -
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Pirosulfito de sodio

Agua destilads hasta

Procedimiento de preparacidn:

En el agua hervida y énfriada con paso de gas
002, se disuelven sucesivamente las sustancias tampén,
la sustancia activa, asi como el pirosulfito de sodio.
Se completa con agua hervida hasta el volumen dado, y se
filtra para dejarlo exento de pirdgenos.

Envasado o llenado:en ampollas de color pardo
con paso de gas protector.

Esterilizacidn: duraente 20 minutos a 120°c.

Ia preparacidén y el llenado o envesado de la so-
lucidén para ampollas debe realizarse en espacios oscure~

cidos.

Ejemplo V
Grageas con 1 mg de diclorhidrato de 2-amino~5-propil-

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

Un micleo de grageas contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

4,5,6,7-tetrahidrotiazolo / 5,4-c/

piridina 1,0 ng
Iactosa 35,5 ng
Fécula de maiz 12,0 ng
Gelatina 1,0 ng
Egtearato de magnesio ' 0,5 mg

50,0 mg

19.3.68 - 1l -
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Procedimiento de preparacidn:

Andlogo al Ejemplo I.

Peso del micleo 50 mg
Molde de compresidn 5 mm abovedado
5 Peso de la gragea 100 ng

Ejemglo VI

Jarabe con 1 mg de diclorhidrato de 2~amino-5-propil-

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

Composicidn: 100 ml contienen:

10 Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

4,5,6,7-tetrahidro~tiazolo/ 5,4~c7

piridina 0,02 g
Azficar 70,0 g
Acido citrico 0,7 &
15 Fosfato de sodb secundario.2H20 0,3 g

Ester metilico del dcido. para-oxi-
benzoico 0,07 g

Ester propilico del dcido para-oxi-

benzoico 0,03 g
20 Rojo para comestible 0,007 &
Amarillo para comestible 0,023 g

Esencia o aroma de frambuesa naturzal 0,6 g
Etenol puro 2,0 g
Agua destilada hasta 100,0 ml

25 Procedimiento de preparacidn:

El agua destilada es calentada hesta 80°C y se

disuelven en ella sucesivamente los ésteres del dcido

19.3.68 -12 -
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para-oxibenzdico, las sustancias tampdn, la sustencia
activa, los colorantes y el azucar. Se afilade la esencia
0 aroma de frambuesa y el etanol, y se completa hasta el
volumen dado. la preparacidn y el envasasdo del jarabe
deben realizarse con proteccidn comtra la luz y con paso
de gas protector,

5 ml de solucidén para jarabe contienen 1 mg de
diclorhidrato de 2wamino-5+propil-4,5,6,7-tetrahidro~
tiazolo/ 5,4~¢/piridina.

Ejemglo VII

Supogitorios econ 2 mg de diclorhidrato de 2-amino-propil-

4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/ 5, 4—c/piridina,

Un cono de supositorios contiene:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo-/5, 4~c/

piridina 2,0 mg

Masa para conos de supositorio

(por ejemplo Witepsol W 45) 998,0 mg
1000,0 ng

Procedimiento de preparacidns

Andlogo al ejemplo III.

Peso del cono de supositorio: 1,0 g

Ejemplo VIII

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

4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo /5, 4~c/piridina por 5 ml.

Composicidn: 100 ml de jarabe contienen:

19.3.68 -13 -
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Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-~4,5,6,7-

terahidro-tiazolo /75, 4-¢/piridina 0,01 g
Azicar 70,0 g
Acido eitrico 0,7 g
Fosfato de scdio secundario.2H20 0,3 g
Ester metilico del dcido para-oxi-
benzoico 0,07 g
Ester propilico del 4¢ido para-oxi-
benzdico 0,03 g
Rojo para comestible 0,007 g
Amarillo para comestible 0,023 g .
Aroma o0 egencia de frambuesa natural 0,6 g
Etanol puro 2,0 g
Agva degtilada Hegta 100,0 ml.
Procedimiento de preparacidn:
Andlogo al Ejemplo VI
5 ml de jarabe contienen 0,5 mg de diclorhidrato
de 2-amino-5-propil-d,S5, 6, 7—tetrahidro-tiazolo/ 5, 4~c7pi~
ridina.
Ejemplo IX

Supogitorios de 1 mg de diclorhidrato de 2-amino-S5-propil-

4,5,6,7-terahidro~tiazolo /75,4-c/piridina.

19.3.68

Un cono para supositorios contiene:

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

Mese para cono de suposibrios

(por ejemplo Witepsol W 45)

=14 -

1,0 mg

999,0 mg
1000,0 mg
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Procedimiento de preparacidn: L

Anélogo al Ejemplo III.

Peso de cono de supositorio: 1,0 g

Ejemplo X

gupositorios con 10 mg de diclorhidrato de 2-amino-2-
propil-4,5,6L7-tetrahidro-tiz0104f5,4-9;Piridina y 200
ng de butazolidina,

Un cono de supositorios contiene:

Diclorhidrato de 2-smino-5-propil-

4,546,7-tetrahidro~tiazolo / 5,4~c/

piridine 10,0 mg

Butazolidine 200,0 mg

Mesa para conos de supositorios

(por ejemplo Witepsol W 45) 1510,0 mg
1720,0 ng

Procedimiento de preperacidn:

Anélogo al Ejemplo VI.

Peso del cono de supositorios: 1,72 g.

Eijemplo XI

Jarabe con 5 mg de diclorhidrato de 2~-amino~5-propil-

4,5, 6,7~tetrahidro-tiazolo~/" 5, 4~c/piridina, 40 mg de

clorhidrato de 1-(p-clorofenil) 2,3-dimetil-4-dimetilami-

norbutanol-(2) y 5 mg de fosfato de codeina por 10 ml,

Composicidn: 100 ml de jarabe contienen:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

190 30 68 ""15 bl
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4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo~/"5, 4-c/
piridina 0,05 g
Clorhidrato de 1-(p-clorofenil)-

2, 3~Qime til-4~dimetilamino-

butanol-(2) 0,4 g
Fosfato de codeina 0,05 g
Azicar 65,0 g
Acido citrico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario.2H20 0,3 g
Benzoato de sodio 0,2 g
Cloruro de amonio 0,7 &
Rojo para comestible 0,007 g
Amarillo para comestible 0,023 g

Aroma o esencia de frambuesa natural 0,6 g

Etanol puro 2,0 g
Agua destilada hasta 100,0 ml

Procedimiento de preparacidn:

400 ml de agua son calentedos hasta 80°C ¥y se
disuelve el azucar en ellos. El jarabe e s enfriado y £il-
trado. En el agua restante se disuelven sucesivamente las
sustenciag tampones, el benzoato de sodio, el cloruro de
amonio, los colorantes y las sustancias activas y se mez~
clan con el jarabe azucarado. Finalmente, se afiade la esen-
cia o aroma fe frambuesa asi como el etanol, y se filtra
el jarabe a través de un filtro apropiado. Ia preparacidn
¥y el envasado del jarabe deben tener lug ar con proteccidén
contra la luz y con paso de gas protector.

10 ml de jarabe contienen 5 mg de diclorhidrato

de 2-amino-5-propil-4,5,6,7-tetrahidro~tiazolo/ 5, 4~c7piri-

lgc 30 68 hand 16 bd
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dina, 40 mg de clorhidrato de 1-(p-clorofenil)=-2,3~dimetil

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

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

4,5,6,7~tetrahidro-tiazolo~/"5, 4-c/piridina, 25 mg de
2, 6~bis-(dietanolamino) -4, 8-dipiperidino-pirido-/"5, 4~d7

pirimidinag y 0,25 mg de digoxina.

Un micleo de gragea contiene:

Diclorhidrato de 2-emino-5-~propil-
4,5,6,T-tetrahidro-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
Iactosa 61,75 mg
Fécula de patata 25,0 mg
Poli(vinil pirrolidona) 2,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg

120,00 mg

Procedimiento de preparacidn:

Ia mezcla intime de las sustancias activas con
lactosa y fécula de patate es granulada con una solucidén
al 10% de la poli(vinilpirrolidona) en etanol a través de
un famiz de 1,5 mm, es secada a 4000, y es triturade de
nuevo & través del tamiz de 1,0 mm. E1l granulado asi obte-
nido es mezclado con estearato de magnesio y es moldeado

por compresidn para formar ndcleos de gragea. Peso del

19.3.68 - 17 -



nicleo: 120 mg; molde de compresion: 7 mm, abovedado. §

Los micleos de gragea asi preparados son reves~§

! $idos de acuerdo con métodos conocidos con una envolven— °

| te, que consiste esencialmente en azicar y talco. Ias gra-

. geas acabadas son pulimentadas o barnlzades con ayuda de -

" cera de abejas. Peso de las grageas: 200 mg.

" Biemplo XIIT

. Cépsulas enchufadas de gelatina con 5 mg de diclorhidra-

10"

to de 2+amino~5-propil-4,5,6,7-tetrahidro~tiazolo / 5,4-c/
piridina y 10 mg de fosfato de codeina.

- Una capsule contiene:

15

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-

4,5,6,7-tetrahidro—tiazolq[_5,4197

piridina 5,0 mg

Fogfato de codeina 10, O mg

Acido tartdrico ' 1,0 mg

Pécula de maiz 84,0 mg
| 100,0 mg

. Procedimiento de preparacidn:

20

Las susiancias son mezcladas intensamente y son

- envasadas en cépsulas opacas de tamafio apropiado. Carga

 de la cipsula: 100 mg,

Ejemplo XIV

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

25

4,5,6,7-terahidro-tiazolo/ 5,4~¢/piridina y 100 ng de

. dolantina

; 20.3.68 - 18 -



fUna ampolla contiene:

Diclorhidrato de Z~amino=-5-propil~

4,5,6,7-tetrahidro~tiazolo—~/"5,4~c/

piridina 5,0 mg
5 Dolantina 100,0 mg
Acido citrico 10,5 mg
Fosfato de sodio secundario.2H20 4,5 mg
Pirosulfito de sodio 1,0 mg
Agua destiada hasta 2,0 ml

10 Procedimiento de preparacidn:

Analogo 2l Ejemplo IV.
Envasado: en ampollas pardas con paso de gas
protector,

Bsterilizacion: 20 minutos a 120°C

15 Ejemplo XV
Grageas para accion prolongada con 15 mg de diclorhidrato

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

cpiridina

Composieidn: Un nucleo de gragea contiene:

20 Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-—

4,5,6,T-tetrahidro-tiazolo=/ 5,4=c/

piridine 10,0 ng
Carboximetilcelulosa 35,0 ng

Poli(acetato de vinilo) ~ 4,8 mg

25 Estearato de magnesio 0,2 mg
50,0 mg

20.3.68 - 19 =
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15

20

Diclorhidrato de 2—amino—5—propil—4,5,6,7-tewahidro—tiazo{

.Procedimiento de preparacidn:

La sustencia activa y la carboximetilcelulosa

‘son mezcladas y granulades, a través de un bamiz de 1,0
;mm con una solucién el 25% de polilacetato de vinilo) en
:acetona. El granulado secado a 40°C es tamizado de nuevo
& través del tamiz antes citado y es mezclado con estea-
;rato de magnesio. La mezcla ee moldeada por compresidn

'para former micleos de grageas. Peso del nucleo: 50 mg.

Molde de compresidn: 5 mm abovedado.

§1oﬁ[ﬁ§,4fg7biridina en la envolvente de la gragea. 5,0 mé

Los nicleos de grageas asi preparadas son reves-—

vente que consiste esencialmente en azucar y talco. Al

)

de grageas humedos, que giran en el reactor o recipiente,:

la cantidad de polvo de material getivo al 66% con talco

‘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 Repiblica Federal de Alemania, el 16 de Enero de

1867, con el numero T 32.993 IVd/12p, se acoge & 1os be-

neficios del articulo 51 del vigentie Estatuto sobre Fro-

:piedad Industrial.

;2003068 - 20 -

‘tidos, segun un método de por si conocido, con una envol-

‘comienzo de este procedimiento se aplica sobre los micleos

‘que corresponde a 5 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-pro-

Epil-4,5,6,7-tetrahidro—tiazolq[f5,4137—piridina por gragea.
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15

I en la que R

. o aromatico; R

Los puntosg de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son 1los
siguientes:

1.- Procedimiento para ls preparacion de 4,5,6,
T-tetrahidro~tiazolo/ 5,4-o/piridinas de la férmula gene-

ral I,

significa un atomo de hidrdgeno, un radical |

1 .
. aecilo de un dcido carboxilico o dcido sulfdénico alifdtico

0 significa un atomo de hidrdgeno o un ra- .

~dieal alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, un radical al-

" quenilo con 3 & 6 Atomos de carbono o un redical aralcohi-

lo con 7 a 9 4tomos de carbono, en que los anillos aromd—

ticos pueden estar sustituidos evenivalmente por &tomos

; de halégeno, grupos alcohilo, alcoxi, alcohilenodioxi,

alcohiltio, alcohilsulfonilo, o acilamino, asi como sus

 sales fisioldgicamente compalibles con dcidos orgénicos

20.3.68 - 21 -
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;0 inorginicos, caracterizado porque se hace reaccionar
i

| férmle general II,

Il

'una sal de dcido halohidrico de wna piperidona-(4) de la

_en la que el radical Ry posee los significados antes cita~

dos , y X significa un dtomo de hidrdgeno, con un disul-

 furc de formamidina de la formula general III,
§

R, III

ien la que el radical R, posee el significado anterior,

- el radical R, es un atomo de hidrdgeno e v© es un anidn

" de un écido orgénico o inorganico, y en el caso en que se.

deseen compuestos de la férmula I, en los que R1 es un

- grupo acilo de un icido carboxilico o un acido sulfdnico

alifdtico o aromatico, se acilan compuestos de la férmula.

;I, en los que R1 es un atomo de hidrdgeno, con azentes de

- acilacion usuales, y/o se convierte a los compuestos ob-

dos organicos o inorgénicos, en sus sales por adicidn de

. deido fisiologicamente compatibles.

tenidos, en caso deseado, segun méiodos usvales, con aci-
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2.~ Procedimiento segin la reivindicacion 1,
. .’ . . '
caracterizado porque la reaccion se realizae en un disolven-

te.

3.~ Procedimiento segun las reivindicaciones 1

'y 2, caracterizado porque la resccidn se realiza a tempe-

raturas entre 25°C y la temperatursa de ebullicidn del

disolvente empleado.
4,- Procedimiento para la preperacidn de 4,5,6,

T-tetrahidro~tiazolo/ 5,4-¢/piridinas.,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an~-

:tece&e, y con los fines que se han especificado,

Este iigmoria consta de veintitres hojas escritas

‘a8 méquina por una sola cara.

Nadrid, -2 R ey

P . A L 2
Albpgto fid) Elzalhay
P Pioes

130.3.68 - 23 -
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