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DRO-TIAZOLO/5, A-¢/PIRIDINAS" (Clase Internacional CO7d)



En la solicitud de patente espafiols nimero
329.299, se describe un procedimiento para la preparacidn
de nuevas 4,5, 6, T-tetrahidro-tiazolo/5, 4-¢/ piridinas de
lg férmula general I

Ol

iagi como de sus seles por asdicidn de doido fisioldgicamen-—

10 ite compatibles, con acidos organicos o inorgdnicos.
; En la fdrmula anterior, entre otras cosas: R,
Esignifica un gtomo de hidrdégeno, un radical acilo de un
ldcido carboxilico o un dcido sulfénico eromitico o aliféd- ?
%tico; B, significa un dtomo de hid;égeno 0 un radical al- i

15 'cohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, y R, significa uw re~

idical alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbgno, un redical al-
s %quenilo con 3 a 6 dtomos de carbono o un radicel aralcohi-.
: Elo con 7 a 9 dtomos de carbono. i
Z Los anillos aromsticos cikados en la definieidn %

20 pueden estar sustituldos eventualmente por 4tomos de halo-;
geno, grupos aleohilo, alcoxi, alcohilenodioxi, alcohiltmo,
‘alcohilsulfonllo 0 acilamino,
: Se ha encontrado shora que se pueden preparar
Elos compuestos de le férmula genmerel I tembién de la si-

25 guiente meneras é
% Por reaccidn con bromo de derivados de plperldi-;
na de la férmule general II '

i
¢
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en la que el resto R3 posee las significaciones lndicades |

al principio y el simbolo A representa un grupo alcoxi o

un grupo amino disustituido de cualguier memera y, a con-

| tinuacidn, con una tiourea sustituida de la férmula III
| .

| 111, §
éen la cusl el .resto 32 es como se ha definido antes y Rﬂ %
éaignifiea un atomo de hidrdgeno. Ventajosamente, la bromaf
;cién ge realiza en un disolvente orgénico anhidro, por ejepp
?plo en cloruro de metileno, de preferencias a temperaturas :
?entre -202 y -502, ILas tioureas de la formula III se di-
fsuelven entes de su adicidn en un disolvente apropiado,

‘por ejemplo, en dimetilformamida, y la reaccién del produc-
ito intermedio bromado, no aislado, con una tiourea de la.
fférmula III, +tiene lugar ventajosamente a temperaturas enﬁ
étre 02 y la temperatura de ebullicidn del disolvente em-
épleado.

| Caso de que segin este procedimiento se obten-
‘gan compuestos de la férmula I en lom cuales el resto R,
significa un atomo de hidrdgeno, los mismos, si se desea,
%pueden ger transformados después, con sgentes acilantes,

‘de maners en si conocida, por ejemplo con enhidridos de

geido o cloruros de deido, en aquellos compuestos de la

férmule I en los que el resto R1 representa un grupo aciio€

;de un écido carboxilico o sulfdénico alifdtico o aromdtico.

-3 -
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Por otra parte, los compuestos de la £érmula I en los
cuales R, significa un resto acilo de un écido carbox{li-
co o sulfdnico alifdtico o aromdtico, pueden ser converti-
dos en caso deseado, por saponificacion, de acuerdo con

métodos conocidos, en los compuestos en los que el radical

Rq significa un dtomo de hidrégeno, ;
Los cempuestos obtenidos de acuerdo con este prd—

cedimiento pueden ser transformados, en caso deseado, se—:

gin métodos usueles, en sus seles por adicidn de dcido i~

siolégicamente compatibles con un dcido orgénico o inoi-

;génioo. En calidad de dcidos se pueden utilizar, porTejemQ
plo, geido clorhidrico, deido bromhldrlco, deido sulfuri-;
i CO, dgeido fosfdrico, deido suceinico, ‘'deido tartatloo,
iécido cftrico, acido adfpico, deido maleico o deido fuma—i
irico.

g Los materiales de partida utilizados en el pro-
:cedimiento pueden ser obtenidos con los siguientes méto-
%dos:

7 Las tioureas de la férmﬁla III empleadas son ya
' sonooides por la bibliografia o bien pueden prepararse por
'los métodos usuvales (véase Houben-Weyl, Methoden der org.

Chemle, volimen 9, 884-897 (1.955)).

Las piperidona-(4)-ensminas ae la f£érmule gene-
iral II, conocidas en parte por la bibliografia, pueden ob-
ttenerse por métodos en si conocidos, por ejemplo por con-
‘densacidn de piperidonas-(4) con aminas secundarias (M.E.

Herr, F.W,Heyl, J,Amer,Chem.Soc. 74, 3.627 (1.952)) o a

través de los correspondientes compuestos de aminal por .
‘disociacidn térmica de un resto amino (C.Mannich, H,David-

‘sen, Ber, dtsch. chem. Ges. 69, 2106 (1.936)).

-4 -
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Los derivados de 4-alcoxi-i,2,3,6-tetrahidro-pi-
ridina de le formuls genersl II no son conocidog por la
{ pibliografis. Ia preperacién, se lleva a cabo a partir de

sales de piperidona -(4) en presencis de cantidades cata~-

{
{1{ticas de dcidos por reaccidn con elgohales que, con

sgua, formen una mezcla azeotrdpica.
{
! La prepasracidn de los nuevos materisles de par—

t;da ge describird por medio de ejemplos de realizacidn,
f Los nuevos compuestos de la férmula I y gus;sa—é
éles poseen valicsas propiedades terapéuticas y, en espa- :
icial, poseen accidn sedante, anslgésics, entiflogistica,
%antipirética y depresora de la presidn sanguinea.

E Los siguientes ejemplos servirén pera explicar
fcon mis detelle el invento.

;Ejemglo 1

EDiclorhidrato de 2-amino-4,5, 6, T-tetrahidro~5-propil-tig- -
;zolo/g,4fg7lpiridina.

a) 1,2, 3, 6-tetrghidro—1-n-propil-4-n-butoxi-piridina

70,6 g de 1-propil-pipefidona—(4) (0,5 moles),

81,4 g de n-butenol (1,1 moles) y 125 g de écido p-tolue~
nosulfénico. 2 H,0 (0,55 moles) se hierven durante 15 ho-
res én 400 nl de benceno, retirando de la circulacidn el
agua de reaccidén formada. A continuacidn, la mezcla de
reeccidn es incorporada agitando en una solucidn de 23 g
de hidrdxido sédico en 200 c.c. de agua, extraida tres ve-
cee con éter, secdndose y fracciondndose la fase etérica.
P. de eb. 11 mm 126-1289, aceite amarillo claro.
Rendimiento: 80 g (81% de la teorfa)

'b) 19,7 g de 1,2, 3, 6~tetrahidro-1-n-propil=~4-n-butoxi~pi-

ridina (0,1 moles) se disuelven en 100 c.c, de cloruro de

-5 -
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metileno absoluto y se afiade a gotas, agltando, a -509,
une, mezcla de 16 g de bromo (0,1 moles) y 20 c.c. de clo-
ruro de metileno absoluto. A 02 tiene lugar la adicién
de 7,6 g de tiourea, disueltos en 50 c.c. de dimetilforma—
mida absoluta, calenténdose a continuecion durante dos ho--s

ras & ebullicidn suave (temperatura del bafio: 802). Despué

T

de dejar reposar durante la noche, se afiade mucho éter, se.
separa la sustancie muy viscosa formada, se disuelve en ‘
agua y la solucidn alcalinizada se extrae con éter. Despué?
de secar la fase eiérica se filtra, recibe la adicién de '
deido clorhidrico etérico en exceso, se filira con suceidn
el precipitado, resultante y se recristeliza en metanocl.

P. de £ 236%

Rendimiento: 3,5 g (13% de la teoria)

;Ejemplo 2

chlorhldrato de 2—etilamino—4,5,6,7-tetrah1dro-5-ali1—tla—
-zolo/’,4~q7 piridina

za) 2, 3, 6~tetrghidro-1-glil-4-n-butoxi-piridina

r
T

; A partir de N-alil-piperidona-(4) y butanol nor-

mal, de manera andlogs al ejemplo 1a)

;P..de eb. 12: 135-140%, aceite incoloro

%b) a partir de 1,2,3,6-tetrahidro-1-elil-4-n-butoxi-piri-
idlna y N-etil-tiourea, de maners sndloge al eaemplo 1b, en
étanol: cristales incoloros de p. de f. 212~213%.

?jemglo 3

Diclorhidrato de 2-amino-4,5,6,ﬁ—tetrahidro-S-alil-tiazo-
10/5, 4-c/piridina

: Ia solucién de 49,6 g f0,356 moles) de 1-alil~

iiperidona-(4) ¥ 31,0 g (0,356 moles) de morfolina en 100
m. de benceno se calientan en el separador de agua en at- -
E

3
! 6
H - -



nésfere de nitrdgeno durante seis horas s ebullicidn. Du~

rente este periodo & separan 5,7 ml de aguas. Se concen~

1

| tra la solucidn por evgporacidn en el vacfo. Ia destile~

| cidn del residuo da 50,7 g (68% de la teoffa) del produc- |

5 1'ho con p. de eb. 0,2 90~942; §
,b) A una temperaturas interna de =352 de afiaden a gotas len—
' tamente 19,2 g (0,12 moles) de bromo a la solucidén de 25,0 g
(0,12 moles( de 1-alil-4-morfolino~-1,2, 3, 6~tetrahidropiri~
“dina en 150 ml de cloruro de metileno. A continuacién y :

10 1& -102, se afiede la solucidn de 9,1 g (0,12 moles) de tio%

ures en dimetilformemida absoluta. Después de dejar repo-

Esar durante dos dfas, se separa por filtracidn el preci= |

%pitado formado, se le disuelve en un poco de agua y, & 09;

ise incorpora e gotes esta solucidn en KOH al 50%. Se ex-

15 ‘tree la base con cloroformo y, en solucidn metandlica, se

transforma en el diclorhidrato mediante HCl etérico. Se

recristaliza en metanol y se obtienen 8,8 g (27% de la teo-

ria) con p. de f, 212-215¢,

Cale: C 40,30 H 5,64 N 15,67 CI 26,44 S 11,95

20 Hall: 40,05 5,75 15,65 26,20 12,15

Ejemplo 4

2—etilamino~4,5,6,7—tetr§hidro-5-(2~feniletil)-tiazolo

/5, 4-c/piridine

a) 1-(2-feniletil)-4-morfolino-1,2, 3, 6~tetrahidropiriding

o5 _ 25,0 g (0,12 moles) de 1-(2-feniletil )-piperido-
na-(4) y 14,0 g (0, 16 moles) de morfolina se disuelven en
250 ml de benceno. Se afiade dcido p-toluenosulfdnico con

la punta de la espatula y se calienta en el separador de

agua hasts que termine la separacidn de egua. Al concen~

30 trar la solucidn por evaporacidn en el vacio cristaliza

23-3068 V - T -
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el producto. Por recristalizecin en ciclohexano se obtied
nen 21,0 g (63% de la teoria) de p. de f. T4-T76%.
b) A la solucién de 21,0 g (0,077 moles) de 1-(2-feniletil)

-4-moPfolino-1, 2, 3, 6~tetrehidropiridina en cloruro de me-

tileno, a ~302 y en atmdésfera de niﬁrégeno, se afiaden g
gotas 12,4 g (0,077 moles) de bromo. Una vez que la mez— °

cla de resceidn se ha calentado a 0%, se sfiade la solu-

t

cién de 8,1 g (0,077 moles) de N-etil-tioures absoluta :

H

y se deja reposar durante 24 horas a 202, El precipitado
de sal resultante se separa por filtracidn y se afiade a

XOH al 50%. Se recoge la base en éter y se recristaliza

en Ster. Se aislen 5,5 g (25% de la teoffa) de la sustan- -

i cia pura con p. de £+ 114-1162,

Cale: © 66,88 HT,37 N 14,62 5 11,14

{Hell: 66,50 7,30 14,40 11,50

'Bjemplo 5 _
iDiclorhidrato de 2-amino-4,5, 6, 7-tetrahidro-5-propil~tia-
;zolo/§;4-é7biridina ‘

e

ga) 1=propil—4-morfolino-1, 2, 3, 6~tetrahidropiridina

; A la suspensién de 40 g de carbonato potdsico
%anhidro en 87,0 g (1,0 moles) de morfolina se afinden a go-
Etas lentamente, a 202, 70,6 g (0,5 moles) de 1-propil—pi—f
%peridona-(4) produciéndose un débil celentamiento. Se agi-
fta todavia durente 5 horas a 202 y se separa por centri~ °
Efugacién el carbonato potdsico. La solucidn se somete en
Eel vacfo de la tromps de agﬁa, a 702, a ung destilgcidn
‘de descomposicidén. Terminade la separacién de la morfoli-
?na se destila el residuo y se obtienen 40,6 g (39% de la

‘teorfa del producto con p. de eb.q, 1 113-115¢

<
i

b) 4 la solucidn de 13,0 g (0,662 moles) de i—prOpil-4-

-8 -



norfolino-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina en clorurc de metile-
no anhidro sele afiaden & gotas, a =302, 9,6 g (0,06 mo-
les)de bromo, de medo que la temperatura interna no so-

: brepage ~202, Se deja calentar hasta 02, se afiade a gotas

4

5 a 02-52 lg solucidn de 4,55 g (0,06 molea( de tiourea en

Edimetilformamida abgoluta y se deja en reposo durante dos
!dias a temperatura ambiente. El precipitado resultante se
?separa por filtracidn y se disuelve en agua. La solucidn »
_acuosa se afiade & gotas a lejia potasica al 50%, se sepa~
10 ‘ra el producto por filtracidn, se disuelve en cloroformo,?
?y por la adicidn de dcido clorhfdrico etérico se transfor;
%ma en el diclorhidrato que se recristeliza en dcido acdti-

goo glacial. Se obtienen 6,2 g (38% de la teoria) de P. de
£, 2362, |

15 :  Ios compuestos de acuerdo con el invento de la
;férmula general I pueden ser transformados en los prapara-
édos farmacéuticos usuales, para la utilizacidn farmacduti-

ica, eventualmente en combinacidn con otras sustancias, se-
.tives. La dosis individual media para adultos es de 5 ng, -
20 pare nifics es de 1 mg, y la dosis media diaria para adul- .

tos es de 15 a 60 mg,
Los siguientes ejemplos describen la preparacidn
de glgunas formas de preparacién farmecéuticas, o prepara-
dos farmacéuticos.

25 Bjemplo I. Grageas con 5 mg de diclorhidrato de
2-amino-5-propil-4, 5, 6, T-te trahidrotiazolo/5, 4-/piridina.

Composicidn: 1 nicleo de gragea contiene:
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4, 5,6, T=-tetra-
hidro-tiazolo-/5, 4~c/piridina 5,0 mg

30 Lactosa 33,5 mg
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Féculs de maiz

Gelatina

Esteerato de magnesio 0,5 mg

50,0 nmg
Procedimiento de preparacidn: La mezola de la

H

sustancia activa con lactosa y fécula de maiz es granula-'

da con una solucién acuosa el 10% de gelatina a través de.

fun tamiz de 1 mm, es secada a 400C y es triturada o moli-i
| 4o de nuevo & través del precedente temiz. EL granulado
éasi obtenido es mezclado con estearato de magnesio y es

gmoldeado por compresién a la forma de nicleos de grageas. '
%La preparacidn debe realizarse en espacios oscurecidos.
; f Peso del niicleo: 50 mg; Molde de compresidn 5
%mm, abovedado.
% Los nicleos de grageas asi obtenidos son reves-é
Etidos, segin un procedimiento conocido, con una envolven—
zte, que consgiste esencialmente en azbcar y talco. Las gra{
égaaa acabadas son pulimentadas o barnizadas con cers J3

%aﬁajas. Peso de las gragess: 100 mg i
! Ejemplo IT.~ Gotas con 5 me de dielorhidrato de '

2-amino~5-propil=4, 5, 6, T-tetrahidro~tiazolo~/5, 47 piridina

H
I
H
i
!
i
i
i
i

‘por 41 ml,
. Composicidn: 100 ml de solucidn para goteo contienen:

?Ester met{lico del decido para-oxibenzoico 0,035 gf
iEster propilico del dcido para~oxibenzoico 0,015 g
%Anisol 0,056 &
' Mentol 0,06 g:
éEtanol puro - 10,0 gé
?Diclorhidrato de 2-amino—5-pr0pil-4,5,6,7- %
' tetrehidro~tiazolo~/5, 4~¢Jpiridina 0,5 &

- 10 -



Procedimiento de preparacién.- Los ésteres de

Acido citrico 0,7 & é
Fogfato de sodio secundario . 2 Hy0 0,3 g §
Ciclamato de sodio 1,0 g %
{Glicering 15,0 g %
5 |Agua destilada, hasta 100,0 ml %

1
t
1
]
;
{

{dcido para-oxibenzoico, el anisol y el mentol son disuel-
?tos en etanol (solucidn del Ejemplo I).
Les sustancies tampdn, la sustancia actiﬁé?&iel
10 ‘ciclamato de sodio son disueltos en ague destilada .y .9s |
Zaﬁade glicerina (Ejemplo V). Ia solucidn del Ejemplézl esf
;introducida en la solucidn del Ejemplo ¥ y la mezc%é_?s !
%completada con agua destilade haesta el volumen dado. Ia
Esolu.cién pars goteo acabada es filtrada a través de hn fil-
15 ;ﬁro apropiado. Le preparacién y el envasado de la solucidn
%para goteo deben tener lugar con proteccién contra lg luz

¥y con paso de gas protector.

1 ml de soiucidn pars goteo contiene 5 mg de di-

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

20 10/5, A=c/piridina.
Ejemplo III.~ Supositorios con 10 mg de diclor-

hidrato de 2-amino-5-propil-4,5, 6, 7T=tetrahidro-tiazolo
/5, 4=c/piriding.

Un cono de supositorio contiene:

diclorhidrato_de 2-amino-5-propil-4,5,6, T~tetrahidro

25 $182010/5, 4~c7piridina 10,0 mg
Mega para conos de suposaitorio (por ejemplo
Witpsol W 45) 1.690,0 mg
71.700,0 ng
Procedimiento de preparacidn:
30 Le sustancia finamente pulverizeds es introducida

2343468 | - 11 -



con ayuda de un homogeneizador de inmersién en la mésa pa;
ra conos de supositorios, fundida y enfriads hasta 402C.
Ig masa e8 colada a 352C en moldes previamente enfriados
de forms ligera. Peso de los conos de supositorios: 1,7 g.
BEjemplo IV.- Ampollas con 5 mg de diclorhidrato
de Z-Qmino-sgpropil—4,5,6,7-tetrahidro—tiazolq/§,4-d7pi~ s

1 ampolls contiene: E

4

iDlolorhldrato de 2- m1no~5-pr0p11—4 546, 7—
’tetrahldro—tiazolo 4-¢/piridine 5,0 mg

10 §Acidq ciltrico 7,0 ng
zFosfato de sodio secundario. 2 HZO 3,0 mg
%Pirosulfito de s0dio 1,0 mg %
@gua destilada haste 1,0 ml ;

15 % Procedimiento de preparacidn: En el agua herV¢da

y enfriada con paso de gas 002, ge disuelven sucesivamente:
las sustancias tampdn, la sustancia activa, asi como el
?irosulfito de sodio. Se completa con agua hervida has%a
?l volimen dado, y se filtra para dejarlo exento de pird- E
50 éenos. i
% El envasado o llenado: en ampollas de color par--
ho con paso de gas protector. Esterilizscidn: durante 20
@inutos a 1202C,
: La preparacidn y el envasado o llenado de la 80~
25 1uclon pars ampollas deben reglizarse en espacios oscure-
pldos.
' Ejemplo V.~ Grageas con 1 mg de diclorhidrato de;

2_amino~5-propll-4,5,6 T-tetrahidro~tiazolo é§,4-_7b1r1d1na.

Un nficleo de grageas contiene:
30

2303.68 - 12 -



i
1

%Diclorhidrato de 2~amino-5-propil~4,5, 6, 7-tetrahidro-
|t
{

1a2010/5, 4-g/piridina 1,0 mg |

{Lactosa 35,5 mgz

%Fécula de maiz 12,0 m€§

5 ?Gelatina 1,0 mg?
gEstearato de magnesio 0,5 mg;

t
)
1

Procedimiento de preparacidn: Andlogo el Ejem-

fplo I.
i Peso del nlcleo: 50 mg

10 : Molde de compresidn 5 mm, abovedado
! Peso de la gragea 100 mg

Ejemplo VI.- Jarasbe con 1 me de diclorhidrato de
%
{2—amino-5epropil-4,5,6,7—tetrahidro-tiazolq/”,4-c7biridi-

na por 5 ml.
15 i Composicion: 100 ml contienen:
‘Diclorhidrato de 2-gmino-5-propil-4,5,6,7-
tetrahidro-tiazolof5, 4-o/piridina 0,0z g
Azdcar - 70,0 g
‘Acido citrico . 0,7 &
‘Pogfato de sodio secundario . 2 H,0 0,3 g
20 Bogter met{lico del decido para-oxibenzoico 0,07 &
‘Boter propilico del dcido paras~oxibenzoico 0,03 g
Rojo para comestible 0,007 g
Amarillo para comestible 0,023 g
Esencia 0 arome de franbuesa natural 0,6 g
23 Etanol puro 2,0 g
Agua desgtileda hasta 100,0 ml
Procedimiento de preparacidén: El agua destilada
es calentada hasta 802C y se disuelven en ella sucesiva-
30 mente los ésteres del acido para~oxibenzoico, las sustan-

2303068 - 13 -



cias tampdn, la sustancia active, los colorantes y el azd-
car. Se¢ glade la esencia o aroms ds frambuesa y el etanol
y se completa hasta el volumen dado. La preparacidn y el

envasado del jarabe deben realizarse con proteceidn contrs

5 la luz y con paso de gas protector.

5 ml de solucidn pars jarabe contienen 1 mg de

1
h

diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4, 5,6, 7T-tetrahidro-tia- .
zolo/5, 4~c/piridine. f

Ejemplo VII.—- Supositorios con 2 mg de diclorhi—

10 édrato de 2-amino-5-propil—4,5,6L7-tetrahidro-tiazolo/gn4-d7
%piridina. 5

Un cono de supositorios contiene:

%Diclorhidrato de 2-amino~-5-propil-4,5, 6, T~tetra-

‘hidro-tiazolo/5, 4-¢/piridina 2,0 mg’
Masa para conos de supositorio (por ejemplo ;
15 Witepsol W 45) 998,0 mg:
: 1000,0 mg.

: Procedimiento de preparacidén: Andlogo al ejemplo.
iII. Pego del cono de supositorios: 1,0 g. |

Ejemplo VIIT.~ Jarabe con 0,5 mg de diclorhidra~:

20 %o de 2-ggino-5-prgpil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo/§,4~d7bi$

riding_por 5 ml

]

Composicidn 100 ml de jarabe contienen:
Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4, 5, 6, T-tetrahidro~tiazo~

lo/5, 4-g/piridine 0,01 g

Azfcer 70,0 &
25 Acido nitrico 0,7 &

fosfato de sodio secundario . 2 Hy0 0,3 g

Ester metilico del dcido pera-oxibenzolco 0,07 g

ﬁster propilico del dcido pare-oxibenzoico - 0,03 g

Rojo para comestible 0,007 g
30
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Amgrillo para comestible

Arona o egencia de frambuesa natural

Etanol puro
Agua destilada Hasta - 100,0 ml

Procedimiento de preparacidn: Andlogo al Ejemplo

VI

5 nl de jargbe contienen 0,5 mg de diclorhidra-
1o de 2-amigo~5—propil—4,5,6,7—tetrahidro-tiazolq/§,4~é7 ;

. !

piridina. Cuol

« te

Ejemplo IX,~ Supositorios con 1 mg de diclirhi- |

v *

dreto de 2—amino-5-propil-d, 5, 6, T-te trahidro-tiazolo/5, 460/
, ; ;

?Eiridina. . i

Un cono para supositorios contiene: i

3

Diclorhidrato de 2-gmino-5-propil-4,5, 6, T-tetra-

‘hidro-tiazolo/5, 4~¢/piridina 1,0 ng

Masa pars conos de supositorios (por ejemplo '

Witepsol W 45) 999,0 ng
1000, 0 ‘og

Procedimiento de preparacidn: Andlogo al Ejemplo

IIT. Peso de cono de supositorio:'1,0 g.

Ejemplo X.~ Supositorios con 10 mg de diclorhi~ :

dmmde%@Mﬁ%ﬁmﬂ%ﬁ&ﬂ#ﬂmM@%ﬁwﬂda%J
piriding y 200 mg de butazolidina |

Un cono de supositorios contiene:

Diclorhidrato de 2-gmino-5-propil-4,5, 6, 7T-tetra-

hidro-tiazolo/5, 4-¢/piridina 10,0 mg
Butazolidina 200,0 mg
Masa pera conos de supositorios (por ejem- _
plo Witepsol W 45) 1510,0 mg

" 1720,0 mg

Procedimiento de preperacidn: Andlogo al Ejemplo

VI, Peso del cono de supositorios: 1,72 g.

- 15
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EBiemplo XI.~ Jarabe con 5 me de diclorhidrato

de 2—amino-5~propil-4.5,6,7~tetrahidrogj;gqup-/§,4-dZQi~
ridina, 40 me de clorhidrato de 1-{(p-clorofenil) 2, 3-dime-

til-4-dimetilemino-butanol-(2) y 5 mg de fosfato de codei-

na por 10 ml.

Composicidn: 100 ml de jarabe comtienmen:

Diclorhidrato 2% 2-angino-5-propil-4, 5, 6, T-tetra-

hidro-tiazolo-/5,4-¢/piridina 0,05 gi
iClorhidrato de 1-(p-~clorofenil)-2, 3~-dimetil~- :
| 4~dime tilamino-butanol-(2) 0,4 g:
%Fosfato de codeina 0,05 g,
gAzﬁcar 65,0 g?
zAcido citrico, 0,7 g
%Fosfato de socio secundario. 2H,0 0,3 g%
Benzosto de 80dio 0,2 g
ECloruro de amonio 0,7 g
Rojo para comestlble : 0,007 é
Amarillo para comestible 0,023 g
Aroma 0 egencia de frambuesa natural 0,6' g'E
Etanol puro 2,0 g

Agua destilada nasta 100,0 ml-

Procedimiento de preparscidn: 400 ml de agua

‘son calentados hasta 809C y se disuelve el azicar enellos.

iEl jarabe es enfriado y filtrado. En el agua restante se

disvelven las sustancias tampdn, el benzoato de sodio, el i

cloruro de emonio, los colorantes y las sustancias acti-
vas, y se mezcla con el jarabe azucarado. Finalmente, se
afiede la esencia o aroma de frambuess asl como el etanol,

¥y se filtra el jarabe a través de un filtro apropisdo. Ila

;preparacién y el envasado del jarabe deben tener lugar coné

proteceidn contra la luz y con paso de gas protector.

- 16 -
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iridine, 25 mg de 2,6-bis-(dietanolamino)-4, 8~dipiperidino~
' pirido~/5, 4-&/pirimidina y 0,25 mg de digoXina. |

4 Al
10 ml de jaragbe contienen 5 mg de diclorhidrato
de 2~-gming=5-propil-4, 5, 6, 7-tetrahidro~tiazolo/5, 4—=c/piri-

dina, 40 me de clorhidrato de {—(p-clorofenil)-2, 3-dimetili-

4-dimetil-aminobutancl-(2) y 5 me de fosfato de codeinaz,

Ejemplo XITI,- Grageas con 5 mg de dielorhidrato
de 2-omino—5-propil—4, 5, 6, T=tetrahidro-tiazolo=/5, 4-c/pi=

Un nicleo de gragea contiene: LT

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

trahidro-tiazolo-/5, 4~¢/piridina 5,0 mg |
2, 6-bia-(dietanolanin )-4, 8-dipiperidino-piri- ;
140/5, 4, ~d/pirimidina 25,0 mg
‘Digoxina 0,25 mg
‘Lactosa 61,75 mg
Pécula de patata 25,0 mé
Poli(vinil pirrolidona) 2,0 mg
Estearato de megnesio 1,0 mg

120,0 mg

Erocedimiento de preparacién: Ia mezcls {ntime

de las sustancias activadas con lactosa y fécule de pata- :

ta es granulada con una solucidn al 10% de la poli(vinil- .

‘pirrolidona) en etanol a través de un tamiz de 1,5 mm, es

secada a 409C, y es triturads de nuevo a través del temiz _
de 1,0 mms Bl granulado asi obtenido es mezclado con es-
tearato de magnesio y es moldeado por compresion para for-
mar nicleos de gragea. Peso del ndcleo: 120 mg; molde de
compresi6én: 7 mm, abovedado. Los ndcleos de grages asi pre-
parados son revestidos de acuerdo con métodos conocidos

con una envolvente, que consiste esencialmente en azfcar

y talco. Las grageas acabadas son pulimentadas © barnizam

-1 -
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das con ayuda de cera de abejas. Peso de las grageas: 200
ng.

Ejemplo XITI.~ Cépsulas enchufadss de gelatina
con 5 mg de dieclorhidrato de 2-amino-~5-propil-4,5,6, T-te-
trahidro-tiazolo/5, 4-c/piriding y 10 mg de fosfato de co- 2

deina,

Une cdpsula contiene: |

dib

iDiclorhidrato de 2-amino-5-propil-4, 5, 6, 7-

§'betrahidro-tiazolo—ﬁ,4--0 piridina 5,0 mg .
%Fosfato de codeina 10,0 mg :
Acido tartérico 1,0 ng
%Fécula de maiz 84,0 mg
é ' 7100,0 1g

; ,
; Procedimiento de preparscidn: Las sustancias son.

;mezcladas intensamente y son envasadas en cépsulas opacas

gde ‘tamefio apropiado. Carga de la cépsula: 100 mg.

j Ejemplo XTV.~ Ampollas con 5 mg de diclorhidrg-
i : ’

o _de 2-amino~5-propil-t,5,6, T-tetrahidro-tiazolo/5, 4-¢/

piridine y 100 mz de dolantina.
]

!

Unea ampolla contienes

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

Arghidro-tiazolo-/5, 4-¢/piridina 5,0 mg .
bolantina , 100,0 mg
?cido citrico " 10,5 mg -
fosfato de sodio secundario. 2H,0 4,5 ng ;
Pirosulfito de s0dio ' 1,0 mg
?gua destilada | hasta 2,0 ml

Procedimiento de preperecidén: Andlogo al Ejemplo
IV, Envasado: en ampollas pardas con paso de gas protector.

Esterilizacién: 20 minutos a 1202C.

:
t
H

§
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Ejemplo XV.- Grageas para accidn prolongadas con

15 mg de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4, 5,6, 7-tetra-
hidro-tinzolo/5, 4-c/piridina.
Composicidn: Un ndcleo de gragea contienes:

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

5 | trahidro-tiazolo-/5, 4-c/piridine 10,0 mg
%Carboximetiloelulosa 35,0 m%
{ Poli(acetato de wvinilo) 4,8 mg
;Estearato deVmagnesio 6,2 mé
* oo ne
10 :

{ Diclorhidrato de 2-amino=-5-propil-4,5,6, T-te- :
étrahidro~tiazolo~[§,4—;7biridina en la envolvente de gra—g
| gea‘ 5,0 mg

Procedimiento de preparacién: Le sustancia acti-

15 va y la carboximetilecelulosa son mezcladas, y granuladas
‘& través de un tamiz de 1,0 mm con una solucidn al 25% de
poli(acetato de vinilo) en acetona. El granulado secado
a 409C es tamizado de nuevo a través del tamiz antes ¢i-
tado, y es mezclado con estearato'de magnesio. La mezcla

50 es mddeada por compresién para formar ndcleos de grageas.
Peso del nlcleo; 50 mg. Molde de compresidn: 5mm, aboveda-
do,

Los nucleos de grageas esi preparados son reves-
“tidos, segin un método de por gf conocido, con una envol-

25 vente que consigste esencialmente en azilcar y talco. Al co-
mienzo de este procedimiento se aplica sobre los nicleos
de grageas himedos, que giren en el reactor o recipiente,

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

que corresponde a 5 mg de diclorhidreto de 2-amino-5-pro-

30 pil-4,5, 6, 7T-tetrahidro~tiazolo/5, 4~¢/piridina por gragea.

2403968 - 19 -
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Ias grageas son pulimentadas o barnizadas con ayuda de ce-
ra de abejas. Peso de gragea: 100 mg.

Esta solicitud que corresponde a lg presentada
en la Replhlice Federsl Alemana, el 16 de enero de 1967

con el nlmero T 32993 IVd/12p, se acoge a los beneficios

del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-
dusgirisl.

. NOTA

)
H
!
i
i
¥

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

_ipresentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~

%te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
‘guientes:
; 1.—- Procedimiento para la preparacidn de 4,5,6, 7~

'4e trahidro-tiazolo/5, 4~g/piridinas de la férmule general I,

H
]
i
}

§ I L o™ I
; Ry S "SR,

%en le que R, significa un dtomo de hidrdgeno, un radical
acilo de un dcido carboxilico o 4ecido sulfdnico alifdtico :

‘0 aromdtico; R, significa un atomo de hidrdgeno o un radi—é

loal aleohilo con 1 a 6 dtomos de carbono; Ry significa wn |
?adical alcohilo con 1 a 6 atomos de carbono, un redical

‘mlquenilo con 3 a 6 dtomos de carbono, o un radicel aral-

‘cohilo con 7 a 9 dtomos de carbono, en que los anillos aro-

|
‘ -20 =

¢
H
|
i
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méticos pueden estar sustituidos eventualmente por &to-

mos de haldgeno, grupos alcohilo, alcoxi, alcohilenodioxi,

1

alcohil tio, elcohilsulfonilo o acilamino, as{ como sus

' sales fisioldgicamente compatibles con dcidos orgénicos
o inorganicos, caracterizado por que se hace reaccionar

;
|
i . .
icon bromo, en un disolvente orgénico inerte anhidro, a
;f
K
i

un derivado de piperidina de la férmula general II, |

A
[ II

Ry

ien la que el radical R3 es tal como se ha definido snte-
. riormente y A representa un grupo amino disustituide de
cualquier manera, 0 un grupo alcoxi, y subsiguientemente

ge hace reaccionar con una tiourea de la fdérmula III,

N
| _®
M
HN L W,&\\ , I

2 Rg

en la que el radical R2 tiene el significado antes citado;
en la iniciacidn, y el radical R, significa un dtomo de
hidrdgeno, y en el caso en que se deseen compuestos de la
férmule I en los que R, significa un grupo acilo de un
gcido carboxilico o dcido sulfdnico alifdtico o eromitico,
se acilan compuestos de la férmule I, en los que R1 es un
dtomo de hidrdgeno, con agentes de acilacidn usuales, y/o
se convierte & los compuestos obtenidos, en caso deseado,

segin métodos usuales, con dcidos orgdnicos o inorgdnicos,

en sus sales por adicidn de dcido fisioldgicamente compa-

tibles.

-21 -
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2.~ Procedimiento segim la reivindicacién 1, ca-
racterizado por que la bromacidn se realiza a temperatu-
ras por debajo de 08C,

3.~ Procedimiento segim la reivindicacidn 1, ca-

racterizado por que la reaccién con una tiourea de la

férmula III ee realiza a temperaturas entre 02C y la tem- !
peratura de ebullicidn del disolvente empleado. g
4.- Procedimiento pars la preparacion de 4,5, 6,
7-te trahidro-tiazolo/5, 4-¢/piridinas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que sp-'
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiddés hojas escritag’

{ a miquina por uma sola cara.

Madrid, Z6 R o
Al do B}
Z?’z‘;% ;
re
- 22 -
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