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En l a  solicitad  de patente española numero 

329.299* se describe un procedimiento para la  preparación 

de nuevas 4 ,5* 6,7-tetrahidro-tiazolo/5,4-g7 piridinas de 
la  fórmula general I

ia s i  como de sus sa le s  por adición de ácido f i  s i  ológi camen-; 

¡te  compatibles, con ácidos orgánicos o inorgánicos.

! En l a  fórmula an terior, entre o tras cosas: ¡

¡s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, un rad ica l ac ilo  de un

¡ácido carboxílico o un ácido sulfónico aromático o a l i f á -  i
: ;
¡tico ; Rg s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un rad ica l a l-  i

!cohilo con 1 a  6 átomos de carbono, y R s ig n if ic a  un ra-  
* J
¡di cal a l  cohilo con 1 a 6 átomos de carbono, un rad ica l a l-

¡quenilo con 3 a 6 átomos de carbono o un rad ica l aralcoh i-
i
!lo con 7 a 9 átomos de carbono.

; Los a n illo s  aromáticos citados en l a  definición  ,

¡pueden e sta r  su stitu id os eventualmente por átomos de haló-; 

¡geno, grupos a l  cohilo, alcoxi, alcohilenodioxi, a lco h iltio j 

ia lcoh ilsu lfon ilo  o acilamino.

; Se ha encontrado ahora que se pueden preparar ;

lo s  compuestos de l a  fórmula general I  también de l a  s i -  i 

guíente manera: i

i Por reacción con bromo de derivados de p ip erid i- '

na de l a  fórmula general I I

30
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II ,

it

en l a  que e l resto  posee la s  sign ificacion es indicadas i 

a l principio y e l símbolo A representa un grupo alcoxi o 

un grupo amino d isu stitu íd o  de cualquier manera y, a con­

tinuación, con una tiourea su stitu id a  de l a  fórmula I I I

S

i en l a  cual e l-resto  Rg es como se ha definido antes y Rg !

! s ig n ific a  un átomo de hidrógeno. Ventajosamente, l a  broma- 

¿ ción se re a liz a  en un disolvente orgánico anhidro, por ejem­

plo en cloruro de metileno, de preferencia a temperaturas 

¡entre -203 y - 50a. Las tioureas de l a  fórmula I I I  se d í- 

! suelven antes de su adición en un disolvente apropiado, 

por ejemplo, en dimetilformamida, y l a  reacción del produc­

to intermedio bromado, no aislad o , con una tiourea de l a  

fórmula I I I ,  tiene lugar ventajosamente a temperaturas en-:; i
tre oa y l a  temperatura de ebullición  del disolvente em­

pleado.

Caso de que según este  procedimiento se obten­

gan compuestos de l a  fórmula I  en lo a  cuales e l resto  Rg 

s ig n ific a  un átomo de hidrógeno, lo s  mismos, s i  se desea, 

pueden ser transformados después, con agentes ac ilan tes, 

de manera en s i  conocida, por ejemplo con anhídridos de 

ácido o cloruros de ácido, en aquellos compuestos de l a  

fórmula I  en lo s  que el resto  representa un grupo ac ilo

de un ácido carboxílico o sulfónico a l ifá t ic o  o aromático.:

23.3.68 -  3 -
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Por o tra  parte, loa  compuestos de l a  fórmula I  en lo s  j 

cuales R.j s ig n if ic a  un resto  ac ilo  de un acido carb o x íli-  ¡

co o sulfónico a l i f á t ic o  o aromático, pueden ser convertí-j, ¡
dos en caso deseado, por saponificación, de acuerdo con ¡ ̂ ¡
métodos conocidos, en lo s  compuestos en lo s  que el rad ica l

j s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno. !

j Los cempuestos obtenidos de acuerdo con este  pro-j cedimiento pueden ser transformados, en caso deseado, se- 

j gán métodos usuales, en sus sa le s  por adición de ácido fi-¡ 

ísiológicamente compatibles con un ácido orgánico o inor­

g á n ico . En calidad de ácidos se pueden u t i liz a r , por ejem- i . *
pío, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido s u l fw i-  : 

ico, ácido fo sfó rico , ácido succínico, 'ácido ta rtá tico , 

i ácido c ítr ic o , ácido adípioo, ácido maleico o ácido fumá- 

¡r ico .

i Los m ateriales de partid a  u tilizad os en e l pro-

-cedimiento pueden ser obtenidos con lo s  sigu ien tes méto- 

; dos:

Las tioureas de l a  fórmula I I I  empleadas son ya 

conocidas por l a  b ib lio g ra fía  o bien pueden prepararse por 

lo s  métodos usuales (véase Houben-Weyl, Methoden der ora. 

Chemie. volumen 9, 884-897 (1 .955 )).

Las piperidona-(4)-enaminas de l a  fórmula gene­

ra l I I ,  conooidas en parte por l a  b ib lio g ra fía , pueden ob­

tenerse por métodos en s í  conocidos, por ejemplo por con­

densación 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 lo s  correspondientes compuestos de aminal por 

d isociación  térmica de un resto  amino (C.Mannich, H.David- 

sen, Ber. dtsch. chem. Oes. 69  ̂ 2106 (1 .936 )).

23.3.68 -  4 -
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Los derivados de 4 -a lco x i-1 ,2, 3, 6-tetrahidro-pi- 

rid in a de l a  fórmula general I I  no son conocidos por l a  

! b ib lio g ra fía . La preparación, se l le v a  a cabo a p a rt ir  de 

} sa le s  de piperidona -(4 ) en presencia de cantidades cata-
t

¡ l í t i c a s  de ácidos por reacción con alcoholes que, con !
¡ , ¡
i agua, forman una mezcla azeotrópica. ¡
j ¡
i La preparación de lo s  nuevos m ateriales de p a r - '

i tid a  se d escrib irá  por medio de ejemplos de realización .

í Los nuevos compuestos de l a  fórmula I  y sus -sa-¡
t
i le s  poseen v a lio sas propiedades terapéuticas y, en ecpa- : 

i c ia l, poseen acción sedante, analgésica, a n tif lo g ís t ic a ,

! an tip iré tica  y depresora de l a  presión sanguínea.

Los siguientes ejemplos servirán  para exp licar i 

con más detalle  e l invento.

Ejemplo 1

:Diclorhidrato de 2-amino-4,5 ,6 ,7-tetrah idro-5-prop il-tia- 

zo lo /5 ,4-c7-p irid ina.

a) 1 ,2 ,3 .6-tetrahidro-1-n-propil-4-n-butoxi-piridina

70,6 g de l-propil-piperidona-(4) (0,5 moles), 

81,4 g de n-butanol (1,1 moles) y 125 g de ácido p-tolue- 

nosulfónico. 2 HgO (0,55 moles) se hierven durante 15 ho­

ras án 400 mi de benceno, retirando de l a  circulación e l 

agua de reacción formada. A continuación, l a  mezcla de 

reacción es incorporada agitando en una solución de 23 g 

de hidróxido sódico en 200 c .c . de agua, extraída tre s  ve­

ces con éter, secándose y fraccionándose l a  fa se  e té rica .

P. de eb. 11 mm 126-1283, aceite am arillo claro. 

Rendimiento: 80 g (81% de l a  teoría)

b) 19.7 g de 1 ,2 ,3 ,6-tetrahidro-1-n-propil-4-n-butoxi-pi- 

rid in a (0,1 moles) se disuelven en 100 c .c . de cloruro de

23.3.68 -  5 -
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metileno absoluto y se añade a gotas, agitando, a -50s, 

una mezcla de 16 g de bromo (0,1 moles) y 20 c .o . de clo­

ruro de metileno absoluto. A OS tiene lugar l a  adición 

de 7 ,6  g de tiourea, d isu elto s en 50 c .c . de dimetilforma-j 

mida absoluta, calentándose a continuación durante dos ho-¡ 

ra s  a  ebu llic ión  suave (temperatura del baño: 802). Despuás 

de dejar reposar durante l a  noche, se añade mucho eter, se 

j separa l a  sustancia muy v iscosa  formada, se disuelve en
i , , ,
-agua y l a  solución a lca lin izad a  se extrae con e te r . De3pues 

¡de secar l a  fa se  e te r ica  se f i l t r a ,  recibe l a  adición de 

¡ácido clorhídrico e tárico  en exceso, se f i l t r a  con succión
i
¡el precip itado .resu ltan te  y se r e c r is t a l iz a  en metanol.
i
¡P. de f  236a

¡Rendimiento: 3,5 g (13% de l a  teo ría ) j

-Ejemplo 2

Di clorhidrato de 2-etilam ino-4.5 .6 .7 - te tra h id ro -5 -a lil- t ia -

zolo/5,4-c7 piridina
¡a) 1 .2 .3 .6-tetrah id ro-l-alil-4-n -bu tox i-p irid in a 

¡ A p a r t ir  de N -alil-piperidona-(4) y butanol nor-

!mal, de manera análoga a l  ejemplo 1a)

¡P. de eb. 12: 135-1403, aceite  incoloro 

ib) a p a r t ir  de 1 ,2 ,3 ,6 -tetrah id ro-1-alil-4-n -bu toxi-p iri- 

idina y N -etil-tiou rea, de manera análoga a l  ejemplo 1b, en 

etanol: c r is ta le s  incoloros de p. de f .  212-2133.

Ejemplo 3

D iclorhidrato de 2-amino-4.5 .6 .7 -te tra h id ro -5 -a lil-t iaz o -  

lo /5 . 4-c7pirid ina

La solución de 49,6 g fO ,356 moles) de 1 - a l i l -  

piperidona-(4) y 31,0 g (0,356 moles) de morfolina en 100 ;

mi de benceno se calientan en e l separador de agua en a t-  ;
{ !
{

23.3.68 -  6 -
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! mósfera de nitrógeno durante se is  horas a ebullición . Du-i

¡rante este periodo se separan 5,7 mi de agua. Se oonoen- I 
! ' i
i tra  l a  solución por evaporación en e l vacio. La d e st ila -  ¡

ción del residuo da 50,7 g (68% de l a  teoría) del produc-i 

¡to  con p. de eb. p  ̂ 90-943: ¡

¡b) A una temperatura interna de - 3$s ge añaden a gotas len­

tamente 19,2 g (0,12 moles) de bromo a l a  solución de 25,0 g 

(0,12 moles( de l-a lil-4 -m o rfo lin o -l,2 ,3 ,6-tetrah idropiri- 

dina en 150 mi de cloruro de metileno. A continuación y 

i a -103, se añade l a  solución de 9.1 g (0,12 moles) de tio-:

; urea en dimetilformamida absoluta. Después de dejar repo-¡ 

j sar durante dos d ías, se separa por f i lt r a c ió n  e l preci­

p itad o  formado, se le  disuelve en un poco de agua y, a 03 ¡ 

se incorpora a gotas e sta  solución en KOH a l 50%. Se ex­

trae l a  base con cloroformo y, en solución metanólica, se 

transforma en e l diclorhidrato mediante H01 etérico . Se 

r e c r is t a l iz a  en metanol y se obtienen 8,8 g  (27% de l a  teo­

r ía )  con p . de f .  212-2153.

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

H all: 40,05 5,75 15,65 26,20 12,15

Ejemplo 4

2-etilam ino-4.5 .6 ,7 -te trah id ro -5 -(2 -fen ile til)-tiazo lo  

/5* 4-c7piridina

a) i- (2 -fe n ile til)-4 -m o rfo lin o -l,2 ,3 .6-tetrahidropiridina 

25,0 g (0,12 moles) de l- (2 - fe n ile til)-p ip e r id o -  

na-(4) y 14,0 g (0,16 moles) de morfolina se disuelven en 

250 mi de benceno. Se añade ácido p-toluenosulfónico con 

l a  punta de l a  espátu la y se calien ta en e l separador de

agua hasta que termine l a  separación de agua. Al concen­

tra r  l a  solución por evaporación en e l vacío c r is ta l iz a

23.3.68 -  7 -
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e l producto. Por re c r is ta liz a c ió n  en ciclohexano se obtie-L 

nen 21,0 g (63% de l a  teo ría) de p. de f .  74-763.

b) A l a  solución de 21,0 g (0,077 moles) de l- (2 - fe n ile t i^ )
i

-4-m offo lin o-l,2 ,3 ,6-tetrah idropirid ina en cloruro de me-} 

tilen o , a -30 s y en atmósfera de nitrógeno, se añaden a ¡ 

gotas 12,4 g (0,077 moles) de bromo. Una vez que l a  mez- ' 

c ía  de reacción se ha calentado a 03, se añade l a  solu- ¡ 

ción de 8,1 g (0,077 moles) de N -etil-tiou rea  absoluta ¡

I y se deja reposar durante 24 horas a  203. El precipitado ;

¡ de sa l  resu ltan te se separa por f i lt r a c ió n  y se añade a
I
¡KOH a l  50%. Se recoge l a  base en éter y se r e c r i s t a l i s a  

jen é te r . Se a is lan  5,5 g (25% de l a  teo ría ) de l a  sustan- 

¡c ia  pura con p. de f .  114-1163.

¡Cale: C 66,88 H 7,37 N 14,62 S 1 1 ,1 4

¡H all: 66,50 7,30 14,40 11,50

'.Ejemplo 5 -

¡D iclorhidrato de 2-am ino-4.5 .6 ,7-tetrah idro-5-propil-tia- ^

! zolo/5 .4-c7pirid ina

¡a) 1-propil-4-m orfolino-l.2 ,3 .6-tetrah idropirid ina
i ¡
í A l a  suspensión de 40 g de carbonato potásico

¡anhidro en 87,0 g  (1 ,0  moles) de morfolina se añaden a go- 

j ta s  lentamente, a 203, 70,6 g (0 ,5  moles) de 1-propil-p i- . 

'peridona-(4) produciéndose un débil calentamiento. Se ag i­

ta  todavía durante 5 horas a 203 y se separa por centri­

fu gación  e l  carbonato potásico . La solución se somete en 

e l vacío de l a  trompa de agua, a  703, a una d estilac ión  

de descomposición. Terminada l a  separación de l a  m orfoli- ¡ 

¡na se d e s t i la  e l residuo y se obtienen 40,6 g (39% de l a  ;

¡teo ría  del producto con p . de eb.^  ̂ 113-1152 ¡u, i
b) A l a  solución de 13,0 g (0,062 moles) de 1-propil-4-

23. 3.68 -  8 -
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&6H

^orfo lin o-1 ,2 ,3 ,6-tetrahidropiridina en cloruro de metile- 

¡no anhidro sele  añaden a gotas, a -30S, 9. 6 g (0,06 mo-
t
jle s)d e  bromo, de modo que l a  temperatura interna no so- 

¡brepase -20S. Se deja calentar hasta 03, se añade a gotas 

¡a  oa-5a l a  solución de 4,55 g (0,06 moles( de tiourea en 

: dimetilformamida absoluta y se deja en reposo durante dos 

jd ia s  a temperatura ambiente. El precipitado resultante se ¡ 

; separa por f i lt r a c ió n  y se disuelve en agua. La solución 

acuosa se añade a gotas a l e j í a  po tásica  a l  50%, se se p a - ; 

, ra  e l produoto por f i lt ra c ió n , se disuelve en cloroformo,

' y por l a  adición de ácido clorhídrico etárico  se tran sfor- 

Ima en e l diclorhidrato que se r e c r is ta l iz a  en ácido ao éti-  

' co g la c ia l .  Se obtienen 6,2 g (38% de l a  teoría) de P. de 

f .  236a.

Los compuestos de acuerdo con e l invento de l a  

fórmula general I  pueden ser transformados en lo s  prepara­

dos farmacéuticos usuales, para l a  u tilizac ió n  farmacéuti­

ca, eventualmente en combinación con otras su stan cias,ac­

t iv a s . La dosis individual media para adultos es de 5 mg, 

para niños es de 1 mg, y l a  dosis media d ia r ia  para adul­

tos es de 15 a 60 mg.

Los siguientes ejemplos describen l a  preparación 

de algunas formas de preparación farm acéuticas, o prepara­

dos farmacéuticos.

Ejemplo I .  Grageas con 5 mg de diclorhidrato de 

2-amino-5-propil-4,5 .6 ,7 -tetrah id ro tiazo lo /?.4 -c7p irid in a.

Composición: 1 núcleo de gragea contiene:

Diolorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5 ,6 ,7 -te tra - 
h id ro-tiazo lo -/5 ,4 -c/p irid in a  5,0 mg

Lactosa 33,5 mg

2 3 . 3 .6 8 -  9 -
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Fécula de maíz 10,0 mg

Gelatina 1.0 mg

Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg

I Procedimiento de preparación: La mezcla de l a  j

I sustancia activa oon lao to sa  y fécu la  de maíz es granula- * 

j da con una solución acuosa a l  10% de g e la tin a  a través de 

I un tamiz de 1 mm, es secada a 40BC y es tritu rada  o m olí-,
i
! da de nuevo a través del precedente tamiz. E l granulado 

! a s í  obtenido es mezclado con estearato  de magnesio y es 

' moldeado por compresión a  l a  forma de núcleos de g r a g e a s .-

! La preparación debe re a liz a rse  en espacios oscurecidos.
j , * -Peso del núcleo: 50 mg; Molde de compresión 5!
! mm, abovedado.í}
i Los núcleos de grageas a s í  obtenidos son r e v e s - !

; tid o s, según un procedimiento conocido, con una envolven- ; 

: te , que consiste esencialmente en azúcar y ta lco . Las gra-í 

¡geas acabadas son pulimentadas o barnizadas con cera de 

¡ab e ja s . Peso de l a s  grageas: 100 mg j

! Ejemplo I I . -  Cotas con 5 mg de diclorhidrato de *

; 2-amino-5-nroi)il-4.5 .6 .7 -tetrah id ro-tiazo lo-/5 . 47 n irid in a 

; ñor 1 mi.

¡Composición: 100 mi de solución para goteo contienen:

; Ester m etílico del ácido para-oxibenzoico 0,035 g
E ster propílico  del ácido para-oxibenzoico 0,015 g
Anisol 0,05 g

' Mentol 0,06 g
¡Btanol puro 10,0 g

- Diclorhidrato de 2-am ino-5-propil-4,5 ,6 ,7 - 
' te trah id ro-tiazo lo-^5 ,4-c/p irid in a 0,5 g

23.3.68 -  10 -
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S S

YE

Acido c ítr ico 0,7 g ¡

Fosfato de sodio secundario . 2 HgO 0,3 g !

Dlclamato de sodio 1,0 g

G licerina 15,0 g

Agua destilada, hasta 100,0 mi

i Procedimiento de preparación.-  Los esteres de
i '
¡ácido para-oxibenzoico, e l an iso l y e l  mentol son d isu el­

tos en etanol (solución del Ejemplo I ) .

Las sustancias tampón, l a  sustancia activa y  el 

ciclamato de sodio son d isueltos en agua d estilada .y'jáe 

añade g lice rin a  (Ejemplo V). La solución del Ejemplo;! es 

¡introducida en l a  solución del Ejemplo y  y l a  mezcla 8s 

¡completada con agua d estilada hasta e l volumen dado. La : 

solución para goteo acabada es f i l t r a d a  a través de un f i l ­

tro apropiado. La preparación y e l envasado de l a  solución 

ipara goteo deben tener lugar con protección contra l a  luz 

y con paso de gas protector.

1 mi de solución para goteo contiene 5 mg de d i- 

clorhidrato de 2-amino-5-propil-4.5 .6 .7-tetrah idro-tiazo- 

lo /5 .4 -c7 o irid in a .

Ejemplo I I I . -  Supositorios con 10 mg de d ic lor­

hidrato de 2-amlno-5-propil-4,5 .6 ,7-tetrah idro-tiazolo  

/5 .4 -c7p irid in a .

Un cono de supositorio contiene:

diclorh igrato  de 2-amino-5-propll-4,5 ,6 ,7-tetrahidro 
tiazo lo /5 ,4 -5 /p irid in a  10,0 mg

Masa para conos de supositório (por ejemplo
Witpsol W 45) 1.690,0 mg

1.700,0 mg

Procedimiento de preparación:

La sustancia finamente pulverizada es introducida

23. 3.68 -  11 -
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con ayuda de un homogeneizador de inmersión en l a  masa pa­

ra  oonos de supositorios, fundida y enfriada hasta 40^0.

La masa es colada a 35^0 en moldes previamente enfriados 

de forma l ig e ra . Peso de lo s  conos de su positorios: 1,7 g .

Ejemplo IV .- Ampollas con 5 mar de diclorhidrato 

de 2-amino-5-propil-4.5 .6 .7-tetrah id ro-tiazo lo /5 .4-c7p i- 

r id in a .

I 1 ampolla contiene:

¡Diclorhidrato de 2-gmino-5-propil-4,5 ,6 ,7 -  
'te trah id ro-tiazo lo /5 ,4 -c /p irid in a

¡Acido c ítr ico

'Fosfato de sodio secundario. 2 Ĥ O
í ,
¡P irosu lfito  de sodio

'Agua d estilad a  hasta

5.0 mg
7.0 mg ;

3.0 mg ,
1.0 mg !

1.0 mi ¡

' Procedimiento de preparación: En e l agua hervida:

y enfriada con paso de gas COg, se disuelven sucesivamente - 

l a s  sustancias tampón, l a  sustancia ac tiva , a s í  como e l 

p iro su lf ito  de sodio. Se completa con agua hervida hasta

e l  volumen dado, y se f i l t r a  para d e jarlo  exento de p iró- !
! ' 
genos.

; E l envasado o llenado: en ampollas de oolor par-
¡
do con paso de gas protector. E ste r iliz ac ió n : durante 20 

minutos a 1202(3.

La preparación y e l envasado o llenado de l a  so-
i
luoión para ampollas deben re a liz a rse  en espacios oscure­

cidos.

- Ejemplo Y .- Grageas con 1 mg de diclorhidrato de ,

2-amino-5-propil-4,5 ,6 ,7 -te trah id ro -tiazo lo /^  4 -c /p ir id in a .̂

Un núcleo de grageas contiene:
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j Diolorhidrato do 2-amino-5-propil-4,5,6,7--tetrahidro-

{tia z o lo /5 ,4 -^ p ir id in a 1,0 mg

¡Lactosa 35,5 mg

¡Fácula de maíz 12,0 mg

' Gelatina 1,0 mg
i

¡Estearato de magnesio 0,5 mg

Procedimiento de preparación: Análogo a l Ejem­

plo I.

Peso del núcleo: 

Molde de compresión 

Peso de l a  gragea

50 mg

5 mm, abovedado 

100 mg

Ejemplo V I.- Jarabe con 1 mg de diclorhidrato de 

:2-amino-5-propil-4,5 !6 .7 -te trah id ro-tiazo lo /5 .4 -c7p irid i-

na por 5 mi.

Composición: 100 mi contienen:

Diolorhidrato de 2-^mino-5-propil-4,5 ,6 ,7 -  
te trah id ro-tiazo lo f5 ,4 -c/p irid in a

Azúcar

Acido c ítrico

Fosfato de sodio secundario . 2 HgO

Ester m etílico del ácido para-oxibenzoico

Est^r propílico  del ácido para-oxibenzoico

Rojo para comestible

Amarillo para comestible

Esencia o aroma de franbuesa natural

Etanol puro

Agua d estilad a  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

30

Procedimiento de preparación: El agua d estilada 

es calentada hasta 80SC y se disuelven en e l la  sucesiva­

mente lo s  á steres del ácido para-oxibenzoico, l a s  sustan-
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c ía s  tampón, l a  sustancia activa , lo s  colorantes y e l azá-? 

car. Se añade l a  esencia o aroma de frambuesa y el etanol 

y se completa hasta e l volumen dado. La preparación y e l 

envasado del jarabe deben re a liz a rse  con protección contra 

¡ l a  lu z  y con paso de gas protector. i
! , i! 5 mi de solución para jarabe contienen 1 mg de {

!diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4.5,6.7-tetrahidro-tia- ! 
zolo/5,4-c7piridina. ;
i Ejemplo VII.- Supositorios con 2 mg de diclorhi-:

-drato de 2-amino-5-propil-4,5.6,7-tetrahidro-tiazolo/5-4-c7 
¡piridina.

Un cono de supositorios contiene:

¡Diclorhidrato de 2-am ino-5-propil-4,5 ,6 ,7 -te tra- 
;h idro-tiazolo /5 .4-¿^pirid in a 2,0 mg

'Masa para conos de supositorio  (por ejemplo
¡Witepsol W 45) 998,0 mg;

1000,0 mg;

Procedimiento de preparación: Análogo a l  ejemplo; 

I I I .  Peso del cono de su positorios: 1,0 g .

Ejemplo V III .-  Jarabe con 0.5 mg de d ic lo rh id ra-- 

to de 2-am ino-5-prooil-4,5 .6 .7 -tetrah id ro-tiazo lo /5 .4-c7p i- 

rid in a  por 5 mi

' Composición 100 mi de jarabe contienen:

Diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5 ,6 ,7-tetrahidro- 
Io /3 ,4 -c7p irid in a 0,01

-tiazo'
g

Azúoar 70,0 g

Acido n ítr ico 0,7 g
Fosfato de sodio secundario . 2 HgO 0,3 g
E ster m etílico del ácido para-oxibenzoico 0,07 g

Ester propílico  del ácido para-oxibenzoico ' 0,03 g
Rojo para comestible 0,007 g

!
¡
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0,023 g
0,6 g

2,0 g
100,0 mi

2 6 :.'A3

Amarillo para comestible 

Aroma o esencia de frambuesa natural 

Btanol puro

Agua d estilad a  Hasta

Procedimiento de preparación: Análogo a l Ejemplo; 

VI

5 mi de jarabe contienen 0.5 mg de diclorh idra 

to de 2-am ino-5-propil-4.5.6,7-tetrahidro-tiazolo/5.4-c¡7 i

p ir id in a . ¡ ̂  ̂* '
Ejemplo IX .- Supositorios con 1 mg de didbirhi- ¡ 

drato de 2-am ino-5-propil-4,5,6,7-tetraliidro-tiazolo/5,4ec7

p irid in a .

Un cono para supositorios contiene:

D iclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5 .6 ,7 -te tra -  i
h idro-tiazolo/5,4-c¡7pirldina 1,0 mg

Masa para conos de supositorios (por ejemplo 
Witepsol w 45) 999)0 mg

1000,0 mg

Procedimiento de preparación: Análogo a l Ejemplo

III. Peso de cono de supositorio: 1,0 g.
Ejemplo X .- Supositorios con 10 mg de d ic lorh i- ¡

drato de 2-amino-5-propil-4.5 .6 ,7-tetrah idro-tiazo lo /5 .4-c7

p irid in a y 200 mg* de butazolidina

Un cono de supositorios contiene:
D iclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5 ,6 ,7 -te tra- 
h idro-tiazolo/5,4-¡57piridina 10,0 mg

Butazolidina

Masa para conos de supositorios (por ejem­
plo Witepsol W 45)

200,0 mg

1510.0 mg

1720.0 mg

Procedimiento de preparación: Análogo al Ejemplo 

VI. Peso del cono de supositorios: 1,72 g.
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!
Ejemplo X I.-  Jarabe con 5 mg de diclorhidrato 

de 2-amino-5-propil-4. 5 .6 .7 -tetrah id ro-tiazo lo-/5 .4-c7p i- 

rid in a. 40 mg de clorhidrato de l- (p -c lo ro fen il)  2 .3-dime- 

til-4-dim etilam ino-butanol-(2) y 5 mg de fo sfa to  de codeÍ4

5 na por 10 mi.

! Composición: 100 mi de jarabe contienen:

j D iclorhidrato de 2-amino-5-propil-4,5 ,6 ,7-tetra- 
¡h id ro -tiazo lo -/5 ,4 -c /p ir id in a 0,05 g-
¡C lorhidrato de l-(p -c lo ro fen il)-2 ,3 -d im etil-  
¡4-dimetilamino-butanol-(2) 0,4 g ;

10 ¡Fosfato  de codeína 0,05 g ;

' Azúcar 65,0 g i
! Acido c í t r ic o , 0 ,7 g i
¡Fosfato de socio secundario. 21^0 0,3 g :
¡Benzoato de sodio 0,2 g

15 ^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

20 ¡Agua d estilad a  hasta 100,0 mi

Procedimiento de preparación: 400 mi de agua

son calentados hasta 80SC y se disuelve e l azúcar en ello s. 

E l jarabe es enfriado y f i lt r a d o . En e l  agua restante se 

disuelven l a s  sustancias tampón, e l benzoato de sodio, e l

25 cloruro de amonio, lo s  colorantes y l a s  sustancias a c t i­

vas, y se mezcla con e l jarabe azucarado. Finalmente, se 

añade l a  esencia o aroma de frambuesa a s í  como el etanol, 

y se f i l t r a  e l jarabe a través de un f i l t r o  apropiado. La 

preparación y e l envasado del jarabe deben tener lugar con;

30 protección contra l a  luz y con paso de gas protector.
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10 mi de jarabe contienen 5 mg de diclc rhidralto

de 2-amino-5-propil-4.5 .6 .7-tetrah idro-tiazo lo /5 .4-c7piri-

dina. 40 mg de clorhidrato de 1-(p-clorofenil)-2.3-dim etiI

4-dimetil-aminobutanol-(2) y 5 mg de fo sfa to  de codeína.

koEjemplo X II .-  Grageas con 5 mg de diclorhidra*

de 2-amlno-5-propil-4.5 .6 .7 -te trah id ro -tiazo lo -/5 .4 -c7 p i- ' 

rid in a. 25 mg de 2.6-bis-(dietanolam ino)-4.8-dipiperidino-

: p irid o-/5 ,4 -^p irim id in a  y 0,25 mg de digoxina.

Un núcleo de gragea contiene: ** ;

D iclorhidrato de 2ramino-5-propil-4, 5, 6 ,7-te- 
' trah idro-tiazo lo-/5 ,4-c7pirid in a 5,0 mg i

2 ,6rbi a - (die tanolam ino)-4,8-dipiperidino-piri-
do/5,4 ,-á/pirim idina 25,0 mg :

Digoxina 0,25 mg

Lactosa 61,75 mg

Fécula de patata  25,0 mg

P o li(v in il pirrolidona) 2,0 mg

Estearato de magnesio 1,0 mg

120,0 mg

Procedimiento de preparación: La mezcla intima 

de la a  sustancias activadas con lac to sa  y fécu la  de pata­

ta  es granulada con una solución a l  10% de l a  p o li(v in il-  

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

secada a 402C, y es tritu rada de nuevo a través del tamiz 

de 1,0 mm. El granulado a s í  obtenido es mezclado con es­

tearato de magnesio y es moldeado por compresión para fo r­

mar núcleos de gragea. Peao del núcleo: 120 mg; molde de 

compresión: 7 mm, abovedado. Los núcleos de gragea a s í  pre­

parados son revestidos de acuerdo con métodos conocidos 

con una envolvente, que consiste esencialmente en azúcar 

y ta lco . Las grageas acabadas son pulimentadas p barniza-

-  17 -24.3.68
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das con ayuda de cera de abe jas. Peso de l a s  grageas: 200

mg.

Ejemplo X I I I .-  Cápsulas enchufadas de ge latin a  

con 5 mg de diclorhidrato de 2-am ino-5-prooil-4.5.6.7-te-

itrah idro-tiazo lo /5 .4-c7p irid in a y 10 me de fo sfa to  de co- ¡ 
í !
!deína.
i
! Una cápsula contiene: !

D iclorhidrato de 2-amino-^5-propil-4,5 ,6 ,7 -  
tetrah id ro-tiazo lo-¿$ , 4-c/p irid in a 5,0 mg

Fosfato de codeína 10,0 mg ^

¡Acido ta rtárico 1,0 mg

¡Fécula de maíz 84,0 mg
i '
! 100,0 mg

! Procedimiento de preparación: Las sustancias son

mezcladas intensamente y son envasadas en cápsulas opacas

¡de tamaño apropiado. Carga de l a  cápsula: 100 mg.

Ejemplo XIV.- Ampollas con 5 me de d iclorh idra-
¡
-to de 2-amino-5-propil-4.5 .6 .7 -te trah id ro -tiazo lo /5 .4 -¿/ 

P irid in a y 100 mg de dolantina.
j
! Una ampolla contiene:

Diclorhidrato de 2=amino-5-propil-4,5 ,6 ,7-te- 
;trah idro-tiazolo-/5 , 4-c¡7piridina

Dolantina 

Acido c ítr ic o

Fosfato de sodio secundario. 2HgO 

P iro su lfito  de sodio

Agua d estilad a  hasta

Procedimiento de preparación: Análogo a l  Ejemplo 

IV. Envasado: en ampollas pardas con paso de gas protector. 

E ste r iliz ac ió n : 20 minutos a  120^0.

5.0 mg 

100,0 mg

10,5 mg 

4,5 mg

1.0 mg

2.0 mi

30
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Ejemplo XV.- Grageas para acción prolongada con 
15 m? de diclorhidrato de 2-amino-5-propil-4.5.6.7-tetra- 

¡hidro-tiazolo/5,4-c7piridina.
¡ Composición: Un núcleo de gragea contiene:
j Diclorhidrato de 2ramino-5-propil-4,5, 6 ,7-te- ^
} trah id ro-tiazo lo -/5 ,4 -c /p irid in a  10,0 mg
! !
¡Carboxim etiloelulosa 35,0 mg
! '
P oli(acetato  de v in ilo ) 4,8 mg

;Estearato de magnesio 0,2 mg

 ̂ ^ 50,0 mg

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

. trah idro-tlazo lo-/5 ,4-c/^)irid ina en l a  envolvente de gra- ¡ 

gea. 5,0 mg

Procedimiento de preparación: La sustancia a c t i­

va y l a  carboxim etiloelulosa son mezcladas, y granuladas 

a través de un tamiz de 1,0 mm con una solución a l 25% de 

po li(acetato  de v in ilo ) en acetona. El granulado secado 

a 40SC es tamizado de nuevo a través del tamiz antes c i­

tado, y es mezclado con estearato  de magnesio. La mezcla 

es mddeada por compresión para formar núcleos de grageas. 

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

do.

Los núcleos de grageas a s í  preparados son reves­

tidos, según un método de por s í  conocido, con una envol­

vente que consiste esencialmente en azúcar y ta lco . Al co­

mienzo de este  procedimiento se ap lica  sobre lo s  núcleos 

de grageas húmedos, que giran  en e l reactor o recipiente, 

l a  cantidad de polvo de m aterial activo a l  66% con ta lco  

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

p il-4 ,5 ,6 ,7 -te trah id ro -tiazo lo /5 ,4 -c /p ir id in a  por gragea.
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Laa grageas son pulimentadas o barnizadas con ayuda de ce­

ra  de ab e jas. Peso de gragea: 100 mg.

E sta  so lic itu d  que corresponde a  l a  presentada

en l a  República Federal Alemana, e l 16 de enero de 1967 
! , i
con e l numero T 32993 IVd/l2p, se acoge a lo s  beneficios !

del a rtícu lo  51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In- ¡

d n str ia l. ¡

í

j

; . N O T A
!$
' Los puntos de invención propia y nueva que ae

¡presentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Paten- 

; te de Invención en España, por "VEINTE años, son lo s  s i ­

g u ien te s :

! 1.-  Procedimiento para l a  preparación de 4 ,5 ,6 ,7 -

jtetrah id ro-tiazo lo /5,4-c7p irid in as de l a  fórmula general I ,

!en l a  que s ig n ific a  un átomo de hidrógeno, un rad ica l 

ac ilo  de un ácido carboxílico o ácido sulfónico a l i f á t ic o  

a ro n á ti .. ;  s ig n if ic a  en á t e o  de hidrógeno c en rad i- ¡ 

¡cal alcohilo  con 1 a  6 átomos de carbono; R  ̂ s ig n ific a  un i 

¡radical alcohilo  con 1 a 6 átomos de carbono, un rad ica l 

¡alquenilo con 3 a 6 átomos de carbono, o un rad ica l a ra l-  

icohilo con 7 a 9 átomos de carbono, en que lo s  a n illo s  aro-

24.3.68 !!
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máticos pueden e sta r  su stitu id os eventualmente por áto­

mos de halógeno, grupos alcohilo , a lcoxi, alcohilenodioxi, 

} a lcoh il t io , a lcoh ilsu lfon ilo  o acilamino, a s i  como sus 

! sa le s  fisiológicam ente compatibles con ácidos orgánicos 

 ̂ ¡ o inorgánicos, caracterizado por que se hace reaccionar

¡ con bromo, en un disolvente orgánico inerte anhidro, a 
{ : 
¡ un derivado de piperidina de l a  fórmula general I I ,  ¡

10
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30

en l a  que e l rad ica l R  ̂ es ta l  como se ha definido ante- ! 

riormente y A representa un grupo amino d isu stitu ído  de i 

cualquier manera, o un grupo alcoxi, y subsiguientemente : 

se hace reaccionar con una tiourea de l a  fórmula I I I ,

S

I I I

en l a  que el rad ica l Rg tiene el sign ificado  antes citado 

en l a  in iciación , y e l rad ica l R̂  s ig n ific a  un átomo de 

hidrógeno, y en e l caso en que se deseen oompuestos de l a  

fórmula I  en lo s  que R̂  s ig n ific a  un grupo ac ilo  de un 

ácido carboxílico o ácido sulfónico a l i f á t ic o  o aromático, 

se acilan  compuestos de l a  fórmula I , en lo s  que R̂  es un 

átomo de hidrógeno, con agentes de acilación  usuales, y/o 

se convierte a lo s  compuestos obtenidos, en caso deseado, 

según métodos usuales, con ácidos orgánicos o inorgánicos,

en sus sa le s  por adición de ácido fisiológicam ente compa­

t ib le s .
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2 . -  Procedimiento según l a  reivindicación 1, ca­

racterizado por que l a  bromación se re a liz a  a temperatu­

ra s  por debajo de ose.

3 . -  Procedimiento según l a  reivindicación 1, ca­

racterizado por que l a  reacción con una tiourea de l a  

fórmula I I I  se r e a liz a  a temperaturas entre OSC y l a  tem-¡

¡peratura de ebullición  del disolvente empleado.
t '
I 4 .-  Procedimiento para l a  preparación de 4 ,5 ,6 , '

j 7 -te trah id ro -tiazo lo /5 ,4 -c /p ir id in as.
!
i Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que an-

! tecede y para lo s  fin e s  que se han especificado .
í ,¡ E sta  Memoria consta de veintidós hojas e s c r i t a s '

! a  máquina por una so la  cara.
¡
! Madrid,
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