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'tlpo de O-carbamatos de amidoxima que constituye el presen-

‘perros. Los amido-O-carbamatos del presente invento tambidn |

375236

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Este in&ento se refiere a una nueva clase de O-
carbamatos de amidoxima, fitiles como agentes antihiperten-
sores. _

Los’compuestos de O-carbamato de amidoxima se
conocen desde el trabajo de Tiemann y Kriiger /Ber. 17 1685
(1884)7. Los autores informaron grréneamente que -los com~-
puestos indicados en su arﬁiculos eran oximas de ureidos.
R. Bryle, F. Eloy y R. Lanaers /Helv. Chim. Act. 46, 1073
(1963)7 demostraron més tarde que la reaccién delTiemann NG
Krﬁger conduce realmente a O-carbamatos de amidoximas f ci-|
taron una serie de estos compueutoo preparados por elloo.
Estos compuestos de la técnica anterlor no se conocen comb

agentes antlhlpertensores y difieren estructuralmeni del

te invento.
Bell et al /[Experientia, 23, 298 (1967)7 y Hoppe.
et al /Fed. Proc. 26, 459 (196717 han C1tado ciertas 1ndol—

acetamidoximas con actividad antihipertensora en ratas y

difieren estructuralmente de estos compuestos de 1a técnica |
anterior, siendo més sencillos y de preparacidn menos costod
Sa- .

COMPENDIO DE LA INVENCION

Este invento se reflere a (a) compuestos represen-r

tados por la férmula

R-C=N-0-C-N
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donde
R es un hidrocarburo alifético que contiene de 3
a 12 &tomos de carbono,
Rl es hidrégeno o alquilo inferior de 1 a 3 Ato-
mos de carbono
(b) las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de (a)

Los compuestos preferidos dentro de la anterior
definicibén son aquellos en los que R es un hidrocarburo
alifético que contiene de 4 a 12 étomos de carbono y Ry
es hidrbégeno o metilo.

Otra realizacidn del invento se refierc a un mé-
todo para el tratamiento de la hipertensidén en los anima-
les de sangre caliente, que consiste en adminigtrar a di-
chos animales una cantidad antihipertensora de un compues-—
to del invento. Todavia otra realizacibén del invento =ze
refiere a las composiciones farmacéuticas que contienen
un compuesto del invento en combinacibn con awxiliarcs y

modificadores farmacéuticos adecuados.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se ha indicado anteriormente, loc compucstos
de este invento comprenden los de férmula

0

NH2 | R
R-J:=N-0-$-N/l
I

donde

R es un hidrocarburo aliffilico que conbiene de
% n 12 Atomos de carbono y

R] ez hidrdrono o alguilo inforior de 1o 3 ALo-

mos de carbono.




10

18

20

30

375256

También debe entenderse que dentro de los llml— .
tes de este 1nvento se incluyen las sales farmacédutica-—
mente aceptables de los compuestos antes definidos. Son
ilustrativas de estas sales los hidrocloruros, hidrobro-
muros, sulfatos, fosfatos y nitratos.

Para el término R en 1a.f6rmula anterior; la ex~
presibén "alifético" se refiere a grupos saturados ¥ no sa-
turados y por lo tanto se pretende que incluya los grupos
aciclicos como alquilo, alquenilo y alquiniloj. grupos ci-
clicos como cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquini-
lo; grupos policiclicos saturados y no saturados.

Los compuestos preferidos son los de féfmula an-
terior donde R es un grupo alifético que contiene como mi-
nimo cuatro 4tomos de carbono y Rl eé hidrdgeno o metilo
Y las sales farmacéubicamente aceptables de estos compueg-
tos.

Son ilustrativos de los compuestos de este inven-
to los siguientes:
0~(N-etilcarbamato de butanamidoxima,

O~carbamato de 2-metilpropanamidoxima,
O0-(N-metilcarbamato) de 2-butenamidoxima,
O=(N-metilcarbamato) de péntanamidoxima,

O-carbamabto de 2—metllbutanamidoxlma,

0~ (N;propllcarbamato) de B—metllbutanamldoylma,

O—carbamato de 3—met11—2—but¢nam1dox1ma,7
0-(N-metilcarbamato) de 2,2-dimetilpropanamidoxina,
O-(N;isopropilcarbamato) de hexanamidoxima,
O-carbamato de 2-metilpentanamidoxima,
O-(N—metﬁl—NLetilcarbamato)'de 7-met11pentanam1do 1ma,r

0-(N-etilcarbamato) de 44meﬁilpenmannm1dox1maz
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'O~(N;metilcarbamato) de 4-metil-l-pentanamidoxima,

O-carbamato de 2,2-dimetilbutanamidoxima,
O-(N-etilcarbanato) de 3,3-dimetilbutanamidoxima,
O~carbamato de 3-hexenamidoxime,

O-~carbamato de 4-hexenamidoxima,

O-carbamato de 5-hexenamidoxima,
0-(N-propilcarbamato) de heptanamidoxima,
0-(N-metilcarbamato)de 2-metilhexanamidoxima,
O-carbamato de 3-metilhexanamidoxima, .
O-carbamato de 5-metilhexanamidoxima,

O-carbamato de 3;heptenamidoxima,

0-(N-metilearbamato) de 6-heptenamidoxima,

0-(N-etilcarbamato) de 2,2—dimetilpentanamidoxima,
O-carbamato de 2,3-dimetilpentanamidoxima,
0-(N-propilcarbamato) de 2,4-dimetilpentansmidoxima,
O-~carbamato de octaﬁamidoxima,
0-(N-metilcarbamato) de 2-metilheptanamidoxima,
O-carbamato de 2,2-dimetilhexanamidoxima,

0- (NLetllcarbamato) de 2,3-dimetilhexanamidoxima,
O-carbamato de 2,3,4~trimetilpentanamidoxima,
O-carbamato de 3-octenamidoxima,
0-(N-metilcarbamato) de nonanamidoxima,
O-carbamato de nonanamidoxima,
O-(N-metilearbamato)de dodecanamidoxima,
0-(N-metilcarbamato) de tridecansmidoxima,
0;carbématd de 2,4,4-trimetilpentanamidoxina, |

O-carbamato de 2-metiloctanamidoxima,

0= (N?isopropjlcarbamato) de 7-mebiloctanamidoxima,

O—carbamato de G u—dxmotllheptanJmldOV1ma,

0-carbnmato de’ dﬁcanan¢dox¢ma,




10

15

25

30

_O-—carbamato de 2-metilciclohexilmetanamidoxima ,

" O-carbamato de 2-biciclo/2.2.27 octilmetahamidoxima,

375236

0-(N-metilcarbamato) de ciclopropilmetanamidoxima,

O-carbamato de ciclobutilmetanamidoxima,
0-(N-dilcarbamato) de ciclopentilmetanaﬁidoximg,
O-carbamato de 2-ciclopentenilmetanamidoxina,
O—(N%isopfopilcarbamato)de 3-metileiclobutilmetanamidoxima
O=-carbamato de ciclohexilmetanamidoxima,
0-(N-etilcarbamato)de 2-metileiclopentilmetanamidoxina,
O~carbamato de 5-metilciclopentilmetanamid&xima,
O-carbamato de 2,3-dimetilciclobutilmetanamidoxima,
0-(N-metilcarbamato)de 3-ciclohexenilmetanamidoxima,

O-carbamato de 2-metil-}—ciclopentenilmetanamidokima,'

O-carbamato de 3-metilciclohexilmétanamidoxima,
O-(N—metilcarbaﬁato) de ciclooctilmetanomidoxima,
O-carbamato de l-norbornilmetanamidoxima,
O-(N-metilcarbamato) de 2-norbornilmetanamidoxima,

O-carbamato de 2-norbornenil-5-exo-metanamidoxima,

0-(N-metilcarbamato) de 2-biciclo/2.2.2/octenil-5-metana~
midoxima, ' )
O-carbamato de l-biciclo/2.2.27octilmetanamidoxima,
O-carbamato de l-biciclo[?.2.27nonilmetanamidgx1mé,',
O-(N-metilcarbamato) de 4,7-metanoindil-5-exo-metanamido-
xima, | - o
O-carbamato de 4,7-metanoindil-}a—metanamidoxima;
0-(N-isopropilcarbamato) de 4,7—metanoindil—5—end6;mefana-
midoxinma, 7 - ' |
O-carbamato de l-adamantilmetanamidoxima,
O-(N-metilcarbamnto) de é-adamantilmotanamidoxima,~

O-carbrmato de A-mebil-l=biciclo/2.7.2 octilmebunimidoxina,
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O-carbamato de l-decahidronaftilmetanamidoxima,

O-(N-netilearbamato) de 2-decahidronaftilmetanamidexima,

O-carbamato de 4-ciclohexil-l-ciclohexilmetanamidoxima,

O—(NFmétilcarbamato) de G-ciclohexil~-l-hexanamidoxima,

O—(Nkmetilcarbamato) de l-ciclohexenoacetamidoxima,

O-carbamato de l-triciclo [h.}.l.13’%7undecilmetanamidoxima,

O0-(N-metilcarbamato) de triciclo[?.2.2.02’%7nonilmetana—
midoxima. '

Los O—carbamatoq dée amidoxima de este invento
Las amidoximas se preparan fAcilmente siguiendo

(1884), que puéde ser representado por la siguiente ecua-
cibn (1): |
CO o

R - CN + H2NOH R - C = NOH

Los O-carbamatos de amidoxima sin sustituir del
invento (donde Ry =R, = H) se preparon convenientemente
por reaccién de las amidoximas de la ccuacibn (1) en for-
me. salina, por ejemplo en forma de hidrocloruro, con un

clanato de metal olcalino como indica la ecuacidn (2) si-

( 27) 1|m2 , NHL, ?
R-C=NOH . HX + MOCN R—C=NLO.C—NH2 + 100
La reaccién de la ecuacién (2) se efectua en so-
lucidn acuosa a una temperatura comprendida entre 02 y
SOQC aproximadamente. Generalmente la reaccién es completa
en 15 miﬁﬁtos a 3 horas. Pueden utilizarse tiempos de renc
cibn més largoé~péro mencralmeﬂte no non recesarion.

Log O=carbomatos de omidoximn del invenbto on lorn
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mientras se agrega el isocianato a velocidad suficiente

. duren toda la noche.

- puesto con el 4cido de la sal deseada. El disélvente pue-

el que la sal formada sea insoluble v por 1o tanto fécll—

, mente separable de la solucién. Alternatlvamontc, pucdc

ducida sea soluble y cl disolvente puede soparur%e por evit

que Rl o] R2 es alquilo, se preparan haciendo reaccionar
las amidoximas &31& ecuaciédn (1) con un isocianato. segfin
la ecuacibn (3) siguiente:

(3)

%2 . NHi, Q

2

| P!
R-C=NOH + RlNCO——————————9 R-C=NOC-N

\H

La reaccibén de la ecuacidn (3) se efectfia fhcil—
mente agitando la amidoxima‘de la ecuaocibn (1) en un di-
solvente adecuado como dioxano, tetrahidrofurano, acetato

de etilo, cloroformo, éter dietilico, bencenorq simil&res,

para mantener la temperatura entre 02 ¥ 509C, La reaccidnl

es generalmente completa en unas 5 horas; no obstante, alH.

gunas reacciones son suficientemente intensas para estar
completadas en 0,5 horas aproximadamente. Losrprodﬁctos
son suficientemente cstables en las condiciones de rcac—

cibén para que unos tiempos de reaccidn mis prolongados,

por ejmplo hasta de 24 horas, no resulten perjudiciales ¥al

por comodidad, pueden utilizarse periodos de reaccibn que

Las sales de log O-carbamatos de amidoxima del

invento se'pueden preparar tratando una solucibn del com-

de selecclonarse de forma que proporclone un 51utema en

emplearse un sistema disolvente on el que la gol flnal pro

poracién. Ln general, lus anles de Lo O=enrbam:rlion e

Lo Tttt iz . R R s TIPS Vs T b N FO LI Y AU Y
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amidoxima del invento se hidrolizan fhcilmente y por lo
tanto son menos adecuadag para uso en la formulacibn de
composiciones farmacéuticas del invento que los propios
O-carbamatos de amidoxima.

La preparacibén de los compuestos de este inven-
to es ilustrada pero no limitada por los siguientes ejem~
plos:

EJEMPLO 1

O-carbamato de nonanamidoxima

Se agrega una solucibn saturada de 3,24 g (0,04

moles) de cianato potésico a 8,3 g (0,04 moles) de hidro-

cloruro de nonanamidoxima. La reaccién c¢s exotérmica y,

cuando la temperatura llega a 4095, la mezcla se enfria
con un bafio de hielo. Cuando cede lanreaccién exotérmica,
la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 2 ho-
ras, se filtra y el O~carbamato de nonanamidoxima resultan
te se recristaliza en etanol/ciclohexano. Rendimiento,
4,6 g, p.f. 76,5-77,59C.

Anflisis para Ciotlon I 3 05:

Calculado: C, 55,81; H; 9,8%; N, 19,55

Encontrado: C, 55,8%; H, 9,71; N, 19,67

EJEMPLO 2

0-(N-metilcarbamato) de nonanamidoxima

A una solucibn de 3,44 g (0,02 moles) do nonana-
midoxima en 50 ml de dioxano se agregan 1,2 g (0,02 moles)

de isoclanato de metilo. La reaccifn inicial es ligeramen-

te exotérmica. Ia solueibn ne agita a la temperaturn am-

biente durante 5 horas, ne concenbra o vacfo y el ncolte

yincono o soliddflen enfriando r I rolando eon Gber de po-

rhréloo. Despubs do regrlstt11"ﬂ(|6n en bheneeno/haxiing, e

i
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obtienen 3,18 g (70 %) de un sblido blanco que funde a 55~

56,52C. La absor016n infrarroja se encuentra a 2,90, 3,09
m (W), 5,75 m (C=0) y 5,98 m (C=N).

An8lisis para CllH23N302
Calculado: C, 57,66; H, 10,05; N, 18,34
ancontrado ¢, 57,96; H, 10,08; N, 18,31

EJEMPIOS 3-17

Se repite précticamente el procedimiento del Ejeq

Ho 2 para los Ejemplos 3-17 obteniéndose los productos in-|

dicados en la siguiente Tabla I. Las diferencias en las cod

diciones son anotadas en la Tabla I Junto con los datos ca
racteristicos de los O-carbamatos de amidoxima de férmula

NH 0
| 2 [
R-C=N-0-C-N .
\EH
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Tiempo
reasccidn
Rl v.f. 2C horas
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TABIA T

Cristalizado en

] (CHa)ngH“(CHZ)Z“ —GHB_ 58,3-59,5 - 18

4 CH?—(CH2)6—
5 CHy~(CEy)qm
6 CHB—(CHQ)IO_

7 CH3—(CH2)11

8 E:)—GHé—
9 [::rCHZ—

10

H .

1 CHE(CH2)3—

3¢

13 CHB-(CH2)2-

-

14 CHy-(CHy);
15 CHz-(CH,)g-

16 CHy~(CH,)g-

17

"CH3 62 3 5"’63 ) 0 5
~0,Hs  51,0-52,0 5
-CH; 63,0-64,0 5
—CH3 63%,5-65,0 18

—CHa'lcs,o-los,s 5

~CHy 112,0-113,0 5
~CH; 161,0-163,0 | 5
~Cf, 59,261 5
~CH; 128,0-128,5 5

-CH3 88,5-88,5 1,0

B  50-52,5 2,0
-H  88,8-91 2.0
~Ogfy 50,5-51,5 . 5,0

~CH, 200-202 6,0

EBtanol-~hexano

Ciclonexano

Hexano

_ Benceno-éter de

petrdleo
Acetato de etilo

Benceno

Benceno~ciclohe~
Xano

Etanol-ciclohe~
Xano -

Btanol-hexano
tYanol-ciclohe~
xano

Ciclohexano-ben
ceno

tanol

Benceno

Hexamno

Ciclohexano-ben
ceno

e

51
55
29

61
63
56
56

60

48

-
45
53
57

62
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. DABIA T
Tiempo : [
reaccidn Carbono Hidrdgeno Nitrbgeno
horas Cristalizado en Calc. FEnc. Calc. ZXnc. Calec., Enc.
. 18 Etanol-hexano 51,% 51,02 9,13 9,20 22,46 22,67
5  Ciclohexano 55,78 55,79 9,83 10,08 19,52 20,00
5 Hexano ' 59,24 59,52 10,35 10,81 17,27 - 17,65
5  Benceno-8%er de 61,99 62,01. 10,78 10,70 15,50 15,61
' petrdleo ,
-18 Acetato de etilo 63,15 63,19 10,84 11,04 14,74 14,71
; 5 Benceno 56,35 8,97 19,72
J 5 Benceno-ciclonhe~ 56,8 56,81 8,07 8,59 19,92 19,95
. Xano 56,95 8,72 X 19,85
) 5 Etamol-ciclohe- 60,77- 60,57 8,02 8,16 17,72 17,67
Xano :
5 Etanol-hexano 48,54 48,01 8,73, 8,90 24,26 24,32
> 5 Evanol-ciclohe~ 56,30 56,52 8,88 9,25 19,70 19,87
xano :

1,0 Ciclohexano-ben 45,27 45,20 8,23 8,22 26,40 26,44

ceno .
2,0  Etemol 45,26 45,94 8,23 8,53 26,40 26,36
2,0 Benceno 53,62 54,11 9,50 9,77 20,84 20,68
. 5,0 Hexano 57,62 57,75 10,11 10,57 18,35 18,26

6,0 Ciclohexano-ben 62,12 62,23 8,40 8,53 16,72 16,63
ceno _

s
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se calienta a 55-659C durante 24 horas, se enfria, se fil-

- solueidn de 44 g (0,77 moles) de isocianato de metilo en
- 200 ml de bénceno ¥ después la mezcla de reaccibn se agita

- durante una hora. La mezcla se diluye con 125 ml de ciclo-

EJEMPLO 18

O0-(N-metilcarbamato) de pentanamidoxima

Este ejemplo ilustra la preparacién del compues-
to del Ejemplo 11 en condiciones ligeramente diferentes
que proporcionan un rendimiento superior,

A, Pentanamidoxima

Se agregs gota a gota una solucién de 41 g de car
bonato sbédico en 200 ml de agua sobre una mezcla bien agi-
tada de 8% g (1 mol) de valéronitrilo, 100 g (1,3 moles)
de hidrocloruro de hidroxilamina vy 41 g (0,78 mole%) de

carbonato sédico en 400 ml de etanol. La mezcla liquidh

tra y la torta del filtro se lava con etanol. E1 filtrado
¥y el 1liquido de lavado combinados se évaporan en un cvapo-
rador rotatorio. El aceite resultante que contienc algo de
s6lido inorgénicé Se recoge en 250 ml de benceno, se fil-
tra y el benceno se evapora dando 76,5 g de pentanamidoximg
cruda.

B. O—(NLmetilcarbamato) de pentanamidoxima

Una solucibn de 76,5 g (0,65 moles) de la penta-
namidoxima de la Parte A se agito en 300 ml de benceno y

se enfrfa en un bafio de hielo. Se agrega gota a pota una

hexano y se enfria a 10-15éc. El O-(N-metilcarbamato) de
pentanamidoxima precipita en forma de nélido blunco, Do ord
ta formn se obtienen G5 g de producto que, despuds de eris-
Golizaeibn en una mozcla al 25 < e cielohexano/henceno,

forma 540 g5 del carbamoto que funde o Cl=0Z9C, Go oblicne
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'éomprendida entre 0,01 y 50 mg aproximadamente'pdrvkilogra4'

o] més apllcac1ones diarlas, es efectivo para obtener lOn,

tenteo del invento, por cjemplo O- (N—metllcarbamato) de

- 13~
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una muestra analitica mediante una cristalizaciédn adicio-

nal en tetracloruro de carbono seguida de dos eristaliza-
ciones més en ciclohexano/benceno al 25 %. Esta muestra
funde a 6%,4-69,92C,.
Anflisis para 07 15 5 2
Calculado: O, 48,54; H, 8,73; N, 24,26; 0, 18,48
Encontrado: C, 48,55; H, 9,1%; N, 24,33%; 0, 18,5(
Los compuestos de este invento pueden ser admi-
nistrados en el tratamien?o de la hipertensibén de acuerdo
con el invento por cualquier método que permita el contac-
to del ingrediente activo con el punto de acciénren el
cuerpo de un animal de sangre caliente. Por ejemplo,-la ad-
ministracibén puede ser parenteral, es decir subcuténez, in-
travenosa, 1ntramuqcu1ar o] intraperltoneal Alternativa o
simulténeamente, la administracién puede realizarse por vig
oral. ' |
' . La dosis administrada dependcra de la edad, e,ta-r
do de salud y peso del receptor, gravedad de la enfermedad
v tipo de tratamiento simulténeo en caso de ex1st1rralguno,
frecuencia del tratamiento y naturaleza del efécto dcaeado.

Geﬁeralmente, una dosis diaria de ingredientgéctivo'estaré

mo de peso corporal. Normalmente,.de.0,0E a 40 mg y prefe-.

riblemente de'O 1l a 20 mg por kilbgramo ¥ pdr dia en una
reeultados deseados. En el caso de log compuest0° méu po- '
pentanamidoxima, los intervalos de dosificacién diaria es-

tén comprendidos entre 0,0l y 20 mg/kc aprox1madamenmc, prb

feriblemente cntre O ,05 3 10 mg/kg y todavma mejor entre
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- otras pruebas que'demuest:an que existe una accibn reducto:

- uno de los nueve animeles de prueba, seglin un programa de -

' dosis acumulativa utilizando tres dosis separadas por un in

‘acuoso de goma arfbiga y alcohol polivinflico y se adminig-

'tra 8 una relacién de volumen 8 peso corporal de 5,0 ml/kg.

"y 4 horas, respectivamente. Se determina la presién sanguf-

0,1 y 5 mg/kg.
La actividad antlhipertensora de los O-carbama-
tos de amidoxima del invento se pone en evidencia mediante

los ensayos realizados en ratas hipertensas y mediante

-ra de la presién sangufnea en los perros de tensién normal

En un enseyo realizado con ratas, que se han conver
tido en hibertensas mediante inyecciones repetidas. de acetar
to de desoxicorficbsteronq (DOCA), seglin el método descrito]’
por Stanton y White /Arch. Intern. Pharmacodyn, 154, 351 - .
(1965)/, ‘se inyecta intraperitonealmente (i.ﬁ.) u oralmente

una dosis de O-(N-metilcarbamato de nonanamidoxima en cada |

cremento del friple. El compuesto se prepara en un vehfculo

El primer nivel de dosis se administra inmedia-
tamente después de una lectura de la presién saﬁguinea de
-control, con el segundo y el tercer niveles siguiendo a

determinaciocnes de la ﬁresién sanguinea al cabo de 2 horas

nea sistbdlica meaiante una modificacibén de la téenica del
micréfono-manémetro gﬁriedman, M. y Freed, S;C., Proc. Soc
Exp. Biol. and Med. 70, 670 (1949Y.

Se detérmina como resultado del ensayo que 6 mg
pbr'kg del compﬁesto produce una reduccibén de 20 mm'dé ner-
curio (mm. M) en la presiln sangufnes dende el valor do
control anlerier a lu do%is; (Togls Bfectiva inbraperd Lo~

neal, 30). ObLros compuestos del invenbo probudos de form:
t
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similar también presentan una actividad significativa en

la reduccién de la presidén sanguinea. Por ejemplo, en el
mismo procedimiento de ensayo, se determina que el valor
de la Dosis Efectivaao intraperitoneal (DEBO I.P.) para

el O-carbamato de nonanamidoxima es 9; para el O-(N-metil-
carbamato) de 1—ciclohexenacetamidoiima, el valor DE;O
I.P. es 7; y para el O-(N-metilcarbamato) de 6-triciclo

/3.2.2.0%"7nonilmetananidoxina el valor DE;q I.P. es 5;
para el O—(N—metilcarbamgto) de pentanamidoxima el valor
DE30 oral ¢s 0,9 y el valor DEBO I.P. es 2,1,

Zn los ensayos con perros, cl O—(N%metilcarba-
mato) de nonanamidoxima es administrado intravenosamente
(i.v.) a cuatro perros anestesiados de tenzidn normal,
segin un programa de dosis acumulati%a. La presién sangui-
nea arterial se registra directamente mediante una cénula
arterial y un poligrafo mediante el cual se determina que
el compuesto presenta estadisticamente una importantc re-
duccidn de la presibn sanguinea en comparacién con la de
los animales de control.

Los compuestos de este invento pueden ser cmplea

dos en composiciones farmacéuticas Otiles de acuerdo con
cl invento en formas de dosificacidn como tabletas, clpsu-
las, bolsitas de polvos o soluciones, suspensiones o eli-
xires liquidos, para administracién oral o liquidos para

uso parenterdl y, en ciertos casos, suspensiones para uso

parenteral (excepto para inycccioncs inbravenosas). Ln en—
tas composicliones, el inpgrediente ncetivo oe cnconbtrarf nord
molmente siompre presenle en una proponcién del 0,5 % on
peso como minimo, caleulado sobre'él peno Lobnl de 1la com-—

posicidn y no superior al 90 % en peso.

QUALITY
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troduce en bolsitas de polvos y se emplea. Estas chpsulas,
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Ademés del ingrediente activo de este invento,

la composicién antihipertensora contendri un vehfculo far-

macéutico, sélido o 1lfquido, no téxico, para el ingredien-

En una realizacidn de una composiciébn farmacdu-
tica de.este invento, el vehiculo slido es una cépsula
que puede ser del tipo ordinario de gelatina. Las clpsulas
contendrén alrededor de 5 a 90 % en peso de un compuesto
del invento ¥y 95 a 10 %d un vehiculo. En otra realizacidn|
el ingrediente activo es comprimido con o sin auxiliares. ‘

Todavia en otra realizacibdn, el ingrediente activo se in-

tabletas y polvos estén constitufdas generalmente por 1 o
95 % aproximadamente en peso de ingrediente activo y pre-
feriblemente de 5 % a 90 %. Estas formas de dosificacién
contienen, de preferencia, alrededor de 5 a 500 mg de in-
grediente activo, siendo la cantidad preferida del ordon

de 7 a 50 mg.
Como se ha indicado previamente, el vchiculo far

I 4

macéutico puede ser un liquido estéril como agua y accite,
inclufdos los aceltes de petrbéleo, amimales y vegetoles 7
los de origen sintético, por ejemplo aceite de cacshuet,

aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y nimila-
res. BEn general, los vehiculos liquidos preferidos, cspe-—
clalmente para soluciones inyeotables, son agua, solucidn
salina, soluciones acuosas de dextrosa (glucosa) y azlica-

imilares y izlicoles como propilenglicol o polietilen-

[s:]

res
glicoles. Its soluciones inyectables ostériles, como la so-
Tucidn snlina, contendrfin normalmonte alrededor do 0,5 a

2% 4 en peso del ingredionte cebivo y prerferiblenente sl -
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Martin, obra de referencia muy conocida en este campo.

rededor de 1 a 10 % en peso.

Como se ha mencionado anteriormente, la adminis-
tracibén oral puede realizarse en una suspénsién 0 jarabe
adecuados, eﬁ los cuales el ingrediente activo constituye
normalmente de 0,7 a 10 %_en pesb aproximadamente y de
preferencia alrededor de 1 a 5 % en peso. El vehiculo far—
macéutico en esta composicibén puede ser un vehf{culo acuo-
S0, por ejemplo agua aromatizada, un jarabe o un nucilago

farmacéutico.

Los vehiculos farmacéuticos adccuados esthn des—|

critos en "Remington”s Pharmaceutical Sciences" por E.W.

Los siguientes ejemplos ilustrarfn la prepara-
c¢ibn de las composiciones farmacéutiéas del invento.
EJEMPLO 19
Se prepara un gran nfmero de chpsulas unidad
llenando unas cépsulas de gelatina dura de dos piezas, 7
con 250 mg cada una de'O—(N—metilcapbamato) de nonanamido-
xima en polvo, 110 mg de lactosa, 32 mg de taico v 8 mg:
de estearato mgnésico. -
EJEMPLO 20
Se prepara un gran nimero de tabletas por proce-
dimientos convéncionales de fofma que,;a unidad de dosifi-

cacidn es 100 mg de ingrediente actiVQ; 7 mé de'ctiléelﬁ-

losa, 0,2 mg de dibxido de silicio coloidal, 7 mg de esteal

rato magnésico, 11 mg de celulosa microcristalina, 11 ng
de almlidén de mafz y 98,8 mg de lactogsa. Pucden-&plicarsc
rovestimicntos apropladog para mcjorqr'cl Sabgr ) pnraqug
ducir una absorcibn vobavdada.
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~pH de la solucidén entre 6 y 7. La solucibn se @steriliza
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EJEMPLO 21

\‘,\ l){

i J”Illl[llll e

Se prépara una composicibn parenteral adecuada
para administracién por inyeccién agitando 1,5 % en peso
de hidrocloruro de O-(N-metilcarbamato) de propanamidoxi-
ma en 10 % en vqlumen de propilenglicol en agua. La solu~
cibn se esteriliza por filtracibn. '

EJEMPLO 22

Se prepara una composicibn parenteral adecuada
para administracién por inyeccién disolviendo 1 % en peso
de O-(N-metilcarbamato)de pentanamidoxima en solucibdn de .

cloruro sbdico para inyeccién U.5.P. XV y ajustando el

por filtracibn.

Puede prepararse una amplié variedad de compo-
siciones dentro de este invento empleando otros compues-
tos del mismo, incluyendo especificamente, aunque no li-
mitﬁndose a ellos, los compuestos antes mencionados, en
lugar de los compuestos citados en los EBjemplos 19-21 an-
teriores y utilizando otros vehficulos farmacéuticos cono-
cidos y descritos en el texto de Martin mencionado ante-

riormente.

En resumen, la Patente de Invencibén que se soli-

cita, deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un nmétodo de preparacidén de un O~-carbamato

de amidoxima de férmula

caracterizado por hacer reaccionar una amidoxima de f£6r-
mula -

, MH

R - C = NOH

con un isocianato de férmula

R1NCO
o con un cianato de metal alcalino de férmula MOCN,
donde R es un hidrocarburo alifético'que contiene de 3 a
12 &tomos de carbono, R, es hidrégeno o alquilo inferior -
de 1 a 3 &tomos de carbono, ¥y M es un metal aléalino.

2. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1,
en el que R contiene como mfnimo 4 &tomos de-cafbono, Rl
es hidrbgeno o metilo. A _ 7

3. Un procedimiento segﬁh la Beivindicacién 1,
en el que el compuesto obtenido es O—(NFmetilcarbamato) de
nonanamidoxima. '

4, TUn procedimiento segin la Reivindicacién 1,

en el que el compuesto obtenido es O-carbamato de nonana-'

‘midoxima.

5. Un procedimiento: segfin la_Reivindicacién'i, 
en el que el compuesto obtenido es O-(N-metilcarbamato)
de dodecanamidoxima. » |
"~ G. Un proccdimiento seglin la Rcivindiéucién 1,

en el que ¢l compuesto obtenido es O-(W-mebilearbomato) de
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l-ciclohexenacetamidoxima.

2. Un procedimiento segfn la Reivindicacién 1,
en el que el compuesto obtenido es O0=(N-metilcarbamato)
de pentanamidoxima;

8. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1,
en el que el compuesto obtenido es O-(N%metilcarbamato)
de G—tricicloZE.e.2.02’%7nonilmetanamidoxima.

9. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1,
en el que el compuesto obteénido es O-(N-metilcarbamato)
de 4-metil-l-pentanamidoxima.

10. S8e reivindica por ltimo, como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de invenci6n'que se so+
licita: "UN METODO DE PREPARACIOﬁ DE UN O-CARBAMATO DE
AMIDOXTIMA"M.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente MMemoria descriptiva que consta de veinte pb~

ginas mecanografiadas.

Hadrid, 7 Enero 1970
BERNARDOUNGRIA
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