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ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Este invento se refiere a una nueva clase de 0- 
carbamatos de amidoxima, útiles como agentes antihiperten- 
sores.

Los' compuestos de 0—carbamato de amidoxima se 

conocen desde el trabajo de Tiemann y Krüger /Ser. 1]/ 168$ 

(188417. Los autores informaron erróneamente que los com­
puestos indicados en su artículos eran oximas de ureidos.

R. Bryle, F. Eloy y R. Lanaers /Helv. Chim. Act.. 46, 1073 

(196317 demostraron más tarde que la reacción de Tiemann y 

Krüger conduce realmente a O-carbamatos de amidoximas y ci­
taron una serie de estos compuestos preparados por ellos. 
Estos compuestos de la técnica anterior no se conocen como 

agentes antihipertensores y difieren estructuralmente del 
tipo de O-carbamatos de amidoxima que constituye el presen­
te invento.

Bell et al /Experientia, 2^, 298 (196717 y Hoppe. 
et al /Fed. Proc. 26, 459 (196717 han citado ciertas indol- 

acetamidoximas con actividad antihipertensora en ratas y 

perros. Los amido-O-carbamatos del presente invento también 

difieren estructuralmente de estos compuestos de la técnica 

anterior, siendo más sencillos y de preparación menos costo­
sa.

COMPENDIO DE LA INVENCION 

Este invento se refiere a (a) compuestos represen­
tados por la fórmula

NHg O

R - C  = N -  0 -  C -  N



donde
R es un hidrocarburo alifático que contiene de 3 

a 12 átomos de carbono,
R^ es hidrógeno o alquilo inferior de 1 a 3 áto­

mos de carbono
(b) las sales farmacéuticamente aceptables de los 

compuestos de (a)
Los compuestos preferidos dentro de la anterior 

definición son aquellos en los que R es un hidrocarburo 

alifático que contiene de 4 a 12 átomos de carbono y R^ 

es hidrógeno o metilo.

todo para el tratamiento de la hipertensión en los anima­
les de sangre caliente, que consiste en administrar a di­
chos animales una cantidad antihipertensora de un compues­
to del invento. Todavía otra realización del invento se 
refiere a las composiciones farmacéuticas que contienen 
un compuesto del invento en combinación con auxiliaron y 
modificadores farmacéuticos adecuados.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 
Como se ha indicado anteriormente, los compuestos 

de este invento comprenden los de fórmula

Otra realización del invento se refiero a un mé­

II

donde
R es un hidrocarburo alifátiico <]ue contiene do 

3 a 12 átomos de carbono y
Rj os hidrógeno o .'¡'.[.cuido in!'ot'.i.O!'dc 1 a 1 á to  

mor. do carbono.
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También debe entenderse que dentro de los lími­

tes de este invento se incluyen las sales farmacéutica­
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 la fórmula anterior, la ex­
presión "alifático" se refiere a grupos saturados y no sa­
turados y por lo tanto se pretende que incluya los grupos 
aciclicos como alquilo, alqüonilo y alquinilo¡ grupos cí­

clicos como cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquini- 
lo; grupos policiclicos saturados y no saturados.

Los compuestos preferidos son los do fórmula an­
terior donde R es un grupo alifático que contiene como mí­
nimo cuatro átomos de carbono y R^ es hidrógeno o metilo 
y las sales farmacéuticamente aceptables de estos compues­
tos.

Son ilustrativos de los compuestos de este inven­
to los siguientes:

0-(N-etilcarbamato de butanamidoxima,
O-carbamato de 2-metilpropanamidoxima,

O-(N-metilcarbamato) de 2-butenamidoxima, 
0-(N*-metilcarbamato) de pentanamidoxima,

O-carbamato de 2-metilbutanamidoxima,

O-(N-propilcarbamato) de 3-metilbutanamidoxima,
O-carbamato de 3-meti1-2-butenamidoxima, 

O-(N-metilcarbamato) de 2,2-dimetilpropanamidoxima, 
O-(N-isopropilcarbamato) de hexanamidoxima,
O-carbamato de 2-metilpentanamidoxima, 

O-(N-metil-N-etilcarbamato) de 3-metilpentanamidoxima, 
O-(N-etilcarbamato) do 4-metilpentannmidoxima,
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O-(N-metilcarbamato) de 4-metil-l-pentanamidoxima, 

O-carbamato de 2,2-dimetilbutanamidoxima, 

O-(N-etilcarbamato) de 3,3-dimetilbutanamidoxima, 
O-carbamato de 3-hexenamidoxima,

O-carbamato de 4-hexenamidoxima,
O-carbamato de 5-hexenamidoxima, 
O-(N-propilcarbamato) de heptanamidoxima, 

O-(N-metilcarbamato)de 2-metilhexanamidoxima, 
O-carbamato de 3**metilhexanamidoxima,
O-carbamato de 5-metilhexanamidoxima,
O-carbamato de 3-heptenamidoxima, 

O-(N-metilcarbamato) de 6-heptenamidoxima, 
O-(N-etilcarbamato) de 2,2-dimetilpentanamidoxima, 
O-carbamato de 2,3-dimetilpentanamidoxima, 
O-(N-propilcarbamato) de 2,4-dimetilpentanamidoxima, 
O-carbamato de octanamidoxima,

O-(N-metilcarbamato) de 2-metilheptanamidoxima, 
O-carbamato de 2,2-dimetilhexanamidoxima, 
0-(N*-etilcarbamato) de 2,3-dimetilhexanamidoxima, 

O-carbamato de 2,3,4-trimetilpentanamidoxima, 
O-carbamato de 3-octenamidoxima,

O-(N-metilcarbamato) de nonanamidoxima,

O-carbamato de nonanamidoxima,
0-(N-metilcarbamato)de dodecanamidoxima, 
O-(N-metilcarbamato) de tridecanamidoxima, 
O-carbamato de 2,4,4-trimetilpentanamidoxima, 

O-carbamato de 2-metiloctanamidoxima, 
O-(N-isopropilcarbamato) de 7-motiloctanamidoxima, 

O-carbamato do 6,G-diniotilheptanamidoxinia, 

O-carbamato do decanamidoxima,
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O-(N-metilcarbamato) de ciclopropilmetanamidoxima, 
O-carbamato de ciclobutilmetanamidoxima,
O-(N-etilcarbamato) de ciclopentilmetanamidoxima, .
O-carbamato de 2-ciclopentenilmetanamidoxima,

O-(N-isopropilearbamato)de 3-metilciclobuf ilmetanamidoxima 
O-carbamato de ciclohexilmetanamidoxima, 

0-(N-etilcarbamato)de 2-metilciclopentilmetanamidoxima, 
O-carbamato de 3*metilciclopentilmetanamidoxima,

O-carbamato de 2,3-dimetilciclobutilmetanamidoxima,
O-(N-metilcarbamat o)de 3-c1clohexenilmetanamidoxima, 

O-carbamato de 2-metil-3-ciclopentenilmetanamidoxima, 
O-carbamato de 2-metilciclohexilmetanamidoxima ,

O-carbamato de 3*metilciclohexilmetanamidoxima, 

O-(N-metilcarbamato) de ciclooctilmetanamidoxjma, 
O-carbamato de 1-norbornilmetanamidoxima, 
O-(N-metilcarbamato) de 2-norbornilmetanamidoxima, 
O-carbamato de 2-norbornenil-5-exo-metanamidoxima, 
O-carbamato de 2-biciclo/2.2.27 octilmetanamidoxima, 

O-(N-metilcarbamato) de 2-biciclo/2.2.27octenil-5-metana- 
midoxima,

O-carbamato de l-biciclo/2.2.2/octilmetanamidoxima, 

O-carbamato de l-biciclo/3.2.2/nonilmetanamidoxima, 

O-(N-metilcarbamato) de 4,7-metanoindil-3-exo-metanamido- 
xima,

O-carbamato de 4,7-metanoindil-3a-metanamidoxima, 

O-(N-isopropilcarbamato) de 4,7-metanoindil-5-endo-metana- 
midoxima,

O-carbamato de 1-adamantilmetanamidoxima, 
O-(N-metilcarbamato) do 2-adamantilmotanamidoxima, 

.O-carbamato (te -mnbj 1-1-biciclo/^. ? .Jl/oc til motan; unid exima,



O-carbamato de 1-decahidronaftilmetanamidoxima, 

O-(N-metilcarbamato) de 2-decahidronaftilmetanamidoximn, 

O-carbamato de 4-ciclohexil-l-ciclohexilmetanamidoxima,
O-(N-metilearbamato) de 6-ciclohexil-l-hexanamidoxima, 

O-(N-metilcarbamato) de.1-ciclohexenoacetamidoxima, 

O-carbamato de 1-triciclo /4.3.1.1*^'^7undecilmetanamidoxin]^, 
O-(N-metilcarbamato) de triciclo/3.2.2.0^'^7nonilmetana- 
midoxima.

Los O-carbamatos dé amidoxima de este invento 

pueden ser preparados en la forma discutida a continuación.

Las amidoximas se preparan fácilmente siguiendo 
el procedimiento general de F. Tiemann, Ber. 126 

(1884), que puede ser representado por la siguiente ecua­
ción (1):

(1)
R - CN + HgNOH

m.
R - C = NOH

Los O-carbamatos de amidoxima sin sustituir del 

invento (donde R^ = Rg = H) se preparan convenientemente 
por reacción de las amidoximas de la ecuación (1) en for­
ma salina, por ejemplo en forma de hidrocloruro, con un 
cianato de metal alcalino como indica la ecuación (2) si­
guiente :

(2) NHg NHg O

R-C=N-0.C-NH2 + IRCR-C=NOH . HX + HOCN 

La reacción de la ecuación (2) se efectúa en so­
lución acuosa a una temperatura comprendida entre OS y  

303C aproximadamente. Generalmente la reacción es completa 
en 15 minutos a 3 horas. Pueden utilizarse tiempos do reac­
ción más largos pero generalmente no son recesarlos.

Los O-carbamatos de amidoxima del invento en lo;
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que o Rg es alquilo, se preparan haciendo reaccionar 
las amidoximas de la ecuación (l) con un isocianato. según 
la ecuación (3) siguiente:
(3)

^ 2
R-C=N0H + R^NCO R-C=N0C-N^

A
-H

La reacción de la ecuación (3) se efectúa fácil­
mente agitando la amidoxima de la ecuación (1) en un di­

solvente adecuado como dioxano, tetrahidrofurano, acetato 

de etilo, cloroformo, éter dietilico, benceno o similares, 
mientras se agrega el isocianato a velocidad suficiente 
para mantener la temperatura entre 02 y 502c. La reacción 

es generalmente completa en unas 5 horas; no obstante, al­
gunas reacciones son suficientemente intensas.para estar 

completadas en 0,5 horas aproximadamente. Los productos 
son suficientemente estables en las condiciones de reac­
ción para que unos tiempos de reacción más prolongados,- 

por egmplo hasta de 24 horas, no resulten perjudiciales y, 
por comodidad, pueden utilizarse periodos de reacción que 
duren toda la noche.

Las sales de los 0-carbamatos de amidoxima del 

invento se pueden preparar tratando una solución del com­
puesto con el ácido de la sal deseada. El disolvente pue­

de seleccionarse de forma que proporcione un sistema en 
el que la sal formada sea insoluble y por lo tanto fácil­

mente separable de la solución. Alternativamente, puede 

emplearse un sistema disolvente en el que la sal final pro­

ducida sea soluble y el disolvente puedo separarse por ova - 

poración. En general, la:: sales <9o .lo:: 0-car-bam.-it.er:
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1 amidoxima del invento se hidrolizan fácilmente y por lo

tanto son menos adecuadas para uso en la formulación de 

composiciones farmacéuticas del invento que los propios 
O-carbamatos de amidoxima.

La preparación de los compuestos de este inven­

to es ilustrada pero no limitada por los siguientes ejem­
plos:

moles) de cianato potásico a 8,3 g (0,04 moles) de hidro- 
cloruro de nonanamidoxima. La reacción es exotérmica y,

con un baño de hielo. Cuando cede la reacción exotérmica, 

la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 2 ho­
ras, se filtra y el O-carbamato do nonanamidoxima resultan­
te se recristaliza en etanol/ciclohexano. Rendimiento,
4,6 g, p.f. 76,5-77,5sc.

Análisis para

Calculado: C, 55,81; H,- 9,83; N, 19,55 
Encontrado: C', 55,83; H, 9,71; N, 19,67 

EJEMPLO 2

O-(N-metilcarbamato) de nonanamidoxima 
A una solución de 3,44 g (0,02 moles) do nonana­

midoxima en 50 mi de dioxano se agregan 1,2 g (0,02 moles) 
de isocianato de metilo. La reacción inicial es ligeramen­
te exotérmica. La solución se agita a la temperatura n.m-

10

EJEMPLO 1

O-carbamato de nonanamidoxima 

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

cuando la temperatura llega a 4030, la mezcla se enfría

28

30
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TABLA I

E L R Ri p.f. ac

Tiempo
reacción

horas Cristalizado en C

-3 (CH^)g-CH-(CHg)g- -CH^ 58,3-59,5 18 Etanol-hexano 51

4 CE^-(CHg)g- -CU-,3 62,5-63,0 5 Ciclohexano 55

5 CH^-(CHg)r,- -CgH- 5 1,0-32,0 5 Hexano 59

6 CH^-(CHg)^- -CH-, 63,0-64,0 5 Benceno-éter de 
petróleo

61

7 -CH,3 63,5-65,0 18 Acetato de etilo 63

8 Q - C ^ - -CH,3 108,0-108,5 5 Benceno 56

9 -CH,3 112,0-113,0 5 Benceno-ciclohe-
xano

56

10 -CH^ 161,0-163,0 5 Etanol-ciclohe-
xano

60

11 CH^(CEg)^-

14 CE^-(CHg)^-

15 CH^-(CHg)g-

-CH^ 59,2-61

-CH^ 128,0-128,5

-CH^ 88,3-88,5

-H 50-52,5 

-H 88,8-91 

-OgH^ 50,5-51,5

-CH^ 200-202

5

5

1,0

2,0

2,0

5 .0

6.0

Etanol-h exano 48

Etanol-ciclohe- 56 
xano

C i c 1 ohexano -b en 45
ceno ""

Etanol

Benceno

Eexano

45

53

57

Ciclohexano-ben 62 
ceno *"
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Tiempo
reacción

horas Cristalizado en
Carbono 

Cale. Ene.
Hidrógeno 
Cale. Ene.

/
Nitróg
Cale.

eno
Ene.

18 Etanol-hexano 51,36 51,02 9,13 9,20 22,46 22,6?

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-éter de 
petróleo

61,99 62,01. 10,78 10,70 15,50 15,61

18 Acetato de etilo 63,15 63,19 10,84 11,04 14,74 14,71

5 Benceno 56,35 8,97 19,72

5 Benceno-ciclohe-
xano

56,86 56,81
56,95

8,07 8,59
8,72

19,92 19,95
19,85

5 Etanol-ciclohe-
xano

60,77 60,57 8,02 8,16 17,72 17,67

5 Etano 1-hexano 48,54 48,01 8,73. 8,90 24,26 24,32

5 Etanol-ciclohe-
xano

56,30 56,52 8,98 9,25 19,70 19,87

1,0 Ciclohexano-ben 
ceno ""

45,27 45,20 8,23 8,22 26,40 26,44

2,0 Etanol 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 ,o Hexano 57,62 57,73 10,11 io,37 18,33 18,26

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

O^(N-metilcarbamato) de n ent anami do vi m n 

Este ejemplo ilustra la preparación del compues­
to del Ejemplo 11 en condiciones ligeramente diferentes 
que proporcionan un rendimiento superior.
A. Pentanamidoxima

Se agrega, gota a gota una solución de 41 g do car 
bonato sódico en 200 mi de agua sobre una mezcla bien agi­
tada de 83 g (1 mol) de valeronitrilo, 100 g (1,3 moles) 
de hidrocloruro de hidroxilamina y 41 g (0,78 moles) de 
carbonato sódico en 400 mi de etanol. La mezcla liquida 

se calienta a 55-6590 durante 24 horas, se enfria, ce fil­
tra y la torta del filtro se lava con etanol. El filtrado 
y el liquido de lavado combinados se evaporan en un cvapo- 

rador rotatorio. El aceite resultante que contiene algo de 
sólido inorgánico se recoge en 250 mi de benceno, se fil­

tra y el benceno se evapora dando 76,5 g do pentanamidoxima 
cruda.

B* 0**(N—metilcarbamato) de pentanamidoxima

Una solución de 76,5 g (0,65 moles) de la penta­
namidoxima de la Parte A se agita en 300 mi do benceno y 

se enfria en un baño de hielo. Se agrega gota a gota una 
solución de 44 g (0,77 moles) de isocianato de metilo en 

200 mi de benceno y después la mezcla de reacción se agita 
durante una hora. La mezcla se diluye con 125 mi de ciclo- 
hexano y se enfria a IO-139C. El O-(N-metilcarbamato) do 
pentanamidoxima precipita en forma de sólido blanco. Do o,' 
ta forma so obtienen 65 g do"producto que, después do cris­
talización en una mezcla al 25 % do ciclohcxnno/bencono, 
forma 34 g del carbamato que funde a 6,1-6393, 0,- obtiene
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una muestra analítica mediante una cristalización adicio­
nal en tetracloruro de carbono seguida de dos cristaliza­
ciones más en ciclohexano/benceno al 25 %. Esta muestra 
funde a 67,4-69,9^0.

Análisis para C^H^N^O^:

Calculado: 0, 48,54; H, 8,73; N, 24,26; 0, 18,48 

Encontrado: C, 48,55; II, 9,13; N, 24,33; 0, 18,5( 
Los compuestos de este invento pueden ser admi­

nistrados en el tratamiento de la hipertensión de acuerdo 
con el invento por cualquier método que permita el contac­
to del ingrediente activo con el punto de acción en el 

cuerpo de un animal de sangre caliente. Por ejemplo, la ad­
ministración puede ser parenteral, es decir subcutánea, in­

travenosa, intramuscular o intraperitoneal. Alternativa o 
simultáneamente, la administración puede realizarse por vir 
oral. '

20

25

30

La dosis administrada dependerá de la edad, esta­
do de salud y peso del receptor, gravedad de la enfermedad 

y tipo de tratamiento simultáneo en caso de existir alguno, 
frecuencia del tratamiento y naturaleza del efecto deseado. 
Generalmente, una dosis diaria de ingredient^ctivo estará 

comprendida entre 0,01 y 50 mg aproximadamente por kilogra­
mo de peso corporal. Normalmente, de 0,05 a 40 mg y prefe­

riblemente de 0,1 a 20 mg por kilogramo y por día en una 
o más aplicaciones diarias, es efectivo para obtener los 

resultados deseados. En el caso de los compuestos más po­

tentes del invento, por ejemplo O-(N-metilcarbamato) de 

pentanamidoxima, los intervalos de dosificación diaria es­
tán comprendidos entre 0,01 y 20 mg/kg aproximadamente, pre 

fcriblemcnte entre 0,05 y 10 mg/kg y todavía mejor entre



1
La actividad antihipertensora de los 0-carbama- 

toa de amidoxima del invento se pone en evidencia mediante 
los ensayos realizados en ratas hipertensas y mediante

s - otras pruebas que demuestran que existe una acci6n reducto- 

ra de la presión sanguínea en los perros de tensión normal 

En un ensayo realizado con ratas, que se han conver

10

tido en hipertensas mediante inyecciones repetidas de aceta- - 
to de desoxicorticosterona (DOCA), según el método descrito 
por Stanton y Vhite /Árch. Intern. Pharmacodyn, 154. 351 - 
(19651//se inyecta intraperitonealmente (i.p.) u oralmente 
una dosis de 0-(N-metilcarbamato de nonanamidoxima en cada 
uno de los nueve animales de prueba, según un programa de - 
dosis acumulativa utilizando tres dosis separadas por un in

18 cremento del triple. El compuesto se prepara en un vehículo 
acuoso de goma ar&biga y alcohol polivinilico y se adminis­
tra a una relación de volumen a peso corporal de 5,0 ml/kg.

El primer nivel de dosis se administra inmedia­

tamente después de una lectura de la presión sanguínea de
20 control, con el segundo y el tercer niveles siguiendo a 

determinaciones de la presión sanguínea al cabo, de 2 horas 

y 4 horas, respectivamente. Se determina la presión sanguí­

nea sistólica mediante una modificación de la técnica del

25
micrófono-manómetro ¿3?riedman, N. y Freed, S.C., Proc. Soc. 
Exp. Biol. and'Med. 29, 670 (1949/:

Se determina como resultado del ensayo que 6 mg 
por kg del compuesto produce una reducción de 30 mm de mer­

curio (mm. Hg) en la presión sanguínea donde el valor de

30
POOR

/5U4JLUTV

control antar-íer a. la d&ais, (Obste Hfoct i.va iutrapert to­

nca!, 30t). Otros compuestos del invento probados 4e forma
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similar también presentan una actividad significativa en
la reducción de la presión sanguínea. Por ejemplo, en el
mismo procedimiento de ensayo, se determina que el valor
de la Dosis Efectiva^ intraperitoneal (DE^ I.P.) para
el O-carbamato de nonanamidoxima es 9; para el 0-(N-metil-
carbamato) de 1-ciclohexenacetamidoxima, el valor DE3̂0
I.P. es 7; y para el O-(N-metilcarbamato) de 6-triciclo

10
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¿3.2.2.0^'^7nonilmetanamidoxima el valor DE^p I.P. es 5; 
para el O-(N-metilcarbamato) de pentanamidoxima el valor 
D E ^  oral es 0,9 y el valor DE^Q I.P. es 2,1.

En los ensayos con perros, el 0-(N-metilcarba- 
mato) de nonanamidoxima es administrado intravenosamente 
(i.v.) a cuatro perros anestesiados de tensión normal, 

según un programa de dosis acumulativa. La presión sanguí­
nea arterial se registra directamente mediante una cánula 
arterial y un polígrafo mediante el cual se determina que 
el compuesto presenta estadísticamente una importante re­
ducción de la presión sanguínea en comparación con la de 
los animales de control.

Los compuestos do este invento pueden ser emplea- - 
dos en composiciones farmacéuticas útiles de acuerdo con 
el invento en formas de dosificación como tabletas, cápsu­
las, bolsitas de polvos o soluciones, suspensiones o eli­
xires líquidos, para administración oral o líquidos para 
uso parenteráLy, en ciertos casos, suspensiones para uso 
parenteral (excepto para inyecciones intravenosas). En es­
tas composiciones, el ingrediente activo so encontraré nor­
malmente siempre proseaba en una proporción del 0,9 % <¡n 
peso como mínimo, calculado sobro el peso bobal do la com­
posición y no superior al 90 % en peso.
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Además del ingrediente activo de este invento, 
la composición antihipertensora contendrá un vehículo far­

macéutico, sólido o liquido, no tóxico, para el ingredien­
te activo.

En una realización de una composición farmacéu­

tica de.este invento, el vehículo sólido es una cápsula 
que puede ser del tipo ordinario de gelatina. Las cápsulas 

contendrán alrededor de 5 a 90 % en peso de un compuesto 
del invento y 95 a 10 %ds un vehículo. En otra realización 
el ingrediente activo es comprimido con o sin auxiliares. 
Todavía en otra realización, el ingrediente activo so in­
troduce en bolsitas de polvos y se emplea. Estas cápsulas, 
tabletas y polvos están constituidas generalmente por 1 a 
95 % aproximadamente en peso de ingrediente activo y pre­
feriblemente de 5 % a 90 %. Estas formas de dosificación 
contienen, de preferencia, alrededor de 5 a 500 mg de in­
grediente activo, siendo la cantidad preferida del orden 

¿Le 7 a  50 mg.
Como se ha indicado previamente, el vehículo far­

macéutico puede ser un liquido estéril como agua y aceite, 

incluidos los aceites de petróleo, animales y vegetales y 
los de origen sintético, por ejemplo aceito do cacahuet, 
aceite de soja, aceite mineral, aceito de sésamo y simila­
res. En general, los vehículos líquidos preferidos, espe­

cialmente para soluciones inyectables, son agua, solución 
salina, soluciones acuosas de dextrosa (glucosa) y azúca­

res similares y glicoles como propilenglicol o polictilen- 
glicoles. Las soluciones inyectables estériles, como la so­
lución salina, contendrán normalmente alrededor de 0,5 a 
y; % ,:,n por.0 de!, ingrediente activo y pro r..-r*ib] omonto ni-
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rededor de 1 a 10 % en peso.

Como se ha mencionado anteriormente, la adminis­
tración oral puede realizarse en una suspensión o jarabe 
adecuados, en los cuales el ingrediente activo constituye 
normalmente de 0,7 a 10 % en peso aproximadamente y de 
preferencia alrededor de 1 a 5 % en peso. El vehículo far­

macéutico en esta composición puede ser un vehículo acuo­
so, por ejemplo agua aromatizada, un jarabe o un mucílago 
farmacéutico.

Los vehículos farmacéuticos adecuados están des­
critos en "Remington's Pharmaceutical Sciences" por E.W. 
Martin, obra de referencia muy conocida en este campo.

Los siguientes ejemplos ilustrarán la prepara­
ción de las composiciones farmacéuticas del invento.

EJEMPLO 19

Se prepara un gran número de cápsulas unidad 
llenando unas cápsulas de gelatina dura de dos piezas, 

con 250 mg cada una de O-(N-metilcarbamato) de nonanamido- 
xima en polvo, 110 mg de lactosa, 32 mg de talco y 8 mg 
de estearato magnésico.

EJEMPLO 20

Se prepara un gran número de tabletas por proce­
dimientos convencionales de forma que la unidad de dosifi­

cación es 100 mg de ingrediente activo, 7 mg de ctilcelu- 

losa, 0,2 mg de dióxido de' silicio coloidal, 7 mg de estea- 
rato magnésico, 11 mg de celulosa microcristalina,. 11 mg 

de almidón de maíz y 90,8 mg de lactosa. Pueden aplicarse 

revestimientos apropiados para mejorar el sabor o para pro 
ducir una absorción retardada.



EJEMPLO 21

Se prepara una composición parenteral adecuada 

para administración por inyección agitando 1,5 % en peso 

de hidrocloruro de O-(N-metilcarbamato) de propanamidoxi- 
ma en 10 % en volumen de propilenglicol en agua. La solu­
ción se esteriliza por filtración.

EJEMPLO 22

Se prepara una composición parenteral adecuada 
para administración por inyección disolviendo 1 % en peso 
de 0-(N-metilcarbamato)de pentanamidoxima en solución de 
cloruro sódico para inyección U.S.P. XV y ajustando el 
pH de la solución entre 6 y 7. La solución se esteriliza 
por filtración.

Puede prepararse una amplia variedad de compo­

siciones dentro de este invento empleando otros compues­

tos del mismo, incluyendo específicamente, aunque no li­
mitándose a ellos, los compuestos antes mencionados, en 
lugar de los compuestos citados en los Ejemplos 19-21 an­
teriores y utilizando otros vehículos farmacéuticos cono­
cidos y descritos en el texto de Martin mencionado ante­
riormente .

En resumen, la Patente de Invención que se soli­

cita, deberá recaer sobre las siguientes:
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-  19-

EEIVINDICACIONES

1. Un método de preparación de un O-carbamato 
de amidoxima de férmula

NII
¡ ^R - C = N

0
- O - C - N

caracterizado por hacer reaccionar una amidoxima de fér­
mula

' í ^
R - C = NOH

con un isocianato de férmula
R^NCO

o con un cianato de metal alcalino de férmula HOCN, 

donde R es un hidrocarburo alifático que contiene de 3 a 
12 átomos de carbono, R^ es hidrógeno o alquilo inferior 

de 1 a 3 átomos de carbono, y H es un metal alcalino.
2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 

en el que R contiene como mínimo 4 átomos de carbono, R^ 
es hidrógeno o metilo.

3. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 

en el que el compuesto obtenido es O-(N-metilcarbamato) de 
nonanamidoxima.

4. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
en el que el compuesto obtenido es O-carbamato de nonana- 
midoxima.

5. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
en el que el compuesto obtenido es O-(N-metilcarbamato) 

de dodecanamidoxima.

G. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 

en el que el compuesto obtenido os O-(N-metilcarbamato) do



1 1-ciclohexenacetamidoxima.

7. Un procedimiento según la Reivindicación 1 ,
en el que el compuesto obtenido es 0—(N—metilcarbamato) 
de pentanamidoxima.

8. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
en el que el compuesto obtenido es O-(N-metilcarbamato) 
de 6-triciclo/3.2.2.0^'^nonilmetanamidoxima.

9. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
en el que el compuesto obtenido es O-(N-metilcarbamato) 
de 4-metil-l-pentanamidoxima.

10. Se reivindica por último, como objeto so­
bre el que ha de recaer la Patente de Invención que se so­
licita: "UN METODO DE PREPARACION DE UN O-CARBAMATO DE 
AMIDOXIHA".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 
la presente Memoria descriptiva que consta de veinte pá­
ginas mecanografiadas.

Madrid, 7 Enero 1970
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