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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha introducido en el comercioc
hace relativamente poco tiempo un farmaco conocido como Fo-
minoben, o PB59, o también Jolepan (R.T.M.), que se ha defi~
nido quimicamente como 3!'~cloro-2! {F-metil-N—[(morfolino—
carbonil)metil] —aminoetil} ~benzanilida y se ubiliza en su
forma soluble de clorhidrato (Drugs of Today, Vol. I, ue
7, 1973, pdgs. 287-292; Arnheim, Forcsch. 26, pdgs. 438-
441) .

E1l Fominoben se encuentra desponible
en viales y en grageas para administracifn intravenésa'y
oral, respectivamente, y es clinicamente interesante ﬁor
su influencia benéfica sobre alteraciones patoldgicas de
composicidn gaseosa heméticz, actividad analéptica sobre
cenbros rospiratorios y efecto anti~tusivo, En particu~
lar se recomienda la administracifn oral en casos de tras
tornos respirztorios con origen tusigeno crénico con sin-
drome bronquitico, en caso de enfisema bronguial y en ca-
sos de "pulmén genilt, La administracibn oral se efectda
por medio de grageas que se tragan sin masticar debido a
un sabor extremadamente amargo, nauscbundo y persistente.
Esta circunstancia representa un incoaveniente sustancial
particularmente en uso pedidtrico en donde la adninistra-
cién en forma de un jarabe (por ejemplo)rcsultarfa alba-
mente deseable,

Considerando lo anterior se ha l%s
vado a cabo un trabajo de investigacibn por la pcticiona-
ria con miras a disminuir o eliminar las desagradesbles cco~
racteristicas organolépticas del farmaco antes descrito
sin perjudicar sus propiedades farmacoldgicamente dtiles, se

ha descubierto asf, inesperadamente, que el Fominoben puc-
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de acomplejarse con teofilina en proporcibn equimolar y el
complejo obtenido resuelve por coupleto el problema. Se
sabe que la teofilina tiene propiedades analépticas sobre
la actividad respirstoria y estd exenta de efectos secun-
darios antagonistfcos, toxicidad y efectos teratogénicos.
Sin embargo, debe apreciarse que en la dosificacién prac-
tica de dicho complejo la cantidad de teofilina acompleig
da es bastante inferior que las dosis terapéuticas de teo
filina utilizadas en el arte anterior, por lo que no exia-
tfa razén légica para acomplejar Fominoben con teofilina con
niras a obtener beneficilos terapéduticos detectabléﬁit& ﬁg
davia fue menos previsible que el complejo dejard de-exhi-
bir las desagradables caracteristicas organolépticaﬁ‘del

Anag

Fominoben, e s

ATl ]

Un objecto de este invento reside~?p un

complejo de Fominoben/Teofilina correspondiente a la fér-

Rl NN

mula estructural
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en donde los dos asociados estin con una proporcion molar

1:1. Materialmente el complejo es un polvo blanco, no
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higroscépico y facilmente conservabic,.
' A 209C y en medio neutro (pH=7) el com

piejb es Eoio ligeramente soluble en agua y en la mayor par
te de disolventesorgénicos/adn polares). La solubilidad
es aprecinble en sulfdxido de dimetilo; sin embargo, este
disolvente polar, potencialmente bisico y que exhibe un
elevado poder quelante, produce una lenta disociaciédn del
complejo con la comsiguiente cristalizacién de la teofi%i
na como componente menos soluble. 7

En un medio ligeramente alcalino (pH 8)
o ligeramente acfdico (pH 6) el complejo se disocia muy r4
pidamente cn sus principales componentes: Forminobgn ¥ tqg
folina. - Esta circunstancia es muy favorable puestojgue,
una vez que se ha administrado a un sujeto una suspensidn
de jarabe neutra (pH=7) del camplejo, la acidez gdstrica
libera rédpidamente fominoben y convierte a éste en el clor-
hidrato, que es absorbido y utilizado por el organismo del
sujeto en la forma tfpica del clorhidrato de fominoken con
vencional,

La existencia del complejo de conformi-
dad con este invento se confirma por las circunstancias si-
guientes.

(a) - caracteristicas organolépticas:

El complejo estd totalmente exento
del sabor amargo nauscbundo y persistente tipico del Fomi~
noben.

(b) = Comportamiento con la fusidn:

El comportamiento es tipico de los com
plejos orgidnicos por cuanto que el presente complejo ini-
cia el ablandamiento a alrededor de 1402C, forma una pri=~
mera gota liquida a 190¢-195¢C y se funde por completo (sin

descomposiciébn) a 2302-2352C. Debe hacerse constar que el
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punto de fusién del Fominoben en ecstado libre (no clorhidqg
to) es de 1l212~123eC, nientras que el punto de fusidn del
monohidrato de teofilina es de 2702~27492C. Se apreciard
tanbién que una mezela homogdnea fina (preparada mediante
cuidadosa trituracién en un mortero de laboratorio) de Fo-
minoben y teofolina inicia el ablandamiento a alrededor de
2008-2102C y funde entre 220 y 2402C con descomposicién y
generacidn de gas.

(¢) - Espectro infrarrojo:

El espectro de IL.R. del complecjo en forma séli-

da (en pastillas de KBr) en comparacién con el de la‘:‘baae

-

libre muestra absorciones en las regiones 3050—315b.cﬁ"1 ¥y

2300~2750 cm~1, lo que denota interacciones intramo}ocula-
res de los dos compuestos que forman el complejo.:'".".

(d) - Anflisis elemental: -

Los valores porcentuales de ¢, H y N calcula=~

do para los compuestos relevantes a este invento son los

R

siguientes: AT
0% g .- N%
Fominoben (base libre) 62,76 6,02 . ;10,46
clorhidrato de Fominoben 57,53 5,75 B 9,59
nonohidrato de teofilina 42,46 5,09 28,29
monohidrato de sal sédica de 38,18 4,12 25,45
teofilina
complejo de teofilina/Fominoben 57,78 5,54 16,84
1:1

Se apreciard que el caaplejo 1l:1 se caracte-~
riza por una fuerte variacién (en comparacién con el Fomi-
noben y tecfilina) del porcentaje de nitrégeno. Tal como
se expondrd de forma prdctica a titulo de ejemplo a conti~

nuacidn este variacidn es indicativa de 1la terminacién de
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1la reaccidn formadora del compleio y de la calidad del pro
ducto obtenido.

se entenderd que ¢l alcancé de este invento in-
cluye tam@ién andlogos y derivados del complejo antes des=
érito, asi como prepabadds anti~tusivos que comprenden di-
cho complejo, andlogos y derivados como agente activo. E1
invento incluye, particularmente, dichos preparades en for
ma de jarabe, con un valor pH de sustancialmente 7.

Constituyc bambidn un objeto de este invento el
proporcionar un procedimiento para la preparacién de dicho
complejo, El procedimiento se caracteriza esencialmente
por las etapas de calentar en reflujo una solucidn de clor-
hidrato de Fominoben y monohidrato de sal sédica de téofi%é
na en disolvente aleohdlico 1lfquido (principalmente un alea
nol inferior) en proporciones equimolares, y deshidratar al
propio tiempo la corriente de reflujo. La deshidratacidn se
lleva a cabo, de preferencia, por medio de uan agente deshi-
dratante, por ejemplo sulfato sbdico anhidro. Ia cauntidad
de agenbte deshidratanta es proporcionada al flujo de reflu-~
jo de modo que, de prefercncia, se deshidrate por completo
éste, con el fin de que el condensado que retorn2 a la masa
de reaceibn estd exento de agua. El disolvente alcohélico
1fquido estd constituido, preférentemente, por isopropanol
(punto de ebulliciébn 82,52C) . Se prosigue el calentamiento
bajo reflujo hasta que la reaccibn se completa, por lo me-
nos sustancialmente; en isopropanol, 2 la presidn atnosfé-
rica la recaceibn toma tipicamente un tiempo de 810 horas,

solido

El cloruro sédico/se forma como un sub-producto separable
por filtracibn; esta se lleva a cabo, de preferencia, cuan
do la masa reaccional estd todavia caliente. Despuéds de

la separacidn de NaCcl puede recuperarse el coaplejo obtoni-
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do por evaporaciGn del. disolvente,

La figura Anica del dibujo adjunto muestra, esquemd
ticamente, una modalidad del aparato que puede utilizarse
para llevar a cabo el procedimiento de conformidad con el
invento,

El aparato es, fundamentalmente, un extractor Soxhlet
conocido, que comprende un matraz de vidrio 1, equipado
con un condensador de reflujo 2 que comunica con el matraz
a través de un colector de reflujo 3« Un cartucho deshidra
tante 4 se dispone en el colector 3 debajo del condensador
2, comprendiendo el cartucho un sachet de papel de filtro 1le
no con la cantidad necesaria de sulfato sédico anhidro. 108
vapores que se generan en el matraz con la operacién se cone
ducen & la cabeza del colector 3 a través de un tubo ‘de dew
rivacién 5. E1 condensado del condensador 2 incide sobre
el cartucho deshidratante 4 y el condensade deshidratado
vuelve al matraz 1 desde ¢l fondo del colector 3 a t:gvés
de una llave 6 y un tubo descendente 7. Rl condensador 2

S

se enfrfa mediante circulacién dec agua del grifo.

EJEMPLO¢

El matraz 1 del aparato descrito anteriormentc Ae
carga con 500 cc de isopropanol sustancialmente anhidro,
17,54 gramos (0,04 moles) dc clorhidrato de Fominoben y
8,81 gramos (0,04 moles) de monohidrato de sal sédica de teo
filina. Se aplica calentamiocnto en reflujo y se prosigue
durante 10 horas, después de lo cual se filtra la masa ca-
liente rcacionada a través de un papel de £filtro y se re-
coge el filtrado. Se¢ lava el matroz dos veces con isopro-
panol hirviento (50 cc cada vez) y las lavazas se¢ unen con
el filtrado. Se evapore esta solucidén hasta sequedad, sa
recoge el residuo s8lido que se adhicre a la superficie intqs

na del recipiento de evaporacidn con etanol absoluto frio,
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utilizado cn cuatro porciones dc 25 cc cada vez, y se fil-
tra la suspensifn obtenida sobre un filtro Buchzer para recu
perar el producto s8lido. E1 producto recogido sobrc el
filtro se lava dos veces (10 cc cada vez) del mismo eta-
nol uiilizado anbes y Se seca ch L horno tefmostiticamen~
te controlado a 902C: EILl producto seco se molbtura finamen-
te y se scca de nuevo a 902C, De este modo se obticnen 20
gramos de porducto puro con un rendimiento del 854 del teb-
rico. E1 producto sc ablanda perceptiblemente a 1502C, fqg
ma una primera gota lfquida a 1939C y funde por completo a
2329C,
Andlisis para C28H32C1H70=
Calculado 4 C 57,783 H 5,543 ¥ 16,84
Hallado % C 58,43; H 5,50; W 16,50

El producto carece practicamente de sabor., Este pro-
ducto pucede formar facilmente pastillas y jarabes, siemprc
gue cl valor pH del jarabe que contienc el producto disper-
sado sea de por lo menos sustancialmente 7. Se apreciard
que acidificando el jarabc con HC1 hasta un valor inferior
a § el producto sufre disociacidn en clorhidrato de Funino
ben y teofilina y el jarabe exhibe el sabor nausebundo amarg?
caracterfstico decl Fominoben.
Una disociacidn similar se produce a pH supcrior a 3, con
la adicién de sosa cadstica, lo que d4 Fominoben y sal sédi
ca de teofilina.
PREPARADOS FARMACEUTICOS ¢

Es aconsejable observar que en cste punto el Fomino-

ben-#CLl se utiliza, tipicamente, en forma de grageas que
contienen diversas dosis unitarias del farmaco., Para adul-
tos, en casoc de trastornos respiratorios tal como brongui-

tis crénica, enfisema pulmonar, etc., la dosis unitaria es
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de alrededor do 160 mg, ¥y sc utilizen dos grageas por dfa
(ndximo tres).

Para uso pediftrico como antitusivo, la dosis uni-
taria varia ontro altiodedor do 20 mg y alredddor de 40 ng,
dopendiendo de la edady tfpicamente se administra por dia
1,33 - 1,66 mg/leg de peno corporal a nifios con cdad de
28 a 40 meses, micntras quc puedc administrarse por dia
5,4 - 6,8 mg/kg de peso corporal a nifios con edad compron-
dida omtre 3,5 y 5 afios.

Estas circunstancias proporcionan (por lo monos ac—
tualmento) una gufa en la formulacién y empleo del 66ﬁplo~
jo de conformidad con este invento, RN

L AP

Grageas o pastillast

Una composiclidn recancndada para grageas osfiﬁrsim

guicentet ‘
Complejo de Fominoben/teofilina 212,5 partes en peso
Lactosa 77,5 ; ‘i
Almiaddn 100,0 " "i
Estearato do riagnesio 10,0 " Can

con la quo so forman grageas cada una de.las cuales §6ntgg
ne una dosis unitaria de complojo de 212,5 ng, corrcsbon—
diente a 160 mg de Fominoben-HCl,
Jarcbess

Un jarabo puede prepararse del mocdo siguiente:

Sc calientan 133 granos de sacarosa en 67 cc de
agua hasta cbullicibn y la solucidn azucarada obtenida (200
€ se doja enfriar.

Por otra parte sc disuclven 2,4 g de p~hidroxibenzoa
to de metilo y 0,6 g do p~hidroxibenzoato de propilo cn
800 cc de agua hirvicnte y se onfrfa la solucién obtenida

hasta la temperatura del ambionte, despuds de lo cual se
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adicionan 20 g de goma dragante y se deja hinchar durante una
noche, La dispersibn obtenida se pasa a través de un tamiz
de 100 mallas y se dispone en una mezcladora de alta velo-
cidad (emulsificadora)., Sec pone en funcionamiento la mezcla
dora y se adiciona & la digpersién de goma en ésta contenida,
100 g de glicerol 700 g de sorbitol (solucién al 70%) y los
200 g de solucidn de azucar anbes citada. Se corrige el
valor pH de la emulsidn que se trabaja con la adicién cn
primer lugar de NaOH 1N (ajuste tosco) y = conbinuazcidn paol
0,18 (ajuste £inoc). En este punto se adicionan 21,2 g del
complejo Fominoben/teofilina, se comprucba de nuevo ¢! va=-
lor pH y, de ser necesario, se reajusta con la adicidn dc
NaOH 0,1N, despuds de lo cual se adiciona a la suspensién
emulsificada resultante 25 g de jugo de regaliz extrh flqi
do ¥y 10 g de esencia de Thynum Serpyllum extra fluido, Sec
conprueba el valor pH una vez nas y se ajusta de ser ncce-
sario, hasta 7 con la adicién de HaoH 0,13, despuds ce lo
cual se adiciona agua destilada hasta conpletar un volunen
total de 2,000 cc,

El jarabe obtenido de este modo comtienc,
en cada 100 c¢, 1,00 gramos de conplejo de Fominoben/tcofi-
lina equivalente a 0,800 gramos de Fominoben-HCl, E1 jo~
rabe puede admininstrarse por medio de una cuchara de 5 g
de capacidad correspondiente a 50,3 ng de complejo, co=
rrespondiente a su vez a 400 mg de Fominoben-HCl.
Pucde proporcionarse ventajosamente una marca para senie
dosis en la cuchara para una administracién correspondicn~

te a 20 mg de Fominoben-HCl.
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REIVINDICACIQIES
pescrito el objeto del presente invento, 80

declaran nuevas y do propla invencién las ciguiontes réiu
vindicaciones:

‘ 1,~ Procedimicnto para la preparacidén de un
nuevo complojo do 3'-clcro—2'-{y-metilnn-[(morfolino-car~
bonil)metil]aminoetil { =benzanilida y teofilina, que tienec
la fé&rmulas

c |

g

1

= 0

1{3 ¥

ey Iﬂz j ; .. q
- /’[< :> )

CH,-N~CH, A

3

cl

caracterizado porque en su realirmacifn comprende lag eﬁa-
pas de! someter a calentamionto bajo reflujo una solucidn
de clorhidrato de 3'~cloro-2'~'{N~metilnn-[(morfolino-carbonil)
metil]«amincmctil‘%bonzanilida y sal sb6dica do teofilina, en
proporcidn equimolar, on un disolvente alcohdlico liquido,
deshidratar el propioc tiempo la corriente de reflujo, y roe
cuperar el complejo de la masa recacionada.
24~ Procedimionto, de conformidad con la

reivindicacidén 1 caracterizado on su roalizacidn porque ol di
solventc os un calcanol inferior, de preferoncia isopropaw-

nol-
3.~ Procodinionto, de conformidad con la rei~
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vindicacién 1, caracterizado porque para su rcalizacién

la corriente de reflujo sc deshidrata por medio de un agen
t¢ deshidratante, pfcferentemente constituido por sulfato
sédico anhidro,

4o= Procedimiento; de conformidad con la
réivindicacién 1, daractebizado porque en la ctapa £inal del
mismo, la recuperacidén del complejo comprende separar do
la masa reaccional un subproducto sélido constituido por
cloruro sb8dico y rccuperar ¢l complejo de la fase lfquida
mediante la evaporacién del disolvente,

5e=~ Procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 4, caracterizado porque el citado cloru~
ro sbdico s8lido se separa por filtracidn de la masa roac=
cional en su estado todavia caliente,

S+~ Procedimiento para la preoparacisa de.
un nucvo complejo de 3'~cloro~2!= 4 N=metil~il=[ (morfolino
~carbonil)metil]~aminoetil 8 benzanilida y teofilina.

seglin se describe y reivindica en la prescn
te memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas y

escritas a miquina por una sola cara.

12 g, 1979

Madrid, a

Pedle

HICe
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