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MEMORIA DESCRIPTIVA
Se ha introducido en el comercio 

hace relativamente poco tiempo un fármaco conocido como Fo- 
minoben, o PB59, o también golepan (R.T.M.), que se ha ¿efi- 

5 nido químicamente como 3' -cloro-2' J^H-metil-N-{] (morf olino-
carbonil) metil]] -aminoetil^- -benzanilida y se utiliza en su 
forma soluble de clorhidrato (Drugs of Today, Vol. m ,  HB 
7. 1973^ pdgs. 287-292* Arnheim, Forcsch. 26, págs. 433- 
441) .

lO El Fominoben se encuentra desponible
en viales y en grageas para administración intravenosa y 
oral, respectivamente, y es clínicamente interesante por 
su influencia benéfica sobre alteraciones patológicas de 
composición gaseosa hemática, actividad analéptica sobre 

15 centros respiratorios y efecto anti-tusivo. En particu­
lar se recomienda la administrad ón oral en casos de tras 
tornos respiratorios con origen tusígeno crónico con sín­
drome bronquítico, en caso ¿e enfisema bronquial y en ca­
sos de "pulmón senil". la administración oral se efectúa 

2o por medio de grageas que se tragan sin masticar debido a
un sabor extremadamente amargo, nausebundo y persistente. 
Esta circunstancia representa un inconveniente sustancial 
particularmente en uso pediátrico en donde la administra­
ción en forma de un jarabe (por ejemplo)resultaría alta- 

25 mente deseable.
Considerando lo anterior se ha lie 

vado a cabo un trabajo de investigación por la peticiona­
ria con miras a disminuir o eliminar las desagradables ca­
racterísticas organolépticas del fármaco antes descrito 

30 sin perjudicar sus propiedades farmacológicamente útiles, se
ha descubierto así, inesperadamente, que el Fominoben puc-
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do acomplejarse con teofilina en proporción equimolar y el 
complejo obtenido resuelve por completo el problema, se 
sabe que la teofilina tiene propiedades analópticas sobre 
la actividad respiratoria y está exenta de efectos secun­
darios antagonisticos, toxicidad y efectos teratogónicos. 
Sin embargo, debe apreciarse que en la dosificación prac­
tica de dicho complejo la cantidad de teofilina acompleja 
da es bastante inferior que las dosis terapéuticas de teo 
filina utilizadas en el arte anterior, por lo que no exis­
tia razón lógica para acomplejar Fcminoben con teofilina con 
miras a obtener beneficios terapéuticos detectables^ y to 
davia fue menos previsible que el complejo dejará de exhi­
bir las desagradables caracteristicas organolépticas'del 
F cminoben. f V\

Un objeto de este invento reside en un 
complejo de FOminobea/Teofilina correspondiente a la fór­
mula estructural

2o

25

c - o
!N - H CH,3 0

H

\  w

30 en donde los dos asociados están en una proporción molar
1:1. Materialmente el complejo es un polvo blanco, no
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higroscópico y fácilmente conservable.
A 2osc y en medio neutro (pH=7) el ca^ 

piejo es solo ligeramente soluble en agua y en la mayor par 
te de disolventesorgánicos(adn polares). La solubilidad 

5 es aprecioble en sulfóxido de dimetilo- sin embargo, este
disolvente polar, potencialmente básico y que exhibe un 
elevado poder quclante, produce una lenta disociación del 
complejo con la consiguiente cristalización de la teofili 
na como componente menos soluble.

10 En un medio ligeramente alcalino (pH 8)
o ligeramente acidico (pH 6) el complejo se disocia muy rá 
pidamente en sus principales componentes: Forminoben y too 
folina. Esta circunstancia es muy favorable puesto,que, 
una vez que se ha administrado a un sujeto una suspensión 

15 de jarabe neutra (pH=7) del complejo, la acidez gástrica
libera rápidamente fominoben y convierte a éste en el clor­
hidrato, que es absorbido y utilizado por el organismo del 
sujeto en la forma típica del clorhidrato de fominoben con 
vencíonal.

20 La existencia del complejo de conformi­
dad con este invento se confirma por las circunstancias si­
guientes.
(a) - Caracteristicas organolépticas:

El complejo está totalmente exento 
25 del sabor amargo nausebundo y persistente típico del Fomi­

noben.
(b) - Comportamiento con la fusión:

El comportamiento es típico de los com 
piejos orgánicos por cuanto que el presente complejo ini- 

30 cia el ablandamiento a alrededor de 140ac, forma una pri­
mera gota liquida a 1906-1959C y se funde por completo (sin 
descomposición) a 2309-23590. Debe hacerse constar que el
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punto de fusión del Fominoben en estado libre (no olorhidra 
to) es de 121a-123ac, mientras que el punto de fusión del 
monohidrato de teofilina es de 270S-274SC. Se apreciará 
también que una mezcla homogénea fina (preparada mediante

5 cuidadosa trituración en un mortero de laboratorio) de Fo-
minobeh y teofoíina inicia él ablandamiento a alrededor de 
2oo¿**21oec y funde entre 22o y 240BC con descomposición y 
generación de gas.
(c) - Espectro infrarrojo:

10 El espectro de I.R. del complejo en forma sóli­
da (en pastillas de KBr) en comparación con el de la base

-1'libre muestra absorciones en las regiones 3050-3150.cm y 
2300-2750 cm"*\ lo que denota interacciones intramolecula­
res de los dos compuestos que forman el complejo.

15 (d) - Análisis elemental:
Los valores porcentuales de c, H y N calcula­

do para los compuestos relevantes a este invento son los
siguientes:

0% H% N%
2o Fominoben (base libre) 62,76 6,02 „ 10,46

clorhidrato de Fominoben 57.53 5,75 9,59
monohidrato de teofilina 42,46 5,09 28,29
monohidrato de sal sódica de 
teofilina

38,18 4,12 25,45

25 complejo de teofilina/peminoben 
1:1

co* 5,54 16,84

se apreciará que el complejo 1:1 se caracte­
riza por una fuerte variación (en comparación con el Fcmi- 
noben y teofilina) del porcentaje de nitrógeno. Tal como 

30 se expondrá de forma práctica a titulo de ejemplo a conti­
nuación esta variación es indicativa de la terminación de
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la reacción formadora del complejo y de la calidad del pro 
ducto obtenido.

Se entenderá que el alcance de este invento in­
cluye también análogas y derivados del complejo antes des- 

5 chito, asi cono preparados anti-tusivos que comprenden di­
cho complejo, análogos y derivados como agente activo. El 
invento incluye, particularmente, dichos preparados en for 
ma de jarabe, con un valor pH de sustancialmente 7*

Constituye también un objeto de este invento el 
10 proporcionar un procedimiento para la preparación de dicho

complejo. El procedimiento se caracteriza esencialmente 
por las etapas de calentar en reflujo una solución de clor­
hidrato de F otninoben y monohidrato de sal sódica de néofili 
na en disolvente alcohólico liquido (principalmente un alca 

15 nol inferior) en proporciones equimolares, y deshidratar al
propio tiempo la corriente de reflujo. La deshidratación so 
lleva a cabo, de preferencia, por medio do un agente deshi­
dratante, por ejemplo sulfato sódico anhidro. La cantidad 
de agente deshidratante es proporcionada al flujo de reflu- 

20 jo de modo que, de preferencia, se deshidrate por completo
éste, con el fin de que el condensado que retorna a la masa 
de reacción esté exento de agua. El disolvente alcohólico 
líquido está constituido, preferentemente, por isopropanol 
(punto de ebullición 82,gsc). Se prosigue el calentamiento 

25 bajo reflujo hasta que la reacción se completa, por lo me­
nos sustancialmente* en isopropanol, a la presión atmosfé­
rica la reacción toma típicamente un tiempo de 8-.10 horas, solidoEl cloruro sódico/se forma como un sub-producto separable 
por filtración; esta se lleva a cabo, de preferencia, cuan 

30 do la masa reaccional está todavía caliente. Después de
la separación de NaCl puede recuperarse el complejo obtcni-
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do po¿* evaporación del disolvente.
La figura ánica del dibujo adjunto muestra, esquamá 

ticamente, una modalidad del aparato que puede utilizarse 
para llevar a cabo el procedimiento de conformidad con el 

5 invento.
El aparato es, fundamentalmente, un extractor saxhlet 

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 

10 tante 4 se dispone en el colector 3 debajo del condensador
2, comprendiendo el cartucho un sachet de papel de filtro lie 
no con la cantidad necesaria de sulfato sódico anhidro. Los 
vapores que se generan en el matraz con la operación se con­
ducen a la cabeza del colector 3 a través de un tubo de de- 

15 rivación 5# El condensado del condensador 2 incide Sobre
el cartucho deshidratante 4 y el condensado deshidratado 
vuelve al matraz 1 desde el fondo del colector 3 a través 
de una llavo 6 y un tubo descendente 7* El condensador 2 
se enfría mediante circulación do agua del grifo.

20 EJEMPLO:
El matraz 1 del aparato descrito anteriormente se 

carga con 500 ce de isopropanol sustancialmente anhidro,
17,54 gramos (0,04 moles) de clorhidrato de Fominoben y 
8,81 gramos (0,04 moles) de monohidrato de sal sódica de too 

25 filina. Se aplica calentamiento en reflujo y se prosigue
durante lo horas, después de lo cual se filtra la masa ca­
liente reacionada a través de un papel de filtro y se re­
coge el filtrado, so lava el matraz dos veces con isopro­
panol hirviento (50 ce cada vez) y las lavazas se unen con 

30 el filtrado. Se evapora esta solución hasta sequedad, se
recoge el residuo sólido que se adhiere a la superficie inter 
na del recipiente de evaporación con etanol absoluto frió,



utilizado en cuatro porciones de 25 cc cada vez, y so fil­
tra la suspensión obtenida sobro un filtro Buchner para rccu 
parar el producto sólido. El producto recogido sobro el 
filtro se lava dos veces (lo cc cada tes) del mismo eta- 
ñol utilizado antes y Se seca ch ün horno tejrmostáticamen- 
te controlado a 90 se * El producto secó se moltura finamen­
te y se soca de nuevo a 90SC. De este modo se obtienen 2o 
gramos de porducto puro con un rendimiento ¿el 85% del teó­
rico. El producto so ablanda perceptiblemente a 150SC, for 
ma una primera gota liquida a 1939C y funde por completo a 
232SC.
Análisis para CggHggCiHyO:
Calculado % c 57,78; H 5,54; N 16,84 
Hallado % C 58,43; H 5,50; H 16,50

El producto carece prácticamente de sabor. Este pro­
ducto puede formar fácilmente pastillas y jarabes, siempre 
que el valor pH del jarabe que contieno el producto disper­
sado sea de por lo menos sustancialmente 7. se apreciará 
que acidificando el jarabe con HCl hasta un valor inferior 
a 6 el producto sufre disociación en clorhidrato de Fcniino 
ben y teofilina y el jarabe exhibe el sabor nausebundo amargo 
característico del F ominoben.
Una disociación similar se produce a pH superior a 8, con 
la adición de sosa cadstica, lo que dá Fominoben y sal sódi 
ca de teofilina.
PREPARADOS FARMACEUTICOS:

Es aconsejable observar que en este punto el Fomino- 
ben-HCl se utiliza, típicamente, en forma de grageas que 
contienen diversas dosis unitarias del fármaco, para adul­
tos, en caso de trastornos respiratorios tal cano bronqui­
tis crónica, enfisema pulmonar, etc.^ la dosis unitaria es
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do alrededor ¿o 16o mg, y so utilizan dos grageas por día 
(máximo tres) .

Para uso pediátrico como antitusivo, la dosis uni­
taria varia ontre alrededor de 20 mg y alrededor de 40 ng, 
dependiendo do la edad} típicamente se administra por día 
1,33 - 1,66 mg/kg de peso corporal a niños con edad de 
28 a 40 meses, mientras que puedo administrarse par dia 
5,4 - 6,8 mg/kg de peso corporal a niños con edad compren­
dida entre 3,5 y 5 años.

Estas circunstancias proporcionan (por lo monos ac­
tualmente) una guia en la formulación y empleo del comple­
jo de conformidad con este invento.
Grageas o pastillas: '

Una composición recomendada para grageas os la si-
guionto:
Compiojo de Fominoben/toofilina 212,5 partes en peso
Lactosa 77,5 " "
Almidón 100,0 " "
Estearato do magnesio 10,0 " "
con la que so forman grageas cada una de.las cuales cóntio
ne una dosis unitaria do compiojo do 212,5 Ng, correspon­
diente a 16o mg do p ominoben-HC 1 *
Jarabes:

Un jarabo puede prepararse del modo siguiente:
So calientan 133 gramos de sacarosa en 67 ce de 

agua hasta ebullición y la solución azucarada obtenida (200 
g) se deja enfriar.

Por otra parto so disuelven 2,4 g do p-hidroocibcnzoa 
to de metilo y 0,6 g do p-hidroxibonzoato do propilo en 
800 cc de agua hirviente y se enfria la solución obtenida 
hasta la temperatura del ambionte, dospuós de lo cual so



adicionan 2o g de goma dragante y ce deja hinchar durante una 
noche. La dispersión obtenida se pasa a través de un tamiz 
de 100 mallas y se dispone en una mezcladora de alta velo­
cidad (emulsificadora) . su pone en funcionamiento la mezcla 
dora y se adiciona & la dispersión de goma en data contenida, 
100 g do glicerol 700 g de sorbitol (solución al 70%) y los 
200 g de solución de azúcar antes citada, so corrige el 
valor pH de la emulsión que se trabaja con la adición en 
primer lugar de NaOH lH (ajuste tosco) y a continuación NaOH 
0,lN (ajuste finó). En este punto se adicionan 21,2 g del 
coapiojo Feminoben/teofilina, se comprueba de nuevo el va­
lor pH y, ¿o ser necesario, se reajusta con la adición de 
N^OH 0,lN, después de lo cual se adiciona a la suspensión 
emulsificada resultante 25 g de jugo de regaliz extra fluí 
do y 10 g de esencia de Thymum Sorpyllum extra fluido. Se 
comprueba el valor pH una vez mas y se ajusta de ser nece­
sario, hasta 7 con la adición de NaOH 0,lN, después de lo 
cual se adiciona agua destilada hasta completar un volumen 
total de 2.000 ce.

El jarabe obtenido de este modo contieno, 
en cada 100 cc, 1,06 gramos de complejo de Fominoben/tcofi- 
lina equivalente a 0,800 gramos Re Fominoben-HC1. El ja­
rabe puede admíninstrarsc por medio de una cuchara do 5 g 
de capacidad correspondiente a 50,3 mg de complejo, co­
rrespondiente a su voz a 400 mg de F ominoben-HC 1.
Puede proporcionarse ventajosamente una marca para seui- 
dosis en la cuchara para una administración correspondien­
te a 2o mg de F ominoben-HC 1.
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RE&rRpICACIíNBÓ
Descrito el objeto del presente invento, so 

declaran nuevas y do propia invención las siguientes rei** 
vindicaciones:

1.- procedimiento para la preparación de un 
nuevo compiojo do 3**-cloro-2'- J^N-metil-N-E(morfolino-car- 
bonil)motil]aminoetil^ -benzanilida y teofilina, que tiene 
la fórmula:

10

15

2o

25

30

caracterizado porque en su realización comprende las eta­
pas de: someter a calentamiento bajo reflujo una solución 
de clorhidrato do 3'-cloro-2^N-metil-n-(] (morfoüno-carbonil) 
metilj-amincmotil^benzanilida y sal sódica do teofilina, en 
proporción equimolar, on un disolvente alcohólico liquido, 
deshidratar al propio tiempo la corriente de reflujo, y re 
cuporar el complejo do la masa reacionada.

2. - procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1 caracterizado en su realización porque el di 
solvente os un calcanol inferior, de preferencia isopropa- 
nol.

3. - procedimiento, do conformidad con la rei-
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vindicación 1, caracterizado porque para su realización 
la corriente de reflujo so deshidrata por medio de un agen 
te deshidratante, preferentónente constituido por sulfato 
sódico anhidro.

4. -̂ procedimiento^ de conformidad con la 
reivindicación 1, caracterizado porque en la etapa final del 
mismo, la recuperación del complejo comprende separar do
la masa reaccional un subproducto sólido constituido por 
cloruro sódico y recuperar el complejo de la fase liquida 
mediante la evaporación dol disolvente.

5. - Procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 4, caracterizado porque el citado cloru­
ro sódico sólido se separa por filtración do la masa reac­
ciona 1 en su estado todavía caliente.

6. - Procedimiento para la preparación do 
un nuevo complejo de 3'-oloro-2'--i N-aetil-BT-E(morfolr.no 
-carbonil)metil]-aminoctil^ benzanilida y tcofilina.

Segdn se describe y reivindica en la presen 
te memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

me.
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