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RAN 4060/19-1

PATENTE
DE
INVENCION

para "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-P-CLOROBENZOIL
-5-FLUOROCITOSINA", a favor de la firme suiza F., HOFFMANN-
LA ROCHE & CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORTIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la nueva N-p-clorobenzoil--
~5-fluorocitosina y o un procedimiento para su preparaciédn,

La N~p-clorobenzoil~5~-fluorocitosina se hidroliza
facilmente con Acido para formar 5-fluorouracilo., Este Wltimo
compuesto es conocido, Resulta Util como agente antitumoral
Y como agente germicida. Asi pues, en los sistemas bioldgi-
¢08, la N-p-clorobenzoil-5-fluorocitosina puede actuar como
precursor para el 5~fluorouracilo, Se ha comprobado también
que posece utiles propiedades antimicrobianas. Més particular-

wente, resulta Wil como agente antifungoso en el tratamiento
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de la candidiasis.

E1 pfocedimiento establecido por este invento se
caracteriza por hacerse reaccionar 5-fluarocitosina con wn
agente de p-clorobenzoilacidn, por ejemplo cloruro de
p~clorobenzoilo,

La acilacidn puede llovarse o cebo mezelando simple~
mente la 5-fluorocitosina con el agente acilante, a tempera~
tura hasta la de reflujo y en presencia de un disolvente orgd~
nico inerte, por e¢jemplo piridina o dimetilformamida. La
cantidad de agenitc acilante puede variar, Sin embargo, debe
ugarse una proporcidn de 1 mol por lo menos de agente acilante
por cada mol de S5-fluorocitosina presente en la mezela reac-—
clonal., No obstantc, puede usarse unao pequefla cantidad en
cxceso de agente acilante, si se desea,

El compucsto de este invento puede usarse como medi-
camento en forma deo proparados formacéuticos que contengan el
compuesto en mezola con un vehiculo farmacdutico orgénico o
inorgénico, sdlido oliduido, spto para ciministracidn entéri-
ca (por ejemplo, oral), percutdnea o parentérica. Para compo-
ner los preparados pucden emplearse substancias que no resccio-’
nen con el compuesto, como agua, gelatina, gomas, lactosa,
almidoﬁes, estoarato de magnesio, talco, aceites vegeteles,
poliaslquilenglicoles, jales de petrdleo o cualquier otro vehi~
culo conocido que se use para la preparacidn de medicamentos,

Tos prepargdos frrmncéuticos pueden tener formn sélida (por
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ejemplo, de prstillns, grogens, supositorios o cnpsules),
forme semisélida (por ejemplo, de pomndns) o de suspensiones,
51 se desen, pueden estor esterilizodas y/o contener substan-—
clns goadyuyuntes, tales como ogentes de “eservocidn, ngentes
cgtabilizadores, agentes humectontes o emulgentes, sales para
yarior lo presidn osmético o amortigucdores. Asimismo, pueden
contener, en combinaeidn, otras substancians de utilidad tera~
péutica,

Pora m's plong comprensidén de la naturaleza y los
objetos de este invento, cabe referirse a los ejemplos que
giguen, los cunles se dan meromente como ulteriores ilustra-

ciones del invento y no deben entenderse en sentido limitoti-

VO
EJEMPLO. 1

Preparacién_de N-p-clorobenzoil-5-fluorocitosing

Se cnlentd en reflujo uno suspensién de 12,9 g

(0,10 moles) de 5-fluorocitosina en 100 cc de piridina

anhidra y 19 g (0,108 moles) de cloruro de p~clorobenzoilo.
Ia susponsibn inicinl se sclaré rapidomente. Al ccbo de
5 horas de reflujo, se enfrid la solucidn, de color rojo
oscuro, se ofindieron 5 cc de metanol y se montuvo la mezcla
a lo temperatura cabiente durante una noche, Se filtro la

lechndr ¢ iotaling resultante, se lavd 1o materia s1ida con
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agua para eximirla de €1~ y luego se lo secd o 759C y en
vacio hosto peso constante. ILa p-clorobenzoil-5~fluoroci-
tosing asi obtenida fundid o 232,5-233,52, con desprendimien
to de gas. Para lo recristolizacidn, se disolvid el mate-
rial en 100 cc de dimetilformamida coliente y se decolord

con carbén. Io solucidn coliente fue calentada hasta ebulli~
cibn y se aficdid agua hasta que el precipitado cristolino

7o no se disolvid mis con el ulterior calentamiento. Despuds
de enfriar la suspensidn hasta lo temperatura ombiente, se
separd por filtracidn la materia sbélida y se la lavd con
dimetilformamido/ague ¥y con metanol, Después de secar hasta
peso constonte, a 752C y en vacio, la p~-clorobenzoil-5~

~fluorocitosina cristalina fundid a 238-2392C, con descompo-

sicidn,
BJEMPLO 2

Pormulaciones farmocduticas representativas que contienen

N-p=clorobenzoil-H-Ffluorocitosing

Formuwlacidn para pastillas

Por pastilla

Nep-clorobenzoil-~5~-fluorocitosina 100 mg
Lactoso 202 mg
Almidén de maiz 80 mg

Almidén de mafiz prehidrolizado, de calidad
alimenticia 20 mg
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Estearato cdlcico © 8 mg

Peso total 410 mg

Pormulocidn parc cdpsuliss

Por cdpsula

N-p-clorobenzoil-5-fluorocitosing 100 ng
Lactosa 83 mg
Almiddén de moiz 37 ng
Talco 5 mg

Peso total 225 nmg

Formulocidn para supogitorios

Por supositorio.

de 1,3 &
N-p-clorobenzoil-5-fluorocitosing 0,100 g
Wecobee M 1,155 g
Cera de carnauba 0,045 g

Crema tépica

Por 100 g de

crema
N-p-clorchbenzoil-~S~fluorocitosina 10,2 g
Acido estedrico , 15,0 g

Acelte mineral ligero 1,5 g



Monoegtearato de sorbitan 2;5 &
Metilparaben 0;08 g
- Propilparcben 0,02 g
Solucidn de sorbitol 5;00 g
Monoestearato de polioxietilensorbitan 1;69 g

Ague destilada 67,5 g
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NOTA

Descrito el objeto del presente ‘avento, se
declaran nuevag y de propin invencidn las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de potente

estadounidense serial n? 502,586, del 22 Octubre 1965,

1. Un procedimiento para la preparacién de N-p-cloro-
benzoil-5~fluorocitosing, que se caracteriza por hacerse reaccio-

nor 5-fluorocitosina con un agente de p-clorobenzoilacién, ;

2. Un procedimiento como sc define en le reivindicacidn
1, carceterizado por hacerse reaccionnr 5-fluorocitosina con

cloruro de p-clorobcnzoilo,

3. Un proccdimiento paro lao proparacidn de N-p~cloro-

benzoil-S5~fluorocitosina,

’ > » - .
Segun se deseribe y reivindica cn la presente me-
mpria deseriptiva que consta de siecte hojos folindos y es—

critas o maquina por wne sola cara.

Madrid,

P.Co

de Octubre de 1966
E 1ISEBN

Firmados JOSE RODRIGUEX
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