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El invento concierne al 3,5,5~trimetilhexanoil-

~ferrocenc de ia férmula

gque se caracteriza por su extraordinaria actividad en el

CH3

COCH,CH-CH,C(CH )5 1

Te __;§2i2>;

tratamiento de fendmenos de déficit de hierro y de anemias
sideroprivas o ferropenias.

El iﬁvento concierne ademis a un procedimiento
para la preparacidn del derivado de ferrocenoc de la férmp—
la I, a preparados farmacéuticos que lo contienen o que

consisten en él, asl como a su utilizacidn en un medicamen-

El procedimiento para la preparacién del 3,5,5-
trimetilhexancil~ferroceno esti caracterizado porque se ha-
ce reaccionar ferroceno con halogenuro de &cido isononanoi-
co o con anhidrido de 4cido isononanoico en un disolvente
inerte en presencia de un catalizador de Friedel-Crafts.

Se conocen procedimientos para la preparacién de
ferroceno acilado (patentes britanicas 869,504, 819.108),
Segln estos procedimientos se hace reaccionar ferroceno con
el correspondiente cloruro de 4cido o anhidrido de écido en
condiciones de Friedel-Crafts, es decir en presencia de --

dcidos de Lewis tales como triclorurc de aluminio, trifluo
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ruro de boro, cloruro de zinc, fluoruro de hidroégeno o 4ci-
do polifosfbérico, en disolventes, que son inertes en las
condiciones de reaccidn, tales como, por ejemplo, sulfuro
de carbono, éteres, nitrometano, cloruro de etileno.

Cuando se trabaja con cloruro de aluminio se ob-
tienen en tal caso de modo preferente compuestos diac{li-
cos, mientras que resultan compuestos monoacilicos en pre-
sencia de fluoruro de hidrdgeno o &cido polifosférico.

El procedimiento de acuerdo con el invento se 119 .
va a cabo preferiblemente con cloruro de 4cido isononanoi-
co en presencia de cloruro de aluminio y cloruro de metile=
no en calidad de disolvente.

En la preparacidn del compuesto I de acuerdo con
el invento resultd sorprendente que éste pudiera obbtenerse
con buen rendimiento en forma de compuesto de ferroceno mQ
noacilico en el caso de ubtilizarse cloruro de aluminio en
las condiciones de ensaye utilizadas. Ei cloruro de alumi-
nio tiene frente a la utilizacidn de, por ejemplo, fluoru-
ro de hidrégeno, la ventaja de la manipulacidén menos peli-
grosa y de la posibilidad de dosificacidén més fécil.

Seglin el procedimiento de acuerdo coﬁ el invento
se hace reaccionar ferroceno con halogenuro de fcido isono-
nanoico o anhidrido de Acido isononanoico, que es utiliza-
do en una cantidad por lo menos equimclar o en un exceso
hasta de 10%, en un disolvente inerte tal como dicloruro de
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~una mezcla de ferroceno y cloruro de 4cido, disuelta en —-
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metileno, dicloruro de etileno, sulfuro de carbono y pre-
feriblemente en presencia de tricloruro de aluminio, cuya
cantidad corresponde a la cantidad utilizada de halogenuro
o anhidrido de &cido isononanoico (cantidades equimolares).

La reaccibén se lleva a cabo entre -30 y 802C, —-
preferiblemente entre -~10 y 3020,

En el caso de la realizacidn preferente del pro-
cedimiento, o bien se puede disponer previamente ferroceno
¥ cloruro de aluminio en cloruro de metileno y afladir gota

a gota el cloruro de acido, o bien se puede afadir a la --

suspensi6én del cloruro de aluminio en cloruro de metileno

cloruro de metileno. 3e forma con buen rendimiento un pro-
ducto especialmente puro, si a 1arsoluci6n de ferroceno en
cloruro de metileno se afiade gota a gota una mezcla de clo-
ruro de dcido y cloruro de aluminio en cloruro de metileno,
0 si a una solucidn de ferroceno y clorurc de écido isono-
nancico en cloruro de metileno se afiade en porciones clo-
ruro de aluminio.

El compuesto de acuerdo con el invento es extraon
dinariamente eficaz en el tratamiento de fendmenos de défi-
cit de hierro y -.cmias sideroprivas o ferropenias (anemias
provocadas por exbtracciones de sangre repetidas). 4si, las
consecuencias de una dieta con déficit de hierro en el case

de ratas Jj6venes machos, tales como el desarrollo retardado
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de peso corporal, fuerte disminucibén de la hemoglobina, del
hematocrito y del hierro en el suero asi como disminucién,
en menor grado, del numero de eritrocitos, se compensan --
completamente con administraciones de este compuesto con
un contenido de hierro de 1,6 mg/animal el 12 y el 2%% qia
y, en cada caso, de 5,2 mg de hierro/animal el 272 y 292
d{a de ensayo hasta el final del ensayo el dia 462, Este
efecto resulta también en ratones joévenes alimentados con
déficit de hierro y con un peso inicial promedio de 11,8 g.
La anemia de la rata, provocada por seis extracciones de
sangre en el curso de 12 dias, puede compensarse con tres
administraciones de 150 mg del compuesto por Kg de peéo —
corporal en el curso de 14 dias manteniendo &l mismo tiem-
po una dieta exenta de hierro. En este caso, las ratas
muestran al final del ensayo, frente a animales de control
del mismo peso y alimentados de forma normal, indices de
ferritina hepdtica aumentados y un confenido de hierro nis
elevado de la ferritina hepéatica.

| El compuesto es bien resorbido después de adnminig
tracibn por via peroral. La segregacién de sustancia inal-
terada en la orina se encuentra en el caso de la rata, des-
pués de una dosis fnica de 300 mg/kg, debajo del limite del
uno por mil. La sustancia se caracteriza ademis por una
toxicidad muy baja. La dosis letal media se encuentra, en
el caso de la rata, en 8,260 mg/kg y, en el caso del ratdn,
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en 2,950 mg/kg (administrado en Miglyol 812);

ELl compuesto es metabolizado en el higado, es dea-
cir, el hierro es liberado de él y es incorporado en ferpi-
tina y, en caso de dosis repetidas en ferritina y lisosoma)
en hemosiderina, En el caso de animales normaeles, las do-
sis repetidas del compuesto conducen a wna sobrecarga de
hierro en el orgsnismo., ILa dosis fGnica o doble induce una
sintesis de apoferritina mids pronunciada de las células he-
péticas y origina un contenido de hierro mis elevado de la
ferritina hepitica. Este mecanismo, demostrable por deter-
minacibn bioquimica de la proteina de ferritina y de su —-
contenido de hierro, se determind cuantitativamente en fé~
tas, cobayas y perros de la raza Beagle y se confirmd a —--
través de ensayos comparativos histolbgicos. En este caso,
el aumento y el contenido de hierro mis elevado de la fe-
rritina pueden reconocerse en una reaccidn con azul de Ber-
11n como una formacién de matiz azul uniforme del citoplas-
ma de las células hepdticas, y la hemosiderina eventualmen-
te formada puede reconocerse en forma de grénulos fines de
color azul,

En esta capacidad de aumenter la cantidad de hie-
rro del higado aprovechable para la formacibn de sangre, el
conpuesto de acuerdo con el invento es claramente superior
a los compuestos de ferroceno conocidos., Isto lo muestran

investigaciones comparativas con los derivados de ferroceno
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2 a) - d) descritos en las patentes britanicas nimercs --
819.108 y 869.504, siendo 2 d) seglin los datos bibliogra-
ficos (Brit. J. Pharmacol. 2%, 352, 1965) 6ptimo especial-
mente en:lo que se refiere a la posibilidad de aprovecha-
miento del hierro. '

2 a,) Hexahidrobenzoil-ferroceno

2 b.) 1,1'-di~(3,5,5~trinetil-hexanoil)-~ferrocend

2 ¢,) 1,1'~di-hexahidrobenzoil~ferroceno

2 d.) 1,1l'~di-neopentilferroceno

Los compuestos fueron administrados a 6 ratas ma+
chos y 6 ratones machos en 2 dias sucesivos en dosis indiw
viduales, que corresponden a un contenido de hierro de --
52,2 mg de Fe por kg de animal, Los animales fueron muer-
tos 24 horas después de la segunda administracidn,

Por examen histolégico, el compuesto de acuerdo
con el invento manifiesta frente a 2 a) y 2 b) un aumento
esencialmente mds intenso que la ferritina hepética, pu-
diéndose observar granitos individuales de hemosiderina,
Los compuestos 2 ¢) y 2 4) no producen ningin desarrollo
histolégicamente reconocible de la ferritina hepatica. Es-
tos descubrimientos fueron confirmades por la detormiha-
cidn cuantitativa de la proteina de ferritina hepédtica asi
como del contenido de hierro de la misma (véase tabla), —-
Para ello se aisla ferritina desde el higado mediante des- |

naturalizacidn por calor, fraccionamiento con sulfato de
wh
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amonio y filtracién a través-de gel, la proteina se deter~
mina por andlisis de aminoAcidos y el contenido de hierro
se determina por absorcidn atdmica. 4 partir de los valo-

res de la tabla puede verse que la proteina de ferritina

nistracibén del compuesto 1 de acuerdo con el invento ha ~—-
aumentado de modo esencialmente méds intenso en comparacidn

con los compuestos conocidos 2 a) - d).

~,

¥ la saturacibén con hierro de la ferritina después de admi-
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zado como componente activo en preparados farmacéuticos,
prefiriéndose preparados para la administracibén por via
orﬁl. Los preparados pueden contener la sustancia activa
por si sola o en mezcla con otras sustancias. Ia magnitud
de la dosis administrada depende evidentemente del tipo
del tratamiento deseado y del modo de a@ministracién. En
el caso de administracién por via oral se logran resulta-
dos satisfactorios con dosis de 10-300 mg de sustancia ac-—
tiva por kgrde peso corporal de animal; en el caso de hon-~
bres la dosis diaria varfa entre 50 y 1.000 mg de sustan-
cia activa por hombre, pudiendo anadirse, preferibleménté

de una a tres veces por dfa dosis individuales de 50 a --

11.000 mg, especialmente de 50 a 250 mg.

Como formas, de prepéradqs para la administracibn
por via oral entran en ponsideracién, por ejemplo, table-

tas, chpsulas enchufables, suspensiones ‘o soluciones alco-

h6licas u oleosas. ZIxcipientes inertes_apropiados para ta

bletas y grageas son, por ejemplo, carbonato de magnesio,

lactosa, &cido estelrico, azficar de leche, fécula de maiz,

-con—-adicibn-de-otras-sustancias-tales-como-por-ejemplo-es—

tearato de magnesio. En tal caso la administracién puede

efectuarse en forma de granulado seco o en forma de granu-
t

lado himedo.! Como sustancias excipientes o disolventes --

oleosas entran en consideracibdn principalmente aceites ve-

Hoja nom. lO 7 29042_

El compuesto de acuerdo con el invento es utilid
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“Bicamente “activos tales como vitaminas, por ejemplo vita-

|1les) de ferroceno y 39 g (0,22 moles) de cloruro de &cido

!
Hoja nam. ]] ! 2904‘.7.

getales, animales o sintéticos tales como aceite de higado
de bacalao o aceite de girasol,

El compuesto activo puede ser formulado también
para formar una pasta, goma para mascar o tabletas para --
mascar, para formar una ampolla bgbestible o también en ~-
combinacidn con agentes nutritivos. Las formas de prepa-

rados pueden contener también otros componentes farmacolé-

mina By,, vitamina C o fcido fbélico, analgésicos tales co-
mo aspirina o agentes antiheiminticos. "Los preparados pue-
den contener ademés, como aditivos, agentes de conserva-
cibn y estabilizacidbn, sustancias adulcorantes o sustancias
aromdticas. Una forma de preparado apropiada para la’ ad-
ministracién por via oral la constituyen, por ejemplo, chp-
sulas de gelatina, que contienen una solucibén de 150 mg de
la sustancia activa, disueltos en migliol. El invento es

explicado por los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

A una solucidén, enfriada a 52, de 37,2 g (0,2 mo;

isononanoico en 600 ml de clorurco de metileno se araden en

iofégoné; dﬁfaﬁfé”15*minutosr29,5 g (0,22 moles) de AlCla.
Se agita posteriormente durante 1 3/4 horas a 10

hasta 15¢C, %a solucidn coloreada de violeta se vierte en

1,5 litros de hielo/agua, se agita, la fase orghnica se se-
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para y se lava sucesivamente con solucidn acuosa de bicar-
bonatoc de sodio saturada con agua y luego dos veces mis --
con agua. Il residuc oleoso de la fase orglnica es disuels
to en 100 ml de metanol. Tras afadir 500 ml de agua pre-
cipita vn aceite, que cristaliza después de triturar. La -
papilla cristalina bruta es filtrada con succidn, lavada
con agua, enfriada y lavada una vez con 100 ml, y luego --
coi1 50 ml de metanol a ~602. Tl precducto de color rojo,
que queda, funde después del secado a 43-452C, A partir
del residuo oleoso de las aguas de lavado meténélicas se
aisla una cantidad adicional de 3,5,5-trimetilhexanoil-fe
Troceno,
Ljemnlo 2

A 37,2 g de ferroceno en 400 ml de cloruro de me
Tileno se aflade gota a gota durante una hora a 152 una mesz
cla de 29,% g de AlCl5 Y 39 g de cloruro de &cido isonona-
noico en 200 ml de cloruro de metileno.‘ Después de repo-~
sar durante 4 horas a 252 se extrae por agitacién con 1 1i-
tro de hielo/agua, la fase orgénicé es separada y lavada
con agua, con solucidn de NaI—ICO3 vy nuevamente con agua, Ll
compuesto es aislado como en el Ejemplo 1. EL producto de

color rojo tiene un punto de fusibn de 44-452C,

e ity one o e g e tara - e e
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. genuro de écido isononanoico o con anhi{drido de dcido iso-
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REIVINDI C ACIONES

Los puntos de inveneidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de ‘Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los dque se

recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,- Procedimiento para la preparacidn de

3,5, 5-trimetilhexanoil-ferrocenoc de la férmula

CH3

]
Pe -—O_}— 00CH,CH-CH,C(CH,) 5 1

caracterizado porque se hace reaccionar ferroceno con halo

nonanoico en un disolvente inerte en presencia de un cata~
lizador de Priedel-Crafts.

_ 28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se hace reaccionar ferroceno con

cloruro de 4cido isononanocico.
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‘E% - 32,- Procedimiento segﬁﬁ las reivindicaciones
Eé y 28, caracterizado porque la reaccidén se lleva a cabo
en presencia de cloruro de aluminio.

28,~ Procedimiento segin las reivindicaciones

le, 28 y 38, caracterizado porque en calidad de disolvente
inerte se emplea cloruro de metileno.

58,- Procedimiento para la preparacién de un

-medicamento, que consta o contiene 3,5,5-trimetilhexanoil-
-ferroceno segin la reivindicacién 18, caracterizado por-
que se lleva 3,5,5-trimetilhexanoil-ferroceno a une: forma
gpropiada.de administracidn. 7 '

- 8, "PROCEDIMIENT(S PARA LA PREPARACION DE
3,5, 5-TRINETILHEX ANOIT~FERROCENO" ,
. Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines gue se han especificado.
Esta Memoria consta de catorce hojas escritgs

& méguina por una sola cara.
Madrid,

P. &,

Alberfa de Elzabury
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