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Hoechst Aktiengesellschaft, 6230 Frankfurt/Main 80, Linsi-Saksa

Ferroseenijohdanndisia ja menetelmd niiden valmistamiseksi -
Ferrocenderivat och férfarande for deras framstdllning

Keksint® koskee ferroseenijohdannaisia, joiden kaava I on

joilla on epétavallisen tehokas vaikutus hoidettaessa raudanpuute-

ilmiditd ja raudan puutteesta johtuvaa anemiaa.

Kaavassa R merkitsee sykloalkenyylitdhdett&, jossa on 5-7 hiili-
atomia, jossa etyleeninen kaksoissidos ei ole CO~ryhmdn naapuriase-
massa, tai 5-7 hiiliatomista sykloalkenyylitihdett#d, jossa on substi-
tuentteina yksi tai useampi alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, fenyyli,
bentsyyli tai kloori, jossa etyleeninen kaksoissidos ei ole CO-ryh-
mdn haapuriasemassa. :

" Suositeltavina tdhteind R tulevat kysymykseen: 2-sykloheksen-1-
yyli-, 3-sykloheksen-l-yyli-, 2-syklopenten-l-yyli- sekd 3-syklo-
penten-1l-yylitdhde samoin kuin vastaavat tdhteet, joissa on substitu-
enttina metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli tai tert.
butyyli. '



Kysymykseen tulevina kaavan I mukaisina yhdisteind mainitta-
koon esimerkiksi:'u—ferrosenoyyli—syklohekseeni, 4-ferrosenoyyli-L=-
metyyli-syklohekseeni, 4-ferrosenoyyli-S-metyyli~syklohekseeni, -
ferrosenoyyli-~3,6-dimetyyli-syklohekseeni, U-ferrosenoyyli~l-metyyli-
syklohekseenli, L4-ferrosenoyyli-4-isopropyyli-syklohekseeni, u-ferro-
senoyyii—?-tert.-butyyii-syklohekseeni, 3-ferrosenoyyli-2,L4,4-trime-
tyyli-syklohekseeni, 3-ferrosenoyyli-5-tert.~-butyyli-syklohekseeni,
3~ferrosenoyyli-syklopenteeni, 3-ferrosenoyyli-l-metyyli-syklopentee-
ni, 4-ferrosenoyyli=syklopenteeni, 4-ferrosenoyyli-4,5,5-trimetyyli=-
syklopenteeni. '

Keksintd koskee edelleen meneelmi¥d kaavan I mukaisten ferroseeni-
johdannaisten valmistamiseksi, farmaseuttisia valmisteita, jotka si-~
sdltdvdt niitd tai ovat niitd sekdniiden kaytfﬁé l134keaineessa tai
l&83keaineena. '

N&iden ferroseenijohdannaisten valmistusmenetelmd on tunnettu
siitd, ettd ferroseenin annetaan reagoida kaavan R-CO-halogeeni mukai-
sen happohalogenidin tai kaavan (RCO)20 mukaisen happoanhydridin kans-
sa neutraalissa liuvottimessa Friedel-Crafts~katalyytin lisndollessa.

Asyloitujen feeroseenien valmistusmenetelmdt ovat periaatteessa
tunnettuja,joissa menetelmissd diasyloituja ferroseenejd syntyy
1&hinnd aluminiumkporidin l8sndollessa ja monoasyloituja ferroseene-
ja 1ldhinnd kdytettiessd fluorivetyd tai polyfosforihappoa (Engl.paten-
tit 869 504; 819 108). Valmistettaessa kaavan I keksinn®n mukaisia
yhdisteitd oli sen vuoksi ylldttdvdi, ettd nditd voidaan saada mono-
asyyliferroseenijohdannaisina hyvin saannoin my&s aluminiumkloridia
kdytettdessd. Esim. fluorivedyn k&yttd8n verrattuna aluminiumkloridin
etuna on vaarattomampi kdsittely ja helpompi annosteltavuus.

Suositeltavana menetelmdnd yhdisteiden I valmistamiseksi on fer-
roseenin reaktio happokloridien RCOC1l tai happoanhydridien (RCO)20
kanssa neutraaleissa liuottimissa kuten metyleenidikloridissa, ety-
leenidikloridissa, rikkihiilessd, aluminiumtrikloridin l4sndollessa.
Happojohdannaista kdytet#3n ferroseenin suhteen ainakin ekvimolaarisin
mddrin, enintddn 10 % ylimd%rin, aluminiumkloridia m33drin, jotka vas-
taavat kdytettyd happojohdannaisen midrdd. Reaktio suoritetaan 1ldmpd-
tilan ollessa valill¥ -30 - +60°C, 14hinn4 valills -10 - +20°cC.

Keksinnén mukainen menetelmd suoritetaan lihinnd happokloridia
kdyttden aluminiumkloridin l&dsnddlessa ja metyleenikloridin ollessa
liuottimena.

Suositeltavassa menetelmdn suoritusmuodossa ferroseeni ja alu-

miniumkloridi voidaan joko panna ensin metyleenikloridin joukkoon ja



happokloridi lisdtd sittentiputtamalla tai aluminiumkloridin metylee-
nikloridi-suspensioon voidaan lisdtd ferroseenin ja happokleridin seos-
ta metyleenikloridiin liuotettuna. Erityisen puhdasta tuotetta syntyy
hyvin saannoin silloin kun ferroseenin metyleenikloridiliuokseen
lisdtddn tiputtamalla happokloridin ja aluminiumkloridin seosta mety-
leenikloridiin liuotettuna tai lisittdessd ferroseenin ja happoklo-

ridin metyleenikIoridiliuokseen annoksittain aluminiumkloridia.

Keksinndn mukaiset yhdisteet soveltuvat raudanpuuteilmididen.
sekd8 raudan puutteeéta aiheutuvan anemian hoitamiseen. _

Suun kautta antamisen jilkeen raudanpuute tasaantuu lyhyessd
ajassa seurauksena ionin muodossa olevan raudan kierrosta suolen nor-
maalin sddnndstelymekanismin vaikutuksesta. Siten rotilla ja hiirilld
ruokavalion raudan puutteesm aiheutuvat seuraukset kuten alentunut
kehonpaino, hemoglobiinin, verisolujen tilavuuden, seerumin rautapi-
toisuuden samoin kuinpunasoluluvun pieneneminen kompensoituvat tdy-
dellisesti kun keksinnén mukaista yhdistettd on annettu kerran
annoksena, joka vastaa noin 2 mg rautaa elidintd kohden. Keksinn®n mukai-
Bet yhdisteet imeytyvdt suun kautta annettuina hyvin, muuttumattoman
aineen eroittuminen virtsaan on useimmiten ¥hdisempi kuin 1 %. Yhdis-
teiden myrkyttdmyys on erinomainen, siten esim. 4~ferrosenoyyli-
syklohekseenin LD¢ 4 —arvo hiirill¥ on 2000 mg/kg ja 3000 mg/kg rotilla.
Kuten ferritiinimunavalkuaisen biokemiallisen m#&rityksen sekd f&midn
raudankyllédstysasteen avulla voidaan osoittaa,yhdisteet metaboli-
soituvat tdydellisesti maksassa, so. rauta vapautuu ja varastoituu
hemoklobiinin muodostumisen kannalta arvokkaassa varastomuodossa, So.
maksaferritiinin muodossa ja milloin lis4tty3d ainetta on ylimddrin,
ferritiinind sekd verirautana. Nditd 18yt8j4 tukevat histologiset
vertailututkimukset, jolloin maksaferritiinin lisdintyminen on todet-
tavissa Herliinin-sini-reaktion avulla maksasolujen solulimojen ta-
saisena sinisdvynd ja muodostunut verirauta hienojakoisena sinisend
jyvéisyytend. |

Tdmdn kykynsd osalta lisdtd maksassa veren muodostumisen kannal-
ta arvokkaan raudan mddrdd, keksinndn mukaiset yhdisteet ovat yksi-
selitteisesti parempia kuin tunnetut ferroseenijohdannaiset. TH4td
osoittavat vertailevat tutkimukset 4-ferrosenoyylisyklohekseenilli

(1, R =4<:> ) engl.patenteissa n:o 819 108 ja 869 504 selostettuja

ferroseenijohdannaisia 2a-d kiytettiessd jolloin 2d kirjallisuus%ieto—



jen (Erit.J.Pharmacol. 24, 352, 1965) mukaan on optimaalinen, erityi-
sesti raudan hyvdksikdytdn suhteen.

2a) heksahydrobentsoyyliferroseeni
2b) 1,1'-di-(3,5,5-trimetyyli-heksanoyyli)-ferroseeni
2¢) 1,1'—di—heksahydrobentsoyyliférroseeni
2d) 1,1'~di-neopentyyliferroseeni.

Yhdisteitd annettiin kuudelle urosrotalle ja kuudelle uros-
hiirelle kahtena perékkéisené pdivdnd yksittdisind annoksina, joiden
rautapitoisuus vastaa 52,2 mg Fe eldimen kiloa kohden. Eldimet tapet-
tiin kun toisesta annosta oli kulunut 24 tuntia. Keksinn®n mukainen
yhdiste 1 (R = —<C:>) osoittaa histologisesti yhdisteisiin 2a ja 2b

verrattuna oleellisesti voimakkaampaa maksaferritiinin lis&&ntymistd,
lisdksi on havaittavissa yksityisid verirautajyvdsid. 2c ja 2d eivit
aiheuta mitddn histologisesti todettavaa maksaferritiinin lisd&dnty-
mistd. Ferritiini-proteiinin. seki t&mdn rautapitoisuuden kvantita-
tiivinen m#8ritys vahvistavat n#itd havaintoja (taulukko). Td&min 1li-
sdksi mddritetddn maksan ferritiini l&mp&denaturoimalla,ammonium-
sulfaattifraktioimallaj geelisuod&tuksella eristettynd, proteiini
aminohappoanalyysin avulla ja rautapitoisuus atomiabsorptiocanalyysin

avulla.
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Taulukosta havaitaan, ettd keksinndn mukaisen yhdisteen
- 4N ' e s
1 (R *C:> ) antamisen jdlkeen ferritiini-proteiinin midrd seki

tdmdn rautapitoisuus on lisdintynyt selvdsti voimakkaammin kuin tun-
nettuja yhdisteitd 2a-d kdytettdessd.

Keksinnbn mukaisia yhdisteitd kdytetddn aktiivisina komponent-
teina farmaseuttisissa valmisteissa, jolloin suun kautta annettayik-
si tarkoitetut prebaraatit ovat suositeltavimpia. Preparaatit voivat
sisdltdd vaikutusainetta sellaisenaan tai seoksena muiden aineiden
kanssa. Annettavan. annoksen md&rd riippuu luonnollisestikin halu-
tun hoidon laadusta ja antotavasta..Suun kautta annettaessa tyydytté-
vi8 tuloksia saavutetaan annosten ollessa 10 - 300 mg aktiivista
ainetta eldimen kehonpainon kiloa kohden,ihmisilli p#ivittdinen annos
vaihtelee vd1ill4 50 - 1000 mg aktiivista ainetta ihmista kohden,
jolloin 50 - 1000 mg:n yksittdisannoksia, erityisesti_SO - 250 mg:n
annoksia'voidaan antaa l&hinnd yksi - kolme kertaa pdivédssd.

Suun kautta annettaviksi tarkoitettuina valmistemuotoina
tulevat kysymykseen esim. tabletit, pistokapselit, alkoholi- tai
Bljysuspensiot tai liuokset. Tabletteihin ja l44kerakeihin soveltu-
via neutraaleja kantajia ovat esim. magnesiumkarbonaatti, laktoosi,
steariinihappo, maitosokeri, maissitdrkkelys, lis#yksind muita
aineita, kuten esim. magnesiumstearaatti. Valmistus voi t#118in
tapahtua sekd kuiva- ettd mdrkigranulaateiksi. Uljymiisind kanta-
jina tai liuottimina tulevat kysymykseen erityisesti kasvis8lijyt,
eldindljyt tai synteettiset &1jyt, kuten kalanmaksa®ljy tai aurin-
gonkukkadliy. o |

Aktiivisista yhdisteistd voidaan valmistaa myds pastaa, puru-
kumia tai purutabletteja, juoma~ampulleja tai myds seoksia ravinto-
aineidenkanssa. Valmistemuodot voivat sisid1td% my®s muita farmako-
logisesti aktiivisia komponentteja kuten vitamiineja, esim. vita-
miinia B12, vitamiinia C tai Fol-happoa, analgeettisia aineita kuten
asetyylisalisyylihappoa tai matolidkkeitd. Preparaatit voivat edel-
leen sisiltd#4 lisdaineina konservointi- ja stabilointiaineita,  makeu-
tusaineita tai aromiaineita.Sopiva suun kautta kiytettdvd valmiste-
muoto on esim. gelatiinikapseli, joka sisdlt44 liuosta, jossam
137 mg 4-ferrosenoyylisyklohekseenia liuotettuna Myglioliin.

Keksint84 valaistaan seuraavin esimerkein: '



Esimerkki 1

h-ferrosenoyyli-syklohekseeni

Seos, jossa on 140 g (0,75 moolia) ferroseenia ja 120 g
(0,83 moolia) 3-syklohekseeni-l-karbonihappokloridia 2,2 litrassa
metyleenikloridia jddhdytetddn -10°C:seen ja sitten lis&tddn
-10 - 5°C:ssa 45 minuutinaikana annoksittain 107 g (0,8 moolia)
aluminiumtrikloridia. Sen jdlkeen sekoitetaan 3 tuntia —SOC:Ssa,
sitten lisdtdén 2 1 jddvettd ja sekoitetaan 15 minuuttia.Orgaaninen
faasi eroitetaan, pestdin perdtysten vedelld, kyllidstetylld natrium-
vetykarbonaatin vesiliuoksella ja uudelleen vedelld. Liuotin poisté—
taan vakuumissa, 6ljym#inen j&4&nnds liuotetaan 500 ml:aan petroli-
eetterid (40 - 80°C). Hiertimisen jélkeen saostuu kidelietettd, joka
suodatetaan ydn paikoillaanolon jdlkeen. Kaksi kertaa. petrolieetteril-
14 suoritetun pesun Flkeen saadaan 161 g punaista kiteistd tuotetta,
jonka sulamispiste on 75 - 76°C. |

Emdliuoksesta saadaan eristetyksi piigeelilld kromatografioi-
den ja tolueenilla eluoiden vield 31 g tuotetta (Rf-arvo = 0,3).

Esimerkki 2

3-ferrosenoyyli-l-metyyli-syklohekseeni .

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti metyleenikloridissa 0°C:ssa
ferroseenista, 3-metyyli-2-syklohekseeni-l-karbonihappokloridista ja
aluminiumkloridista. Yhdistettd saadaan 82 %:n saannoin punaisena
81jyn4. '

Esimerkki 3:

4-ferrosenoyyli-4-isopropyyli-syklohekseeni

Valmistetaan ferroseenista, l-isopropyyli-3-syklohekseeni-1-
karbonihappokloridista ja aluminiumkloridista metyleenikloridissa
0°C:ssa esimerkin 1 mukaisesti.

Punaiseksi virjdytynyttd 81jy4d, saanto 55 % teoreettisesta
mddrdsts.

Esimerkki u4:

u—ferrosenoyyli—Z,3,3-trimetyy1i-syk1openteeni

Valmistetaan ferroseenista, 2,2,3—trimetyyli—3—syklopentéeni-l—
karbonihappokloridista ja aluminiumkloridista metyleenikloridissa
0°C:ssa esimerkin 1 mukaisesti. '

Tummanpunaista 81jy4, saanto 72 % teoreettisesta miiristi.



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten

-

ferroseenijohdannaisten valmistamiseksi, Joilla on kaava I
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jossa R merkitsee sykloalkenyylitdhdettd, jossa on 5-7 hiiliatomia,

jossa kaksoissidos ei ole CO-ryhmdn naapuriasemassa, tai 5-7-hiili-
atomista syklbalkenyylitéhdetté, jossa on substituentteina yksi

tai useampi alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, fenyyli, bentsyyli
tai kloori, ja jossa kaksoissidos ei ole CO-ryhmdn naapuriasemassa,
tunnettu siitd, ettd ferroseenin annetaan reagoida vastaa-
van happohalogenidin tai happoanhydridin kanssa neutraalissa liuot-
timessa Friedel-Crafts-katalyytin l&sndollessa,

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd ferroseenin annetaan reagoida vastaavan happokloridin
kanssa,

3. Patenttivaatimuksien 1 ja 2 mukainen menetelmd, t u n =
nettu siitd, ettd reaktio suoritetaan aluminiumkloridin lésni-
ollessa. :

4, Patenttivaatimuksien 1, 2 ja 3 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd neutraalina liuottimena kdytetddn metyleeni-
dikloridia,

5. Patenttivaatimusten 1-4 mukainen menetelmd, t unn e t t u
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siitd, ettd reaktio suoritetaan ldmpdtilan ollessa vdlilld -30 - +80°C,
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