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El presente invento se refiere a un procedimien=~
to para 13 obtencidn de derivados sustituidos de la se-
rie de la fluoresceina marcados mediante isdtopos radiocac-
tivos del mercurio, a nuevos derivados radioactivos de la

serie de la fluoresceina marcados mediante mercuric, a un

método para el diagndstico del infarto de corazdn, y a

un método para la aplicacidn de derivados radiocactivos
de la serie de la fluoresceina marcados mediante mercu-
rio en calidad de ingredientes de medicamantos, en espe=

cial como ingredientes de agentes de diagndstico “in

: vivo" para tejidos isquémicos del cuerpo humano.

En un sentido mds estrecho se refiere el pre=-
sente invento a un procedimiento para la obtencidn de
derivados radioactivos de la serie de la fluoresceina
marcados mediante mercurio, que estén sustituidos por
un grupc de hidrdéxido mercdrico, as{ como & nuevas com-
puestos médicos que, como sus componentes actives, con-
tienen un derivado o derivados de la serie de la fluores-
ceina sustituidos por hidréxido mercurico y marcados

mediante isdtopos radioactivos del mercurio, selsciona=

‘dos del grupo que consiste en 197Hg y 203, ; asimismo se

Hg?
refiere el invento a un método de diagndstico del infar-

to de corazdn, que aplica los nuevos compuestos médicos
de acuerde con sl invento, en los que los compuestos

s . . N >
mas arriba mencionados representan un componente actie
VOe

Algunos derivados hidroximercirices de la serie

de la fluoresceina, por ejemplo, el mercurccromo, son
empleados, como es sabido, en calidad de agentes anti-

sépticos y esterilizantes, o bien como agentes fluores-

345345
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centes de diagndstico. As{, por ejemplo, es posible utiw

lizar estos compuestos en el diagndstico de los tumorss

- malignos,

Hasta ahora han sido descritos diversos proce-

. dimientos para la obtencidn de estos compuestos,

Uno de los inconvenientes que se presentan en

" la aplicacidn de estos compuestes en calidad de agentes

de diagndstico en medicina, estriba en el hecho de que -
dnicamente son detectables por el método de la fluores-
cencia. Esta detectabilidad limitada ofrece dificultades.
cuando estos productos hasta ahora conocidos son utilie-
zados como agentes de diagndstico, lo gue limita su cam=
po de aplicacidn al diagndstico de los tumores malignos,
Han sido investigados otros compuestos marca=
dos mediante isdtopos radiocactivos del mercurio, tales
como, por ejemplo, la nechidrina, gue son detectables
por métodos mds apropiades para el diagnéstico, tales co-
mo, por ejemplo, la expleracidn o "scanning" por el méto-
do del lugar "caliente", Estos compuestos se acumular, si
bien tan sdlo en pequefia cantidad, en el foco del infar-
to de corazén, lo que hace posible detectar el compuesto
en el tejido isquémico del corazdn animal mediante "scan-
ning"”, Ahora bien, la acumulacidn de estos compuestos en
el tejido isquémico del corazdn es desde luego baja, tal
como se desprende de las tablas en gue se indica la pro-
porcidn entre la radiocactividad del tejido isquémico y la
radioactividad en el tejido sano o en la sangre, habién-
dose aplicado radioactividades altas con resultados in-

seguros, lo que excluye el empleo de estos compuestos

-para fines de diagndstico en la medicina humana,

545343
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El presente invento se ocupa por ello de la
elimipacidn de las dificultades e inconvenientes mds
arriba mencionados. El presente invento se refiere asi-
mismo a un procedimiento para la obtencidén de derivados
de la serie de la fluoresceina sustituidos por hidréxi-
do mercdrico, teniendo estos derivades un campo de apli-
cacién mucho mds amplio en la medicina humana, que los
conocidos hasta hoy en dia.

Se refiere asimismo el presente invento a un
procedimiento para la obtencidn de derivades de la serie
de la fluoresceina sustituidos por hidréxido mercirico
y marcados mediante isdtopos del mercurio, que pueden

ser aplicados en el diagndstico del infarto de corazén
mediante "scanning! por el método del lugar caliente.

A su vez se refiere sl presente invento tam-
bién a la obtencidn de derivados de la serie de la fluo-

resceina sustituidos por hidréxido merclirico, y marcados

mediante isdtopos del mercurio, que pueden ser empleados

como ingredientes activos en la medicina humana, especial-

~mente en calidad de agentes de diagndstico para el diag-

ndstico del infarto de corazdn.

Asimismo se refiere también el presente invento
2 un nuevo métado de diagndstico del infarte de corazdn,
aplicando inyeccionss de los derivados de la serie de la
fluoresceina sustituideos por hidrdxido mercdrico y mars
cados mediante isdfopos del mercurio, en una solucidn
inocua, y en combinacidn con un “scanning! por el méto-
do del lugar calientse,

Otros objstiveos y ventajas del presente invento

se desprenden de la descripcidn siguiente y de las rei-

345345
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El presente invento hace posible un procedi-

miento para la obtencidn de derivados de la serie de la

‘ fluoresceina, que estdn marcados mediante un isdtopo

s . P . ¥
" radioactivo del mercuio Hg, seleccionéndose Ag del

grupo consistente en 197Hg y 203Hg y comprendiendo &l

: procedimiento conforme al invento una fase de reaccidn,

en la que el derivado de la fluoresceina reacciona con
¥, 4k

" una sal de "Hg o Esta reaccidn se lleva a cabo venta- .

josamente en un agente acuoso.

Mds en particular se refiere el procedimiento

conforme al invento a la realizacidén de, por ejemplo, las

 siguientes reacciones especificas:

A) La reaccidn entre 27, 2 -dibromofluoresceina

g++(CH3cou)-

y xH 2, para obtener, por sjemplo, la hidro-

~ ximercuri-2”,7 -dibromoflucoresceina marcada mediante

.

isdtopos del mercurio,

B) La reaccidn entre una solucidn de fluorescei-

na en NaOH acuosa y ”HgD, para obteper, por ejemplo, la

mono o bis-(hidroximercuri)-fluoresceina en cuestidn,

X
marcada con Hg.
C) La reaccidn entre un derivado de la fluores-

ceina sustituido por hidrdxido merctrico, y una sal ra-

R . ] .
. dicactiva de "Hg, tal como bromuro merclrico o acetato
, merclirico, para, por ejemplo, obtsner como derivado de

~partida la hidroximerouri-fluoresceina marcada con *Hgo

D) La reaccién entre el derivado de la fluores-

. ceina de la férmula general (I)

345345

13,102967 -5 -



10

15

20

2

eligiéndose los sustituyentes Rl, R™y RS, R4, R6 de en=-

- tre el grupo consistenten en haldgeno, -N(R7)2, R7, hi=-

drégeno y ~ngA, representando R7 un alcohilo con 1 a §

1

" tomos de carbono y siendo A un anidn, y sligiéndose al

3 L4

menos uno de los sustituyentes Rl, ﬁ sy Ry R, RS: R&

. ma&s arriba mencionados de entre el grupo consistente en

" hidrdgeno y -ngA, y entrs un compuesto marcado median-

. te isdtopos del mercurio, para obtener un derivado inde- °

. finido de la fluoresceina o una mezcla de derivados de

~ la fluoresceina,

E) La reaccidn entre el derivado de la fluores-

" geina de la fdrmula general (I), siendo R = H y eligien-

dose Rl, Rz, Rs, R4, RS,_R6 de entre el grupo consisten-

" te en hidrdgeno, -"HgA y haldgeno, y eligiéndose al menos.

4 5

- uno de los mencionados sustituyentes Rl, RZ, RS, Ry Ry .

. R6 de entre el grupo consistente en hidrdgeno 9 -”HgA, y

entre un compuesto marcado mediante isdtopos del mercurio,

para obtener al menos un compuesto seleccionado de en-

f tre el grupo consistente en fluoresceinas de la fdérmula

general (II)

. 345345
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1 2 3 4
- nados sustituyentes R"y R, R, R, R

(11)

4

1l 2 3 5 6 ,
siendo elegidos Ry R, Ry Ry R, R de entre el grupo
consistente en haldgeno, nitrdgenc y -*HgA, y signifi-
cando -“HgA al menos uno y a lo sumo tres de los mencio-
5 6

s R
F) La reaccidn entre los derivados de la fluo-
resceina de la fdrmula gensral (I), significendo dos de
2 3 g
los sustituyentes Rl, R, R, R4, R, R6 bromo y los

cuatro restantes hidrdgeno, y siendo R = H, y un compues-

* to marcado mediante isdtopos del mercurio, para obtener,

par sjemplo, al menos un compuesto seleccionado de en=
tre el grupo consistente en las fluoresceinas de la
féru.a general (I), siendo R = H y significando bromo

dos de laos sustituyentes Rl, Rz, RS, R4, RS, RG, mientras
que dos significan -ngA y otros dos representan hidrd-
geno, y en las fluoresceipas de la férmula general (I),
siendo R = H y significando bromo dos de los sustituyen-

tes Rl, R2

’ RS, R4, RS, R6, mientras que uno significa
ta ;
- HgA y tres representan hidrdgeno,

G) La reaccidn entre fluoresceina y un compuesto

marcado mediante isdtopos del mercurio, para obtener, por

345345
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ejempla, al menos un compuesto seleccionado de entre el

' grupo consistente en las fluoresceinas de la fdérmula ge-

‘neral (1), siendo R = H y significando dos de los susti-

3 4 5 6

" tuyentes Rl, R2, Ry Ry Ry R ~"HgA y cuatro hidrdge-

no, y en las fluoresceinas de la férmula general (I),

;siendo R = Hy significando -“HgA uno de los sustituyen..

tes Rl, R

;significando bromo dos de los sustituyentes Rl, R

2 4

3 5 6 .
y Ry Ry R7y Ry cinco de ellos hidrdgenao,.
H) La reaccidn entre una hidroximercuridibromc-
fluoresceina de la fdrmula general (I), siendo R =H y
2 3
s Ry
4 5 6

"R y R, R ¥y -*HgA al .menos uno de ellos, y entre un ?

‘ compuesto de mercurio marcado, para obtener al menos un !

. compussto seleccionado de entre el grupo consistente en

. las fluoresceinas de la férmula general (I), siendo R = H.

‘no, y en las fluoresceinas de la férmula general (I),

3 .
y significando -+HgA unc de los sustlituyentes Rl, R2, R4l

R4, RS, R6, bromo dos de ellos y los otros tres hidedge- |

t

siendo R = H y significando -+H9A dos de los sustituysen- :
tes Rl, R2, R3, Ra, RE, Rs, otros dos bromo y dos hidrd- .
genao, ,

1) La reaccién entre una hidroximercurifluores- :

ceina de la fdérmula general (I), siendo R = H y en la que!
2 3 4 5 6

: al menos uno de los sustituyentes Rl, Ry Ry RyR, R

significa -*HgA, y un compuesto de mercurio marcado, pa-=

‘ ra obtener, por sjemplo, al menos un compuesto seleccio=-

- nado de entre el grupo consistente en las fluoresceinas

de la fdérmula general (I), siendo R = H y en la que uno
de los sustituyentes Rl, RZ, Rs, Ra, R5, RG significa

&

~"Hgld, y un compuesto de mercurio marcado, para obtensr, :

por sjemplo, al menos un compuesto seleccionado de entre

345345
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el grupo consistente en las fluoresceinas de la f4rmula

S e e e et s s St mrem e

general (1), siendo R = H y en la que uno de los sustitu-|
: yentes Rl, R2, RS, R4, RS, RS significa ~HgA y cinco de .
! ellos hidrdgens, y en las fluoresceinas de la fdrmula ge-.
neral (I), siendo R = H y en la que dos de los sustitu-
yentes Rl, R2, RS, Ra, HS, R6 gsignifican ~HgR y cuatro de?
ellos hidrdgenc.

; Los nuevos medicamentos conforme al invento,

j aplicables con ventaja como agentes de diagndstico en el
; scanning de los drganos internos del cuerpc humano, ta-

Z les como corazdn y rifiones, por el método del punto ca-

; liente, son composiciones que, como so componente activo,
é contienen al menos un compuesto farmacéuticamente puro,

" obtenido por el procedimiento de acuerde con el invento,
i en espscial por el procedimiento descrito en los ejem- :
. plos especificos de los apartados A) a I),
: Dicho con otras palabras, los nusvos medica- i
' mentas conforme al invento son composiciones que, como ;
: su componente activo, contienen al menos un derivado de
la fluoresceina farmacéuticamente puro, que contiene al
menos un grupo de hidrdxido mercirico en la molécula, esw
tando al menos uno de dichos grupos de hidrdxido merecd-
rico marcado mediante *Hg, y- eligiéndose “Hg de entre
el grupo consistente en 197Hg y ZDSHQ.

' El grupo de los compuestos que pueden servir ese
peciPicamente como los componentes activos mds arriba ;
. mencionados de los nuevos medicamentos y que, por consi=- ;

+
H

guiente, han de ser considerados como propios del invens-

to, contienen: !
Hidroximercurifluoresceinas marcadas mediante “Hg

345345
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Bis=-(hidroximercuri)=-flucresceinas marcades

mediante *Hg

Hidroximercuridibromofluoresceinas marcadas me-
diante NHg

Bis=(hidroximercuri)~dibromofluoresceinas mar~-
cadas mediante ”Hg.

Més especificamente, pero en ningdn modo de ma-
nera limitativa, contienen los compuestos que pueden ser=-
vir como componentes activos de los medicamentos confore
me al invento:

Hidroximercuri-2’ ,7° ~dibramofluoresceinas
marcadas mediantea NHg, tales como la

4°<hidroximercuri-2,7 -dibromoflucrssceina
marcada mediante xHg;

Hidroximercurifluoresceinas marcadas mediante
*Hg, tales como la

4”=hidroximercurifluoresceina marcada mediante

"
Hgs

Bis-(hidroximercuri)—Fluoresceinas marcadas mae
diante "Hg, tales como la 4°,5°-, bis-(hidroximercuri-
fluoresceina) marcada mediante ng;

Hidroximercuri=4’,5 -dibromoflucresceinas mar-
cadas mediante ng,

El nuevo invento comprends también un método
de diagndstico del infarto de corazdn, método -que inclu=~'’
ye una fase en la que se inyecta una solucidn inccua en
la sangre del paciente, con la que se introduce en el
corazdén una composicidn que, como su componente activo,
contiens un derivado de hidrdxido mexrclrico marcado mee

diante *Hg, quedando dicho derivado més ligado al tejido

345345

13,1067 - 10 -



10

X5

20

25

30

isquémico del corazdn, que al tejido sano del mismo o

que a la sangre, con lo que se puede detectar sl foco del

infarto mediante scanning "in vivo", por el método del

| lugar calients,

El presente ivento se basa en el descrubrimien~

to de la propiedad de los derivados mercldricos de la sa{

b - . +
rie de la flucresceina marcados mediante "Hg, en espe-

cial de las hidroximercurifluoresceinas marcadas median-
te +Hg'y de las hidroximercuridibromofluoresceinas mar-
cadas mediante +Hg, de ser absorbidos por los tejidos
isquémicos, Estos compuestos, una vez introducidos en

el cusrpoc humano, s8 acumulan preponderantemente en el
foco del infarto y son rechazados rotundamente por los te-
jidos sanos. La relacidn de las actividades entre los
tejidos isquémicos y los tejidos sancs es muy ventajosa,
y el infarto de corazén puede ser detectado mediante
scanning "in vivo", a saber, en concentraciones en que
el scanning "in vitro" con nechidrina (marcada mediante
203Hg), rosulta apenas realizable,

Estos compuestos presentan todavia otros fac-
tores positivos: Disminucidn rdpida de la actividad en
la sangre (buena depuracidn de la sangre), permanencia
prolongada en el tejido isquémico y radiogramas satis~
factorios del foco del infarto de corazdn, que pueden
obtenerse sin sintomas de enfermedad,

Estos compuestos pueden ser empleados también
para el scanning por el método del lugar caliente en
otros 6rganos en los que tienden a acumularse, tales co-
mo, por ejemplo, en los rifiones,

Los ejemplos siguientes son sdlamente a titulo

345345
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ilustrative, sin que el invento se limits a los detalles

- egpecificos de los ejemplos,

-Ejemplo 19:
' 1 parte dg 2”7 ,7 ~dibromofluoresceina se mez-
%cla 0,16 partes de NaOH y una parte de aguam y la solue .
cidn producida se diluye mediante la adicidn de otras
. 3 partes de agua, Después se agregan 0,25 partes de dciw
 do acético, y la suspensidn producida se mezcla con una
solucién filtrada de acetato mercdrico, que se prepara
a partir de 0,45 partes de dxido merclirico marcado con
‘lg7Hg, 0,5 partes de dcido acético y 1,5 partes de agua,

La mezcla de la reaccidn obtenida se diluye mediante la

adicidn de 4 partes de agua y se hierve durante 6 horas,
" empleando una refrigeracidn de reflujo. La suspensidn
éproducida se filtra, y el rssiduo que queda en el filtro
gse disuelve en una solucidn acuosa de dos equivalentes de
'

 NaDH, después de lo cual el preparado, después de la di=-

i

lucidn pertinente, es apropiado dirsctamente para su
t emplea clfnico, o bien, una vez evaporada la solucidn,
| ’ :
! puede ser almacenado en estado sdlido, Ahora bien, el
|

preparado dnicamente puede ser almacenado durante un

;tiempo limitado, debido al breve semi-periodo de vida del;
1197 :

Hg. El dnalisis did como resultado: 26,2 § de Hg.

iEjamglo 29;: ;
! La preparacidn se realizﬁ‘dEI mismo modo que en
el sjemplo 12, con la dnica diferencia de que se empled
?el radioisdtopo 203Hgo £l rendimiento es el mismo que en

%el ejemplo 12, En atencién a su autorradiolisis, puede el

345345
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_ preparado ser almacenado en estado seco durante un tiem-
: ) ‘ 197

i po més largo que el preparado con el isdtopo Ha,

! EL andlisis did como resultado: 26,24% de Hg,

;Ejemglo 38:

T La preparacién se llevd a cabo del mismo modo

~que en el ejemplo 12, con la difserencia dnicamente de

" que el calentamiento tuvo lugar tan sdlo durante 30
minutos, E1 tratamiento se realizd de la mismo manera |

| que en el ejemplo 19,

£l andlisis did como resultado: 26,18% de Hg.

La preparacidn tuvo lugar del: mismo modo que
~en el ejemplo 12, con la lUnica diferencia de que en lu-
. gar de la 27,7 -dibromofluoresceina se empled la 47,57
f ~dibromofluoresceina, de modo que sl producto final fué
é hidroximercuri-a’,s'-dibromoFluaresceina-lg7Hgo

El andlisis did como resultado: 26,3 % Hg.

f Ejemplo 59:

; La preparacidn se llevd a cabo del mismo modo

? gue en el ejemplo 18, con la diferencia sxclusivamente

: de que, en lugar de 2° ,7°-dibromofluoresceina, se em=

: pled la 2',7'—diyodoFluoresceina-lg7Hg; correspondiente~

f mente se produjo la hidroximercuridiyodofluoresceina co-
mo producto final, ‘

El andlisis did como resultado: 23,9 ¥ de Hg,

i 14410,67 - 13 -
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?Ejemglo 62:
i La mezcla de la reaccidn, consistente en 3,3
%partes de fluoresceina disueltas en 20 partes de NaOH N

.y 2,16 partes de 197Hg0, se hierve duranfe 4 horas, em-  °
%pleando una refrigeracidn de reflujo, Después se filtrd
;la mezecla (elimindndose el Hg0 que no ha reaccionado) ¥y
* la solucidn se evapord hasta su desecacidn. Con ello se
i obtuvo hidroximarcurifluorasceina~lg7Hg en forma de suse

tancia cristalina verdosa.

El andlisis da como resultado: 33,5 $ de Hg.

 Ejemplo 79:
La preparacidn se lleva a cabo lo mismo que en

- el sjemplo 62 con la diferencia tan sélo de que, en lu-

197

" gar de dxido merclrico Hg, se utiliza el dxido mercl-

. rico 203Hgo

: El andlisis did como resultado: 33,45 % de Hg,

| Ejemplo 82: i
: La preparacidn ses lleva a cabo de una manera si-

»
i milar a la del ejemplo 62, con la (nica diferencia de

? que, en lugar de 2,16 partes de lg?HgD, se emplean 4,6

’ 197

i partes de Ho0, y que el tiempo de calentamiento se

: prolonga otras 4 horas mds, Se produce bis-hidroximer-
; 1

; curifluoresceina- 97Hg° El tratamiento ultsrior es el
: mismo que en 8l ejemplo 78,

El andlisis da como resultado: 49,1 %-de Ho,

; Ejemplo 99,

La preparacidn es la misma que en el ejemplo Be,.

145345

14,104967 - 14 =



10

15

20

:Ejemplo 109:

con la dnica diferencia de que, en lugar de lg7HgU, se

emblea el 203HgD.

El andlisis da como resultado: 49,1 % de Hg,

Hidroximsrcuri-2”,7 =dibromaflucresceina fué

~disuelta en agua, y a esta solucidn se le agregd una €o-

' lucidn acuosa de 197Hg(CHSCOU)2 de tal modo, que se pro-

. dujd una solucidn con una concentracidn total de 15%.

Esta solucidn se calentd en el transcurso de unos pocos

- minutos hasta 902C, se enfrio y los iones inorgdnicos de

Hg fueron sliminados de la manera siguiente, Se agregd

~écido acético, se extrajo el precipitado mediante filtra-

¢cidén, y la torta del producto filtrado se disolvid en

. una solucifn acuosa de dos equivalentes de NaOH, La re-

lacidn de actividades entre el mercurocromc y la sal de

H

mercurioc como consecuencia de la reaceidn de intercambio, !

- s corresponde con la relacidn molar entre el mercurocro=-'

' mo inactivo y el acetato merclrico activo que fueron em-

‘ pleados como productas de partida, Como la velocidad de

i

- intercambio es extremadamente alta, resulta cue el tiempo’

de intercambio no depende prédcticamente en absoluto de la

« &
concentraciodn,

El andlisis did como resultado: 28,9 % de *Hg

. (el contenido mds elevado de mercurio esté motivada por

_una hidroximercuracidn parcial del producto en la segun-

- Ejemplo ll9:

da fase de la reaccidn).

La obtencidn fué llevada a cabo como en el %

345345
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ejemplo 102, con la diferencia (nicaments de gue la aci=

dificacidn de la solucidn se realizdn con anterioridad a

: . 197
la adicidn del acetato mercdrico marcado mediante Hg,

" de modo que la reacecidn de intercambio transcurrid en
" una suspensién. E1 Aislamiento del producto mediante
. filtracidn y su lavado se llevaron & cabo de manera simi-

{ lar & la del ejemplo 109,

£l andlisis did comic resultado: 28,5% de “Hg

(el contenido mds elevado de mercurio estd motivado por

" una hidroximercuracidn parcial del producto en la segun- ;

da fase),

Eiemplo 128:

T 197

La obtencidn se llevd a cabo lo mismo que en
197 .
el ejemplo 102, pero en lugar de HgBr2 se ampled

Hg(CHSCDU)Z, y la mezcla de la reaccidn no fué ca-

. lentada.

El andlisis did como resultado: 29,1 % de +Hg

(8l contenido mds elevado de mercurio estd motivada por

" la hidroximercuracidn parcial del producto en la segun-

- da fase de la reaccidn),

Eiemplo 132:

La obtencidn fué llevada a cabo lo mismo que
en el ejemplo 102, con la excepcidn dnicamente de que,
en lugar del isdtopo 197, se utilizd el 203Hg(CHSCDO)Z;
El andlisis did como resultado: 28,8% de “Hg
(el contenido més elevado de mercurio estd motivado por
una hidroximercuracidn parcial del producto en la sequn-

345345
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Ejgmplo l49, i

La obtencidn fué llevada a cabo lo mismo ques en |
el ejemplo 102, a diferencia de qus, en luger de la hi- .
droximercuri~2”,7 ‘~-dibromofluoresceina, se empled como
sustancia de partida la hidroximercurifluoresceina,

El andlisis dié como resultade: 36,1 % de MHg

* (el contenido mds elevado de mercurio estd motivado por

© una hidroximercuracidn parcial del producto en la segunw |

i da fase de la reaccidn).

. Ejemplo 158 ;

La obtencidn se llevd a cabo lo mismo gue an

- el ejemplo 102, con la diferencia de que los dtomos de

bromo de la hidroximercuridibromofluoresceina en calidad

" de sustancia de partida, se encontraban en las posicio-

nes 4° y 57,

El andlisis did como resultado: 35,95 & de +Hg
(el contenido més elevado de mercurio estd motivado por
una hidroximercuracidn parcial del producto en la segun-

da fass de la reaccidn).

Ejemplo 162 i

La obtencidn se llevd a cabo lo mismo que en

; el ejemplo 112, pero en lugar del derivado de monchidro~

" ximercuridibromo, se empled la bis- (hidroximercuri)-fluc=

resceina,

) 4
El andlisis did como resultado: 49,3 I de

Hg:
(no se produjo hidroximercuracién en la tercera fase de

la reaccidn).

345345
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: Ejemplas 172 a 212: .

Para determinar cuantitativamente la relacidn

. entre las actividades de los tejidos isquémicos y los

- tejidos sanos, se introdujo y se midid un denominado fac-

tor RI. RI significa la relacidn de actividades entre 1 g:
de misculo isquémico y 1 g de mdsculo sano en ratas. Las

actividades fueron medidas por el método del mdsculo ro- ‘
to, 24 horas después de la aplicacidn intravenosa de 10 !

mg de la sustancia activa por 1 kg de peso de rata,

. Ejemplo Sustancia activa R1
17 Hidroximercurifluorescaina-zqug 70,33
18 Hidroximercuri-Z’,?'-dibrnmufluoresceina~203Hg 38,0
19 Hidroximercuri-4',5'-dibromofluorescaina-203Hg 18,0
20 Bis-hidroximercuri-?luoresceina-ZUSHg 27%6
203

21 Nechidrina="""Hg B;B4

Eiemplos 222 a 268:

Para determinar cuantitativamente la relacidn en-
tre las actividades del foco del infarto y de la sangre, ‘
se introdujo un denominado factor RII y se midid en ratasg
Se trata de la relacidn entre las actividades de 1 g de é
tejido muscular isquémico y 1 ml de sangre. Las activi~ }
dades se midieron por el método del mdsculo roto, 24 ho- i
ras después de la aplicacidn intravenosa de 10° mg de la

sustancia activa por 1 kg de peso de rata,

345345
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Ejemplo
22
23
24
25
26

cimientos corrientes y conservando sus caracteristices

te, representan su caracteristica fundamental, clase y

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa.

tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los

Sustancia activa

HidroximercuriFluuresceina-2 3Hg

Hidroximercuri--z’,'?'—dibromoflumresceina-2

Hidroximercuri~4”,5 “~dibromofluoresceinas
Bis~hidroximercuri-fluoresceina=- 03Hg

Neohidrina-zﬂzHg

03Hg
OSHg

ALI
6,74
3,47
5,1
5,19
1,71

Sin necesided de ningdn 6tro andlisis ge despren-

- ciones siguientes,

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se

siguientes:

l.~ Un procedimiento para la produccion de de-

; de de lo arriba expuesto tan claramente la esencia del

presente invento, gue cualquiera puede adaptarlo para

' aspactos especificos, debiendo y siendo consideradas ta-

" les adaptaciones como equivalentes con las reivindicae

_ distintos campos de aplicacidn, utilizando para ello cono-

- que, desde el punto de vista de la prioridad de la paten-:

rivados de la serie de la fluoresceina marcados mediante

iald . , . H . '
isotopos radioactivos de mercurio, Hg ceracterizado por -

345345
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. 19
por elegirse *Hg de entre el grupoc que contiene 7ngy

203

Hg, comprendiendo el procedimiento conforme al inven-

; to una fase, en la que un derivado de la fluoresceina

reacclon2 con upa sal de *Hg++§

2.~ Un procedimiento de

“ dicacién 1, caracterizado porque

-

* un medio acuoso alcslino o dcido.

mds arriba se llsva a cabo en un
3.~ Un procedimiento de

dicacidn 2, caracterizado porque

4,- Un procedimiento de

acuerdo con la reivin-
la reaccidn mencionada
medio acuosa,

acuerdo con la reivip-

la reaccidn con una

. solucidn de fluoresceina y con +HgU se lleva a cabo &n

acuerdo con la reivin-

- dicacidn 2, caracterizado porque un compuesto selecciona-:

! do de entre el grupo consistente
Do, bt

e s s e

ss o ra AR ¢ Ev—— e

Hg Brz, reacciona con un derivado de le hidroximercu=

rifluoresceina,

5= Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 2, caracterizado porque

¥, 1
en Hg (CHSCDO)2 y

la 2°,7 -dibromofluo-

. . %, 4 :
resceina reacciona con Hg (CH3CUD)2o

6.- Un procedimiento para la obtencidén de deri-

vados de la serie de la fluoresceina marcades mediante

isftopos radioactivos del mercurio, de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porgue un derivado

de la fluoresceina de la fdérmula

14,10.67 - 20 =

general (I)

3465345
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. reacciona con un compuesto de mercurioc marcado, eligién- '
. dose todos los sustituyentes R, R”, Rz, R 6
~de entre el grupo consistente en -N(R7)2, R

y -HgA, significando R7

(1)

1 3

4 5
:R:R’VR
7, hidrdgeno

un aleohilo de 1 & 5 dtomos, ¥ A ;

" un anidn, y eligiéndose al menos uno de los sustituyen=-

1 .2 3

: 6 . .
tes R, R, R, Ra, R5 y R~ mas arriba mencionados de

entre el grupo consistente en hidrdgeno y *Hoa.

7.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 6, caracterizado porque al mencos uno de los

derivados de la serie de la fluorescein2 gue se obtisnen |

. mula general (II)

|

. por el procedimiento conforme al invento, posee la fdr-

15,10,67
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Lo s 4
+eligiéndose Rl, R2, Rz, R, Rs, R6 todos ellos de entre

:uno de los mencionados sustituyentes R

: el grupo consistente en haldgeno, hidrdgeno y ~Hgh, y sig-

-nificando al menos uno v a lo sumo tres de los menciona-

4

~dos sustituyentes Rl, Rz, Rz, Ry RS, R6 ~HgA, y reaccio-

fnando los derivados de la fluoresceina de la férmula ge-

~neral I con un compuesto marcado mediante isdtopos del

mercurio, significando R hidrdgeno y sligiéndose Rl, Rz,

3 4 5

‘R", R, R, R® todos ellos de entre el grupo consistente

“en hidrdgeno, -HgA y halégeno, y eligiéndose al menos

L, /%, 8%, Y, A,

. R® de entre el grupo consistente en hidrdgeno y =HghR, -
8,« Un procedimientoc de acuerdo con la reivin-

idicacién 7, caracterizado porque dos de los mencionados

~sustituyentes Rl, RZ, Rs, R4, RS, R6 en el derivado de

ipartida de la fluoresceina de la fdormula general I sig- E

fnifican bromo, misntras que los otros cuatro son hidrd-

' geno,

9,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 7, caracterizado porque la fluoresceina repre=-

senta una de las sustancias reaccionantes, es decir, que

todos los seis sustituyentes Rl, R2, RS, R4, Rs, R6 sig-

m———y ot w

nifican hidrdgeno sn el derivado de partida de la fluo-

10,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

resceina de la férmula general (I). g

dicacidn 7, caracterizade porque al menos uno de los sus=

: tituyentes Rl, R2, Rz, R4, RS, R6 en el derivado de par-

'tida de la fluoresceina de la férmula general (I) signi-
i fica =-HgA, dos de ellos bromo, y los restantes hidrdge-
;noo

i 1l.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin=

345345
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10

. dicacidn 7, caracterizado porque al menos uno de los

1 .2 3 4

6

; 5
“sustituyentes R, Ry R'y R’y R, R en el derivado de

i

‘partida de la fluoresceina de la fdrmula general (I)

‘significa =HgA, y todos los demds hidrégeno,

12,~ Un procedimiente para la produccién de de-

"rivados de la serie de la fluoresceina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de veintitres hojas escritas:

a mdquina por una sole cara,

15,10.67

fMladrid,
P.

- 23 -

49 OCT. 1964

i
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