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Memoria descriptiva

para soHcitar PATENTE DE INVENCION por 20 oHos

a nombre de CESKOSLOVBNSKÁ AKADIMIE VED
. .. -¡-crcN'CA

?. C.

e n t i d a d checoeslovaca  ̂ ***"
* '^LAS¿.---

con domiciüo en Praga, Checoeslovaquia

pon "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE MERCURIO DE LOS COLORANTES DE LA SERIE DE LA FLUO- 

RESCEINA" (Clase Internacional A61k C07f)
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En las precedentes solicitudes de patente espa-j 

ñolas número 345*345 y 355*856 se describió la  prepara— ¡ 

ción de derivados hidroxi-mercúricos de colorantes de la ¡ 

serle  de la  fluoresceina, marcados con el isótopo radioanj 

t ivo  de mercurio y ^ E g .  Todos estos derivados - j

muestran favorables propiedades en su u tilizac ión  en la  - j 

práctica c lín ica , para diagnosticar alteraciones isquémi­

cas del te jido* Este método u t il iz a  los isótopos *^Hg 

y 203gg contenidos en la  molécula de los derivados hidro- 

ximercáricos, en calidad de emisores de radiaciones gamma 

para marcar los denominados lugares "calientes" de manera 

que se puede rea liza r una exploración "in  v ivo"* Cada — 

uno de los citados isótopos de mercurio proporciona venta 

jas en diferentes aplicaciones: el derivado con el isóto

po *^B g, con un semiperiodo radioactivo de 63 horas, es 

ventajoso en aplicación c lín ica , pero es d i f í c i l  de alma­

cenar; e l derivado con el isótopo ^^Hg con un semipe— 

riodo radioactivo de 46 días es más ventajoso para traba­

jos experimentales, ya que es más fá c i l  de almacenar en -  

las clín icas, pero junto a ello  los daños por radiación -  

son muchísimo mayores que con el isótopo *^H g.

Se ha encontrado ahora que se pueden eliminar -  

las desventajas de los derivados de mercurio marcados con 

*̂97Hg respectivamente *^Hg, utilizando, en lugar de mer­

curio radioactivo, mercurio inactivo e incorporando el —  

emisor de radiaciones gamma en la  molécula en foima del -  

isótopo del yodo radioactivo *^1 respectivamente I ,  -  

cuyo semiperiodo radioactivo se encuentra entre los ssnip_e 

riodos de los dos isótopos de mercurio* Además, los isó­

topos de yodo radioactivos son fácilmente accesibles y su
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técnica de medición estarnas elaborada o perfeccionada qui­

la  de los isótopos de mercurio. Además se puede lograr -  

con ellos una mayor actividad específica. Para la  aplica 

ción clín ica es muy importantes que debido a la  mínima to 

xlcidad de los derivados de yodo ( por ejemplo KI, etc.) 

sea posible la  eliminación del yodo radioactivo, el cual

! se ha de encontrar en los derivados citados que quedan en 

el organismo. Esto se rea liza  después de completada la  -  

exploración, por lavado con dosis grandes repetidas de yo 

do inactivo, ya que se trata en este caso de una reacción 

de intercambio de ambos isótopos de yodo, es decir del ra 

dioactivo con el radioinactivo.

Similaimente a lo  que se indica anteriormente,, 

por medio de derivados marcados con isótopos de yodo rá— 

dioactivos, que contienen en la  molécula mercurio radiac­

tivo , que es necesario para la  fija c ión  química del prepa

i rado en los lugares dañados del organismo, se han prepara
!
! do para determinados fines experimentales, que deben mos-

; tra r en el cuerpo la  fija c ión  mecánica de estos deriva- -

i dos, derivados marcados de forma doble, a saber isótopos
¡

radioactivos de yodo e isótopos radioactivos de merca- -  

r io .

La preparación de todos estos derivados parte -  

de los derivados yodados de la  fluoresceina con Isótopos 

radioactivos marcados y sobre estos derivados actúa mercu 

rio  combinado iónicamente, inactivo o radioactivo, del mo 

do que se describe en las patentes antes indloadas. Los 

derivados de fluoresceina yodados radioactivos se pueden 

preparar por síntesis o por reacciones de intercambio del 

tipo conocido. Uno de e llos, la  2 ',7 '-diyodofluoresceina
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-1251 respectivamente 3-3-Ll, gg ^  producto comercial*

Teniendo en cuenta que los derivados demercu—
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rio  descritos de la  fluoresceina marcados con isotopos ra 

dioactivos, o marcados de forma doble con yodo radioacti­

vo y con mercurio radioactivo, se comportan en el sentido 

químico igual que los derivados hidroximercuríeos con mer 

curio radioactivo de las fluoresceinas yodadas, que se — 

describieron en las patentes antes citadas, se rea liza  su 

purificación cromatográfica del mismo modo que en la  c ita  

da solicitud de* patente espaRola 355-8 5 6 .

Del modo descrito se prepararon nuevos deriva­

dos de mercurio de la  fórmula general
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lo  con 1 a 5 átomos de carbono, siendo yodo a l menos uno

de los grupos, R, R ,̂ R ,̂ R ,̂ R*, R̂  y y siendo hidró
T. 2 3 4* 5 6

I geno al menos uno de los grupos R , R * R * R * R y R *

Como ejemplos de los derivados preparados s ir—
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ven:

1 ) 4 ' -hidroxim ercuri-2 ' - 7 ' -diyodofluoreac eina

-  ***^1 reap. * ^ 1 , reap. ^^^1 y ^^^Hg reap. y —

i 197ng resp. ^^-1 y ^ H g  reap. ^ 1  y ^ H g ;

2 ) b is-( hidroxim ercu ri)-2 ' ,7-diyodofluorescei 

na -  ^^^1 reap. * ^ 1 , yesp. ^^^1 y ^ H g  resp. 3-25̂

y ^97^g yegp. 131j- y 203gg  ̂ reap* 333-1 y 197^.

3 ) b is-4 ( 2 ' , 7 '-diyodofluoresceinil)mercurio -  

1251 reap. ^*^1 , reap. * ^ 1  y 203gg reap. ^ ^ 1  y

I Hg reap. ^ I y  ^ H g  resp. ^ 1 , y ^ H g ;

i 4 ) d icloro-4 ' -hidroxim ercuri-2  * ,7' -diyodo 

I fluoresceina -  ^ 1 , yesp. 131i yeap. ^^5  ̂ y 203^ res;), 

i 3-25i y i97gg resp. 3.31f y ^ H g ,  respectivamente 

; y ^7gg,

! 5 ) diyodo-4 '-hidroximercuri-2 ' , 7 '-dibromo----

! fluoresceina -  ^^1 resp. ^̂ ***1 reap. **"̂ 1 y resp.
125p y 3.97gg yegp. 3.31-[ y 203gg yggp. 3.31̂ - y 197 _

25

30

Hg:
6 ) 2'-hidroximercuri-4' , 5 '-diyodofluoresceina

-  U3-I r e „ .  3.23i y S03Hg ,  _

197g resp. 133-1 y 303 Hg resp. y Hg.

7 ) b is -( hidroximercuri)-4* ,5 '-diyodofluores—

oeina -  ^ 1  resp. I  resp. "**  ̂ I  y ^  Hg resp. —

125 I  y 197 Hg resp. ^  I  y Hg* reap. I  y — 
197 gg,

8 ) bia-2 ( 4 ' , 5 '-diyodofluoresceinil)mercurio -
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Ejemplo i .-  586 mg ( 1 milimol) de 2 ',7 '-  [

d iy  o d o f  luo r  es c eina -  I  con una cantidad especifica d^

1 ^/c/l de mg de yodo ***  ̂ I  fueron disuéLtos en 2 mi de 

solución 1 N de NaOH y 8 mi de agua, a continuación se — 

precip ita él derivado por acidificación de la  solución — 

con ácido acético ( 2 equivalentes) con lo  que resulta — 

una suspensión fina; a esta suspensión se añade una sclu 

ción de 320 mg de acetato de mercurio dival ente ( 1 m ili-  

mol) en 2 mi de agua, y la  mezcla de reacción es calenta-

da a 90  ̂ 0 durante 30 minutos. El pH de la  mezcla d e ----

reacción oscila  entre 4 y 4 ,5 * A continuación se a is ló , 

desde la  mezcla de reacción, por cromatografía sobre óxi­

do de aluminio, áL 4'-hidroximercuri-2',7'-diyodofluores 
131cema -  I  dél modo que se describe en la  solicitud -  

de patente española número 355*856. De esta manera se ob 

tuvieron 390 mg (50 %) del derivado buscado con la  misma 

actividad específica, que en el derivado de partida, es - 

decir ^//c/l mg de yodo ***  ̂ I .

Ejemplo 2*- Se procedió como en el ejemplo -  

1 , pero con la  diferencia de que en lugar del isótopo -  -  

 ̂ I  se u t iliz ó  el isótopo I .  EL rendimiento de la  

4'-hidroximei?curi-2',7'-diyodofluoresoeina- *^5 i  buscada 

era sim ilar que en el ejemplo 1 *

Ejemplo 3*- Se procedió como en el Ejemplo -  

1 , pero con la  diferencia de que en lugar del acetato de
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mercurio divalente radioinactivo se u tilizó  isótopo de —

mercurio 203 Rg marcado radioactivamente.

Ejampio 4*- Se procedió como en el Ejemplo

3 * pero con la  diferencia de que en lugar del isótopo -  -

I 203 Hg ge u tilizó  el isótopo 3.97 Hg.
! ^
¡ Ejemplo 5*- Se procedió como en el ejemplo -

¡ 2 , pero con la  diferencia de que en lugar del acetato de

! mercurio dival ente radioinactivo se u t iliz ó  el isótopo — 
! 201

de mercurio Hg marcado radioactivamente.

Ejemplo 6 — Se procedió como en el Ejemplo. -  

5 , pero con la  diferencia de que en lugar del isótopo -  -  

203 Hg gg u tilizó  el isótopo 3-97 Hg.

Ejemplo 7 .- Se procedió como en el Ejemplo -
)
! 1 , pero con la  diferencia de que en lugar de 1 mllimol de

! acetato de mercurio dival ente se u tilizaron esta vez 2

i milimoles. Después de la  descomposición cromatográfica -

! de la  mezcla de reacción sobre óxido de aluminio como en

¡ el Ejemplo 1, se obtuvo 60 % de la  teoría  de bis(h idroxi-

i mercuri)-2 ' , 7 '-diyodofluoresceina -  3-31 i  con. la  misma -
! .
; actividad especifica de yodo I  que en e l Ejemplo 1.

! Ejemplo 8 .- En combinaciones similares d é ­

los isótopos de yodo 3-31 i  y 125 i  y g@ los isótopos de 

mercurio 203 Rg y 3-97 Rg qu_e en los Ejemplos 1 a 6 , se 

obtuvieron bajo las condiciones de reacción del Ejemplo -  

7; los siguientes derivados: b is-(h idroxim ercuri)-2 ',7 '-

diyodofluoresceina ***25 i ,  b is-4 ')5 '-(h idroxim ercuri)-2 ' 

,7 '-diyodofluorescein -  ***  ̂ I  y 203 Rg resp. 3-31 I  y -  

^97 Hg. resp. 3.25 i  y 203 Rĝ  resp. 3-25 i  y 3.97 gg.

Ejemplo 9.- Se procedió como en e l Ejemplo -

1 , pero con la  diferencia de que en lugar de 1 miljmol —
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de 2 ',7 '-3 iyodofluoresceina- 3-31 p se u tilizaron  esta 

vez 3 milimoles. Después de descomposición oromatografi 

ca de la  mezcla de reacción sobre óxido de aluminio segón; 

la  solicitud de patente española 355*856 se obtuvo 70 % 

de la  teoría  de b is-4 '-(2 ',7 '-3 iyodoüuorescein il)-m ercu  

r io  3-31 I  con sim ilar actividad específica de yodo 3-31p 

que en e l Ejemplo 1*

Ejemplo 10.-  Por combinaciones similares de 

los isótopos de yodo 3-31 p y 3-25 p y los isótopos de 

mercurio 203 gg y 197 gg que en los ejemplos 1 a 6 , ba­

jo  las condiciones de reacción del ejemplo 9 y se obtuvie­

ron los siguientes derivados : b is-4 '(2 ',7 '-d iyodo flu o—

resceinil)-mercurio -  3-25 I  reap. 3-31 I  y 203 gg reap. 

131 p y 197 gg resp. 3-25 I  y 3-97 gg.

Ejemplo 11.-  Por reacciones similares a las 

de los ejemplos 1 a 1 0 , se obtuvieron los,siguientes deri 

vados:

2 ' -hidroxim ercuri-4, ' 5 ' -diyodof luor esceina- -  

3-31 i  resp* 3-25 I  resp* 3-31 i  y 203 gg resp* 3-31 I  y -  

3-97 Hg ^egp. 125 p y 203 gg pegp. 125 p y 197 gg.

b is-2 ' , 7 '-(hidroximercuri) -4 ' 5 '-diyodofluores 

ceina -  3-31 I  resp. 3-25 I  resp. 3-31 p y 2^3 gg p^sp. 

3-31 I  y 3-97 gg resp. 3*25 I  y ^03 Hg. resp. I  y —

3*^ Hg.;

b is -2 ' ( 4 ' ,  5 *-diyodof luor esc einil)-mercurio 3-31p 

resp. 3-25 I  resp. 3-31 I  y ^  Hg resp. ^  I  y ^  Hg 

resp. ^25 i  y 203 Rg resp. 3-25  ̂ ^ 197 gg ,,

d ic loro-4 '-(h idroxim ercuri)-2 ' ,7 '-diyodofluores 

ceina-l33- I  resp. 3-25 p resp. 3-31 p y 203 gg resp. _ 

131p y 197 gg pegp. 125 p y 203 gg resp. ***̂  I  y -  -
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Esta solicitud que corresponde a la  presentada 

en Checoeslovaquia, el 7 de diciembre de 1*967, bajo el -  

minero PV 8694-67, se acoge a los beneficios del artículo 

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial*

10

R E I V I N D I C A C I O N E S  -

15

20

Los puntos de Invención, propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patm 

te  de Invención, en España, por VEINTE años, son los s i—
t
j gui ent es:

1 2 .-  Procedimiento para la  preparación de nue 

vos derivados de mercurio de los colorantes de la  serie -  

de la  íluoresceina con la  fórmula general

25

30
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en que R es hidrógeno o halógeno, R * * , R , R , R , R  y 

son hidrógeno, halógeno, grupos a l cohilo con 1 a 5 ato 

mos de carbono o N(R?)g, en que B? es hidrógeno o un gru 

po alcohilo con 1 a 5 átomos de carbono, en que al menos 

uno del grupo R, B?* a R̂  es yodo, y a l menos uno del gru­

po R̂* a R̂  es hidrógeno, marcados en la  molécula por isó­

topos de yodo radioactivos, caracterizado porque sobre el 

correspondiente derivado de yodo de la  serie de la  fluo— 

resceina I ,  marcado por isótopos de yodo radioactivos se 

hace actuar un compuesto de mercurio dival ente combinado 

de manera no coval ente.

22.- Procedimiento para la  preparación según

la  reivindicación 1$, caracterizado porque en calidad de

derivado de yodo radioactivo de la  serie de la  flú or esc ei

na se u t iliz a  el derivado mareado con el isótopo de yodo 
131 v<L +

16-1-69 10
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3 8 .-  Procedimiento para la  preparación según 

la  reivindicación IB, caracterizado porque en calidad de 

derivado de yodo radioactivo de la  serie de la  fluoresced

na se u t iliz a  el derivado marcado con eL isótopo de yodo
125 ^

4 8 .-  Procedimiento para la  preparación según

! las reivindicaciones 28 y 38 , caracterizado porque se uti
!
¡ l iz a  un compuesto de mercurio en foima radiolnactiva.

53.- Procedimiento para la  preparación según 

las reivindicaciones 28 y 3B, caracterizado porque se u ti 

l iz a  un compuesto de mercurio marcado con isótopo de mer­

curio gg.

6 8 .-  Procedimiento para la  preparación según 

las reivindicaciones 28 y 38 , caracterizado porque se u- 

t i l i z a  un compuesto de mercurio marcado con isótopo de — 

mercurio ***̂  Hg.

j 78.- U tilización de las substancias según la

' reivindicación 18 para fines diagnósticos.

8 8 .-  Procedimiento para la  preparación de nue 

vos derivados de mercurio de los colorantes de la  serie -  

de la  flú or es ceina*

25

30
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Tal y como se ha descrito en la  Menoría que an­

t acede, y para los  fines que se han especificado.

i Esta Menoría consta de doce hojas e s c r ita  a má

i quina por una sola cara.
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Madna, *  S EMF 13S¡
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