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para solicitar PATENTE DE INVENCION por o0 aiios

a nombre de  CESKOSLOVENSKA AKADEMIE VED -
e TECNIGA
: =¥ 1L P.C

entidad / deshaddnalidesl:  checoeslovaca = - ™o B_:.G—L———-'

con domicilio en Prage, Checoeslovaquia

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE MERCURIO DE LOS COLORANTES DE LA SERIE DE LA FLUO-
RESCEINA" (Clase Internacional A6lk COTE)
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En las preceden‘s"es solicitudes de patente espa-

|
|
flolas ndmero 345.345 y 355.856 se deaoribié lza prepara- -;

t

i

cién de derivados hidi'o:d.-mercﬁxficos de colorentes de la,
serie de la fluoresceina, marcados con el isétopo radioag_i
tivo de mercurio 197Hg Yy 2°3Hg. Todos estos derivados =~
myestran fevorables propiedades en su utilizacidn en la -
préctica clinica, para diagnosticar alteraciones isquéni=-;
cas del tejido. Este método utiliza los isdtopos 197Hg

y 203pg contenidos en 1la molécula de los derivados hidro-
ximerciricos, en calidad de enisores de radiaciones gamma
para marcar los denominados lugares "celientes" de manera
que se puede realizar una exploracin "in vivo'. Cada ==
uno de los citados isdtopos de mercurio proporciona venta
jes en diferentes aplicaciones: el derivado con el i.sé't_o_
po 197Hg, con un seniperiodo radioactivo de 63 horas, es
ventajoso en aplicacidn clinica, pero es diffecil de glma-
cenarj el derivado con el isétopo 293Hg con un senipe—-
riodo radioactivo de 46 d{as es mds ventajoso para traba-
jos experimentales, ya que es més Pdcil de almscenar en -
les clinicas, pero junto a ello los dafios por radiacidén =
son muchisimo mayores que con el isdtopo 197Hg-

Se ha encontrado ahora que seé pueden eliminar -
las desventajas de los derivados de mercurio marcados con
197Hg regpectivamente 203Hg, utilizendo, en lugar de mer-
curio radioaci:nivo, mercurio inactivo e incorporando el m-
enigsor de radiaciones gamma en la molécula en forma del -
isdtopo del yodo radioactivo 1251 respectivamente 131y y -
cuyo semiperiodo radioactivo se encuentra entre lossenipe
riodos de los dos isdtopos de mercurio. Ademds, los isom

topos de yodo radioactivos son fécilmente accesibles y su
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. do para deteminados fines experimentales, que deben mos~-

técnice de medicidn estd mas elaborada o perfeccioaa qu-
la de log isdtopos de mercurios Adenfis se puede lograr -
con e6llos wna mayor actividad especifica. Para la aplies
cidn clinica es muy importantes que debido a la minima to
xicidad de los derivados de yodo ( por ejenplo KI, etc.).

sea posible la eliminacidn del yodo radioactivo, €l cual
ge ha de encontrar en los derivados citados que quedan eh,
el organismos Esto se realiza después de completada la =
exploracidén, por lavado con dosis grandes repetidas de yo
do inactivo, ya que se trata en este caso de una reaccidn
de intercanbio de ambos isdtopos de yodo, es decir del ra
dioactivo con el radioinactivoe. -
Similammente & lo que se indice anterionnente,j
por medio de derivados marcados con isdtopos de yodo fé;é
diocactivos, que contienen en la moléeula mercurio radlao;

tivo, que es necesario para la fijacidn quimica del prepa

rado en los lugares dafiados del organismo, se han prepara

trar en el cuerpo la fijacidn mecénica de estos deriva- -
dos, derivados marcados de fomma doble, a saber isdtopos
radioactivos de yodo e isdtopoe radioactivos de mercus =
rioe

La preparacidn de todos estos derivados parte -
de log derivados yodados de la fluoresceina con isdtopos
radioactivos marcados y sobre estos derivados actﬁarﬂerqg
rio combinado iénicaneute, inactivo o radioactivo, del mp
do que se describe en las patentes antes indicadas. Los
derivedos de fluoreasceina yodados radioactivos se pueden
preparar por sintesis o por reacciones de intercambio del

tipo conocido. Uno de ellos, la 2',7'-diyodofluoresceina|
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~125T respectivamente 1311, es un producto comerciale

Teniendo en cuenta que los Gerivados de mercuw—
rio descritos de la fluoresceina marcados con isotopos rg
dicactivos, o marcalos de forma doble con yodo radioacti~
vo y con mercurio radioactivo, se comportan en el sentido
quimico igual que los derivados hidroximerciricos con mer
curic radioactivo de las fluoresceinas yodadas, que s¢ ==
describieron en las patentes entes eitadas, se realiza su
purificacidn cromatogréfica del mismo modo que en la cita
de solicitud de patente egpafiola 355.856.

Del modo descrito se prepararon nuevos derivg--

dos de mercurio de la fémula general

en que R eg hidxi‘égenog ¥y hslégeno, Rl’ _Rea R3v R4’ R5 ¥

% son hidrégeno, grupos alcohilo con 1 a 5 dtomos de cay

bono, o N (R7)2, en que R’ es hidrdgeno o un grupo al coh




lv (ms {xfgt,

10 con 1 a 5 &tomos de carbono, siendo yodo el menos uno

5
de los grupos, R, Rl, R2, 33 R4, R ¥y R§, y siendo hidqé

geno gl menos uno de los grupos R, R2 R3a R4s R ¥ .

Como ejemplos de log derivados preparados gire—

5 | ven:

1) 4'-hidroxﬂnercuri—2'-f'-diyodofluoresceiﬁg

P- 1251 resp. 1311, respe 1251 y 203Hg resp. 1251 J e

5197Hg respe 131I ¥y 203Hg resps 1311 Yy 197Hg; ‘
2)  bis~(hidroximercuri)-2',7=-diyodofluorescei

na ~ 1251 resp. 1311, resp. +2°I y 203gg resp. 125¢

10
y 197Hg resp. 131y y 203Hg, respe. 131; y lg?ﬁg.
3)  big=4(2',7'-diyodofluoresceinil)mercurio -
1251 regp. 311, resp. 1251 y 203mg resp. 1251 y 1497
.Hg respe 131I Y 2°3Hg respe 1311, y 197Hg;
15 4) dilcloro-4'-hidroximercuri-2%,7'-diyodo~ -

\ _
}fluoresceina - 1251 respe 1311 resp. 1251 y 203Hg respe
11251 y 197y, resp. 131y y 203yg, respectivamente 131y
t 1971{&

i
’ 5) diyodo~4'-hidroximercuri-2',7'=dibrono= =

1311 resp s 1251 ¥ 203Hg resp
131, ¥ 197 _

20 ufluoresceina ~ 1251 regp.
‘1251 ¥y 197Hg respe 1311 ¥y 203Hg respes
Hgs

6) 2f-hidroximercuri-4',5'=diyodofluoresceina
- 1251 respe 131y respe. 1251 Yy 203Hg respe 1257 y -
25 197Hg respe 131g y 203 Hg respe 131 ¥ 37 Hes
7) bis~(hidroximercuri)-4',5'=diyodofluores--

131 I resps 125 Iy 203 Hg respe ==
131

celneg =~ 1251 respe
125 1 y 197 Hg respe 131 Iy 203 Hge respe.
197 Hgs

30 8) bis-2(4',5'-diyodofluoresceinil)mercurio -

Iy--—

16~1-69 -5~
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125 T respe 3L T vespe 125 Ty 293 g resp.

197 g resp. 131 1y 203 gg pegp. 311y 197 pe.

Ejenplos

Elenplo 1= 586 mg ( 1 milimol) de 2',7'~
diyodofluoresceing - L3+ I con wne cantidad especifica d
1 //C/l de mg de yodo 131 1 fueron disueltos en 2 ml de
solucidén 1 N de NaOH y 8 ml de agua, a continuacidn se -~
precipita el derivado por acidificecidn de la solucidn —-
con dcido acético ( 2 equivalentes) con lo que resulta ——
una suspensidn fina; a ests suspensidn se afiade wna solu
cidn de 320 mg de acetato de mercurio divalente ( 1 miliw
mol) en 2 ml de agua, y le mezcla Ge reaccidn es calentae
da a 90f C dqurante 30 minutos. EL pH de la mezcla de - -
reaceidn oscila entre 4 y 4,5. A continuacidn se aisld,
desde la mezcla de reaccidn, por cromatografia sobre dxi-
do de alwminio, el 4'-hidroximercuri-2',7'-diyodofluoreg
ceing = 131 I del moGo que se describe en la solicitud =
de patente espaficla nimero 355.856+ De esta manera se ob
tuvleron 390 mg (50 #) del derivado buscado con la misma
actividad especifica, que en el derivado de partida, es -
decir //c/l mng de yodo 131 4,

Ejenplo 2e= Se procedid como en el ejemplo -
1, pero con le diferencia de que en lugar del isdtopo = =
131 1 ge wti1izd el isdtopo 125 ;. ElL rendimiento de la
4'-hidrox:imercuri-2',;;I'-diyodofluoresceina- 125 1 pusceda
era similar que en el ejenplo 1.

Ejenplo 3.~  Se procedié como en el Bjemplo -

1, pero con la diferencia de que en lugar del acetato de

P
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mercurio divelente radioinactivo se utilizd isétopo de —-
mercurio 203 Hg marcado radioactivamente.

Ejeuplo 4~ Se procedid como en el Ejanplo

! 3, pero con la diferencia de que en lugar del isdtopo - -

203 Hy ge wtilizé el isétopo 197 Hg.
Ejenplo 5.- Se procedid como en el ejenplo -

2, pero con lg diferencia de que en lugar del acetato de-

t mercurio divalente radioinactivo se utilizé el isdtopo ~

de mercurio 203 Hg marcado radioactivament e. )
Ejenplo 6= Se procedid como en el Ej enpio.;-
5, pero con la diferencia de que en lugar del isétopo - -
203 ge e utilizd & isétopo 197 g, o
Ejenplo 7 = Se procedid como en el Ej emplo -
1, pero con la diferencia de que en lugar de 1 milimol de
acetato de mercurio divalente se utilizaron esta vez 2 «—
milimoles. Después de la descomposicidn cromatogréfica =
de la mezcla de reaccidn sobre 6xido de aluminio como en
el Bjemplo 1, se obtuvo 60 % de la teoria de bis(hidroxi~

131

mercuri)-2*,7'-diyodofluoresceina - I con la migna -

actividad especi{fica de yodo 131

I que en el Ejeuplo l.
Ejeuplo 8.~ En combinaciones similares de ——
los isbtopos de yodo 131 I y 125 1 3 de 10s isdtopos de
mercurio <03 Hg y 197 5y que en los Ejemplos 1 & 6, se
obtuvieron bajo las condiciones de reaccidn del Ejeuplo -
7, los siguientes derivados: bis-(hidroximercuri)=-2!,7'-
diyodofluoresceina 125 I, bis=-4',5'=(hidroximercuri)=2'
y7'=diyodofluorescein =~ 131 Iy 203 Hg resp. 131 ¢ y -
197 g, respe 125 1y 203 g, resp. 125 1y 197 g
Ejenplo Qe Se procedid como en el Ejemplo =

1, pero con la diferencia de gue en lugar de 1 milimol -—-
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de 2',7'-diyodofluvoresceina - 131 1 ge utilizaron esta
vez 3 milimoles. Degpués de descomposicidn cromatogiefi
ca de la mezcla de reaccidn sobre dxido de aluminio segin
la solicitud de patente espafiola 355.856 se obtuvo 70 o%

de la teoria de bis=-4'~(2%,7'-diyodofluoresceinil)-mercu
rio Y31 I con similar actividad especi{fica de yodo 1311|

que en el Ejemplo 1.

Ejenplo 10~  Por combinacidnes similares de’
los isétopos de yodo =3 I y 125 ¢ y de los isdtopos de
mercurio 203 Hg ¥y 197 ge que en los ejenplos 1 & 6, ba=
jo las condiciones de reaccidn del ejemplo 9, se obtuvie-
ron los siguientes derivados : TDls=-4'(2',7'~diyodofluo——

resceinil)-mercurio - 125 1 respe 131

Iy 203 Heg resp.'
131'1 N 197 Hg respe. 125 Iy 197 Hg.

Ejenplo 11 .~ Por reacciones similares e las
de los ejenplos 1 a 10, se obtuvieron los siguientes deri
vadoss

2'=hidroximercuri=4,'5'=diyodofluoresceina~ -
1311 respe 125 1 respe 31y y 203 Hg resp. 131 Iy~
197 Heg respe 125 Iy 203 Hg respe. 125 Iy 197 Hge.

big~2',7'=(hidroximercuri) -4' 5'-diyodofluores
131 131

0
ceina - - 1 resp. 125 I respe Iy 2¥3 Hg resps

13; i1y 197 Hg resp. 125 Iy 203 Hge respe. 125 Iy =

big-21(4',5'~diyodofluoresceinil)~mercurio 1317

131 197

resp. 125 1 resps 13 Iy 203 Hg respe Iy Hg

dicloro=4'={hidroximercuri)=-2',7'=diyodofluoreg
20
ceine-131 I resps 125 1 respe 131 Iy 3 Hg respe =

125

131 ; 197 gg resp. 125 Iy 293 Hg resp. Iy --
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Egta solicitud que corresponde & la presentade
en Checoeslovaquia, €l 7 de¢ dicienbre de 1.967, bajo el =
nimero PV 8694-67, se acoge a los beneficios del artfcudo
51 del vigente Egtatuto sobre Propiedad Industriel.

-~ REIVINDICACIONES =

Los puntos de Invencién, propia y nueva, gue se

presentan pare que seen objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencidn, en Espefia, por VEINTE afios, son 1los gime
|

guientess

1¢.~ Procedimiento para la preparacidén de nue
vos derivados de mercurio de los colorantes de la serie =

de la fluoresceina con la férmula general

PR o P
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en que R es hidrdgeno o haldgeno, R, Rz, R3, R4, i ¥

R son hidrdgeno, haldgeno, grupos elcohilo con 1 a 5 &to
mos de carbono o N(R7)2, en que R es hidrégeno o wn gru
po alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono, en que al menos
uno del grupo R, R a B es yodo, y al menos uno del gru-
po Rt & B0 es hidrdgeno, marcados en la moléoula por isé-
topos de yodo radioactivos, caracterizado porque sobre el
correspondiente derivado de yodo de la gerie de la fluo-=
resceina I, marcadé- por isdtopos de yodo radioactivos se
hace actuar un compuesto de mercurio divalente combinado
de manera no covalente.

2%.- Procedimiento para la preparacidn segin
la ;-eivindiéacﬁn 18, caracterizado porque en calidasd de
derivaedo de yodo radioactivo de la serie de la fluorescel

na se utiliza el derivadc mareasdo con el isdtopo de yodo
131 g,

- 10 =
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3% o Procedimiento pare la preparacidn segin
la reivindicacidn 18, caracterizado porque en calided de
derivado de yodo radioactivo de la serie de la fluorescel
na se utiliza el derivado marcado con el isdtopo de yodo

125 1,

48+~ Procedimiento para la preparacidn segin

las reivindicaciones 2¢ y 38, caracterizado porque se nuti
liza un compuesto de mercurio en forma radioinactivae.

5¢.. Procedimiento para la preparacidén segin
las reivindicaciones 28 y 38, caracterizado porque se uti
liza wn compuesto de mercurio marcedo con isdtopo de mer-
curilo 203 Hg.

6%« Procedimiento para la preparacién segin
les reivindicaciones 28 y 38, caracterizado porque se u-
| tiliza un compuesto de mercurio marcado con isdtopo de =
mercurio 197 Hg»
X 7¢ .= Utilizacidn de las substancias segin la
reivindicacidn 18 para fines diagndsticos.

8%.~ Procedimiento para la preparacién de nue
vos derivados de mercurio de los colorentes de la serie =

de la fluoresceinae

- 171 ..




Tal y como se ha descrito en la Menoris que gn-
tecede, y para los fines que se han especificado.
Esta Menoria consta de doce hojas escritds a mg
quina por una gola cara.
’ i
Nadrid, k ENE 1583
P.Ao
Alharff
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