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‘con domicilio en Praga, Checoslovaquia

!
]
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! CEINILMWERCURID RADIOACTIVOS™
(Clase Internacional CO7g)
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Las solicitudes de patente espafiolas 345,345 y
355,856 se refisren a la preparacidn de derivados hidroxie
merclricos de colorantes de fluoresceina, La solicitud ds
patente espaffola 362,130 describe la preparacidn de deriva=-
dos de difluoresceinilmercurioc, Todas las sustancias cite-
des en las solicitudes antes mencionadas sstdn marcadas
197Hg $ 203

apropiadas para la prédctica clinica en la diagnosis de te~

al

con isdtopos radioactivos de mercurio Hg, y son
jidos dafiados isquémicamente por exploracidn "in vive" con
la utilizacidn del método de la mancha caliente, Los derie
vados que contienen el isdtopo 197Hg (vida media 63 horas)
son apropiados para utilizacidn clinica, pero su almacena=
miento es dificil. Por otra parte, los derivados que cone
tienen el isdtopo des mercurio ZOSHQ (vida media 46 dfas)

son mds apropiados para trabajos experimentales y su ale
macenamisnto es mds fdcil, Sin embargo, en la prdctica elf-
nica, el peligro de irradicacidn es mayor con derivados

qus contienen el isdtopo ds mercurio zqug gque con los que

contienen el isdtopo de mercurio lg?Hg.

‘ De acuerdo con 8l presente descrubrimiento de la
firma solicitante, las desventajas de los derivados marcaw
dos con isdtopas radicactivos 197Hg o 203Hg pueden ser Criw
lladas por la utilizacidn de mercurio inactivo en lugar de
mercurio radioactivo y por la utilizacidn de isdtopos rae

125I é 1311 como emisores de rayos gam-

dicactives de yodo
ma. La vida media de sstos isdtopos de yodo se encuentra en-
tre la vida media de ambos isdtopos de mercurio., Ademds, los
isdtopos de yodo radioactivos estdén fdcilmente accesibles '

y su técnica de medicidn estd mds avanzada qus en el caso

»da los isdtopos de mercurio, Ademds, se obtisnen mayores
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actividedes espec{ficas con mds facilidad con los isdtopos

“de yodo radioactive, Con vistas & la prédctica clinica es

importante que el contenido de yodo radiocactive en los dew-

:rifados fijados en el organismo pueda ser eliminado des=
'pués de la exploracidn por lavados repetidos con un exce-

Zso de yodo inactivo a causa de que la desprecibls toxici-

dad de los compuestos de yodo (por ejemplo yoduro de sodio);
tiene lugar'una reaccidn de intercambio entre los dos isd-
topos de yodo, a saber entre el radioactive y el no ra=-
dioactivo,

Rdemds de los derivados antes citados marcados
con isdtopos de yodo radioactivo y que contienen en su moe
lécula el mercurio no radioactivo (el mercuio es necesario
para fijar quimicamente la sustancia al organismo daffado),
se prapararon algunos derivedos doblements marcados con
la finalided de estudiar sl mecanismo de su fijacidn al
organismo, Los Ultimos derivados fueron marcados a la vez
con isdtopos ds yodo radiocactivo y con isdtopos de mercu-
rio radicactivo,

Como materisl de partida en la preparacidn de
las sustancies radicactivas de acuerdo con el pressnte in-
vento, se utilizan derivados de fluoresceina yodados, mare
cados con isdtopos de yodo radioactivo, Estos (ltimos de-
rivados son tratados don compuestos de iones de mercurio
bivalente de modo andlogo a los procedimientos mencionados
en les solicitudes de patente antedichas, Los derivados de
fluorescef{na yodados radioactivos pueden ser preparados
sintéticaments o por reaccionss de intercembio de la mene-
ra conocida, Asf, por ejemplo, el 2°, 7°-diyodoflucrescein-

1251 é -1311 es un producto comercial, Las propisdades qui-

374647
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micas de los derivados de fluorescein-mercurio marcados
con yodo radioactivo o doblemente marcados con mercurio ra-
dioactivo y yodo radicactivo son idénticas a las de los de-
rivades hidroximerclricos de fluoresceina yodada marcados
con mercurio radicactive (para la preparacidn de las (lti-
mas sustancias veanse las solicitudes de patente antes men-
cionades), Por asta razdn, la purificacidn cromatogrifica
de sustancias de acuerdo con el presents invento puede
realizarse andlogamente a la solicitud de patente espafola
355,856,
La preparacidn de derivados de hidroximercurifiudge=
resceina yodados marcados con isdtopos de yodo 125I y 1311
ha sido citada en la solicitud de patents espefiola 361.154,
El presente invento se refiere 8 la preparacidn

de derivaedos de difluorescesinilmercurio yodados radicacti=- .

‘vos de acuerdo con las fdrmulas generales la y Ib,

R
co
R4 R
1 cos
R® '} R
H4
HO OH
RS R2 R®
z § A p 7
\j} 7 &mu: @ 4
I.a. Iohlo
- b -
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en que el si{mbolo R designa un dtomo de hidrdgeno o de haw

1, R2, Rs, R4 y R5 designan

jlégeno, en que los simbolos R
un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, un grupe alcohilo o
ng X, en que el sf{mbolo X designa un anidn, y en que al

§ menos uno de los s{mbolos R, Rl, Rz, Rz, r? y RS es yodo
radicactivo, La preparacidn de sustancias de acuerdo con
las fdrmulas Ia y Ib puedse ser ilustrada por las ecuacio-
nes (1) y (2). La operacidn 1 consiste en la reaccidn de
un derivado de monofluorescefina con un compuesto de un idn

10 mercurio bivelente para formar de ssta manera un derivado
de monofluoresceinilmercurio. Le operacidn 2 consiste en
la reaccidn del derivado de monofluoresceinilmercurio con
el derivado originel de monofluoresceina, para formar de
este manera un derivado de difluoresceinilmercurios

15 Fluoresceipa 4 HgX, ===3 XHg-fluoresceinilo + HX (1)
XHg-fluoresceinilo 4 fluoresceina =———=p fluorescainil-Hge
fluoresceinilo 4 HX. (2)

Como ejsmplos de darivados de acuerdo con la fdr-

mula gensral I preparados por el procedimiento de acusrdo

20 con el presente invento, se pueden dar los siguientes come

puestos:
a) bis~4"=(2",7"-diyodofluoresceinil) marcurio-lzsI
§ 18y g 128, %y 125, g g 131 203, o 231
g
197,
Hoj
25 b) bis-2'—(4',5'-diyudnfluorescainil)mercurio-lzsl
4 ~1311, S _1251_203Hg g -1251-197Hg § _lSlI_gOSHg é -1311.
197
Haj
c) bis-(tetrayodofluoresceinil) mercurio =- 1251
g -131 § 125!-203Hg p -1251-197Hg s _l3lI~203Hg $ _1311‘
30 1%7ug,

3TEB4T
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EJEMPLO T

176 mg (0,3 milimoles) de 27,7 ‘=diyodofluorescein
I (actividad especifica ljpc/l/ug) fueron disueltos en

0,6 ml de NaOh 1 N en 2,5 ml en agua, La solucidn resultane

131

te fue precipitada por acidificacidn con dcido acética (2
aquivalentes)., La suspensidn fina rssultante dal derivado

de fluoresceina fue tratada con une solucidn de 32 mg

" (0,1 milimoles) de acetato mercirico en 0,6 ml de agua, y

la totalidad de la mezcla fue calentada a 904C durante 45
minutos, encontrdndose el pH dentro del margen de 4,0 a
4,5, Entonces la mezela fue neutralizada con NaOH 1 N (la
suspensidn se ﬁisolvié). La solucidn fue cromatografiada
sohre una columna de 20 g de alimina neutra (ds acuerdo
con Brockmann), tomdndose fracciones de 20 ml. Se utilizEv
agua en calidad del primer agente ds elucidn. Los constitu~
yentes de la mezcla de reaccidn eran visiblss sobre la
columna en forma de bandas coloreadas (de rajo). La frac-
cidn 1 contenia una cantidad despreciable del idn mercurio
bivalents, Las fracciones 2 y 3 contenian la 27,7 -diyodoe
fluorésca£n~1311 de partida que no habia reaccionado, Las
fraccionss 4 y 5 contenfan sl requerido bise4’=(27,7 =di=
yodofluoresceinil) mercurio-ISlI (rendimiento, 40% de la
cantidad tedrica). Las fracciones 6 y 7 contenf{an unz mez-
cla de 4’-hidroximarcuri-z,7-diyodofluqrescain-1311 y bise
4'(2',7'-diyodofluoresoeinil)-merqurileSlI (rendimiento:
35%). Las fracciones 8 a 10 fueron eluidas con hidrdgeno-
carbonato de sodio acuoso 8l 1%; estas fracciones contew
nian derivados de bis(diyodofluorescinil) mercurioc con mis
mercurio (15%). Los rsstantes compuestos radioactivos

(aproximadamente 10%) no son elufdos y estdn fijados al

374647
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adsorbsnte., Las fracciones 4 y 6§ que contiensn el regueri«
do derivade de difluoresceinilmercurio yodado son después
neutralizadas y esterilizades; sn este forma pusden ser
utilizadas dirsctamente en la prédctica clinica, El reque-
rido derivado de difluorssceinilmercurio yodado pueds ser
aislado en estado sdlido evaporando las fracciones 4 y G,
Las fracciones 6 y 7, que contiensn una mezcla de bigs=4 e

1311 y 4 =hidroximer-

(27,7 =diyodofluoresceinil) mercurio=
curi-2',7”4diyodcfluorascein-lzll, pueden ser utilizadas
también para la diagnosis ya que se acumulan en los teji-

dos deffados de una manera similar,

EJENMPLO 2

La reaccidn se llevd a cabo de mansera andloga al

Ejemplo 1 excepto por la utilizecidn del isdtopo 1251 en

lugar del isdtopo 1311. El aislamiento también fue similar
a8l del Ejemplo 1, Rendimiento, 36% del requerido bis-4‘- .
125 ’

(2°,7 -diyodofluoresceinil)mercurio~" "1,

EJEMPLO 3

La reaccidn y el aislamiento del producto se lle-
varon a cabo andlogemente al E jemplo 1 excepto por la utie
lizacidn del isdtopo radioactivo 2OSHg en lugar del mercue-
rio no radioactivo. Rendimiento: 38% de bis=4’-(27,7’-di-
yodofluoresce{nil) marcurio-lsll-ZDSHg.

EJENMPLO 4
Los siguientes derivados se obtuvieron a partir

de los correspondientes compuestos de partida con la utie-

lizacidn de procedimientos de aislamisnto y de preparacidn

. SSEOAT
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andlogos a los E jemplos 1 a 3:

131

bis-4°-(2°,7 'wdiyodofluorascainil)e-mercurio=" e

197, ¢ -125, 203, o 125,197, .

bigw2’=(4 = (4,5 ~diyodofluoresceinil) mercurioe
131I § _1251 s -1311-203Hg § -1311-197H9 $ -1251~203Hg §
=125 197

I-"""Ho; ¥

bisw(tstrayodofluoresceinil) mercurio-lsll d
_1251 S _1311_203H9 $ -1311_197Hg $ IZSI-ZUSHQ $ _1251_ y
197H

Qo

La presente solicitud, que corresponde a la pns; '
sentada en Checoslovaquia el 20 de Diciembre de 1968 baju ’

el n?, PV B663/68, se acoge a los beneficios del articulo
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean objsto de esta solicitud de Paw
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE affos, son los sie
guientes:

le= Un pracedimiento de fabricar derivados de
difluorssceinil-mercurio radiactivos, segiin la férmula
gensral lIa y Ib

oo 376647
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en las que el sfmbolo R designa un dtomo de hidrdgeno o

l, Rz, R3, R4 y RS designan un

haldgeno, los s{mboles R
dtomo de hidrdgeno o haldgeno, un grupo alecohilo o HgX,
repressntando el simbolo X un anidn, y en las cuales al

5 menos uno de los simbolos R, Rl, Rz, RS, R4

y R5 es yodo
radiactivo, cuyo procedimiento comprende el tratamiento
del derivado yodado correspondiente de fluoresceina, law
bilizado con isdtopos de iodo radiactivos, econ un compuss-
to que contiene el mercurio bivalente enlazado de farma

10 no covalente,

2.,- Un procedimiento seglin la reivindicacidén 1,
en el cual se utiliza el derivado yodado de fluoresceina
labilizado con el isdtopo de yodo 13lI como material de

partida radiactivo,

174647
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3.~ Un procedimiento segdn la reivindicacidn 1,

en el cual se utiliza el derivado yodado de fluoresceina,

labilizado con el isdtopo de yodo 1251 como material de
partida radiactivo.

4= Un procedimisnto seglin las rsivindicaciones
2y 3, en sl cual es utilizado sl compuestoe de mercurio en
forma no activa,

S.~ Un procedimiento segin las raivindicacioneév
2 y 3, en 8l cual el compuesto de mercurio estd labilizee
do con el isdtopo de mercurio zong.

6.~ Un procedimiento seglin las reivindicaciones
2 y 3, en 8l cual el compuesto de mercurio estd labilizado
con el isdtopo 197Hg.

7.- Un procedimiento de fabricar derivados de
difluaréaceinilmarcurio radioactivos,

Tal y como s@ ha descrito en la Memoria que ante-

ceds, y con los fines gue se han especificado,

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a md=

quipa por una sdla cara,

medrid, 2T ENE 1970

Pe A,
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