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355.856 se refiaren a la preparación de derivados hidroxi- 
mercúricos de colorantes de fluorasceína. La solicitud de 
patente española 362.130 describe la preparación de deriva­
dos de difluoresceinilmercurio. Todas las sustancias cita­
das en las solicitudes antes mencionadas están marcadas 
con isdtopos radioactivos de mercurio Hg ó Hg, y son. 
apropiadas para la práctica clínica en la diagnosis de te­
jidos dañados isquémicamente por exploración "in vivo" con 
la utilización del método de la mancha caliente. Los deri- 
vados que contienen el isótopo Hg (vida media 63 horas) 
son apropiados para utilización clínica, pero su almacena­
miento es difícil. Por otra parte, los derivados que con- 
tienen el isótopo de mercurio Hg (vida media 46 días) 
son más apropiados para trabajos experimentales y su al­
macenamiento es más fácil. Sin embargo, en la práctica clí­
nica, el peligro de irradicación es mayor con derivados
que contienen el isótopo de mercurio Hg que con los que

197contienen el isótopo da mercurio Hg.
De acuerdo con el presente descubrimiento de la 

firma solicitante, las desventajas de los derivados marca- 
dos con isótopos radioactivos Hg o Hg pueden ser ori­
lladas por la utilización de mercurio inactivo en lugar de
mercurio radioactivo y por la utilización, de isótopos ra-

125 131dioactivos de yodo I ó I como emisores de rayos gam­
ma. La vida media de estos isótopos de yodo se encuentra en­
tre la vida media de ambos isótopos de mercurio. Además, los 
isdtopos de yodo radioactivos están fácilmente accesibles 
y su técnica de medición está más avanzada que en el caso 
de los isótopos de mercurio. Además, se obtienen mayores



actividades específicas con más facilidad con los isotopos 
da yodo radioactivo. Con vistas a la práctica clínica es 
importante que al contenido de yodo radioactivo en los de­
rifados fijados en el organismo pueda ser eliminado des- 

5 pues de la exploración por lavados repetidos con un exce­
so de yodo inactivo a causa de que la desprecible toxici­
dad de los compuestos de yodo (por ejemplo yoduro de sodio); 
tiene lugar una reacción de intercambio entre los dos isó­
topos de yodo, a saber entre el radioactivo y el no ra- 

10 dioactivo.

con isótopos de yodo radioactivo y que contienen en su mo­
lécula el mercurio no radioactivo (el mercuio es necesario 
para fijar químicamente la sustancia al organismo dañado), 

15 se prepararon algunos derivados doblemente marcados con 
la finalidad de estudiar al mecanismo de su fijación al 
organismo. Los últimos derivados fueron marcados a la vez 
con isótopos da yodo radioactivo y con isótopos de mercu­
rio radioactivo.

20 Como material de partida en la preparación de
las sustancias radioactivas de acuerdo con el presente in­
vento, se utilizan derivados de fluoresceína yodados, mar­
cados con isótopos de yodo radioactivo. Estos últimos de­
rivados son tratados don compuestos de iones de mercurio 

25 bivalente de modo análogo a los procedimientos mencionados 
en las solicitudes de patenta antedichas. Los derivados de 
fluoresceína yodados radioactivos pueden ser preparados 
sintéticamente o por reacciones da intercambio de la mane­
ra conocida. Así, por ejemplo, el 2', 7'-diyodofluoresceín- 
125 13130 I ó - I es un producto comercial. Las propiedades quí-

Además de los derivados antes citados marcados
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micas de los derivados de fluorescein-mercurio marcados 
con yodo radioactivo o doblemente marcados con mercurio ra­
dioactivo y yodo radioactivo son idénticas a las de los de­
rivados hidroximercúricos de fluoresceina yodada marcados 
con mercurio radioactivo (para la preparación de las últi­
mas sustancias veanse las solicitudes da patente antas men­
cionadas). Por esta* razón, la purificación cromato gráfica 
de sustancias da acuerdo con el presenta invento pueda 
realizarse análogamente a la solicitud ds patente española 
355.856.

La preparación de derivados de hidroximercurifluo-
125 131resceina yodados marcados con isotopos de yodo I y I 

ha sido citada en la solicitud de patente española 361.154.
El presente invento se refiere a la preparación 

15 de derivados de diflúorescainilmercurio yodados radioacti­
vos de acuerdo con las fórmulas generales la y Ib.
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en que el símbolo R designa un átomo de hidrogeno o da ha­
lógeno, en que los símbolos R^, R^, R^, R^ y R^ designan 
un átomo da hidrógeno o de halógeno, un grupo alcohilo o 
Hg X, en que el símbolo X designa un anión, y en que al 
menos uno de los símbolos R, R^, R^, R^, R* y R^ es yodo 
radioactivo. La preparación de sustancias de acuerdo con 
las fórmulas la y Ib puede ser ilustrada por las ecuación 
nes (l) y (?). La operación 1 consiste en la reacción de 
un derivado de monofluorescaína con un compuesto de un ion 
mercurio bivalente para formar de esta manera un derivado 
de monofluoresceínilmercurio. La operación 2 consista en 
la reacción del derivado de monofluorasceinilmercurio con 
el derivado original de monofluorescaína, para formar de 
esta manera un derivado de difluoresceínilmercurio: 
Fluoresceína 4 HgXg — ? XHg-fluoresceinilo 4- HX (1)
XHg-fluoresceinilo + fluoresceína ----^ fluorescainil-Hg-
fluoresceinilo 4- HX. (2)

Como ejemplos de derivados de acuerdo con la fór­
mula general I preparados por al procedimiento de acuerdo 
con el presente invento, se pueden dar los siguientes com­
puestos :

, 131 T *o -lo
197., .Hg;

# 131—o *- i ;
197H9;

a) bis-4'-(2',7'-diyodofluoresceinil) mercurio-*^!
125. 203^^ , 125. , 131- 203̂ .̂  , 131-

e* I** H Q o I**197*j o i"" H Q o ** I **

b) bÍ8-2"'-(4',5''-diyodofluoresceinil)marcurio-^^^I 
ó - I ^ - ' ^ H g  ó . .131^.203^ , .131^

. 131 .ó - ó
197..Hg.

c) bis-(tetrayodofluoresceinil) mercurio 
g .12^.197^ ^ _131i_203^ ,

125^
131-

1—
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E3EMPL0 I

0,6 mi de NaOh 1 N en 2,5 mi en agua. La solución resultan- 
5 te fue precipitada por acidificación con ácido acético (2 

equivalentes). La suspensión fina resultante del derivado 
de fluoresceina fue tratada con una solución de 32 mg

la totalidad de la mezcla fue calentada a 90OC durante 45 
10 minutos, encontrándose el pH dentro del margen de 4,0 a 

4,5. Entonces la mezcla fue neutralizada con NaOH 1 N (la 
suspensión se disolvió). La solución fue cromatografiada 
sobre una columna de 20 g de alúmina neutra (da acuerdo 
con Brockmann), tomándose fracciones de 20 mi. Se utilizó 

15 agua en calidad del primer agente de elución. Los constitu­
yentes de la mezcla de reacción eran visibles sobre la 
columna en forma de bandas coloreadas (de rojo). La frac­
ción 1 contenía una cantidad despreciable del ion mercurio
bivalente. Las fracciones 2 y 3 contenían la 2\7'-diyodo- 

, 13120 fluorescem- I da partida que no había reaccionado. Las
fracciones 4 y 5 contenían el requerido bis-4'-(2',7*-di-

131yodofluoresceinil) mercurio- I (rendimiento, 40% de la
cantidad teórica). Las fracciones 6 y 7 contenían una mez-

131ola de 4'-hidroximarcuri-2,7-diyodofluorascein- I y bis-
* * 13125 4'(2*,7'-diyodofluoresceínil)-mercurio- I (rendimiento:

35%). Las fraccionas 8 a 10 fueron eluídas con hidrógeno- 
carbonato de sodio acuoso al 1%; estas fracciones conte­
nían derivados de bis(diyodofluorescinil) mercurio con más 
mercurio (15%). Los restantes compuestos radioactivos 

30 (aproximadamente 10%) no son aluídos y están fijados al

(0,1 milimoles) de acetato mercúrico en 0,6 mi de agua, y
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adsórbante. Las fraccionas 4 y S que contienan el requeri­
do derivado de difluorescainilmercurio yodado son después 
neutralizadas y esterilizadas; en asta forma pueden ser 
utilizadas directamente en la práctica clínica. El reque- 

5 ridb derivado de difluorescainilmercurio yodado puede ser 
aislado en estado sólido evaporando las fracciones 4 y 5.
Las fracciones 6 y 7, que contienen una mezcla de bis-4'-

131(2',7'-diyo.dofluorascainil) mercurio- I y 4'-hidroximar-
131curi-2',7'-diyodofluorescein- I, pueden ser utilizadas 

10 también para la diagnosis ya que se acumulan en los teji­
dos dañados de una manera similar.

EJEMPLO 2
La reacción se llevó a cabo de manera análoga al 

15 Ejemplo 1 excepto por la utilización del isótopo ^^1 en 
lugar del isótopo I. El aislamiento también fue similar 
al del Ejemplo 1. Rendimiento, 36% del requerido bis-4*- 
(2",7 *-diyodofluoresceinil)mercurio- I.

20 EJEMPLO 3
La reacción y el aislamiento del producto se lle­

varon a cabo análogamente al Ejemplo 1 excepto por la uti- 
lización del isótopo radioactivo Hg en lugar del mercu­
rio no radioactivo. Rendimiento: 38% de bis-4'-(2',7'-di-

13125 yodofluoresceínil) mercurio- I-203Hg.

EJEMPLO 4
Los siguientes derivados se obtuvieron a partir 

de los correspondientes compuestos de partida con la uti- 
30 lización de procedimientos de aislamiento y de preparación
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análogos a los Ejemplos 1 a 3:
bis-4*-(2*,7*-diyodofluorescainil)-marcurio- I*131

197t, , -125- 203^, . 125-197^Hg o I- Hg o - I Hg;
bis-2^-(4^-(4^,5^-diyodofluoresceinÍl) mercurio-

131- , 125- , 131- 203  ̂ .  131- 197,, . 125  ̂ 203 ,̂ ,I o - I o - I- Hg o - I- Hg o - I- Hg o

131bis-(tetrayodofluoresceinil) mercurio- I ó
125- , 131- 203^ , -131- 197^ ^ 125- 203^, ^ 125.- I o - I- Hg o I- Hg o I- Hg o - I-
197Ĥg.

La presente solicitud, que corresponde a la pne- 
sentada en Checoslovaquia el 20 de Diciembre de 1968 bajo ' 
el nR. PV 8663/68, se acoge a los beneficios del artículo 
51 del vigente Estatuto sobra Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

15 Los puntos de invención propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tenta de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes:

1.- Un procedimiento de fabricar derivados de 
20 difluoresceinil-mercurio radiactivos, según la fórmula 

general la y Ib

37464724.1.70 8



art las que el símbolo R designa un átomo de hidrogeno o
halógeno, los símbolos R , R , R , R y R designan un
átomo da hidrógeno o halógeno, un grupo alcohilo o HgX,
representando el símbolo X un anión, y en las cuales al

1 2 3 4 5? manos uno de los símbolos R, R , R , R , R , R es yodo 
radiactivo, cuyo procedimiento comprende el tratamiento 
del derivado yodado correspondiente da fluorescaina, la- 
bilizado con isótopos de iodo radiactivos, con un compues­
to que contiene el mercurio bivalente enlazado de forma 

10 no covalente.
2.- Un procedimiento según la reivindicación 1,

en el cual se utiliza el derivado yodado de fluoresceina
131labilizado con el isótopo de yodo I como material da 

partida radiactivo.

- 924.1.70



3.- Un procedimiento según la reivindicación 1,
en el cual se utiliza el derivado yodado de fluoreeceina,

12Slabilizado con el isótopo de yodo I como material de 
partida radiactivo.

5 4.- Un procedimiento según las reivindicaciones
2 y 3, en el cual es utilizado el compuesto de mercurio en 
forma no activa.

5. - Un procedimiento según las reivindicaciones 
2 y 3, en el cual el compuesto de mercurio está labiliza-

10 do con el isótopo de mercurio Hg.
6. - Un procedimiento según las reivindicaciones

2 y 3, en el cual el compuesto de mercurio está labilizado 
197con el isótopo Hg.

7. - Un procedimiento de fabricar derivados de 
15 difluoresceinilmercurio radioactivos*.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede, y con los finas que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a má­
quina por una sóla cara.

Madrid, 27 ENE 1970
P. A.
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