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DESCRIPCION

Formulaciones galénicas que contienen compuestos paramagnéticos y diamagnéticos.

El invento se encuentra en el sector de las formulaciones galénicas, que se pueden emplear en particular como
agentes de contraste para la representacion de los nodos linfaticos. El invento se refiere al objeto caracterizado en las
reivindicaciones de esta patente, a saber a nuevas formulaciones, que contienen sustancias paramagnéticas y diamag-
néticas con un contenido de grupos perfluoroalquilo.

Los tumores malignos se metastatizan de modo acumulado en nodos linfaticos regionales, pudiendo participar tam-
bién varias estaciones de nodos linfaticos. Asi, se encuentran metastasis con nodos linfaticos en aproximadamente un
50-69% de todos los pacientes con tumores malignos (Elke, Lymphographie [Linfografia], en: Frommbhold, Stender,
Thurn (coordinadores de edicién), Radiologische Diagnostik in Klinik und Praxis [Diagndstico radiolégico en clinica
y practica], tomo IV, editorial Thieme, Stuttgart, 7* edicion, 434-496, 1984). El diagndstico de una infestacién con
metdstasis de nodos linféticos es de gran importancia en lo que se refiere a la terapia y al prondstico de enfermeda-
des malignas. Con los modernos métodos de generacién de imagenes (por CT [tomografia computerizada], por US
[ultrasonidos] y por MRT [tomografia por resonancia magnética]) se reconocen solamente de una manera insuficiente
colonizaciones linfégenas de tumores malignos, puesto que en la mayor parte de los casos se pueden aprovechar so-
lamente el tamafio asi como la forma del nodo linfitico como criterio de diagndstico. De esta manera, unas pequefas
metdstasis en nodos linfaticos no ampliados de tamafio (< 2 cm) no pueden ser diferenciadas de hiperplasias de nodos
linfaticos sin infestaciéon maligna (Steinkamp y colaboradores, Sonographie und Kernspintomographie: Differential-
diagnostik von reaktiver Lymphknoten-vergroBerung und Lymphknotenmetastasen am Hals [Sonografia y tomografia
de espin nuclear: diagnéstico diferencial de la ampliacion reactiva del tamafio de nodos linfaticos y metastasis de
nodos linfaticos en el cuello], Radiol. diagn. 33:158, 1992).

Serfa deseable diferenciar entre nodos linfiticos con una infestacién por metdstasis y entre nodos linfaticos hi-
perplasicos con ayuda de agentes de contraste especificos. En este caso, el agente de contraste podria ser aplicado
por via intravasal o intersticial/intracutdnea (véase la cita de Siefert, H.M. y colaboradores, Lymphology [Linfologia]
13, 150-157, 1980). La aplicacién por via intersticial/intracutdnea tiene la ventaja de que la sustancia es transportada
directamente desde el foco diseminador (p.ej. un tumor primario) a través de las correspondientes vias linféticas hasta
las estaciones con nodos linfaticos regionales, potencialmente afectadas. De igual manera, con una pequefia dosis se
puede conseguir una alta concentracion del agente de contraste en los nodos linféticos. Tales marcadores, que se han
de administrar por via intersticial, se utilizan hasta ahora sobre todo en la evaluacién por medicina nuclear (mediante
particulas radiactivas tales como p.ej. un coloide de ' Au). Sin embargo, los métodos de medicina nuclear tienen sola-
mente una muy insuficiente resolucion espacial, a diferencia de la tomografia por espin nuclear con su alta resolucién
espacial, que se encuentra situada en la regién de unas fracciones de milimetros. La linfografia directa por rayos X
(inyeccién de una suspension oleosa de un agente de contraste en un vaso linfatico extirpado) es un método invasivo,
usado solamente en muy raros casos, que puede reproducir solamente unas pocas estaciones de salida de linfa. Expe-
rimentalmente, se utilizan en experimentos con animales también dextranos marcados por fluorescencia, con el fin de
poder observar la salida de linfa después de su aplicacién por via intersticial. Todos los marcadores habituales para la
reproduccién de las vias linfaticas y de los nodos linfaticos después de una aplicacion por via intersticial/intracutdnea,
tienen en comun, por lo tanto, el hecho de que se trata de sustancias con un caricter de particulas (en inglés “parti-
culates”, p.ej. emulsiones y suspensiones de nanocristales) o de grandes polimeros (véase, entre otros, el documento
de solicitud de patente internacional WO 90/14846). Las formulaciones hasta ahora descritas se manifestaron sin em-
bargo como inapropiadas en su mayor parte para la linfografia indirecta a causa de su defectuosa compatibilidad local
y sistémica asi como de su pequefia capacidad para el paso de la linfa, que da lugar a una insuficiente eficiencia para
diagnéstico.

En conjunto, existe por lo tanto una gran necesidad de un agente de contraste por MRT, que sea especifico para
la linfa, con apropiadas propiedades farmacéuticas asi como farmacolégicas. En los casos de las propiedades farma-
céuticas estdn en predominancia en primer lugar una carga lo mds alta que sea posible con agentes de contraste asi
como una suficiente estabilidad. En los casos de las propiedades farmacoldgicas, junto a un enriquecimiento en la
linfa, relevante para diagndstico y lo més uniforme que sea posible, a través de varias estaciones linféticas (o respecti-
vamente en el caso de una aplicacidn intravenosa a través de todas estas estaciones) sobre todo estd en predominancia
una rdpida y completa segregacion del agente de contraste, con el fin de evitar una carga innecesaria del organismo
global. Ademads de esto, las formulaciones correspondientes deben disponer de una suficiente compatibilidad local y
aguda.

En lo que refiere a la aplicacién en la practica radioldgica, junto a una aplicabilidad lo mas sencilla que sea posible
de las correspondientes formulaciones, es de importancia primordial su rdpida “iniciacién del efecto”. Asi, en lo
posible, ya en el transcurso de unas pocas horas después de la aplicacién de un agente de contraste deberia ser posible
una generacion de imédgenes.

El documento WO 95/33494 divulga emulsiones de agentes de contraste paramagnéticos que contienen agentes
quelantes orgdnicos con un grupo alifatico insaturado.

Ciertos agentes de contraste, que son apropiados para la representacion de los nodos linfaticos, ya se describen en
el documento de publicacién de solicitud de patente alemana DE 196.03.033. Alli se divulgan complejos metélicos que

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 288 464 T3

contienen grupos perfluoralquilo, los cuales se emplean preferiblemente como agentes linfograficos (véase la figura
1 del documento DE 196.03.033). En el documento de publicacién de solicitud de patente alemana DE 197.29.013
se describen similares complejos metalicos, que son apropiados en particular como agentes para el lecho sanguineo
(del inglés “blood pool”). Estos compuestos ya son muy bien apropiados como agentes de contraste en la linfografia,
pero igualmente es deseable mejorar aun mds las propiedades farmacéuticas y farmacoldgicas de una formulacién de
agente de contraste.

Es misién del invento, por lo tanto, poner a disposiciéon nuevas formulaciones galénicas, que sean apropiadas
como agentes de contraste en particular para la reproduccién de los nodos linfaticos, y que cumplan con los requisitos
farmacéuticos y farmacolégicos arriba mencionados.

El problema planteado por esta misién se resuelve mediante las formulaciones galénicas del presente invento.

Las formulaciones galénicas del presente invento contienen compuestos paramagnéticos con un contenido de gru-
pos perfluoroalquilo, que han sido descritos p.ej. en las publicaciones DE 196.03.033, DE 197.29.013 y WO 97/26017,
y adicionalmente sustancias diamagnéticas con un contenido de grupos perfluoroalquilo. Los compuestos paramagné-
ticos con un contenido de grupos perfluoroalquilo son compuestos de la férmula general 1

RF - A I

La parte A de la molécula representa por ejemplo un grupo L-M, representando L un engarzador y M un complejo
metdlico, que se compone de un agente quelante de cadena abierta o ciclico, que como dtomo central contiene un
atomo con los nimeros atémicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83. El engarzador L es en este caso un enlace directo, un
grupo metileno, un grupo -NHCO, un grupo

1
R

I
-ECHz)u-NHCOCH2—(CH2)p} N—SO0,—
q

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q y u, independientemente uno de otro, los nimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
C;s, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C4 o con 1 a2 grupos carboxi, o siendo

una cadena de carbonos C,-C;, lineal, ramificada, saturada o insaturada, que eventualmente contiene de 1 a 10

atomos de oxigeno, de 1 a 3 grupos -NR!, de 1 a 2 dtomos de azufre, un radical piperazino, un grupo -CONR', un
grupo -NR'CO, un grupo -SO,, un grupo -NR'-CO,, de 1 a 2 grupos -CO, un grupo

~C0—17——T—N(Rl)—-802—RF

RI
o de 1 a 2 grupos arilo eventualmente sustituidos, y/o estd interrumpida por estos grupos, y/o eventualmente estd
sustituida con 1 a 3 grupos -OR!, con 1 a 2 grupos oxo, con 1 a 2 grupos -NH-COR', con 1 a 2 grupos -CONHR!, con
1 a 2 grupos -(CH,),-CO,H o con 1 a 2 grupos -(CHz)p-(O)q-CHZCHz-RF, teniendo
R!, RF y p y q los significados arriba indicados, y significando

T una cadena de C,-C,y, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 2 dtomos de oxigeno o por 1 a 2 grupos
-NHCO.
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El complejo metdlico M representa en este contexto, por ejemplo, los siguientes complejos metélicos:

4 un complejo de la féormula general 11

5 CH,CH;——ww»
/~Cco—N
N \
\\ R
10
K_ PCOJ
15 cov

iy

en la que R?, Z! e Y son independientes unos de otros, y

20 R’  tiene el significado de R! o significa -(CH,),,-L-R", siendo m 0, 1 6 2, y teniendo L y RF los significados arriba
mencionados,

los Z' independientemente unos de otros, significan un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metélicos con los
nimeros atomicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83,

25

Y - _-CH,CH-L-R /1 .

significa-OZ' 0 ~—N —N N-SO,-L-R
\R° o N/

30

teniendo Z', L, RF y R? los significados arriba mencionados.

¢ un complejo de la férmula general 11T

35

/—— 00221

’ LT N
o CHCHZ™ \)\L /__0022

cozz

45

(1)

so enlaqueR’yZ' tienen los significados arriba mencionados, y R? tiene el significado de R'.

4 un complejo de la féormula general IV

55 /co, z'

I N

’ &
/-co,z
CO

2’

65

en la que Z!' tiene los significados arriba mencionados.
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4 un complejo de la féormula general V

1

cozz

1 { \-_-cozz‘
ZoL — "\

(C%( o €o,2Z

(CH,),
Gy \_ co,z’ ™)
en la que Z' tiene los significados arriba mencionados, y o y q representan las cifras 0 6 1y la suma de o + qda = 1.

4 un complejo de la férmula general VI

zoc*’\ /\ /\co,z

N

co,z‘ cozz D

en la que Z!' tiene el significado arriba mencionado.

¢ un complejo de la férmula general VII

zoc/\ /N /\co,z

E ]

CO z'
(Vi)
enlaque Z' e Y tiene los significados arriba mencionados.
4 un complejo de la férmula general VIII
1
N — CHQCHz—W
2|
1 R’®

(Vi)

en la que R? y Z! tienen los significados arriba mencionados y R? tiene el significado arriba mencionado de R'.

cozz
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4 un complejo de la féormula general IX

Z'0,c7\ / \ /\cozz
E 7.,

COzZ R’
en la que R® y Z! tienen los significados arriba mencionados.

4 un complejo de la férmula general X

zoc/‘\ /N /\co,z

[ J.

1

cozz

en la que R® y Z! tienen los significados arriba mencionados.

4 un complejo de la férmula general XI

‘20— /—\ ,—C0,Z
N N

C,

( \/L\ [NH-CH,(CH,), -CO]q-N/j

COZ

(XD

Y50,

enlaque Z', p y q tienen los significados arriba mencionados y R? tiene el significado de R!.

¢ un complejo de la férmula general XII

O
//

(‘ \_m

N -C0.2' o

/—-—C//N N—SO,-L-R
"N W— L-

\-cozz‘

N—SO;—"WW

en la que L, RF y Z! tienen los significados arriba mencionados.

(X1)
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¢ un complejo de la féormula general XIII

(X1

(X1I)

en la que Z' tiene el significado arriba mencionado.

Tales compuestos y su preparacion se han descrito en el documento de publicacién alemana DE 196.03.033 Aly
en el documento de solicitud de patente internacional WO 97/26017.

Ademds, la parte A de la molécula segin la férmula I puede tener la siguiente estructura:

K
|

Y1
|
K~Y-N N-G-X-—

Uy

MEL

l
K

realizdndose que
e ¢' esunnimero0, 1,263,

e K representa un agente formador de complejos o un complejo metélico o sus sales con bases orgédnicas y/o
inorganicas o aminodcidos o amidas de aminodacidos.

e X es un enlace directo con el grupo perfluoroalquilo, un grupo fenileno o una cadena de alquileno de C,-
Cyo, que eventualmente contiene 1-15 dtomos de oxigeno, 1-5 dtomos de azufre, 1-10 grupos carbonilo, 1-
10 grupos (NR), 1-2 grupos NRSO,, 1-10 grupos CONR, 1 radical piperidino, 1-3 grupos SO, o 1-2 grupos
fenileno, o eventualmente esta sustituido con 1-3 radicales RF, en que R representa un dtomo de hidrégeno,
un grupo fenilo, bencilo o alquilo de C,-C,s, que eventualmente contiene 1-2 grupos NHCO, 1-2 grupos
CO, 1-5 atomos de oxigeno y eventualmente esta sustituido con 1-5 radicales hidroxi, 1-5 radicales metoxi,
1-3 radicales carboxi o 1-3 radicales RF.
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e Y’ es un enlace directo o una cadena de la férmula general IT' o IIT!

o)
I
B ~N~(CH,), —(Z')y—(CH,),—C— @

ia
R ar)
0O
I
B~N-CH,-C-N
H H I
0 (CH.‘,)O_S—”C —a
I
K=N-CH;C-N
H
H o)

en las que

= R'" es un dtomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo bencilo o un grupo alquilo de C,-C;, que even-
tualmente estd sustituido con un grupo carboxi, un grupo metoxi o un grupo hidroxi.

= Z'es un enlace directo, un grupo poliglicol-éter con hasta 5 unidades de glicol o

una parte de la molécula de la férmula general IV

—CH(R*)— (Ivh
en la que R* es un écido carboxilico de C;-C;, un grupo fenilo, un grupo bencilo o un grupo -(CH,),_s-
NH-K,

= « representa el enlace con el 4&tomo de nitrégeno de la cadena del entramado, 8 representa el enlace con el
radical formador de complejos o con el complejo metdlico K,

= yen el que las variables k y m representan nimeros naturales entre O y 10 y la variable I representa 0 6 1,
y siendo
e G un grupo CO o SO,.
Tales compuestos y su preparacion se han descrito en el documento DE 197.29.013 Al.
Ademds, la parte A de la molécula de acuerdo con la férmula general I puede representar un grupo L'-M!, en el

que L' representa un engarzador y M! representa un complejo metalico. El engarzador L' es en este caso una parte de
la molécula de acuerdo con la férmula general XIV

A1
a—N—B1—b (Xtvy,

en la que

N representa un dtomo de nitrégeno,

Al significa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C;-C;, lineal o ramificado, que eventualmente esta
interrumpido por 1-15 dtomos de oxigeno y/o que estd eventualmente sustituido con 1-10 grupos hidroxi, 1-2
grupos COOH, un grupo fenilo, un grupo bencilo y/o 1-5 grupos -OR*, con R* en el significado de un dtomo de
hidrégeno o de un radical alquilo de C,-C;, o significa -B1-RF,

8
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B1 significa un grupo alquileno de C,-Cs, lineal o ramificado, que eventualmente estd interrumpido por 1-10
atomos de oxigeno, por 1-5 grupos -NH-CO-, por 1-5 grupos -CO-NH, por un grupo fenileno (eventualmente
sustituido con un grupo COOH) y por 1-3 dtomos de azufre, o significa

1-2 grupos -N(B2)-SO, y/o 1-2 grupos -SO,-N(B2) con B2 en el significado de Al, de un grupo NHCO, de un
grupo CONH, de un grupo N(B2)-SO, o de un grupo -SO,-N(B2)- y/o estd eventualmente sustituido con el radical
RF

>

y en la que a representa el enlace con el complejo metdlico M y b representa el enlace con el grupo perfluoroalquilo
RF.

El complejo metdlico M! representa en este caso un complejo metalico de la férmula general XV

COOR
R? R’
o /7 A
COOR! k/ \)

COOR XV)

representando

R! un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metdlicos con los niimeros atémicos 21-29, 31, 32, 37-39, 42-
44,49 6 57-83,

R? y R? un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C,;-C, un grupo bencilo, un grupo fenilo, -CH,OH o -CH,-
OCHs,

U el radical L, pudiendo sin embargo L y U, independientemente uno de otro, ser iguales o diferentes.

Tales compuestos y su preparacion se describen en la solicitud de patente alemana con el niimero de expediente
199.14.101.0 asi como en los subsiguientes Ejemplos.

Se prefieren especialmente unos complejos metdlicos, en los cuales el dtomo central es un dtomo de gadolinio (con
el nimero atémico 64). Los complejos metélicos con agentes quelantes ciclicos son preferidos frente a los formados
con agentes quelantes de cadena abierta.

Complejos con gadolinio especialmente preferidos son el complejo con gadolinio de 10-[1-metil-2-oxo-3-aza-
5-0x0-5-(4-perfluorooctilsulfonil-piperazin-1-il)-pentil]-1,4,7-tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraza-ciclododecano (para
su preparacion véase en el documento WO 97/26017, Ejemplo 33), el complejo con gadolinio de 10-[2-hidroxi-
4-aza-5-oxo-7-o0xa-10,10,11,11,12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,17-heptadecafluoroheptadecil]- 1,4, 7-tris(carbo-
ximetil)-1,4,7,10-tetraaza-ciclododecano (para su preparacioén véase el documento DE 196.03.033, Ejemplo 2)

1,4,7-tris{1,4,7-tris(N-carboxilatometil)- 10-(N-1-metil-3,6-diaza-2,5,8-trioxooctano- 1,8-diil)-1,4,7,10-tetraaza-
ciclododecano, complejo con Gd}-10-(N-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-3-oxa-perfluorotridecanoil)-1,4,7,10-tetraaza-ci-
clododecano (para su preparacion véase el documento DE 197.29.013, Ejemplo 1),

1,4,7-tris{1,4,7-tris[(N-carboxilatometil)]- 10-[N- 1 -metil-3-aza-2,5-dioxopentano- 1,5-diil]- 1,4,7,10-tetraaza-ci-
clododecano, complejo con Gd}-10-[2-(N-etil-N-perfluoroctilsulfonil)-amino]-acetil-1,4,7,10-tetraaza-ciclododecano
(para su preparacion véase en el documento DE 197 29 013, Ejemplo 12),

el complejo con gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctilsulfonil)-nonil]-1,4,7-tris-(carboxi-
metil)-1,4,7,10-tetraaza-ciclododecano (para su preparacion, véase el documento DE 196.03.033, Ejemplo 1),

1,4,7-tris(carboxilatometil)- 10-[N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorotri-
decil)-amida de acido (3-aza-4-oxo-hexan-5-o0ico)]-1,4,7,10-tetraaza-ciclododecano, complejo con gadolinio (para su
preparacion, véanse los Ejemplos),

1,4,7-tris(carboxilatometil)-10-[N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorotridecil)-amida de acido (3-
aza-4-hexan-5-oico)]-1,4,7,10-tetraaza-ciclododecano, complejo con gadolinio (para su preparacion, véanse los Ejem-
plos),
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1,4,7-tris(carboxilatometil)-10-{[N-(3,6,9,12,15-pentaoxa-hexadecil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-
perfluorotridecil]-amida de dcido (3-aza-4-oxo-hexan-5-oico)}-1.,4,7,10-tetraaza-ciclododecano, complejo con gado-
linio (para su preparacion, véanse los Ejemplos),

asi como 1,4,7-tris(carboxilatometil)- 10-[N-(5-hidroxi-3-oxa-pentil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-3-oxa-
perfluorotridecil)-amida de 4cido (3-aza-4-oxo-hexan-5-oico)]-1,4,7,10-tetraaza-ciclododecano, complejo con gadoli-
nio (para su preparacion, véanse los Ejemplos).

Las sustancias diamagnéticas con un contenido de grupos perfluoroalquilo son las de la férmula general XVI

RF - L? - B? XVI

en la que R" representa un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 d4tomos de carbono, L? representa un
engarzador y B? representa un grupo hidréfilo. El engarzador L? es un enlace directo, un grupo -SO, o una cadena de
carbonos lineal o ramificada con hasta 20 atomos de carbono, que puede estar sustituida con uno o varios grupos -OH,
-COO7, -S0O; y/o que eventualmente contiene uno o varios grupos -0, -S, -CO, -CONH, -NHCO, -CONR, -NRCO,

-S0O,, -PO,~, -NH, -NR, un anillo de arilo o un radical piperazino, representando R un radical alquilo de C, a C,,
que a su vez puede contener uno o varios atomos de O y/o puede estar sustituido con grupos -COO~ o SOs.

El grupo hidréfilo B? es un mono- o di-sacdrido, uno o varios grupos -COO~ o SO; contiguos, un dcido dicarboxi-
lico, un 4cido isoftdlico, un dcido picolinico, un dcido benceno-sulfénico, un cido tetrahidropirano-dicarboxilico, un
dcido 2,6-piridina-dicarboxilico, un ion de amonio cuaternario, un dcido amino-policarboxilico, un 4cido amino-di-
poli(etilenglicol)-sulfénico, un grupo amino-poli(etilenglicol), un grupo SO,-(CH,),-OH, una cadena de polihidroxi-
alquilo con por lo menos dos grupos hidroxilo, o una o varias cadenas de poli(etilenglicol) con por lo menos dos uni-
dades de glicol, estando terminadas las cadenas de poli(etilenglicol) con un grupo -OH o -OCHj;. Tales sustancias son
en parte ya conocidas, y en parte tales sustancias se sintetizaron de nuevas para la preparacioén de las formulaciones
conformes al invento. Conocidas sustancias con un contenido de grupos perfluoroalquilo y su preparacion se describen
en las siguientes publicaciones:

J. G. Riess, Journal of Drug Targeting, 1994, Volumen 2, paginas 455-468;

J. B. Nivet y colaboradores, Eur. J. Med. Chem., 1991, Volumen 26, paginas 953-960;

M.-P. Krafft y colaboradores, Angew. Chem., 1994, Volumen 106, N° 10, paginas 1146-1148;

M. Lanier y colaboradores, Tetrahedron Letters, 1995, Volumen 36, N° 14, paginas 2491-2492;

F. Guillod y colaboradores, Carbohydrate Research, 1994, Volumen 261, paginas 37-55;

S. Achilefu y colaboradores, Journal of Fluorine Chemistry, 1995, Volumen 70, paginas 19-26;

L. Clary y colaboradores, Tetrahedron, 1995, Volumen 51, N° 47, paginas 13073-13088;

F. Szoni y colaboradores, Journal of Fluorine Chemistry, 1989, Volumen 42, paginas 59-68;

H. Wu y colaboradores, Supramolecular Chemistry, 1994, Volumen 3, paginas 175-180;

F. Guileri y colaboradores, Angew. Chem. 1994, Volumen 106, N° 14, paginas 1583-1585;

M.-P. Krafft y colaboradores, Eur. J. Med. Chem., 1991, Volumen 26, paginas 545-550;

J. Greiner y colaboradores, Journal of Fluorine Chemistry, 1992, Volumen 56, piginas 285-293;

A. Milius y colaboradores, Carbohydrate Research, 1992, Volumen 229, paginas 323-336;

J. Riess y colaboradores, Colloids and Surfaces A, 1994, Volumen 84, paginas 33-48;

G. Merhi y colaboradores, J. Med. Chem., 1996, Volumen 39, paginas 4483-4488;

V. Cirkva y colaboradores, Jounal of Fluorine Chemistry, 1997, Volumen 83, paginas 151-158;

A. Ould Amanetoullah y colaboradores, Journal of Fluorine Chemistry, 1997, Volumen 84, paginas 149-153;

J. Chen y colaboradores, Inorg. Chem., 1996, Volumen 35, paginas 1590-161;

L. Clary y colaboradores, Tetrahedron Letters, 1995, Volumen 36, N° 4, paginas 539-542;

10
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MM. Chaabouni y colaboradores, Journal of Fluorine Chemistry, 1990, Volumen 46, paginas 307-315;
A. Milius y colaboradores, New J. Chem., 1991, Volumen 15, paginas 337-344;

M.-P. Krafft y colaboradores, New J. Chem., 1990, Volumen 14, paginas 869-875;

J.-B. Nivet y colaboradores, New J. Chem., 1994, Volumen 18, paginas 861-869;

C. Santaella y colaboradores, New J. Chem., 1991, Volumen 15, paginas 685-692;

C. Santaella y colaboradores, New J. Chem., 1992, Volumen 16, paginas 399-404;

A. Milius y colaboradores, New J. Chem., 1992, Volumen 16, paginas 771-773;

F. Szonyi y colaboradores, Journal of Fluorine Chemistry, 1991, Volumen 55, paginas 85-92;

C. Santaella y colaboradores, Angew. Chem., 1991, Volumen 103, N° 5, paginas 584-586;

M.-P. Krafft y colaboradores, Angew. Chem., 1993, Volumen 105, N° 5, paginas 783-785;

el documento de patente europea EP 0 548 096 B1.

Preferidas sustancias diamagnéticas con un contenido de grupos pefluoroalquilo son aquellas en las que el grupo

hidréfilo B2, en comiin con el engarzador L!, es un radical seleccionado entre el conjunto de los siguientes radicales
(n es en este contexto un nimero comprendido entre 1y 10):

OH
H o)
HE2 y
N .....
O
OH
2 Qo
o)\/N\SJ)
o\
(0]
OH
H O

O
OH
0 0 H
HHHﬁO/\/\/YN\/\O/\/ .....
0]
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g \/\o/\/o\/\OH

PN oA OH

0]
..... g_N/\/O\/\O/\/OH
{] \/\
° 0"\ _o0
N\
OH
0]
n / COO
..... ﬁ_.N

0] \-—COO-

..... /\/O OH

HO OH
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COO™

Entre este conjunto, preferidas sustancias diamagnéticas con un contenido de grupos perfluoroalquilo son las for-
madas con un monosacdrido como grupo hidréfilo B.

Compuestos diamagnéticos con un contenido de grupos perfluoroalquilo, especialmente preferidos, contienen un
radical perfluoroalquilo R; con 6 a 12 dtomos de carbono, un engarzador L> que representa un grupo -SO, o una
cadena de carbonos lineal o ramificada con hasta 20 dtomos de carbono, que a su vez contiene uno o varios grupos
-O-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -CONR-, -NRCO-, -SO,- o un radical piperazino, en los que R tiene los significados
arriba indicados, y un monosacérido como grupo hidréfilo B2.

Otros apropiados compuestos diamagnéticos con un contenido de grupos perfluoroalquilo son compuestos conju-

gados a base de una ciclodextrina y compuestos con un contenido de grupos perfluoroalquilo. Estos conjugados se
componen de una a-, 8- o y-ciclodextrina y de compuestos de la férmula general XVIII

Al —L3-RF (XVII)

en la que A' representa una molécula de adamantano, bifenilo o antraceno, L® representa un engarzador y RY representa
un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 dtomos de carbono. El grupo hidréfilo B2 es formado, en el
caso de estos conjugados, a partir de la ciclodextrina y el grupo A' como compuesto de inclusién. El engarzador L? es
una cadena lineal de carbonos con 1 a 20 dtomos de carbono, que puede estar interrumpida por uno o varios dtomos
de oxigeno, por uno o varios grupos CO, SO,, CONH, NHCO, CONR, NRCO, NH, NR o por un radical piperazino,
siendo R un radical alquilo de C,-Cs.

Compuestos preferidos son los siguientes compuestos:
N/SOZ CeF 17

o/\/o\/\o/\n/N\/l
o)

(\N,soz——csF,,
OOy
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0]
H

o)
0
CO™ 0
k/"l‘so..,_——c:l,F,,
N/SOZ C8F17
o/\n/ N\)
o)
ﬁ\uj\/ ONCF,

Las formulaciones galénicas del presente invento contienen los compuestos paramagnéticos y diamagnéticos con
un contenido de grupos perfluoroalquilo en una relacién de mezcladura entre 5:95 y 95:5. Se prefieren unas relaciones
de mezcladura entre 40:60 y 60:40 de ambas sustancias. Ambas sustancias se utilizan en unas concentraciones mili-
molares. Se consiguen unas concentraciones comprendidas entre 0,5 y 1.000 mmol/l de un disolvente. El disolvente
es manera preferida agua. La concentracién de un metal de las formulaciones estd situada de manera preferida en un
intervalo de 50-250 mmol/l, puesto que solamente entonces se obtienen unas imagenes relevantes para el diagnéstico
en la tomografia de espin nuclear.

Se prefieren mezclas a base de compuestos paramagnéticos y diamagnéticos que contienen grupos perfluoroalquilo,
en los cuales las cadenas de perfluoroalquilo tienen una longitud de 6 a 12 atomos de carbono. Son especialmente
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preferidas unas mezclas en las que los compuestos tanto paramagnéticos como también diamagnéticos, que contienen
grupos perfluoroalquilo, tienen una cadena de perfluoroalquilo con 8 4tomos de carbono.

Las nuevas formulaciones galénicas muestran unas sorprendentes ventajas en el caso de su utilizacion como agentes
de contraste en la tomograffa por espin nuclear. Frente a los agentes de contraste ya conocidos, ellas muestran una
compatibilidad mejorada y una segregacion casi total. Ademds, también la compatibilidad local es més alta que en el
caso de los agentes de contraste hasta ahora conocidos, y, al mismo tiempo, las nuevas formulaciones muestran una
mas alta especificidad para ciertos 6rganos. El enriquecimiento en los nodos linfaticos es mds alto que en los agentes
de contraste conocidos para la linfografia. Esto conduce a una relaxividad mas alta y por consiguiente a una mejorada
generacion de imagenes.

La preparacion de las formulaciones galénicas se efectiia pesando inicialmente los compuestos paramagnéticos con
un contenido de grupos perfluoroalquilo (componente A) y las sustancias diamagnéticas con un contenido de grupos
perfluoroalquilo (componente B) en unas fracciones molares comprendidas entre 0,05 y 0,95 de un componente A 6
B y disolviéndolas en un disolvente apropiado. Un disolvente especialmente bien apropiado es agua. A esta solucién
se le afiaden luego usuales aditivos galénicos tales como p.ej. soluciones tamponadoras y la sal de Ca del compuesto
formador de complejos en un exceso. A 10 hasta 100°C, las soluciones se agitan intensamente. Alternativamente, las
soluciones se pueden tratar a 10 hasta 100°C en un bafio de ultrasonidos. Una alternativa adicional consiste en que las
soluciones se tratan con microondas.

En el caso de sustancias, que no se disuelven como componentes individuales en agua, se manifiesta como ven-
tajoso afiadir un agente solubilizante tal como un alcohol (p. ej. metanol o etanol) u otro disolvente distinto miscible
con agua, y éste se puede luego separar lentamente por destilacién. La destilaciéon puede efectuarse bajo un vacio.
El residuo es disuelto a continuacién en agua y la solucién es filtrada. También posible disolver por separado cada
componente por si solo, en cada caso en un disolvente, luego reunir las soluciones y proceder ulteriormente tal como
arriba se ha sefialado. Se ha manifestado como ventajoso disponer previamente una solucién concentrada de modo
relativamente grande (> 100 mmol) del complejo metélico (componente A) y afiadir luego el componente B en estado
puro y agitar la solucién como arriba se ha mencionado o tratarla con ultrasonidos o respectivamente microondas.

En el caso de los seres humanos, las formulaciones galénicas del presente invento se pueden inyectar por via
local (ya sea subcutdnea o directamente percutdnea en el tejido que interese). Son posibles varios sitios de inyeccién
(habones) con un respectivo volumen de inyeccién de 0,2 a 1 ml, agrupados en torno a la zona que interesa (p.ej. un
tumor). El volumen total inyectado no deberia sobrepasar en este contexto en ningtin caso los 5 ml. Esto significa que
en la formulacién debe presentarse una concentracién de un metal de 50-250 mmol/l, para que se pueda aplicar con
este volumen una dosis clinica potencial de 5-10 yumol/kg de peso corporal. El sitio de la aplicaciéon depende de si
una determinada regién de salida de linfa a partir del tejido asociado con ella debe ser tefiida especificamente (p.ej.
en el caso de tumores ginecoldgicos o del recto), o de si debe de ser reproducida la region de salida desconocida
de una determinada lesién (por lo tanto la zona para una posible intervencion terapéutica, p.ej. en el caso de un
melanoma o de un carcinoma de mama). Con el fin de obtener una informacion clinicamente relevante acerca del
estado de los nodos linfaticos p.ej. en el caso de tumores malignos, es deseable un enriquecimiento a lo largo de mas
de tres estaciones adyacentes de nodos linfaticos con una distribucién relativamente uniforme (por regla general, una
disminucién de la concentracién entre la primera estacién y la tercera estacién no es mayor como un factor de 3-4).
Para la reproduccién en imagenes por MRT se necesitan en un tejido normal de nodos linfaticos, donde se efectida el
enriquecimiento del compuesto, unas concentraciones de gadolinio de por lo menos 50 ymol/l y a lo sumo de 2.500
pmol/l. La generacién de imdgenes puede efectuarse (dependiendo del sitio de la inyeccién y del tejido) después de 30
minutos y luego es posible todavia durante otras 4 a 6 horas después de la inyeccion. Puesto que con los compuestos de
complejos con gadolinio conformes al invento se debe influir ante todo sobre los periodos de tiempo de relajacion T1
del tejido de nodos linféticos, unas secuencias rapidas, ponderadas en T1 (p.ej. unas secuencias de ecos en gradientes
con un TR de 10-20 ms (milisegundos), un TE de 5 ms y unos dngulos de inclinacién (flip angles) de 40-80°) estdn
en situacién 6ptima de detectar una intensificaciéon por MRT de las estaciones de nodos linfaticos. Puesto que los
nodos linfaticos estdn con mucha frecuencia embebidos en un tejido graso y éste posee una muy alta intensidad de
las sefiales frente a tales secuencias, se aconsejan también unos métodos de medicién reprimidos en cuanto a la grasa.
Los complejos paramagnéticos con gadolinio en unién con secuencias de medicién ponderadas en T1 tienen, frente
a las formulaciones de particulas superparamagnéticas de 6xidos de hierro, la gran ventaja de que permiten obtener
unas imagenes por MRT con una mds elevada resolucién en el espacio, con menores aberraciones por distorsién (por
causa de aberraciones de susceptibilidad) y con un més corto periodo de tiempo de registro y fotografia. Puesto que se
efectia una marcacién positiva de los nodos linfaticos (es decir un aumento de la sefial), ya no son imperativamente
necesarias tampoco fotografias por MRT sin ningtin agente de contraste para una comparacion, y el tiempo total de
investigacién y examen por paciente puede ser acortado.

Las formulaciones galénicas conformes al invento son especialmente apropiadas como agentes de contraste para
la tomografia por espin nuclear. Junto a la representacion de los nodos linféticos, con las formulaciones galénicas
conformes al invento se consigue también la reproduccion del lecho sanguineo.

Los siguientes Ejemplos explican el invento, sin querer limitarlo a éstos.
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La preparacién de 1los complejos metalicos I -~ V
utilizados esta descrita en los epigrafes de Sintesis de
los complejos metalicos VI - IX
Complejo|{Cita bibliografica

I documento WO 97/26017
Complejo con gadolinio de 10~[l-metil-2-0ox0-3-
aza-5-oxo-5~{4-perfluorooctilsulfonil-
piperazin-l1-il}-pentil]-1,4,7-tris-
(carboximetil)-1,4,7,10-tetraaza-ciclododecano
II Documento WO 97/26017
complejo con gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-aza-5-
oxo-7-oxa~-10,10,11,11,12,12,13,13,14,14,15,15,
16,16,17,17,17-heptadecafluoroheptadecil] -
1,4,7-tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraaza-
ciclododecano
111 documento DE 197.29.013
1,4,7-tris{l,4,7-tris{N~carboxilatometil)-10-(N-
l-metil-~3, 6~diaza-2,5,8-trioxo~octano-1,8-diil) -
1,4,7,10~tetraaza~ciclododecano, complejo con
Gd}-10-(N-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH~-3~-oxa-
perfluorotridecancil)-1,4,7,10~tetraaza-
ciclododecano
v documento DE 197.29.013
1,4,7-tris{1,4,7-tris(N-carboxilatometil)~10-
(N-l-metil-3-aza-2, 5-dioxo-pentano~-1,5-diil}-
1,4,7,10-tetraaza-ciclododecano, complejo con
Gd}-10-{2~(N-etil~-N-perfluorooctilsulfonil) -
amino}-acetil-1,4,7,10~-tetraaza-ciclododecano
\Y documento WO 97/26017
complejo con gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-aza-
5-oxo-7-aza-7-(perfluorooctilsulfonil)nonil] -
1,4, 7-tris{carboximetil)-1,4,7,10~tetraaza-
ciclododecano

Complejo metdlico VI
a) N-(2,3-Dihidroxipropil)-amida de dcido 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecanoico

A 30 g (57,45 mmol) de acido 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecanoico en 300 ml de diclorometano se
les afiaden 8,90 g (70 mmol) de cloruro de oxalilo, y se agita durante 12 horas a la temperatura ambiente. Se concentra
hasta sequedad por evaporacion en vacio. El residuo se disuelve en 100 ml de diclorometano y se afiade gota a gota a
0°C a una solucién de 5,47 g (60 mmol) de 2,3-dihidroxi-propil-amina y 6,07 g (60 mmol) de trietil-amina, disueltos en
200 ml de diclorometano. Se agita durante 3 horas a 0°C, y a continuacién durante 6 horas a la temperatura ambiente.
Se afiaden 300 ml de 4cido clorhidrico acuoso al 5% y se agita bien a fondo durante 15 minutos. La fase orgdnica
se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio. El residuo se
cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente eluyente: mezcla de diclorometano y etanol = 15:1).

Rendimiento: 29,70 g (87% de la teoria) de un material s6lido incoloro

Analisis elemental.

calc.. C30,32 H220 N236 F54,35
enc.: C30,12 H241 N2,18 F54,15
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b) N-(2,3-Dihidroxipropil)-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-0oxa-perfluorotridecil)-amina

30 g (48,8 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo VIa se disuelven en 300 ml de tetrahidrofurano y se les
afladen 50 ml de un complejo de borano y sulfuro de dimetilo 10 M (en tetrahidrofurano). Se hierve durante 16 horas
bajo reflujo. Se enfria a 0°C y se afiaden gota a gota 300 ml de metanol, a continuacién se concentra hasta sequedad
por evaporacion en vacio. El residuo se recoge en una mezcla de 300 ml de etanol y de 50 ml de 4cido clorhidrico
acuoso al 10% y se agita durante 8 horas a 60°C. Se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio, el residuo se
recoge en 300 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 5% y se extrae 3 veces, cada vez con 300 ml de
diclorometano. Las fases orgdnicas se secan sobre sulfato de magnesio, se concentran hasta sequedad por evaporacién
en vacio y el residuo se cromatografia en gel de silice (con el agente eluyente: mezcla de diclorometano y metanol =
15:1).

Rendimiento: 24,07 g (85% de la teoria) de un material s6lido incoloro

Analisis elemental:

calec. C31,05 H261 N241 F55,66
enc.. C3191 H278 N233 F5547

¢) 1,4,7-Tris(carboxilatometil)- 10-[N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(1H, 1 H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-0xa-perfluorotride-
cil)-amida de dcido (3-aza-4-oxo-hexan-5-oico)]-1,4,7,10-tetraaza-ciclododecano, complejo con gadolinio

10 g (15,88 mmol) del complejo con gadolinio del 4cido 10-[1-(carboximetilcarbamoil)-etil]-1,4,7,10-tetraazaci-
clo-dodecano-1,4,7-triacético y 1,35 g (31,76 mmol) de cloruro de litio se disuelven a 60°C en 100 ml de dimetil-
sulféxido. Se enfria a 15°C y se afiaden 9,21 g (15,88 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo VIb. Se agita
durante 10 minutos y luego se afiaden 7,42 g (30 mmol) de 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidro-quinolina. Se agita
durante 12 horas a la temperatura ambiente. La solucién se vierte en una mezcla de 200 ml de acetona y de 1.300 ml
de dietil-éter, y se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente. El material precipitado depositado se filtra, se le
disuelve en una mezcla de una pequefia cantidad de etanol y de agua, y se cromatografia en presencia de gel de silice
RP-18 (con el agente eluyente: un gradiente de mezclas de tetrahidrofurano, acetonitrilo y agua).

Rendimiento: 16,09 g (85% de la teoria) de un polvo amorfo incoloro
Contenido de agua: 6,3%

Andlisis elemental (calculado con respecto a la sustancia anhidra):

calec. C3426 H3,64 N705 F27,10 Gd13,19
enc.. C34,12 H383 N691 F26,8 Gd12,93

Complejo metdlico VII

1,4,7-Tris(carboxilatometil)-10-[N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecil)-amida de dcido (3-aza-4-
oxo-hexan-5-oico)]-1,4,7,10-tetraazaciclo-dodecano, complejo con gadolinio

10 g (15,88 mmol) del complejo con gadolinio del d4cido 10-[1-(carboximetilcarbamoil)etil]-1,4,7,10-tetraazaciclo-
dodecano-1,4,7-triacético y 1,35 g (31,76 mmol) de cloruro de litio y 3,66 g (31,76 mmol) de N-hidroxi-succinimida se
disuelven a 60°C en 100 ml de dimetil-sulféxido. Se enfrfa a 15°C y se afiaden 3,51 g (17 mmol) de N,N’-diciclohexil-
carbodiimida, y se agita durante 5 horas a 15°C. Para la separacién de la urea, se filtra la solucién. Al material filtrado
se le afiaden 8,63 g (15,88 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo VIIIb y 5,06 g (50 mmol) de trietil-amina
y se agita durante 12 horas a la temperatura ambiente. La solucién se vierte en una mezcla de 1.500 ml de dietil-
éter y de 100 ml de acetona y se agita durante 30 minutos. El material sélido precipitado se separa por filtraciéon y se
cromatografia en presencia de gel de silice RP-18 (con el agente eluyente: un gradiente de mezclas de tetrahidrofurano,
acetonitrilo y agua).

Rendimiento: 13,86 g (78% de la teoria) de un polvo amorfo, incoloro
Contenido de agua: 9,3%

Andlisis elemental (calculado con respecto a la sustancia anhidra):

calc. C33,28 H342 N7,51 F28,.87 GdI14,05
enc.. C33,12 H3,61 N7,37 F28,69 Gd13,89
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Complejo metdlico VIII
a) Amida de dcido 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecanoico

A 30 g (57,45 mmol) de 4cido 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecanoico en 300 ml de diclorometano se
les afiaden 8,90 g (70 mmol) de cloruro de oxalilo, y se agita durante 12 horas a la temperatura ambiente. Se concentra
hasta sequedad por evaporacién en vacio. El residuo se disuelve en 200 ml de diclorometano. Luego, a 0°C se introduce
amoniaco gaseoso durante aproximadamente 2 horas en la solucién. Se agita posteriormente durante 4 horas a 0°C, y a
continuacién durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se afiaden 300 ml de 4cido clorhidrico acuoso al 5% y se agita
bien a fondo durante 15 minutos. La fase orgénica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra hasta
sequedad por evaporacion en vacio. El residuo se cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente eluyente:
mezcla de diclorometano y acetona 20:1).

Rendimiento: 27,85 g (93% de la teoria)

Analisis elemental:

calec. C27,66 H155 N2,69 F61,97
enc. C2749 H1,72 N254 Fo6l1,81

b) 1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorotridecil-amina, hidrocloruro

27 g (51,8 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo VIIla se disuelven en 300 ml de tetrahidrofurano y se
afiaden 31 ml de un complejo de borano y sulfuro de dimetilo 10 M (en tetrahidrofurano). Se hierve durante 16 horas
bajo reflujo. Se enfria a 0°C y se afiaden gota a gota 200 ml de metanol, a continuacion se concentra hasta sequedad
por evaporacién en vacio. El residuo se recoge en una mezcla de 400 ml de etanol y de 100 ml de 4cido clorhidrico
acuoso al 10% y se agita durante 8 horas a 60°C. Se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio y el residuo
se recristaliza a partir de una mezcla de una pequena cantidad de etanol y de dietil-éter.

Rendimiento: 26,75 g (95% de la teoria) de un material s6lido cristalino incoloro

Andlisis elemental:

calec. C2651 H204 N258 F5941 (16,52
enc.. C2637 H221 N246 F59,25 (16,38

¢) N-(IH,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorotridecil)-amida de dcido 3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoico

A 26,5 g (48,74 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo VIIIb y 14,8 g (146,2 mmol) de trietil-amina, disueltos
en 300 ml de diclorometano, se les afiaden gota a gota a 0°C 14,24 g (50 mmol) de cloruro de acido 3,6,9,12,15-
pentaoxahexadecanoico y se agita durante 3 horas a 0°C. Se afiaden 300 ml de 4cido clorhidrico acuoso al 5%, y se
agita bien a fondo durante 30 minutos. La fase orgénica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
hasta sequedad por evaporacién en vacio. El residuo se cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente
eluyente: mezcla de diclorometano y acetona: 20:1).

Rendimiento: 32,03 g (87% de la teoria) de un aceite incoloro

Analisis elemental:

calec. C36,57 H4,00 N1,85 F42,75
enc. C3646 H4,12 N1,76 F42,53

d) N-(3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecil)-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H-3-oxa-perfluorotridecil)-amina

31 g (41,03 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo VIlIc se disuelven en 300 ml de tetrahidrofurano y se
afiaden 25 ml de un complejo de borano y sulfuro de dimetilo 10 M (en tetrahidrofurano). Se hierve durante 16 horas
bajo reflujo. Se enfria a 0°C y se afiaden gota a gota 200 ml de metanol, a continuacién se concentra hasta sequedad
por evaporacién en vacio. El residuo se recoge en una mezcla de 300 ml de etanol y de 50 ml de 4cido clorhidrico
acuoso al 10%, y se agita durante 8 horas a 40°C. Se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio, el residuo
se recoge en 300 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 5% y se extrae 3 veces cada vez con 300 ml de
diclorometano. Las fases orgdnicas se secan sobre sulfato de magnesio, se concentran hasta sequedad por evaporacién
en vacio y el residuo se cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente eluyente: mezcla de diclorometano
y 2-propanol 15:1).

Rendimiento: 27,68 g (91% de la teoria)
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Analisis elemental:

calc. C37,26 H435 NI1,89 F43,56
enc.. C37,11 H451 NI1,73 F4341

e) 1,4,7-Tris(carboxilatometil)-10{[N-(3,6,9,12,15-pentaoxa-hexadecil)-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-
perfluorotridecil |-amida de dcido (3-aza-4-oxo-hexan-5-oico)}-1,4,7,10-tetraaza-ciclododecano, complejo con ga-
dolinio

10 g (15,88 mmol) del complejo con gadolinio del dcido 10-[1-(carboximetilcarbamoil)etil]-1,4,7,10-tetraazaciclo-
dodecano-1,4,7-triacético y 1,35 g (31,76 mmol) de cloruro de litio se disuelven a 60°C en 100 ml de dimetil-sulf6xido.
Se enfria a 15°C y se afiaden 11,77 g (15,88 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo VIIId. Se agita durante 10
minutos y se afladen luego 7,42 g (30 mmol) de 2-etoxi- 1-etoxicarbonil-1,2-dihidro-quinolina. Se agita durante 12
horas a la temperatura ambiente. La solucién se vierte en una mezcla de 200 ml de acetona y de 1.300 ml de dietil-éter,
y se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se separa por filtracién con respecto del material precipitado
depositado, se le disuelve en una mezcla de una pequefia cantidad de etanol y de agua y se cromatografia en presencia
de gel de silice RP-18 (con el agente eluyente: un gradiente de mezclas de tetrahidrofurano, acetonitrilo y agua).

Rendimiento. 18,05 g (84% de la teoria) de un polvo amorfo, incoloro
Contenido de agua: 6,2%

Andlisis elemental (calculado con respecto a la sustancia anhidra):

calec. C3728 H447 N621 F2387 Gdl11,62
enc.. C37,11 H4,61 N603 F23,64 Gdl11,42

Complejo metdlico IX
a) N-(5-Hidroxi-3-oxa-pentil)-amida de dcido 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecanoico

A 30 g (57,45 mmol) de 4cido 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecanoico en 300 ml de diclorometano se
les afiaden 8,90 g (70 mmol) de cloruro de oxalilo, y se agita durante 12 horas a la temperatura ambiente. Se concentra
hasta sequedad por evaporacion en vacio. El residuo se disuelve en 100 ml de diclorometano y a 0°C se afade gota
a gota a una solucién de 6,25 g (60 mmol) de 5-hidroxi-3-oxa-pentil-amina y de 6,07 g (60 mmol) de trietil-amina,
disueltos en 200 ml de diclorometano. Se agita durante 3 horas a 0°C, y a continuacién durante 6 horas a la temperatura
ambiente. Se afladen 300 ml de dcido clorhidrico acuoso al 5% y se agita bien a fondo durante 15 minutos. La fase
orgdnica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio. El
residuo se cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente eluyente: mezcla de diclorometano y acetona
15:1).

Rendimiento: 32,20 g (92% de la teoria) de un material sélido incoloro

Analisis elemental:

calc. C31,54 H2,65 N230 F>53,01
enc. C31,61 H284 N2,14 F52.85

b) N-(5-Hidroxi-3-oxa-pentil)-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecil)-amina

30 g (49,24 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo IXa se disuelven en 300 ml de tetrahidrofurano y se
afiaden 31 ml de un complejo de borano y sulfuro de dimetilo 10 M (en tetrahidrofurano). Se hierve durante 16 horas
bajo reflujo. Se enfria a 0°C y se afiaden gota a gota 200 ml de metanol, y a continuacién se concentra hasta sequedad
por evaporacién en vacio. El residuo se recoge en una mezcla de 300 ml de etanol y de 50 ml de 4cido clorhidrico
acuoso al 10%, y se agita durante 10 horas a 50°C. Se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio, el residuo
se recoge en 300 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 5% y se extrae 3 veces, cada vez con 300 ml de
diclorometano. Las fases orgdnicas se secan sobre sulfato de magnesio, se concentran hasta sequedad por evaporacién
en vacio, y el residuo se cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente eluyente: mezcla de diclorometano
y 2-propanol 20:1).

Rendimiento: 26,09 g (89% de la teoria) de un material sélido incoloro
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Analisis elemental:

calc. C32,28 H3,05 N235 F54,25
enc.. C32,12 H321 N2,18 F54,09

c) 1,4,7-Tris(carboxilatometil)- 10-[ N-(5-hidroxi-3-oxa-pentil)-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluoro-
tridecil)-amida de dcido (3-aza-4-oxo-hexan-5-oico)]-1,4,7,10-tetraaza-ciclododecano, complejo con gadolinio

10 g (15,88 mmol) del complejo con gadolinio del 4cido 10-[1-(carboximetilcarbamoil)etil]-1,4,7,10-tetraaza-
ciclododecano-1,4,7-triacético y 1,35 g (31,76 mmol) de cloruro de litio se disuelven a 60°C en 100 ml de dimetil-
sulféxido. Se enfria a 15°C y se afiaden 9,45 g (15,88 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo IXb. Se agita durante
10 minutos y se afiaden luego 7,42 g (30 mmol) de 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidro-quinolina. Se agita durante 12
horas a la temperatura ambiente. La solucién se vierte en una mezcla de 200 ml de acetona y de 1.300 ml de dietil-éter,
y se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se separa por filtracién con respecto del material precipitado,
se le disuelve en una mezcla de una pequefia cantidad de etanol y de agua, y se cromatografia en presencia de gel de
silice RP-18 (con el agente eluyente: un gradiente de mezclas de tetrahidrofurano, acetonitrilo y agua).

Rendimiento: 16,10 g (84% de la teoria) de un polvo amorfo, incoloro
Contenido de agua 5,7%

Andlisis elemental (calculado con respecto a la sustancia anhidra):

calec. C34,83 H384 N696 F26,76 Gd13,03
enc.. C34,65 H39 N684 F26,62 GdI1291

Ejemplo 1
a) 1,2,3,4,6-Penta-O-acetil-a,B-D-manopiranosa

De una manera andloga a como se ha descrito en la bibliografia [M.L. Wolfrom y A. Thompson en Methods
in Carbohidrate Chemistry [Métodos en la quimica de los hidratos de carbono] (R.L. Whistler, M.L. Wolfrom y
J.N. BeMiller, coordinadores de edicién), Academic Press, Nueva York, Volumen II, 53, paginas 211-215, (1963)],
la reaccién de 150 g (832,5 mmol) de @,8-D-manopiranosa con una mezcla de 1.500 ml de piridina absoluta y de
1.500 ml de anhidrido de dcido acético proporciona, después del tratamiento, 315 g (96,7%) del compuesto del titulo
arriba mencionado como un producto bruto en forma de un aceite viscoso e incoloro. Mediante una investigacién por
espectroscopia de '"H-RMN del compuesto obtenido de esta manera, se pudo determinar que la relacién de a a 8 de
ambos anémeros es de 4:1. Se puede prescindir de una separacion de los anémeros «,8 del compuesto del titulo arriba
mencionado para la realizacion de las siguientes etapas de reaccion.

Analisis elemental:

calc.. C4921 H5,68
enc.: C49,12 HS5,78

b) Ester etilico de dcido 6-[1-O-a-( 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-manopiranosil) ]-hexanoico

De una manera andloga a como se ha descrito en la bibliografia para la sintesis de aril-glicopirandsidos [J. Conchie
y G.A. Levvy en Methods in Carbohidrate Chemistry (R.L. Whistler, M.L. Wolfrom y J.N. BeMiller, coordinadores
de edicion), Academic Press, Nueva York, Volumen II, 90, paginas 345-347, (1963)], la reaccién de 156,2 g (400
mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 1a) en forma de una mezcla de anémeros a,5 con 67 ml (400 mmol)
del éster etilico de dcido 6-hidroxi-hexanoico y con 60,8 ml (520 mmol) de cloruro de estafio-IV en 600 ml en total
de 1,2-dicloroetano, después de una purificacién por cromatografia en columna (con el agente eluyente: mezcla de
hexano y acetato de etilo 2:1) conduce a la formacién de 100,05 g (51% de la teorfa) del compuesto del titulo arriba
mencionado, en forma de un aceite viscoso e incoloro. Mediante una investigacién por espectroscopia de 'H-RMN
del compuesto obtenido de esta manera, se pudo mostrar que en el caso del compuesto del titulo arriba mencionado se
trata exclusivamente del anémero « puro.

Andlisis elemental:

calc.. C5294 H©6,77
enc.: C52,80 H6,78
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c) Acido 6-[1-0-a-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-manopiranosil) -hexanoico

Una suspension agitada de 141,0 g (289 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 1b) en 200 ml de dioxano se
mezcla en porciones a la temperatura ambiente y mediando una agitacion enérgica simultdnea con 238,5 g (4,26 mol)
en total de un polvo de hidréxido de potasio finamente pulverizado. A fin de aumentar la agitabilidad, la mezcla de
reaccion se retne con otros 200 ml de dioxano y la suspension obtenida de esta manera se calienta a continuacion hasta
la temperatura de ebullicion, y se mezcla gota a gota a esta temperatura con 372 ml (3,128 mol) en total de bromuro
de bencilo a lo largo de un periodo de tiempo de dos horas. Después de un periodo de tiempo de reaccién de 4 horas a
110°C, seguido por 12 horas a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vierte lentamente, para el tratamiento,
en 2,5 litros en total de una mezcla de hielo y agua, y la fase acuosa se extrae a continuacién totalmente con dietil-éter.
Después del lavado de la fase etérea obtenida de esa manera y de la desecacion subsiguiente de la misma sobre sulfato
de sodio, se separa por filtracién con succién con respecto de la sal y el dietil-éter se elimina en vacio. El bromuro de
bencilo en exceso se separa a continuacién cuantitativamente desde la mezcla de reaccidn, por destilacion en el vacio
de una bomba de aceite, a una temperatura de la bomba de aceite de 180°C. El residuo resinoso-oleoso, obtenido de
esta manera, se purifica en presencia de gel de silice mediando utilizacién de una mezcla de acetato de etilo y hexano
(1:10) como agente eluyente.

Rendimiento: 172,2 g (91,0% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un aceite
incoloro y extremadamente viscoso.

Analisis elemental:

calc.. C75,68 H7,16
enc.: C75,79 H,7,04

d) N-(3-Oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluorotridecil)-amida de dcido 6-[1-O-a-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-ma-
nopiranosil) ]-hexanoico

En 1.200 ml de tetrahidrofurano seco se disuelven 100 g (134 mmol) del acido descrito en el Ejemplo 1c) asi
como 13,5 g (134 mmol) de trietil-amina. Después del enfriamiento hasta -15°C, se afiade gota a gota lentamente,
mediando agitacién, una solucién de 18,45 g (135 mmol) del éster isobutilico de 4cido cloroférmico en 200 ml de
tetrahidrofurano seco, no sobrepasando la temperatura interna los -10°C. Después de un periodo de tiempo de reaccién
de 15 minutos a -15°C, se afiade gota a gota a -20°C una solucién de 165,5 g (134 mmol) de 1-amino-1H,1H,2H,2H-
perfluorodecano y de 13,5 g (134 mmol) de trietil-amina en 250 ml de tetrahidrofurano seco. Después de un periodo
de tiempo de reaccién de una hora a -15°C asi como de dos horas a la temperatura ambiente, la solucién de reaccién
se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio. El residuo remanente se recoge en 300 ml del éster etilico de
acido acético y se lava dos veces, cada vez con 400 ml de una solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio, asi
como una vez con 500 ml de agua. Después de la desecacion de la fase organica sobre sulfato de sodio, se separa de
la sal por filtracién con succidn y el éster etilico de dcido acético se elimina en vacio. El residuo oleoso remanente
se purifica en presencia de gel de silice mediando utilizacién de una mezcla de diclorometano, hexano y 2-propanol
(10:5:1) como agente eluyente.

Rendimiento: 143,8 g (86,9% de la teoria)

Analisis elemental:

calc. C57,383 H498 N1,13 F26,15
enc.: C57,30 HS544 N1,01 F26,25

e) N-(3-Oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluorotridecil)-amida de dcido 6-(1-O-a-D-manopiranosil)-hexanoico

40,0 g (32,38 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 1d) se disuelven en 750 ml de 2-propanol y se mezclan
con 2,0 g de un catalizador de paladio (Pd al 10%/C). La solucién de reaccién se hidrogena durante 12 horas a22°Cy a
una presion de hidrégeno de 1 atmésfera. A continuacidn, se separa del catalizador por filtracién y el material filtrado
se concentra hasta sequedad por evaporacion. El residuo remanente se recoge en 300 ml de dimetil-sulf6xido y, a partir
de la solucién de producto, obtenida de esta manera, mediante mezcladura con 1.000 ml en total de dietil-éter, después
de haber filtrado con succién con respecto del material s6lido precipitado, se obtienen 21,52 g (88,0% de la teoria) del
compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un polvo cristalino e incoloro, que tiene el punto de fusién con
descomposicion de 88,5°C.

Analisis elemental:

calc. C36,01 HS592 NI1,75 F40,34
enc.. C36,07 H6,08 NI1,76 F40,66
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f) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio I y de la N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-
perfluorotridecil)amida de dcido 6-[ 1-O-a-D-manopiranosil J-hexanoico

A 35 ml de una solucién del complejo con gadolinio I (280 mmol/l), disuelto en una solucidn acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg de mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 3,17 g (4,2 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo le, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 98 ml en total. Se
calienta a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta
aun pH de 7,4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién obtenida de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
bioldgicos. (La concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 2
a) 1-O-a-D-[(1-Perfluorooctilsulfonil-piperazin-4-carbonil)-pentil-5]-2,3,4,6-tetra-O-bencil-manopiranosa

En 800 ml de una mezcla de tetrahidrofurano y acetonitrilo (relacién de mezcladura 7:3) se disuelven 74,59 g
(100 mmol) del 4cido descrito en el Ejemplo 1c) asi como 10,11 g (100 mmol) de trietil-amina. A continuacién, a la
temperatura ambiente, se mezcla gota a gota con 500 ml de una solucién en tetrahidrofurano de 58,0 g (102,0 mmol)
de 1-perfluorooctil-sulfonil-piperazina; 10,11 g (100 mmol) de trietil-amina y 16,84 g (110 mmol) de 1-hidroxi-
benzotriazol. La solucidn de reaccién, obtenida de esta manera, se mezcla a -5°C con una solucién de 22,7 g (110
mmol) de diciclohexil-carbodiimida, disueltos en 100 ml de tetrahidrofurano, y a continuacién se agita a -5°C todavia
durante otras dos horas. Después de haber descongelado la solucién de reaccidn, se agita durante otras 12 horas a la
temperatura ambiente, se separa por filtracion con respecto de la diciclohexil-urea precipitada, y el material filtrado
obtenido se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio. El residuo remanente se recoge en 600 ml del éster
etilico de acido acético y se lava dos veces, cada vez con 300 ml de una solucién saturada de hidrégeno-carbonato de
sodio, asi como dos veces, cada vez con 300 ml de agua. Después de la desecacion de la fase orgdnica sobre sulfato
de sodio, se separa por filtracién con succidn con respecto de la sal y el éster etilico de 4cido acético se elimina en
vacio. El residuo oleoso remanente se purifica en presencia de gel de silice mediando utilizacién de una mezcla de
diclorometano, acetona y 2-propanol (16:2:1) como agente eluyente.

Rendimiento: 113,01 g (79,8% de la teoria) de un aceite viscoso e incoloro

Analisis elemental:

calec. (C5852 H427 N198 S226 F2280
enc. (C5842 H441 NI1,80 S228 F23,02

b) 1-O-a-D-[(1-Perfluorooctilsulfonil-piperazin-4-carbonil)-pentil-5 [-manopiranosa

50 g (35,30 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 2a) se disuelven en una mezcla que se compone de 500
ml de 2-propanol y de 50 ml de agua, y se afiaden 2 g de un catalizador de paladio (10% de Pd sobre carbén activo).
Se hidrogena durante 12 horas a la temperatura ambiente. Se separa por filtracién con respecto del catalizador y el
material filtrado se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio. El residuo se disuelve en 200 ml de metanol y
el producto de reaccion se lleva a precipitacién mediante mezcladura con 800 ml en total de dietil-éter. Después de la
filtracién con succion del material s6lido obtenido, éste se seca en vacio a 50°C.

Rendimiento: 29,51 g (99% de la teoria) de un material s6lido amorfo.

Andlisis elemental:

calec. C34,13 H346 N332 S380 F3823
enc.. C3428 H381 N325 S380 F38,01

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio Il y de la 1-O-a-D-[(1-perfluorooctilsulfonil-
piperazin-4-carbonil)-pentil-5 |-manopiranosa

A 47 ml de una solucién del complejo con gadolinio II (250 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio, se les afladen 9,92 g (11,75 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 2b, y se calienta durante 10
minutos en un horno de microondas. La solucién se enfria a la temperatura ambiente, se filtra a través de un filtro de
0,2 um y el material filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente
para experimentos bioldgicos. (La concentracién es de 250 mmol de Gd/l).
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Ejemplo 3
a) 2-Acetamido-2-desoxi-1,3,4,6-(tetra-O-bencil)-a,B-D-glucopiranosa

A una suspension agitada de 20,16 g (700 mmol; al 80% en un aceite mineral) de hidruro de sodio en 150 ml de
dimetil-sulféxido se le afaden gota a gota a la temperatura ambiente 24,0 g (108,5 mmol) en total de 2-acetamido-2-
desoxi-a,B-D-glucopiranosa, disueltos en 500 ml de dimetil-sulf6xido absoluto. A continuacidn, se deja agitar poste-
riormente todavia durante 120 minutos a la temperatura ambiente, y luego se afladen gota a gota 159,5 g (1,26 mol) de
cloruro de bencilo. La solucién de reaccidn, obtenida de esta manera, se agita seguidamente durante otras 12 horas a
la temperatura ambiente. Para el tratamiento, la solucién de reaccién se vierte lentamente en 1,5 litros de una mezcla
de hielo y agua, y a continuacién se extrae hasta agotamiento con dietil-éter. Las fases reunidas de dietil-éter se lavan
a continuacién dos veces, cada vez con 600 ml de una solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio, asi como
dos veces, cada vez con 800 ml de agua. Después de la desecacion de la fase orgdnica sobre sulfato de sodio, se separa
por filtracién con succién con respecto de la sal y el disolvente se elimina por evaporacién en vacio. El residuo oleoso
remanente se purifica en presencia de gel de silice mediando utilizacion de la mezcla del éster etilico de dcido acético
y hexano (1:5) como agente eluyente.

Rendimiento: 48,68 g (73,6% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un aceite
viscoso e incoloro

Analisis elemental:

calc. C7092 H645 N©6,89
enc.: C71,43 H644 N7,02

b) 1-O-Bencil-3,4,6-tri-O-bencil-2-amino-2-desoxi-a,3-D-glucopiranosa

30,0 g (49,2 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 3a) se suspenden en una mezcla de 750 ml de metanol
y de 215 ml de agua, y a la temperatura ambiente se mezclan gota a gota con 440 ml (49,2 mmol) en total de una
solucién acuosa 0,112 molar de 4cido perclérico. Después de haberse terminado la adicién, la solucién de reaccion se
agita todavia durante 10 minutos a la temperatura ambiente y la solucién de reaccién obtenida de esta manera, ahora
homogénea, se concentra seguidamente hasta sequedad por evaporacién en vacio. Mediante mezcladura del residuo
oleoso remanente con una mezcla de partes iguales de hexano y de diclorometano, éste se lleva a la cristalizacion.
El producto cristalino de reaccién se separa por filtracién con succidn, se lava con hexano y se seca en vacio a la
temperatura ambiente.

Rendimiento: 27,08 g (86% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de su perclorato,
que se presenta como un compuesto cristalino, incoloro.

Punto de fusion: 180,5-181,5°C

Analisis elemental:

calc. C63,68 HS598 N2,19 C15,54
enc. C6343 H6,04 N202 CI571

¢) 1,3,4,6-tetra-O-bencil-2-desoxi-2-[ acetil-(2-amino-N-etil-N-perfluorooctilsulfonil )-amino |- 1 -a,3-D- glucopiranosa

En 350 ml de tetrahidrofurano seco se disuelven 20,8 g (35,6 mmol) del dcido 2-(N-etil-N-perfluorooctilsulfonil)-
amino-acético asi como 3,60 g (35,6 mmol) de trietil-amina. Después de haber enfriado la solucién de reaccién a
-15°C hasta -20°C, a esta temperatura, mediando agitacion, se le afiade gota a gota lentamente una solucién de 4,92
g (35,6 mmol) del éster isobutilico de dcido cloroférmico en 75 ml de tetrahidrofurano seco, debiéndose de escoger
la velocidad de adicién gota a gota de tal manera que no se sobrepase una temperatura interna de -10°C. Después de
un periodo de tiempo de reaccién de 15 minutos a -15°C, a continuacién se aflade gota a gota lentamente a -20°C una
solucién de 22,78 g (35,6 mmol) del perclorato (compuesto del titulo del Ejemplo 3b) y de 3,60 g (35,6 mmol) de
trietil-amina, en 100 ml de tetrahidrofurano seco. Después de un periodo de tiempo de reacciéon de una hora a -15°C,
asi como de dos horas a la temperatura ambiente, la solucién de reaccion se concentra hasta sequedad por evaporacién
en vacio. El residuo remanente se recoge en 250 ml del éster etilico de dcido acético y se lava dos veces, cada vez con
100 ml de una solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio, asi como una vez con 200 ml de agua. Después
de la desecacién de la fase orgédnica sobre sulfato de sodio, se separa por filtracién con succién con respecto de la
sal, y el éster etilico de dcido acético se elimina por evaporacién en vacio. El residuo oleoso remanente se purifica
en presencia de gel de silice mediando utilizacién de la mezcla del éster etilico de 4cido acético y hexano (1:5) como
agente eluyente.

Rendimiento: 33,3 g (84,6% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un aceite incoloro
y fuertemente viscoso.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 288 464 T3

Analisis elemental:

calc. C€C49,92 H392 N253 F29,18 S290
enc. C49,99 H4,11 N2,69 F29,22 S3,01

d) 2-Desoxi-2-[acetil-(2-amino-N-etil-N-perfluorooctil-sulfonil )-amino |- 1-a,3-D-glucopiranosa

20,0 g (18,06 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 3c) se disuelven en 250 ml de 2-propanol y se mezclan
con 1,5 g de un catalizador de paladio (Pd al 10%/C). La solucién de reaccion se hidrogena durante 12 horas a 22°C y
a una presion de hidrégeno de 1 atmésfera. A continuacién, se separa por filtracién con respecto del catalizador, y el
material filtrado se concentra hasta sequedad por evaporacién. El residuo remanente se recoge en 300 ml de dimetil-
sulféxido y a partir de la solucién de producto, obtenida de esta manera, se obtiene mediante mezcladura con 750 ml de
una mezcla de las mismas partes de dietil-éter y del éster etilico de dcido acético, después de la filtracién con succién
del material sélido precipitado, 12,65 g (93,8% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma
de un polvo incoloro y cristalino. El compuesto del titulo arriba mencionado se presenta en forma de una mezcla de
anémeros @/, siendo determinada la relacién de ambos anémeros posibles como de aproximadamente 1:1,2 mediante
investigaciones por espectroscopia de "H-RMN. Por lo tanto, en el caso del compuesto del titulo se trata de una mezcla
de andmeros «/f distribuida casi en iguales proporciones.

Punto de fusion: 132,5-133°C.

Analisis elemental:

calec. C2897 H257 N3,75 F43,27 S4,30
enc.. C29,09 H256 N3,84 F43,36 S442

e) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio 11l y de la 2-desoxi-2-[acetil-(2-amino-N-etil-
N-perfluorooctilsulfonil)-amino - 1-a,B-D-glucopiranosa

A 51 ml de una solucién del complejo con gadolinio III (300 mmol/l), disuelto en una solucién al 0,45% de cloruro
de sodio (de pH 7,4/0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiade una solucién de 4,90 g (6,57 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 3d, disueltos en 200 ml de etanol, y se agita durante 2 horas a 50°C. La solucién se concentra hasta
sequedad por evaporacién en vacio y el residuo se completa con agua destilada hasta 153 ml en total. Se agita durante
10 minutos a 40°C y se filtra a través de un filtro de 0,2 ym. El material filtrado se envasa en viales. Una solucién
preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos bioldgicos. (La concentracion es de 100
mmol de Gd/l).

Ejemplo 4
a) 1,2,3,4,6-Penta-O-acetil-a-D-glucopiranosa

De una manera andloga a como se ha descrito para la sintesis del compuesto del titulo 1a), la reaccién de 100 g
(555,0 mmol) de a-D-glucopiranosa con una mezcla de 1.000 ml de piridina absoluta y de 1.000 ml de anhidrido de
acido acético, después de un tratamiento y de una recristalizacién a partir de etanol acuoso al 95%, proporciona 190,6
2 (88,0%) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un compuesto incoloro y cristalino. Mediante una
investigacion por espectroscopia de '"H-RMN del compuesto del titulo obtenido de esta manera, se pudo determinar
que la relacién de @ a 8 de ambos andmeros posibles es de > 98:2. Por lo tanto, en el caso del compuesto del titulo se
trata del andmero configurado exclusivamente como a.

Punto de fusién: 110,5°C

Analisis elemental:

calc.. C49,21 HS5,68
enc.: C49,24 HS5,68

b) 5-(Etoxicarbonil)pentil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopirandsido

De una manera andloga a como se ha descrito en el caso de la sintesis del compuesto del titulo del Ejemplo 1b), la
reaccion de 130,0 g (332,8 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 4a) con 55,8 ml (332,8 mmol) del éster etilico
de 4cido 6-hidroxi-hexanoico y con 50,6 ml (520 mmol) de cloruro de estafio-IV en 500 ml de 1,2-dicloroetano,
después de una purificacién por cromatografia en columna (con el agente eluyente: mezcla de hexano y acetato de
etilo 2:1), proporciona 101,85 g (62,4% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un aceite
viscoso e incoloro. Segiin una investigacién por espectroscopia de '"H-RMN del compuesto del titulo, con ayuda de
la magnitud de la constante de acoplamiento de J;, = 8,8 Hz, se pudo sacar inequivocamente la conclusién acerca de
la presencia de la configuracién g junto al centro anomérico, que constituye ademads la tinica configuracién presente

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 288 464 T3

junto al centro de anomeria. Por consiguiente, el compuesto del titulo arriba mencionado se pudo preparar solamente
en forma del anémero configurado como S.

Analisis elemental:

calc.. C52,94 H6,77
enc.: C52,77 H6,70

¢) 5-(Carboxi)pentil-2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-glucopiranosido

Una suspension agitada de 100,0 g (204,96 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 4b) en 150 ml de dioxano
se mezcla a la temperatura ambiente y mediando una agitaciéon enérgica simultdnea, en porciones, con 169,14 g
(3,02 mol) en total de un polvo de hidréxido de potasio finamente pulverizado. A fin de aumentar la agitabilidad,
la mezcla de reaccién se retine con otros 150 ml de dioxano y la suspensién obtenida de esta manera se calienta a
continuacién hasta la temperatura de ebullicién y a esta temperatura se mezcla gota a gota con 264 ml (2,218 mol)
en total de bromuro de bencilo durante un periodo de tiempo de dos horas. Después de un periodo de tiempo de
reaccion de 4 horas a 110°C, seguido por 12 horas a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion, con la finalidad
de realizar su tratamiento, se vierte lentamente en 2,0 litros en total de una mezcla de hielo y agua y la fase acuosa se
extrae a continuacion totalmente con dietil-éter. Después del lavado de la fase etérea obtenida de esta manera y de la
subsiguiente desecacion de la fase orgédnica sobre sulfato de sodio, se separa por filtracién con succién con respecto de
la sal, y el dietil-éter se elimina en vacio. El bromuro de bencilo en exceso se separa a continuacion cuantitativamente
desde la mezcla de reaccion por destilacion en el vacio de la bomba de aceite, a una temperatura del bafio de aceite
de 180°C. El residuo oleoso remanente, que se ha obtenido de esta manera, se purifica en presencia de gel de silice
mediando utilizacién de una mezcla de acetato de etilo y hexano (1:10) como agente eluyente.

Rendimiento: 128,8 g (84,3% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un aceite
incoloro y extremadamente viscoso.

Analisis elemental:

calc.. C75,68 H7,16
enc.: C7566 H7T.23

d) 2,3,4,6-Tetra-O-bencil-1-O-B-D-[6-N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluorotridecil)-amida de dcido hexa-
noico]-glucopiranosa

En 825 ml de tetrahidrofurano seco se disuelven 68,5 g (91,79 mmol) del dcido descrito en el Ejemplo 4c) asi
como 9,25 g (91,79 mmol) de trietil-amina. Después de haber enfriado la mezcla de reaccién a -15°C hasta -20°C, se
afiade gota a gota lentamente a esta temperatura, mediando agitacion, una solucién de 12,64 g (92,5 mmol) del éster
isobutilico de 4dcido cloroférmico en 150 ml de tetrahidrofurano seco, habiéndose de escoger la velocidad de la adicién
gota a gota de tal manera que no se sobrepase una temperatura interna de -10°C. Después de un periodo de tiempo
de reaccién de 15 minutos a -15°C, a continuacién se afiade gota a gota lentamente a -20°C una solucién de 46,40 g
(91,79 mmol) de 1H,1H,2H,2H-heptadecafluoro-1-(2-aminoetoxi)-decano y de 9,25 g (91,79 mmol) de trietil-amina,
en forma de una solucién en 200 ml de tetrahidrofurano seco. Después de un periodo de tiempo de reaccidn de una
hora a -15°C asf como de dos horas a la temperatura ambiente, la solucion de reaccién se concentra hasta sequedad por
evaporacién en vacio. El residuo remanente se recoge en 250 ml del éster etilico de dcido acético y se lava dos veces,
cada vez con 300 ml de una solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio, asf como una vez con 400 ml de agua.
Después de la desecacion de la fase organica sobre sulfato de sodio, se separa por filtracién con succién con respecto
de la sal y el éster etilico de dcido acético se elimina en vacio. El residuo oleoso remanente se purifica en presencia de
gel de silice mediando utilizacién de la mezcla de diclorometano, hexano y 2-propanol (10:5:1) como agente eluyente.

Rendimiento: 104,7 g (92,4% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un aceite
incoloro y fuertemente viscoso.

Analisis elemental:

calc. C57,38 H498 NI1,13 F26,15
enc.. C57,27 HS5,09 NI1,11 F26,08

e) 1-0-B-D-[6-N-(3-Oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluoro-tridecil)-amida de dcido hexanoico J-glucopiranosa

40,0 g (32,38 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 4d) se disuelven en 750 ml de 2-propanol y se mezclan
con 2,0 g de un catalizador de paladio (Pd al 10%/C). La solucién de reaccién se hidrogena durante 12 horas a 22°C y
a una presion de hidrégeno de 1 atmdsfera. A continuacion, se separa por filtracién con respecto del catalizador y el
material filtrado se concentra por evaporacion hasta sequedad. El residuo remanente se recoge en 300 ml de dimetil-
sulfoxido y a partir de la solucién de producto, obtenida de esta manera, mediante mezcladura con 1.000 ml en total
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de dietil-éter y mediante una subsiguiente filtracién con succién del material sélido precipitado, se obtienen 22,05 g
(90,2% de la teoria) del compuesto del titulo en forma de un polvo incoloro y cristalino con un punto de fusién con
descomposicion de 122-124°C.

Analisis elemental:

calec. C36,01 HS592 N1,75 F40,34
enc.. C36,07 H6,08 N1,76 F40,66

f) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio IV y de la 1-O-3-D-[6-N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,
4H,4H,5H,5H-perfluorotridecil)-amida de dcido hexanoico]-glucopiranosa

A 37 ml de una solucién del complejo con gadolinio IV (300 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7.4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 20,29 g (25,9 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 4e, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 111 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um, y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
biolégicos. (La concentracion es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 5
a) 1-O-(1H,1H,2H,2H-Perfluorodecil)-(2,3,4,6-tetra-O-acetil)-a-D-manopiranosa

La reaccién de 50 g (128,09 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 1a), que se emplea en forma de una
mezcla 4:1 con respecto a los anémeros «,3, con una solucién de 75,84 g (128,1 mmol) de 1-hidroxi-1H,1H,2H,2H-
perfluorodecano en 150 ml de 1,2-dicloroetano, asi como con 19,47 g (166,53 mmol) en total de cloruro de estafio-
IV, de una manera anédloga a como se ha descrito para las sintesis de los compuestos del titulo de los Ejemplos
1b) y 4b), conduce después de un tratamiento y de una purificacién por cromatografia en columna (con el agente
eluyente: mezcla de hexano y acetato de etilo 2:1) a la formacién de 74,2 g (63,4% de la teoria) del compuesto del
titulo arriba mencionado en forma de un aceite incoloro y viscoso. Segiin una investigacién por espectroscopia de 'H-
RMN, con ayuda de la magnitud de las constantes de acoplamiento de J,, = 1,3 Hz se pudo sacar inequivocamente la
conclusidn acerca de la presencia de la configuracién « junto al centro anomérico, que ademads es la configuracién que
se presenta exclusivamente junto al centro de anomeria, de tal manera que por consiguiente el compuesto del titulo
arriba mencionado se podia preparar s6lo en forma del anémero configurado como « puro.

Analisis elemental:

calc. C44,65 H253 F3532
enc.. C44,77 H2,61 F3509

b) 1-O-(1H,1H,2H,2H-Perfluorodecil)-a-D-manopiranosa

25 g (27,33 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 5a) se suspenden en 400 ml de metanol absoluto y se
mezclan a 5°C con una cantidad catalitica de metanolato de sodio. Después de un periodo de tiempo de reaccion de 3
h a la temperatura ambiente, el control por cromatografia en capa fina (con el agente eluyente: mezcla de cloroformo
y metanol 9:1) del transcurso de la reaccién muestra una conversién quimica ya cuantitativa. Con la finalidad de
realizar el tratamiento, la solucién de reaccién, ahora transparente, se neutraliza mediante mezcladura con una resina
intercambiadora de cationes Amberlite IR 120 (en la forma de H*), se separa por filtracién con succién con respecto
del intercambiador y el material filtrado metandlico, obtenido de esta manera, se purifica mediante una recristalizacién
en dos veces a partir de etanol. Segtin una investigacién por espectroscopia de 'H-RMN del compuesto del titulo, con
ayuda de la magnitud de las constantes de acoplamiento de J; , = 1,0 Hz se pudo sacar inequivocamente la conclusién
acerca de la presencia de la configuracién « junto al centro anomérico. La configuracién a presente es la configuracion
que se presenta exclusivamente junto al centro de anomeria, es decir que la cantidad de andmeros configurados en 3,
que se han formado posiblemente, se sitda por debajo del limite de deteccién por espectroscopia de 'H-RMN. El
compuesto del titulo arriba mencionado se prepard por consiguiente s6lo en forma del andmero configurado como «
puro.

Rendimiento: 16,2 g (94,6% de la teoria) de un material s6lido incoloro y cristalino con el punto de fusién: 172-
174°C con descomposicién

Andlisis elemental:

calc.. C30,69 H241 F51,57
enc.. C30,57 H248 F51,65
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¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio Il y de la 1-O-(1H,1H,2H,2H-perfluorodecil)-
a-D-manopiranosa

A 50 ml de una solucién del complejo con gadolinio II (150 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4/0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiade una solucién de 2,01 g (3,21 mmol) del compuesto
del titulo del Ejemplo 5b, disueltos en 200 ml de etanol, y se agita durante 2 horas a 50°C. La solucidén se concentra
hasta sequedad por evaporacién en vacio y el residuo se completa con agua destilada hasta 75 ml en total. Se agita
durante 10 minutos a 40°C y se filtra a través de un filtro de 0,2 um. El material filtrado se envasa en viales. Una
solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos bioldgicos. (La concentracién es
de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 6
a) 1-O-(1H,1H,2H,2H-Perfluorododecil)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosa

La reaccién de 35 g (89,66 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 1a), que se emplea en forma de una mezcla
4:1 con respecto a los anémeros «,3, con una solucién de 50,60 g (89,7 mmol) de 1-hidroxi-1H,1H,2H,2H-perfluoro-
dodecano en 100 ml de 1,2-dicloroetano asi como con 13,63 g (16,61 mmol) en total de cloruro de estafio-IV, de
una manera andloga a como se ha descrito para las sintesis de los compuestos del titulo de los Ejemplos 1b), 4b) y
5b), conduce después de un tratamiento y de una purificacion por cromatografia en columna (con el agente eluyente:
mezcla de hexano y acetato de etilo = 2:1) a la formacién de 62,49 g (68,7% de la teoria) del compuesto del titulo
arriba mencionado en forma de un aceite incoloro y viscoso. Seglin una investigacion por espectroscopia de '"H-RMN
del compuesto del titulo, con ayuda de la constante de acoplamiento de J, , = 1,4 Hz se pudo sacar inequivocamente la
conclusion acerca de la presencia de la configuracion « junto al centro anomérico, que ademds es la configuraciéon que
se presenta exclusivamente junto al centro de anomeria, de tal manera que por consiguiente el compuesto del titulo
arriba mencionado se pudo preparar sélo en forma de un anémero configurado como « puro.

Analisis elemental:

calc. C42,62 H228 F3932
enc.. C42,55 H238 F3940

b) 1-O-(1H,1H,2H,2H-Perfluorododecil)-a-D-manopiranosa

25 g (24,64 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 6a) se suspenden en 400 ml de metanol absoluto y a 5°C
se mezclan con una cantidad catalitica de metanolato de sodio. Después de un periodo de tiempo de reaccién de 3 h
a la temperatura ambiente, el control por cromatografia en capa fina (con el agente eluyente: mezcla de cloroformo
y metanol = 9:1) del transcurso de la reaccién muestra una conversién quimica ya cuantitativa. Con la finalidad de
realizar el tratamiento, la solucion de reaccion, ahora transparente, se neutraliza mediante mezcladura con una resina
intercambiadora de cationes Amberlite IR 120 (en la forma de H*), se separa por filtracién con succién con respecto
del intercambiador, y el material filtrado metandlico obtenido de esta manera se purifica mediante una recristalizacién
en dos veces a partir de una mezcla de 2-propanol y etanol (1:1). Segin una investigaciéon por espectroscopia de
"H-RMN del compuesto del titulo, con ayuda de la magnitud de las constantes de acoplamiento de J,, = 0,9 Hz se
pudo sacar inequivocamente la conclusién acerca de la presencia de la configuracién @ junto al centro anomérico.
La configuracién a presente es la configuracion que se presenta exclusivamente junto al centro de anomeria, es decir
que la cantidad de anémero del compuesto del titulo configurado como S, posiblemente formado, se sitia por debajo
del limite de deteccién por espectroscopia de '"H-RMN. El compuesto del titulo arriba mencionado se prepard por
consiguiente sélo en forma del anémero configurado como « puro. Rendimiento: 16,96 g (90,8% de la teoria) de un
material sélido incoloro y cristalino con el punto de fusién: 187-188°C con descomposicién.

Analisis elemental:

calc.. C29,77 H2,08 F5493
enc.: C29,70 H?2,28 F54,83

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio Vy de la 1-O-(1H,1H,2H,2H-perfluorododecil)-
a-D-manopiranosa

A 52 ml de una solucién del complejo con gadolinio V (180 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio, se les afiaden 1,70 g (2,34 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 6b, y se calienta durante 10
minutos en un horno de microondas. La solucién se enfria a la temperatura ambiente, se filtra a través de un filtro de
0,2 um y el material filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente
para experimentos bioldgicos. (La concentracion es de 180 mmol de Gd/l).
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Ejemplo 7
a) 2,3,4,6-tetra-(0-acetil)-1-O-a-D-[3,6,9-trioxa-(heptadecafluoro C\,-C\y)-nonadecil ]-manopiranosa

La reaccién de 20 g (51,23 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 1a), que se emplea en forma de una mezcla
4:1 con respecto a los anémeros ., con una solucioén de 30,54 g (51,23 mmol) de 1-hidroxi-tris-(1H,1H,2H,2H-0O)-
1H,1H,2H,2H-perfluorododecano en 100 ml de 1,2-dicloroetano asi como 5,98 g (51,23 mmol) en total de cloruro de
estafio-1V, de una manera andloga a como se ha descrito para las sintesis de los compuestos del titulo de los Ejemplos
1b), 4b) y 5b), conduce después de un tratamiento y de una purificacién por cromatografia en columna (con el agente
eluyente: mezcla de hexano y acetato de etilo = 1:1) a la formacién de 34,22 g (72,1% de la teoria) del compuesto del
titulo arriba mencionado en forma de un aceite incoloro y viscoso. Segtin una investigacién por espectroscopia de 'H-
RMN del compuesto del titulo, con ayuda de la magnitud de la constante de acoplamiento de J, , = 1,1 Hz se pudo sacar
inequivocamente la conclusion acerca de la presencia de la configuracién « junto al centro anomérico, que ademas es
la configuracién que se presenta exclusivamente junto al centro de anomeria, de tal manera que por consiguiente el
compuesto del titulo arriba mencionado se pudo preparar s6lo en forma del anémero configurado como « puro.

Andlisis elemental:

calc.. C38,89 H3,81 F34,86
enc.: C39,02 H3,77 F34,90

b) 1-O-a-D-[3,6,9-Trioxa-(heptadecafluoro C,,-C9)-nonadecil ]-manopiranosa

20 g (21,58 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 7a) se suspenden en 350 ml de metanol absoluto y a 5°C
se mezclan con una cantidad catalitica de metanolato de sodio. Después de un periodo de tiempo de reaccién de 3 h
a la temperatura ambiente, el control por cromatografia en capa fina (con el agente eluyente: mezcla de cloroformo
y metanol = 6:1) del transcurso de la reaccién muestra una conversion quimica ya cuantitativa. Para el tratamiento,
la solucién de reaccién, ahora transparente, se neutraliza mediante mezcladura con una resina intercambiadora de
cationes Amberlite IR 120 (en la forma de H*), se separa por filtracién con succién con respecto del intercambiador,
y el material filtrado metandlico, obtenido de esta manera, se elimina en vacio hasta sequedad. El residuo cristalino
obtenido se purifica mediante una recristalizacidn en dos veces a partir de una mezcla de acetato de etilo, 2-propanol
y etanol (1:0,5:1). Segiin una investigacion por espectroscopia de 'H-RMN del compuesto del titulo, con ayuda de la
magnitud de las constantes de acoplamiento de J;, = 1,0 Hz se pudo sacar inequivocamente la conclusién acerca de
la presencia de la configuracién « junto al centro anomérico. La configuracién a presente es la configuracién que se
presenta exclusivamente junto al centro de anomeria, es decir que la cantidad de anémero del compuesto del titulo
configurado como g, posiblemente formado, se sitda por debajo del limite de deteccién por espectroscopia de 'H-
RMN. El compuesto del titulo arriba mencionado se prepard por consiguiente sélo en forma del anémero configurado
como « puro.

Rendimiento: 15,20 g (92,9% de la teoria) de un material sélido incoloro y cristalino con el punto de fusién: 141°C

Analisis elemental:

calc. C34,84 H3,59 F42,58
enc.. C34,72 H3,66 F42,67

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio VIII y de la 1-O-a-D-[3,6,9-trioxa-(heptadeca-
fluoro C1,-C\y)-nonadecil ]-manopiranosa

A 38 ml de una solucién del complejo con gadolinio VIII (300 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45%
de cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 3,71 g (4,89 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 7b, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 114 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7,4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 ym y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
biolégicos. (La concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 8

a) 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-a-D-[N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluorotridecil)-amida de dcido 3-tiopro-
piodnico ]-manopiranosa

En 500 ml de tetrahidrofurano seco se disuelven 25,0 g (57,28 mmol); [preparacién de acuerdo con: Ponpipom,
Mitree M.; Bugianesi, Robert L.; Robbins, James C.; Doebber, T. W.; Shen, T. Y.; J.Med.Chem.; 24; 12; 1981; 1.388-
1.395] del acido 3-(tetra-O-acetil-a-D-manopiranosilmercapto)-propiénico asi como 5,77 g (57,28 mmol) de trietil-
amina. Después de haber enfriado la solucién de reaccién a -15°C hasta -20°C, a esta temperatura se le afiade gota a
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gota lentamente mediando agitacién una solucién de 7,82 g (57,28 mmol) del éster isobutilico de dcido cloroférmico
en 100 ml de tetrahidrofurano seco, debiéndose de escoger la velocidad de adicién gota a gota de tal manera que no
se sobrepase una temperatura interna de -10°C. Después de un periodo de tiempo de reaccién de 15 minutos a -15°C,
a continuacion se afade gota a gota lentamente a -20°C una solucién de 29,05 g (57,28 mmol) de 1H,1H,2H,2H-
heptadecafluoro-1-(2-aminoetoxi)-decano y de 5,77 g (57,28 mmol) de trietil-amina, como una solucién en 200 ml
de tetrahidrofurano seco. Después de un periodo de tiempo de reaccién de una hora a -15°C asi como de dos horas
a la temperatura ambiente, la solucién de reaccidn se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio. El residuo
remanente se recoge en 250 ml del éster etilico de acido acético y se lava dos veces, cada vez con 200 ml de una
solucidn saturada de hidrégeno-carbonato de sodio, asi como una vez con 300 ml de agua. Después de la desecacién
de la fase orgédnica sobre sulfato de sodio, se separa por filtracién con succién con respecto de la sal, y el éster etilico
de 4cido acético se elimina en vacio. El residuo oleoso remanente se purifica en presencia de gel de silice mediando
utilizacion de una mezcla de diclorometano, hexano y 2-propanol (8:5:1) como agente eluyente.

Rendimiento: 44,90 g (84,7% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un aceite
incoloro y fuertemente viscoso.

Analisis elemental:

calec. C37,63 H348 NI1,51 S346 F34,89
enc.. C37,77 H337 NI1,61 S357 F3521

b) I-a-D-[N-(3-Oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluoro-tridecil)-amida de dcido 3-tiopropionico J-manopiranosa

30 g (32,41 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 8a) se suspenden en 400 ml de metanol absoluto y se
mezclan a 5°C con una cantidad catalitica de metanolato de sodio. Después de un periodo de tiempo de reaccién de 3
h a la temperatura ambiente, el control por cromatografia en capa fina (con el agente eluyente: mezcla de cloroformo
y metanol = 9:1) del transcurso de la reacciéon muestra ya una conversién quimica ya cuantitativa. Para el tratamiento
la solucién de reaccidn, ahora transparente, se neutraliza mediante mezcladura con una resina intercambiadora de
cationes Amberlite IR 120 (en la forma de H*), se separa por filtracién con succién con respecto del intercambiador,
y el material filtrado metandlico obtenido de esta manera se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio. El
residuo cristalino obtenido se purifica mediante recristalizacién a partir de una mezcla de éster etilico de dcido acético
y metanol (0,5:1). Segiin una investigacion por espectroscopia de 'H-RMN del compuesto del titulo, con ayuda de la
magnitud de las constantes de acoplamiento de J;, = 1,1 Hz se pudo sacar inequivocamente la conclusién acerca de
la presencia de la configuracién « junto al centro anomérico. La configuracién a presente es la configuracién que se
presenta exclusivamente junto al centro de anomeria, es decir que la cantidad de anémero del compuesto del titulo
configurado como g, posiblemente formado, se sitda por debajo del limite de deteccién por espectroscopia de 'H-
RMN. El compuesto del titulo arriba mencionado se prepard por consiguiente sélo en forma del andmero configurado
como « puro.

Rendimiento: 23,76 g (96,8% de la teorfa) de un material s6lido incoloro y cristalino con el punto de fusién: 113-
114.5°C

Analisis elemental:

calec. C3330 H3,19 NI1,8 S423 F42,64
enc.. C3321 H326 N196 S4,08 F42,77

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio VI y de la 1-a-D-[N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,
4H,5H,5H-perfluorotridecil)-amida de dcido 3-tiopropionico J-manopiranosa

A 47 ml de una solucién del complejo con gadolinio VI (330 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45%
de cloruro de sodio (de pH 7,4/0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiade una solucién de 27,41 g (36,19 mmol) del
compuesto del titulo del Ejemplo 8b, disueltos en 200 ml de etanol, y se agita durante 2 horas a 50°C. La solucién
se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio y el residuo se completa con agua destilada hasta 155 ml en
total. Se agita durante 10 minutos a 40°C y se filtra a través de un filtro de 0,2 ym. El material filtrado se envasa
en viales. Una solucion preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos bioldgicos. (La
concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 9
a) Acido 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1 -B-D-[3,6,9-trioxa-(heptadecafluoro C\,-C\o)-nonadecil J-glucopiranosil-urdnico

A una solucién agitada de 20,2 g (50,85 mmol) de (1-bromo-2,3,4-tri-O-acetil-a-D-glucopiranésido)-uronato de
metilo [preparacién de acuerdo con: Pelzer; Hoppe-Seyler’s Z. Physiol.Chem.; 314; 1949; 234, 237, asi como Goebel;

Babers; J.Biol.Chem.; 111; 1935; 347, 350 y Bollenback y colaboradores; J.Amer.Chem.Soc.; 77; 1955; 3310, 3313] y
de 60,64 g (101,7 mmol) de 3,6,9-trioxa-(heptadecafluoro C,,-C,¢)-nonadecan-1-ol se disuelven en 250 ml de acetoni-
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trilo anhidro y se mezclan a la temperatura ambiente con 13,0 g de éxido de plata recientemente precipitado. Después
de un periodo de tiempo de reaccién de 12 horas a la temperatura ambiente, se separa por filtracion con respecto de las
sales de plata insolubles, las sales se lavan posteriormente bien con diclorometano y el material filtrado obtenido de
esta manera se elimina hasta sequedad en vacio. El residuo remanente se purifica mediante cromatografia en columna
(con el agente eluyente: mezcla de hexano y acetato de etilo = 3:1).

Rendimiento: 22,99 g (53,3% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un aceite
incoloro muy viscoso.

Analisis elemental:

calc. C41,05 H3,92 F38,06
enc.. C41,20 H3,76 F38,22

b) Acido 1-0-B-D-[3,6,9-trioxa-(heptadecafluoro Ci,-C\y)-nonadecil]-glucopiranosil-urénico

10,0 g (11,78 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 9a) se suspenden mediando agitacién a la temperatura
ambiente en 200 ml de una mezcla, que se compone de metanol y de una solucién de hidréxido de sodio 0,5 molar en
la relacion de 2:1. Después de un periodo de tiempo de 12 h a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion, ahora
transparente, se neutraliza mediante mezcladura con una resina intercambiadora de cationes Amberlite IR 120 (forma
de H"), se separa por filtracién con succién con respecto del intercambiador y el material filtrado metandlico-acuoso,
obtenido de esta manera, se elimina hasta sequedad en vacio. El residuo cristalino obtenido se purifica mediante una
recristalizacién a partir de una mezcla de acetato de etilo y metanol (0,25:1). Segtin una investigacién por espectrosco-
pia de '"H-RMN del compuesto del titulo, con ayuda de la magnitud de las constantes de acoplamiento de J,, =9,2 Hz
se pudo sacar inequivocamente la conclusién acerca de la presencia de la configuracién 8 junto al centro anomérico.
La configuracién § presente es la configuracion que se presenta exclusivamente junto al centro de anomeria, es decir
que la cantidad de anémero configurado como ;a?, que se ha formado posiblemente, se sitia por debajo del limite
de deteccidn por espectroscopia de "H-RMN. El compuesto del titulo arriba mencionado se prepard por consiguiente
s6lo en forma del andmero configurado como S puro.

Punto de fusién: 78,5°C

Analisis elemental:

calc. C34,21 H3,26 F41,81
enc.. C3438 H326 F41,90

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio Iy del dcido 1-O-B-D-[3,6,9-trioxa-(heptadeca-
fluoro C,-C\9)-nonadecil]-glucopiranosil-uronico

A 38 ml de una solucién del complejo con gadolinio (280 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les ailaden 19,18 g (24,83 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 9b, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 53,2 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
biolégicos. (La concentracién es de 200 mmol de Gd/l).

Ejemplo 10
a) 6-(2-Oxa-1H,1H,3H,3H,4H,4H-perfluorodecil)-O',0% O°,0*-diisopropiliden-a-D-galactopiranosa

A una solucién agitada de 2,01 g (70,0 mmol; al 80% en un aceite mineral) de hidruro de sodio en 25 ml de
dimetil-formamida se le afiaden gota a gota a la temperatura ambiente 12,15 g (46,66 mmol) en total de O',0?,0°,0*-
diisopropiliden-a-D-galactopiranosa (preparacién de acuerdo con: Levene; Meyer; J.Biol.Chem.; 64; 1925; 473 asi
como McCreath; Smith; J.Chem.Soc.; 1939; 387, 389 y Freudenberg; Hixon; Chem.Ber.; 56; 1923; 2119, 2122],
disueltos en 200 ml de dimetil-formamida absoluta. A continuacidn, se deja agitar posteriormente todavia durante 120
minutos a la temperatura ambiente, y seguidamente se afiaden a esto gota a gota lentamente 30,09 g (48,0 mmol) en
total de 1-bromo-1H,1H,2H,2H-perfluorododecano, disueltos en 150 ml de dimetil-formamida absoluta. La solucién
de reaccidn, obtenida de esta manera, se agita a continuacién durante otras 12 horas a la temperatura ambiente. Para
el tratamiento, la solucién de reaccion se vierte lentamente en 1 litro de una mezcla de hielo y agua. y a continuacién
se extrae exhaustivamente con dietil-éter. Las fases orgdnicas reunidas se lavan a continuacién dos veces, cada vez
con 200 ml de una solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio, asi como dos veces, cada vez con 200 ml de
agua. Después de la desecacién de la fase orgénica sobre sulfato de sodio, se separa por filtracién con succién con
respecto de la sal y el disolvente se elimina en vacio. El residuo oleoso remanente se purifica en presencia de gel de
silice mediando utilizacién de una mezcla de acetato de etilo y hexano (1:10) como agente eluyente.
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Rendimiento: 29,8 g (79,3% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un aceite viscoso
incoloro

Analisis elemental:

calc.. C35,75 H287 F4947
enc.: C3564 H298 F49,54

b) 6-(2-Oxa-1H,1H,3H,3H,4H,4H-perfluorodecil)-a-D-galactopiranosa

20 g (24,8 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 10a) se mezclan con 300 ml de una solucién acuosa al
1% de acido sulftrico, y se agitan durante 3 horas a 80°C. Después del enfriamiento a la temperatura ambiente, se
neutraliza mediante mezcladura con una solucién acuosa de hidréxido de bario y a continuacién se separa por filtracién
con respecto del sulfato de bario precipitado, y la solucién acuosa transparente del producto, obtenida de esta manera,
se liofiliza. Mediante una investigacion por espectroscopia de '"H-RMN del compuesto del titulo, se pudo mostrar
inequivocamente la presencia de ambas configuraciones posibles junto al centro anomérico, determindndose segin
una investigacion por espectroscopia de '"H-RMN que la relacién presente de las configuraciones @/ era de 1:1,4
(a:B) junto al centro de anomeria. El compuesto del titulo arriba mencionado se aislé por consiguiente sélo en forma
de la mezcla 1:1,4 (a:8) de anémeros, es decir que se prescindié de una separacion de los anémeros. Rendimiento:
15,28 g (98,4% de la teoria) del compuesto del titulo arriba mencionado en forma de un material liofilizado incoloro

Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc. C35/75 H287 F4947
enc.. C3564 H298 F49,54

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio VII y de la 6-(2-oxa-1H,1H,3H,3H,4H,4H-
perfluorodecil)-a-D-galactopiranosa

A 43 ml de una solucién del complejo con gadolinio VII (250 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45%
de cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiade una solucién de 1,68 g (2,69 mmol) del
compuesto del titulo del Ejemplo 10b, disueltos en 200 ml de etanol, y se agita durante 2 horas a 50°C. La solucién
se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio y el residuo se completa con agua destilada hasta 107,5 ml
en total. Se agita durante 10 minutos a 40°C y se filtra a través de un filtro de 0,2 ym. El material filtrado se envasa
en viales. Una solucion preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos bioldgicos. (La
concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 11
a) 1-0-a-D-[(1-Perfluorooctilsulfonil-piperazin-4-carbonil)-metil ]-manopiranosa

30 g (52,8 mmol) de 1-perfluorooctilsulfonil-piperazina (preparacién descrita en el documento DE 196.03.033) y
31,73 g (53 mmol) de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-carboximetil-manopiranosa (preparacion descrita de el documento
DE 197.28.954) se disuelven en 300 ml de tetrahidrofurano. A 0°C se afiaden 24,73 g (100 mmol) de EEDQ (= éster
etilico de 4cido 1,2-dihidro-2-etoxi-quinolina-1-carboxilico) y se agita durante 3 horas a 0°C, y a continuacién durante
6 horas a la temperatura ambiente. La solucién se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio y el residuo se
purifica mediante una cromatografia de resolucidn rdpida en presencia de gel de silice (con el agente eluyente: mezcla
de hexano y acetato de etilo = 10:1). Las fracciones que contienen el producto se concentran hasta sequedad por
evaporacion, el residuo se disuelve en una mezcla de 200 ml de metanol y de 150 ml de diclorometano, y se hidrogena
durante 8 horas sobre una mezcla de paladio y carbén (Pd al 10%/C 2 g). Se separa por filtraciéon con respecto
del catalizador de hidrogenacién y el material filtrado se concentra hasta sequedad por evaporacion. El residuo se
recristaliza a partir de una mezcla de acetona y dietil-éter. Rendimiento: 20,39 g (73% de la teoria) de un material
s6lido ceroso incoloro.

Analisis elemental:

calc. C3047 H268 F4096 N3,55 S4,07
enc. C30,61 H275 F41,10 N3,46 S4,12

b) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio I 'y de la 1-O-a-D-[(1-perfluorooctilsulfonil-
piperazin-4-carbonil)-metil |-manopiranosa

A 32 ml de una solucién del complejo con gadolinio I (280 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afaden 4,71 g (5,97 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 11a, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 55 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
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pH de 7.4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
biolégicos. (La concentracién es de 200 mmol de Gd/l).

Ejemplo 12
a) Acido 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H, 5H-perfluorotridecanoico, sal de sodio

20 g (38,3 mmol) de 4cido 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,SH-perfluorotridecanoico (preparacion descrita en el docu-
mento DE 196.03.033) se disuelven en 300 ml de etanol y se afiaden 7,7 ml de una solucién acuosa de hidréxido de
sodio 5 N. Se concentra hasta sequedad por evaporacién y el residuo se seca en un armario de desecacion en vacio
(durante 8 horas a 60°C).

Rendimiento: 20,85 g (cuantitativo) de un polvo cristalino incoloro

Analisis elemental:

calc. C2649 HI1,11 F5935 Na4.22
enc. C2660 HI1,19 F5947 Na4,30

b) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio I y del dcido 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-
perfluorotridecanoico, sal de sodio

A 32 ml de una solucién del complejo con gadolinio I (280 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 2,09 g (3,84 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 12a, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 90 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 ym y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
biolégicos. (La concentracion es de 100 mmol de Gd/l).

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio 1y del dcido 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-
perfluorotridecanoico, sal de sodio

A 32 ml de una solucién del complejo con gadolinio I (280 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7.,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiade 1,00 g (1,84 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 12a, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 90 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7,4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 ym y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
biolégicos. (La concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

d) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio I y del dcido 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-
perfluorotridecanoico, sal de sodio

A 32 ml de una solucién del complejo con gadolinio I (280 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7.,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 0,54 g (1,0 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 12a, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 90 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 ym y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
biolégicos. (La concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 13
a) I-Perfluorooctilsulfonil-4-(3,6,9, 12, 15-pentaoxahexa-decanoil)-piperazina

20 g (35,2 mmol) de perfluorooctilsulfonil-piperazina (véase el Ejemplo 11a) se disuelven en 300 ml de dicloro-
metano, y se afiaden 5,06 g (50 mmol) de trietil-amina. Se enfria a 0°C y en el transcurso de 20 minutos se afiaden gota
a gota 14,24 g (50 mmol) del cloruro de dcido 3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoico y se agita durante 3 horas a 0°C.
Se afiaden 400 ml de acido clorhidrico acuoso al 5% y se agita bien a fondo. La fase orgdnica se separa, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio. El residuo se cromatografia en presencia
de gel de silice (con el agente eluyente = mezcla de diclorometano y metanol: 15:1). Rendimiento: 26,44 g (92% de la
teoria) de un material sélido ceroso.
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Analisis elemental:

calc. C33,83 H358 N343 F39,55 S3093
enc.. C3396 H3,66 N350 F39,67 S3.82

b) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio I 'y de la I1-perfluorooctilsulfonil-4-(3,6,9,12,15-
pentaoxahexadecanoil)-piperazina

A 47 ml de una solucién del complejo con gadolinio I (280 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 4,61 g (5,64 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 13a, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 66 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7,4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 ym y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucidn preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
biolégicos. (La concentracion es de 200 mmol de Gd/l).

Ejemplo 14
a) Ester 1H,1H,2H,2H-perfluorodecilico de dcido p-tolueno-sulfonico

20 g (43,1 mmol) de 1H,1H,2H,2H-perfluorodecanol se disuelven en 200 ml de piridina y se afiaden en porciones a
0°C 9,53 g (50 mmol) de cloruro de 4cido p-tolueno-sulfénico. Se agita durante 5 horas a la temperatura ambiente. La
solucién se vierte en 1.000 ml de una mezcla de hielo y agua, y se agita durante 10 minutos. El precipitado se separa
por filtracién, se lava con mucha cantidad de agua y a continuacidn se recristaliza a partir de acetona.

Rendimiento: 22,04 g (97% de la teoria) de un material s6lido cristalino incoloro

Analisis elemental:

calec. C22,78 HO0,76 F61,26 S6,08
enc.. C22,89 HO0,70 F61,39 S6,15

b) Heptadeca-fluoro C3-Cys-3,6,9,12,15-pentaoxa-pentacosan-1-ol

20 g (37,94 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 14a, 35,74 g (150 mmol) de penta(etilenglicol) y 1 g
de 18-corona-6 se disuelven en 300 ml de tetrahidrofurano y se afiaden 10,1 g (180 mmol) de hidréxido de potasio
finamente pulverizado. Se agita durante 10 horas a la temperatura ambiente. Se separa por filtracién con respecto del
material s6lido y el material filtrado se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio. El residuo se cromatografia
en presencia de gel de silice (con el agente eluyente: mezcla de diclorometano y metanol = 15:1).

Rendimiento: 5,45 g (21% de la teoria) de un aceite viscoso, incoloro

Analisis elemental:

calc.. C35,10 H3,68 F47,19
enc.: C35,22 H3,77 F47,10

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio IX y del heptadeca-fluoro C3-Cys5-3,6,9,12,15-
pentaoxa-pentacosan-1-ol

A 53 ml de una solucién del complejo con gadolinio IX (310 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio, se les afiaden 44,98 g (65,72 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 14b, y se calienta durante
10 minutos en un horno de microondas. La solucién se enfria a la temperatura ambiente, se filtra a través de un filtro de
0,2 um y el material filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente
para experimentos bioldgicos. (La concentracién es de 310 mmol de Gd/l).

Ejemplo 15
a) N,N-Bis(8-hidroxi-3,6-dioxa-octil)-amida de dcido perfluorooctilsulfonico

15 g (29,3 mmol) de la amida de dcido perfluorooctil-sulfénico y 22,16 g (87,7 ml) de cloruro de 9-(tetrahidropiran-
2-il)-3,6,9-trioxa-nonilo se disuelven en 200 ml de acetonitrilo. Se afiaden 41,46 g (300 mmol) de carbonato de potasio
y 1 g (6 mmol) de yoduro de potasio, y se hierve durante 10 horas bajo reflujo. El material sélido se separa por filtracién
y el material filtrado se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio. El residuo se disuelve en 400 ml de etanol
y se afladen 30 ml de 4cido clorhidrico acuoso al 10%. Se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se ajusta
a un pH de 7 con una solucién de hidréxido de sodio y la solucién se concentra por evaporacion en vacio. El residuo

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 288 464 T3

se cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente eluyente: mezcla de diclorometano y metanol = 10:1).
Rendimiento: 11,38 g (51% de la teoria) de un aceite viscoso, incoloro.

Analisis elemental:

calec. C3146 H343 NI1,83 F4230 S4,20
enc.. C31,59 H350 NI190 F42,46 S4,08

b) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio Iy de la N,N-bis(8-hidroxi-3,6-dioxa-octil)-
amida de dcido perfluorooctilsulfonico

A 37 ml de una solucién del complejo con gadolinio I (280 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 7,91 g (10,36 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 15a y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 104 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucidn preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
bioldgicos. (La concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 16
a) N,N-Bis(t-butiloxicarbonilmetil)-amida de dcido perfluorooctilsulfonico

20 g (38,97 mmol) de la amida de acido perfluoro-octilsulfénico y 20,73 g (150 mmol) de carbonato de potasio
se suspenden en 200 ml de acetona y se afiaden 17,56 g (90 mmol) del éster terc.-butilico de dcido bromoacético. Se
hierve durante 3 horas bajo reflujo. El material sélido se separa por filtracion y el material filtrado se concentra hasta
sequedad por evaporacién en vacio. El residuo se purifica en presencia de gel de silice (con el agente eluyente: mezcla
de n-hexano y acetato de etilo = 10:1).

Rendimiento: 23,53 g (83% de la teoria) de un material s6lido ceroso, incoloro

Analisis elemental:

calec. C33,02 H3,05 F4440 N1,93 S441
enc.. C33,19 H3,11 F4430 N1,99 S4.32

b) N,N-bis(carboximetil)-amida de dcido perfluorooctil-sulfonico, sal de disodio

23 g (31,62 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 16a se disuelven en 300 ml de 4cido trifluoroacético, y se
agitan durante 5 horas a la temperatura ambiente. Se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio y el residuo
se recristaliza a partir de acetona. Los cristales se secan en vacio (a 50°C/;, horas).

Rendimiento: 17,7 g (91% de la teoria) de un polvo cristalino incoloro

17 g (27,63 mmol) del didcido obtenido de esta manera se disuelven en una mezcla de 100 ml de agua y de 300
ml de etanol y se afiaden 9,2 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 3 N. Se agita durante 20 minutos a la
temperatura ambiente y a continuacién se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio. El residuo se seca en
vacio (a 60°C/8 horas).

Rendimiento: 18,2 g de un polvo cristalino, incoloro

Analisis elemental:

calec. C21,87 HO0,61 N2,12 F49,00 S486 Na6,98
enc.. C22,00 HO,70 N220 F49,17 S493 Na7,10

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio Il y de la N,N-bis(carboximetil)-amida de dcido
perfluorooctilsulfonico, sal de disodio

A 41 ml de una solucién del complejo con gadolinio II (250 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 2,89 g (4,39 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 16b, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 52 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 ym y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
bioldgicos. (La concentracion es de 200 mmol de Gd/l).
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Ejemplo 17
a) Monoéster 1H,1H,2H,2H-perfluorododecilico de dcido sulfiirico, sal de sodio

10 g (17,73 mmol) de 1H,1H,2H,2H-perfluorododecanol se disuelven en 300 ml de cloroformo y a 0°C se afiaden
2,82 g (17,73 mmol) de un complejo de triéxido de azufre y piridina. Se agita durante una hora a 0°C y a continuacién
se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio. El residuo se disuelve en 300 ml de etanol y se mezcla con
17,8 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N. La solucién se concentra hasta sequedad por evaporacién
en vacio y el residuo se seca en vacio (a 60°C/2 h).

Rendimiento: 11,81 g (cuantitativo).

Analisis elemental:

calec. C21,64 HO0,61 F59,890 Na345 S48l
enc.. C21,70 HO0,72 F60,00 Na357 S492

b) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio V'y del monoéster 1H,1H,2H,2H-perfluorodo-
decilico de dcido sulfiirico, sal de sodio

A 38 ml de una solucién del complejo con gadolinio V (290 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio, se les afiaden 4,90 g (7,35 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 17a y se calienta durante 10
minutos en un horno de microondas. La solucién se enfria a la temperatura ambiente, se filtra a través de un filtro de
0,2 um y el material filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente
para experimentos bioldgicos. (La concentracion es de 290 mmol de Gd/l).

Ejemplo 18
a) Acido 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-0xa-perfluoropentadecanoico, sal de sodio

10 g (16,07 mmol) de acido 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluoropentadecanoico se disuelven en 300 ml de etanol
y se mezclan con 16,1 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N. La solucién se concentra hasta sequedad
por evaporacion y el residuo se seca en vacio (a 60°C/2 h).

Rendimiento: 10,35 g (cuantitativo) de un polvo amorfo, incoloro

Analisis elemental:

calc. C26,10 HO094 F6194 Na3)57
enc.. C€2622 HI1,00 F62,05 Na3,66

b) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio VI y del dcido 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-0xa-
perfluoro-pentadecanoico, sal de sodio

A 45 ml de una solucién del complejo con gadolinio VI (270 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45%
de cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiade una solucién de 3,36 g (5,21 mmol) del
compuesto del titulo del Ejemplo 18a, disueltos en 200 ml de etanol, y se agita durante 2 horas a 50°C. La solucién
se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio y el residuo se completa con agua destilada hasta 122 ml en
total. Se agita durante 10 minutos a 40°C y se filtra a través de un filtro de 0,2 ym. El material filtrado se envasa
en viales. Una solucion preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos bioldgicos. (La
concentracion es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 19
a) N-(IH,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorotridecil)-monoamida de dcido etilendiamina-N,N-tetraacético

A 30 g (117,1 mmol) del bis-anhidrido de EDTA, suspendidos en 200 ml de dimetil-formamida y en 50 ml de
piridina se les afiaden a 50°C en porciones 10,14 g (20 mmol) de 1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecil-
amina, y se agita durante 6 horas a 50°C. Se afiaden 10 ml de agua, se agita durante 10 minutos a 50°C y el residuo
se concentra hasta sequedad por evaporacion. El residuo se recoge en un poco de agua y se lleva a un pH de 4 con
dcido acético glacial. El precipitado insoluble se separa por filtracién y se cromatografia en presencia de RP-18 (con
el agente eluyente: un gradiente de mezclas de acetonitrilo y agua).

Rendimiento: 9,58 g (61% de la teoria) de un material sélido incoloro

Contenido de agua: 8%
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Analisis elemental:

calc. C33,64 H359 NS535 F41,12
enc.. C33,51 H3,69 N544 F41,24

b) N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorotridecil)-monoamida de dcido etilendiamina-N,N-tetraacético, sal
de calcio, sal de sodio

9,0 g (11,46 mmol) de la sustancia del titulo del Ejemplo 19a se suspenden en 300 ml de agua y se afiaden 11,4
ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N. A continuacién se afiaden 1,15 g (11,46 mmol) de carbonato de
calcio y se agita durante 5 horas a 50°C. La solucion se filtra y el material filtrado se liofiliza.

Rendimiento: 9,7 g (100% de la teoria) de un material sélido amorfo, incoloro
Contenido de agua: 7,5%

Analisis elemental:

calec. C31,25 H298 N497 F3820 Na272 Ca4,74
enc.. C31,40 H3,09 NS5,10 F38,07 Na281 Ca4.82

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio 1y de la N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-
oxa-perfluorotridecil)-monoamida de dcido etilendiamina-N,N-tetraacético, sal de calcio, sal de sodio

A 43 ml de una solucién del complejo con gadolinio I (280 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afaden 2,54 g (3,01 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 19b, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 121 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucion preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
biolégicos. (La concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 20
a) IH,1H,2H,2H-Perfluorodecil-(2,2-dimetil-5-hidroxi- 1,3-dioxepan-6-il)-éter

30 g (64,64 mmol) de 1H,1H,2H,2H-perfluorodecanol se disuelven en 200 ml de tetrahidrofurano y a 0°C se afiaden
1,68 g (70 mmol) de hidruro de sodio. Se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente, y luego durante 4 horas a
60°C. La solucioén se introduce en un autoclave metdlico, luego se afiaden 9,31 g (64,64 mmol) de 2,2-dimetil-1,3,6-
trioxabiciclo[5.1.0]octano y a continuacién se calienta a 150°C durante 10 horas. La solucién de reaccion se vierte
sobre una mezcla de hielo y agua y se extrae 2 veces con dietil-éter. Las fases orgdnicas reunidas se concentran hasta
sequedad por evaporacion y el residuo se cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente eluyente: mezcla
de diclorometano y acetona = 10:1).

Rendimiento: 16,12 g (41% de la teoria) de un material s6lido incoloro

Andlisis elemental:

calc.. C33,57 H282 F53,10
enc.. C33,69 H290 F53,35

b) 1H,1H,2H,2H-Perfluorodecil-( 1-hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-éter

15 g (24,66 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 20a se disuelven en 300 ml de etanol y se afiaden 30 ml
de 4cido clorhidrico acuoso al 10%. Se calienta durante 5 horas bajo reflujo. Con una solucién de hidréxido de sodio
se ajusta a un pH de 7, luego se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio y el residuo se cromatografia en
presencia de RP-18 (con el agente eluyente: un gradiente de mezclas de acetonitrilo y agua). Rendimiento: 12,75 g
(91% de la teoria) de un material sélido incoloro.

Contenido de agua: 4,5%

Andlisis elemental:

calc.. C29,59 H231 F56,84
enc. C€2948 H237 F56,99
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¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio 1V y del 1H,1H,2H,2H-perfluorodecil-(1-
hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-éter

A 37 ml de una solucién del complejo con gadolinio IV (300 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 9,46 g (16,65 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 20b, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 111 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7,4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 ym y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucion preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
bioldgicos. (La concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 21
a) 1H,1H,2H,2H-Perfluorodecil-[ 1,2-bis(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-hidroxietil |- éter

30 g (64,64 mmol) de 1H,1H,2H,2H-perfluorodecanol se disuelven en 200 ml de tetrahidrofurano y a 0°C se afiaden
1,68 g (70 mmol) de hidruro de sodio. Se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente, y luego durante 4 horas
a 60°C. La solucién se introduce en un autoclave metélico, luego se afiaden 15,78 g (64,64 mmol) de 1,2-bis-(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-oxirano y a continuacién se calienta a 150°C durante 10 horas. La solucién de reaccion se
vierte sobre una mezcla de hielo y agua, y se extrae 2 veces con dietil-éter. Las fases organicas reunidas se concentran
hasta sequedad por evaporacion y el residuo se cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente eluyente:
mezcla de diclorometano y acetona = 10:1).

Rendimiento: 14,2 g (31% de la teoria) de un material sélido incoloro

Analisis elemental:

calc.. C37,30 H3,56 F45,59
enc.: C37,48 H3,66 F45,71

b) I1H,1H,2H,2H-Perfluorodecil-[ 1,2-bis(1,2-dihidroxi-etil)-2-hidroxietil |- éter

14 g (19,76 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 21a se disuelven en 300 ml de etanol y se afladen 30 ml
de 4cido clorhidrico acuoso al 10%. Se calienta durante 5 horas bajo reflujo. Con una solucién de hidréxido de sodio
se ajusta a un pH de 7, luego se concentra hasta sequedad por evaporacién y el residuo se cromatografia en presencia
de RP-18 (con el agente eluyente: un gradiente de mezclas de acetonitrilo y agua). Rendimiento: 10,55 g (85% de la
teoria) de un material sdlido incoloro.

Contenido de agua: 3,2%

Analisis elemental:

calc. C30,59 H273 F5141
enc.: C30,73 H281 F51,58

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio Il y del 1H,1H,2H,2H-perfluorodecil-[1,2-bis
(1,2-dihidroxi-etil)-2-hidroxietil |]-éter

A 41 ml de una solucién del complejo con gadolinio II (300 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 11,98 g (19,07 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 21b, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 64 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un baifio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucion preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
bioldgicos. (La concentracién es de 200 mmol de Gd/l).

Ejemplo 22

a) N,N-Bis[(8-monoéster de dcido sulfiirico, sal de sodio)-3,6-dioxaoctil]-amida de dcido perfluorooctilsulfonico
13,54 g (17,73 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 15a se disuelven en 300 ml de cloroformo y a 0°C

se afiaden 2,82 g (17,73 mmol) de un complejo de triéxido de azufre y piridina. Se agita durante una horaa 0°C y a

continuacién se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio. El residuo se disuelve en 300 ml de etanol y se

mezcla con 17,18 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N. La solucién se concentra hasta sequedad por
evaporacioén y el residuo se seca en vacio (a 60°C/2 h).
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Rendimiento: 17,15 g (cuantitativo)

Analisis elemental:

calc. C2483 H250 F33,83 N145 S994 Na475
enc. C2496 H262 F3397 NI1,53 S10,05 Na4,86

b) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio Iy de la N,N-bis[(8-monoéster de dcido
sulfiirico, sal de sodio)-3,6-dioxaoctil]-amida de dcido perfluorooctilsulfonico

A 43 ml de una solucién del complejo con gadolinio I (380 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 142,29 g (147,06 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 22a, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 164 ml en total. Se
calienta a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta
aun pH de 7,4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
biolégicos. (La concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 23
a) Ester dietilico de dcido 2-(2H,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6 H- 1,4-dioxaperfluorotetradec-1-il)-succinico

30 g (59,03 mmol) de 1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecanol se disuelven en 300 ml de tetrahi-
drofurano y a 0°C se afiaden 1,68 g (70 mmol) de hidruro de sodio. Se agita durante una hora a 0°C, y a continuacién
durante 5 horas a 40°C. En esta solucién caliente a 40°C se introducen gota a gota en el transcurso de 10 minutos
20,25 g (80 mmol) del éster dietilico de 4cido 2-bromo-succinico y a continuacién se agita durante 12 horas a esta
temperatura. Se afiaden 500 ml de una mezcla de hielo y agua y se extrae 2 veces con 300 ml de dietil-éter. Las fases
orgdnicas reunidas se concentran hasta sequedad por evaporacion en vacio y el residuo se cromatografia en presencia
de gel de silice (con el agente eluyente: mezcla de n-hexano y etanol = 20:1).

Rendimiento: 12,05 g (30% de la teoria)

Analisis elemental:

calc. C3531 H3,11 F4747
enc.: C35,19 H3,20 F47,59

b) Acido 2-(2H,2H,3H,3H,5H,5H,6 H,6 H- 1,4-dioxa-perfluorotetradec- 1-il)-succinico, sal de disodio

A 11,5 g (16,90 mmol) del compuesto del titulo, disueltos en 300 ml de metanol, se les afiaden 50 ml de una
solucién acuosa de hidréxido de sodio 3 N, y se calienta a reflujo durante 8 horas. Se concentra hasta sequedad por
evaporacién y se recoge el residuo en 300 ml de agua. La fase acuosa se extrae 2 veces con 300 ml de dietil-éter. La
fase acuosa se acidifica a un pH de 1 con 4cido clorhidrico concentrado y se extrae 2 veces con 300 ml de cloroformo.
Las fases de cloroformo reunidas se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran hasta sequedad por evaporacion.
El residuo se disuelve en 300 ml de agua y se ajusta a un pH de 7,4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio al
5%. A continuacién se liofiliza.

Rendimiento: 10,50 g (93% de la teoria) de un material sélido amorfo, incoloro
Contenido de agua: 5,7%

Analisis elemental:

calc. C28,776 H1,66 F4833 Nab6,88
enc.. C28,88 HI1,71 F4825 Na6,95

¢) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio Il y del dcido 2-(2H,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H-
1,4-dioxa-perfluorotetradec- 1-il)-succinico, sal de disodio

A 57 ml de una solucién del complejo con gadolinio II (300 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 1,14 g (1,71 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 23b, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 154 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 ym y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
biolégicos. (La concentracién es de 100 mmol de Gd/l).
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Ejemplo 24
a) N-(succin-2-il)-amida de dcido 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecanoico

A 20 g (38,30 mmol) de dcido 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorotridecanoico y 9,21 g (80 mmol) de N-hidroxi-
succinimida, disueltos en 150 ml de dimetil-formamida, se les afiaden a 0°C 16,51 g (80 mmol) de N,N’-diciclohexil-
carbodiimida, y se agita durante 3 horas a esta temperatura. A la solucién del éster activo, preparada de esta manera, se
le afiade una solucién enfriada a 0°C de 5,10 g (38,30 mmol) de dcido L-aspartico, disueltos en 300 ml de una solucién
acuosa al 5% de carbonato de sodio, y se agita durante 2 horas a 0°C. Se vierte sobre 500 ml de una mezcla de hielo
y agua, se separa por filtracién con respecto de la diciclohexil-urea precipitada y se ajusta a un pH de 1 con 4cido
clorhidrico concentrado. Se extrae 3 veces con 300 ml de cloroformo. Las fases orgdnicas reunidas se concentran
hasta sequedad por evaporacién y el residuo se cromatografia en presencia de RP-18 (con el agente eluyente: un
gradiente de mezclas de acetonitrilo y agua). El didcido obtenido de esta manera se disuelve en 400 ml de agua
y se ajusta a un pH de 7,4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N. Se filtra y el material filtrado se
liofiliza.

Contenido de agua: 6,3%
Rendimiento: 21,13 g (81% de la teoria) de un polvo amorfo incoloro

Analisis elemental:

calec. C2821 H148 N206 F4741 Na6,75
enc.. C2830 HI153 N2,11 F47,53 Na6,83

b) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio Il y de la N-(succin-2-il)-amida de dcido
2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-0oxa-perfluorotridecanoico

A 37 ml de una solucién del complejo con gadolinio III (300 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 422 mg (0,62 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 24a, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 111 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material
filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos
bioldgicos. (La concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 25

Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio VII y del dcido perfluorooctanosulfonico, sal de
sodio

A 43 ml de una solucién del complejo con gadolinio VII (250 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45%
de cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiade una solucién de 1,34 g (2,69 mmol) de dcido
perfluorooctanosulfénico, sal de sodio, disueltos en 200 ml de etanol, y se agita durante 2 horas a 50°C. La solucién
se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio y el residuo se completa con agua destilada hasta 108 ml en
total. Se agita durante 10 minutos a 40°C y se filtra a través de un filtro de 0,2 ym. El material filtrado se envasa
en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos biolégicos. (La
concentracion es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 26

Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio VIII y del dcido pefluorodecanosulfonico, sal de
sodio

A 49 ml de una solucién del complejo con gadolinio VIII (310 mmol/1), disuelto en una solucién acuosa al 0,45%
de cloruro de sodio, se les afiaden 3,03 g (5,06 mmol) de acido perfluorodecanosulfénico, sal de sodio, y se calienta
durante 10 minutos en un horno de microondas. La solucién se enfria a la temperatura ambiente, se filtra a través de
un filtro de 0,2 um y el material filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear
directamente para experimentos biol6gicos. (La concentracion es de 310 mmol de Gd/l).

Ejemplo 27
a) (IH,1H,2H,2H-perfluorodecil)-5-[(1,3-dicarboxi, sal de disodio)-fenil |-éter
A 20 g (80,62 mmol) de la sal de trisodio de acido 5-hidroxi-isoftdlico en 300 ml de dimetil-formamida se les

afiaden 42,5 g (80,62 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 14a, y se agita durante 10 horas a 60°C. Se vierte
sobre 1.500 ml de una mezcla de hielo y agua, y se ajusta a un pH de 1 con dcido clorhidrico concentrado. Se
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extrae 3 veces con 300 ml de cloroformo. Las fases organicas reunidas se concentran por evaporacion y el residuo
se cromatografia en presencia de RP-18 (con el agente eluyente: un gradiente de mezclas de acetonitrilo y agua). El
diacido purificado de esta manera se disuelve en 400 ml de agua y el pH se lleva a un pH de 7,4 con una solucién
acuosa de hidréxido de sodio 1 N. Se filtra y el material filtrado se liofiliza.

Rendimiento: 20,05 g (37% de la teoria) de un material s6lido amorfo, incoloro
Contenido de agua: 5,0%.

Analisis elemental:

calec. C32,16 H1,05 F48,05 Na6,84
enc.. C3230 HI1,15 F4820 Na6,95

b) Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio IV 'y del (1H,1H,2H,2H-perfluorodecil)-5-[(1,3-
dicarboxi, sal de disodio)-fenil|-éter

A 51 ml de una solucién del complejo con gadolinio IV (300 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45%
de cloruro de sodio (de pH 7.4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 6,86 g (10,2 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 27a, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 153 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucidn se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material filtrado se
envasa en viales. Una solucién preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos biolégicos.
(La concentracién es de 100 mmol de Gd/1).

Ejemplo 28

Preparacion de una formulacion a base del complejo con gadolinio 11l y del dcido 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-per-
fluorotridecanoico, sal de sodio

A 4 ml de una solucién del complejo con gadolinio IIT (320 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afladen 434 mg (0,55 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 11a, y se completa con una solucién acuosa al 0,9% de cloruro de sodio hasta 12,8 ml en total. Se calienta
a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un
pH de 7.4 con una solucién de hidréxido de sodio 2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material filtrado se
envasa en viales. Una solucion preparada de esta manera se puede emplear directamente para experimentos bioldgicos.
(La concentracién es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 29
a) Ester t-butilico de dcido (adamant-1-il)-3 -oxa-propionico

A 15,22 g (100 mmol) de 1-adamantanol en 300 ml de una solucién acuosa al 50% de hidréxido de potasio y en
200 ml de tolueno se les afladen a 0°C 29,26 g (150 mmol) del éster terc.-butilico de dcido bromoacético y se agita
enérgicamente a fondo durante 2 horas. Se vierte sobre 1.500 ml de agua y se extrae 2 veces con 300 ml de dietil-
éter. Las fases orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran hasta sequedad por evaporacién
en vacio. El residuo se cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente eluyente: mezcla de n-hexano y
dietil-éter 20:1).

Rendimiento: 21,58 g (81% de la teoria) de un aceite viscoso, incoloro

Andlisis elemental:

calc.. C72,14 HO9,84
enc.: C7226 H995

b) Acido (adamant-1-il)-3-oxa-propidnico

20 g (75 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 29a se disuelven a 0°C en 200 ml de 4cido trifluoroacético, y
se agita durante 8 horas a la temperatura ambiente. Se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio y el residuo
se recristaliza a partir de diisopropil-éter.

Rendimiento: 14,68 g (93% de la teoria) de hojitas incoloras
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Analisis elemental:

calc.. C68,55 HZS8,63
enc.: C68,41 HARB74

¢) I-(Perfluorooctilsulfonil)-4-[(adamant- 1-il)-oxapropionil |-piperazina

14 g (66,6 mmol) del compuesto del titulo del Ejemplo 29b y 37,50 g (66,6 mmol) de 1-perfluorooctilsulfonil-
piperazina se disuelven en 300 ml de tetrahidrofurano y a 0°C se afiaden 32,15 g (130 mmol) del éster etilico de
acido 1,2-dihidro-2-etoxi-quinolina-1-carboxilico (= EEDQ). Se agita durante 5 horas a la temperatura ambiente. La
solucién se concentra hasta sequedad por evaporacion en vacio y el residuo se cromatografia en presencia de gel de
silice (con el agente eluyente: una mezcla de diclorometano y dietil-éter = 30:1). Rendimiento: 43,05 g (85% de la
teoria) de un material sélido incoloro.

Analisis elemental:

calec. C3790 H331 N3,68 S422 F4247
enc.. C38,04 H342 N349 S4,11 F42.30

d) Formulacion a base de 0,5 partes del complejo con gadolinio I y de 0,5 partes del compuesto de inclusion a base
de B-ciclodextrina-hidrato y de la I-(perfluorooctil-sulfonil)-4-[(adamant-1-il)-oxapropionil |-piperazina

A 32 ml de una solucién del complejo con gadolinio I (280 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45%
de cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afladen 6,81 g (8,96 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 29c¢, 10,33 g (8,96 mmol) de S-ciclodextrina-monohidrato, y se completa con una solucién acuosa
al 0,9% de cloruro de sodio hasta 98 ml en total. Se calienta a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La
solucién se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un pH de 7,4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio
2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material filtrado se envasa en viales. Una solucidn preparada de esta
manera se puede emplear directamente para experimentos biolégicos. (La concentracién de Gd es de 100 mmol de
Gd/).

Ejemplo 30
a) N-(I-adamantil)-amida de dcido 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluorotridecanoico

A 15,12 g (100 mmol) de 1-amino-adamantano, 52,21 g (100 mmol) de 4cido 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluo-
rotridecanoico y 11,51 g (100 mmol) de N-hidroxi-succinimida, disueltos en 300 ml de tetrahidrofurano, se les afiaden
a 0°C 30,95 g (150 mmol) de N,N-diciclohexil-carbodiimida. Se agita durante 2 horas a 0°C, y a continuacién durante
6 horas a la temperatura ambiente. Se separa por filtracion con respecto de la urea precipitada, el material filtrado se
concentra hasta sequedad por evaporacion y el residuo se cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente
eluyente: mezcla de diclorometano y acetona = 30:1).

Rendimiento: 54,4 g (83% de la teorfa) de un material sélido ceroso.

Analisis elemental:

calc. C€C40,32 H338 N2,14 F49,28
enc.. C€C4047 H349 N2,03 F49,09

b) Formulacion a base de 0,6 partes del complejo con gadolinio Il y de 0,4 partes del compuesto de inclusion a base de
B-ciclodextrina-hidrato y de la N-(1-adamantil)-amida de dcido 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluorotridecanoico

A 41 ml de una solucién del complejo con gadolinio II (250 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 4,48 g (6,83 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 30a y 7,87 g (6,83 mmol) de S-ciclodextrina-monohidrato, y se completa con una solucién acuosa al
0,9% de cloruro de sodio hasta 103 ml en total. Se calienta a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La
solucidn se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un pH de 7,4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio
2 N. Se filtra a través de un filtro de 0,2 um y el material filtrado se envasa en viales. Una solucién preparada de esta
manera se puede emplear directamente para experimentos bioldgicos. (La concentracién de Gd es de 100 mmol de
Gd/).
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Ejemplo 31
a) N-(adamantil)-amida de dcido 2-[N-(etil)-N-(perfluoro-octilsulfonil)-amino J-acético

A 15,12 g (100 mmol) de 1-amino-adamantano, 58,52 g (100 mmol) de dcido N-(etil)-N-(perfluorooctilsulfonil)-
amino-acéticoy 11,51 g (100 mmol) de N-hidroxi-succinimida, disueltos en 300 ml de tetrahidrofurano, se les anaden
a 0°C 30,95 g (150 mmol) de N,N-diciclohexil-carbodiimida. Se agita durante 2 horas a 0°C, y a continuacién durante
6 horas a la temperatura ambiente. Se separa por filtracion con respecto de la urea precipitada, el material filtrado se
concentra hasta sequedad por evaporacion y el residuo se cromatografia en presencia de gel de silice (con el agente
eluyente: mezcla de diclorometano y acetona = 30:1).

Rendimiento: 55,65 g (79% de la teoria) de un material sélido amorfo

Analisis elemental:

calc. C37,51 H329 F4585 NI1,99 S455
enc. C37,64 H341 F4599 N2,12 S443

b) Formulacion a base de 0,6 partes del complejo con gadolinio I'y de 0,4 partes del compuesto de inclusion a base de
B-ciclodextrina-hidrato y de la N-(1-adamantil)-amida de dcido 2-[N-(etil)-N-(perfluorooctilsulfonil)-amino |-acético

A 32 ml de una solucién del complejo con gadolinio I (280 mmol/l), disuelto en una solucién acuosa al 0,45% de
cloruro de sodio (de pH 7,4; 0,25 mg/l de CaNa;DTPA), se les afiaden 4,20 g (5,97 mmol) del compuesto del titulo del
Ejemplo 31a y 6,88 g (5,97 mmol) de S-ciclodextrina-monohidrato, y se completa con una solucién acuosa al 0,9%
de cloruro de sodio hasta 90 ml en total. Se calienta a 60°C durante 2 horas en un bafio de ultrasonidos. La solucién
se enfria a la temperatura ambiente y se ajusta a un pH de 7,4 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se
filtra a través de un filtro de 0,2 ym y el material filtrado se envasa en viales. Una solucion preparada de esta manera
se puede emplear directamente para experimentos bioldgicos. (La concentracion de Gd es de 100 mmol de Gd/l).

Ejemplo 32
Enriquecimiento en los nodos linfdticos en cobayas después de una aplicacion por via intersticial

Una formulacién galénica que se compone del complejo 1 (Gd-GlyMe-DOTA-perfluorooctilsulfonamida) y del
compuesto del Ejemplo 11 (manosa-perfluorooctilsulfonamida; en una proporcion de 40% en moles, se investigd a los
30 y 60 min asi como a las 24 h después de una administracion por via subcutdnea (10 umol de gadolinio total/kg de
peso corporal, pata trasera, por via s.c. (subcutdnea) en cobayas con nodos linfaticos estimulados (con el adyuvante
completo de Freund, en cada caso 0,1 ml por via i.m. (intramuscular) en las patas superiores e inferiores derechas e
izquierdas; 2 semanas antes de la administracion de las sustancias de ensayo) en lo que se refiere a su enriquecimiento
en nodos linfiticos en tres estaciones consecutivas de nodos linfaticos (popliteos, inguinales, iliacos). En este caso
se obtuvieron los resultados seguidamente enumerados en la tabla (determinacién de la concentracién de gadolinio
mediante ICP-AES, PM =+ DT (peso molecular mas desviacion tipica, n = 3).

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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Ejemplo 33

Retencion del agente formador de contraste en el sitio de inyeccion después de una aplicacion por via intersticial en
cobayas

Después de una administracién s.c. de 10 umol de gadolinio total/kg de peso corporal de una formulacién galé-
nica que se compone del complejo I (Gd-GlyMe-DOTA- perfluorooctilsulfonamida) y del compuesto del Ejemplo 11
(manosa-perfluorooctilsulfonamida; proporcién 40% en moles) en la pata de un cobaya, se investigé la retencion del
metal en el sitio de inyeccién en diferentes momentos (P.M. = DT, n = 3) (min = minutos, h = horas, d= dias)

Contenido de Gd en el sitio de la
aplicacién (pata)
[pmol/1] [% de dosis]
30 min p.i. 1607 + 184 101,6 + 19,3
90 min p.i. 1219 + 173 79,9 + 13,2
24 h p.i. 57 + 7 3,5+ 0,5
7dp.i. 49 + 22 3,1 +1,5

Ejemplo 34
Distribucion en organos del agente formador de contraste después de una aplicacion por via intersticial de cobayas

Después de una administracién por via subcutdnea de 10 umol de gadolinio total/kg de peso corporal de una
formulacién galénica que se componia del complejo I (Gd-GlyMe-DOTA-perfluorooctilsulfonamida) y del compuesto
del Ejemplo 11 (manosa-perfluorooctilsulfonamida; en una proporcién de 40% en moles) en la pata trasera de cobayas
con lodos linfaticos estimulados (con el adyuvante completo de Freund; en cada caso 0,1 ml i.m. en las patas superiores
e inferiores derechas e izquierdas; 2 semanas antes de la administracion de la sustancia de ensayo) se investigé a los
7 dias después de la aplicacidn la retencion del metal en el higado asi como en los rifiones y en el bazo (PM + DT,
n=73).

7dp.i. Contenido de Gd en [% de dosis]
Higado 2,4 + 0,06

Rifién 0,2 £ 0,0

Bazo 6,0 £ 0,0

Ejemplo 35

Representacion de nodos linfdticos (por MRT) después de una administracion por via intravenosa del agente de
contraste a cobayas

La Figura 1 muestra fotografias por MR de nodos linfaticos popliteos, inguinales (profundos) e iliacos tanto antes
(linea de base; precontraste), como también a los 60 min o respectivamente a las 24 h después de una aplicacién
por via intravenosa de 100 umol de Gd/kg de peso corporal de una formulacién galénica que se compone de Gd-
GlyMe-DOTA -perfluorooctilsulfonamida (complejo I) y de manosa-perfluorooctilsulfonamida (Ejemplo 11; en una
proporcién de 40% en moles) en cobayas con nodos linfaticos estimulados (con el adyuvante completo de Freund; en
cada caso 0,1 ml i.m. en las patas superiores e inferiores derechas e izquierdas; 2 semanas antes de la administracién
de la sustancia de ensayo). Las fotografias por eco en gradiente, ponderadas en T; (TR 10 ms, TE 5 ms, a 40°) ponen
en claro el fuerte aumento de la sefial en los diferentes nodos linféticos (flechas) en comparacién con la imagen de
precontraste. En la Tabla se exponen los correspondientes valores de la intensificacién (en % con respecto al valor
de precontraste) asi como los cocientes de las intensidades de sefales (IS) de nodos linfaticos/musculos (PM + DT,
n=73).
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Tiempo p.i. Complajo I + Ejemplo 11; 100 umol de Gd/kg (n=3)
{min] Intensificacién [%] IS de nodos linfaticos/misculos
Popliteos Ing.profun. Iliacos Popliteos Ing.profun. Iliacos
0 min - - - 0,3 £+ 0,2 1,2 + 0,1 1,0 £ 0,1
60 min 170 t 38 123 + 20 122 *+ 13 1,2 £ 0,2 1,4 £ G,1 1,2 + 0,1
24 h 114 + 37 €69 t+ 7 67 t 14 1,3 +¢C,4 1,4 £ C,0 1,2 £+ 0,0
Ejemplo 36

Representacion de nodos linfdticos (por MRT) después de una administracion por via intravenosa del agente de
contraste a cobayas

La Figura 2 muestra fotografias por MR de nodos linfaticos popliteos, inguinales (profundos) e iliacos tanto antes
(linea de base; precontraste) como también a los 5, 60, 90 min o respectivamente a las 24 h después de una aplicacién
por via intravenosa de 100 umol de Gd/kg de peso corporal de una formulacién galénica que se compone de Gd-
GlyMe-DOTA-perfluorooctil-sulfonamida y de acido 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluorotridecanoico (proporcién
10, 20 0 40% en moles) en cobayas con nodos linfaticos estimulados (con el adyuvante completo de Freund; en cada
caso 0,1 ml i.m. en las patas superiores e inferiores derechas e izquierdas; 2 semanas antes de la administracion de
la sustancia de ensayo). Las fotografias por eco en gradiente, ponderadas en T, (TR 10 ms, TE 5 ms, a 40°) ponen
en claro el fuerte aumento de la sefial en los diferentes nodos linféticos (flechas) en comparacién con la imagen de
precontraste. En la Tabla 1 se exponen los correspondientes valores de la intensificacién (% con respecto al valor de
precontraste) asi como los cocientes de las intensidades de sefiales de nodos linfaticos/musculos (PM + DT, n = 3).

Ejemplo 37

Representacion de nodos linfdticos (por MRT) después de una administracion por via intravenosa del agente de
contraste a cobayas

La Figura 3 muestra fotografias por MR de nodos linfaticos popliteos, inguinales (profundos) e iliacos tanto antes
(linea de base; precontraste) como también a los 60 min o respectivamente a las 18 h después de una aplicacién por
via intravenosa de 200 umol de Gd/kg de peso corporal de una formulacién galénica que se compone del complejo
III (Gd-GlyMe-DOTA-trimero-perfluorooctil-oxadecilamida) y del compuesto del Ejemplo 11 (manosa-perfluorooc-
tilsulfonamida; proporcién: 40% en moles) en cobayas con nodos linfaticos estimulados (con el adyuvante completo
de Freund; en cada caso 0,1 ml i.m. en las patas superiores e inferiores derechas e izquierdas; 2 semanas antes de la
administracién de la sustancia de ensayo). Las fotografias por eco en gradiente, ponderadas en T; (TR 10 ms, TE 5
ms, a 40°) ponen en claro el fuerte aumento de la sefal en los diferentes nodos linfaticos (flechas) en comparacién
con la imagen de precontraste. En la Tabla se exponen los correspondientes valores de la intensificacién (en % con
respecto al valor de precontraste) asi como los cocientes de las intensidades de sefiales de nodos linfaticos/misculos
(PM. £ DT, n =3).

Tiempo p.i. Intensificacién IS de nodos linfaticos/misculos
Popliteos Iliacos Popliteos Iliacos
0 min - - c,7 £ 0,2 1,1 + 0,1
60 min 263 t 167 139 £ 43 1,0 £+ 0,1 1,2 + 0,1
18 h 21 ¢+ 21 18 + 10 0,8 £ 0,2 1,2 £ 0,2
Ejemplo 38

Distribucion en organos (inclusive el enriquecimiento en nodos linfdticos) después de una administracion por via
intravenosa del agente de contraste en ratas portadoras de carcinomas de préstata

Después de una aplicacién por via intravenosa de 180 umol de gadolinio total/kg de peso corporal de una formu-
lacién galénica que se compone de GlyMe-DOTA-perfluorooctilsulfonamida (complejo I) y de manosa-perfluorooc-
tilsulfonamida (Ejemplo 11; en una proporcién de 40% en moles) en ratas (raza consanguinea Cop, con un carcinoma
de préstata Dunning R3327 MAT-Lu implantado por via i.m. 12 dias antes) se determiné a los 10 minutos, y a las
1y 24 horas después de la aplicacion del contenido de metal en diferentes 6rganos asi como en los nodos linfaticos
(agrupados como nodos linfaticos (NL) mesenteriales y periféricos) (PM + DT, n = 3).
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Ejemplo 39

Distribucion en organos (inclusive el enriquecimiento en nodos linfdticos) después de una administracion por via
intravenosa del agente de contraste en ratas portadoras de carcinomas de prostata

Después de una aplicacién por via intravenosa de 200 umol de gadolinio total/kg de peso corporal de una formula-
cién galénica que se compone de Gd-GlyMe-DOTA-trimero-perfluorooctil-oxadecilamida (complejo III) y de manosa-
perfluorooctilsulfonamida (Ejemplo 11; en una proporciéon de 40% en moles) en ratas (raza consanguinea Cop, con
un carcinoma de préstata Dunning R3327 MAT-Lu implantado 12 dias antes) se determiné a los 10 minutos, a las
1 y 24 horas después de la aplicacién del contenido de metal en diferentes 6rganos asi como en los nodos linfaticos
(agrupados como nodos linfaticos mesenteriales y periféricos) (PM + DT, n = 3).

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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REIVINDICACIONES

1. Formulacién galénica, caracterizada porque contiene compuestos paramagnéticos con un contenido de grupos
perfluoroalquilo de acuerdo con la férmula general I

RF-A @

en la que RF representa un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 dtomos de carbono y A es una parte
de la molécula, que contiene 1-6 complejos metalicos,

y compuestos diamagnéticos con un contenido de grupos perfluoroalquilo de acuerdo con la férmula general XVI

RF - L' - B? (XVI),

en la que RF representa un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 4tomos de carbono, L' representa un
engarzador y B? representa un grupo hidréfilo.

2. Formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque la relacion de los compuestos paramag-
néticos a los diamagnéticos que con un contenido de grupos perfluoroalquilo estd situada entre 5:95 y 95:5.

3. Formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque los compuestos paramagnéticos y dia-
magnéticos con un contenido de grupos perfluoroalquilo se presentan disueltos en un disolvente acuoso.

4. Formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque la parte A de la molécula representa
un grupo L-M, representando L un engarzador y M un complejo metdlico que se compone de un agente quelante de
cadena abierta o ciclico, que como atomo central contiene un dtomo con los nimeros atémicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-
83.

5. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el engarzador L es un enlace directo, un
grupo metileno, un grupo -NHCO, un grupo

1
R

|
—ECHz)U—NHCOCHz—(CHz)p} N—SO,—
q

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q y u, independientemente uno de otro, los niimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
C;s, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, o con 1 a 2 grupos carboxi,

o siendo una cadena de carbonos C,-Cs, lineal, ramificada, saturada o insaturada, que eventualmente contiene de

1 a 10 dtomos de oxigeno, de 1 a 3 grupos -NR!, de 1 a 2 4tomos de azufre, un radical piperazino, un grupo -CONR',
un grupo -NR'CO, un grupo -SO,, un grupo -NR!-CO,, de 1 a 2 grupos -CO, un grupo

—CO—-—I\IJ—T——N(RI)—Soz—RF

o de 1 a 2 grupos arilo eventualmente sustituidos,

y/o que estd interrumpida por estos grupos, y/o que eventualmente esté sustituida con 1 a 3 grupos -OR', con 1 a
2 grupos oxo, con 1 a 2 grupos -NH-COR', con 1 a 2 grupos -CONHR', con 1 a 2 grupos -(CH,),-CO,Hocon 1 a2
grupos -(CH,),-(0),-CH,CH,-RF,

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q los nimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
Cis, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de

C,-C, ocon 1 a2 grupos carboxi, y representando
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RF un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 dtomos de carbono, y significando

T una cadena de C,-Cy,, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 2 dtomos de oxigeno o por 1 a 2 grupos
-NHCO.

6. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el complejo metélico M representa un
complejo de la férmula general 1T

CH,CHy——wwr

(I
en la que R?, Z! e Y son independientes unos de otros, y

R’ tiene el significado de R! o significa -(CH,),,-L-RF, siendo m 0, 1 6 2, y siendo

L un enlace directo, un grupo metileno, un grupo -NHCO, un grupo

1
R

I
-ECHz)J-NHCOCHz—(CHz)p} N—SO,—
q

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q y u, independientemente uno de otro, los nimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
Cis, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, ocon 1 a2 grupos carboxi,

o siendo una cadena de carbonos C,-C; lineal, ramificada, saturada o insaturada, que eventualmente contiene de

1 a 10 4tomos de oxigeno, de 1 a 3 grupos -NR', de 1 a 2 4tomos de azufre, un radical piperazino, un grupo -CONR',
un grupo -NR'CO, un grupo -SO,, un grupo -NR'-CO,, de 1 a 2 grupos -CO, un grupo

—CO—I\IJ—T——N(RI)——Soz—RF

o de 1 a2 grupos arilo eventualmente sustituidos,

y/o que estd interrumpida por estos grupos, y/o que eventualmente esté sustituida con 1 a 3 grupos -OR!, con 1 a
2 grupos oxo, con 1 a 2 grupos -NH-COR', con 1 a 2 grupos -CONHR', con 1 a 2 grupos -(CH,),-CO,Ho con 1 a2
grupos -(CH,),-(0),-CH,CH,-RF,

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q los nimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
C;s, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 4tomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, o con 1 a2 grupos carboxi, representando

R" un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 4tomos de carbono, y significando

T una cadena de C,-C,,, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 2 4tomos de oxigeno o por 1 a 2 grupos
-NHCO,

los Z!, independientemente unos de otros, significan un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metalicos
con los nimeros atémicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83,
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F
- CHCHTLR

O
N R

. . F
Y significa OZ' o —N N-SO,-L-R
/

7. Formulacién de acuerdo con la reivindicacién 4, caracterizada porque el complejo metdlico representa un
complejo de la férmula general 111

en la que R? y Z' son independientes uno de otro, y

R’ tiene el significado de R! o significa -(CH,),,-L-RF,

siendo

mO0, 162,y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
C,s, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de

C,-C, ocon 1 a2 grupos carboxi, y siendo

L un enlace directo, un grupo metileno, un grupo -NHCO, un grupo

1
R

|
-—ECHZ)U—NHCOCHZ— (CH,) p} N—SO,—
q

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q y u, independientemente uno de otro, los niimeros 0 6 1, y siendo

R' un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
Cis, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, o con 1 a 2 grupos carboxi,

o siendo una cadena de carbonos C,-Cs, lineal, ramificada, saturada o insaturada, que eventualmente contiene de

1 a 10 dtomos de oxigeno, de 1 a 3 grupos -NR!, de 1 a 2 4tomos de azufre, un radical piperazino, un grupo -CONR',
un grupo -NR'CO, un grupo -SO,, un grupo -NR!-CO,, de 1 a 2 grupos -CO, un grupo

——CO-—I\iI~—T——N(R1)—802—RF

o de 1 a 2 grupos arilo eventualmente sustituidos, y/o estd interrumpida por estos grupos, y/o eventualmente esta
sustituida con 1 a 3 grupos -OR!, con 1 a 2 grupos oxo, con 1 a 2 grupos -NH-COR', con 1 a 2 grupos -CONHR!, con
1 a 2 grupos -(CH,),-CO,H o con 1 a 2 grupos -(CH,),-(0),-CH,CH,-RF,

representando

RF un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 dtomos de carbono, y significando
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T una cadena de C,-Cy,, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 2 dtomos de oxigeno o por 1 a 2 grupos
-NHCO, y

significando los Z!, independientemente unos de otros, un 4tomo de hidrégeno o un equivalente a iones metalicos
con los nimeros atémicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83,

y teniendo R? el significado de R'.

8. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el complejo metdlico M representa un
complejo metélico de la férmula general IV

1

/\co
Z'oc =4

WO\)\N kco,‘,zi|

K‘ /—Cco.2'
N

Lco,z‘

(v)

significando los Z', independientemente unos de otros, un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metélicos con
los nimeros atomicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83.

9. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el complejo metdlico M representa un
complejo metélico de la férmula general V

1

cozz

(_ \&cozz‘

(CHZ)O

1
ZoC — T~y

/—- CO, 2
(CHZ) \

b}
CO, 2
© R

significando los Z', independientemente unos de otros, un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metélicos con
los niimeros atémicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83, y representando o y q las cifras 0 6 1, y dando la sumade o+ q=1.

10. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el complejo metdlico M representa un
complejo metdlico de la férmula general VI

Z'0,c7 7N\ /—‘\ /coz’

PN

co z' COZZ

(VD

significando los Z', independientemente unos de otros, un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metélicos con
los nimeros atomicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83.
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11. Formulacién de acuerdo con la reivindicacién 4, caracterizada porque el complejo metilico M representa un
complejo metdlico de la férmula general VII

7-'020/\N/ \ /co,2'

C )

N N

( \ / coy
co,z’ ;/
(VID)

significando los Z', independientemente unos de otros, un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metélicos con
los nimeros atémicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83, y significando

F
_-CH,CH;~LR

\Ra ]

F
Y-0Z'o —N —N  N-SO,LR

siendo

L un enlace directo, un grupo metileno, un grupo -NHCO, un grupo

1
R

I
~—ECH2{-1—NHCOCH2—(CH2)D} N—SO0,—
q

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q y u, independientemente uno de otro, los niimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
C,s, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, ocon 1 a2 grupos carboxi, o

Siendo una cadena de carbonos C,-Cs lineal, ramificada, saturada o insaturada, que eventualmente contiene de 1

a 10 dtomos de oxigeno, de 1 a 3 grupos -NR', de 1 a 2 4tomos de azufre, un radical piperazino, un grupo -CONR',
un grupo -NR'CO, un grupo -SO,, un grupo -NR!-CO,, de 1 a 2 grupos -CO, un grupo

——CO~I\IJ—T——N(R1)-—SOZ—RF

o de 1 a 2 grupos arilo eventualmente sustituidos, y/o estd interrumpida por estos grupos, y/o eventualmente estd
sustituida con 1 a 3 grupos -OR!, con 1 a 2 grupos oxo, con 1 a 2 grupos -NH-COR', con 1 a 2 grupos -CONHR!, con
1 a 2 grupos -(CH,),-CO,H o con 1 a 2 grupos -(CHz)p-(O)q-CHZCHz-RF,

siendo p los niimeros 0 a 10, siendo q los nimeros 0 6 1, y siendo

R' un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
Cis, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, o con 1 a 2 grupos carboxi, y representando

RF un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 dtomos de carbono, significando

T una cadena de C,-C,,, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 2 dtomos de oxigeno o por 1 a 2 grupos
-NHCO, y teniendo

R? el significado de R! o significando -(CH,),,-L-RF, siendom 0, 1 6 2.
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12. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el complejo metalico M es un complejo
metdlico de la férmula general VIII

‘20,0 coz’
N N\

o,
K\——/N\R{'\T/ CH,CH,

R3

coz'’
# (Vi)

en la que R? y Z' son independientes unos de otros, y
R’ tiene el significado de R' o significa -(CH,),,-L-RF, siendo m 0, 1 6 2, y siendo

L un enlace directo, un grupo metileno, un grupo -NHCO, un grupo

1
R

|
‘—ECHZ)U—NHCOCHZ—(CHZ)D} N—SO,—
q

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q y u, independientemente uno de otro, los nimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
C,s, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, o con 1 a 2 grupos carboxi,

o siendo una cadena de carbonos C,-C;, lineal, ramificada, saturada o insaturada, que eventualmente contiene de

1 a 10 dtomos de oxigeno, de 1 a 3 grupos -NR!, de 1 a 2 4tomos de azufre, un radical piperazino, un grupo -CONR',
un grupo -NR'CO, un grupo -SO,, un grupo -NR'-CO,, de 1 a 2 grupos -CO, un grupo

—CO~—I~IJ—T-—N(R1)—802—RF

ode 1 a 2 grupos arilo eventualmente sustituidos, y/o que estd interrumpida por estos grupos, y/o que eventualmente
esta sustituida con 1 a 3 grupos -OR', con 1 a 2 grupos oxo, con 1 a 2 grupos -NH-COR', con 1 a 2 grupos -CONHR',
con 1 a 2 grupos -(CH,),-CO,H o con 1 a 2 grupos

~(CHy), - (0), - CH,CH, - R,

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q los nimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
Cis, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, ocon 1 a2 grupos carboxi, y representando

RF un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 dtomos de carbono, significando

T una cadena de C,-Cy,, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 2 dtomos de oxigeno o por 1 a 2 grupos
-NHCO,

los Z', independientemente unos de otros, significan un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones me-
talicos con los nimeros atomicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83,

y teniendo R? el significado de R'.
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13. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el complejo metalico M es un complejo
metdlico de la férmula general IX

z‘ozc/\N/ \N/\cozz1
o g
(
oz & 1)

en la que

los Z', independientemente unos de otros, significan un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metélicos
con los nimeros atémicos 21-29, 39, 42,44 6 57-83, y

R’ tiene el significado de R! o significa -(CH,),,-L-RF, siendo m 0, 1 6 2, y siendo
L un enlace directo, un grupo metileno, un grupo -NHCO, un grupo

1
R

|
~—ECH2)J-NHCOCH2—(CH2)p} N—SO,—
q

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q y u, independientemente uno de otro, los nimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
Cis, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C; ocon 1 a2 grupos carboxi,

o siendo una cadena de carbonos C,-C;, lineal, ramificada, saturada o insaturada, que eventualmente contiene de

1 a 10 4tomos de oxigeno, de 1 a 3 grupos -NR', de 1 a 2 dtomos de azufre, un radical piperazino, un grupo -CONR!,
un grupo -NR'CO, un grupo -SO,, un grupo -NR!-CO,, de 1 a 2 grupos -CO, un grupo

—CO——I*}I—T———N(RI)——SOZ—RF

ode 1 a2 grupos arilo eventualmente sustituidos, y/o que estd interrumpida por estos grupos, y/o que eventualmente
estd sustituida con 1 a 3 grupos -OR!, con 1 a 2 grupos o0xo, con 1 a 2 grupos -NH-COR!, con 1 a 2 grupos -CONHR',
con 1 a 2 grupos -(CH,),-CO,H o con 1 a 2 grupos

~(CH,), - (0), — CH,CH, - RF,

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q los nimeros 0 6 1, y siendo

R' un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
C;s, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, o con 1 a 2 grupos carboxi, y representando

RF un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 dtomos de carbono, y significando

T una cadena de C,-C,,, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 2 dtomos de oxigeno o por 1 a 2 grupos
-NHCO.
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14. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el complejo metalico M es un complejo
de la férmula general X

Z'ocN\ / \ /\co,z

[ J.

3
: R

co,z
X)
en la que

los Z', independientemente unos de otros, significan un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metélicos
con los nimeros atémicos 21-29, 39, 42,44 6 57-83, y

R’ tiene el significado de R o significa -(CH,),,-L-RF,
siendom 0, 1 6 2, y siendo

L un enlace directo, un grupo metileno, un grupo -NHCO, un grupo

1
R

|
*—ECHz)JNHCOCHz—(CHz)p} N—SO,—
q

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q y u, independientemente uno de otro, los nimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
C;s, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, o con 1 a 2 grupos carboxi,

o siendo una cadena de carbonos C,-Cj, lineal, ramificada, saturada o insaturada, que eventualmente contiene de

1 a 10 dtomos de oxigeno, de 1 a 3 grupos -NR', de 1 a 2 d4tomos de azufre, un radical piperazino, un grupo -CONR',
un grupo -NR'CO, un grupo -SO,, un grupo -NR!-CO,, de 1 a 2 grupos -CO, un grupo

—CO~I\{—T—N(R1)——802—RF

ode 1 a2 grupos arilo eventualmente sustituidos, y/o que estd interrumpida por estos grupos, y/o que eventualmente
estd sustituida con 1 a 3 grupos -OR!, con 1 a 2 grupos oxo, con 1 a 2 grupos -NH-COR!, con 1 a 2 grupos -CONHR',
con 1 a 2 grupos -(CH,),-CO,H o con 1 a 2 grupos

~(CH,), - (0), — CH,CH, - R",

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q los nimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
C;s, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, o con 1 a 2 grupos carboxi, y representando

RF un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 dtomos de carbono, y significando

T una cadena de C,-C,,, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 2 dtomos de oxigeno o por 1 a 2 grupos
-NHCO.
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15. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el complejo metalico M es un complejo
de la férmula general XI

1
S z0,C ———\N/——\N —C0,Z'

¢
N
( \_/N
10

0
" [NH-CH,CH,),-CO ]q-N/\
co,z' R AN

802 ————W

15 enlaque

los Z!, independientemente unos de otros, significan un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metdlicos
con los nimeros atémicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83, y

20 p es las cifras O a 10, g es las cifras0 6 1, y

R? es un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-
C,s, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de

25 C,-C4 o con 1 a2 grupos carboxi.

16. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el complejo metalico M es un complejo
de la férmula general XII

30 lo)
c// N N—SO
— — ——AAA
N _/ 2
1
35 ( \—'—COZZ
N\,/co,z‘O
C// N N—SO,-L-R"
N / :
40

\coz!

(Xm
en la que L es un enlace directo, un grupo metileno, un grupo -NHCO, un grupo

45

1
R

|
—ECH.‘,)——NHCOCHz—(CHz) 3— N—SO,—
50 7] p q

siendo p los nimeros 0 a 10, siendo q y u, independientemente uno de otro, los niimeros 0 6 1, y siendo

R! un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo -CH,-OH, un grupo -CH,-CO,H o una cadena de C,-

35 (s, que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3 dtomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO o por un grupo arilo
eventualmente sustituido, y/o que estd eventualmente sustituida con 1 a 4 grupos hidroxilo, con 1 a 2 grupos alcoxi de
C,-C, o con 1 a 2 grupos carboxi,

o siendo una cadena de carbonos C,-Cs, lineal, ramificada, saturada o insaturada, que eventualmente contiene de

60 1 a 10 dtomos de oxigeno, de 1 a 3 grupos -NR', de 1 a 2 dtomos de azufre, un radical piperazino, un grupo -CONR',
un grupo -NR'CO, un grupo -SO,, un grupo -NR!-CO,, de 1 a 2 grupos -CO, un grupo

N T 1 F

65 CO I"J T—NR") SOQ—R

o de 1 a 2 grupos arilo eventualmente sustituidos,
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y/o que estd interrumpida por estos grupos, y/o que eventualmente esté sustituida con 1 a 3 grupos -OR!, con 1 a
2 grupos oxo, con 1 a 2 grupos -NH-COR', con 1 a 2 grupos -CONHR', con 1 a 2 grupos -(CH,),-CO,Ho con 1 a2
grupos -(CH,),-(0),-CH,CH,-RF,

siendo p los numeros 0 a 10, siendo q los nimeros 0 6 1, y representando
RF un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 dtomos de carbono, y significando

los Z', independientemente unos de otros, un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metélicos con los
numeros atomicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83.

17. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el complejo metalico M es un complejo
de la férmula general XIII

_—c0, 7'

N
\_00221
( P

N~ CO — N\_/N_—.SOZ—M
Z _———0c0,2"
N

~N—co, 7'
> oxm

en la que

los Z', independientemente unos de otros, significan un dtomo de hidrégeno o un equivalente a iones metdlicos
con los nimeros atémicos 21-29, 39, 42, 44 6 57-83.

18. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque la parte A de la molécula tiene la
siguiente estructura

K

!
1

M
MY
K-Y-N N-G—X —

one/

g
VL

|
K

realizdndose que
e ' esunnimero0, 1,263,

e K representa un agente formador de complejos o un complejo metédlico o sus sales con bases orgdnicas y/o
inorganicas o aminodcidos o amidas de aminodacidos.

e X es un enlace directo con el grupo perfluoroalquilo, un grupo fenileno o una cadena de alquileno de C,-
Cyo, que eventualmente contiene 1-15 dtomos de oxigeno, 1-5 dtomos de azufre, 1-10 grupos carbonilo, 1-
10 grupos (NR), 1-2 grupos NRSO,, 1-10 grupos CONR, 1 radical piperidino, 1-3 grupos SO, o 1-2 grupos
fenileno, o eventualmente est4 sustituido con 1-3 radicales R, en que R representa un dtomo de hidrogeno,
un grupo fenilo, bencilo o alquilo de C,-C,s, que eventualmente contiene 1-2 grupos NHCO, 1-2 grupos
CO, 1-5 atomos de oxigeno y eventualmente esta sustituido con 1-5 radicales hidroxi, 1-5 radicales metoxi,
1-3 radicales carboxi o 1-3 radicales RF.
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e Y! es un enlace directo o una cadena de la férmula general IT' o IIT'
i
B ~N~(CH,), —(Z)—(CH,),—C— @

R1a (II')
O
|
B-N-CH,-C-N
H H I
o (CH)gC—¢@
I
K~r\ll—CH2-C-N
H H (IHI)

en las que

= R'" es un dtomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo bencilo o un grupo alquilo de C,-C;, que even-
tualmente estd sustituido con un grupo carboxi, un grupo metoxi o un grupo hidroxi.

= Z' es un enlace directo, un grupo poliglicol-éter con hasta 5 unidades de glicol o una parte de la molécula
de la férmula general IV!

—CH(R*)- (Ivh
en la que R* es un 4cido carboxilico de C;-C;, un grupo fenilo, un grupo bencilo o un grupo -(CH,),_s-
NH-K,

=« representa el enlace con el &tomo de nitrégeno de la cadena del entramado, 8 representa el enlace con el
radical formador de complejos o con el complejo metalico K,

= yen el que las variables k y m representan nimeros naturales entre 0 y 10 y la variable 1 representa 0 6 1,
y siendo
e G un grupo CO o SO,.

19. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que el engarzador L representa una parte de la molécula
de acuerdo con la férmula general XIV

A1

|
a—N—B1—p (XIV).

en la que
N representa un dtomo de nitrégeno,

Al significa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C;-Cs, lineal o ramificado, que eventualmente estd
interrumpido por 1-15 dtomos de oxigeno y/o que estd eventualmente sustituido con 1-10 grupos hidroxi, 1-2 grupos
COOH, un grupo fenilo, un grupo bencilo y/o 1-5 grupos -OR*, con R* en el significado de un dtomo de hidrégeno o
de un radical alquilo de C,-C,, o significa -B1-RF,

B1 significa un grupo alquileno de C,-Cs, lineal o ramificado, que eventualmente estd interrumpido por 1-10

atomos de oxigeno, por 1-5 grupos -NH-CO-, por 1-5 grupos -CO-NH, por un grupo fenileno (eventualmente sustituido
con un grupo COOH), o por 1-3 dtomos de azufre, o significa
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1-2 grupos -N(B2)-SO, y/o 1-2 grupos -SO,-N(B2) con B2 en el significado de Al, de un grupo NHCO, de un
grupo CONH, de un grupo N(B2)-SO, o de un grupo

-SO,-N(B2)- y/o estd eventualmente sustituido con el radical RF,
y en la que a representa el enlace con el complejo metalico M y b representa el enlace con el grupo perfluoroalquilo
F

20. Formulacion de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el complejo metédlico M representa un
complejo metélico de la férmula general XV

COOR' (XV)

representando R' un 4tomo de hidrégeno o un equivalente a iones metélicos con los ndmeros atémicos 21-29, 31, 32,
37-39, 42-44, 49 6 57-83,

R? y R? un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C;-C;, un grupo bencilo, un grupo fenilo, -CH,OH o -CH,-
OCH3,

U el radical L, pudiendo sin embargo L y U, independientemente uno de otro, ser iguales o diferentes, y

el engarzador L representa una parte de la molécula de acuerdo con la férmula general XIV

A1

a—rll— B1—1b (XIV)

en la que
N representa un dtomo de nitrégeno,

A1 significa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C,-C;, lineal o ramificado, que eventualmente estia
interrumpido por 1-15 atomos de oxigeno y/o que estd eventualmente sustituido con 1-10 grupos hidroxi, 1-2 grupos
COOH, un grupo fenilo, un grupo bencilo y/o 1-5 grupos -OR*, con R* en el significado de un dtomo de hidrégeno o
de un radical alquilo de C,-C,, o significa -B1-RF,

B1 significa un grupo alquileno de C,-Cs, lineal o ramificado, que eventualmente estd interrumpido por 1-10
atomos de oxigeno, por 1-5 grupos -NH-CO-, por 1-5 grupos -CO-NH, por un grupo fenileno (eventualmente sustituido
con un grupo COOH), o por 1-3 dtomos de azufre, o significa

1-2 grupos -N(B2)-SO, y/o 1-2 grupos -SO,-N(B2) con B2 en el significado de Al, de un grupo NHCO, de un
grupo CONH, de un grupo N(B2)-SO, o de un grupo -SO,-N(B2)- y/o estd eventualmente sustituido con el radical RF,

y en la que a representa el enlace con el complejo metdlico M y b representa el enlace con el grupo perfluoroalquilo
RF.

21. Formulacién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el dtomo central
del complejo metélico es un dtomo de gadolinio (con el nimero atémico 64).

22. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque el engarzador L' es un enlace directo, un
grupo -SO,- 0 una cadena de carbonos lineal o ramificada con hasta 20 dtomos de carbono, que puede estar sustituida
con uno o varios grupos -OH, -COO~, -SO; y/o eventualmente contiene uno o varios grupos -O, -S, -CO, -CONH,
-NHCO, -CONR, -NRCO, -SO,, -PO,™, -NH, -NR, un anillo de arilo o un radical piperazino,

representando R un radical alquilo de C,; a C,y, que a su vez puede contener uno o varios dtomos de O y/o puede
estar sustituido con grupos -COO~ o SO;.
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23. Formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque el grupo hidréfilo B? es un mono- o
di-sacdrido, uno o varios grupos -COO~ o -SO;~ contiguos, un dcido dicarboxilico, un 4cido isoftalico, un 4cido pi-
colinico, un dcido benceno-sulfénico, un dcido tetrahidropirano-dicarboxilico, un 4cido 2,6-piridina-dicarboxilico, un
ion de amonio cuaternario, un dcido amino-policarboxilico, un dcido amino-di-poli-(etilenglicol)-sulfénico, un grupo
amino-poli-(etilenglicol), un grupo SO,-(CH,),-OH, una cadena de polihidroxialquilo con por lo menos dos grupos
hidroxilo o una o varias cadenas de poli(etilenglicol) con por lo menos dos unidades de glicol, estando terminadas las
cadenas de poli(etilenglicol) con un grupo -OH o -OCH;.

24. Formulacion de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque las cadenas de perfluoroalquilo de los
complejos metdlicos con un contenido de grupos perfluoroalquilo y de los otros compuestos con un contenido de
grupos perfluoroalquilo contienen de 6 a 12 dtomos de carbono.

25. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 24, caracterizada porque las cadenas de perfluoroalquilo con-
tienen en cada caso 8 dtomos de carbono.

26. Formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque tiene una concentracién de un metal de
50 a 250 mmol/l.

27. Formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque el grupo hidréfilo B> en comin con el
engarzador L! es un radical seleccionado entre el conjunto de los siguientes radicales (n es en este contexto un nimero
comprendido entre 1y 10):

OH
OH o
HE2 y
O/A\v/\\//\“/N\V/A\O/“\//
0]
OH 0
OH “/ .....

HHO 0 r/N\N/SQO
-

O "
OH
0
HHO OH
HN K
o ..
o
OH
& O
H82
ON -----
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OH
..... N0 /L\/OH

/

COO
..... //\/ O\/”\O COO'

0O COO

0 \v/»l\ N i\/coo‘
H

Cco0o”

Relelel

28. Formulacion de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque el grupo hidréfilo B? es un conjugado
de una a-, 8- o y-ciclodextrina y de una molécula de adamantano, bifenilo o antraceno.

29. Procedimiento para la preparacién de formulaciones galénicas de acuerdo con la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque los compuestos paramagnéticos y diamagnéticos con un contenido de grupos perfluoroalquilo se disuelven
en un disolvente mediando enérgica agitacion.

30. Procedimiento para la preparacién de formulaciones galénicas de acuerdo con la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque los compuestos paramagnéticos y diamagnéticos con un contenido de grupos perfluoroalquilo se disuelven
en un disolvente mediando simultdneo tratamiento con ultrasonidos.

31. Procedimiento para la preparacién de formulaciones galénicas de acuerdo con la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque los compuestos paramagnéticos y diamagnéticos con un contenido de grupos perfluoroalquilo se disuelven
en un disolvente mediando simultdneo tratamiento con microondas.

32. Procedimiento para la preparacion de formulaciones galénicas de acuerdo con la reivindicacion 1, caracteriza-
do porque los compuestos paramagnéticos y diamagnéticos con un contenido de grupos perfluoroalquilo se disuelven
en dos disolventes diferentes, ambas soluciones se retinen y uno de los dos disolventes se separa por destilacion.

33. Formulacién sélida de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque se prepara mediante liofilizacion
de una solucién, que contiene sustancias paramagnéticas y diamagnéticas con un contenido de grupos perfluoroalquilo.

34. Utilizacién de formulaciones galénicas de acuerdo con la reivindicacién 1, para la preparacioén de agentes de
contraste destinados a la tomografia por espin nuclear.

35. Utilizacién de formulaciones galénicas de acuerdo con la reivindicacidn 1, para la preparacion de agentes de
contraste destinados a la representacion de los nodos linfaticos o del lecho sanguineo (blood-pool).

36. Conjugados que se componen de a-, 3- 0 y-ciclodextrina y de compuestos de la férmula general XVIII

A'-L*-RF (XVIID)

en la que A' representa una molécula de adamantano, bifenilo o antraceno, L* representa un engarzador y R"
representa un radical perfluoroalquilo lineal o ramificado con 4 a 30 dtomos de carbono, y siendo el engarzador L?
una cadena lineal de carbonos con 1 a 20 dtomos de carbono, que puede estar interrumpida por uno o varios dtomos
de oxigeno, por uno o varios grupos CO, SO,, CONH, NHCO, CONR, NRCO, NH, NR o por un radical piperazino,
siendo R un radical alquilo de C,-Cs.

66



ES 2 288 464 T3

SODRT3T @ SITRUTNOHUT POOFIPFUTT SOPON :SEYIITH
o0F ©’'SW G/0T1 ZL/YI ‘euriuedax epIIes 9p PFe3F ‘esoudaeIjut eta Jod By/TowdpoT

:IT oTdwea({E TIp eFoUEISNns VT IP A I oleTdmoo TIP suodwod I8 Inb eoTUITED UQFORINWIOT

py g

vrduyz ‘ oseq IP RIUTT

soa311dod SODTIRIUTT SOPON :SRYUDITI
c0F ©'SW G/0T FL/EL ‘eurtjzuadox wpITes Op osey ‘esousaexjur eya xod Hx/tounlooT

1T oTdwe(F TOp efouelsns ey 9p A

I o(9Tdmoo Tap auodmod af Inb eOTUITED uQFoRTNUIOT

-d ujw 09 . @seq Ip eSUTT

T eanbtg

67



ES 2288 464 T3

SOORTTY & SFOTRUTNHUT SFOOTICFUTIT YOPON :SRYOSTH
00% ©SW G/0T AL/YL ‘vutjiuadex wpITes @p I8eF ‘esoudaerzut via od 6x/touwiQoT
{soT0m U §0Z) ODFOURDIPTII0IONTIIPA-HGHSHYHVHZHZ-€XO-€
opIoe ap A I olardmoo Tap duodmoo 2% onb eOTUITEDL uoTdORTRWIOI
) oy s e , : e

._..Ea *1'd uss 06 oseq @p eLUTT

A $003T7dod ¥ODTIRIUTT SOPON :SeUDITJ
o0F ®'SW g/QT FL/YL ‘eurjusder wpIIRSs Ip 9sey ‘wsousaeajut wra xod 6)/tountipoT

I (S2TOW UD QOP) ODTOUROIPTIFOIONTFXIDA-HGHSHEHOHZHZ-wXO-~-¢
OpPIOY Op A I o(9Tdwod Tep suodmod of enb woTuaTed uoTLSRTNWMIO

Z eanbrg

68



ES 2 288 464 T3

zo¥ey | oo¥yY) | TOFLY 10¥¢CL toO¥NL JOO*SY LO3ZT | bO¥LY cos9L § OO¥NL 0DoO¥gL J tOFL Yy
03Ty L ZO¥PL FLOBOL | ZO3TL PO3IFL [ DOF9Y VOoseY JTO0¥9Y TOFC) J TO¥SL J OOFLL J TOFTH w01
10%EE | co3ri [ POILL 10¥CL (323 23 1O¥YL | 20%y) JTZORSH 103t LO¥S) JZOoFZL jZOFCHE viw 08
X223 23 L10FC) JTOFLY 103¢t [X'X2 4% 1oL | Zo39L | ZOFPL t4 22 4% L0¥9L | €OFZL [ ZOFCY ww gg
ye3Tt (03tl 10T 1032 ro3IvVL | 003SL o3y JTOFYL yOITL [ ZO0¥YL [ Y0FLL JZO¥ESY vw gy
o3 T Lo3Ct 3034 I0%Zi [ X234 (X2 2% L'0%Y) | 20FCY O3T S To0¥CH Z0¥1} Z0¥ZY uw ot
00Fb) | VOFZI | ZoFit [ 1oFTE J OOFYS | sO0FvL | LOFPL | TOFSS JOFTS 10%CL I TO¥LL | ZOXZY uw el
0V [ Lol fCOFE { ZOFOL § OOTCY § LOFCH | 40y | 4OSCL ] VO3E | LOFLL | TOXOL § ZOFTL v g
oo3Th | Z0FZL | £OIT 0¥l X229 LOFTY | s03L 1 LO¥CE JIOFOL | LOFLY To¥80 | ZoF0t ww |
Fo¥0L 10F1s 110360 | LOF41 [ kX 43 1o%2y 10FTL | LO¥TL [X-E4 2 10%60 1 10¥00 | tDFBO v 0
0% 5 NN ﬂﬂl.ﬂn:“mnd. -’35 08 ¥ M ﬁ-ﬂﬂ“ﬂn:—ﬂ“ﬁ ST MW npﬂ e lﬂﬂeﬂl_.l-ﬂ“n.lnﬂ
odwglx opimjoid ysupnbux oe331doa fwyu
SOTNOSHW/S0DTIPJUTT SOPOU 8I ohlﬂb
t308 1389 FAR 1} [{%3 7 $T¥¥0L ¥ $¥ 08 ['2 3443 IE3CHL *¥i8 TELE L1E¥98 g
8L 318} < F 901 MELH | ESESH C33098 3£ %41 830t cCFo5) OT¥68s | OL ¥991 Z¥SIT 6l ¥50! unu o2+
cTIOCE | ¥ 001 19%6vt | 6C3 000 123094 | ZEI I SFLOL €Z¥891 11X % 741 S22 .1} Yy Q0L 1 9L $56) ww 06
FTTNCL § SLTL0L { L8F8SL | STHEON 1423313 (322 713 3861 [ 421843 903ION | ZZF09L 1§%991 | T ¥s6t nw ol
CLIWTL | YLZISOL ) 29FiGL ST QL 0L3ZLL | OZFELL | LZ3CHL ¥l IWLL | L FHSL LO¥FSLL | LTt W cp
L1392 f OLFSOL JOYI LNl | EZF 2L j2 2 3 441 43308 [ %3313 Fi% 211} LIOLL | CTHFOSL | LEF 99 | ST¥ORE ww ot
[ 122118 si¥88 HAFNEE/2 2 130 £ ¥?4) LT LB | k3148 OZFIL J CLIOO | ITFLNL [ 6L F891 | STFELY w4
I1%42,.} .——«Oh [ 22 113 oc¥se 4 ¥ 604 [ X2, ] 2¥02Z 2312 13TC b ¥C2) icEez T ¥ gvy ww g
%I ®R*L0 sr3 01 1R 1] rix 2.} [ R 23] e¥Cs 43201 $3te re3u sL¥ 19 E¥%10 ww
. - - - - . - - . . - - Ul o
T T T R T T T T e T T T TS R o s e [ O T T
201 sqz YY) (Y31 A% 302 501 LYY yop
LELA284 opunzoxd trurnbul oe3y1dog fupw)
(%] :so3uoruvzeqeouz .x.hhmu

T eIqey

69



ES 2288 464 T3

SOORITT @ FaTeutnbuTr SOOTIYFUIT SOPON :SeydsTd
o0F ® ‘SW G/0T ALNL ‘euriuadex epITes op @se3F ‘evsousaerjzur era zod By/TouwriQo

11T ordmol® 9P erouUelsqne e 9p A III ofarcmoo [ap 2uocdwod 98 onb edoyusTed uoTOeTNWIOY

= Tduer ) vd uy 09 aseq Op BIUTT

093 TT7dod SOOT3IVFUTT EOPON :SeYDIITI
«0% © ‘sW /01 AL/YL ‘eurjusdax epiles op @svF ‘wsouanerjuy via xod By/yowmipoz

:YT oTdwa(d [P erouelsqnNs vl 9P A III oLordwoo [9p ouocdwoo 28 onb eoruared UOTORTNUWIOF

Tdyg 1d ujw 09 aseq Ip esUT]

€ eanbryg

70



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

