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Industria y' Comereio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT c
ENTRADA ENFASENACIONAL D) - Yeb - 2005
D SOLICITUD DE :
Patente de Invencion. [] Patents de Modelo de Utiidad.

|| Capitulol. DX Capitulo 11

Nombre:  SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
SOLICITANTE IDENTIFICACION
™) Direccién: Mullerstrasse 178,
13353 Berlin, Alemania cc. [ NT [
Nacionalidad o Domicilio; Ber1in, Alemanfa .
Lugar de Consfitucion: Alemania CE. T O [

Teléfono:
E-mail:

Fax:

) Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

REPRESENTANTE _
OAPODERADO | Direccién Cra. 11 No. 84-76 - Of. 308 cC. NT [

CE. [ Otro
Cual
Teléfono: 6161948 Fax 6163976
E-mail: Nimero 2878.023 TP 5903

) Nombre:  MISSELWITZ Bernd \gy fdw DB

INVENTOR (ES) o
72 Direccibn Metzer Strasse 4,

Nacionalidad o Domicllio: 16548 Glienicke, Alemania

® pCT (86)

Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2003/007274 Fecha_Julio 5 de 2003

Publicacién Intemacional No. WO_2004/006965 A2 Fecha_Enero 22 de 2004

® Tiulo(54) USO DE COMPLEJOS METALICOS CON CONTENIDO DE PERFLUOROALQUILO
COMO MEDIOS DE CONTRASTE EN IMAGENES DE RESONAKCIA MAGNETICA PARA
REPRESENTAR TROMBOS INTRAVASALES.

@ Clasificacion Internacional (51) _A61X 49/08 A 61K 4g m-.ﬁl[ﬁ!g

(33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Alemania Julio 10,2002

®  Comprobante de pago No. 05 - 8,352 Fecha Febrero 3 de 20K
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pégiha.
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industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL A0 ~ feb- 2005
@ SOLICITUD DE :
Patente de Invencion. [_] Patente de Modelo de Utiidad.

|| Capituiol. X Capitulo Il

Nombre:  SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
SOLICITANTE . IDENTIFICACION
14)] Direccion:  Mullerstrasse 178,
13353 Berlin, Alemania cc. [ NT [
Nacionalidad o Domicilio; Ber1in, Alemania .
Lugar de Constitucin: Alemania cE. T O []

Teléfono:
E-mat:

Fax

Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO | Direccion Cra. 11* No. 94-76 — Of. 308 cc. X w~NT (OO

CE [ Otro
Cual

Teléfono: 6161948 Fax: 6163976
E-mail: Nimero 2.878.023 TP 5903

@ Nombre:  MISSELMITZ Bernd \v fdm DE

INVENTOR (ES) o
2 Direccién Metzer Strasse 4,

Nacionalidad o Domicilio: 16548 Giienicke, Alemania

® pcrT (86)

Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2003/007274 Fecha_Julfo 5 de 2003

Publicacion Intemacional No. W0 .2004/006965 A2 Fecha_Energ 22 de 2004

® Titulo (54) USO DE_COMPLEJOS METALICOS CON CONTENIDO DE PERFLUOROALQUILO
COMO MEDIOS DE CONTRASTE EN IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA PARA
REPRESENTAR TROMBOS INTRAVASALES.

@ Clasificacion Internacional (51) _AG1K 49/08 A GlK 4o m-.mmg

(33) Pals de Origen (32) Fecha

Alemania

Julio 10,2002

@  Comprobants de pago No. 05 - 8,352 Eocha Febrero 3 de 200

instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.




ANEXOS

Comprobants de pago de la tasa de pressntacién de la soliciud

Documento que acredita exdstencia y representacion lagal cuando el solicitants sea persona jurkiica.

Podares, sifuere el caso.

Documentn de cesion del inventor al solicitante o a su causarnis.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

Traduccidn de la soficihud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen prefiminar intemacional efectuado por la Autoridad intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccin del examen preliminar Inferacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredile la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
ounundadaslndlgenas

De sar el caso, camﬂeadodedeposlndelmdﬂhlbnlogm

Arlnm1aI12x12 .

De ser ol caso hbnnmbnsobmohssohhﬂudopahhoﬂﬂbsobwosmdemmpmmrdnmm
0 su causants, relacionadas parcial o totaiments con la invencidn de esta soficiud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soficitud intemacional.

Otos Reporte de 8lsqueda Internaciomal.

O OO0 O0EEMOCEEE-

{11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concesién de la patents,




Lo}

Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:
Nombre Direccién Domicilio
PLATZEK Johannes Grotkauer Strasse 55, 12621 Berlin, Alemania
KAWATA Yoko Yamamoto-naka 2-8-16-101, Takarazuka, 665-0883
Japén
WEINMANN Hanns-Joachim Westhofener Weg 23, 14129 Berlin, Alemania
YOKAWA Takishi Shinmachi-1-22-3-105, Setagaya-ku, Tokyo,
154-0014 Jap6n
NIEDBALLA Ulrich Gosslerstrasse 28a, 14195 Berlin, Alemania (&\\écléo)

U!f{ﬂ ll ] C\qq)



Otros anexos que se acompailan a la solicltud.

Copia formulario PCT/RO/101 correspondiente a la presentacién de la solicitud
internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o
transmisién del documento de prioridad.

Copia formulario PCT/IB/301 relativa a la notificacién y recibo de la copia de archivo.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

FAPERDRUSTRIA Y CONERLTO

Fecks (NB): ONE-SE SSMRAT i FolE WCT 411 RESEN
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 05 - 8,332 . % WEVS (SERCIOES
FECHA + FEERERD 3 DE 2005 Dependeaciy1 2628 DIVIEIR

seeet CONBIGNACION fiits

I
DEPOSITAMTE TIFD PABD BANCO CIEIT} / No. PAGD FECHA PGO Vr. PAGD

GUSTAVO HOLLNAN CONSIEWACION  BANCO POPULAR  0L0-(RK10-b 7356314 0370272005 1,559,000.00

e C 0N ECEFRTOD NN

CANT. RENTISTICO COMCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES I TRANITES DE 0L, DE PATENTE BE IN 143,000.00
TOTAL : b 43,000.00
SON:  CUATROCIENTOS CUARENTA ¥ TRES MIL PESUS R 4 P £66>T
RESPONSARLE 1

RECIBD DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo,
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Berlin, 23 de Agosto de 1999 No. 05/99

El suscrito ERCARGADO DE LAS FUNCIONES CONSULARES DEL
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN BERLIN, Repiblica
Federal de Alemania

CERTIFICA:

1. Que el seflor GETFERDT, quien autoriza el documento
anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada,
las funciones del Presidente Encargado del Tribunal
Regional de Berlin, y que la firma y sello que en el
documento aparecen como Suyos sSon los que usa y
acostumbra en sus actos cficiales.

2. Que tuvo a la vista las pruebas de que la Compaiiia
SCHERING AG domiciliada en Berlin, Repiliblica Federal de
Alemania, existe legalmente, y que actualmente ejerce
su objeto soclal de acuerdo con las leyes del
respectivo pais.

3. Que los sefiores UNE HARTMANN y WALTER KLOSE quienes
firmaron el poder que precede, estan autorizados para
representarla en este acto y otorgar el certificado.

El Encargado de las Funciones Consulares no asume
responsabilidad alguna por el contenido del documento.

iow.w T A GE NE e
' E‘_?.Z;Eﬂaargado ds las Funciones
Vi, L A Consulares
N i .
- .'?E!."-_ -

Tauentzienstr. 15, 10789 Berlin
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PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Ths undarsigned

harsby appeint/s

demiciliad ln Bogowh, Bepublic af Colombia

Al our trus and lagal attoruays with the Decaszary pawam; 1)
to apply to (he sdministrative, Judicial and police authorities
of the Raepublic of Colopabia, In sny instance or appesl.
fot ebisining letter patents. industrial designs and modals,
wradsrasrk reglstrstions, registization of commarcial namas as
well a8 thair amignmants, extensions. ranawsls and changes
of name; 7) to prepars, apply for, obtaln, sxzscuts and regiater
sontratts, lissnags, sutherivations snd regstretions of
aAy kind; 1) istervens sa pisintitfs or defendanta in
any insiauee or appenl, bafnre any judge, cowrt. tribunal,
corpachlicu, pullie wifices or authority In any Judicial,
administrative or police Bctlsn, such as: actions desling
with comertial names: oppositions against tradamark
raglatrations; cadueity and nullity seilcas; recovery actians,
adticns wrising from ebtalnment add sxploitations of
licansas: actions daaling with uufair comnsetition: eriminal
sctiang; actions claiming iIndimbity for camages; claims or
rmarks sa patsnt applications, industrial designs and
models! ths Defformidnos of precaunlionary tetsursd, and
in soy othwr similar sction, Ineadurss O appeals relntad
to Industrial proparty matters,

To this affecs. I {(we) Raraby autharizss him (them) to
fila spplicstions, maks desariptiens, Amedmenis, protesta,
Asclaraiions, sppositioms, cabcslistions. appeals and &lalms;
10 pay tames, quotan snd liens as provided by lLaw; to
waive or sbandon grantsd rights or rightsa In procems of
boing grented, to recsive all kind of documents and
sscuritise; to issue ths reapective relsssm and, in gensml,
to taks, before mald suthorities, periinant stsps to ths
Abovs mentionsd purpoass and take all massurss bha (they)
mAy desm convedisnt to protset my (our) interaste. with
all' othar' mecamary ‘legal' facuulties, ‘and I iww} hareby
declare as good aud valid whataver tha atisrmeys should
do o my {our) bemefit.

Thls powst coamprison the sutherity t0 mlfy or confirm
an my (our] bshalf any actions. as well as the fsoulty of
receiving. deilsting, tramsscting, comprnmitsing, subatituting
and ravoluag substitutions. taking motifisations and Appoint-
ing judicial or extmjudisial atiomeys.

Signed in

Ona ths day of )

SCHFRIWG AXTTENGESELLSCHAFT

H 8.

terels)
Pirmas)
-

Yolnosotros)

Dr. Uwe Hartmann y Dr. Walter Klose

obmando & nambra ¥ represntarién de

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT /

con domiellio en

Millerstr. 178
D-13353 Berlin / Germany

nembro{amos) &
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO y/o
LUIS PATINO LEYYA

domicilisdo(a) an Bogotd, Repilblica da Colombia, en
Cra. 11A No. 94-76 - Of, 308

apoderados vaniaderos y lognlss con poder sapecial amplio
¥y suficlants: 1) Pare fecabar de las oficltias y autoridedes
eslombianas, administratives, judicisles ¥ de Delicle, en
gualquiar Lnstakcia & Tecursd, la abtancién de patentss de
invenelsn, de clbujos y modslos Industvinies, registro ds
marcas, depdaito ds Doambres comerciales ¥ ensefiaa, asi
SMRO SUS LraspAADS. PIUITOSAS, rehOVECioRas: ¥ cAmbios de
nombre; 1} elabarer, trumitar, asolicitar, obtener, realimar,
ejsoulATr ¥ regizirar contratas, iltcencias, autorimclonws ¥
registros da oualssguisre clnass: 1) intervaniy como deman-
danip 0 tomo demandado saA cunlguisr instaneis ¥ recursd
y ante cualquier jus, sntidad, earparseifa, funginmerio
pdblics o autoridad sn sccionss judiciales, adminimrativas
y da palicia, tales como scclanes derivedes dsi noambrs co-
mercial. oposicién al registro de marcas; scciones de eadu-
cdad y nulidad; acelones reivindicatoring: aceiones derivadas
4a la obtsuecldn O sxpiolacidn ds licencias; arriones ds com-
potancin deqlenl; demandas pensies y civies; sociones de
indsmntascidn de pariuleios, reclamos u ohsarvaciones » sall-
cltudes ds patentes, modeics ¥y dibujos industrisies; sn ol
sjorcicio de medidas cautelaows ¥y en otras Scelones, medidas
¢ recursos gimilises relacionsdos con la propledad Industrial.

A sta efecw, lais) Isruitoiamos) para slavar solicituudes,
lomaular desvripcionss, aumicRdng, prolsstas, declarscionas,
oposicianes, cancaiaciones. apelaciones y reclamon: pagar im-
puestos, cunial ¥ gravimenes prescritos pot la ley: renuncisr
¢ desistir a darechos conewiidos o ¢n curko de concesidn;
recibir toda clasa de documeatos y valores daado sl desrargo
rapective, ¥y, on ganwcnl, parm dar ants dichaa sutarldades
ros loa panos Rocesarios pl efeatd 'ndicado y Lamar Lodas
las madidas que creyersn conducentes al ruigusrdo de mis
(Russtrag) intaresas, oon todas las demis faocuitades nece-
wariss, y par eats documenio demis abora dsdlaro{aman)
villio y bueme tode cuanio los apodsrados hicleren sn mi
1nueatrc heneficlo.

o mlinusstrol nombre o pet -
destatir, tranmiglr, compromaeter g

o extrajudiciales.
Firmado sn

ppa.

6



CONSULAR CERTIFICATION

siguaturels) reading

Is (cze} suthenile; that Lhe signer(s) at pressnt fills
(Ul the positicn of

'7\-‘;?\\

CERTIFICACION CONSULAR

anteeede(n) y dice(n)

ei{son) autéinticafa); que al{los) wsignaterio(s! desempe-
fia(n) actusiments si({iea) eargo(s) de

1
Ths undoxigned Consul ocertifiss: that the precsding \numuuuum: qus Is{e} firmoais) que
|
|
]
o :...
{

snil ‘that mid company axists and is organined In campafiia exists ¥ esté organizsda en

that ha {thay) la (are) ampownrsd to grant this power: ‘ que timae(n) facultad pare otorgar eate podar; ¥ que dichs
conforme & lsa leyws da

Al the foreguing facts are hnown to the Comsul dus to Todos los heohos snteriores le coraten, g haber exami-
bis having szamined ths rmpective dosuments %o which nado los documentos Ivipentivos ¥ ds tode ulic du fe. l'
ha, the Comaml, stiasts

\

i
day of ||| n de o 10
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Die vorstehenden, heute vor mir gefertigten Unterschriften der mir persdnlich bekannten
Prokuristen,

1. Dr. Uwe Hartmann,
2. Dr. Walter Klose,

- beide geschiftsanséssig in 13353 Berlin,
MallerstralRe 178 -,

beglaubige ich hiermit.

Zugleich bescheinige ich aufgrund des mir vorliegenden beglaubigten
Handelsregisterauszuges zum Aktenzeichen 83 HRB 283 des Amitsgerichts Berlin-
Charlottenburg vom 17. Juni 1999, dal} die vorgenannten Herren als Prokuristen
gemeinsam zur Vertretung der Schering Aktiengeselischatft, Berlin, berechtigt sind.

Ich habe den Beteiligten das Mitwirkungsverbot des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erlautert.
Meine Frage, ob eine meine Mitwirkung an der Amtshandiung ausschiieRende
Vorbefassung vorliege, wurde von den Beteiligten vemeint.

Berlin, den 11. August 1999
Urkundenrolle-Nr. 656/1999

AN T eRN
E\ ~ [} _{{
\ AN ‘@\A b (
' \ \\
otarin
’ N h .
Kostenrechnung
§§ 141, 154 KostO /
Geschéftswert: 20.000,00 DM
Beglaubigungsgebthr §451 25,00 DM
WegegebUhr § 58 25,00 DM
Gebahr fir Vertretungsbescheinigung § 150 25,00 DM
! 16 % Mehrwertstauer 12,00 DM
|
A
|'.
| 'I
: I
L

——
—————




Die Echtheit vorastehender Unterschrift der Notarin

_Elisabeth Quack

in Berlin und die Echtheit des beigedrickten Dienatslegels werden
hiermit best8tigt. Zugleich wird besacheinigt, daB die Vorgenannte

zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war.
Berlin, den 17. August 1999

’
Der Prisjdent des Landgerichts

, ~~
Im Aufy‘l'ge .
-4

L,
ot N i -

. . . - .n
\%\\\\\ \\.\_\\\‘\\ \\.. .

o

/
/
; y
(Get ferdt)
~ Richterin am Landgericht
9101 E-F. 2233/99
Gebilhr: 25,00 DM
gegahlt
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
Berlin, den 17. August 1999 berte, 23 1199 “‘-M
%} El suscrtio Comeul Genoral de Colombls CERTIFICA:
Jitigar. - - Gue _Q’.“?I_Q!.f_..__qu oulortzn of
presands ojerco kegalmonie en lo leche ol exprasado
ade_olid Plec aluste

ol e bancl Hagrrael de Eetli

yqnhﬁmuyuhqaunthwmmh COMG 3UySs
hu:lu- via y acomumbiy Jn svs ocios oficialos
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PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE
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Traduccidn oficial del alemdn de la notarizacidén (Registro
Notarial No. 656/1999) y de la legalizacidn de firmas corres-
pondientes al poder de la compaiila SCHERING AKIIENGESELLSCHAFT

domiciliada D-13353 Berlin, Repiiblica Federal de Alemania.

Por medio de este documento autentico oficialmente las firmas
que aparecen anteriormente, ejecutadas en presencia mia el
dia de hoy por los Apoderados

1. Dr. Uwe Hartmann,

2. Dr. Walter Klose,
ambos con domicilio de negocios en HMillerstrasse 178, 13353

Berlin, y conocidos personalmente por la suscrita Notaria.

Al ﬁismo tiempo, con base en el extracto autenticado del Re-
gistro Comercial HRB 283 Acta 93 del Juzgado Municipal de
Berlin- Charlottenburg fechado el 17 de Junio de 1999, certi-
fico que los mencionados Sefiores en su calidad de Apoderados
estan autorizados para representar conjuntamente a la compaiiia

Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin.

Yo les expliqué a los involucrados las prohibicidn de co-par
ticipacidn descrita en el Articulo 3 Inciso 1 Numeral 7 de la
Ley de Certificaciones Notariales. Ellos contestaron negati-
vamente mi pregunta acerca de si existia una prohibicidn que

excluyera mi co-participacidn en este acto oficial.

Berlin, Agosto 11 de 1999

Registro Notarial No. 656/1999



1124

Nota de gastos:

Articulos 141, 154 Disposicidn de Impuestos

Valor del negoclio: 20.000,-- DM

Derechos por autenticacidn Articulo 451 25,00 DM
Derechos por concepto de porte Articulo 58 25,00 DM
Derechos por Cert. de Representacidén Art. 150 25,00 DM
16% Impuesto sobre el valor Agregado 12,00 DM

Total: 87,00 DM

Elisabeth Quack, Notaria (firma)

Se confirma la auvtenticidad de la firma que aparece an-
teriormente, la cual pertenece a la Notaria Elisabeth
Quack en Berlin, y también la autenticidad del sello
oficial que aparece al lado de dicha firma. Al mismo
tiempo, se certifica que la persona mencionada se en-
contraba legalmente autorizada para la ejecucidn de ese acto

oficial.

I

Berlin, 17 de Agosto de 1999 .
»
Getferdt, Representante del Presidente Tribunal Regional

(Firma y Sello Oficial)

910 E-F. 2233/99

Impuesto: 25,00 DM pagado

Berlin, 17 de Agosto de 1999

La inspectora de Impuestos (Eirma ilegible)

El documento traducido del alem&n £fue
bajo el No. 322052 y bajo el No. 322053 el 14 de

Octubre de 1999 en la Oficina de Legalizaciones d

Ministerio de Relaciones Exteriores. 2{ L:L-

ADOLF WATZKE
Traduetor Ofielal
Ron. 8479 Mingy-s:,
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATI NALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation flir geistiges Eipentom
Intzmationales Bilro

(43) Internationales Ver{ifTeatlichungsdatum
22, Januar 2004 (22.01.2004)

(10) Internationale Verlifentlichungmummer

WO 2004/006965 A2

(51) Infernationale Patentidamifibation”  AG1K 49/08,

49710
(21) Ilhﬂm Aktenselchen:  PCT/EP2003/007774

(22) Internationgles Anmaldedatam:
5. Juli 2003 (05.07.2003)

(25) Elnreichungssprache: Dextsch

(26) Veriflentichungmprache: Deutsch

(30) Apgaben zur Prioritiit:
10231 799.2 10. Juoli 2002 (10.072002) DE

(71) Anmelder: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
DR/DEY; Mallerstrasse 178, 13353 Bexlin (DB).

(72) Erfinder:
16548 Glienicke (DE). FLATZEK, Jokaunes; Grot-
tkaper Strasse 55, 12621 Berlin (DE). KAWATA, Yoko;
Yamamoto-nsics 2-8-16-101, Thkaraenka, 665-0893
(JP). WEINMANN, Haans-Joachim; Westhofenar
Weg 23, 14129 Berlin (DBE). YOKAWA, Taklsht; Shin-
machi-1-22-3-105, Setagays-ku, Tokyo, 154-0014 (JP).

NIEDBALLA, Ulrich; Gosslerstrasse 282, 14195 Beslin

(DR}

(81) Bestnmungestasten (nationai): AB, AG, AL, T,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,CH, CNi
CU, CZ, DK, DM, DZ, BC, EE, BS, F1, GB, 4D, GE, GH,
GM, HR, HU,ID, I, IN, IS. JP, KR, KG, KP. KR, K2, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, N1, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC,
SD, SE, 8G, SK, SL, SY, TI, ™, TN, TR, I, TZ. UA,
Ud, UZ, VC, VN, YU, ZA, 2M, ZW.

{84) Bestinvmungsstasien {regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, 5L, $Z, TZ, UG, ZM, ZW),
ourssisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T3,
TM), europllisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EB, ES, FL, FR, GB, GR, HU, I§, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SE, SL, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG,
(1, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VerbiTentlicht:
— ohne iniemationalen Recherchenbericht und emext 25t var-
aiferclichen noch Erkalt des Berichus

Zur Erklirang der Zwelbuchsisben-Codes und der anderan Ab-
Liramgen wird auf die Eridirungen ("Guldance Notes on Co-
dex and Abbrevigtions”) am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der
PCT-Gazerte verwicsen.

(54) Titke: USE OF METAL COMPLEXES CONTAINING PERFLUOROALKYL AS CONTRAST AGENTS IN MAGNETIC
RESONANCE IMAGING FOR REPRESENTING INTRAVASCULAR THROMBI

o (57) Zusammenfsssung: Die Erfindung betrifft dia Veruendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplexen, die eine kritische Mi-
zellbildungskonzentration < 10 mol/, einen hydrodynamischen Mizelldurchmesser {2 Rh) > t nm und cine Protonen-Relaxivity
im Plasina (RY) > 10 Vmmol.s aufweisen, als Kontrasiminel im MR-Imaging zr Darstellung von intravasalen Thromben.

11



]

10

15

30

Verwendung von perfluoraliiythalfigen Metailltomplexen als
Kontrastmitic! Im MR-Imaging zur Darstellung von
Intravasalen Thromben )

Die Erfindung belrift den In den Patentansprichen gekennzelchneten

‘Gegenstand, das heilt  die Verwendung von perfioralkythaltigen
Metallkomplexen, die eine krilsche Mizellblldungskonzentration < 10" molA,
einen hydro- dynamischen Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen-
Relaxivity im Plasma (R') > 10| /mmol-s aufweisen, als Kontrastmittel im MR-
imaging zur Darstellung von Intravasaien Thromben.

Unter Thrombose versteht man die Bildung eines Blutgerinnsels (Thrombus) in
einem Blutgefal und die dadurch hervorgerufene Elnengung bzw. Verstopfung
dieses GefiaBes. Am héaufigsten finden sich Thrombosen in den Venen
(Phlebothrombose). Betroffen sind hier bevorzugt die Venen der unteren

" Kirperhiifte (lefe Bein- und Beckenvenen). Andere Telle des Kreislaufsystems
kbnnen jedoch ebenfalls betroffen sein: Herzklappen, Herzsplitzea,
Herzkranzgef@iRe, Him-geféBe, Arterien Im Berelch des Darmes, Beinarterien
sowie Venen von Bein und Becken, dee Mastdarms (Ha&morrholden) und des
Ames. Durch Verschieppung des Thrombus kann es zu elrier Lungenembolie
kommen, dle Im ungiinstigsten Fali tdlich endet.

Thrombosen der tisfen Leltvenen stellen ein groSes saziaimedizinisches Problem
dar. In Deutschiand werden pro Jahr 60.000 Menschen wegen Thrombosen und
Ihrer. Folgeerscheinungen behandelt. in den USA fritt jahrlich bet 48 von 100.000
Einwohnem eine akute Thrombose der tiefen Leltvenen des Belnes und des
Beckens auf. Etwa 12% aller stationéren Patienten entwickein Kinisch erkannte
tiefe Bein- oder Beckenvenenthrombosen. Eiwa 20 bls 30% aller
aligemeinchirurgischer Patienten und mehr als 50% aller Patienten nach
orthopédisch/unfalichirurgischen Eingriffen erleiden tiefe Beinvenenthrombosen,
wobel bel ca. 1% dieser Patlenten eine Lungenembolie mit Kklinischer
Symptomatik auftritt (Leitinien zu Diagnostlk und Therapie in der Gef&Rchirurgie,
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herausgegeben vom Vorstand der Dt Ges. f. Gefaflchirurgie; Deutscher
Arzteveriag, I5in 1998). -

Die entscheidenden, eine Thrombose verursachenden Mechanismen, wurden
schon 1856 von Rudolf Virchow beschrieben und als Virchow'sche Trias nach
ihm benannt. Dabei handelt es sich um eine Schidigung der Gefilwand, die
Verlangsamung des Blutflussas und eine erhdhte Gerinnungsneigung des Blutes
infolge einer Verinderung der Blutzusammensetzung. Wahrend fiir die vendse
Thrombose (Phlebothrombose) die Verlangsamung des Blutflusses und eine
erhdhte Gerinnungsneigung im Vordergrund stehen, Ist bel der Entstehung der
selteneren arterlellen Thrombose die Schidigung der Gef8Bwand, melst als
Folge der Arterioskierose, mit der Ablagerung von Bluiplitichen (Thrombozyten)
von entscheidender Bedeutung.

Der Thrombus bieibt nur wenige Tage In seiner urspringlichen Form erhalten.
Nach einem Strukturwandel ist er in selnem Endzustand narblg umgewandelt und
das Gefal teilweise wieder durchgiingig (rekanalisiert). Das Zlel der Therapie Ist
in erster Linle die Wlederherstellung des Blutflusses. Diese Theraple ist vom Alter
des Thrombus abhéingig und nur Innerhalb der ersten 10 Tage nach Entstehung
des Thrombus arfolgreich. Die Wiederherstsliung des Blutfiusses kann zum einen
durch elne medikamentSee Aufidsung der Thromben (Thrombolyse) erfoigen.
Zum anderen stehen chirurgische Methoden zur Verfiigung, entweder dle
Beseltigung des Verachiusses durch Entfemung des Gerinnaels (Thrombektomle)
oder die Uberbrickung des verschiossenen GeféRabschnittes durch eine
Gefiplastik (Bypass). In zweiter Linle zielt dle Theraple der Thrombose darauf
ab, ein welteres Wachstum des Thrombus 2u verhindem und Spétfoigen bzw.
Komplikationen zu vermsiden.

Die Diagnose von Thrombosen in der Kinischen Praxis erfolgt haupts&chiich
durch blldgebende Verfahren. Eine sehr gut geeignete Methode zum Nachweis
einer Thrombose sowie 2ur Fesistellung lhrer Ausdehnung Ist die
réntgenologische Kontrastmitteluntersuchung (Phlebographie). Nachtslie sind die
Exposition mit lonisierenden Strahlen und dle mit jodhaliigen Kontrastmittein
verbundenen Nebenwirkungen. Daher ist die initiale Untersuchungasmethode bel
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Verdacht auf tisfa -Beinvenenthrombose in vielen klinlschen Einrichtungen die
farbkodierte Duplexsonographie (B-Scan plus PW-Doppler),- die jedoch extrem
untersucherabhéingig ist. Weitere nicht-invasive, blldgebende Verfahren zur
Darstellung von luminalen Gefillverfinderungen sind die Arteriographle, CT-
Angiographie und MR-Angiographie, sowie Methoden der Nuklearmedtzin.

So k&nnen Thromben durch mit Indium-111 markierten Blutkdrperchen ais
imaging agens dargestellt werden (Thakur et al., Thromb. Res. 9: 335. 1976;
Powers et al., Neurology 32: 938, 1982). Auch die Jodisotope J-125 und J-131
sind fiir Imagingzwecke geeignet (Pang, US 5,011,686, 1891). Eine welte
Verbreltung als label hat das Technetiumisctop Tc-98m. Mt ihm werden Peptide
und besonders monokionale Antikbrper gelabelt ( Berger, US 5,024,829, 1991;
Dean ot al., US 4,980,148, 1980; US 5,508,020, 1996; US 5,645,815, 1997; WO
00/61185; US 6,171,578, 2001; EP 1171166, 2002). Vorbindyngen. die sowohl
fir die Szntigraphie als auch fir das MR-imaging geeignet sind, werden von
Abelman (US 5,658,600, 1997) beschrieben. DuPont Pharmacsuticals beschrelbt

" in WO 01/77102 Konjugate aus Metallkomkomplex und Pyridinonen, die als

Kontrastmittel zur Diagnose von Thrombosen mit Hilfe der Szintigraphie, der
Computeriomographle oder des MR-imaging geelgnet sind.

Einen weiten Umfang hat die Literatur zur MR-Angiographie zur Darsteliung
intravasaler Thromben. In der Anmeldung WO 95/09013 beschrelbt Cytogen
Polypeptide ais Komplexblidner fir paramagnetische Metaflionen.

Nycomed nennt In der Anmeldung WO 95/24225 polymere Komplexblidner fur
das Thrombus-imaging. An ein Backbone — beisplelsweise Polylysin — sind
Komplexblidner wie DOTA oder DO3A gebunden.

Sandoz begchralbt in der WO 95/20603 paramagnetische DTPA-Kon|ugate, die
filr das Thrombus-imaging geeignet sind.

In dem Bame-Jewish Hospital Patent US 5,780,010 werden spazlﬁs_ch bindende

" (Biotin-Avidin-Komplexe) Konjugate als Kontrastmittel fir das Thrombus-imaging
- beschrieben. Auch das Bumham Institute beschreibt in WO 98!16256 spez:ﬁsm

(an Integrin) bindende Rests, die ein Thrombus-imaging ermagllohen in diesen

13
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Konjugaten sind paramagnetische Komplexe von DTPA, EDTA oder DOTA -als
signalgebende Reste enthaiten.

Konjugate aus einem Guanidinderivat und paramagnetischen Komplexen werden
von 3-Dimensional Pharmaceuticals als Kontrastmittel fir das Thrombus-imaging
in WO 01/04117 beschrieben.

Konjugate aus Komplexen der DTPA, DOTA oder DO3A und Polypeptiden
werden von EPIX In WO 01/09188 und EP 1203026 als imaging agents flr das
Thrombus-4maging beschrieben.

In EP 885545 nennt Pligimm superparamagnetische FEisenoxide als
Kontrastmittel fiir dle Thrombosediagnostik mit Hilfe des MRI.

Ebenfalls partikulér (USPIO) ist das MR-Kontrastmittel, das in WO 02/22011 zur
Dlagnose von Thromben beschrieben wird.

Nachiellig bel den Konjugaten ist, dass sie neben dem diagnostisch wirksamen
Tell einen weiteren Bestandtell (Peptid oder Phamakon) enthalten, so dass
Nebenwirkungen, wie belspleiswelse eine varmringerts Verirdglichkelt, Gfters
auftreten.

Von den partikuliren Kontrastmitteln wird dle Thrombusdarstellung von EP
885545 zwar beschrieben, aber nicht experimentsll belegt.

in WO 02/22011 werden Bllder gezelgt, allerdings werden dlese nach T2*
gewichteten Flash-Sequenzen erhalten, so dass die Thromben nach Kon-
trastmittelgabe nur signalarm sind.

Die Untersuchung des Patientenblutes auf das Vorhandensein einer erhShten
Konzentration von D-Dimeren hat in Jiingerer Zsit groBere Klinische Bedeutung
erlangt. Nach eingehenderen Studien schllefit eine Konzentration von weniger als
500 pgA D-Dimeren im Biut das Vorhandensein einer Thromboembolie mit sehr
hoher Wahrschelnlichkelt aus (Wells PS, Brill-Edwards P, Stevens P, et al. A
novel and rapid whole-blood assay for D-dimer in patients with clinical suspected
deep vein thrombosis. Circulation 1985; 91: 2184 -2187 ). Dle Spezfitat des D-
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Dimer-Machweises-ist aber so gering, dass aus-einer Erhdhung der Konzentration

‘Im Blut nicht auf sine Thrombose geschlosssn werden kann.

. Die Bildgewinnung mit Hiffe der Kemmagnetischen Resonanz (MRI) ist ein

modemes, nichi-invasives radiologisches Verfahren, das mit einer sehr guten
riumlichen und zeitlichen Aufidsung die Darstellung von physiologischen und
pathophysiologischen Strukturen ermoglicht. In der Diagnostik der tlefen Bein-
und Beckenvenenthrombose ist die MR-Venographie (MRV) als Altemative zur

Phiebographie und farbkodierten Dopplersonographle (FKDS) Im Bereich der.

suprapoplitealen Venen selt iingerem methodisch etabliert. In den lstzten Jahren
wurden auch Studien zur MRV der Unterschenkslvenen publiziert

Grundsétzlich ldsst sich aus dem Datensatz elner kontrastverstéirkten 3D-MR-
Anglographie das vendse Systern durch Perfusionsphasensubtraktion selektiv
darstellen und nach injektion eines verdlnnten paramagnetischen Kontrastmittels
Gber eine FuBriickenvene direkt visualisieren. Bei der MR Angiographie mit
harkémmlichen extrazelluliren, paramagnetischen Substanzen wird nléht immer
ahhomogenerGaﬁEknnﬁastorz!elehnElnzolfaﬂelnoBeuneﬂung
erschwert. Mit dem erwartsten Einsatz hSher konzentrierter Konﬁashnlttel oder
sog. »Blood Pool Agenis« kinnte Jedoch die schnellers, kontrastmitteigestiitzte
3D-MRA von Vorteil sein. Mit T2-Turbo-Spinecho (TSE)- und Time-of-Flight
(TOF)-Sequenzen (ohne Kontrastmitiel) I&sst sich auch am _offenen
Niederfeldtomographen ein ausreichendes Signalniveau erzielen (Kénig C. et al.,
MR-\ienogmphie am offenen Nlederfoldinmographen unter Verwendung

** manueller Flussaugmentation; Rofo, Fortachr. Geb. RSntgenstr. Neuen Bildgeb.

Verfahr. 2001; 173: 810-814). Fluss-sensitive MRA-Techniken sind dagegen fir
die Diagnostk von Thrombosen wenlg gesignet, da in Venen, Insbeeondera in
solchen mit einer Thrombose, die Flussgeschwindigkelt im nldlt-Mmmbosierten
Antall oﬂ 2u gering ist.

-Die Verwendung spezfischer Kontrastmittel mit selektiver Anmicherung n

bestimmten Geweben und Organen kénnte den diagnostischen Wert der MR-
Bildgebung bedeutend erhdhen. Kontrastmittelzubersitungen' mit selektiver

Anreichérung In intravasalen Thromben kdnnten Lokallsation” und Grad der
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Erkrankung 2u elnem frlhen Zelipunkt erfassen und damit-eine zielgerichtets
Therapie und Prophylaxe ermdglichen.

Es bestaht daher welterhin das Bedlrfnis nach einem vertrdglichen,
lelstungsstarken Kontrastmittel zur Darstellung von arteriellen und vendsen
Thrombosen.

Aufgabe der vorflegenden Erfindung war es daher, Kontrastmittel fir die
Darstellung von intravasalen Thromben Im MR-Imaging zur Verfigung zu stellen,
die die Anforderungen nach

selektiver Anreicherung

hoher Vertriglichkeit

starkem Enhancement

vollstindiger Ausscheidung

guter WasseriOslichkelt

erfillen.

Es wurde nun gefunden, dass ibemaschenderweise perflucralkylhaltige
Metallkomplexe, die eine kritische Mizefiblidungskonzentration < 10 molA, einen
hydrodynamischen Mizelldurchmesser (2 Rh > 1 nm) und eine Protonen-
Relaxivity Im Plasma (R') > 10 Ummols aufweisen, als Kontrastmittel im MR-
imaging zur Darstellung von intravasaten Thromben sehr gut geelgnet sind.

Verbindungen mit diesen Eigenschaften sind berelts in der WO 02/13874 als
diagnostische  Mittel fir das Plaqueimaging mit Hiffe der MR-Technlk

beschrieben worden.

Die MR-Aufnahmen zeigen aber deutlich, dass Plaques und Thromben kiar
vonelnander unterscheldbar sind. Dieses Ist deshalb so wichtig, da Thromben In
jungem Stadium mobil sein kdnnen und zu letal verlaufenden Embolien flhren

kbnnen.

Flr dle folgenden Versuche wurden die Gadoliniumkomplexe eingesetzt, da das
Gadofinium von allen paramagnetischen lonen den groften Einflul auf die

Signalverstéirkung Im MRI hat.
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In einem in-vitro-Test (Bindung an ein Fibrin-Gel) konnte nachgewiesen werden,
dass die erfindungsgemdBen Verbindungen bei elner Konzentration von
0.01 mmol Gd/l zu 79 % und bsi einer Konzentration von 0.1 mmol Gd/l zu 39 %
an das Fibrin-Gel binden und so eine sichere Unterscheldung zu Plaques

ermdglichen.

Daneben wurde auch das Kontrastverhalten der erfindungsgeméRen
Verbindungen in-vivo untersucht. in Kaninchen mit photochemisch Induziertem
Thrombus (PIT; i.v.-Injektion von Rose-Bengal und Bestrahiung mit Xenon-Licht)
konnte zu verschiedenen Zeftpunkien nach intraven8ser Applikation von
0.1 mmol Gd/kg Korpergewicht erfindungsgeméier Verbindung (2 bis 48 h p.i.)
mit Ti1-gewichteten Sequenzen ein deulliches Enhancement Im induzierten
Thrombus becbachtet werden. Zum Zslpunkt 24 h p.. war die Gadolinium-
Konzentration im Thrombus ca. 4-mal hher verglichen zum Blut.

Fir die MRI-Blldgebung werden Im Thrombus, wo dle Anreicherung der
Verbindung erfolgt, Gadolinlumkonzentrationen von mindestens 50 pmoll und
hdchstens 2500 pmolll bendtigt. Die Blidgebung kann nach 15 Minuten oder bls
Zu 48 Stunden nach injektion der erfindungsgeméfen Verbindungen erfoigen. Da
mit den erfindungsgeméien Gadonnlumkon;plmn vor allem. dle Ti-
Relaxationszelten des Gewsbes beeinflusst werden, sind T{-gewichtete
Sequenzen am besten in der Lage, ein Enhancement Im Thrombus

nachzuwelsen.

Als flr dl.e erfindungsgeméfe Verwendung geeignete perfluoralkythaltige
Metallkomplexe werden amphiphile Verbindungen verstanden, die als unpolaren
Tell eine Perfluoralkyiseltenkstte im Moleklli aufweisen, die ggf. Gber einen
lipophilen Linker rﬁtt dem Gesamtmolekil verbunden Ist. Der polare Teil der
erfindungsgemaBen Verbindungen wird durch ein oder mehrere Metallkomplexe
und gegebenenfalls vorhandene weltere polare Gruppen gebildet.

In wiassrigen Systemen zelgen diese amphiphilen Molekiile.dle .fiir kiassische
Tenside: (wie z.B. Natriumdodecyisulfat, SDS) charakieristischen Eigenschaften.
So setzen sie dle Oberflichenspannung des Wassers herab. Durch Tenslometrie

/3
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lasst sich die sogenannte CMC (Kritische Mizellbildungekonzentration in moll)
bestimmen. Hierzu wird die Oberflachenspannung in Abhéngigkeit zu der
Konzentration des zu vermessenden Stoffes bestimmt. Die CMC lasst sich aus
dem Vertauf der erhaltenen Funktion Oberfléchenspannung (c) ausrechnen. Die
kritische Mizelibildungskonzentration der erfindungsgem&Ben Verbindungen mui

< 10™ mol/l sein, vorzugsweise < 10~ mol.

Die erfindungsgem&fen amphiphilen Verbindungen sind in L&sung assoziiert und

liegen als Aggregate vor. Die Grofe (2 Rh) derartiger Aggregats (z.B. Mizellen,

Stibchen, Oblaten etc.) i3sst sich mit Hilfe der Photon-Coirection-Spectroscopy
{PCS) bestimmen. -

Als zweites Kriterium dient daher der hydrodynamische Mizelldurchmesser 2 Rh,
der >1nm sein muB. Besonders sind erfindungsgemdf soiche
perflucralkyihaltigen Metalikomplaxe geeignet, deren 2 Rh = 3 nm betréigt, ganz
besonders bevolzugt >4 nm,

Sowohl die Bestimmung der CMC als auch die Photonenkomelia-
tionsspekiroskopie werden In H.-D. Dérfler, .Grenzflichen- und Kolloidchemie",
Waelinheim, New York, Basel, Cambridge, Tokyo, VSH 1994 beschrisben.

Als drittes Kriterlum dient die Protonen-Relaxivity in Plasma (R*) bel 40°C und
ainer Feldstiirke von 0,47 Tesla. Die Relaxivity, die In [Vmmol-a] angegeben wird,
ist das quantitative Ma® fir dle Verklirzung der Relaxationszeit T' der Protonen.
Fiir den erfindungsgeméBen Zweck mull die Relaxivity m3gtichst hoch sefn und
> 10 /mmol-s betragen, vorzugswelse > 13 /mmols, besonders bevorzugt
> 15 Vmmol-s.

Die Relaxivity R' [Vmmol-s] der erfindungsgeméien MR-Kontrastmitisl wurde mit
dem Geréit Minispec P 20 der Fa. Bruker bestimmt. Die Messungen wurden bel
40 °C und elner Feldstirks von 0,47 Tesla durchgeflihrt. Von jeder T1-Sequenz :
180" -T1 -90°, Inversion Recovery, wurden 8 Mefpunkte aufgenommen. Als

&
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Medium diente Rinderplasma der Fa. iKraeber. Die ontrastmittelkonzentrationen
[mmolA] lagen in den Ansétzen zwischen 0,30 und 1,16.

In einer Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung werden als bevorzugte
Verbindungen die Verbindungen der allgemeinen Formel | gomaB der Anspriiche
8 bis 11 eingesetzt. Dabel handelt es sich um bekannte Verbindungen, die in
WO 97/26017 beschrieben sind. Auch deren Hersteliung kann dleser WO-Schrift
entnommen werden. Ubemraschenderwelse hat sich gezeigt, dass diese
Verbindungen auch als MRI-Konirastmitiel zur Darstallung von Thromben sehr
gut geeignet sind. Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen werden die
Metallkomplexe MK 2, 3 und 4 sowie MK 8, 9, 10

und 11 (vgl. auch Tabelle 1) eingesetzt.

in -einer welteren Ausfllhrungsform der vorllegenden Erfindung werden als
bevdmlgte Verbindungen soiche der aligemeinen Fommel la gemaR der
Anspriche 12 bis 21 eingesetzt. Diese Verbindungen sind bekannt und in
WO 99/01161 beschrieben. lhre Verwendung als MRI-Konirastmittel zur
Darstellung von Thromben wurde bisher noch nicht beschrieben. Von diesen
Verbindungen kommt ganz besonders bevorzugt der Metallkomplex MK 12 (vgl.
Tabelle 1) zur Anwendung. Co

in einer welteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung k8nnen die
makrocyclischen Perfiuoralkylverbindungen der aligemeinen Formel Ib

A1
K—r'u—l.'-n" (ib)

worin

25 K einen Komplexbildner oder einen Metallkomplex der aligemeinen Formel

lib
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(Ib)

bedeutet,

wobei
R' fiir ein Wassaerstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ord-

nungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70,
R? und R? fir eln Wasserstoffatom, eine C~Cr-Alkyligruppe, elne Benzyl-
gruppe, eine Phenyigruppe, -CH20H oder -CH2-OCH,, und
U?>  firden RestL', wobei L' und U? unabhiingig vonelnander gleich
oder verschlieden sein kdnnen, steht,
ein Wassersioffatom, eine geradketiige oder verzwelgte C-Cag-Alkyl-
gruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-15 Sauerstoffatome,
und/oder gegebenenfalls substitulert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2

COOH-Gruppen, einer Phenyigruppe, einer Benzyigruppe und/oder 1-5 -
OR%-Gruppen, mit R? in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder eines

C1-Cr-Alkylrestes, oder -L'-R" bedeutet,

eine geradkettige oder verzweigte C(-Car-Alkylengruppe, die gegebe-
nenfalls untsrbrochen Ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NH-CO-
Gruppen, 1-5 -CO-NH- Gruppen, durch sine gegabenenfalls durch eine
COOH-Gruppe substitulerte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome,

1-2 -N(B')-SO2- Gruppen, und/oder 1-2 -SO-N(B')- Gruppen mit B! in der
Bedeutung von A, elne NHCO-Gruppe, eine CONH-Gruppe, elne N(B')-

S0~ Gruppe, oder eine -SO-N(B')- Gruppe und/oder gegebenenfalls

substituert ist mit dem Rest R,

bedeutet und

einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest
der Formel G,FanE,
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wobei  n fiir die Zahlen 4-30 steht und
E flr ein endstindiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, lodatom
oder ein Wasserstoffatom steit,
bedeutet,
und gegebenenfalis vorhandene Sauregruppen gegebenenfalis als Sakze orga-
nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosé&uren oder Aminos&ure-
amide vorllegen k3nnen, wie sie und lhre Herstellung in der WO 02/13874
offenbart und definlert sind,

eingesatzt werden.

ErfindungsgemaR werden ganz besonders bevorzugt die Metallkomplexe MK 17,
MK 18 , MK 19, MK 21 und MK 23 (vgl. Tabelle 1) eingesetzt.

Diese Verbindungen der allgemeinen Formel Ib sind als MRI-Kontrastmittel zur
Darstellung von Thromben sehr gut gesignet.

In elner anderen bevorzugtdn Ausfihrungsform der Erfindung kdnnen die
perflucralkythaltigen Komplexe mit Zuckerresten der aligemeinen Formel ic
(siehe WO 02/13874)

(KNG ~ (ZR I’
I K (ic)
(YR)'

inder -:
R einen Gber die 1-OH- oder 1-SH-Position gobundenan Mono- oder
- Oligosaccharidrest darstellt,
R® eine perfiuorerte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der
Formel -C,F2,E Ist, In der E In endsténdiges Fluor-, Chior-, Brom-, Jod- odér
Wasserstoffatom darstellt und n fiir dle Zahlen 4-30 steht, -



15

12

K fiir einen Metallkomplex der aligemejnen Formel lic steht,

COOR!

(
SCTOL T
R'O0C Q/Nk\)fj\(l)r

COOR?
(lic)
In der

R! ein Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivalent der
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder §8-70 bedeutst,
mit der MafRgabe, dass mindestens zwel R' fir Metall

ionenéquivalents stehen

RPund R’ unabhéngig vonelnander Wasserstoff, C-Cr-Alkyl, Benzyl, Phenyt, -
CH20OH oder -CH,OCHj5 darstetien und

U -CeH4-O-CHr@-, {CH2)15-, eine Phenylengruppe, -CHz-NHCO-CHz
CH(CHzCOOH)-CeHs-,  -CoHs<{OCH2CHa)o1-N(CHzCOOH)-CHz-00
oder eine gegebenenfalis durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 1
bls 3-NHCO-, 1 bis 3 -CONH-gruppen unterbrochene und/oder mit 1
bis 3-(CHx)ssCOOH-Gruppen substitulerte C,-Cz-Alkylen- oder Cr-Cyo-
CeHs-O-Gruppe darstellt, wobel o fiir die Bindungsstelle an —CO-

steht,

der aligemeinen Formel llic
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COOR?

( 4
R'00C” / <\N j\oziﬁw
“

COOR?
(fic)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder ein unter R®
genanntes Metallionengiquivalent darstelit und U* —~CeHe-O-CHz-o- darsteiit, wobei
5 o die Bindungsstelle an —CO- bedeutst

oder der allgemeinen Formel iVc

10 (IvVe)
In der R! und R? die oben genannte Bedeutiing haben

oder der aligemeinen Formel VcA oder VcB

15

N/-CO-*
~—COOR?

R'0QOC"
N—GOOR?
~COOR"

(VcA)
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L)

O

N-—COOR!
(\ “~COOR"

/?’N/—COOR‘
~COOR?

Q==

W

(VeB)
In der R' die oben genannte Bedeutung hat,
oder der aligemeinen Formel Vic
R‘OOC—\N/—\N —CO—w
ROOC—" ~—COOR!
(Vic)
in der R" de oben genannte Bedeutung hat,
oder der aligemeinen Formel Viic
RIOOC— o
R0CC—" j/\u‘—le.
RIO0C—,
R'OOC—"
(Vilc)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat und
U' —CgHs-O-CHz-0- darstellt, wobel o die Bindungsstsile an ~CO- badeutst

oder der allgemeinen Formel Vilic
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COOR!

(\N
R10OC” Q/N /}TH”—’

\

COOR? (Vilic)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat, .

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie S&uregruppen gadebenenfalls
gls Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosiuren oder
Aminosdureamide vorliegen kdnnen,

G fir den Fall, dass K die Metallkomplexe lic bis Vilc bedeutet, einen
mindestens dreifach funkticnalisierten Rest ausgewdhit aus den

nachfolgenden Restan a) bis |) darstelit

(al)
L do~ —(CI-&) OO —ett ¥
M " NH
§
p
(a2)
H
a~N-CH,)-C-CO~ B
H NH

~

12
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(b)

(c)

(&)

O

4

Z——h .

10

15



d

()

®

17

NH —co-EI,l—(q-;)‘- et
NH

T

N-wY

N-co-{—~cHipy~-a
NH

WA~



(9)

(h)

@

5

NH
]
/NH—Co—CH—(CH,)rNH-ﬂ'B

\N—cp—(I:H—(CH,).—NHwa
NH

é

\NH—co—?H—(CH,)rNHwB
NH

}

B

@ -COd—(CHag —wvp

-ﬂ
'U)W——-%

T
---CO<\N />-—"'M‘
L

Z

CLT

ﬂ""‘”'_H_(CHz)iT_

wa—Z-
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()

awNH—CH —CO —wY

und
G fir den Fall, dass K den Metallkomplex Vllic bedeutst, einen mindestens

dreifach funktionalisierten Rest ausgewdhit aus k) oder 1) darstelit,

®
paNH—{CH;)-CH—CO~wa
P%H
)

Q- CO—CHy-CH—CHz-CO-Y
NH

P

wobel o dle Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die
Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z

darstelit

Y CHy, 5{CH1sCO-B, B-(CH2}15CO-8, 8CHCHOH-CO-B oder 5
CH(CHOH-CH:OH)}-CHOH-CHOH-CO-B  bedeutst, wobsi & die
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Bindungsstelle zum Zuckemest-R darstellt und p die -Bindungsstells zum
Rest G ist

y-COCHN(C2H;5)-S0z¢,

y-COCH2-O{CH)>-SO<,

o
S
1,,“L,o\,—u—m‘ “N—SO;5E

oder
y - NHCH2CH2-0-CH2CH; - &

steht, wobel y dis Bindungsstslle von Z zum Rest G damstslit und ¢ die
Bindungsstelle von Z an den perfiuorierten Rest RT bedeutst

und
i', m' unabhéinglg voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten und

p'  die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutst,
eingesetzt werden.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Forme! Ic wird
erfindungsgeméB der Metallkomplex MK 13 der Tab. 1 singesetzt.

In einer weiteren bevorzugten Ausflhrungsform der Erfindung finden die
perfiuoralkylhaltigen Komplexe mit polaren Resten der aligemeinen Formel Id

(siche'WO 02/13874) Anwendung
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in der

1
(K"-6-ZRym’ (1d)
(R)p°

RF eine perfluorierts, geradketiige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der
Formel -C,FanE ist, in der E ein endstindiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod-
oder Wasserstoffatom darstelit und n fir die Zahlen 4-30 steht,

K fiir einan Metalikomplex der allgemeinen Formel lid steht,

n dor

RRundR®

r
TR
ROOC &/N\)’J\(I;r

coon'
(1d)

ein Wasserstoffatom oder ein Metalionenaquivalent der
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutst,

mit der MalBigabs, dass mindestens zwel R' fir Metal-
Ionenﬁqulvalente stehen,

unabh&ngig voneinander Wasserstoff, C1-CrA|ky|. Benzyi Phenyl, -
CH20H oder —-CH20CH;5 darstellen und

-CeH4-O-CHzo-, (CHz)150, €ine  Phenylengruppe, -CHx-NHCO-
CH2-CH(CH2COOH)-CgH4-0-, 'ceH4'(OCHzCHz)n-1'N(CHchOH)-
CHx-o oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer-
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 —CONH-gruppen unterbrochen
und/oder mit 1 bis 3
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~CH2)e.sCOOH-Gruppen substituierte Cy-C1z-Alicylen- oder Cr-Co-
CeH+-0-Gruppe darstellt, wobei o fiir die Bindungsstelle an —CO-
steht,
oder
5 der aligemeinen Formel Ilid

COOR?

(A
st
100C K/Nk\)

COOR?

(tid)
In der R! die oben genannts Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder ein unter R’
10 genanntes Metallionendquivalent darstelit und U' ~CeHs-O-CHz-0- darstellt, wobel
o die Bindungsstelle an —CO- bedeutet
oder der afigemeinen Formet IVd

COOR?

Fanid '

N o)

\

COOR!
15 (IVd)

in der R und R? dle oben genannte Bedeutung haben

RO0OC

oder der aligemeinen Formel VdA oder VdB
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( “—~COOR"
RYOOC” Q
N

—COOR"
~—COOR?

(VdA)

~COOR?
~CO0OR?

-
we—-C
NI—WOR1
~COOR?

(vaB)
in der R' die o6ben genannte Bedeutung hat,

oder der aligemeinen Formel Vid

RI00C—, /~\ ~—CO—w
R'OOC—~ “—COOR"

_ (Vid)
in der R! die ocben genannts Bedeutung hat,

oder der aligemeinen Formel Viid
RIOOC—, Q
R'OOC—" u‘-'"'*w
R100C—_ e

(Vild)
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in der R' die oben genannts Bedeutung hat und
U' —CgH4-O-CHz-0- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an —CO- bedeutst

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Séuregruppen gegebenenfalls
5 als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosiuren oder
Aminoséureamide vorllegen kdnnen,

G einen mindestens dreifach funktionalisiertan Rest ausgewdhit aus den
nachfolgenden Resten a) bis i) darstelit
10

(a1)
aa--n—{CHz)‘—E—CO—-w Y
NH

*.
P
(a2)
15
H
O~N-ACH,), C-CO~ p
H 'I"H
Y
(®)

w-—co—{:’—(a-l,),,—nw-ﬂ
NH
4
&



2

(c)

(d)

(e)

>~ Y0

PN N



M
aw—-”-'—(CHz.);g—H—CO-?—{Cl'lz)ru—“‘”ﬂ
NH
Lo
p
5 (@)
HT/ \ I/ \TH -
a Y p
B 7COCHgHCOME i B P COLCH)HCO
" r

10
wobel o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, g die

Bindungssteile von G zum Rest R ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z 6
darstolit

15 2Z far

T—N{ ; N—SO;—s

7-C(O)CH20(CHz)z-e,
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steht, wobei y die Bindungsstslle von Z zum Rest-G darstellt und ¢-die
Bindungsstalle von Z an den perfluorierten Rest R™ bedeutet

R elnen polaren Rest ausgewdahit aus den Komplexen K der aligemeinen
Formeln Iid bis Vild darstelit, wobel R! hier ein Wasserstoffatom oder
ein Metallionendquivalent der Ordnungszahlen 20, 23-29, 42-46 oder
58-70 bedeutet,
und die Reste R?% R?, R*, U und U' die oben angegebene Bedeutung
aufwelsen
oder
den Folsaurerost
oder

eine dber —-CO- , SO.- oder eing direkte Bindung an den Rest G-

gebundene Kohlenstoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradiinig

oder verzweigt, geséattigt oder ungeséttigt,
gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome, 15 —
NHCO-Gruppen, 1-5 ~CONH-Gruppen, 1-2 Schwefelatome, 1-5 —-NH-
Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenerifalls mit -2 OH-
Gruppen, 1-2 NH2-Gruppen, 1-2 -COOH-Gruppen, oder 1-2 —SOsH-
Gruppen substitulert sein kdnnen :
oder .
« - pegebenenfalis substituiert mit 1-8 OH-Gruppen; %-5 “—COOH-
" "' Gruppen, 12 SOzH-Gruppen, 1-5 NHxGruppen, .15 Ci-Ce-
Alkoxygruppen, ' -
und _
I', m', p* unabhéngig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 badeuten. -

Basonders bevorzugte Verbindungender allgemeinen Formel Id sind solche mit
dem Makrocyclus K der aligemeinen Formel lid, llid, VdB oder Viid.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindung der allgemeinen F rmmel Id wird
erfindungsgemaR der Metallkomplex MK12 der Tab. 1 eingesetzt.

2
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In-einer anderen bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung kdnnen galenische
Formullerungen eingesetzt werden, die paramagnetische und diamagnetische
perfluoralkylhaltige Substanzen enthalten. Vorzugsweise liegen dle
paramagnetischen und dlamagnetischen Substanzen In einem wéssrigen

Ldsungsmittel geldst vor.

Als paramagnetische perfluoraliihaliige Verbindungen kdnnen In den
Formullerungen erfindungsgemaf alle vorstehend genannten Metalikomplexs der
allgemeinen Formeln |, Ia, Ib, lc und/oder Id eingesetzt werden.

Die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Substanzen sind soiche der alige-
meinen Formel XX (siehe WO 02/13874):

RF-1L2-82 - 00X)

worin RF einen geradkettigen oder verzwelgten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30
Kohlenstoffatomen darstellt, L2 fir elnen Linker und B fiir eine hydrophile Gruppe
steht Der Linker L? ist eine direkie Bindung, eine —-SOxGruppe oder eine
geradketitige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen,
weliche mit ein oder mehreren —OH, -CO0O", -SOy-Gruppen substituiert seln kann
und/oder gegebenenfalis ein oder mehrere -O-, -S-, ~CO-, -CONH-, -NHCO-, -
CONR'-, -NRCO-, -SO2-, -PO4-, NH-, -NR°-Gruppen, einen Arylring oder ein
Piperazin enth@il, wobel R fir einen Ci- bis Cx-Alkyirest steht, welicher
wiederum eln’ oder mehrere O-Atome enthalten kann und/oder mit -COO™ oder
SOs-Gruppen substituiert sein kann.

Weltere geeignete diamagnetische perflucralkyihaltige Verbindungen sind
Konjugate aus Cyclodextrin und perflucralkylhaltigen Verbindungen. Diese
Konjugate bestehen aus o-,8 - oder y- Cyciodextrin und Verbindungen der
Aligemeinen Formel XXII ( siehe WO 02/13874)

AlL3RF oOXi)
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worin A' fiir ein Adamantan-, Biphenyl- oder Anthracenmolekill, L? fir einen
Linker und R fiir einen geradkettigen oder verzweigten Perfiuoralkyirest mit 4
Bis 30 Kohlenstoffatornen steht. Der Linker L? Ist eine geradkettige
Kohlenwassarstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, welche durch ein oder.
mehrere Sauerstoffatome, ein oder mehrere CO-, SO2-, CONH-, NHCO-,
CONR-, NRCO-; NH-, NR-Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen sein kann,
wobei R ein C4-Cs-Alkylrest ist.

Zusammenfassend Ist festzustellen, dass als ganz beeonders bevorzugte
Verbindungen die in Tabelle 1 aufgefihrten Gadolinlumkomplexe MK 1-30 die
erfindungsgeméBen Kiriterien erflllen. Die physikalischen Parameter dleser
Matallkompqua sind In Tabelle 1 aufgefOhrt. '

Sowohl dlo erﬂndungsgem&ﬂon pararnagnetlsd'len Verbmdungen der
allgemelnen Formeln I, la, Ib, Ic und Id ails auch die erﬁndungsgemé&an
Formulierungen aus paramagnetischen und dlamagnql!ad\en perfluor-
alkylhaltigen Substanzen eignen sich in hervorragender Weise als Kontrastmittel
Im MR-imaging ur Darsteliung von Thromben.



Jabelle :

Erfindungagemif ganz bssondere bavorzugt verwendete Metallkomplaxa (M),
thre Herkunft und Ihre physikochemiachen Parameter

Komplex Herlamft Beispicl Nr.  [R'[I:mmols] |CMC[moll] |[2Rh[om)
MK 1 WO 9901161 18 23,0 1,5 107 s
MK 2 WO 97726017 1 29,7 1,0 10° 315
MK 3 WO 97/26017 2 33,0 23 10° 14,0
MK 4 WO 97/26017 3 215 144 107 32
MK 5 WO 99/01161 25 15,1 3,1 107 7.0
MK 6 WO 97/26017 31 26,0 9.8 10* 43
MK 7 WO 99/01161 12 214 1,81 10° 42
MK 8 WO 97/26017 33 35,7 1,86 -10° 46
MK 9 WO 97/26017 35 34,0 3,25 10¢ 43
MK 10 WO 97/26017 34 49 7,06 -10° 3,2
MK 11 WO 97/26017 32 24,8 2,88 .10° 35,5
MK 12 WO 9901161 1 19,5 8,9 -10* 22
MK 13 WO 02/13874 21 159 2,5-10° 44
MK 14 WO 02/13874 54 213 39 10° 49
MK 15 WO 99/01161 14 193 8,7-10¢ 32
MK 16 WO 00/56723 7 21,0 2,810 43
MK 17 WO 02713874 3 133 2,65 107 60
MK 18 WO 02/13874 2 19,6 39-10° 44
MK 19 WO 02/13874 5 30,3 52107 3,0
MK 20 WO 0/5670 . | 4 219 4610° 55
MK 21 WO 02/13874 3 21,2 292107 25
MK 22 WO 00/56723 7 278 44-10° 57
MK 23 WO 02/13874 1 25,7 7.9 -10° 54
MK 24 WO.99/1161 1 139 63-10° 10,0
MK 25 WO 99/01161 5 21,3 14 10* 3,5
MK 26 WO 02/13874 57 28 43.10° 52
MK 27 WO 97/25017 38 10,5 1,07 -10° 14
MK 28 dieso Anm. 1 279 8,1.10¢ 47
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k) |

Komplex |[Hedmmft Boispiel Nr. R’ {1 : mmiol-s] CMC[molT} -|2Rh [om]
MK, 29 diese Aom. 2 17,7 ] 7.6 }u_" 48
MK 30 | diesc Anm 3 219 70005 |78
CMC: kritische Mizelthildmgskonzentration
. 2Rh: hydrodynamischer Mizalldurchmessar
. R% Ralexivity

' Die Messungen wurden in Plasma bei 40 °C und einer Feldsiarka von 0 47 Tesla

durchgafuhrt

a) 6-Benzyloxycarbonyl-2-N- 2H,2H, 4H,4H, 5H,5H-3-oxa-perfluortridecanoy-L-
lysinmethylester

Zu der'L5éung von 50g (95,8 mmol) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxaperfiuor -

tridecan-sfiure (hergestsiit aus 2H,2H,3H,3H-Perfluordecancl und Bromesssig -

sﬁura-t—bulylester mit anschilefender Esterspaitung) in 250 ml Thionyichlorid

.' werden 2 Tropfen Dimethyl-formamid gegeben und man erwérmt 5 Stunden am

Rﬂ_ckﬂul!! Dann engt man im Vakuum ein, nimmt den Riickstand In 250 mi

) Dich:Iormethan auf und tropft dle Lisung bei 0° C unter Rilhren zur L&sung von .

34,74 g (105.0 mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-Lysin -meihylester Hydro—
chlodd (Kaufware-, Bachem) sowle 48,85 ml (350 mmol) Trleihylamln in 400 ml

. chhlonnethan Man la@t Gber Nacht rdhren, versetzt mit 1 Liter 2N Salzsaure,
- gchilttelt die organische Phase aus, exirahiert die Wasserphase zwelmal mit'je

100 mi! Dichlormethan, trocknet die Lasung iber Natriumsulfat, filtriert vom
Trockenmittel ab und engt Im Vakuum in. Das Rohprodukt wlnd duch
Chromatographle an Kieselgel gerelnigt. Als Elutionsmittel dnent ein Gemisch aus
Dichlormethan mit 3 % Ethanolzusatz.
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Das Produkt wird nach dem Eirengen-als farbloses Gel-erhalten.
Ausbeute: 67,0g (87,6 % d. Th)

Elementaranalyse

Ber.: 4061C 341H 4045F 351N
Gef.: 4048C 354H 4061F 3,37N.

b) 2-N-2H,2H,4H,4H,5H,5,H-3-Oxaperfluoriridecanoyl-L-lysinmethylester,
Hydrochlorid

Zu elner L&sung von 83,5 g (79,5 mmol) der Titelsubstanz aus Beispiel 1a) in
einem Gemisch aus 500 ml Methanol und 90 ml 1N Salzséure gibt man 10 g
Katalysator { Pd 10 % /C) und hydriert bis zur Aufnahmne eines Equivalentes
Wasserstoff bel Normaldruck und Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator
ab, wacht diesen 3 mal mit Je 50 ml helBem Methanol und engt die vereinigten
Ldsungen ein. Der Riickstand wird in Methanol geldst und durch Zusatz von

Dilsopropylether zu Kristallisation gebracht.
Die Titelverbindung wird in farblosen Kristallen erhalten.

Ausbeute:: 55,70g  (quantitativ.)
Elementaranalyse:

Ber: 3256C 3,16H 5.08Cl1 4609F 400N
Gef.: 3244C "3,28H 4985Cl. 4621F 4.11N
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c) 6-N-3,6,8.12. 15—Pantama—hamdemnoyl—2—N—2H 2H.4H 4H, 5H S5H-3-0xa-
perﬂuoerecanoyH—Iysln-rnaﬂ'lylaster

13,31 g (50 ,0 mmol) 3.6.9.12.15-Pentaoxahexadecanséure {Kaufware)
werden in 100 ml Thionyichlorid geldst, mit zwei Tropfen Dimethyiformamid
versetzt und dber Nacht bei Raumtemperatur geriihrit. Dann erwérmt man elne
Stunde auf 65 °C, ent-femt Gberschiissiges Thionylchlorid am Rotations -
verdampfer und nimmt den Rilckstand in 150 mi Dichlormethan auf. Man tropft
diese Losung bei 0° C 2u der Losung von 35,04 g (50,0 mmol) der Titel -
verbindung aus Belsplel 1b) und 15,18 g (150 mmol) Triethylamin in 350 mi
Dichlormethan . Dann laBt man 72 Stunden bel Raumtemperatur rGhren. Man
engt ein und gewinnt das Produkt durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Als
Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan/Ethanol 9:1. Die
Titelverbindung wird als zihes, leicht gelbes Ol erhalten.. S

L
. .

Ausbeute: 37,0g -(81,1% d. Th)
Elementaranalyse:

Ber. 3948C 453H 3538F 3,07N
Ber. 39,61C: 450H 3550F 3,96N S

d) 6-N-3.6.9.12.15-Pentaoxahexadecanoyi-2-N-2H,2H,4H,4H.5H,5H-3-Oxa-
perfluoriridecanoyl-L-ysin '

17.90 g der Titelverbindung aus Beispiel 1¢c) werden uber Nacht in einer
Mischung aus 50 ml Methanol und 25 ml 2N Natronlauge gerGhrt. Man s8uert mit
2 N Salzs#ure an, engt im Vakuum ein und extrahlertr den Rlckstand 5 mal mit
Je 50 ml Tetrahydrofuran/Essligester 2:1. Die verelnigten Exirakte werden Gber
Natriumsulfat getrocknet . Man filtriert vom Tmckpnmlttel ab und engt die LGsung
ein. Der Riickstand wird durch Sé&ulenchromatographie an Kieselgei
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gereinigt.Als Laufmitta dient ein Gemisch aus Dichiormethan/Mathanol und
Wasser Im Verhdltnis 160:40:1 , Die Titelverbindung wird als wachsartiger, leicht
gelb gefarbter Rickstand erhalten.

Ausbeute: 14,7g (83.4%d.Th)

Elementaranalyse.

Ber.: 38,76C 437H 3584F 312N
Gef.: 3887C 425H 3607F 321N

e) 6-N-3.6.9.12.15-Pentaoxahexadecanoyt-2-N-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-
oxaperfiuoriridecanoyl-L-lysin-N- {1,4,7-tris[carboxylatomethyi}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-(2-hydroxy-3-yl), Gadoliniumkomplex}-amid

In 50 ml Dimethylformamid werden 8,0 g (8,9 mmol) der unter 1d) herge-steliten
Séure sowie 2,05 g (17,8 mmol) Hydroxysuccinimid gelést und bel 0° C mit 4,80 g
(22,25 mmol) Dicyclohexyicarbodiimid versetzt Man rOhrt noch 10 Minuten bel
0° C nach und dann noch weltere 2 Stunden bei Raumtemperatur.

Nach smetitem Abkilihlen auf 0° C wird eine LHsung aus 3,83 g (6,65 mmol)
Gadolinlum-Komplex von 10-{3-Amino-2-hydroxy-propyl}-1,4,7-tris-
(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan ( WO 95/17451 ) sowie 0,58 g
(13,7 mmol) Lithiumchlod und 2,77 g (27,4 mmol) Trhethylaminin40ml
Dimethylsulfoxid zugegeben. Man laRt zwei Tage bel Raumtemperatur riihren,
versetzt mit 650 ml Aceton und gleft die Suspension gqauf 2 1 Methyl-{-
buthylether. Man riihrt etwa 30 Minuten nach und saugt dann vom Feststoff ab.
Der Feststoff wird in destilliertem Wasser gelst und mit Aktivkohle behandelt.
Die Ldsung wird flitrert, im Vakuum eingeengt, und der Rickstand wird an
Kieselgel chromatographiert. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Methanol
und Dichlormethan Im Verhélinis2.1




10

15

30

29

s

Ausbeute 547g (5456% d.Th)
Wassergehalt: 7,3 %

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreile Substanz):

Ber. 3797C 471H 1081Gd 219F 6,74N
Gef.: 38,16 4,83 10,72 22,32 6,83

iplel
a) 10«(3-Carboxy-3-yi-propionséure)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

150 g (761 mmol) Brombemsisinsaure werden mit Natroniauge (10 %) "'
neutralislert und die Losung wird zur Trockne eingeengt. In 300 mi- destiliertem -
Wasser werden 65,55 g (380 mmol) Cyclen geldst und mit dem Binatriumsalz
(aus 150 g Brombemnsteinsfiure= 761 mmol) versetzt. Man erwfirmt auf 50 °C und
I&Rt Gber Nacht riihren. Die Losung wird dann zur Trockne eingeengt und mit
Ethanol kodestilliert. Der Rilckstand wird in Butanol aufgenommen und mit -:
Wasser extrahiert. Die wéBrige Phase wird eingeengt und an Kieselgel *
chromatographiert. Als Elutionsmiitel dienen Gemische aus Methanol mit *
Ammoniak (20:1 — 2:1). Dle produkthaltigen Fraktionen weriden verelnigt und zur
Trockne eingeengt.

Ausbeute: 54,8 g (50,4 % d. Th.) -

Elementaranalyse: . .

ber. C50,34 -H774 N 19,57
gef. C5046 H7,83 N 19,68

b) 1,4,7-Tiis(carboxymethyl)-10-(3-carboxy-3-yl-propionséure)-1,4,7,10-
tetraazacyciododecan .
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in 60 ml destillieriem Wasser werden 11 g (38,14 mmol) 10-(3-Carboxy-3-yi-
propionsaure)-1,4,7,10-tetraazdcyclododecan geldst und mit 18,03 g (190,74
mmol) Chloressigséure versetzt. Man erwdrmt dann auf 70 °C und hélt den pH
Wert durch Zugabe von Na-tronlauge (32 %) zwischen 9 und 10. Man 138t Ober
Nacht bel 70 °C rihren, stellt dann emeut auf einen pH Wert von 10 ein und gibt
7.2 g (76,19 mmol) Chloresglgsiure dazu. Es wird noch 3 Stunden bei 70 °C
gerGhrt. Man engt zur Trockne ein, dampft mit Methanol ab, nimmt in Methanol
auf und filtriert von den Salxen ab. Das Flitrat wird eingeengt und an einer
lonenaustauschersiule Amberiite 252 C mit Wasser/Ammoniak als Elutionsmittsl
chromatographiert. Die produkthaltigen Fraktionen werden zusammengefal,
eingeengt, emeut in destilliertem Wasser aufgenommen und gefriergetrocknet.
Die Titelverbindung wird als welRer Schaum erhaiten.

 Ausbeute: 13,12 g (82,3 % d. Th.)

Wassergehalt 9,6 %

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfrele Substanz):
ber. C4675 H654 N12;12

gef. C46,87 H 6,62 N 12,24

¢) Gadolinlumkomplex von 10-{1-carbaxy-2-carbony-{piperazin-1-yi-4-
(perfluoroctyisulfonyl)l}-ethyl-1,4,7-tris(carboxymethyi)-1,4,7,10-tetraazacyclo -

. dodecan, Natriumsalz

in 100 ml Dimethyisulfoxid werden 10.0 g (16,21 mmol) Gadolinlum-i(omplex
tetraazacyclododecan (hergestelit aus dem Liganden durch Komplexderung mit
Gadolinlumoxid) und 3,0g Lithlumchilorid unter leichtem Erwéirmen geldst. Nach
dem Abkilhlen auf Raumtemperatur werden 9,21 g (16,21 mmol)
Perfluoroctyisulfonylpiperazin zugegeben.. Dann wird auf 0° C gekilhit, und es
werden 12,3 g (46,63 mmal) EEDQ (1,2-Dihydro-2-ethoxychinolin-1-
carboncarbonséiure ethylester) zugegeben und es wird (iber Nacht bel
Raumtemperatur gerthri.. Die Reaktion wird in eine Mischung aus 800 ml Methyl- -
tbutyisther und 100 mi Aceton gegossen und gerlhrt. Der Niederschiag wird
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durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient eine
Mischung aus Dichlormethan/Methanol und Ammonlak im Verhaltnis- 2: 2. 1.Dle
produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und singeengt. Der Riickstand wirdin

200 ml destilliertem Wasser geldst, mit Natronlauge auf einen pH Wert von 7,2
eingestelit und lyophilisiert. Die Thelverbindung wird als weler Schaum erhalten.

*

Ausbeuts: 7,64g (39 % d.Th)

Wassergehalt. -7.8 %

Elementaranalyss (bezogen auf wasserfreie Substanz)

Ber.: _ 30.3.1 C 280H 2717F 1323Gd 7,07 N 193Na 270S
Gef.: 3042C 291H 2704F 13.20Gd 7,15 N 204Na 2,598

a)1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10{2-hydroxy 3-
(N-benzyloxycarbonytiriglycidyl)-)-amino}-propyl, Gadoliniumkomplex

In 100 ml Dlmeihyiformamld werden 12,689 (39 121 mmol) N-Benzyloxy— _
rbonyﬂrl-glycln (Kaufware, Bachem) gelbst und mit 8, 03 g (78 42 mmol) N-
Hydroxysuccinimidversetzt. Man kiihit auf 0* C ab und und gibt dann 32,36 g
(156,84 mmol) Dicyclohexyl-carbodiimid dazu.Man rdhrt 20 Minuten bel 0° C und
dann waltam 3 Stunden bei Raumtemperatur. Diese Suspanslon wird dann zu der

. auf auf 0°C gekﬂhll:en Ldsung aus 15 g (26,14 mmol) Gadolmlumkom -Plex aus

10-(3-Am|no—2-hydmxy—propyl)—1 4,7 -ﬁis(nrboxymethyi)d 4,7, 10—
tetraazacyclododecan (hergestsllt nach WO 95/1 7451) in 40 m destllllertam

Wasser und 15 ml (14 mmol) Trieihylamln In 60 m! Iaopropanol unter Rahren
gegeben Nach beendetsr Zugabe wird 3 Stunden bel Raumlnmperah:r
ger(hrt. Dann filirlert man vom Hamstoff ab, wischt mit n Butanol nach und engt
im Vakuum ein.Der Rlickstand wird mehrfach mit Wasser extrahiert. Die

%0



organische Phase wird Gber Natriumsulfat getrocinet und Im Vakuum einge-engt.
Der Riickstand wird an IKleselgel chromatographiert. Als Elutionsmittel dient ein
Gemisch aus Dichlormethan, Methano! und Ammonlak.Die produkt-haltigen
Fraktionen werden vamlnigl‘t. im Vakuum eingeengt, emeut in destilliortem
Wasser aufgenommen und der Gefriertrocknung unterworfen.

Die Titelverbindung wird als weler Schaum erhalten.

Ausbeute: 12984g (563%d. Th

Elementaranalyse:

Ber:42,36C 516H 1789Gd 1275N
Gef.:4244C 522H 17,78Gd 1280N

b) 1.4.7-Tris(carboxylatomethyl)-1,.4,7,10-tetraazacyclododecan-10-{2-hydroxy-3-
_ amino-triglycidyf)-propyl, Gadoliniumkomplex

In einem Gemisch aus 100 mi Ethanol und 30 mi destillertem Wasser werden
8,53 g (9,7 mmol) der 11ta|verblt_1dung aus Belsplel 3a) geléstund mit2 g
Katalysator (Palladium 10% auf Aktivkohie) sowie 3 ml Essigsaure versetzt. Man
hydriert bis zur Aufnahme eines Equivalents Wasserstoff. Dann saugt man vom
Katalysator ab, wéscht mit Ethanol nach und engt die L&sung Im Vakuum zur
Trockene ein.

Die Titelverbindung wird als Schaum erhalten.

Ausbeute: 7,22g (quantitativ)

Elementaranalyse:
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Ber.. 37,08C 528H 21,11Gd 1504 N
Gef: 37,21C 533H 21,25Gd - 15,15N

¢) 1.4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-{2-hydroxy-3-
NHtriglycidyl-N-(2H,2H,4H,4H,5h,5H-3-oxa-perfiuortridecanoyli)jamino}-propyl,
Gadoliniumkomplex

in 90 mi Dimethylformamid werden 7,60 g (14,55 mmol) 2H,2H,4H,4H,6H,5H-3-
oxa-perfluoriridecanséure geldst und mit 3,35 g (29,1 mmol) N-Hydroxsuccinimid
versetzt. Man kdihit auf 0° C ab und versetzt dann mit 11,71 g (56.71.mmol)
Dicyclohexyicarbo-diimid. Nach 20 Minuten entfemt man die Kihlung und rdhrt -
weitere 3 Stunden bel Raumtemperatur. Dann gibt man die entstandene
Suspension unter Riihren zu der auf 0° C gekihiten Ldsung von 7,22 g (9.7
mmol) der THelverbindung aus Beisplel 3b) in eilnem Gemisch aus 5 ml (38,7
mmol) Triethylamin 20 ml destiliertern Wasser und 30 ml 2-Propanol.Man &Rt
Ober Nacht bel Raumtemperatur r(thren, filtrlert dann vom Dicyclohexylhamstoff

_ab, wischt mit 2-Propanol /dest. Wasser 3:2 nach und engt die vereinigten

Losungen Im Vakuum ein.Der Riickstand wird in einem Gemisch aus Wasser und
Butanol gei6st und mit Butanol extrehlert. Dle vereinigten organischen Losungen
werden getrocknet, und im Vakuum eingeengt.Der Rilckstand wird durch ¢
Chromatographie an Kleseigel gereinigt. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus
Ethanoi/2-Propanol/.konz. S

_Ammoniak. im Verhiiltnis 15 : 10 : 1. Die produkthaltigen Fralcllonen wardan-

vereinigt, C.
im Vakuum 2ur Trockene eingeengt , emeut In destiliertam Wasser gelﬁst und
gefriergetrocknet. Die Titslverbindung wird als weiler Schaum erhalten:.

Ausbeute: 752g (62,1%d.Th.)
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Elementaranalyss.

Ber.. 33686C 355H 2588F 1259Gd B8,87N
Gef.. 3355C 367H 2599F 1243Gd 9,09N

Belsplel 4: Bindung an ein Flbrin-Gel

Durch Mischung von Fibrinogen mit Thrombin bildet sich nach 30-mindtiger
inkubationszeit (Raumtemnperatur) ein Koagulat (Fibrin-Gel). Dieses wird mit
0.5 ml PBS und mit 0.5 mi elner Losung der Titelverbindung aus Beispiel 21, WO
02/13874, Mk 13, (0.01 und 0.1 mmol GdA) versetzt und dber 16 Stunden bel
Raumiemperatur inkublert. Nach Entfemen des Oberstandes auf dem Flbrin-Gel
wid der ungebundene Antell der erfindungsgemé@fen Verbindung durch
Ultrefiltration (1.200 g filr 30 Minuten) vom Fibrin getrennt. Der Gadolinlum-Gehait
im Fibrin-Gel wird mittels Induktiv gekoppelter Plasma - Atom Emisslons
Spekiroskople (ICP-AES) emitteit

Die Bindung der erfindungsgemé&Ben Verbindung an das Fibrin-Gel betrug 79.1 %
fur dle 0.01 mmol Gd/l-Lésung und 38.5 % fiir die 0.1 mmol Gd/iH_8sung.

Belsplel 5: MRT-Darstellung (In-vive) sines venSsen Thrombus nach
intraven8ser Gabe des Kontrastmittels In Kaninchen

Die MR-Blldgebung erfolgte In Kaninchen mit photochemisch induziertem
Thrombus (PIT). Durch Bestrahlung mit Xenon-Licht (540 nm, 1.100 klux, 25 min)
neach i.v.-injektion von Rose-Bengal (20 mg/kg) wurde in der linken Femoralvens
die Thrombusblidung induziert. Der Biutfiuss in dar Femoraivene wurde mittels
elner Ultraschalisonde kontrolliert Das Imaging erfoigte mit einem Magnetom
Hamony (Slemens, 1T) vor (baseline) sowle 25, 40 min, 1, 2, 3, 4, 24 und
48 Stunden nach Intravendser Applikation (ca. 1 h nach der Thrombus-induktion)
von 0.1 mmol Gd/kg der Titelverbindung aus Beispiel 21, WO 02/13874, unter
Verwendung einer Phasenkontrast-Sequenz (TR/TE = 104/14ms) sowie von T1-
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gewichteten Gradlentenecho-Sequenzen (MPRage: TRITE/TVa = 11/4/120ms/8*;

und 3D-Flash: TR/TE/a = §/2ms/50°).
Nach der Bildgebung wurde die linke Femoralvene (mit- dem. Thrombus)

herauspripariert, in Formalin fixiert, und =zur hlstologlsd'lon Beurtallung mit
Hamatoxylin / Eosin (HE) bzw. Phosphotungstic acid / Hamatoxylm (PTAH)

gefarbt.

Im MR- imaging (MRA) war der Thrombus bereits frihzeitiy (25 min p.i.)
erkennbar. Die in Figur 1 angegebenen Abbildungen 1 und 2 zeigen MR-
Aufnahmen der Beckenregion 24 h nach infravendser Applikation von 0.1 mmol
Gd/kg Korpergewicht der erfindungsgeméiBen Verbindung- im PIT-Kaninchen
(photochemisch induzerter Thrombus). Dile T4-gewichiete 3D-Flash-Sequenz
verdeutlicht einen starken Signelanstieg im Thrombus im Bereich der linken
Femoralvene. Der Blutfiuss In der linken Femoralvena ist deutiich reduziert (siehe

MR mit Phasenkontrast-Sequenz).

Mit belden Farbetachniken (HE und PTAH (Fig. 2, Abb. 3 und 4)) konnten rote
Blutgerinnsel (Thromben) im Bereich der linken Femoralvene -nachgewiesen
werden. Die Thromben fillen nahezu das gesamte Lumen des BlutgefiiRes aus.
Die Exfollation der vaskuldren Endothelzeflen und dle Adhasion der Thromben ist
deutlich sichtbar. Die Intima- und AdventitiaKeme sind weltestgehend

verschwunden.

Mit diesem Versuch konnte die Elgnung der erfindungsgeméfen Verbindungen
als Marker fOr vendse Thromben gezeigt werden.

Belsplel 8 MRT-Darstellung (ex-vivo) eines ven&sen Thrombus nach
Intravendser Gabe des Kontrastmittels In Kaninchen -
Die MR-Bildgebung erfoigte in Kaninchen mit photochemisch induziertem
Thrombus (PIT). Durch Bestrahlung mit Xenon-Licht (540 nm, 1.100 kiux, 25 min)
nach Lv.-Injektion von Rose-Bengal (20 mg/kg) wurde in der linken Femoralvene
dle Thrombusbildung induziert. 24 Stunden nach intravendser Applikation (ca. 1 h
nach der. Thrombus-induktion) von 0.1 mmol Gd/kg der Titelverbindung aus
Beispiel 21 WO 02/13874, wurde das Tier getdtet und die linke Femoralvene (mit

3 &
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dem Thrombus) herauspripariert Das Imaging des geschadigten
Venenabschnittes erfolgte mit einem Magnetom Harmony (Siemens, 1T) unter
Verwendung einer T1-gewichieten Spinecho-Sequenz (TR/TE/a = 300/12ms/90°,
mit und ohne Fettunterdrlickung).

Der induzlerte Thrombus ist im Priparat durch dis Farbénderung deutiich
sichtbar. Zuséatdich befinden sich auch Blutgerinnsel auBerhalb des Gefites. In
der ex-vivo MR-Blldgebung ist mit der T1-gewichieten Spinecho-Sequenz ein
deutiiches Enhancement der Thromben =zu beobachten (sieshe Fig. 3,

Abbildungen S bis 7) .

Belspiel 7: Bestimmung der Gadolinlum-Anreicherung Im Thrombus nach
intravendser Gabe des Kontrastmitiels in Kaninchen

Die Gehaltsbestimmung erfoigte In Kaninchen mit photochemisch induziertem
Thrombus (PIT). Durch Bestrahlung mit Xenon-Licht (540 nm, 1.100 kiux, 25 min)
nach Lv-njektion von Rose-Bengal (20 mg/kg) wurde in der linken Femoralvene
die Thrombusbildung induziert. 24 Stunden nach intravendser Applikation (ca. 1 h
nach der Thrombus-induktion) von 0.1 mmol Gdkg der Titeiverbindung aus
Beisplei 21 WO 02/13874, wurde das Tler getdtet und verschiedens Organe und
Gewebe zur Bestimmung des Gd-Gehaltes entnommen: Biut, Femoralvenen (mit
und chne Thrombus), Muskel. Nach Aufschluss der Gewebeproben wurde die
Gadolinlum-Konzentration (ppm) mittels ICP-AES gemessen.

In der linken Femoralvene (mit Thrombus) betrug die Gd-Konzentration 63 ppm,
im Kontroligefd3 dagegen nur 35 ppm. Das Blutgerinnsel auerhalb des GeféiRes
wies einen hohen Gd-Gehalt von 166 ppm auf. Im Blut war zum Zeltpynid 24 h
pl. nur eine Gd-Konzenfration von 15ppm und im nicht-eignal-verstirkten
Muskel von 10 ppm nachweisbar.
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Patentaneprilche

Verwendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplaxan. die eine kritische
Mizelblidungskonzentration <1 03 moi/l, elnen hydrodynamtschan
Mizelidurchmesser (2 Rh) > 1 nm und aine Protonen-Relaxivity im Plasma
(R') > 10 Ummol-s aufweisen, als Kontrastmittel im MR-lmaging zur Dar-
stellung von intravasalen Thromben.

Varwendung nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass .

die Metallkomplexe als MRI-Kontrastmittel zur Daratellung von venosen
Thromben eingesetzt werden. PR L

. Verwendimg nach Anspruch 1 oder2,
" dadurch gekennzelchnet, dass

. die Metalllnomplexe als MRI-Kontragtmittel zur Damtellung von arterlellen
n _Thromben alngeseizt werden. -

")t
e

. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 3,

r

dadurch gekennzeichnet, dass
die Matallkomploxe als MRi-Kontrastmittel zur Frﬂhbashmmung einer

thmmbotlschen VerschiuBerkrankung eingesetzt warden

Verwendung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzsichnet, dass
Metallkomplexs eingeseizt werden, deren Mizsllbildungskonzentration

< 10™ moll ist.

Verwendung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass

23
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Metaltkomplexe  eingesetzt  werden, deren hydrodynamischer
Mizslidurchmesser 2 3 nm ist, vorzugswalise > 4 nm.

Verwendung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzelchnet, dass
Metallkomplexe eingeseizt werden, die eine Protonen-Relaxivity im Plasma

von > 13 /mmol-s, vorzugsweise > 15 Ummol-g, aufweisen.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzelichnet, dass

als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen der allgemeinen ’.

Formel |

RF.LK |
worin
RF  elne perfluorierts, geradkettige oder verzwelgte Kohlenstoffkette mit
der Formel -CpFonE lst, in der

E eln endstindiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder
Wasserstoffatom darstellt und n fir die Zahlen 4 - 30 steht,

L eine direkte Bindung, eine Methylengruppe, elne -NHCO-Gruppe, eine
Gruppe

—[—(CH,),;NHGOCH,-(CI-I,),—];N-SOf

wobei p die Zahlen O bis 10, q und u unabh#ingig voneinander die
Zahlen 0 oder 1 und
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R*® eln Wasserstoffatom, sine. Methylgruppe, eine Benzyigruppe,
eine’ Phenyigrupps, eine -CHo-OH-, CH20CHs-Gruppe, eine
-CHo-CO2H-Gruppe oder eine Co-Cq5-Ketts ist, die
gegebenenfalls unterbrochen Ist durch 1 bis 3 Sauerstoffatome, 1
bis 2 >CO-Gruppen oder eine gegebenenfalls substituierte
Aryigruppe und/oder substitulert ist mit 1 bis 4 Hydroxylgruppen, 1
bis 2 C4-C4-Alkoxygruppen, 1 bis 2 Carboxygruppen, eine Gruppe
-SO3H- bedeuten,

oder eine geradkettige, verzweigte, geséttigte oder ungeséttigte Co-
Cap- Kohlensioffkette ist, die gegebenenfalls 1 bis 10 Sauer-
stoffatome, 1 bis 3 -NR8-Gruppen, 1 bis 2 Schwefelatome, ein
Piperazin, eine -CONR8-Gruppe, eine bis sechs -NRa2CO-Gruppe, eine
-SO2-Gruppe, eine -NR8-CO2-Gruppe, 1 bis 2 -CO-Gruppen, eine

Gruppe,

—CO—N—T—NR%—850,— RE oder 1 bis 2 gegebsnanfalls

substitulerte Aryle enthiilt und/oder durch diese Gruppen unterbrochen ist,
und/oder gegebenenfalls substitulert Ist mit -
1 bis 3 -OR2-Gruppen, 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bis 2 -NH-COR&-Gruppen,

"1:bis' 2 -CONHR®-Gruppen, 1 bis 2 (CH2)p-CO2H-Gruppen, 1 bis 2

Gruppen «(CH2)p-O)-CH2CH2-RF,
wobei ' ..
R2, RF und p und q die oben angegebenen Bedeutungen haben und
T elne C2>-Cyg-Kette bedeutst, die gegebenenfalls durch 1 bis 2
Sauerstoffatome oder 1 bls 2 -NHCO-Gruppen unterbrochen
ist,

fir einen Komplexbildner oder Metallkomplex oder deren Salze organischer
und/oder ,anorganischer Basen oder Aminosduren oder Aminosaureamide
steht, und zwar fir elnen Komplexbildner oder Komplex der aligemeinen
Formel ll '
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in der R R1 und B unabh&ingig voneinander sind und

RC die Bedeutung von R8 hat oder -{CHo)m-L-RF bedeutst, wobel
m 0, 1 oder 2 Ist und L und RF die o.g. Bedeutung haben,

R1 unabhéngly woneinander ein Wassersioffatom oder ein
Metallionenéquivalent der Ordnungszahlen 22 - 20, 42-46 oder 58-70

bedeutst,

B -OR! oder
CH,CHL-R" /N .
—N_ oder —N LR
<o | N-sOr
bedeutst, wobel R1: L, RF und RC dle 0. g. Bedeutungen haben, 9
oder

far einen Komplexbildner oder Komplex der aligemeinen Formel Il
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in der RC und R1 die oben genannten Bedeutungen aufweisen,
RP die Bedeutung von R8 hat

oder

' f{ir einen Komplexbildner oder Komplex der allgeméinen Formel IV

R'0,C NC COR'
..ro\/l\ N COR'
k /—COR' .
N
\— cozR1

" 7 in der R1 die oben genannte Bedsutung hat
oder
far elnen Komplexblidner oder Komplex der aligemeinen Formel V -

3Y



in der R1 die oben genannts Bedeutung hat und o und q fir die Ziffemn
O oder 1 stehen und die Summe o + q = 1 ergibt,

5 oder
fir einen Komplexblidner oder Komplex der aligemeinen Formel VI

ao,cf\ S\ /oo

3\

10 in der R1 die oben genannte Bedeutung hat

VD)

oder
fir einen Komplexbiidner oder Komplex der allgemeinen Formel VH

R‘oc’\ / \ /~~coR’

C )
o

(vii)
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in der R1 und B die oben genannten Bedeutungen haben

oder

fur einen Komplexblidner oder Komplex der aligemeinen Formel VIII

PN\ T

2

|
1 R R®
COoR (Vi)

In der R°und R’ dle oben genannten Badeutungen haben und Rb die
0.g. Bedeutung von R® hat.

oder
flr einen Komplexbildner oder Komplex der aligemeinen Formel IX

RO,C’\ / 0\ /‘CO,R
E J.

GQ,R R

(IX)

in der RC und R1 dle oben genannten Bedeutungen haben,

oder

far einen Komplexbildner oder Komplex der aljgemeinen Formel X

2 ¥
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R'0,C\ N/ \N /~~CcOR'

L ).
<co\;f.]*a-

in der RC und R1 dle oben genannten Bedeutungen haben,

oder
flr einen Komplexblidner oder Komplex der allgemeinen Formet Xi

'RO,C \ //\ ,—CoR
N N

EN J 0
c(),n \._, Y\mﬂmﬁ%m]q-&so,—%

f0)

inder R1, p und q die oben genannte Bedeutung haben und RP die
- Badeutung von R8 hat.

oder
fOr einen Komplexblldner oder Komplex der aligemeinen Formel Xi
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in der L RF und Z? dle oben genannten Bedeutungen haben,

oder
fir einen Kompiexbildner oder Komplex der aligemeinen Formel XIII

()
in der R1 die oben genannte Bedeutung hat,

eingesetzt werden.

Verwendung nach Anspruch 8,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der aligemeinen Formel | eingesetzt werden, in'der L fir

a-CHo-B

a-CHoCHo-

a{CH2)gB &= 3-15
a-CH2-O-CHoCHo-p
a-CHo«(O-CHo-CHo-)-B t=2-6
a-CH2-NH-CO-$
a-CH2-NH-CO-CHo-N(CH2COOH)-SO%2-B

¥
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a-CH2-NH-CO-CH2>-N(C2H5)-S02-p
a-CH2-NH-CO-CH2-N(C10H21)-S02-p
a-CHa-NH-CO-CH2-N(CgH13}502-8
a-CH2-NH-CO-(CH2)10-N(C2H5)-SO2-p
a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-CgH5)-SO2-f
a-CH2-NH-CO-CHa-N(-CH2-CH2-OH)SO2-p
a-CH2-NHCO-(CH2)19-S-CH2CH2-
a-CHaNHCOCH2-O-CH2CHo-$
a-CHaNHCO(CH2)10-0-CH2CH2-p
a-CH2-CgHg-O-CH2CH2-f
a-CH2-0O-CH2-C(CH2>-OCH2CHa-CgF 43)2-CH2-OCHa-CHo-$

a~CHa-NHCOCH2CH2CON-CH2CHaNHCOCHN(CoHE)SO2CgF 17

CH,-CH,NHCOCH,N(C,H:)-S0,-f

a-CH2>-O-CH2-CH(0OC1gH21)-CH2-O-CH2CHo-8
a~CH2NHCO)4-CH20-CH2CH2$
a~{CHoNHCO)3-CH20-CH2CH2-$
a-CHa-OCH2C(CH20H)2-CH2-0-CHaoCHo-$

a— —O—Q—CH, O —CH,—CH, p
COOH

a-CHoNHCOCH2N(CgH5)-S02-B
a-NHCO-CH2-CHo-f
a-NHCO-CHo-O-CHoCH2-B
a-NH-CO-$
a-NH-CO-CHo-N(CH2COOH)-SO>-p
a-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02-p
a-NH-CO-CH2-N(C4oH21)-S02-p
a-NH-CO-CH2-N(CgH13)-S02-p
a-NH-CO~(CH2)10-N(C2Hs)-802-f
a-NH-CO-CHo-N(-CH2-CgH5)-S02-B
a-NH-CO-CHo-N(-CHa-CH2-OH)SO2>-$
a-NH-CO-CHo-B
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10.

1.

a-CH2-O-CgHg-O-CHp-CHo-B
a-CH2-CgHg-O-CH2-CH2-f
o-N(C2Hg)-S02-p
a-N(CgH5)-SO02-8
a-N(C1gH21)-S02-8
a-N(CgH13)}-S02-$
a-N(CzH4OH)-SO2-B
a~N(CH2COOH)-S02-8
a-N(CH2CgH5)-S02-B

+ a-NCH(CH20H)2}-S02-8

a-N{CH(CH20H)CH(CH20H)]-S02-p
steht und worin o die Bindungsstelle zum Komplexblidner oder
Metallkomplex K und B die Bindungsstelle zum Fluorrest darstslit.

Verwendung nach Anspruch 8 oder 9,

dadurch gekennzelchnet, dass
die Verbindungen der Formel | eingesetzt werden, in der n in der’ Formel —

CaFaE fur die Zahlen 4-15 steht und/ader E In dieser Formel ein Fluoratom
bedeutet. :

Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dass
dle folgenden Verbindungen eingesetzt werden:

- Gadolinium-Kompiex von 10-[1-Meﬂ1yi-2-oxo-3-aza—5-om—{4—parﬂuoro—
octylsutfonyl-piperazin-1-yl}-pentyl]-1,4 7-|ris(carbnxymeﬂ1yl)-1 4,7,10-
tetraazacyclododecan,

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hyudroxy-4-aizs-5-oxo-7-oxa-10,10,11,11,
12,12,  13,13,14,14,15,15,16,16,17,17-heptadecafluorheptacecyl}-1,4,7-
tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan,

- Gadolinlum-Komplex von 10-f2-Hydroxy-4-aza-5,9-dioxo-9-{4-perfluoroc-

tyl}-piperazin-1-yf}-nonyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7, 10-tetraazacy-
clododecan,

27
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- Gadolinlum-iComplex von 10-{2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7<{perflucroctyl-
sulfonyl)}-nonyl}-1,4,7-ris{carboxymethyi)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan,

- Gadolinlum-Komplex von 10-{2-Hydroxy-4-oxa-1H,1H,2H,3H,3H,5H,5H,
6H,6H-perflucr-tetradecy}-1,4,7-ris(carboxymethyl)-1,4,7, 10-tetraaza-
cydododecan,

- Gadolinium-Komplex von 10-2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-T-0xa-10,10,11,11,
12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-henicosafluor-nonade-
cylF1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan,

- Gadolinium-Komplex von 10{2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-11-aza-11-{perfluor-
oclyisutfonyl)-Hridecyl}-1-4-7-tris(carboxymethyl) 1,4,7,10-tetraazacyclodo-
decan,

- Gadolinium-Komplex wvon 104{2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluor-
octylsulfonyl)-8-phenyl-octyl}-1-4-7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan.

Verwendung nach elnem der Anspriiche 1-7,
dadurch gekennzeichnet, dass
als perfluoralkylhallige Metallkomplexe die Verbindungen der aligemeinen
Formel ia
A-FR (la)
worin

A eln Molekiitell ist, der 2 - 6 Metallkomplexs enthélt, die direkt oder Gber
elnen Linker an ein Stickstoffatom einer ringfdmigen Gerlistkette gebunden
sind

und

RF eine perfluorierts, geradkettige oder verzweigte Kohienstoffkette mit der

Formel -CpyFonE Ist, in der
E eln endstandiges Fluor-, Chior-, Brom-, Jod- oder Wassersioffatom

darstelit
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und n flr die Zahlen-4 - 30 steht,

yvobei das Molekiilteil A die folgende Struktur aufweist:

wobei

q' eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist,

K fir einen Komplexbildner oder Metallkomplex odar deren Salze
organischer und/oder anorganischer Basen oder Amlnosiuren oder
Aminosdureamide steht,

X eine direkte Bindung zur Perfluoralkyigruppe, eine Phenylengruppe oder
eine C4-Cqg-Alkylenkatte ist, die gegebenentalls 1 - 15 Sauerstoff-, 1 - 5
Schwefelatome, 1 - 10 Carbonyt-, 1 - 10 (NR%-, 1 - 2 NRSO2-, 1 - 10

.CONR®, 1 Piperidin-, 1 - 3 802-, 1 - 2 Phenylengruppen enthalt oder

gegebenenfalls durch 1 - 3 Reste RF substituiert ist, worin R’ fiir ein
Wasserstoffatom, eine Phenyl-, Benzyl- oder elne C1-Cq 5-Nkylgmppe steht,
dle gegebenenfalls 1 - 2 NHCO-, 1 - 2 CO-Gruppen,

1 - 5 Sauerstoffatome enthélt und gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1-56

Methoxy-, 1 - 3 Carboxy-, 1 - 3 RF-Reste substitulert ist

V eine direkie Bindung oder eine Kelte der allgemeinen Formel lla oder llla
ist



15

Ii-'ilﬂz—(cl-lz)k—(W),—(Cl-|,),,,—c—m

R® (lla)

H H (lla)

worin

= RO ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, elne Benzyigruppe oder eine
C4-C7 Alkyigruppe ist, dle gegebenenfalls substitulert ist mit elher

Carboxy-, elner Methoxy- oder elner Hydroxygruppe,

oW eine direkis Bindung, elne Polyglycolethergfuppe mit bis zu 5
Glycoleinheiten oder ein

. Molekilteil der aligemeinen Formel [Va ist
-CH(RM)- ' (IVa)

worln R elne C4¢-Cy-Carbonsdure, eine Phenyigruppe, eine
Benzyigruppe oder eine (CH2)4.5-NH-K-Gruppe ist,
wa die Bindung an das Stickstoffatom der Gerilstkette, § die Bindung zum

Komplexbildner oder Metallkomplex K darstelit,
= und In der die Varlablen k und m fir natiriche Zahlen 2wschen 0 und 10

und | fOr 0 oder 1 stehen,

und wobel
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o D eine CO- oder SO2-Grupps ist,

eingesetzt werden.

13. Verwendung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, dass _
die Verbindungen der aligemeinen Formel la eingesetzt warden, in der q die
Zahi 1 ist.

14. Verwendung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der aligemeinen Formel la eingesetzt werden, In der der
Molekiliteil X eine Alkylenkelie ist, die 1 - 10 CH2CH20- oder 1 - 5
COCH2NH-Gruppen enthilt, eine direkie Bindung oder eine der folgenden
Strukturen cel

. H
25
Y ~CH,-O{(CH,),—5. y —CH,-lil-so,—s : y—(m,),,-tr-c —CH,-N-S0,—5 ,
C,H, H

1—(CH)-O-(CH)Y—5
CH;

| -,—cn,-?l-so,—s : -,—@-cﬂz-uso,—s » Y CHNSO,—5
. c10”21

clHﬂ

7'-CH,-N-S0,—3

ol

¢4 0
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15.

16.

[

wobei :
yan D und 5 an RF bindet

Verwendung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel 1a eingesetzt werden, in der V ein

Molekilitell mit elner der folgenden Strukturen lst

a—C-CH,NH-B . a—C-CH,N-p :
CH,COOH

7

a—c—?H —NH—B , o C —?H—NH— B
CH, CH(CH,),

(GoOH o CH,CO0H
@a—C-CH,CHNH-B . a—C-CH,CH-NH-p ,

a—C-CH-NH-p
(CH,),-NH-K

Verwandung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzelchnet, dass
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"die Verbindungen der allgemeinen Formel la-eingesetzt werden, in der K

einen iKomplex der allgemeinen Formel Va, Via, Vlla oder Vllia darstelit

Ccoor*

N "’vwm

R* “coor*

RQTCOOR; 5
e S
Q0C K/N—J

OH
R'ACOOR‘

coor*

N COOR*

(Ko

(—COOR"

—COOR*

(Va)

T J—

(Via)

Viia)

|
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e
4 |_coor*
R'OOC OR"

(Villa)

wobei

R4 unabhéngiy vonelnander ein Wassersioffatom oder eln Metal-
lonendquivalent der Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70

ist,

RS ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige, verzwelgte, geséttigte oder
ungeséttigte C4-C3g-Alkylketie ist, die gegebenenfalls substituiert Ist durch
1 5 Hydroxy-. 1 - 3 Carboxy- oder 1 Phenyigruppe(n) und/oder
gegebenenfalis durch 1 - 10 Sauerstoffatome, 1 Phenylen- oder 1 Pheny-
lenoxygruppe unterbrochen Ist

_RS ein Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder verzweigter C{-C7-Alkyirest,

ein Phenyl- oder Benzyirest ist,

1

R7 ein Wassersioffatom, elne Methyl- oder Ethyigruppe Ist, die
gegebenenfalls substitulert Ist durch eine Hydroxy- oder Carboxygruppe,

U? eine gegebenenfalls 1 - 5 Imino-, 1 - 3 Phenylen-, 1 - 3 Phenylenoxy-, 1 -
3 Phenylenimino-, 1 - § Amid-, 1 - 2 Hydrazid-, 1 - § Carbonyl-, 1 - 5
Ethylenoxy-,

1 Hamstoff-, 1 Thichamstoff-, 1 - 2 Carboxyalkyllmino-, 1 - 2 Estergruppen,
1 - 10 Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefel undfoder 1 - 5 Stickstoffatome
enthaltende und/oder gegebenenfalls durch 1 - § Hydroxy-, 1 - 2 Mercapto-,
1 -5 Oxo-, 1-5 Thioxo-,

1 - 3 Carboxy-, 1 - 5§ Carboxyalkyl-, 1 - 5 Ester- und/oder 1 - 3 Amino-
gruppen substitulerte, geradkettige, verzweigte, gesattigte oder ungesittigte

¢
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18.

19.

61

C4-Cog-Alkylengruppe ist, wobsl die gegebenenfalls -enthaltenen
Phenylengruppen durch 1 - 2 Carboxy-, 1 - 2 Sulfon- oder 1 - 2

. Hydroxygruppen substitulert seln kbnnen

T' fir eine -CO-p, -NHCO-B oder -NHCS--Gruppe steht, wobei p die
Bindungsstelle an V darstellt '

Verwendung nach Anspruch 16,

dadurch gekennzsichnet, dass

die far U? stehende C4-Cog-Alkylenkette die Gruppen
-CH2NHCO-, =NHCOCH20-, NHCOCH20CgH4-, -N(CH2CO2H)-,
<CH20CH2-,

-NHCOCH2CgH4-, -NHCSNHCgH4-, -CH20CgH4-, -CHCH20-

enthdlt und/oder durch die Gruppen -COOH, -CH2COOH
substitulert ist.

Verwendung nach Anspruch 16,

dadurch gekennzeichnet, dass

U? fiir eine

—CHg-, -CHaCHg-, -CHaCH2CHo-, -CgHg-, -CgH10- -CH2CgH4-,
-CHoNHCOCH2CH(CH2COoH)-CgHgr,

-CH2NHCOCH20CH2-,
-CH2NHCOCH2CgH4-gruppe steht.

Verwéndung.nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesstzt werden, in der K
eine der folgenden Strukiuren aufweist .

e
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N 'i' ' | R'ooc— ﬁ
R e NV o
coc (N © . Koo Rl._ooon‘
kcoon‘ '
coor* rc:ooR‘
N\ R H
N COO! ﬁ{N’z |1|/\c--..
N NGO . R'ooC K,N \) 4 o)
—COOR* k
N coor*
L—cooR*
coor!
A
/—N N N~ N
R'ooc K,N \/\/\g\ |l1
kcooa"

20. Verwendung nach einemn der Anspriiche 12 bis 19,
10 dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, In der die
Perfluorafkylkette RF —CgF13, -CgF17. -C10F21 oder —-C12F25 ist.

15 21. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bls 20,
dadurch gekennzeichnet, dass



der Gadolinium-iKomplex von 1,4,7-Tris{1,4,7-ris(N-(carboxylatomethyl)-10-
[N-1-methy}-3,6-diaza-2,5,8-trioxcoctan-1,8-diyl)}-1,4,7,10-tetraazacyclo-
dodecan, Gd-Komplex}-10{N-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuor-
_tﬁdeeanoyll- 1.4,7,10-tetraazacyclododecan eingesetzt wird.

22. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet, dass
10 . als perfluoralkylhaitige Metallkomplexe die Verblndungon der allgememen
Formel ib
A1
L,
K=NL-R
. .(1b)
worin :
15 K einen Komplexblidner oder einen Metallkomplex dei aligemeinen Formel
lib .
JT.«. 5
1/‘(/@ v
coor'
(llb)
wobei R'  fir ein Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivelent der
20 Ordnungszahlen 23-28, 42-46 oder 58-70,

R? und R®
" fiir ein Wassarstoffatom, sine C4-Cr-Alkyligruppe, eine
Benzylgruppe, eine Phenyligruppe, -CHzOH oder ~-CH>-OCHs,
U? flr den Rest L}, wobel aber L' und U? unabhéngig voneinander
25 gleich oder verschieden sain kénnen,
steht,
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-bedeuntet,

A'  ein Wasserstoffatomn, eine geradkettige oder verzweigte C,-Cso-Atkyl-
gruppe; die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-15 Sauerstoffatome,
und/oder gegebenentalls substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2
COOH-Gruppen, einer Phenyigruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 —
ORS-Gruppen, mit R? in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms od r eines
Cy-Cr-Alkylrestes, oder —L'-R" bedeutst,

L' eine geradkettige oder verzweigte C1-Cac-Alkylengruppe, die gegebe-
nenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NH-CO-
Gruppen, 1-5 -CO-NH- Gruppen, durch eine gegebenenfalls durch ine
COOH-Gruppe substituierte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome,

1-2 -N(B')-SO2- Gruppen, und/oder 1-2 —SO,N(B'}- Gruppen mit B! in der
Bedeutung von A' und/oder gegebenenfalis substitulert ist mit dem Rest

RF,

bedeutet und
RF  einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest

der Formel CyFaE, . '

wobel n fr die Zahlen 4-30 steht und
E fir ein endstiindiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, lodatom
oder ein Wasserstoffatom steht,

bedeutet,

und gegebenenfalls vorhandene S&uregruppen gegebenenfalls als Salze orga-
nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosiuren oder Amino-
séureamide vorflegen kdnnen,

9o
eingesetzt werden.
23. Verwendung nach Anspruch 22,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel Ib eingesetzt werden, In der R?,
R® und RY unabhéinglg vonelnander Wasserstoff oder eine Ci-Cs-

Alkyigruppe bedeuten.

24. Verwendung nach Anspruch 22,
dadurch gekennzelchnet, dass
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die Verbindungen der aligemeinen -Formel Ib eingesetzt werden, in der-A'

Wasserstoff, einen Cy-Cis-Alkylrest,
die Reste CoHs~O-CHs , CsHa-O-CHa,

CaHs-0{C2H,-OW-C2tH4-OH,

CaHs-O«(CoHe-O)-C2oHs-OCHs,

CzH4OH, CaHgOH, CqHgOH, CsH1oOH, CgHs20H, C7H14OH,
CH(OH)CH,OH, '
CH(OH)CH(OH)CH,OH, CHz[CH(OH)],'CH;OH,
CHICH2(OH)ICH(OH)CH20H,

C2H4CH(OH)CHz0H,

(CHz),COOH,

" CaH4-O-{CzH,-O)-CHzCOOH oder

C2Hy-0-(CoHy-O)-CoHa-CrF nE bedeutet,
wobel

s fir die ganzen Zahlen 1 bis 15,

t fdr die ganzen Zahien 0 bis 13,

u' fdr die ganzen Zahlen 1 bis 10, .
n fir die ganzen Zahlen 4 bis 20 steht, und

. E fiir 9in ' Wasserstoff-, Fluor-, Chior-, Brom- oder Jodatom

ssowie, falls maglich, ihre verzweigten lsomeren.

. Verwendung nach Anspruch 22,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel ib eingesetzt werden, in der A’
Wasserstoff, C+-Cg-Alkyl, :
C2Hy-O-CHj, CaHa-O-CHa, . e e
CaHy-O~(CaHy-0)-C2H-OH, CoHe-O{(C2Hs0)-CoH-OCH5, .

; CaHiOH, CsHsOH, ot

CHICH(OH),CH,OH,
CHICH2(OH)JCH(OH)CH2OH,
{CH2),COOH, '
C2H4-O~(C2Hs-0)-CH2COOH,
CoH4-OC2Hs-O)-CoHe-CoFanE  bedeutet,

wobei
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26.

x fOr die ganzen Zahlen 0 bis 5,

y fur die ganzen Zahlen 1 bis 6,

w fir dle ganzen Zahlen 1 bis 10,

n fGr die ganzen Zahlen 4 bis 15 und

E fiir ein Fluoratom steht, sowie, falls maglich, thre verzweigten Isomeren.

Verwendung nach Anspruch 22,
dadurch gekennzsichnet, dass
die Verbindungen der aligemeinen Formel Ib eingesetzt werden, in der L'

a{CH2)sB .
a-CH2-CH2+(O-CHa-CHa-)y-B
a-CH2-(O-CHa-CHa-)~f,

a-CHo-NH-CO-p

a-CHo-CHo-NH-SO2-p
a-CHz-NH-CGCHz—N(GHZCOOH)-SOﬂB
a-CH2-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02-p
a-CH2-NH-CO-CH2-N(C1pH21)-S02-
a-CH2-NH-CO-CHa-N(CgH13)-SO02-$
a-CH2-NH-CO-{(CH2)10-N(C2Hg)-S02-§
a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-CgHg)-S02-B
a-CHa-NH-CO-CHa-N(-CH2-CH2-OH)SO2-f
a-CH2-NHCO-(CH2)10-S-CH2CH2B
a—CHzNHCOCHz—O—CHzCHz—B
a-CH2-CHaNHCOCH2-O-CHoCH2-B
a-CHz~-(CH2-CHz-O)(CH2)sNHCO-CHz-O-CH2CHf
a-CHoNHCO(CH2)10-O-CH2CHo$ -

- a-CH2CHoNHCO(CH2)10-0-CH2CH2-B

i a—CHz-CeH4-O-CHZCHz-p wobel die Phenylengruppe 1,4 oder 1,3

. verkn(ipft Ist
. 2-CHo-0-CHo-C{CH2-OCH2CH2-CgF ¢ 3)2-CH2-OCH2-CH2-B

a-CHo-NHCOCH2CH2CON-CH2CHZNHCOCHN(C2H5)S02CgF 1 7B
a-CHz-CHaNHCOCH;N(CzH5)}-SOB

‘a-CHo-O-CH2-CH{OC 1 gH21)-CH2-O-CH2CH2-B

a-{CHoNHCO)4-CHoO-CHaCHo-B
a<{CHoNHCO)3-CH20-CH2CH2-p
a-CH2-OCH2C(CH20H)>-CH2-O-CH2CHa-B
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27.

67

N—o cH,—o—\_
p

COOH

a-CHoNHCOCHaN(CgHs)-SO2-p
a-NHCO-CHo>-CHo-p
a-NHCO-CHo-O-CHoCHo-8
a-NH-CO-p
a-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-SO2-8
a-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02-8
a-NH-CO-CH2-N(C1gH21)}-S02-8
a-NH-CO-CH2-N(CgH13)-S02-§
o-NH-CO-{CH2)10-N(C2H5)-S02-p
o-NH-CO-CH2-N(-CH2-CgHs)-SO2-8
a-NH-CO-CHg-N(-CH-CH2-OH)SO2-f
a-NH-CO-CH2-f
a-CH2-0-CgHy4-O-CHo-CHo-B
a-CHo-CgHy-O-CHo-CHo-p
a-N(C2H5)-S02$
a-N(CgHs)-S02-$
a-N(C4pH21)-S028
a-N(CgH13)-S02-§
a-N(C2H4O0H)-S02-8
a-N(CH2COOH)-SO2-B
a-N(CH2CgH5)-502-)
a-N-[CH(CH20H)2}-802-f

a-N{CH(CHgOH)CH(OHYCH20H)-SO-5 bedeutet,

wobel
s filr die ganzen Zahlen 1 bis 15 und
y fiir dle ganzen Zahlen 1 bis 6 steht.

Verwendung nach Anspruch 22,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Fonmel Ib eingesetzt werden, in der L'
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a-CH2-O-CH2CH2-f,
a-CH2-CH2-(0-CH2-CH2-)-B,
a-CHoHO-CHo-CHo-), B,
a-CHo-CHa-NH-S02-8, Bsp. 10
a-CHaNHCOCH>-O-CH2CH2-B,
a-CH2-CHaNHCOCH2-O-CHoCHo-B,
a-CHz-(CH2-CH2-0)y~(CH2)sNHCO-CH2-O-CH2CH2-f,
a-CHoNHCO(CHg)40-O-CH2CH2-8,
a-CH2CHaNHCO(CH2)4 o-O-CH2CHo-B,
a-CH2-0-CH2-CH(OC10H21)-CH2-O-CH2CH2-,
a-CH2-0-CgHg4-0O-CH2-CHo-f oder

a-CHo-CgH4-O-CH2-CHo-$ badeutet,
wobel

y flr die ganzen Zahien 1 bis 6 steht.

Verwendung nach Anspruch 22,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel Ib eingesetzt werden, In der RF
einen geradkettipen oder verzweigten perfluorierten Alkyirest der Formel
CnF2nE bedeutet, wobal n fir die Zahlen 4 bis 15 siteht und E fir ein

endstindiges Fluoratom steht.

Verwendung nach einem der Anspriiche 22 bis 28,
dadurch gekennzeichnet, dass
die folgenden Verbindungen eingesetzt werden:

- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aze~4-oxo-hexan-5-yi}-sdure-N-(2,3-
dihydroxypropyl-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-
amid]-1,4,7,10-tetranzacyclododecan, Gadolinlumkompiex

- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)séure-N-(3,6,9,
12,15-pentaoxa)-hexadecyl}{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, S§H, 5H-3-oxa)
parﬂuorl:ide_cyl]-amldH 4,7,104etraazacyciododecan, Gadolinlumkomplex
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- 1,4,7-Tris(carboxylatornethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-sdure-M-5-
hydroxy-3-oxa-pentyl}-N-{1H, 1H, 2H, 2H, -4H, 4H, 5H, 5H-3-o0xa)
perfluortridecyl}-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)}-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl}-séure-[N-
3,6,9,15-tetraoxa-12-aza-15-0x0-Crr-Cze-hepta-decafiuor)hexacosyl}-
_amld}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yi}-séure-N-(2-
methoxysthyl)-N<1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl}-
amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadolinlumkomﬁlai.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass
als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Vorblndungon mit Zuckarrasten

der allgemeinen Formel ic
(Km‘—le ~ (ZR")n'

(o
(Y-R)y' T

%

in der

einen dber die 1-OH- oder 1-SH-Posl|Ion gebundanan Mono— oder
Oligosaccharidrest darstslit, . :

elne perfluoderts, geradksttige oder vatzwalgte Kohlenstoﬂketha mit der
Formel -C,FanE Ist, in der E ein endstﬁndlges Fluor-, Chlor- Brom-, Jod- oder
Wasserstoffatom darstelit und n fOr die Zahlen 4-30 steht, -~

far sinen Metallkomplex der aligameinen Formel lic steht, '
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70

(lic)

ein Wasserstoffatom oder ein Metallioneniquivalent der
Ordnungszahlen 23-29, 42-48 oder 58-70 bedsutet,
mit der MaBgabe, dass mindestens zwei R' fir Metall-

ionenaquivalente stehen

unabhiénglg voneinander Wasserstoff, C+Cr-Alkyl, Benzyl, Phenyl, -
CH2OH oder -CH.OCHj3 darstelien und

-CeHs-O-CHz-@-, (CHzhso, @ine  Phenylengruppe, -CHz-NHCO-
CHrCH(CH:COOH)-CeHe-w-,  -CoHa{OCH2CH2)0.--N(CH2COOH)-
CHro oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer-
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 ~CONH-gruppen unterbrochene
und/oder mit 1 bis 3-{CHy)o.sCOOH-Gruppen substitulerte C;-Ci2-
Alkylen- oder Cr-C7CeHs-O-Gruppe darstellt, wobel o fiir die

. Bindungsstelle an —-CO- steht,

der aligemeinen Formel llic

COOR? (illc)
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in der R* die oben genannte Bedeutung hat, R* Wassersioff oder ein unter R’
genanntes Metallionendquivalent darstalit und U’ -CgHs-O-CHz-0- darstalit, wobei

o die Bindungsstelle an —CO- bedeutst

5 oder der aligemeinen Formel IVc
COOR?

f
CN’} R®
vo0c s \)/'\r*

COG'\’“
(ive)
10 inder R' und R?'die oben genannte Bedeutung haben
oder der allgemeinen Formel VcA oder VcB
/-CO"* '
‘—COOR‘ .-
RI00C” Q
-—COOR"
: "“—COOI-'\’1
15 - (VcA)
N/"COOR"
o ( ~~COOR!
I
w—-C:
S
~—COOR"
(VcB)

20 Inder R dle oben genannte Bedeutung hat,
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oder der aligemelnen Formel Vic

RI00C—_ /—\, _—CO—w
R"OOC—/N ~—COOR"'
s (Vic)
in der R die oben genannte Bedeutung hat,
oder der aligemeinen Formel Vlic
RIOOC— o
R'OOC—" U"J'L“t
R"OOC-\N
10 R'0OOC—"
(Viic)

in der R! die oben genannte Bedeutung hat und
U' —CeH4-O-CHzo- darstellt, wobel o die Bindungsstslle an —-CO- bedeutst

15
oder der allgemeinen Formel Vilic

COOR!

N
R'00C™ {N TH“
kcoon1

(Vilic)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat,
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und im Rest I gegabanénfalla vorhandene freie Séuregruppen gegebenenfalls
als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminoséuren oder
Aminos&ureamide vorliegen kdnnen,

5 G fir den Fall, dass K die Metallkomplexe ilc bis Viic bedeutet, einen
mindestens dreifach funktionalislerten Rest ausgewdhlt aus den
nachfolgenden Resten a) bis j) darstelit ’

(a1)
a»-ﬁ—(cw)"—g—co ——t Y
NH
!
B
(a2)
- H . .
a=N-(CH,),-C-CO~ P
H R
Y
15
(b)
v»co-g—(crlz)‘—uwsﬂ
er



(c)

(d)

(e)



15

®

(9)

75

NH—CO -?‘—(CHZ);HW
NH

N

TO -

N-=Y

N/

Vd

H—co-?—(cm; ey
NH

g T

!

NH
|
/NH—CO—CH—(CH,),‘—NH-WB

\N—CO—(i:H—(CH,)‘—NH-*#G

( NH
%.

\NH—co—cl:H—(CH,)rNst
NH

T v~

g
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(h)
aw—-”—(CH,);(?;n—Cog—(%)r”-—wB .

I NH

Y

M

p
0]
f
v 3
I
()]

awNH—CH —C0O ~war ¥

R

und
G fir den Fall, dass K den Metallkomplaex Vilic bedeutst, einen mindestens
dreifach funktionalisierten Rest ausgewdhit aus k) oder I) darstslit,

(k)

paNH—(CH,}-CH—CO~war
NH

=L,
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7

) '

am-CO—CHz-CH—CHz-CO-Y
NH

oW —

wobel a die Bindungsstelle von G an den Komplax K bedeutet, B die
Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z
darstellt

Y -CHr. &{(CHi)1.5COf., B-(CH2)1.5CO-8, &CHrCHOH-CO$ oder &
CH(CHOH-CH:OH)}-CHOH-CHOH-CO-f bedeutet, wobei & die
Bindungsstelie zum Zuckerrest R darstelit und g die Bindungsstelle zum
Rest G ist ’

Z fir

1—N_ SN-SOzg

y-COCHzN(C2H;)-SOz¢,
y-COCHz-O-(CH)-SOr,
. O 0 |

oder
v~ NHCH,CHz-O-CH,CH, -

steht, wobel y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und ¢ die-

Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R bedeutst

und

I', m' unabhéingig voneinander die ganzen Zahien 1 oder 2 bedeuten und
p!  die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet,
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eingesetzt werden.

31.

Verwendung nach Anspruch 30,

dadurch gekennzsichnet, dass

dis Verbindungen der allgemeinen Formel ic singesetzt werden, in der R
einen Monosaccharidrest mit 5 bis 6 C-Atomen oder dessen Desoxy-
Verbindung darstellt, vorzugsweise Glucose, Mannose oder Galactose.

Verwendung nach Anspruch 30,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel lc eingesetzt warden, in der R?
und R® unabhingig voneinander Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl bedeuten

_und/oder E in der Formel —C,\FanE ein Fluoratom bedeutet.

Verwendung nach Anspruch 30,
dadurch gekennzelchnet, dass
die Verbindungen der aligemeinan Formel Ic eingesetzt werden, in der G

den Lysinrest (a) oder (b) darstelit.

Verwendung nach Anspruch 30,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der aligemeinen Formel Ic eingesetzt werden, in der Z

¥Y—N{ ,N—S0s5-¢

bedeutet, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstelit und ¢ die
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R™ bedeutst und/oder Y 5-
CHzCO-$ bedeutat, wobel 8 die Bindungsstelle zum Zuckemest R darstelit
und B die Bindungsstelle zum Rest G darstelit.
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35.

37.

Verwendung nach Anspruch 30,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der allgemeinen Formmel Ic eingesetzt werden, in der U im

Metallkomplex K -CHz oder —CsHs-O-CHz-0 darstellt, wobel o fGr die

Bindungsstelle an —CO- steht.

Verwendung nach Anspruch 30,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Gadolinium-Komplex von 6-N-[1,4,7-Tris(carboxylatomethy)- 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yi)]-2-N-{1-
O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose}-L-lysin-{1-{4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin}-amid eingesetzt wird. '

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass
als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die’ Verblndungen mit polaren Resten

der aligemelnen Formel id

(= G - @R
| (id)
(R}
In der
R" alne. perfluorierte, geradkettige oder verzwelgte Kohlenstoffkette mit der

K

Formel -CFaE Ist, In der E eln endstindiges Fluor-, Chior-, Brom-, Jod-
oder Wasserstoffatom darstellt und n fir dle Zahien 4-30 steht,
for slnen Metallkomplex der aligemeinen Forme Iid steht,
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In der

R? und R®

oder

(lid)

ein Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivalent der
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutst,

mit der MaRgabe, dass mindestens zwei R' fir Metall
ionendquivalente stehen .
unabhéingig voneinander Wasserstoff, C{-Cy-Alkyl, Benzyl, Phenyl, -
CH;OH oder ~CHzOCH, darstellen und

“CgHy-O-CHz-00-, {CH2)s.5-0, 6ine  Phenylengruppe, -CHx>-NHCO-
CHz-CH(CH;COOH)-CoHe-ta-, -CoHa{OCH,CHz)0.1-N(CH:COOH)-
CHzo oder eine gegebenenfalis durch eln oder mehrere Sauer-
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 ~-CONH-gruppen untarbrochene
und/oder mit 1 bis 3

<{CHz)osCOOH-Gruppen substitulerte C.-Cqz-Alkylen- oder Cr-Ci2-
CeHe-0-Gruppe darstelit, wobei o fir dle Bindungsstelle an —CO-

steht,

der allgemeinen Formel llid

COOR"

C ’}i“

L

COOR?
(llid)



81

in der R' die oben genannte-Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder ein unter R’
genanntes Metallionenéquivalent darsteilt und U* —CgHs-O-CHz-o- darstelit, wobei
o die Bindungsstelle an —CO- bedeutet

oder der allgemeinen Formel IVd

COOR"

e
R00C &,N\)

SR d).. ..
10 in der R! und R? die oben genannte Bedeutung haben

oder der aligemelnen Formel VdA oder VdB Co.-

/—CO"* T
\-'COOFI'| ..

A R"OOC/_ B
] ) N—COOR! gk
NZEooR!

15 (VdA)

/—COOR‘
“‘—COOR"

/'_
N.a—COOR"
~COOR"

20 inder R' die oben genannte Bedeutung hat,
r\

(vdB)

oder der alilgemeinen Formel Vid
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R'OOC—-\N/—\ =L O~

N
R'OOC—" “~—COOR"
(Vid)
in der R' die oben genannts Bedeutung hat,
oder der aligemeinen Formel Viid
R'00C— o
ROOC—" u’—'“*»
R'OOC—-\,N
R'OOC—"
(Viid)

in der R! dle oben genannte Bedeutung hat und
U'! —C4H,-O-CHz-o- darstelit, wobei o die Bindungsstelie an ~CO- bedeutet

und im Rest K gegebanenfalls vorhandene freie S&uregruppen gegebenenfalls
als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosduren oder
Aminoafiureamide vorfiegen kinnen,

G elnen mindestens drelfach funitionalislerten Rest ausgewidhit aus den
nachfolgenden Resten a) bis |) darstelit

(al)
a n--”—(CHz)‘—l(-;,l—Co et Y
NH

4

P
(a2)

H
aﬂﬂ-(CHz);(l:-co-ﬁ A

I:IH
Y



g3

(Cl'&)rH w B

¥ wmCO-H—

(b)

I

©

(d)



I
Q

P N

0
GM—”—(CH,);&—”-—CO?——(CH,)‘—u—-wﬂ
[
P
p
(@)
10
11T
a ¥ B
(h) 1-00-(c|-|,),,TH-co-#p . O B 00-(C|'I,)“-(fH-OO~M\1

15 wobel a dle Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutst, p dle
Bindungsstsile von G zum Rest R Ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z

darstelit

Z far
¥—N{ “N—SO05-€
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i d

| L]

1-C(O)CHO(CHz)-e,

steht, wobel y die Bindungsstalle von Z zum Rest G darstelit und ¢ die
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest Ry bedeutet

R einen polaren Rest ausgewahlt aus den Komplexsn K der allgemein n
Formeln lid bis Viid darstefit, wobei R' hier eln Wasserstoffatom oder
ein Metallionendquivalent der Ordnungszahlen 20, 23-29, 42-48 oder
58-70 bedeutet,
und die Reste R%, R®, R*,"U und U’ die oben angegebene Bedeutung
aufwelsen
oder
den Folsdurerest
oder

‘0 =+ _eine Ober .~CO-, SOr oder sine direkte Bindung an den Rest G

gebundene Kohlenstoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutst, geradlinig

oder verzweigt, gesattigt oder ungeséttigt,
gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome, 15 -

NHCO-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-2 Schwefelatome, 1-5 -NH-
Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenénfalis mit 1-2 OH-
Gruppen, 1-2 NHz-Gruppen, 1-2 -COOH-Gruppen, oder 1-2 —SOzH-
Gruppen substituiert sein k3nnen '
oder i
gegebenenfalls substitulert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 —COOH-
Gruppen, 1-2 SOsH-Gruppen, 15 NH-Gruppen, 15 C4+-Cy
Alkoxygruppen,
und

I, m'’p* unabh&ngig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 badeuten.

emgeseizt werden.

38. Verwendung nach Anspruch 37, o
dadurch gekennzeichnet, dass '
die Verbindungen der allgemeinen Formel! id eingesetzt werden, in der K fir
einen Metallkomplex der aligemeinen Formel ild, lild, VdB oder Viid steht
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39. Verwendung nach Anspruch 37,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der allgomeinen Formel Id eingesetzt werden, In der der
polare Rest R die Bedeutung des Komplexes K hat, vorzugsweise der
Komplexe K der aligemeinen Formeln Iid, 1lld, VdA oder Vild.

40. Verwendung nach Anspruch 37,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der der
polare Rest R folgende Bedeutungen hat:

~C(O)CH2CH2SOsH
-C(0)CHz0CH2CHOCH2CH,0OH
-C(O)CHz0CH,CHzOH
-C(0)CH20CHCH(OH)CHzOH
C{O)CHzNH-G{O)CH,COOH
-C{O)CH.CH(OH)CH;0H
C(0)CH;0CH.COOH
~S02CH2CHCOOH
-C{O)-CeHz{m-COOH)2 .
-C{O)CH20(CHa2)>-CeHs-(m-COOH). am-
-C{O)CHz0-CoHy-m-SOsH
-C{O)CHNHC(O)CHaNHG{O)CH;O0CH,COOH

. <C(O)CH;OCH,CHz0CH,COOH
-C(0)CH20CH,CH(OH)CH,0-CHzCH,0OH
-C{O)CHZOCHZCH(OH)CH.0CHz-CH{OH)-CH,OH
-C{O)CH,SO:H
-C(0)CH.CH,COOH
~C(O)CH(OH)CH(OH)CH20H
~C(O)CH20[(CH2)20]14-CHs
-C{0)CHZ0[(CH2):0l1.s-H
C{O)CH20CH(CH20H)z
~C(O)CHOCH(CH.OCH2COOH),
C(0)-CeHs<{m-OCH:COOH),
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41.

42.

_den Lysinrest (a) oder (b) darstslit.

87

-CO-~CHz0-(CHz)20(CHz)20-(CHz)20(CH):QCH;
vorzugsweise —C(O)CH20[(CHz)20L~CHs.

Verwendung nach Anspruch 37,

dadurch gekennzsichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, In der der
polare Rest R der Foiséurerest ist.

Verwendung nach Anspruch 37,
dadurch gekennzeichnet, dass
dle Verbindungen der allgemeinen Formel id eingesétzt werden, in der G

Verwendung nach Anspruch 37, L
dadurch gekennzeichnet, dass . .

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden Inder Uim
Metallkomplex K die Gruppe —CHz- oder -caI-h-O-CHz-m darstallt. wobei o
fir die Bindungsstelle an —~CO- steht. .

Verwendung nach einem der Anspriiche 3743,

dadurch gekennzsichnet, dass

der Gadolinlum-Komplex von 2,6-N,N-Bis[1,4,7- Ms(earboxylatomemw)-
1.4,7,10-tetraazacyclododecan-1 0-(penlanoy|-3-aza-4—oxo—5-maﬂ1yl—5—yl)]-
lysin-{1-{4-perfluoroctyisulfonyl-piperazin}-amid eingesetzt wird.

V rwendung nach einem der Anspriiche 1-7,
dadurch gekennzeichnet, dass
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als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe galenische Formulierungen
eingesetzt werden, die paramagnetische perfluoralkythaltige Metallkomplexe
der aligemeinen Formeln |, la, Ib, Ic und/oder id und diamagnetische
perfluoralkylhaltige Substanzen beinhalten, vorzugswelse geldst in einem
wassrigen L8sungsmittel.

. Varwendung nach Anspruch 45,

dadurch gekennzeichnet, dass
als diamagnetische perfluoralkyhaltige Substanzen soiche der aligemseinen
Formel XX verwandet werden:

RFL2%8? (09)
worin RF efnen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkyirest mit 4 bis 30
Kohienstoffatomen darstellt, L fr einen Linker und B? fir eine hydrophile
Gruppe steht.

47. Verwendung nach Anspruch 46,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Linker L2 elne direkte Bindung, eine —SOzGruppe oder eine
geradketlige oder verzweigte Kohlensioffkette mit bls zu 20
Kohlenstoffatomen lst, weiche mit einer oder mehreren

-OH, -COO°, -SOs-Gruppen substituiert sein kann und/oder
gegebenenfalls eine oder mehrere -0-, -§-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -
CONR"-, -NR°CO-, -SOz-, PO4-, -NH-, -NR*-Gruppen, einen Aryking oder
ein Plperazin enthélt, wobel R® fir elnen Cy- bis Cax-Alkyirest steht,
welcher wiederum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann und/oder mit
—COO0" oder SOs-Gruppen substitulert sein kann.

48. Verwendung nach Anspruch 48,

dadurch gekennzeichnet, dass
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49.

80.

die hydrophile Gruppe B2 ein Mono- oder Disaccharid; eine oder mehrere
benachbarte —COO" oder -SOs-Gruppen, eine Dicarbons@ure, eine
Isophthalsdure, eine Picolinsdure, eine Benzolsulfonsdure, eine
Tetrahydropyrandicarbonséure, eine 2,6-Pyridindicarbonséure, ein quartiires
Ammoniumion, eine Aminopolycarbonsaure, eine
Aminodipolyethylenglycolsuifonséure, eine Aminopolysthylenglycolgrupps,
eine SOx{CHz)>-OH-Gruppe, eine Polyhydroxyalkylkeite mit mindestens
zwei Hydroxyigruppen oder eine oder mehrere Polysthylenglycolketten mit
mindestens zwei Glycoleinheiten Ist, wobel dle Polyethylenglycolketten
durch eine —~OH oder -OCH3-Gruppe terminiert sind.

.Verwendung nach Anspruch 45,

dadurch gekennzeichnet, dass N
als diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen Konjugate aus a-, p-,
oder y-Cyclodexirin und Verbindungen der aligemeinen Formel XXil
elingesetzt werden:

A LORF o eodn -
worin A? fir ein Adamantan-, Biphenyl- oder Anthracenmolekill, L2 fiir einen
Linker und RF fir einen geradkettigen oder verzwelgten Perfluoralkyirest mit
4 bis 30 Kohlenstoffatomen steht; und wobel der Linker L2 eine geradkettige
Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen Ist, weiche durch ein
oder mehrere Sauerstoffatome, ein oder mehrere CO-; 80, CONH-,
NHCO-, CONRY-, NRCO-, NH-, NR'"-Gruppen oder "eln Plperazin
unterbrochen sein kann, wobel R™ ein C;-Cs-Alkylrest ist. "

Verwendung nach Anspruch 45,
dadurch gekennzeaichnet, dass
als diamagnetische perfluoralkythaltige Substanzen solche der allgemeinen
Formel XX} eingesetzt werden:
RF-X1 (1)
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H§Q

worin RF einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis
30 Kohlenstoffatomen darstellt und X' ein Rest ausgewshit aus der
Gruppe der folgenden Reste ist (n ist dabei eine Zahl zwischen 1 und 10):

OH
H
0
OANYH\/\ O/\/ “““
o)
OH
i
" s
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Uso de complejos metdlicos con contenido de perfluorcalquilo
como medios de contraste en imigenes de resonancia magnética
para representar trombos intravasales

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencifn se refiere al objeto caracterizado en las
reivindicaciones, es decir, al uso de complejos met&dlicos
con contenido de perfluorocalquilo que presentan una concen-
tracién de formacién de micelas critica <« 102 mol/l, un
di&metro hidrodinimico de micelas (2 Rh) > 1 nm y una rela-
jacién de protones en el plasma (R') > 10 1/mmol.s, como me-
dios de contraste en las imfigenee de resonancia magnética
para representar trombos intravasales.

Por trombosis se entiende la formacién de un co&gulo
(trombo} en un vaso sanguineo y el estrechamiento o la obs-
truccién de este vaso provocado por aquél. Lo mis frecuente
es que las trombosls aparezcan en las venas {flebotrombo-
8is). En este caso se ven afectadas sobre todo las venas de
la parte inferior del cuerpo (venas profundas de las piernas
Y la pelvis). Sin embargo, también pueden verse afectadas
otras partes del sistema circulatorio: véAlvulas del corazén,
punta del corazén, vasos coronarios, vasos cerebrales, arte-
rias en el &rea del intestino, arterias de las piermas y ve-
nas de pierna y pelvis, del recto (hemorrcides) y del brazo.
Por arrastre del trombo puede producirge una embolia pulmo-

nar que termina con la muerte en el peor de losB casos.
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Las tromboeis de las venas profundas representan un
gran problema para la medicina social. En Alemania, se tra-
tan por afioc unas 60.000 persocnas por trombosis y sus secue-
las. En los Estados Unidos de América, se presenta anualmen-
te una trombosis aguda de las venas profundas de la piernma y
la pelvis en 48 de 100.000 habitantes. Aproximadamente el 12
% de todos los pacientes ambulatorios desarrollan trombosis
de las venas profundas de las piermnas o trombosis venosas en
la pelvis clinicamente reconocidas. De aproximadamente un 20
a un 30 ¥ de todos los pacientes de cirugia general y més
del 50 % de todos los pacientes luego de intervenciones or-
topédicas/por accidentes padecen de trombosis venosas en las
piernas,apareciendo en aproximadamente el 1 % de estos pa-
cientes una embolia pulmonar con sintomatologfa clinica
{Leitlinien zu Diagnostik und Therapie in der Gefafchirur-
gie, editado por la Comisién Directiva de la Sociedad Alema-
na de Cirugia Vascular “Dt.Gea.f.Gefadfchirurgie”; Deutscher
Arzteverlag, Colonia 1998).

Los mecanismos decisivos que ocasionan una trombosis ya
fueron descriptos en el afio 1856 por Rudolf Virchow y deno-
minados por &1 trfiada de Virchow. En este caso se trata de
un dafio de la pared vascular, el retardo del flujo sanguineo
Y una mayor tendencia a la coagulaciSn de la sangre como
consecuencia de una modificaci6én de la composicién sangui-

nea. Mientras que para la trombosie venocsa (flebotrombosis)

¥



figuran en primer planc el retardo del flujo sanguineo y una
mayor tendencia a la coagulacifn, en el origen de la trombo-
8is arterial menos frecuente el daflo de la pared vasal es de
decisiva importancia la mayoria de las veces como consecuen-
cia de la arteriocesclercsis, con el depbeitc de plaquetas
sanguineas (trombocitos).

El trombo se mantiene en su forma original sflo durante
algunos dias. Luego de un cambio estructural, se llena de
cicatrices en su estado final y el vaso se recanaliza par-
cialmente. La finalidad de la terapia consiste en primer lu-
gar en la restauracién del flujo sanguineo. Esta terapia de-
pende de la edad del trombo y 86lo es exitosa dentro de los
primeros diez dias luego de originado el trombo. Esta res-
tauracién del flujo sanguineo puede producirse, por un lado,
a través de la disolucién medicamentosa de los trombos
(tromb6lisis). Por otro lado, se hallan a disposicién méto-
dos quirfirgicos, ya sea la eliminacién de la obstruccién por
separacién del coégulo {(trombectomia) o el puenteo de la
seccién del wvaso obst;uido con un pléstico vascular (by-
pass) . En segundo lugar, la terapia de la trombosis ests di-
rigida a evitar un futuro crecimiento del trombo e impedir
las consecuencias tardias o complicaciones.

El diagn6stico de trombosis en la préictica clinica se
realiza principalmente por procedimientos de diagnéstico por

imgenes. Un método muy apropiado para detectar una trombo-
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8is y determinar su expansién es el examen radiolégico con
medios de contraste (flebografia). Las desventajas son 1la
exposicién con rayos ionizantes y los efectos colaterales
asociados con los medios de contraste con yodo. Por este mo-
tivo, el método de examen inicial bajo sospecha de una trom-
bosis venosa profunda en las piernas es en muchas institu-
cionee clinicas el eco-doppler codificada con color (B-Scan
plus PW-Doppler), pero que es extremadamente dependiente del
examinador. Otros métodos formadores de imdgenes no invasi-
vos para representar las modificaciones vasculares luminales
son la arteriograffa, la angiograffia CT y la angiografia MR,
asl como métodos de medicina nuclear.

De esta manera, los trombos pueden representarse por
trombocitos marcados con indio-111 como imaging agens (Tha-
kur et al., Thromb. Res. 9: 345, 1976; Powers et al., Neuro-
logy 32: 938, 1982). También los is6topos de yodo J-125 y J-
131 son aproplados a 1lde fines de dlagnéstico por imfdgenes
(Pang, US 5.011.686, 1991). También tiene gran difusién como
marcador el is6topo de tecnecio Tc-99m. Con &1 ge radiomar-
can los péptidos y sobre todo los anticuerpos monoclonales
(Berger, US 5.024.829, 1991; Dean et al., US 4.980.148,
1990; US 5.508.020, 1996; US 5.645.815, 1997; WO 00/61195;
US 6.171.578, 2001; EP 1171166, 2002). Los compuestos que
son aproplados tanto para la centellograffia como para la

imagen por resonancia magnética, son descriptos por Abelman
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(US 5.656.600, 1997). DuPont Pharmaceuticals describe en la
WO 01/77102 conjugados de complejos metdlicos y piridinonas,
que son adecuados como medios de contraste para el diagnés-
tico de trombosis por medio de centellografia, tomografia
computada o imagen por resonancia magnética.

La bibliografia es abarcativa en cuanto a la angiogra-
ffa por MR para representar trombos intravasales. En la so-
licitud WO 95/09013, Cytogen describe polipéptidos como for-
madores de complejos para iones metdlicos paramagnéticos.

Nycomed menciona en la solicitud WO 95/24225 formadores
de complejos poliméricos para el diagnéstico del trombo por
imagen. A una estructura -por ejemplo, la polilisina- se
unen formadores de complejoe como DOTA o DO3A.

Sandoz describe en la WO 95/20603 conjugados de DTPA
paramagnéticos que son apropiados para el diagnéstico del
trombo por imagen.

En la patente del Hospital Barne-Jewish US 5.780.010 se
describen conjugados (complejos de biotina-avidina) de unién
especifica como medios de contraste para el diagnéstico del
trombo por imagen. También el Burnham Institute describe en
la WO 98/16256 radicales de unién especifica (a la integri-
na) que posibilitan un diagnéstico por imagen del trombo. En
estos conjugados estan contenidos complejos paramagnéticos
de DTPA, EDTA o DOTA como radicales que dan sgefiales.

Los conjugados de un derivado de guanidina y complejos
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paramagnéticos son descriptos por 3-Dimensional Pharmaceuti-
cals como medios de contraste para el diagnéstico del trombo
por imagen en la WO 01/04117.

Los conjugados de complejoe de DTPA, DOTA o DO3A y po-
lipéptidos son descriptos por EPIX en la WO 01/09188 y la EP
1203026 como agentes para el diagnéstico del trombo por ima-
gen.

En la EP 885545, Pilgrimm menciona &6xidos de hierro su-
perparamagnéticos como medics de contraste para el diagnds-
tico de trombosis por medio de la resonancia magnética.

Asimismo es particular (USPIO) el medio de contraste de
MR que se describe en la WO 02/22011 para el diagnéstico de
trombos.

En el caso de los conjugados resulta desventajoso que
ademids de la parte diagnbSeticamente activa, se halle conte-
nido otro componente {péptido o firmaco), de modo que a me-
nudo se presentan efectoe colateralea como, por ejemplo, una
menor tolerancia.

De los medios de contraste particulares se describe la
representacién de trombos en la EP 885545, pero no estd ex-
perimentalmente documentada.

En la WO 02/22011 se muestran imigenes obtenidas seglin
las secuenclas de flash con ponderacién T2+*, de modo que los
trombos s6l0 Bon pobres en sefiales luego de administrar el

medio de contraste.
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El examen de la sangre del paciente en cuanto a la pre-
sBencia de una mayor concentracién de D-dimeros ha cobrado
gran importancia clinica en los Gltimos tiempos. Tras vastos
estudios, una concentracifn de menos de 500 ug/l de D-
dimercs en sangre excluye con una probabilidad muy alta la
presencia de una tromboembolia (Wells PS, Brill-Edwards
P,Stevens P, et al.,A novel and rapid whole blood assay for
D-dimer in patients with clinical suspected deep vein throm-
boasis. Circulation 1995; 91: 2184-2187) .Pero la especifici-
dad de la deteccién del D-dimero es tan baja que no puede
concluirge una trombopiB a partir de un aumento de la con-
centracién en sangre.

La tomografia por resonancia magnética (MRT) es un mo-
derno procedimiento radiolSgico no invasivo que permite la
representacién de estructuras fisiolégicas y fisiopatolégi-
cas con una resoluciémn espacial y temporﬁl muy buena. En el
diagnéstico de las trombosis de las venas profundas de las
plernas y la pelvis, la venografia por MR (MRV) se estable-
cibé metédicamente desde hace tiempo como una alternativa pa-
ra la flebograffa y el eco-doppler con codificacién de colo-
res (FKDS) en el &rea de las venas suprapopliteas. En los
Gltimos afios, también se publicaron estudios acerca de 1la
MRV de las venas de las extremidades inferiores.

Bisicamente a partir del conjunto de datos de una an-

giografia por MR 3D potenciada con contraste puede represen-
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tarse selectivamente el sistema venoso por sustraccifn de
fases por perfusifn y visualizarse directamente luego de la
inyeccién de un medio de contraste paramagnético diluido a
través de una vena del dorso del ple. En la angiografia por
MR con sustancias convencionalee extracelulares paramagnéti-
cas no siempre se obtiene un contraste wvasal homogéneo, lo
cual dificulta la evaluacién en cada caso en particular. Pe-
ro con la esperada aplicacifn de medios de contraste mia
concentrados © los llamados *Blood Pool Agents” podria ser
ventajosa la 3D-MRA més ripida, protegida con medios de con-
traste. Con las secuencias de eco espin T2-turbo (TSE) y Ti-
me-of-Flight (TOF) (sin medio de contraste) también puede
lograrse en el tomSgrafo abierto de Niederfeld un suficiente
nivel de sefial (Kdnig C. et al., MR-Venographie am offenen
Niederfeldtomographen unter Verwendung manueller Flussaug-
mentation; Rofo, Porteschr. Geb. ROntgenstr. Neuen Bildgeb.
Verfahr. 2001; 173: 810-814). Contrariamente, las técnicas
de MRA sensibles al flujo son menos apropiadas para el dia-
gnéstico de tromboeBis, ya que en las venas, sobre todo en
aquéllas con trombosis, la velocidad de flujo en la parte no
trombosada a menudo es demasiado baja.

El uso de medios de contraste especificos que se acumu-
lan selectivamente en determinados tejidoe y &6rganos puede
aumentar considerablemente su valor diagnéstico. Las prepa-

raciones de medios de contraste que se acumulan selectiva-

21



11

mente en los trombos intravasales podrian detectar temprana-
mente la localizacién y el grado de avance de la enfermedad
permitiendo asf una terapia y profilaxis de orientacién pre-
cisa.

Ademfis, también existe la necesidad de un medio de con-
traste tolerable y potente para representar trombosis arte-
riales y vencsas.

Por ello, el objeto de la presente invencién era pro-
porcionar medios de contraste para la representacién de
trombos intravasales con tomograffia de resonancia magnética
que satisficieran los requerimientos de
acumulacién selectiva
mayor tolerancia
mayor enhancement
excrecién completa
buena hidrosolubilidad.

Sorprendentemente se ha comprobado ahora que los com-
plejos metalicos que contienen perfluoralquilo y que tienen
una concentracién de formacién de micelas critica < 107°
mol/l, un difmetro hidrodinfimico de micelas (2 Rh > 1 nm) y
una relajacién de protones en plasma (R!) > 10 1/mmol.s son
mey aproplados como medio de contraste en estudios de image-
nea por MR, para la representacién de trombos intravasales.

Los compuestos con esatas propiedades ya han sido des-

criptos en la WO 02/13874 como medios de diagnéstico para la
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representacién por imégenes de placae por medio de la técni-
ca de la resonancia magnética.

Las imigenes de MR muestran claramente que lae placas y
los trombos pueden diferenciarse entre sf{. Esto es muy im-
portante porque los trombos pueden gser méviles en un primer
estadio, pudiendo llevar a embolias letales.

Para los sigulentes ensayos sBe aplicaron complejos de
gadolinio, ya que el gadolinio, entre todos los iones para-
magnéticos, ejerce la mayor influencia sobre la potenciacién
de las seilales en la MRI.

En un ensayo in vitro (unién a un gel de fibrina) se
pudo comprobar que los compuestos de la invencién con una
concentracién de 0,01 mmol de Gd/l se unen en un 79 % y con
una concentracién de 0,1 mmol de GdA/1 en un 39 % al gel de
fibrina, posibilitando as{ una diferenciacién segura de las
placas.

Ademéis, también se ensayd el comportamiento de contras-
te de los compuestos de la invencién in vivo. En conejos con
trombo fotoquimicamente inducido (PIT; inyeccibn i. v. de
Rosa de Bengala y radiacién con luz de xentén) se pudo obser-
var en distintos momentos luego de la aplicacién intravenosa
de 0,1 mmol de Gd/kg de peso corporal del compuesto de la
invenci6én (2 a 48 hs p. i.) con secuencias con ponderacién
T; un claro enhancement en el trombo inducido. A las 24 ha

p. 1. habia una concentracién de gadolinio en el trombo
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aproximadamente 4 veces mayor en comparacién con la sangre.

Para la tomografia de resonancia magnética, donde se
produce la acumulacién del compuesto, se requieren concen-
traciones de gadolinio de al menos 50 umol/l y un méximo de
2500 umol/l. La representacién por imigenes puede efectuarse
a los 15 minutos o hasta 48 horas luego de la inyeccién de
los compuestos de la invenci6én. Como con los complejos de
gadolinio de la invencién se influye especialmente sobre los
tiempos de relajacitn de Tl del tejido, las secuencias con
ponderacién T, estén en las mejores condiciones de detectar
un enhancement en el trombo.

Se entienden por complejos metdlicos que contienen per-
fluoralquilo aproplados para el uso previasto por la presente
invencién, los compuestos anfifilicos que presentan una ca-
dena de perfluoralquiloc lateral en la molécula como parte no
polar, la que opcionalmente est& unida por medio de un enla-
ce lipéfilo con la molécula completa. La parte polar de los
compuestos de la invencién estd formada por uno o varios
complejos metdlicoe y opcionalmente otros grupos polares
presentes.

En los silstemas acuosos, estas moléculas anfifflicas
presentan las propiedades clésicas de los tensicactivoes (co-
mo, por ejemplo, dodecilsulfato de sodio, SDS). Esto quiere
decir que reducen la tenseién superficial del agua. La deno-

minada CMC (concentracién de formacién de micelas critica en

-
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mol/l) se puede determinar por tensiometria. Para ello se
determina la tensién ;uperficial en funcién de la concentra;
cifn de la sustancia a medir. La CMC se calcula a partir de
la trayectoria de la funcién tensién superficial (c) obteni-
da. La concentracién critica de formacién de micelas de los
compuestos de la invencién debe ser de < 107 mol/l, prefe-
rentemente de < 10™* mol/l.

Los compuestos anfifilicos de la invencién se asocilan
en solucién y se encuentran presentes como agregados. El ta-
mafio (2 Rh) de talee agregados (por ejemplo, micelas, vari-
tas, obleas, etc.) puede determinarse por espectroscopia de
correccidn fotbSnica (Photon-Correction-Spectroscopy, PCS).

De allf que.el segundo criterio que se utiliza es el
dismetro hidrodinamico de las micelas, 2 Rh, que debe ser >
1 nm. Seglin la invencién, son particularmente aproplados
aquellos complejos metdlicoa con perfluoralguilo cuyo 2 Rh
sea de 2 3 nm, muy preferentemente, de > 4 nm.

Tanto la determinacién de la CMC como también la espec-
troscopia de correlacifn proténica se describen en H.-D.
Dérfler, ,.Grenzflichen- u. Kolloldchemie”, Weinheim, New
York, Basel, Cambridge, Tokyo, VSH 1594.

El tercer criterio que se usa es la relajacién de pro-
tones en plasma (R') a 40°C y una intensidad de campo de
0,47 Tesla. La relajacién, que se indica en [1l/mmol.s], es

la medida cuantitativa del acortamiento del tiempo de rela-
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jacién T!' de los protones. A los fines de la invencién, 1la
relajacién debe ser lo mds alta posible y ser > 10 1/mmol.s,
preferentemente > 13 1/mmol.s, muy preferentemente > 15
1/mmol.s.

La relajacién R' [1/mmol.e] de los medios de contraste
por MR de la invencién se determind con el instrumento Mi-
nigpec P 20 de la empresa Bruker. La medicién se realizé a
40° C y una intensidad de campo de 0,47 Tesla. De cada se-
cuencia Tl : 180° -TI -90°, recuperaciém de inversién, se
tomaron 8 puntos de medici6én. El medio usado fue plasma bo-
vino de la empresa Kraeber. Las concentraciones del medio de
contraste [mmol/l] de las preparaciones estuvieron entre
0,30 y 1,16.

En una forma de realizaci6n de la presente invencién se
mencionan como compuestos preferidos a los compuestos de la
férmula general I de las reivindicaciones 8 a 11. Se trata
de compuestos conocidos que se describen en la WO 97/26017.
Tambl&én su preparacién surge de este documento WO. Sorpren-
dentemente se ha comprobado que estos compuestos también son
muy apropiados como medios de contraste para MRI para la re-
presentacién de trombos. Como particularmente preferidos se
mencionan los complejos meté&licos MK 2, 3 y 4, asi como MK
B, 9, 10 y 11 (véase también tabla 1).

En otra forma de realizacién de la presente invencién

se mencionan como preferidos los compuestos de la f&rmula
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general Ia de las reivindicaciones 12 a 21. Estos compuestos
son conocidos y se describen en la WO 99/01161. Su uso como
medio de contraste para MRI, para la representacitn de trom-
bos tampoco fue descripto hasta ahora. De entre estos com-
puestos se prefiere muy especialmente el complejo metdlico
MK 12 (compirese la tabla 1).

En otra forma de realizacién preferida de la invencién,
pueden usarse los compuestos macrociclicos de perfluo:l::alqui-
lo de la f6rmula general Ib

A
K—N—L"R (Ib)
donde
K es un formador de complejos o un complejo metdlico de

la f6rmula general IIb

coo“./(/\} (itb)
kc:c:oa‘
donde
R! representa un &tomo de hidrégeno o un equiva-

lente de iones metédlicos de los nimeros de
orden 23-29, 42-46 6 58-70,
R? y R? son un &tomo de hidr6geno, un grupo alquilo

C;-C;, un grupo bencilo, un grupo fenilo, -

¥
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CH;0H o -CH;-OCH;, Yy
u? representa el radical L', donde L' y U? pueden
ser, independientemente entre si, iguales o
diferentes,
es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;-C3o de ca-
dena lineal o ramificada, opcionalmente interrumpida
por 1-15 &tomos de oxigeno, y/u opcionalmente sustitui-
da por 1-10 grupos hidroxi, 1-2 grupos COOH, un grupo
fenilo, un grupo bencilo y/o 1-5 grupos ORY, donde RY
significa un &dtomo de hidrégeno © un radical alquilo
€,-C; o -L'-RF,
es un grupo alquileno C,-C3y lineal o ramificado, opcio-
nalmente interrumpido por 1-10 &tomos de oxigeno, 1-5
grupos -NH-CO, 1-5 grupos -CO-NH, por un grupo fenileno
opcionalmente sustituido por un grupo COOH, 1-3 &tomos
de azufre, 1-2 grupos -N(B')-S0; y/o 1-2 grupos ~-SO0;~
N(B'), donde B' tiene el significado de A!, un grupo
NHCO, un grupo CONH, un grupo N(B')-80;, o un grupo -
S0;-N(B*) y/u opcionalmente sustituido por el radical
RF, vy
es un radical alquilo perfluorado de cadena lineal o
ramificada de la f6rmula C,Fi,E,
donde n es un nimero de 4-30 y
E es un Atomo terminal de flGor, cloro, bro-

mo, yodo o hidrégeno,

7-F
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y representa grupos fcidos que puedan estar presentes, op-
cionalmente en forma de sales orgénicas y/o inorginicas de
bases o aminoicidos o amidas de aminodcidos, tal como se
deacriben y definen los mismos y Bu preparacién en la WO
02/13874.

De acuerdo con la invencién, se prefieren muy especial-
mente los complejos metdlicoma MK 17, MK 18, MK 19, MK 21 y
MK 23 (compirese la tabla 1).

Estos compuestos de la férmula general Ib son muy apro-
piados como medios de contraste de MRI para representar
trombos.

En otra realizacién de preferencia de la invencién pue-
den aplicarse los complejos con perfluorocalquilo con radica-

les de carbohidrato de la férmula general Ic {véase la WO

02/13874)
(0'-G - 2R’
I (io)
(Y-R)'
donde
R representa un radical mono u oligosacirido ligado a

través de la posici6n 1-OH o 1-SH,

RF es una cadena de carbono perfluorada, lineal o ramifi-
cada de la férmula -CpFazE, donde E es un Atomo terminal
de fldor, cloro, bromo, yodo o hidrégeno y n representa

los nmeros 4-30Q,

+?
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K es un complejo metdlico de la férmula general IIc,

donde

R? y R®

o

Bignifica un &tomo de hidrSgeno o un equivalente
de iones metdlicos de los niimeros de orden 23-29,
42-46 6 58-70,

con la condicién que al menos dos R' representen
equivalentes de iones metélicos,

son, independientemente entre si, hidrégeno, al-
q%ilo C,-C,, bencilo, fenilo, ~CH;O0H o -CH;OCH; y
es =CgHi-O0-CHz;—w—, -(CHz);-5-®, un grupo fenileno, -
CH3-NHCO-CH;—CH (CHaCOOH) ~CeHy——, —CgHq— (OCHZCH;}o-1~N
(CH,COOH) -CHz-@ o un grupo alquileno C;-C;3 © un
grupoc C,-Ci3-CeHy=0 opcionalmente interrumpido por
uno o varios &tomos de oxigeno, 1 a 3 grupos -
NHCO, 1 a 3 grupos —-CONH y/o sustituido con 1 a 3
grupos (CHj) ,-sCOOH, donde ® representa el sitio de

unién con -CO,

de la f6rmula general IIIc

S0
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L
Ro0OC NL\)

(IIIc)
donde R! tiene el significado indicado m&s arriba, R' es
hidr6geno o representa un equivalente de iones met&licos
mencionado en R! y U' es -CgH—0-CHz-w-, donde ® es el sitio
de unién con -CO-,

© de la f6rmula general IVc

coon'

(
,_<\N Re
R0OC «/"L d

COOR (Ive)

donde R y R? tienen el significado mencionado mis arriba

o de la férmula general VcA o VcB

= COw
~COOR*
ROOC” /
~CO0R"
~COOR"
(VcA)
N-—~COOR!
0 ~~COOR!
NSO,
(vcB)

donde R' tiene el significado indicado m&s arriba,
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o de la fé6rmula general VIc

R'Ox}q,r—co—"*

R'O0OC “~—COOoR" (VIc)

donde R! tiene el Bignificado indicado més arriba,

o de la f6rmula general VIIc
(o]
ROCC—
N ; IL
R'OOC—~
(ViIc)
donde R! tiene el significado indicado mé&s arriba y
u! representa -CgH(~O-CHz-m-, donde o© significa el sitio

de unién con -CO-

o de la fé6rmula general VIIIc
’fj;“ﬂ(
R'0OC L
! OH
'\COOR'

donde R! tiene el significado indicado mf&s arriba,

(VIIIc)

Y pudiendo estar presentes en el radical K opcionalmente
grupos &cidos libres, opcicnalmente comc sales orgé&nicas y/o
inorgénicas de bases o aminoicidos o amidas de amino&cidos,
G es, en el caso que K signifique los complejos metdlicos
IIc a VIIc, un radical al menoe trifuncionalizado, se-
leccionado de los siguientes radicales a) a j)

(al)

vl o
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a MN—{CI-I,I‘—%;CO e |

(a2)

0 N-{CH,), C-CO- B

-~ —Z

(b)

T**“*E‘1°HJTH“*F

R n-%—-

(a)

{e)

b )
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T

L
-
(£)

M-l—CO-E-{CH,l.-NH
AH

N-wT B

oo

3
8

(g)

i

H
/NH— {CH, ) NH—wf

>N-co-c|:-|—p1,1,—r«u+-m
NH

_
NH—CO—CH—{CHyi D
’i"

(h)

G0 d oyt
NH

r ]

Y
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es, en el caso de que K signifique el complejo metélico
VIIIc, un radical al menos trifuncionalizado, seleccio-
nado de entre k) o 1),

(k)

BrNH—{CHl 1 1—CO-wa
NH

(1)

um-co—-d-i,—tlﬁ'l"ﬂ'l,—m“ﬂ'
NH

donde o significa el sitio de unién de G con el complejo K,
B ea el sitio de unién de G con el radical Y y vy es el sgitio

de unién de G con el radical Z

representa CH;, &-(CH;),sCO-8, O&-CH;—CHOH-CO-B o &-
CH (CHOH-CH,0H) —~CHOH-CHOH-CO-8, donde & es el sitlo de

o
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unién con el radical carbohidrato R y 8 es el sBitio de
unién con el radical G
Z es
—NZ__N-sogre
y-COCHa-N {CoHs) -SO;—¢,

y-COCHa—-0O—- (CH3} 3—-SO3-¢€,
4] 0

(o]

¥-NHCH3CH3—-0O-CH;CHz~¢€

donde y es el pitio de unién de Z con el radical G y &

es el gitio de unién de Z con el radical perfluorado RF

Y

1, m! significan, independientemente entre si, los nGme-
ros enterose 1 6 2 y

p* significa loe nimeros enteros 1 a 4.

Como compuestoe de la fSrmula general Ic de eapecial
preferencia se utiliza segin la invencién el complejo meta-
lico de la invencién MK 13 de la tabla 1.

En otra realizacién de preferencia de la invencién pue-
den aplicarse los complejos con perfluorcalquilo con radica-

les polares de la f£5rmula general Id (véase la WO 02/13874)

1 Fyoad
(K0 T(f-a )m )
(R)p

36
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es una cadena de carbono perfluorada, lineal o ramifi-
cada de la férmula -C,Fi.E, donde E es un Atomo terminal
de fldor, cloro, bromo, yodo o hidrégeno y n representa

los niimeros 4-30,

K e8 un complejo metflico de la f6rmila general IId,
COOR!
e
RQOC Blg’kui‘
M
oo (114)
donde
R! @significa un &tomo de hidrégeno o un equivalente de io-
nea met8licos de los nlmeros de orden 23-29, 42-46 6
58-70,
con la condicién que al menos dos R' representen equi-
valentes de iones metdlicos,
R y R® son, independientemente entre si, hidrégeno, al-
quilo C;-C;, bencilo, fenilo, -CH.OH o -CH;OCH; y
u es -CgH{—0-CHz—-w~-, -(CHj):s—-®, un grupo fenileno, -CH,-

NHCO-CH;~CH (CH2CO0H) -CgHy~00—, -CsHy— (OCH,CH3) 01—
N (CH;COOH) -CHz-0 © un grupo alquileno C;-C;;3 0 un grupo
C;-C13-C¢H4—O0 opcionalmente interrumpido por umoc o va-
rios atomos de oxigeno, 1 a 3 grupos -NHCO, 1 a 3 gru-

pos -CONH y/o sustituido con 1 a 3 grupos - (CH;)q-5sCOOH,

53
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donde @ representa el sitio de unién con -CO-,
o

de la f6rmula general IIId
COOR'

m{m g

donde R!' tiene el significado indicado mis arriba, R*' es

(IIId)

hidrégeno © representa un equivalente de iones met4licos
mencionado en R' y U! es -C¢H-0-CHz-0, donde ® es el sitio
de unidn con -CO-

o0 de la f6rmula general Ivd
COOoR!

(
/_<\N Re
R'OCC K/Nk |

(Iva)
donde R! y R? tienen el significado mencionado ms arriba

© de la f6rmula general VdA o VdB

—~CO-w
~~COOR"

RYOOC” ¢
~COOR!

(Vaa)

g3
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donde R* tiene el pignificado indicado més arriba,

o de la férmula general VId

R'00C 7\, _—CO—w
R'OOCD y S—COOR'  (yr4)

donde R! tiene el significado indicado m&s arriba,

o de la férmula general VIId
ROOC—

0
ROOC—

RKKXF—’N

(vizd)

donde R! tiene el significado indicado m&s arriba y

U' representa -C¢H-O-CHa-0-, donde o significa el asitio
de unién con -CO-

Yy los grupos &cidos libres que pueden estar presentes en el

radical K, pueden ser opcionalmente sales orgénicas y/o in-

organicas de bases o aminodcidos o amidas de amino&cidos,

G significa un radical al menos trifuncionalizado, selec-
cionado de los siguientes radicales a) a i)

(al)
at s E—CO Y
~N m,r'f"' -
B

(a2)
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(£}

am—-—n—(CHz);(?;H—CO-(?—(CFE).-N—-—-'Wﬁ

[T

! p
(a9)
HN II NH
x Y B
M) 1 -oo-(cH,),_,-fH-co-»B ;0 B ~w 00-(01*.)"'?H-co Y
NH
I

IH

donde a significa el sitio de unién de G con el complejo K,

B es el sitio de unién de G con el radical R y vy es el sitio
de unién de G con el radical 2

Y—N{____N-SO;E

¥-C (0) CH;0 (CH;) 2—€

donde y es el aitio de unién de Z con el radical G y €

es el sitio de unién de Z con el radical perfluorado R
R es un radical polar seleccionado de los complejos K de

las f6rmulas generales IId a VIId, representando aqui
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R! un &tomo de hidrfgeno o un equivalente de iones me-
t&licos de los niimeros de orden 20, 23-29, 42-46 & 58-
70,
y los radicales R?, R}, RY, U y U! tienen los significa-
dos indicados mis arriba,
o
significa el radical &cido f6lico
o
una cadena de carbono lineal o ramificada, saturada o
no eaturada,con 2 a 30 &tomos C unida a través de -CO-,
S0; o un enlace directo con el radical G,
opcionalmente interrumpida por 1-10 &tomos de oxigeno,
1-5 grupos -NHCO, 1-5 grupos -CONH, 1-2 &tomos de azu-
fre, 1-5 grupos -NH o 1-2 grupos fenileno, que pueden
estar opcionalmente sustituidos con 1-2 grupos OH, 1-2
grupos NHz, 1-2 grupos -COOH o 1-2 grupos SO;H
u
opcionalmente pustituida por 1-8 grupos OH, 1-5 grupos
-COOH, 1-2 grupos SO;H, 1-5 grupos NH;, 1-5 grupos al-
coxi C1-C4
Y

1!, m!, p? significan, independientemente entre sf, los nGme-

ros enteros 1 & 2.

Los compuestos de la férmula general Id de especial

preferencia son agquéllos con el macrociclo K de la f6rmula

23
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general IId, IIId, vdB o VIIA.

Como compuesto de la férmula general Id de preferencia
muy especial se utiliza segfin la invencién el complejo met&-
lico MK12 de la tabla 1.

En otra realizacién de la invencién de preferencia pue-
den aplicarse formulacionee galénicas que contienen sustan-
cias paramagnéticas y diamagnéticas con contenido de per-
fluorcalquilo. Con preferencia, las sustancias paramagnéti-
cas y diamagnéticas estédn disueltas en un solvente acucso.

Como compuestos paramagnéticos con contenido de per-
fluoroalquilc pueden aplicarse en las formulaciones de la
invencién todos los complejos metdlicos mencionados con an-
terioridad de las férmulas generales I, la, Ib, Ic y/o Id.

Las pustancias diamagnéticas con contenido de perfluo-
roalquilo son aquéllas de la fSrmula general XX (véase la WO
02/13874):

RF-12-p? (Xx)
donde RF representa un radical perfluoroalquilc lineal o
ramificado con 4 a 30 &tomos de carbono, L? ea un ligador y
B’ es un grupo hidr6filo. . E1 ligador 1L? es un enlace
directo, un grupo -50; o una cadena de carbono lineal o
ramificada con hasta 20 &tomos de carbono, que puede estar
sustituida por uno o varios grupos -OH, -C00™, -80; y/u
opcionalmente uno o varios grupos -0, -8, -CO, -CONH, -NHCO,
-CONR®, -NR®CO, -80;, -PO,", -NH, -NR’, un anillo arilo o una

piperazina, donde R* es un radical alquilo C; a Cz,, qQue a su
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zina, donde R® es un radical alquilo C; a Cz, Que a Bu vez
puede contener uno o varios &tomos de O y/o que puede estar
sustituido por grupos -COO™ o S0;.

Otros compuestos diamagnéticos apropiados con contenido
de perflucroalquilo son conjugados de ciclodextrina y com-
puestos con contenido de perfluoroalquilo. Estos conjugados
estdn compuestos de a-, B- o y-ciclodextrina y compuestos de
la f&rmula general XXII (véase la WO 02/13874)

Al-L-RF {XXII)

donde A' es una molécula de adamantano, bifenilo o antrace-
no, L* es un ligador y RY es un radical perfluorocalquilo li-
neal o ramificado con 4 a 30 &tomoa de carbono. El ligador
I’ es una cadena de hidrocarburo lineal con 1 a 20 Stomos de
carbono, que puede estar interrumpida por unc o varios &to-
mos de oxigeno, uno o varios grupos CO, S0;, CONH, NHCO,
CONR, NRCO, NH, NR o una piperazina, donde R es un radical
alquilo C,—Cs.

En resumen debe esptablecerse gque, como compuesptos de
preferencia muy especial, los complejos de gadolinio MK 1-30
detallados en la tabla 1 satisfacen los criterios de la in-
vencién. Los parédmetros fisicos de estos complejos met&licos
estin enumerados en la tabla 1.

Tanto los compuestos paramagnéticos de las férmulas ge-
nerales I, Ia, Ib, Ic y Id de la invencién, como también las

formulaciones de la invencién de sustancias paramagnéticas y

g4
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diamagnéticas con contenido de perfluorcalquileo son apropia-
das de un modo excelente como medios de contraste en las
imigenes de resonancia magnética para represez-ltar trombos.
Tabla 1:

Complejos metllicos (MK) usados segin la invencién de espe-

cial preferencia, su origen y sus pardmetros fisicoquimicos

Complejo |Origen Ejem- (R’ cMC 2 Rh
) plo N° | [l:mmol's] | [mol/1] [nm]
MK 1 WO 99/01161 |18 23,0 1,5 - 107 |[3,5
MK 2 WO 97/26017 |1 29,7 1,0 - 10~* |[31,5
MK 3 WO 97/26017 |2 33,0 2,3 - 1075 |[14,0
MK 4 WO 97/26017 |3 27,5 1,44 - 1075 3,2
MK 5 WO 99/01161 |25 15,1 3,1-102 (7,0
MK 6 WO 97/26017 |31 26,0 9,8 * 107 |[4,3
MK 7 WO 99/01161 |12 21,4 1,81+ 10°° [4,2
MK 8 WO 97/26017 |33 35,7 1,86 + 107 [4,6
MK 9 WO 97/26017 |35 34,0 3,25 - 107° 4,3
MK 10 WO 97/26017 |34 24,9 7,06 - 107 [3,2
MK 11 WO 97/26017 |32 24,8 2,88 - 107 |35,5
MK 12 WO 99/01161 |1 19,5 8,9 - 10" |[2,2
MK 13 WO 02/13874 |21 15,9 2,5 * 10°°% (4,4
MK 14 WO 02/13874 |54 21,3 3,9 - 10° |4,9
MK 15 WO 99/01161 |14 19,3 8,7+ 10% (3,2
MK 16 WO 00/56723 |7 21,0 2,8 * 10°% [4,3
MK 17 WO 02/13874 |6 13,3 2,65 * 10™° |{6,0
MK 18 WO 02/13874 |2 19,6 3,9 - 10°% [4,4
MK 19 WO 02/13874 |5 30,3 5,2 - 10° [3,0




MK 20 WO 00/56723 [4 21,9 4,6 * 10° |[5,5
MK 21 WO 02/13874 |3 21,2 2,92 - 10™° (2,5
MK 22 WO 00/56723 (7 27,9 4,4 + 10 |5,7
MK 23 WO 02/13874 |1 25,7 7,9 - 107 |5,4
MK 24 WO 99/01161 |1 13,9 6,3 + 10 [10,0
MK 25 WO 59/01161 |5 21,3 1,41 - 10™ [3,5
MK 26 WO 02/13874 |57 22,8 4,3 - 10 |5,2
MK 27 WO 97/25017 |38 30,5 1,07 - 10™° [7,4
MK 28 esta solic. |1 27,9 8,1 - 10°¢ |[4,7
MK 29 esta solic. |2 17,7 7,6 - 107 (4,8
MK 30 esta solic. |3 27,9 7,0 + 10°* |7,9

CMC: concentracién de formacién de micelas critica
2 Rh: di&metro hidrodin&mico de micelas
R': relajacién

Las mediciones se realizaron en plasma a 40° C y una
intensidad de campo de 0,47 Tesla.
Ejemplo 1
a) Ester metflico de 6-benciloxicarbonil-2-N-2H,2H,4H,4H,
5H, SH-3-oxa-perfluorotridecanoil-L~lisina

A la solucién de 50 g (95,8 mmol) de &cido 2H,2H,4H,4H,
5H, SH-3-oxaperfluorotridecanoico (preparado a partir de 2H,
2H, 3H, 3H-perfluorodecanol y é&ster t-butilico del &cido bro-
macético con posterior clivaje del é&ster) en 250 ml de clo-
ruro de tionilo se vierten 2 gotas de dimetilformamida y se
calienta durante 5 horas a reflujo. Luego se concentra por

evaporacién al vacio, se toma el residuo en 250 ml de diclo-
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rometano y agitando se vierte por goteo la soluciém a 0° C a
la solucién de 34,74 g (105,0 mmol) de clorhidrato de é&ster
metilico de 6-N-benciloxicarbonil-L-lisina (producto a 1la
venta, Bachem) asi como 46,85 ml (350 mmol) de trietilamina
en 400 ml de diclorometano. Se agita durante la noche, B8e
mezcla con 1 litro de &cido clorhidrico 2 N, se extrae con
agitacién la fase orgdnica, se extrae la fase acuosa dos ve-
ces con 100 ml de diclorometanc por vez, se seca la solucién
scbre sulfato de sodio, se filtra del agente desecante y se
concentra por evaporacién al vacfo. El producto crudo se pu-
rifica por cromatograffia en gel de sflice. Como eluyente
pirve una mezcla de diclorometanc con un aditivo del 3 % de
etanol.

El producto se obtiene como gel incoloro lueqo de con-
centrarlo por evaporacién.

Rendimiento: 67,0 g (87,6 % del tebrico).
An&lisis elemental
Calculado: 40,61 C 3,41 H 40,45 F 3,51 N
Hallado: 40,48 C 3,54 H 40,61 F 3,37 N.
b} Clorhidrato de éster metilico de 2-N-2H,2H, 4H,4H,5H, SH-3-
oxaperfluorotridecanoil-L-l1isina

A una solucifén de 63,5 g (79,5 mmol) de la sustancila
que figura en el titulo del ejemplo la) en una mezcla de 500
ml de metancl y 90 ml de &cido clorhidrico 1 N se agregan 10

g de catalizador (Pd 10 %/C) y se hidrogena hasta absorber

7 3
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un equivalente de hidrSgeno a presién normal y a temperatura
ambiente. Se filtra del catalizador, se lava tres veces con
50 ml de metancl caliente por vez y se concentran las solu-
ciones combinadas por evaporacién. El residuo se disuelve en
metanol y se cristaliza agregando éster diisopropilico.

El compuesto que figqura en el titulo se obtiene como
cristales incoloros.

Rendimiento: 55,70 g (cuantitativo}.
Aniligis elemental:
Calculado: 32,56 C 3,16 H 5,06 Cl 46,09 F 4,00 N
Hallado: 32,44 C 3,28 H 4,95 Cl1 46,21 F 4,11 N
c) Ester metflico de 6-N-3,6,9,12,15-pentaoxa-hexadecanoil-~
2-N-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-3-oxaperfluorotridecancil-L-lisina

Se disuelven 13,31 g (50,0 mmol) de &cideo 3,6,9,12,15-
pentaoxahexadecanoico (producto a la venta) en 100 wml de
cloruro de tionilo, se mezclan con dos gotas de dimetilfor-
mamida y se agita durante toda la noche a temperatura am-
biente. Luego se calienta durante una hora a 65° C, Be eli-
mina el cloruro de tionilc excedente en el evaporador rota-
tivo vy se toma el residuo en 150 ml de diclorometano. A 0° C
Be vierte por goteo esta solucién a la solucién de 35,04 g
(50,0 mmol) del compuesto que figura en el titulo del ejem-
plo 1b) y 15,18 g (150 mmol) de trietilamina en 350 ml de
diclorometanc. Luego se agita durante 72 horas a temperatura

ambiente. Se concentra por evaporacién, obteniéndose el pro-



a8

ducto por cromatografia en gel de siflice. Como eluyente sir-
ve una mezcla de diclorometano/etanol 9:1. Se obtiene el
compuesto que figura en el titulo como un aceite viscoso 1li-
geramente amarillo.

Rendimiento: 37,0 g (81,1 & del tebrico).

Andlisis elemental:

Calculado: 39,48 C 4,53 H 35,39 F 3,07 N
Hallado: 39,61 C 4,50 H 35,50 F 3,16 N
d) 6-N-3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoil-2-N-2H, 2H, 4H, 4H,

5H, 5H-3-oxaperfluorotridecanoll-L-lisina

Se agitan durante toda la noche 17,90 g del compuesto
que figura en el titulo del ejemplo-1lc) en una mezcla de 50
ml de metanol y 25 ml de hidréxido de sodio 2 N. Se acldifi-
ca con acido clorhidrico 2 N, Be concentra por evaporacién
al vacio y se extrae el residuo 5 veces con 50 ml de te-
trahidrofuranc/acetato de etilo 2:1 por vez. Los extractos
combinados se secan scbre sulfato de sodio. Se filtra del
agente desecante y la solucifn se concentra por evaporacién.
El residuo se purifica por cromatografia el gel del silice.
Como eluyente sirve una mezcla de diclorometano/metancl y
agua en una relacién de 160:40:1.Se obtiene el compuesto que
figura en el titulo como un residuo ceroso,de color ligera-
mente amarillo.

Rendimiento: 14,7 g (83,4 % del tedrico)

Anflisis elemental:
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Calculado: 38,76 C 4,37 H 35,94 F 3,12 N
Hallado: 38,87 C 4,25 H 36,07 F 3,21 N
e) 6-N-3,6,9,12, 15-pentacxahexadecanoil-2-N-2H, 2H, 4H, 4H,

5H, SH-3~oxaperfluorotridecanoil-L-1lisin-N-{complejoc de gado-
linio de 1,4,7-tris([carboxilatometil]-1,4,7,10-tetraazaci-
clo-dodecan-10-~ (2-hidroxi-3-il) }-amida

En 50 ml de dimetilformamida se disuelven 8,0 g (8,9
mmol) del &cido preparado en 1d) y 2,05 g (17,8 mmol) de
hidroxisuccinimida y se mezclan a 0° C con 4,60 g (22,25
mmol) de diciclohexilcarbodiimida. Se agita durante 10 minu-
tos a 0° C y luego durante otras 2 horas a temperatura am-
biente. Tras volver a enfriar a 0° C, se agrega una solucién
de 3,93 g (6,65 mmol) de complejo de gadolinio de 10-(3-
amino-2-hidroxi-propil) -1, 4, 7-tris-{(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano (WO 95/17451) y 0,58 g (13,7 mmol) de
cloruro de litio y 2,77 g (27,4 mmol) de trietilamina en 40
ml de dimetilsulféxido. Se agita durante dos dias a tempera-
tura ambiente, se mezcla con 650 ml de acetona y la suspen-
8ién se vierte en 2 litros de éter metilbutilico terciario.
Se agita durante aproximadamente 30 minutos y luego se ab-
sorbe de la sustancia sSlida. La sustancia s6lida se disuel-
ve en agua destilada y se trata con carbén activado. La so-
lucién se filtra, se concentra por evaporaciém al vaci6, y
el residuo se cromatograffia en gel de silice. Como eluyente

sirve una mezcla de metanol y diclorometano en una relacién

¥DO
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de 2:1.

Rendimiento 5,47 g (54,5 % del teérico)

Contenido de agua: 7,3 %.
Anilisie elemental (respecto de la sustancia anhidra):
Calculado: 37,97 C 4,71 H 10,81 Gd 22,19 F 6,74 N
Hallado: 38,16 4,83 10,72 22,32 6,83
Ejemplo 2
a) 10-(3-carboxi-3-il-propiénico)-1,4,7,10-tetraazaciclodo-
decano

Se neutralizan 150 g (761 mmol) de Acido bromosuccinico
con hidr6xido de sodio (10 &%) y la solucién se concentra por
evaporacifn hasta sequedad. En 300 ml de agua destilada se
disuelven 65,55 g (380 mmol) de cicleno y se mezcla con sal
diebdica (de 150 g de &cido bromosuccinico = 761 mmol). Se
calienta a 50° C y se agita durante toda la noche. La solu-
cién se concentra luego por evaporacién hasta gequedad y se
codestila con etancol. El residuo se toma en butanol y se ex-
trae con agua. La fase acuoea se concentra por evaporacién y
se cromatografia en gel de eilice. Como eluyente sirven mez-
clas de metanol con amonfaco (20:1 - 2:1). Las fracciones
que contienen el producto se combinan.y se concentran por
evaporacién hasta sequedad.

Rendimiento: 54,8 g (50,4 % del teérico)
Andlisis elemental:

Calculado: C 50,34 H 7,74 N 19,57

10 (
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Hallado: C 50,46 H 7,83 N 19,69
b) 1,4,7-tries{carboximetil)-10-(3-carboxi-3-il-propiénico)
1,4,7,10-tetraazaciclododecanc

En 60 ml de agua destilada se disuelven 11 g (38,14
mmol) de 10-(3-carboxi-3-il-propiénico)-1,4,7,10-tetraazaci-
clododecano del Acido y Be mezclan con 18,03 g (190,74 mmol)
de acido cloroacético. Se calienta luego a 70°C y se mantie-
ne el valor del pH entre 9 y 10 agregandc hidréxido de sodio
(32 %¥). Se agita durante toda la noche a 70° C, se vuelve a
ajustar a un valor pH de 10 y se agregan 7,2 g (76,19 mmol)
de &cido clorocacético. Se agita durante otras 3 horas a
70°C.Se concentra por evaporacién hasta sequedad, se evapora
con metanol, se toma en metancl y se filtra de las sales. El
filtrado se concentra por evaporacién y se cromatografia en
una columna de intercambio 16nicc Amberlite 252 C con
agua/amonfaco como eluyente.Las fracciones que contienen el
producto se re(nen, se concentran por evaporacién, se vuel-
ven a tomar en agua destilada y se liofilizan.Se obtiene el
compueeto que figura en el titulo como espuma blanca.

Rendimiento: 13,12 g (82,3 % del tedbrico).

Contenido de agua: 9,6 %
Anélisis elemental ({respecto de la sustancia anhidra):
Calculado: C 46,75 H 6,54 N 12,12
Hallado: C 46,87 H 6,62 N 12,24

¢) Sal disédica del complejo de gadolinio de 10-{l-carboxi-

10 %



42

2-carbonil- [piperazin-1-il-4- (perfluorooctilsulfonil)) }-
etil-1,4,7-tris (carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

En 100 ml de dimetilsulféxido se disuelven 10,0 g
(16,21 mmol) de complejo de gadolinio de tetraazaciclodode-
cano (preparadoc a partir del ligando por formaciém de un
complejo con &xido de gadolinio) y 3,0 g de cloruroc de litio
con un leve calentamiento. Tras enfriar a temperatura am-
biente, se agregan 9,21 g (16,21 mmol) de perfluoroctilsul-
fonilpiperazina. Luego se enfria a 0° C, y se agregan 12,3 g
(46,63 mmol) de EEDQ (&ster etilico del &cido 1,2-dihidro-2-
etoxiquinolin-l-carboxilico) y se agita durante toda la no-
che a temperatura ambiente. La reaccién se vierte en una
mezcla de 800 ml de éter metilbutflico terciario y 100 ml de
a-cetona Y se agita. El precipitado se purifica por cromato-
grafia en gel de silice. Como eluyente sirve una mezcla de
diclorometano/metanol y amonfiaco en la relacién de 2:2:1.
Las fracciones con el producto se combinan y concentran por
evaporacién. El repiduo pe disuelve en 200 ml de agua desti-
lada, se regula con hidréxido de sodio a un valoxr pH = 7,2 y
ge liofiliza. Se obtiene el compuesto que figura en el titu-
lo como una espuma blanca.

Rendimiento: 7,64 g (39 % del tebrico)

Contenido de agua: 7,8 %.
Andliseis elemental (respecto de la sustancia anhidra)

Calculado: 30,31 C 2,80 H 27,17 F 13,23 G4 7,07 N
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1,93 Na 2,70 5
Hallado: 30,42 C 2,91 H 27,04 F 13,29 Gd 7,15 N
2,04 Na 2,59 §

Ejemplo 3
a) Complejo de gadolinio de 1,4,7-tris({carboxilatometil)-
1l,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-[2-hidroxi-3- (N-
benciloxicarboniltriglicidil)-)-amino] -propilo

En 100 ml de dimetilformamida se disuelven 12,68 g
{39,121 mmol) de N-benciloxicarboniltriglicina ({producto a
la venta, Bachem) y se mezclan con 9,03 g (78,42 mmol) de N-
hidroxisuccinimida. Se enfria a 0°C y luego se agregan 32,36
g (156,84 mmol) de diciclohexilcarbodiimida. Se agita duran-
te 20 minutos a 0° C y luego durante otras 3 horas a tempe-
ratura ambiente. Esta suspensién se vierte luego en la solu-
cién enfriada a 0° C de 15 g (26,14 mmol) de complejo de ga-
dolinico de 10-(3-amino-2-hidroxi-propil)-1,4,7,-trie{carbo-
ximetil) -1,4,7,10-tetraazaciclododecano (preparada seg(n 1la
WO 95/17451) en 40 ml de agua destilada y 15 ml (14 mmol) de
trietilamina en 60 ml de isopropanol bajo agitacién. Tras
finalizar con el agregado, se agita durante 3 horas a tem-
peratura ambiente. Luego se filtra de la urea, se lava con
n-butanol y se concentra al vacio por evaporacién. El resi-
duo se extrae varias veces con agua. La fase orginica se se-
ca sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporacién al

vaclio. El residuo se cromatograffa en gel de silice. Como
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eluyente sirve una mezcla de diclorometano, metanocl y amo-
niaco. Las fracciones que contienen el producto se combinan,
ee concentran por evaporacifn al vaclio, se vuelven a tomar
en agua destilada y se someten a liofilizacién. Se obtiene
el compuesto que figura en el titulo como una espuma blanca.

Rendimiento: 12,94 g (56,3 &% del tebrico)
Anilisis elemental:
Calculado: 42,36 C 5,16 H 17,89 Gd 12,75 N
Hallado: 42,44 C 5,22 H 17,78 Gd 12,80 N
b) Complejo de gadolinio de 1,4,7-trise(carboxilatometil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-(2-hidroxi-3-amino-
triglicidil)-propilo

En una mezcla de 100 ml de etanol y 30 ml de agua des-
tilada se disuelven 8,53 g (9,7 mmol) del compuesto que £i-
gura en el titulo del ejemplo 3a) y se mezclan con 2 g de
catalizador(paladio 10 % scbre carbén activado) y 3 ml de
dcido acético.Se hidrogena para tomar un equivalente de
hidrégeno. Luego se absorbe del catalizador,se lava con eta-
nol y la solucién se concentra por concentracién al vacio
hasta sequedad.

Se obtiene el compuesto que figura en el titulo como
una espuma.

Rendimiento: 7,22 g {(cuantitativo)
Anilisis elemental:

Calculado: 37,08 C 5,28 H 21,11 Gd 15,04 N

10F
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Hallado: 37,21 C 5,33 H 21,25 G4 15,15 N
c) Complejo de gadolinio de 1,4,7-tris{carboxilatometil)-1,
4,7,10-tetraazaciclododecan-10-{2-hidroxi-3-N-{triglicidil-
N-(2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorotridecanoil) ]amino}-
propilo

En 90 ml de dimetilformamida ee disuelven 7,60 g (14,55
mmol) de acido 2H, 2H, 4K, 4H, 5H, SH-3-oxa-perfluorotridecanoico
Yy 8e mezclan con 3,35 g (29,1 mmol) de N-hidroxisuccinimida.
Se enfria a 0° C y luego se mezcla con 11,71 g (56,71 mmol)
con diciclohexilcarbodiimida. A los 20 minutos se retira el
enfriamiento y se agita durante otras 3 horas a temperatura
ambiente. Luego se agrega la suspensién obtenida agitando a
la solucién enfriada a 0° C de 7,22 g (9,7 mmol) del com-
puesto que figura en el titulo del ejemplo 3b) en una mezcla
de 5 ml (36,7 mmol) de trietilamina, 20 ml de agua destilada
Y 30 ml de 2-propancl. Se agita durante toda la noche a tem-
peratura ambiente, se filtra de la diciclohexilurea, se lava
con 2-propanol/agua destilada 3:2 y se concentran las solu-
ciones combinadas por evaporacién al vacfo.El reeiduo se di-
suelve en una mezcla de agua y butanol y se extrae con buta-
nol. Las soluciones orgénicas combinadas Be secan,se concen-
tran por evaporacién al vacfo. El residuo se purifica por
cromatografia en gel de silice. Como eluyente sirve una mez-
cla de etanol/2-propancl/amoniaco concentrado en una rela-

cién de 15:10:1. Las fraccionea que contienen el producto se
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combinan, se concentran por evaporacién al vacio hasta se-
quedad, se vuelven a dipolver en agua destilada y sBe liofi-
lizan. Se obtiene el compuesto que figura en el titulc como
una espuma blanca.

Rendimiento: 7,52 g (62,1 ¥ del tebrico)
Andlisis elemental:
Calculado: 33,66 C 3,55 H 25,86 F 12,59 Gd 8,97 N
Hallado: 33,55 C 3,67 H 25,99 F 12,43 Gd 9,09 N
Ejemplo 4: UniSn con un gel de fibrina

Mezclando fibrin6geno con trombina se forma un coagula-
do {(gel de fibrina) luego de un tiempo de incubacién de 30
minutos (a temperatura ambiente). Aquél se mezcla con 0,5 ml
de PBS y con 0,5 ml de una solucidn del compuesto que figura
en el titulo del ejemplo 21, WO 02/13874, MK 13 (0,01 y 0,1
mmol de Gd/l) y se incuba durante 16 horas a temperatura am-
biente. Tras eliminar el sobrenadante en el gel de fibrina,
gse separa de la fibrina la parte no unida del compuesto de
la invencién por ultrafiltracién (1.200 g durante 30 minu-
tos). El contenido de gadolinio en el gel de fibrina se cal-
cula por medio de espectroscopla de emisi6natémica en plasma
acoplado inductivamente (ICP-AES).

La unién del compuesto de la invencién con el gel de
fibrina fue del 79,1 % para 0,01 mmol de solucién de G4/l y
del 38,5 % para 0,1 mmol de la solucién de Gd4/l.

Ejemplo 5: Representacién de MRT (in vivo) de un trombo ve-
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noso luego de la administraciém intravenosa del medio de
contraste en conejos

La resonancia magnética se realiz6 en conejos con un
trombo inducido fotoquimicamente (PIT). Por radiacién con
luz de xenén (540 nm, 1.100 klux, 25 min) luego de una in-
yeccién i. v. de Rosa de Bengala (20 mg/kg) se indujo la
formacién del trombo en la vena femoral izquierda. El flujo
sanguineo en la vena femoral se controlé por medio de una
sonda ultrasfnica. El diagnéstico por imagen se realizé con
un Magnetom Harmony(Siemens, 1T) antes (linea de base) y 25,
40 min, 1, 2, 3, 4, 24 y 4B horas después de la aplicacién
intravenosa (aproximadamente 1 hora luego de la induccién
del trombo) de 0,1 mmol de Gd/kg del compuesto que figura en
el titulc del ejemplo 21, WO 02/13874, utilizando una se-
cuencia de contraste de fases (TR/TE = 104/14 ma) y de se-
cuencias por eco de gradiente con ponderacién T, (MPRage:
TR/TE/TI/a = 11/4/120 me/8°; y 3D-Flash: TR/TE/a = 5/2
ma/50°) .

Después del diagnéstico por imagen se preparé la vena
femoral izquierda (con el trombo), se fij6 en formalina y se
colore$ para la evaluacifn histolégica con hematoxilina /
eosina (HE) o &cido fosfotlngatico / hematoxilina (PTAH).

En la resonancia magnética (MRA), el trombo ya podia
reconocerse tempranamente (25 min p. i.). Las imigenes 1 y 2

indicadas en la figura 1 muestran imfigenes de MR de la re-
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gién pélvica 24 hs luego de la aplicacién intravenosa de 0,1
mmol de Gd/kg de peso corporal del compuesto de la invencién
en el conejo con PIT (trombo inducido fotoquimicamente). La
secuencia 3D-Flash con ponderacién T, pone de manifiesto un
fuerte aumento de la sefial en el trombo en el &rea de la ve-
na femoral izquierda. El flujo sangquineo en la vena femoral
izquierda esti claramente reducido (véase la MRI con secuen-
cia de contraste de fases).

Con ambas técnicas de coloracién (HE y PTAH (Fig. 2,
imigenes 3 y 4)) pudieron detectarse codguloe sanguineos ro-
jos(trombos) en el &rea de la vena femoral izquierda.Los
trombos completan précticamente todo el lumen del vaso san-
guineo. La exfoliacién de las células endoteliales vascula-
res y la adhesidén de loa trombos es claramente visible. lLos
nGcleos de la tlnica Intima y adventicia han desaparecido
por completo.

Con este ensayo pudo mostrarse la idoneidad de los com-
puestos de la invencién como marcadores para trombos veno-
808.

Ejemplo 6: Representaciém por MRT (ex vivo) de un trombo ve-
noso luego de la administracién intravenosa del medio de
contraste en conejos

El diagn6stico por resonancia magnética se realizé en
conejos con trombos inducidos fotoquimicamente (PIT). Por

radiacién con luz de xenén (540 nm, 1.100 klux, 25 min) lue-
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go de una inyeccién i. v. de Rosa de Bengala (20 mg/kg) se
indujo la formacién del trombe en la vena femoral izquierda.
A las 24 horas de la aplicacidn intravenosa (aproximadamente
1 h posterior a la induccién del trombo) de 0,1 mmol de
Gd/kg del compuesto gue figura en el titulo del ejemplo 21
de la WO 02/13874, se maté al animal y se preparé la vena
femoral izquierda (con el trombo). El diagnéstico por imagen
del sector venoso daflado se realizé6 con un Magnetom Harmony
{Siemens, 1T) usando una secuencia de eco espin con pondera-
cién T, (TR/TE/a = 300/12 me/90°, con y sin supresién de
grasas) .

El trombo inducido es claramente visible en el prepara-
do por medio de la modificacién del color. Ademfis, se hallan
también codgulos sanguineos por fuera del vaso. En la reso-
nancia magnética ex vivo puede observarse un claro enhance-
ment de los trombos con la secuencia de eco espin con ponde-
racién T, (véase la Fig. 3, imigenes 5 a 7).

Ejemplo 7: Determinacién de la acumulacién de gadolinio en
el trombo luego de la administracibén intravenosa del medio
de contraste en los conejos

La determinacién del contenido se realizd en conejos
con un trombo inducido fotoquimicamente (PIT). Por radiacién
con luz de xenSn (540 nm, 1.100 klux, 25 min) luego de una
inyeccién i. v. de Rosa de Bengala (20 mg/kg) se indujo la

formacién del trombo en la vena femoral izquierda. A las 24

440
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horas de la aplicacién intravenosa (aproximadamente 1 hora
luego de la induccién del trombo) de 0,1 mmol de Gd/kg del
compuesto que fiqura en el titulo del ejemplo 21 de la WO
02/13874, se maté al animal y se extrajeron diversos 6rganos
y tejidos para determinar el contenido de Gd: sangre, venas
femorales {con y sin trombos), misculo. Tras evaluar las
muestras de tejido, se midié la concentracién de gadolinio
(ppm) por medio de ICP-AES.

En la vena femoral izquierda ({(con trombo), la concen-
tracién de Gd era de 63 ppm, por el contrario, en el vaso de
control, s6lo de 35 ppm. El codgulo de sangre fuera del vaso
demostrd un alto contenido de Gd de 166 ppm. En la sangre
pudo comprobarse a las 24 hs p. i. una concentracién de Gd
de 15 ppm y en el miaculo no potenciado con la seflal de 10

Ppm.

111



51

REIVINDICACIONES

1. Uso de complejos metdlicos con contenido de perfluo-
roalquilo que presentan una concentracién de formacién de
micelas critica < 10} mol/l, un di&metro hidrodinfmico de
micelas (2 Rh) > 1 nm y una relajacién de protones en plasma
(R > 10 1/mmol.s, como medios de contraste en la repregen-
tacién por imagen de resonancia magnética para representar
trombos intravasales.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque los complejos metiliccs Be aplican como medios de
contraste de MRI para representar trombos vencsos.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, caracte-
rizado porque los complejos metdlicos se aplican como medios
de contraste de MRI para representar trombos arteriales.

4. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque los complejos metidlicos se aplican
como medios de contraste de MRI para la determinacién precoz
de una enfermedad obstructiva trombética.

5. Uso de acuerde con la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque se aplican complejos metd&licos cuya concentracifn
de formacién de micelas es < 107* mol/l.

6. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque se aplican complejos metdlicos cuyo di&metro hi-
drodinfmico de micelas es > 3 nm,con preferencia,de > 4 nm.

7. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracteriza-

N2
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do porque se aplican complejos metdlicos que presentan una
relajacién de protones en plasma > 13 1l/mmol.s, con prefe-
rencia, > 15 1/mmol.s.

8. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
7, caracterizado porque como complejos metdlicos con conte-
nido de perfluorcalquilo se aplican los compuestos de la
férmula general I

Rf-L-K I

donde
R" es una cadena de carbono perfluorada, lineal o ramifi-

cada, con la férmula -CiFanE, en la cual

E representa un &tomo terminal de flGor, cloro, bro-

mo, yodo o hidrSgeno y n son los nlmeros 4 - 30,

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

NHCO, un grupo

—[—(cu,)u-NHoocH,-(cn,), -N-50,-

donde p son los nimeros 0 a 10, g y u son, independien-
temente entre si, los niimeros 0 6 1 y

R* es un Atomo de hidrSgeno, un grupo metilo, un grupo
bencilo, un grupo fenilo, un grupo -CH;-OH, un grupo
CH;0CHy, un grupo ~CH;-CO;H o una cadena C;-C,s, que op-
cionalmente esti interrumpida por 1 a 3 &tomos de oxI-

geno, 1 a 2 grupos >CO o un grupo arilo opciocnalmente
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sustituido y/o que est& sustituido por 1 a 4 grupos
hidroxilo, 1 a 2 grupoe alcoxi C;-C,, 1 a 2 grupos car-
boxi, un grupo -80;H-,

© es una cadena de carbono C;—C;o. lineal, ramificada,
saturada o no saturada, que contiene opcionalmente 1 a
10 &tomos de oxigeno, 1 a 3 grupos -NR*, 1 a 2 &Atomos
de azufre, una piperazina, un grupo -CONR*?, uno a seis
grupos -NR"CO, un grupo -80;, un grupo -NR®*-CO;, 1 a 2
grupos -CO, un grupo

—CO—N—T—NR%—80,—RF
I

o1l a 2 arilos opcicnalmente sustituidos y/o estd inte-
rrumpida por estos grupos, y/0 esti opcionalmente sus-
tituida por 1 a 3 grupoe —-OR®, 1 a 2 grupos oxo, 1 a 2
grupos -NH-COR®, 1 a 2 grupos -CONHR®, 1 a 2 grupos -
(CH2),~COH, 1 a 2 grupos - {(CH;)p-{0)q-CH,CH;-RY, donde
R®, RF ¥y p ¥ g tienen los significados indicados con
anterioridad y T es una cadena C,-C13, que estd opcio-
nalmente interrumpida por 1 a 2 &tomos de oxigeno o 1 a
2 grupos =-NHCO,

es un formador de complejoe © complejo metdlico o sus
sales orgénicas y/o inorgénicas de bases o aminoicidos
o amidas de aminodcidos, para ser precisos es un forma-

dor de complejos o complejo de la f6rmula general II

11
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[, ——%
"/“en—u‘
e ¥
N ek
°=(_ cOR'
oR' H/"‘
cos a

donde R°, R! y B son independientes entre si y
R° tiene el significado de R®* o significa -(CH;).-L-R%,
donde mes 0, 1 6§ 2 y L y R tienen el significado men-

clonado con anterioridad,

R significa, independientemente entre s8i, un &tomo de

hidr6geno o un equivalente de iones metdlicos de los
nimeros de orden 22-25, 42-46 6 58-70,
B significa -OR! o

—N<m'cH'_L-H' ° —NmN-SO,-L-FIF
R

donde R', L, RF y R® tienen los significados mencionados con
anterioridad,

L]

un formador de complejos o complejo de la f6rmula general

III
/oo
R "
N !
a— /"\H\N(_ co.n1
o "/—co,n
o

1)}
donde R° y R! presentan los significados mencionados con

anterioridad y R® tiene el significado de R®
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terioridad y R® tiene el significado de R*
o

un formador de complejos o complejo de la férmula general IV

donde R' tiene el significado mencionado con anterioridad
o

un formador de complejos c complejo de la f6rmula general V

o
N
R'Op /'--.T(_ \_-m‘l‘
e

ﬂ\_ﬂli

donde R!' tiene el significado mencionado con anterioridad y
oy qaseon los nimeros 0 6§ 1 y la suma de o + g = 1,

(o]

un formador de complejos o complejo de la f6rmula general VI
Rog™\ /\ /%R
Py
("
coR' COR'

vn
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donde R! tiene el significado mencionado con anterioridad
o

un formador de complejos © complejo de la f6rmula general

VII
R'o'c -\ N/——\N S~ co'n'
(N con

CO,R'

(Vi)
donde R! y B tienen los significados mencionados con ante-
rioridad
o

un formador de complejos o complejo de la f6rmula general

VIII

(Vi)

donde R® y R! tienen los significados mencionados con ante-
rioridad y R® tiene el Bignificado de R® mencionado con an-
terioridad

o

un formador de complejos o complejo de la f6rmula general IX

"
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Rlo’c’\N/ \N/-.wlnl
L J.
< -/
1
OF ¥ ax)
donde R° y R! tienen los significados mencionados con ante-
rioridad,

o

un formador de complejos o complejo de la f6rmula general X

R&%C‘"\N/ \N/“‘co;f

[, J e

( — R*

COR'

X)

donde R® y R' tienen los significados mencionados con ante-
rioridad,
o

un formador de complejos o complejo de la f6rmula general XI

|30§*____\ﬂf_Wh/—-CO§f
C, ) w
N g 9
r/ \T/n\D“¥CHfﬁﬂkhixﬂ¢ﬁlﬁ
co® Ve,
donde R!, p y q tienen el significado mencionado con ante-

rioridad y R® tiene el significado de R*



o

un formador de complejos o complejo de la f6rmula general

XII
(o)

/—Jﬁﬂ(:y—u;—u
(oo
Ncor'
<\__‘r—JLNC:>—Nny

oo i

donde L, Rf y Z! tienen los significados mencionados con an-
terioridad,
o

un formador de complejos o complejo de la f6rmula general
XIII

oam

donde R' tiene el significadoc mencicnado con anterioridad.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, caracteriza-
do porque se utilizan los compuestos de la f6rmula general
I, donde L esB
a—-CHy-15
a—-CHaCH;-R
a- (CHy) -8 8 =3 - 15

a-CHy-0-CHCH; -8

119



o-CHy- (O—-CHy—-CHy-) -8 £t =
o~CH3~NH-CO-8

a—CHy-NH-CO-CH,-N (CH,COOH) —S0,—88
a—CHz—-NH-CO-CH,-N (C;H; ) -S0,-8
a~CH;-NH-CO-CH;-N (CyoHz, ) —-S0,-88
a—CHz—-NH-CO-CH,-N (CgHy3) —S0; -8
a—CH;-NH-CO- (CHj) 10—N (CzHs) —SO;-8
a~CH;-NH—CO-CH,—-N (-CH;-CgHs) —-S02-
o—CH,-NH-CO-CH,;~N ( -CH,;-CH,-OH) 80,8
a-CHz-NHCO- (CH3) 1p-5S-CH;CH;-B
a—CHNHCOCH,;-0-CH,CHz -8

a~CHaNHCO (CHz) 10—0-CH;CHa -8

a-CH;-CgH—0-CH;CHy-B

59

2-6

a—CHz-0—-CH3—-C (CH;—OCH,CH;—CgF13 ) 2—CH;—OCH;—-CH,—RB

a—CH;—-NHCOCH;CH; CON-CHzCHaNHCOCH,N (CaH; ) SO,CeFy7

CH3~CHaNHCOCH;N (C;Hs) -SO;—f3

a-CH,;-0~-CH,;-CH (OCIDHII) —CH;~-0-CHaCHa -3

o~ (CH;NHCO) 4—CH;0-CH,CH,;-8

a- (CHaNHCO) 3-CH,0-CH;CH,-88

a—CH;—-OCH;C ( CH;0H) 3-CH,;-0-CH,CHp -8

@ —CHi-o CH,—O0 —CH,—CH{,— [
COOH

a—-CHaNHCOCH;N (CgHg) -S0;-8

a~NHCO—-CH;—CH; -8

a~-NHCO-CH,;—-0O-CH;CH;-3

19V
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a-NH-CO-8
a-NH-CO-CH;-N (CH;COOH) ~S0,-8
a—-NH-CO-CHa—-N (C;Hs) —S50,-88
o-NH-CO-CH3—-N (CyoH3z1) -SO3-B
a-NH-CO-CH;-N (C¢H;3) -S50,-8
a-NH-CO- (CH3) 10—N (C3Hs) —-S0;-8
a-NH-CO-CH;-N (-CHy-CgHs) -S0a-f2
a-NH-CO-CH;z-N (-CH;—-CH;-OH) 50,13
o-NB-CO-CH,-8
a-CHz-0-CgHy~0-CH3—-CHz-88
o—CHz—CgH,—O—-CHy-CH; -8
a-N {CzHs) -50,-8
a—-N (CgHs) -S0,-8
a-N (CyoHa; } -S02-8B
=N (CgH,3) —S0,;-88
a-N (C;H,OH) -S0,-8
a-N (CH,COOH) ~80,-1&
a-N (CH,CgHs )} -502—18
a-N- [CH({CH;0H) ;] -SC,-8
o-N- [CH (CH;0H) CH (CH,0H) ] -S0;-1
y donde o representa el sitio de uni6én con el formador de
complejos © complejo metflico K y B representa el sitio de
unién con el radical fldor.
10. Uso de acuerdo c¢on la reivindicacién 8 6 9, carac-

terizado porqgque sBe utilizan loa compuestos de la férmula I,

;947
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donde n son los nimeroe 4-15 en la férmula -C,FiE y/o B sig-

nifica en esta f&6rmula un &tomo de fldor.

11. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones B8 a

10, caracterizado porque se utilizan los siguientes compues-

tos:

complejo de gadolinio de 10-[l1-metil-2-oxo-3-aza-5-oxo-{4-
perfluorooctilsulfonil-piperazin-1-il}-pentill-1,4,7-
tris (carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano,
complejo de 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-
heptadecafluoroheptacecil]-1,4,7-tris (carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano,

complejo de gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-aza-5,9-dioxo-9-
{4-perfluorooctil) -piperazin-1-il}-nonill-1i,4,7-
tris{carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano,
complejo de gadelinio de 10-([2-hidroxi-4-aza-5-oxo-7-aza-
7- (perfluorooctil-sulfonil)-nonil]-1,4,7-

trie (carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano,
complejo de gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-oxa-1H,1H,2H, 2H,
3H, 3H,5H, 5H, 6H, 6H-perfluoro-tetradecil] -1,4,7-
tris(carboximetil)-1,4,7,1l0-tetraazaciclododecano,
complejo de gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-aza-5-oxo-7-oxa-
10,i0,11,11,12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,
19-henicosafluoro-nonadecil] ~1,4,7~-trie(carboximetil) -

1,4,7,10-tetraazaciclododecano,

Yad
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- complejo de gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-aza-5-oxo-ll-aza-

11-(perfluorooctilsulfonil)-tridecil] -1,4,7-

tris{carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano,

- complejo de gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-aza-5-oxo-7-aza-

7- (perfluorooctileulfonil) -8-fenil-octill-1,4,7-

tris {carboximetil)-1,4,7,l0-tetraazaciclododecanc.

12. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-7,

caracterizado porque como complejos metdlicos con contenido

de perfluoroalquilo se utilizan los compuestos de la f6rmula

general Ia

A - RF (1a)

donde

A es una parte de la molécula que contiene 2 - 6 com-
plejos metdlicos que estén unidos directamente o a tra-
vés de un ligador a un dtomo de nitrégeno de una cadena
estructural en forma de anillo

Y

RF es una cadena de carbono perfluorada lineal o ra-
mificada con la £6rmula -C,FyE, donde

E representa un &tomo terminal de flhor, cloro, bromo,
yodo o hidrégeno y n son los nGmeros 4 - 30,

donde la parte de la molécula A presenta la siquiente

estructura:

193
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K—V-N N-D—-X—

donde

q' es un nGmero 0, 1, 2 6 3,

K es un formador de complejos o complejo metdlico o sus
sales orgédnicas y/o inorganicas de bases o aminoicidos
o amidas de aminodcidos,

X es un enlace directo con el grupo perfluorocalquilo,
un grupo fenileno o una cadena de alquilenb C1-Cio, que
contiene opcionalmente 1 - 15 dtomos de oxigeno, 1 - 5
dtomos de azufre, 1 - 10 grupos carbonilo, 1 - 10 gru-
pos (NR%), 1 - 2 grupos NRYSO,, 1 - 10 grupos CONRY, 1
grupo piperidina, 1 - 3 grupos S0;, 1 - 2 grupoe feni-
leno, u opcionalmente estd sustituida por 1 - 3 radica-
les R¥, donde R! es un 4tomo de hidrégeno, un grupo fe-
nilo, un grupo bencilo o un grupo alquilo C;-C;s, Qque
contiene opcionalmente 1 - 2 grupos NHCO, 1 - 2 grupos
CO, 1 - 5 &tomos de oxigeno y opcionalmente estd susti-
tuida por 1 - 5 radicales hidroxi, 1 - 5 radicales me-
toxi, 1 - 3 radicales carboxi, 1 - 3 radicales R¥

V es un enlace directo o una cadena de la férmula gene-

424
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ral IIa o IIIa:

p—Ni-l, {CHy— (W) —(CH,)y—C—a
1o (lte)
|
- N
IIC-GH.-C-I!l ﬁ
H. _
ﬁ CHy)oz C—a
WH?CchH
Hoh

p

{lita)

donde

R® es un Atomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo
bencilo o un grupo alquilo C,-C,, que opcionalmente es-
ta sustituido por un grupo carboxi, un grupo metoxi o
un grupo hidroxi,
W es un enlace directo, un grupo poliglicolé&ter con
hasta 5 unidades de glicol o una parte de la molécula
de la f6rmula general IVa

-CH(R") - (Iva)
donde R® es un &cido carboxflico C;-C;, un grupo fenilo,
un grupo bencilo o un grupo - (CHz)i1-s—NH-K,
a representa con el enlace con el dtomo de nitrégeno de
la cadena estructural, £ representa el enlace con el
formador de complejos o complejo metdlico K,
y donde las variables k y m son niimeros naturales entre

OyloeneIes 061,



y donde

- D es un grupo CO o SO;.

13. Uso de acuerdo con la-reivindicacibn 12, caracteri-
gzado porque se utilizan los compuestos de la fé6rmula general
Ia, donde g ee el nimero 1.

14. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12, caracteri-
zado porque se utilizan los compuestos de la férmula general
Ia, donde la parte de la molécula X es una cadena de alqui-
leno que contiene 1 - 10 grupos CHCHz0 6 1 - 5 grupos

COCH;NH, un enlace directo o una de las siguientes estructu-

rase:
? p
¥ -CHyO-{CHy),—35 . 1-G'I.-N£.0.—l ' rtﬂl.h.-'f'c-ﬁlrﬂ'm-—s
H
1 (CH)O-(CH ) — 3
e
q,—cH,-T-so,—; . ,—O—q-l,.u.an,—a » Y CHANS0, 3
CHyy _ Cutn
- —8
Y G'l."i"sog ,
)
donde

y se une con D y 6 con RF.
15. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12, caracteri-
sado porgue se utilizan los compuestos de la f6rmula general

Ia, donde V es la parte de una molécula con una de las si-
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guientes estructuras:

u—g.cl-ll.ul-l-p . u-g-cl-l_,-l:l-p '
CH,COOH

'

a—c-i:‘—N!-l—ﬂ , u—g HNH—B .
(CHy)p

?oou 9
G—C-CH,-CH-NH-B . @—C-CH,CH-NH-B ,

u—('ffl-l-NH-B
CH,),NH-K

16. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12, caracteri-
zado porque Be utilizan loe compuestos de la férmula general

Ia, donde K representa un complejo de la férmula general Va,

Via, VIIa o VIIIa

(Va)

{Vis)
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Bl
&'

CO—---
"

=

L
W
n‘ooc_| Lcoon" Vila)

donde

- R' es, independientemente entre sf, un &tomo de hidr6-
geno o un equivalente de iones metdlicos de los elemen-
tos de los nimeros de orden 23-29, 42-46 6 58- 70,

- R° es un Atomo de hidrégeno o una cadena de alquilo C;-
Cio lineal, ramificada, saturada o no saturada, que es-
td opcionalmente sustituida por 1 - 5 grupos hidroxi, 1
- 3 grupos carboxi o 1 grupo fenilo y/o est& opcional-
mente interrumpida por 1 - 10 &tomos de oxigeno, 1 gru-
po fenileno o 1 grupo fenilenoxi,

- R® es un &tomo de hidréSgeno, un radical alquilo C,-C,
lineal o ramificado, un radical fenile o un radical
bencilo,

- R’ es un 4tomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo

etilo que estd opcionalmente sustituido por un grupo



hidroxi o un grupo carboxi,

- U’ es grupe alquileno C;-Czy lineal, ramificado, satura-
do o no saturado que contiene opcionalmente 1 - 5 gru-
pos imino, 1 - 3 grupos fenileno, 1 - 3 grupos fenile-
noxi, 1 - 3 grupos fenilenimino, 1 - 5 grupos amida, 1
-~ 2 grupos hidrazida, 1 - 5 grupos carbonilo, 1 - 5
grupos etilenoxi, 1 grupo urea, 1 grupo tiourea, 1 - 2
grupos carboxialquilimino, 1 - 2 grupos éster, 1 - 10
dtomos de oxigeno, 1-5 &tomos de azufre y/o 1 - 5 &to-
mos de nitrégeno y/o que estd opcionalmente sustituido
por 1 - 5 grupos hidroxi, 1-2 grupos mercapto, 1 - S
grupos oxo, 1 - 5 grupos tioxo, 1-3 grupos carboxi, 1-5
grupos carboxialquilo, 1 - 5 grupos é&ster y/o 1-3 gru-
pos amino, donde los grupos fenileno opcionalmente con-
tenidos pueden estar sustituidos por 1 - 2 grupos car-
boxi, 1 - 2 grupos sulfona o 1 - 2 grupos hidroxi,

- T! es un grupo -CO-8, -NHCO-8 o -NHCS-8-, donde & re-
presenta el sitio de unién con V.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacifn 16, caracteri-
zado porque la cadena de alquileno C;-Cyy que es U? contilene
los grupoa -CH;NHCO, -NHCOCH;O, -NHCOCH,OCgH,, -N(CH,CO.H), -
CH;OCHa, —-NHCOCH;CgHy, —NHCSNHCgH,, —-CH;0CsHs, -CHa2CH,0- y/o0 es-
td sustituida por los grupos -COOH, -CH,COOCH.

18. Uso de acuerdo con la reivindicacién 16, caracteri-

zado porque U° es un grupo -CHz;, -CH;CHz, -CH;CH;CH;, -CgHs, -

12-¢
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CeHis, —-CHaCsHy, —CH;NHCOCH;CH (CH;CO;H)—-CgH,, -CHaNHCOCH;OCH;, -
CHNHCOCH,CeH, .

19. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12, caracteri-
zado porgue se utilizan los compuestos de la f6rmula general
Ia, donde K presenta una de las siguientes estructuras:

A
N q oo !
4 NANG o <
S i~ VY.

[
N~ ™ CoOR* H
R0 P PN
(N/\co--- oo Y)Y

[l—ooon" _ Nkaoon"

o=0

COOR*
N A
vl NN "
¢ (N bu |
CcOOR*
20. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 12 a

19, caracterizado porque se utilizan los compuestos de la

f6rmula general Ia, donde la cadena de perfluoroalquilo RF
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es -CgF13, —CgF17, ~CioFa1 © -CiaFas.

21. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 12 a
20, caracterizado porque se utiliza el complejo de gadolinio
de 1,4,7-tris{complejo de gadolinio de 1,4,7-tris(N-(carbo-
xilatometil)-10-[N-1-metil-3,6-diaza-2,5, 8-trioxococtan-1, 8-
diil)]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano}-10- [N-2H, 2H, 4H, 4H,
5H,5H-3-oxa~-perfluorotridecanoil] -1,4,7,10-tetraazaci-
clododecano.

22. Uso de acuerdo con una de las reivindicacicnes 1 a
7, caracterizado porque como complejos metdlicos con conte-
nido de perfluorcalquilo se utilizan los compuestos de la

fé6rmula general Ib

Ai
|
K—N—L"-R {ib)
donde
K es un formador de complejos © un complejo metdlico de

la f6rmula general IIb
(y
</\::E§ z:fjk‘ (lib)
°NRViEL/k :{E’

donde
R! es un &tomo de hidrégeno o un equivalente de iones
metdlicos de lom nGmeros de orden 23-29, 42-46 6

58-70,

173(
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son un atomo de hidrégenc, un grupo alquilo C;-C,,
un grupo bencile, un grupo fenilo, -CH;O0H o ~CHp-
OCH,,

es el radical L', pero donde L' y U? pueden ser,
independientemente entre 81, iguales o diferentes,
significa un &dtomo de hidrfgeno, un grupo alquilo
C;-C3p lineal o ramificado que esti opcionalmente
interrumpido por 1-15 &4tomos de oxigeno, y/o que
estd opciocnalmente sustituido por 1-10 grupos
hidroxi, 1-2 grupos COOH, un grupo fenilo, un gru-
po bencilo y/o 1-5 grupos -OR?, con RY en el sig-
nificado de un 4tomo de hidr6genc o de un radical
alquilo C,~C,, o -L!-RF,

aignifica un grupo alquileno C;-Cyp lineal o rami-
ficado, que estd opcionalmente interrumpido por 1-
10 &tomos de oxigeno, 1-5 grupos -NH-CO, 1-5 gru-
pos -CO-NH, un grupo fenileno opcionalmente susti-
tuido por un grupo COOH, 1-3 Atomos de azufre, 1-2
grupos -N{B!)-802, y/o 1-2 grupos -S0,-N(B') con B!
en el significado de A!, y/u opcionalmente eBt&
sustituido con el radical RY, y

significa un radical alquilo perfluorado lineal o
ramificado de la f6rmula C.FanE,

donde n son los nGmeros 4-30 y E es un atomo ter-

minal de flGor, cloro, bromo, yodo o hidrégeno,

-
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Y pueden estar presentes grupos &cidos opcionalmente exis-
tentes como sales orgédnicas y/o inorgénicas de bases o ami-
nodcidos o amidas de amino&cidos.

23. Uso de acuerdo con la reivindicacién 22, caracteri-
zado porque se utilizan los compuestos de la férmula general
Ib, donde R?, R? y RY significan, independientemente entre
81, hidrégeno o un grupo alquilo C,-C,.

24. Uso de acuerdo con la reilvindicacién 22, caracteri-
sado porgque se utilizan los compuestos de la f6rmula general
Ib, donde A' significa hidr6geno, un radical alquilo C;-Cis,
los radicales C;H,—0-CH,, C3;Hg—0O-CH;,

CzH4—0- (C3H~0) ¢ C2H-OH,

CaHy—0- (C3H-0) :~C3H,—0CH;,

C2HOH, C3HgsOH, C,HgOH, CsH;o0H, CgH,20H, C-H,,OH,
CH (OH) CH;0H,

CH (OH) CH (OH) CH;OH, CHj {CH (OH) ] ,*CH,0H,

CH [CH; (OH) ] CH (OH) CH20H,

CaH,CH (OH) CH0H,

(CH3) gCOOH,

CaH4—0- (CzH4-0) . —CH3CO0H ©

CaHy—0- (CzH—0) c—CaH—CaFanE,

donde

8 represgsenta loa nimeros enterce 1 a 15,
t representa los nimeros enteros 0 a 13,

u® representa los ndmeros enterocs 1 a 10,

13>
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n representa los ntimeros enteros 4 a 20, y

E e8 un dtomo de hidrégeno, flfior, cloro, bromo o yodo y, en

caso de ser posible, sus isémeros ramificados.

25. Uso de acuerdo con la reivindicacién 22, caracteri-

zado porque se utilizan loe compuestos de la f6rmula general

Ib, donde A! sigmnifica

hidrégeno, alquilo C;-Cio.

CaH—0-CH;, C3Hg—O-CHj,

CQH‘—O- (CQH‘-O) x-CaH‘-OH r C:H4—°- (CgHrO) x-C2Hg-°CH; ’

CaH,OH, C3HsOH,

CHa [CH (OH) ] ,CH,0H,

CH [CH; (OH) ] CH {OH) CH,0H,

(CHa) «COCH,

CaH4—0- (C3H4—-0) xCH2COOH,

CaHs—0- (C3H—0) x—CaHy=CnFanE,

donde

X representa los
y representa lcs
w representa los
n representa los
E es un atomo de

ficados.

nimeros
nGmeros
nimeros

nimeros

enteros

enteros

enteros

enteros

1

4

a

5,
5,
10,

15 y

flGor, y de ser posible, sus isSmeros rami-

26. Uso de acuerdo con la reivindlcacién 22, caracteri-

gzado porque se utilizan los compuestos de la férmula general

Ib, donde L' eignifica
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a- (CHz) o—8

a—CHa—-CHa- {O-CH3~-CHz~) y~f8

a—-CH;~ (O—CHz—CHj-) y—8,

a-CHz-NH-CO-3

o-CH;-CHa-NH-50,-88

o—CH3~-NH-CO-CH3—-N (CH;COOH) -S0,-8
a-CH3z—-NH-CO-CH,-N (CzHs) ~S03-£8
a—-CHa~NH-CO~CH3-N (C1oH31) —-802-8
a~CHy-NH-CO-CH;-N (CgH;3) —-50;-B

a—CH3—-NH-CO- (CH3) 10—-N (CzHs) -S0;-8
oa—-CHy—NH-CO-CH;-N (-CHz—-CgHs) —S0,—#
a-CHz-NH-CO~CH;-N (-CH;-CH;-0H) 80;-88
a—-CHz2=-NHCO- {(CH;) 1,—S-CH2CH;-8
a-CH;NHCOCH;-0-CHaCHy-B
o—CHy—-CHa;NHCOCHz-0-CHCHa -8

o—-CHz- (CHz—CH3-0) - (CH3) sNHCO-CH2~0-CH;CH; -8
a~CHaNHCO (CHj) 19—0-CH,CH;-3

a—CH3CHaNHCO (CH3) 10—0O-CHaCH-8B
a—-CH;-CgH4—0-CHzCHz-f5, donde el grupo fenileno esti unido en
i,4 61,3

a—CH3—-0-CH;—-C (CH;-OCH,CH;—CgF'13 ) 2—CH3-OCH,-CH;-R
a-CHa—-NHCOCH;CHz CON-CH; CHaNHCOCHN (CaHs) S02CgF188
a—CHy~CHNHCOCH;N (CaHs) —-80;-88

a—CHz—0—-CH;—CH (OCy¢Hz; ) -CHz-0-CHzCHa -8

a- (CH,NHCO) +—CH;0-CH,CH,;-8B
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a- (CHZNHCO) J-CHQO-CHQCH:"S

a—CH;—-0OCH;—-C (CH,0H) 3—CH;-0-CH,CH,-B

o N ay o-
N,

cooH

a—CH,NHCOCH;N (CgHs) -S02-13
a—-NHCO-CH,—CH; -8
a-NHCO-CH;-0-CH;CHy -
a-NH-CO-3

a-NH-CO-CH;~-N (CH;COOH) -S0;-8
a~NH-CO-CHz-N (C3Hs) 50,8
a-NH-CO-CH3;—N (C;oHz,) -S02-B
a-NH-CO~-CH;-N (CgHi13) -S0,-8
a-NH-CO- (CHa) 19-N (CaHs) ~S0,-8
a-NH-CO-CHz~-N (—CH3-CgHs) —S0;-8
a-NH-CO-CH;—N {(—CH2;-CH;-OH) -S0;—88
o-NH-CO-CH-#
o~CH;—-0-CgH,4—-0-CH;-CH3—-f3
o—CHy—-CgHy—0O-CH;—-CH3—B
o-N(CzHs) -80,-8

o-N (CgHs) -S0.-8

a-N(CyoH3;) -S0,-8

a-N (CgH;3) ~SO;~8

o-N (CaHOH) -S0,-f3

a-N (CH;COOH) -80,-8

75
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a—N (CHaCgHs) —S0,-8

o-N- [CH (CH;0H) 3] -S0,-8

a-N- [CH (CH;OH) CH (OH) (CH;0H) ] -S0;-8,

donde

8 representa los niimeros enteros 1 a 15 e
Y representa los nimeros enteros 1 a 6.

27. Uso de acuerdo con la reivindicacién 22, caracteri-
zado porque se utilizan los compuestos de la f6rmula general
Ib, donde L! significa
a—CHy-0-CHaCH-B,
a-CH;-CH;- (O-CHy—-CHa-) 48,
a-CHz- (0-CH,—-CHa-) y—8,
a-CH;-CH3-NH-80;-f3, ejemplo 10
oa—-CH;NHCOCH;-0O-CHaCHa— 13,
a—CH;-CH;NHCOCH2-0-CHaCHa -8,
a—CHa—- (CHa—CH;-0) y— (CH3) 3NHCO-CH3;—-0-CH;CHz—88,
a—CHaNHCO (CH3) 10-0-CH;CH;-8,
o—=CH3CHaNHCO (CH3 ) 10—O-CHaCHa-B,
a—CH;—0-CH;—CH (OC;oHz; ) ~CHz-0-CH,CHa -8,
a-CH;—-0-CgH,—0-CH;~-CHa-8 o
a—-CHz—-CgH,-0-CH;-CH3-8,
donde
Y representa los niGmeros enteros 1 a 6.

28. Uso de acuerdo con la reivindicacién 22, caracteri-

zado porque se utilizan los compuestos de la fSrmula general

e
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Ib, donde Rf significa un radical alquilo perfluorado lineal

o

ramificado de la férmula C,F;;E, donde n representa los

nimeros 4 a 15 y E es un atomo de flior terminal.

29. Usc de acuerdo con una de las reivindicaciones 22 a

28, caracterizado porque se utilizan los siguientes compues-

toB:

Complejo de gadolinio de 1,4,7-trie(carboxilatometil)-10-
(3-aza-4-oxo-hexan-5-il) -carboxilico-N-{2,3-
dihidroxipropil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa) -
perfluorotridecil)-amido] -1,4,7,10-tetraazaciclododecano,

complejo de gadolinio de 1,4,7-tris(carboxilatometil)-10-
{ (3-aza-4-oxo-hexan-5-il) -carboxflico-N-(3,6,9,12,15~
pentaoxa)-hexadecil)-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-3-0oxa) -
perfluorotridecil)-amido}-1,4,7,10-tetraazaciclododecano,

complejo de gadolinio de 1,4,7-tris{carboxilatometil)-10-
{ (3-aza-4-oxo-hexan-5-il) -carboxilico-N-5-hidroxi-3-oxa-
pentil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H,4H,4H,5H, 5H-3-oxa)- perfluorotri-
decil] -amido}-1,4,7,10-tetraazaciclododecano,

complejo de gadolinio de 1,4,7-tris{carboxilatometil)-10-
{ (3-aza-4-oxo-hexan-5-11) -carboxilico-[N-3,6,9,15-
tetraoxa-l2-aza-15-0ox0-C;,—Cys—-hepta-
decafluoro)hhexacosil] -amido}-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano,

complejo de gadolinio de 1,4,7-tris{carboxilatometil)-10-

[(3-aza-4-oxo-hexan-5-il] ~carboxilico-N-{2-metoxietil)-N-

-2



78

(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa) -perfluorotridecil] -
amido}-1,4,7,10-tetraazaciclododecano.
30. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
7, caracterizado porgque como complejos metdlicos con conte-
nido de perfluoroalquilo se utilizan los compuestos con ra-

dicales carbohidrato de la fé6rmula general Ic

(Ky'-G = (Z-R")m,
I (ic)
(Y-R)'
donde
R representa un radical mono u oligosacarido unido a tra-

vés de la posicién 1-OH o 1-SH,

RF es una cadena de carbono perfluorada lineal o ramifica-
da con la f6rmula -CpFa,E, donde E representa un &tomo
terminal de fldor, cloro, bromo, yodo o hidrégeno y n

son los niimeros 4-34Q,

K es un complejo met&lico de la férmula general IIc,
R'OOC
(tic)
donde
R? pignifica un &tomo de hidrSgeno o un equivalente

de ilones metdlicos de los niimercs de orden 23-29,

42-46 6 58-70, con la condicién de que al menoa
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dos R' sean equivalentes de iones metilicos;
R? y R? representan, independientemente entre si,hidrége-
no, alquilo C,-C,;, bencilo, fenilo, -CH;OH o -
CHCOCH; ¥y
u representa -CgH,-0-CHy--, -(CH3):-s—-®, un grupo fe-

nileno, -CH;-NHCO-CH;-CH (CH3COOH) -CgH~00-, —CgHy—
(OCH3;CH3) 9-1—-N(CHCOOH) -CH;—®@ © un grupo é.lquileno
Ci-Ci12 © C3-C13-CeH4-O0 opcionalmente interrumpido
pPor uno o varios &tomos de oxigeno, 1 a 3 grupos -
NHCO, 1 a 3 grupos -CONH y/o sustituido por 1 a 3
grupos - {CH;),.sCOCH, donde @ es el sitio de unién
con -CO-,
o

de la f6rmula general IIIc

COOR!
e
R'O0OC u\) v
kCOOR‘ )
donde R tiene el significado mencionado con anterioridad, R*
representa hidrégeno o un equivalente de iones met&licos men-

cionado en R!' y U' representa —C¢H,-O-CH,-®-, donde ® signifi-

ca el pitio de unién con -CO- o de la férmula general IVc



Ll

COOR?

(
N’> R
R‘OOC/{N L\)fl\r

COOR?
(IVe)

donde R®' y R? tienen el significado mencionado con anterio-

ridad o de la f&rmula general VcA o VcB

N CO
( ~~COOR!
R'00C”

) ~—COOCR?
~—~COOR"

(VeA)

~—COOR?
~—COOR?

donde R! tiene el significado mencionado con anterioridad,

(VeB)

o de la férmula general VIc

R'O0OC N\ _—CO—m
R’OOCDN N\—COOR'

(Vic)
donde R! tiene el significado mencionado con anterioridad,

o de la f6érmula general VIIc
o
RQOC—
R‘OO_C—/NT ~U.
R'O&—'\N
ROOC—"
Mic)
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donde R' tiene el significado mencionado con anterioridad y
ot representa -CgH,-0-CH;-0-, donde ® significa el sitio de

unién con -CO- o de la férmula general VIIIc

e

Q,NL\) OH

(vitic)
donde R! tiene el significado mencionado con anterioridad,
y pueden existir opcionalmente grupos &cidos libres presen-
tes opcionalmente en el radical K como sales orgénicas y/o
inorgénicas de bases o aminodcidos o amidas de aminoAcidos,
G representa,para el caso de que K signifique los comple-
joas metdlicos IIc a VIIc,un radical al menos trifuncio-
nalizado seleccionado de los siguientes radicales a) a
1)

(al)
a .-N—(a-{,k-é—oo-w Y
NH
£
p
(a2)

H
G-t N-{CH,),G-CO= B

TH

(b}



] #—CO—-$—[CI-§|;—H wep
g
L+ 3

(c)

'f

I

py~— Y

Y

o

(d)

T

£

(e)

Y
N
o

(£)

m—co-ﬁ—{a-t_.;,-nm
. H

N-~7 B

H—co-#-(a-l.).-ﬂﬂ
)

B

42
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{g)

L

/NH—cn-éH—¢:5k+ik-B
\

N-CO—CH{CHINH-va
NH
4
NH—CO—CH{CH 3 NH-B
NH
{
[

(h)
et -co d oy

[

Y

(1)

p*—n-n-i,\,.—%H—c l’\g—«r

(3)
av-NH—CH—00 —e Y

representa, para el caso de que K sBignifique el comple-
jo metdlico VIIIc, un radical al menos trifuncionaliza-

do seleccionado de k) o 1),

[4Y
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(k)
ﬂM-NH—(C‘-Iz)i—?H—QO"WG
NH

donde-a significa el eitioc de unién de G con el complejo K,
£ significa el sitio de unién de G con el radical Y y y re-
presenta el sitio de unidm de G con el radical 2
Y Bignifica -CHz;-, 6-(CHj)(;-55C0-8, &-CH,—-CHOH-CO-8% o &-
CH (CHOH-CH,0H) -CHOH-CHOH-CO-8, donde & representa el
8itio de unién con el radical carbohidrato R y 8 es el
sitio de unién con el radical G
Z es
—N__N-SO5¢

¥-COCHg-N(CzHg)-SOre,

¥-COCHr-O-{CHs)o-SOre,

0 0
Tf’L"oJ— N __ N—SOz¢
4]

¥ - NHCHCHy-O-CH:CHz - €

donde y representa el sitio de uni6n de Z con el radi-

cal G y € significa el sitio de unién de Z con el radi-

1S
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cal perfluorado R y

1, m? significan, independientemente entre sl, los niime-

ros enteros 1 6 2 y

P gignifica los nGmeros enteros 1 a 4.

31. Uso de acuerdo con la reivindicacién 30, caracteri-
sado porque se utilizan los compuestos de la férmula general
Ic, donde R representa un radical de mconosaclrido con 5 a 6
dtomos de C o su compuesto desoxi, preferentemente glucosa,
manosa © galactosa.

32. Uso de acuerdo con la reivindicacién 30, caracteri-
sado porgque Be utilizan los compuestos de la férmula general
Ic, donde R? y R? significan, independientemente entre si,
hidrégeno o algquilo C,-C, y/o E significa un &tomo de flfior
en la fé6rmula -C,FiE.

33. Uso de acuerdo con la reivindicaci6n 30, caracteri-
zado porque sSe utilizan los compuestoe de la f6érmula general
Ic, donde G representa el radical lisina (a} o (b).

34. Uso de acuerdo con la reivindicacién 30, caracteri-
sado porgue se utilizan los compuestos de la férmula general
Ic, donde Z significa

T—N__N-S0r¢
donde y representa el esitio de unién de Z con el radical G y
€ significa el mitio de unién de Z con el radical perfluora-
do Rf y/o Y significa 6-CH;CO-8, donde & representa el sitio

de unién con el radical carbohidrato R y 8 representa el si-

146



tio de unién con el radical G.

35. Uso de acuerdo con la reivindicacién 30, caracteri-
zado porque Be utilizan los compuestos de la f6érmula general
Ic, donde U repreeenta en el complejo metélico K -CH;- o -
C¢Hy—O-CH;~®, donde @ es el sitio de unibén con -CO-.

36. Uso de acuerdo con la reivindicacién 30, caracteri-
sado porgque pe utiliza el complejo de gadolinio de 6-N-
[1,4,7-tris (carboxilatometil)-1,4,7,10- tetraazaciclodode-
can-10-N- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-il) ] -2-N-[1-O-a-D-
carbonilmetil-manopiranosa] -L-ligin-[1-(4-perfluoroctilsul -
fonil)-piperazin] -amida.

37. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
7, caracterizado porque como complejos metdlicos con conte-
nido de perfluorcalquilo se utilizan los compuestoB con ra-

dicales polares de la f6rmula general Id

('~ @ - @-R’
| (id)
(R)*

donde

RF es una cadena de carbono perfluorada lineal o ramifica-
da con la férmula -CpFahE, donde E representa un &atomo
terminal de fldor, cloro, bromeo, yodo o hidr6geno y n
son los nimeros 4-30,

K es un complejo metdlico de la fé6rmula general II4,

<>
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rC:OOR'
tine
kt:OOR'

significa un &tomo de hidrégeno © un equivalente

i)

de iones metdlicos de los niimeros de orden 23-29,
42-46 6 58-70,

con la condicién de que al menos dos R' sean equi-
valentes de iones metélicos;

representan, independientemente entre sf, hidrége-

no, alquilo C;-C,;, bencilo, fenilo, -CH,0H o -

CH,0CH; y
es -CgH(-0O-CHz-00—-, - (CH:) 1-5—®, un grupo fenileno, -
CH;-NHCO-CH3—CH (CH,COOH) ~CegHy—0~-, -CesHy— (OCHQG'Iz) 0-1—

N (CHzCOOH) ~CH;-® © un grupo alquileno C;-C;2 o un
grupo C;-Cj;3—-C¢H;—0O- opcionalmente interrumpido por
uno o varios &tomos de oxigeno,l a 3 grupos -NHCO,
1l a 3 grupos -CONH y/o sustituido por 1 a 3 grupos
~(CH3) o-sCOCH, donde o es el sitio de unién con -

CO-

o de la f6rmula general IIId

148
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e

donde R! tiene el significado mencionado con anterioridad,

(ind)

R' representa hidrSgeno o un equivalente de iones metadlicos
mencionados en R' y U' representa -CgH-O-CH;-®-, donde o
significa el sitio de unién con -CO-

o de la férmula general IVd
COOR?

,_C"( oL
R00C <\/N\H/> o
kCOOR’
donde R' y R? tienen el significado mencionado con anterio-

ridad
o de la £6rmula general VAA o VdB

~C0~

~COOR"
RO0C

~—COOR?

~COOR"

~COOR"
~-COOR"

i
'WJ-L
NfﬁDOR‘
~—COOR*

donde R! tiene el significado mencionado con anterioridad,

(vdB)



© de la férmula general VId

R'OOC—,,”” ©» /—CO-M
R'OOC——/N ""‘_COOR'l

(Vid)
donde R' tiene el significado mencionado con anterioridad,
o de la f6rmula general VIId
R'OOC—
R‘OOC
'R"OOC
(viid)
donde R! tiene el significado mencionado con anterioridad y
ut representa -CgH,-O-CH;-@-, donde ® significa el sitio
de unién con -CO-
Yy los grupos &cido libres opcionalmente presentes en el ra-
dical K pueden estar presentes como sales organicas y/o in-
orgénicas de bases o aminodcidos o amidas de aminodcidos,
G representa un radical al menca trifuncionalizado selec-
cionado de los siguientes radicales a) a i)
(al)
a -4CngE—CO—~w?
“H NH
!
p
(a2)

a-wN-(CH.)‘-c-co-ﬁ P

1§50



(b)
1 a-co-.c";.'—(crl,l,—u-- B
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e N—{CHg '-H—copr—(cm.-u—-—wb
NH

[

R
~t
w

(h) Y -GO-(GH,).,,-TH-OO""'B ;0 P ONGH.)H-?H-CO-M
NH T”
a .
donde a significa el sitio de unién de G con el complejo K,
B es el sitio de unién de @ con el radical R y y representa
el pitio de unién de G con el radical Z
Z es

¥—N ~N—S0;-&

T+C(O)CHO(CHg)e-e,

donde y representa el sitio de unién de Z con el radical G y

€ significa el sitio de uniém de Z con el radical perfluora-

do Rg

R representa un radical polar seleccionado de los comple-
jos K de las fé6rmulas generales IId a VIId, donde R}

significa, en este caso, un &tomo de hidrégeno o un
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equivalente de iones metdlicos de los nGmeros de orden
20, 23-29, 42-46 & 58-70,

y loa radicales R?, R?, R*, U y U' presentan el signifi-
cado indicado con anterioridad

o

el radical de &cido f6lico

o

una cadena de carbono lineal o ramificada, saturada o
no saturada, con 2-30 &tomos de C unida a través de -
CO- o0 S0;- o un enlace directo con el radical G,
opcionalmente interrumpida por 1-10 a4tomos de oxigeno,
1-5 grupos -NHCO, 1-5 grupos -CONH, 1-2 &tomos de azu-
fre, 1-5 grupos -NH o 1-2 grupos fenileno, que opcio-
nalmente pueden estar sustituidos por 1-2 .grupos OH, 1-
2 grupos NHa, 1-2 grupos -COOH, o 1-2 grupos -S0,H

u

opcionalmente sustituidos por 1-8 grupos OH, 1-5 grupos
-COOH-, 1-2 grupos S0.H, 1-5 grupos NH;, 1-5 grupos al-
coxi C;-C,4,

Y

1 2

, M, P son, independientemente entre s8f, los nimeros

enteros 1 &6 2.

38. Uso de acuerdo con la reivindicacién 37, caracteri-

zado porque se utilizan los compuestos de la f6rmula general

Id, donde K es un complejo metdlico de la f6érmula general

L3
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II4, IIId, vdB o VIId.

39. Uso de acuerdo con la reivindicacién 37, caracteri-
zado porgque Be utilizan los compuestos de la f6rmula general
Id, donde el radical polar R tiene el significado del com-
plejo K, preferentemente de loe complejos K de las férmulas
generales IId, IIId, VdA o VIId.

40. Uso de acuerdo con la reivindicacién 37, caracteri-
zsado porque se utillizan los compuestos de la férmula general
Id, donde el radical polar R tiene los sigulentes significa-
dos:

-C (O) CH,CH280;H

-C (0O) CH;0CH;CH;0CH,CH,0H

-C (O) CHz0CH,;CHa0H

—C (0O) CH20CH;CH (OH) CH,OH

-C (O) CH;NH-C (O) CH,COOH

—C (0) CH,CH (OH) CH,0H

—C (0) CHzOCH,COOH

—503CH,CH2COOH

-C(0) —C¢H3—- (m—COCH) ;

-C (0) CH30 (CH3) 3~CgHa— (m—COOH) 2
~C (0O) CH;0-CgH,—m—S0,H

—C {O) CH3NHC (0) CHaNHC {O) CH;0CH2COOH
—C (0) CH,0CH,;CH;0CHZ;COOH

—C (0) CH;0CH2CH (OH) CH,0-CHCH20H

~C (0) CHa0OCH;CH (OH) CH;OCH3—-CH (OH) -CH,0H

AR
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-C (0} CH3S0,;H

-C(0) CH;CH;COOH

~-C (0) CH (OH) CH (OH) CH;0H

-C (0) CH20 [ (CHa) 20] 1-s—CH,

-C(0) CH20 [ (CH3) 20] 1-5-H

—C (0) CH;OCH (CH;0H) 3

—C(0) CHz0CH (CH30CH3;COOH) 3

-C{0) —CgH3—~ (m—OCH3COOH) 3

-CO-CH;0~ (CH;) 20 {CH;) 20— (CH.:) 20 (CH3) 20CH,
preferentemente -C(0)CH;O[{(CH3)20)(—CH,.

41. Uso de acuerdo con la reivindicaciém 37, caracteri-
zado porque se utilizan los compuestos de la f6rmula general
Id, donde el radical polar R es el radical del &cido f6lico.

42. Uso de acuerdo con la reivindicacién 37, caracteri-
zado porque se utilizan los compuestos de la f6rmula general
Id, donde G representa el radical lieina (a) o (b).

43. Uso de acuerdo con la reivindicacién 37, caracteri-
zado porque Be utilizan los compueptos de la fSrmula general
Id, donde U representa en el complejo metdlico K el grupo -
CHa- o -CgHy—-O-CHz-w, donde o es el sitio de unién con -CO-.

44. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 37-
43, caracterizado porque sBe utiliza el complejo de gadolinio
de 2,6-N,N’'-bim[1l,4,7-tris{carboxilatometil)-1,4,7,10-tetra-
azaciclododecan-10-{pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-1i1)]-

lisin-[1- (4-perfluoroctilsulfonil-piperazin] —amida.

143



45, Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-7,
caracterizado porque como complejos metdlicos con contenido
de perfluorocalquilo se utilizan formulaciones galénicas qQue
contienen los complejos metdlicos paramagnéticos con conte-
nido de perfluorocalquilo de las f6rmulas generales I, Ia,
Ib, Ic y/o 14 y sustancias diamagnéticas con contenido de
perfluoroalquilo,preferentemente disueltas en un solvente
acuoso.

46. Uso de acuerdo con la reivindicacién 45, caractexri-
zado porque como sustancias diamagnéticas con contenido de
perfluorcalquilo se utilizan aguéllas de la f6rmula general
XX

Rf-17-B? (Xx)
donde R representa un radical perfluorcalquilo lineal o ra-
mificado con 4 a 30 4tomos de carbono, L? es un ligador y B?
es un grupo hidr6filo.

47. Uso de acuerdo con la reivindicacién 46, caracteri-
sado porque el ligador L? es un enlace directo, un grupo -~
S0 o una cadena de carbono lineal o ramificada con hasta 20
dtomos de carbono, que puede estar sustituida por uno o va-
rios grupos ~OH, -CO0~, -803 y/o que contiene opcicnalmente
uno o varios grupos -0, -5, -CO, -CONH, -NHCO, -CONR’, -
NR’CO, -S0;, -PO,~, ~NH, -NR?, un anillo arilo o una pipera-
zina, donde R? es un radical alquilo C; a Ci, Que a su vez

puede contener uno o varios atomos de 0 y/o que puede estar
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sustituido con grupos -COO~ o S0;.

48. Uso de acuerdo con la reivindicacién 46, carxacterl-
zado porque el grupo hidrS6filo B? es un mono o disacirido,
uno o varlos grupos -CO0” o -80,  adyacentes, un &acido dicar-
boxilico, un &cldo isoftélico, un &cldo picolinico, un &cido
bencensulfénico, un 4&acido tetrahidropirandicarboxilico, un
dcido 2,6-piridindicarboxilico, un ion de amonio cuaterna-
rio, un &cido aminopolicarboxflico, un &cido aminodipolieti-
lenglicolsulfénico, un grupco aminopolietilenglicol, un grupo
S0;- (CHz) 3-OH, una cadena de polihidroxialquilo con al menos
dos grupos hidroxilo o una o varias cadenas de polietilen-
glicol con al menos dos unidades de glicol, donde las cade-
nas de polietilenglicol terminan con un grupo -OH u —QOCH,.

49. Uso de acuerdo con la reivindicacién 45, caracteri-
sado porque como spustanclas diamagnéticas con contenido de
perfluoroalquilc se utilizan conjugados de a-, 8- o y-
ciclodextrina y compueatos de la férmula general XXII:

Ad-1L3-Rf (XXII)
donde A? es una molécula de adamantano, bifenilo o antrace-
no, L? es un ligador y Rf es un radical perfluorcalquilo 1li-
neal o ramificado con 4 a 30 4tomoe de carbono; y donde el
ligador L’ es una cadena de carbono lineal con 1 a 20 &tomos
de carbono, que puede estar interrumpida por uno o varios
&tomos de oxigeno, uno o varios grupos CO, S0, CONH, NHCO,

CONR'?, NR°CO, NH, NR! o una piperazina,donde R!° es un radi-
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cal alquilo C;-Cs.

50. Uso de acuerdo con la reivindicacifn 45, caracteri-
zado porque como sustancias diamagnéticas con contenido de
perfluorocalquilo se utilizan aquéllas de la férmula general
XXT:

RF- x! (XXT)
donde RT representa un radical de perfluorcalquilo lineal o
ramificado con 4 a 30 &tomos de carbono y X! es un radical
seleccionado del grupo de los eiguientes radicales (n es un

niGmero entre 1 y 10):
OH
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INTERNATIONAL -
e SEARCH REFORT Tntecuational spplieation No.

PCT/EP03/07274

The International Searching Authority has determined that this intemational
application contains muitiple (groups of) inventions, namely:

1. Claims: 8-10, 12, 14-20, 30-34, 37-42, 45-50 (all in part)

Use of perfluoralkyl-containing metal complexes with a basic
structure based on diethylenetriamine pentaacetic acid as contrast
agents in MR imaging for the representation of intravascular thrombi.

2. Claims: 8-10 (in part), 11, 12 (in part), 13, 14-15 (in part), 16-20 (in part),
2], 22-29, 30-34 (in part), 35, 36, 37-42 (in part), 43, 44, 45-50

(in part)

Use of perfluoralkyl-containing metal complexes with a basic
structure based on tetraazacyclododecane as contrast agents in MR
imaging for the representation of intravascular thrombi.

3. Claims: 45-48 (in part)

Use of diamagnetic perﬂuo;alkyl-containing substances of the general
formula XX as contrast agents in MR imaging for the representation
of intravascular thrombi.

4. Claims: 45, 49 (in part)

Use of conjugates of alpha-, beta-, gamma-cyclodextrin and
compounds of the general formula XXII as diamagnetic perfluoralkyl-
containing substances as contrast agents in MR imaging for the
representation of intravascular thrombi.

5. Claims: 45, 50 (in part)
Use of diamagnetic perﬂuoralkyl-conmnmg substances of the general

formula XXI as contrast agents in MR imaging ﬁor the representation
of intravascular thrombi.

Farm PCT/IBA210
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

"Refarancla imtsmacional
PCT/EP 03/07274

A GLABIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
IPC7 AB1K48/08 AB1K48/10

Segun ls cimsificacién nternacional de patsnies (PC) o ks clasificecién intemacional la IPC

IPC7 AB1K

Material minime investigado (Shitama de cisificacion y simboios de clasificacién)

investigado

bdsqueda sventusiments empleadas)

'Publicacionss investigadas pero no pertanecientss al material Minimo vestigado, en lanto pertenezcan sl #mbiD

Banco alecirénico de datos consulado duranie ta bisqueda intsmacional (nombre del banco ds dates y expresiones ds

SCISEARCH, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, EPO-Intemal, PAJ, WPI Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categarfa®

X WO 02/13874 A (ECHERING AQG)
21 de fabmero de 20002 (2002-02-01)
fodo o documanto

mivindicaciones

novel fivin-largeted paramagnetic
MAGNETIC RESONANCE IN MEDICINE

XP 001155744
ISSN: 0740-3104
tode al documento

Danominacién def documento, asl como, de ser requerido,
indicacién de los pasajes relevanies

Y YU XIN ET AL.; "High-resclution MRI d'lll'ldllkllon of human thrombus wsing a

Vol. 44, N* 8, diciembe 2000 (1000 — 12), pp. 887 - 872

8-10,12,
14-20,
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a7-42,
45-%0

el
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dsposicionss

P pubiicecin mealizada antes do la focha de
prasantacién imtsmacional pero luego de la facha de

ad relvindicada

“T" publicaciones posteriores a las difundidas on e
fecha de pressntecién intemacional o da la fecha de
priorided y que no colisionan con la soliciud, sino
qus solo sstin indicadss para mayor entencitmianto
dal principio fundamentsl de la invendidn o de la
teoria sobre la cual se basa

X" pubficackin de particular importancia: I invencién
. eivindicada no puede sar considerada, solo como
consecusncis do esta publicacidn, como novedosa
© apoyarss en una aclividad Immentiva

"Y* publicaciin do particular importancia: hll'lvnndﬂn
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"Fache de finakzacidn de la basqueda imtemacional

Fochs de envio del informa de Bisqueds intemacional
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Fax: {+31-70) 340-3016

30 de marzo de 2004 _ 19 de mayo de 2004
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Catngoria*

Y

Referencia Intamacional

PCT/EP 03/07274
C. {Continuaclén) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES _
n del documento, asf corno, de ser requarido, Rolevants par (a
indicacidn de los pasajes relsvantes relvindicacion N*
WO 0108712 A (LAUFER RANDALL B; AMEDIO JOHN (US); CARAVAN PETER 8.10,12.
{UB); DUMAS STE) . 14 - 20,
8 de febrero de 2001 (2001-02-00) 30-34,
7-42,
45-50
pigina 17, rengidn 13 — pdgina 18, rengién 20
pigina 26, rengidn 28 - rangidn 29
figurm B
pigina 80, renglén 16 — rangidn 22
WO 08/16258 A (BURNHAM INST) 8.10,12
23 da abrll de 1688 (1008-04-23) 14 =20,
30-M,
37 —-42,
45-50
. | pigina 3, rengién 14 — rengién 28
pigina §, rengién 13 — rengidn 25
EP 1 088 558 A (SCHERING AG) 8-50
4 de abril de 2001 (2001-04-04)
indo el documento
WO 07228017 A (BCHERING AG) 8-=11,45
24 do Jullo de 1997 (1987-07-24)
mencionada en Ia solicitud
pigina 3 —pigine 8 48 ~ 50
pégina 131, pdmafo 3
mivindicaciones
WO 08/01181 A (SCHERING AQ) 12-21.46
14 de enero de 1999 (1090-01-14)
mancionada an la solicitud
pégina 3 - pigine 16 48 -50
pagina 6, rengioness 30, 31
ejemplos 1G, 34
US 8 019 838 A (EBERT WOLFGANG ET AL} 12-2148
1 de febrero de 2000 {2000-02-01)
columna 2, rengién 37 — cotumna 4 — renglén 37 458 -50
sjempios 31, 34
reivindicaciones
WO 00/56723 A (SCHERING AG) 2-2
28 de septiambre de 2000 (2000-00-28)
menclonada en la solicitud
phgina B = pigine 1% 45-50
nelvindicaciones
WO 02/14300 A (SCHERING AO) 30-38,45
21 de febrero de 2002 (2002-02-21)
pigina 13 —pigina 21 48 -50
pigina 33, pamsfo 1
relvindicaciones
WO 02/13875 A (SCHERING AQG) 37-48
21 de febrero de 2002 (2002-02-21)
todo el docusnenio 46 - 50
WO 85733494 Al (HEMAGEN PFC) 45 =50
14 de diclambm de 1995 (1985-12-14)
pégina 10 — pdgina 11
pigina 44
WO 01/77102 A (DU PONT PHARM CO) 8-%0
18 de octubre de 2001 (2001-10-18)
mencioneca an la sollcibd
“resuman”
pitrafo 10001] - parrafo [0027]
phrmufo [0030] - pirrefo [0032]
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Refersncia Intamacional
INF RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL ‘
PCT/EP 03/07274
Campol Observaciones a las relvindicacionss que se comprobaron come no investigables (continuscién del
punio 2 de ln haja 1)

De acuardo con of articulo 17(2)a), no se confecciond ningdn Informe de Bisquada Intemacions] para determinadas
relvindicaciones por los sigulentes motivos:

1. B reivindicaciones N*
porgue sa refleren & cbjstos por los cuales &l Organismo no estl obiigado & su Investigacidn

A pesar de que las relvindicaciones 8 - 50 se refleren 2 un método de diagndstico
practicado en el cuerpo humano o animal, se llevd a cabo la bdsqueda, la que se
basé sobre los efectos declarados del compuesto o composicién.

22 B mivindicacioneaN* 1-7
porque se refleren a parias de Iz solicitud intemnacional que se commeaponden tan poco con los requisitos
preastablecidos que no s puada lsvar a cabo una bisqueds intemecional coherents, en particular:

3. 0O mevindicaciones N*
porque se tratan de relvindicaciones secundarias que no estin redactades de acuardo con los flem 2 y 3
de a regla 6.4{a).

Campoll Obsarvaciones por falta de uniformided de fa invencién (continuacidn del punto 3 de i hoja 1)

El Organismo de Blsqueda Intemnacional comprobd qus asta soliciiud intemacional comprends varias invenclones, a

Ver hoja suplemantaria

1. B dado que el soiicitants aboné en tdrmino lss tasss de blsqueds sdicionales, aste informe de basqueda
intemacional se axtiands a todas las reivindicaciones investipables.

2. [ dado que sa pudieran Bevar a cabo ain mayor esfusizo ks basquedss para todas las reivindicaciones
investigables, io qua hublera jusiificado una tesa de bisqueda adicional, el Organiamo no soiicitd al pago
de ial tasa.

3. [0 dado que el soliciants abond en trmino soio aigunas de as tases de bisqueda adicionales requerkias,
ostn Informe de Bdsqueda Intemacional se extionde solo a lss reivindicaciones para las cusles se abond
tales tasas, en particular, a las reivindicaciones N*

4 0O El solickants no abond en timmino las tasas de bdsqueds adicionales requeridas. El Informe de Bdsquada
’ Intarnacional se kmita por elio a la imvencién menclonada Iniciaiments en las relvindicaciones; la misma
estd vertida en las sigulenias relvindicacionas:

Observaciones scerca de uns opesicidn O Les teses de bisqueda adicionples fueron abonadas con
opoalcién

E Llss tasss de bisqueda adicionsiea fueron abonadas sin
oposicidn

Formulario PCTASA/210 (continuacién de hoja 1 (1)) (julio 1992)

134



Referench Intsmacional
PCT/EP 03/07274

INF RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

El Organismo de Blsqueda Internacional determiné que esta solicitud Internacional contiene
invenciones {grupos de) mditiples

1. Reivindicaciones 8- 10, 12, 14 =20, 30 =34, 37 =42, 45 - 50

Empleo de complejos metélicos que contienen perflucraiquilos con una
estructura basada sobre acido dietllentriaminopentaacético como medios
de contraste en MR-maging pera la representacién de trombos
intravasculares

2, Relvindicaclones 8 - 10 (parciaiments), 11, 12 (parcisiments), 13, 14 — 16 (parcigiments), 16
-20 (parciaiments), 12, 22 — 28, 30- 34 (parciakmants), 35, 36, 37 — 42 (parcisiments), 43,
44, 45 - 50 (parciaiments)

Empleo de complejos metdlicos que contisnen perflucraiquilcs con una
estructura basada sobre tetraaraciciododecano como medios de
contraste en MR-imaging pam la representacion de trombos
intravasculares

3. Reivindicaciones 45 - 48 (parcisimants)

Empleo de sustanclas que contienen perfluoraiquilos diamagnéticos y
que responden a la formula general XX como medios de contraste en
MR-imaging para la representacién de trombos Intravasculares

4. Reivindicaclones 43, 49 (parciaimants)

Empleo de conjugados de alfa.,, beta- y gammaciclodexirina y de
compuestos que responden a la formula general XXl como
perfluoraiquilos diamagnéticos, como medios de contrasta en MR-imaging
para la representacién de frombos intravasculares

3. Relvindicaciones 45, 50 (parcisimenis)

Empleo de sustancias que contisnen perflucraiquilos diamagnéticos y
que responden a la fdrmula XXI como medios de contraste en MR-
imaging para la representacion de tromboe Intravasculares

Relvindicaclones: 7

Las presentss relvindicaciones 1 — 7 se refieren al empleo de complejos metilicos que
contienen perfluoraiquilos y definidos, ademas, por una concentraclén de formacién micelar
aspecifica, un didmetro hidrodindmico micelar especifico y una relaxividad protdnica especifica
en el plasma, como medios de contraste en MR-imaging para la repressntacion de trombos
intravasculares

En el contexto mencionado, el empleo de tales parémetros solo puede aparecer como una falta
de clarided (artfculo PCT 7). A este respecio, no es posible comparar los parametros
seleccionados por el solicitants con Ia revelacién del estado de la técnica. Esta falta de claridad
es tal que no es poaible llevar a cabo una bdsqueda coherenta.

Se notifica al solicitants que las reivindicaciones relacionadas con invenciones con respecto a
las cuales no se confeccloné un Informe de biisqueda intemacional no pueden generaimente
ger temas de un examen preliminar intemnecional (regla PCT 66.1(e)). En esta caricter de
Organismo de Blsqueda Intemacionel, la EPO no lleva generalmente a cabo un examen
preliminar de temas que no fueron investigados. Esto vilido tanto en casos en que las
reivindicaciones fueron modificadas luego de la recepcién de! Informe de busquede
intemaclonal (articulo PCT 18) como en casocs en que el solicitante suministra nuevas
relvindicaciones en el curso del procedimiento segdn el capitulo PCT H.

Formularic PCT/ISA/210
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

[Solicihd Intemacional N®

E =P PCT/EP 03/07274
cltacios en el pubBcacién Miambros da la

o monel Fecha de famiEa do patantes Fecha de publicacidn

WO 02/13874 A 21-02-2002 DE 10040380 A1 28-02-2002
Al 7754001 A 25-02-2002
BG 107542 A 30-08-2003
BR 0113188 A 24-08-2003
CA 2419223 A1 14-02-2003
CN 1489757 T 21-01-2004
cz 20030382 A3 17-08-2003
WO 0213874 A2 21-02-2002
EP 1307238 A2 07-05-2003
HU 0300736 A2 268-08-2003
JP 2004508025 T 28-02-2004
NO 200306804 A 11-04-2003
SK 1572003 A3 07-10-2003
US 2003072713 A1 17-04-2003

WO 01/08712 A 08-02-2001 AU 83868000 A 19-02-2001
BR 0013171 A 28-05-2002
CA 2384565 A1 08-02-2001
CN 1382062 T 27-11-2002
CZ 20020343 A 14-08-2002
EP 1210124 A2 05-08-2002
HU 0202835 A2 28-11-2002
JP 2003505519 T 12-02-2003
JP 2003201258 A 18-07-2003
NO 20020474 A 27-03-2002
PL 353338 A1 17-11-2003
WO 0108712 A2 08-02-2001
US 2004005274 A1 08-01-2004-12-09 25-
us 8852835 Bt 11-2003
ZA 2002000824 A 13-08-2003

WO 68/168258 A 23-04-1688 AU 4753887 A 11-05-1998
WO 9818256 23-04-1968

EP 1088558 A 04-04-2001 DE 19048851 1700772003
EP 1088558 04-04-2001

WO 87128017 A 24-07-1687 DE 18603033 24-07-1997
AT 215388 15-04-2002
AU 718788 B 08-03-2000
Al 1507797 11-08-1997
BG 62014 30-11-2000
BG 102832 A 30-08-1900
BR 9707053 A 20-07-1989
CA 2243318 A1 24-07-1997
CN 1208754 A 03-03-19689
CZ 9802263 A3 11-11-1908
DE 58708863 D1 08-05-2002
DK 874845 T3 01-07-2002
EE 9800204 A 15-12-1998
WO 9728017 A2 24-07-1987
EP 0874845 A2 04-11-1988
ES 2174215 T3 01-11-2002
HU 880295 A2 28-07-1998
iL 125311 A 10-11-2002
JP 2000506511 T 30-05-2002
NO 083287 A 21-08-1908
NZ 330578 A 28-01-2000
PL 3270312 A1 04-01-1908
PT 874845 T 30-08-2002

Formulario PCTASA/210 (Anexo fmilia de patentes) (Julio 1992)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL ,_

Solicitud inlsmacional N°

_ PCT/EP Q307274
e o o™ | Focha de Mismbros de I
an
| clado publicacidn e e o Fecha de publicacin
WO 97126017 A SK 99098 A3 02-12-1908
™ 542841 B 21-07-2003
us 20032323012 A1 18-12-2003
us 84808502 B1 22-10-2002
ZA 8700419 A 30-07-1997
WO 99/01161 A 14-01-1988 DE 19728013 A1 04-02-1999
AT 249248 T 15-08-2003
Al 9623698 A 25-01-1899
DE 58808579 D1 16-10-2003
DK 993308 T3 03-11-2003
WO 8001161 A1 14-01-1860
EP 06D3308 A1 19-04-2000
JP 2002507977 T 12-03-2002
PT 993308 T 28-11-2003
™ 510903 B 21-11-2002
ZA 9805805 A 16-04-1989
US 8019850 A 01-02-2000 NINGUNO
WO 00/56723 A 28-09-2000 DE 16914101 C1 12-10-2000
AU 3289800 A 09-10-2000
CA 2382703 A1 28-00-2000
CN 1344262 T 10-04-2002
woO 0056723 A1 26-08-2000
EP 1163231 A1 18-12-2001
HU 0200475 A2 28-05-2002
JP 2002540105 T 26-11-2002
NO 20014585 A 21-11-2001
NZ 513807 A 28-08-2001
us 8481587 B1 08-10-2002
ZA 200108575 A 20-01-2003
WO 0114300 A 21-02-2002 DE 10040381 C1 06-08-2002
Al 8972001 A 25-02-2002
BG 107540 A 28-11-2003
BR 0113182 A 15-07-2003
CA 2418790 A1 07-02-2003
CN 1488234 T  14-01-2004-12-09
cz 20030340 A3 17-08-2003
WO 02143080 A1 21-02-2002.
EP 1307448 A1 07-05-2003
HU 0300744 A2 29-09-2003
NO 20030848 A 11-04-2003
SK 1542003 A3 07-10-2003
us 2002078379 At 20-08-2002
WO 02/13875 A 21-02-2002 DE 10040858 A1 28-03-2002
AU 7077701 A 25-02-2002
BG 107541 A 30-01-2004
BR 0113187 A 01-07-2003
CA 2419259 A1 21-02-2002
CN 1468113 T  14-01-2004-12-08
CcZ 20030341 A3 14-05-2003
WO 0213875 A2 21-02-2002
EP 1307237 A2 07-05-2003
HU 0300769 A2 29-00-2003
JP 2004508028 T 26-02-2004
NO 200300490 A 11-04-2003
SK 1552003 A3 11-08-2003

Pormulario PCTASA/210 (Ancxo familia do patentes) (Julio 1992)
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. Soliciud intamacional N°
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
_ ) PCT/EP 03/07274
Documentoa de Paiente
Miernbros de la
citndos en el Fecha de Fecha de publicacién
| os n publicacién familla te paientss pu
WO 02/13875 A Us 2002076380 At 20-08-2002
WO 85732484 A 14-12-1895 us 5571498 A 05-11-1886
AU 2603185 A 04-01-1868
8533484 At 14-012-1996
WO 01/77102 A 18-10-2001 AU 5144101 A 23-10-2001
wOo 0177102 A1 18-10-2001
us 2002004032 A1 10-01-2002

Formulario PCT/SA/210 (Anexo familis de patentes) (julio 1992)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PROFUNQSBERICHT intemetioneles Alkeresichen  PCT/EP 0307274

). Grundiage des Berlois

1 mmmdam::mmm mm Anmeidenmt auf gine
und sind hm nicht belpefigt, well ais mkﬂm {Hmin 70.168 und 70.17)k
Baschrelbung, Seltan
142 & der urapriinglich eingersichtsn Fassung
Anapriiche, Nr
1-50 in dar urepviinglich eingareichien Fassung
Zelchnungen, Blktier
13 in dar wispringlch eingersichasn Fassung
2 der Alle vorstahend man Besiandiatls der Sprache, in der

Dia Beatandtella standen der BehBnde In der Eprache:  zurV baxw. wurden in diesar Sprache
aingomeicht; dabal handekt ea alch unt: iome

O e Sprache dar Dberestzung, dis fir die Zwacks der Imamatonalen Recharche aioht wordan let
ach Pagal ALY eoe

0 die Verditentiichungesprache dar ntemationalen Anmekiung (nach Regal 48.5(b)).

(m]

dis Sprache der (bersatzung, die fir dis 2wecks des lntamationalan vorilufigan Prifung alngereicht
mdonhl(rlchﬂ:l:l wu'libdlrm).

3. Hinalohtlich der in dar Itlametionsien Anmaid woﬂmhumnlludnﬂ-ummmuhtdo
intemationals vorikufige Prifung aul dar Grundiage dea Sequerzpmiokolls durchgeffhri wordan, das:

In der intemationalen Anmaldung in schriticher Fomn enthalten let.

zusammen MR dar intemationalen Anmeldung In computariagbarer Form eingareicht worden ist.
be! der Bahfrde nachtriiglich in achititicher Farm eingsreicht wordap Lat.

bal der Bahdirde nachiriglich in computeriesiarer Form aingerelcht wordan tt.

Erkiirung, dab das nachivigl Tﬂhm Sequanzprotokoll nicht Ober den
&bmwmdzrmmm meldung im Anmaldaczetipunid hlnnu:o-n.wm vorgelegt.

Dia daB dis In compinterisebarw Form sifssstan informationsn dem echrifilichen
Sequ entsprechen, wurde vargelagt.

4, Aufgrund der Andsrungen sind foigends Untariagan forgefulen:

0 Beaschretbung, Selier:
0 Anspriche, Nr.:
0 Zsichmungen, Bisit;

O oonbo

Formblant POTAHPEA/ADS (lanuar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAURIGER
PROFUNGSBERICHT Imemationaies Aklenzeichan PCT/EP 0307274

Diaser it BarOsksichtigung der Anderu arstellt worden, da diese aus den
*0 uwgmwammm Wﬂﬂmmm%mm derunprumlldl
singarsichien Faasung hinausgahen (Regel 70.2(c)).

(Aul Ersatzbiitter, e aciche Andarungen enthaiten, lat unter Punkt 1 hinzuwelgen; sfe sind diasem Baricht
beindagen.)
8. Enweige zusiitziche Bamesiungen:
1l Kalne Euhllunu einsa GQutachtans Gher Nauhelt, erfindsrische Titighalt und gewsrbliche
1. Foigsnda Talls dar Anmaldung waurden nicht darauthin nlprﬂll,ddllbunlprud\ln ols ney,
Mrhdnrﬂﬂ;m o (lieud‘lmulﬁdl) gewerbiich anweandbar gnzusehen
O dis gesamte Immmﬂunﬂ.
@ Anzpriche Nr. 1-7: 1-50 (im Hinbiick auf dle Industistie Anweondbarkelt)
Begrindung:
B Die gesamts Intemationate Anmeidung, zw. dis cbanganannten AngprGohs Nr. 1-50 (im Hinblick auf de
hmmmummmmuTmmmmm
vorihufige Prifung durchgefihn werden braucht (genaue Angaben):
sishe Baitlett
= mmmmommamahummmm bitte nachsiehand penaye Angmbary)
obangenanntan Arspriiche Nr. 1-7 sind so uriiar, dnalnhnwoluauhdmmnmm
mww .
sishe Bafblatt

O Ok roche bzw. die chengenannten Anspricha Nr. sind so urayreichand durch dis Beechraibung
mﬂ’ daB ksin sinnvolies Quiachian erstelit werdan konnty.

O Fir dia cbengananntan Anepriche Nr. wirde kel imematonaler Recherchanbericht ersiall.
!.Eh"l'mollelmndondawﬂluﬁgehﬂhngkmnnﬁl werden, wail das Protokoll der
Nuldeotid- undbder Aminoslurasaquenzen nicht dom in Anlage omnmnvnudﬂm
vorgeschriabanan Standard entspricht:
O  Die achriftlicha Form wurds nicht singersicht bew. srdspricht nicht dam Standard.
1 Die computarieabans Form wunds nicht eingercicht bxw. entspricht nicht dem Standard,

V. Mangeinde Einheitilchicit der Erfindung

1, %zmwrmmwmmmmmmammw
or:

Q die AneprOche singeschriinkl
0  2usitzicha GebOhren entrichtet.
O zusitziiche Getilhren unter Wiiampruch antrichtet.

Formbiall PGTAREN 408 (Jarr 2004)
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INTERNATIONALER V RLAURGER
PRUFUNGSBERICHT inlemuiionalag Adanzelchen PCTEP 0307274

D wader die Anapriche singeschrinkt noch zusiteiiche Geblhren entrichiet.
2 [J Die Bahirde hat fustgasisilt, dad dag Edordernia der Elnhehtfichialt der Erfindung nicht erfGit lat, und hat
mnnmu1mmmmmrnmﬂmmmmwmm=Mowmm
zysitzficher Gablihren autndoriem.

a ?&mamdsmnmmu Erfordemis der Einhetiichkelt der Erfindung nach dan Regein 13.1,

&  erfitist
1 sus foigenden Granden nicht erfdit it
4, Daher wurde zur Ersial Jdiasas Barichia eine Imamationals Pridung 10r folgende Tede dar
b zur flung . verifutige Profung tr foig

3 alaTeba
0 dis Talle, die sich s dis Anapriiche Nr. baajshan.

V. B rnnd-umeumehAnllul nmmhumm-nm und

1F-m('? ‘g@ﬂ? Ja Ansprichs 880

Nein: Anapriche
Erfinderische Thligielt (I6) Jo:  Anspriche
Neim: Anspriche 8-50
Gowarbliche Anwendbarkelt {IA) Js: Amspriche: slshe Bebiatt
Neain: Anapriche:

2 Unteriagen und Erdrungen:
sloha Belblan

Formbisit ACTAPEN 409 [iuily POOY)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER intametionales Aktanzsichen  PCT/EP 0307274
PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT

SEKTION I

Anspriiche 1-7 bezlshan sich auf die Verwendung von perfluorafcylhaitigen
Metallkomplexen, die weiters durch eine bastimmte Mizslibildungskonzentration,
einen bestimmten hydrodynamiaschen Mizelldurchmeaser und eine bestimmte
Protonen-Relaxivity im Plasma definlert aind, ale Kontrastmittel im MR-Imaging zur
Darstellung von intravasalen Thromben.

Die gewiihiten Parameter sind unidar im Slnne von Art. 6 PCT, da ein Vergleich mi
dam Stand der Technik nicht miglich erachgint.

Die Anspriiche 1-50 baxishen sich auf ¢inen Gegenstand, der nach Auffassung
diesor Behdrde untar die Regel 67.1 (iv) PCT filt. Daher wird Gber die gewerbliche
Anwendbarkeit des Gegenstands diaser Ansprlche kein Gutachtsn erstellt (Artike!

34(4) a) @ PCT).

SEKTION IV

Die Erfordemisse von R. 13 PCT beireffand die Elnheitlichkeit der Erfindung sind
orfGilk.

SEKTION V

4.

Raferenzern:

D1: WO 02/13874

D2: EP 1088558

D3: WD 97/28017

» WO 88/01161

US 6010859

WO 00/58723

WO 02/14308

D8: WO 02/13875

De: WO 05/33404

bio: WO 01/77102

Di1: YU XIN ET AL: ‘High-resolution MRl characierization of human thrombus
using a noval fibrinlargeted paramagnetic nanoparticle contrast agent'

S88°%

Fermbist PCT/Buiotaiti00 (Blg 1) (EPA-Ap 104T)

B. Wy
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INTERNAT! NALER VORLAUFIGER Intamationales Aktenzelchen PCT/EP 03/07274
PRUOFUNGSBERICHT - BEIBLATT

MAGNETIC RESONANCE IN MEDICINE, Bd. 44, Nr. 8, Dezember 2000
(2000-12), Salten 867-872, IBEN: 0740-3164.

D12: WO 01/08712

D13 WO 08/16256

5. Neuhsil (At 33(2) PCT)

Dla wvorlegende Anmeldung bezieht sich aul dle Verwendung von
pnrﬂuoralkylhaltlgon Metalicomplexen mit Grundetrukur basierend auf

: in-pentesssipedune baw, Tolraazacyciododacan zur Herstellung von
Kontrutmllleln I’ﬂr dn MR-lmaglng 2ur Damstellung von Intravasalen Thromben.
Galenische Formullerungen enthaltend die obangenanntsn Komplaxe (Anaprich 45)
kbnnen welters dlamagnetische perfiuoralkylhaltige Substanzen der aligemeinan
Formel XX (Anspriche 46-48), Konjugale aus «-, B-, y-Cyclodextrin und
Verbindungen der aligemalnen Formel XX als diamagnetische perflucraliythaltige
Substanzen (Apspruch 48) oder diamagnetische perflucralkythaltige Substanzen dar
aligemeinen Formel XOU (Anapmuch 6Q) enthalten.

Keines der verflgbaren Dolcumente das Stands der Technik scheint die Verwendung
der erfindungsgemiiBen Metallkomplexe zur Herstellung eines Kontrastmittels (auch
in Kombination mit diamagnetiachen perfiuoralkylhaltigen Substanzen, slehe
Anspriiche 45-50) zur Verwendung zum MR-imaging zur Darsteliung von intravasalen
Thromban zu beschreiben (D1-D8).

Der Gegenstand der vorliegenden Anspriichae 8-50 erscheint daher necr.

6. Enfindarische Tétigkelt (Art. 33(3) PCT)

8.1 Dokument D1 beschrefst dle Verwendung der mit den Verbindungen der
vorfiegenden Anmeldung identen Verbindungen als Kontrastmite! im MR-Imaging zur
Darstallung von u.a. Plaguas.
bls D6, D7 und DB beachreiben porﬂuonlkyhalllge Metalllcnmplm mit
Grundstrukur  basierend  auf M 5 DE 5
Intragzacyciododacan, die den Metalllmmplaun dar vodlegenden Anlmldmg
enteprachen. Dio Dlagnostika, dise in D1 und D2 beschrisben werden, enthalten
walters dis dlamagnetischen perfluoralkyihaRigen Substanzen, dle In den Angpriichen

Formbish PCT/Dettlatt'sCd (Diakt 3) (EPA-ADr 1007)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER intsmationales Aktenasichen PCT/EP 03/07274
PROFUNGSBERICHY - BEIBLATT
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6.4

45-50 definiert sind.

Dis Metalikomplexe werden verwendst zur Kemmeagnetischen Resonanz zur
Darsteliung von blood pool (D2), ‘zur Darsteliung von BiutgefdBen mit geelgnetan
Technikar' (D8), fir die Anglographie (D4, D&, DT und D).

D8 beschreibt die Verwsndung der arfindungageméBen Tetraazacyclododecan-
Komplaxe In der Diagnostk. Walters beachreibt D10 dle Verwendung won
Matallkompiaxen mit einer Grundetruidur, die den Verbindungen der vorllegenden
Anmeldung enispricht (Tetraazacyclododecan), ais WKontrasimittel zur
Kemmagnetischan Resonanz zur Diagnaae von u.a, Thromben.

Aus D1 bis D8 ist die Eignung der erfindungsgeméiBen Verbindungen zur
Kemresonanz und auch zur Darstellung von BlutgefaBen bzw. Anglographle also
bereits belcannt.

D10beschrelbt dls Verwendung stukiurmiBig sehr nahseliegender Verbindungen zur
Darsteliung von Thrombose.

Aus don aus D1 bls D5, D7 und D8 bercila bekanmen Anwendungen der
Metalikomplexe der vorflegenden Erfindung, vor allem in Kambination mit dar Lehre
aus D10, wilre fOr den Fachmann die Eignung fir die Darstsllung von intravasalen
Thromben ableitbar.

Es wird auBerdem auf die folgenden Offenbarungen hingewieaen:

D8 beschreibt die Verwendung wvon organischen Perfluor-Verbindungen In
Kombination mit paramagnetischen Metallkomplexsn zur Verstirfkung von
Magnatresonanz (Anglographla),

Waiters sel noch hingewieasn auf die Dokumente D11, D12 und D13. Die genannien
Dokumente besachrelban dis Vemendung von Metalkomplexen mit einer
als Kontrastmittel zur Damollunu von u.a. Thrumben.

Prinziplell m.mmmmdnmmmmrmmmmmmmn
Varbindungen dleser Strukiuren bekannt. Die Tatsachs, daB nun festgestelit wurds,
daf Plaquas und Thromben voneinander unterscheldbar sind, beinhaltet aber Im
Hinblick aut dis cben genanntan Dokumente, vor allem D1, kelnen erfinderischen
Schritt

Der Qegenstand der Apaprilche 850 kann daher nicht als esfinderisch angesehen
warden.

Formnblalt PCT/ABymiaiiM0g [Bigt X} (EPA-Apl 1097}
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER intlemationales Alisraichen  PCT/EP 03/07274
PRUFUNGBBERICHT - BEIBLATY

7. Industrielie Anwendbarkelt (Art. 33(4) PCY)

Fir die Baurtsilung der Fregs, ob dle Gegensiinde der vorilegendan Anspriiche 1-50
gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragastaaten keine einheitlichen
Kriterlen. Die Patentierbarkel kann auch von der Formulierung der Ansprilche
abhéngen. Das EPA beiapialsweise erkennt den Gegenstand von Anapriichen, dle
auf die medizinische Anwendung einer Verbisndung gerichtet sind, nicht als
gewerblich anwendber an; es k3nnen jedoch Anspriiche zugelassen werden, die aut
eline bekannte Verbindung zur erstmaligan medizinischen Anwendung und dis
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimitiels filr eine
neue medizinlache Anwendung gerichtet sind.

Formbiakt FCTRalblaltie00 (Rintt 4) (EPA-Ap 1007)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y regla 70 PCT)
[Refarancia del Salichants o Agents otificacion forme® de Exan
52307ANHG PROCEDER  prgsinar insmacionsl m:hdr;lﬂlcrnm::u)
Referencia intamacional Fecha de Presentacion Intemacional | Fecha de Prioridad
(diavmes/aio) {diaines/anio)
PCT/EP 03/07374 05.07.3003 10.07.3002

Clasificacion Infernecional de Petartts (CIP) o Clasificacion Naclonal y CIP

AG1KAS/08

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Ests informe do Examen Praiminar intsmacional fue cordeccionado por el organismo sncargado dal Examan
Preliminar Intemacional y, segin ol articulo 38, es enviado al solicenta.

2  Ests INFORME camprends, an total, 8 hajes, incluida ssta cardiula.

[0  Ademds, esin informe posss ANEXOS; esios so tratan da hajas con descripclonss, relvindicacionse, yfo

llustracionas que fusron modificadas y en las cuales ss basa ssts Informa, y/u hojas con comacciones
%ﬁuneuhonrluuhmnhmo(vurnghﬂ.ﬁyudwﬂﬂ?dnhnﬂmmdmhhhﬂmda

Estos anexos comprenden an total hojas.

3. Esta informe contiane indicacionas acerca de los sigulentas puntos:

v
v

Fundamentos dal informe
Prioridad

Ninguna slaboraciin de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabliidad Industrial,
Uniformidad insatisfactora da Ia invencidn.

B EE OR

Datarminacidn fundada segin la regia 65.2 a}il), desds el punto de vista de la novedad, de ia
actividad inveniiva y de la apicabildad industrial; amacadenins y scluaclionss pam apoyar asta
detarminecian,

Vi [0 Antecedentas definidos cltados.
Vii O Falencias definidas de la Solichs] Intemacional.
vii O Obsarvaciones definidas a la soliciud intemacional,
Fecha de presentacion de ia solicitud Facha de cormeccon de este informe

12.12.2003 42.11.2004

Nambre ¥ Direccian Posial del Organiamo encargado del | Funcionarnio Apodersdo

Examen Preliminar Intemacionsal
Europdiischea Patantamit

D-80208 Munich Hornich, E

Tel. +48 B9 2398-0, T)c 5236856 spmu d
Fax: +49 09 2386-4483 Tel: +40 89 2300-8721

Farmulario PCT/PEA/A0Y (carituls)Xenero 2004)
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INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL

Referencia Intemacdional: PCT/EP 03/07274

l. Fundamentos del Informe

1.

1-42

1-50

1-3

a
a

Desde el punto de vista de los componentas de la Soliciiud Intamnacional (las hofas de
reemplaro que fueron preseniades al organismo como requisito segin ef articufo 14
son vdiidas como “presentadas originelmente™ en el marco de este informe y no se
adjurtan porque no contienen modificaclones (reglas 70.16 y 70.17))..
Descripclén, piginas

en el taxto presentado originalments.
Relvindicaclones, N®

on ol texto presentado originalmente.
llustraclones, figuras, N*

en el taxto presentado originaimente.
Desde ol punto de vista del Idloma: todos los componentes menclonados
antariomente estaban a disposicion del organismo en el Idioma en el cual fue
presantada la solicitud Internacional o fueron presentados en la misma en tanto bajo
este punto no si Indique otra cosa.

Los componentes estaban disponlbles para el organlsmo en el idioma: o fueron
presentados en este idloma; aqul se trata de:

el Idioma de la traduccidn que fue presentada a los efectos de la blsqueda
intemacional {segdin regla 23.1 b)).

el idioma de publicacién de la solicitud Intemacional (segan regla 48.3 b)).

ol idioma de la traduccion presentada a los efectos del Examen Preliminar
Intarnacional {(segdn regla 55.2 y/o 55.3).

3. Desde el punto de vista de la sacuencla de nucledtidos y/o de aminoéckios revelada en
la solicltud Intemacional, el Examen Preliminar Internacional fue llevado a cabo basado
sobre el protocolo de secuencias, el qua:

O
o
a
a
O

a

astd contenido por escrito en la solicitud intemacional.

fue presentado en forma lagible por computadora junto con la solicitud intemacional.
fue presentado posteriormente en forma escrita ante el organismo.

fue presentado posteriorments en forma legible por computadora ante el organismo.
se presentd la declaraclén de que el protocolo de secuencias presentado
postoriorments por escrito no excede el contenido revelado en la soficitud
internacional en el momento de la presentacitn.

la declaracion de que las Informaciones vertidas en forma legible por computadora se
comesponden con el protocolo de secuencias escrito.

4. Como consecuancia de las modificaciones caduct la sigulente documentacion:

o
O
(||

Descripclén, paginas:
Reivindicaclonas: Ne:
llustraciones, paglinas:

Farmulrio PCT/IPEA/409 (enero 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR _
INTERNACI NAL Referencia Internacional: PCT/EP 03/07274

5. O Este infoorme fue elabomdo sin tomar en consideracion (algunas de) las
modificaciones, dado que las mismas, segin opinién del organismo y por los motivos
expresados, exceden e contenido revelado en el texto presentado originaimente (regla
70.2(c)).

{Con respecio de las hofas de reemplazo que contienen iales modificaclones, esias deben
seor indicadas en el punto 1 y deben ser adjuntadas a esfe Informe).

6. Otras observaciones adiclonales, sl as necesarlo:

Il No determinacién de opinlén con respecto a la novedad, actlvidad Inventiva y
aplicabllidad industrial

1- Las cuestiones acerca de si la prasenta invencion aparenta ser novedosa, involucra
actividad Inventiva (no obvia) o 85 de apllcabliidad indusirial no fue examinada con
respecio a:

O la Sollcitud intemaclonal completa

E las reivindicacionas N° 1 - 7; 1 — 50 {con respecio a la aplicabilidad Industrial)
fundamento:

H la solicitud menclonada o las relvindicaciones menclonadas N° 1 — 50 (con respecto a
{a aplicabllidad Industrial) se refieren al sigulente contenido que no requiere un
Examen Preliminar Intemacional {especificar):
ver hoja adjunta

O la descripcién, las reivindicaclones o las ilustraciones (indicar abajo los elemenios en
particular) o |as relvindicaciones N° 1 — 7 menclonadas amiba son tan poco daras que
no se pudo arribar a una opinién coherents.

O las relvindicaciones o las reivindicaciones N° mencionadas estin apoyadas tan
inadecuadaments por la descripcidn que no se puede formar una opinidn coherente.

@ no se confecciond ningin Informe de Basqueda Intamacional para las
reivindicaciones N° .. . . mencionadas arriba

2. no sa puede llovar a cabo un Examen Preliminar Intemnaclonal debido a anomalias en la
lista de secuencias de nucledtidos y/o amincacidos para cumplir con el standard provisto
en el anexo C de las Instrucciones administrativas:

O el formulario escrito no estd provisto 0 no cumple con el standard.
O el formulario legible por computadora no esth provieto o no cumple con el stendard.

IV. Escasa uniformidad de Ia Invencién

1. Ante la intimacién de limitar las relvindicaciones o pegar las tasas adiclonales, el
solicitante:

O limitd las relvindicacionaes

O pago las tasas adicionales

O pagd las tasas adicionales con objecion
O

no limitd las relvindicaciones ni pagd las tasas adicionales

Formulario PCT/IFEA/409 (enero 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL Referencia Intemaclonal: PCT/EP 03/07274

2. 0 Elorganismo comprobd que no se cumple &l requerimiento de uniformidad de la
invenclon y resolvid, de acuerdo con la regla 68.1, no intimar al solicitarte a la
limitacién de las relvindicaclones o al pago de las tasas adicionales.

3. El organismo interpreta que, de acuerdo las reglas 13.1, 13.2 y 13.3, el requerimiento de
uniformidad de la invenclén:

B secumplid
O no se cumpllé por los sigulentae motivos:

4. En consecuencia, para la confeccion de este informe se lisvé a cabo un Examen
Preliminar Internacional para las siguientes partes de [a soliciud intemacional:

(m} todas las partes
O la parte que se refiere a las reivindicaclones N°
V. Determinacién fundada segin la regla 35.2, desde el punto de vista de la novedad,

dae la actividad Inventiva y de la aplicabliidad Industrial; documentacién y
aclaraclones que apoyan esta determinacién

1. Daeaterminacién

Novedad (N) Si: relvindicaciones  8-50
No: relvindicaclones
Actividad inventiva (IS) Sk relvindicaciones
No: reivindicaclones 8-50
Aplicabilidad induetrial (JA) Si: relvindicaciones  ver hoja adjunta
No: nelvindicaciones

2. Documentiacién y aclaraciones

Ver hoja adjunta

Formulario PCT/IPEA/409 (enero 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR ... intermacional: PCT/EP 03/07274 \0\\

INTERNACIONAL - HOJA ADJUNTA

SECCION I

1. Las mivindicaciones 1 — 7 se refieren el empleo de complsjos metélicos que contienen
perflioraiqulios y que, ademas, estin definidos por una concentraclén de formacién de
micelas, por un didmetro hidrodindmico de micela determinado y por una relaxividad de
protones en plasma, como medio de contraste para MR-Imaging en la representacion de
trombosls intravascularas.

2. Las poivindicaciones 1 — 50 se refleren a un objeto que, segin el criterio de esie
organismo, caen bajo la regla PCT 67.1(lv). Por ello, no se confecciona ningln peritaje
acerca de |la aplicabilidad Industrial del objeto (articulo PCT 34(4)a)(l}).

SECCION IV

3. Se cumplen los requisiios de la regla PCT 13 con respecto a la uniformided de Ia
Invencién.

SECCIONV

4. Referoncias;

D1: WO 02/13874

D2: EP 1 088 558

D3: WO 97/26017

D4: WO 98/01161

Ds: US 6019959

Ds: WO 00/56723

D7: WO 02/14309

De: WO 02/13875

D9 WO 95/33494

D10: WO 01/77102

D11: YU XIN ET AL.: "High-resolution MRI charactsrization of human thrombus using a
novel fibrin-targeted paramagnetic nanoparticle contrast agent”
MAGNETIC RESONANCE IN MEDICINE, Bd. 44, N° 6, diddembre de 2000
{2000-12), pp. 887 — 872; ISSN: 0740-3184

D12: WO 0108712

D13: WO 98/16256

5. d T 33(2

La presenia solichud se refiere al empleo de complejos metdlicos que contlenen
perfilioraiquilos y poseen una estruciura basada sobre acido dietifentriaminopentaacético o
letaazaciciododecanc en la elaboracién de medios de contraste en MR-Imaging para la
representacién de trombosis Intravasculares. Las formulaciones galénicas que contlenen
los complejos mencionados armba (relvindicacién 45) pueden contener también sustancias
diamagnéticas que contienen perfiioralqullos de la férmula general XX (reivindicaclones
48 — 48), conjugados de o-, -, y-ciclodextrina y compuestos de la formula general XXII
como sustancias diamagnéticas que contienen perfiioralqullos (reivindicacion 48) o
sustanclas dlamagnéticas que contlenen perfilioraiqulios de la formula general XXI
(reivindicacién 50).

Ninguno de los documentos disponibles del estado de la tdcnica parece describir el
empleo de complejos metilicos de acuerdo con la Invencién an la elaboracién de un medlo
de contraste (también en combinacién con sustancias diamagnéticas que contienen
perfiioraiquilos, ver mivindicaciones (45 - 50) y en MR-imaging de trombosis
intravasculares (D1 - D8).

Por ello, el objato de las presentes reivindicaciones 8 — 50 parece ser novedoso.

6. Actividad inventiva (Art, PCT 33(3))
Formutario PCT/haja adjunta409 (hoja 2) (EPO-amil 997)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Referencia Intemacional: PCT/EP 03/07274 \qu

INTERNACIONAL - HOJA ADJUNTA

6.1 El documento D1 describe el empleo de compuestos idénticos a los compuestos de la
presente solicitud como medio de contraste en MR-Imaging para la representacion de,
antre ofras, placas.

D2 a D8, DT y D8 describen complejos metélicos que contlenen perflGoraiquilos, poseen
una estructura basada sobre acido dietilentriaminopentaacético o letaazaciclododecano y
se comesponden con los complejos metillcos de la prasente solicitud. Los madios de
diagndstico que se describen en D1 y D2 contienen tamblén las sustanclas diamagnéticas
que contienen pefiGoralquilos y estan definidas en las relvindicaciones 45 — 50.

Los complejos metilicos se utilizan para la resonancla magnédtica nuclear en la
reprasentacion de blood pool (D2), en la representacion de vasos sanguineos con técnicas
adecuadas (D3), en anglografias (D4, DS, DY y D8).

D8 describe o empleo de complejos de ietreszaciclododecano de acuerdo con la
invencion en medios de disgndsiico. Ademas, D10 describe el empleo de complsjos
metalicos con una estructura basica que ss comreaponde con la de los compuaestos da la
presente solicitud (feireazaciciododecano) a modo de medio de contraste para la
resonancia magnética en el diagndstico de, entre olros, irombogis.

8.2 Por medio de D1 a D8 ya se conoce la aptitud de los compuestos de acuerdo con ia
invencién para la resonancia magnética nuclear y tamblén para la representacién de vasos
sanguineos 0 angiografias.

D1 describa el empleo de compuestos estructuralmente muy simllares en la representacién
de trombosis.

En los empleas de los complejos metélicos acordes con la presente solicitud ya conoacidos
por medio de D1 a DS, D7 y D8, sobra todo an combinacion con la enseflanza de D10, para
ol especialista serla posible deducir la apthud para representacién de trombosis
intravasculares.

8.3 Se hace referenda, ademas, a las siguientas revelaciones:

D6 describe el empleo de compuestos perfluorados organicos en combinacién con
complejos metalicos paramagnéticos destinados al refuerzo de la resonancia magnética

{anglografia).

Se hace referencla tamblén a los documentos D11, D12 y D13. Los menclionados
documentos describen el empleo de complejos metilicos con una estructura basada sobre
dcido distifentriaminopentaacético (complejos Gd-DTPA) como medio de contraste en la
OrombosisCicidn de, antra otros, Orombosis.

Se conoce entonces, en principio, la posibliidad de MR-Imaging en la represaentacién de
trombosis con compuestos que poseen tal estructura. El hecho de que se comprobd que
placas y trombosis pueden ser diferencladas entre sl no Implica, desde el punto de vista de
los documentos mencicnados arriba, sobre todo de D1, ninglin paso Inventivo.

6.4 El objelo de las reivindicaciones 8 — 50 no puade, por ello, ser conslderado como Inventivo.

7-  Aplicabllidad indugtrip]

Para la evaluacién de la pregunta acerca de sl los objetos de las presentas
relylndicaciones 1 — 50 son de aplicabilidad Industrial no existen criterios uniformes en los
estados signatarios del PCT. La patentabllidad tamblén puede depender de la formulacidn
de las relvindicaciones. La EPA, por ejemplo, no reconoce como de aplicabilidad Industrial
la presencia de objetos da relvindicaciones orlentados a la utilizacidn medicinal de un
compuesto; pero $o puaden permitir reivindicaciones orientadas a una primera utiiizacién
medicinal de un compuesto conocido y al empleo de tal compuesto en la elaboracitn de
medicamentos para un nuevo smpleo medicinal.

Formulario PCT/hoja adjunta/409 (boja 2) (EPO-abwil 997)



PATENT COOPERATION TREATY lq 3 \-_ .
From the INTERNATIONAL BUREAYU \
PCT e
-NOTIRCATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

{PCT Administrative instructions, Section 411)

, umtof maliing (day/monthysar]
26 August 2003 {26.08.03)

Applicant'a or sgent's file refaroncs
62307AWOM2

intarnationa] applicstion No.
FG'I'IE'PDSIUZZM\I

{ntertintianal filing dete {day/month/yesr}
05 July 2003 (oqm.naw

' mnmmummmmmq :
Not yet published

Frlaely dato (dsyimontivyenr)
10 July 2002 (10.07.02)

*1 Applicant
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
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Ix reasonable
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

- 'EN MATERIA DE PATENTES
Da la OFICINA INTERNACIONAL
PCT A
Notificacién concamisnte al SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
envio o transmisién del Mollerstratie 178
Documento de prioridad mh

{Insirucciones Adminisirativas PCT, saccién 411)
Fecha de envio (dia/mevano):

26 de agosio de {28.08.03) _J
Refersncia del solicants o Gl agents: ]
NOTIACACION IMPORTANTE
| _52307TAWOM2 _ _
Solicitud Intamacional N®: Fecha de presantacion (dia/mes/afio):
PCT/EP 0307274 05 de Julio da 2003 (05.07.03)

"Facha de publicacion intemadonal (dia/mas/ano):

Fecha de priofidad (dla/mes/afio):

Aln ain publicar

SCHERING AKTIENGESELLBCHAFT

10 de Jullo de 2002 {10,07.02)

1. Se notifica &) soliciants por medic de la presents de la fecha de
"NR" an la columna darecha) por la Oficine intamacional del{los) documento(s) que se refiaren a ia{s)

recopcidn {(axcepin cusndo sparecsn las letras

salichud(es) anterior{as) indicda(e) absjo. En tanto no aparces un astarisco prindmo a a la fecha de recapcion o
lag letras “NR" an la columna derecha, of documento de concamiants ha sido envisdo o transmiido a la
Oficing Intamacional, en cumpiimianto de la PCT 17.1(a) o (b).

Esta actualbg y rsemplaza cualquier notificacion anterior concerniente &l envio o transmialén de documentios de
prioridad.

Un asisiisco que aparece priximo a ka fecha do recepcidn, en la columna de la derecha, denota un documanto
de pricridad enviado o transmitido a la Oficina Intemacional pero que no cumpie con ia regla PCT 17.1(a} o ).
En tul caso, la atancidn del solicients se debe dirglr a la regla 17.1(c), que esiableca que un organismo no
dasignado debs paser por alto [a relvindicacin de priorided antes de dar al solicitants una oportunidad, el entrer
;1;llu:ﬂr-:urnl.deumhlw'dmmﬂplhﬂadenunﬂunpollmlhmdﬂaemh

nata 3

Las letras "NR" que aparecen sn la coumna derecha denotan un documento de pricrdad qua no fus recibido por
Ia Oficina Intemacional o del que al solicianis no requirid a la Oficina Racepior que lo prepare y tranamia & s

Oficina Intemacional, como esteblece i regia 17.1(s)

EschadoPricrided ~  Soliciud de Prioddad

solicitunis se deba dirfgir a la regla 17.1(0), que estsblece qua un organiamo no designado debe pasar por alto la
relvindicacion de prioridad anies de dar al solicitunts una oparimidad, al antrar en ka fase nacioral, de suministrar
ol dacumenio de prioridad en un lampo Umite reeoneble con les clreurstancias.

o (b), respactivamants. En tal caso, Lo atencidn del

Pala uOficina Ragional ~ Factm de Racaocidn o dal

uOficing meepior dat PCT  Documanie da Priprided
10 de julio de 2002 102 30 796.2 DE 12 de agosto de 2003
{10.07.02) {12.08.09)
La Oficina Intamacional de WIPO Funcionerio sutorizedo:
34, chamin des Colombettes
1211 Gensva 20, Sulza Chantat AUMAITRE
Facsimi N* (41-22) 338.7080 Talifono N* (41-22) 338 84518688
Formulario PCT/IB/304 (julic 1998) 005821767
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
De la QFICINA INTERNACIONAL
PCT A
Notificacin de Recepcién de x5 CNOESELLS
Copla Registrada 13353 Baerin
Alomania
(Regla PCT 24.2(a)))

Fecha de envio (d/mes/alno):
NOTIRCACION IMPORTANTE

| 29 de agosto de 2003 (26.08.03)
Referancia del soficitants o del agenta: Solicitud Itsmacional N*:
S230TAWOM2 PCT/EP Q307274

Sa nolifica al soliciants por ests medio qua la Oficina intemacional ha recibids [a copla regisirada de ia Salicfiud
Intamacional, como sa detalia abajo.

Nombra(s) deilos) solicitari={s) y paises para los cuales son solichedas
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT (pam todos los palses designados)

Fecha de recapcién 05 de Julio de 2003 (05.07.03)
Facha de priorkiad relvindicada 10 de julio de 2002 (10.07.02)
Fecha de racepcion de la copla registrada por 12 de egosto de 2003 (12.08.03)
La Oficina Iinternacional

Lista de Oficinas designadas:

AP: GH, GM, KE, L8, MW, MZ, 8D, 8L, 8Z, TZ, UG, ZM, 2W

EA: AM, AZ BY,KG, KZ, MD, RU, TJ. TM
EP: ?;.BE.BG CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, [E, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, 8, 8K,
OA, BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GO, GW, ML. MR, NE, SN, TD, TG

EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE, KG, KP, KR, iZ, LC, LK, LR, L8, LT,
LU, LV, MA, MD, MO, MK, MN. MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT. RO, RU, 5C, 8D, BE, 83,
SK, BL, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, 2M, 2W
ATENCION

El solicitanis debe verificar culdadosamenta los dainisque aparecen en estra notificacién. En caso de cualquisr
discrepancia entre astos detoe y kes indicaciones da la solicitud intlernacionsl, of soliciiants dabe informar
Inmediataments a ia Oficina intamacional.

Ademas, e soliciients debe prestar atencién a la Informacién contankia an el anaxo, relacionada con:

E plazo pam Ingreser on la fase nacional — ver Informacion importants achmlbzads (como la de
abell de 2002)

B confimaciin de designaciones preventivas (sl comesponde)
0O requarimisnics con respecio a documentos de prioridad (el cormeaponde)
Se ervia una copla de esta notificacién a la Oficina Raceptora y al Organiamo de Bisqueda Insmacional.

La Oficina internacional de WIPO Funclonario aurarizado:
34, chamin des Colombetios
1211 Genava 20, Buiza Chantal AUMAITRE
FacelmB N*; {41-22) 338-7080 Teldfono N*: (41-22) 338 8660

Formulkarie PCT/TB/301 (abxil 2002) 005821766
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TRAMITE b
L
Ususity  RADICADUR «'
PATENTE DE INVENCION MODELC DE UTILIDAD () e o
- Indicaclon de que se soficila la cancesidn de una patente, () ( 01/ E‘.-".f_":
- Datos de Identificacién del solicitante o da Ia persana que se prasema la solicitud, [ ) { q: r"‘,
- Descripelén de la Invenchén. i) { v
- Dibujos de ser sstos pertinenies.X { ) (T :
- Comprobante de Pago de las tasas establecidas. .
COMPLETA ( ) INCOMPLLTA { ) { ) E
DISENO INDUSTRIAL ( ) R ' .
- Indicacion de que se soliclta e! registro de Disefto Industriat () )
- Datos de identlficacion del sclicltante o de la persona que presenia i) { )
- lasolicitud.
- Representacién grifica o fotogralica del Diseiio Indusirial o muestra del
Materia) que Incorpova el disefio. () () 3
Comprobante de pago de las tasas establacidas () () '
COMPLETA () INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO ( )
- Indicacién de que sollcita el registro de un Ezquems ds {razade. {) {1
- Datos de Identificacion del solcitante o de ia persona gque preseina
La soliciud. () () ,
Representacion gralica del esquema de trazado (L) i) .
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () { ) e
COMPLETA () INCOMPLETA () (]
Firma Responsable: Q(QUCL}Q m 'Y\boq i :
}. .
Fecha; '-
S .
) ..' . -.QE .ﬂ-. E:
-.:"- i ':". . - -‘-:: "';..‘
. ":F?fz' bl . '_.' _;Eq" )
R R le
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Radiceci :ﬂlw Folies: 1%
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?r:t:m: i1 PCT-PATENT 379 FASE WACI 411 PRESENTRE

Dependencia: PIED PIVIEIDN 0E WS CRENCINES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL -




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 198

2020
Bogota, D.C.,
Doctor Oficio N°®
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO . 123n5
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
ASUNTO: Radicacién N° 0511115

Solicitud intemacional PCT/EP2003/007274

Fecha inicio fase nacional 10/02/2005

Trémite 011

Evento 379

Actuacion 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

® La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al soficitante 0 a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486/00.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a Ia fecha de
notificacion del prasente oficio, compiete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandoneada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio
del capitulo quinto del titulo pri

a lo dispuesto en el numeral 5.2, fiteral o),
de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Jefe de la Divisigh de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue noftificado por fijacion en lista de
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