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DESCRIPCION
Estudios de imagen de células beta pancreaticas dirigidos basados en un mecanismo

Antecedentes de la invencion

[0001] En Estados Unidos, aproximadamente 16 millones de personas (6% de la poblacién) padecen
diabetes mellitus. Cada afio se diagnostican aproximadamente 800.000 casos nuevos y otros 6 millones de
personas no saben que tienen la enfermedad. La diabetes mellitus causa la muerte de aproximadamente 193.000
ciudadanos estadounidenses al afio, y es la séptima causa de mortalidad en general y la sexta causa de mortalidad
por enfermedad. Existe un aumento constante en el numero de nifios que desarrollan diabetes tipo 2. En Canada,
mas de 2,2 millones de personas (7% de la poblacion) tienen diabetes mellitus, y la enfermedad contribuye a mas de
25.000 muertes al afo.

[0002] El adenocarcinoma pancreatico es la quinta causa mas comun de muerte por cancer en los Estados
Unidos. En los EE.UU., casi 45.000 personas resultan afectadas por cancer de pancreas cada afio. El cancer
aparece con la mayor frecuencia en la cabeza del pancreas y a menudo conduce a obstruccién biliar con una
presentacion clinica de ictericia indolora. La tasa de supervivencia a 5 afios para pacientes resecables es del 10%
aproximadamente con una supervivencia media de 12 a 18 meses. Los pacientes no resecables viven
aproximadamente 6 meses. Las dos enfermedades estan asociadas con la funcién pancreatica. Ademas, el riesgo
de cancer de pancreas se incrementa en personas con diabetes de tipo 2.

[0003] En el pancreas, los islotes de Langerhans estan compuestos por cuatro tipos de células, cada uno de
los cuales sintetiza y secreta una hormona polipeptidica distinta: insulina en la célula beta (60%), glucagon en la
célula alfa (25%), somatostatina en la célula D (10%) y polipéptido pancreatico en la célula F (5%). Las células beta
constituyen el tipo principal de células del pancreas. Determinados nutrientes y factores de crecimiento pueden
estimular el crecimiento de células beta pancreaticas. Sin embargo, las vias de sefializacion mitbgenas apropiadas
en las células beta estan relativamente sin definir. Esta incapacidad de definir estas importantes vias de sefializacion
se debe al menos en parte a la falta de tecnologias eficaces de estudios de imagen.

[0004] El estado actual de los estudios de imagen en enfermedades del pancreas ha sido revisado
recientemente por Kalra y col. Journal of Computer Assisted Topography 26:661-675. Entre las tecnologias
revisadas se incluyen las exploraciones por TC, RM, ecografia endoscépica y PET. Heindel y col. (1975) describen
quelatos de %™T¢ como potenciales agentes radiofarmacéuticos de estudios de imagen.

Resumen

[0005] La presente descripcion aborda al menos en parte algunas deficiencias de la técnica anterior al
proporcionar nuevos conjugados antidiabéticos de DTPA Utiles para estudios de imagen de la funcién de las células
beta. A través de la unién de conjugados radiomarcados, como conjugados antidiabéticos de 9MTc-DTPA, por
ejemplo, a receptores beta pancreaticos, detectables por gammagrafia, se supervisa la funcién pancreatica. Se han
sintetizado y evaluado cuatro conjugados antidiabéticos de DTPA. Los estudios en animales han demostrado que la
DTPA-nateglinida y la DTPA-glipizida son aptas para realizar estudios de imagen selectivamente de células beta
pancreaticas sin toxicidad aguda en las dosis dadas. Estos agentes son marcados con isétopos con el fin de valorar
la funcion de las células beta en pacientes diabéticos o con insulinoma tanto antes como después del tratamiento.
Estas composiciones son utiles para proporcionar un diagnostico precoz asi como para supervisar la respuesta de la
enfermedad pancreatica durante el tratamiento.

[0006] La presente invencion puede describirse, por tanto, en algunas formas de realizacién como una
composicion que comprende acido dietilentriaminpentaacético-nateglinida, acido dietilentriaminpentaacético-
glipizida, acido dietilentriaminpentaacético-gliburida o acido dietilentriaminpentaacético-glimepirida y un quelato de
ion metalico, en el que el ion metélico se selecciona entre un emisor beta, un emisor gamma y Tc-99m, Cu-60-64,
Ga-67, 68, Gd, Ho-166 o Re-187, 188. El uso de composiciones que comprenden metales o iones metalicos en los
estudios de imagen in vivo de tejidos u 6rganos de mamiferos incluyendo érganos humanos es bien conocido en la
técnica, y todos los usos de un metal apropiado segun las reivindicaciones para un tipo particular de deteccion se
contemplan en la presente descripcion.

[0007] Las composiciones de la presente descripcion pueden incluir, por tanto, metales apropiados para
estudios de imagen con realce de contraste o para estudios de imagen de gammagrafia, PET, RM o incluso estudios
de imagen de TC. El metal puede ser un emisor beta o gamma, o puede seleccionarse entre tecnecio (Tc-99m),
galio (Ga-67, 68), cobre (Cu-60-64), gadolinio (Gd), holmio (Ho-166) u holmio (Re-187, 188).

[0008] El agente de quelacién de las composiciones desveladas es acido dietilentriaminpentaacético (DTPA).
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[0009] Los agentes antidiabéticos de la invencién desvelada se seleccionan entre nateglinida, glipizida,
gliburida o glimepirida.

[0010] En ciertas formas de realizacion las composiciones de la presente invencion pueden incluir cualquiera
de los compuestos o elementos mencionados en cualquier combinacion, e incluyen preferentemente **"Tc-DTPA-
nateglinida, *™Tc-DTPA-glipizida, *"Tc-DTPA-gliburida o *™Tc-DTPA-glimepirida para estudios de imagen de
gammagrafia.

[0011] Las composiciones segun se describe en la presente memoria descriptiva son Uutiles en diversas
aplicaciones, tanto diagnosticas como prondsticas y terapéuticas. De este modo, algunas formas de realizacion de la
invencién pueden describirse como procedimientos de estudios de imagen de un pancreas de mamifero que
comprenden la administracion al mamifero de una composicion que comprende un agente antidiabético, un agente
de quelaciéon y un quelato de ion metalico segun se describe anteriormente y la deteccién de una imagen del
pancreas. Segun se describe, la imagen puede ser una imagen de gammagrafia, una imagen de PET, una imagen
de RM u otros tipos de imagenes conocidas en la técnica.

[0012] Entre los procedimientos de ejemplo se incluyen procedimientos de supervisién de la masa de las
células beta pancreaticas o de la morfologia en un mamifero, Utiles para la supervision del estado del pancreas en
un sujeto sensible antes del inicio de una enfermedad pancreética, o la supervisién de la evolucidon de una
enfermedad, o incluso procedimientos de supervision del resultado de ciertas terapias durante el tratamiento o la
atencion de una enfermedad pancreatica. Los procedimientos de la invencion pueden usarse por tanto para llevar un
seguimiento de la masa de las células beta, el niumero de células, la funcion o la infiltracion de linfocitos en la masa
de las células beta.

[0013] A lo largo de la presente descripcion, salvo que el contexto indique lo contrario, se entiende que la

palabra "comprender"” o variaciones como "comprende" o "que comprende”, significa "incluye, pero no se limita a" de

manera que otros elementos que no se mencionan explicitamente pueden estar también incluidos. Ademas, salvo
n “

que el contexto indique lo contrario, el uso del término "un", “una” o "el" o “la” puede significar un objeto o elemento
en singular, o puede referirse a una pluralidad, o a uno o mas de dichos objetos o elementos.

Breve descripcién de los dibujos

[0014] Los siguientes dibujos forman parte de la presente memoria descriptiva y se incluyen para ilustrar
adicionalmente algunos aspectos de la presente invencién. La invencién puede comprenderse mejor con referencia
a uno o mas de estos dibujos en combinacion con la descripcidon detallada de formas de realizacion especificas
presentadas en la presente memoria descriptiva.

[0015] La fig. 1 es un esquema de la sintesis de metal-(**"Tc, Gd) DTPA-NGNZ2.
[0016] La fig. 2 es el espectro de 'H-RMN de la Nateglinida.

[0017] La fig. 3 es el espectro de 'H-RMN de la NGN-Et.

[0018] La fig. 4 es el espectro de 'H-RMN de la NGN-EA.

[0019] La fig. 5 es el espectro de masas de la NGN-EA.

[0020] La fig. 6 es el espectro de 'H-RMN de la NGN2.

[0021] La fig. 7 es el espectro de masas de la DTPA-NGNZ2.

[0022] La fig. 8 es un esquema de la sintesis de la DTPA-GLP.
[0023] La fig. 9 muestra los datos de 'H-RMN de la Glipizida.

[0024] La fig. 10 es el espectro de 'H-RMN de la Glizipida.

[0025] La fig. 11 muestra los datos de ">C-RMN de la Glizipida.
[0026] La fig. 12 es el espectro de "*C-RMN de la Glizipida.

[0027] La fig. 13 muestra los datos de 'H-RMN de la DTPA-Glipizida.
[0028] La fig. 14 es el espectro de 'H-RMN de la DTPA-Glipizida.
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[0029] La fig. 15 muestra los datos de *C-RMN de la DTPA-Glipizida.
0030 La fig. 16 es el espectro de "*C-RMN de la DTPA-Glipizida.
g p p
[0031] La fig. 17 es el espectro de masas de la DTPA-Glipizida.
[0032] La fig. 18 es un esquema de la sintesis para la DTPA-Gliburida.
[0033] La fig. 19 muestra los datos de 'H-RMN de la Gliburida.
0034 La fig. 20 es el espectro de "H-RMN de la Gliburida.
g p
[0035] La fig. 21 muestra los datos de "*C-RMN de la Gliburida.
[0036] La fig. 22 es el espectro de ">C-RMN de la Gliburida.
[0037] La fig. 23 muestra los datos de 'H-RMN de la DTPA-Gliburida.
[0038] La fig. 24 es el espectro de 'H-RMN de la DTPA-Gliburida.
[0039] La fig. 25 es el espectro de 3C-RMN de la DTPA-Gliburida.
[0040] La fig. 26 es un esquema de la sintesis para la DTPA-GLMP.
[0041] La fig. 27 muestra los datos de 'H-RMN de la GLMP.
0042 La fig. 28 es un espectro de '"H-RMN de la GLMP.
g p
[0043] La fig. 29 muestra los datos de ">C-RMN de la GLMP.
[0044] La fig. 30 es un espectro de "*C-RMN de la GLMP.
[0045] La fig. 31 muestra los datos de 'H-RMN de la DTPA-GLMP.
0046 La fig. 32 es un espectro de 'H-RMN de la DTPA-GLMP.
[ g p
[0047] La fig. 33 muestra los datos de "*C-RMN de la DTPA-GLMP.
[0048] La fig. 34 es un espectro de ">°C-RMN de la DTPA-GLMP.
[0049] La fig. 35 muestra los datos de ITLC para la Tc-DTPA-NGN2.
0050 La fig. 36 muestra estudios de imagen nuclear de 9mTc-DTPA-Nateglinida. Se sometieron a estudio de
g g
imagen ratas portadoras de tumor mamario con ™Tc-DTPA (panel izquierdo) y M Tc-DTPA-NGN2 (panel derecho)

(300 puCi, i.v.). Se presentan imagenes planas seleccionadas de M Tc-DTPA-NGN2 5 y 50 minutos después de la
inyeccion. La flecha indica el pancreas.

[0051] La fig. 37 es una imagen de una rara portadora de un tumor mamario sometida a estudio de imagen
con ¥™Tc-DTPA-NGN2 (300 nCi, i.v.) Se presentan imagenes planas seleccionadas de **"Tc-DTPA-NGN2 50
minutos después de la inyeccién. La flecha indica el pancreas.

99m.

[0052] La fig. 38 muestra imagenes de gammagrafia planas de ™" Tc-DTPA en ratas portadoras de tumor
13762 (300 pCilrata, inyeccion i.v.).
[0053] La fig. 39 muestra imagenes de gammagrafia planas de **"Tc-DTPA-NGN (2) en ratas portadoras de

tumor 13762 (300 uCi/rata, inyeccion i.v.).

[0054] La fig. 40 muestra imagenes de gammagrafia planas de 9MTc-DTPA-NGN (1) en ratas portadoras de
tumor 13762 (300 uCi/rata, inyeccion i.v.).

[0055 La fig. 41 muestra imé%enes de ratas portadoras de tumor mamario sometidas a estudio de imagen

con glmTc-DTPA (panel izquierdo), *™Tc-DTPA-NGN2 (panel central) y *"Tc-DTPA-NGN2 con una dosis de
bloqueo de 4 mg/kg de NGN2 (panel derecho) (300 uCi, i.v.). Se muestran imagenes planas seleccionadas 150
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minutos después de la inyeccion.

[0056l La fig. 42 muestra imé%enes de ratas portadoras de tumor mamario sometidas a estudio de imagen
con #™Tc-DTPA (panel izquierdo), *™Tc-DTPA-NGN2 (panel central) y *™Tc-DTPA-NGN2 con una dosis de
bloqueo de 4 mg/kg de NGN2 (panel derecho) (300 uCi, i.v.). Se muestran imagenes planas seleccionadas 150
minutos después de la inyeccion. La flecha indica el pancreas.

[0057] La fig. 43 muestra imagenes de gammagrafia planas de ®MTc-DTPA y ggmTc-DTPA-GIipizida
(GLUCOTROL) en ratas (300 pCi/rata, inyeccion i.v.) 5 minutos después de la inyeccion.

[0058] La fig. 44 muestra imagenes de gammagrafia planas de ®MTc-DTPA y ggmTc-DTPA-GIipizida
(GLUCOTROL) en ratas (300 pCi/rata, inyeccion i.v.) 15 minutos después de la inyeccion.

[0059] La fig. 45 muestra imagenes de gammagrafia planas de 9om

VX2 (1 mCi/conejo, inyeccion i.v.).

Tc-DTPA en conejos portadores de tumor

[0060] La fig. 46 muestra imagenes de gammagrafia planas de 9mTc-DTPA-NGN en conejos portadores de
tumor VX2 (1 mCi/conejo, inyeccion i.v.). P indica el pancreas.

[0061] La fig. 47 es una representacion grafica que compara la captacion en el pancreas de 9MTc-DTPA y
PMTc-DTPA-NGN en ratas portadoras de tumor mamario (n = 3/intervalo de tiempo, 20 uCi, IV, p = 0,11, 0,05 y
0,01).

[0062] La fig. 48 es una representacion grafica de la relacion de densidad pancreas-musculo de 9MTc-DTPA

y %MT..NGN en ratas portadoras de tumor mamario (n = 3/intervalo de tiempo, 20 uCi/rata, IV, p = 0,19, 0,19 y

0,029).

Descripcion detallada

[0063] La presente descripcion proporciona composiciones para mejorar el diagnéstico y el tratamiento de
enfermedades asociadas al pancreas que incluyen, pero no se limitan a, diabetes, pancreatitis, insulinoma,
adenocarcinoma, tumor de los islotes, hipertrofia de los islotes en diabéticos e hiperinsulinemia basandose en el
descubrimiento de composiciones y procedimientos para los estudios de imagen de células beta in vivo asi como la
administracion de agentes de valor terapéutico especificamente para células beta pancreaticas.

[0064] La presente descripcion se basa en el desarrollo de composiciones para direccionamiento basado en
un mecanismo de células beta para estudios de imagen vy fines terapéuticos. Entre las composiciones desveladas se
incluye un agente antidiabético, un agente de quelacion y un quelato de ion metdlico segun se describe
anteriormente. Los autores de la presente invencion han mostrado con éxito la visualizacion gammagrafica del
pancreas en modelos animales de ratas y conejos usando dichas composiciones, que incluyen M Tc-DTPA-
nateglinida (NGN) y *™Tc-DTPA-glipizida.

[0065] Los agentes antidiabéticos de la presente descripcion son preferentemente agentes que interaccionan
preferentemente con o se unen a receptores especificos en las células beta pancreaticas. Dichos agentes pueden
unirse a los receptores de la sulfonilurea, lo que incluye SUR1, SUR2A y SUR2B, receptor de GLP-1, receptor de
somatostatina, receptor de angiotensina Il y/o receptor de bradicinina. Los agentes de la presente invencién se
seleccionan entre nateglinida, glipizida, gliburida y glimepirida.

[0066] Las composiciones acuosas de la presente invencién comprenden una cantidad eficaz de las
composiciones descritas disueltas y/o dispersadas en un soporte farmacéuticamente aceptable y/o medio acuoso.
Las frases "farmacéuticamente y/o farmacolégicamente aceptable” se refieren a entidades moleculares y/o
composiciones que no producen una reaccion adversa, alérgica y/u otra desfavorable cuando se administra a un
animal y/o un ser humano, segun resulte apropiado.

[0067] Tal como se usa en la presente memoria descriptiva, "soporte farmacéuticamente aceptable" incluye
todos y/o cualesquiera de los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y/o
antifingicos, agentes isoténicos y/o de retardo de la absorcion y/o similares. El uso de dichos medios y/o agentes
para sustancias farmacéuticas activas es bien conocido en la técnica. A excepcion de cuando cualquier medio y/o
agente convencional sea incompatible con el ingrediente activo, su uso se contempla en las composiciones.
También pueden incorporarse en las composiciones ingredientes activos suplementarios.

[0068] Entre los soportes acuosos pueden incluirse agua, soluciones alcohdlicas/acuosas, soluciones salinas,

vehiculos parenterales como cloruro de sodio, dextrosa de Ringer, etc. Entre los vehiculos intravenosos pueden
incluirse liquidos y reabastecedores de nutrientes. Entre los conservantes pueden incluirse agentes antimicrobianos,
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antioxidantes, agentes de quelacion y gases inertes. El pH y la concentracion exacta de los diversos componentes
en el compuesto farmacéutico se ajustan segun parametros bien conocidos.

[0069] Para los fines de la presente descripcion, los iones metalicos preferidos son generalmente los que,
seguln se conoce en la técnica, son utiles para técnicas de estudios de imagen como gammagrafia, resonancia
magnética, tomografia por emision de positrones y tomografia computarizada. Entre los iones metdlicos utiles para
quelacién en composiciones y usos de agente de contraste de RM de tipo T1 paramagnético pueden incluirse
cationes divalentes y trivalentes de metales seleccionados entre hierro, manganeso, cromo, cobre, niquel, gadolinio,
erbio, europio, disprosio y holmio. Entre los quelatos de iones metélicos utiles generalmente para estudios de
imagen con radionuclidos y en composiciones y usos radioterapéuticos pueden incluirse metales seleccionados
entre galio, germanio, cobalto, calcio, rubidio, itrio, tecnecio, rutenio, renio, indio, iridio, platino, talio y samario. Entre
los iones metalicos utiles en radioterapia con captura neutrénica pueden incluirse boro y otros con secciones
transversales nucleares grandes. Entre los iones metalicos utiles en composiciones y usos de contraste para
ecografia y contraste radiolégico puede incluirse, siempre que alcancen concentraciones adecuadas en el sitio,
cualquiera de los iones metalicos enumerados anteriormente, y en particular, pueden incluirse iones metalicos de
numero atémico al menos igual al del hierro.

[0070] Las composiciones se proporcionan con una marca. Pueden usarse varias marcas radlactlvas segun
resulte adecuado para una aphcamon en particular. Por ejemplo, puede preferirse una marca de *™Tc para estudios
de imagen de gammagrafia, “cu- para estudios de imagen de PET, gadolinio para RM y ®8Re ( 0-) para
aplicaciones radioterapéuticas internas. Los iones metalicos de la presente invencion son tal como se expone en las
reivindicaciones.

[0071] Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar formas de realizacion preferidas de la invencion.
Debe observarse entre los expertos en la materia que las técnicas desveladas en los ejemplos que se ofrecen a
continuacion representan técnicas que, segun ha descubierto el autor de la invencién, funcionan bien en la practica
de la invencién, y asi pueden considerarse a la hora de constituir modos preferidos para su practica. Sin embargo,
los expertos en la materia, a la vista de la presente descripcion, deben observar que pueden realizarse muchos
cambios en las formas de realizacion especificas que se desvelan y obtener ain un resultado igual o similar sin
apartarse de las reivindicaciones.

Ejemplo 1
Sintesis de DTPA-Nateglinida (DTPA-NGN)

[0072] Se sintetiz6 DTPA-nateglinida en un procedimiento en dos etapas. En la fig. 1 se muestra el esquema
de la sintesis.

Etapa 1. Sintesis de analogo de aminoetilamida de nateglinida

[0073] Se disolvidé nateglinida (3,1742 g, 10 mmol) en 20 ml de alcohol etilico. Se afiadié cloruro de tionilo
(5,1 ml, 70 mmol) gota a gota a la solucion. Se agitd Ia mezcla de reaccion durante toda la noche y se evaporo el
disolvente a presion reducida. Las fig. 2 y 3 muestran el 'H-RMN de la nateglinida y su forma estérica.

[0074] Se afadieron alcohol etilico (20 ml) y etilendiamina (3,4 ml, 50 mmol). Se agité la mezcla durante toda
la noche. Se evapor¢ el disolvente a presion reducida. Se disolvio el solido en cloroformo (50 ml) y se lavé con agua
(2 x 50 ml). Se seco la capa de cloroformo sobre sulfato de magnesio anhidro. Se filtré el disolvente y se evaporé a
presion reducida. Se obtuvo un analogo de amlnoetllamlda de nateglinida como un sélido blanco (3,559 g,
rendimiento del 99%). Las fig. 4 y 5 muestran el "H-RMN y la espectrometria de masas del analogo de
aminoetilamida de nateglinida.

Etapa 2. Sintesis de DTPA-Nateglinida

[0075] Se disolvié un analogo de aminoetilamida de nateglinida (359,5 mg, 1,0 mmol) en DMSO (anhidro, 10
ml). Se afiadieron DTPA-dianhidrido (178,7 mg, 0,5 mmol) y trietilamina (279 uL, 2,0 mmol) a la solucién y se calento
la mezcla a 60°C durante 4 horas. Después de enfriar, se afiadié agua (8 ml) y solucién de bicarbonato de sodio 1 N
(8 ml). Se agito la mezcla durante 2 horas. Se dializ6 la fase acuosa con membrana (Pm CO < 500) durante 2 dias.
Se recogio DTPA-NGN (413,9 mg, rendimiento del 87,7%) como un solido blanco después de liofilizacion. Las fig. 6
y 7 muestran el 'H-RMN y la espectrometria de masas de la DTPA-Nateglinida.

Ejemplo 2

Sintesis de la DTPA-Glipizida (DTPA-GLP)
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[0076] Se disolvid glipizida (445,5 mg, 1,0 mmol) en DMSO (anhidro, 10 ml). A continuacién se afiadié amida
de sodio (76,03 mg, 2,0 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 10 min. Se disolvio
DTPA-dianhidrido (357,32 mg, 1,0 mmol) en DMSO (anhidro, 10 ml). A continuaciéon se afadié amida de sodio
(76,03 mg, 2,0 mmol). Se agitdé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 10 min. Se afiadié6 DTPA-
dianhidrido (357,32 mg, 1,0 mmol) disuelto en 5 ml de DMSO (anhidro) y se agité la mezcla durante 4 horas. A la
mezcla se le afiadié agua (10 ml), seguido por solucién de hidréxido de sodio 1 N (3 ml) y se agité durante 2 horas.
Se filtré el solido y se lavé con agua. Este material de partida recuperado fue de 142,6 mg (32%) después de secado
al vacio. Se dializé la fase acuosa con membrana (Pm CO < 500) durante 2 dias. Se recogié DTPA-GLP (506,6 mg,
rendimiento del 61,7%) como un solido blanco después de liofilizacion. En la fig. 8 se muestra el esquema de la
sintesis. Las fig. 9 a 17 muestran el espectro de 'H-, ®*C-RMN y la asignacion y la espectrometria de masas de
DTPA-glipizida.

Ejemplo 3
Sintesis de la DTPA-Gliburida (DTPA-GLB)

[0077] Se disolvié gliburida (494,0 mg, 1,0 mmol) en DMSO (anhidro, 5 ml). A continuacién se afiadié amida
de sodio (195,0 mg, 5,0 mmol). Se agité la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante 10 min. Se afiadio
DTPA-dianhidrido (357,32 mg, 1,0 mmol) disuelto en 5 ml de DMSO (anhidro) y se agité la mezcla durante 22 horas.
A la mezcla de color verde oscuro se le afiadié agua (10 ml), seguido por solucion de hidréxido de sodio 1 N (5 ml) y
se agitdé durante 2 horas. Se filtro el sélido y se lavé con agua. Este material de partida recuperado fue de 88,9 mg
(18%) después de secado al vacio. Se dializé la fase acuosa con membrana (Pm CO < 500) durante 2 dias. Se
recogio DTPA-LB (695,5 mg, rendimiento del 80%) como un sdlido blanco desPués de liofilizacion. El esquema de la
sintesis se muestra en la fig. 18. Las fig. 19 a 25 muestran el espectro de H-, *C-RMN y la asignacion de gliburida y
DTPA-gliburida.

Ejemplo 4
Sintesis de DTPA-Glimepirida (DTPA-GLMP)

[0078] Se disolvié glimepirida (490,6 mg, 1,0 mmol) en DMSO (anhidro, 10 ml). A continuacion se afiadid
amida de sodio (195,0 mg, 5,0 mmol). Se agitdé la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 10 min. Se
afadié DTPA-dianhidrido (357,32 mg, 1,0 mmol) disuelto en 5 ml de DMSO (anhidro) y se agit6é la mezcla durante 18
horas. A la mezcla de color marrén oscuro se le afiadié agua (10 ml), seguido por solucién de hidroxido de sodio 1 N
(5 ml) y se agité durante 2 horas. Se filtr6 el solido y se lavé con agua. Se dializo la fase acuosa con membrana (Pm
CO < 500) durante 2 dias. Se recogi6 DTPA-GLMP (782,3 mg, rendimiento del 90,3%) como un sdlido blanco
después de liofilizacion. El esquema de la sintesis se muestra en la fig. 27. Las fig. 28 a 34 muestran el espectro de
'H-, ®*C-RMN y la asignacion de glimepirida y DTPA-glimepirida.

Ejemplo 5
Conjugados antidiabéticos de DTPA con radiomarca

[0079] Se llevo a cabo la radiosintesis de agentes antidiabéticos de **"Tc-DTPA afiadiendo la cantidad
requerida de agentes antidiabéticos de DTPA (5 a 10 mg) y cloruro de estafio (II) (SnClz, 100 nug) y pertecnetato
(NagngcO4, 5 mCi). Se valoré la pureza radioquimica mediante radio-TLC (Bioscan, Washington, D.C.) usando
acetato de amonio:metanol 1 M (4:1) como eluyente. Se realizé6 cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC),
equipada con un detector de Nal y un detector UV (254 nm), en una columna de permeacién de gel (Biosep SEC-
S3000, 7,8 x 300 mm, Phenomenex, Torrance CA) usando una velocidad de flujo de 1,0 ml/min. El eluyente era LiBr
al 0,1% en solucién salina con tampon de fosfato (PBS 10 mM, pH = 7,4). La pureza radioquimica fue < 96% para
los cuatro agentes. En la fig. 35 se muestran los datos de radio-TLC de 99mTc-DTPA-nateinnida.

Ejemplo 6

Estudios de imagen de gammagrafia:

[0080] Los estudios de imagen de gammagrafia en roedores se realizaron del modo siguiente:

[0081] En ratas Fischer 344 hembra (150-175 g) (Harlan Sprague-Dawley, Inc., Indiandpolis, IN) se
inocularon subcutaneamente en la pata derecha células de cancer de mama (106 células/rata) a partir de la linea
celular 13762 NF (conocida como linea de células de cancer de mama inducido por DMBA). Se realizaron estudios
de imagen de gammagrafia en serie el dia 14 después de la inoculacion. Se obtuvieron imagenes planas a las 0,5 y

las 2 horas después de la inyeccién de 300 uCi de M Tc-DTPA-NGN o0 ®"Tc-DTPA-GLP a través de la vena caudal.
A los grupos de control se les suministré 99MTc-DTPA. Los estudios de imagen se realizaron con una gammacamara

7
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de Digirad (2020tc Imager, San Diego, CA) equipada con un colimador de orificios en paralelo de baja energia. El
campo visual es de 20 cm x 20 cm con un borde de 1,3 cm. La resolucion espacial intrinseca es de 3 mm y la matriz
es de 64 x 64. El sistema se disefia para una imagen plana con una sensibilidad de 56 recuentos/segundo (rps)/MBq
y una resolucion espacial de 7,6 mm. Las fig. 36 a 44 muestran que el pancreas podia visualizarse con M T6-DTPA-
nateglinida (NGN) o con ggmTc-DTPA—inpizida en ratas normales y ratas portadoras de tumor.

[0082] Los estudios de imagen de gammagrafia en conejos se realizaron del modo siguiente:

[0083] En conejos blancos de Nueva Zelanda machos (n = 4) (Raynichols Rabbitry, Lumberton, TX) se
inocularon células VX-2 (carcinoma epidermoide de mama en conejos). En el dia 14 después de la inoculacién, se
realizaron estudios de imagen de gammagrafia con 9MTc-DTPA-NGN (1 mCi, i.v.). Se usé la region de interés
perfilada por ordenador para analizar las relaciones entre diana y no diana. Las fig. 45 y 46 muestran que el
pancreas podia visualizarse con 99mTc-DTF’A-nateinnida (NGN). Las fig. 47 y 48 muestran que la captacion en el
pancreas era mayor que en los grupos de control.

[0084] En resumen, los datos de los estudios de imagen demostraron que el pancreas puede ser sometido a
estudio de imagen con nateglinida y glipizida radiomarcadas. Asi, pueden valorarse los cambios en la captacion en
el pancreas usando este marcador molecular especifico.

[0085] Todas las composiciones y procedimientos desvelados y reivindicados en la presente memoria
descriptiva pueden realizarse y ejecutarse sin experimentacion indebida a la vista de la presente descripcion.
Aunque las composiciones y procedimientos de la presente invencion se han descrito en términos de formas de
realizacion preferidas, sera evidente para los expertos en la materia que pueden aplicarse variaciones en las
composiciones y/o procedimientos y en las etapas o en la secuencia de etapas de los procedimientos descritos en la
presente memoria descriptiva sin apartarse de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para estudios de imagen de un pancreas que comprende acido dietilentriaminpentaacético-
nateglinida, acido dietilentriaminpentaacético-glipizida, acido dietilentriaminpentaacético-gliburida o acido
dietilentriaminpentaacético-glimepirida y un quelato de ion metalico, en el que el ion metalico se selecciona entre:

un emisor beta;
un emisor gamma; y
Tc-99m, Cu-60-64, Ga-67,68, Gd, Ho-166 o Re-187,188.

2. La composicion segun la reivindicacion 1, en la que el ion metalico es eficaz para estudios de imagen con realce
de contraste cuando la composicién es administrada a un mamifero durante su uso.

3. La composicion segun la reivindicacion 1, definida ademas como **™Tc-DTPA-nateglinida, “™Tc-DTPA glipizida,
M Tc-DTPA-gliburida o **™Tc-DTPA-glimepirida.

4. Un procedimiento de estudios de imagen de un pancreas de mamifero que comprende la administracién al
mamifero de una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y la deteccion de una imagen del
pancreas.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que la imagen es una imagen de gammagrafia, una imagen de
PET o una imagen de RM.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que la composicién comprende ¥mTc-DTPA- nateglinida.

7. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que el procedimiento de estudios de imagen es un procedimiento
de supervision de la masa de las células beta pancreaticas o de la morfologia en un mamifero.



ES 2403378 T3

[ eangdiyj

P "
Qaz,xr_u_?n
o

CNON-vdLd

Noo H%00

J

_._NoaJx«nxu

Qﬁfxﬁu\/\_{ e

V3-NON

n/\/n

/bL \/\z/\/z a/\/m\f\uzﬁo...,r £10P

e

opupIyue-yd1d

F - (o]
IO N N

Q xOOOL

13-

NON (NON) epiuijbajeN

..‘-f_/ ...%F 3 -.atr
°HN i § i y LK
/\/Z\ff\ - \/0\7_4_\ — _._O\—_Vﬂz
J BUIWEIpU3e W HOB / 2ID0S

IMIO

Q:o

W
mID

10



N

7 eIngiy

o
-

ELILE
€901 P
S8L0 ¢
a1i0’ ¢

3

oo 1

O ev——

ES 2403378 T3

B

llllllllllllllllll

SEREBCRYE2RATI2RER

RESEEESB/RTISSoaYRaZBRY

ILFL T

11

uga



13

i

[ ] P
ngans
[= - -]

-

ES 2403378 T3

FERE

“#FW“Q

./

RERRNAR
SIS

udd

|
i

teubaquy

12

-

{28 2 b

YT YT T

npn



-

gdds

iy
=3
=

ES 2403378 T3

13

:

|
|

(

(e

)

f’g’
1 le

:

E

LB (

“__GPET' O

[udineg

et Rt T sl o o o B-w o l-t*l—‘h—'t e b e B ] rf&-:‘ L s Y

A= TR R e R

T T T T .f.ﬁ. TF T A f|—1-|v1

Pp

Figura 4



ES 2403378 T3

vS'0L "0 22'6 ‘N ‘15'Z1 ‘4 '90'2 'H ¢
1S'SS# 'jow ¢ £HF09D
r2'cop lejoexe esel
fONCaZ1Ey

e el

S vangiy

08'8 'O '69'1 ) ‘N '52°6 ‘W BL'DL D
15'8ge 'jow g
2zZ'goe ;ejoexe esepy

ZZ' Ly tejoexe esely

COENESOEHTED
A5 -

Lk

Y

60'09€
+F*N

10’

-001

14



ES 2403378 T3

.............................

LR

T Tm

sabhsiEpaastn ¥
w

g g

15



ES 2403378 T3

L eangiyj

YELL O 'NDEL H 6V D
££°901 :jow ¢
€£8'920) sejoexe esey

{0211 2601 to1poS ap jes uod)
€9'8200 s W

st

019
-Rke— 001

16



ES 2403378 T3

g vangiy

-

w _000H woooI
J eseg
HOOD -
o\f \Fo

17



ES 2403378 T3

6 eIngiy

b‘d (H9) 62'L b'd (H9 ‘w) 01'1-28'0
0 (HY) LS°1 0 (HY ‘w) 6¢°1-88°1
e (He) ge'z e (HE ‘s) L¥'2
y (H2) 18'2 y (zH2'Z=r ‘HZ ") 08'2
u (H1) 8g'e u (HL ‘w)iL'e
B (He) 62'€ 6 (ZH2'/=r ‘He V) ev'E
| (H2) oF'L [ (zHY'8= ‘He ‘P) 62'L
) (He) 88'L % (zZHY'8=r ‘HZ 'P) ¥9'L
0 (H1) 02'8 2 (zHL'L=r ‘H} ‘P) 2¥'8
P (H1) Z0'6 P (ZHL L =r ‘HL ‘P) 58'8
wdd (9p-OSa)wdd
‘PajeD opeassqQ

18



10

Figura

ES 2403378 T3

LeEr'y

§
2

§

DOOEOEOmD e~

aBEREE 883
NYAY

Bad

sHi o ——

19

-NH-CH

T_0086'G

—ehii'e

——TT T
&z

———
i30T

i

—_

co00 ©

e A

TYTEr ey

o




ES 2403378 T3

e 6'02 e L'22

d (02) 9'l2 d (02) S2

b 1'/2 b g8'ce

0 (02) 2'2¢ 0 (0z) €8

y 2'L8 y 9'se

] 2y ) 9'0y

u 6'op u 6'8Y

3 (02) v'szl Y (D2) L'821

[ (02) 2'sel | (D2) 08!

] g'oel | 6EL

0 2rl E) 6'crlL

) 6'crL 9 Z'erl

p e'erl p 9'srL

I p'Syl | opl

q g'9g1 q £'161

w 291 w L'lS)

§ L'291 | 6'€91
wdd wdd
poje) opeAIasqQ

d o

1 eangig

e

20



Figura 12

ES 2403378 T3

‘a2
66 ‘r2
aig’sz
650°EE
p09’SE
£55°6C
GEB'BE

EFF‘oe
26€‘or
s‘or
0190w
ovg'or
a22'r
808‘8r

S\

21

o

150




ES 2403378 T3

bz ‘dy | (H9)62'L bz ‘dy (H9 ‘w) 10'1-22'0
op (HY) 1S°) op (Hv "w) Ov'1-08°L
ep (He) se'2 eg (HE 's) 98'2
mp ‘ny | (H8) 9r'2 My ‘np (H8 ‘s) 1S'2
uz (zHS'9=r ‘He V) 1L |
ue (H2) 182 u (HL 'w) e8'2-S2'2
sZ (H2) s2'e bz (zHS'9=" ‘HZ 1) 68'C
62 (He) 62'E Xpy (H¥ ‘s) 20°€
xp ‘AZ ‘12| (H8) 0g'e AZ V2 (Hp ‘s) gL'
u 8S'E $Z (HZ ‘s) ve'e
2 (He2) Ov'L g (zH2'8=r ‘He 'P) LL'L
X2 (H2) 88'L xR (zH2'8=r ‘HZ 'P) 0S'L
0 L'8 2 (HL ‘s) 82'8
p 206 p {HL 's) g9'8
wdd wdd
PaE) | - OpeAISSq0
_ulll
2INSI \_7
¢l 1 | /

22



ES 2403378 T3

£
—u

g wdd
il

s sia el oo g o ad i siaia oo s e b i iad i st s s aan kb Ll

(4] ] M|~
L ....
\F m.ﬁ
TN ey
bd (-]
_.._m
B
Mn

2 e

P

€S0 3
0000
by

-3

)

nr_
g g She=w
SEIgSEEE8-e2a8 mmmmmmmm

re's ——

RrEcEgBEsT  zEat @

b1 eansiyg

23



ES 2403378 T3

G eIngig

e 6'02 e
dz (02) 9'12 d 8'v2
b V't2 d 5'Sg
0g (O2) L2 b L'€8
Y 2'le Y 6'7E
6 6'tp 4 (o) 2'68
u 8'oy B L'0v
ng (02) 0'zs u ¥'6v
Mg (02) ¥'2s S ¥'1g
s L'2g } 6'2S
1 '8 A ‘95
X2 (o2) 8'8S MZ ‘Ng $&(02) 9'8S
A 1'6G X2 (02) 1'6s
X2 (02) ¥'set N2 (D2) L'921
74 (D2) 2'82! 2 (02) 9'621
| g'oet I S'ipt
8 zrl ) 44!
2 6'rt 9 g'evl
p B'Erl p g'erl
! p'EvL _ 9'vbL
q G'0G1 q 6'/G1L
w 091 w 2191
} 6'291 l 8'g9lL
1 L'0LL 1 6'2L1
Ay (ov) 941 Ay (Ov) §'6L1
wdd wdd
(oJawouow) ‘poje) opeAlasqO

24



Figura 16

S\

1L6° 19
m:mt-——
-
1m‘m:l=
T ey =
B8p' 141
oretidl
2L8° Ll
186" LL1
290 'Bit
028" 648

ES 2403378 T3

-]
‘_“
=
2 )
-2
-3 a
[+ o
(@] = =T
WEE 3
bz -5 83
O.":O') ;{(( 3 & o
i Z\/\z v(_)"
= xn 3 A
(%)
= A o
o
T
=
(-]
o 2
£ 1
o
z/

-

25




ES 2403378 T3

00LL  000L

ope|iwJoy

ojsandwon

006

008

LT eIngiy

444

8o

5'Z6t

£'c8l
g9l

eg'ria jow ¢
S2'vL6 (e1oEXD BSEN
sPofeNINTHED

L

NH

o)
N OOH
3N A (008N

T

1"
)

Z!\IZ\/\ZI\OOOQI_
eN00D”

18'02g jow 'd
sSlONEHEED

>

NH

Q
W N _\08-._ _\OOOuz
=S
o N~~~ N_OOOEN

eN00”

26



ES 2403378 T3

81 eansij

O8N
0
NH
1) eseq
-
Lo X
HOOD 0 0
) 0, oANAN~NA
N X 0 J
Hooo!  \— ' N4 HOOO
e O
HO0O—/ N ©

)

HOOO

O°IN

27



ES 2403378 T3

61 BIn3iy

s (HS ‘w) 22'1-#0°L
s (H9) 62'L s (HL ‘w) 08°L-9F'}
b (HP) 1S'L b (Hy ‘w) 99°1-€5'L
[ (H2) e8'2 | (zH8'9="" HZ V) ¥6'C
[ (He) e5'e d (H1 'w) O£'e-02'E
d (HL) 8s'e | (zH8'9="" 'He ‘b) 55°C
e (HE) £2'€ e (He 's) 08'S
HN (zH8'Z=r 'H} 'P) 2E'9
2 (H1) 68'9 p (zH8'8=r ‘HL 'P) §1'L
I (H2) Ov‘L I (zHP'8=r ‘HZ 'P) 6¥°L
p (HY) L¥'L 2 |(zH8'2 ‘8'8=""'HI ‘PXp) 05'L
} (H1) s8°L } (zH8'2=r 'H} 'P) ¥9°L
w (H2) 88°L w (zZHp'8=r" ‘He ‘P) ¥8'L
HN (zH9's=r 'HL ‘) S2'8
HN (HL ‘s) 62°0L
wdd (9p-OSa)wdd
Polen opeAlasqQ

I=

28



Figura 20

ES 2403378 T3

H

0 N
Y
o
N
~o
N

N
h i
n
f m
v
o o]
Cl
m

i

H

r
s

NH q

S

-NH

29

——mTS
BG92Z 2

9046'6
OrEE 2

=@t

i3

yg

i

|

T T T T T T T TP [ Troses

I
K]

ppm



ES 2403378 T3

i (02) 9'Le A (Oz) £'¥e
S 1'22 s 1'e
b (Q2) L'z b (02) ¥'2¢
{ 2'.e [ B'¥E
] L'Sy I g'oy
d 6'9t d 2'8y
e gg e £'95
2 9'GL1 o 2'vLlL
b 502t b A
w (D2) v'sel ) 8'vel
9 2'02) w (O2) v'L2)
I (O2) 2'82t [ (02) ¥'62l
} 1'821 } 2'62)
p £'eCl P 9'lel
u g'9el u £'sel
A P'Epl ) g'syl
q 6'85} q 9'0G1
0 291 0 8'ssi
y 91 y L'891
wdd wdd
‘PoIBD opeAlasqO

[T eIngdiy

30



Figura 22

2388

§RRY38E
SESRIBRAINKS
NS

219’

<5l '8y
L0e'es

P

028" 1€}

GEE‘BEI~"
IEE Gb | ——
TR ] —
£28'Ggl——

91 Es ——

wed

ES 2403378 T3

31

<

—

&



ES 2403378 T3

€C eangiyg

s'l (H9) 62°} S ‘ (H9 ‘w) 01'1-68'0
b (Hp) 1S') b (H¥ ‘w) 09°'1-08'1
[ (H2) s6'2 [ (He ‘w) v8'2-v.'2
M (Yp ‘w) 06°2-08'2
M ‘A (H8) 9¥'2 A (HY ‘w) 10'c-96'2
n (He) sz'e n (H2 's) 80'e
a‘z'x | (Hg) og'e X (HZ 's) 21'e
Q (HY 's) g2'e
z (He ‘s) 28'e
| (HR) £5'¢ d (HI 'w) gs'e
d (HL) BS'E e (HE ‘s) 09'e
e (HE) L' | (zH6'9=" ‘HI ‘D) ¥6'
2 (H1) 68°9 2 (zHO'6=" "H! 'P) 16'9
I (H2) ov'2 [ (zH¥'8=r 'HZ 'P) 82'¢L
p (HL) W' P |(2HL'2=r 'ZHO'6=T ‘HI ‘PXP) £8'L
} (HL) g8°2 } (ZHL'2=r 'HL P) SPp'L
W (He) 88'2 w (zHp'8=" ‘HZ ‘P) 29°L
wdd wdd

32



doagd §AE DD,

ES 2403378 T3

o £

PiiL 2
H&E §
3892

;

sl

ax .~>Y

............ W e wwu b Eﬂ.ﬂ.{{{ttitlllt.&iaﬁm
E & a.mm_mﬁmﬁmﬁmwmmum ﬂmﬂmmm.ru._ ZERNRYRYRESBER222ES

b BIngiyg

33



Figura 25

LS

3T ] T——
5 62—

5P T9E——

BT
o' Lt
gy’ LLk
peG° LLk
15L°¢eLE
022°Ber
T T

ora‘iet

wad

ES 2403378 T3

T
S
T W!J\%n =
8 1 8
ML::
> -
o :ﬁ
’8\(2 O 2
o.a.‘roe

34

[0

!60




ES 2403378 T3

97 eIngiy

eseg

~o 0
HO09,
0

o Ry X

\I N \m-.a 0 = i 9
HOOO  \— o'N HO0O”
HO0O—/ |/|le
_1_0.8v

35



ES 2403378 T3

LT eIngiy

1 (zHS'9=" ‘He ‘p) 10'L
} (HE) 90°} A (HZ ‘w) 2L'1-+0'1
? (HE) 90°1 ® (ZHS' 2= ‘HE D 91°1
1 (Hp) S2'L J (He ‘w) vE'1-12°L
b (HY) LS'L s (HL ‘w) 26'1-68°L
S (HL) S8} b (H¥ ‘w) 68°1-9L°L
e (HE) 12'L e (HE ‘s) 02'2
p (He) 002 p (zHS'L=r ‘Hz D) ££'2
[ (H2) 182 [ (zH8'9=" >H2 ‘1) 60'E
| (He2) 6¥'E d (HL ‘w) sy'e-1E'e
d (H1) 85'E { (zH8'9=" 'Hz ‘D) 69'E
} (He) £8' } (HE 'S) SE'v
HN (ZHL'L=r "HL 'P) SF'9
[ (H2) ov'L I (zHp'8=r 'He 'P) ¥9°L
w (He) 88'L w (zH¥'8=" 'He 'P) 00'8
HN (zH8's=r ‘HI ‘) 85'8
HN (HL ‘s) 6701
wdd (op-oSna)wdd
‘PIlED opeAlasqQ
o
2.9

\r

36



Figura 28

69566
1E280°Y
BEEPO‘Y
2ro60° 1
LIGEL'Y
$0298°Y
10481°}

coIG2 ‘1
?Eﬂ!‘ﬂ'l}"

ES 2403378 T3

——

or980'e
95055 “E
pPOEP‘E
BESL8°E
E0L69°E
LL0SE‘Y

BB2ER ‘9
2885p ‘9—

5BLEe‘L
6a569°¢

EEFBB L
BLB00" a}

udd

81

37

}

:

-NH

LU

-NH

§

]
-
|| NS ™

@

i

;

|

:

A |

P

1

L{8€ ¢
LEE €

|

I

EEL'I

f

Jealaeg

0

Y T T T TPy T T T T T
2

4

eaienne anist ol

ppn



ES 2403378 T3

6T eIndiy

8 LLL 8 S'El
G 'L B L'EL
p 61 p 6'91L
} 8'6l } 6'22
1 (02) 5'82 S 128
s 8'82 i (02) 1'ee
b (02) 2'0E b (02) 2'vE
[ L'98 [ 9g
d g d 6'0F
! £'Ly ! v'6p
} 14 } 1'28
w (02) ¥'szlL W (02) 2'82L
| (02) 2'82L | (02) 01
2 621 9 g8'zel
u G'oel u L'6EL
q £yl q 8'syl
3 P'EVL ) 1S
y 5'251
o'y 291 o 8'251
b v'esl B L2LL
wdd wdd
‘pPojen opeAlasqQO

38



Figura 30

@s'et
LL9'E
asa‘at
gse'aa
890°2E
E?H'EE
ata‘ve
-
195°6E

ES 2403378 T3

6£8°6E
chitor
GEE‘OP
€0y
638°0r
256 ar
DE2‘Iv
120’y
2pL'eg

s

7el ‘821
00 OET ——
HeE—"
SEQ 6L —
9L G ——
cog ' 1ot
G TSt
2re'ast

L19'31}

2]

39

T

....
175




ES 2403378 T3

} (He) 90'1 1 (ZHS 9= ‘HE ‘P) LO'L
3 (He) 90}t 1 (He ‘w) 21 140°}
J (Hp) S2't 9 (zHS'2=r" "HE V) 91'}
1 (He ‘w) ve'1L-12°L
b (Hp) 1S'L s (H} ‘W) J¥'1-68°L
S (HL) 59'L b (Hy ‘w) 68'1-9L°L
e (He) 1LY e (HE ‘s) 00'2
p (H2) 002 p (zHg'2=r ‘He ‘D) L2
A (He 's) 26'2
X ‘M (H8) 9v'2 [ (zH8‘9=r >HZ 1)) 60'E
[ (H2) 18'2 X (Hy ‘w) 62'e
A (H2) sz'e M (Hy ‘w) 9g'e
B (He 's) si'e
A (He 's) 8S'E
o ‘e'A | (H8)og'e E) (HP ‘s) 29'E
I (He) 6v'e d (HI ‘w) g6'c-58'¢
d (HL) 8s'e I (zH8'9="" ‘He ‘D) £2'¥
] (H2) £8' } (H2 's) 62'v
| (He) oF'L | (zHP'8=r ‘He ‘P) §5'L
w (He) 88'2 w (zHO'8= 'HzZ 'P) 68'L I
wdd (Oza)wdd HodD w
‘pojen opeAlasqO Y o /s
O—N Y o
/ 7\

40

€ ean3iy o

woof WX Il
ol A ot



Figura 32

aeey’

wim’

u' s
SIS
TSI
. T B
A | ——
-—'e
n'e

i

1Ly
o

olian’t
o'y
-t
g
3

't
0N
zow'

22008

LoonE'L

ES 2403378 T3

41




ES 2403378 T3

€€ eInsiy

1 (HE) 90} } (zHS'9=r ‘HE ‘P) LO°}
9 (HE) 901 1 (HZ ‘W) 21 1-v0°L
J (Hp) S2'L 8 (zHS'2=" 'HE D 9L'L
1 (He ‘w) ve'1-12°L
b (HP) 15'L S (HL ‘w) 2¢'1-68'L
s (HI) S9'L b (Hv 'w) 68°1-9L°1
e (He) L4} e (He 's) 00‘c
P (H2) 002 p (zZHS‘2=r 'He 'b) L£'2
A (Hz ‘s) L6'2
x‘Mm | (H8)9r'2 [ (zH8'9= >HzZ ")) 60'C
[ (H2) 182 X (HY ‘w) 62'¢
A (He) sg'e M (Hy ‘w) 9g'e
B (He 's) 8v'e
A (He 's) 8S'E
o‘e'h | (He)oe'e E) (Hv ‘s) 29'
! (He) 6¥' d (H1 ‘w) g6'e-SR'E
d (H1) 86'€ [ (zH8'9=T ‘He ‘b) €2'¥
} (He) £8'E J (HZ 's) 62'%
| (He) oF'L I (zHP'8= 'He 'P) SS'.L
| w (He) 88°2 w (zHo'8=r "HZ ‘P) 68'L
wdd (0za)wdd
‘PoIeD opeAIasqO

42



Figura 34

a
m
-
-

- -

REBrRRROSIBNARYA

S e

L

IEES3BIRIAAERIRSI

o
n
-

-
3

ES 2403378 T3

zb'd'

EIG:PH
rotfzzl
:_,gc_'ul?

43




ES 2403378 T3

A
H
£ N

x.om. :unud )
e N

ﬂ%nsfn ﬁ A z,ﬂ\n
BT T~

SnoNvdLa + faus + "gopey

A

G€ eIngiy

44



ES 2403378 T3

45

Figura 36



ES 2403378 T3

L€ ©Ingiyg

ONINOOAN3 VW3LSIS

AR LR b
(OHOVI) OQ¥3INDZI -
Gn_q._u_._.mm._.

OHO3¥3Aa ORIVAO

SYIUONYd
VHO3¥3A

TVYNIWIVELANS

S3AIoYILYYVd
S3AIouIL

SISIH0dIH

46



ES 2403378 T3

47

1H

30 MIN
Figura 38



ES 2403378 T3

48

1H

30 MIN

Figura 39



ES 2403378 T3

49

Figura 40



ES 2403378 T3

I

p eangi g

50



ES 2403378 T3

Figura 42

51



ES 2403378 T3

Figura 43

52



ES 2403378 T3

bp eansig

53



ES 2403378 T3

p eangiyy

HI

54



ES 2403378 T3

9p eanslq

55



ES 2403378 T3

NON-VdLA-2L1U66

Ly ¢

gy

NIN 09 OAHDMU“
NIA 0€ OdNIDHE | .

0°0

%

13/1a

S1°0

20

§T'0

56



ES 2403378 T3

NON-VJLI-ILW66

8 eInsiy

VdLA-IM66

NI 09 OdN¥D W
NIN 0€ OdNIOME

4

NOIOVTIad

13/1d %

57



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

