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DESCRIPCION
Composicion de medio de contraste para RMN para administracion por via oral
Campo de lainvencién

La presente invencién se refiere a resonancia magnética nuclear (RMN), mas especificamente a la administracién por
via oral de composiciones de medio de contraste de manganeso para obtener imagenes del higado y un procedimiento
para RMN de un higado usando la composicidon de medio de contraste de manganeso.

Antecedentes de lainvencién

La resonancia magnética nuclear (RMN) esta ahora muy establecida como herramienta de diagnéstico médico. La
capacidad de la técnica para generar imagenes de alta calidad y para diferenciar entre tejidos blandos sin requerir que
el paciente se exponga a radiacion ionizante ha contribuido a su éxito.

El manganeso es un medio de contraste paramagnético muy conocido util para RMN de tejidos blandos en el cuerpo.
Sin embargo, cuando se administra intravenosamente como medio de contraste, el manganeso puede ser teratogénico
a dosificaciones clinicas. Se sabe que el manganeso administrado intravenosamente también interfiere con el
funcionamiento normal del corazén mediante la sustitucion de calcio en la célula muscular del corazén. Para evitar este
problema se ha usado Mn unido en complejos de quelato; sin embargo, la quelacion evita o reduce la intensificacion de
la unién de Mn a tejidos.

Por tanto, el documento EP 0 308 983 A2 propone un medio de contraste para aplicacién parenteral para obtener
imagenes del corazdn y del higado en forma de un compuesto de coordinacion de no quelato para reducir la toxicidad.
Aqui, el Mn esta unido en un complejo, es decir, un complejo de coordinacion, para evitar el efecto toxico del Mn libre. El
compuesto propuesto tiene la formula Mn(ll) (H20)mAlKA2,A3,A44)+7(Y,Z:)® en la que A1, A2, A3 y A4 son grupos acido
carboxilico amino-sustituidos iguales o diferentes que tienen de 2 a 18 carbonos; Y y Z son cada uno el mismo anién o
uno diferente de un acido inorganico farmacéuticamente aceptable o un acido carboxilico organico que tiene de 2 a 18
carbonos; a es la valencia de los iones; m, n,o,pyqgsoncadauno160,(m+n+o+p+q)=4;yres1,ysiYesun
anion multivalente, res 0 6 1.

El documento EP 0 308 983 A2 desvela composiciones disefiadas especificamente para érganos para administracion
por inyeccion y seleccionadas para llevar el compuesto de coordinacion a la porcion del cuerpo de la que van a
obtenerse imagenes por el dispositivo de RMN.

Con el fin de reducir adicionalmente el riesgo de efectos peligrosos o incluso mortales sobre el corazén, previamente se
ha propuesto la administracion por via oral de manganeso. Un resultado de la vascularizacion del tracto gastrointestinal
superior es que el material administrado por via oral captado por la sangre del intestino es adsorbido en el higado antes
de pasar al corazén. En el caso del manganeso, la absorcién por los hepatocitos en el higado evita que niveles
cardiotéxicos de manganeso lleguen al corazén. Esta captacién de manganeso por los hepatocitos ha conducido al uso
propuesto de manganeso administrado por via oral como medio de contraste para obtener imagenes del higado.

El documento WO 96/05867 desvela una composicion de medio de contraste que comprende un compuesto de
manganeso fisioldgicamente tolerable, un promotor de la captacion y un vehiculo o excipiente fisioldgicamente tolerable
que tiene una concentracion de manganeso de al menos 0,3 mM o que esta en una forma unitaria de dosificacién que
contiene al menos 300 umoles de manganeso, en la que el promotor de la captacién comprende un compuesto reductor
fisiolégicamente tolerable que contiene un grupo a-hidroxicetona, un &acido fisiologicamente tolerable que contiene
grupos a- y/o B-hidroxi o amino, o una sal del mismo, y/o vitamina D. La divulgacion indica claramente que la captacion
mejorada del manganeso se obtendra usando un promotor de la captacién en exceso molar con respecto al manganeso.

El documento WO 97/02842 desvela el uso de un medio de contraste de Mn que contiene un promotor para
administracion por via oral para obtener imagenes del estdmago, el higado, la via biliar y la vesicula biliar. EI promotor
esta en forma de al menos un aminoacido y/o una vitamina D. Sin embargo, este documento tampoco ensefia ninguna
ventaja para evitar la formacién sustancial de compuestos de coordinacién entre el manganeso y el promotor de la
captacion.

El documento WO 98111922 desvela el uso de un compuesto de manganeso fisiolégicamente tolerable o una sal del
mismo en combinacién con un segundo agente de contraste, preferentemente uno que es retenido dentro del intestino y
presenta un efecto de contraste negativo, en la preparacion de una composicién de medio de contraste para RMN
administrable enteralmente, por ejemplo, por via oral o rectalmente, para uso en un procedimiento de obtencion de
imagenes funcionales del tracto gastrointestinal de un cuerpo de animal humano o no humano.
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Resumen de lainvencién

Ahora se ha encontrado sorprendentemente que aumentando las relaciones molares previamente ensefiadas de Mn con
respecto al aminoacido es posible mejorar la captacion de manganeso por el higado, y tal mejora es independiente de si
la vitamina D3 esta presente o no.

A este respecto es importante observar que incluso un aumento relativamente pequefio en la cantidad de manganeso
presente en el tejido del higado producira una intensificacion significativa de la imagen.

En un aspecto la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de manganeso (ll) fisiolégicamente aceptable
y un promotor de la captacion en forma de uno o mas aminoacidos para la preparacion de una composicion de contraste
para RMN para administracion por via oral y examen por RMN del higado en una relacion de Mn/promotor superior a la
que los compuestos de coordinacion entre el Mn y el promotor se forman a un grado sustancial, estando la relacion
molar de Mn con respecto al promotor en el intervalo de 2:1 a 3:1.

En un segundo aspecto la invencion proporciona una composicién de medio de contraste para RMN para administraciéon
por via oral para el examen del higado que comprende como principio activo un compuesto de manganeso (lIl)
fisioldgicamente aceptable y un promotor de la captacion que comprende uno o0 mas aminoacidos, usandose el Mn y el
promotor en una relacion molar superior a la que los compuestos de coordinacién entre el Mn y el promotor se forman a
un grado sustancial, estando la relacion molar de Mn con respecto al promotor en el intervalo de 2:1 a 3:1. En un tercer
aspecto la invencion proporciona un kit de medio de contraste para RMN que comprende un primer recipiente que
contiene un compuesto de manganeso (ll) fisioldgicamente aceptable, un segundo recipiente que contiene un promotor
de la captacién que comprende uno o mas aminoacidos y, opcionalmente, instrucciones para uso del kit, estando
entonces la relacion molar de Mn/promotor dentro del intervalo de 2:1 a 3:1.

En un cuarto aspecto la invencion proporciona un procedimiento para RMN de un higado de mamifero usando una
composicion de medio de contraste como se ha definido anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento la
administracion por via oral de una cantidad eficaz de una composicién de contraste como se ha descrito anteriormente a
un mamifero, incluyendo el ser humano, en necesidad de una RMN tal.

Descripcion detallada de la invencion

La técnica anterior describe, por una parte, la necesidad de proporcionar manganeso en forma de complejos de
coordinacion para evitar efectos téxicos mediante inyeccion y, por otra parte, la ventaja de usar el promotor de la
captacion en un exceso molar con respecto al manganeso cuando se usa administracion por via oral.

El objeto principal de la presente invencién es proporcionar composiciones de medio de contraste para administracién
por via oral de manganeso para la obtencion de imagenes mejoradas del higado debido a un aumento de la absorcién
del tracto gastrointestinal.

La presente invencién aprovecha el novedoso hallazgo de que las relaciones de manganeso/promotor de la captacion
que forman complejos de coordinacion no son muy eficaces con respecto a la adsorcién en el higado. Por consiguiente,
otro objeto de la presente invencion es proporcionar composiciones en las que el manganeso y el promotor de la
captacion estén presentes en porciones tales que no formen complejos de coordinaciéon a ningun grado significativo.
Expresado de otra forma, la relacién entre el manganeso y el promotor debe ser superior a la que los compuestos de
coordinacion entre el manganeso y el promotor se forman a un grado sustancial. En este contexto, “sustancial” debe
interpretarse preferentemente como principal, es decir, dejando mas del 50% de los iones manganeso sin coordinar y
disponibles para la absorcion.

Por tanto, la presente invencion se basa en el sorprendente hallazgo de que van a evitarse compuestos de coordinacion
que implican manganeso y promotor de la captacion con el fin de que se obtenga una adsorcion mejorada de
manganeso en el higado.

En la composicién segun la invencion, la relacion molar de manganeso con respecto a promotor de la captacion es de
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 3:1.

La dosificaciéon preferida de la composicién segun la presente invencion variara segun varios factores tales como la
edad, el peso y la especie del sujeto, y el promotor de la captacion particular usado. Convenientemente, la dosificacion
de manganeso estara normalmente en el intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente 150 ymol/kg de peso
corporal. Preferentemente, la dosificacion de manganeso estara en un intervalo de aproximadamente 50 a
aproximadamente 125 pymol/kg de peso corporal, y mas preferentemente la dosificacion de manganeso estara en el
intervalo de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 pmol/kg de peso corporal.

La composicion de medio de contraste segun la invencidon puede comprender un compuesto de manganeso junto con
una mezcla de dos 0 més promotores de la captacion, por ejemplo, una mezcla de varios aminoacidos.
Compuestos que se ha encontrado que son adecuados para uso como promotores de la captacion incluyen todos los
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aminoacidos fisiologicamente aceptables. Los aminoacidos que son eficaces como promotores de la captacion en las
composiciones de la invencién incluyen todos los aminoacidos nativos, es decir, alanina, valina, leucina, triptéfano,
metionina, isoleucina, prolina, fenilalanina, serina, glicina, treonina, cisteina, asparagina, glutamina, tirosina, acido
aspartico, acido glutamico, arginina, lisina e histidina.

Un grupo preferido de aminoacidos para uso como promotores de la captacion en las composiciones de la presente
invencién se selecciona de aminoacidos neutros que incluyen asparagina y acido aspartico. Aminoacidos
particularmente preferidos son asparagina, acido aspartico y alanina, especialmente L-alanina.

La invencion se pone preferentemente en practica cuando se usa el (los) aminoacido(s) como el (los) unico(s)
promotor(es), pero esto no excluye el uso de dicho(s) aminoacido(s) junto con cualquier otro promotor comun, por
ejemplo, vitamina Ds.

La alanina se ha usado como un ejemplo en la presente invencion. El documento WO 96/05867 muestra un efecto
general de otros aminoacidos tales como glicina, valina, glutamina, acido aspartico, acido glutamico, lisina, arginina,
cisteina y metionina. Para la eleccién del aminoacido o los aminoacidos son decisivos el precio y la estabilidad, ademas
del sabor, el aspecto y el olor del aminoacido para tener un producto aceptable para los pacientes.

Los materiales paramagnéticos, tales como iones manganeso, pueden servir de agentes de contraste para RMN tanto
positivos como negativos dependiendo de varios factores que incluyen la concentracién de los iones en el sitio de
obtencion de imagenes y la intensidad del campo magnético usado en el procedimiento de obtencién de imagenes. A
las concentraciones de manganeso contempladas para uso en las composiciones de la invencion, el medio de contraste
que contiene manganeso funcionara en general como un medio de contraste positivo.

Las composiciones de la invencién son particularmente adecuadas para uso como una dispersion en un medio acuoso.
Para un fin tal, la composicion puede administrarse en el tracto gastrointestinal por via oral o mediante una sonda
gastrica.

Es posible formular el medio de contraste inmediatamente o poco antes de la administracion mezclando el promotor de
la captacion con el compuesto de manganeso.

Como el medio de contraste va a administrarse por via oral, un paciente puede administrarselo a si mismo. Por tanto, el
paciente no esta obligado a permanecer en el hospital durante varias horas antes de ser escaneado. Puede tomar el
medio oral por si mismo sin necesidad de asistencia médica.

La composicion de medio de contraste de la invencion puede incluir componentes distintos del promotor de la captacion
y el compuesto de manganeso, por ejemplo, adyuvantes de formulacién farmacéutica convencionales tales como
agentes humectantes, tampones, disgregantes, aglutinantes, cargas, aromatizantes y medios de vehiculo liquido tales
como agua estéril, agua/etanol.

El pH de la composicion esta preferentemente en el intervalo acido, por ejemplo 2 a 7, y aunque el promotor de la
captaciéon puede servir por si mismo para dar una composicion con este pH, pueden usarse tampones o agentes de
ajuste del pH.

Los medios de contraste pueden formularse en cualquier medio comestible/bebible y en formas farmacéuticamente
administrables convencionales tales como comprimidos, capsulas, polvos, disoluciones, dispersiones o jarabes. Como el
medio de contraste va a administrarse por via oral, un paciente puede administrarse el medio de contraste a si mismo
antes del escaneo.

El compuesto de manganeso, que para la administracion por via oral esta preferentemente disuelto o suspendido en
agua, puede estar en forma, por ejemplo, de una sal, o puede ser una mezcla de diferentes sales. Particularmente se
prefieren sales en las que el manganeso esta presente como Mn (1) en vez de Mn (lll) ya que el primero tiene un mejor
perfil de adsorcion y, por tanto, es mas eficaz como medio de contraste para RMN para el higado.

Ejemplos de compuestos de manganeso preferidos para uso segun la invencion incluyen sales farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, cloruro de manganeso, ascorbato de manganeso, kojato de manganeso, salicilato de
manganeso y gluconato de manganeso, especialmente el cloruro.

La invencién se describirda ahora adicionalmente mediante ejemplos que ilustran la eficacia de la captacion de
manganeso para diversas concentraciones de promotor de la captacion.

Las composiciones que no se encuentran bajo el alcance de las reivindicaciones no forman parte de la presente
invencioén y son de naturaleza comparativa.
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Ejemplo 1
El estudio se realizé en Scantox, Hestehavevej 6A, DK-4623 Lille Skensved, Dinamarca.

El objetivo de los estudios era evaluar la captacién de cloruro de manganeso en ratas midiendo el contenido de
manganeso en el higado como ejemplo de comparacion.

El experimento se realizé en 55 ratas Sprague Dawley no consanguineas de Taconic M&B A/S, Dinamarca. Los
animales en el estudio se asignaron a 11 grupos. La composicion de prueba se administré una vez por via oral mediante
sonda nasogastrica. Los animales en el grupo 1 (control) sélo se trataron con agua estéril. El grupo 2 sélo recibié 100
pmol de MnCly/kg. Los otros nueve grupos tratados recibieron dosis orales simultaneas de 100 umol de MnCly/kg (grupo
3 a 11) y/o 450, 300 y 150 pmol de alanina/kg y/o 20, 40 y 60 Ul de vitamina Ds/kg en diferentes permutaciones (Tabla

1).

Tres horas después de la administracién de la dosis, los animales se sacrificaron y los higados se pesaron y se
mantuvieron congelados. Las muestras se homogeneizaron y se analizaron posteriormente para concentraciones de
manganeso.

La mayor cantidad media de manganeso por grupo se observo en el grupo 5 que recibié respectivamente 150 umol/kg
de alanina y 60 Ul de vitamina Ds/kg, que indica que una baja cantidad de alanina, es decir, 150 pymol/kg esta
aumentando la captacién de manganeso en el higado, en comparacién con los grupos 3 y 4 que recibieron 450 y 300
pumol/kg de alanina, respectivamente, y la misma cantidad de vitamina D3 (véase la Tabla 1). Los resultados en la Tabla
1 muestran claramente que hay un aumento significativo en la captacién de manganeso por el intestino con cantidades
decrecientes de alanina. Para los tres subgrupos de 60, 40 y 20 Ul de vitamina Di/kg de peso corporal, la mejor
captacion de manganeso se observa con la menor cantidad de alanina, es decir, 150 umol/kg de peso corporal (grupo 5
en comparacion con el 3y 4, grupo 8 en comparacion con el grupo 6 y 7, grupo 11 en comparacion con el grupo 9y 10).
Sin embargo, un contenido de vitamina D3 de 40 Ul/kg de peso corporal no muestra diferencia entre el grupo 7 y 8, que
sugiere que en este nivel de vitamina D3 hay ahora una diferencia significativa entre 300 y 150 umol/kg de alanina

Tabla 1 (agrupada segun el contenido de vitamina D3)

Grupo | Tratamiento Relacion molar | Mn medio en
MnCl, (umol/kg de Alanina (umol/kg de Vitamina D3 (Ul’kg de | Mn:Ala el higado
peso corporal) peso corporal) peso corporal) nmol/g

1 0 0 0 - 414

2 100 0 0 - 44 .4

3 100 450 60 1:4,5 61,1

4 100 300 60 1:3 61,8

5 100 150 60 1:1,5 76,1

6 100 450 40 1:4,5 66,4

7 100 300 40 1:3 73,8

8 100 150 40 1:1,5 73,7

9 100 450 20 1:4,5 68,4

10 100 300 20 1:3 69,8

11 100 150 20 1:1,5 72,6

En conjunto, la Tabla 1 muestra que cuando la relacion de Mn:Ala es 1:4,5, la captacién de Mn por el higado se
intensifica mediante la adicidon de vitamina D3 (grupo 3, 6 y 9). Sin embargo, cuando la relacion de Mn:Ala es 1:1,5, la
adicion de vitamina D3 en una alta cantidad (es decir, 60 6 40 Ul/kg de peso corporal) no es necesaria con el fin de
obtener imagenes bastante buenas (grupo 5, 8 y 11).

Ejemplo 2

El estudio se realizd6 como se describe en el Ejemplo 1. Sin embargo, el experimento se realiz6é en 55 ratas Sprague
Dawley no consanguineas de Taconic M&B A/S, Dinamarca. Los animales en el estudio se asignaron a 11 grupos. La
composicion de prueba se administré por via oral por sonda nasogastrica. Los animales en el grupo 1 (control) sélo se
trataron con agua estéril. El grupo 2 soélo recibié 100 umol de MnCl./kg. Los otros nueve grupos tratados recibieron dosis
orales simultaneas de 100 pmol de MnCly/kg (grupo 3 a 11), 150, 75 y 37,5 ymol de alanina/kg y 20, 10 y 5 Ul de
vitamina Ds/kg en diferentes permutaciones (Tabla 2A).
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Tres horas después de la administracion de la dosis, los animales se sacrificaron y los higados se pesaron y se
mantuvieron congelados. Las muestras se homogeneizaron y se analizaron posteriormente para concentraciones de
manganeso.

Las concentraciones de manganeso en el higado fueron superiores en los grupos 3 a 11 en comparacién con los grupos
1y 2. Esto establece una buena correlacién con el hecho de que los grupos 1 y 2 recibieran tanto 0 como 100 ymol de
MnCl./kg sin adicion de promotores de la captacion. La mayor cantidad media de manganeso por grupo se observo en
el grupo 6 a 11 que recibieron respectivamente 75 y 37,5 ymol/kg de alanina, que indica que una alta cantidad de
alanina, es decir, 150 pymol/kg, no esta aumentando la captacion de manganeso en el higado (grupo 3 a 5) en
comparacion con las cantidades de alanina proporcionadas al grupo 6 a 11 (véase la Tabla 2A (o 2B, NB: agrupamiento
diferente)). Los resultados muestran claramente que hay un aumento significativo en la captaciéon de manganeso por el
intestino usando promotores en los que la relacién molecular entre Mn y aminoacido, por ejemplo, alanina es superior a
1:1.

Tabla 2A (agrupada segun el contenido de alanina)

Grupo | Tratamiento Relacion molar | Mn medio en
MnCl, (umol/kg de Alanina (umol/kg de Vitamina D3 (Ul’kg de | Mn:Ala el higado
peso corporal) peso corporal) peso corporal) nmol/g

1 0 0 0 - 34,6

2 100 0 0 - 63,4

3 100 150 20 1:1,5 69,9

4 100 150 10 1:1,5 72,7

5 100 150 5 1:1,5 68,4

6 100 75 20 1:0,75 69,2

7 100 75 10 1:0,75 73,8

8 100 75 5 1:0,75 72,0

9 100 37,5 20 1:0,375 72,6

10 100 37,5 10 1:0,375 79,8

11 100 37,5 5 1:0,375 73,1

Tabla 2B (agrupada segun el contenido de vitamina D3)

Grupo | Tratamiento Relacion molar | Mn medio en
MnCl, (umol/kg de Alanina (umol/kg de Vitamina D3 (Ul/kg de | Mn:Ala el higado
peso corporal) peso corporal) peso corporal) nmol/g

1 0 0 0 - 34,6

2 100 0 0 - 63,4

3 100 150 20 1:1,5 69,9

6 100 75 20 1:0,75 69,2

9 100 37,5 20 1:0,375 72,6

4 100 150 10 1:1,5 72,7

7 100 75 10 1:0,75 73,8

10 100 37,5 10 1:0,375 79,8

5 100 150 5 1:1,5 68,4

8 100 75 5 1:0,75 72,0

11 100 37,5 5 1:0,375 73,1

Ejemplo 3

El estudio se realiz6 como se describe en los Ejemplos 1 y 2. Sin embargo, el experimento se realizé en 40 ratas macho
Sprague Dawley no consanguineas de Taconic M&B A/S, Dinamarca. Los animales en el estudio se asignaron a 8
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grupos. El articulo de prueba se administré6 una vez por via oral por sonda nasogastrica. Los animales en el grupo 1
(control) sélo se trataron con agua estéril. El grupo 2 sélo recibié 100 umol de MnCl,/kg de peso corporal. Los otros seis
grupos tratados recibieron dosis orales simultaneas de 50 pymol (grupo 3) o 100 umol de MnCly/kg (grupo 4 a 8), 25, 50,
200 y 200 ymol de alanina/kg y 0 6 10 Ul de vitamina Ds/kg en diferentes permutaciones (véase también la Tabla 3).

Las concentraciones de manganeso en el higado fueron superiores en los grupos 2, 4, 5, 6, 7 y 8 en comparacion con
los grupos 1 y 3. Esto establece una buena correlacion con el hecho de que los grupos 1 y 3 recibieran la menor
cantidad de manganeso, es decir, 0 6 50 umol de MnCly/kg, respectivamente. La mayor cantidad media de manganeso
por grupo se observo en el grupo 5y 7 (Tabla 3).

Vale la pena mencionar que los grupos 3 y 4 mostraron una sorprendente diferencia en la captacion de manganeso,
95,3 y 110,3 respectivamente, adn cuando la relacion molecular entre alanina y manganeso fue la misma en los 2
grupos, es decir, 2:1. Esto muestra que la cantidad de manganeso en la disolucion es importante para una captacion de
manganeso mejorada (Tabla 3). 100 ymol/kg de peso corporal es mucho mejor que 50 pmol/kg de peso corporal.

Ademas, la captacion de manganeso indica que la alanina también tiene que proporcionarse en una cierta cantidad, es
decir, > 25 ymol/kg de peso corporal ya que la captacion de manganeso en el grupo 5 que dio 50 pmol/kg de alanina es
mejor que en el grupo 6 que soélo proporciond 25 pymol/kg, es decir, 128,8 nmol/g y 115,9 nmol/g, respectivamente
(Tabla 3).

En conclusion, los grupos 5 y 7 (tratados con una combinacion de 100 pymol de MnCly/kg y 50 pmol de alanina/kg vy,
respectivamente, 10 Ul de vitamina D3) fueron los grupos que tuvieron la mayor cantidad de captacién de manganeso
en el higado. Sin embargo, las composiciones sin vitamina D3; también muestran buenos resultados.

Tabla 3

Grupo | Tratamiento Relacion Mn medio en
MnCl; (umol/kg de Alanina (umol/kg de Vitamina D3 (Ul/kg de molar Mn:Ala | el higado
peso corporal) peso corporal) peso corporal) nmol/g

1 0 0 0 - 45,0

2 100 0 0 - 114,0

3 50 100 0 1:2 95,3

4 100 200 0 1:2 110,3

5 100 50 0 1:0,5 128,8

6 100 25 0 1:0,25 115,9

*7 100 50 10 1:0,5 133,8

8 100 25 10 1:0,25 117,8

Grupo 7: 1 animal excluido ya que no capté Mn

Discusion:

Los ejemplos especificos anteriores indican claramente la ventaja de evitar la formacion sustancial de compuestos de
coordinacién entre el manganeso y el promotor de la captacion con el fin de obtener la captacidon gastrointestinal
mejorada de manganeso para administracion al higado tras la administracion por via oral de la composicion de medio de
contraste. Este hallazgo es contrario a lo que cabria esperar en una consideracion del estado de la materia.

Los aspectos principales de la presente invencion se desvelan en la siguiente lista desglosada.

Punto 1. El uso de un compuesto de manganeso (ll) fisioldgicamente aceptable y un promotor de la captaciéon en
forma de uno o mas aminodcidos para la preparacion de una composicién de contraste para RMN para
administracion por via oral y examen por RMN del higado, en una relacién de Mn con respecto al promotor superior
a la que los compuestos de coordinacién entre el Mn y el promotor se forman a un grado sustancial, en el que la
relacion molar de Mn con respecto al promotor esta en el intervalo de 2:1 a 3:1.

Punto 2. El uso segun uno cualquiera de los puntos precedentes, en el que la dosificacion de manganeso esta en el
intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente 150 pmol/kg de peso corporal.

Punto 3. El uso segun el punto 2, en el que la dosificacién de manganeso esta en el intervalo de aproximadamente
50 a aproximadamente 125 pmol/kg de peso corporal.
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Punto 4. El uso segun el punto 3, en el que la dosificacion de manganeso esta en el intervalo de aproximadamente
50 a aproximadamente 100 uymol/kg de peso corporal

Punto 5. El uso segun uno cualquiera de los puntos precedentes, en el que el promotor de la captacion se
selecciona del grupo que consiste en alanina, valina, leucina, triptéfano, metionina, isoleucina, prolina, fenilalanina,
serina, glicina, treonina, cisteina, asparagina, glutamina, tirosina, acido aspartico, acido glutamico, arginina, lisina e
histidina.

Punto 6. El uso segun el punto 5, en el que dicho promotor se selecciona de aminoacidos neutros que incluyen
asparagina y acido aspartico.

Punto 7. El uso segun el punto 6, en el que dicho promotor es L-alanina

Punto 8. Una composicion de medio de contraste para RMN para administracion por via oral para examen del
higado que comprende como principio activo un compuesto de manganeso (ll) fisioldgicamente aceptable y un
promotor de la captacion que comprende uno o mas aminoacidos, en la que el Mn y el promotor se usan en una
relacion molar superior a la que los compuestos de coordinacion entre el Mn y el promotor se forman a un grado
sustancial, en la que la relacion molar de Mn con respecto al promotor esta en el intervalo de 2:1 a 3:1.

Punto 9. Una composicion segun el punto 8, en la que la dosificacidon de manganeso es como se ha definido en uno
cualquiera de los puntos 2-4.

Punto 10. Una composicion segun uno cualquiera de los puntos 8 6 9, en la que dicho promotor de la captacion es
como se ha definido en uno cualquiera de los puntos 5-7.

Punto 11. Un kit de medio de contraste para RMN que comprende un primer recipiente que contiene un compuesto
de manganeso (ll) fisiolégicamente aceptable y un segundo recipiente que contiene un promotor de la captacion que
comprende uno o mas aminoacidos, y opcionalmente instrucciones para el uso del kit, estando la relacién molar de
Mn con respecto al promotor dentro del intervalo de 2:1 a aproximadamente 3:1.

Punto 12. Un kit segun el punto 17, en el que la dosificacion de manganeso y/o dicho promotor de la captacion es
como se ha definido en uno cualquiera de los puntos 2-7.

Punto 13. Un procedimiento para RMN de un higado de mamifero usando una composicion de medio de contraste
para RMN segun uno cualquiera de los puntos 8-10, comprendiendo dicho procedimiento la administraciéon por via
oral de una cantidad eficaz de dicha composiciéon de medio de contraste.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto de manganeso (ll) fisiolégicamente aceptable y un promotor de la captacién en forma de uno
0 mas aminoacidos para la preparacion de una composicion de contraste para RMN para administracién por via oral y
examen por RMN del higado en una relacién de Mn con respecto al promotor superior a la que los compuestos de
coordinacion entre el Mn y el promotor se forman a un grado sustancial, en el que la relacion molar de Mn con respecto
al promotor esta en el intervalo de 2:1 a 3:1.

2. El uso segun la reivindicacion 1, en el que la dosificacion de manganeso esta en el intervalo de aproximadamente 25
a aproximadamente 150 umol/kg de peso corporal, preferentemente en el intervalo de aproximadamente 50 a
aproximadamente 125 pmol/kg de peso corporal, lo mas preferentemente en el intervalo de aproximadamente 50 a
aproximadamente 100 pmol/kg de peso corporal.

3. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el promotor de la captacion se selecciona
del grupo que consiste en alanina, valina, leucina, triptéfano, metionina, isoleucina, prolina, fenilalanina, serina, glicina,
treonina, cisteina, asparagina, glutamina, tirosina, acido aspartico, acido glutamico, arginina, lisina e histidina.

4. El uso segun la reivindicacion 3, en el que dicho promotor se selecciona de aminoacidos neutros que incluyen
asparagina y acido aspartico.

5. El uso segun la reivindicacion 4, en el que dicho promotor es L-alanina.

6. Una composicion de medio de contraste para RMN para administracion por via oral para examen del higado que
comprende como principio activo un compuesto de manganeso (ll) fisioldgicamente aceptable y un promotor de la
captaciéon que comprende uno o mas aminoacidos, en la que el Mn y el promotor se usan en una relacion molar superior
a la que los compuestos de coordinacion entre el Mn y el promotor se forman a un grado sustancial, en la que la relacion
molar de Mn con respecto al promotor esta en el intervalo de 2:1 a 3:1.

7. Una composicién segun la reivindicacion 6, en la que la dosificacion de manganeso esta en el intervalo de
aproximadamente 25 a aproximadamente 150 pmol/kg de peso corporal, preferentemente en el intervalo de
aproximadamente 50 a aproximadamente 125 pmol/kg de peso corporal, lo méas preferentemente en el intervalo de
aproximadamente 50 a aproximadamente 100 pmol/kg de peso corporal.

8. Una composicion segun la reivindicacion 6 ¢ 7, en la que dicho promotor de la captacion es como se ha definido en
una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5.

9. Un kit de medio de contraste para RMN que comprende un primer recipiente que contiene un compuesto de
manganeso (Il) fisioldgicamente aceptable y un segundo recipiente que contiene un promotor de la captacion que
comprende uno o mas aminoacidos, y opcionalmente instrucciones para el uso del kit, estando la relacién molar de Mn
con respecto al promotor dentro del intervalo de 2:1 a 3:1.

10. Un kit segun la reivindicacion 9, en el que la dosificacion de manganeso esta en el intervalo de aproximadamente 25
a aproximadamente 150 umol/kg de peso corporal, preferentemente en el intervalo de aproximadamente 50 a
aproximadamente 125 pmol/kg de peso corporal, lo mas preferentemente en el intervalo de aproximadamente 50 a
aproximadamente 100 pymol/kg de peso corporal.

11. Un kit segun la reivindicacion 9 6 10, en el que dicho promotor de la captacion es como se ha definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5.

12. Un procedimiento para RMN de un higado de mamifero usando una composicion de medio de contraste para RMN
segun una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, comprendiendo dicho procedimiento la administracion por via oral de
una cantidad eficaz de dicha composicion de medio de contraste.
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