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DESCRIPCION
Material de contraste entérico para TC basado en atomos de z baja
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de los Estados Unidos No. 61/790,734
presentada el 15 de marzo de 2013 y la Solicitud de Patente Provisional de los Estados Unidos No. 61/798,392
presentada el 15 de marzo de 2013.

Antecedentes de la invencion

La tomografia computarizada (TC) supera a todas las demas pruebas de diagnoéstico para la evaluacion de muchos
escenarios clinicos comunes, incluida la clasificacion de traumatismos urgentes, la evaluacion del dolor abdominal y
la evaluacion del intestino inflamatorio o isquémico. El desarrollo de material de contraste para la tomografia
computarizada revolucioné las imagenes médicas, particularmente en el abdomen y la pelvis, donde los 6rganos
viscerales muestran una anatomia entrelazada. A pesar del valor probado de los materiales de contraste para la TC,
no se ha introducido ningiin agente clinico sustancialmente mejorado en los ultimos 20 afios. Todos los materiales de
contraste para TC comerciales se basan en yodo (intravascular o entérico) o bario (solo entérico).

Una limitaciéon fundamental de los materiales de contraste de TC clinicos actuales es su incapacidad para distinguirse
entre si o de otras estructuras radiodensas tales como esquirlas, calcificaciones, lineas de grapas quirdrgicas o
implantes. Incluso con TC de Energia Dual (DECT) o TC de energia multiple, ahora una tecnologia clinica cada vez
mas extendida que permite la descomposicion de material de voxeles con imagenes en funcion de las diferencias en
la atenuacion de rayos X causada por diferentes materiales cuando se obtienen imagenes con espectros de rayos X
bajos y altos, los materiales de contraste a base de yodo y bario no se pueden diferenciar facilmente entre si porque
tienen diferencias similares en la atenuacion de rayos X cuando se obtienen imagenes con espectros de rayos X bajos
y altos. Para la mayoria de los escaneres DECT, los espectros de rayos X bajos y altos se obtienen con configuraciones
de potencial de tubo de 80 kVp y 140 kVp, respectivamente. La diferencia en la atenuacion de los rayos X para un
material individual en las imagenes de TC cuando se obtienen imagenes a 80 y 140 kVp puede denominarse su
relacion numérica de TC de 80: 140 kVp. Las relaciones de 80: 140 kVp de TC de yodo y bario son practicamente
idénticas, lo que impide una separacion precisa de los materiales de contraste donde la atenuacion de los rayos X se
basa principalmente en yodo y bario. Esta limitacién provoca confusion clinica y retrasos. Por ejemplo, una tomografia
computarizada realzada con bario oral y contraste de yodo intravenoso que muestra una fuga de contraste al peritoneo
puede ser ambigua en cuanto a si la fuga se debe a hemorragia (yodo), perforacion intestinal (bario) o lesion del tracto
urinario (yodo excretado), cada uno de los cuales es una emergencia clinica, pero requiere un manejo dramaticamente
diferente. Para resolver tal ambigliedad, las exploraciones a menudo deben repetirse a expensas del tiempo perdido
y la oportunidad terapéutica. Las tomografias computarizadas repetidas también dan como resultado una dosis de
radiacion adicional. El aumento de la preocupacion del publico por la dosis de radiacion de TC dio lugar a una cumbre
de los NIH de 2011 centrada en la reduccion de la dosis de TC. Se estan desarrollando escaneres de TC capaces de
generar imagenes espectrales o de energia multiple, pero incluso con una capacidad mejorada, es poco probable que
estas nuevas tecnologias de TC puedan diferenciar facilmente el material de contraste yodado del bario.

El alto valor del contraste de TC entérico es indiscutible para la deteccion de masas y acumulaciones de liquido
extraentérico en una amplia gama de enfermedades. Los tumores, abscesos y hematomas que se asemejan al
intestino son escollos diagndsticos bien conocidos en la interpretacion de la TC. A pesar del valor del contraste
entérico, el material de contraste entérico brillante paraddjicamente oculta los hallazgos de la TC con contraste
intravenoso para algunas de las enfermedades mas devastadoras, que incluyen 1) Traumatismo en el que la fuga del
material de contraste puede ser ambigua por ser una hemorragia vascular frente al origen del lumen intestinal; 2)
Isquemia e infarto intestinales en los que la falta de realce de la pared intestinal puede estar oscurecida por material
de contraste entérico intraluminal brillante; 3) Inflamacioén intestinal donde el hiperrealce de la pared intestinal por
medio de contraste intravenoso es la caracteristica mas confiable de la enfermedad activa; 4) Hemorragia entérica en
la que la extravasacion de contraste yodado en el intestino o los tumores que realzan esta enmascarada por la
presencia de contraste entérico; y 5) Angiogramas por TC donde el contraste entérico limita las reformaciones
tridimensionales.

Otras limitaciones del material de contraste de TC entérico actual incluyen toxicidad y otras complicaciones. Los
agentes a base de bario pueden causar peritonitis grave y potencialmente mortal o agravar las infecciones en los sitios
de fuga y pueden convertir una obstruccion intestinal parcial en una obstruccion intestinal completa. Los agentes
yodados pueden causar neumonitis grave, incluso mortal, cuando se aspiran inadvertidamente y también pueden
provocar reacciones de tipo alérgico potencialmente mortales, y esta preocupacion limita su uso en hasta el 1 % de
los pacientes con reacciones previas conocidas. Es probable que esto esté relacionado en parte con la
hiperosmolalidad de estos agentes. Ademas, varios de estos agentes son de color parduzco o de mal sabor. Algunos
pacientes (hasta 1-3 %) tienen reacciones al material de contraste yodado.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 897 624 T3

El desarrollo de un material de contraste entérico clinico seguro que pueda usarse simultdneamente con, pero
diferenciarse de, agentes yodados y de bario transformaria inmediatamente de forma espectacular la formacion de
imagenes DECT de pacientes traumatizados y millones de pacientes para un amplio espectro de enfermedades. Se
pueden inyectar e interrogar simultaneamente varios compartimentos corporales para un solo DECT o examen de TC
de energia multiple para proporcionar imagenes anatomicas perfectamente coregistradas de alta resolucién oportuna
de cada sistema para un diagnoéstico rapido y seguro y transformara la capacidad de los médicos para evaluar con
urgencia y precision lesion multiorganica por traumatismo, tumores invasivos, complicaciones quirdrgicas y
enfermedad inflamatoria.

Los materiales no yodados probados para su uso con imagenes de TC incluyen una amplia gama de elementos de
alto nimero atémico (Z): tungsteno, tantalio, bismuto, los lantanidos como gadolinio y oro, entre otros [Yu S, Watson
A Medios de contraste de rayos X a base de metal. Chem Rev. 1999; 99 (9): 2353-2378; y Mongan J, Rathnayake S,
Fu Y, Wang R, Jones EF, Gao DW, Yeh BM. Diferenciacion in vivo de medios de contraste complementarios en TC
de energia dual. Radiologia. 2012; 265 (1): 267-272]. Los materiales basados en elementos de bajo nimero atémico
aun no han recibido atencion o interés de investigacion para aplicaciones de realce de contraste TC o DECT. El
documento GB1174366 describe un medio de contraste de rayos X que comprende ferrita de magnesio que tiene un
tamafio de particula de 1 a 50 micrémetros para el examen de diagnostico del tracto gastrointestinal.

Con respecto a la calidad y utilidad de la imagen, el material de contraste entérico yodado no se puede diferenciar
facilmente de los agentes yodados intravasculares mediante DECT, excepto por el contexto. El material de contraste
entérico de bario no se puede diferenciar facilmente de los agentes yodados intravasculares mediante DECT, excepto
por el contexto. La extravasacion de bario del intestino al tejido circundante actia como adyuvante y exacerba
sustancialmente las infecciones y los abscesos. El bario extravasado puede causar granulacion tisular. El bario puede
flocular (cubrir la pared del intestino, a menudo en un patrén heterogéneo grueso, y por lo tanto causar artefactos en
las imagenes o apariencias confusas del intestino. El bario intravasado (bario que se filtra del intestino dafado al
torrente sanguineo) puede causar micro émbolos en el pulmén. o higado y tienen retencion prolongada. Las
suspensiones de bario se separan facilmente y deben agitarse justo antes de la ingestion. Los agentes de bario dejan
un residuo blanco calcareo dentro y alrededor de la boca y en la ropa.

Un agente de contraste oral/entérico que no interfiera con los agentes de contraste intravenosos para la obtencion de
imagenes por TC del realce/no realce de la pared intestinal provocaria un cambio de marco dramatico en el enfoque
de la obtencidon de imagenes por TC del abdomen y permitiria que la DECT mejorara drasticamente las imagenes
abdominales. La TC de energia dual es una tecnologia relativamente nueva, con practicos escaneres DECT clinicos
disponibles solo por menos de 10 afios. Actualmente, la mayoria de los radiélogos administran contraste entérico para
tomografias computarizadas abdominopélvicas de rutina para distinguir el intestino de otras estructuras
intraperitoneales (como liquido libre, colecciones loculadas, ovarios, tumores).

Sin embargo, este contraste entérico oscurece el realce/no realce vascular de la pared intestinal, reduciendo asi la
eficacia de la TC para la evaluacion de la inflamacion intestinal, el tumor, la isquemia y otras patologias. Ademas, el
material de contraste extravasado puede ser ambiguo en cuanto a si proviene del intestino, de un vaso sanguineo o
de ambos. Actualmente, no se dispone de ningun material de contraste factible complementario a los materiales de
contraste a base de yodo o bario.

Breve resumen de la invencién

La presente invencion resuelve estos y otros problemas proporcionando formulaciones seguras y eficaces que utilizan
compuestos de bajo nimero atdmico como materiales de contraste de TC entérico (o DECT) adecuados para uso
humano. En varias realizaciones, la presente invencién proporciona los beneficios del contraste entérico con TC sin
los inconvenientes de los medios de contraste entérico actuales. Los beneficios del contraste oral incluyen:
identificacion superior de fugas entéricas, deteccion de colecciones extraluminales como abscesos, deteccion de
tumores y masas abdominopélvicas, evaluacion del tiempo de transito intestinal, evaluacion del punto de transicion de
la obstruccion intestinal, evaluacion superior del engrosamiento de la pared intestinal. Las dificultades del contraste
entérico incluyen: toxicidad del material de contraste yodado o de bario (ver mas abajo), o cuando se administra
material de contraste intravascular concurrente, oscurecimiento de hallazgos de importancia critica para la isquemia
mural intestinal o inflamacién intestinal, oscurecimiento de la vasculatura abdomenopelviana, prevencion de
tridimensionalidad. reformaciones para la angiografia por TC, ambigiiedad en cuanto al origen del material de contraste
extravasado y oscurecimiento de la hemorragia gastrointestinal intraluminal activa.

El uso de un agente de numero atémico bajo tiene muchos beneficios sobre el uso de la mayoria de los agentes de
numero atdmico mas alto: 1) el coste puede ser menor; 2) la toxicidad puede ser mucho menor; y 3) muchos agentes
de bajo niumero atémico ya se utilizan en alimentos o medicamentos de venta libre. Los agentes de bajo niumero
atomico pueden reemplazar a los de alto nimero atémico para TC de rutina.

Los agentes entéricos para TC son generalmente mas seguros que los inyectables por varias razones: 1) Se necesitan

dosis y concentraciones de contraste entérico sustancialmente mas bajas que los agentes intravasculares. La
administracion tipica de agentes yodados por via intravenosa requiere hasta 150 ml de 350 mg de yodo/ml de
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contraste (dosis de 52 gramos) para una tomografia computarizada abdominal. La dosis oral tipica es de 800 ml de
s6lo 10 mg de yodo/ml de contraste (dosis total de yodo de 8 gramos); 2) Se absorbe muy poco material de contraste
a través de la pared intestinal hacia la vasculatura; 3) La viscosidad y la osmolalidad son de minima preocupacion
para los materiales de contraste entéricos; 4) La toxicidad renal, que se observa con todos los agentes intravasculares,
es poco probable con los agentes entéricos; 5) Es mucho menos probable que ocurran reacciones anafilactoides e
inmunes con la administracién entérica que con la intravascular.

Ademas, el agente entérico no yodado, sin bario de la invencion, cuando se usa para TC clinica, ofrece la ventaja de
permitir la administracion simultanea de un agente entérico e intravascular u otro agente del compartimento corporal,
sin embargo, los agentes pueden diferenciarse facilmente entre si mediante TC de energia dual o multiple. Debido a
que los agentes se administran de manera que se obtienen imagenes cuando estan presentes simultaneamente en el
cuerpo, en una realizacion, se proporciona el co-registro esencialmente completo de imagenes de regiones de
contraste realzado y la informacion disponible para la evaluacion es mayor que si cada material de contraste fuera
entregado y se obtuvieran imagenes por separado y se realizaran tomografias computarizadas por separado. Ademas,
en una realizacion ejemplar, la dosis de radiacion es la mitad de lo que proporcionarian dos exploraciones
independientes. En varias realizaciones, el medio y las formulaciones de la invencion facilitan la repeticion de la
exploracion por TC, reduciendo la ambigiiedad causada por el contraste oral basado en materiales diferentes
administrados previamente.

Las formulaciones y el método de la invencién también proporcionan la ventaja de reducir la dosis de radiacion debido
a la menor necesidad de exploraciones repetidas/de seguimiento. La presente invencién proporciona un método para
adquirir una imagen de tomografia computarizada de rayos X de contraste realzado de un sujeto, dicho método
comprende: administrar oralmente a dicho sujeto una cantidad eficaz para el diagnostico de una formulaciéon de medio
de contraste entérico que comprende:

(a) particulas de un material seleccionado entre microparticulas y nanoparticulas, dichas particulas comprenden un
nucleo que consiste en un 6xido de un elemento con un nimero atémico de 6 a 20, en el que dicho medio de contraste
entérico tiene una relacién de nimero de TC de 80: 140 kVp de aproximadamente 1.2 a aproximadamente 1.5y en el
que dichas particulas estan recubiertas con un material compatible con la administracion entérica de dicha formulacion,
dicho recubrimiento comprende un polimero que es un miembro seleccionado de un poli (6xido de alquileno), un poli
(aminoacido), un poli (éster) polimero, un polisacarido, polivinilpirrolidona, un polimero de poli (vinilo), un polimero de
poli (etilen imina), un polimero de poli (acrilico), un polimero de poli (siloxano), una proteina, un dendrimero y una
combinacién de los mismos, dichas particulas constituyen el 30 % (p/p) al 70 % (p/p) de dicha formulacion; y

(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable en el que se dispersan dichas particulas; y adquirir dicha imagen de
tomografia computarizada de rayos X de dicho sujeto, en el que dicha imagen es una imagen de una region
seleccionada del abdomen y la pelvis de dicho sujeto.

La presente invencién también proporciona una formulacién de medio de contraste entérico, dicha formulacion
comprende:

(a) un medio de contraste entérico que comprende particulas de un material seleccionado entre microparticulas y
nanoparticulas, dichas particulas comprenden un nucleo constituido por un éxido, dichas particulas comprenden una
pluralidad de atomos de un elemento con un nimero atémico de 6 a 20, en el que dicho medio de contraste entérico
tiene una relacion de nimero de TC de 80: 140 kVp de aproximadamente 1.2 a aproximadamente 1.5 y en el que
dichas particulas estan recubiertas con un material compatible con la administracion entérica de dicha formulacién,
dicho material de recubrimiento comprende un polimero organico con un peso molecular inferior a 3 Kd que es un
miembro seleccionado de un poli (6xido de alquileno), un poli (aminoacido), un polimero de poli (éster),
polivinilpirrolidona, un polimero de poli (vinilo), un polimero de poli (etilen imina), un polimero de poli (acrilico), un
polimero de poli (siloxano), una proteina, un dendrimero y una combinacién de los mismos, constituyendo dichas
particulas del 30 % (p/p) al 70 % (p/p) de dicha formulacion; y

(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable en el que se dispersan dichas particulas.

En una realizacion ejemplar, la invenciéon proporciona una formulacién de medio de contraste que también puede
administrarse en otras cavidades corporales que pueden ser naturales como la vagina o la vejiga, o creadas
quirdrgicamente como neovejigas, o dispositivos médicos artificiales como tubos, catéteres, bolsas, reservorios o
bombas.

En la descripcidon que sigue se exponen ventajas ilustrativas, objetos y realizaciones adicionales de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una microparticula de SiO recubierta de polietilenglicol. El recubrimiento se realiza mediante enlaces de
siloxano.
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La Fig. 2 es una microparticula de SiO; recubierta de cadena larga de alquilo (C18). El recubrimiento se realiza
mediante enlaces de siloxano.

La Fig. 3 muestra la descomposicion de dos materiales para diferenciar el contraste entérico de silice del contraste
intravascular yodado en la TC en un conejo. En la imagen de TC convencional (imagen mas a la izquierda), el material
de contraste entérico y el contraste intravascular son dificiles de distinguir excepto por el contexto. Ambos materiales
aparecen de color blanco, lo que indica una alta atenuacion de rayos X. En la descomposicion estandar de dos
materiales DECT de General Electric de la tomografia computarizada de energia dual, el contraste entérico de silice
se ve tanto en el mapa de agua (parte superior central) como en el mapa de yodo (imagen superior derecha), lo que
lo distingue del contraste intravascular yodado que es visto s6lo en el mapa de yodo. En las imagenes de
descomposicion de dos materiales DECT de General Electric modificadas (fila inferior), el material de contraste de
silice aparece solo en el mapa de silice (imagen inferior central) que también muestra los componentes de tejido
blando y agua de la imagen. El mapa de yodo (abajo a la derecha) muestra el material de contraste yodado
intravascular. Tenga en cuenta que el software de General Electric, en este punto, muestra el gas como una sefial
blanca brillante; las mejoras adicionales en este software comercial pueden evitar la asignacion incorrecta de esta
sefial (consulte la siguiente figura).

La Fig. 4 muestra la descomposicion de tres materiales para diferenciar el contraste entérico de silice del contraste
intravascular yodado en la TC en un conejo. En la imagen de TC convencional (imagen central izquierda), el material
de contraste entérico y el contraste intravascular son dificiles de distinguir excepto por el contexto. Ambos materiales
aparecen de color blanco, lo que indica una alta atenuacion de los rayos X. En la descomposicion de tres materiales
de la tomografia computarizada de energia dual realizada utilizando un algoritmo de software modificado, el mapa de
contraste intravascular yodado (imagen superior derecha), el mapa de contraste entérico de silice (imagen central
derecha) y el mapa de tejidos blandos (imagen inferior derecha) claramente mostrar las diferentes distribuciones de
los dos materiales de contraste. El realce de la pared intestinal con material de contraste intravascular se oscurece en
la imagen de TC convencional, pero se ve en el mapa de contraste intravascular yodado. Los tres materiales se
diferencian facilmente y estan perfectamente registrados. Debido al perfecto registro conjunto, la informacion
disponible para la evaluacion es mayor que si cada material de contraste se entregara por separado y se realizaran
tomografias computarizadas por separado. Ademas, la dosis de radiacion es la mitad de lo que producirian dos
exploraciones independientes.

La Fig. 5 muestra un conejo diferente evaluado usando descomposicion de tres materiales para diferenciar el contraste
entérico de silice del contraste intravascular yodado en la TC. En la imagen de TC convencional (imagen central
izquierda), el material de contraste entérico y el contraste intravascular son dificiles de distinguir excepto por el
contexto. Ambos materiales aparecen de color blanco, lo que indica una alta atenuacion de los rayos X. En la
descomposicion de tres materiales de la tomografia computarizada de energia dual, el mapa de contraste intravascular
yodado (imagen superior derecha), el mapa de contraste entérico de silice (imagen central derecha) y el mapa de
tejidos blandos (imagen inferior derecha) muestran claramente las diferentes distribuciones de los dos materiales de
contraste. El realce de la pared intestinal con material de contraste intravascular se oscurece en la imagen de TC
convencional, pero se ve en el mapa de contraste intravascular yodado. Los tres materiales se diferencian facilmente
y estan perfectamente registrados conjuntamente. Debido al perfecto registro conjunto, la informacion disponible para
la evaluacion es mayor que si cada material de contraste se entregara por separado y se realizaran tomografias
computarizadas por separado. Ademas, la dosis de radiacion es la mitad de lo que producirian dos exploraciones
independientes.

La Fig. 6 muestra descomposiciones de dos materiales para diferenciar el contraste entérico de Mg(OH), del contraste
intravascular yodado en la TC en un conejo. La TC convencional (primera columna, imagen transversal en la parte
superior, imagen coronal en la parte inferior) muestra una apariencia confusa con el Mg entérico y el material de
contraste yodado intravascular superpuestos entre si. El mapa de tejido blando/magnesio muestra el material de
contraste de magnesio en el intestino sin sefial de interferencia del material de contraste yodado intravascular. El mapa
de yodo (columna derecha) muestra un angiograma por TC de alta resolucién con visualizacion detallada de los vasos
sanguineos, incluidas pequefias ramas oscurecidas por el material de contraste entérico en la imagen convencional
de TC. El mapa de yodo también muestra el realce de la pared intestinal por el contraste yodado que fue oscurecido
por el material de contraste entérico en la imagen de TC convencional. Estas uUltimas pantallas son imposibles de
obtener mediante TC convencional cuando se administran simultaneamente tanto contraste entérico como vascular
convencional. MIP = Proyeccion de intensidad maxima.

La Fig. 7 es una tabulacion de una lista ejemplar de compuestos de z bajo que se utilizan como materiales de contraste
de TC en la invencion.

La Fig. 8. Dosis alta de microparticulas de SiO; recubiertas de bario al 2.1 % p/v por sonda gastrica o PEG-350 (como
una suspension al 50 % p/p en un medio de 5 % p/p de PEG5000 y 3 % p/p de D-sorbitol) en ratones Swiss-Webster
en un estudio sin GLP. Cada punto de datos es un promedio de 3 ratones. No se observé toxicidad obvia en ratones
después de una dosis 4X en los dias 1y 2 observada durante un total de 19 dias (grafico de la izquierda), o en ratones
que recibieron 2 veces la dosis diaria durante 14 dias y se observé durante un total de 17 dias (grafico de la derecha).
Dentro de cada cohorte, no se observaron diferencias significativas en las trayectorias de la curva de crecimiento de
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los ratones que recibieron SiO; en comparacién con los ratones de control (sulfato de bario al 2.1 % p/v). No se observo
ninguna lesion grave de érganos internos en ningun ratén en el momento del sacrificio.

La Fig. 9. Numeros de TC a diferentes potenciales de tubo de rayos X y relaciones numeéricas de TC de 80: 140 kVp
de materiales inertes de ejemplo. Los nimeros de TC se midieron a potenciales de tubo de 80, 100, 120 y 140 kVp en
un escaner TC clinico comercial. Las particulas fabricadas a partir de estos materiales ejemplares sirven como nuevos
agentes de contraste de TC diferenciables de los agentes yodados o de bario basandose en una gran diferencia en
su proporcion de numero de TC de 80: 140 kVp en comparacion con los de los agentes yodados o de bario. En las
dos ultimas filas de la tabla se muestran ejemplos de agentes yodados y de bario.

La Fig. 10. Microparticulas de silice ejemplares y su nimero de TC y relaciones de nimero de TC de 80: 140 kVp. Los
numeros de TC se midieron a potenciales de tubo TC de 80, 100, 120 y 140 kVp en un escaner TC clinico comercial.
Todas las particulas se suspendieron a concentraciones de 35 % (p/p) de SiO, en agua. Se utilizaron tres tipos de
microparticulas de silice: silice cristalina (1-5 um de diametro, silice estadounidense); silice amorfa fundida (3-5 um
de diametro); y silice amorfa esférica (1-2 um de diametro). Para cada tipo de silice, se formularon y probaron tres
versiones: la version original sin recubrimiento de silice suspendida en agua; Version A revestida, que es una silice
revestida de silano PEG350 suspendida en agua; y Version B recubierta, que es una silice recubierta de silano PEG350
suspendida en un vehiculo acuoso (5 % en peso de mMPEG5000 y 3 % en peso de D-sorbitol) para mejorar la
suspension de las particulas en agua (ausencia de sedimento/sobrenadante para la silice amorfa). De particular
interés, las microparticulas de silice fundida y amorfa probadas tienen ventajas sobre la silice cristalina probada porque
el grado de sedimentacion y formacion de granulos para la silice amorfa parece marcadamente mas bajo que para el
tipo cristalino en este rango de tamafo de prueba de 1-5 micrometros (tenga en cuenta que ambos tipos de silice
tienen una gravedad especifica similar). La silice amorfa es una opcién preferida porque es bien sabido que la silice
cristalina esta asociada con un mayor riesgo de carcinogénesis y fibrosis pulmonar que la silice amorfa o fundida.

Ademas, se encontré que particulas de silice de diametro incluso mayor (50 micrémetros, de Spectrum Chemicals
Inc), sin recubrir o recubiertas con PEG350 (o PEG2000), sedimentaban muy faciimente después de suspenderse en
agua, lo que indica que el tamafio de particula domina la estabilidad de la suspension independientemente del
revestimiento, lo que concuerda bien con los calculos tedricos. Un intervalo de tamafo preferido es de 1 a 5
micrometros de diametro, mas preferiblemente de ~ 1 micrometro de diametro. Una formulacién preferida es una
suspension de silice homogénea y estable.

La Fig. 11. Los materiales ejemplares de bajo niumero atdmico muestran un numero de TC similar y relaciones
numéricas de TC de 80: 140 kVp cuando se escanean en escaneres TC de energia dual de General Electricy Siemens.
Los numeros de TC se midieron a potenciales de tubo de TC de 80, 100, 120 y 140 kVp en escaneres TC de energia
dual clinicos comerciales. Para el instrumento de General Electric, el escaner era un 750 HD. Para el instrumento
Siemens, el escaner era un Somatom Definition. El coloide de silice (Ludox® TM-50) es 50 % p/p en agua de Aldrich
Inc. La silice amorfa recubierta es una silice fundida de 3-5 micréometros (Henan Hengxing Inc, China) recubierta con
polietilenglicol 350 silano como una suspension al 35 % p/p en agua destilada. La silice esférica amorfa es de 1-2
micrémetros de American Elements Inc (Los Angeles, CA) y se suspendié al 35 % p/p en agua destilada. EI hidroxido
de magnesio es “UtiliMag H” de Martin Marieta Magnesia Inc (Baltimore, MD) como una suspension al 60 % p/p de
Mg(OH); en agua.

La Fig. 12 es un esquema ejemplar para microparticulas de silice revestidas en la superficie mediante un silano
anionico para producir un revestimiento cargado negativamente.

Descripcion detallada de la invencion
. Introduccion

La TC espectral y de energia dual es una capacidad estandar de los escaneres modernos. La tecnologia de energia
dual actual permite obtener imagenes simultaneas de pacientes en dos o mas potenciales de tubo diferentes (como
80 y 140 kVp). Los espectros de energia de rayos X de estos potenciales de tubo se pueden modificar ain mas
mediante el filtrado selectivo del haz de rayos X de kVp bajo o alto, como mediante el uso de un filiro de estafio, para
lograr una mejor separacion espectral. También se pueden adquirir imagenes de TC espectrales y de energia dual
utilizando otros métodos, incluidos detectores de sandwich o recuento de fotones que cuantifican la atenuacion de
rayos X de diferentes partes de un espectro de rayos X. Los materiales en el cuerpo se diferencian en funcion de las
diferencias en sus relaciones de numeros de TC de potencial de tubo alto a bajo (por ejemplo, relaciones de nimero
de TC de 80: 140 kVp), que estan relacionadas con los numeros atdmicos de los atomos en el material. Una simulacion
de las relaciones de numeros de TC para un escaner de TC clinico muestra que el yodo y el bario exhiben relaciones
de numeros de TC casi maximas de 80: 140 kVp para los escaneres clinicos actuales, segun lo medido por la Unidad
Hounsfield. Los materiales con relaciones mas ampliamente diferentes se diferencian mas claramente por DECT, por
lo que el yodo y el bario se pueden diferenciar bastante bien del agua o de la mayoria de los tejidos blandos, que
tienen relaciones de niumero de TC de 80: 140 kVp de aproximadamente 1.0. Los elementos ideales para incorporar
en el material de contraste para permitir la diferenciacion del yodo y el bario tendrian relaciones cercanas a 1.0
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(corresponden a numeros atémicos altos, por ejemplo, entre 71 y 83, o también nimeros atémicos bajos, por ejemplo,
entre 3y 20).

Los materiales de los que se obtienen imagenes con energia dual o TC espectral se pueden separar digitalmente
mediante métodos relacionados. La mas simple es la descomposicién de 2 materiales, mediante la cual la sefial de
cada voxel se asigna proporcionalmente a uno u otro material en funcién de la relaciéon de nimero de TC de 80:
140 kVp (baja energia a alta energia). Este método genera dos imagenes, una que representa la sefial asignada a un
material y la otra que representa la sefial asignada al otro material. Se puede utilizar un método de descomposicion
de 3 materiales un poco mas complejo para separar tres materiales basandose en las relaciones numéricas de TC de
80: 140 kVp (baja energia a alta energia) de tres materiales y suponiendo que la suma de las densidades
proporcionales de los tres materiales es 1.0. La descomposicién de multiples materiales se puede obtener mediante
la aplicacion iterativa de descomposiciones de 3 o 2 materiales para resolver la contribucién de la sefial de TC de 3 o
mas materiales. Todos estos métodos también se pueden utilizar para generar imagenes de TC monocromaticas
virtuales, que son imagenes extrapoladas que representan cdmo se veria el objeto fotografiado en diferentes imagenes
de TC monocromaticas, asumiendo que el objeto estaba compuesto en su totalidad por los materiales asumidos en el
método de descomposicion de material.

De los elementos de alto numero atémico, el tantalio (Ta, Z = 73), el tungsteno (W, Z = 74), el bismuto (Bi, Z=83) y
el oro (Au, Z = 79) se encuentran entre los menos toxicos. El oro es generalmente inerte, pero es demasiado caro de
utilizar para material de contraste de gran volumen. Las nanoparticulas o suspensiones hechas de estos elementos
tienen relaciones numéricas de TC de 80: 140 kVp de entre 1.0 y 1.2, son muy adecuadas para diferenciarse del
material de contraste con base yodada (1.70) y bario (1.71), y son minimamente toxicas y probablemente cumplan
con los requisitos de seguridad. necesario para uso clinico. Dado que las relaciones numéricas de TC de 80: 140 kVp
para dichos materiales de contraste son muy similares al agua y los tejidos blandos, la descomposiciéon comercial de
yodo frente a la densidad del material de tejido blando, disponible en todos los proveedores de escaneres de TC,
proporciona una separacion de muy buena a excelente del yodo y de estos agentes incluso sin optimizacion de
software especifica de contraste, la sefial de estos agentes se ve principalmente, si no exclusivamente, en el mapa de
densidad “agua/tejido blando”, pero no en el mapa de yodo, en una separacion de descomposicion de dos materiales.
Una desventaja de estos agentes con alto Z es que se han descrito previamente varios compuestos y formulaciones
de cada elemento para su uso en material de contraste de rayos X o TC. Otra desventaja de los agentes con alto Z es
su alto coste general y la preocupacion por la seguridad del paciente.

En particular, los elementos de bajo nimero Z no se han descrito como atomos indicadores para TC o material de
contraste de rayos X. Sin embargo, la presente invencion proporciona formulaciones seguras de elementos de bajo
numero Z (y composiciones de estos elementos) que proporcionan materiales seguros y eficaces para agentes de
contraste entéricos. En realizaciones ejemplares, estas formulaciones tienen relaciones numéricas de TC de 80:
140 kVp entre aproximadamente 1.05 y 1.3. Por lo tanto, estos materiales se diferencian faciimente de los materiales
de contraste basados en bario y yodados convencionales disponibles en el mercado utilizando una simple
descomposicion de dos materiales. Ademas, los materiales que tienen relaciones numéricas de TC de 80: 140 kVp
por encima de aproximadamente 1.2 también pueden diferenciarse del agua y los tejidos blandos, asi como del
material de contraste a base de yodo/bario mediante el uso de descomposicion de tres y varios materiales.
Potencialmente, los avances adicionales en la tecnologia TC permitirdan una mayor capacidad para distinguir entre
materiales con diferentes relaciones de absorcion de rayos X en diferentes espectros de energia de rayos X.

Para la formacién de imagenes de diagndéstico médico, el coeficiente de atenuacion de rayos X, y por lo tanto el nimero
de TC (una medida de la sefial de TC) a una concentracion fija, de un material de contraste aumenta exponencialmente
con el numero atémico efectivo del material [R. C. Murty, Effective atomic numbers of heterogeneous materials, Nature.
1965; 207, 398-399]. El numero atédmico efectivo de un material depende en gran medida de los atomos indicadores,
que son los atomos del material que mas contribuyen a la atenuacion de rayos X del material en la formaciéon de
imagenes. Histéricamente, solo los atomos indicadores de alto niumero atdbmico, como el yodo (Z = 53) o el bario (Z =
56), se han utilizado como atomos indicadores para materiales de contraste “positivos”, que son materiales de
contraste con un numero de TC sustancialmente mas alto que el agua o el agua blanda. tejido. No se han descrito
altas concentraciones de materiales de bajo numero atémico para su uso con TC como material de contraste positivo.
Por primera vez, la presente invencion proporciona un medio de contraste entérico eficaz y de bajo coste, y
formulaciones de este medio, basadas en elementos de nimero Z bajo para imagenes de rayos X y TC, que incluyen
TC espectral y de energia dual.

II. Definiciones

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento generalmente
tienen el mismo significado que el cominmente entendido por un experto en la técnica a la que pertenece esta
invencion. Generalmente, la nomenclatura usada aqui y los procedimientos de laboratorio en quimica organica,
formulacion farmacéutica e imagenes médicas son los bien conocidos y cominmente empleados en la técnica.
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Los articulos “un” y “una” se utilizan en este documento para hacer referencia a uno o mas de uno (es decir, al menos
uno) del objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” significa un elemento o mas de un elemento.
Los agentes de contraste con yodo, bario u otros atomos con Z mayor que 52 son materiales ejemplares de “alta Z”.

La designacion como materiales de “alta Z” o “baja Z’ se basa en la comparacion del nimero atémico del atomo
indicador con el niumero atomico de yodo (Z = 53) y bario (Z = 56) que son los mas comunmente us6 atomos
indicadores en agentes de contraste clinico disponibles para imagenes de rayos Xy TC actuales.

Una “enfermedad” es un estado de salud de un animal en el que el animal no puede mantener la homeostasis y en el
que, si la enfermedad no mejora, la salud del animal continda deteriorandose.

El término “vida media” o “t 2", como se usa en el presente documento en el contexto de la administracién de un medio
de contraste entérico de la invencién a un paciente, se define como el tiempo requerido para que la concentraciéon
entérica de un farmaco en un paciente se reduzca a la mitad. Puede haber mas de una vida media asociada con el
medio de contraste dependiendo de multiples mecanismos de eliminacion, redistribucion y otros mecanismos bien
conocidos en la técnica. Se encuentra una explicacion adicional de la “vida media” en Pharmaceutical Biotechnology
(1997, DFA Crommelin y RD Sindelar, eds., Harwood Publishers, Amsterdam, pags. 101 - 120).

“Formulacion de medio de contraste entérico” como se usa en este documento significa, a menos que se indique lo
contrario, una formulacion liquida farmacéuticamente aceptable para la administracion a un sujeto, que comprende al
menos un medio de contraste entérico y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable que suspende el medio,
y que se prepara disolviendo o suspendiendo un medio de contraste entérico como se describe en este documento,
por ejemplo, en forma de polvo, emulsion o puré, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, antes de su uso para
la administracion al sujeto. Preferiblemente, el medio de suspensién es acuoso.

El término “tiempo de residencia”, como se usa en el presente documento en el contexto de la administracién de un
medio de contraste entérico a un paciente, se define como el tiempo medio que el medio de contraste entérico
permanece en el cuerpo del paciente después de la dosificacion.

El término “soluble en agua” se refiere a fracciones que tienen algun grado detectable de solubilidad en agua (por
ejemplo, > 1 gl/litro en este documento). Los métodos para detectar y/o cuantificar la solubilidad en agua son bien
conocidos en la técnica. Los polimeros solubles en agua ejemplares incluyen péptidos, sacaridos, poli (éteres), poli
(aminas), poli (acidos carboxilicos) y similares. Los péptidos pueden tener secuencias mixtas o estar compuestos por
un solo aminoacido, por ejemplo, poli (lisina). De manera similar, los sacaridos pueden ser de secuencia mixta o estar
compuestos por una uUnica subunidad de sacarido, por ejemplo, dextrano, amilosa, quitosano y poli (acido sialico). Un
poli (éter) ejemplar es el poli (etilenglicol). La poli (etilenimina) es una poliamina ejemplar, y el poli (acido aspartico) es
un poli (acido carboxilico) representativo.

“Poli (6xido de alquileno)” se refiere a un género de compuestos que tienen una cadena principal de poliéter. Las
especies de poli (6xido de alquileno) de uso en la presente invencion incluyen, por ejemplo, especies de cadena lineal
y ramificada. Ademas, las especies de poli (6xido de alquileno) ejemplares pueden terminar en uno o mas grupos
reactivos, activables o inertes. Por ejemplo, el poli (etilenglicol) es un poli (6xido de alquileno) que consta de
subunidades repetidas de o6xido de etileno, que pueden incluir o no fracciones reactivas, activables o inertes
adicionales en cualquiera de los terminales. Las especies de poli (6xido de alquileno) utiles incluyen aquellas en las
que un extremo esta “protegido” por un grupo inerte, por ejemplo, monometoxi-poli (6xido de alquileno). Cuando la
molécula es una especie ramificada, puede incluir multiples grupos reactivos, activables o inertes en los terminales de
las cadenas de 6xido de alquileno y los grupos reactivos pueden ser iguales o diferentes. También se conocen en la
técnica derivados de especies de poli (6xido de alquileno) de cadena lineal que son heterobifuncionales.

Como se usa en este documento, “portador farmacéuticamente aceptable” incluye cualquier material que cuando se
combina con el conjugado retiene la actividad de la actividad del conjugado y no es reactivo con el sistema inmunitario
del sujeto. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los portadores farmacéuticos estandar tales
como una solucién salina tamponada con fosfato, agua, emulsiones tales como una emulsion de aceite/agua y varios
tipos de agentes humectantes. Otros portadores también pueden incluir soluciones estériles, comprimidos que incluyen
comprimidos recubiertos y capsulas. Tipicamente, dichos portadores contienen excipientes tales como almidén, leche,
azucar, ciertos tipos de arcilla, gelatina, acido estearico o sales del mismo, estearato de magnesio o calcio, talco,
grasas o aceites vegetales, gomas, glicoles u otros excipientes conocidos. Dichos portadores también pueden incluir
aditivos de sabor, textura y color u otros ingredientes. Las composiciones que comprenden dichos portadores se
formulan mediante métodos convencionales bien conocidos.

Como se usa en este documento, “administrar” significa administracion oral, administracion como supositorio, contacto
tépico, administraciéon intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intralesional, intranasal o subcutanea,
administracion intratecal o la implantacion de un dispositivo de liberacion lenta, por ejemplo, una bomba mini-osmética,
al sujeto.
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El término “medio de contraste entérico” como se usa en este documento se entiende que significa un componente
seco o0 no suspendido o una mezcla de componentes que comprende al menos una sustancia absorbente de rayos X
y opcionalmente al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, que puede incluir otros componentes, por
ejemplo, agentes enmascaradores del sabor, antioxidantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, etc. La
“mezcla de suspension seca” se puede disolver o suspender posteriormente en un medio de suspensién para formar
la formulacion de medio de contraste entérico de la invencién. Términos tales como “medio de suspension” y
“excipiente farmacéuticamente aceptable”, como se usan en el presente documento, se refieren al medio en el que se
suspenden los componentes del medio de contraste entérico.

Se entiende que los términos “revestimiento” y “revestido”, como se usan en este documento, incluyen revestimientos
que son biocompatibles en un entorno que tiene un valor de pH acido, neutro o basico.

Los términos “particula” y “particulas” como se usan en este documento se refieren a sustancias de flujo libre de
cualquier forma que sean mayores de aproximadamente 1 nm, tales como cristales, perlas (particulas lisas, redondas
o esféricas), granulos, esferas y granulos.

El término “sabor enmascarado” como se usa en este documento se refiere a cualquier formulacién o particula, o
composicion farmacéutica oral que comprende un medio de contraste entérico de sabor desagradable de la invencion
que ha sido tratado para hacerlo apetecible y/o que no libera sustancialmente el medio de contraste entérico en la
boca, sino mas bien, por ejemplo, en el estdmago o el tracto intestinal.

“Un sabor desagradable y/o amargo”, como se usa en este documento, significa que la mayoria de los pacientes
humanos considera que el medio de contraste entérico tiene un sabor desagradable y/o amargo y/o extremadamente
amargo después de la ingestion.

Los escaneres TC clinicos actuales pueden generar diferentes espectros de rayos X para la formacion de imagenes.
Los espectros de energia dependen principalmente de la configuracion del potencial del tubo (kVp) de la maquina 'y,
por lo general, oscilan entre 80 y 140 kVp. Estos ajustes de kVp dan como resultado que los escaneres de TC generen
rayos X con un espectro de energias, siendo los rayos X de energia mas alta 80 keV en un ajuste de potencial de tubo
de 80 kVp y 140 keV a 140 kVp. Los espectros de rayos X se pueden modular, por ejemplo, pasando los rayos X a
través de un filtro como el de aluminio, cobre o estafio. Para cualquier energia monocromatica de rayos X que pase a
través de un material conocido, el grado de atenuacion de los rayos X se define por la ley de Beer-Lambert y es
proporcional a a) la densidad de los atomos, b) la distancia a través del material que pasan los rayos X, y c) el
coeficiente de atenuacion de rayos X para ese atomo o material en particular a esa energia de rayos X en particular.
Dado que el espectro de rayos X es relativamente constante en cualquier ajuste de kVp dado para un escaner dado,
la relacion de atenuacion de rayos X a 80 frente a 140 kVp se puede determinar para cualquier material dado.
Generalmente, el yodo y el bario tienen una relacion de niumero de TC de 80: 140 kVp de aproximadamente 1.,7 a 1.8
cuando se obtienen imagenes con un escaner de TC estandar que utiliza un filiro de aluminio o cobre, aunque se
pueden obtener relaciones de nimero de TC de 80: 140 kVp sustancialmente mas altas si se utiliza un filtro de estafio.
se utiliza para la obtencion de imagenes de 140 kVp (A. N. Primak, J. C. Ramirez Giraldo, X. Liu, L. Yu, and C. H.
McCollough. Improved dual-energy material discrimination for dualsource CT by means of additional spectral filtration.
Med. Phys. 36 (4), pp 1359-1369. Abril 2009). El agua tiene, por definicion, una relacion de numero de TC de 80:
140 kVp de 1.0, ya que el agua se define como que tiene un nimero de TC de 0 unidades Hounsfield para cualquier
espectro de rayos X dado en TC. Los elementos de la tabla perioddica tienen relaciones numéricas de TC de 80:
140 kVp que oscilan entre aproximadamente 0.9 y 1.8. Los materiales con relaciones numéricas de TC de 80: 140 kVp
mas divergentes se distinguen mas faciimente en TC de energia dual o espectral. Otros métodos para obtener TC de
energia dual incluyen la seleccion de diferentes configuraciones de potencial de tubo (por ejemplo, 100 kVp 'y 140 kVp)
y dan resultados similares a los de TC de energia dual de 80 y 140 kVp. Los métodos alternativos para obtener TC de
energia dual o multiple son que los espectros de rayos X se pueden modificar para obtener una mayor separacion de
los espectros de energia (por ejemplo, mediante la aplicacion de un filtro de estafio a uno de los tubos de ajuste de
kVp) o se pueden utilizar otros métodos para cuantificar la cantidad de absorcion de rayos X de energia diferente (por
ejemplo, detectores de intercalacion en los que las capas superiores de los detectores de rayos X bloquean los rayos
X de baja energia, modulando asi el espectro de rayos X al que se aplican las capas inferiores) estan expuestos;
detectores de recuento de fotones). Estos otros métodos todavia son de uso limitado para diferenciar los materiales
yodados de los basados en bario, y pueden diferenciar mejor los materiales con atomos de numero atémico muy
diferente.

Ill. Modalidades

La invencion se expone en el conjunto de reivindicaciones adjuntas. Las realizaciones y/o ejemplos de la siguiente
descripcion que no estan cubiertos por las reivindicaciones adjuntas no se consideran parte de la presente invencion.

A. Composiciones

En una realizacion ejemplar, la invencion proporciona un medio de contraste entérico y una formulacion del mismo
que se diferencia facilmente de otros materiales de contraste actualmente disponibles. La invencién se ilustra con

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 897 624 T3

referencia a una formulacién de medio de contraste entérico. Una formulacion ejemplar comprende, (a) un medio de
contraste entérico que comprende particulas esencialmente insolubles en agua de un material seleccionado entre
microparticulas y nanoparticulas. Las particulas ejemplares comprenden un material que comprende una pluralidad
de atomos de un elemento con un ndmero atdmico menor que 52, por ejemplo, de 6 a 52, y preferiblemente menor
que 30. En varias realizaciones, las particulas estan recubiertas con un material compatible con la administracion
entérica de la formulacion a un sujeto que necesite dicha administracion.

En un aspecto ejemplar, los elementos que componen el medio de contraste incluyen opcionalmente un elemento que
tiene un nimero atémico de 12-39. Los elementos ejemplares de uso en el medio de contraste de la invencioén incluyen,
Mg, Al, Si, P, Ca.

En varias realizaciones, el elemento se selecciona por su capacidad para absorber o atenuar los rayos X.

En una realizacion ejemplar, el medio de contraste se formula en un vehiculo farmacéuticamente aceptable en el que
se suspenden dichas particulas. En un ejemplo de realizacion, el elemento no es plata (Z = 47).

La poblacién de atomos en las particulas es variable y un experto en la técnica puede determinar faciimente la
composicion correcta de las particulas elementales. En una realizacion ejemplar, la pluralidad de atomos comprende
una primera subpoblacién de atomos que tienen un primer nimero atémico y una segunda subpoblacién de atomos
que tienen un segundo numero atémico. El primer nimero atomico y el segundo nimero atémico son numeros
atomicos diferentes.

Uno o mas elementos con bajo Z pueden estar combinados entre si o con otros atomos. Por ejemplo, en una
realizacion, la invencién proporciona un material que comprende ademas uno o mas atomos seleccionados de oxigeno
y azufre que forman un compuesto con dicho elemento. El medio de contraste de la invencién puede incluir uno o mas
componentes basados en carbono (por ejemplo, ligandos). En diversas realizaciones, el medio de contraste se
selecciona de un 6xido, un carbonato, un borato, un hidréxido, un fosfato y una sal de un acido organico del elemento.

En varias realizaciones, el medio de contraste entérico de la invencién incluye un recubrimiento que comprende un
polimero soluble en agua. Como apreciaran los expertos en la técnica, los polimeros solubles en agua apropiados
para su aplicacion en la presente invencion incluyen, sin limitacion, un poli (6xido de alquileno), un poli (aminoacido),
un polimero de poli (éster), un polisacarido, una proteina, polivinilpirrolidona, un polimero de poli (vinilo), un polimero
de poli (etilen imina), un polimero de poli (acrilico), un polimero de poli (siloxano), dendrimeros PAMAM y otros
dendrimeros, y una combinacién de los mismos, asi como polimeros hidrosolubles discutidos a continuacion.

Ya sean polimeros solubles en agua o no, los polimeros incorporados en el medio de contraste de la invencion pueden
tener sustancialmente cualquier peso molecular. Por ejemplo, polimeros dentro del rango de peso molecular de
aproximadamente 2kd a aproximadamente 1000 kd daltons, por ejemplo, aproximadamente 1.5kd a
aproximadamente 500 kd, por ejemplo, de aproximadamente 2 kd a aproximadamente 100 kd, por ejemplo, de
aproximadamente 3 kd a aproximadamente 70 kd, son de uso en la presente invencion.

En una realizacién ejemplar, el recubrimiento comprende una molécula organica con un peso molecular de menos de
aproximadamente 3 kd, menos de aproximadamente 2 kd o menos de aproximadamente 1.5 kd. En una realizacion
ejemplar, el recubrimiento comprende una molécula organica con un peso molecular de menos de aproximadamente
3 kd, menos de aproximadamente 2 kd o menos de aproximadamente 1.5 kd, que es un miembro seleccionado de un
acido organico (o alcohol, amina) y sus derivados o analogos, un oligosacarido y una combinacién de los mismos.

En una realizacion ejemplar, el recubrimiento es una proteina, por ejemplo, albumina.

Las particulas utiles de la invencion se encuentran con tamafos especificos y dentro de una gama de tamafos. En
una realizacion ejemplar, el diametro de las particulas de la invencion es de aproximadamente 1nm a
aproximadamente 500 micrémetros, por ejemplo, de 1 nm a aproximadamente 500 micrémetros, por ejemplo, de 1
micrometro a aproximadamente 50 micrometros que abarcan cada valor de diametro individual y cada rango de
diametro dentro del rango mas amplio en todos los criterios de valoracion; en varias formas de realizacion, las
particulas son mayores de aproximadamente 50 micrometros. Otros tamafios de particulas utiles incluyen, por ejemplo,
de aproximadamente 5 micrometros a aproximadamente 50 micrometros, por ejemplo, de aproximadamente 30
micrometros a aproximadamente 50 micrémetros.

La formulacién de la invencion puede tomar la forma de cualquier tipo de suspension, coloide, emulsién o solucion.
Cuando la formulacién de la invencién es una mezcla con un vehiculo, la formulacién esta en una forma seleccionada
de una suspension, un coloide, una emulsion, un hidrogel y una combinacién de los mismos. Las formulaciones de la
invencion pueden incluir un solo medio de contraste entérico o dos 0 mas medios de contraste entérico. Los medios
pueden estar presentes en concentraciones similares de acuerdo con cualquier medida Util de concentracién. Una
realizacion ejemplar incluye diferentes concentraciones de uno o mas elementos en el medio de contraste. Por tanto,
en diversas realizaciones, desde aproximadamente el 10 % (p/p, expresado como porcentaje en peso, por ejemplo,
aproximadamente 10 gramos de compuesto de agente de contraste contenido en aproximadamente 100 gramos de
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la formulacion de contraste total) hasta aproximadamente el 90 % (p/p) del peso de dicha formulaciéon son dichas
particulas. En una realizacion ejemplar, la formulacion incluye aproximadamente 30 % (p/p) a aproximadamente 50 %
(p/p) de las particulas. Las formulaciones de la invencion incluyen una poblacion de particulas de la invencion
suspendidas en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El vehiculo incluye cualquier otro componente util. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, el vehiculo comprende un medio acuoso y ademas comprende un aditivo para
impartir una segunda propiedad a la formulacién, por ejemplo, retardar la deshidratacion de dicha formulacion en el
intestino, proporcionar sabor, estabilizar la suspension, mejorar la fluidez. de la suspensién, espesar la suspension,
proporcionar tamponamiento del pH y una combinacion de los mismos.

En particular, los elementos de bajo nimero Z no se han descrito como atomos indicadores para TC o material de
contraste de rayos X. Sin embargo, en varias realizaciones, la presente invencion proporciona formulaciones seguras
de elementos de bajo nimero Z (y composiciones de estos elementos) en materiales seguros y eficaces para agentes
de contraste entéricos, y las formulaciones ejemplares tienen relaciones de numero de TC de 80: 140 kVp entre
aproximadamente 1.05 y aproximadamente 1.4. Por lo tanto, estos materiales se diferencian facilmente de los
materiales de contraste basados en bario y yodados convencionales disponibles en el mercado utilizando una simple
descomposicion de dos materiales. Ademas, los medios de contraste ejemplares que tienen relaciones numéricas de
TC de 80: 140 kVp entre aproximadamente 1.2 y aproximadamente 1.5 también pueden diferenciarse del agua y los
tejidos blandos, asi como del material de contraste a base de yodo/bario mediante el uso de 3 materiales y
descomposicion de multiples materiales.

Las formulaciones de la invencion son distintas tanto molecular como funcionalmente y pueden reconocerse por ambas
caracteristicas. Por ejemplo, en una realizacién, el medio de contraste entérico tiene una relacién de nimero de TC
de 80: 140 kVp menor o igual a aproximadamente 1.7. Las particulas con valores Utiles ejemplares para esta relacion
incluyen aquellas con una relacion de aproximadamente 0.9 a aproximadamente 1.7, por ejemplo, de
aproximadamente 0.95 a aproximadamente 1.4, por ejemplo, de aproximadamente 1.0 a aproximadamente 1.3. Esta
cantidad se puede determinar facilimente para cualquier medio de contraste de la invencién por un experto en la
técnica.

En varias realizaciones, las formulaciones de la invencion se obtienen en escaneres de TC espectrales o de energia
dual que utilizan diferentes filtros para la formacion de imagenes de kVp bajo y alto, tales como filtros de aluminio o
cobre para las imagenes de kVp bajo y filtros de estafio para la alta formacion de imagenes de kVp. El uso de tales
filtros selectivos permite una mayor separacion espectral de los haces de formacién de imagenes de rayos X de bajo
y alto kVp y permite una separacion superior por descomposicion del material de la formulacion de la invencion del
material de contraste convencional yodado o de bario y del agua y los tejidos blandos.

En un ejemplo de realizacién, la formulacion de la invencion incluye un segundo medio de contraste diferente del
primer medio de contraste. El segundo medio de contraste puede ser soluble o insoluble en el vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Cuando el segundo medio de contraste es un agente particulado, el segundo medio de
contraste puede incluir diferentes atomos en el nucleo particulado, un recubrimiento diferente, tener un diametro
diferente, etc. con respecto al primer medio de contraste. El segundo medio de contraste también puede ser uno o
mas de un medio de contraste yodado, basado en Ba, Gd, W o Ta.

En una realizacién ejemplar, el segundo medio de contraste es un medio basado en Mg, por ejemplo, Mg(OH)a.

Dentro del alcance de la invencion se encuentran formulaciones disefiadas para la administraciéon de dosis Unica.
Estos formatos de dosis unitarias contienen una cantidad suficiente de la formulacién de la invencién para proporcionar
un contraste detectable en un sujeto al que se administran. En una realizacion ejemplar, la formulacion de dosis unitaria
incluye un recipiente que contiene suficiente medio de contraste para mejorar, de una manera significativa para el
diagndstico, una imagen de diagndstico de un sujeto al que se le ha administrado la dosis unitaria. El recipiente puede
ser un vial, una bolsa de infusién o cualquier otro recipiente apropiado. El medio de contraste puede estar en forma
de un liquido preformulado, un concentrado o un polvo. En una realizacidon ejemplar, el sujeto pesa aproximadamente
70 kg. En una realizacién ejemplar, la imagen se mide a través del abdomen del sujeto, la pelvis del sujeto o una
combinacién de los mismos.

Cualquiera de las formulaciones descritas en el presente documento se puede formular y utilizar para la administracion
a través de una variedad de rutas. Las vias de administracion ejemplares incluyen oral, rectal, intravaginal,
intravascular, intratecal, intravesicular y similares.

No se han descrito altas concentraciones de materiales de bajo niumero atémico para su uso con TC como material
de contraste positivo. En una realizacion ejemplar, los materiales de contraste con bajo z en la formulacién estan
altamente concentrados, por ejemplo, alrededor de 100 a alrededor de 900 mg/g, por ejemplo, alrededor de 150 a
alrededor de 500 mg/g, por ejemplo, alrededor de 200 a alrededor de 300 mg/g) en términos de atomos del elemento
atenuador de rayos X (“atomos clave” o “atomos indicadores”). En una realizaciéon ejemplar, las particulas representan
desde aproximadamente el 30 % (p/p) hasta aproximadamente el 70 % (p/p), por ejemplo, desde aproximadamente el
40 % (p/p) hasta aproximadamente el 60 % (p/p) de la formulacidn. Las concentraciones en este documento se refieren
a las de los elementos clave en el material de contraste que contribuyen a la mayor parte de la atenuacion de rayos X
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(absorcion/dispersion), generalmente, pero no necesariamente, el elemento con el numero atémico mas alto dentro
de la molécula. La atenuacion de rayos X es una funcion del coeficiente de atenuacion de rayos X de los atomos
individuales para el espectro de rayos X multiplicado por la concentracion de los atomos en la formulacién de contraste.

Dado que los materiales con bajo Z no atendan los rayos X utilizados para la TC médica, asi como los materiales con
alto Z, como yodo, bario, gadolinio u otros atomos, se necesitan concentraciones molares mas altas de materiales con
bajo Z para producir atenuacion de rayos X de intensidad similar a la de los materiales de alto Z en TC. Por tanto, en
una realizacion ejemplar, la invencion proporciona una formulacion de un agente de contraste entérico que tiene una
concentracion mas alta del elemento con bajo Z que la de un elemento con Z alto en las formulaciones de medio de
contraste entérico conocidas.

Los materiales de contraste para la formacion de imagenes deben ser muy seguros para una amplia gama de pacientes
y estados patoldégicos. Ya sea que los pacientes estén enfermos o relativamente sanos, todos se beneficiarian
enormemente de los estudios de imagenes que tienen un riesgo bajo de lesiones y toxicidad. En una realizacion
ejemplar, la invencion proporciona un medio de contraste entérico con una LD50 > aproximadamente 5 g/kg que daria
un buen margen de seguridad y seria comparable a la LD50 de los agentes de contraste de bario o yodados
convencionales.

En varias realizaciones, el medio de contraste de la invencion y preferiblemente su formulacion exhibe estabilidad
quimica en un amplio rango de pH (por ejemplo, de aproximadamente 1.5 a aproximadamente 9). El estbmago expone
el contenido entérico a un pH bajo de 1.5 y la bilis y el intestino delgado pueden exponer el contenido entérico a un
pH alto de hasta 9. La estabilidad fisicoquimica es un componente critico de seguridad y ayuda a minimizar el riesgo
de reacciones o eventos adversos. Pueden ocurrir reacciones adversas si ocurriera una disolucion o degradacion
excesiva de los materiales en el tracto gastrointestinal, o si los productos de descomposicién son potencialmente
toxicos.

En varias realizaciones, la invencién proporciona un medio de contraste y una formulacién de un medio de contraste
con un t1/2 que es lo suficientemente largo como para permitir la finalizacion de un experimento de formacién de
imagenes con la concentracion del elemento bajo en Z que permanece esencialmente sin disminuir dentro la region
de interés. En varias realizaciones, la invencion proporciona un medio de contraste y una formulacidon que tiene un
tiempo de residencia in vivo que es suficientemente corto para permitir que esencialmente todos los atomos
administrados con bajo z sean eliminados del cuerpo del sujeto antes de ser alterados (metabolizados, hidrolizados,
oxidados, etc.) por el cuerpo del sujeto.

En varias realizaciones, el tiempo de transito entérico de la formulacién es menos de 12 horas en sujetos normales.
En una realizacion ejemplar, la formulacion incluye sorbitol, polietilenglicol o ambos para acelerar los tiempos de
transito entérico.

En una realizacion ejemplar, la invencién proporciona un medio de contraste que se disuelve lentamente de modo que
la mayoria de los atomos con bajo z administrados se eliminan a través del tracto gastrointestinal antes de ser alterados
por el cuerpo del sujeto, y una porcion disuelta o alterada es eliminada. excretado por el tracto urinario. Una realizacion
ejemplar es el Mg(OH); que tiene una baja solubilidad de aproximadamente 12 mg por litro, y los iones de magnesio
libres se excretan rapidamente por los rifiones a la orina en pacientes con funcién renal normal.

La presente invencion proporciona un medio de contraste entérico que tiene un nucleo de 6xido, por ejemplo, un
nucleo de SiO,. El nucleo de éxido esta recubierto. El nlcleo se puede revestir con un polimero o con moléculas
pequefias como se describe en el presente documento. El nicleo subyacente es esencialmente no tdxico en una
realizacion preferida. La toxicidad de los 6xidos como el SiO» es extremadamente baja, siendo inconmensurable la
LD50 entérica para el SiO..

En una realizacién ejemplar, la formulacion de la invencion evita los riesgos asociados con la dispersion/formulacion
homogénea actual. Por ejemplo, en los métodos actuales que utilizan formulaciones actuales, la dispersion
heterogénea puede causar artefactos de imagen que podrian confundirse o enmascarar hallazgos anormales.
Ademas, los agentes de contraste de bario tienden a flocular o recubrir la mucosa del intestino, lo que puede causar
artefactos de imagen en la TC.

La formulacion farmacéutica de la presente invencion puede incluir opcionalmente excipientes y otros ingredientes
tales como uno o mas edulcorantes, sabores y/o modificadores de sabor adicionales para enmascarar un sabor
amargo o desagradable, agentes de suspension, deslizantes, antioxidantes, conservantes y otros excipientes segun
sea necesario.

La suspensioén de la invencién puede incluir opcionalmente uno o mas antioxidantes, si es necesario, modificadores
del sabor, edulcorantes, deslizantes, agentes de suspension y conservantes.

Como se apreciara, los ingredientes opcionales anteriores pueden afiadirse a la formulacién en polvo de la invencion
y/o a la suspension oral de la invencion.
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Los antioxidantes adecuados para su uso en la presente incluyen cualquier agente conveniente conocido en la técnica
para este propésito, como metabisulfito de sodio, bisulfito de sodio, clorhidrato de cisteina, acido citrico, acido
succinico, acido ascorbico, ascorbato de sodio, acido fumarico, acido tartarico, acido maleico, prefiriéndose acido
malico, EDTA con metabisulfito de sodio o bisulfito de sodio.

Se pueden emplear antioxidantes en una cantidad que protegera la formulacion de la oxidacion, como resultara
evidente para un experto en la técnica.

Los edulcorantes para usar en las formulaciones de la invencién pueden ser cualquier agente conveniente conocido
en la técnica para este propdsito y pueden seleccionarse de cualquier grupo edulcorante compatible, tales como
edulcorantes naturales como sacarosa, fructosa, dextrosa, xilitol, sorbitol o manitol, asi como edulcorantes artificiales
como aspartamo, acesulfame Ky sucrolosa. El xilitol y el aspartamo son edulcorantes preferidos.

Los sabores y modificadores del sabor o modificadores del sabor también se pueden usar para mejorar ain mas el
sabor y pueden ser cualquier agente conveniente conocido en la técnica para este proposito e incluyen, pero no se
limitan a, sabor a naranja, sabor a albaricoque, sabor a chocolate, sabor a arce, sabor a vainilla, sabor a regaliz, sabor
a vainilla naranja, crema de menta, sabor a cereza, sabor a vainilla y cereza, sabor a mezcla de bayas, sabor a
maracuya, sabor a mandarina, sabor a chicle, sabor a ponche tropical, compuesto jugoso para uva, aroma de uva,
aroma de uva artificial, aroma de goma de mascar de uva, aroma de tutti-frutti y combinaciones de los mismos.

Los agentes de suspension pueden ser cualquier agente conveniente conocido en la técnica para este proposito y se
pueden seleccionar de goma xantana, goma guar, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona,
alginatos y carboxilmetilcelulosa de sodio siendo preferido carboxilmetilcelulosa de sodio (“Na CMC”). Los agentes de
suspension se pueden emplear en una cantidad dentro del intervalo de aproximadamente 0 a aproximadamente 20 %
en peso de la formulacion en polvo, y de aproximadamente 0 a aproximadamente 10 % en peso de la suspension oral.

Los conservantes pueden ser cualquier agente conveniente conocido en la técnica para este propdsito y pueden
seleccionarse del grupo que consiste en cualquier compuesto compatible con farmacos activos tales como
metilparabeno y propilparabeno, acido benzoico, benzoato de sodio, sorbato de potasio, prefiriéndose el
metilparabeno.

La invencion también proporciona kits para su uso en un entorno clinico y/o de investigacion. Un kit ejemplar incluye:
(a) un primer vial que contiene el medio de contraste entérico de la invencion; y (b) instrucciones para usar y/o formular
el medio de contraste entérico. En varias realizaciones, el kit comprende ademas un segundo vial que contiene un
segundo medio de contraste; e instrucciones para administrar y/o formular el primer y segundo medio de contraste
entérico en un entorno clinico o de investigacion.

El medio de contraste contenido en el segundo vial puede ser soluble o insoluble en el vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Cuando el segundo medio de contraste es un agente particulado, el segundo medio de contraste puede
incluir diferentes atomos en el nucleo particulado, un recubrimiento diferente, tener un diametro diferente, etc. con
respecto al primer medio de contraste. El segundo medio de contraste también puede ser uno o mas de un medio de
contraste yodado, basado en Ba, Gd, W, Bi o Ta.

En una realizacion ejemplar, el segundo medio de contraste es un medio basado en Mg, por ejemplo, Mg(OH)..

Las particulas activadas utiles para formar el medio de contraste revestido de la invencion se describen en este
documento. La discusién se centra en preparar una particula que se activa y posteriormente se modifica (“recubre”)
con un grupo modificador (por ejemplo, polimero soluble en agua) para mayor claridad de la ilustracion. En particular,
la discusion se centra en la preparacion de azucares modificados que incluyen una fraccion de poli (etilenglicol). Los
expertos apreciaran que los métodos expuestos en este documento son ampliamente aplicables a la preparacion de
particulas activadas y sus conjugados poliméricos, por lo tanto, la discusion no debe interpretarse como una limitacion
del alcance de la invencion.

En general, la particula y el grupo de modificacion se unen entre si mediante el uso de grupos reactivos, que
tipicamente se transforman mediante el proceso de enlace en un nuevo grupo funcional organico o especie no reactiva.
Los grupos reactivos y las clases de reacciones utiles en la practica de la presente invenciéon son generalmente
aquellos que son bien conocidos en la técnica de la quimica de bioconjugados. Las clases de reacciones actualmente
favorecidas disponibles para activar particulas son aquellas que proceden en condiciones relativamente suaves. Estos
incluyen, pero no se limitan a, sustituciones nucleofilicas (por ejemplo, reacciones de aminas y alcoholes con haluros
de acilo, ésteres activos), sustituciones electrofilicas (por ejemplo, reacciones de enamina) y adiciones a enlaces
multiples carbono-carbono y carbono-heteroatomo (por ejemplo, Reaccién de Michael, adicion de Diels-Alder). Estas
y otras reacciones Utiles se analizan, por ejemplo, en Smith y March, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY, 52 Ed.,
John Wiley & Sons, Nueva York, 2001; Hermanson, BIOCONJUGATE TECHNIQUES, Academic Press, San Diego,
1996; y Feeney et al., MODIFICACION DE PROTEINAS; Serie Advances in Chemistry, vol. 198, American Chemical
Society, Washington, D.C., 1982.
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Los grupos funcionales reactivos Utiles que cuelgan de una particula activada o un grupo modificador incluyen, pero
no se limitan a:

(a) grupos carboxilo y diversos derivados de los mismos, incluidos, entre otros, ésteres de N-hidroxisuccinimida,
ésteres de N-hidroxibenzotriazol, haluros de acido, acil imidazoles, tioésteres, ésteres de p-nitrofenilo, ésteres de
alquilo, alquenilo, alquinilo y aromaticos;

(b) grupos hidroxilo, que pueden convertirse, por ejemplo, en ésteres, éteres, aldehidos, etc.

(c) grupos haloalquilo, en los que el haluro puede desplazarse posteriormente con un grupo nucleofilico como, por
ejemplo, una amina, un anion carboxilato, un anién tiol, un carbanién o un i6n alcéxido, lo que da como resultado la
unién covalente de un nuevo grupo en el grupo funcional del atomo de halégeno;

(d) grupos diendfilos, que son capaces de participar en reacciones de Diels-Alder como, por ejemplo, grupos
maleimido;

(e) grupos aldehido o cetona, de modo que la posterior derivatizacion sea posible mediante la formacion de derivados
de carbonilo tales como, por ejemplo, iminas, hidrazonas, semicarbazonas u oximas, o mediante mecanismos tales
como la adicién de Grignard o la adicién de alquil-litio;

(f) grupos haluro de sulfonilo para la posterior reaccién con aminas, por ejemplo, para formar sulfonamidas;
(g9) grupos tiol, que pueden, por ejemplo, convertirse en disulfuros o reaccionar con haluros de alquilo y acilo;
(h) grupos amina o sulfhidrilo, que pueden estar, por ejemplo, acilados, alquilados u oxidados;

(i) alquenos, que pueden sufrir, por ejemplo, cicloadiciones, acilacién, adicién de Michael, etc; y

(j) epoxidos, que pueden reaccionar con, por ejemplo, aminas y compuestos hidroxilicos.

Los grupos funcionales reactivos pueden protegerse de participar en la reaccion mediante la presencia de un grupo
protector. Los expertos en la técnica comprenden cémo proteger un grupo funcional particular de modo que no
interfiera con un conjunto elegido de condiciones de reaccion. Para ejemplos de grupos protectores utiles, véase, por
ejemplo, Greene et al., PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

Las rutas ejemplares para particulas modificadas y revestidas se muestran en la FIG. 1y FIG. 2.

El uso de derivados reactivos de PEG (u otros polimeros o revestimientos) para unir uno o mas grupos modificadores
a la particula esta dentro del alcance de la presente invencion. La invencion no esta limitada por la identidad del
analogo de PEG reactivo. Muchos derivados activados de poli (etilenglicol) estan disponibles comercialmente y en la
bibliografia. Esta dentro de las capacidades de un experto elegir, y sintetizar si es necesario, un derivado de PEG
activado apropiado con el que preparar un sustrato util en la presente invencién. Véase, Abuchowski et al. Cancer
Biochem. Biophys., 7: 175 - 186 (1984); Abuchowski et al., J. Biol. Chem., 252: 3582 - 3586 (1977); Jackson et al.,
Anal. Biochem. 165: 114 - 127 (1987); Koide et al., Biochem Biophys. Res. Commun., 111: 659-667 (1983)), tresilato
(Nilsson et al., Methods Enzymol., 104: 56-69 (1984); Delgado et al., Biotechnol. Appl. Biochem., 12: 119-128 (1990));
Esteres activos derivados de N-hidroxisuccinimida (Buckmann et al., Makromol. Chem., 182: 1379-1384 (1981);
Joppich et al., Makromol. Chem., 180: 1381-1384 (1979); Abuchowski et al., Cancer Biochem. Biophys., 7: 175-186
(1984); Katreet al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84: 1487-1491 (1987); Kitamura et al., Cancer Res., 51: 4310- 4315
(1991); Boccu et al., Z. Naturforsch., 38C: 94-99 (1983), carbonatos (Zalipsky et al., POLY (ETHYLENE GLYCOL)
CHEMISTRY: BIOTECHNICAL AND BIOMEDICAL APPLICATIONS, Harris, Ed., Plenum Press, Nueva York, 1992,
pags. 347-370; Zalipsky et al., Biotechnol. Appl. Biochem., 15: 100-114 (1992); Veronese et al., Appl. Biochem.
Biotech., 11: 141-152 (1985)), formiatos de imidazolilo (Beauchamp et al., Anal. Biochem., 131: 25-33 (1983); Berger
et al., Blood, 71: 1641-1647 (1988)), 4-ditiopiridinas (Woghiren et al., Bioconjugate Chem., 4: 314-318 (1993)),
isocianatos (Byun et al., ASAIO Journal, M649-M-653 (1992)) y epdxidos (patente de EE.UU. Noishiki et al., (1989).
Otros grupos de enlace incluyen el enlace de uretano entre los grupos amino y el PEG activado. Ver, Veronese, et al.,
Appl. Biochem. Biotechnol., 11: 141 - 152 (1985).

El revestimiento de particulas de la invencion puede incluir uno o mas polimeros. Los sistemas de administracion de
farmacos poliméricos son conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Dunn et al., Eds. POLYMERIC DRUGS AND
DRUG DELIVERY SYSTEMS, ACS Symposium Series Vol. 469, American Chemical Society, Washington, D.C. 1991.
Los expertos en la técnica apreciaran que sustancialmente cualquier polimero insoluble en agua conocido es aplicable
al medio de contraste de la presente invencion.

Los polimeros representativos incluyen, pero no se limitan a, polifosfazinas, poli (alcoholes vinilicos), poliamidas,
policarbonatos, polialquilenos, poliacrilamidas, polialquilenglicoles, O6xidos de polialquileno, tereftalatos de
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polialquileno, éteres polivinilicos, ésteres polivinilicos, haluros de polivinilo, polivinilpirrolidona, poliglicoluro,
polisiloxanos, poliuretanos, poli (metacrilato de metilo), poli (metacrilato de etilo), poli (metacrilato de butilo), poli
(metacrilato de isobutilo), poli (metacrilato de hexilo), poli (metacrilato de isodecilo), poli (metacrilato de laurilo), poli
(metacrilato de fenilo), poli (acrilato de metilo), poli (acrilato de isopropilo), poli (acrilato de isobutilo), poli (acrilato de
octadecilo) polietileno, polipropileno, poli (etilenglicol), poli (6xido de etileno), poli (tereftalato de etileno), poli (acetato
de vinilo), cloruro de polivinilo, poliestireno, polivinilpirrolidona, plurénicos y polivinilfenol y sus copolimeros.

Los polimeros naturales modificados sintéticamente de uso en el medio de contraste de la invencion incluyen, pero no
se limitan a, alquil celulosas, hidroxialquil celulosas, éteres de celulosa, ésteres de celulosa y nitrocelulosas. Los
miembros preferidos de las amplias clases de polimeros naturales modificados sintéticamente incluyen, pero no se
limitan a, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxibutilmetilcelulosa, acetato
de celulosa, propionato de celulosa, acetato butirato de celulosa, acetato ftalato de celulosa, carboximetilcelulosa,
triacetato de celulosa, sal sddica de sulfato de celulosa y polimeros de ésteres acrilicos y metacrilicos y acido alginico.

Estos y otros polimeros discutidos en este documento se pueden obtener facilmente de fuentes comerciales tales
como Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO.), Polysciences (Warrenton, PA.), Aldrich (Milwaukee, WI.), Fluka
(Ronkonkoma, NY) y BioRad (Richmond, CA), o bien sintetizados a partir de monémeros obtenidos de estos
proveedores utilizando técnicas estandar.

En varias realizaciones, la particula se recubre con uno o mas polimeros biodegradables o bioesporbibles. Los
polimeros biodegradables representativos de uso en las particulas de la invencion incluyen, pero no se limitan a,
polilacturos, poliglicélidos y copolimeros de los mismos, poli (tereftalato de etileno), poli (acido butirico), poli (acido
valérico), poli (lacturo-co- caprolactona), poli (lacturo-co-glicdlido), polianhidridos, poliortoésteres, mezclas y
copolimeros de los mismos.

Para los propésitos de la presente invencion, el término “molécula bioreabsorbible” incluye una regién que es capaz
de ser metabolizada o degradada y reabsorbida y/o eliminada a través de las rutas excretoras normales del cuerpo.
Dichos metabolitos o productos de degradacion son preferiblemente sustancialmente no tdxicos para el cuerpo.

La regioén bioreabsorbible puede ser hidréfoba o hidréfila, siempre que la composicién de copolimero en su conjunto
no se convierta en soluble en agua. Por tanto, la regidn bioabsorbible se selecciona basandose en la preferencia de
que el polimero, en su conjunto, permanezca insoluble en agua. Por consiguiente, las propiedades relativas, es decir,
los tipos de grupos funcionales contenidos y las relaciones relativas de la regién biorreabsorbible y la regidn hidréfila
se seleccionan para asegurar que las composiciones biorreabsorbibles utiles permanezcan insolubles en agua.

Los polimeros reabsorbibles ejemplares incluyen, por ejemplo, copolimeros de bloque reabsorbibles producidos
sintéticamente de poli (acido a-hidroxicarboxilico)/poli (oxialquileno, (ver, Cohn et al., Patente de Estados Unidos No.
4.826.945). Estos copolimeros no son reticulados y son solubles en agua para que el cuerpo pueda excretar las
composiciones de copolimero de bloques degradadas Véase, Younes et al., J Biomed. Mater. Res. 21: 1301-1316
(1987); y Cohn et al., J Biomed. Mater. Res. 22: 993-1009 (1988).

Los polimeros biorreabsorbibles actualmente preferidos incluyen uno o mas componentes seleccionados de poli
(ésteres), poli (hidroxiacidos), poli (lactonas), poli (amidas), poli (éster-amidas), poli (aminoacidos), poli (anhidridos),
poli (ortoésteres), poli (carbonatos), poli (fosfazinas), poli (fosfoésteres), poli (tioésteres), polisacaridos y mezclas de
los mismos. Mas preferiblemente aun, el polimero bioreabsorbible incluye un componente poli (hidroxi) acido. De los
poli (hidroxi) acidos, se prefieren acido polilactico, acido poliglicélico, acido policaproico, acido polibutirico, acido
polivalérico y copolimeros y mezclas de los mismos.

B. Métodos

La invenciéon también proporciona métodos para utilizar las formulaciones de la invencién para adquirir y mejorar
imagenes de TC clinicamente significativas de un sujeto al que se administra la formulacién de la invencion. Por tanto,
en una realizacién ejemplar, la invenciéon proporciona un método para adquirir una imagen de TC con contraste
mejorado de un sujeto. El método incluye administrar al sujeto una cantidad eficaz para el diagnostico de dicha
formulacion de medio de contraste entérico de la invencion; y adquirir la imagen TC del sujeto. En diversas
realizaciones, el medio de contraste entérico tiene una relacion numérica de TC de 80: 140 kVp menor o igual a
aproximadamente 1.7 en dicha imagen en un experimento de formacién de imagenes DECT.

En una realizacién ejemplar, la invencion proporciona una imagen de TC con contraste mejorado de un sujeto a través
de una region del sujeto en la que se distribuye el medio de contraste de la invencion.

La imagen de la invencion y las adquiridas mediante el método de la invencién utilizan un medio de contraste de la

invencion. La imagen se toma a través de cualquier seccion del cuerpo del sujeto. En un método ejemplar, la imagen
es a través del abdomen y/o pelvis del sujeto.
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La invencion también proporciona métodos para postprocesar las imagenes de TC para separar digitalmente la sefial
de TC producida por el medio de contraste de la invencion de la sefial de TC producida por tejidos blandos, fluidos
corporales u otro medio de contraste. En varias realizaciones, la descomposicién de dos materiales o la
descomposicion de tres materiales o imagenes monocromaticas virtuales y una combinacion de las mismas se usa
para separar la sefial de TC producida por el material de contraste de la invencion de la sefial de TC producida por
otro medio de contraste o tejidos corporales. En una realizacion ejemplar de la invencion, el posprocesamiento de la
imagen de descomposicion del material produce nuevas imagenes de TC en las que la sefial de TC del material de
contraste de la invencion se resalta o se resta de la sefial de TC producida por el otro material de contraste o tejidos
corporales. En una realizacion ejemplar de la invencion, el posprocesamiento de la imagen de descomposicion del
material produce nuevas imagenes de TC en las que la sefial de TC de un material de contraste distinto del contraste
de la invencion se resalta o se resta de la sefial de TC producida por el material de contraste de la invencion o tejidos
corporales.

En una realizacion ejemplar, se obtiene una imagen del agente de contraste de la invencion, después de la
administracion a un sujeto, usando un escaner de TC espectral o de energia dual.

En varias realizaciones, el agente de contraste de la invencion se forma una imagen, después de la administracion a
un sujeto, usando un escaner de TC de energia dual o espectral con diferentes materiales o filtros de espesor que
modifican los espectros de energia de los haces de rayos X. Los materiales ejemplares para filtrar los espectros de
energia de los haces de rayos X incluyen, pero no se limitan a, aluminio, cobre o estafio.

En una realizacion ejemplar, se obtienen imagenes del agente de contraste de la invencién, después de la
administracion a un sujeto, usando un escaner de TC de energia dual o espectral y las imagenes se procesan
posteriormente para separar digitalmente el agente de contraste de otros agentes de contraste administrados a el
sujeto o del tejido blando del sujeto.

En determinadas realizaciones, se obtienen imagenes del agente de contraste de la invencion, después de la
administracion a un sujeto, utilizando un escaner de TC de energia dual o espectral y las imagenes se procesan
posteriormente para separar digitalmente el agente de contraste de otros agentes de contraste administrados al
paciente. sujeto o tejido blando del sujeto usando 2 materiales; 3 materiales; o descomposicion de multiples materiales
obtenida a partir de datos de TC de imagenes o espacios de proyeccion.

En varias realizaciones, se obtienen imagenes del agente de contraste, después de la administracion a un sujeto,
usando un escaner de TC de energia dual o espectral y las imagenes se procesan posteriormente para separar
digitalmente el agente de contraste de otros agentes de contraste administrados al sujeto o al tejido blando del sujeto
mediante imagenes monocromaticas virtuales.

La invencién también proporciona una realizacion en la que se obtienen imagenes del agente de contraste de la
invencion, después de la administracion a un sujeto, utilizando un escaner de TC de energia dual o espectral y las
imagenes se procesan posteriormente para separar digitalmente el agente de contraste de otros agentes de contraste
o del tejido blando del sujeto utilizando una combinaciéon de imagenes o datos de TC del espacio de proyeccion e
imagenes monocromaticas virtuales.

Una de las ventajas de los medios de contraste y las formulaciones de la invencion es la compatibilidad con la
administracion de uno o mas agentes de contraste adicionales a través de cualquier ruta deseada. En varias
realizaciones, el método comprende ademas administrar al sujeto un segundo medio de contraste diferente del medio
de contraste entérico. En varias realizaciones, el segundo medio de contraste se administra a través de una ruta
seleccionada entre administracion intravascular, administracion entérica, administracion anal y administraciéon en una
cavidad corporal diferente que es natural (por ejemplo, vagina, vejiga), creada quirirgicamente (por ejemplo,
neovejiga, bolsa ileal), o artificial (por ejemplo, un dispositivo médico como un catéter, depdsito, tubo o bomba). Se
puede administrar una pluralidad de materiales de contraste a diferentes compartimentos corporales. En una
realizacion ejemplar, el segundo medio de contraste es un medio a base de yodo o bario, y un tercer medio de contraste
es un medio de contraste a base de tantalo o tungsteno.

En una realizacion ejemplar, el primer y segundo agentes de contraste se pueden distinguir entre si en un conjunto de
imagenes que abarca una region en la que se distribuyen tanto el primer como el segundo medio de contraste. Un
segundo medio de contraste ejemplar es un medio de contraste yodado.

El segundo medio de contraste puede ser soluble o insoluble en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Cuando el
segundo medio de contraste es un agente particulado, el segundo medio de contraste puede incluir diferentes atomos
en el nucleo particulado, un recubrimiento diferente, ser de un diametro diferente, etc. en relacién con los primeros
agentes de contraste. El segundo medio de contraste también puede ser uno o mas de un medio de contraste yodado,
basado en Ba, Gd, W o Ta.

En una realizacion ejemplar, el segundo medio de contraste es un medio a base de yodo o a base de bario.
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Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar realizaciones ejemplares de la invencién que no definen ni limitan su
alcance.

Ejemplos
Ejemplo 1
Agentes a base de silice

El desarrollo de material de contraste basado en silice comenzd a partir de particulas de SiO, disponibles
comercialmente que incluyen materiales de nanoparticulas coloidales (tamafio de particula de 100-200 nm), por
ejemplo, formulaciones LUDOX o SYTON en concentraciones tan altas como 50 % en peso de SiO; (Sigma-Aldrich
Inc), que tiene un nimero de TC de 670-520 HU a 80-140 kVp (voltaje del tubo del escaner de TC), y una relacion
numérica de TC distinguible de 80: 140 kVp ~ 1.3 en comparacion con el contraste yodado (relacion numérica TC 80:
140 kVp de -1.7). Estos materiales son altamente estables a pH 9-10 tal como se recibieron, pero se encontré que se
reticulaban para convertirse en geles duros dentro de una hora (pH 5.0) o dentro de varias horas (pH 7.0) después de
que el pH se cambia al rango de 2 a 7 (Véase, ller RK. La quimica de la silice: solubilidad, polimerizacion, coloide y
propiedades superficiales y bioquimica. John Wiley & Sons, 1979, p366). El uso de un tampoén de pH como tampdn
de carbonato 50 mM (pH 9.0) aparentemente puede prevenir la gelificacion, pero es posible que no pueda eliminar de
manera confiable este grave riesgo de seguridad in vivo. Por lo tanto, se realizaron modificaciones quimicas de la
superficie de estas nanoparticulas/microparticulas de SiO; para producir las formulaciones con inercia o estabilidad
quimica, utilizando los reactivos de recubrimiento seguros y facilmente disponibles/sintetizables, ver FIG. 1y FIG. 2.

Procedimiento de modificacion quimica
Método A

Se secd Monometoxi PEG350 (“m-PEG”, 8.9 g, Sigma-Aldrich) mediante destilacién azeotrdpica con benceno anhidro,
luego se disolvio en diclorometano anhidro (100 ml) y se enfri6 a 0 °C. A esta solucion enfriada se le anadio
cloroformiato de 4-nitrofenilo (10.1 g en 25 ml de diclorometano), seguido de la adiciéon de piridina anhidra (30 ml).
Después de una reaccion durante la noche a 0-5 °C, la mezcla se concentrd en un evaporador de sobra (bafio de agua
a 40 °C) hasta aproximadamente 50 ml, y el producto se precipitdé afadiendo éter anhidro (200 ml) y luego se enfrid
hasta -20 °C. durante media hora. El precipitado se filtr, se lavd con éter frio y luego se seco al vacio, dando un sélido
blanco como el monocarbonato de m-PEG350 (rendimiento 11.6 g).

A una solucion del monocarbonato de m-PEG350 anterior (7.5 g) en cloroformo anhidro (50 ml), se le afiadi6é 3-
aminopropiltrietoxisilano (3.2 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, con exclusion de la
humedad. Cuando se completo la reaccion, la solucién amarilla se evapord hasta ~ 20 ml, luego se afadié éter anhidro
(100 ml) para producir un producto almibarado. El jarabe se redisolvié en cloroformo (15 ml) y se precipité de nuevo
con éter y se seco al vacio para producir un jarabe ligeramente amarillo (8.1 g) como el reactivo de revestimiento de
m-PEG350-trietoxisilano. Su estructura fue confirmada por H-1 RMN (400 MHz, CDCls): 0.6, 1.7, 2.9 ppm
(SiCH2CH2CH2N), 1.1 y 3.9 ppm (OCH2CHj3), 3.6 ppm (PEG). De manera similar, se sintetizd y caracteriz6 m-
PEG2000-trietoxisilano.

Se mezclaron nanoparticulas de silice (100 g de SiO2 amorfo, precipitadas con acetona de coloide de silice LUDOX
comercial, Sigma-Aldrich, 100-200 nm) con 200 ml de N,N-dimetilformamida con agitacién moderada a temperatura
ambiente. Se afadid a la mezcla de suspension el reactivo de PEG-trietoxisilano (5.0 g, la cantidad dependiendo del
area superficial especifica de la particula y por tanto del tamafio de particula). Con agitacion vigorosa, a esta
suspension se le afiadié gota a gota una solucién recién mezclada de amoniaco (29.1 %, 10.0 ml) en 20 ml de DMF
con un embudo de goteo en 30 min. La reaccién de recubrimiento continué durante 24 horas a temperatura ambiente.
Después de reposar durante media hora, se desech6 el sobrenadante, luego se afadié acetona (~ 200 ml) para
precipitar completamente las particulas de silice revestidas. El producto de particulas en bruto se aislé por
centrifugacion (1 min, 3000 rpm), luego se resuspendié en acetona para otro ciclo de lavado. Este procedimiento de
purificacién se repitié 3-4 veces hasta que no se detectdé amoniaco mediante pruebas en papeles de pH himedos. El
precipitado ligeramente amarillo resultante se lavé adicionalmente con agua destilada durante 4-5 ciclos hasta que no
se detectd reactivo de PEG-silano en el sobrenadante por UV (210 nm), cada ciclo de lavado consistid en
centrifugacion (1 min) y resuspension en agua al agitar en torbellino (30 segundos). Después de lavar con acetona y
luego secar al vacio el precipitado, se obtuvieron microparticulas de silice revestidas con PEG350 como un polvo
blanco (rendimiento 80.6 g). La RMN de H-1 de una suspension concentrada de silice revestida (35 % p/p en D2O)
confirmo la existencia de una capa de PEG (3.6 ppm) en las particulas.

Confirmacion de inercia quimica: se preparé una suspension del producto de microparticulas de silice revestidas con
PEG (2 g) en 2 g de agua destilada, luego se ajusto su pH a 5.2. Nunca se observo gelificacion durante 14 dias. Un
experimento de control en paralelo con el coloide de silice no modificado (LUDOX-50) dio un gel duro en solo 60
minutos después de que su pH se ajustara a 5.2 desde el pH original 9 tal como se recibié. Esta eliminacion de la
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reactividad de reticulacion confirmé el éxito del recubrimiento de PEG en esta nanoparticula. Sus propiedades se
enumeran a continuacion.

Formulacion:

300-500 mg SiOz/gramo en agua destilada o solucién de sorbital al 3 % o solucion de metilcelulosa al 1-2 %.
Atenuacion de rayos X:

Igual que las formulaciones de SiO; sin recubrimiento a las mismas concentraciones.

Relacion de nimero de TC de 80: 140 kVp:

Igual que las formulaciones de SiO; sin recubrimiento (~1.3).

Estabilidad quimica:

No se observo ningun efecto gelificante a pH entre 1.5y 9.0;

No se encontré precipitacion instantanea al agregar una solucion de NaOH 1 M, como se observé para los coloides
de nanoparticulas de silice sin recubrimiento debido a la existencia de abundantes grupos silanol.

Estabilidad fisica de la suspensién acuosa:

No aparecio precipitacion significativa durante > 3 horas a temperatura ambiente después de agitar o agitar con
torbellino.

Método B

Se remoj6 silice cristalina Min-U-Sil-5 (tamafio de particula promedio de 1.4 micréometros, US Silica Inc, Frederick,
MD) en HCI 0.5 N durante 2 horas y luego se lavé con agua destilada mediante centrifugacion hasta que el
sobrenadante tenga un pH neutro y libre de cloruros. A continuacion, el precipitado se lavé con acetona y se seco
adicionalmente al vacio. Esta etapa es para activar los grupos silanol de la superficie y eliminar posibles impurezas
solubles en agua.

La silice cristalina tratada anteriormente (100 g, tamafio de particula de aproximadamente 1.4 micrometros) se mezclo
con 300 ml de acetona con agitaciéon vigorosa, luego se introdujo una pequefia cantidad de agua (1.0 ml). Con
agitacion vigorosa, se afnadio la adicion de reactivo PEG350-trietoxisilano (3.0 g), seguido de la adiciéon de 3-4 gotas
de solucion de amoniaco (29 %), la reaccidon se mantuvo a temperatura ambiente durante 24 horas. A continuacion,
se afiadieron a la mezcla 6.0 ml de amoniaco al 29 % y se continué agitando durante 30 min. Una vez completada la
reaccion, el procedimiento de posprocesamiento se llevd a cabo de forma similar al método A descrito anteriormente.

De manera similar, microparticulas de silice fundida amorfa (3-5 micrometros, Henan, China) y microparticulas de
silice esféricas amorfas sintetizadas (1-2 micréometros, American Elements Inc, Los Angeles, CA) se revistieron con
PEG350-silano como se describié anteriormente.

Método C

Introduccion de revestimiento de PEG de gran peso molecular (por ejemplo, PEG2000). La silice cristalina Min-U-Sil-
5 (tamafio medio de particula de 1.4 micrometros, US Silica Inc, Frederick, MD) se tratd previamente y se purifico
como se describié anteriormente (véase el Método B).

Se mezclo silice cristalina tratada y secada anteriormente (100 g, tamafio de particula de aproximadamente 1.4
micrémetros) con 200 ml de DMF seca con agitacion vigorosa. A la mezcla de suspension se le afiadio el reactivo
PEG2000-trietoxisilano (12.5 g). La mezcla se calent6 a 80-85 °C y luego se mantuvo a esta temperatura durante 24
horas. Después de que la mezcla se enfriara a temperatura ambiente, se afiadié gota a gota solucién de amoniaco
(6.0ml, 29 % p/p) en 20 ml de DMF en 30 min, luego se continud la reaccion durante 6 horas mas a temperatura
ambiente. Una vez completada la reaccion, el procedimiento de posprocesamiento se llevé a cabo de forma similar al
del Método A (o Método B).

Esquema de moadificacion quimica similar al descrito en la Figura 1 anterior, excepto que se usa un reactivo de
silanizacion hidréfobo de tipo C-18 disponible comercialmente diferente, a saber, octadeciltrietoxisilano (Figura 2).

Esquema de modificacion quimica similar al descrito anteriormente excepto que se usa un reactivo de silanizacion
sintetizado, hidréfilo, pero anionico (Figura 12), destinado a introducir cargas negativas en la superficie de la particula
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de silice para mejorar la estabilidad fisica de la silice. suspension de microparticulas. El procedimiento de revestimiento
es similar al método A o B descrito anteriormente.

Es de destacar que este silano aniénico se sintetizé faciimente a partir de productos quimicos disponibles
comercialmente. El aminopropiltroietoxisilano (5.5 g) se disolvié en 30 ml de THF anhidro. A esta solucion, se le
afadieron secuencialmente con agitacion anhidrido succinico (2.9 g) y piridina (2 ml). La reaccién durd 4 horas a
temperatura ambiente. Después de la evaporacion rotatoria a presion reducida (bafio de agua < 50 °C), el residuo se
seco al vacio para producir un producto almibarado (10.5 g), cuya estructura se confirmé mediante H-1 RMN (400
MHz, D,0): 0.6, 1.6, 3.0 ppm (SiCH2CH2CH2N), 1.2 y 3.9 ppm (OCH2CHs), 2.5 ppm (COCH>CH>CO).

Ejemplo 2 (Ejemplo de referencia)
Formulacion de particulas de Mg(OH), de alta concentracion

Los medicamentos de venta libre que contienen magnesio comunes incluyen Mg(OH)», que es una buena opcién como
plataforma de material de contraste con Z bajo, pero las concentraciones de medicamentos de venta libre disponibles
son demasiado bajas (en el rango de decenas de miligramos de Mg por ml) para un uso eficaz como material de
contraste para TC. Por lo tanto, se necesitan formulaciones a base de Mg de alta concentracion. Un ejemplo es una
suspension de Mg(OH), de alta concentracion, que se probd con éxito en un modelo de conejo sin observar toxicidad
o0 molestias obvias, probablemente debido a su baja solubilidad en agua. EI Mg(OH). se diluyé como una suspension
homogénea de 400 HU a partir de una suspension originalmente al 60 % en peso (es decir, 60 g de hidroxido de
magnesio en 100 g de suspension homogénea formulada que se obtuvo comercialmente y midié ~ 700 HU a 80 kVp
en TC). El beneficio de las microparticulas de Mg(OH). es que la disolucién es lenta, por lo que la exposicion sistémica
al Mg es baja. Ademas, el Mg absorbido se excreta facilmente por los rifiones cuando hay una funcién renal normal,
lo que minimiza el riesgo de toxicidad sistémica. Los efectos secundarios mas comunes del Mg(OH). entérico son
diarrea y deshidratacién. En particular, el magnesio intravenoso en dosis relativamente altas en forma de sulfato de
magnesio (MgSQO4) se administra clinicamente para la preeclampsia y como tocolitico para ralentizar el proceso del
parto y se ha demostrado que es seguro para la madre y el feto. Las dosis de MgSO, intravenoso son
aproximadamente una dosis de carga de 6 gy luego de 1 a 2 g/hora, lo que equivale a una dosis de carga de 1.2 g de
Mgy de 0.2 a 0.4 g de Mg por hora. La absorcién sistémica de Mg a partir de Mg(OH). probablemente seria cientos
de veces menor que la que se observa con dicho tratamiento con MgSO. debido a la baja solubilidad en agua del
Mg(OH); en el rango de pH fisiolégico neutro. La dosis tipica esperada de Mg necesaria para el contraste oral es -
160 g de Mg (800 mL de 40 % en peso de Mg(OH). con un peso especifico de 1.3) La tasa de disolucion esperada de
Mg(OH). en solucion acuosa sin modificacion es muy baja ya que la solubilidad de este agente es de 12 mgl/litro a
temperatura ambiente. Dado que el volumen del intestino es de aproximadamente 3 litros, la absorcion maxima de Mg
a través del intestino no alcanzaria ningun nivel significativamente preocupante, particularmente porque los iones de
Mg intravasculares libres se excretan facil y rapidamente en la orina en pacientes con funcién renal normal.

Para optimizar aun mas la formulacion, la disolucion de Mg(OH); se puede ralentizar ain mas administrandolo con un
tampon o antiacido (como una cantidad minima de carbonato, sal de sodio) para neutralizar el ambiente acido del
estdmago, o con un inhibidor de la bomba de protones para prevenir la generacion de acido en el estomago.

Ejemplo 3

Una simulacion por computadora demostré que los agentes de contraste que contienen atomos con un ndmero
atomico alto (Z = 70 a 82) o bajo (Z < 25) como atomo indicador pueden, en teoria, ser complementos sobresalientes
del yodo o bario (Z = 53 y 56, respectivamente) a base de agentes de contraste. En particular, los Unicos materiales
de contraste para TC disponibles clinicamente en la actualidad utilizan yodo o bario como atomo indicador. Los agentes
de contraste con estos atomos indicadores de nimero atémico alto o bajo muestran relaciones de numero de rayos X
de TC marcadamente diferentes para configuraciones de kVp bajo y alto en comparacion con el material de contraste
a base de yodo o bario. Los materiales de contraste a base de yodo y bario muestran una relacién numérica de TC de
80: 140 kVp (“relacion 80: 140 kVp”) de aproximadamente 1.75. Los agentes de nimero atémico alto y bajo deben
mostrar relaciones de 80: 140 kVp de < 1.35. En particular, la relaciéon 80: 140 kVp de agua es por definicion 1.0. Los
materiales de contraste a base de yodo y bario tienen las relaciones tedricas mas altas de 80: 140 kVp de los
elementos de la tabla periddica. Nota: para las tomografias computarizadas convencionales, todos los materiales de
contraste tienen el mismo aspecto: todos causan una mayor atenuacion de los rayos X cuando estan presentes y no
se pueden distinguir excepto por el contexto.

Los experimentos in vitro demostraron que las concentraciones de dos materiales de contraste con relaciones
marcadamente diferentes de 80: 140 kVp se pueden cuantificar con mucha mas precision con DECT en comparacion
con agentes de contraste con relaciones similares de 80: 140 kVp entre si cuando se crean soluciones mezcladas con
diferentes concentraciones de los materiales de contraste emparejados. En otras palabras, las concentraciones de
agentes a base de yodo y bario, que son materiales de contraste con relaciones muy similares de 80: 140 kVp, no se
pudieron cuantificar con mucha precision cuando ambos materiales se obtienen en la misma TC. Sin embargo, las
concentraciones de materiales de contraste a base de yodo y tungsteno podrian cuantificarse en soluciones mixtas
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con solo un 4 % de error. Es de destacar que, para las TC convencionales, dos materiales de contraste diferentes no
se pueden distinguir/cuantificar cuando se mezclan.

Los experimentos in vivo en un modelo de rata mostraron que los agentes de contraste intravasculares inyectados en
serie (basados en tungsteno y luego en yodo) pueden distinguirse mediante DECT en diferentes partes del lecho
vascular (una en la arteria y otra la fase de realce venosa/de acumulacién de sangre) en la TC y, por lo tanto, permite
obtener exploraciones de TC multifasicas con una unica exploraciéon DECT, mejorando asi el valor diagnoéstico y
reduciendo simultaneamente la dosis de radiacion al sujeto (para la TC convencional, los examenes multifasicos
requieren multiples adquisiciones de TC programadas para cuando el material de contraste intravascular se encuentra
predominantemente en el sistema arterial y luego nuevamente en el sistema venoso).

Se demostré en un modelo de conejo que los agentes de contraste complementarios emparejados con relaciones
marcadamente diferentes de 80: 140 kVp, un material de contraste en el intestino y otro intravascular, se podian
distinguir facilmente por DECT de modo que el realce de la pared intestinal por material de contraste se podria
visualizar a pesar de la presencia de material de contraste complementario denso en el lumen del intestino. Es de
destacar: para la TC convencional donde hay material de contraste tanto entérico como intravascular, la extension del
realce de la pared intestinal por el material de contraste intravascular no puede visualizarse cuando hay material de
contraste entérico denso. También se demostré que 3 o mas agentes de contraste diferentes (por ejemplo, yodo,
gadolinio, a base de tungsteno) se pueden diferenciar en DECT, como cuando el a base de yodo esta en los vasos
sanguineos, el de base de gadolinio esta en la vejiga, y a base de tungsteno esta en el intestino).

También es de destacar que, para el modelo anterior, se demostré que el material de contraste entérico se podia
fabricar a partir de suspensiones/coloides concentrados de materiales de bajo niumero atémico, incluyendo hidréxido
de magnesio, hidroxido de aluminio y silice (diéxido de silicio). Este es un hallazgo muy novedoso. Todos los materiales
de contraste de rayos X clinicos y preclinicos publicados/disponibles utilizan atomos de nimero atdmico moderado a
alto (yodo, bario, oro, tantalio, bismuto, tungsteno, torio y otros). La razén por la cual los agentes de bajo niumero
atomico no se habian desarrollado/descrito anteriormente puede deberse a las diferencias entre la radiografia simple,
para la cual se desarroll6 histéricamente el material de contraste, y la TC. La TC tiene una sensibilidad mucho mayor
(10x o mas) para detectar material de contraste. Como tal, la atenuacion de rayos X de nivel relativamente bajo
causada por agentes de bajo numero atémico no se muestra bien en la radiografia de pelicula simple y, por lo tanto,
no se considero en el pasado. Las concentraciones mas bajas de agentes de alto niumero atémico bloquean/atendan
los rayos X mucho mas facilmente que los agentes de bajo numero atémico. Ademas, no es obvio para los
investigadores en el campo, incluidos la mayoria de los quimicos, cédmo hacer suspensiones/coloides estables
inusualmente concentrados de estos agentes de numero atdmico mas bajo en comparacion con hacer
suspensiones/coloides relativamente menos concentrados de los agentes de niumero atémico mas alto. El uso de
densidades fisicas muy altas o concentraciones de agentes de bajo nimero atémico para su uso como material de
contraste de TC no se describié previamente. El beneficio de usar agentes de bajo nimero atémico es que muchos
de estos agentes son extremadamente baratos y se sabe que tienen una toxicidad muy baja para uso entérico (la
leche de magnesio es un medicamento de venta libre con una toxicidad minima. La silice es de muy baja toxicidad,
especialmente si se utilizan particulas redondeadas/ovoides/amorfas y en solucién (puede producirse silicosis si se
utilizan particulas en forma de varilla como en forma de polvo y se inhalan).

Se demostré en un modelo de trauma abdominal de conejo DECT que el material de contraste complementario de TC
emparejado, con uno en el intestino y uno intravascular, puede aumentar notablemente la sensibilidad y especificidad
para determinar si el material de contraste extravasado proviene de una fuga intestinal contra una fuga vascular contra
ambos. Los radidlogos residentes de primer afio en formacion mostraron imagenes DECT de estos conejos que
superaron a radiodlogos de traumatologia abdominal con experiencia en la facultad que solo tenian imagenes de TC
convencionales para la precision en el diagndstico de la fuente del material de contraste extravasado. Ademas, los
radidlogos docentes experimentados mostraron un rendimiento mejorado cuando se les mostraron las imagenes DECT
en comparacion con cuando solo se mostraron imagenes de TC convencionales. También se demostré que el realce
de la pared intestinal con material de contraste yodado intravascular podria determinarse para el intestino que contiene
material de contraste entérico de bajo nUmero atdmico, pero no para el intestino que contiene contraste entérico a
base de yodo o bario.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para adquirir una imagen de tomografia computarizada de rayos X con contraste mejorado de un sujeto,
dicho método comprende:

administrar oralmente a dicho sujeto una cantidad eficaz para el diagnéstico de una formulacion de medio de contraste
entérico que comprende:

(a) particulas de un material seleccionado entre microparticulas y nanoparticulas, dichas particulas comprenden un
nucleo que consiste en un éxido de un elemento con un nimero atémico de 6 a 20, en el que dicho medio de contraste
entérico tiene una relacion de numero de TC de 80:140 kVp de aproximadamente 1.2 a aproximadamente 1.5y en el
que dichas particulas estan recubiertas con un material compatible con la administracion entérica de dicha formulacion,
dicho recubrimiento comprende un polimero que es un miembro seleccionado de un poli (6xido de alquileno), un poli
(aminoacido), un poli (éster) polimero, un polisacarido, polivinilpirrolidona, un polimero de poli (vinilo), un polimero de
poli (etilen imina), un polimero de poli (acrilico), un polimero de poli (siloxano), una proteina, un dendrimero y una
combinacién de los mismos, dichas particulas constituyen del 30 % (p/p) al 70 % (p/p) de dicha formulacién; y

(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable en el que se dispersan dichas particulas; y adquirir dicha imagen de
tomografia computarizada de rayos X de dicho sujeto, en el que dicha imagen es una imagen de una region
seleccionada del abdomen y la pelvis de dicho sujeto.

2. Elmétodo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho método comprende ademas administrar a dicho sujeto
un segundo medio de contraste diferente de dicho medio de contraste entérico, y dicho segundo medio de contraste
se administra a través de una via seleccionada entre administracion oral, administracion intratecal, administracion
intravesicular, administracion entérica, administracion anal y administracion intravascular.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que dicho segundo medio de contraste es un miembro
seleccionado de un medio de contraste yodado, un medio de contraste basado en Ba-, Gd-W-, Bi-, y Ta.

4. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-3, en el que dicho medio de contraste entérico y
dicho segundo medio de contraste se distinguen entre si en dicha imagen.

5. Una formulacién de medio de contraste entérico, dicha formulacién comprende:

(a) un medio de contraste entérico que comprende particulas de un material seleccionado entre microparticulas y
nanoparticulas, dichas particulas comprenden un nucleo que consiste en un éxido de un elemento con un ndmero
atéomico de 6 a 20, en el que dicho medio de contraste entérico tiene una relacién de nimero TC de 80:140 kVp de
aproximadamente 1.2 a aproximadamente 1.5 y en la que dichas particulas estan recubiertas con un material
compatible con la administraciéon entérica de dicha formulacién, dicho material de recubrimiento comprende un
polimero organico con un peso molecular inferior a 3 Kd que es un miembro seleccionado de un poli (6xido de
alquileno), un poli (aminoacido), un polimero de poli (éster), polivinilpirrolidona, un polimero de poli (vinilo), un polimero
de poli (etilen imina), un polimero de poli (acrilico), un polimero de poli (siloxano), una proteina, un dendrimero y una
combinacién de los mismos, dichas particulas constituyen el 30 % (p/p) al 70 % (p/p) de dicha formulacion; y

(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable en el que se dispersan dichas particulas.

6. La formulaciéon de medio de contraste entérico de la reivindicacién 1, en la que dicha pluralidad de atomos
comprende una primera subpoblacion de atomos que tienen un primer nimero atémico y una segunda subpoblacién
de atomos que tienen un segundo numero atémico, en la que dicho primer nimero atémico y dicho segundo numero
atomico son diferentes nimeros atémicos.

7. El medio de contraste entérico de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 6, en el que dicha particula es
esencialmente insoluble en agua o ligeramente soluble en agua.

8. El medio de contraste entérico de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en el que dicho elemento tiene un
numero atémico de 12 a 20.

9. El medio de contraste entérico de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en el que dicho elemento se
selecciona entre: Mg, Al, Si, Py Ca.

10. El medio de contraste entérico de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, en el que dicha formulacién esta
en una forma seleccionada entre: una suspension, un coloide, una emulsién, un hidrogel y una combinacion de los
mismos.

11. El medio de contraste entérico de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, en el que el tamafio de dichas
particulas es de aproximadamente 1 nm a aproximadamente 500 micrémetros.
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12. El medio de contraste entérico de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11, en el que el tamafio de dichas
particulas es inferior a aproximadamente 200 nm.

13. El medio de contraste entérico de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11, en el que el tamafo de dichas
particulas es de aproximadamente 200 nm a aproximadamente 5 micrémetros.

14. La formulacién de medio de contraste entérico de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11, en la que el tamafio
de dichas particulas es de aproximadamente 1 micrometro a aproximadamente 50 micrémetros.

15. La formulacién de medio de contraste entérico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11, en
la que el tamanfo de dichas particulas es superior a aproximadamente 50 micrémetros.

16. La formulacion de medio de contraste entérico de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 15, en la que dicho vehiculo
farmacéuticamente aceptable comprende un medio acuoso, que ademas comprende un aditivo para retardar la
deshidratacion de dicha formulacion en el intestino, un agente aromatizante, un agente espesante, un agente de
suspension, un agente de flujo, un tampdn de pH y una combinacion de los mismos.

17. El medio de contraste entérico de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 16, en el que dicha formulacién es una
formulacion de dosis unitaria.

18. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 17, en la que dicha formulacién comprende ademas
un segundo medio de contraste entérico diferente del primer medio de contraste.

19. Un kit que comprende:
(a) un primer vial que contiene el medio de contraste entérico de la reivindicacion 5;
(b) un segundo vial que contiene un segundo medio de contraste; y

(c) instrucciones para formular dicho medio de contraste entérico, dicho segundo medio de contraste o una
combinacioén de los mismos.
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FIG. 3

SO,

25

g
£ )

7
S,




ES 2 897 624 T3

FIG. 4
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FIG. 5
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FIG.7

Ntmero de
atomo (Z)

Nombre
de
atomo

Compuestos de contraste como ejemplos
(que incluyen tanto la forma anhidra como la forma de hidrato siempre
que aplique)

Nota

12

Ortoborato de magnesio Mgs(BOs)2
Carbonato de magnesio
MgCOs;, MgCO34H:0
Carbonato basico de magnesio
3MgCOsMg(OH). 3H:0 (hidromagnesita)
Hidroxido de magnesio
(solo4 mg disuelto en 100 g de agua iincluso después de ebullicién)
Fosfato de magnesio
Pirofosfato de magnesio Mg:P-Or
Ortosilicato de magnesio Mg2SiO.

MgO también tiene baja
solubilidad al agua pero
reacciona con agua, de modo
que no se recamienda

13

Hidrdxido de aluminio

Oxido de aluminio

Fosfato de aluminio AIPO,4

Silicato de aluminio Al203-SiOz, 0 3A103-2SI02

4

Si

Diéxido de silicio SiO-

Silicato de aluminio Al:O5-SiO;, 0 3A103-2SI0,
Metasilicato de calcio CaSiOs

Ortosilicato de calcio CazSiOs

Crtosilicato de magnesio Mg2SiOa

Silicato de zinc (forma meta u orto) ZnSiOs 0 Zn2Si0s

15

Alumino fosfato AIPO4
Fosfato de calcio Caz(POs)
Pirofosfato de calcio Ca:P-07
Fosfato de magnesio

20

Ca

Carbonato de calcio

Fosfato de calcio

Pirofosfato de calcio
Metasilicato de calcio CaSiOs
Ortosilicato de calcio Ca:SiO.
Tartrato de calcio CaCaH4Os

21

Sc

Hidroxido de escandio
Oxido de escandio

22

Ti

Dicxido de titanio TiO»

26

Fe

Oxidos de hierro Fe:0s 0 FeaOs

Ya se utilizd como contraste
MRI; pero se necesitan dosis
muy grandes como contraste
CT enferico asi que se
desconoce la seguridad

30

Luminato de zinc ZnAl-O,

Carbonato de zinc

Galato de zinc ZnGaz0s4

Oxidode zinc

Fosfato de zinc

Pirofosfato de zinc

Silicato de zinc (forma meta u orto) ZnSiOz 0 Zn2Si0s
Sulfuro de zinc

Tartrato de zinc ZnCsH4Os

35

Br

Bromuro de prefluorooctilo

Probado en ensayos clinicos
como agente de contraste de
ultrasonido, se desconoce la
seguridad si se aplica dosis
grande como agente de
contraste CT entérico

38

Sr

Carbonato de estroncio
Fosfato de estroncio
Silicato de estroncio
Sulfato de estroncio

39

Hidroxido de itrio
Oxido de itrio
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FIG. 9

Numero CT Relacion de

numero CT

Material 80kVp | 100kVp | 120 kVp | 140 kVp 80:140 kVp
Polietileno -130 -130 -118 -108 1.20
Copolimero -160 -150 -140 -135 1.19
Vivak 140 148 155 157 0.89
Polipropileno -140 -130 -125 -124 1.13
Polietileno -74 -62 -55 -49 1.51
Uretano -8 -6 -9 -6 1.25
Barra de policarbonato 81 97 99 110 0.74
Tarjeta de policarbonato 88 122 124 120 0.73
Tarjeta de acrilico 223 182 161 170 1.31
Barra de teflon 344 351 352 360 0.96
Tarjeta de cloruro de 421 432 400 388 1.09

polivinilo

Iohexol 616 496 404 350 1.76
Bario al 2.1 % p/v 572 453 389 327 1.75
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FIiG. 10
Numero CT Relacion de
numero CT
80 100 120 140 80:140 kVp
Tipo de silice Capa kVp kVp kVp kVp
e . Sobrenadante 407 353 334 314 1.30
Silice cristalina
(original) Sedimento 982 (882 827 |783 [1.25
Sobrenadante 386 334 318 299 1.29
Recubierto (Version A)
Sedimento 711 621 584 549 1.30
Sobrenadante 402 353 334 318 1.26
Recubierto (Version B)
Sedimento 657 583 550 520 1.26
pe .. Sobrenadante 367 321 303 286 1.29
Silice (original)
fusionada (amorfa) Sedimento 762|642 |588  [539  [1.41
. ., Casi
Recubierto (Version A) homogéneo 329 287 260 250 1.32
Recubierto (Version B) Egiogémo 310|274 357 [341  |1.29
- . Sobrenadante 363 313 295 278 1.31
Silice amorfa esférica
(original) Sedimento 634 463 441 406  |1.56
. .. Casi
Recubierto (Version A) homogéneo 356 312 293 276 1.29
Recubierto (Version B) Ejiogéneo 345 395 286 269 |1.28
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FIG. 11
Numero CT Relacion de
Fabricante 80 100 120 140 numero CT 80:140
Material escaner CT kVp kVp kVp kVp kvp
Iohexol 8.75 mg General Electric 376 300 249 212 1.77
Vml Siemens 364 279 230 198 1.84
Silice coloidal ~ General Electric 585 522 482 456 1.28
Siemens 592 523 487 460 1.29
Silice amorfo  General Electric 355 312 385 267 1.33
recublerto  gjerpeng 357 315 390 271 1.32
Readi-cat General Electric 572 459 382 328 1.74
Siemens 570 451 376 326 1.75
Hidroxido de  General Electric 661 616 585 564 1.17
Magnesio  giemens 667 614 585 573 1.16
Silice esférico  General Electric 366 326 299 280 1.31
amorfo Siemens 377 323 302 291 1.30

33



ES 2 897 624 T3

FIG. 12
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