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L'invention concerne une composition de diagnostic comprenant un complexe binucléaire entre un ligand polyaminopoly-
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Composition -de diagnostic comprenant un comolexe

binucléaire, son procédé de préparation et son utili-

sation en imagerie par résonance magnétigue.

La présente invention concerne une composi-

tion comprenant un complexe paramagnétique binucléai-

re, utilisable pour Lle diagnostic, en particulier

comme agent de contraste en 1imagerie par résonance

magnétique (IRM) ou comme agent de déplacement chimi~-
que ou de susceptibi[ité magnétique.

La spectroscopie par résonance magnétique
nucléaire (RMN) a ¢été mise au point en 1946 par

Bloch et Purcell, et ‘cette technique a été largement

utilisée depuis dans Lles domaines de Lla 'physique,

de Lla chimie organique et de Lla Biochimie, nour
étudier Lla structure chimique des molécules et des
groupements moléculaires "in vitro". Le -principe
de La RMN UtiLis@ La conjonction de champs magnétiques
et d'ondes de radiofréquenbe pour mettre en résonance
les noyaux de certains atomes. L'un des atomes. les
plus intéressants étant L'hydrogéne, qui est présent
dans l'eau constituant La majorité des tissus biologi-
ques (75 & 80% des tissus mous), il a été possible
d'envisager Ll'utilisation de Lla technique RMN dans
le domaine médical, et lLe développement de L'imagerje
par résonance magnétique nucléaire dans ce domaine
a connu un essor considérable.

L'image de Lla distribution des protons
est obtenue & partir du signal émis, aprés mise
en résonance des noyaux, et Lla reconstruction par
ordinateur conduit & Lla visualisation des coupes
transverses, sagittales et frontales du corps humain.

Pour obtenir de meilleurs résultats en

IRM, on a développé récemment des agents de contraste
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permettant d'accentuer artificiellement Le contraste
par introduction dans Ll'organisme a ;xaminer drélé-
ments modifiant notamment Lte champ magnétique, par
exemple les composés paramagnétiques, afin de pertur-
ber les temps de relaxation des noyaux déja présents
dans l'organisme, en ajoutant & la relaxation nucléai-
re une composante Lliée & des perturbations par un.’
moment magnétique électronique.

L'utilisation d'agents de contraste de
ce type est en particulier décrife dans Lles documents
EP-A- 0 071 564 (Schering A.G.), FR-A- 2 596 992
(Guerbet S.A.) et W0-87/02893 (Board of Regents,
the University of Texas System) mais seuls Lles

complexes constitués par Le sel ‘de di

N-méthyl-glucamine (diméglumine)du complexe

Gd(IIl)-acide diéthyléne triamine pentacétique (DTPA)
et Lle sel de Llysine du compleke GdIlI-acide
1,4}7,10-tétraazacycLododécane-N,N',N”,N”'tétracétique
(DOTA) ont été développés respectivement par Schering
et Guerbet, et sont utilisés dans Lles services
hospitaliers.

En effet, l'injection "in vivo'" de complexes
paramagnétiques pose certains problémes de tolérance
biologique.

Ces problémes qui sont dus notamment aux
possibilités d'échange entre L'élément paramagnétigue
du complexe et Lles métaux endogénes du sujet auauel
le complexe a été injecté, se traduisent, d'une
part, par La libération "in vivo" de L'élément parama-
gnétique, plus ou moins toxique, du complexe injecté
et, d'autre part, par un appauvrissement en métal
endogéne, par ,exempLé en calcium ou en zinc, du
sujet. ’

Pour éviter ces problémes, deux solutions
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ont été proposées qui consistent :

- soit & ajouter un sel de calcium,
c'est-a-dire un sel de métal endogéne, & la solution
de <complexe "injecté pour éviter Ll'appauvrissement

en métal endogéne, comme il est décrit dans
W0-89/00052,

- soit a ajouter & la solution de complexe.

paramagnétique, un complexe formé entre Le méme

ligand et Le calcium pour éviter Le relargage de
{'élément paramagnétique comme il est décrit dans
W0-9003804.

Ces deux solutions ne sont toutefois pas
entierement satisfaisantes car L'osmolalité des
compositions reste élevée, ces deux additifs n'appor-
tant aucune amélioration sur lL'osmolalité du complexe.

Or, comme iL' est indiqué dans Radiology
1988, 1@6, 897-899, L'osmolalité du complexe est
un facteur déterminant dans la toxicité des complexes
paramagnétigues.

Ainsi, Lle. complexe constitué par Lle sel
de 'di-N-méthyL-gLucamine du "DTPA-Gd(III) présente
une pression osmotidue élevée (1940mosm/kg selon
les indications de Berlex Lab. qui commercialise
ce produit sous Lla référence Magnevist®) ; de plus,
sa viscosité est . importante et on doit Ll'utiliser
en concentrations élevées, généralement sous La
forme d'une solution & 0,5mol/l de compLexg. Aussi,
sa toxicité reste élevée.

La présente invention a précisément pour
objet wune composition de diagnostic utilisable en
IRM qui pallije Lles dinconvénients des compositions
décrites ci-dessus.

La composition de diagnostic selon L'inven-

tion se caractérise en ce qu'elle comprend un complexe
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binucléaire entre un ligand polyaminopolycarboxylique
cycligue ou acyélique pomportant au moins 6 atomes
donneurs d'électrons, un métal paramagnétique choisi
parmi Les Llanthanides et les métaux de transition,
et un métal endogéne choisi parmi Ca, Mg, In, Cu,
Co, Cr, Fe, Mn, V et Mo.

Dans L'invention, on entend par complexe
binucléaire, bimétallique ou hétéronucléaire, un
complexe dans Llequel L'élément central du complexe
est fdrmé de deux métaux différents qui sont L'élément
paramagnétique (lanthanide ou métal de transition)
et le métal endogéne.

Un tel complexe binucléaire se comporte
comme une particule unique et présente de ce fait
une osmolalité plus faible que celle d'un complexe
mononucléaire formé entre un élément paramagnétique
et un Lligand comportant au moins 6 atomes donneurs
d'électrons. )

be plus, avec ce complexe binucléaire,
on Limite lors de-L'injection “in vivo'", la captation
par Lle complexe des métaux endogenes ainsi que Lla
Libération "in vivo" de L'élément paramagnétique
toxique. .

En effet, L'échange d'un métal endogéne

provenant du sujet se produit "en priorité" avec

le métal endogéne présent dans L'élément central

du complexe binucléaire.

Ainsi, L'utilisation d'un tel complexe
binuctéaire dans La composition de diagnostic de
L'inventioéi permet de surmonter Lles dinconvénients
des solutions connues et de réduire également
L'osmolalité de la solution injectée.

Selon un mode préféré de réalisation de
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L'invention, Lla composition de diagnostic comprend

un mélange dudit complexe binucléaire et d'un complexe

mononucléaire entre le méme Lligand et le méme métal

paramagnétique.

Dans ce mélange, Lle rapport molaire du
complexe mononucléaire au complexe binucléaire peut
gtre de 0,1 & 1. '

Un tel mélange méme avec un rapport 1:1>
permet de diminuer suffisamment L'osmolalité et
la toxicité de Lla composition de diagnostic pour

la rendre plus adaptée & L'injection "in vivo" et

permettre son utilisation comme agent de contraste

ou comme agent de déplacement chimique ou de suscepti-
bilité magnétique en IRM.*

dDans Ll'invention, le métal paramagnétique

peut gtre choisi parmi les lanthanides et les métaux
de transition. On peut utiliser par exemple le gadoli-
nium, le manganése, Le fer ou Lle cuivre, dans Lles
compositiohs destinées a servir d'agent de contraste.
' Dans le cas oG la composition est destinée
4 servir d'agent de déplacement chimique ou de suscep-
tibilité magnétique, on préfére utiliser comme métal
paramagnétique Tm, Tb, Gd, Eu, Dy, Ho ou Er.

Les métaux endogénes utilisés sont ceux
qui sont généralement présents & L'état de traces
mais constituent des dléments essentiels du corps
humain. De préférence, on utilise Ca, Zn ou Cu.

Les Ligands polyaminopolycarboxyliques
utilisés dans l'invention doivent comporter au moins
6 atomes donneurs d'électrons et peuvent &tre des
Ligands cycliques ou acycLiques.

Parmi ces ligands, on peut citer en particu-
lier Ltes acides aminopolycarboxyliques tels que
ceux décrits dans EP-A- 0071564 par exemple L'acide
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diéthy}éne triamine pentacétique (DTPAY, L'acide
triéthyléne tétramine hexacétique (TTHA), L'acide
trans 1,2-diaminohexane tétracétique (CYDTA) et
les composés tétraaza ou diazamacrocycliques comme
l'acide 1,4,?,1D-tétraazacyclododécane N,N', N", N"!
tétracétique (DOTA). Le Lligand peut aussi &tre couplé
& une molécule bijologique telle qu'un anticorps’
monoclonal. ' .

La composition de diagnostic de l'invention
peut &tre en particulier sous La forme d'une solution
aqueuse contenant le complexe binucléaire, éventuelle-
ment mélangé au compLe%e mononucléaire.

La solution aqueuse est une solution physio-
logiquement acceptable qui peut comprendre d'autres
additifs pharmaceutiquement acceptables. tels que
des stabilisants, si nécessaire.

Généralement, La solution comprend de
0,2mol/l & 1,2mol/l au total de complexe(s) du métal .
paramagnétique;

Les <compositions de L'invention peuvent
étré préparées facilement & partir d'un composé
du métal paramagnétique, par exemple un oxyde ou
un chlorure, du Lligand approprié, d'un sel du métal
endogéne et éventuellement d'une base organique
telle que les aminoacides basiques et la N-méthylglu-
camine.

Aussi, Ll'invention a également pour objet
un procédé de préparation d'une telle composition,
qui comprend les étapes suivantes :

a) préparation d'un complexe mononucléaire
entre un Lligand polyaminopotycarboxytique comportant
au moins 6 atomes donnedrs d'électrons et un métal
paramagnétique par réaction d'un composé du métal"

paramagnétique avec le ligand polyaminopolycarboxyli=-

que,
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b) préparation d'un complexe binucltéaire
du méme métal paramagnétique, d'un métal endogéne
et du méme ligand polyaminopolycarboxylique par
réaction d'un composé du métal paramagnétique avec
le ligand et un sel du métal endogéne, et

c) préparation d'une solution aqueuse
du complexe mononucléaire obtenu dans L'étape a)
et du complexe binucléaire obtenu dans l'étape b).

Dans certains cas, notamment Llorsque Lles
complexes formés possédent des charges négatives,
on réalise une étape complémentaire de neutralisation
par addition & Lla solution aqueuse obtenue dans
L'étape c¢) d'une base organique choisie parmi Lles
aminoacides basiqués et .la N-méthngLuc;mine.'

A titre d'exemple d'amindacide utilisable,
on peut citer La Lysine et l'arginine.

. be préférence, dans L'étape ¢), le rapport
molaire du complexe mpnonuctéaire / complexe
biquc[éaire est.de 0,1 & 1.

Pour Lla mise en oeuvre de ce procédé,
on peut utiliser des sels ou des oxydes des métaux
paramagnétiques dans les étapes a) et b). Dans l'étape
b) Lle sel de métal endogéne utilisé peut étre par
exemple un carbonate. .

Les compositions de diagnostic de l'inven-
tion qui sont administrables & Ll'homme, peuvent
dtre utilisées en particulier comme agent de contraste
en imagerie par résonance magnétique (IRM).

Elles peuvent aussi é&tre utilisées comme
agent de déplacement chimique ou de susceptibilité
magnétique en imagerie par résonance magnétique,
comme il est décrit dans Mag Res in Med. 6, 164-
174, 1988. Dans ce cas le métal paﬁamagnétique est
de préférence Tm, Tb,'Gd, Eu, Dy Ho ou Er.
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Les compositions de diagnostic de Ll'inven-
tion peuvent é&tre admﬁnis%rées 3 L'homme par voie
parentérale (notamment vasculaire ou Lymphatique),
sous arachnoidienne, orale ou intrabronchique.

 Pour L'administration par voie parentérale,
ou orale, lLa composition est de préférence constituée
par une solution du complexe binucléaire ou du mélange
de complexes mono et binuéLéaires dans un solvant
aqueux physiologiquement acceptable qUi contient
de préférence de 0,2 & 1,2mol/L de complexe(s) parama-
gnétique(s), par exemplte 0,5mol/L. '

La solution contient notamment 0,8mol/l
des complexes et La dose administrable est générale-
ment de 0,05 & Smmol/kg de poids corporel, par'exemble
0,1mmol/kg. '

" L'invention sera mieux comprise & la lecture
de Lla description suivante donnée bien entendu a
titre illustratif et non limitatif, qui concerne
La préparation et les propriétés d'une composition
de diagnostic conforme a L'invention comprenant
un mélange d'un complexe mononucléaire (Gd) et d'un

complexe binucléaire (6d-Ca).

-
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1. Préparation de la__comnosition de diacnostic.

a) Préparation du complexe mononucléaire Gd-DTPA.
On dissout 100g (0,275mol) d'oxyde de
5 gadolinium Gdp03 et 217g (0,55 mol) d'acide diéthyléne
triamine pentacétique (DTPA) dans 2l d'eau pour

prébarations injectables (ppi). On chauffe au reflux
jusqu'érdissolutiod compléte des produits, on filtre
la solution et on mesure exactement Le volume de

10 solution recueilli pour calculer La concentration
en complexe HpGd.DTPA. <Cette concentration est de
0,44mol/t,

b) Préparation du_ complexe binucléaire Ca=Gd(III)-

DTPA.

15 on dissout 100g (0,275mold d'oxyde - de
gadolinium 6d03 et 217g (0,55mol) d'acide diéthyleéne
triamine pentacétique (DTPA) dans 2L d'eau (ppi),
on caauffe & reflux jusqu'd dissolution compléte
des produits, on filtre la solution, puis on chauffe

20 en ajoutant 55,23g (0,55mol) de carbonate de calcium
Cacos. On réduit Le volume de Lla soiution de 1144
en chauffant. On recﬁeiLLe le précipité que L'on
séche sous vide, puis on Le redissout dans 2L d'eau
(ppi), on réduit Le volume de Lla solution de 1/4

25 par chauffage, on recueille Le précipité et on Le
séche sous vide.

On obtient ainsj 279,69 (0,477mol) de
Ca-Gd-DTPA.
c) Préparation de la solution aqueuse

30 des complexes Gd-DTPA et Ca-Gd-DTPA. -

On mélange 1074ml de la solution de HyGd-

DTPA obtenue en a) avec 1311mil d'eau, puis on dissout
dans la solution obtenue 279,6g du complexe Ca-Gd-DTPA obtehu
dans L'étape b) et on mélange La solution jusqu'a

35 dissolution compléte du produit.
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d) Neutralisation .

On ajuste le' pH de La solution obtenu
dans Ll'étape ¢) 3 7 en ajoutant 150g de N-méthyl
5 glucamine.
On obtient ainsi une solution de Gd-DTPA
et Gd-Ca-DTPA.

on stérilise alors la solution par filtra-
10 tion et on la distribue dans des flacons, & raison -
de 20mlL par flacon, en réalisant cette opération
dans une enceinte sfériLe.

II. Formulation de La solution de complexes.

15 Complexes
" teneur par flacon de 20ml : 6,089
teneur par ml : 0,304g ' B
- gadolinium
teneur par flacon de 20mL : 1,269
20 " teneur par ml : 0,063g

calcium
teneur par flacon de 20ml : 0,169
teneur par mlL : 0,008g

acide diéthyléne triamine pentacétigue

25  (DTPA)
teneur par flacon de 20mlL : 3,109
teneur par ml : 0,155¢

N-méthylglucamine

teneur par flacon de 20ml : 1,569
30 teneur par mL : 0,078g.
Les caractéristiques physicoéhimiques
de la solution, ~ sa stabilite, sa toxicité
aigtle, sa capacifér dé' ~tiaison aux protéines
plasmatiques et les temps de relaxation Tq et T3

35 dans différents organes sont donnés ci-dessous.
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1. Caractéristiques physicochimiqgues.

- Osmolalité déterminée au moyen d'un

. osmométre par la technique propharmacopoea 360,

Ordre National des Pharmaciens n® 293, juin 1986 :
osmotalité = 812 mosm/kg a 37°C.

- Viscosité déterminée au moyen d'un tube
capillaire selon Les normes de la pharmacopée francai;;
se 3 ' |

viscosité = 0,096 cPas.
2. Stabjlité de la composition.

On a étudié cette stabilité en milieu
sanguin en suivant L'évolution de Lla concentration
en ga&olinium libre et en calcium Llibre par chromato-
graphie sur papier avec *des complexes de L'invention
marqués au gadolinium 153 et au Ca 47.

"~ Les résultats obtenus sont donnés dans

le tableau 1 qui suit.
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On feste également Lla présence de gadolinium
libre dans Lles wurines "in vivo". On obtient pour
tous Lles échantillons d'urine une coloration verte
et la méthode colorimétrique ne met pas en évidence
de gadolinium Llibre, la teneur en gadolinium Llibre
étant inférieure & 2,5.1078g/L.

3.Toxicité aigué de la composition de l'invention.

On teste La toxicité aigué de la composition'

chez Lla souris mile par injection intraveineusq
unique en 1 min, en utilisant Lla méthode de Bliss.
Les résultats obtenus sont les suivants :
= DL50=3760,6mg/kg (5,02mmol/kg).

" Cette valeur est supérieure 3 ceLLe,qhe L'on
obtient avec le comPlexe-DTPA-Gd diméglumine du document
FR-A-2 596 992 (4,45 mmol/kg). Ainsi, 'a composition

de L'invention est moins toxique.

L. Capacité de liaison aux protéines plasmatigues.

' On n'dbserve pas de Lliaison protéiquef
dan§ le plasma pour Lles complexes de Ll'invention testés
en utilisant Lle chlorure de gadolinium 153 comme
témoin.

5. Evaluation des temps de relaxation T1 et T2 dans

Les organes.

Pour cette -détermination, on wutilise des
rats méles de souche MWistar pesant environ 250g
et Ll'on injecte & La moitié des rats une  solution
d'urée & 3mol/lL dans Lla carotide droite pour rompre
la barriére hématoencéphalique (BHE), puis la
composition de L'invention
correspondant & Lla formulation décrite en II & wune
dose de 2 ml/kg par voie intraveineuse.

1 minute aprés, on tue les rats, on préléve
Leur cerveau et on détermine les temps de relaxation
T1 et T2 dans Ll'hémisphére gauche, L'hémisphére

droit et Le cervelet.
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Le temps de relaxation Llongitudinale T1
(Spin-réseau) est Lié 4 La création de Ll'aimantation

tongitudinale axée sur Le champ magnétique Bo et

il est déterminé par les relations énergétique§

entre les noyaux et le réseau.

Le temps de relaxation transversale T2

(Spin-spin) est défini par Lle retour & L'équilibre -

en grandeur et en orientation de L'aimantation .

longitudinale (paralléle 3 Bo) qui a é&té annulée
ou modifiée par L'impulsion de radiofréquence. On
L'exprime aussi par le retour a zéro de l'aiméntétion
transversale qui a é&té <créée par L'impulsion de
radiofréquence. _

Les résultats obtenus sont donnés dans
Le tableau 2 annexé. .

~ Ces résultats montrent que de 1min & 30min
aprés Ll'injection, les temps de relaxation T1 et
T2 sont raccourcis, ce qui prouve que Ll'agent de
contraste est efficace.

Ainsi, par rapport au complexe Gd-DTPA
diméglumine, les avantages de Lla composition de
L'invention sont les suivants :

- une pression osmotique plus faible,

- une viscosité plus faible,

- une toxicité plus faible, et

- La possibilité d'8tre utilisé & une concentration
plus faible. .

Par ailleurs,elle posséde une trés grande
stabilité due 3 Lla complexation du calcium.

En effet, La composition de l'invention.
comprend moins de DTPA Llibre que Lle complexe de
Shering Gd-DTPA-diméglumine, qui peut capter du
calcium dans Lle sang donc‘prqduire une déminéralisa-
tion due au DTPA Libre.

R

-
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Dans Lle cas de .L'invention, le complexe
binucléaire qui contient déjd du calcium complexé,
ne complexera bas te calcium de L'organe.

De ta méme- fagcon, on peut obtenir Lle

5 complexe binucléaire DTPA-Gd-Zn.
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TABLEAU 2
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TEMPS DE RELAXATION DANS LE CERVEAU

Hémisphére gauche
T1 Hémisphére Qroit
Cervelet

Hémisphére gauche
T2 Hémisphére droit
Cervelet

Animal sain
sans injection
de produit de

Animal BHE rompue, sacrifice
1 minute, aprés injection de
DTPA-Gd-Ca (méglumine)

contraste
Millisecondes Millisecondes % de
- diminution

629,32 ms 344,42 ms 45,2
689,72 ms 302,32 ms 56,2
655,78 ms 291,04 ms 55,6
81,75 ms 70,05 ms 14,4
81,63 ms 65,72 ms 19,5
88,60 ms - 21,6

69,70 ms
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REVENDICATIONS

1. Composition de diagnostic comprenant
un complexe binucléaire entre un Lligand polyaminopoly~-
carboxylique <cyclique ou acyclique comportant au

moins 6 atomes donneurs d'électrons, un métal parama-

gnétique choisi parmi Lles Llanthanides et les métaux .

de transition, et un métal endogéne choisi parmi -
Ca, Mg, Zn, Cu, Co, Cr, Fe, Mn, V et Mo.
2. Composition de diagnostic selon la

revendication 1, caractérisée en ce qu'elle comprend

un mélange dudit complexe binucléaire et d'un complexe

~mononucléaire entre le méme Lligand et le méme métal

15

20

25

30

paramagnétique. %

3. Composition selon la revendication
2, caractérisée en ce que dans Le mélange, le rapport
molaire du complexe mononucléaire au complexe
binuctéaire peut &tre de 0,1 & 1.

4, Composition selon L'une gquelconque
des revendications 1 & 3, caractérisée en ce que
le ligand polyaminopolycarboxylique est choisi parmi
L'acide diéthyléne triamine pentacétique (DTPA),
L'acide 1,4,7,10-tétraazacyclododécane N N', N", N34
tétracétique (DOTA), L'acide triéthyléne tétramine
hexacétique (TTHA), et l'acide trans 1,2-diaminohexane
tétracétique (CYDTA).

5. Composition selon La revendication
2, caractérisée en ce que Lle- complexe binucléaire
est le DTPA-Gd-Ca, Lle complexe mononucléaire est
le DTPA-Gd neutralisé par La N-méthngLubamine et
le rapport molaire DTPA-Gd / DTPA-Gd-Ca est de 0,1
a 1. _

6. Composition selon t'une quelcongue

des revendications 1 & S5, caractérisée en ce qu'elle



WO 91/07191

10

15

20

25

30

35

PCT/FR90/00818

18

est sous La forme d'une solution  agueuse contenant
de 0,2mol/L & 1,2mol/L au total de complexe(s)de
métal paramagnétique.

7. Procédé de préparation d'une composition
selon la revendication 2, caractérisé en ce qu'il
comprend les étapes suivantes :

a) préparation d'un complexe mononucléaire
entre un Lligand poLyaminopoLycarboxyLique comportant
au moins 6 atomes donneurs d'électrons et un métal
paramagnétique par réaction d'un composé du métal
paramagnétique avec le.ligand poLyaminopoLycarboxyLi—
qUE;

b) préparation d'un complexe binucléaire
du méme métal paramagnétique, d'un métal endogéne
et du méme Lligand polyaminopolycarboxylique par
réaction d'un composé du métal paramagnétique avec
le Ligand et un sel du métal endogéne, et

c) préparation d'une solution aqueuse
du complexe mononucléaire obtenu dans L*étape a)
et du complexe binucléaire obtenu dans L'étape b).

8. Procédé selon La revendication 7,
caractérisé en ce qu'til comprend une étape
complémentaire de neutralisation par addition a
la solution aqueuse obtenue dans’ L'étape c) d'une
base organique choisie parmi Lles aminoacides basiques
et La N-méthyl glucamine.

9. Procédé selon L'une quelcongque des
revendications 7 et &, caractérisé en ce que Lle
rapport molaire du complexe mononucléaire / complexe
binucléaire est de 0,1 & 7.

10. Procédé selon L'une quelconque des
revendications 7 & 9, caractérisé en ce que le composé
du métal paramagnétique est L'oxyde de gadolinium,

le Ligand polyaminopolycarboxylique est Ltacide
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diéthyléne triamine pentacétique et Lle sel du métal
endogéne est du carbonate de calcium. -

11. Procédé selon Lles revendications 8
et 10, caractérisé en ce que la base organique est
la N-méthylglucamine.

12. Composition de diagnostic selon L'une
quelcongue des revendications 1 & 6 destinée & amélio-
rer Le contraste de L'image'en imagerie par résonance
magnétique.

13. Cthosition de diagnostic selon L'une
quelconque des revendications 1 & 6 destinée 3 servir
d'agent de déplacement chimique ou de susceptibilité

magnétique en imagerie par résonance magnétique.
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