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DESCRIPCION
Administracion intravascular de composiciones de nanoparticulas y usos de las mismas
CAMPO TECNICO

La presente descripcion se refiere a procedimientos de administracién y uso de una composicién que comprende
nanoparticulas que comprenden un macrélido y una albdmina inyectando directamente la composicién de
nanoparticulas en la pared del vaso sanguineo o el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo.

ANTECEDENTES

La enfermedad de las arterias coronarias es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Si bien la
cirugia de baipés de las arterias coronarias es un tratamiento efectivo para las arterias estenosadas como resultado
de la aterosclerosis y otras causas, es un procedimiento altamente invasivo y requiere un tiempo considerable de
hospitalizacién y recuperacion. La angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA - Percutaneous Transluminal
Coronary Angioplasty), cominmente conocida como angioplastia con balén, es menos invasiva, menos traumatica y
significativamente menos costosa que la cirugia de baipas. La efectividad de la angioplastia con balén ha mejorado
significativamente con la introduccién de la colocacién de stent que implica la colocacion de una estructura de andamio
dentro de la arteria que ha sido tratada mediante angioplastia con balon. El stent inhibe el cierre brusco de la arteria y
tiene algun beneficio en la reduccion de la reestenosis posterior resultante de la hiperplasia. A pesar de tal mejora, los
pacientes que se han sometido a procedimientos de angioplastia con la posterior colocacién de un stent todavia sufren
una alta incidencia de reestenosis resultante de la hiperplasia. La implantacién de stents recubiertos con farmacos
antiproliferativos puede reducir significativamente la aparicion de hiperplasia.

Se han desarrollado composiciones de nanoparticulas a base de albumina como un sistema de administracion de
farmacos para administrar farmacos sustancialmente insolubles en agua tales como taxanos. Ver, por ejemplo, Pat.
EE. UU. Nos. 5.916.596; 6.506.405; 6.749.868, y 6.537.579, 7.820.788, y 7.923.536. En general, se cree que la
nanoparticula a base de albumina, como Abraxane®, cuando se introduce en el torrente sanguineo, se disolveria en
complejos de albumina-farmaco. Dichos complejos utilizan las propiedades naturales de la proteina albdmina para
transportar y administrar farmacos sustancialmente insolubles en agua al sitio de la enfermedad, como los sitios con
tumor. Ademas, la tecnologia de nanoparticulas a base de albumina ofrece la capacidad de mejorar la solubilidad de
un farmaco al evitar la necesidad de productos quimicos toxicos, como disolventes, en el procedimiento de
administracion, mejorando asi potencialmente la seguridad mediante la eliminacion de los efectos secundarios
relacionados con los disolventes.

El documento US 2010/166869 A1 se refiere a procedimientos y composiciones para tratar, estabilizar, impedir y/o
retrasar la hipertension pulmonar utilizando nanoparticulas que comprenden un taxano o un derivado del mismo y/o
nanoparticulas que comprenden rapamicina o un derivado de la misma.

El documento CN 101 730 526 A se refiere a procedimientos para tratar, estabilizar, impedir y/o retrasar el cancer
mediante la administracion de nanoparticulas que comprenden rapamicina o un derivado de la misma.

El documento WO 2008/060651 A2 se refiere a procedimientos para predecir o determinar la respuesta de un tumor
de mamifero a un agente quimioterapéutico y para tratar un tumor de mamifero que comprende detectar y cuantificar
la proteina SPARC o ARN en una muestra aislada del mamifero.

El documento EP 2 108 390 A2 se refiere a la administracion local y/o regional de agentes terapéuticos y/o
combinaciones de agentes terapéuticos, y mas particularmente a los dispositivos médicos intraluminales para la
administracion local y/o regional de agentes terapéuticos y/o combinaciones de agentes terapéuticos para la
prevencion y el tratamiento de enfermedades vasculares.

Rajathurai y col., Journal of the American Heart Association, 2010, 3(2), pp. 157-165 investigaron los efectos a corto
y largo plazo de la aplicacion periadventicial de una formulacién de liberacion prolongada de rapamicina en injertos de
vena de cerdo con dimensiones y cinéticas similares a los injertos de baipas de vena safena humana.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y
albumina para su uso en un procedimiento para inhibir la remodelacién negativa o inhibir la fibrosis vascular en un
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vaso sanguineo en un individuo que lo necesite, donde el procedimiento comprende inyectar en la pared del vaso
sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de dicha composicién.

En una realizacion, la fibrosis vascular es fibrosis vascular medial o fibrosis adventicial.

En una realizacion, el vaso sanguineo es una arteria, preferiblemente donde la arteria es una arteria coronaria o una
arteria periférica, mas preferiblemente donde la arteria se selecciona de entre el grupo que consiste en arteria renal,
arteria cerebral, arteria pulmonar y arteria en la pierna, o una vena.

En una realizacién, la composicién de nanoparticulas se inyecta en el tejido adventicial del vaso sanguineo.

En una realizacién, la composicion de nanoparticulas se inyecta a una dosis de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 100 mg. En una realizacion mas especifica, la composicion de nanoparticulas se inyecta a una
dosis de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 5 mg.

En una realizacion, el volumen de inyeccién de la composicion de nanoparticulas es de aproximadamente 0,01 ml a
aproximadamente 50 ml. En una realizacion mas especifica, el volumen de inyeccion de la composicion de
nanoparticulas es de aproximadamente 0,5 ml a aproximadamente 5 ml.

En una realizacién, la composicién de nanoparticulas se inyecta a través de un catéter con una aguja.
En una realizacién, la composicién de nanoparticulas se inyecta al menos una vez al afo.

En una realizacion, la composicién de nanoparticulas se inyecta distal o proximal al sitio de la enfermedad. En otra
realizacién, la composicion de nanoparticulas se inyecta al menos aproximadamente a 2 cm del sitio de la enfermedad,
0 en o0 adyacente al sitio de la enfermedad.

En una realizacion, el individuo tiene cualquiera de: angina, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
arritmia cardiaca, enfermedad arterial periférica, claudicacion o isquemia crénica de las extremidades.

En una realizacion, las nanoparticulas en la composicion tienen un didmetro promedio no mayor de aproximadamente
200 nm, o no mayor de aproximadamente 100 nm, o no menor de aproximadamente 70 nm.

En una realizacién, la rapamicina en las nanoparticulas se recubre con albumina.
En algunas realizaciones, el individuo es un ser humano.

En una realizacion, el procedimiento se lleva a cabo durante o después de un procedimiento de intervencién vascular.
En una realizacion especifica, el procedimiento de intervencion es angioplastia, colocacion de stent o aterectomia.

En otro aspecto, la invencién proporciona un catéter para su uso en un procedimiento para inhibir la remodelacion
negativa o inhibir la fibrosis vascular en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, donde el catéter comprende
una aguja que contiene una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y albumina, y
donde el procedimiento comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso
sanguineo una cantidad efectiva de dicha composicion.

En una realizacion, las nanoparticulas en la composicion tienen un didmetro promedio no mayor de aproximadamente
200 nm, o no mayor de aproximadamente 100 nm, o no menor de aproximadamente 70 nm.

En una realizacién, la rapamicina en las nanoparticulas se recubre con albumina.
En una realizacién, la aguja es desplegable.

La presente solicitud describe un procedimiento para administrar una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden albumina y un macrélido a un vaso sanguineo, donde el procedimiento comprende inyectar en la pared
del vaso sanguineo o tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden un macrélido y una albumina. En algunas realizaciones, existe un
procedimiento para inhibir la remodelacién negativa en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, que
comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albdmina. En algunas
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realizaciones, existe un procedimiento para inhibir la fibrosis vascular (tal como fibrosis medial o fibrosis adventicial)
en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o tejido
que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden rapamicina y una albumina. En algunos ejemplos, existe un procedimiento para reducir el indice de
proliferacién en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en la pared del vaso
sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicién que
comprende nanoparticulas que comprenden un macrélido y una albumina. En algunos ejemplos, existe un
procedimiento para promover la remodelacién positiva en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, que
comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un macrélido y una albumina.

En algunas realizaciones, el vaso sanguineo es una arteria, como una arteria coronaria o una arteria periférica. En
algunas realizaciones, la arteria se selecciona de entre el grupo que consiste en arteria renal, arteria cerebral, arteria
pulmonar y arteria en la pierna. En algunas realizaciones, el vaso sanguineo es una vena.

En algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta en la pared del vaso sanguineo. En algunas
realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo. En
algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta en el tejido adventicial del vaso sanguineo.

En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta en una dosis de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 100 mg, que incluye, por ejemplo, de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 5 mg. En
algunas realizaciones, el volumen de inyeccion de la composicion de nanoparticulas es de aproximadamente 0,01 ml
a aproximadamente 50 ml, incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente 0,5 ml a aproximadamente 5 ml. En algunas
realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta a través de un catéter con una aguja, como una aguja
desplegable. En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta al menos una vez al afo. En
algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta solo una vez.

En algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta distal al sitio de la enfermedad. En una
realizacién, la composicién de nanoparticulas se inyecta proximal al sitio de la enfermedad. En algunas realizaciones,
la composicion de nanoparticulas se inyecta en el sitio de la enfermedad o adyacente al mismo. En algunas
realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta lejos del sitio de la enfermedad. En algunas realizaciones,
la composicion de nanoparticulas se inyecta al menos aproximadamente 2 cm (incluyendo, por ejemplo, al menos
cualquiera de 3, 4, 5, 6,7, 8,9 0 10 cm) lejos del sitio de la enfermedad.

En alguna realizacién segun cualquiera de las realizaciones anteriores, el individuo tiene cualquiera de: angina, infarto
de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, enfermedad arterial periférica, claudicacion o
isquemia cronica de las extremidades. En algunas realizaciones, el individuo es un ser humano. En algunas
realizaciones, el procedimiento se lleva a cabo durante un procedimiento de intervencién vascular, que incluye, pero
no se limita a, angioplastia (tal como angioplastia coronaria transluminal percutanea), colocacién de stent o
aterectomia. En algunas realizaciones, el procedimiento se lleva a cabo después de un procedimiento de intervencién
vascular, que incluye, entre otros, angioplastia, colocacién de stent o aterectomia.

En el contexto de la presente invencion, el macrdlido es rapamicina. En algunas realizaciones segun cualquiera de las
realizaciones anteriores, las nanoparticulas en la composicion tienen un didmetro promedio no mayor de
aproximadamente 200 nm, tal como no mayor de aproximadamente 100 nm. En algunas realizaciones, las
nanoparticulas en la composicion tienen un diametro promedio no mayor de aproximadamente 70 nm. En algunas
realizaciones, las nanoparticulas comprenden macrélido recubierto con albumina.

También se describen kits para uso en cualquiera de los procedimientos descritos en esta invencion. En otro aspecto,
se proporciona un catéter con una aguja (tal como una aguja desplegable), donde la aguja contiene una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina. En algunas realizaciones, las
nanoparticulas comprenden rapamicina recubierto con albdmina. En algunas realizaciones, las nanoparticulas en la
composicién tienen un diametro promedio no mayor de aproximadamente 200 nm, tal como no mayor de
aproximadamente 100 nm. En algunas realizaciones, las nanoparticulas en la composicién tienen un diametro
promedio no mayor de aproximadamente 70 nm.

Estos y otros aspectos y ventajas de la presente invencidn seran evidentes a partir de la descripcion detallada posterior
y las reivindicaciones adjuntas. Debe entenderse que una, algunas o todas las propiedades de las diversas
realizaciones proporcionadas en esta invencién pueden combinarse para formar otras realizaciones de la presente
invencion, siempre que caigan dentro del alcance de las reivindicaciones.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2819204 T3

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 proporciona imagenes del catéter de microinfusion utilizado para la inyeccion periadventicial de Nab-
rapamicina en la arteria femoral. La figura 1A muestra un balén desinflado que envuelve la aguja. La figura 1B muestra
un baldn inflado con la aguja saliendo hacia afuera.

La figura 2 proporciona dos diagramas de flujo para el disefio del estudio que implica la inyeccion periadventicial de
Nab-rapamicina en un modelo de lesidn por angioplastia con balén en arteria femoral porcina. La figura 2A muestra
un diagrama de flujo para estudios de farmacocinética. La figura 2B muestra un diagrama de flujo para estudios de
histopatologia.

Las figuras 3A-F muestran una serie de angiogramas representativos para inyeccion periadventicial de Nab-rapamicina
en la arteria femoral.

Las figuras 4A-4D muestran la reduccion de la estenosis luminal después de la administracion periadventicial de Nab-
rapamicina medida por el area de seccion transversal media de la luz (4A), el area de seccion transversal media de la
arteria (4B), el porcentaje medio de estenosis luminal (4C) y la fibrosis medial promedio. (4D).

Las figuras 5A y 5B muestran la farmacocinética de la Nab-rapamicina después de la administraciéon periadventicial
en arterias femorales medida por la concentracidn de rapamicina en suero (5A) y la concentracion tisular de rapamicina
(5B).

Las figuras 6A-6D muestran la tincion histopatoldgica de las arterias femorales tratadas con (6C y 6D) o con (6A 'y 6B)
Nab-rapamicina mediante administracion periadventicial. Las figuras 6A y 6C muestran la tincién con H&E. Las figuras
6B y 6D muestran la tincion con tricromo.

La figura 7A muestra el indice de proliferacién después de la administracién periadventicial de Nab-rapamicina o un
control. La figura 7B muestra la endotelizacién después de la administracion periadventicial de Nab-rapamicina o un
control.

La figura 8A muestra el indice de proliferacion después de la administracién periadventicial de Nab-rapamicina en los
dias 3, 8 y 28. La figura 8B muestra la endotelizacion después de la administracién periadventicial de Nab-rapamicina
en los dias 3, 8y 28.

La figura 9A muestra la infiliracion adventicial de leucocitos después de la administracién periadventicial de Nab-
rapamicina o un control en los dias 3, 8 y 28. La figura 9B muestra el nimero medio de vasos adventiciales después
de la administracion periadventicial de Nab-rapamicina o un control el dia 28.

La figura 10 muestra la reendotelizacion de las arterias diana después de la administracién periadventicial de Nab-
rapamicina o un control en los dias 3, 8 y 28.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se describen procedimientos para administrar una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un
macrélido y una albumina (la "composicién de nanoparticulas") a un vaso sanguineo, donde el procedimiento
comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un macrolido y una albumina. Tales
procedimientos pueden ser Utiles, por ejemplo, para inhibir la remodelaciéon negativa en el vaso sanguineo y/o inhibir
la fibrosis vascular en los vasos sanguineos y, por lo tanto, son Utiles para tratar diversas enfermedades asociadas
con remodelacién negativa y/o fibrosis vascular.

Utilizando un modelo de lesién por balén de arteria femoral porcina, se demostr6 que una composiciéon de
nanoparticulas que comprende un macrolido y una albimina, a saber, Nanoparticula Unida a Albumina (Nab)
Rapamicina (Nab-Rapamicina), cuando se inyecta en el tejido periadventicial de un vaso sanguineo, disminuye
significativamente la remodelacion negativa del vaso sanguineo lesionado por balén y la fibrosis medial en el vaso
sanguineo. Dentro de una hora después de la inyeccion, el nivel de rapamicina en el tejido perivascular fue
aproximadamente 1500 veces mayor que en la sangre dentro de una hora, y la rapamicina se retuvo en el tejido
perivascular durante al menos 8 dias. Por tanto, la inyeccién periadventicial de una composicion de nanoparticulas
puede ser un procedimiento efectivo para inhibir la remodelacién negativa, inhibir la fibrosis vascular, asi como para
tratar diversas enfermedades asociadas con la remodelacién negativa y/o fibrosis vascular.

Por tanto, la presente solicitud describe un procedimiento para inhibir la remodelacion negativa o la fibrosis vascular
en el vaso sanguineo de un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el
tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas
que comprenden un macroélido y una albimina.

En un aspecto de la invencién, se proporciona una composicidon que comprende nanoparticulas que comprenden
rapamicina y una albimina para su uso en un procedimiento para inhibir la remodelacion negativa o inhibir la fibrosis
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vascular en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, donde el procedimiento comprende inyectar en la
pared de los vasos sanguineos o tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de dicha
composicion.

Se describen con més detalle los kits. También se proporciona aqui un catéter con una aguja segun la presente
invencion que son Utiles para los procedimientos descritos en esta invencion.

Definiciones

El término "individuo" se refiere a un mamifero, e incluye, pero no se limita a, humano, bovino, caballar, felino, canino,
roedor o primate.

Se entiende que los aspectos y las realizaciones de la invencion descritos en esta invencién incluyen “que consiste”
y/0 que “consiste esencialmente en” aspectos y realizaciones.

La referencia a "aproximadamente" un valor o parametro en esta invencién incluye (y describe) variaciones que se
dirigen a ese valor o parametro de por si. Por ejemplo, la descripcion que se refiere a "aproximadamente X" incluye la
descripcion de "X".

Como se usa en esta invencion y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un”, "una" y "el/la" incluyen
referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

Procedimientos de la presente invencion

La presente solicitud describe un procedimiento para administrar una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden albumina y un macrélido (como rapamicina o un derivado de la misma, por ejemplo rapamicina) a un
vaso sanguineo, donde el procedimiento comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea
la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden un macrolido y una albdmina. En algunos ejemplos, existe un procedimiento para administrar una
composicién que comprende nanoparticulas que comprenden albimina y un macrélido (como rapamicina) a un vaso
sanguineo, donde el procedimiento comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o tejido que rodea la pared
del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un
macrélido y una albumina (tal como albumina de suero humano), donde el macrélido en las nanoparticulas esta
recubierto con la albdmina. En algunos ejemplos, existe un procedimiento para administrar una composicién que
comprende nanoparticulas que comprenden albimina y un macrélido (como rapamicina) a un vaso sanguineo, donde
el procedimiento comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o tejido que rodea la pared del vaso sanguineo
una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un macrolido y una
albumina (como albdimina de suero humano), donde el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la
composicién no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo,
no mayor de aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento comprende inyectar en la pared
del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (tal como albdmina de suero humano),
donde la rapamicina en las nanoparticulas es recubierta con la albimina, y donde el tamario medio de particula de las
nanoparticulas en la composicion no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente
200 nm, por ejemplo, no mayor de aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento comprende
inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de
Nab-rapamicina. En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas para su uso segun la invencién se inyecta
en o adyacente a un sitio de la enfermedad (o sitio de la lesién), como no mas de aproximadamente 2, 1 0 0,5 cm del
sitio de la enfermedad (o sitio de la lesion). En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta de
forma remota desde el sitio de la enfermedad (por ejemplo, al menos aproximadamente a 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,90 10
cm del sitio de la enfermedad).

Una pared tipica de un vaso sanguineo tiene un endotelio que es la capa de la pared que esta expuesta a la luz del
vaso sanguineo. Debajo del endotelio se encuentra la membrana basal que, a su vez, esta rodeada por la intima. La
intima, a su vez, esta rodeada por la lamina elastica interna sobre la que se ubica la media. A su vez, la media esta
cubierta por la lamina elastica externa que actda como barrera externa que separa la pared de los vasos sanguineos
del tejido adventicial, que rodea la pared del vaso sanguineo. Los procedimientos descritos en esta invencién incluyen
la inyeccion de la composicion de nanoparticulas en cualquiera de estas capas de la pared de los vasos sanguineos.
En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta en el endotelio. En algunas realizaciones, la
composicién de nanoparticulas se inyecta en la membrana basal. En algunas realizaciones, la composicion de
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nanoparticulas se inyecta en la intima. En algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta en la
lamina elastica interna. En algunas realizaciones, la nanoparticula se inyecta en la media. En algunas realizaciones,
la nanoparticula se inyecta en la lamina elastica externa. En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas
se inyecta en cualquiera de las siguientes regiones de un vaso sanguineo: tunica intima (contiene endotelio, membrana
basal, lamina elastica interna), tnica media (contiene células de musculo liso) y tinica adventicial (contiene membrana
elastica externa, fibras de colageno).

"Tejido que rodea la pared del vaso sanguineo", utilizado aqui de manera intercambiable con los términos
"perivascular" o "periadventicial”, se refiere a la region sobre la superficie exterior de la pared de los vasos sanguineos.
Esto incluye el tejido adventicial del vaso sanguineo, asi como las regiones mas alla del tejido adventicial. Controlando
el lugar de la inyeccion de las composiciones de nanoparticulas, la composicién de nanoparticulas puede inyectarse
en los lugares especificos deseados.

Se han desarrollado procedimientos y dispositivos con el fin de inyectar agentes terapéuticos en la pared de los vasos
sanguineos y los tejidos que rodean la pared de los vasos sanguineos. Por ejemplo, catéteres que llevan agujas
capaces de administrar agentes terapéuticos y de otro tipo profundamente en la capa adventicial que rodea las luces
de los vasos sanguineos se han descrito en Pat. EE. UU. No. 6.547.303, 6.860.867 y Publicacién de Solicitudes de
Patentes EE. UU. Nos. 2007/0106257, 2010/0305546, y 2009/0142306. En algunas realizaciones, se usa un catéter
que tiene una aguja para la inyeccion de la composicion de nanoparticulas. En algunas realizaciones, la aguja es
desplegable. El catéter se puede hacer avanzar por via intravascular hasta un lugar de inyeccién diana (que puede
ser 0 no una region patoldgica) en un vaso sanguineo. La aguja en el catéter se hace avanzar a través de la pared del
vaso sanguineo de modo que una abertura de la aguja se coloque en la regién deseada (por ejemplo, la regidn
perivascular), y las composiciones de nanoparticulas se pueden inyectar a través de la abertura de la aguja en la
region deseada.

En esta invencion también se describe un procedimiento para administrar una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden albumina y un macrdélido (como rapamicina o un derivado de la misma, por ejemplo
rapamicina) a un vaso sanguineo, donde el procedimiento comprende inyectar (por ejemplo, mediante un catéter con
una aguja) en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden un macrolido y una albumina. En algunos ejemplos, existe un
procedimiento para administrar una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden albimina y un
macrolido (como rapamicina) a un vaso sanguineo, donde el procedimiento comprende inyectar (por ejemplo,
mediante un catéter con una aguja) en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una
composicién que comprende nanoparticulas que comprenden un macrélido y una albumina (tal como albumina de
suero humano), donde el macrdlido en las nanoparticulas esta recubierto con la alboumina. En algunos ejemplos, existe
un procedimiento para administrar una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden albumina y un
macrolido (como rapamicina) a un vaso sanguineo, donde el procedimiento comprende inyectar (por ejemplo,
mediante un catéter con una aguja) en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una
composicién que comprende nanoparticulas que comprenden un macroélido y una albimina (como albumina de suero
humano), donde el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la composicion no es mayor de
aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo, no mayor de aproximadamente
100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento comprende inyectar (por ejemplo, mediante un catéter con una
aguja) en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composiciéon que comprende
nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (como albumina de suero humano), donde la rapamicina
en las nanoparticulas estéa recubierta con la albimina, y donde el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en
la composicién no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo,
no mayor de aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento comprende inyectar (por ejemplo,
mediante un catéter con una aguja) en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de Nab-
rapamicina. En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta en un sitio de enfermedad. En
algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta distalmente al sitio de la enfermedad (por ejemplo,
al menos aproximadamente a 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 cm del sitio de la enfermedad).

En algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta en el tejido adventicial del vaso sanguineo. El
tejido adventicial es el tejido que rodea el vaso sanguineo, por ejemplo, el tejido mas alla de la lamina elastica externa
de una arteria 0 mas alla de la tinica media de una vena. La adventicia tiene una alta concentracion de lipidos. En
algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta en la region vasa vasorum de la adventicia. En
algunas realizaciones, la composiciéon de nanoparticulas, tras la inyeccién, puede dispersarse a través de la adventicia
de forma circunferencial, longitudinal, y/o transmuralmente desde el sitio de inyeccion con respecto al eje del vaso
sanguineo desde el cual se inyecta la composicion de nanoparticulas (en lo sucesivo, denominada "distribucién
volumétrica"). En algunas realizaciones, el farmaco (en forma unida a albumina o en forma de nanoparticulas) se
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distribuye en una distancia de al menos aproximadamente 1 cm (por ejemplo, al menos aproximadamente cualquiera
de 2cm, 3 cm, 4 cm, 5 cm, 6 cm, 7 cm o mas) longitudinalmente y/o al menos 1 cm (por ejemplo, al menos
aproximadamente cualquiera de 2 cm, 3 cm, 4 cm, 5 cm, 6 cm, 7 cm 0 mas) radialmente desde el sitio de inyeccion
durante un periodo de tiempo no mayor de 60 minutos. En algunas realizaciones, una concentraciéon de un farmaco
medida en todos los lugares al menos a 2 cm del sitio de administracién es al menos el 10 % (como al menos
aproximadamente cualquiera de 20 %, 30 %, 40 %, o 50 %) de la concentracion en el lugar de administracién, por
ejemplo, después de un periodo de 60 minutos. En algunas realizaciones, el farmaco (en forma unida a albdmina o en
forma de nanoparticulas) se distribuye transmuralmente por las capas endotelial e intima del vaso sanguineo, la media
y la capa muscular. Si bien se ha informado previamente que la administracién periadventicial de agentes
farmacéuticos permite la distribucion volumétrica de un agente farmacéutico, se creia que las sustancias mas grandes
no se distribuian de manera eficiente porque la distribucion volumétrica se lograba mediante el sistema
microcirculatorio linfatico que rodea el vaso sanguineo. Se desconocia el comportamiento de las composiciones de
nanoparticulas en el tejido adventicial. Por tanto, la presente invencién difiere de los procedimientos descritos
anteriormente en estos aspectos.

Por tanto, en algunos ejemplos, existe un procedimiento para administrar una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden albumina y un macrélido (como rapamicina) a un vaso sanguineo, donde el
procedimiento comprende inyectar (por ejemplo, mediante un catéter con una aguja) en el tejido adventicial de la pared
del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un
macrélido y una albimina. En algunos ejemplos, existe un procedimiento para administrar una composicién que
comprende nanoparticulas que comprenden albimina y un macrélido (como rapamicina) a un vaso sanguineo, donde
el procedimiento comprende inyectar (por ejemplo, a través de un catéter con una aguja) en el tejido adventicial del
vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicidon que comprende nanoparticulas que comprenden un
macrolido y una albumina (tal como albumina de suero humano), donde el macrélido en las nanoparticulas esta
recubierto con la albdmina. En algunos ejemplos, existe un procedimiento para administrar una composicién que
comprende nanoparticulas que comprenden albimina y un macrélido (como rapamicina) a un vaso sanguineo, donde
el procedimiento comprende inyectar (por ejemplo, a través de un catéter con una aguja) en el tejido adventicial del
vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicidon que comprende nanoparticulas que comprenden un
macrolido y una albdmina (como albumina de suero humano), donde el tamafio medio de particula de las
nanoparticulas en la composicion no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente
200 nm , por ejemplo, no mayor de aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento comprende
inyectar (por ejemplo, mediante un catéter con una aguja) en el tejido adventicial del vaso sanguineo una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (como
seroalbumina humana), donde la rapamicina en las nanoparticulas esta recubierta con la albumina, y donde el tamano
medio de particula de las nanoparticulas en la composicién no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal como menos
de aproximadamente 200 nm, por ejemplo, no mayor de aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el
procedimiento comprende inyectar (por ejemplo, mediante un catéter con una aguja) en el tejido adventicial de la pared
del vaso sanguineo una cantidad efectiva de Nab-rapamicina. En algunas realizaciones, la composicion de
nanoparticulas se inyecta en o adyacente a un sitio de la enfermedad (tal como no mas de aproximadamente 2, 1 0
0,5 cm del sitio de la enfermedad). En algunas realizaciones, la composiciéon de nanoparticulas se inyecta de forma
remota desde el sitio de la enfermedad (por ejemplo, al menos aproximadamente a1, 2, 3, 4, 5,6, 7,8, 9 0 10 cm del
sitio de la enfermedad). En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas, tras la inyeccion, logra una
distribucion volumétrica.

El vaso sanguineo descrito en algunas realizaciones es una arteria, como una arteria coronaria o una arteria periférica.
En algunas realizaciones, la arteria se selecciona de entre el grupo que consiste en arteria renal, arteria cerebral,
arteria pulmonar y arteria en la pierna. En algunas realizaciones, el vaso sanguineo es una arteria o vena por encima
de larodilla. En algunas realizaciones, el vaso sanguineo es una arteria o una vena por debajo de la rodilla. En algunas
realizaciones, el vaso sanguineo es una arteria femoral. En algunas realizaciones, el vaso sanguineo es una arteria
lesionada por balon.

En algunas realizaciones, el vaso sanguineo es una arteria seleccionada de cualquiera de las siguientes: aorta
abdominal, arteria tibial anterior, arco de aorta, arteria arqueada, arteria axilar, arteria braquial, arteria carétida, arteria
celiaca, arteria circunfleja fibular, arteria hepatica coman, arteria iliaca comun, arteria femoral profunda, arco arterial
palmar profundo, arteria digital dorsal, arteria metatarsiana dorsal, arteria caroétida externa, arteria iliaca externa, arteria
facial, arteria femoral, arteria mesentérica inferior, arteria iliaca interna, arteria intestinal, arteria genicular inferior
lateral, arteria genicular superior lateral, arteria digital palmar, arteria peronea, arteria poplitea, arteria tibial posterior,
arteria femoral profunda, arteria pulmonar, arteria radial, arteria renal, arteria esplénica, arteria subclavia, arco arterial
palmar superficial, arteria mesentérica superior, arteria colateral cubital superior y arteria cubital.
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En algunas realizaciones, el vaso sanguineo es una vena. En algunas realizaciones, el vaso sanguineo es una vena
seleccionada de cualquiera de las siguientes: vena cefalica accesoria, vena axilar, vena basilica, vena braquial, vena
cefalica, vena iliaca comun, vena digital dorsal, vena metatarsiana dorsal, vena iliaca externa, vena facial, vena
femoral, gran vena safena, vena hepatica, vena mesentérica inferior, vena cava inferior, vena antebraquial intermedia,
vena iliaca interna, vena intestinal, vena yugular, vena femoral circunfleja lateral, vena pulmonar inferior izquierda,
vena pulmonar superior izquierda, vena digital palmar, vena porta, vena tibial posterior, vena renal, vena
retromanibular, vena safena, vena safena pequefa, vena esplénica, vena subclavia, vena mesentérica superior y vena
cava superior.

En algunas realizaciones, el vaso sanguineo es parte de la vasculatura coronaria (incluyendo la vasculatura arterial y
venosa), la vasculatura cerebral, la vasculatura hepatica, la vasculatura periférica y la vasculatura de otros 6rganos y
compartimentos de tejido.

En algunos ejemplos, existe un procedimiento para administrar una composiciéon que comprende nanoparticulas que
comprenden albdmina y un macrélido (como una rapamicina o un derivado de la misma, por ejemplo rapamicina) a un
vaso sanguineo, donde el procedimiento comprende inyectar (por ejemplo, mediante un catéter con una aguja)
periadventicialmente (es decir, inyectando en el tejido periadventicial) a una arteria femoral una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un macrélido y una albumina. En algunos ejemplos,
existe un procedimiento para administrar una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden albumina
y un macrdlido (como una rapamicina o un derivado de la misma, por ejemplo, rapamicina) a un vaso sanguineo,
donde el procedimiento comprende inyectar (por ejemplo, mediante un catéter con una aguja) periaventicialmente a
una arteria femoral una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden un
macrolido y una albumina (tal como albumina de suero humano), donde el macrélido en las nanoparticulas esta
recubierto con la albumina. En algunos ejemplos, existe un procedimiento para administrar una composicién que
comprende nanoparticulas que comprenden albdmina y un macrélido (como una rapamicina o un derivado de la
misma, por ejemplo, rapamicina) a un vaso sanguineo, donde el procedimiento comprende inyectar (por ejemplo,
mediante un catéter con una aguja) periadventicialmente a una arteria femoral una cantidad efectiva de una
composicién que comprende nanoparticulas que comprenden un macrélido y una albumina (como albumina de suero
humano), donde el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la composicion no es mayor de
aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo, no mas de aproximadamente
100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento comprende inyectar (por ejemplo, a través de un catéter con una
aguja) periadventicialmente a una arteria femoral una cantidad efectiva de una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (tal como albdmina de suero humano), donde la
rapamicina en las nanoparticulas esta recubierta con la albumina, y donde el tamafio medio de particula de las
nanoparticulas en la composicion no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente
200 nm, por ejemplo, no mayor de aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento comprende
inyectar (por ejemplo, mediante un catéter con una aguja) periadventiciaimente a una arteria femoral una cantidad
efectiva de Nab-rapamicina. En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta en o adyacente a
un sitio de la enfermedad (tal como no mas de aproximadamente 2, 1 0 0,5 cm del sitio de la enfermedad). En algunas
realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta de forma remota desde el sitio de la enfermedad (por
ejemplo, al menos aproximadamente a 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 cm del sitio de la enfermedad).

Los procedimientos de administracién descritos en esta invencion son eficaces para inhibir uno 0 méas aspectos de las
anomalias de los vasos sanguineos, que incluyen, por ejemplo, remodelado negativo, fibrosis vascular, reestenosis,
proliferacién celular y migracion de células en el vaso sanguineo y cicatrizacion de heridas. . En algunos ejemplos, el
procedimiento es efectivo para promover la remodelacién positiva del vaso sanguineo.

Por lo tanto, la presente solicitud describe en algunos ejemplos un procedimiento para inhibir la remodelacién negativa
en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en
el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicién que comprende
nanoparticulas que comprenden un macrélido (como rapamicina) y una albumina. En algunas realizaciones, el
procedimiento para inhibir la remodelacion negativa en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita comprende
inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de
una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (tal como albumina de
suero humano), donde el macrdlido de las nanoparticulas esta recubierto con la albimina. En algunas realizaciones,
el procedimiento para inhibir la remodelacion negativa en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita
comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albdamina (tal como
albumina de suero humano), donde el tamafo medio de particula de las nanoparticulas en la composicién no es mayor
de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo no mayor de
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aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento para inhibir la remodelacion negativa en un
vaso sanguineo en un individuo que lo necesita comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que
rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden rapamicina y una albimina (tal como albumina de suero humano), donde la rapamicina en las
nanoparticulas esta recubierta con la albumina, y donde el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la
composicién no es mayor que aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo,
no mayor que aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento de inhibir la remodelacion
negativa en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo
o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de Nab-rapamicina. En algunas
realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta en o adyacente a un sitio de remodelacion negativa (tal
como no mas de aproximadamente 2, 1 0 0,5 cm del sitio de la enfermedad). En algunas realizaciones, la composicion
de nanoparticulas se inyecta de forma remota de un sitio de remodelacién negativa (por ejemplo, al menos
aproximadamente a 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 cm del sitio de remodelacién negativa). En algunas realizaciones, la
inyeccion se realiza mediante un catéter con una aguja.

La remodelacion negativa incluye la respuesta fisiolégica o patolégica de un vaso sanguineo a un estimulo que resulta
en una reduccion del diametro del vaso y del diametro de la luz. Dicho estimulo podria proporcionarse, por ejemplo,
mediante un cambio en el flujo sanguineo o un procedimiento de angioplastia. En algunas realizaciones, la inyeccion
de la composicién de nanoparticulas conduce a un aumento del diametro del vaso en aproximadamente cualquiera de
10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 60 %, 70 %, 80 %, 95 %, 0 mas, en comparacién con el diametro de un vaso sin la inyeccion.
La remodelacién negativa puede cuantificarse, por ejemplo, angiograficamente como el porcentaje de estenosis del
diametro en el sitio de la lesién (o sitio de la enfermedad). Otro procedimiento para determinar el grado de
remodelacion implica medir el area de la lamina elastica externa en la lesién utilizando ultrasonido intravascular (IVUS).
IVUS es una técnica que permite obtener imagenes de la lamina elastica externa y de la luz vascular. En algunas
realizaciones, la remodelacién negativa estd asociada con un procedimiento de intervencion vascular, tal como
angioplastia, colocacion de stent o aterectomia. Por tanto, la composicion de nanoparticulas se puede inyectar durante
o después del procedimiento de intervencion vascular.

También se describe un procedimiento para promover la remodelacion positiva en un vaso sanguineo en un individuo
que lo necesita, que comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso
sanguineo una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden un macrolido
(como rapamicina). y una albumina. En algunos ejemplos, existe un procedimiento para promover la remodelacion
positiva en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo
o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicidn que comprende
nanoparticulas que comprenden un macrélido y una albumina (tal como albumina de suero humano), donde el
macrélido en las nanoparticulas esta recubierto con la albumina. En algunos ejemplos, existe un procedimiento para
promover la remodelacion positiva en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en
la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una
composicién que comprende nanoparticulas que comprenden un macroélido y una albumina (tal como albdmina de
suero humano), donde el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la composicién no es mayor de
aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo no mayor de aproximadamente
100 nm). En algunos ejemplos, existe un procedimiento para promover la remodelacién positiva en un vaso sanguineo
en un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la
pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden
rapamicina y una albimina (como albumina de suero humano), donde la rapamicina en las nanoparticulas esta
recubierta con la albdmina, y donde el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la composicién no es mayor
de aproximadamente 200 nm (como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo ho mayor de aproximadamente
100 nm). En algunos ejemplos, existe un procedimiento para promover la remodelacién positiva en un vaso sanguineo
en un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la
pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de Nab-rapamicina. En algunas realizaciones, la composicion de
nanoparticulas se inyecta en o adyacente a un sitio de remodelacion negativa (tal como no mas de aproximadamente
2,1 00,5 cm del sitio de la enfermedad). En algunos ejemplos, la composicién de nanoparticulas se inyecta de forma
remota de un sitio de remodelacion negativa (por ejemplo, al menos aproximadamente a 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,90 10
cm del sitio de remodelacién negativa). En algunos ejemplos, la inyeccion se realiza mediante un catéter con una
aguja.

La remodelacién positiva aqui utilizada se refiere a un aumento del didmetro del vaso en comparacion con el didmetro
de un vaso sin la inyeccion. En algunos ejemplos, la inyeccion de la composicién de nanoparticulas conduce a un
aumento del diametro del vaso en aproximadamente cualquiera de 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 60 %, 70 %, 80 %, 95 %,
0 mas, en comparacion con el diametro de un vaso sin la inyeccion.
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En algunas realizaciones, el procedimiento para inhibir la fibrosis vascular (como la fibrosis vascular medial) en un
vaso sanguineo en un individuo que lo necesita comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o tejido que rodea
la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden rapamicina y una albumina. En algunas realizaciones, el procedimiento para inhibir la fibrosis vascular
(como la fibrosis vascular medial) en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita comprende inyectar en la
pared del vaso sanguineo o tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicién
que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (tal como albdmina de suero humano),
donde el macrdlido en las nanoparticulas esta recubierto con la albimina. En algunas realizaciones, el procedimiento
para inhibir la fibrosis vascular (como la fibrosis vascular medial) en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita
comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albdamina (tal como
albumina de suero humano), donde el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la composicién no es mayor
de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo no mayor de
aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento para inhibir la fibrosis vascular (como la fibrosis
vascular medial) en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita comprende inyectar en la pared del vaso
sanguineo o tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicién que comprende
nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (como albumina de suero humano), donde la rapamicina
en las nanoparticulas estéa recubierta con la albumina, y donde el tamafo medio de particula de las nanoparticulas en
la composicién no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo,
no mayor de aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento para inhibir la fibrosis vascular
(tal como fibrosis vascular medial) en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita comprende inyectar en la
pared del vaso sanguineo o tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de Nab-rapamicina.
En algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta en o adyacente a un sitio de fibrosis vascular
(tal como no mas de aproximadamente 2, 1 o 0,5 cm del sitio de fibrosis vascular). En algunas realizaciones, la
composicién de nanoparticulas se inyecta de forma remota de un sitio de fibrosis vascular (por ejemplo, al menos
aproximadamente a 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 cm del sitio de fibrosis vascular ). En algunas realizaciones, la inyeccion
se realiza mediante un catéter con una aguja.

La fibrosis vascular como se usa en esta invencion se refiere a la formacién extensa de tejido fibroso (conectivo) en el
vaso sanguineo e incluye, por ejemplo, fibrosis medial o fibrosis adventicial. La fibrosis vascular se asocia
frecuentemente con un depdsito abundante de matriz extracelular y proliferacion de miofibroblastos y fibroblastos. Por
lo tanto, el uso que se proporciona en esta invencién en algunas realizaciones inhibe la formacion de tejido fibroso en
el vaso sanguineo, por ejemplo inhibe aproximadamente cualquiera de 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %,
80 %, 0 90 % de formacion de tejido fibroso en comparacién con un vaso sin la inyeccion. En algunas realizaciones,
el procedimiento inhibe el depdsito de matriz extracelular en el vaso sanguineo, por ejemplo inhibe aproximadamente
cualquiera de 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, o0 90 % de deposicién de la matriz extracelular en
comparacién con un vaso sin la inyeccion. En algunas realizaciones, el procedimiento inhibe la proliferacion de
miofibroblasto en el vaso sanguineo, por ejemplo inhibe aproximadamente cualquiera de 10 %, 20 %, 30 %, 40 %,
50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 0 90 % de proliferacion de miofibroblasto en comparacién con un vaso sin la inyeccion. En
algunas realizaciones, el procedimiento inhibe la proliferacion de fibroblasto en el vaso sanguineo, por ejemplo inhibe
aproximadamente cualquiera de 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, o 90 % de proliferacion de
fibroblasto en comparacién con un vaso sin la inyeccion. En algunas realizaciones, la fibrosis vascular esta asociada
con un procedimiento de intervencion vascular, tal como angioplastia, colocacion de stent o aterectomia. Por tanto, la
composicién de nanoparticulas se puede inyectar durante o después del procedimiento de intervencion vascular.

El uso proporcionado en esta invencion, por lo tanto, en algunas realizaciones inhibe la estenosis luminal, por ejemplo
inhibe aproximadamente cualquiera de 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 0 90 % de la estenosis
luminal en comparacion con un vaso sin la inyeccion. En algunas realizaciones, la estenosis luminal esta asociada con
un procedimiento de intervencion vascular, tal como angioplastia, colocacion de stent o aterectomia. Por tanto, la
composicion de nanoparticulas se puede inyectar durante o después del procedimiento de intervencion vascular.

En algunas realizaciones, el procedimiento es para tratar la reestenosis en un vaso sanguineo en un individuo que lo
necesita, que comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina.
En algunas realizaciones, el procedimiento para tratar la reestenosis en un vaso sanguineo en un individuo que lo
necesita comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (tal
como albumina de suero), donde el macrélido de las nanoparticulas esta recubierto con la albumina. En algunas
realizaciones, el procedimiento para tratar la reestenosis en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita,
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comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albdamina (tal como
albumina de suero humano), donde el tamafo medio de particula de las nanoparticulas en la composicién no es mayor
de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo no mayor de
aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento para tratar la reestenosis en un vaso sanguineo
en un individuo que lo necesita comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared
del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden
rapamicina y una albumina (tal como albumina de suero humano), donde la rapamicina en las nanoparticulas esta
recubierta con la albamina, y donde el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la composicién no es mayor
de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo, no mayor de
aproximadamente 100 nm ). En algunas realizaciones, el procedimiento para tratar la reestenosis en un vaso
sanguineo en un individuo que lo necesita comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea
la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de Nab-rapamicina. En algunas realizaciones, la composicién de
nanoparticulas se inyecta en o adyacente a un sitio de la enfermedad (tal como no mas de aproximadamente 2, 1 o
0,5 cm del sitio de la enfermedad). En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta de forma
remota desde el sitio de la enfermedad (por ejemplo, al menos aproximadamente a 1, 2, 3, 4, 5,6, 7,8, 9 0 10 cm del
sitio de la enfermedad). En algunas realizaciones, la inyeccién se realiza mediante un catéter con una aguja.

En algunas realizaciones, el procedimiento es para reducir los leucocitos adventiciales en un vaso sanguineo en un
individuo que lo necesita, que comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared
del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden
rapamicina y una albdmina. En algunas realizaciones, el procedimiento para reducir los leucocitos adventiciales en un
vaso sanguineo en un individuo que lo necesita comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que
rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden rapamicina y una albumina (tal como albumina de suero humano), donde el macrélido en las
nanoparticulas esta recubierto con la albumina. En algunas realizaciones, el procedimiento para reducir los leucocitos
adventiciales en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, comprende inyectar en la pared del vaso
sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albdmina (tal como albumina de suero humano), donde
el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la composiciéon no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal
como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo no mayor de aproximadamente 100 nm). En algunas
realizaciones, el procedimiento para reducir los leucocitos adventiciales en un vaso sanguineo en un individuo que lo
necesita comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (tal
como albumina de suero humano), donde la rapamicina en las nanoparticulas esta recubierta con la albimina, y donde
el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la composicion no es mayor que aproximadamente 200 nm (tal
como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo, no mayor que aproximadamente 100 nm). En algunas
realizaciones, el procedimiento para reducir los leucocitos adventiciales en un vaso sanguineo en un individuo que lo
necesita comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una
cantidad efectiva de Nab-rapamicina. En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta en el
tejido adventicial.

En algunas realizaciones, el procedimiento es para reducir los vasos adventiciales en un vaso sanguineo en un
individuo que lo necesita, que comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared
del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden
rapamicina y una albumina. En algunas realizaciones, el procedimiento para reducir los vasos adventiciales en un
vaso sanguineo en un individuo que lo necesita comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que
rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden rapamicina y una albumina (tal como albumina de suero humano), donde el macrélido en las
nanoparticulas esta recubierto con la albumina. En algunas realizaciones, el procedimiento para reducir los vasos
adventiciales en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo
o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicién que comprende
nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (tal como albimina de suero humano), donde el tamaro
medio de particula de las nanoparticulas en la composicién no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal como menos
de aproximadamente 200 nm, por ejemplo no mayor de aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el
procedimiento para reducir los vasos adventiciales en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, comprende
inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de
una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (como albumina de
suero humano), donde la rapamicina en las nanoparticulas esta recubierta con la albdmina, y donde el tamario medio
de particula de las nanoparticulas en la composicién no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal como menos de
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aproximadamente 200 nm, por ejemplo, no mayor de alrededor de 100 nm). En algunas realizaciones, se proporciona
un procedimiento para reducir los vasos adventiciales en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, que
comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad
efectiva de Nab-rapamicina. En algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta en el tejido
adventicial.

En algunas realizaciones, el individuo es un ser humano. En algunas realizaciones, el individuo es tiene al menos
aproximadamente cualquiera de 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, u 85 afios de edad. En algunas realizaciones,
el individuo es de ascendencia asiatica. En algunas realizaciones, el individuo es del sexo masculino. En algunas
realizaciones, el individuo es del sexo femenino. En algunas realizaciones, el individuo tiene una enfermedad como se
describe a continuacién.

Los procedimientos descritos en esta invencion son Utiles para tratar una variedad de enfermedades. Estos incluyen,
por ejemplo, angina, estenosis adrtica, arteriosclerosis obliterante, estenosis de la arteria carétida, enfermedad de la
arteria cerebrovascular, enfermedad oclusiva cerebrovascular, enfermedad de la arteria coronaria, miocardiopatia
dilatada, miocardiopatia, miocardiopatia isquémica, claudicacion intermitente, estenosis de la arteria periférica,
enfermedad de la arteria renal, reestenosis, enfermedad de vasos pequenos, estenosis, estenosis adrtica, estenosis
de la valvula adrtica, arteriolosclerosis hialina, arteriolosclerosis hiperplasica, estenosis mitrial, estenosis de la valvula
pulmonar, estenosis de la valvula tricuspide, trombosis venosa profunda, enfermedad venosa periférica y
tromboflebitis. Los procedimientos descritos en esta invencion pueden abarcar el tratamiento de cualquiera o mas de
estas enfermedades.

En algunas realizaciones, la enfermedad se selecciona de entre el grupo que consiste en angina, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, enfermedad arterial periférica, claudicacion o isquemia crénica de
las extremidades. Por tanto, en algunas realizaciones, el procedimiento es para tratar angina (o infarto de miocardio,
o insuficiencia cardiaca congestiva, o arritmia cardiaca, o enfermedad arterial periférica, o claudicacion, o isquemia
cronica de las extremidades) en un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en el pared del vaso sanguineo
o tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albdimina. En algunas realizaciones, el procedimiento es para tratar
angina (o infarto de miocardio, o insuficiencia cardiaca congestiva, o arritmia cardiaca, o enfermedad arterial periférica,
o claudicacion o isquemia cronica de las extremidades) en un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en el
vaso sanguineo pared o tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina (tal como albumina de suero humano), donde
el macrdlido de las nanoparticulas esta recubierto con la albumina. En algunas realizaciones, el procedimiento es para
tratar angina (o infarto de miocardio, o insuficiencia cardiaca congestiva, o arritmia cardiaca, o enfermedad arterial
periférica, o claudicacion o isquemia crénica de las extremidades) en un individuo que lo necesita, que comprende
inyectar en el vaso sanguineo pared o tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una
composicién que comprende nanoparticulas que comprenden un macroélido y una albimina (como albumina de suero
humano), donde el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la composicibn no es superior a
aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo, no mas de aproximadamente
100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento es para tratar angina (o infarto de miocardio, o insuficiencia
cardiaca congestiva, o arritmia cardiaca, o enfermedad arterial periférica, o claudicacion, o isquemia crénica de las
extremidades) en un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en el vaso sanguineo pared o tejido que rodea
la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden rapamicina y una albumina (como albumina de suero humano), donde la rapamicina de las nanoparticulas
esta recubierta con la albimina y donde el tamafio medio de particula de las nanoparticulas en la composicion no es
mayor de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo, no mayor de
aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, el procedimiento es para tratar la angina (o infarto de miocardio,
o insuficiencia cardiaca congestiva, o arritmia cardiaca, o enfermedad arterial periférica, o claudicacién o isquemia
cronica de las extremidades) en un individuo que lo necesita, que comprende inyectar en el vaso sanguineo pared o
tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de Nab-rapamicina. En algunas realizaciones, la
composicién de nanoparticulas se inyecta en o adyacente a un sitio de la enfermedad (tal como no mas de
aproximadamente 2, 1 o 0,5 cm del sitio de la enfermedad). En algunas realizaciones, la composicién de
nanoparticulas se inyecta de forma remota desde el sitio de la enfermedad (por ejemplo, al menos aproximadamente
al,2,3,4,5,6,7,8,90 10 cm del sitio de la enfermedad). En algunas realizaciones, la inyeccién se realiza mediante
un catéter con una aguja. En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta durante o después
del procedimiento de intervencion vascular, como angioplastia, colocacién de stent o aterectomia.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende inyectar la composicion de nanoparticulas distal al sitio de la
enfermedad. En una realizacion, la composicion de nanoparticulas se inyecta proximal al sitio de la enfermedad. El
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sitio de administracion puede estar ubicado dentro del mismo vaso sanguineo que la region de tratamiento de la
enfermedad en un lugar que esta separado longitudinalmente de la region, o puede estar ubicado en un vaso
sanguineo diferente. En algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas se inyecta en o adyacente a un sitio
de la enfermedad (por ejemplo, no mas de aproximadamente 2, 1 0 0,5 cm (por ejemplo separada longitudinalmente)
del sitio de la enfermedad). En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta de forma remota
desde el sitio de la enfermedad (por ejemplo, aproximadamente a 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 cm de distancia (por
ejemplo, separada longitudinalmente) del sitio de la enfermedad). En algunas realizaciones, la regién de tratamiento
de la enfermedad puede haber recibido previamente un stent, donde el sitio de administracion esta separado del stent,
ya sea separado longitudinalmente del stent en la misma arteria coronaria o separado del stent en otra arteria o vena
coronaria.

En alguna realizacion, los procedimientos comprenden inyectar la composicion de nanoparticulas con una aguja (como
una aguja desplegable). La aguja se puede colocar de manera que la composicién de nanoparticulas se administre al
sitio deseado. Por tanto, los procedimientos en algunas realizaciones comprenden colocar una aguja a través de la
pared de un vaso sanguineo y administrar una cantidad efectiva de la composiciéon de nanoparticulas en la pared del
vaso sanguineo o el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la abertura
de la aguja se encuentra mas alla de la ldmina elastica externa del vaso sanguineo, de modo que la composicién de
nanoparticulas se administra al tejido adventicial que rodea el vaso sanguineo. En algunas realizaciones, la abertura
de la aguja se coloca a una distancia que no es mas de aproximadamente 0,1 mm, aproximadamente 0,2 mm, 0,5
mm, 0,8 mm, 1 cm, 2 cm, 3 cm, 4 cm, 5cm, 6 cm, 7 cm u 8 cm mas alla de la lamina elastica externa del vaso
sanguineo.

En algunas realizaciones, la abertura se coloca a una distancia de la pared interna del vaso sanguineo que es al
menos aproximadamente el 10 % (incluyendo, por ejemplo, al menos aproximadamente 20 %, 30 %, 40 %, 60 %,
70 %, 80 %, 90 %) del didmetro luminal medio del vaso sanguineo en el lugar de la inyeccién. En algunas
realizaciones, la abertura se coloca a una distancia de la pared interior del vaso sanguineo que es de aproximadamente
del 10 % a aproximadamente el 75 % (incluyendo, por ejemplo, aproximadamente del 20 % a aproximadamente 60 %,
alrededor del 30 % a alrededor 50 %) del diametro luminal medio del vaso sanguineo en el lugar de la inyeccion.

La confirmacién de la posiciéon de la abertura de la aguja se puede lograr de varias formas. Por ejemplo, se puede
inyectar un bolo de agente de contraste u otro medio visible a través de la aguja después de lograr el posicionamiento
inicial de la aguja. Observando la distribucién del medio, por ejemplo fluroscépicamente, se puede evaluar la posicion
de la abertura. En algunas realizaciones, se pueden unir o acoplar de otro modo a la aguja varios sensores,
normalmente cerca de la abertura de administracién, para detectar la posicion de la aguja. Sensores ejemplares
incluyen sensores de temperatura, sensores de pH, sensores de impedancia eléctrica y similares. También es posible
medir la contrapresion en una suspension inyectada para determinar la posicion de la aguja. La inyeccion en la pared
del vaso sanguineo dara como resultado tipicamente una contrapresién mayor que la inyeccién en el espacio
adventicial. También es posible controlar la fuerza de insercion de la aguja, por ejemplo, proporcionando un medidor
de desviacién en una porcién de la aguja.

Dosificacion y Procedimiento de Administracion de Composiciones de Nanoparticulas

La dosis de las composiciones de nanoparticulas de macroélidos inyectadas a un individuo (como un ser humano)
puede variar con el tipo de vaso sanguineo para la inyeccion, el propoésito del procedimiento y el tipo de enfermedad
que se esta tratando. En algunas realizaciones, la cantidad de la composicién de nanoparticulas de macrdlidos
inyectada es suficiente para inhibir la remodelacion negativa en mas de aproximadamente cualquiera de 5 %, 10 %,
15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 64 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0 90 %. La
inhibicion de la remodelacion negativa se puede evaluar, por ejemplo, midiendo el diametro del vaso o luminal del
vaso sanguineo. En algunos ejemplos, la cantidad de composicion de nanoparticulas de macrdlidos inyectada es
suficiente para promover la remodelacion positiva en mas del 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %,
50 %, 55 %, 60 %, 64 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0 90 %.

En algunas realizaciones, la cantidad de la composicion de nanoparticulas de macrélidos inyectada es suficiente para
inhibir la fibrosis vascular en mas de aproximadamente cualquierade 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %,
45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 64 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0 90 %. En algunas realizaciones, la fibrosis vascular
es fibrosis medial. En algunas realizaciones, la fibrosis vascular es fibrosis adventicial. La inhibicién de la fibrosis
vascular se puede evaluar, por ejemplo, evaluando la cantidad de depdsito de matriz extracelular y/o proliferacién de
miofibroblastos y fibroblastos. En algunas realizaciones, la fibrosis vascular se evalla mediante andlisis
histopatolégico, por ejemplo, mediante tincion con H&E o tricromo.
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En algunas realizaciones, la cantidad de la composicion de nanoparticulas de macrélidos inyectada es suficiente para
reducir el indice de proliferacion en mas de aproximadamente cualquiera de 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %,
35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 64 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0 90 %. En algunas realizaciones, la
cantidad de la composicién de nanoparticulas de macrdlidos inyectada es suficiente para reducir la estenosis luminal
en mas de aproximadamente cualquiera de 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %,
64 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, o 90 %. En algunas realizaciones, la cantidad de la composicion de
nanoparticulas de macrélidos inyectada es suficiente para reducir los leucocitos adventiciales en mas de
aproximadamente cualquiera de 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 64 %,
65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0 90 %. En algunas realizaciones, la cantidad de composicién de nanoparticulas de
macrélidos inyectada es suficiente para reducir los vasos adventiciales en méas de aproximadamente cualquiera de
5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 64 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0
90 %.

En algunas realizaciones, la cantidad de macrdélido en la composicién de nanoparticulas esta por debajo del nivel que
induce un efecto toxicoldgico (es decir, un efecto por encima de un nivel de toxicidad clinicamente aceptable) o esta
en un nivel donde se puede controlar o tolerar un posible efecto secundario cuando la composicion se inyecta al
individuo.

En algunas realizaciones, la cantidad de macrélido por inyeccion esté dentro de cualquiera de los siguientes intervalos:
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg, que incluyen, por ejemplo, aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 0,005 mg, aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,025 mg, aproximadamente 0,025 a
aproximadamente 0,1 mg. , aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5 mg, aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1 a aproximadamente 2 mg, aproximadamente 2 a aproximadamente 3
mg, aproximadamente 3 a aproximadamente 4 mg, aproximadamente 4 a aproximadamente 5 mg, aproximadamente
5 a aproximadamente 6 mg, aproximadamente 6 a aproximadamente 7 mg, aproximadamente 7 a aproximadamente
8 mg, aproximadamente 8 a aproximadamente 9 mg, aproximadamente 9 a aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 10 a aproximadamente 15 mg, aproximadamente 15 a aproximadamente 20 mg, aproximadamente
20 a aproximadamente 25 mg, aproximadamente 20 a aproximadamente 50 mg, aproximadamente 25 a
aproximadamente 50 mg, aproximadamente 50 a aproximadamente 75 mg, o aproximadamente 50 a
aproximadamente 100 mg. En algunas realizaciones, la cantidad de un macrolido (por ejemplo, rapamicina) por
inyeccion esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg, tal como aproximadamente
0,005 a aproximadamente 80 mg, aproximadamente 0,05 a aproximadamente 50 mg, aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mg, aproximadamente 0,5 a aproximadamente
5 mg, aproximadamente 0,05 a aproximadamente 5 mg, o aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2 mg.

En algunas realizaciones, la concentracion del macrélido en la composicién de nanoparticulas esta diluida
(aproximadamente 0,1 mg/ml) o concentrada (aproximadamente 100 mg/ml), incluyendo, por ejemplo, cualquiera de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/ml, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg/ml,
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/ml, aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 8 mg/ml,
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 mg/ml o aproximadamente 5 mg/ml. En algunas realizaciones, la
concentracién del macrélido es al menos de 0,5 mg/ml, 1,3 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2 mg/ml, 3 mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml, 6
mg/ml, 7 mg/ml, 8 mg/ml, 9 mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml, 0 50 mg/ml. En
algunas realizaciones, la concentracion del macrolido no es mas de aproximadamente 100 mg/ml, 90 mg/ml, 80 mg/ml,
70 mg/ml, 60 mg/ml, 50 mg/ml, 40 mg/ml, 30 mg/ml, 20 mg/ml, 10 mg/ml, 0 5 mg/ml.

El volumen de la composicién de nanoparticulas por inyeccion puede variar segun el tipo de vaso sanguineo para la
inyeccién, el propdsito del procedimiento y el tipo de enfermedad que se esté tratando. En algunas realizaciones, el
volumen por inyeccion es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50 ml, incluyendo, por ejemplo, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 ml, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,1 ml, de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0 ,5 ml, aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 ml, aproximadamente
1 a aproximadamente 2 ml, aproximadamente 2 a aproximadamente 3 ml, aproximadamente 3 a aproximadamente 5
ml, aproximadamente 5 a aproximadamente 10 ml, aproximadamente 10 a aproximadamente 20 ml, aproximadamente
20 a aproximadamente 30 ml, aproximadamente 30 a aproximadamente 40 ml, aproximadamente 40 a
aproximadamente 50 ml. En algunas realizaciones, el volumen por inyecciéon es de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 2 ml, de aproximadamente 0,1 a 1 ml, de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 0,5 ml, o de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 ml, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 ml.

Frecuencias de dosificacion ejemplares para la administraciéon de las composiciones de nanoparticulas incluyen, pero

no se limitan a, aproximadamente una vez cada 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11 0 12 meses. En algunas realizaciones,
los intervalos entre cada administracion son mas que cualquiera de aproximadamente 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4
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meses, 5 meses, 6 meses, 8 meses, 0 12 meses. En algunas realizaciones, la administracién se realiza cada 3, 6, 9,
12, 15, 18, 21 0 24 meses. En algunas realizaciones, la administracion se efectia como maximo cada 3, 6, 9, 12, 15,
18, 21 0 24 meses. En algunas realizaciones, la administracion se efectia al menos cada 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 0 24
meses. En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta solo una vez.

La composicion de nanoparticulas se puede inyectar durante un procedimiento de intervencién vascular. En algunas
realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta una vez durante el procedimiento de intervencién vascular.
En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas se inyecta después de un procedimiento de intervencion
vascular. Procedimientos de intervencion vascular ejemplares incluyen, pero no se limitan a, angioplastia, colocacion
de stents y aterectomia.

Composiciones de Nanoparticulas

Las composiciones de nanoparticulas para uso segun la invencion comprenden nanoparticulas que comprenden (en
diversas realizaciones que consisten esencialmente en) rapamicina y una albdmina (tal como albimina de suero
humano). Nanoparticulas de farmacos escasamente solubles en agua (tales como macrélido) se han descrito en, por
ejemplo, Pat. EE. UU. Nos. 5.916.596; 6.506.405; 6.749.868, 6.537.579, 7.820.788, y también en Pub. Pat. EE. UU.
Nos. 2006/0263434, y 2007/0082838; Solicitud de Patente PCT WO08/137148.

En algunas realizaciones, la composicidon comprende nanoparticulas con un diametro promedio o medio de no mas
de aproximadamente 1000 nanémetros (nm), tal como no mas de aproximadamente 900, 800, 700, 600, 500, 400,
300, 200 y 100 nm. En algunas realizaciones, los diametros promedio o medio de las nanoparticulas no son mayores
de aproximadamente 200 nm. En algunas realizaciones, los diametros promedio o medio de las nanoparticulas no son
mayores de aproximadamente 150 nm. En algunas realizaciones, los diametros promedio o medio de las
nanoparticulas no son mayores de aproximadamente 100 nm. En algunas realizaciones, el didmetro promedio 0 medio
de las nanoparticulas es aproximadamente 20 a aproximadamente 400 nm. En algunas realizaciones, el diametro
promedio o medio de las nanoparticulas es aproximadamente 40 a aproximadamente 200 nm. En algunas
realizaciones, el diametro promedio o medio de las nanoparticulas es aproximadamente 50 a aproximadamente 100
nm. En algunas realizaciones, las nanoparticulas son de no menos que aproximadamente 50 nm. En algunas
realizaciones, las nanoparticulas son filtrables estériles.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas en la composicién tienen un diametro promedio de no mas de
aproximadamente 200 nm, incluyendo por ejemplo no mayor de aproximadamente cualquiera de 190, 180, 170, 160,
150, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 70, o 60 nm. En algunas realizaciones, al menos aproximadamente 50 % (por
ejemplo, al menos aproximadamente uno cualquiera de 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 % 0 99 %) de las nanoparticulas
en la composicion tienen un didmetro no mayor que aproximadamente 200 nm, incluyendo, por ejemplo, no mayor que
aproximadamente uno cualquiera de 190, 180, 170, 160, 150, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 70 0 60 nm.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas en la composicién tienen un diametro promedio de no menos de
aproximadamente 50 nm, incluyendo por ejemplo no menos de aproximadamente cualquiera de 50, 60, 70, 80, 90 o
100 nm. En algunas realizaciones, al menos aproximadamente 50 % (por ejemplo, al menos aproximadamente uno
cualquiera de 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 % 0 99 %) de las nanoparticulas en la composicion tienen un didmetro no
menor que aproximadamente 50 nm, incluyendo, por ejemplo, no menor que aproximadamente uno cualquiera de 50,
60, 70, 80, 90 0 100 nm.

En algunas realizaciones, al menos aproximadamente 50 % (por ejemplo al menos uno cualquiera de 60 %, 70 %,
80 %, 90 %, 95 %, 0 99 %) de las nanoparticulas en la composicién caen dentro del intervalo de aproximadamente 20
a aproximadamente 400 nm, incluyendo por ejemplo aproximadamente 20 a aproximadamente 200 nm,
aproximadamente 40 a aproximadamente 200 nm, aproximadamente 30 a aproximadamente 180 nm, y uno cualquiera
de aproximadamente 40 a aproximadamente 150, aproximadamente 50 a aproximadamente 120, y aproximadamente
60 a aproximadamente 100 nm.

En algunas realizaciones, la albumina tiene grupos sulfhidrilo que pueden formar enlaces disulfuro. En algunas
realizaciones, al menos aproximadamente 5 % (incluyendo, por ejemplo, al menos aproximadamente cualquiera de
10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 0 90 %) de la albimina en la porcién de nanoparticulas
de la composicion esta entrecruzada (por ejemplo, entrecruzada a través de uno o mas enlaces disulfuro).

En algunas realizaciones, las nanoparticulas comprenden el macrolido recubierto con una albumina (por ejemplo,
albumina de suero humano). En algunas realizaciones, la composicion comprende un macrélido en forma de
nanoparticulas y no nanoparticulas (p. €j., en forma de soluciones de rapamicina o en forma de complejos solubles de
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albumina/nanoparticulas), donde al menos aproximadamente cualquiera de 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 % o
99 % del macrolido en la composicién estan en forma de nanoparticulas. En algunas realizaciones, el macrélido en
las nanoparticulas constituye mas de aproximadamente uno cualquiera de 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, o
99 % de las nanoparticulas en peso. En algunas realizaciones, las nanoparticulas tienen una matriz no polimérica. En
algunas realizaciones, las nanoparticulas comprenden un nucleo de un macrélido que esta sustancialmente libre de
materiales poliméricos (tales como matriz polimérica).

En algunas realizaciones, la composicion comprende albumina en porciones de nanoparticulas y no nanoparticulas
de la composicion, donde al menos aproximadamente cualquiera de 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 0 99 % de
la albumina en la composicidn esté en la porcion de no nanoparticulas de la composicién.

En algunas realizaciones, la relacion en peso de albumina (tal como albimina de suero humano) y un macrélido en la
composicién de nanoparticulas es aproximadamente 18:1 o menos, tal como aproximadamente 15:1 o menos, por
ejemplo aproximadamente 10:1 o menos. En algunas realizaciones, la relaciéon en peso de albumina (tal como
albumina de suero humano) y macrélido en la composicion cae dentro del intervalo de cualquiera de aproximadamente
1:1 a aproximadamente 18:1, aproximadamente 2:1 a aproximadamente 15:1, aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 13:1, aproximadamente 4:1 a aproximadamente 12:1, aproximadamente 5:1 a aproximadamente
10:1. En algunas realizaciones, la relacién en peso de albumina y macrdélido en la porciéon de nanoparticulas de la
composicion es aproximadamente cualquiera de 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:15 0 menos. En algunas realizaciones, la
relacién en peso de la albumina (tal como albimina de suero humano) y el macrélido en la composicién es cualquiera
de las siguientes: aproximadamente 1:1 a aproximadamente 18:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 15:1,
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 12:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 10:1, aproximadamente
1:1 a aproximadamente 9:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 8:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente
7:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 6:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 5:1, aproximadamente
1:1 a aproximadamente 4:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 3:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente
2:1, o aproximadamente 1:1.

[0091]En algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas comprende una o0 mas de las caracteristicas
anteriores.

Las nanoparticulas descritas en esta invencién pueden estar presentes en una formulacién seca (como una
composicion liofilizada) o suspendidas en un medio biocompatible. Medios biocompatibles adecuados incluyen, pero
no estan limitados a, agua, medio acuoso tamponado, solucién salina, solucién salina tamponada, soluciones de
aminoacidos opcionalmente tamponadas, soluciones de proteinas opcionalmente tamponadas, soluciones de
azucares opcionalmente tamponadas, soluciones de vitaminas opcionalmente tamponadas, soluciones de polimeros
sintéticos opcionalmente tamponadas, emulsiones que contienen lipidos, y semejantes.

En algunas realizaciones, el vehiculo farmacéuticamente aceptable comprende albumina de suero humano. Albumina
de suero humano (ASH) es una proteina globular altamente soluble de M: 65K y consta de 585 aminoacidos. La ASH
es la proteina mas abundante en el plasma y representa el 70-80 % de la presién osmética coloidal del plasma humano.
La secuencia de aminoéacidos de la ASH contiene un total de 17 puentes disulfuro, un tiol libre (Cys 34) y un triptéfano
simple (Trp 214). El uso intravenoso de solucién de ASH ha sido indicado para la prevencién y el tratamiento del
choque hipovolémico (ver, por ejemplo, Tullis, JAMA, 237, 355-360, 460-463, (1977)) y Houser y col., Surgery,
Gynecology and Obstetrics, 150, 811-816 (1980)) y junto con transfusion de intercambio en el tratamiento de la
hiperbilirrubinemia neonatal (ver, por ejemplo, Finlayson, Seminars in Thrombosis and Hemostasis, 6, 85-120, (1980)).
Se contemplan otras albiminas, tal como albumina de suero bovino. El uso de tales albiminas no humanas podria
ser apropiado, por ejemplo, en el contexto del uso de estas composiciones en mamiferos no humanos, como el
veterinario (incluidas mascotas domésticas y el contexto agricola).

La albdmina de suero humano (ASH) tiene multiples sitios de unién hidréfoba (un total de ocho para &cidos grasos, un
ligando endégeno de ASH) y se une a un conjunto diverso de macrdlidos, especialmente compuestos hidréfobos
neutros y con carga negativa (Goodman y col., The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9a ed, McGraw-Hill New
York (1996)). Se han propuesto dos sitios de union de alta afinidad en los subdominios IIA y IlIA de ASH, que son
bolsas hidréfobas altamente alargadas con residuos de lisina y arginina cargados cerca de la superficie que funcionan
como puntos de union para caracteristicas de ligandos polares (ver, por ejemplo, Fehske y col., Biochem. Pharmcol.,
30, 687-92 (198a), Vorum, Dan. Med. Bull., 46, 379-99 (1999), Kragh-Hansen, Dan. Med. Bull., 1441, 131-40 (1990),
Curry y col., Nat. Struct. Biol., 5, 827-35 (1998), Sugio y col., Protein. Eng., 12, 439-46 (1999), He y col., Nature, 358,
209-15 (199b), y Carter y col., Adv. Protein. Chem., 45, 153-203 (1994)). Se ha demostrado que rapamicina y propofol
se une a ASH (ver, por ejemplo, Paal y col., Eur. J. Biochem., 268(7), 2187-91 (200a), Purcell y col., Biochim. Biophys.
Acta, 1478(a), 61-8 (2000), Altmayer y col., Arzneimittelforschung, 45, 1053-6 (1995), y Garrido y col., Rev. Esp.
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Anestestiol. Reanim., 41, 308-12 (1994)). Ademas, se ha demostrado que docetaxel se une a proteinas de plasma
humano (ver, p.ej., Urien y col., Invest. New Drugs, 14(b), 147-51 (1996)).

La albumina (tal como albimina de suero humano) en la composicién generalmente sirve como un vehiculo para el
macrélido, es decir, la albimina en la composicién hace el macrélido mas facilmente suspendible en un medio acuoso
o ayuda a mantener la suspensién en comparacion con composiciones que no comprenden una albumina. Esto puede
evitar el uso de disolventes (o tensioactivos) téxicos para solubilizar el macrélido, y por lo tanto, puede reducir uno o
mas efectos secundarios de la administracion del macrélido en un individuo (tal como un ser humano). Por lo tanto,
en algunas realizaciones, la composicion estd sustancialmente libre (como libre) de tensioactivos, tales como
Cremophor (incluyendo Cremophor EL® (BASF)). En algunas realizaciones, la composicién de nanoparticulas esta
sustancialmente libre (tal como libre) de tensioactivos. Una composicién esta "sustancialmente libre de Cremophor" o
"sustancialmente libre de tensioactivo” si la cantidad de Cremophor o tensioactivo en la composicion no es suficiente
para causar uno o mas efectos secundarios en un individuo cuando la composicion de nanoparticulas se administra
al individuo. En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas contiene menos de aproximadamente uno de
20 %, 15 %, 10 %, 7,5 %, 5 %, 2,5 % 0 1 % de disolvente o tensioactivo organico.

La cantidad de albumina en la composicion variara dependiendo de otros componentes en la composicion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende una albdamina en una cantidad que es suficiente para estabilizar el macroélido
en una suspension acuosa, por ejemplo, en forma de una suspension coloidal estable (tal como una suspension
estable de nanoparticulas). En algunas realizaciones, la albumina esta en una cantidad que reduce la velocidad de
sedimentacion del macrolido en un medio acuoso. Para composiciones que contienen particulas, la cantidad de
albumina también depende del tamafo y la densidad de las nanoparticulas de macroélido.

El macrélido se "estabiliza" en una suspensiéon acuosa si permanece suspendido en un medio acuoso (como sin
precipitacion o sedimentacién visible) durante un periodo prolongado de tiempo, como por lo menos durante
aproximadamente 0,1, 0,2, 0,25, 0,5, 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 24, 36, 48, 60 0 72 horas. La suspensién es
generalmente, pero no necesariamente, adecuada para administracion a un individuo (tal como un ser humano). La
estabilidad de la suspension se evalua generalmente (pero no necesariamente) a una temperatura de almacenamiento
(tal como temperatura ambiente (tal como 20-25°C) o condiciones refrigeradas (tal como 4°C)). Por ejemplo, una
suspension es estable a una temperatura de almacenamiento si no presenta floculacién o aglomeracion de particulas
visible a simple vista o cuando se observa en el microscopio Optico con un aumento de 1000 veces, a
aproximadamente quince minutos después de la preparacion de la suspensién. La estabilidad también se puede
evaluar en condiciones de prueba acelerada, tal como a una temperatura que es mayor de aproximadamente 40°C.

En algunas realizaciones, la albumina esta presente en una cantidad que es suficiente para estabilizar el macrélido en
una suspension acuosa a una cierta concentracion. Por ejemplo, la concentracion de macrélido en la composicion de
nanoparticulas es aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/ml, que incluye, por ejemplo, cualquiera de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/ml, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg/ml,
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/ml, aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 8 mg/ml,
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 mg/ml, o aproximadamente 5 mg/ml. En algunas realizaciones, la
concentracién de macrdlido es al menos aproximadamente cualquiera de 1,3 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2 mg/ml, 3 mg/ml, 4
mg/ml, 5 mg/ml, 6 mg/ml, 7 mg/ml, 8 mg/ml, 9 mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml,
y 50 mg/ml. En algunas realizaciones, la albumina esta presente en una cantidad que evita el uso de tensioactivos
(como Cremophor), de modo que la composicién esta libre o sustancialmente libre de tensioactivo (como Cremophor).

En algunas realizaciones, la composicién, en forma liquida, comprende de aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 50 % (p/v) (por ejemplo, aproximadamente 0,5% (p/v), aproximadamente 5% (p/v),
aproximadamente 10 % (p/v), aproximadamente 15 % (p/v), aproximadamente 20 % (p/v), aproximadamente 30 %
(p/v), aproximadamente 40 % (p/v), o aproximadamente 50 % (p/v)) de albumina. En algunas realizaciones, la
composicion, en forma liquida, comprende de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 5 % (p/v) de albumina.

En algunas realizaciones, la relacion en peso de albumina, p.ej., albumina, al macrélido en la composicion de
nanoparticulas es tal que una cantidad suficiente de macrélido se une a, o es transportada por, la célula. Mientras que
la relacion en peso de albumina a macrélido tendra que ser optimizada para diferentes combinaciones de albimina 'y
macrélido, generalmente la relacién en peso de albumina, p.ej., albimina, a macrélido (p/p) es aproximadamente
0,01:1 a aproximadamente 100:1, aproximadamente 0,02:1 a aproximadamente 50:1, aproximadamente 0,05:1 a
aproximadamente 20:1, aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 20:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente
18:1, aproximadamente 2:1 a aproximadamente 15:1, aproximadamente 3:1 a aproximadamente 12:1,
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 10:1, aproximadamente 5:1 a aproximadamente 9:1, o aproximadamente
9:1. En algunas realizaciones, la albumina en relaciéon al peso de macrdlido es de aproximadamente cualquiera de
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18:1 0 menos, 15:1 o menos, 14:1 0 menos, 13:1 o menos, 12:1 o menos, 11:1 o menos, 10:1 o menos, 9:1 0 menos,
8:1 0 menos, 7:1 0 menos, 6:1 0 menos, 5:1 0 menos, 4:1 0 menos, y 3:1 o menos. En algunas realizaciones, la
relacién en peso de la albumina (tal como albdmina de suero humano) y macrélido en la composicién es cualquiera
de las siguientes: aproximadamente 1:1 a aproximadamente 18:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 15:1,
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 12:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 10:1, aproximadamente
1:1 a aproximadamente 9:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 8:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente
7:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 6:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 5:1, aproximadamente
1:1 a aproximadamente 4:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente 3:1, aproximadamente 1:1 a aproximadamente
2:1, o aproximadamente 1:1.

En algunas realizaciones, la albumina permite que la composicion se administre a un individuo (tal como un ser
humano) sin efectos secundarios significativos. En algunas realizaciones, la albumina (tal como albimina de suero
humano) esta en una cantidad que es efectiva para reducir uno o mas efectos secundarios de la administracion de
macrolido a un ser humano. El término "reducir uno o mas efectos secundarios de la administracion de macrélido" se
refiere a la reduccion, alivio, eliminacién o evitacién de uno o mas efectos indeseables causados por el macrélido, asi
como los efectos secundarios causados por los vehiculos de entrega (tales como solventes que producen los
macrélidos adecuados para inyeccién) utilizados para administrar el macrolido. Dichos efectos secundarios incluyen,
por ejemplo, mielosupresion, neurotoxicidad, hipersensibilidad, inflamacién, irritacién venosa, flebitis, dolor, irritacion
de la piel, neuropatia periférica, fiebre neutropénica, reaccion anafilactica, trombosis venosa, extravasacion, y
combinaciones de los mismos. Sin embargo, estos efectos secundarios son meramente ejemplares y otros efectos
secundarios 0 una combinacién de efectos secundarios asociados con el macroélido se pueden reducir.

En algunas realizaciones, la composicion de nanoparticulas comprende Nab-rapamicina (Celgene Corp.). En algunas
realizaciones, la composicion de nanoparticulas es Nab-rapamicina. Nab-rapamicina es una formulaciéon de macroélido
estabilizada por USP de albumina humana, que se puede dispersar en solucion fisioldgica directamente inyectable.
Cuando se dispersa en un medio acuoso adecuado, como una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 % o una inyeccién
de dextrosa al 5 %, Nab-rapamicina forma una suspensién coloidal estable de rapamicina. El tamafio medio de
particula de las nanoparticulas en la suspension coloidal es de aproximadamente 90 nanémetros. Dado que la ASH
es libremente soluble en agua, Nab-rapamicina puede reconstituirse en un amplio intervalo de concentraciones que
van desde diluido (0,1 mg/ml de rapamicina) hasta concentrado (20 mg/ml de rapamicina), que incluye, por ejemplo,
aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 8 mg/ml, o aproximadamente 5 mg/ml.

Los procedimientos para hacer composiciones de nanoparticulas son conocidos en la técnica. Por ejemplo, las
nanoparticulas que contienen macrélido y albumina (como albumina de suero humano) se pueden preparar en
condiciones de altas fuerzas de cizallamiento (por ejemplo, sonicacion, homogeneizacién a alta presion o similares).
Estos procedimientos son descritos en, por ejemplo, Pat. EE. UU. Nos. 5.916.596; 6.506.405; 6.749.868, 6.537.579 y
7.820.788 y también en Pub. Pat. EE. UU. Nos. 2007/0082838, 2006/0263434 y Solicitud PCT WO08/137148.

Brevemente, el macroélido (tal como rapamicina) se disuelve en un disolvente organico, y la solucion se puede agregar
a una solucién de albumina. La mezcla se somete a homogeneizacion a alta presion. El disolvente organico se puede
eliminar a continuacién mediante evaporacion. La dispersién obtenida puede liofilizarse adicionalmente. Disolventes
organicos adecuados incluyen, por ejemplo, cetonas, ésteres, éteres, disolventes clorados y otros disolventes
conocidos en la técnica. Por ejemplo, el disolvente organico puede ser cloruro de metileno o cloroformo/etanol (por
ejemplo, con una relacién de 1:9, 1:8, 1:7, 1:6, 1.5, 1:4,1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 0 9:1).

Otros Componentes en las Composiciones de Nanoparticulas

Las nanoparticulas descritas en esta invencidén pueden estar presentes en una composicion que incluye otros agentes,
excipientes, o estabilizadores. Por ejemplo, para aumentar la estabilidad aumentando el potencial zeta negativo de las
nanoparticulas, se pueden afnadir uno 0 mas componentes cargados negativamente. Dichos componentes cargados
negativamente incluyen, entre otros, sales biliares de acidos biliares que consisten en acido glicocdélico, acido célico,
acido quenodesoxicolico, acido taurocolico, acido glicoquenodesoxicdlico, acido tauroquenodesoxicolico, acido
litocolico, acido ursodesoxicdlico, acido deshidrocélico y otros; fosfolipidos incluyendo lecitina (yema de huevo)
fosfolipidos  basados que incluyen las  siguientes  fosfatidilcolinas:  palmitoiloleoilfosfatidilcolina,
palmitoilinoleoilfosfatidilcolina, estearoilinoleoilfosfatidilcolina, estearoiloleoilfosfatidilcolina,
estearoilaraquidoilfosfatidilcolina y  dipalmitoilfosfatidilcolina. ~ Otros  fosfolipidos que incluyen L-a-
dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC), dioleoilfosfatidilcolina (DOPC), diestearoilfosfatidilcolina (DSPC), fosfatidilcolina de
soja hidrogenada (HSPC), y otros compuestos relacionados. Los tensioactivos o emulsionantes cargados
negativamente también son adecuados como aditivos, p. €., sulfato sédico de colesterilo y similares.
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En algunas realizaciones, la composicion es adecuada para administracion a un ser humano. En algunas
realizaciones, la composicion es adecuada para administracion a un mamifero tal como, en el contexto veterinario,
mascotas domésticas y animales agricolas. Existe una amplia variedad de formulaciones adecuadas de composicion
de nanoparticulas. (ver, por ejemplo, Pat. EE. UU. Nos. 5.916.596, 6.096.331, y 7.820.788). Las siguientes
formulaciones y procedimientos son meramente ejemplares y no son limitantes de manera alguna. Formulaciones
adecuadas para la administracién por via oral pueden consistir en (a) soluciones liquidas, como una cantidad efectiva
del compuesto disuelto en diluyentes, como agua, soluciéon salina o jugo de naranja, (b) capsulas, bolsitas o
comprimidos, cada una de las cuales contiene una cantidad predeterminada del ingrediente activo, como soélidos o
granulos, (c) suspensiones en un liquido apropiado, y (d) emulsiones adecuadas. Las formas en comprimidos incluyen
uno o0 mas de lactosa, manitol, almidén de maiz, almidon de patata, celulosa microcristalina, goma arabiga, gelatina,
diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa de sodio, talco, estearato de magnesio, &cido estearico, y otros excipientes,
colorantes, diluyentes, agentes tamponadores, agentes humectantes, conservantes, agentes saporiferos, y
excipientes farmacolégicamente compatibles. Formas de pastillas para chupar pueden comprender el ingrediente
activo en un sabor, habitualmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto, asi como pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga, emulsiones, geles y
semejantes que contienen, ademas del ingrediente activo, dichos excipientes como se conocen en la técnica.

Ejemplos de vehiculos, excipientes y diluyentes adecuados incluyen, entre otros, lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
manitol, almidones, goma arabiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa , agua, solucion salina, jarabe, metilcelulosa, metil y propil-
hidroxibenzoatos, talco, estearato de magnesio y aceite mineral. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente
agentes lubricantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspensién, agentes conservantes, agentes
edulcorantes o agentes aromatizantes.

Formulaciones adecuadas para la administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion estériles isotdnicas
acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostatos y solutos que hacen que la
formulacion sea compatible con la sangre del receptor previsto, y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspensidn, solubilizantes, agentes espesantes, estabilizadores y conservantes. Las
formulaciones pueden presentarse en recipientes sellados de dosis unitaria 0 multidosis, tales como ampollas y viales,
y pueden almacenarse en una condicion liofilizada (secada por congelacion) que requiere solamente la adicion del
excipiente liquido estéril, por ejemplo, agua, para inyecciones, inmediatamente antes del uso. Pueden prepararse
soluciones y suspensiones de inyeccién extemporaneas a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles del tipo
descrito anteriormente. Se prefieren las formulaciones inyectables.

En algunas realizaciones, la composicion se formula para que tenga un intervalo de pH de aproximadamente 4,5 a
aproximadamente 9,0, lo que incluye, por ejemplo, intervalos de pH de cualquiera de aproximadamente 5,0 a
aproximadamente 8,0, aproximadamente 6,5 a aproximadamente 7.5, y aproximadamente 6,5 a aproximadamente
7,0. En algunas realizaciones, el pH de la composicion se formula hasta no menos de aproximadamente 6, lo que
incluye, por ejemplo, no menos de aproximadamente cualquiera de 6.5, 7, u 8 (tal como aproximadamente 8). La
composicién también se puede hacer que sea isoténica con la sangre mediante la adicion de un modificador de la
tonicidad adecuado, tal como glicerol.

Kits y Dispositivos
También se describen kits y dispositivos para su uso en cualquiera de los procedimientos descritos en esta invencion.

En un aspecto, se proporciona un catéter con una aguja (tal como una aguja desplegable) para usos segin la
invencion, donde la aguja contiene una composiciéon que comprende una nanoparticula que comprende rapamicina y
una albumina. En algunas realizaciones, se proporciona un catéter con una aguja (tal como una aguja desplegable)
para usos segun la invencion, donde la aguja contiene una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden rapamicina recubierta con una albumina. En algunas realizaciones, se proporciona un catéter con una
aguja (tal como una aguja desplegable) para usos segun la invencién, donde la aguja contiene una composicién que
comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y una albumina, donde el tamafio medio de particula de las
nanoparticulas en la composicion no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal como menos de aproximadamente
200 nm, por ejemplo no mayor de aproximadamente 100 nm). En algunas realizaciones, se proporciona un catéter
con una aguja (tal como una aguja desplegable) para usos segun la invencién, donde la aguja contiene una
composicién que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina recubierta con una albumina, donde el
tamafno medio de particula de las nanoparticulas en la composicion no es mayor de aproximadamente 200 nm (tal
como menos de aproximadamente 200 nm, por ejemplo no mayor de aproximadamente 100 nm). En algunas
realizaciones, se proporciona un catéter con una aguja (tal como una aguja desplegable) para usos segun la invencion,

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2819204 T3

donde la aguja contiene Nab-rapamicina. En algunas realizaciones, la aguja esta envuelta en un balén. En algunas
realizaciones, el diametro de la aguja es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3 mm, incluyendo, por ejemplo,
de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2 mm, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 mm, de
aproximadamente 0,6 a aproximadamente 0,9 mm, o aproximadamente 0,9 mm. La longitud de la aguja es tipicamente
entre aproximadamente 20 y 3000 micrones, incluyendo, por ejemplo, entre aproximadamente 20-50,
aproximadamente 50-100, aproximadamente 100-200, aproximadamente 200-300, aproximadamente 300-400,
aproximadamente 400-500, aproximadamente 500 -600, aproximadamente 600-700, aproximadamente 700-800,
aproximadamente 800-900, aproximadamente 1-2 y aproximadamente 2-3 micrones. En algunas realizaciones, el
catéter contiene mas de 1 (como 2, 3, 4, 5, 6, 7 0 mas) agujas.

También se describen kits que comprenden uno o0 mas recipientes que comprenden composiciones de nanoparticulas
que contienen macrélidos (o formas de dosificacion unitaria y/o articulos de fabricacién) y, en algunos ejemplos,
comprenden ademas instrucciones de uso de acuerdo con cualquiera de los procedimientos descritos en esta
invencion. En algunos ejemplos, el kit comprende un catéter que tiene una aguja que puede avanzar desde la luz de
un vaso sanguineo a través de una pared del vaso sanguineo (por ejemplo, para colocar una abertura de la aguja mas
alla de una lamina elastica externa de la pared), y una composicién de nanoparticulas que comprende un macrdlido y
albumina, donde la composiciéon de nanoparticulas es inyectable a través de la aguja. En algunos ejemplos, el kit
comprende ademas una jeringa. En algunos ejemplos, la jeringa se llena con una cantidad efectiva de la composicién
de nanoparticulas.

El kit puede comprender ademas una descripcion de seleccion de un individuo adecuado para tratamiento.
Instrucciones suministradas en los kits de la invencién son tipicamente instrucciones escritas sobre una etiqueta o
prospecto (p.ej., una hoja de papel incluida en el kit), pero también son aceptables instrucciones leibles por maquina
(p-€j., instrucciones contenidas en un disco de almacenamiento magnético u 6ptico).

Los kits estan en envases adecuados. Embalajes adecuados incluyen, pero no se limitan a, viales, botellas, jarras,
embalajes flexibles (p.gj., bolsas de mylar o plastico selladas), y similares. Los kits pueden proporcionar opcionalmente
componentes adicionales tales como tampones e informacién interpretativa. La presente solicitud por lo tanto también
proporciona articulos de fabricacion, que incluyen viales (tales como viales sellados), botellas, jarras, embalajes
flexibles, y similares.

Las instrucciones relacionadas con el uso de las composiciones de nanoparticulas generalmente incluyen informacién
sobre la dosis, el programa de dosificacion e instrucciones especificas sobre la administracion de la composicion de
nanoparticulas. Los recipientes pueden ser dosis unitarias, paquetes a granel (por ejemplo, paquetes multidosis) o
dosis subunitarias. Los kits también incluyen multiples dosis unitarias de los macrolidos y las composiciones
farmacéuticas e instrucciones de uso y se envasan en cantidades suficientes para el almacenamiento y uso en
farmacias, por ejemplo, farmacias de hospital y farmacias que ofrecen formulaciones magistrales.

EJEMPLOS
Ejemplo 1. Procedimiento de inyeccion periadventicial con catéter de microinfusion

Este ejemplo demuestra la inyeccion de Nab-rapamicina en el tejido periadventicial.Se reconstituyd Nab-rapamicina
(Celgene Corporation) en solucién salina a 5 mg/ml antes de la inyeccion.

Para inyectar Nab-rapamicina en el tejido periadventicial, se introdujo en la arteria el catéter de Micro-Infusién Bullfrog®
(Mercator Medsystems, San Leandro, CA) mientras estaba desinflado y con la aguja de 0,9 mm envuelta dentro de un
balon (figura 1A). Cuando se inflé el baldn, la aguja se extruyd hacia afuera, perpendicular al eje del catéter, mientras
que un baldn de respaldo proporcioné una fuerza opuesta para deslizar la aguja en la pared de la arteria (figura 1B).
Luego se administré Nab-rapamicina en el tejido periadventicial a través de la aguja.

Ejemplo 2. Suministro periadventicial de Nab-rapamicina en un modelo de lesion por balon de arteria femoral
porcina

Este experimento se realizé para determinar si la administracion periadventicial de Nab-rapamicina puede disminuir la
estenosis luminal en un modelo de lesion por angioplastia con balén en arteria femoral porcina.

Se utilizaron dieciséis cerdos jovenes cruzados Yorkshire macho (peso promedio 34,942,3 kg) en 2 brazos del estudio
(figura 2). Después de la induccién de la anestesia general, se obtuvo un acceso percutédneo a través de la arteria
carétida. A los animales se les administré heparina intravenosa (5000 unidades). Todos los cerdos se mantuvieron
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con 81 mg de aspirina al dia después del procedimiento. Las arterias femorales se lavaron con 1 litro de solucion de
Ringer tratada con lactato después del sacrificio. A continuacién, se recolectaron las arterias (brazo de
farmacocinética) o posteriormente se fijaron en perfusién a 120 mmHg durante 10 minutos con formalina tamponada
al 10 % antes de la recoleccién (brazo de histopatologia).

Nab-rapamicina se inyecté6 mediante una inyeccion periadventicial. Un angiograma de diagndstico inicial mostré que
el diametro de la arteria femoral objetivo era de 4 mm (figura 3A). Se colocé el catéter de microinfusién en la arteria
femoral mediay se infl6 el balén (figura 3B). Una inyeccién periadventicial de solucion de Nab-rapamicina con contraste
yodado al 20 % (IlsoVue 370) mostré una cobertura circunferencial del vaso (figura 3C-3E). La angiografia de
finalizacion revel6 una arteria femoral sin obstruccion (figura 3F). Hubo un 100 % de éxito en el procedimiento con 32
sitios de inyeccion. El tiempo medio de inyeccion fue de 90 segundos (1 ml/min). No hubo disecciones, trombosis
precoces o tardias, hemorragias o fistulas arteriovenosas.

Se analizaron los resultados de histomorfometria después de la inyeccidén periadventicial de Nab-rapamicina en la
arteria femoral. Las arterias femorales tratadas con Nab-rapamicina periadventicial tenian areas transversales de la
luz significativamente mas grandes p=0,01 (ANOVA) (figura 4A), asi como areas de seccioén transversal del vaso total
significativamente mayores (figura 4B), p=0,005 (ANOVA) a los 28 dias después del tratamiento. Hubo una tendencia
a la disminucion del porcentaje de estenosis luminal con el tratamiento con Nab-rapamicina a los 28 dias. Las arterias
femorales tratadas con Nab-rapamicina periadventicial (500 pg) tuvieron una reduccion del 42 % en la estenosis
luminal a los 28 dias (19,5 + 3% vs 11,4 £ 0,8 %, p = 0,01 test t) (figura 4C). La puntuaciéon media de fibrosis medial
a los 28 dias fue significativamente menor en las arterias tratadas con Nab-rapamicina en comparacion con las arterias
de control tratadas con vehiculo solo (figura 4D), p < 0,0001 (ANOVA).

Se analizaron los resultados farmacocinéticos después de la inyeccién periadventicial de Nab-rapamicina en la arteria
femoral. Los niveles de rapamicina en sangre (suero) aumentaron en la primera hora después de una Unica inyeccién
periadventicial de Nab-rapamicina a 500 pg, pero disminuyeron en 1 dia y no fueron detectables a los 28 dias (figura
5A). En la arteria femoral y el tejido perivascular circundante, la concentracion de rapamicina fue mas de 1500 veces
la concentracion en el suero en 1 hora. La rapamicina persistié durante 8 dias y no fue detectable a los 28 dias (figura
5B).

Se analizaron los resultados histopatoldgicos tras la inyeccion periadventicial de Nab-rapamicina en la arteria femoral.
En la figura 6 se muestran secciones representativas de arterias femorales 28 dias después del tratamiento con
vehiculo (figura 6A y 6B) o Nab-rapamicina 500 g (figura 6C y 6D). El tratamiento con Nab-rapamicina se asoci6 con
una reduccion significativa de la fibrosis medial con grados similares de lesion de la lamina elastica (insercion, 100x).
Los vasos se tifieron con H&E (figura 6A y 6C) y tricromo (figura 6B y 6D) y se fotografiaron a 25x.

Otros andlisis de histomorfometria mostraron que el tratamiento con Nabrapamicina se asocié con un indice de
proliferacién significativamente reducido (figura 7A). Por otro lado, no hubo diferencia en la endotelizacién a los 28
dias en las arterias femorales de control y tratadas con Nab-rapamicina (figura 7B).

Otros analisis de farmacocinética mostraron que el indice de proliferacion disminuyd significativamente entre 3 y 28
dias en las arterias lesionadas por balén tratadas con 500 pg de Nab-rapamicina, p=0,004 (ANOVA) (figura 8A). La
reendotelizacion se produjo a los 8 dias (figura 8B).

Ademas, a los 3 dias, habia significativamente menos leucocitos adventiciales en las arterias tratadas con
Nabrapamicina periadventicial (figura 9A). A los 28 dias, las arterias tratadas con Nab-rapamicina tenian
significativamente menos vasos adventiciales (figura 9B).

Los resultados presentados en esta invencién demuestran que la administracién periadventicial de Nab-nabrapamicina
esta asociada con un aumento transitorio y una caida rapida de los niveles de rapamicina en suero. 1 hora después
del tratamiento, los niveles de rapamicina en el tejido perivascular eran mas de 1500 veces los de la sangre y la
rapamicina se retuvo en el tejido perivascular durante al menos 8 dias (figura 5B). Las arterias femorales lesionadas
con balén tratadas con Nab-rapamicina eran significativamente mas grandes que las arterias tratadas con vehiculo, lo
que sugiere una remodelacién menos negativa. Ademas, la administracién periadventicial de Nab-rapamicina conduce
a una disminucion significativa de la fibrosis medial.

Las arterias tratadas con Nab-rapamicina demostraron una infiltracion de leucocitos adventiciales significativamente

menor en etapas tempranas (3 dias). El indice de proliferacién Ki-67 de arterias tratadas con Nab-rapamicina fue
significativamente menor a los 28 dias (figura 8A).
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No hubo diferencia en la endotelizacién a los 28 dias en las arterias femorales de control y tratadas con Nab-
rapamicina, y la reendotelizacion de los vasos tratados con Nab-rapamicina lesionados con baldn parecid ocurrir en la
primera semana y parecié completarse a los 8 dias (figura 10).El tratamiento con Nab-rapamicina conduce a una
proliferacién significativamente mas baja y puntuaciones de fibrosis medial significativamente mas bajas, lo que

5 sugiere un mecanismo por el cual la rapamicina puede afectar la remodelacién en las arterias femorales lesionadas
por balén.

Una disminucién en la infiltracién temprana de leucocitos adventiciales y la reduccion subsiguiente de la fibrosis medial

y el indice de proliferacion de Ki-67 a los 28 dias sugiere un mecanismo por el cual la Nab-rapamicina periadventicial
10 puede tener un efecto.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y albdmina para su uso
en un procedimiento para inhibir la remodelacion negativa o inhibir la fibrosis vascular en un vaso sanguineo en un
individuo que lo necesita, donde el procedimiento comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido
que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad efectiva de dicha composicion.

2. La composicion para uso de la reivindicacion 1, donde la fibrosis vascular es fibrosis vascular medial o
fibrosis adventicial.

3. La composicién para uso de la reivindicacion 1 o 2, donde el vaso sanguineo es una arteria,
preferiblemente donde la arteria es una arteria coronaria o una arteria periférica, mas preferiblemente donde la arteria
se selecciona de entre el grupo que consiste en arteria renal, arteria cerebral, arteria pulmonar y arteria de la pierna o
una vena.

4. La composicion para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la composicion de
nanoparticulas se inyecta en el tejido adventicial del vaso sanguineo.

5. La composicion para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la composicion de
nanoparticulas se inyecta en una dosis de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg, preferiblemente
de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 5 mg.

6. La composicion para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el volumen de inyeccion de
la composicién de nanoparticulas es de aproximadamente 0,01 ml a aproximadamente 50 ml, preferiblemente de
aproximadamente 0,5 ml a aproximadamente 5 ml.

7. La composicion para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde la composicion de
nanoparticulas se inyecta a través de un catéter con una aguja.

8. La composicién para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde la composicion de
nanoparticulas se inyecta al menos una vez al afno.

9. La composicion para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde la composicion de
nanoparticulas se inyecta distal o proximal al sitio de la enfermedad, o al menos a aproximadamente 2 cm del sitio de
la enfermedad, o en el sitio de la enfermedad, o adyacente al sitio de la enfermedad.

10. La composicion para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde el individuo tiene cualquiera
de: angina, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, enfermedad arterial periférica,
claudicacién o isquemia crénica de las extremidades.

11. La composicién para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde las nanoparticulas en la
composicién tienen un diametro promedio no mayor que aproximadamente 200 nm, o no mayor que aproximadamente
100 nm, o0 no menor que aproximadamente 70 nm.

12. La composicion para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde la rapamicina en las
nanoparticulas esta recubierta con albimina.

13. La composicién para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde el individuo es un ser
humano.
14. La composicion para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, donde el procedimiento se lleva

a cabo durante o después de un procedimiento de intervencién vascular, preferiblemente donde el procedimiento de
intervencion es angioplastia, colocacion de stent o aterectomia.

15. Un catéter para uso en un procedimiento para inhibir la remodelaciéon negativa o inhibir la fibrosis
vascular en un vaso sanguineo en un individuo que lo necesita, donde el catéter comprende una aguja que contiene
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden rapamicina y albimina, y donde el procedimiento
comprende inyectar en la pared del vaso sanguineo o en el tejido que rodea la pared del vaso sanguineo una cantidad
efectiva de dicha composicién.
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16. El catéter para uso de la reivindicacion 15, donde las nanoparticulas en la composicién tienen un
diametro promedio no mayor de aproximadamente 200 nm, o no mayor de aproximadamente 100 nm, o no menor de
aproximadamente 70 nm.

5 17. El catéter para uso de la reivindicacion 15 o 16, donde la rapamicina en las nanoparticulas esta
recubierta con albumina.

18. El catéter para uso de cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, donde la aguja es desplegable.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 7
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Figura 8
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Figura 9
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Figura 10
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