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1
DESCRIPCION

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001] 1. Campo de la invencién. La presente invencion se refiere, de forma

general, a composiciones médicas. Més concretamente, la presente invencion se refiere
a composiciones para tratar y formar imagenes de regiones de inflamacién en luces
corporales, tales como placa vulnerable en la vasculatura.

[0002] La arteriopatia coronaria producida como resultado de la acumulacion de
placa aterosclerdtica en las arterias coronarias es una causa principal de muerte en los
Estados Unidos y en todo el mundo. La acumulacién de placa provoca un
estrechamiento de la arteria, habitualmente denominado lesion, lo que disminuye el
flujo sanguineo hacia el miocardio (tejido muscular cardiaco). Se puede producir un
infarto de miocardio (mas conocido como ataque al corazén) cuando una lesidn arterial
cierra repentinamente el vaso, produciendo el cese completo de flujo sanguineo a
porciones del miocardio. Aunque no se produzca un cierre repentino, el flujo
sanguineo puede disminuir produciendo un flujo sanguineo insuficiente de forma
crénica, lo que puede provocar un dafio tisular significativo con el tiempo.

[0003] Se han propuesto diversas intervenciones para tratar la enfermedad
arteriopatia coronaria. Para la enfermedad extendida, el tratamiento mds eficaz es
habitualmente una revascularizacion coronaria, en la que las lesiones problematicas de
las arterias coronarias se revascularizan usando injertos externos. En casos de
enfermedad menos grave, a menudo es suficiente un tratamiento con farmacos.
Finalmente, la enfermedad focalizada a menudo se puede tratar de forma intravascular
usando diferentes enfoques basados en catéteres, tales como angioplastia de baldn,
aterectomia, tratamiento con radiacion, uso de protesis endovasculares y, a menudo,
combinaciones de estos enfoques.

[0004] Con la variedad de técnicas de tratamiento que hay disponibles, el
cardidlogo se enfrenta al reto de seleccionar el tratamiento concreto que es mas
adecuado para un paciente individual. Aunque se han desarrollado numerosas ayudas
para el diagnostico, ninguna técnica proporciona toda la informacidén que es necesaria
para seleccionar un tratamiento. La angiografia es muy eficaz para localizar lesiones en
la vasculatura coronaria, pero proporciona poca informacion relativa a la naturaleza de
la lesion. Para proporcionar una mejor caracterizacion de la(s) lesion(es), se han
desarrollado diversas técnicas de formacion de imagenes para proporcionar una vista
mas detallada de la lesion, incluyendo ultrasonido intravascular (IVUS), angioscopia,

espectroscopia laser, tomografia computarizada (CT), formacién de imégenes por
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resonancia magnética (MRI) y similares. Ninguna de estas técnicas, sin embargo, logra
determinar completamente la naturaleza exacta de la lesion. En concreto, tales técnicas
proporcionan poca informacidn respecto a si la placa es estable o inestable.

[0005] Las placas que se forman en los vasos coronarios y otros comprenden
células inflamatorias, células de musculo liso, colesterol y sustancias grasas, y estos
materiales habitualmente estdn atrapados entre el endotelio del vaso y las células de
musculo liso subyacentes. Dependiendo de diversos factores, incluyendo el espesor, la
composicion y el tamafio de los materiales depositados, las placas se pueden
caracterizar como estables o inestables. La placa normalmente esta cubierta por una
capa endotelial. Cuando la capa endotelial se deteriora, la placa rota libera materiales
constituyentes muy trombogénicos que son capaces de activar la cascada de
coagulacion e inducir una trombosis coronaria rapida e importante. Tal rotura de una
placa inestable y la formacion del trombo resultante pueden provocar dolor toracico
por angina inestable, infarto agudo de miocardio (ataque al corazon), muerte subita
coronaria e ictus. Recientemente se ha propuesto que seria la inestabilidad de la placa,
en vez del grado de acumulacion de placa, el factor determinante primario para la
seleccion del tratamiento.

[0006] Se han propuesto diversos enfoques para distinguir entre placa estable e
inestable en pacientes. Algunas de las propuestas implican detectar una temperatura
ligeramente elevada dentro de una placa inestable resultante de la inflamacion. Otras
técnicas implican la exposicion de la placa a luz infrarroja. También se ha propuesto
introducir materiales radiomarcados que, mediante auto-radiografia, han mostrado que
se unen a placa estable e inestable de formas diferentes. La deteccion externa de los
radiomarcadores, no obstante, ha limitado la sensibilidad de estas técnicas y hace
dificil determinar las ubicaciones precisas de las regiones afectadas. Por tanto, seria
muy Dbeneficioso proporcionar radiomarcadores, composiciones y protocolos
mejorados para detectar placa vulnerable y otros estados luminales inflamatorios.
[0007] Cuando se ha detectado placa vulnerable, seria muy beneficioso
proporcionar procedimientos para tratar esa placa para reducir el riesgo de rotura y
cierre repentino. Los tratamientos intravasculares convencionales para lesiones
estenoticas, tales como angioplastia, aterectomia y uso de protesis endovasculares,
pueden tener so6lo un valor limitado en el tratamiento de placas vulnerables y, en
algunos casos, podrian en realidad inducir una trombosis aguda en el lugar de la placa
vulnerable. Por tanto, seria deseable proporcionar procedimientos y composiciones

para tratar placa vulnerable para disminuir el riesgo de rotura y cierre repentino.
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[0008] 2. Descripcién de los antecedentes de la técnica. Las patentes
estadounidenses n°® 6.197.278, 6.171.577 y 5.968.477 describen la preparacion de
anexinas radiomarcadas y su uso para formar imagenes de trombos en la vasculatura.
El documento US2003/0152513A1 sugiere la administracion de electrones de

conversion para formar imagenes de placa vulnerable. El documento de Stratton y col.,
(1995) Circulation 92:3113-3121, considera el uso de anexina V radiomarcada para la
deteccidn intra-arterial de trombos. El uso de agentes radiomarcados para detectar
lesiones aterosclerdticas se describe en la bibliografia médica. Véanse, por ejemplo,
Elmaleh y col. (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:691-695; Vallabhajosula y Fuster
(1997) J. Nucl. Med. 38:1788-1796); Demos y col. (1997) J. Pharm. Sci. 86:167-171;
Narula y col. (1995) Circulation 92: 474-484; y Lees y col. (1998) Arteriosclerosis
8:461-470. La patente estadounidense n°® 4.660.563 describe la inyecciéon de
lipoproteinas radiomarcadas en un paciente en el que las lipoproteinas son absorbidas
hasta las regiones de lesiones arteriosclerdticas para permitir una deteccion temprana
de dichas lesiones usando un contador externo por centelleo. La patente
estadounidense n°® 5.811.814 describe un catéter intravascular de deteccion de
radicacion. El catéter se usa para localizar los eritrocitos marcados que se pueden
acumular, por ejemplo, en un aneurisma. La patente estadounidense n® 5.429.133
describe una sonda laparoscopica para detectar la radiacidn concentrada en tumores
tisulares sélidos. La empresa Intra-Medical LLC, Santa Monica, California
(www.intra-medical.com) produce detectores de radiacion flexibles en miniatura
previstos para uso médico. Véanse también las patentes estadounidenses n° 4.647.445;
4.877.599; 4.937.067; 5.510.466; 5.711.931; 5.726.153 y WO89/10760.
[0009] Las siguientes publicaciones, algunas de las cuales se han citado como
referencia anteriormente, también son pertinentes:

1. Carnemolla B, Neri D, Castellani P, Leprini A, Neri G, Pini A, Winter G, Zardi

L. Phage antibodies with pan-species recognition of the oncofoetal angiogenesis

marker fibronectin ED-B domain. Int J Cancer. 1996;68:397-405.

2. Neri D, Carnemolla B, Nissim A, Leprini A, Querze G, Balza E, Pini A, Tarli L,

Halin C, Neri P, Zardi L, Winter G. Targeting by affinity-matured recombinant

antibody fragments of an angiogenesis associated fibronectin isoform. Nat

Biotechnol. 1997;15:1271-1275.

3. Pini A, Viti F, Santucci A, Carnemolla B, Zardi L, Neri P, Neri D. Design and

use of a phage display library. Human antibodies with subnanomolar affinity

against a marker of angiogenesis eluted from a two-dimensional gel. J Biol Chem.
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1998;273:21769-21776.

4. Burrone J, Lagnado L. Electrical resonance and Ca2+ influx in the synaptic
terminal of depolarizing bipolar cells from the goldfish retina. J Physiol.
1997;505:571-584.

5. Viti F, Tarli L, Giovannoni L, Zardi L, Neri D. Increased binding affinity and
valence of recombinant antibody fragments lead to improved targeting of tumoral
angiogenesis. Cancer Res. 1999;59:347-352.

6. Matter CM, Schuler PK, Alessi P, Meier P, Ricci R, Zhang D, Halin C,
Castellani P, Zardi L, Hofer CK, Montani M, Neri D, Luscher TF. Molecular
imaging of atherosclerotic plaques using a human antibody against the extradomain
B of fibronectin. Circ Res. 2004;95:1225-1233.

7. Dinkelborg LM, Duda SH, Hanke H, Tepe G, Hilger CS, Semmler W.
Molecular imaging of atherosclerosis using a technetium-99m-labeled endothelin
derivative. ] Nucl Med. 1998;39:1819-1822.

8. Kolodgie FD, Petrov A, Virmani R, Narula N, Verjans JW, Weber DK, Hartung
D, Steinmetz N, Vanderheyden JL, Vannan MA, Gold HK, Reutelingsperger CP,
Hofstra L, Narula J. Targeting of apoptotic macrophages and experimental
atheroma with radio labeled annexin V: a technique with potential for noninvasive
imaging of vulnerable plaque. Circulation. 2003;108:3134-3139.

9. Winter PM, Morawski AM, Caruthers SD, Fuhrhop RW, Zhang H, Williams
TA, Allen JS, Lacy EK, Robertson JD, Lanza GM, Wickline SA. Molecular
imaging of angiogenesis in early-stage atherosclerosis with alpha(v)beta3-integrin-
targeted nanoparticles. Circulation. 2003;108:2270-2274.

10. Halin C, Rondini S, Nilsson F, Berndt A, Kosmehl H, Zardi L, Neri D.
Enhancement of the antitumor activity of interleukin-12 by targeted delivery to
neovasculature. Nat Biotechnol. 2002;20:264-269.

11. Halin C, Niesner U, Villani ME, Zardi L, Neri D. Tumor-targeting properties
of antibody-vascular endotelial growth factor fusion proteins. Int J Cancer.
2002;102:109-116.

12. Nilsson F, Kosmehl H, Zardi L, Neri D. Targeting delivery of tissue factor to
the ED-B domain of fibronectin, a marker of angiogenesis, mediates the infarction
of solid tumors in mice. Cancer Res. 2001;61:711-716.

13. Birchler M, Viti F, Zardi L, Spiess B, Neri D. Selective targeting and
photocoagulation of ocular angiogenesis mediated by a phage-derived human
antibody fragment. Nat Biotechnol. 1999;17:984-988.
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14. D’Arceuil H, y col. 99m Tc annexin V imaging of neonatal hypoxic brain
injury. Stroke 2000; 31:71-75.
15. Narula J, y col. Transient sarcolemmal phosphatidylserine expression as a
marker of brief ischemia: An evaluation by 99m Tc-annexin V imaging. Journal of
Nuclear Medicine 2000; 41:Supl. pag. 173-174P.
16. Gidon-Jeangirard C, y col. Annexin V delays apoptosis while exerting an
external constraint preventing the release of CD4+ and PrPc+ membrane particles
in a human T lymphocyte model. Journal of Immunology 1999; 162:5712-5718.
17. Gidon-Jeangirard C, y col. Annexin V counteracts apoptosis while inducing
Ca(2+) influx in human lymphocytic cells. Biochem Biophys Res Commun. 1999;
265:709-715.
18. Russo-Marie F. Annexin V and phospholipid metabolism. Clin Chem Lab Med
1999; 37:287-291.
19. Zwaal RFA, Schroit AJ. Pathophysiologic implications of membrane
phospholipid asymmetry in blood cells. Blood 1997; 89:1121-1132.
20. Fadok VA, y col. A receptor for phosphatidylserine specific clearance of
apoptotic cells. Nature 2000; 405:85-90.
21. Hammill AK, y col. Annexin V staining due to loss of membrane symmetry
can be reversible and precede commitment to apoptotic death. Exp Cell Res. 1999;
251:16-21.
22. Strauss HW, y col. Radioimaging to identify myocardial death and probably
injury. Lancet 2000; 356:180.
BREVE RESUMEN DE LA INVENCION
[0010] La presente invencidn proporciona composiciones para tratar y/o formar
imagenes de regiones de placa vulnerable y otros estados inflamatorios dentro de un
vaso sanguineo u otra luz corporal de un paciente. Aunque la invencion esta prevista
concretamente para tratar placa vulnerable dentro del sistema vascular de un paciente,
concretamente el sistema arterial, incluyendo los sistemas coronario, periférico y
arterial cerebral, se apreciara que, al menos determinados aspectos de la invencidn,
seran utiles para tratar otros estados inflamatorios ademas de placa vulnerable y para
tratar limenes corporales y otros lugares objetivo ademas de la vasculatura.
[0011] La placa vulnerable y otros estados inflamatorios se tratan administrando
una fuente emisora de electrones de conversion (CEES) a un paciente. La CEES es
estafio-117m para fines terapéuticos; la CEES se administrard en una dosis suficiente

para inhibir la rotura de placa vulnerable y/o tratar placa vulnerable que se ha roto,
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tipicamente en un intervalo de dosis total de 0,05 microcurios a 2 milicurios, mas
preferiblemente en el intervalo de 0,05 microcurios a 1 microcurio. Para la formacion
de imagenes, la CEES se administrara en condiciones que permiten que se localice en
una regiéon de placa vulnerable u otra respuesta inflamatoria y la formacion de
imagenes se basard en deteccion externa o de otro tipo de radiacion gamma emitida.
[0012] Segun un aspecto de tratamiento terapéutico, la CEES se unird a una
sustancia que, preferentemente, se une a o dentro de la placa, tipicamente a marcadores
de inflamacién. Sustancias de unién preferibles pueden comprender cualquiera de las
enumeradas en la Tabla 1 que se muestra a continuacion. Alternativamente, los
procedimientos terapéuticos pueden estar basados en administrar la CEES mediante
diversos dispositivos e implantes, tales como catéteres intravasculares y otras sondas
intraluminales, matrices tisulares implantables, tales como protesis endovasculares,
injertos y similares

[0013] Composiciones segin la presente invencidn comprenderan una sustancia
de unién preferente, uniéndose tipicamente a un marcador de inflamacion u otro
componente molecular asociado a placa vulnerable u otras respuestas inflamatorias, y
una fuente emisora de electrones de conversion, preferiblemente estafio-117m. La
sustancia de unién es anexina V. Las composiciones se prepararan a partir de un
estaflo-177 metdalico irradiado que produce estafio-177m que tiene una actividad
especifica para su administracion a un paciente que proporciona una emision
terapéuticamente eficaz en el intervalo de 1 mCi/mg a 800 mCi/mg, siendo
preferiblemente de aproximadamente 21 mCi/mg.

[0014] Estas composiciones son adecuadas tanto para tratamiento terapéutico
como para formacion de iméagenes de placa vulnerable segun los procedimientos
descritos anteriormente.

[0015] La presente invencion puede comprender adicionalmente articulos,
dispositivos y otros sustratos que estan recubiertos por, acoplados a o asociados de
cualquier otro modo con una CEES que son utiles para tratar placa vulnerable y otros
estados inflamatorios.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0016] La presente invencién proporciona la administracion de fuentes emisoras
de electrones de conversidon (CEES) a pacientes, con fines terapdéuticos y de
diagnostico. Las CEES se modificaran o configurardn para mejorar la localizacion en
regiones de placa vulnerable u otras regiones inflamatorias. Las composiciones

farmacéuticas terapéuticas segun la presente invencidn se pueden administrar a
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cualquier paciente, incluyendo humanos y animales, mediante inyecciones parentales,
sistémicas o locales en la vasculatura u otras ubicaciones, incluyendo la epidural, el
compartimento sub-aracnoideo, tejido sélido, el sistema pulmonar, el sistema reticulo-
endotelial, cavidades potenciales y similares. Las composiciones seran adecuadas para
formacion de imagenes de ateroma aterosclerdtico, habitualmente denominado placa
dura, asi como placa blanda o vulnerable, aunque el tratamiento serd especialmente
eficaz para la placa blanda o vulnerable.

[0017] La formacidon de imagenes se basara en la deteccion de la emision de
fotones gamma de las CEES. La formacidén de imdgenes serd tipicamente externa, p.
ej., usando un detector situado sobre o por encima de la piel del paciente o sobre un
organo corporal objetivo, pero podria, en algunos lugares, ser local, p. ¢j., usando un
catéter u otra sonda intravascular, intraluminal o de penetracion tisular.

[0018] La CEES de la invencién es estafio-117m, que emite principalmente
electrones de conversion. Otras CEES son holmio-166, talio-201 o tecnecio-99m, que
presentan menores emisiones de electrones de conversion. El estafio-117m estara,
preferiblemente, en forma metdlica y se puede preparar en un acelerador, tal como un
acelerador lineal o un ciclotrén, mediante, por ejemplo, transmutacién de antimonio en
estafio-117m sin portadores afiadidos mediante reacciones inducidas por protones de
alta energia. Alternativamente, se puede llevar a cabo un bombardeo con neutrones
térmicos o rapidos de estafio-117m u otros diversos elementos, usando uranio-235,
uranio-233 o plutonio-239, en un reactor para producir estafio-117m. La produccion de
estafio-117m es muy conocida en la técnica y no forma parte de la presente invencidon.
[0019] En las composiciones de la presente invencion, el estafio-117m estd
acoplado, fijado o unido de otro modo a la anexina V, que preferente o
especificamente se une a un componente en una placa vulnerable u otro lugar
inflamatorio con fines de diagndstico o terapéuticos. Otras sustancias de unidn se

exponen en la Tabla 1 que se muestra a continuacion.

TABLA 1
a. Anticuerpos monoclonales
. anticuerpos monoclonales humanos dirigidos
contra ED-B
. fragmento de anticuerpo scFv (Fv

monocatenario) monomeérico
. fragmento de scFv homodimérico no covalente

minianticuerpo (proteina inmune pequefia [SIP]
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. en la que el resto scFv estd fusionado con un
dominio CH4 de una IgE humana que sirve como
dominio de dimerizacién
IgG—anticuerpo de receptor fagocito (receptor
VLDL)

Metaloproteinasa-1 de matriz, MMP-1

estromelisina (MMP-3)

MMP-8

gelatinasas (MMP-2 y -9)

MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-13 e inhibidores tisulares de

MMPs (TIMPs) TIMP-1 y TIMP-2

factor de reclutamiento de monocitos de placa fibro-grasa, factor de migracién y

proliferacion de células de musculo liso y linfocitos T CD4"

receptor CCR2 de quimiocina TM7

quimiocinas CC tales como MCP-3

combinacion ligando-receptor MCP-1-CCR2

proteina 10 CXC-inducible (IP-10), ligandos monocina quimiocina incluyendo

alfa-quimioatractores de linfocitos T IFN-(Mig) e IFN-inducible (I-TAC)

inducida por IFN-

extra-dominio B (ED-B) de fibronectina (dominio de 91-aa)

. anticuerpo humano L19 (especifico frente a ED-B)

endotelina
anexina V
nanoparticulas recubiertas con integrina peptidomimética anti-alfa v beta3
proteinas de fusion con citocinas
factor de crecimiento endotelial vascular
factores pro-coagulantes
conjugados con fotosensibilizadores
Monocito y macréfago
Primera etapa:
CFU-M: CD13, CD15, CD33, CDI111, CD112,
CD115,CD116,CDw123 y CDw131

. Segunda etapa:
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Pro-monocito: CD 13, CD 14, CD33, CD111, CD
112,CD 115, CD116, CDw123 y CD131

Tercera etapa: Monocito: CD9, CD11b, CDllc,
CDhwl12, CD13, CD14, CDI15, CDwl7, CD32,
CD33, CD35, CD36, CD38, CD43, CD49b,
Cd49e, CD49f, CD63, CD64, CD65s, CD68,
CD84, CD85, CD86, CDS87, CD89, CD9Il,
CDw92, CD93, CD98, CD101, CD102, CDI111,
CD112, CDl115, CDl116, CDI119, CDwl21b,
CDwl123, CD127, CD128b, CDwl131, CD147,
CD155, CDl156a, CDI157, CDI162, CDI163,
CDl164, CDI168, CD171, CDI172a, CDI172b,
CD180, CDI184, CDI191, CDI192, CDI195,
Cbhbwl198, CD206, CDw210, CD2I13al,
CD213a2, CD226, CD277, CD281, CD282,
CD300a, CD300c, CD300e, CD302, CD305,
CD312, CD317, CD322, CDw328 y CDw329.
Cuarta etapa:

Macréfago: CDl11c, CD14, CD16, CD26, CD31,
CD32, CD36, CD45RO, CD45RB, CD63, CD68S,
CD71, CD74, CD87, CD101, CD119, CD121b,
CD155, CDI156a, CD204, Cd206, CDw210 y
CD312.

Etapa final:

Macréfago activado: CD23, CD25, CD69 y
CD105. (mas todos los marcadores expresados en

macrofagos).
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v. Otros:
CD31, ICAM1, VCAM, CD90, endoglina, VE-caderina, subunidad a5 y b2 de la
integrina , CD44 y vimentina, factor de inhibicion de migracion de macréfagos
(MIF), particula de conjugacion directa de estafio-117m y beta-VLDL o su

lipoproteina asociada o particulas LDL oxidadas.

[0020] Los procedimientos para inhibir la inflamacion en una hiperplasia en luces
corporales y otros lugares objetivo del cuerpo comprenden suministrar o implantar una
CEES, preferiblemente fijada a una de las sustancias de union preferentes enumeradas
anteriormente, a o dentro de la luz corporal u otro lugar corporal. Los procedimientos
son especialmente utiles para tratar placa vulnerable en la vasculatura, como se analiz6
anteriormente. La hiperplasia e inflamacidon, no obstante, pueden afectar también a
otras luces corporales, incluyendo el uréter, la uretra, derivaciones de dialisis arterio-
venosas, el conducto vaginal, el orificio cervical y el tracto gastrointestinal, ostomias,
conductos biliares y pancreaticos y similares.

[0021] En la solicitud de patente estadounidense en tramitacion n® 60/652.129 se
describe una matriz tisular u otras protesis luminales adecuadas de estafio-117m en los
filamentos de una protesis endovascular que se podrian usar en la presente invencion.
La CEES se puede adaptar para dispositivos de tratamiento especificos para placa
vulnerable que se pueden usar para formacidn de imagenes y/o terapia de placa
vulnerable. La molécula que emite la CEES en una vaina luminal sin andamiaje con
una configuraciéon de tubo, lamina o cable de metal que se puede adaptar para
proporcionar una emision de radiacion terapéuticamente eficaz y la vaina luminal sin
andamiaje no se apoyaria abierta o ejerceria presion significativa hacia fuera contra la
pared interna del vaso. La radiacion estaria tipicamente en el intervalo de 0,0125
mCi/mm a 150 mCi/mm, habitualmente en el intervalo de 0,125 mCi/mm a 0,75
mCi/mm, especialmente para la combinacion de efecto anti-inflamatorio y supresion
de proliferacion tisular. Debido a que el uso terapéutico del dispositivo sin andamiaje
puede incluir la supresion de dafio no tisular de la reaccion inflamatoria en un vaso o
luz corporal, la dosimetria para suministro de radiacion también puede estar en el
intervalo siguiente: 20 microCi [baja], 60 microCi [media], 120 microCi [elevada] por
cada 20 mm de longitud de vaina sin andamiaje (es decir, 1 microCi/mm, 3
microCi/mm, 6 microCi/mm). Como ejemplo se usa una vaina sin andamiaje de 20
mm de longitud y, por supuesto, la dosis de radiacién por mm de longitud de vaina sin

andamiaje seria aplicable a vainas sin andamiaje mas cortas. Otros intervalos que se
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pueden usar incluyen: 2,0 microCi [baja], 6,0 microCi [media], 12,0 microCi [elevada]
por cada 20 mm de longitud de vainas sin andamiaje (es decir, 0,1 microCi/mm, 0,3
microCi/mm, 0,6 microCi/mm). Niveles de radiacion terapéutica mayores que los
desvelados anteriormente incluyen: 120 microCi [baja], 240 microCi [media], 480
microCi [elevada], 2500 microCi [muy elevada] por cada 20 mm de longitud de stent
(es decir, 6 microCi/mm, 12 microCi/mm, 24 microCi/mm, 125 microCi/mm). La
implantacién puede comprender expandir la CEES tubular sin andamiaje o con otra
configuracion dentro del vaso u otra luz corporal y materiales especificos para la CEES
pueden ser cualquiera de los descritos anteriormente. La semivida (t1/2) del estafio-
117m es de 14 dias y el periodo terapéutico eficaz es de 28 dias o igual a dos
semividas.

[0022] El periodo de almacenamiento para la CEES en o sobre el dispositivo
intravascular e intraluminal sin andamiaje (NIID) se puede aumentar bien aumentando
la pureza del estafio-117m o bien aumentando el electrometalizado, electrodeposicién
u otro procedimiento de adhesion del estafio 117m al NIID o plataforma para permitir
el decaimiento radiactivo. Es posible una preparacion y distribucién mensual de lotes
de NIID para centros cardiovasculares, tales como hospitales o centros de distribucion
local. Cada lote de NIID tendria un diferencial (cuantitativamente) de uso de 3 a 5 dias
de NIID metalizados y esto lograra una disponibilidad adecuada para el uso del NIID,
de forma que el suministro de NIID se puede llevar a cabo mensualmente o cada 2
semanas. Por ejemplo, si un primer lote de NIID tiene un periodo de uso de 5 dias
desde el momento del suministro al centro cardiovascular hasta el momento en que el
NIID se tiene que introducir en una arteria coronaria humana, este NIID tendria un
nivel de radioactividad fijado de mCi/mm y mCi/mg situado sobre el mismo para los
dias naturales 1 a 5; por ejemplo, dias de uso del 1 al 5 de marzo. Para un segundo lote
de NIID suministrado el primer dia de marzo pero para uso los dias 6 a 10 del mes, el
nivel de radioactividad del metalizado o deposicion seria el del primer lote de NIID
mas el decaimiento medio para cinco dias, de forma que el dia 6 de marzo el NIID
tendria la misma radioactividad que el primer lote de NIID el 1 de marzo. El 1 de
marzo se suministraria también un conjunto de NIID para uso del 10 de marzo al 15 de
marzo, pero tendria un metalizado con niveles de radioactividad de estafio-117m como
el del primer lote de NIID mas suficiente estafio-117m para compensar 10 dias de
decaimiento, de forma que el tercer lote de NIID tendria la misma radioactividad el dia
10 de marzo que la que tenia el primer lote de NIID el dia 1 de marzo. Los lotes de

NIID cuatro a seis tendrian proporcionalmente mayores cantidades de estafio-117m
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depositadas en los mismos para igualar la radioactividad del primer lote de NIID para
uso el primer dia previsto y aprobado. En este ejemplo se podrian suministrar un total
de seis lotes de NIID a primeros de cada mes siendo cada lote implantable durante
intervalos sucesivos de cinco dias durante el mes.

[0023] Aunque lo anterior es una descripcidon completa de las realizaciones
preferidas de la invencidn, se pueden usar diversas alternativas, modificaciones y
equivalentes. Por tanto, la descripcion anterior no se deberia interpretar como

limitativa del alcance de la invencion que es definida por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion terapéutica para tratar placa vulnerable que comprende:
una fuente de energia emisora de electrones de conversion (CEES) y una sustancia
capaz de unirse a un marcador de inflamacion presente en una placa vulnerable; en la
que la fuente de energia emisora de electrones de conversion (CEES) comprende

estafio-117m y el marcador de inflamaciéon comprende anexina V.

2. Una composicidon segun se define en la Reivindicacion 1 para uso en el

tratamiento de placa vulnerable en un paciente.

3. Una composicion segun la Reivindicacion 2, en la que la composicion se
usa en una forma de dosificacion total de forma que proporciona una emision de

radiacion total en el intervalo de 0,05 uCi a 2 mCi en el lugar objetivo del cuerpo.

4. Una composicion segin la Reivindicaciéon 3, en la que la emisién de

radiacion total en el lugar objetivo del cuerpo esta en el intervalo de 0,5 uCi a 1 mCi.

5. Una composicion segun una cualquiera de las Reivindicaciones 2 a 4, en la

que el tratamiento de placa vulnerable comprende inhibir la rotura de placa vulnerable.

6. Una composicion segun una cualquiera de las Reivindicaciones 2 a 5, en la

que el tratamiento de placa vulnerable comprende tratar placa vulnerable rota.

7. Uso de una composicién segun se define en la Reivindicacion 1 para la

fabricacidon de un medicamento para el tratamiento de placa vulnerable en un paciente.
8. Uso segun la Reivindicacion 7, en el que el tratamiento es en una dosis de
una fuente de energia emisora de electrones de conversion (CEES) y una sustancia

capaz de unirse a un marcador de inflamacidn presente en una placa vulnerable.

9. Uso segtin la Reivindicacion 8, en el que la emision de radiacidn total en el

lugar objetivo del cuerpo esté en el intervalo de 0,5 pCi a 1 mCi.

10. Uso segun una cualquiera de las Reivindicaciones 7 a 9, en el que el
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tratamiento de placa vulnerable comprende inhibir la rotura de placa vulnerable.

11. Uso segin una cualquiera de las Reivindicaciones 7 a 10, en el que el

tratamiento de placa vulnerable comprende el tratamiento de placa vulnerable rota.
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