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DESCRIPCION
Composiciones que comprenden agentes farmacéuticos poco solubles en agua y agentes antimicrobianos
Campo técnico

Esta solicitud se refiere a composiciones que comprenden agentes farmacéuticos poco solubles en agua asociados a
proteina para uso parenteral u otros, que ademas comprenden un agente antimicrobiano.

Antecedentes

Muchos farmacos para uso parenteral, en especial los administrados por via intravenosa, producen efectos
secundarios indeseados. Estos farmacos con frecuencia son insolubles en agua, y por lo tanto se formulan con agentes
solubilizantes, tensioactivos, disolventes y/o emulsionantes que pueden ser irritantes, alergénicos, o toxicos cuando
se administran a los pacientes (véase, p. €j., Briggs et al., Anesthesis 37:1099 (1982), y Waugh et al., Am. J. Hosp.
Pharmacists, 48:1520 (1991)). Por ejemplo, el farmaco quimioterapéutico paclitaxel es activo contra carcinomas del
ovario, mama, pulmén, eséfago y cabeza y cuello. Sin embargo, se ha mostrado que el paclitaxel induce toxicidades
asociadas con la administracion, asi como significativa toxicidad aguda y acumulada, tal como mielosupresion, fiebre
neutropénica, reaccion anafilactica, y neuropatia periférica. El paclitaxel es muy poco soluble en agua, y como
resultado, no se puede formular de forma practica con agua para administracion V. Tradicionalmente, el paclitaxel se
formula para administraciéon IV en una disolucion con aceite de ricino polioxietilado (Cremophor) como el disolvente
principal y altas concentraciones de etanol como codisolvente. El Cremophor se asocia con efectos secundarios que
pueden ser graves, que incluyen anafilaxis y otras reacciones de hipersensibilidad que requieren el tratamiento previo
con corticosteroides, antihistaminas y bloqueantes Hz (véase, p. €j., Gelderblom et al., Eur. J. of Cancer, 37:1590-
1598, (2001)). De forma similar, el docetaxel se usa en el tratamiento del cancer de mama resistente a antraciclina,
pero se ha mostrado que también induce efectos secundarios de hipersensibilidad y retencién de liquidos que pueden
ser graves.

Para evitar problemas asociados con los efectos secundarios relacionados con la administracion de formulaciones de
farmacos, se han desarrollado formulaciones alternativas. Por ejemplo, Abraxane™ es una formulacién de paclitaxel
estabilizada con proteina, que carece de Cremophor, que se desarrollé para resolver o minimizar efectos secundarios
causados por la formulacion de Cremophor EL/etanol. También se han desarrollado formulaciones que contienen
proteinas similares para otros taxanos tales como docetaxel y ortataxel, asi como otros farmacos.

Debido a que la proteina sirve como un buen sustrato para el crecimiento microbiano, uno reto importante encontrado
cuando se usan estas formulaciones que contienen proteinas es la potencial contaminacién microbiana. Por ejemplo,
con el fin de minimizar el riesgo de contaminacién microbiana, la formulacién intravenosa actual de Abraxane™ se
almacena en forma liofilizada, y debe inyectarse inmediatamente (p. €j., en horas) después de reconstituirla en un
medio acuoso. El crecimiento bacteriano puede producirse por la contaminacién accidental en un envase que contiene
una monodosis. La contaminacion microbiana es aun mas problematica cuando se necesitan multiples retiradas de
dosis de los envases.

Los agentes antibacterianos tales como EDTA, pentetato, o agentes que contienen sulfitos son en general conocidos
y usados en composiciones farmacéuticas. Véase, p. €j., las patentes de EE.UU. N.2 5.714.520, 5.731.355, 5.731.356,
6.028.108, 6.100.302, 6.147.122, 6.177.477, 6.399.087, y 6.469.069, la solicitud de patente internacional N® WO
99/39696, y la publicacion de patente de EE.UU. N.2 20050004002. Sin embargo, muchos de los agentes
antibacterianos son considerablemente toxicos. Por ejemplo, la adicion de sulfitos a formulaciones de farmacos
presenta potenciales efectos adversos para la poblacién pediatrica y en la poblacién general para los que son alérgicos
al azufre. Véase, p. ej., Baker et al., Anesthesiology, 103(4): 1-17 (2005); Mirejovsky, Am. J. Health Syst. Pharm.,
58:1047 (2001). Las toxicidades de estos agentes antibacterianos se convierten en un problema importante en la
formulacion de composiciones de farmacos farmacéuticas que contienen proteinas, que con frecuencia requieren mas
agentes antibacterianos que las formulaciones que no contienen proteinas con el fin de contrarrestar el crecimiento
microbiano significativo en las mismas.

Ademas, se sabe que muchos agentes antimicrobianos interaccionan con proteinas y producen problemas de
estabilidad tales como agregacion. Véase, p. €j., Lam et al., Pharm. Res. 14:725-729 (1997). El efecto de agentes
antimicrobianos en la estabilidad de las proteinas genera un problema dificil en la formulacién de composiciones que
contienen proteinas de agentes farmacéuticos poco solubles en agua, puesto que en general se requiere la
configuracién adecuada de las proteinas para estabilizar los agentes farmacéuticos poco solubles en agua en la
composicion.

Por lo tanto, es necesario desarrollar formulaciones que contienen proteinas de agentes farmacéuticos poco solubles
en agua que contengan agentes antimicrobianos que proporcionen una eficacia antimicrobiana deseada pero que no
afecten significativamente a la estabilidad de las proteinas y/o produzcan efectos toxicologicos tras la administracién.
También se necesita desarrollar formulaciones que contienen proteinas de agentes farmacéuticos poco solubles en
agua que se puedan reconstituir mas facilmente. El documento US 2005/004002 se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende un agente farmacéutico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, vehiculo que
comprende una proteina, por ejemplo, albumina de suero humano y/o deferoxamina y proporciona métodos para
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reducir uno o mas efectos secundarios de la administracién de la composicién farmacéutica, métodos para inhibir el
crecimiento microbiano y oxidacion en la composicion farmacéutica, y métodos para potenciar el transporte y la unién
de un agente farmacéutico a la célula.

Breve compendio de la invencion

La presente invencion proporciona una composicion que comprende (a) nanoparticulas que comprenden un agente
farmacéutico poco soluble en agua y albimina, y (b) un edetato, y citrato, en la que se inhibe el crecimiento microbiano
significativo en la composicién.

En unarealizacion, el agente farmacéutico poco soluble en agua esta recubierto con la albumina, en donde la albdmina
es preferiblemente albumina de suero humano.

En una realizacion, la relacion en peso de la albimina al agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicion
es 18:1 o menos.

En una realizacion, las nanoparticulas en la composicion tienen un diametro promedio no mayor de 200 nm.
En una realizacién, la composicion se puede esterilizar por filtracion.

En una realizacion, la composicién es una suspensién acuosa del agente farmacéutico poco soluble en agua en una
concentracion de 0,1 mg/ml a 20 mg/ml.

En una realizacion, la composicion es una composicion liofilizada que se puede reconstituir en una suspensién acuosa
del agente farmacéutico poco soluble en agua en una concentraciéon de 0,1 mg/ml a 20 mg/ml.

En una realizacién, la composicion es adecuada para administracién parenteral.
En una realizacion, el edetato es EDTA.

En una realizacion, el agente farmacéutico poco soluble en agua se selecciona del grupo que consiste en paclitaxel,
docetaxel, ortataxel u otro taxano, geldanamicina, 17-alil-amino-geldanamicina, dimero de tiocolchicina, rapamicina,
ciclosporina, epotilona, radicicol, y combretastatina.

En una realizacion, el agente farmacéutico poco soluble en agua es un taxano, en donde el taxano es preferiblemente
paclitaxel.

En una realizacién, el agente farmacéutico poco soluble en agua es rapamicina.
En una realizacién, la composicion ademéas comprende un azucar, en donde el azlcar es preferiblemente sacarosa.
En una realizacién, el pH de la composicién no es menor de 8.

En una realizacién, la cantidad del agente antimicrobiano esta en una cantidad efectiva para dar como resultado un
aumento no mayor de diez veces del crecimiento microbiano a lo largo de un periodo de 24 horas tras la exposicion a
de 10 a 102 unidades formadoras de colonia a una temperatura en el intervalo de 20°C a 25°C.

También se proporciona en el presente documento una composicion de la presente invencién para usar en un método
para el tratamiento del cancer en un individuo, en la que el agente farmacéutico poco soluble en agua es un agente
antineoplasico.

También se proporciona en el presente documento un vial sellado que comprende una composicion de la presente
invencion.

También se proporciona en el presente documento un método de conservacién de una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden un agente farmacéutico poco soluble en agua y albimina contra el crecimiento
microbiano significativo que comprende afiadir a la composicion un edetato y citrato en una cantidad que es efectiva
para inhibir el crecimiento microbiano significativo en la composicion.

En una realizacion de dicho método, la composicién comprende un azuicar, y en donde el azicar es preferiblemente
sacarosa.

En el contexto de la presente invencion, el término "un agente antimicrobiano" o "agentes antimicrobianos" se refiere
a un agente quelante que comprende un edetato y citrato. Adicionalmente, el término "una proteina portadora” se
refiere a albimina (por ejemplo, albimina de suero humano (HSA)).

En el presente documento se describen composiciones (tales como composiciones farmacéuticas) que comprenden
un agente farmacéutico poco soluble en agua, una proteina portadora (tal como albimina, por ejemplo, albumina de
suero humano (HSA)), y un agente antimicrobiano, en las que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la
composicién. En algunas realizaciones, se inhibe el crecimiento microbiano significativo para un periodo de tiempo
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dado, tal como al menos aproximadamente 4 horas (incluyendo por ejemplo al menos aproximadamente cualquiera
de 8, 12, 16, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, 108, o 120 horas). En algunas realizaciones, las composiciones son menos
susceptibles a la contaminacién microbiana en comparaciéon con composiciones que no contienen un agente
antimicrobiano. En algunos ejemplos, las composiciones comprenden un agente farmacéutico poco soluble en agua,
una proteina portadora (tal como albimina, por ejemplo, HSA), y un agente antimicrobiano, en las que el agente
antimicrobiano estd en una cantidad efectiva para inhibir el crecimiento microbiano significativo en la(s)
composicion(es).

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua es un agente antineoplasico o un agente
quimioterapéutico. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua es cualquiera de (y en
algunas realizaciones se selecciona del grupo que consiste en) paclitaxel, docetaxel, ortataxel u otros taxanos,
geldanamicina, 17-alil-amino-geldanamicina, tiocolchicina y sus dimeros, rapamicina, ciclosporina, epotilona, radicicol,
y combretastatina. Por ejemplo, hay una composicién que comprende un taxano o uno de sus derivados (tal como
paclitaxel, docetaxel, u ortataxel), una proteina portadora (tal como albdmina, por ejemplo, HSA), y un agente
antimicrobiano, en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composicion. En algunos ejemplos,
hay una composicién que comprende un taxano o uno de sus derivados (tal como paclitaxel, docetaxel, u ortataxel),
una proteina portadora (tal como albdmina, por ejemplo, HSA), y un agente antimicrobiano, en la que el agente
antimicrobiano esta en una cantidad efectiva para inhibir el crecimiento microbiano significativo en la composicion. En
algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua es un taxano amorfo y/o no cristalino (tal como
paclitaxel). En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua usado para hacer la composicién
esta en una forma anhidra (tal como docetaxel anhidro). En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano no es
deferoxamina (es decir, es otro distinto de deferoxamina).

En algunos ejemplos, hay una composicién que comprende un agente farmacéutico poco soluble en agua, una
proteina portadora (tal como albimina, por ejemplo, HSA), y un agente antimicrobiano, en la que el agente
antimicrobiano es un agente quelante, y en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composicion.
En algunos ejemplos, hay una composicién que comprende un taxano o uno de sus derivados (tal como paclitaxel,
docetaxel, u ortataxel), una proteina portadora (tal como albdmina, por ejemplo, HSA), y un agente antimicrobiano, en
la que el agente antimicrobiano es un agente quelante, y en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en
la composicién. En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano es un agente quelante polidentado. En algunos
ejemplos, el agente antimicrobiano comprende uno o mas grupos acido carboxilico. En algunos ejemplos, el agente
quelante no es deferoxamina (es decir, es otro distinto de deferoxamina). En algunos ejemplos, el agente quelante es
cualquiera de (y en algunas realizaciones se selecciona del grupo que consiste en) pentetato, trometamina, sorbato,
ascorbato, derivados de estos, y mezclas de estos. En algunas realizaciones, el agente quelante comprende citrato y
EDTA.

En algunos ejemplos, hay una composicién que comprende un agente farmacéutico poco soluble en agua, una
proteina portadora (tal como albumina, por ejemplo, HSA), y un agente antimicrobiano, en la que el agente
antimicrobiano es un agente no quelante, y en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la
composicién. En algunos ejemplos, hay una composicién que comprende un taxano o uno de sus derivados (tal como
paclitaxel, docetaxel, u ortataxel), una proteina portadora (tal como albimina, por ejemplo, HSA), y un agente
antimicrobiano, en la que el agente antimicrobiano es un agente no quelante, y en la que se inhibe el crecimiento
microbiano significativo en la composicién. En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano no quelante funciona como
pro-oxidante. En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano no quelante funciona como un antioxidante. En algunos
ejemplos, el agente no quelante es cualquiera de (y en algunos ejemplos se selecciona del grupo que consiste en)
sulfitos, &cido benzoico, alcohol bencilico, clorobutanol, parabeno, y derivados de estos.

En algunos ejemplos, la composicién comprende un agente farmacéutico poco soluble en agua, una albumina, y un
agente antimicrobiano, en la que la relacion en peso de la albumina al agente farmacéutico poco soluble en agua en
la composicion es de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 100:1, y en la que se inhibe el crecimiento
microbiano significativo en la composicion. En algunos ejemplos, la composicién comprende un agente farmacéutico
poco soluble en agua, una albimina, y un agente antimicrobiano, en la que la relacién en peso de la albumina al
agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicion es de aproximadamente 18:1 o menos (incluyendo por
ejemplo cualquiera de 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, y aproximadamente 9:1), y en la que se inhibe el crecimiento
microbiano significativo en la composicion. En algunos ejemplos, la composicion comprende un taxano o uno de sus
derivados (tal como paclitaxel, docetaxel, u ortataxel), una albdmina, y un agente antimicrobiano, en la que la relacion
en peso de la albumina al taxano o derivado de este en la composicién es de aproximadamente 18:1 o menos
(incluyendo por ejemplo cualquiera de 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, y aproximadamente 9:1), y en la que se inhibe el crecimiento
microbiano significativo en la composicion. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua (tal
como taxano o derivado de este) se recubre con albumina. En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano es un
agente quelante, tal como cualquiera de (y en algunos ejemplos se selecciona del grupo que consiste en) citrato,
pentetato, trometamina, sorbato, ascorbato, derivados de estos, y mezclas de estos. En algunos ejemplos, el agente
quelante no es deferoxamina (es decir, es otro distinto de deferoxamina). En algunos ejemplos, el agente
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antimicrobiano es un agente no quelante, tal como cualquiera de (y en algunos ejemplos se selecciona del grupo que
consiste en) sulfitos, acido benzoico, alcohol bencilico, clorobutanol, parabeno, derivados de estos, y mezclas de
estos. En algunas realizaciones, la composicién comprende ademas un azucar (tal como el azdcar descrito en la
presente memoria).

En algunos ejemplos, la composicion comprende un agente farmacéutico poco soluble en agua asociado a proteina y
un agente antimicrobiano, en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composicién. En algunos
ejemplos, la composicion comprende un taxano asociado a proteina o uno de sus derivados (tal como un paclitaxel
asociado a proteina, docetaxel asociado a proteina, u ortataxel asociado a proteina) y un agente antimicrobiano, en la
que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composicién. En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano
es un agente quelante, tal como cualquiera de (y en algunos ejemplos se selecciona del grupo que consiste en)
pentetato, trometamina, sorbato, ascorbato, derivados de estos, y mezclas de estos. En algunos ejemplos, el agente
quelante no es deferoxamina (es decir, es distinto de deferoxamina). En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano
es un agente no quelante, tal como cualquiera de (y en algunos ejemplos se selecciona del grupo que consiste en)
sulfitos, acido benzoico, alcohol bencilico, clorobutanol, parabeno, derivados de estos, y mezclas de estos.

En algunas realizaciones, la proteina/agente farmacéutico esta en forma de particulas, las cuales en diversas
realizaciones pueden ser de diametros promedios como se describen en la presente memoria.

En algunas realizaciones, la composicion comprende (1) nanoparticulas que comprenden (en diversas realizaciones
que consisten en o que consisten esencialmente en) un agente farmacéutico poco soluble en agua y una proteina
portadora; y (2) un agente antimicrobiano, en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composicién.
En algunas realizaciones, el agente poco soluble en agua esta recubierto con la proteina portadora. En algunas
realizaciones, la composicion comprende nanoparticulas que comprenden (en diversas realizaciones que consisten
en o que consisten esencialmente en) (1) taxano o uno de sus derivados (tales como paclitaxel, docetaxel, u ortataxel)
y proteina portadora; y (2) un agente antimicrobiano, en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la
composicion. En algunos ejemplos, el taxano o uno de sus derivados esta recubierto con la proteina portadora. En
algunos ejemplos, el agente antimicrobiano es un agente quelante, tal como cualquiera de (y en algunos ejemplos se
selecciona del grupo que consiste en) pentetato, trometamina, sorbato, ascorbato, derivados de estos, y mezclas de
estos. En algunos ejemplos, el agente quelante no es deferoxamina (es decir, es distinto de deferoxamina). En algunos
ejemplos, el agente antimicrobiano es un agente no quelante, tal como cualquiera de (y en algunos ejemplos se
selecciona del grupo que consiste en) sulfitos o sus derivados, acido benzoico, alcohol bencilico, clorobutanol,
parabeno, derivados de estos, y mezclas de estos.

En algunas realizaciones, la composicion comprende (1) nanoparticulas que comprenden (en diversas realizaciones
que consisten en o que consisten esencialmente en) un agente farmacéutico poco soluble en agua y albdmina; y (2)
un agente antimicrobiano, en la que la relacién en peso de la albamina al agente farmacéutico poco soluble en agua
en la composicion es de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 100:1, y en la que se inhibe el crecimiento
microbiano significativo en la composicion. En algunas realizaciones, la composicién comprende (1) nanoparticulas
que comprenden (en diversas realizaciones que consisten en o que consisten esencialmente en) un agente
farmacéutico poco soluble en agua y albumina; y (2) un agente antimicrobiano, en la que la relacion en peso de la
albumina al agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicion es de aproximadamente 18:1 o menos
(incluyendo por ejemplo cualquiera de 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, y aproximadamente 9:1), y en la que se inhibe el crecimiento
microbiano significativo en la composicion. En algunas realizaciones, la composicion comprende (tal como consiste
en o consiste esencialmente en) (1) nanoparticulas que comprenden taxano o uno de sus derivados (tales como
paclitaxel, docetaxel, u ortataxel) y albimina; y (2) un agente antimicrobiano, en la que la relacion en peso de la
albumina al taxano o uno de sus derivados en la composicion es de aproximadamente 18:1 o menos (incluyendo por
ejemplo cualquiera de 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, y aproximadamente 9:1), y en la que se inhibe el crecimiento
microbiano significativo en la composicion. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua (tal
como taxano o derivado de este) se recubre con albumina. En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano es un
agente quelante, tal como cualquiera de (y en algunos ejemplos se selecciona del grupo que consiste en) pentetato,
trometamina, sorbato, ascorbato, derivados de estos, y mezclas de estos. En algunos ejemplos, el agente quelante no
es deferoxamina (es decir, es distinto de deferoxamina). En algunos ejemplos, el agente quelante no es citrato (es
decir, es distinto de citrato). En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano es un agente no quelante, tal como
cualquiera de (y en algunos ejemplos se selecciona del grupo que consiste en) sulfitos, acido benzoico, alcohol
bencilico, clorobutanol, parabeno, derivados de estos, y mezclas de estos. En algunas realizaciones, la composicién
comprende ademas un azucar (tal como el azicar descrito en la presente memoria). En algunas realizaciones, el
agente farmacéutico poco soluble en agua es docetaxel o uno de sus derivados.

En algunas realizaciones, la composicion comprende (1) nanoparticulas que comprenden (en diversas realizaciones
que consisten en 0 que consisten esencialmente en) paclitaxel y albimina; y (2) un agente antimicrobiano, en la que
la relacion en peso de albumina a paclitaxel (p/p) es de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 100:1, en la que
se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composicion. En algunas realizaciones, la composicién
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comprende (1) nanoparticulas que comprenden (en diversas realizaciones que consisten en 0 que consisten
esencialmente en) paclitaxel y albumina; y (2) un agente antimicrobiano, en la que la relacién en peso de la albumina
al paclitaxel (p/p) es de aproximadamente 18:1 0 menos (incluyendo por ejemplo cualquiera de 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, y
aproximadamente 9:1), en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composiciéon. En algunas
realizaciones, la relacion en peso de la albumina al paclitaxel es de aproximadamente cualquiera de 18:1 0 menos,
15:1 o menos, 14:1 o menos, 13:1 o menos, 12:1 o menos, 11:1 o menos, 10:1 o menos, 9:1 o menos, 8:1 0 menos,
7:1 o menos, 6:1 o menos, 5:1 0 menos, 4:1 o menos, y 3:1 o menos. En algunas realizaciones, el paclitaxel se recubre
con albumina. En algunas realizaciones, la composicion carece sustancialmente (tal como carece) de Cremophor. En
algunas realizaciones, la composicién comprende una suspension acuosa estable de nanoparticulas que comprenden
paclitaxel y albumina (tales como particulas de paclitaxel recubiertas con albumina), en la que la composicién
comprende ademas un agente antimicrobiano, en la que la relacién en peso de la albimina y el paclitaxel en la
composicion es de aproximadamente 9:1 o0 menos, y en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la
composicién. En algunas realizaciones, la composicién comprende una composicién seca (tal como liofilizada) que se
puede reconstituir (0 resuspender o rehidratar) para formar en general una suspension acuosa estable de
nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina (tal como paclitaxel recubierto con albdimina), en la que la
composicién comprende ademas un agente antimicrobiano, en la que la relacién en peso de la albumina y el paclitaxel
en la composicion es de aproximadamente 18:1 o menos (incluyendo por ejemplo cualquiera de 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, y
aproximadamente 9:1), y en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composicion. En algunos
ejemplos, el agente antimicrobiano es un agente quelante, tal como cualquiera de (y en algunos ejemplos se selecciona
del grupo que consiste en) pentetato, trometamina, sorbato, ascorbato, derivados de estos, y mezclas de estos. En
algunos ejemplos, el agente quelante no es deferoxamina (es decir, es distinto de deferoxamina). En algunos ejemplos,
el agente antimicrobiano es un agente no quelante, tal como cualquiera de (y en algunos ejemplos se selecciona del
grupo que consiste en) sulfitos o sus derivados, acido benzoico, alcohol bencilico, clorobutanol, parabeno, derivados
de estos, y mezclas de estos. En algunas realizaciones, la composicién comprende ademas un azucar (tal como el
azucar descrito en la presente memoria).

En algunas realizaciones, las nanoparticulas proporcionadas en la presente memoria tienen un diametro promedio o
medio no mayor de aproximadamente cualquiera de 1.000, 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200, y 100 nm. En
algunas realizaciones, el diametro promedio o medio de las particulas no es mayor de aproximadamente 200 nm. En
algunas realizaciones, el diametro promedio o medio de las particulas es entre aproximadamente 20 nm a
aproximadamente 400 nm. En algunas realizaciones, el didametro promedio 0 medio de las particulas es entre
aproximadamente 40 nm a aproximadamente 200 nm. En algunas realizaciones, las particulas se pueden esterilizar
por filtracién.

En algunos ejemplos, la composicion comprende un agente farmacéutico poco soluble en agua (tal como un taxano o
uno de sus derivados), una proteina portadora (tal como albimina), y un agente antimicrobiano en una cantidad que
es eficaz para inhibir el crecimiento microbiano significativo en la composicion. En algunos ejemplos, la composicién
comprende un agente farmacéutico poco soluble en agua (tal como un taxano o uno de sus derivados), una proteina
portadora (tal como albumina) en una cantidad que es efectiva para estabilizar el agente farmacéutico poco soluble
en agua en un medio acuoso, y un agente antimicrobiano en una cantidad que es efectiva para inhibir el crecimiento
microbiano significativo en la composicion. En algunos ejemplos, la composicién comprende un agente farmacéutico
poco soluble en agua (tal como taxano o uno de sus derivados), una proteina portadora (tal como albimina) en una
cantidad que es efectiva para reducir uno o mas efectos secundarios de la administracién del agente farmacéutico
poco soluble en agua en un ser humano, y un agente antimicrobiano en una cantidad que es efectiva para inhibir el
crecimiento microbiano significativo en la composicion. En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano es un agente
quelante, tal como cualquiera de (y en algunas realizaciones se selecciona del grupo que consiste en) pentetato,
trometamina, sorbato, ascorbato, derivados de estos, y mezclas de estos. En algunos ejemplos, el agente
antimicrobiano es un agente no quelante, tal como cualquiera de (y en algunas realizaciones se selecciona del grupo
que consiste en) sulfitos, acido benzoico, alcohol bencilico, clorobutanol, parabeno, derivados de estos, y mezclas de
estos. Las cantidades especificas de los agentes antimicrobianos se describen adicionalmente en la presente memoria
mas adelante.

Las composiciones descritas en la presente memoria pueden ser una suspensién acuosa estable del agente
farmacéutico poco soluble en agua, tal como una suspensién acuosa estable del agente farmacéutico poco soluble en
agua en una concentracién de cualquiera de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/ml, 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, y aproximadamente 5 mg /ml. En algunas realizaciones, la concentracién del agente
farmacéutico poco soluble en agua 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.
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En algunas realizaciones, la composicion es una composicién seca (tal como liofilizada) que se puede reconstituir,
resuspender, o rehidratar para formar en general una suspension acuosa estable del agente farmacéutico poco soluble
en agua. En algunas realizaciones, la composicién es una composicién liquida (tal como acuosa) obtenida mediante
la reconstitucién o resuspensién de una composicion seca. En algunas realizaciones, la composiciéon es una
composicidn liquida intermedia (tal como acuosa) que se puede secar (tal como liofilizar).

En algunas realizaciones, la composicién es adecuada para administracion parenteral (tal como intravenosa). En
algunas realizaciones, la composicién es adecuada para administracion en multiples dosis. En algunas realizaciones,
la composicion se puede esterilizar por filtracion. En algunas realizaciones, la composicion no causa efectos
secundarios significativos en un individuo (tal como un ser humano) cuando se administra al individuo. En algunas
realizaciones, las composiciones proporcionadas en la presente memoria carecen sustancialmente (tal como carecen)
de tensioactivos. En algunas realizaciones, las composiciones proporcionadas en la presente memoria carecen
sustancialmente (tal como carecen) de Cremophor. Las composiciones que contienen el agente antimicrobiano
proporcionadas en la presente memoria pueden comprender ademas un azucar u otros adyuvantes de liofilizacién o
reconstitucién.

En algunas realizaciones, la cantidad del agente antimicrobiano en la composicion esta por debajo del nivel que induce
un efecto toxicoldgico (es decir, por encima de un nivel de toxicidad clinicamente aceptable) o esta a un nivel en el
que un potencial efecto secundario se puede controlar o tolerar cuando la composicion se administra al individuo. En
algunas realizaciones, el agente antimicrobiano esta presente en una cantidad que no afecta de forma adversa a la
estabilidad o caracteristicas de la proteina portadora en la composicion.

En otro aspecto, hay composiciones (tales como composiciones liofilizadas o composiciones liquidas intermedias que
se pueden liofilizar) que comprenden un agente farmacéutico poco soluble en agua, una proteina portadora (tal como
albdimina), y un azdcar. En algunos ejemplos, la composicion comprende (1) particulas (tales como nanoparticulas)
que comprenden (en diversos ejemplos que consisten en o que consisten esencialmente en) un agente farmacéutico
poco soluble en agua (tal como taxano o derivados de este) y una albumina; y (2) un azucar, en la que la relacién en
peso de la albumina al agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicion es de aproximadamente 0,01:1
a aproximadamente 100:1. En algunos ejemplos, la composicion comprende (1) particulas (tales como nanoparticulas)
que comprenden (en diversos ejemplos que consisten en o que consisten esencialmente en) un agente farmacéutico
poco soluble en agua (tal como taxano o derivados de este) y una albimina; y (2) un azucar, en la que la relacién en
peso de la albumina al agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicion es de aproximadamente 18:1 o
menos (incluyendo por ejemplo cualquiera de 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, y aproximadamente 9:1). En algunas realizaciones, el agente
farmacéutico poco soluble en agua esta recubierto con albumina. En algunas realizaciones, la composicién es una
composicion seca (tal como liofilizada) en la que la composicién liofilizada se puede reconstituir (o resuspender o
rehidratar) para formar en general una suspension acuosa estable del agente farmacéutico poco soluble en agua, y
en la que el tiempo de reconstitucion de la composicion en una soluciéon acuosa es menor que el de la composicién
en ausencia del azlcar. En algunas realizaciones, la concentracién de azucar en la composicién o una suspension
reconstituida que da como resultado la composicién es mayor de aproximadamente 50 mg/ml. En algunos ejemplos,
la composicion comprende ademds un agente antimicrobiano, tal como agentes antimicrobianos descritos en la
presente memoria. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua es docetaxel o uno de sus
derivados.

En algunos ejemplos, hay una composicion que comprende paclitaxel, una albumina, y un azucar, en la que la relacion
en peso de la albumina al paclitaxel es de aproximadamente 9:1 o menos, y en la que el azicar en la composicion o
una suspension reconstituida que resulta de la composicién es mayor de aproximadamente 50 mg/ml. En algunos
ejemplos, la composicién comprende (1) particulas (tales como nanoparticulas) que comprenden (en diversos
ejemplos que consisten en o que consisten esencialmente en) paclitaxel y albdmina; y (2) un azdcar, en la que la
relacién en peso de la albumina al paclitaxel en la composicién es de aproximadamente 18:1 o menos (incluyendo por
ejemplo cualquiera de 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, y aproximadamente 9:1), y en la que el azicar en la composicion o una
suspensién reconstituida que resulta de la composicién es mayor de aproximadamente 50 mg/ml.

En algunas realizaciones, el azlicar estd en una cantidad que es efectiva para aumentar la estabilidad del agente
farmacéutico poco soluble en agua en la composicidon en comparaciéon con una composicion sin el azicar. En algunas
realizaciones, el azlcar esta en una cantidad que es efectiva para mejorar la capacidad de filtracién de la composicion
en comparacion con una composicion sin el azicar. En algunas realizaciones, el azdcar esta en una cantidad que es
efectiva para reducir la formacioén de espuma durante la reconstitucion de la composicién liofilizada en comparacion
con una composicion sin el azdcar.

También se proporcionan formas de dosificacion unitarias de composiciones proporcionadas en la presente memoria,
articulos de fabricacion que comprenden las composiciones o formas de dosificacidn unitarias inventivas en un envase
adecuado (tal como viales o recipientes (incluyendo viales o recipientes sellados y viales o recipientes sellados
estériles)), y kits que comprenden las composiciones. La invencién también proporciona métodos de fabricacion y usos
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de estas composiciones como se describen en la presente memoria.

Debe entenderse que una, alguna, o todas las propiedades de las varias realizaciones descritas en la presente
memoria pueden combinarse para formar otras realizaciones de la presente invencién.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion en un aspecto proporciona composiciones como se definen en las reivindicaciones. La proteina
portadora en la composicion en general hace que el agente farmacéutico poco soluble en agua se pueda suspender
mas facilmente en un medio acuoso y/o ayuda a mantener la suspension en comparacion con composiciones que no
comprenden la proteina portadora. La proteina portadora esta presente en general, pero no necesariamente, en una
cantidad que es suficiente para estabilizar el agente farmacéutico poco soluble en agua en una suspension acuosa
y/o en una cantidad que es efectiva para reducir uno 0 méas efectos secundarios de la administracién del agente
farmacéutico poco soluble en agua en un individuo (tal como un ser humano). El agente antimicrobiano en general
esta presente en una cantidad que es efectiva para inhibir (tal como retrasar, reducir, ralentizar, y/o prevenir) el
crecimiento microbiano significativo en la composicién. Preferiblemente, la cantidad del agente antimicrobiano en la
composicién esta por debajo del nivel que induce un efecto toxicolégico o en un nivel donde se puede controlar o
tolerar un potencial efecto secundario.

En otro aspecto, se proporcionan composiciones como se definen en las reivindicaciones (tales como composiciones
liofilizadas o una composicion liquida intermedia que se puede liofilizar).

La referencia general a "la composicién" o "composiciones" incluye y es aplicable a composiciones de la invencién. La
invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los componentes proporcionados en la
presente memoria.

La referencia al paclitaxel en la presente memoria se aplica al paclitaxel o derivados de este y por consiguiente la
invencion contempla e incluye ambas realizaciones. La referencia a "paclitaxel” es para simplificar la descripcién y es
ilustrativa. Los derivados o analogos del paclitaxel incluyen, pero no se limitan a, compuestos que son estructuralmente
similares al paclitaxel o estan en la misma clase quimica general que el paclitaxel, p. €j., docetaxeles. En algunas
realizaciones, el derivado o analogo del paclitaxel retiene propiedades bioldgicas, farmacoldgicas, quimicas y/o fisicas
(incluyendo, por ejemplo, funcionalidad) similares al paclitaxel. Los ejemplos de derivados o analogos de paclitaxel
incluyen docetaxel y ortataxel. Este mismo principio de descripcién se aplica a otros agentes proporcionados en la
presente memoria tales como incluyendo, por ejemplo, agentes antimicrobianos y agentes farmacéuticos poco soluble
en agua (tales como taxano (incluyendo docetaxel, ortataxel, u otros taxanos), geldanamicina, 17-alil-amino-
geldanamicina, tiocolchicina y sus dimeros, rapamicina, ciclosporina, epotilona, radicicol, y combretastatina).

Se entiende que aspecto y realizaciones de la invencion descritos en la presente memoria incluyen "que consiste" y/o
"que consiste esencialmente en" aspectos y realizaciones.

Agentes antimicrobianos

La expresion "agente antimicrobiano" usada en la presente memoria se refiere a un agente que es capaz de inhibir
(tal como retrasar, reducir, ralentizar, y/o prevenir) el crecimiento de uno o mas microorganismos. El crecimiento
microbiano significativo se puede medir o indicar por una serie de formas conocidas en la técnica, tales como una o
mas de las siguientes: (1) crecimiento microbiano en una composicién que es suficiente para causar uno o mas efectos
adversos a un individuo cuando la composicién se administra al individuo; (2) aumento de mas de aproximadamente
10 veces del crecimiento microbiano a lo largo de un determinado periodo de tiempo (por ejemplo a lo largo de un
periodo de 24 horas) tras la contaminacion extrinseca (tal como exposicién a 10-103 unidades formadoras de colonia
a una temperatura en el intervalo de 20 a 25°C). Otros indicios de crecimiento microbiano significativo se describen en
la presente memoria.

El agente antimicrobiano descrito en la presente memoria puede ser eficaz contra el crecimiento de una o mas
bacterias (que incluyen tanto bacterias Gram positivas como Gram negativas), hongos, o mohos. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, el agente antimicrobiano es eficaz contra el crecimiento de uno cualquiera o méas de cocos
Gram positivos (tales como Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis), bacilos Gram negativos
fermentadores (tales como Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloaceae, Escherichia Coli, especies Proteus, y
Enterobacter gergoviae), bacilos Gram negativos no fermentadores (tales como Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas cepacia, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas putida, Flavobacterium, y especies Acinetobacter),
y bacterias formadoras de esporas (tales como Bacillus subtilis). En algunas realizaciones, el agente antimicrobiano
es eficaz contra el crecimiento de una cualquiera o mas levaduras (tales como Candida albicans, Candida parapsilosis)
y mohos (tales como Aspergillus niger, y Penicillium notatum).

Otras bacterias cuyo crecimiento se puede inhibir incluyen, por ejemplo, B. cereus, B. cohaerens, B. megatherium, B.
plicatus, B. ubicuitarius, Corynebacterium nicotinovorans, Enterobacter aerogenes, Lactobacillus arabinosus, L. asei,
Ps. Effuse, y Ps. Ovalis. Otros hongos cuyo crecimiento se puede inhibir incluyen, por ejemplo, Candida krusei, C.
pseudotropicalis, Hansenula anomala, Pichia membranaefaciens, S. anamensis, S. cerevisiae, S. ellipsoideus, S. spec,
Torula lipolytica, Willia anomala, y Z. nussbaumii. Otros mohos cuyo crecimiento se puede inhibir incluyen, por ejemplo,
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Trichoderma lignorm, Fusarium spec, Gliocladium roseum, Mucor spec, y Penicillium glausum.

La eficacia de los agentes antimicrobianos contra diversos microorganismos se puede medir por métodos conocidos
en la técnica, tales como los ensayos de eficacia conservante de la USP/EP o modificaciones de estos. Véase Sutton
y Porter, PDA J. Pharm. Sci. Tech., 2002; 56:6, 300-311. Véase también la publicacion de patente de EE.UU. N.°
2004/0009168. Por ejemplo, la capacidad de inhibicién del crecimiento de los agentes antimicrobianos en la
composicién final se puede evaluar usando técnicas de filtracion con membrana y cultivos de caldos. Se pueden
inocular en cada formulacién aproximadamente 50-200 unidades formadoras de colonia (CFU, por sus siglas en inglés)
por ml de cuatro organismos de referencia recomendados por la Farmacopea de Estados Unidos (USP) para los
ensayos de eficacia conservante. Estos cuatro organismos se identifican como: Staphylococcus aureus (ATCC 6538),
Escherichia coli (ATCC 8739), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), y Candida albicans (ATCC 10231). Ademas
de estos organismos, también se pueden analizar S. epidermidis (ATCC 12228) y S. aureus (coagulasa negativa,
ATCC 27734). Después de inoculacion de los organismos de ensayo, las formulaciones de ensayo se pueden incubar
a 30-35°C. Se puede determinar el recuento viable para el organismo de ensayo en tiempos de medicién seleccionados
(tales como inmediatamente después de la inoculacién y después de 24 horas de incubacion a 30-35°C).

En algunas realizaciones, el agente antimicrobiano esta en una cantidad que es eficaz para inhibir el crecimiento
microbiano significativo durante al menos aproximadamente cualquiera de 4, 8, 12, 18, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, o
108, 0 120 horas.

El agente antimicrobiano se considera efectivo, por ejemplo, si el agente antimicrobiano es capaz de retrasar el
crecimiento de microorganismos en la composicion a un aumento no mayor de aproximadamente 1 log (10 veces) en
aproximadamente 24 horas después de la contaminacién extrinseca. En algunas realizaciones, el agente
antimicrobiano es efectivo si produce una reduccién de al menos aproximadamente 1,0 log desde el recuento inicial
aproximadamente a los 7 dias, una reduccioén de aproximadamente 3,0 log aproximadamente a los 14 dias, y/o sin
aumento aproximadamente el dia 28 en las muestras bacterianas. En algunas realizaciones, el agente antimicrobiano
es efectivo si produce una reduccion de al menos aproximadamente 2,0 log desde el recuento inicial aproximadamente
a las 6 horas, una reduccion de aproximadamente 3,0 log aproximadamente a las 24 horas, y/o sin recuperacion
aproximadamente el dia 28 en las muestras bacterianas. En algunas realizaciones, el agente antimicrobiano es
efectivo si produce aproximadamente una reduccion de 2,0 log desde el recuento inicial aproximadamente el dia 7 y/o
sin aumento aproximadamente el dia 28 en las muestras de levaduras y mohos. En algunas realizaciones, el agente
antimicrobiano es efectivo si produce una reduccién de al menos aproximadamente 1,0 log desde el recuento inicial
aproximadamente a las 24 horas, una reduccién de aproximadamente 3,0 log aproximadamente a los 7 dias, y/o sin
aumento aproximadamente el dia 28 en las muestras bacterianas. En algunas realizaciones, el agente antimicrobiano
es efectivo si produce aproximadamente una reducciéon de 1,0 log desde el recuento inicial aproximadamente el dia
14 y/o sin aumento aproximadamente el dia 28 en las muestras de levaduras y mohos.

En algunas realizaciones, la cantidad del agente antimicrobiano en la composicion esta por debajo del nivel que induce
un efecto toxicoldgico (es decir, por encima de un nivel de toxicidad clinicamente aceptable) o esta a un nivel en el
que un potencial efecto secundario se puede controlar o tolerar cuando la composicién se administra a un individuo.
Los métodos de determinacién de la toxicidad o efectos secundarios de agentes administrados a un individuo se
conocen en general en la técnica, y dependen del agente antimicrobiano particular en la composicion. Por ejemplo,
muchos agentes antimicrobianos quelantes de calcio (tal como EDTA) pueden producir problemas cardiacos (tales
como arritmia cardiaca) cuando se administran a un individuo en niveles altos. Por lo tanto, se pueden controlar las
indicaciones de arritmia cardiaca para evaluar el efecto de toxicidad del agente quelante de calcio. También se pueden
evaluar otras indicaciones tales como anemia (para iones quelantes), pérdida de peso y mortalidad en modelos
animales para determinar la cantidad éptima del agente antimicrobiano.

En algunas realizaciones, el agente antimicrobiano esta presente en una cantidad que no afecta de forma adversa a
la estabilidad o caracteristicas de la proteina portadora en la composicién. En algunas realizaciones, el agente
antimicrobiano (tal como EDTA que es un antioxidante) esta presente en una cantidad que es efectiva para inhibir la
oxidacion en la composicion. La cantidad especifica de los agentes antimicrobianos en la composicion variara
dependiendo del agente o agentes antimicrobianos particulares en la composicion, y se describen ademas con detalle
a continuacion.

Agentes quelantes

Para el proposito de la presente invencion el agente antimicrobiano es un agente quelante como se reivindica. Los
agentes quelantes funcionan como agentes antimicrobianos principalmente retirando iones de metales esenciales
(tales como calcio, cinc, magnesio, etc.) y hacen que no estén disponibles para procesos metabdlicos esenciales.
Estos agentes quelantes son bien especificos para un ion de metal particular (tal como calcio, cinc, magnesio, etc.), o
muestran un amplio espectro de especificidad para iones metalicos. En algunas realizaciones, el agente quelante es
un polidentato. En algunos ejemplos, el agente quelante comprende uno o mas grupos acido carboxilico. En algunos
ejemplos, el agente quelante no es deferoxamina. Los agentes quelantes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
edetato, citrato, pentetato, trometamina, sorbato, ascorbato, derivados de estos, y mezclas de estos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2784794 T3

Un agente antimicrobiano proporcionado en la presente memoria es un edetato, es decir, &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA) y derivados de este. Los derivados adecuados para usar en la presente invencién
incluyen edetato de disodio, edetato de trisodio, edetato de tetrasodio y edetato de disodio y calcio. La naturaleza del
edetato no es critica, con la condicion de que cumpla la funcion de inhibicion el crecimiento significativo de
microorganismos durante un periodo extendido (tal como al menos aproximadamente 24 horas). En algunas
realizaciones, el edetato esta presente en las composiciones en una concentracién de aproximadamente 0,001 mg/ml
a aproximadamente 1 mg/ml, incluyendo por ejemplo cualquiera de 0,01 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml,
aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 0,5 mg/ml, aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 0,3
mg/ml, aproximadamente 0,02 mg/ml a aproximadamente 0,2 mg/ml, aproximadamente 0,03 mg/ml a
aproximadamente 0,1 mg/ml, y aproximadamente 0,05 mg/ml. En algunas realizaciones, la concentracion de edetato
es menor de aproximadamente 1 mg/ml, tal como menor de aproximadamente cualquiera de 0,9, 0,8, 0,7, 0,6, 0,5,
0,4, 0,3, 0,2, 0,1, 0,09, 0,08, 0,07, 0,06, 0,05, 0,04, 0,03, 0,02, 0,01, 0,009, 0,008, 0,007, 0,006, 0,005, 0,004, 0,003,
0,002, 0 0,001 mg/ml. En algunas realizaciones, la relacién en peso del edetato al agente farmacéutico poco soluble
en agua en la composicion es de aproximadamente 0,002:1 a aproximadamente 0,2:1, incluyendo por ejemplo de
aproximadamente 0,002:1 a aproximadamente 0,1:1, aproximadamente 0,002:1 a aproximadamente 0,06:1,
aproximadamente 0,004:1 a aproximadamente 0,04:1, aproximadamente 0,006:1 a aproximadamente 0,02:1, y
aproximadamente 0,01:1. En algunas realizaciones, la relacion en peso del edentato y el agente farmacéutico poco
soluble en agua en la composicion es menor de aproximadamente cualquiera de 0,2:1, 1,5:1, 0,1:1, 0,05:1, 0,01:1, y
0,005:1.

Otro agente antimicrobiano proporcionado en la presente memoria es un citrato, tal como citrato de sodio o acido
citrico. Las concentraciones adecuadas de citrato incluyen, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 200 mg/ml, aproximadamente 0,2 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, aproximadamente 0,3
mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml y de
aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml. En algunas realizaciones, la concentracion de citrato es
menor de aproximadamente 200 mg/ml, tal como menor de aproximadamente cualquiera de 100, 50, 30, 20, 10, 9, 8,
7,6,5,4,3,2,1,0,9,0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0 0,2 mg/ml. En algunas realizaciones, la relacién en peso de citrato
al agente farmacéutico poco soluble en agua es de aproximadamente 0,02:1 a aproximadamente 40:1, incluyendo,
por ejemplo, de aproximadamente 0,04:1 a aproximadamente 20:1, aproximadamente 0,06:1 a aproximadamente
10:1, aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 2:1, aproximadamente 0,2:1 a aproximadamente 1 mg/ml. En
algunas realizaciones, la relacién en peso del citrato al agente farmacéutico poco soluble en agua es menor de
aproximadamente cualquiera de 40:1, 30:1, 20:1, 10:1, 5:1, 1:1, 0,5:1, y 0,1:1. En otras realizaciones, el agente
antimicrobiano no es citrato (es decir, es distinto de citrato).

El agente antimicrobiano también puede ser un pentetato (incluyendo pentetato de trisodio y calcio). En algunos
ejemplos, la cantidad de pentetato es menor de aproximadamente 3 mg/ml (incluyendo por ejemplo menos de
aproximadamente cualquiera de 2, 1,5, 1, 0,5, 0,3, 0,1, 0,09, 0,08, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1, y 0,05 mg/ml). Por
ejemplo, el pentetato puede estar presente en el intervalo de cualquiera de aproximadamente 0,005 a
aproximadamente 3 mg/ml, aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,1 mg/ml, o de aproximadamente 0,005 a
aproximadamente 0,05 mg/ml. En algunos ejemplos, la relacion en peso del pentetato al agente farmacéutico poco
soluble en agua es de aproximadamente 0,001:1 a aproximadamente 0,6:1, incluyendo por ejemplo de
aproximadamente 0,001:1 a aproximadamente 0,2:1, y de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 0,1:1. En
algunos ejemplos, la relacién en peso del pentetato al agente farmacéutico poco soluble en agua es menor de
aproximadamente cualquiera de 0,6:1, 0,3:1, 0,1:1, 0,05:1, y 0,01:1.

Otro agente antimicrobiano descrito en la presente memoria es la trometamina. La trometamina tal y como se usa en
la presente memoria, se refiere a 2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol, también conocido como TRIS. En algunos
ejemplos, la trometamina esta presente en las composiciones en cantidades no mayores de aproximadamente 2,5
mg/ml (incluyendo por ejemplo menos de aproximadamente cualquiera de 2,5, 2, 1,5, o 1 mg/ml). Por ejemplo, la
trometamina esta presente en el intervalo de cualquiera de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,5 mg/ml, tal
como aproximadamente 2 mg/ml. Otra cantidad de ejemplo de trometamina es aproximadamente 2,4 mg/ml. En
algunos ejemplos, la relacion en peso de la trometamina al agente farmacéutico poco soluble en agua es de
aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 0,5:1, incluyendo por ejemplo de aproximadamente 0,2:1 a
aproximadamente 0,5:1, y de aproximadamente 0,2:1 a aproximadamente 0,4:1. En algunos ejemplos, la relacion en
peso de la trometamina y el agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicion es menor de
aproximadamente cualquiera de 0,5:1, 0,4:1, 0,3:1, 0,2:1, y 0,1:1.

En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano quelante es un sorbato (tal como sorbato de potasio). En algunos
ejemplos, el sorbato esta presente en la composicién en cantidades no mayores de aproximadamente 2,5 mg/ml
(incluyendo por ejemplo menos de aproximadamente cualquiera de 2,5, 2, 1,5, o 1 mg/ml). Por ejemplo, el sorbato
puede estar presente en la cantidad de aproximadamente 0,5 mg/ml. En algunos ejemplos, la relacién en peso del
sorbato y el agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicion es menor de aproximadamente cualquiera
de 0,5:1,0,4:1,0,2:1,0 0,1:1.

En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano quelante es un ascorbato (tal como ascorbato de sodio). En algunos
ejemplos, el ascorbato esta presente en la composicién en cantidades no mayores de aproximadamente 5 mg/ml
(incluyendo por ejemplo menos de aproximadamente cualquiera de 2,5, 2, 1,5, 0 1 mg/ml). Por ejemplo, el ascorbato
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puede estar presente en la cantidad de 1 mg/ml. En algunos ejemplos, la relacion en peso del sorbato y el agente
farmacéutico poco soluble en agua en la composicién es menor de aproximadamente cualquiera de 1:1, 0,5:1, 0,4:1,
0,2:1,00,1:1.

Otros agentes antimicrobianos quelantes de metales adecuados y su cantidad de ejemplo incluyen, pero no se limitan
a, formaldehido-sulfoxilato de sodio (0,1 mg/ml) y monotiolglicerol (5 mg/ml).

Agentes no quelantes

En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano es un agente no quelante (es decir, es un agente antimicrobiano no
quelante), que incluye, pero no se limita a sulfitos, acido benzoico, alcohol bencilico, clorobutanol, y derivados de
estos. Estos agentes antimicrobianos no quelantes funcionan por una variedad de mecanismos. En algunos ejemplos,
el agente antimicrobiano no quelante funciona como un pro-oxidante. En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano
no quelante funciona como un antioxidante.

Un agente antimicrobiano contemplado en la presente memoria es un sulfito. El término "sulfitos" se refiere a todos
los derivados farmacéuticamente aceptables de acido sulfuroso (acido ortosulfuroso) y acido metasulfuroso. Los
sulfitos adecuados incluyen, pero no se limitan a, sulfito de sodio, bisulfito de sodio, sulfito de potasio, bisulfito de
potasio, metabisulfito de sodio, metabisulfito de potasio, o0 combinaciones de estos. En algunos ejemplos, el sulfito
esta presente de aproximadamente 0,075 a aproximadamente 6,6 mg/ml, incluyendo por ejemplo cualquiera de
aproximadamente 0,075 a aproximadamente 1 mg/ml y aproximadamente 0,25 mg/ml. En algunos ejemplos, el sulfito
esta presente en una cantidad que es menor que aproximadamente cualquiera de 5 mg/ml, 3 mg/ml, y 1 mg/ml. En
algunos ejemplos, la relacién en peso del sulfito y el agente farmacéutico poco soluble en agua es de aproximadamente
0,01:1 a aproximadamente 1.5:1, incluyendo por ejemplo de 0,02:1 a aproximadamente 1:1, y de aproximadamente
0,05:1 a aproximadamente 0,5:1. En algunos ejemplos, la relacion en peso del sulfito y el agente farmacéutico poco
soluble en agua es menor de aproximadamente cualquiera de 1,5:1, 1:1, 0,5:1, 0,1:1, y 0,05:1.

En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano es un acido benzoico, alcohol bencilico, o derivados de estos. En
algunos ejemplos, el agente antimicrobiano se selecciona del grupo que consiste en alcohol bencilico, cloruro de
bencetonio, benzoato de sodio, benzoato de potasio, benzoato de bencilo, o varias combinaciones de estos. En
algunos ejemplos, la cantidad de alcohol bencilico esta en el intervalo de aproximadamente 0,175 a aproximadamente
9 mg/ml, incluyendo por ejemplo cualquiera de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 4,5 mg/ml,
aproximadamente 1,5 mg/ml y aproximadamente 1 mg/ml. En algunos ejemplos, la cantidad de alcohol bencilico es
de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 9 mg/ml, incluyendo opcionalmente una cantidad de EDTA de
aproximadamente 0,05 mg/ml. En algunos ejemplos, la composicion comprende un acido benzoico o uno de sus
derivados en el intervalo de aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, incluyendo por ejemplo
cualquiera de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 20 mg/ml, aproximadamente 2 mg/ml a
aproximadamente 10 mg/ml, y aproximadamente 5 mg/ml. En algunos ejemplos, la composicién comprende un alcohol
bencilico o benzoato de sodio en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 460 mg/ml,
incluyendo por ejemplo de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml, aproximadamente 1 mg/ml a
aproximadamente 100 mg/ml, aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, y 1 mg/ml. En algunos
ejemplos, la composicién comprende una cantidad de cloruro de bencetonio de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1 mg/ml. En algunos ejemplos, la relacién en peso del acido benzoico o alcohol bencilico y el agente
farmacéutico poco soluble en agua en la composicién es de aproximadamente 0,02:1 a aproximadamente 150:1,
incluyendo por ejemplo de aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 40:1, aproximadamente 0,2:1 a
aproximadamente 20:1, y de aproximadamente 0,2:1 a aproximadamente 10:1. En algunos ejemplos, la relacién en
peso del &cido benzoico o alcohol bencilico y el agente poco soluble en agua en la composicion es menor de
aproximadamente cualquiera de 150:1, 100:1, 50:1, 10:1, 5:1, 1:1, 0,5:1, y 0,1:1.

En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano es un clorobutanol o derivados de estos (tal como clorobutanol
hemihidrato). Las cantidades adecuadas de clorobutanol incluyen, por ejemplo, de aproximadamente 2,5 mg/ml a
aproximadamente 50 mg/ml, de aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 20 mg/ml. En algunos ejemplos, el
agente antimicrobiano es un fenol o uno de sus derivados. La cantidad adecuada de fenol (0 uno de sus derivados)
incluye, por ejemplo, de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 25 mg/ml, aproximadamente 1 mg/ml a
aproximadamente 20 mg/ml. En algunos ejemplos, el agente antimicrobiano es un cresol (tal como m-cresol) o uno de
sus derivados. Las cantidades adecuadas de cresol (o uno de sus derivados) incluyen, por ejemplo, cualquiera de
aproximadamente 1,5 mg/ml a aproximadamente 31 mg/ml y de aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 15
mg/ml.

En algunos ejemplos, el agente no quelante es parabeno, que incluye, pero no se limita a, metilparabeno,
butilparabeno, y propilparabeno. Una cantidad adecuada de parabeno (tal como metilparabeno) incluye, por ejemplo,
cualquiera de aproximadamente 0,05 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, aproximadamente 0,08 mg/ml a
aproximadamente 3 mg/ml, aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 2 mg/ml, aproximadamente 0,2 mg/ml a
aproximadamente 1,5 mg/ml, y aproximadamente 1 mg/ml.

Otros agentes antimicrobianos adecuados incluyen, pero no se limitan a, nitratos y nitritos (tales como nitrato
fenilmercurico), ésteres de acido p-hidroxibenzoico, acido propidnico y propionatos, diacetatos de sodio, acido sérbico
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y sorbatos, diéxido de azufre, pirocarbonato de dietilo (DEPC), hipoclorito de sodio, yoduro de sodio, timerosales, y
similares.

En algunos ejemplos, las composiciones descritas en la presente memoria comprenden al menos dos (incluyendo por
ejemplo al menos cualquiera de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 0o 10) agentes antimicrobianos diferentes (tal como al menos dos
de los agentes antimicrobianos descritos en la presente memoria). Estos agentes antimicrobianos pueden ser del
mismo tipo (p. €j., diferente disulfito) o de diferentes tipos (p. €j., un sulfito y un alcohol bencilico). Por ejemplo, se
encuentra que combinaciones de metilparabeno y propilparabeno (1-2 mg/ml) son particularmente buenas contra
hongos. Cuando mudltiples agentes antimicrobianos estan presentes en la composicion, la cantidad eficaz de cada
agente antimicrobiano depende de los efectos combinados de los agentes antimicrobianos. Por ejemplo, si los agentes
antimicrobianos funcionan de forma sinérgica, la cantidad efectiva de cada agente antimicrobiano puede ser mucho
menor que la que se requiere cuando el antimicrobiano esta presente solo en una composicion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende tanto citrato como EDTA. Se encuentra que el citrato y EDTA son
particularmente buenos contra E. coli. En algunas realizaciones, la composicion comprende citrato y EDTA 200 mM.
En algunas realizaciones, la composicion comprende citrato 200 mM y EDTA cualquiera de al 0,001%, 0,01%, 0,1%,
y 0,2% (p/v).

Agente farmacéutico poco soluble en agua

Las composiciones descritas en la presente memoria comprenden agentes farmacéuticos poco solubles en agua. Por
ejemplo, la solubilidad en agua del agente poco soluble en agua a aproximadamente 20-25°C puede ser menor de
aproximadamente 10 mg/ml, incluyendo por ejemplo menor de aproximadamente cualquiera de 5, 2, 1, 0,5, 0,2, 0,1,
0,05, 0,02, 0 0,01 mg/ml. Los agentes farmacéuticos poco soluble en agua descritos en la presente memoria pueden
ser, por ejemplo, agentes anticancerosos o antineoplasicos, agentes antimicrotibulos, agentes inmunosupresores,
anestésicos, hormonas, agentes para usar en trastornos cardiovasculares, antiarritmicos, antibiéticos, antifingicos,
antihipertensivos, antiasmaticos, agentes antiinflamatorios, agentes antiartriticos, agentes vasoactivos,
analgésicos/antipiréticos, antidepresivos, antidiabéticos, agentes antifingicos, antiinflamatorios, agentes
antiansiedad, agentes  inmunosupresores, agentes antimigrafia, sedantes, agentes antianginas, agentes
antipsicoticos, agentes antimaniacos, agentes antiartriticos, agentes antigota, anticoagulantes, agentes tromboliticos,
agentes antifibrinoliticos, agentes hemorreoldgicos, agentes antiplaquetas, anticonvulsivos, agentes antiparkinson,
antihistaminas/antipruriticos, agentes Utiles para la regulacion de calcio, agente antivirales, antimicrobianos,
antiinfecciosos, broncodilatadores, hormonas, agentes hipoglucémicos, agentes hipolipidémicos, agentes
antitlcera/antirreflujo, antinduseas/antieméticos, y vitaminas solubles en aceite (p. ej., vitaminas A, D, E, K, y
similares).

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua es un agente antineoplasico. En algunas
realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua es un agente quimioterapéutico.

Los agentes farmacéuticos poco soluble en agua adecuados incluyen, pero no se limitan a, taxanos (tales como
paclitaxel, docetaxel, ortataxel y otros taxanos), epotilonas, camptotecinas, colchicinas, geladanamicinas,
amiodaronas, hormonas tiroideas, anfotericina, corticosteroides, propofol, melatonina, ciclosporina, rapamicina
(sirolimus) y derivados, tacrolimus, acidos micofendlicos, ifosfamida, vinorelbina, vancomicina, gemcitabina, SU5416,
tiotepd, bleomicina, agentes de radiocontraste de diagndéstico, y derivados de estos. Otros agentes farmacéuticos poco
soluble en agua que son Utiles en las composiciones de la invencion se describen, por ejemplo, en las patentes de
EE.UU. N.2 5.916.596, 6.096.331, 6.749.868, y 6.537.539. Los ejemplos adicionales de agentes farmacéuticos poco
solubles en agua incluyen los compuestos que son poco solubles en agua y que se citan en el "Therapeutic Category
and Biological Activity Index" de The Merck Index (122 Edicién, 1996).

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua es cualquiera de (y en algunas realizaciones
se selecciona del grupo que consiste en) paclitaxel, docetaxel, ortataxel u otro taxano o analogo de taxano, 17-alil-
amino-geldanamicina (17-AAG), geldanamicina derivatizada en 18, camptotecina, propofol, amiodarona, ciclosporina,
epotilona, radicicol, combretastatina, rapamicina, anfotericina, liotironina, epotilona, colchicina, tiocolchicina y sus
dimeros, hormona tiroidea, péptido intestinal vasoactivo, corticosteroides, melatonina, tacrolimus, acidos
micofendlicos, epotilonas, radicicoles, combretastatinas, y analogos y derivados de estos. En algunas realizaciones,
el agente farmacéutico poco soluble en agua es cualquiera de (y en algunas realizaciones se selecciona del grupo que
consiste en) paclitaxel, docetaxel, ortataxel u otros taxanos, geldanamicina, 17-alil-aminogeldanamicina, tiocolchicina
y sus dimeros, rapamicina, ciclosporina, epotilona, radicicol, y combretastatina. En algunas realizaciones, el agente
farmacéutico poco soluble en agua es rapamicina. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en
agua es 17-AAG. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua es un dimero de tiocolchicina
(tal como IDN5404).

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua es un taxano o derivado de este, que incluye,
pero no se limita a, paclitaxel, docetaxel y IDN5109 (ortataxel), o uno de sus derivados. En algunas realizaciones, la
composicién comprende un taxano no cristalino y/o amorfo (tal como paclitaxel o uno de sus derivados). En algunas
realizaciones, la composicion se prepara usando un taxano anhidro (tal como docetaxel anhidro o uno de sus
derivados). Se ha mostrado que el docetaxel anhidro produce formulacion mas estable de la que se puede preparar
con un docetaxel hidratado tal como docetaxel trihidrato o hemihidrato.
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Proteina portadora

Las composiciones descritas en la presente memoria también comprenden proteinas portadoras. El término
"proteinas"” se refiere a polipéptidos o polimeros de aminoacidos de cualquier longitud (incluyendo de longitud completa
o fragmentos), que pueden ser lineales o ramificados, que comprenden aminoacidos modificados y/o que pueden estar
interrumpidos por no aminoacidos. El término también engloba un polimero de aminoacidos que se ha modificado de
forma natural o por intervencion; por ejemplo, formaciéon de puente disulfuro, glicosilacion, lipidacién, acetilacion,
fosforilacion, o cualquier otra manipulacion o modificacion. También se incluyen en este término, por ejemplo,
polipéptidos que contienen uno 0 mas analogos de un aminoacido (incluyendo, por ejemplo, aminoacidos no naturales,
etc.), asi como otras modificaciones conocidas en la técnica. Las proteinas descritas en la presente memoria pueden
ser naturales, es decir, se obtienen o derivan de una fuente natural (tal como la sangre), o pueden sintetizarse (tal
como sintetizarse quimicamente o sintetizarse por técnicas de ADN recombinante).

Los ejemplos de proteinas portadoras adecuadas incluyen proteinas que se encuentran normalmente en la sangre o
plasma, que incluyen, pero no se limitan a, albumina, inmunoglobulina incluyendo IgA, lipoproteinas, apolipoproteina
B, alfa-glicoproteina acida, beta-2-macroglobulina, tiroglobulina, transferrina, fibronectina, factor VII, factor VIII, factor
IX, factor X, y semejantes. En algunas realizaciones, la proteina portadora es una proteina que no se encuentra en la
sangre, tal como caseina, a-lactalbumina y B-lactoglobulina. Las proteinas portadoras pueden ser de origen natural o
preparadas sintéticamente. En algunas realizaciones, el portador farmacéuticamente aceptable comprende albumina,
tal como HSA. La HSA es una proteina globular altamente soluble con M:65K y consiste en 585 aminoé&cidos. La HSA
es la proteina mas abundante en el plasma y es responsable del 70-80 % de la presiéon osmotica coloidal del plasma
humano. La secuencia de aminodcidos de la HSA contiene un total de 17 puentes disulfuro, un tiol libre (Cys 34) y un
Unico triptéfano (Trp 214). El uso intravenoso de disolucién de HSA se ha indicado para la prevencion y tratamiento
de choque hipovolémico (véase, p. ej., Tullis, JAMA, 237, 355-360, 460-463, (1977)) y Houser et al., Surgery,
Gynecology and Obstetrics, 150, 811-816 (1980)) y conjuntamente con transfusién de intercambio en el tratamiento
de hiperbilirrubinemia neonatal (véase, p. €j., Finlayson, Seminars in Thrombosis and Hemostasis, 6, 85-120, (1980)).
Se contemplan otras albuminas, tal como albumina de suero bovino. El uso de dichas albdminas no humanas podria
ser adecuado, por ejemplo, en el contexto del uso de estas composiciones en mamiferos no humanos, tales como los
animales veterinarios (incluyendo mascotas domésticas y animales agropecuarios).

La albdamina de suero humano (HSA) tiene multiples sitios de unién hidrofobicos (un total de ocho para acidos grasos,
un ligando endogeno de la HSA) y se une a un conjunto diverso de farmacos, especialmente compuestos hidrofébicos
neutros y cargados negativamente (Goodman et al., The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9° ed, McGraw-Hill
Nueva York (1996)). Se han propuesto dos sitios de unién de alta afinidad en los subdominios llA y llIA de HSA, que
son bolsillos hidrofobicos altamente alargados con restos cargados de lisina y arginina cerca de la superficie que
funcionan como puntos de unién para caracteristicas de ligandos polares (véase, p. €j., Fehske et al., Biochem.
Pharmcol., 30, 687-92 (1981), Vorum, Dan. Med. Bull., 46, 379-99 (1999), Kragh-Hansen, Dan. Med. Bull., 1441, 131-
40 (1990), Curry et al., Nat. Struct. Biol., 5, 827-35 (1998), Sugio et al., Protein. Eng., 12, 439-46 (1999), He et al.,
Nature, 358, 209-15 (1992) y Carter et al., Adv. Protein. Chem., 45, 153-203 (1994)). Se ha mostrado que el paclitaxel
y propofol se unen a HSA (véase, p. €j., Paal et al., Eur. J. Biochem., 268(7), 2187-91 (2001), Purcell et al., Biochim.
Biophys. Acta, 1478(1), 61-8 (2000), Altmayer et al., Arzneimittelforschung, 45, 1053-6 (1995) y Garrido et al., Rev.
Esp. Anestestiol. Reanim., 41, 308-12 (1994)). Ademas, se ha mostrado que el docetaxel se une a proteinas de plasma
humano (véase, p. €j., Urien et al., Invest. New Drugs, 14(2), 147-51 (1996)).

La proteina (tal como albimina) en la composicién sirve generalmente como un portador para el agente farmacéutico
poco soluble en agua, es decir, la proteina portadora en la composicion hace que el agente farmacéutico poco soluble
en agua sea mas facil de suspender en un medio acuoso o ayuda a mantener la suspensién comparado con
composiciones que no comprenden una proteina portadora. Esto puede evitar el uso de disolventes téxicos para
solubilizar el agente farmacéutico poco soluble en agua y, de esta manera, puede reducir uno o mas efectos
secundarios de la administracién del agente farmacéutico poco soluble en agua a un individuo (tal como un ser
humano). Por lo tanto, en algunas realizaciones, la composicién proporcionada en la presente memroia carece
sustancialmente (tal como carece) de Cremophor, tal como Cremophor EL® (BASF). En algunas realizaciones, la
composicion carece sustancialmente (tal como carece) de tensioactivos. Una composicién "carece sustancialmente
de Cremophor" o "carece sustancialmente 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 composicién se
administra al individuo.

En algunas realizaciones, la proteina portadora se asocia al agente farmacéutico poco soluble en agua, es decir, la
composicién comprende el agente farmacéutico poco soluble en agua asociado a la proteina portadora. "Asociacion”
0 "asociado" se usa en la presente memoria en un sentido general y se refiere a que la proteina portadora afecta al
comportamiento y/o propiedad del agente farmacéutico poco soluble en agua en una composicién acuosa. Por
ejemplo, se considera que la proteina portadora y el agente farmacéutico poco soluble en agua estan "asociados" si
la proteina portadora hace que el agente farmacéutico poco soluble en agua se pueda suspender mas facilmente en
un medio acuoso comparado con una composicion sin la proteina portadora. Como otro ejemplo, la proteina portadora
y el agente farmacéutico poco soluble en agua estan asociados si la proteina portadora estabiliza al agente
farmacéutico poco soluble en agua en una suspensién acuosa. Por ejemplo, la proteina portadora y el agente
farmacéutico poco soluble en agua pueden estar presentes en una particula o una nanoparticula, que se describen
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adicionalmente en la presente memoria.

Un agente farmacéutico poco soluble en agua se "estabiliza" en una suspension acuosa si permanece suspendido en
un medio acuoso (tal como sin precipitacion o sedimentacién visible) durante un periodo de tiempo prolongado, tal
como durante al menos aproximadamente cualquiera de 0,1, 0,2, 0,25, 0,5, 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 24, 36,
48, 60, o 72 horas. La suspension es generalmente, pero no necesariamente, adecuada para administracién a un
individuo (tal como un ser humano). La estabilidad de la suspension en general (pero no necesariamente) se evalla a
una temperatura de almacenamiento (tal como temperatura ambiente (tal como 20-25°C) o en 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 6ptico con un
aumento de 1.000 veces, aproximadamente a los quince minutos después de la preparacion de la suspensién. La
estabilidad también puede evaluarse en condiciones de ensayo aceleradas, tal como a una temperatura que es mayor
de aproximadamente 40°C.

La proteina portadora y el agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicién pueden estar asociados de
diversas maneras. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la proteina portadora estd mezclada con el agente
farmacéutico poco soluble en agua. En algunas realizaciones, la proteina portadora encapsula o atrapa al agente
farmacéutico poco soluble en agua. En algunas realizaciones, la proteina portadora estéa unida (tal como unida no
covalentemente) al agente farmacéutico poco soluble en agua. En algunas realizaciones, la composicién puede
presentar uno o0 mas de los aspectos anteriores.

En algunas realizaciones, la composicién comprende nanoparticulas que comprenden (en diversas realizaciones que
consisten esencialmente en) un agente farmacéutico poco soluble en agua y una proteina portadora. Cuando el agente
farmacéutico poco soluble en agua esta en una forma liquida, las particulas o nanoparticulas también se refieren como
gotitas o nanogotitas. En algunas realizaciones, el agente poco soluble en agua esta recubierto con la proteina
portadora. Las particulas (tales como nanoparticulas) de agentes farmacéuticos poco solubles en agua se han
descrito, por ejemplo, en las patentes de EE.UU. N.2 5.916.596; 6.506.405; 6.537.579; y también en la publicacién de
solicitud de patente de EE.UU. N.? 2005/0004002A1.

En algunas realizaciones, la composicién comprende nanoparticulas con un diametro promedio o medio que no es
mayor de aproximadamente 1.000 nandmetros (nm), tal como no mayor de aproximadamente cualquiera de 900, 800,
700, 600, 500, 400, 300, 200 y 100 nm. En algunas realizaciones, los diametros promedios 0 medios de las particulas
no son mayores de aproximadamente 200 nm. En algunas realizaciones, el diametro promedio o medio de las
particulas es entre aproximadamente 20 a aproximadamente 400 nm. En algunas realizaciones, el diametro promedio
o medio de las particulas es entre aproximadamente 40 a aproximadamente 200 nm. En algunas realizaciones, las
particulas se pueden esterilizar por filtracion.

Las particulas (tales como nanoparticulas) descritas en la presente memoria pueden estar presentes en una
formulacion seca (tal como composicion liofilizada) o suspendidas en un medio biocompatible. Los medios
biocompatibles adecuados incluyen, pero no estan limitados a, agua, medio acuoso tamponado, disolucion salina,
disolucién salina tamponada, disoluciones opcionalmente tamponadas de aminoacidos, disoluciones opcionalmente
tamponadas de proteinas disoluciones opcionalmente tamponadas de azlcares, disoluciones opcionalmente
tamponadas de vitaminas, disoluciones opcionalmente tamponadas de polimeros sintéticos, emulsiones que contienen
lipidos y similares.

La cantidad de proteina portadora en la composicidn descrita en la presente memoria variara dependiendo del agente
farmacéutico poco soluble en agua y otros componentes en la composicién. En algunas realizaciones, la composicion
comprende una proteina portadora en una cantidad que es suficiente para estabilizar el agente farmacéutico poco
soluble en agua en una suspension acuosa, por ejemplo, en la forma de una suspensién coloidal estable (tal como
una suspension estable de nanoparticulas). En algunas realizaciones, la proteina portadora esta en una cantidad que
reduce la tasa de sedimentacién del agente farmacéutico poco soluble en agua en un medio acuoso. Para
composiciones que contienen particulas, la cantidad de la proteina portadora también depende del tamafio y densidad
de las particulas del agente farmacéutico poco soluble en agua.

En algunas realizaciones, la proteina portadora esta presente en una cantidad que es suficiente para estabilizar el
agente farmacéutico poco soluble en agua en una suspensién acuosa a una determinada concentracion. Por ejemplo,
la concentracién del agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicion es de aproximadamente 0,1 a
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,
aproximadamente 5 mg /ml. En algunas realizaciones, la concentracion del agente farmacéutico poco soluble en agua
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 proteina portadora esta presente en una cantidad que evita el uso de tensioactivos (tales como
Cremophor), de manera que la composicién carece o carece sustancialmente de tensioactivo (tal como Cremophor).
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En algunas realizaciones, la composicion, en forma liquida, comprende de aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 50% (p/v) (p. €j., 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 la proteina portadora. En algunas realizaciones, la composicion, en forma
liquida, comprende de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 5% (p/v) de proteina portadora.

En algunas realizaciones, la relacion en peso de albimina, al agente farmacéutico poco soluble en agua es tal que
una cantidad suficiente del agente farmacéutico poco soluble en agua se une a, o es transportada por, la célula.
Aunque la relacion en peso de la proteina portadora al agente farmacéutico tendra que ser éptima para diferentes
combinaciones de proteina portadora y farmaco, en general la relacién en peso de proteina portadora, p. €j., albumina,
al agente farmacéutico (p/p) es de 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 relacién en peso
de la proteina portadora al agente farmacéutico es aproximadamente cualquiera de 18:1 o menos, 15:1 0 menos, 14:1
o menos, 13:1 o menos, 12:1 o menos, 11:1 o menos, 10:1 o menos, 9:1 o0 menos, 8:1 o menos, 7:1 0 menos, 6:1 o
menos, 5:1 0 menos, 4:1 0 menos, y 3:1 0 menos.

En algunas realizaciones, la proteina portadora permite que la composicién se administre a un individuo (tal como un
ser humano) sin efectos secundarios significativos. En algunas realizaciones, la proteina portadora (tal como albumina)
esta en una cantidad que es efectiva para reducir uno o mas efectos secundarios de la administracion del agente
farmacéutico poco soluble en agua a un ser humano. La expresion "reducir uno o mas efectos secundarios de la
administracion del agente farmacéutico poco soluble en agua" se refiere a una reduccion, alivio, eliminacion, o
evitacion de uno o mas efectos indeseables causados por el agente farmacéutico poco soluble en agua, asi como los
efectos secundarios causados por los portadores de la administracién (tales como disolventes que hacen que los
agentes farmacéuticos poco solubles en agua sean adecuados para inyeccion) usados para administrar el agente
farmacéutico poco soluble en agua. Dichos efectos secundarios incluyen, por ejemplo, mielosupresion, neurotoxicidad,
hipersensibilidad, inflamacion, irritacién venosa, flebitis, dolor, irritacion cutanea, neuropatia periférica, fiebre
neutropénica, reaccion anafilactica, trombosis venosa, extravasacion y combinaciones de estos. Estos efectos
secundarios, sin embargo, son meramente ejemplares y pueden reducirse otros efectos secundarios, o combinacién
de efectos secundarios, asociados con diversos agentes farmacéuticos.

En algunas realizaciones, la composicion comprende particulas que comprenden (en diversas realizaciones que
consisten o que consisten esencialmente en) un agente farmacéutico poco soluble en agua y una albdimina, en la que
la relacion en peso de la albumina al agente farmacéutico poco soluble en agua (p/p) es de 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 relacion en peso de la proteina portadora al agente farmacéutico es menor de
aproximadamente cualquiera de 18:1 0 menos, 15:1 0 menos, 14:1 o0 menos, 13:1 0 menos, 12:1 0 menos, 11:1 0
menos, 10:1 0 menos, 9:1 o menos, 8:1 0 menos, 7:1 0 menos, 6:1 0 menos, 5:1 0 menos, 4:1 o menos, y 3:1 0 menos.
En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua es un taxano o uno de sus derivados, tales
como paclitaxel, docetaxel, ortataxel, o derivados de estos.

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua esta recubierto con la albdmina. En algunas
realizaciones, las nanoparticulas que comprenden un agente farmacéutico poco soluble en agua y albdmina estan
suspendidas en un medio acuoso (tao como un medio acuoso que contiene la albumina). Por ejemplo, la composicion
puede ser una suspension coloidal de nanoparticulas del agente farmacéutico poco soluble en agua. En algunas
realizaciones, la composiciéon es una composicién seca (tal como liofilizada) que se puede reconstituir o suspender
para formar una suspension estable de particulas proporcionadas en la presente memoria. La concentracion del
agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicién liquida o reconstituida se puede diluir (0,1 mg/ml) o
concentrar (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,
aproximadamente 5 mg /ml. En algunas realizaciones, la concentracion del agente farmacéutico poco soluble en agua
es aproximadamente cualquierade 1,2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45,
o 50 mg/ml. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico poco soluble en agua es un taxano o uno de sus
derivados, tales como paclitaxel, docetaxel, ortataxel, o derivados de estos.

En algunas realizaciones, la composicidon comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel, tal como particulas
con un didametro promedio o medio de aproximadamente 20 a aproximadamente 400 nm, incluyendo por ejemplo de
aproximadamente 40 a aproximadamente 200 nm. En algunas realizaciones, la composicion comprende
nanoparticulas que comprenden (en diversas realizaciones que consisten esencialmente en) paclitaxel y albimina. En
algunas realizaciones, el paclitaxel se recubre con albimina. En algunas realizaciones, la relacién en peso de albdmina
a paclitaxel (p/p) es cualquiera de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 100:1, aproximadamente 0,02:1 a
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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, y aproximadamente 9:1. En algunas realizaciones, la relacion en peso
de la albumina al paclitaxel es menor de aproximadamente cualquiera de 18:1 o menos, 15:1 o menos, 14:1 0 menos,
13:1 0 menos, 12:1 o menos, 11:1 0 menos, 10:1 o menos, 9:1 o menos, 8:1 0 menos, 7:1 o menos, 6:1 0 menos, 5:1
0 menos, 4:1 0 menos, y 3:1 0 menos.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina se suspenden en un medio acuoso
(tal como un medio acuoso que contiene la albumina). Por ejemplo, la composicién puede ser una suspension coloidal
de las nanoparticulas que contienen paclitaxel. En algunas realizaciones, la composicion es una composicion seca (tal
como composicion liofilizada) que se puede reconstituir para formar una suspension acuosa de particulas que
contienen paclitaxel. En algunas realizaciones, la concentracion del paclitaxel en la composicién es entre
aproximadamente 0,1 a 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 y aproximadamente 5 mg/ml. En algunas realizaciones, la concentracion de paclitaxel 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/mly 50 mg/ml.

En algunas realizaciones, la composicién comprende una formulaciéon de nanoparticulas de paclitaxel que contienen
albumina (en lo sucesivo denominada Nab-paclitaxel). Nab-paclitaxel tal como Capxol™ (también conocido como
Abraxane™) se ha descrito en la patente de EE.UU. N.? 6.096.331. Capxol™ es una formulaciéon de paclitaxel
estabilizada por albimina humana USP, que se puede dispersar en disolucién fisiolégica inyectable directamente.
Cuando se dispersa en un medio acuoso adecuado tal como inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% o inyeccién de
dextrosa al 5%, Capxol™ forma una suspension coloidal estable de paclitaxel. El tamafio (es decir, diametro promedio
o0 medio) de las particulas en la suspension coloidal puede estar en el intervalo de 20 nm a 8 micrémetros con un
intervalo preferido de aproximadamente 20-400 nm. Puesto que la HSA es totalmente soluble en agua, el Capxol™ se
puede reconstituir en un amplio intervalo de concentraciones en el intervalo desde diluido (paclitaxel 0,1 mg/ml) a
concentrado (paclitaxel 20 mg/ml), incluyendo por ejemplo de aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 8 mg/ml,
aproximadamente 5 mg/ml. En algunas realizaciones, la concentracion de paclitaxel es aproximadamente cualquiera
de1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, y 20 mg/ml.

Composiciones que contienen azlcar

También se describen composiciones (tales como composiciones farmacéuticas) que comprenden un agente poco
soluble en agua, una proteina portadora (tal como albumina), y un azucar. La composicién puede comprender ademas
un agente antimicrobiano como se describe en la presente memoria. La composicion descrita en la presente memoria
incluye, por ejemplo, composiciones secas (liofilizadas), composiciones liquidas (tales como acuosas) obtenidas por
reconstitucién o resuspension de una composicién seca, o0 composiciones liquidas (tales como acuosas) intermedias
que se pueden secar (tal como liofilizar).

"Azlcar" como se usa en la presente memoria incluye, pero no se limita a, monosacarido, disacarido, polisacarido, y
derivados o modificaciones de estos. Los azlcares adecuados para composiciones descritas en la presente memoria
incluyen, por ejemplo, manitol, sacarosa, fructosa, lactosa, maltosa, y trehalosa. En algunas realizaciones, el azucar
sirve como un potenciador de la reconstitucién que hace que una composicion liofilizada se disuelva o suspende en
agua y/o disolucion acuosa mas rapidamente de lo que se disolveria la composicién liofilizada sin el azucar. Por
ejemplo, la composicion puede ser una composicion seca (tal como liofilizada) en la que la composicién se puede
reconstituir (o resuspender o rehidratar) a una suspensién acuosa estable del agente farmacéutico poco soluble en
agua, y en la que el tiempo de reconstitucion de la composicién en una solucién acuosa es menor que el de la
composicién sin el azicar. En algunas realizaciones, la composicion se puede reconstituir (tal como por mezclamiento,
golpeando ligeramente, o agitacion con vértice) en menos de aproximadamente cualquiera de 8 minutos, 5 minutos, o
2 minutos.

En algunas realizaciones, el azicar esta en una cantidad que es efectiva para aumentar la estabilidad quimica del
agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicién. En algunas realizaciones, el azicar esta en una cantidad
que es efectiva para mejorar la filtrabilidad de la composicion. En algunas realizaciones, el azlcar esta en una cantidad
efectiva para reducir la formacion de espuma durante la reconstitucion de la composicion seca (tal como liofilizada).
Estas mejoras son en comparacion con composiciones sin el azicar.

En algunas realizaciones, la concentraciéon de azucar en una suspensién liquida (tal como la suspension antes de
liofilizacion o la suspension reconstituida) es mayor que aproximadamente cualquiera de 50, 60, 70, 80, 90, o 100
mg/ml. En algunas realizaciones, el azlcar esta presente en una cantidad de cualquiera de aproximadamente 20 a
aproximadamente 100 mg/ml, aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, aproximadamente 90
mg/ml. La relacion (p/p) del azucar al agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicion puede variar
dependiendo del agente farmacéutico poco soluble en agua. Las relaciones de ejemplo del azicar al agente
farmacéutico poco soluble en agua (tal como paclitaxel) incluyen, por ejemplo, aproximadamente cualquiera de 2:1,
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3:1,4:1,5:1,6:1,7:1,8:1,9:1, 10:1, o mas.

En algunos ejemplos, la composicion comprende (1) particulas (tales como nanoparticulas) que comprenden agente
farmacéutico poco soluble en agua (tal como taxano o derivados del mismo) y albimina y (2) un azlcar, en la que la
relacién en peso de albumina a agente farmacéutico (p/p) es de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 100:1,
incluyendo por ejemplo de 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, y aproximadamente
9:1. En algunas realizaciones, la relacion en peso de la albdmina al agente farmacéutico es aproximadamente 18:1 o
menos, incluyendo por ejemplo aproximadamente cualquiera de 15:1 0 menos, 14:1 o menos, 13:1 o menos, 12:1 o
menos, 11:1 o menos, 10:1 o menos, 9:1 o menos, 8:1 0 menos, 7:1 o menos, 6:1 o menos, 5:1 o menos, 4:1 0 menos,
y 3:1 0 menos. El agente farmacéutico poco soluble en agua se puede recubrir con albimina.

En algunos ejemplos, hay una composicion que comprende paclitaxel, una albimina, y un azicar, en la que la relacién
en peso de albumina a paclitaxel (p/p) es de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 100:1, incluyendo por
ejemplo de 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, y aproximadamente 9:1. En algunas
realizaciones, la relacion en peso de albdimina a paclitaxel es de aproximadamente 18:1 o menos, incluyendo por
ejemplo aproximadamente cualquiera de 15:1 o menos, 14:1 0 menos, 13:1 0 menos, 12:1 o menos, 11:1 0 menos,
10:1 0 menos, 9:1 o menos, 8:1 0 menos, 7:1 0 menos, 6:1 0 menos, 5:1 0 menos, 4:1 o menos, y 3:1 0 menos. En
algunos ejemplos, la composicién comprende (1) particulas (tales como nanoparticulas) que comprenden paclitaxel y
albimina y (2) un azucar, en la que la relacién en peso de albumina a paclitaxel (p/p) es de aproximadamente 0,01:1
a aproximadamente 100:1, incluyendo por ejemplo cualquiera de 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, y aproximadamente 9:1. En algunas realizaciones, la relacion en peso de albumina a paclitaxel
es de aproximadamente 18:1 0 menos, incluyendo por ejemplo aproximadamente cualquiera de 15:1 o menos, 14:1 o
menos, 13:1 o menos, 12:1 o menos, 11:1 0 menos, 10:1 o0 menos, 9:1 o menos, 8:1 o0 menos, 7:1 o menos, 6:1 0
menos, 5:1 0 menos, 4:1 o menos, y 3:1 o menos. El paclitaxel puede estar recubierto con la albimina. En algunas
realizaciones, la composicién es una composicion seca (tal como liofilizada) que se puede reconstituir (o resuspender
o rehidratar) para formar en general una suspension acuosa estable del agente farmacéutico poco soluble en agua, y
en la que el tiempo de reconstitucion de la composicion en una soluciéon acuosa es menor que el de la composicién
en ausencia del azucar. En algunas realizaciones, la concentracion del azicar en la composicién o una suspensién
reconstituida que resulta de la composicion es mayor que cualquiera de aproximadamente 50, 60, 70, 80, 90, o 100
mg/ml. En algunas realizaciones, el azlcar esta presente en una concentracién de cualquiera de aproximadamente
20 a aproximadamente 100 mg/ml, aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, o aproximadamente
90 mg/ml.

Las composiciones que contienen azucar descritas en la presente memoria pueden comprender ademas uno 0 mas
agentes antimicrobianos, tales como los agentes antimicrobianos descritos en la presente memoria. Ademas de
azucar, se pueden anadir a las composiciones otros potenciadores de la reconstitucion (tales como los descritos en la
publicacion de solicitud de patente de EE.UU. N.2 2005/0152979).

Otros componentes en las composiciones

Las composiciones descritas en la presente memoria pueden incluir otros agentes, excipientes, o estabilizantes para
mejorar las propiedades de la composicion. Por ejemplo, para aumentar la estabilidad aumentado el potencial zeta
negativo de las nanoparticulas, se pueden afadir algunos componentes con carga negativa. Dichos componentes con
carga negativa incluyen, pero no se limitan a sales biliares, acidos biliares, acido glicocélico, acido colico, acido
quenodesoxicdlico, acido taurocolico, acido glicoquenodesoxicolico, acido tauroquenodesoxicdlico, acido litocdlico,
acido ursodesoxicdlico, acido deshidrocélico y otros; fosfolipidos que incluyen fosfolipidos basados en lecitina (yema
de huevo) que incluyen las siguientes fosfatidilcolinas: palmitoiloleoilfosfatidilcolina, palmitoil-linoleoilfosfatidilcolina,
estearoil-linoleoilfosfatidilcolina 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 con carga negativa también son adecuados como aditivos, p. €j.,
colesterilsulfato de sodio y semejantes.

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 agropecuarios. Existe una amplia variedad de formulaciones adecuadas de la
composicién de la invencion (véase, p. ej., las patentes de EE.UU. N.? 5.916.596 y 6.096.331). Las siguientes
formulaciones y métodos son meramente ejemplares y no son de ninguna manera limitantes. Las formulaciones
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adecuadas para administracion oral pueden comprender (a) disoluciones liquidas, tal como una cantidad efectiva del
compuesto disuelta en diluyentes, tales como agua, disolucion salina, 0 zumo de naranja, (b) capsulas, sobres o
comprimidos, conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo, como sélidos o granulos, (c)
suspensiones en un liquido apropiado, (d) emulsiones adecuadas, y (e) polvos. Las formas de comprimidos pueden
incluir uno o mas de lactosa, manitol, almidén de maiz, almidén de patata, celulosa microcristalina, goma arabiga,
gelatina, diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa de sodio, talco, estearato de magnesio, acido estearico y otros
excipientes, colorantes, diluyentes, agentes tamponantes, agentes humectantes, conservantes, agentes saborizantes
y excipientes farmacoldgicamente compatibles. Las formas de pastillas para chupar pueden comprender el ingrediente
activo en un sabor, habitualmente sacarosa y goma ardbiga o de 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 conoce en la técnica.

Las formulaciones adecuadas para administracién parenteral incluyen disoluciones para inyeccion estériles isotonicas,
acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que la
formulacion sea compatible con la sangre del receptor pretendido, y suspensiones estériles, acuosas y no acuosas,
que pueden incluir agentes de suspension, solubilizantes, agentes espesantes, estabilizantes y conservantes. Las
formulaciones pueden presentarse en envases sellados de dosis unitarias o multiples dosis, tales como ampollas y
viales, y pueden almacenarse en un estado secado por congelacién (liofilizado) que requiere sélo la adicién del
excipiente liquido estéril, por ejemplo, agua, para inyecciones, inmediatamente antes de su uso. Las disoluciones y
suspensiones para inyeccion extemporaneas pueden prepararse a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos
de la clase descrita previamente. Se prefieren las formulaciones inyectables.

Las formulaciones adecuadas para administracion en aerosol que comprenden la composicién inventiva incluyen
disoluciones estériles isoténicas, acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxidantes, tampones,
bacteriostaticos y solutos, asi como suspensiones estériles, acuosas y no acuosas, que pueden incluir agentes de
suspension, solubilizantes, agentes espesantes, estabilizantes y conservantes, solos o en combinacién con otros
componentes adecuados, que pueden prepararse en formulaciones de aerosol para ser administradas mediante
inhalacién. Estas formulaciones en aerosol pueden ponerse en propelentes aceptables presurizados, tales como
diclorodifluorometano, propano, nitrégeno y similares. También pueden formularse como farmacéuticos para
preparaciones no presurizadas, tales como en un nebulizador o0 atomizador.

En algunas realizaciones, la composicion se formula para tener un pH en el intervalo de aproximadamente 4,5 a
aproximadamente 9,0, incluyendo, por ejemplo, un pH en los intervalos de cualquiera de aproximadamente 5,0 a
aproximadamente 8,0, aproximadamente 6,5 a aproximadamente 7,5 y de aproximadamente 6,5 a aproximadamente
7,0. En algunas realizaciones, el pH de la composicion se formula a no menos de aproximadamente 6, incluyendo, por
ejemplo, no menos de aproximadamente cualquiera de 6,5, 7, u 8 (tal como aproximadamente 8). La composicién
también puede prepararse para ser isotdnica con la sangre por la adicién de un modificador de la tonicidad adecuado,
tal como glicerol.

También se proporcionan articulos de fabricacién que comprenden las composiciones proporcionadas en la presente
memoria en un envase adecuado. El envasado adecuado para las composiciones descritas en la presente memoria
es conocido en la técnica, e incluye, por ejemplo, viales (tales como viales sellados), recipientes, ampollas, botellas,
frascos, envases flexibles (p. ej., Mylar sellado o bolsas de plastico), y semejantes. Estos articulos de fabricacion
ademas se pueden esterilizar y/o sellar. También se proporcionan formas de dosificacion unitarias que comprenden
las composiciones proporcionadas en la presente memoria. Estas formas de dosificacion unitarias pueden
almacenarse en un envase adecuado en dosificacién de una Unica o multiples unidades y ademas también pueden
esterilizarse y sellarse.

La presente invencion también proporciona kits que comprenden composiciones (o formas de dosificacion unitarias
y/o articulos de fabricacién) proporcionadas en la presente memoria y ademas pueden comprender instrucciones sobre
los métodos para usar la composicién, tal como los usos descritos adicionalmente en la presente memoria. En algunas
realizaciones, el kit de la invencion comprende el envase descrito anteriormente. En otras realizaciones, el kit de la
invencion comprende el envase descrito anteriormente y un segundo envase que comprende un tampoén. En algunos
ejemplos, hay un kit que comprende (1) una composicion que comprende un agente farmacéutico poco soluble en
agua y una proteina portadora; y (2) un agente antimicrobiano, en la que la composicién del agente farmacéutico poco
soluble en agua/proteina y el agente antimicrobiano estan presentes en envases separados, y en la que se inhibe el
crecimiento microbiano significativo en la composicién tras la adicion del agente antimicrobiano a la composicion de
agente farmacéutico poco soluble en agua/proteina. En algunas realizaciones, el kit comprende ademas una
instruccién de anadir el agente antimicrobiano a la composicion farmacéutica/proteina. Los kits descritos en la presente
memoria pueden incluir ademas otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y de usuario, incluyendo
otros tampones, diluyentes, filtros, agujas, jeringas y prospectos con instrucciones para llevar a cabo cualquiera de los
métodos descritos en la presente memoria.

También se pueden proporcionar kits que contienen dosificaciones suficientes del agente farmacéutico poco soluble
en agua (tal como paclitaxel) como se describe en la presente memoria para proporcionar un tratamiento efectivo para
un individuo durante un periodo prolongado, tal como cualquiera de una semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas,
6 semanas, 8 semanas, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses 0 mas. Los kits también
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pueden incluir multiples dosis unitarias del agente farmacéutico poco soluble en agua y composiciones farmacéuticas
e instrucciones para el uso y envasados en cantidades suficientes para el almacenamiento y uso en farmacias, por
ejemplo, farmacias hospitalarias y farmacias formuladoras.

Métodos para hacer y usar las composiciones

También se proporcionan métodos para hacer y el uso de las composiciones proporcionadas en la presente memoria.
Por ejemplo, se describe un método de preparacién de una composicién que comprende un agente farmacéutico poco
soluble en agua (tal como un taxano, por ejemplo, paclitaxel, docetaxel, u ortataxel), una proteina portadora (tal como
albumina), y un agente antimicrobiano, en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composicién,
que comprende combinar (tal como mezclar) una composicion que contiene un agente farmacéutico poco soluble en
agua y una proteina portadora con un agente antimicrobiano.

Los métodos para hacer composiciones que contienen proteinas portadoras y agentes farmacéuticos poco solubles
en agua se conocen en la técnica. Por ejemplo, se pueden preparar nanoparticulas que contienen agentes
farmacéuticos poco soluble en agua (tal como paclitaxel) y proteina portadora (tal como albumina) en condiciones de
fuerzas de cizalladura altas (p. ej., sonicacion, homogeneizacion a alta presién, o similares). Estos métodos se
describen en, por ejemplo, las patentes de EE.UU. N.? 5.916.596; 6.506.405; y 6.537.579 y también en la publicacion
de patente de EE.UU. N.? 2005/0004002A1.

Brevemente, el farmaco poco soluble en agua (tal como docetaxel) se disuelve en un disolvente organico y la disolucion
se puede anadir a una disoluciéon de albumina de suero humano. La mezcla se somete a homogeneizacién a alta
presién. El disolvente organico puede eliminarse entonces por evaporacion. La dispersion obtenida ademas puede
liofilizarse. El disolvente organico adecuado incluye, por ejemplo, cetonas, ésteres, éteres, disolventes clorados y otros
disolventes conocidos en la técnica. Por ejemplo, el disolvente organico puede ser cloruro de metileno y
cloroformo/etanol (por ejemplo, con una relacion 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,
8:1,09:1).

El agente antimicrobiano se puede bien mezclar con el agente farmacéutico poco soluble en agua y/o la proteina
portadora durante la preparacion de la composicion del agente farmacéutico poco soluble en agua/proteina portadora,
o anadir después de que se prepare la composicion de agente farmacéutico poco soluble en agua/proteina portadora.
Por ejemplo, el agente antimicrobiano se puede afadir junto con un medio acuoso usado para reconstituir/suspender
la composicion de agente farmacéutico poco soluble en agua/proteina portadora o afiadir a una suspension acuosa
del agente farmacéutico poco soluble en agua asociado con la proteina portadora. En algunas realizaciones, el agente
antimicrobiano se mezcla con la composicién de agente farmacéutico poco soluble en agua/proteina portadora antes
de la liofilizacion. En algunas realizaciones, el agente antimicrobiano se afiade a la composicion de agente
farmacéutico/proteina portadora liofilizada.

En algunas realizaciones cuando la adicion del agente antimicrobiano cambia el pH de la composicion, el pH de la
composicion se ajusta generalmente (pero no necesariamente) a un pH deseado. Los valores de pH de ejemplo de
las composiciones incluyen, por ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 8,5. En algunas
realizaciones, el pH de la composicién se ajusta a no menos de aproximadamente 6, incluyendo, por ejemplo, no
menos de cualquiera de aproximadamente 6,5, 7, u 8 (tal como aproximadamente 8).

También se proporcionan métodos para hacer composiciones farmacéuticas que comprenden combinar cualquiera de
las composiciones proporcionada en la presente memoria (incluyendo las anteriores) con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

También se proporcionan en la presente memoria usos de las composiciones de la presente invencion. En algunas
realizaciones, se proporciona una composicion de la invencién para usar en un método para tratar una enfermedad o
afeccion que es sensible a un agente farmacéutico poco soluble en agua, en la que se inhibe el crecimiento microbiano
significativo en la composicion. Por ejemplo, en algunas realizaciones, se proporciona una composicion de la invencién
para usar en un método de tratamiento de cancer en un individuo (tal como ser humano), en la que se inhibe el
crecimiento microbiano significativo en la composicion. En algunas realizaciones, el agente antimicrobiano esta en una
cantidad que es suficiente para inhibir el crecimiento microbiano significativo en la composicion. En algunas
realizaciones, el agente antimicrobiano en la composicion estd ademas en una cantidad que no produce ningln efecto
toxicolégico cuando la composicién se administra a un individuo (tal como ser humano).

La expresién "cantidad efectiva" usada en la presente memoria se refiere a una cantidad de un compuesto o
composicion suficiente para tratar un trastorno, afeccién o enfermedad especifico tal como mejorar, paliar, disminuir
y/o retrasar uno o mas de sus sintomas. En referencia a los canceres u otra proliferacion celular no deseada, una
cantidad efectiva comprende una cantidad suficiente para causar que un tumor se encoja y/o disminuya la velocidad
de crecimiento del tumor (tal como suprimir el crecimiento tumoral). En algunas realizaciones, una cantidad efectiva
es una cantidad suficiente para retrasar el desarrollo. En algunas realizaciones, una cantidad efectiva es una cantidad
suficiente para prevenir la aparicion y/o recurrencia. Una cantidad efectiva puede administrarse en una o mas
administraciones.
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Los canceres que se pueden tratar con las composiciones descritas en la presente memoria (tal como una composicion
que comprende un agente antineoplasico tal como taxano, rapamicinay 17-AAG) incluyen, pero no estan limitados a,
carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leucemia. Los ejemplos de canceres que pueden tratarse con composiciones
descritas en la presente memoria incluyen, pero no estan limitados a, cancer de células escamosas, cancer de pulmén
(incluyendo cancer de pulmén de células pequeias, cancer de pulmén de células no pequefas, adenocarcinoma del
pulmén y carcinoma escamoso del pulmén), cancer del peritoneo, cancer hepatocelular, cancer gastrico o de estdmago
(incluyendo cancer gastrointestinal), cancer pancreatico, glioblastoma, cancer de cuello uterino, cancer de ovario,
cancer de higado, cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, cancer de colon, melanoma, carcinoma endometrial
o uterino, carcinoma de la glandula salivar, cancer de riidn o renal, cancer de higado, cancer de préstata, cancer
vulvar, cancer de tiroides, carcinoma hepatico, cancer de cabeza y cuello, cancer colorrectal, cancer rectal, sarcoma
de tejido blando, sarcoma de Kaposi, linfoma de células B (incluyendo linfoma de bajo grado/folicular no de Hodgkin
(NHL), NHL linfocitico pequerio (SL), NHL de grado intermedio/folicular, NHL de grado intermedio difuso, NHL de grado
alto inmunoblastico, NHL de grado alto linfoblastico, NHL de grado alto de células no escindidas pequenfas,
enfermedad voluminosa de NHL, linfoma de células del manto, linfoma relacionado con SIDA y macroglobulinemia de
Waldenstrom), leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia linfoblastica aguda (ALL), mieloma, leucemia de células
pilosas, leucemia mieloblastica cronica y trastorno linfoproliferativo posterior a trasplante (PTLD), asi como
proliferacién vascular anormal asociada con facomatosis, edema (tal como el asociado con tumores cerebrales) y
sindrome de Meigs. En algunas realizaciones, se proporciona una composicion de la invencion para usar en un método
de tratamiento de cancer metastasico (es decir, cancer que ha metastatizado desde el tumor primario). En algunas
realizaciones, se proporciona una composicion de la invencién para usar en un método de reduccion de la proliferacion
celular y/o migracion celular. En algunas realizaciones, se proporciona una composicién de la invencion para usar en
un método de tratamiento de hiperplasia.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicién de la invencion para usar en métodos de tratamiento de
cancer en fase(s) avanzada(s). En algunas realizaciones, se proporcionan composiciones de la invencién para usar
en métodos de tratamiento del cancer de mama (que puede ser HER2 positivo o HER2 negativo), incluyendo, por
ejemplo, cancer de mama avanzado, cancer de mama en fase IV, cancer de mama localmente avanzado, y cancer de
mama metastasico. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de pulmén, incluyendo, por ejemplo, cancer de
pulmén de células no pequefias (NSCLC, tal como NSCLC avanzado), cancer de pulmon de células pequenas (SCLC,
tal como SCLC avanzado) y malignidad tumoral sélida avanzada en el pulmén. En algunas realizaciones, el cancer es
cancer de ovario, cancer de cabeza y cuello, neoplasias malignas gastricas, melanoma (incluyendo melanoma
metastasico), cancer colorrectal, cancer pancreatico y tumores sélidos (tales como tumores sélidos avanzados). En
algunas realizaciones, el cancer es cualquiera de (y, en algunas realizaciones, se selecciona del grupo que consiste
en) cancer de mama, cancer colorrectal, cancer rectal, cancer de pulmén de células no pequefas, linfoma no de
Hodgkins (NHL), cancer de células renales, cancer de préstata, cancer de higado, cancer pancreatico, sarcoma de
tejido blando, sarcoma de Kaposi, carcinoma carcinoide, cancer de cabeza y cuello, melanoma, céncer de ovario,
mesotelioma, gliomas, glioblastomas, neuroblastomas y mieloma multiple. En algunas realizaciones, el cancer es un
tumor sélido.

El individuo adecuado para recibir estas composiciones depende de la naturaleza del agente farmacéutico poco
soluble en agua, asi como de la enfermedad/afeccion/trastorno que se va a tratar y/o prevenir. Por consiguiente, el
término individuo incluye cualquier vertebrado, mamifero, y ser humano. En algunas realizaciones, el individuo es un
mamifero, incluyendo, pero no limitado a, ser humano, bovino, equino, felino, canino, roedor, o primate. En algunas
realizaciones, el individuo es un ser humano.

Las composiciones descritas en la presente memoria pueden administrarse solas o en combinacion con otros agentes
farmacéuticos, incluyendo agentes farmacéuticos poco solubles en agua. Por ejemplo, cuando la composicion contiene
un taxano (tal como paclitaxel), se puede coadministrar con uno o mas otros agentes quimioterapéuticos incluyendo,
pero no limitados a, carboplatino, navelbine® (vinorelbina), antraciclina (Doxil), lapatinio (GW57016), Herceptina,
gemcitabina (Gemzar®), capecitabina (Xeloda®), alimta, cisplatino, 5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida,
avastina, velcade®, etc. En algunas realizaciones, la composicion de taxano se coadminisira con un agente
quimioterapéutico seleccionado del grupo que consiste en antimetabolitos (incluyendo analogos de nucledsidos),
agentes basados en platino, agentes alquilantes, inhibidores de tirosina quinasa, antibiéticos de antraciclina, alcaloides
de vinca, inhibidores del proteasoma, macrdlidos e inhibidores de topoisomerasa. Estos otros agentes farmacéuticos
pueden estar presentes en la misma composicion que el farmaco (tal como taxano), 0 en una composicion separada
que se administra simultaneamente o secuencialmente con la composicién que contiene el farmaco (tal como taxano).
Los métodos de terapia de combinacion que usan formulaciones de nanoparticulas de taxano con otros agentes (0
métodos terapéuticos) se han descrito en la Solicitud de Patente Internacional N® PCT/US2006/006167.

La dosis de la composicion inventiva administrada a un individuo (tal como un ser humano) variara con la composicién
particular, el método de administracion y la enfermedad particular que se estéa tratando. La dosis deberia ser suficiente
para producir una respuesta deseable, tal como una respuesta terapéutica o profilactica frente a una enfermedad
particular. Por ejemplo, la dosis de paclitaxel en la composicion puede estar en el intervalo de 100-400 mg/m? cuando
se da en un programa de 3 semanas, o 50-250 mg/m? cuando se da en un programa semanal. Ademas, si se
proporciona en un régimen metronémico (p. €j., diariamente o unas pocas veces a la semana), la dosificacion puede
estar en el intervalo de aproximadamente 5-75 mg/m?2.
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Las composiciones descritas en la presente memoria se pueden administrar a un individuo (tal como un ser humano)
a través de varias vias, incluyendo, por ejemplo, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intrapulmonar, oral,
inhalacién, intravesicular, intramuscular, intratraqueal, subcutanea, intraocular, intratecal, transmucosa y transdérmica.
Por ejemplo, la composicion inventiva puede administrarse por inhalacién para tratar afecciones del tracto respiratorio.
La composicion puede usarse para tratar afecciones respiratorias tales como fibrosis pulmonar, bronqueolitis
obliterante, cancer de pulmén, carcinoma broncoalveolar y semejantes.

También se proporcionan en la presente memoria composiciones de la invencion para usar en métodos de reduccion
de efectos secundarios asociados con la administracion de un agente farmacéutico poco soluble en agua a un ser
humano, en las que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composicién. Por ejemplo, la invencion
proporciona composicion de la invencién para usar en métodos para reducir varios efectos secundarios asociados con
la administracion del agente farmacéutico poco soluble en agua, incluyendo, pero no limitado a, mielosupresion,
neurotoxicidad, hipersensibilidad, inflamacién, irritacién venosa, flebitis, dolor, irritacién cutanea, neuropatia periférica,
fiebre neutropénica, reaccién anafilactica, toxicidad hematolégica y toxicidad cerebral o neurolégica y combinaciones
de estas. En algunas realizaciones, se proporciona una composicion de la invencién para usar en un método para
reducir las reacciones de hipersensibilidad asociadas con la administracién del agente farmacéutico poco soluble en
agua, que incluyen, por ejemplo, erupciones cutaneas graves, urticarias, eritema, disnea, taquicardia y otros. En
algunas realizaciones, el agente antimicrobiano estd presente en una cantidad que es efectiva para inhibir el
crecimiento microbiano significativo en la composicién farmacéutica. En algunas realizaciones, el agente
antimicrobiano en la composicion estad ademas en una cantidad que no produce ningun efecto toxicolégico o en un
nivel donde un potencial efecto secundario se puede controlar o tolerar cuando la composicion se administra a un
individuo.

Ademas, se proporciona un método para aumentar la semivida de una composicion liquida proporcionada en la
presente memoria. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la invencién proporciona un método para mantener una
composicion (tal como una composicion farmacéutica) proporcionada en la presente memoria conservada frente al
crecimiento microbiano (es decir, estéril 0 sustancialmente exenta de crecimiento microbiano significativo) durante al
menos 24 horas en un medio acuoso, que comprende anadir a la composicion un agente antimicrobiano en una
cantidad que es efectiva para inhibir el crecimiento microbiano significativo en la composicién. En algunas
realizaciones se proporcionan métodos de inhibicion del crecimiento microbiano en una composicién (en particular en
una composicién farmacéutica) proporcionada en la presente memoria, que comprende afadir a la composiciéon un
agente antimicrobiano en una cantidad que es efectiva para inhibir el crecimiento microbiano significativo en la
composicién.

El agente antimicrobiano se puede bien mezclar con el agente farmacéutico poco soluble en agua y/o la proteina
portadora durante la preparacion de la composicion de agente farmacéutico poco soluble en agua/proteina portadora,
o afadir junto con un medio acuoso usado para reconstituir la composicion de agente farmacéutico/proteina portadora.
En algunas realizaciones, se proporcionan métodos para mantener una composicion conservada frente al crecimiento
microbiano (es decir, estéril o sustancialmente exenta de crecimiento microbiano significativo) durante al menos
cualquiera de 24, 36, 48, 60, 72, 84, 0 96 horas.

En un aspecto adicional de la invencidon, se proporciona el uso de las composiciones proporcionadas en la presente
memoria en la fabricacion de un medicamento. Particularmente, la fabricacion de un medicamento para uso en el
tratamiento de las afecciones descritas en la presente memoria. Ademas, su composicion farmacéutica, descrita de
diversos modos en la presente memoria, también esta dirigida al uso en la fabricacion de un medicamento para usar
en el tratamiento de las afecciones y, segun los métodos, descritos en la presente memoria, salvo que se indique otra
cosa.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar, pero no limitar, la invencion.
Ejemplo 1 (como referencia)

Este ejemplo proporciona formulaciones de paclitaxel/albimina y conservantes. Las composiciones se preparan
esencialmente como se describe en las patentes de EE.UU. N.© 5.439.686 y 5.916.596. Brevemente, el paclitaxel se
disuelve en un disolvente orgénico (tal como cloruro de metileno o una mezcla de cloroformo/etanol), y la disolucion
se afade a una disolucién de albumina de suero humano. Después se afade una cantidad adecuada de un agente
antimicrobiano a la mezcla. La mezcla se homogeneiza durante 5 minutos a bajas RPM para formar una emulsién
bruta, y después se transfiere a un homogeneizador de alta presion. La emulsificacion se lleva a cabo a 632,8-2812,3
kg/cm? (9.000 - 40.000 psi) mientras se recircula la emulsion durante al menos 5 ciclos. El sistema resultante se
transfiere a un evaporador giratorio, y el disolvente organico se separa rapidamente a 40°C, a presion reducida (30
mm Hg) durante 20-30 minutos. Después la dispersion ademas se liofiliza durante 48 horas. La torta resultante se
puede reconstituir facilmente a la dispersién original por adicién de agua estéril o disolucién salina, que puede contener
agente(s) antimicrobiano(s) adicional(es).

Las formulaciones de ejemplo de la composicion que se pueden preparar se proporcionan a continuacion (solo se
proporcionan las concentraciones de paclitaxel, albimina humana, y el agente antimicrobiano):

21



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2784794 T3

Formulacién 1: paclitaxel 5 mg/ml; albumina humana 56 mg/ml; 0,25 ml de metabisulfito de sodio
Formulacién 2: paclitaxel 5 mg/ml; albumina humana 56 mg/ml; edetato de disodio 0,05 mg/ml
Formulacién 3: paclitaxel 5 mg/ml; albimina humana 56 mg/ml; sorbato de potasio 0,5 mg/ml
Formulacién 4: paclitaxel 5 mg/ml; albumina humana 56 mg/ml; benzoato de sodio 1 mg/ml
Formulacién 5: paclitaxel 7 mg/ml; albumina humana 56 mg/ml; ascorbato de sodio 1 mg/ml
Formulacién 6: paclitaxel 7 mg/ml; albdmina humana 56 mg/ml; metilparabeno 1 mg/mi
Formulacién 7: paclitaxel 7 mg/ml; albumina humana 56 mg/ml; alcohol bencilico 1 mg/ml
Ejemplo 2 (como referencia)

Este ejemplo demuestra cémo determinar la eficacia de los agentes antimicrobianos en una composicién descrita en
el ejemplo 1.

Se evallan las capacidades de inhibicién del crecimiento de los agentes antimicrobianos en las formulaciones
descritas en el ejemplo 1 usando técnicas de filtracion con membrana y cultivos de caldo. Se inoculan en cada
formulacion aproximadamente 50-200 unidades formadoras de colonia (CFU) por ml de cuatro organismos de
referencia recomendados por la Farmacopea de Estados Unidos (USP, por sus siglas en inglés) para los ensayos de
eficacia de conservante. Estos cuatro organismos se identifican como: Staphylococcus aureus (ATCC 6538),
Escherichia coli (ATCC 8739), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), y Candida albicans (ATCC 10231). Ademas
de estos organismos, también se pueden ensayar S. epidermidis (ATCC 12228) y S. aureus (coagulasa negativa,
ATCC 27734). Después de inoculacion de los organismos de ensayo, las formulaciones de ensayo se incuban a 30-
35°C. Se determinan los recuentos viables para el organismo de ensayo en tiempos de medicién seleccionados (tales
como inmediatamente después de la inoculacion y después de 24 horas de incubacion a 30-35°C).

El agente antimicrobiano en la formulacion se considera efectivo si el agente antimicrobiano es capaz de retrasar el
crecimiento de microorganismos en la composicién a un aumento no mayor de aproximadamente 1 log (10 veces) en
24 horas después de la contaminacion extrinseca.

Ejemplo 3 (como referencia)

Este ejemplo demuestra el mejor tiempo de reconstitucién en formulaciones que contienen azucar de paclitaxel y
albumina. Las composiciones se prepararon esencialmente como se describe en las patentes de EE.UU. N.? 5.439.686
y 5.916.596, en presencia o ausencia de azucar. Brevemente, se disolvid paclitaxel en una mezcla de
cloroformo/etanol (1:1), y la disolucién se anadié a una disolucién de albumina de suero humano. La mezcla se
homogeneizé durante 5 minutos a bajas RPM para formar una emulsién bruta, y después se transfirié a un
homogeneizador de alta presion. La emulsificacion se llevé a cabo a 632,8-2812,3 kg/cm? (9.000 - 40.000 psi) mientras
se recircula la emulsién durante al menos 5 ciclos. El sistema resultante se transfirié a un evaporador rotatorio y el
cloroformo/etanol se separé rapidamente a 40°C, a presion reducida (30 mm Hg) durante 20-30 minutos. Después la
dispersion ademas se liofiliz6 durante 48 horas. La torta resultante se reconstituia facilmente a la dispersién original
por adicion de agua estéril o disolucién salina, que puede contener agente(s) antimicrobiano(s) adicional(es).

Se anadié azucar en la disolucion de albumina de suero humano o se anadi6 a la dispersién antes de liofilizacion.
En este experimento particular no se afiadieron agentes antimicrobianos, pero se podian afadir.
Se prepararon las siguientes formulaciones:

Formulacién 1: La suspension antes de liofilizacién contenia paclitaxel 5 mg/ml; albimina humana 56 mg/mi;
manitol 10 mg/ml. La suspension se cargd en viales con 250 mg de paclitaxel por vial.

Formulacién 2: La suspension antes de liofilizacion contenia paclitaxel 5 mg/ml; albimina humana 56 mg/ml;
sacarosa 10 mg/ml. La suspension se cargd en viales con 250 mg de paclitaxel por vial.

Formulacién 3: La suspension antes de liofilizacion contenia paclitaxel 7 mg/ml; albimina humana 56 mg/ml;
sacarosa 90 mg/ml. La suspension se cargd en viales con 300 mg de paclitaxel por vial.

Formulacién 4: La suspension antes de liofilizacién contenia paclitaxel 7 mg/ml; albimina humana 56 mg/ml;
manitol 50 mg/ml. La suspension se cargd en viales con 300 mg de paclitaxel por vial.

Formulacién 5: La suspensién antes de liofilizacién contenia paclitaxel 7 mg/ml; albdmina humana 56 mg/ml. La
suspensioén se carg6 en viales con 300 mg de paclitaxel por vial.

Los productos liofilizados de las formulaciones 3 y 4 se reconstituyeron en menos de 2 minutos. Los tiempos de
reconstitucion para los productos liofilizados de las formulaciones 1, 2 y 5 eran similares y entre aproximadamente 8-
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12 minutos. Se encontrdé sorprendentemente que 10 mg/ml de azlcares no eran suficientes para disminuir
significativamente el tiempo de reconstitucién para el nab-paclitaxel. Se requerian aproximadamente 50-90 mg/ml de
azUlcares para reducir el tiempo de reconstitucién.

Ejemplo 4 (como referencia)

Este ejemplo demuestra ademas las propiedades ventajosas de formulaciones de paclitaxel/albdmina que contienen
azUlcar.

En un experimento, se prepar6 la composiciéon de paclitaxel y albamina (nab-paclitaxel) con y sin la presencia de
azucares como se ha descrito antes. Se prepararon viales liofilizados de albumina-paclitaxel que contenian 300 mg
por vial para ambas formulaciones. La formulaciéon basada en aziucar contenia sacarosa en una concentracion de 90
mg/ml. Los productos liofilizados se sometieron a condiciones de estabilidad aceleradas a 55°C durante hasta 30 dias.
Se determind el porcentaje de impureza 7-epitaxol en el caso de cada una de las formulaciones y en el tiempo cero
era aproximadamente 0,1%. A los 15 dias y 30 dias a 55°C, se encontr6 que el nivel de impureza de la formulacién
sin azlcar era 0,6% y 0,8% respectivamente y el nivel de impureza para la formulacién basada en azlcar se encontr6é
que era 0,4% y 0,6% respectivamente. Basandose en la sorprendente menor generacién de impureza en la
formulacion basada en azucar, su vida en anaquel deberia ser sustancialmente mas larga que la de la formulacién sin
azucar.

En otro experimento, aproximadamente 1.500 ml de la suspension liquida de cada formulacion que contenia
aproximadamente 7 mg/ml de paclitaxel, 56 mg/ml de albumina humana, y 90 mg/ml de sacarosa se sometieron a
filtracion a través de una serie de filtros con un filtro final de 0,2 um (capsula EKV de 200 cm?). La capacidad de
filtracion de cada formulacion se evalué basandose en la cantidad de volumen de suspensién de nanoparticulas
filtrable a través del filtro. Para la formulacion sin azucar, el volumen maximo filtrable era 1.300 ml en cuyo punto la
presion de filtracién aumentaba mas alla de 1,76 kg/cm? (25 psi) indicando obstruccién o saturaciéon de la membrana
de filtro. Para la formulacién basada en azlcar, se not6 sustancialmente mayor capacidad de filtracion sin aumento de
presién para 1.500 ml filirados. Esto demuestra sorprendentemente que la formulacion de nab-paclitaxel basada en
azucar se filtra mas facilmente con pérdida minima de potencia en comparacion con la formulacion sin azucares.

Ejemplo 5

Este ejemplo demuestra que las nab-formulaciones pueden servir como medio de crecimiento para microorganismos
en caso de contaminacion accidental. Las formulaciones contenian 5 mg/ml de docetaxel, paclitaxel, y 17-AAG,
respectivamente.

Se usaron cuatro cepas de microorganismos en este experimento: E. coli (ATCC Lote n® 97-08/Lote n° 483284); S.
aureus (ATCC Lote n? 1836394/Lote n® 485823); C. albicans (ATCC Lote n® 98-01A/Lote n® 443131); P. aeruginosa
(ATCC Lote n2 378667/Lote n° 484882).

Se inocularon 100-600 pl (aproximadamente 100-200 CFU/ml) de cada cepa en 2 ml de tubo de muestra del lote de
ensayo (véase la tabla 1, cada muestra se hizo por duplicado) y 2 ml de TSB como control. Se inocularon placas de
agar de soja triptico (TSA) con un 10% de las muestras (20 gotas de un bucle desechable estéril de 10 pl), por
duplicado para cada muestra. Las placas de TSA se incubaron aerébicamente a 25°C + 1°C en incubador de
temperatura controlada. Se determinaron los recuentos de colonias para el organismo de ensayo y las CFU/ml a las 0
horas, 24 horas y 48 horas después de inoculaciéon microbiana.

La formulacién se punttia como "Si" (es decir, la formulacién pasaba el ensayo) si la formulacion muestra un aumento
de no mas de 10 veces en el crecimiento microbiano a lo largo de un periodo de 24 horas o un periodo de 48 horas.

Tabla 1. Crecimiento microbiano 48 horas después de inoculacion

Formulacién E. P. S. C.
coli aeruginosa aureus albicans

Nab-docetaxel con citrato (citrato N S S S

200 mM, NaCl 300 mM)

Nab-docetaxel sin citrato N N N N

Abraxane N N N N

Nab-17-AAG N N S N

Pasa = Si (S) o No (N).
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Nab-paclitaxel (formulacion de nanoparticulas de paclitaxel con albumina) sin agentes antimicrobianos (Abraxane),
nab-docetaxel (formulacion de nanoparticulas docetaxel con albumina de) sin agentes antimicrobianos y nab-17AAG
(formulacion de nanoparticulas de 17-AAG con albumina) sin agente antimicrobiano mostraron todos crecimiento
bacteriano sustancial (>10 veces) a lo largo de un periodo de 24 o0 48 horas para al menos 3 de las 4 cepas bacterianas
ensayadas. Véase la tabla 1. Esto confirma que la contaminacion accidental de una nab-formulaciéon sin ningun
inhibidor de crecimiento puede producir aumento de >10 veces en el crecimiento de microorganismos a lo largo de 24
0 48 horas.

Por otra parte, Nab-docetaxel con citrato 200 mM, mostraba supresién microbiana a las 24 y 48 horas excepto en el
caso de E. coli. Esto se remedi6 con la adicion de EDTA. El suplemento de EDTA a nab-docetaxel con citrato en
cualquiera de 0,001%, 0,01%, 0,1% y 0,2% (p/v) suprimi6 completamente el crecimiento de E. coli.

Aunque la invencién anterior se ha descrito con algun detalle por medio de ilustracién y ejemplo con el propésito dde
claridad de comprension, es evidente para ellos expertos en la técnica que se practicaran ciertos cambios y
modificaciones menores.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2784794 T3

La solicitud describe entre otros los siguientes puntos:

1. Una composicion que comprende un agente farmacéutico poco soluble en agua, una proteina portadora y un agente
antimicrobiano distinto de deferoxamina, en donde se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composicion.

2. La composicion del punto 1, en donde la proteina portadora es albumina.

3. La composicién del punto 2, en donde la relacién en peso de albumina al agente farmacéutico poco soluble en agua
en la composicion es aproximadamente 18:1 o menos.

4. La composicién del punto 1, en donde la composicién comprende nanoparticulas de agentes farmacéuticos poco
solubles en agua recubiertos con la proteina portadora.

5. La composicion del punto 4, en donde la proteina portadora es albumina.

6. La composicién del punto 5, en donde la relacion en peso de albumina al agente farmacéutico poco soluble en agua
en la composicion es aproximadamente 18:1 o menos.

7. La composicién del punto 4, en donde las nanoparticulas en la composicion tienen un didmetro medio de no més
de aproximadamente 200 nm.

8. La composicion del punto 7, en donde la composicién se puede esterilizar por filtracion.

9. La composicion del punto 1, en donde la composicion es una suspension acuosa del agente farmacéutico poco
soluble en agua a una concentracion de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg/ml.

10. La composicion del punto 1, en donde la composicion es una composicion liofilizada que puede ser reconstituida
a una suspension acuosa del agente farmacéutico poco soluble en agua a una concentraciéon de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 20 mg/ml.

11. La composicién del punto 1, en donde la composicién es adecuada para administracion parenteral.
12. La composicion del punto 1, en donde la composicion esta sustancialmente exenta de Cremophor®.

13. La composicion de cualquiera de los puntos 1-12, en donde la cantidad del agente antimicrobiano en la
composicién no causa un efecto toxicoldgico cuando la composicion se administra a un individuo.

14. La composicién de cualquiera de los puntos 1-12, en donde el agente antimicrobiano es un agente quelante.

15. La composicién del punto 14, en donde el agente quelante se selecciona del grupo que consiste en edetato, citrato,
pentetato, trometamina, derivados de los mismos, y mezclas de los mismos.

16. La composicién del punto 15, en donde el agente quelante comprende citrato y edentato.
17. La composicién del punto 16, en donde el agente quelante comprende citrato 200 mM y EDTA.
18. La composicién de cualquiera de los puntos 1-12, en donde el agente antimicrobiano es un agente no quelante.

19. La composicion del punto 18, en donde el agente no quelante se selecciona del grupo que consiste en sulfitos,
acido benzoico, alcohol bencilico, clorobutanol, parabeno, derivados de los mismos, y mezclas de los mismos.

20. La composiciéon de cualquiera de los puntos 1-12, en donde el agente farmacéutico poco soluble en agua se
selecciona del grupo que consiste en paclitaxel, docetaxel, ortataxel u otro taxano, geldanamicina, 17-alil-amino-
geldanamicina, dimero de tiocolchicina, rapamicina, ciclosporina, epotilona, radicicol y combretastatina

21. La composicion del punto 20, en donde el agente farmacéutico poco soluble en agua es un taxano o un derivado
del mismo.

22. La composicion del punto 21, en donde el agente farmacéutico poco soluble en agua es paclitaxel.
23. La composicion del punto 17, en donde el agente farmacéutico poco soluble en agua es paclitaxel.

24. Un método de tratamiento del cancer en un individuo que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva
de una composicién segun cualquiera de los puntos 1-12, en donde el agente farmacéutico poco soluble en agua es
un agente antineoplasico.

25. El método del punto 24, en donde la cantidad del agente antimicrobiano en la composiciéon no causa un efecto
toxicolégico cuando la composicién se administra a un individuo.

26. Un método de conservacion de una composicion que comprende un agente farmacéutico poco soluble en agua y
una proteina portadora frente a crecimiento microbiano significativo que comprende afadir a la composicién un agente

25



10

15

20

ES 2784794 T3

antimicrobiano distinto de deferoxamina en una cantidad que es efectiva para inhibir crecimiento microbiano
significativo en la composicién.

27. Una composicion seca que comprende un agente farmacéutico poco soluble en agua, una proteina portadora y un
azUlcar, en donde la composicion puede ser reconstituida a una suspension acuosa estable del agente farmacéutico
poco soluble en agua, y en donde el tiempo de reconstitucion de la composicién es menor que el de la composicién
en ausencia del azucar, en donde la concentracién de azlcar en la suspension reconstituida es mayor que
aproximadamente 50 mg/ml.

28. La composicion del punto 27, que ademdas comprende un agente antimicrobiano, en donde se inhibe el crecimiento
microbiano significativo en la composicion.

29. La composicion del punto 27, en donde el azucar es sacarosa o manitol.
30. La composicion del punto 27, en donde el agente farmacéutico poco soluble en agua es paclitaxel.
31. La composicion del punto 27, en donde la proteina portadora es albumina.

32. Una composicion que comprende paclitaxel, una albiminay un azdcar, en donde la relacion en peso de la albimina
al paclitaxel es aproximadamente 9:1 o menos, y en donde el azlcar en la composicién o una suspension reconstituida
resultante de la composicion es mayor que aproximadamente 50 mg/ml.

33. La composicion del punto 32, en donde la composicidon comprende nanoparticulas que comprenden albdmina y
paclitaxel.

34. La composicion de los puntos 32 o 33, en donde el azlcar es sacarosa o manitol.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende (a) nanoparticulas que comprenden un agente farmacéutico poco soluble en agua
y albdmina, (b) un edetato y citrato, en la que se inhibe el crecimiento microbiano significativo en la composicion.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el agente farmacéutico poco soluble en agua se recubre con la
albumina, en donde la albumina es preferiblemente albumina de suero humano.

3. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en la que la relacién en peso de la albumina al
agente farmacéutico poco soluble en agua en la composicién es 18:1 o menos.

4. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que las nanoparticulas en la composicion
tienen un didametro promedio no mayor de 200 nm.

5. La composicion de la reivindicacion 4, en la que la composicion se puede esterilizar por filtracion.
6. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la composicion es

(i) una suspensién acuosa del agente farmacéutico poco soluble en agua en una concentracion de 0,1 mg/ml
a 20 mg/ml.

(i) una composicién liofilizada que se puede reconstituir a una suspension acuosa del agente farmacéutico
poco soluble en agua en una concentraciéon de 0,1 mg/ml a 20 mg/ml.

7. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la composicion es adecuada para
administracion parenteral.

8. La composicidn de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el edetato es EDTA.

9. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que el agente farmacéutico poco soluble en
agua se selecciona del grupo que consiste en paclitaxel, docetaxel, ortataxel u otro taxano, geldanamicina, 17-alil-
amino-geldanamicina, dimero de tiocolchicina, rapamicina, ciclosporina, epotilona, radicicol, y combretastatina.

10. La composicién de la reivindicacion 9, en la que el agente farmacéutico poco soluble en agua es un taxano, en
donde el taxano es preferiblemente paclitaxel.

11. La composicién de la reivindicacion 9, en la que el agente farmacéutico poco soluble en agua es rapamicina.

12. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que la composicion ademéas comprende
un azucar, en la que el azicar es preferiblemente sacarosa.

13. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que el pH de la composiciéon no es
menor de 8.

14. La composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que la cantidad del agente
antimicrobiano esta en una cantidad efectiva para dar como resultado un aumento de no mas de diez veces en el
crecimiento microbiano durante un periodo de 24 horas tras exposicién a de 10 a 102 unidades formadoras de colonia
a una temperatura en el intervalo de 20°C a 25°C.

15. Una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para uso en un método para el tratamiento
de cancer en un individuo, en la que el agente farmacéutico poco soluble en agua es un agente antineoplasico.

16. Un vial sellado que comprende una composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

17. Un método de conservacion de una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden un agente
farmacéutico poco soluble en agua y albumina contra el crecimiento microbiano significativo que comprende afadir a
la composicion un edetato y citrato en una cantidad que es efectiva para inhibir el crecimiento microbiano significativo
en la composicion.

18. El método de la reivindicacion 17, en el que la composicion comprende un azucar, en el que el azicar es
preferiblemente sacarosa.
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