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DESCRIPCION
Composicion estabilizada que comprende al menos un compuesto adrenérgico

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion estabilizada que tiene una estabilidad del periodo de caducidad
significativamente mejorada con una susceptibilidad sustancialmente reducida a la degradacion oxidativa, térmica e
inducida por la luz. Mas particularmente, la presente invencion se refiere a una composicion estabilizada que
comprende al menos un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal
fisiolégicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en
un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito.

Antecedentes de la invencion

Las soluciones de compuestos adrenérgicos, en particular, de epinefrina y modificaciones de la misma, encuentran
una amplia aplicacion para fines medicinales. La epinefrina es una de las hormonas neuronales responsables de la
regulacion del corazoén, la presion arterial, la resistencia de las vias respiratorias y el metabolismo energético. La
epinefrina genera un efecto inotropico, en el que aumenta el ritmo cardiaco y la fuerza de contraccién del corazén,
estrecha los vasos sanguineos, aumentando asi la presion arterial, reduce la resistencia de las vias respiratorias
para que sea mas facil respirar, y eleva la glucosa y los acidos grasos en sangre para suministrar la energia del
cuerpo durante el estrés. Sus usos incluyen, al menos, combatir la baja presion arterial durante un choque
hemorragico, alérgico o anafilactico; abrir las vias respiratorias durante un ataque de asma; restringir la distribucion
de farmacos administrados a nivel local tales como anestésicos locales; reducir la congestion nasal; y/o ayudar en
situaciones de emergencia.

Los compuestos de catecol, tales como la epinefrina, son sensibles a la oxidacién en o-quinonas, que pueden
reaccionar después formando compuestos muy coloreados. Por tanto, la epinefrina puede reaccionar para formar
adrenocromo, un derivado de indol muy coloreado. La velocidad de esta reaccién aumenta con el pH, la temperatura
y con la presencia de iones metalicos, tales como el aluminio de diversos cauchos y el hierro de material de vidrio
ambar. Las soluciones de epinefrina también pueden perder potencia como resultado de la racemizacion, y la
proteccion de la luz minimiza esta forma de inestabilidad.

La modificaciéon o degradacion de las aminas de catecol no es deseable por una serie de razones. La modificacion
de la amina de catecol genera la pérdida de titulo del principio activo, la formacién de compuestos que pueden tener
efectos fisioldgicos no deseados y la aparicion de un color oscuro, lo que convierte la solucién en desagradable y no
comercializable. La pérdida inicial de compuesto activo debido a la autoxidaciéon del compuesto durante la
preparacion y el envasado de dicha solucidon es considerable a pesar del hecho de que dichos procedimientos se
llevan a cabo en la medida de lo posible a efectos practicos en una atmodsfera inerte, y dicha solucion se debe
almacenar en refrigeracion para disminuir la velocidad de deterioro del compuesto y asi prolongar su periodo de
caducidad.

Es una practica convencional, con el fin de estabilizar los compuestos adrenérgicos tales como las aminas de
catecol contra la autoxidacién, combinar los mismos con un antioxidante. Los diversos antioxidantes que se han
usado para estabilizar la solucién de amina de catecol en una variedad de formulaciones, tales como aerosoles,
gotas oculares, inyecciones, etc., incluyen: metabisulfito, bisulfito, sulfito, acido ascorbico, tiglicolato, tioglicerol,
cisteina, galato de propilo y sulfoxilato de formaldehido.

Una formulaciéon de epinefrina disponible en el mercado es la formulacion Epipen®. La composicion de la
formulacién Epipen®, disefiada para administrar un minimo de 0,3 g de epinefrina en un volumen de inyeccion de
0,3 ml, es la siguiente:

Epinefrina 1,1 mg
Cloruro sodico 6,0 mg
Metabisulfito de sodio 1,7 mg
Acido clorhidrico c.s.pH 3,4

Agua para inyeccion c.s.1ml

El documento GB 425.678 divulga un procedimiento para producir una solucion anestésica para la anestesia local
sustancialmente estable que contiene una sal de acido de un anestésico, epinefrina o un equivalente fisiolégico que
normalmente requiere un acido para mantenerse estable y un antioxidante, que comprende ajustar el valor de pH de
la solucién con un tampén, de modo que la solucion tenga un valor de pH en un intervalo de aproximadamente 5,7 a
aproximadamente neutro. Se menciona el bisulfito de sodio como antioxidante.

Los documentos GB 930.452 y US 3.149.035 divulgan soluciones farmacéuticas estables de una amina de catecol
que comprenden una soluciéon acuosa de la amina de catecol junto con oxina, acido bdrico y bisulfito de sodio,
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teniendo dichas soluciones un pH de 6,5-6,8.

El documento US 3.966.905 divulga soluciones de amina de catecol estabilizadas que comprenden una amina de
catecol, una polivinilpirrolidona, borato y un antioxidante fisioldgicamente aceptable seleccionado de entre el grupo
que consiste en acido ascorbico, acido eritorbico, acetilcisteina y tioglicerol, a un pH sustancialmente neutro o
ligeramente basico.

El documento CA 981182 divulga la estabilizacion de I-epinefrina en una solucidon de anestésico local mediante el
uso de una combinacion de tres antioxidantes especificos, es decir, bisulfito, acido ascoérbico y tioglicerol,
comprendiendo dicha solucion un anestésico local seleccionado de entre mepivacaina, bupivacaina y lidocaina, I-
epinefrina, bisulfito, acido ascoérbico y tioglicerol, y en el que dicha solucién es de un pH de aproximadamente 4.

El documento US 2008/0269347 A1 divulga formulaciones de epinefrina que comprenden epinefrina, EDTA y al
menos un antioxidante, en las que el antioxidante se selecciona de entre el grupo que consiste en cisteina, acido
citrico, tioglicerol, acetilcisteina y una combinacién de los mismos.

El documento DD-A1-150 694 divulga una formulaciéon que contiene bitartrato de epinefrina y metabisulfito de sodio.
El documento WO 94/13274 divulga formulaciones que contienen clorhidrato de dobutamina y metabisulfito de sodio.
El documento WO 97/16196 divulga una formulacion que contiene epinefrina y metabisulfito de sodio.

El documento W098/20869 divulga una formulaciéon que contiene epinefrina y metabisulfito de sodio.

El documento JP 6 298640 A se dirige a una composicion estable para inyeccion intravenosa que comprende
clorhidrato de ritodrina l.a.

El documento US-A-4 734 438 divulga una formulacion que contiene norepinefrina y bisulfito de sodio.

Sigue existiendo la necesidad de una composicién estabilizada que tenga una mejor estabilidad del periodo de
caducidad con una susceptibilidad sustancialmente reducida a la degradacion oxidativa, térmica e inducida por la
luz.

Objeto de la invencion

Es un objeto de las realizaciones de la invencién proporcionar una composicion farmacéutica que comprende
epinefrina o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma que tiene una mejor estabilidad y, por consiguiente, un
mayor periodo de caducidad.

Sumario de la invencién

El/llos presente/s inventor/es ha/n descubierto que es posible obtener una mejor estabilidad, en particular, una
estabilidad frente a la autoxidacion y una estabilidad térmica, mediante el uso de al menos un antioxidante
seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en el que la
proporcién molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante y el pH se encuentran en un
intervalo especificado.

Asi pues, en un primer aspecto, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica liquida que
comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal fisiologicamente
aceptable de la misma, y al menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un
metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que la proporcion molar del compuesto adrenérgico con respecto al al
menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito, se encuentra en el intervalo de 0,70-1,30 y en la que el
pH de dicha composicion liquida esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0.

La invencioén se basa en el sorprendente hallazgo experimental de que la estabilidad de la adrenalina se mejora en
el intervalo de proporciéon de adrenalina con respecto a sulfito de 0,70-1,30 en comparacién con las proporciones
usadas en los productos comerciales convencionales y otras formulaciones de la técnica anterior.

En un segundo aspecto, la presente invencidon se refiere a un procedimiento para estabilizar una composicion
farmacéutica liquida que comprende un compuesto adrenérgico, que comprende las etapas de i) proporcionar una
solucion de un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal fisiologicamente
aceptable de la misma; ii) afiadir al menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en un
bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito; iii) ajustar el pH de la misma hasta un valor en el intervalo de
2,0-5,0 opcionalmente mediante la adiciéon de un acido o una base, en la que la proporcidon molar del compuesto
adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito, esta en el intervalo
0,70-1,30.
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En un tercer aspecto, la presente invencioén se refiere a un uso de al menos un antioxidante seleccionado de entre el
grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito para la estabilizacién de una
composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es
epinefrina o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma, en la que la proporcion molar del compuesto
adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito, se encuentra en el
intervalo de 0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicion liquida esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-
5,0.

En un cuarto aspecto, la presente invencion se refiere a un kit que comprende:

i) una composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto
adrenérgico es epinefrina o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante
seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que
la proporcién molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como
equivalentes de sulfito, esta en el intervalo de 0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicion liquida esta en
el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0 y

i) un dispositivo de administracion.

En un quinto aspecto, la presente invencién se refiere a una composiciéon farmacéutica liquida para su uso en la
mejora de al menos un sintoma de una afeccién médica que requiera un compuesto adrenérgico en un individuo en
necesidad del mismo que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina
o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que
consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que la proporcidon molar del compuesto
adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito, esta en el intervalo de
0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicion liquida esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0.

En un sexto aspecto, la presente invencién se refiere a un uso de una composicion farmacéutica liquida que
comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal fisiolégicamente
aceptable de la misma, y al menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un
metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que la proporcion molar del compuesto adrenérgico con respecto al al
menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito, esta en el intervalo de 0,70-1,30 y en la que el pH de
dicha composicion liquida esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0, para la fabricaciéon de un medicamento
para tratar la anafilaxia en un individuo.

Leyenda de las figuras

La Figura 1 es una grafica que ilustra el cambio en el contenido de epinefrina durante cuatro semanas de
almacenamiento a 60 °C frente a la proporcion molar de metabisulfito/epinefrina;

la Figura 2 es una grafica que ilustra la suma de los contenidos de epinefrina durante cuatro semanas de
almacenamiento a 60 °C frente a la proporcion molar de metabisulfito/epinefrina;

la Figura 3 es una grafica que ilustra el cambio en el pH de la solucion durante cuatro semanas de
almacenamiento a 60 °C frente a una proporcion molar de metabisulfito/epinefrina;

la Figura 4 es un diagrama que ilustra el cambio en el contenido de adrenalina durante el estrés térmico a 60 °C
a diferentes proporciones molares de metabisulfito/epinefrina para cada una de las semanas 0, 1, 2 y 4;

la Figura 5 es un diagrama que ilustra el cambio en el contenido de adrenalina durante el estrés inducido por la
luz a 60 °C a diferentes proporciones molares de metabisulfito/epinefrina para cada una de las semanas 0, 1, 2
y4

la Figura 6 es un diagrama que ilustra el cambio en el contenido de impurezas totales durante el estrés térmico
a 60 °C a diferentes proporciones molares de metabisulfito/epinefrina para cada una de las semanas 0, 1, 2 y 4;

la Figura 7 es un diagrama que ilustra el cambio en el contenido de impurezas totales durante el estrés inducido
por luz a 60 °C a diferentes proporciones molares de metabisulfito/epinefrina para cada una de las semanas 0,
1,2y4;

la Figura 8 es un diagrama que ilustra el cambio en el contenido de adrenalina durante el estrés térmico a 60 °C
a diferentes proporciones molares de metabisulfito/epinefrina para cada una de las semanas 0, 1,2y 4; y

la Figura 9 es un diagrama que ilustra la formacién de acido sulfénico de epinefrina (ASE) a 60 °C a diferentes
proporciones molares de metabisulfito/epinefrina para cada una de las semanas 0, 1, 2 y 4.
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Definiciones

La expresion "compuesto adrenérgico" significa cualquier compuesto capaz de estimular los nervios adrenérgicos
con el mismo efecto o un efecto similar al de la epinefrina. EI mecanismo de accion de los compuestos adrenérgicos
es de accion directa mediante la interaccion con receptores especificos, y se clasifican como agonistas de los
receptores adrenérgicos que estimulan a los receptores a- y B-adrenérgicos o como agonistas dopaminérgicos que
estimulan al receptor D1.

El término "epinefrina” se refiere a (R)-4-(1-hidroxi-2-(metilamin)etil)benceno-1,2-diol, y se usa indistintamente con la
expresion "adrenalina”.

El término "antioxidante" se refiere a una sustancia capaz de retardar o prevenir la oxidaciéon de otras sustancias.
Las reacciones de oxidacion pueden producir radicales libres, que inician reacciones en cadena que pueden ser
perjudiciales. Los antioxidantes terminan estas reacciones en cadena mediante la eliminacion de radicales libres
intermedios, e inhiben otras reacciones de oxidacion mediante su propia oxidacion.

La expresion "un bisulfito" significa cualquier sal que comprende el anién HSOs'.
La expresion "un metabisulfito" significa cualquier sal que comprende el anién S,05%.
La expresion "un sulfito" significa cualquier sal que comprende el anién S05%.

La expresion "equivalentes de sulfito" significa el equivalente molar de los iones sulfito generados mediante el uso de
una sal de bisulfito, metabisulfito o sulfito. Por lo tanto, una sal de metabisulfito genera 2 equivalentes de sulfito por
cada molécula del respectivo compuesto, mientras que una sal de bisulfito o una sal de sulfito generan 1 equivalente
de sulfito por cada molécula de sal de sulfito.

El término "autoinyector" se refiere a un aparato o dispositivo de inyeccion que comprende un mecanismo de
despliegue automatico de la aguja que el usuario del autoinyector puede accionar a mano.

El término "ampolla" se refiere a un pequefo vial de vidrio cerrado herméticamente hecho para que contenga una
composicion farmacéutica.

Divulgacion detallada de la invencion

Composiciéon farmacéutica

La composicién farmacéutica liquida de acuerdo con la invencion comprende un compuesto adrenérgico, en la que
el compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal fisiologicamente aceptable de la misma, y al menos un
antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito,
en la que la proporcidon molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como
equivalentes de sulfito, se encuentra en el intervalo de 0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicion liquida esta
en el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0.

La presente invencion proporciona una mejor estabilidad y, por lo tanto, un mayor periodo de caducidad de la
composicion farmacéutica con el uso de un nivel inferior de antioxidante que el de la formulaciéon Eplpen®
actualmente disponible en el mercado en comparacién con el nivel de adrenalina.

La composiciéon farmacéutica de la invencion es particularmente ventajosa para aplicaciones en las que no sea
posible o muy poco practico mantener la composicion refrigerada, por ejemplo, para usos preventivos de
emergencia, cuando el usuario siempre porta la composicién en todo tipo de climas con el fin de permitir la
administracion inmediata en caso de una emergencia, tal como un choque anafilactico. Una ventaja adicional de la
composicion farmacéutica de la presente invenciéon es que permite una reduccién del nivel de antioxidante. En
particular, esto es una ventaja, ya que, de hecho, algunos pacientes son extremadamente sensibles a los niveles
elevados de antioxidantes basados en bisulfito, metasulfito y sulfito.

El compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma.

Como ejemplos no limitantes de sales fisiologicamente aceptables se pueden mencionar sales de adicion de acidos
inorganicos u organicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido citrico,
acido tartarico, acido lactico, acido férmico y acido mucico.

Se entendera que, como se usa en la presente memoria descriptiva, los términos bisulfito y metabisulfito significan
i6n bisulfito (HSO3) e i6n metabisulfito (S:0s57), respectivamente, que se pueden obtener de cualquier fuente o
precursor farmacéuticamente aceptable, estando dicha fuente o precursor ilustrado, sin limitar lo anterior, por sales
de amonio, de metal alcalino, de metal alcalinotérreo y de amina, y sales mixtas de un metal alcalino y un compuesto
organico. Las sales de metales alcalinos incluyen sales de sodio y potasio; las sales de metales alcalinotérreos
incluyen sales de calcio, magnesio, estroncio y bario; y las sales de amina incluyen sales de una amina, en las que
la amina es una alquilamina inferior primaria, secundaria o terciaria, tal como metilamina, etilamina, isopropilamina,
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n-butilamina, dietilamina, trietilamina y similares. Los ejemplos no limitantes de sales de bisulfito y metabisulfito
incluyen sales tales como bisulfito de sodio (NaHSO3) y metabisulfito de sodio (Na;S20s), y bisulfito de metal alcalino
de acetona tal como bisulfito sédico de acetona [(CH3).C(OH)OSO3Nal].

En una realizacién de la presente invencion, el al menos un antioxidante es bisulfito de sodio o metabisulfito de
sodio.

En una realizacién de la presente invencion, el al menos un antioxidante es metabisulfito de sodio.

En una realizacion de la presente invencion, la proporcion molar del al menos un compuesto adrenérgico con
respecto al al menos un antioxidante esta en el intervalo de 0,75 a 1,25.

En una realizacion de la presente invencion, la proporcion molar del al menos un compuesto adrenérgico con
respecto al al menos un antioxidante esta en el intervalo de 0,80-1,20.

En una realizacion de la presente invencion, la proporcion molar del al menos un compuesto adrenérgico con
respecto al al menos un antioxidante esta en el intervalo de 0,85-1,15.

En una realizacion de la presente invencion, la proporcion molar del al menos un compuesto adrenérgico con
respecto al al menos un antioxidante esta en el intervalo de 0,90-1,10.

En una realizacion de la presente invencion, la proporcion molar del al menos un compuesto adrenérgico con
respecto al al menos un antioxidante esta en el intervalo de 0,95 a 1,05.

En una realizaciéon de la presente invencion, el pH de la composicién farmacéutica esta en el intervalo de 2,5-4,5,
preferentemente 3,0-4,0, mas preferentemente de 3,1-3,7, y lo mas preferentemente de 3,2 a 3,6.

En una realizacién de la presente invencion, el pH esta en el intervalo de 3,3-3,5, siendo mas preferentemente de
aproximadamente 3,4.

Los compuestos adrenérgicos, en particular, la epinefrina, son susceptibles a la degradacion por autoxidacion que
implica la formacion de adrenalina-o-quinona, que a su vez se convierte en adrenocromo. La velocidad de esta
reaccion aumenta con el pH y se ha encontrado que el pH para la maxima estabilidad de la epinefrina en la solucion
es de aproximadamente 3,4.

Por otro lado, los propios bisulfito y metabisulfito contribuyen al deterioro de los compuestos adrenérgicos de forma
independiente del procedimiento autoxidativo, ya que reaccionan con los mismos, formando un derivado de acido
sulfénico biolégicamente inactivo. De acuerdo con la presente invencion, se ha demostrado que la velocidad de
formacion de los mismos depende de la proporcion molar de compuesto adrenérgico con respecto al antioxidante,
tendiendo una alta proporciéon a suprimir la formacién. De acuerdo con la presente invencion, la proporcién 6ptima
de compuesto adrenérgico y antioxidante es, por lo tanto, un equilibrio cuidadosamente seleccionado entre
diferentes influencias.

Una realizacién de la presente invencion es una composicion farmacéutica que comprende:

Tartrato acido de epinefrina 2,0 mg/ml

Cloruro sodico 6,0 mg/ml

Metabisulfito de sodio 0,57 mg/ml
HCI/NaOH c.s.pH 3,4
Agua para inyeccion c.s.1,0ml

En una realizacién de la presente invencion, la composicion farmacéutica comprende ademas uno o mas excipientes
o aditivos. Los ejemplos no limitantes de los mismos incluyen agentes de ajuste de la osmolalidad, agentes de ajuste
del pH, agentes quelantes tales como EDTA (acido etilendiaminotetraacético), vehiculos, etc.

Procedimiento de estabilizacién de una composicion farmacéutica

Una realizacion de la presente invencion es un procedimiento para estabilizar una composiciéon farmacéutica liquida
que comprende un compuesto adrenérgico, que comprende las etapas de i) proporcionar una soluciéon de un
compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal fisioldgicamente aceptable de la
misma; ii) afadir al menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un
metabisulfito y un compuesto de sulfito; iii) ajustar el pH de la misma hasta un valor en el intervalo de 2,0-5,0
opcionalmente mediante la adicién de un acido o una base, en la que la proporcion molar del compuesto adrenérgico
con respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito, esta en el intervalo 0,70-1,30.
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Uso de un antioxidante para la estabilizacién

Una realizacion de la presente invencion es un uso de al menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que
consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito para la estabilizacién de una composicion
farmacéutica liquida que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina o
una sal fisiolégicamente aceptable de la misma, en la que la proporcion molar del compuesto adrenérgico con
respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito, se encuentra en el intervalo de 0,70-1,30
y en la que el pH de dicha composicion liquida esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0.

Dispositivos gue contienen la composicién farmacéutica

La presente invencién proporciona un kit que comprende:

i) una composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto
adrenérgico es epinefrina o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante
seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que
la proporcién molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como
equivalentes de sulfito, esta en el intervalo de 0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicion liquida esta en
el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0 y

ii) un dispositivo de administracion.
En una realizacion de la invencion, el dispositivo de administracion es una ampolla o un autoinyector.

En realizaciones especificas, el autoinyector administra una sola dosis. En otras realizaciones especificas parte o la
totalidad del autoinyector es desechable y/o portatil. En realizaciones alternativas, se puede suministrar un
autoinyector por separado de la composicion farmacéutica. El autoinyector, o cualquier dispositivo de inyeccion,
puede comprender un recipiente intercambiable para reponer la composiciéon farmacéutica, tal como un inserto,
cartucho, vial, etc. Dicho recipiente intercambiable puede ser, por ejemplo, de vidrio o de plastico. Un autoinyector
comprende un volumen de la composicion farmacéutica que se va a inyectar. En general, dichos inyectores incluyen
un depdsito para contener la solucién, que esta en comunicacion fluida con una aguja para administrar el farmaco,
asi como un mecanismo para el despliegue de la aguja, la insercidon de la aguja en el paciente y la administracion de
la dosis en el paciente.

En una realizacion especifica, el kit de la invencién es un autoinyector desechable llenado previamente con la
composicion farmacéutica.

Procedimiento de tratamiento

Se describe un procedimiento para mejorar al menos un sintoma de una afeccién médica que requiere un
compuesto adrenérgico en un individuo en necesidad del mismo, que comprende administrar al individuo una
composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es
epinefrina o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante seleccionado de entre el
grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que la proporciéon molar del
compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito, esta en el
intervalo de 0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicion liquida esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-
5,0.

La composicion de acuerdo con la invencién se puede emplear para cualquier afeccién médica para la que sea Uutil la
epinefrina. En realizaciones particulares, el compuesto adrenérgico se usa, por ejemplo, para la anafilaxia, paro
cardiaco o asma.

Se describe un procedimiento para tratar la anafilaxia en un individuo que comprende administrar al individuo una
composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es
epinefrina o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante seleccionado de entre el
grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que la proporciéon molar del
compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito, esta en el
intervalo de 0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicion liquida esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-
5,0.

Una realizacion de la invencion es una composicion farmacéutica liquida para su uso en la mejora de al menos un
sintoma de una afeccion médica que requiere un compuesto adrenérgico en un individuo en necesidad del mismo,
que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal
fisiolégicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en
un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que la proporcion molar del compuesto adrenérgico con
respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito, esta en el intervalo de 0,70-1,30 y en la
que el pH de dicha composicion liquida esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0.
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Una realizacion de la invencién es un uso de una composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto
adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma, y al
menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto
de sulfito, en la que la proporcion molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante,
medida como equivalentes de sulfito, esta en el intervalo de 0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicion liquida
esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0, para la fabricaciéon de un medicamento para tratar la anafilaxia en
un individuo.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se preparo la siguiente formulacion.

Ingrediente Cantidad (mg/ml)
Tartrato acido de
L 2,0
epinefrina
Cloruro sodico 6,0

Metabisulfito de sodio 0,57

HCI/NaOH cs.pH34

Agua para inyeccion c.s. 1,0 ml

Se pipeted la mitad del volumen final de la solucidon madre (cloruro sédico al 1,2 %) en un vaso de precipitados de
vidrio, se afadi6 el metabisulfito de sodio y se agitdé suavemente para disolver. Se afiadio tartrato acido de
epinefrina, se agito la solucion suavemente para disolver y mezclar, y se ajusté el pH, cuando fue necesario, hasta
3,4 £ 0,2. Se completd el volumen de la solucion con agua desgasificada para inyeccion y se agité suavemente la
solucioén durante 10 minutos para mezclar.

Ejemplo 2
Prueba de estabilidad de diferentes proporciones de metabisulfito:epinefrina.

Se usaron 1,1 mg/ml de solucién de adrenalina (6,004 x 1073 M), en forma del tartrato, pH 3,4 y que contenia cloruro
sédico al 0,6 %. Se analizd un intervalo de concentraciones de antioxidante de metabisulfito, con y sin mezcla de
edetato disddico al 0,25 % como agente quelante. Las proporciones molares de metabisulfito/adrenalina analizadas
fueron de 0,1; 0,2; 0,5; 1,0 y 1,5, que se correspondian con las proporciones molares de sulfito/adrenalina de 0,2;
0,4; 1,0; 2,0 y 3,0, respectivamente. Para facilitar la referencia a la descripcion general y las reivindicaciones de la
presente memoria descriptiva, dichos valores corresponden a una proporcién molar de adrenalina con respecto a
sulfito de 5,0; 2,5; 1,0; 0,5 y 0,33, respectivamente.

La temperatura del ensayo acelerado fue de 60 °C, protegido de la luz, y las muestras se retiraron alos 0, 7, 14, 21y
28 dias. En cada punto de retirada, se evalu6 la aparicion de la solucién de ensayo, se midi6 el pH y se analiz6 el
contenido de adrenalina de la solucion. La aparicion de los productos de degradacion se indicé como el % de
superficie.

La Figura 1 muestra la diferencia en el contenido de adrenalina, d[ADR], entre T = 0 y T = 4 semanas representada
frente a la proporcién molar de metabisulfito/adrenalina. [adr]” se refiere a muestras que contienen edetato disédico
al 0,025 %, mientras que [adr] se refiere a muestras que no contienen agente quelante. La Figura 2 muestra la suma
de los contenidos de adrenalina durante cuatro semanas de almacenamiento a 60 °C frente a la proporciéon molar de
metabisulfito/adrenalina. La Figura 3 muestra el cambio en el pH de la soluciéon entre T = 0 y T = 4 semanas
representado frente a la proporcién molar de metabisulfito/adrenalina. dpH* se refiere a muestras que contienen
edetato disddico al 0,025 %, mientras que dpH se refiere a muestras que no contienen agente quelante.

De las Figuras 1, 2 y 3, se desprende que se produjo una ruptura o un minimo en una proporcion molar de
metabisulfito/adrenalina inferior o igual a 0,5. Una proporcion molar de 0,5 para metabisulfito/adrenalina corresponde
a una proporcién molar de 1,0 para sulfito/adrenalina, pues se generan dos moles de iones de sulfito (la verdadera
especie antioxidante) por cada mol de metabisulfito de sodio. En otras palabras, habia una proporciéon molar de
metabisulfito/adrenalina éptima para la estabilidad de la solucién de adrenalina ante el desafio de los 60 °C.
Ademas, por encima de esta proporciéon, a concentraciones mas altas de metabisulfito, el aumento del pH durante el
periodo de almacenamiento de cuatro semanas estaba directamente relacionado con la concentracién de
metabisulfito.

Los resultados presentados en la presente memoria indican dos mecanismos: a bajas concentraciones de
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metabisulfito (proporciéon molar de metabisulfito/adrenalina < 0,5), donde el pH de la solucién y la adrenalina se
mantuvieron estables, pero la tendencia a la (presunta) formacién de adrenocromo fue superior; y a altas
concentraciones de metabisulfito (proporcion molar de metabisulfito/adrenalina > 0,5), donde el pH de la solucién
aumentd, disminuyd el contenido de adrenalina y no hubo (presunta) formacion de adrenocromo.

Es interesante tener en cuenta las posibles reacciones en las que participa el metabisulfito en soluciéon. En agua, el
metabisulfito de sodio se disocia en iones sodio y sulfito.

Naz[S20s] +H0 — 2 Na* +2 HSO3’

El i6n sulfito reduce los grupos carbonilo y alcohol, siendo la estructura probable del complejo de acido sulfénico de
epinefrina (ASE), acido 1-(3,4-dihidroxifenil)-metilamin-metanosulfénico, como se muestra.

HSOs™ + [CeHs 2 OH]-CH(OH)-CH-NH-CH3 — [CoHs 2 OH]-CH(HSO3)-CH2-NH-CHs + OH°

El consumo de i6n sulfito deberia aumentar el pH, lo que se observo en este caso. Cabe sefialar que se generan dos
moles de i6n sulfito por cada mol de metabisulfito de sodio. Por lo tanto, las diversas graficas que muestran, por
ejemplo, una proporcidon molar de metabisulfito:adrenalina de casi 0,5 también se pueden interpretar como una
proporcidon molar de sulfito:adrenalina de casi 1. Esta ultima proporcion es posiblemente mas relevante, ya que se
basa en la concentracion de la verdadera especie antioxidante y la especie implicada en la formacion de ASE.

A los niveles de metabisulfito contemplados, no parece haber ninguna ventaja en el uso de un agente quelante tal
como edetato disddico.

Ejemplo 3
Otra prueba de estabilidad de diferentes proporciones de metabisulfito:epinefrina.

Los siguientes ensayos divulgan mas informacion sobre la proporcion molar optima de metabisulfito de sodio con
respecto a adrenalina para la estabilidad de esta ultima.

Las soluciones de formulacion se prepararon a un nivel de 1,0 mg/ml de adrenalina (en forma del tartrato), pH 3,4
que contenian cloruro de sodio al 0,6 %, con diversas proporciones molares (0,25-0,59) de metabisulfito de sodio
afadido. Las proporciones molares de metabisulfito/adrenalina analizadas fueron 0,25; 0,34; 0,42; 0,5 y 0,59, que
corresponden a proporciones de sulfito/adrenalina de 0,5; 0,68; 0,84; 1,0 y 1,18, respectivamente. Para facilitar la
consulta de la descripcion y las reivindicaciones de la presente memoria descriptiva, dichos valores corresponden a
una proporcion molar de adrenalina con respecto a sulfito de 2,0; 1,47; 1,19; 1,0 y 0,85, respectivamente.

Se dividié cada solucién de muestra en dos lotes. Por cada soluciéon de muestra, se colocé un lote a la temperatura
de ensayo acelerado de 60 °C, protegido de la luz, y el otro lote se colocé en un armario de fotoestabilidad a 25 °C,
que proporcioné 13.400 lux de luz visible, 1,50 W-h/m? de radiacion UV. Se extrajeron las muestras de las dos
condiciones a los 0, 7, 14 y 28 dias. En cada punto de retirada, se evalu6 la aparicion de la solucion de ensayo, se
midio el pH y se midié el contenido de adrenalina junto con las impurezas.

La Fig. 4 muestra el contenido de adrenalina, con respecto a T = 0, durante el estrés térmico a 60 °C, mientras que
la Fig. 5 muestra el contenido de adrenalina, con respecto a T = 0, durante el estrés inducido por luz.

Se pueden observar claramente los efectos protectores del metabisulfito frente a la pérdida de adrenalina causada
por cualquier estrés. Teniendo en cuenta ambas tipos de estrés, la primera eleccién de contenido de metabisulfito,
en base a las proporciones molares estudiadas en la presente memoria, fue de la mitad con respecto a la
adrenalina.

La Fig. 6 muestra el contenido total de impurezas, es decir, el contenido de productos de degradacion, durante el
estrés térmico a 60 °C, mientras que la Fig. 7 muestra el contenido total de impurezas durante el estrés inducido por
la luz.

Los resultados del contenido de impurezas en las muestras sometidas a estrés inducido por la luz coincidieron
bastante con los correspondientes a la pérdida de adrenalina en que el aumento dependiente del tiempo en el
contenido de impurezas a bajos contenidos de metabisulfito refleja, al menos cualitativamente, la pérdida de
adrenalina dependiente del tiempo.

Para las muestras sometidas a estrés térmico, la correlacion entre la pérdida de adrenalina y la aparicion de
impurezas fue menos evidente. Las muestras sometidas a estrés térmico sin antioxidante tuvieron entre los niveles
mas bajos de impurezas totales, pero la mayor pérdida de adrenalina y el nivel mas alto de impurezas totales fue en
0,59 M, una muestra que presenta una de las menores pérdidas de adrenalina en el almacenamiento.

En base a las impurezas totales del estrés térmico, la mejor proporcién de metabisulfito:adrenalina fue de 0,42 y en
base a las impurezas totales del estrés inducido por luz, de 0,5.
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La Figura 8 resume los resultados divulgados en los Ejemplos 2 y 3, y muestra el contenido de adrenalina, con
respecto a T = 0, durante el estrés térmico a 60 °C. La figura 9 muestra la formacién de acido sulfénico de epinefrina
(ASE), uno de los principales productos de degradacién de adrenalina/epinefrina, a 60 °C a diferentes proporciones
molares de metabisulfito:adrenalina.

Las Fig. 8 y 9 muestran claramente los efectos nocivos de las altas concentraciones de metabisulfito. Por supuesto,
ya que en solucion, se generan dos moles de i6n sulfito, la verdadera especie antioxidante y la especie implicada en
la formaciéon de ASE, por cada mol de metabisulfito de sodio, pareceria que lo importante es la proporciéon
subyacente de sulfito:adrenalina, que resultd tener un valor éptimo de aproximadamente 1,0.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto
adrenérgico es epinefrina o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante seleccionado
de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que la proporcion
molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito,
esta en el intervalo de 1,70-1,30 y en la que el pH de dicha composiciéon liquida esta en el intervalo de
aproximadamente 2,0-5,0.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que el antioxidante esta seleccionado de
entre el grupo que consiste en bisulfito de sodio y metabisulfito de sodio.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
antioxidante es metabisulfito de sodio.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la proporcion
molar del al menos un compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante esta en el intervalo de 0,75
a 1,25, preferentemente de 0,80 a 1,20, mas preferentemente de 0,85 a 1,15, mas preferentemente de 0,90 a 1,10, y
lo mas preferentemente de 0,95 a 1,05.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores que tiene un pH en el
intervalo de 2,5-4,5, preferentemente 3,0-4,0, mas preferentemente 3,1-3,7, y lo mas preferentemente 3,2 a 3,6.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que el pH esta en el intervalo de 3,3-3,5,
mas preferentemente 3,4.

7. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende
ademas uno o mas excipientes o aditivos.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende:

Tartrato acido de epinefrina 2,0 mg/ml

Cloruro sodico 6,0 mg/ml
Metabisulfito de sodio 0,57 mg/ml
HCI/NaOH cs.pH34
Agua para inyeccion c.s. 1,0 ml

9. Una composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto
adrenérgico es epinefrina o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante seleccionado
de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que la proporcion
molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito,
esta en el intervalo de 0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicion liquida esta en el intervalo de 2,0-5,0, para
Su uso como un medicamento.

10. Un procedimiento para estabilizar una composiciéon farmacéutica liquida que comprende un compuesto
adrenérgico, que comprende las etapas de i) proporcionar una solucién de un compuesto adrenérgico, en la que el
compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma; ii) afiadir al menos un
antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito;
iii) ajustar el pH de la misma hasta un valor en el intervalo de 2,0-5,0 opcionalmente mediante la adicion de un acido
0 una base, en la que la proporciéon molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante,
medida como equivalentes de sulfito, esta en el intervalo 0,70-1,30.

11. Uso de al menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y
un compuesto de sulfito para la estabilizacion de una composicién farmacéutica liquida que comprende un
compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal fisioldgicamente aceptable de la
misma, en la que la proporcién molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida
como equivalentes de sulfito, se encuentra en el intervalo de 0,70-1,30, y en la que el pH de dicha composiciéon
liquida esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0.

12. Un kit que comprende:

i) una composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto
adrenérgico es epinefrina o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante
seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que
la proporcién molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como
equivalentes de sulfito, esta en el intervalo de 0,70-1,30, y en la que el pH de dicha composicion liquida esta en
el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0 y
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ii) un dispositivo de administracion.

13. El kit de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que el dispositivo de administracion es una ampolla o un
autoinyector.

14. Una composicion farmacéutica liquida para su uso en la mejora de al menos un sintoma de una afecciéon médica
que requiere un compuesto adrenérgico en un individuo en necesidad del mismo, que comprende un compuesto
adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma, y al
menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto
de sulfito, en la que la proporcion molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante,
medida como equivalentes de sulfito, esta en el intervalo de 0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicidn liquida
esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0.

15. Una composicion farmacéutica liquida para su uso en el tratamiento de la anafilaxia en un individuo en
necesidad de ello, que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el compuesto adrenérgico es epinefrina o
una sal fisiolégicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que
consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que la proporcidon molar del compuesto
adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes de sulfito, esta en el intervalo de
0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicion liquida esta en el intervalo de aproximadamente 2,0-5,0.

16. Uso de una composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto adrenérgico, en la que el
compuesto adrenérgico es epinefrina o una sal fisiologicamente aceptable de la misma, y al menos un antioxidante
seleccionado de entre el grupo que consiste en un bisulfito, un metabisulfito y un compuesto de sulfito, en la que la
proporcidon molar del compuesto adrenérgico con respecto al al menos un antioxidante, medida como equivalentes
de sulfito, esta en el intervalo de 0,70-1,30 y en la que el pH de dicha composicion liquida esta en el intervalo de
aproximadamente 2,0-5,0, para la fabricacién de un medicamento para tratar la anafilaxia en un individuo.
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Fig. 5
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Fig. 7
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