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DESCRIPCION

Formulaciones de farmacos de moléculas pequefias resistentes a la precipitacién
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica prioridad con respecto a la Solicitud de patente provisional estadounidense nimero de
serie 62/514.474 presentada el 2 de junio de 2017.

Antecedentes de la invencién
A. Campo de la invencién

La presente invencidon hace referencia a formulaciones farmacéuticas y, mas particularmente, a formulaciones
terapéuticas de farmacos de moléculas pequefias que presentan una mejor solubilidad, estabilidad y biodisponibilidad,
y a los métodos de uso de dichas formulaciones farmacéuticas para tratar diversas enfermedades, afecciones y
trastornos.

B. Descripcién de la técnica relacionada

Aunque muchos farmacos de moléculas pequefias son biodisponibles por via oral, la inyeccién parenteral también se
utiliza en situaciones en las que el farmaco tiene una biodisponibilidad oral insuficiente, el paciente no puede aceptar
los farmacos por via oral o existe la necesidad de un efecto mas rapido de la accién del farmaco. Por ejemplo, la
administracion de benzodiacepinas para el tratamiento de emergencia en los ataques epilépticos, catecolaminas para
reacciones alérgicas y "triptanos" para el tratamiento de las migrafias representan situaciones en las que la
administracion oral no es tan eficaz o0 aconsejable y, por tanto, los farmacos deben administrarse por una via no oral,
a menudo mediante la administracién parenteral.

La practica estandar en la preparacién de formulaciones que contienen farmacos de moléculas pequefias ha sido
desarrollar soluciones acuosas para la inyeccién parenteral. La razdn principal es que la mayor parte del cuerpo
humano se compone de agua, incluyendo el plasma sanguineo que es un entorno acuoso. En consecuencia, existe
una tendencia natural a administrar una formulacién de farmaco que sea compatible con el entorno al que se pretende
que llegue el farmaco. Sin embargo, algunos farmacos de moléculas pequefias tienen una solubilidad limitada y una
estabilidad deficiente en dichos entornos acuosos. Este problema se ha resuelto, al menos en parte, incluyendo co-
disolventes y/o estabilizadores en la formulacién para solubilizar y estabilizar mas eficientemente el farmaco de
moléculas pequefias en una solucién acuosa.

Un ejemplo de algunas de las dificultades relacionadas con la inyeccién parenteral de farmacos de moléculas
pequefias puede observarse con el diazepam. Este farmaco, que se utiliza para el tratamiento de urgencia de las crisis
epilépticas, se ha visto obstaculizado por su escasa solubilidad acuosa. Asi pues, el tratamiento de urgencia
actualmente disponible consiste en un gel rectal. También se ha intentado desarrollar una inyeccién intramuscular de
gran volumen (hasta 3 ml) basada en una formulacién acuosa con co-disolventes (se necesitan volimenes mayores
debido a la menor solubilidad del diazepam). Sin embargo, el desarrollo de este farmaco se ha visto limitado por la
dificultad de administrar una inyeccién intramuscular profunda de gran volumen a un paciente que sufre convulsiones,
asi como por el dolor asociado con la inyeccién de una dosificacién tan grande.

Ademas, debido a los problemas de estabilidad que presentan los farmacos de moléculas pequefias en entornos
acuosos, los productos actuales se venden a menudo como polvos liofilizados que necesitan reconstituirse en un
portador acuoso antes de la inyeccién. Esto permite prolongar la vida atil del farmaco. Algunos productos incluso se
venden en forma liquida que requiere la diluciéon adicional antes de la inyeccién con agua estéril, solucién tampén
fosfato o solucién salina isoténica.

Debido a la limitada solubilidad acuosa de los farmacos benzodiacepinicos terapéuticamente relevantes (por e€j.,
diazepam), ya se ha intentado antes formular estos farmacos como composiciones no acuosas. Por ejemplo, la patente
estadounidense 8.946.208 (Castile et al.) describe composiciones para la administracién intranasal donde un farmaco
de moléculas pequefias (por ej., diazepam) se disuelve en un vehiculo no acuoso que consta de propilenglicol y un
disolvente no acuoso adicional seleccionado de un grupo que incluye N-metilpirrolidona (NMP) y dimetilsulféxido
(DMSO). Las composiciones farmacéuticas para la administracién intranasal descritas por Castile et al. pueden ser
altamente concentradas, con ejemplos que citan concentraciones de diazepam que alcanzan los 200 mg/mL y
realizaciones preferidas dirigidas a concentraciones de 50 mg/mL. Las formulaciones de espray nasal descritas por
Castile et al. no abordan el problema de la escasa solubilidad en agua que presenta el farmaco cuando se administra
a un paciente, y especificamente el problema de la baja biodisponibilidad presente cuando dicha formulacién se
administra al paciente como una formulacién inyectable altamente concentrada.

Otro ejemplo son las composiciones de moléculas pequefias no acuosas para la inyeccidn parenteral descritas en la
Patente estadounidense n° 9.125.805 (Patente '805). Las composiciones divulgadas en la patente '805 incluyen
formulaciones concentradas de diazepam (por ej., soluciones de 50 y 100 mg/mL) solubilizadas en disolventes no
acuosos, incluyendo DMSO y NMP, con ejemplos que describen una excelente estabilidad a largo plazo en condiciones
de almacenamiento acelerado (40°C / 75% de humedad relativa). Sin embargo, aunque estas formulaciones pueden
presentar una excelente estabilidad a largo plazo cuando se almacenan en un sistema de envasado-cierre
farmacéuticamente relevante (por €j., un vial, una jeringa precargada), presentan una escasa biodisponibilidad cuando
se inyectan a un paciente debido a la extremadamente baja solubilidad en agua del diazepam a pH fisiolégico, lo que
resulta en la precipitacién del farmaco en el lugar de la inyeccion.
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La tecnologia descrita en esta solicitud se basa en los descubrimientos previos de Xeris Pharmaceuticals (por ej.,
Patente '805) que solventaron el problema de la escasa solubilidad en agua y estabilidad de muchos farmacos de
moléculas pequefias, lo que permitié el desarrollo de soluciones inyectables utilizando disolventes polares apréticos.
Sin embargo, si bien estas formulaciones presentaban una excelente solubilidad de los farmacos escasamente
solubles en agua como el diazepam (= 50 mg/mL), junto con una excelente estabilidad de almacenamiento a largo
plazo en viales y jeringas precargadas, la biodisponibilidad del ingrediente farmacéutico activo (API) después de la
inyeccién fue minima debido a la precipitaciéon del farmaco en el lugar de la inyeccién. En WO 2014/004895 A1 se
divulgan més composiciones para la inyeccién parenteral de benzodiazepinas.

En consecuencia, sigue existiendo la necesidad de una formulacién que aborde |la escasa solubilidad en agua y la
estabilidad de las moléculas pequefias, incluyendo las benzodiazepinas, y que al mismo tiempo aporte una mejor
biodisponibilidad de las formulaciones altamente concentradas cuando se administran por via parenteral a un paciente.

Resumen

El problema de la precipitacién de las moléculas pequefias (por ej., diazepam) en el lugar de la inyeccién cuando se
administra como una formulacién altamente concentrada se solventa mediante la inclusién de al menos un tensioactivo
en la formulacién no acuosa, lo que evita la precipitaciéon de las moléculas pequefias y mejora la biodisponibilidad del
farmaco al potenciar la absorcidén en la circulacidn sistémica. La presente invencién proporciona una solucién a los
problemas actuales que presenta el uso de farmacos de moléculas pequefias en aplicaciones terapéuticas como se
ha descrito antes, cuyo alcance se define en las reivindicaciones adjuntas. La solucién se basa en solubilizar y
estabilizar un fArmaco de moléculas pequefias que es una benzodiazepina o una sal de la misma en un entorno no
acuoso y después inyectar directamente el farmaco solubilizado al paciente mediante la administracién parenteral, sin
necesidad de un paso previo para la reconstitucién y/o dilucién antes de la administraciéon. La formulacién es en la
forma liquida. Una vez preparada la formulacién, puede guardarse durante un periodo prolongado (incluso en un
dispositivo de inyeccidn) e inyectarse directamente en un sujeto (por ej., un humano) sin los pasos de reconstitucion
o dilucién que se observan en los productos actuales. De hecho, esta solucidén contraviene la norma predominante en
la industria. En este sentido, la solucién de los inventores ha dado lugar a un entorno més estable para el farmaco y a
una forma mas eficaz y efectiva de suministrar aquellos farmacos que salvan vidas a quienes necesitan el tratamiento.
Es importante destacar que el descubrimiento de los inventores es ampliamente aplicable para la administraciéon de
numerosos farmacos de moléculas pequefias que, como el diazepam presentan una escasa o limitada estabilidad y
solubilidad en un medio acuoso.

Los vehiculos no acuosos descritos en esta solicitud son adecuados para la preparacién de composiciones
farmacéuticas para la administracién intracutdnea de una amplia gama de compuestos farmacolégicos. Dada la
descripcién actual, una persona con conocimientos ordinarios en la materia puede determinar si un sistema de
disolventes polares apréticos en particular es adecuado para el uso en combinacién con un farmaco concreto. Por
ejemplo, esto puede hacerse midiendo la solubilidad del compuesto farmacolégico en el vehiculo. La solubilidad se
puede probar afiadiendo un exceso del farmaco al vehiculo y agitando la mezcla durante 24 horas a temperatura
ambiente. El farmaco no disuelto se elimina entonces por filtracién o centrifugacién y la solucién se determina por el
contenido de farmaco disuelto mediante un método analitico adecuado, como la cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC).

Sin animo de querer cefiirnos a la teoria, se cree que el uso de tensioactivos en las formulaciones de disolventes
polares apréticos mejora la biodisponibilidad al prevenir la precipitacién de las formulaciones de moléculas pequefias
altamente concentradas (por €j., benzodiacepinas) cuando se inyectan en un paciente. Especificamente, se cree que
los tensioactivos mejoran la solubilidad atrapando farmacos como el diazepam en micelas, de forma que al inyectarse
en un entorno acuoso el tensioactivo facilita la difusiéon del diazepam alejandolo del lugar de la inyeccidn, lo que permite
una rapida absorciéon y una mayor biodisponibilidad. Cuando se inyecta una formulacién de diazepam altamente
concentrada en un entorno acuoso a pH fisiolégico sin usar tensioactivos, el diazepam precipita parcialmente y se
resolubiliza y absorbe lentamente.

La invencién va dirigida a formulaciones estables resistentes a la precipitacién para la inyeccion parenteral. Las
formulaciones incluyen (a) un disolvente no acuoso biocompatible seleccionado entre dimetilsulféxido,
dimetilformamida, acetato de etilo, n-metilpirrolidona, dimetilacetamida, carbonato de propileno, o mezclas de los
mismos; y (b) un farmaco de moléculas pequefias siendo benzodiazepina o una sal de la misma, solubilizada dentro
del disolvente no acuoso; y (¢) 1% a 30% p/p de un tensioactivo, donde el tensioactivo atenta la precipitacién del
farmaco de moléculas pequefias cuando se inyecta en un sujeto, donde el tensioactivo es desoxicolato sédico,
polisorbato 80, polisorbato 20, dodecil maltosida, dodecil sulfato sédico o tetradecil sulfato sédico. En ciertos aspectos,
el tensioactivo esta presente en una ratio molar de tensioactivo: farmaco de moléculas pequefias de 0,5:1 a 4:1, o de
1:1 a 2:1. El tensioactivo es desoxicolato sédico, polisorbato 80, polisorbato 20, dodecil maltosida, dodecil sulfato
sédico o tetradecil sulfato sédico. En ciertos aspectos, la formulacion liquida comprende menos de 10, 9, 8,7, 6, 5, 4,
3, 2, 0 1% en peso de contenido de humedad. El volumen de la formulacidn liquida a inyectar parenteralmente puede
serde 3 ml o menos. La formulacién se puede incluir dentro de un dispositivo para dispensar la formulacién. En ciertos
aspectos, el dispositivo es una jeringa, un dispositivo de inyeccién de pluma, un dispositivo autoinyector, una bomba
externa o implantable, o una bolsa de perfusién. El disolvente no acuoso biocompatible es un disolvente polar aproético,
donde el disolvente polar aprético es dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformamida (DMF), acetato de etilo, n-
metilpirrolidona (NMP), dimetilacetamida (DMA), carbonato de propileno o mezclas de los mismos. En aspectos
particulares, el disolvente polar aprético es DMSO, NMP, o una mezcla de los mismos. La formulacién también puede
incluir un disolvente aril o alquil benzoato, y donde el disolvente aril o alquil benzoato es benzoato de etilo, benzoato
de bencilo, 0 mezclas de los mismos. La formulacién puede incluir desde 0,5, 5, 10, 20, 40, 80, 160, 320 mg/mL hasta



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 982 668 T3

350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750 mg/mL (incluyendo todos los valores y rangos intermedios) del farmaco
de moléculas pequefias. En ciertos aspectos, el volumen de la formulacién liquida a inyectar parenteralmente es de 1
pL a 10 pL, 10 pL a 100 plL, o 100 pL a 1 mL. El farmaco de moléculas pequefias es una benzodiazepina. En un
aspecto particular, la benzodiacepina es diazepam. La formulacién puede incluir de 25, 50, 75, 100, 125, 150 mg/mL
a 175, 200, 225, 250, 275, 300 mg/mL (incluyendo todos los valores y rangos intermedios) de una benzodiacepina. El
disolvente puede ser, pero DMSO, NMP, o una mezcla de los mismos.

La formulacién de la invencién es para el uso como medicamento. En ciertos aspectos, la formulaciéon no se diluye
antes de la administracion.

Ciertos aspectos estan orientados a los métodos de uso para tratar o prevenir la ansiedad, espasmos musculares o
convulsiones, el método incluye la administracién parenteral a un sujeto que presenta la necesidad de una formulacién
de benzodiazepinas. El método puede incluir la administracién de una formulacién en un volumen inyectable que esta
dentro de un dispositivo para dispensar la formulacién. El dispositivo puede ser una jeringa, un dispositivo de inyeccion
de pluma, un dispositivo autoinyector, una bomba externa o implantable, o una bolsa de perfusién. En ciertos aspectos,
la formulacién liquida incluye de 25 mg/mL a 300 mg/mL de benzodiazepina. En un aspecto particular, la
benzodiacepina es diazepam. El volumen de la formulacion liquida para la inyeccién parenteral esde 1 pla 10 pL, 10
pl a 100 pl, o 100 pL a 1 mL. En ciertos aspectos, la formulacién liquida no se diluye antes de la administracién.

El término "benzodiacepinas” tal como se usa aqui, se refiere a la clase de compuestos quimicos que contienen una
unidad central biciclica en la que se fusiona un anillo de benceno con un anillo de diazepina. Las benzodiacepinas son
farmacos lipofilicos ampliamente utilizados que actlan sobre el sistema nervioso central, provocando sedacion,
disminucién de la ansiedad, relajacibn muscular y accién anticonvulsionante. Ejemplos no limitantes de
benzodiacepinas incluyen diazepam, clonazepam, lorazepam, alprazolam, midazolam y temazepam.

El término "tensioactivos" tal como se usa aqui, se refiere a agentes tensioactivos que pueden absorberse en las
superficies y/o interfaces de un sistema y alterar la energia libre superficial o interfacial y la tensién superficial o
interfacial. Las funciones no limitantes de los tensioactivos incluyen el uso como agentes humectantes, agentes
emulsionantes, agentes dispersantes y agentes de suspensiéon. Los tensioactivos son moléculas monoméricas
anfipaticas que tienen una estructura caracteristica con una regién no polar (hidréfoba) denominada "cola" y una regién
polar (hidréfila) denominada "cabeza". La cola hidréfoba de la molécula tensioactiva suele estar compuesta por una
cadena de hidrocarburos insaturados o saturados o un sistema de anillos heterociclicos o arométicos. La cabeza
hidréfila de la molécula tensioactiva es polar y, segun el grupo de carga presente en la cabeza polar del tensioactivo,
pueden clasificarse como no idnicos, catidnicos, aniénicos o zwitteriénicos (anfoliticos). Si la molécula no lleva ningun
grupo de carga en su cabeza, el tensioactivo es no idnico. Si el grupo de carga de la cabeza polar es positivo, la
molécula es un tensioactivo catiénico, mientras que un tensioactivo aniénico tiene un grupo de carga negativo en la
cabeza polar de la molécula. Los tensioactivos zwitteriénicos (o anfoliticos) poseen grupos cargados tanto positiva
como negativamente, y dependiendo del pH de la solucién pueden existir como tensioactivos catiénicos o aniénicos.
Ejemplos de tensioactivos aniénicos son, entre otros, los iones de carboxilato, fosfato, sulfato y sulfonato. Ejemplos
no limitativos de tensioactivos aniénicos son el dodecil sulfato sédico (SDS) y el tetradecil sulfato sédico (STS).
Ejemplos no limitativos de tensioactivos catiénicos son el cloruro de alquilpiridinio y el bromuro de alquiltrimetilamonio.
Ejemplos de tensioactivos no idnicos incluyen, entre otros, el etoxilato de alcohol, mientras que los ejemplos no
limitativos de tensioactivos zwitteriénicos incluyen el éxido de alquildimetilamina y alquil betaina.

El término "disolucion" tal como se usa aqui, se refiere a un proceso mediante el cual un material(es) en estado
gaseoso, sélido o liquido se convierte en un soluto(s), un componente(s) disuelto de un disolvente, formando una
solucién del gas, liquido o sélido en el disolvente. En ciertos aspectos, un agente terapéutico o un excipiente, por ¢j,,
un excipiente estabilizador de la ionizacidén, esta presente en una cantidad hasta su solubilidad limitada o esta
totalmente solubilizado. El término "disolver" se refiere a la incorporacién de un gas, liquido o sélido a un disolvente
para formar una solucion.

El término "excipiente", tal como se usa aqui, se refiere a una sustancia natural o sintética formulada junto con el
ingrediente activo o terapéutico (un ingrediente que no es el ingrediente activo) de un medicamento, que se incluye
para estabilizar, dar volumen o conferir una potenciacion terapéutica al ingrediente activo en la forma de dosificacion
final, como facilitar la absorcién del farmaco, reducir la viscosidad, mejorar la solubilidad, ajustar la tonicidad, mitigar
las molestias en el lugar de inyeccion, reducir el punto de congelacién o mejorar la estabilidad. Los excipientes también
pueden ser Utiles en el proceso de fabricacién, para ayudar en la manipulacién de la sustancia activa en cuestién, por
ejemplo, facilitando la fluidez del polvo o las propiedades antiadherentes, ademas de ayudar a la estabilidad in vitro,
como la prevencion de la desnaturalizacidén o la agregacién durante la vida en almacenamiento esperada.

Los “farmacos de moléculas pequefias" en el contexto de la presente invencién son compuestos bioldgicamente
activos (y sus sales) que pueden producir un efecto deseado, beneficioso y/o farmacolégico en un sujeto. Estos
"farmacos de moléculas pequefias" son compuestos organicos o inorganicos. En consecuencia, los farmacos de
moléculas pequefias en el contexto de la presente invencién no son compuestos poliméricos. Tipicamente, los
farmacos de moléculas pequefias tienen un peso molecular inferior a aproximadamente 1000 Daltons. Ciertos
farmacos de moléculas pequefias son "sensibles a la humedad" en el sentido de que se vuelven mas inestables en
presencia de agua. Asimismo, las sales que pueden utilizarse con los farmacos de moléculas pequefias son conocidas
por los expertos en la materia e incluyen sales con acidos inorganicos, acidos organicos, bases inorgénicas o bases
organicas.

Tal como se usa aqui "inhibir" o "reducir’ o cualquier variacién de estos términos incluye cualquier disminucién medible
o0 inhibicién completa para lograr un resultado deseado.
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Tal como se usa aqui "efectivo” o "tratar" o "prevenir" o cualquier variacién de estos términos significa que es adecuado
para lograr un resultado deseado, esperado o previsto.

Tal como se usa aqui "estabilidad quimica", cuando se refiere a un agente terapéutico, se refiere a un porcentaje
aceptable de productos de degradacién producidos por via quimica como la oxidacién y/o hidrdlisis y/o fragmentacion
y/u otras vias de degradacidén quimica. En particular, una formulacién se considera quimicamente estable si no se
forma mas de un 20% de productos de descomposicién tras un afio de almacenamiento a la temperatura de
almacenamiento prevista del producto (por ej., temperatura ambiente); o almacenamiento del producto a 25°C / 60%
de humedad relativa (HR) durante un afio; o almacenamiento del producto a 40°C / 75% de humedad relativa durante
un mes, y preferiblemente tres meses. En algunas realizaciones, una formulacién quimicamente estable tiene menos
del 20%, menos del 15%, menos del 10%, menos del 5%, menos del 4%, menos del 3%, menos del 2% o menos del
1% de formacién de productos de descomposicién tras un periodo prolongado de almacenamiento a la temperatura
de almacenamiento prevista del producto.

Tal como se usa aqui "estabilidad fisica", cuando se refiere a un agente terapéutico, hace referencia a la formacién de
un porcentaje aceptable de precipitados y/o aglutinados insolubles (por ej., dimeros, trimeros y formas més grandes).
En particular, una formulacién se considera fisicamente estable si no se forma més de un 15% de aglutinados tras un
afio de almacenamiento a la temperatura de almacenamiento prevista del producto (por ej., temperatura ambiente); o
almacenamiento del producto a 25°C / 60% de humedad relativa durante un afio; o almacenamiento del producto a
40°C / 75% de humedad relativa durante un mes, y preferiblemente tres meses. En algunas realizaciones, una
formulacién fisicamente estable tiene menos del menos del 15%, menos del 10%, menos del 5%, menos del 4%,
menos del 3%, menos del 2% o menos del 1% de formacién de aglutinados tras un periodo prolongado de
almacenamiento a la temperatura de almacenamiento prevista del producto.

Tal como se usa aqui "formulacién estable” se refiere a una formulacién en la que al menos aproximadamente el 65%
de los agentes terapéuticos (por ej., péptidos o sales de los mismos) se mantienen quimica y fisicamente estables tras
dos meses de almacenamiento a temperatura ambiente. Son preferibles especialmente las formulaciones en las que
al menos un 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% del agente terapéutico se mantiene
quimica y fisicamente estable en estas condiciones de almacenamiento. Las formulaciones estables especialmente
preferidas son las que no muestran degradacion tras la irradiaciéon esterilizante (por ej., gamma, beta o haz de
electrones).

Tal como se usa aqui "administracién parenteral”" se refiere a la administracién de un agente terapéutico a un paciente
a través de una via distinta del canal alimentario - cualquier administracién que no sea a través del tracto digestivo.

Tal como se usa aqui "inyeccidn parenteral' se refiere a la administracion de agentes terapéuticos (por ej., péptidos o
moléculas pequefias) mediante inyeccién bajo o a través de una o mas capas de la piel 0 las membranas mucosas de
un animal, como un ser humano. Las inyecciones parenterales estdndar se administran en la regién subcuténea,
intramuscular o intradérmica de un animal, por €j., un ser humano. Estas localizaciones profundas se eligen porque el
tejido se expande més facilmente en relacién con puntos dérmicos poco profundos para acomodar los volimenes de
inyeccién necesarios para administrar la mayoria de los agentes terapéuticos, por ej., 0,1 a 3,0 cc (mL).

El término "intracutaneo" abarca la administracién en la capa epidérmica, dérmica o subcutédnea de la piel.

Tal como se usa aqui, el término "disolvente polar aprético " se refiere a un disolvente polar que no contiene hidrégeno
acido y, por tanto, no actla como donante de enlaces de hidrégeno. Los disolventes polares apréticos incluyen, entre
otros, dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformamida (DMF), acetato de etilo, n-metilpirrolidona (NMP), dimetilacetamida
(DMA) y carbonato de propileno.

Tal como se usa aqui, el término "sistema de disolvente polar aprético” se refiere a una solucién donde el disolvente
es un solo disolvente polar aprético (por ejemplo, DMSO puro), o una mezcla de dos o mas disolventes polares
aproéticos (por ejemplo, una mezcla de DMSO y NMP).

Tal como se usa aqui, "humedad residual" puede referirse a la humedad residual en el polvo del farmaco después de
la preparacién por parte del fabricante/proveedor. Los polvos tipicos suelen tener contenidos de humedad residual de
hasta el 10% (p/p). Cuando estos polvos se disuelven en un sistema de disolventes polares apréticos, la humedad
residual presente en el polvo se incorpora a la formulacién. Adicionalmente, los disolventes polares apréticos también
pueden contener un cierto nivel de humedad residual. Por ejemplo, una botella recién abierta de DMSO de grado USP
contiene normalmente hasta un 0,1% (p/p) de humedad. La humedad residual es diferente de la "humedad afiadida",
donde el agua se aflade intencionadamente a la formulacién, por ejemplo, para servir como co-disolvente, o para
rebajar el punto de congelacién del sistema del disolvente polar aprético. También puede introducirse humedad en la
formulacidén durante la adicién de un excipiente estabilizador de la ionizacién (por ejemplo, mediante la adicién de un
acido mineral a partir de una solucién madre acuosa (por ej.,, 1 N HCI)). La "humedad total" (% p/p, salvo otra
indicacién) en una formulacién inmediatamente después de la preparacion se debe a la aportacién tanto de la humedad
residual como de la humedad afiadida.

El uso de la palabra "un" o "uno(a)" cuando se utiliza junto con el término "que comprende" en las reivindicaciones y/o
non

la especificacién puede significar "uno o una", pero también es consistente con el significado de "uno(a) o mas", "al
menos uno(a)" y "uno(a) o méas de uno(a)".

Las palabras "que comprende" (y cualquier forma del verbo comprender, como "comprende”), "que tiene" (y cualquier
forma del verbo tener, como "tiene"), "que incluye" (y cualquier forma del verbo incluir, como "incluye") o "que contiene”
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(y cualquier forma del verbo contener, como "contiene") son inclusivas o con sentido abierto y no excluyen elementos
o pasos del método adicionales no citados.

El término "entorno a" o "aproximadamente" o "sustancialmente sin cambios" se definen como cercanos a lo que
entiende una persona con conocimientos ordinarios en la materia, y en una realizacién no limitante los términos se
definen como dentro del 10%, preferiblemente dentro del 5%, més preferiblemente dentro del 1%, y aln mas
preferiblemente dentro del 0,5%. Ademas, "sustancialmente no acuoso"” se refiere a menos del 5%, 4%, 3%, 2%, 1%
0 Menos en peso o volumen de agua.

Tal como se usa aqui, un ingrediente, excipiente o componente "farmacéuticamente aceptable” es aquel que es
adecuado para el uso en humanos y/o animales sin efectos secundarios adversos indebidos (como toxicidad, irritacidn
y respuesta alérgica) proporcionales a una relacidn riesgo/beneficio razonable.

Tal como se usa aqui, "portador farmacéuticamente aceptable" significa un disolvente, agente de suspensién o
vehiculo farmacéuticamente aceptable para administrar un compuesto farmacolégico de la presente invencién a un
mamifero, como un ser humano.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de la presente invencidn resultardn evidentes a partir de la siguiente
descripcién detallada. Debe entenderse, sin embargo, que la descripcién detallada y los ejemplos, aunque indican
realizaciones especificas de la invencion, sélo se facilitan como una forma de ilustracién. El alcance de la invencidn
se define en las reivindicaciones adjuntas. Alo largo de esta solicitud se comentan otras realizaciones de la invencion.
Asimismo, las composiciones y kits de la invencién se pueden utilizar para realizar los métodos de la invencién.

DESCRIPCION DE LAS ILUSTRACIONES

Las siguientes ilustraciones forman parte de la presente especificacidén y se incluyen para demostrar determinados
aspectos de la presente invencion. La invencién puede comprenderse mejor por referencia a una o més de estas
ilustraciones en combinacién con la descripcién detallada de las realizaciones de la especificacién presentadas en
este documento.

La FIG. 1. llustra la estabilidad del diazepam disuelto en DMSO a través de varios ciclos de congelacion-
descongelacién.

La FIG. 2. llustra los perfiles farmacocinéticos del diazepam en formulaciones de DMSO en comparacién con la
formulacién comercial Diastat®.

La FIG. 3. llustra los perfiles farmacocinéticos del diazepam y nordiazepam en una formulacién de DMSO que contiene
un 10% (p/v) de SDS en comparacién con la formulacién IM de Hospira.

FIG. 4. Concentraciones plasméaticas de diazepam en minicerdos tras la administracién de diazepam.
FIG. 5. Porcentaje de diazepam remanente tras 20 dias de almacenamiento a 75 °C.

FIG. 6. Porcentaje de diazepam remanente tras 30 dias de almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento
diferentes.

DESCRIPCION

La siguiente exposicién se centra en las diversas realizaciones de la invencién.

A. Farmacos de moléculas pequefias

El farmaco de moléculas pequefias de la invencién es una benzodiacepina o una sal de la misma.

El disolvente polar aprético no acuoso biocompatible es dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformamida (DMF), acetato de
etilo, n-metilpirrolidona (NMP), dimetilacetamida (DMA), carbonato de propileno, o mezclas de los mismos. En algunos
casos, sin embargo, las formulaciones de la presente invencién no tienen por qué incluir disolventes préticos no
acuosos (por ej., polietilenglicol (PEG), propilenglicol (PG), polivinilpirrolidona (PVP), metoxipropilenglicol (MPEG),
glicerol, glicofurol y mezclas de los mismos). Como ya se ha indicado antes, la mayor solubilidad de los farmacos de
moléculas pequefias puede dar lugar a volimenes de dosificacion pequefios (y, a su vez, a dispositivos y recipientes
de almacenamiento pequefios), lo que permite una administraciéon parenteral més facil y menos dolorosa. Ejemplos
no limitantes de disolventes de benzoato de arilo o alquilo incluyen benzoato de metilo, benzoato de etilo, benzoato
de propilo, benzoatos de alquilo C12-C15, en los que R es un grupo alquilo C12-15, benzoato de alquilo C16-17, en
los que R es un grupo alcohol graso C 16-17, y benzoato de bencilo. Un ejemplo no limitativo de lipido es la triacetina,
que es el triéster del glicerol y acido acético. Ejemplos no limitantes de disolventes préticos incluyen polietilenglicol
(PEG), propilenglicol (PG), polivinilpirrolidona (PVP), metoxipropilenglicol (MPEG), glicerol, glicofurol o mezclas de los
mismos. En ciertos aspectos, la formulacién no incluye un co-disolvente, mientras que en otros aspectos puede incluir
un co-disolvente. En un caso, la formulacién puede incluir un tnico / solo un disolvente no acuoso biocompatible (es
decir, en forma limpia o pura). En otros aspectos, la formulacién incluye una mezcla de dos, tres, cuatro o mas
disolventes no acuosos biocompatibles. En aspectos aun adicionales, la formulacién puede excluir co-disolventes,
sales y otros ingredientes que puedan contribuir o aumentar la solubilidad del farmaco de moléculas pequefias en el
disolvente no acuoso. Por ejemplo, la formulaciéon puede consistir o consistir esencialmente de un farmaco de
moléculas pequefias y un disolvente no acuoso (0 mezcla de disolventes no acuosos) y aun asi inyectarse
directamente por administraciéon parenteral a un sujeto - con consistencia esencialmente de significado en el contexto
de esta frase de exclusion de otros ingredientes que podrian aumentar la solubilidad del farmaco dentro del disolvente
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no acuoso o mezcla de disolventes no acuosos - por ej., puede incluirse un conservante para preservar aln mas la
formulacién inyectable.

Ademas, la formulacién de la presente invencién puede ser no acuosa o sustancialmente no acuosa (por €j., menos
del 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% o menos de humedad total (es decir, humedad presente en la
formulacién cuando se prepara inicialmente) por peso). En algunos casos, el farmaco de moléculas pequefias se ha
secado previamente en presencia de un tampén antes de solubilizarse en el disolvente no acuoso. Como se explica
més adelante, esto puede aumentar la estabilidad del farmaco de moléculas pequefias. En algunos casos, el farmaco
de moléculas pequefias desecado tiene una memoria de pH que es aproximadamente igual al pH del farmaco de
moléculas pequefias en presencia del tampén acuoso, de manera que el pH del farmaco de moléculas pequefias que
se solubiliza en el disolvente no acuoso biocompatible es aproximadamente igual al pH del farmaco de moléculas
pequefias en presencia del tampén. El pH de la memoria puede ser 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, o mas, o puede
situarseenunrangode1a3,2a4,3a5,4a6,5a7,6a8,7a9 8a1009a 11. En ciertos aspectos, el tampén es
un tampén no volatil (entre los ejemplos no limitantes de los mismos se incluyen tampones de glicina, citrato o fosfato,
0 una mezcla de los mismos). En otros casos, el tampén puede ser un tampén volatil. Ademas, el contenido de
humedad del farmaco de moléculas pequefias puede ser inferior al 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% o menos en p/p.

En ciertos aspectos, la formulaciéon incluye de 0,5 mg/mL a aprox. 300 mg/mL, 10 mg/mL a 50 mg/mL, 20 mg/mL a 50
mg/mL, 5 mg/mL a 15 mg/mL, o 0,5 mg/mL a 2 mg/mL del farmaco de moléculas pequefias. En algunos casos, la
cantidad del farmaco de moléculas pequefias puede llegar a 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 2000 o 3000 mg/mL
o mas. Uno de los aspectos Unicos de la presente formulacidn es que la formulacién puede tener un alto contenido del
farmaco, y sin embargo la dosificacién de la formulacidén puede ser relativamente baja (por ej., 0.1 pL, 1 pL, 10 pL, 20
pL, 50 pL, 75 uL, 100 uL, 200 pL, 300 uL, 400 pL, 500 pL, 600 pL, 700 pL, 800 pL, 900 pL, 1 mL, 2 mL, 0 3 mL, 0 mas
segun sea necesario (por ej., 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 mL o més). En ciertos casos, el volumen de la formulacién liquida a
inyectar por via parenteral es de 3 mL o menos (por ej., 3,2,5,2,1,5,1,0,5, 0,1 mLomenos)oesde 0,1 uLa3mLo
deO1puLatpuLodetpuLaiOpuLodeiOpLaimbLodeO,ipuLa2,5mLodeO,1pLa2mbLode0,1pLai1,5mLo
de 0,1 uLai1 mLode0,1 uLa 0,5 mLode0,1uLa 0,1 mL. Otro aspecto Unico de la presente formulacion es que
puede estar contenida en un recipiente o dispositivo, almacenarse y estar inmediatamente preparada para la inyeccion
parenteral segun se necesite sin tener que reconstituir o diluir la formulacién. El dispositivo puede ser una jeringa, un
dispositivo de inyeccién de pluma, un dispositivo autoinyector, un dispositivo que pueda bombear o administrar la
formulacidén (por ej., bombas externas autométicas o no automaticas, bombas implantables, etc.) o una bolsa de
perfusion. También se contemplan para el uso en las formulaciones, ingredientes/excipientes farmacéuticos
adicionales, como ejemplos no limitantes se incluyen: antioxidantes (los ejemplos incluyen acido ascérbico, cisteina,
metionina, monotioglicerol, tiosulfato de sodio, sulfitos, BHT, BHA, palmitato de ascorbilo, galato de propilo o vitamina
E); agentes quelantes (los ejemplos incluyen EDTA, EGTA, acido tartarico, glicerina o acido citrico); o conservantes
(los ejemplos incluyen alcoholes alquilicos, alcohol bencilico, un metilparabeno o un propilparabeno o mezclas de los
mismos). La formulacién es en la forma liquida. Como se expone més adelante, la formulacién puede tener un rango
de viscosidad deseado (en un ejemplo no limitativo, dicho rango podria situarse entre 0,5y 15 cps). La formulacion
puede ser tal que al menos el 65% del farmaco de moléculas pequefias dentro de la formulacién se mantiene quimica
y fisicamente estable cuando la formulacién se almacena a temperatura ambiente durante dos meses o al menos el
80% del agente terapéutico dentro de la formulacién se mantiene quimica y fisicamente estable cuando la formulacién
se almacena a temperatura ambiente durante dos meses.

En un aspecto particular de la presente invencién, se divulga una formulacién liquida estable para la inyeccién
parenteral que consiste en diazepam, o una sal del mismo, al menos un tensioactivo, y un disolvente no acuoso
biocompatible, donde el diazepam y el tensioactivo(s) se solubilizan dentro del disolvente no acuoso, donde el
contenido total de agua de la formulacién una vez preparada es inferior al 5% p/p, donde el volumen de la formulacién
para la inyeccidn parenteral se sitla entre 50 puL a 1000 pL o cualquier rango del mismo (por ej., 75 pL, 100 pL, 150
pL, 200 pL, 300 pL, 400 pL, 500 pL, 600 pL, 700 uL, 800 pL, 900 uL, etc.). En otro aspecto, la formulacion puede
incluir excipientes adicionales. Como se ha expuesto antes, dicha formulacién puede estar contenida en un recipiente
que puede ser una jeringa sellada, un dispositivo de inyeccién de pluma sellado, un dispositivo autoinyector sellado o
una bomba. Ademas, como se ha explicado antes, el diazepam puede secarse en presencia de un tampén antes de
solubilizarse en el disolvente no acuoso. Esto puede proporcionar al diazepam desecado una memoria de pH que es
aproximadamente igual al pH del diazepam en presencia del tampdn acuoso de manera que el pH del diazepam que
se solubiliza en el disolvente no acuoso biocompatible es aproximadamente igual al pH del diazepam en presencia del
tampdn acuoso (por ej., los tampones no volatiles mencionados antes como tampones de glicina, tampones de citrato,
o tampones de fosfato, 0 una mezcla de los mismos). Ademas, las formulaciones de la presente invenciéon pueden
incluir uno o més excipientes ademas del tensioactivo(s). En algunas realizaciones, el otro excipiente se selecciona
entre azlcares, almidones, alcoholes de azlcar, antioxidantes, quelantes, polimeros y conservantes. Algunos
ejemplos de excipientes de azlcares adecuados son, entre otros la trehalosa, glucosa, sacarosa, etc. Ejemplos de
almidones adecuados para excipientes estabilizantes incluyen, entre otros, hidroxietilalmidén (HES). Algunos ejemplos
de alcoholes de azlcar adecuados (también denominados polioles) son, entre otros, el manitol y el sorbitol. Algunos
ejemplos de antioxidantes adecuados son, entre otros, el acido ascérbico, la cisteina, la metionina, el monotioglicerol,
el tiosulfato de sodio, los sulfitos, el BHT, el BHA, el palmitato de ascorbilo, el galato de propilo, la N-acetil-cisteina
(NAC) y la vitamina E. Algunos ejemplos de quelantes adecuados incluyen, entre otros, EDTA, sal disédica de EDTA
(edetato disédico), acido tartarico y sus sales, glicerina y acido citrico y sus sales. Ejemplos de sales inorganicas
adecuadas incluyen el cloruro sédico, el cloruro potésico, el cloruro célcico, el cloruro magnésico, el sulfato calcico y
el sulfato magnésico. Ejemplos de conservantes adecuados incluyen, entre otros, alcoholes bencilicos, parabenos
metilicos, parabenos propilicos y mezclas de los mismos. Los componentes adicionales de la formulacién incluyen
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anestésicos locales, como lidocaina o procaina. En algunas realizaciones, el excipiente estabilizante adicional esta
presente en la formulacién en una cantidad que oscila entre el 0,05% (p/v) y el 60% (p/v), el 1% (p/v) y el 50% (p/v),
el 1% (p/iv) y el 40% (p/v), de aprox. el 1% (p/v) a aprox. el 30% (p/v), de aprox. el 1% (p/v) a aprox. el 20% (p/v), de
aprox. el 5% (p/v) a aprox. el 60% (p/v), de aprox. el 5% (p/v) a aprox. el 50% (p/v), de aprox. el 5% (p/v) a aprox. el
40% (p/v), de aprox. el 5% (p/v) a aprox. el 30% (p/v), del 5% (p/v) al 20% (p/v), del 10% (p/v) al 60% (p/v), del 10%
(p/v) al 50% (p/v), del 10% (p/v) al 40% (p/v), del 10% (p/v) al 30% (p/v), o del 10% (p/v) al 20% (p/v). En algunas
realizaciones, el excipiente estabilizante adicional est4 presente en la formulacién en una cantidad que es aprox,
como maximo, o al menos 0,1, 0,5, 1, 2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 0 60% (p/v).

B. Método de elaboracién

En ciertas realizaciones, la invencidén también proporciona métodos de formulacién de composiciones que comprenden
un farmaco de moléculas pequefias con uno o mas de: un disolvente farmacéuticamente aceptable; un tensioactivo;
un portador; un solubilizante; un emulsionante; un conservante; y/u otro excipiente. Dichas composiciones pueden
contener una cantidad efectiva de al menos un farmaco de moléculas pequefias. Por tanto, también se incluye el uso
de uno o méas farmacos de moléculas pequefias en la preparacién de una composicién farmacéutica de un
medicamento. Los componentes de la formulacién aceptables para las preparaciones farmacéuticas no son téxicos
para los receptores en las dosis y concentraciones empleadas. Los componentes de la formulacién estan presentes
en concentraciones aceptables para el lugar de administracién. La composiciéon farmacéutica a utilizar para la
administracion in vivo es tipicamente estéril. La esterilizacion puede realizarse por filtracién a través de membranas
de filtracion estériles.

Una vez formulada la composicién farmacéutica de la invencion, puede almacenarse en viales estériles en forma de
solucién. Dichas formulaciones pueden almacenarse preparadas para el uso. Los componentes utilizados para
formular las composiciones farmacéuticas son preferentemente de alta pureza y estan sustancialmente libres de
contaminantes potencialmente dafiinos (por €j., al menos de grado National Food (NF), generalmente al menos de
grado analitico, y mas tipicamente al menos de grado farmacéutico). Ademas, las composiciones destinadas al uso in
vivo normalmente son estériles.

Un experto en la materia puede determinar facilmente la dosis terapéuticamente efectiva y dependeré de la gravedad
y el curso de la enfermedad, la salud del paciente y la respuesta al tratamiento, la edad, el peso, la altura, el sexo, el
historial médico y el criterio del médico tratante.

Los métodos de formulacién estable de un farmaco benzodiacepinico pueden comprender los pasos de: disolver el
farmaco (por ej., benzodiacepina) y el tensioactivo (y cualquier otro excipiente adicional) en DMSO - el orden de
disolucién puede o no tener importancia.

C. Método de tratamiento

En otro aspecto de la presente invencién, se divulga un uso médico para tratar o prevenir una afeccion, enfermedad,
trastorno, etc., que comprende la administracién a un sujeto que lo necesita de una formulacién de la presente
invencién en una cantidad eficaz para tratar o prevenir la afeccidén, enfermedad, trastorno, etc. En los métodos de la
presente invencién puede administrarse cualquier dosis adecuada de benzodiazepina.

Las benzodiacepinas como el diazepam estan indicadas para el alivio a corto plazo de los sintomas de los trastornos
de ansiedad o para el tratamiento de los trastornos de ansiedad. Las indicaciones también incluyen el alivio de los
sintomas de la abstinencia alcohdlica aguda, incluyendo temblores, delirium tremens impeditivo o agudo, alucinaciones
y agitacién aguda, asi como el uso como adyuvante para el alivio de los espasmos musculares esqueléticos. Otras
indicaciones son los estados epilépticos y las crisis convulsivas o recurrentes graves. El diazepam inyectable también
puede utilizarse en el tratamiento de pacientes seleccionados con epilepsia, con pautas estables de AED (farmacos
para el tratamiento de crisis epilépticas), que pueden requerir el uso intermitente de diazepam para controlar los
episodios de mayor actividad convulsiva.

La dosis administrada variara, por supuesto, en funcién de factores conocidos, como las caracteristicas
farmacodinamicas del compuesto, sal o combinacién concretos; la edad, salud o peso del sujeto; la naturaleza y
alcance de los sintomas; las caracteristicas metabdlicas del farmaco y del paciente, el tipo de tratamiento concurrente;
la frecuencia del tratamiento; o el efecto deseado. En ciertos aspectos, las crisis epilépticas se pueden tratar
administrando una formulacién aqui descrita que contenga una cantidad eficaz de diazepam.

Aunque son bien conocidas por su uso en el tratamiento de las convulsiones, las benzodiacepinas como el diazepam
también se pueden usar para la prevencién de las mismas. Un ejemplo registrado que describe el uso de una
benzodiacepina como medida profilactica/preventiva para evitar la aparicién de convulsiones es el uso de diazepam
para la prevencién de convulsiones febriles. Shinnar et al., in Pediatric Epilepsy: Diagnosis and Therapy, Chapter 19,
Febrile Seizures, 2007, 3:293-301 (en adelante "Shinnar") afirma que el diazepam puede administrarse al inicio del
episodio de fiebre, pero antes del inicio de las convulsiones para prevenir las convulsiones febriles. Shinnar manifiesta:
"A pesar de que los estados epilépticos febriles apenas representan el 5% de las convulsiones febriles, suponen
aproximadamente una cuarta parte de todos los episodios de estado epiléptico infantil, y mas de dos tercios de los
casos de estado epiléptico en el segundo afio de vida" (Shinnar, pagina 293). "Se han formulado dos enfoques distintos
para el tratamiento de las convulsiones febriles en funcién de los riesgos inmediatos y a largo plazo percibidos
derivados de las convulsiones febriles. Un enfoque se basa en la vieja idea de que las convulsiones febriles son
perjudiciales y pueden conducir al desenlace de epilepsia; este enfoque pretende prevenir las convulsiones febriles
aplicando un tratamiento intermitente o crénico con medicaciéon. El segundo enfoque se basa en los datos
epidemioldgicos de que las convulsiones febriles son benignas; la Unica preocupacién se centra en abortar las
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convulsiones febriles para prevenir el estado epiléptico”. (Shinnar, pagina 297, énfasis afiadido). "El diazepam,
administrado de forma general por via oral o rectal en el momento del inicio de una enfermedad febril ha
demostrado una capacidad estadisticamente significativa, aunque clinicamente modesta, de reducir la probabilidad
de una convulsién febril". (Shinnar, pagina 298, énfasis afiadido).

[0055] Knudsen in Archives of Disease in Childhood, 1985 Vol. 60, pp. 1045 - 1049. (en adelante "Knudsen") revela
que el diazepam administrado por via no oral proporciona un control profilactico eficaz de las crisis convulsivas y
reduce la incidencia de recurrencia en nifios de riesgo alto y medio. Knudsen afirma: "Nuestro reciente estudio indicé
que la profilaxis a corto plazo con diazepam redujo |la tasa de recurrencia a los 18 meses del 39% al 12% y, por tanto,
evité dos tercios de la totalidad de nuevos ataques febriles. La estratificacién mostré un rango notablemente
amplio de tasas de recurrencia en nifios no tratados, una tasa de recurrencia uniformemente baja en respuesta a la
profilaxis con diazepam en momentos de fiebre, y una diferencia apreciable en la eficacia de la profilaxis, en términos
de reduccién del riesgo". (Knudson, pagina 1048, énfasis afiadido).

Tal como se describe en la técnica anterior, el uso de diazepam no administrado oralmente, por ejemplo, el diazepam
disponible comercialmente que se vende con el nombre comercial Diastat® se administra para la prevencién de
convulsiones.

D. Método de administracién

Las formulaciones de la presente invencién estan destinadas para la inyeccién parenteral. La administraciéon puede
realizarse sin tener que reconstituir y/o diluir la formulacién. Ademas, la administraciéon puede hacerse con una jeringa,
un dispositivo de inyeccién de pluma, un dispositivo autoinyector, una bomba o una bolsa de perfusién. Asimismo, la
formulacién puede almacenarse en dicha jeringa, dispositivo de inyeccién de pluma, dispositivo autoinyector, bomba
o bolsa de perfusién, que pueden utilizarse inmediatamente (de nuevo, sin tener que reconstituir y/o diluir la
formulacién). Mas aln, y como se sefiald anteriormente, la cantidad de la formulacién que se administra puede oscilar
entre 1 puL, 10 pL, 20 pL, 50 pL, 75 pl, 100 pL, 200 pL, 300 pL, 400 pL, 500 pL, 600 pL, 700 pL, 800 uL, 900 pL, 1 mL,
2mL, 3mL 4mL 5mL 6mL, 7 mL 8 mL 9 mL, o 10 mL, o mas segln se necesite. En ciertos aspectos, las
formulaciones son tales que el farmaco de moléculas pequefias se mantiene estable y solubilizado (es decir, sin
coalescencia o cristalizacién del farmaco de moléculas pequefias) y cuando se almacena a temperatura ambiente
(aproximadamente 20-25°C) durante al menos 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12 meses.

E. Ejemplos

Para demostrar determinadas realizaciones de la invencién, se incluyen los siguientes ejemplos, asi como las figuras.
Los expertos en la materia apreciaran que las técnicas divulgadas en los ejemplos o figuras representan las técnicas
descubiertas por los inventores que funcionan bien en la practica de la invencién y, por tanto, puede considerarse que
constituyen un modo para su préactica.

Algunas realizaciones de la presente divulgacién se describirdn con mayor detalle mediante ejemplos especificos. Los
siguientes ejemplos se ofrecen con fines ilustrativos y no pretenden limitar en modo alguno la presente invencién. Por
ejemplo, los expertos en la materia reconoceran rapidamente una variedad de parametros no criticos que pueden
cambiarse o modificarse para obtener esencialmente los mismos resultados.

Ejemplo 1

En este ejemplo, se disolvié un 1% (p/v) 0 2% (p/v) de desoxicolato sédico (SDC)(CAS 302-95-4) en dimetilsulféxido
(DMSO)(CAS 67-68-5) solo, 0 DMSO conteniendo un 5% (v/v) de alcohol bencilico (BA)(CAS 100-51-6), seguido de
la disolucién de diazepam a una concentracién de 100 mg/mL (CAS 439-14-5). Se analizaron las formulaciones de
diazepam para determinar su capacidad de prevenir la precipitacién del diazepam mediante un ensayo anti-
precipitacién acoplado con cromatografia liquida de alta eficiencia de fase inversa (RP-HPLC).

El ensayo de anti-precipitacién utilizado para analizar las formulaciones de diazepam consistié en diluir diazepam en
un fluido extracelular simulado (SEF), de manera que se obtuviera una dilucién 50x del disolvente de la formulacién.
El SEF estaba constituido por 0,7 mM de cloruro de magnesio (CAS 7786-30-3), 1,2 mM de cloruro de calcio (CAS
10043-52-4), 2,0 mM de cloruro de potasio (CAS 7447-40-7), 2,0 mM de fosfato monopotésico (CAS 7778-77-0), 0,5
mM de sulfato sédico (CAS 7757-82-6), 104 mM de cloruro sédico (CAS 7440-23-5) y 28,3 mM de bicarbonato sédico
(CAS 144-55-8). Tras diluir la formulacién de diazepam en el SEF, la muestra se mezclé invirtiéndola varias veces, y
se dej6é que la muestra se equilibrara durante 10 minutos. El precipitado se recogid por centrifugacién y el contenido
de diazepam soluble se midié en el sobrenadante mediante RP-HPLC. Se esperaba que una mayor solubilidad en el
sobrenadante se tradujera en una mejor disolucidn del diazepam lejos del lugar de la inyeccién tras la administracion
subcutanea.

El método de RP-HPLC utilizado para determinar el diazepam soluble fue un método isocratico con una fase mévil
consistente en 20% (v/v) 3,2 mM de formato de amonio (CAS 540-69-2) y 80% (v/v) de metanol (CAS 67-56-1). Se
utilizd una columna C18 (Luna™, Phenomenex, 3,9 mm D.I. X 150 mm de longitud, tamafio de particula de 5 micras)
con una temperatura de columna de 40°C, un caudal de 0,6 mL/min, un volumen de inyeccién de muestra de 5-uL y
una longitud de onda de deteccién de 230-nm.

Las formulaciones de las muestras que contenian SDC mejoraron significativamente la recuperacién de diazepam en
el ensayo anti-precipitaciéon (Tabla 1). Las muestras sin SDC mostraron una recuperacién del diazepam del 11,4% y
9,1%, respectivamente, con y sin la adicién de BA a la formulacién. La adicién de 1% (p/v) de SDC a la formulacién
mejord la recuperacién de diazepam en un factor de 2,6 y el 2% (p/v) de SDC mejord la recuperacién en un factor de
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4.1. Se esperaba que una mejora en la recuperacién de diazepam soluble medida usando el ensayo anti-precipitacién
y la técnica de RP-HPLC se tradujera en una mejor disolucién del diazepam en el lugar de inyeccién y en la prevencion
de la precipitacién del diazepam tras la administracién subcutdnea En consecuencia, se espera que la disolucién
mejorada arroje un perfil farmacocinético mas deseable con una rapida absorcién y una eliminacién lenta.

Tabla 1. Las formulaciones de diazepam preparadas con desoxicolato sédico en DMSO evitaron la precipitacién de
diazepam en el SEF.

Form. Diazepam mg/mL % SDC (p/v) % DMSO (viV) | % BA (Viv) % Diazepam recuperado
1 100 0% 100 % 0% 9,1422
2 100 0% 95 % 5% 11,4+1,8
3 100 1% 95 % 5% 29,3+0,4
4 100 2% 95 % 5% 46,8 £3,6
Ejemplo 2

En este ejemplo, se dispersé Polisorbato 80 (PS80) (CAS 9005-65-5) al 1%, 10%, 20% o 30% (v/v) en DMSO con 5%
(v/v) de BA, seguido de la disolucién de diazepam a una concentracion de 50, 75 0 100 mg/mL. Se analizé la capacidad
de las formulaciones de diazepam que contenian PS80 para prevenir la precipitacién de diazepam con un ensayo anti-
precipitacién, seguido de RP-HPLC (como se ha detallado mas arriba en el Ejemplo 1).

Las formulaciones de muestra que contienen PS80 mejoran significativamente la recuperacién de diazepam en el
ensayo anti-precipitacion (Tabla 2). Cuando se disolvié el diazepam en una cantidad de formulacién de 100 mg/mL en
DMSO con un 5% de BA y concentraciones crecientes de PS80 (hasta el 30% (v/v)), la concentraciéon mas alta de
PS80 produjo la mejor recuperacién de diazepam. El 30% (v/v) de PS80 mejoré la recuperacién de diazepam en un
factor de 7,9. Cuando se disolvié el diazepam en una cantidad de formulaciéon de 75 mg/mL en DMSO con un 5% (v/v)
de BAy concentraciones crecientes de PS80 (hasta el 30% (v/v)), la concentraciéon mas alta de PS80 produjo la mejor
recuperacién de diazepam. El treinta (30) por ciento de PS80 mejoré la recuperacién de diazepam en un factor de 8,4.
De manera similar, cuando se disolvié el diazepam en una cantidad de formulacién de 50 mg/mL en DMSO y un 5%
(v/v) de BA con un 20% (v/v) de PS80, la recuperacién de diazepam mejor6 en un factor de 8,8.

Los datos de la Tabla 2 indican que con una concentracién fija de diazepam (ya sea 50, 75 0 100 mg/mL), el porcentaje
de diazepam recuperable aumenta con la concentracion de PS80. Los datos indican que existe una proporcién éptima
entre PS80 y diazepam que maximiza la solubilidad del diazepam en el SEF. En el caso del PS80, una proporcién
molar ~1:1 de diazepam y PS80 evita la precipitacién en el SEF.

Tabla 2. Las formulaciones de diazepam preparadas con PS80 en DMSO evitaron la precipitacion del diazepam en

el SEF.
Form. Diazepam mg/mL | % PS80 (viv) | % DMSO (viv) | % BA (viv) | % Diazepam recuperado
1 100 0% 100% 0% 9,1422
2 100 0% 95% 5% 11,4+1,8
3 100 1% 94% 5% 5,8+11,0
4 100 10% 85% 5% 37,6474
5 100 20% 75% 5% 47,9+2,5
6 100 30% 65% 5% 90,3+1,6
7 75 10% 85% 5% 60,4+3,2
8 75 20% 75% 5% 72,5444
9 75 30% 65% 5% 96,3+7,6
10 50 10% 85% 5% 72,9+27
1 50 20% 75% 5% 100,7+4,7
Ejemplo 3

En este ejemplo, un 1%, 5%, 10% o 17,7% (p/v) de dodecil maltosida (DM)(CAS 69227-93-6) se disolvié en DMSO
con un 5% (v/v) de BA, seguido de la disolucién de diazepam a una concentracién de 50, 75 0 100 mg/mL. Se analizé
la capacidad de las formulaciones de diazepam que contenian DM para prevenir la precipitacién de diazepam con un
ensayo anti-precipitaciéon y RP-HPLC (como se ha detallado mas arriba en el Ejemplo 1).
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En la Tabla 3 se muestran los datos de recuperacién porcentual de diazepam para las formulaciones preparadas con
DM. Para cada concentracién de diazepam (50, 75 o 100 mg/mL), las concentraciones crecientes de DM aumentaron
el porcentaje de diazepam que se mantuvo soluble cuando la formulacién se diluyé en el SEF. Por ejemplo, la
disolucién de diazepam en una cantidad de formulacién de 50 mg/mL en DMSO con un 5% de BAy un 17,7% (p/v) de
DM mostré casi un 100% de solubilidad del diazepam en el SEF. Como el PS80, los datos de la Tabla 3 sugieren que
existe una proporcidn ideal que evita la precipitacién del diazepam, y en este ejemplo, la proporciéon de DM en el
diazepam es ~2:1.

Tabla 3. Las formulaciones de diazepam preparadas con DM en DMSO evitaron la precipitaciéon del diazepam en el

SEF.
Form. Diazepam mg/mL % DM (p/v) | % DMSO (viv) | % BA(vIV) % Diazepam recuperado
1 100 0% 100% 0% 9,1+2 2
2 100 0% 95% 5% 11,4+1,8
3 100 1% 95% 5% 22,5+1,1
4 100 5% 95% 5% 32,8421
5 100 10% 95% 5% 46,4129
6 75 5% 95% 5% 36,2+0,5
7 75 10% 95% 5% 51,1£0,6
8 75 17,7% 95% 5% 75,128
9 50 5% 95% 5% 44,3+1,4
10 50 10% 95% 5% 68,5+0,4
1 50 17,7% 95% 5% 97,9412
Ejemplo 4

En este ejemplo, se dispersd el 0% o 2% (v/v) de polisorbato 20 (PS20)(CAS 9005-64-5) en DMSO con un 5% (v/v)
de BA, o DMSO con un 5% (viv) de BA y un 5% (v/v) de NMP, seguido de la disolucién de diazepam a una
concentracién de farmaco de 100 mg/mL. Se analizd la capacidad de las formulaciones de diazepam que contenian
PS20 para prevenir la precipitacién de diazepam con un ensayo anti-precipitacién y RP-HPLC (como se ha detallado
més arriba en el Ejemplo 1).

Las formulaciones de diazepam que contienen PS20 mejoran significativamente la recuperacién de diazepam en el
ensayo anti-precipitacién (Tabla 4). La inclusién de un 1% (v/v) de PS20 no fue suficiente para prevenir la precipitacion
del diazepam en comparacién con las formulaciones sin el excipiente. Sin embargo, la inclusién de un 2% (v/v) de
PS20 mejord la recuperacidén de diazepam en un factor de 2,9. Las formulaciones de diazepam que contenian PS20
y un 5% (v/v) de NMP fueron significativamente mas efectivas para prevenir la precipitacién de diazepam que las que
no contenian NMP. Un 1% (v/v) de PS20 y un 5% (v/v) de NMP en la formulacién mejor6 la recuperacion de diazepam
en un factor de 4,1, y la inclusién de un 2% (v/v) de PS20 con un 5% (v/v) de NMP mejoré la recuperacién en un factor
de 54.

Tabla 4. Las formulaciones de diazepam preparadas con PS20 en DMSO evitaron la precipitacién del diazepam en

el SEF.
Form Diazepam mg/mL | % PS20 (p/v) | % DMSO (viv) | % BA (ViV) | % NMP (viv) | % Diazepam
recuperado

1 100 0% 100% 0% 0% 9,1+2 2

2 100 0% 95% 5% 0% 11,4+1,8

3 100 1% 94% 5% 0% 9,9+3,4

4 100 2% 93% 5% 0% 32,946,9

5 100 1% 89% 5% 5% 46,3+2,8

6 100 2% 88% 5% 5% 61,3+3,9

Ejemplo 5

En este ejemplo, se disolvié un 10% (p/v) 0 menos de dodecil sulfato sédico (SDS) (CAS 151-21-3) en DMSO con un
5% (viv) de BA, seguido por la disolucién de diazepam a una concentracién de 50, 75 0 100 mg/mL. Se analizé la
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capacidad de las formulaciones de diazepam que contenian SDS para prevenir la precipitacion de diazepam con un
ensayo anti-precipitaciéon y RP-HPLC (como se ha detallado mas arriba en el Ejemplo 1).

En la Tabla 5 se muestran los datos de recuperacién porcentual de diazepam después de diluir las formulaciones
preparadas con SDS en el SEF. Para cada concentracién de diazepam (50, 75 o 100 mg/mL), las concentraciones
crecientes de SDS aumentaron el porcentaje de diazepam que se mantuvo soluble cuando se diluyé en el SEF. Cuando
se disolvié una cantidad de formulaciéon de 100 mg/mL de diazepam en DMSO con un 5% (v/v) de BAy un 10% (p/v)
de SDS se diluyé en el SEF, la cantidad de diazepam recuperado mejoré en un factor de 8,2 con respecto al diazepam
en DMSO y un 5% (v/v) de BA sin SDS. A medida que disminuia la concentracién de diazepam, también disminuia la
cantidad de SDS necesaria para mantener la solubilidad del diazepam cuando se diluy6 en el SEF. Los datos de la
Tabla 5 sugieren que existe una proporcién ideal que previene la precipitacién del diazepam, y en este ejemplo la
proporcién molar de SDS en el diazepam fue de ~1:1.

Tabla 5. Las formulaciones de diazepam preparadas con SDS en DMSO evitaron la precipitacién del diazepam en el

SEF.
Form. Diazepam mg/mL | % SDS (p/v) | % DMSO (v/v) | % BA (viV) % Diazepam recuperado
1 100 0% 100% 0% 12,8 £0,2
2 100 0% 95% 5% 11,4+1,8
3 100 10% 95% 5% 93,6 4,5
4 100 8% 95% 5% 81,917
5 100 6% 95% 5% 66,7+2,1
6 100 4% 95% 5% 51,9+0,6
7 75 8% 95% 5% 93,416
8 75 6% 95% 5% 68,0+1,2
9 75 4% 95% 5% 52,2432
10 50 8% 95% 5% 955+15
1 50 6% 95% 5% 99,2+3,4
12 50 4% 95% 5% 92,3+2,4
13 50 2% 95% 5% 54,8+0,9
Ejemplo 6

Las formulaciones de diazepam (100 mg/mL) preparadas en DMSO y un 5% (v/v) de BA (e incluyendo diferentes
tensioactivos) se sellaron en viales CZ de 2 mL (Crystal-Zenith, West Pharmaceuticals, PA, EE.UU.) con tapones
FluroTec® de 13 mm (tapones de goma recubiertos con una pelicula de fluorocarbono, fabricados por West
Pharmaceuticals), y se almacenaron a 40°C / 75% de humedad relativa durante 90 dias. También se prepar6 una
formulacién de diazepam con un 2% (v/v) de PS20, un 5% (v/v) de BAy un 5% (v/v) de NMP en DMSO. Los viales CZ
sellados se envasaron en bolsas de ldmina de aluminio para el estudio de estabilidad. Todas las formulaciones se
compararon con 100 mg/mL de diazepam disuelto en DMSO (contenido del 5% (v/v) de BA). La estabilidad de las
formulaciones se presenta como diazepam porcentual remanente (+ desviacién estdndar) en la Tabla 6 méas abajo.

Tabla 6. Estabilidad del diazepam disuelto en DMSO con varios excipientes a 40°C/75% de humedad relativa. Los
datos de estabilidad se aportan como el % de pureza medio (+ desviacidén estandar) del pico de diazepam para N =3

réplicas.

Sistema de disolvente Excipientes Dia 0 Dia 90
DMSO + 5% (viv) BA Ninguno 100 95,3+0,4
DMSO + 5% (viv) BA 10% (v/v) de PS80 100 98,8+0,2
DMSO + 5% (viv) BA 10% (p/v) de SDS 100 97,1£0,1
DMSO + 5% (viv) BA 2% (p/v) de SDC 100 91,0+ 0,1
DMSO + 5% (viv) BA 2% (viv) de PS20 100 100+0,2
DMSO + 5% (viv) BA 2% (viv) PS20 + 5% (viv) NMP 100 95,640,2

El diazepam disuelto en el sistema de disolvente DMSO-BA (sin excipientes adicionales) experimenté una pérdida del
4,2% de la pureza del diazepam en los primeros 30 dias cuando se almacené a 40°C y 75% de humedad relativa,
pero se mantuvo en -95% durante la duracién del estudio. Las formulaciones de diazepam preparadas con excipientes
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del 10% (v/v) de PS80, 10% (p/v) de SDS, y 2% (v/v) de PS20 presentaron no menos de un 97,1% de pureza pico de
diazepam remanente al final del estudio de 90 dias. Estas formulaciones demostraron una mayor estabilidad
comparado con el diazepam en DMSO y un 5% de alcohol bencilico (v/v) (sin excipientes adicionales). Las
formulaciones de diazepam preparadas con un 2% (v/v) de PS20 y un 5% (v/v) de NMP mostraron una estabilidad
comparable a la observada en el sistema de disolvente DMSO-BA sin excipientes afiadidos. Por ultimo, las
formulaciones de diazepam preparadas con un 2% (p/v) de SDC mostraron un 91% de pureza pico de diazepam
remanente al concluir el estudio de estabilidad de 90 dias.

Ejemplo 7 (no segun la invencién)

Se estudié la estabilidad de la formulacién de diazepam en un sistema de disolvente DMSO-BA a lo largo de 40 ciclos
de congelacién-descongelacidn. El diazepam (100 mg/mL) se disolvié en DMSO que contenia un 5% (v/v) de BAy se
sellb en viales CZ de 2 mL con tapones FluroTec™ de 13 mm, segln se ha descrito anteriormente. Se sellaron tres
viales de la formulacidén de diazepam en una bolsa de l&mina de aluminio y se almacenaron en un congelador a -20°C
durante 2 horas. Tras el almacenamiento, la bolsa se colocd a temperatura ambiente y se dejé descongelar durante 2
horas. Este proceso se repitié a un ritmo de tres ciclos de congelacién-descongelacién por dia, y el tercer ciclo de
congelacion se dejé toda la noche. Tras varios dias de ciclos de congelacion-descongelacién, se extrajeron 2 pl de la
formulacidén de diazepam para analizarla mediante la técnica de RP-HPLC. Los datos que se muestran en la FIG. 1
muestran el porcentaje de diazepam remanente + desviacién estandar en 5 intervalos de ciclos de congelacién-
descongelacién.

No se midié ninguna pérdida significativa de diazepam tras 20 ciclos de congelacién-descongelacién. Sin embargo,
después de 25 ciclos, el porcentaje de diazepam remanente fue significativamente diferente de la muestra
precongelada (bar 0, p < 0,05). Con cada intervalo sucesivo de 5 ciclos de congelacién-descongelacién, el porcentaje
de diazepam remanente disminuia. Después de 40 ciclos, habia un 81,7 £ 0,5% de diazepam remanente.

Ejemplo 8

En este ejemplo se evalu6 el perfil farmacocinético (PK) de varias formulaciones de diazepam-DMSO (con y sin
excipientes) en un modelo de rata. Los estudios se realizaron con ratas Sprauge-Dawley macho adultas (HillTop Lab
Animals, Inc., Scottsdale, PA) de entre 8 y 10 semanas de edad y entre 275 y 325 gramos, con al menos 5 ratas por
grupo. Las ratas se mantuvieron individualmente en jaulas de acero inoxidable y se identificaron huméricamente con
un marcador permanente que se aplicd en la cola. Durante la aclimatacidn, se observé a las ratas dos veces al dia 'y
se registré cualquier hallazgo anormal en su estado de salud. Durante el periodo de aclimatacién se alimenté a los
animales con pienso estdndar para roedores y agua, pero se les mantuvo en ayunas durante la noche previa al inicio
del estudio. Se permitié que los animales se aclimataran durante 1 semana antes del estudio.

Los productos de ensayo para el estudio farmacocinético se describen en la Tabla 7. El estudio contenia dos
formulaciones de diazepam disponibles comercialmente como comparadores: diazepam rectal Diastat® (Valeant
Pharmaceuticals) y la formulacién de diazepam intramuscular (IM) de Hospira. Se pesé a las ratas antes de iniciar el
estudio para administrar con precisién la dosis del estudio de 3,5 mg/kg. El grupo 1 recibié una dosis de Diastat por
via rectal y el grupo 2 recibié una inyeccién IM de diazepam en el mlsculo del muslo posterior. A los grupos 3 a 6 se
les administré diazepam por via subcutdnea (SC) en la regién medioescapular utilizando 1 de las 4 formulaciones de
prueba. Se recogieron muestras de sangre total en viales con K2 EDTA de cada rata a través de la vena yugular en el
momento 0 (pre-dosis), 10, 20, 30, 45, 60 y 120 minutos. Las muestras de sangre total se centrifugaron (3000 rpm, 15
minutos) y se recogié el plasma. Las muestras de plasma se congelaron a

-70°C para futuros anélisis de diazepam y nordiazepam.

Tabla 7. Productos de ensayo y dosis administradas a ratas en el estudio farmacocinético

Grupo Producto de ensayo fj:ic;;:?)r;tr;acién de Z;?n?r?istracién Dosis de estudio
1 g?tztf)‘@ -AcuDial™ (diazepam | g ey Rectal ~200 pL

2 Hospira Diazepam 5 mg/mL Intramuscular ~200 pL

3 DMSO solo 100 mg/mL Subcutanea ~10 pL

4 2% SDC en DMSO + 5% BA 100 mg/mL Subcutanea ~10 pL

5 2% PS20 en DMSO + 5% BA 100 mg/mL Subcutanea ~10 pL

6 10% SDC en DMSO + 5% BA 100 mg/mL Subcutanea ~10 pL

Se analizaron las muestras de plasma de las ratas para determinar las concentraciones de diazepam y nordiazepam
mediante LC/MS utilizando diazepam-ds y nordiazepam-ds como estandares internos. A cada muestra de 25 L, se
afladieron 25 pL de solucién de 25 ng/mL de diazepam-ds/nordiazepam-ds y 0,2 mL de agua. Las muestras se agitaron
en voértex, se extrajeron usando placas Evolute® ABN SPE (extraccién en fase sélida, Biotage, Charlotte, NC), se
eluyeron con metanol y se secaron bajo nitrégeno a aproximadamente 40°C. Los residuos desecados se
reconstituyeron en 500 pL de metanol:agua 1:1 y se mezclaron mediante vortex. Para medir el diazepam y el
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nordiazepam se utiliz6 un método de cromatografia liquida de ultra alta eficiencia de fase inversa (RP-UPLC) y
espectrometria de masas (MS). El método de gradiente utiliza una columna cromatografica (Waters Atlantis dC-18, 3
MM, 2,1 x50 mm) con un 0,1% de acido férmico en una proporcién 60:40 (% v/v) de acetonitrilo:agua como fase mévil.
La deteccién de analitos se realiz6 utilizando un detector ultravioleta a 280 nm para el ensayo y un espectrometro de
masas para la confirmacién de identidad con un caudal de 0,25 mL/minuto. Los datos obtenidos se expresaron en
ng/mL. Los datos de la concentracién plasméatica de diazepam y nordiazepam se analizaron utilizando el software
PKSolver, un programa complementario dirigido por menus para Microsoft Excel.

En la FIG. 2 se muestran los perfiles de la concentracidn plasmética de diazepam (media + SEM) para diazepam rectal
Diastat®, diazepam en DMSO y 5% (v/v) de BA con 2% (p/v) de SDC, diazepam en DMSO solo, y diazepam en DMSO
y 5% (v/v) de BA con 2% (v/v) de PS20. El grupo de Diastat® mostré una Tmax a los 10 minutos con una Cmax de -200
ng/mL, y un rapido descenso en la concentracién plasmatica durante los 110 minutos restantes. El diazepam en DMSO
solo mostrd una Tmax @ los 10 minutos con una Cmax de ~70 ng/mL. A diferencia del Diastat, el diazepam en DMSO
solo mantuvo las concentraciones plasméticas de diazepam en ~50 ng/mL durante los 110 minutos restantes. Se cree
que la falta de la fase de eliminacién observada en este grupo (y en otros grupos con DMSO) se debe a la precipitacion
parcial del diazepam en el lugar de la inyeccion, seguida de una lenta absorcién. La adicién de un 2% (v/v) de PS20
a la formulacién de diazepam en el DMSO produjo un pico en la concentracion plasmatica de diazepam a los 10
minutos, pero debido a la precipitacion parcial de la dosis y a la lenta absorcion, la Tmax (110 ng/mL) se produjo a los
120 minutos (Cmax). La adicién de un 2% (p/v) de SDC a la formulacién de diazepam en el DMSO produjo un pico en
la concentracién plasmatica de diazepam a los 10 minutos post-inyeccién, pero con una Tmsx retardada (-110 ng/mL)
ya que se produjo a los 60 minutos post-inyeccién (Cmax). En general, la adicidn de excipientes a las formulaciones de
diazepam en DMSO aumenté de forma incremental la concentracién plasmatica de diazepam en comparacion con el
diazepam en DMSO solo a los 10 minutos post-inyeccién.

En la FIG. 3 se muestran los perfiles farmacocinéticos combinados de diazepam (DZ) y nordiazepam (NDZ) (media
SEM) de la inyeccién intramuscular de diazepam (Hospira IM) y de las formulaciones de diazepam en DMSO y 5% de
BA (viv) con 10% (p/v) de SDS. Tanto el diazepam como su metabolito, el nordiazepam, tienen actividad
farmacodinamica y son clinicamente relevantes. Tanto el comparador comercial como la formulacién basada en DMSO
tuvieron una Tmax a los 30 minutos y una Cmax de 424 ng/mLy 396 ng/mL, respectivamente. La diferencia de Cmax entre
los grupos fue estadisticamente equivalente (p = 0,3123). En conjunto, la FIG. 2 y FIG. 3 indican que una eleccién
juiciosa del excipiente puede modular el perfil farmacocinético del diazepam, fomentando una absorcion rapida o
retardada/lenta.

Ejemplo 9

En este ejemplo se evalué el perfil farmacocinético (PK) del diazepam en DMSO y un 30% (p/v) de polisorbato 80 tras
la inyeccién subcutanea e intramuscular en el modelo de minicerdo de Gottingen. Los estudios se realizaron en
minicerdos hembra (Xenometrics, Stilwell, KS) de entre 10 y 12 kilos de peso, con 3 minicerdos por grupo (2 grupos).
Se permitié que los animales se aclimataran durante 2 semanas antes del estudio. Los animales dispusieron de un
periodo de lavado de 2 semanas entre administraciones. Los minicerdos se alojaron individualmente en jaulas de
acero inoxidable y se identificaron numéricamente mediante un rétulo en la jaula. Los minicerdos fueron observados
dos veces al dia durante el estudio y se registr6é cualquier hallazgo anormal en su estado de salud. Se dej6 en ayunas
a los animales desde la noche anterior al inicio del estudio hasta 4 horas después de la administracién de la dosis.

Los productos de ensayo para el estudio farmacocinético se describen en la Tabla 8. El estudio contenia dos
formulaciones de diazepam disponibles comercialmente como comparadores - Diastat® diazepam rectal (PR) (Valeant
Pharmaceuticals) y la formulacién de diazepam intramuscular (IM) de Hospira. Se pesé a los minicerdos antes de
iniciar el estudio para administrar con precisién la dosis del estudio de 1,0 mg/kg. El grupo 1 recibidé una dosis de
Diastat por via rectal y el grupo 2 recibi6é una inyeccién IM de diazepam de Hospira en el mlsculo del muslo posterior.
El Grupo 3 recibié una dosis subcutanea detrés de la oreja con la formulacién de prueba de diazepam, mientras que
el Grupo 4 recibié una dosis intramuscular de la misma formulacién en el muslo posterior. Los animales fueron
dosificados de forma que el mismo grupo de animales no recibiera ambas administraciones intramusculares. Se
recogieron muestras de sangre total en viales con K2 EDTA de cada minicerdo a través de la vena yugular a la hora 0
(predosis), 0,017, 0,083, 0,167, 0,25, 0,5, 0,75, 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0 y 24,0 horas después de la administracién de la
dosis. Las muestras de sangre total se centrifugaron (3000 rpm, 15 minutos) y se recogié el plasma. Las muestras de
plasma se congelaron a -70°C para futuros analisis de diazepam.

Tabla 8: Productos de ensayo y dosis administradas a los minicerdos en el estudio farmacocinético

Grupo | Producto de ensayo C_oncentramon de Via de administracién DOS'S. de
diazepam estudio
1 Diastat® Rectal Diazepam 5 mg/mL Rectal
2 Hospira Diazepam 5 mg/mL Intramuscular
1 mg/kg
3 Diazepam en DMSO y 30% PS80 100 mg/mL Subcutanea
4 Diazepam en DMSO y 30% PS80 100 mg/mL Intramuscular

Se analizaron las muestras de plasma de los minicerdos para las concentraciones de diazepam mediante LC/MS
utilizando diazepam-ds como estandar interno. A cada muestra o estandar de 20 L, se afiadieron 500 pL de tampon
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base Trizma y se mezclaron en vortex durante 1 minuto. Tras la mezcla, se afiadieron 600 pL de acetato de etilo a
cada muestra y se procedié a la mezcla por inversién 40 veces. Se transfirieron 600 uL de esta solucion a un nuevo
tubo de recogida y se secaron bajo nitrégeno a 60°C. El producto desecado se reconstituyé en 100 uL de solucion de
reconstitucién (1 mM de formiato de amonio y 0,1% de acido férmico en una proporcién de 65/35 (%viv) de
metanol/agua), y después se mezcl6 en vértex durante 1 minuto. Para medir el contenido de diazepam se utilizé un
método de cromatografia liquida de alta eficiencia de fase inversa (RP-HPLC) y espectrometria de masas (MS). El
gradiente utiliz6 una columna cromatografica (Waters ACE® C18, 3 pm, 4,6 x 30 mm) con fase mévil A siendo de 1
mM de formiato de amonio y 0,1% de é&cido férmico en proporcién de 65/35 (v/v) de metanol/agua y fase mévil B
siendo un 1% acido acético en 90/10 (v/v) de metanol/agua. La deteccion de diazepam se realiz6 utilizando un detector
ultravioleta 280 nm para el ensayo y un espectrometro de masas para la confirmacién de identidad con un caudal de
0,25 mL/minuto. Los datos obtenidos se expresaron en ng/mL.

La FIG. muestra 4 los perfiles de concentracién plasmatica de diazepam (media + SEM) para 100 mg/mL de diazepam
en DMSO con 30% de polisorbato 80 (30% (p/v) PS80) administrado por inyeccién intramuscular (IM) o subcutanea
(SC), diazepam de Hospira administrado por inyeccidén intramuscular y diazepam rectal de Diastat®. El grupo de
Diastat® mostré una Tmax @ los 10 minutos con una Cmax de ~271 ng/mL, seguido por un rapido descenso en la
concentracién plasmatica durante las primeras 5 horas del estudio. El grupo de diazepam de Hospira también mostré
una Tmax @ los 10 minutos y una Cmax de 425,3 ng/mL, seguido de un répido descenso en la concentracién plasmética,
aunque no tan rapido como el gel rectal Diastat. La formulacién de diazepam en DMSO con un 30% de PS80
administrada por inyeccidén IM tuvo una Tmax a los 45 minutos, una Crmax de 391,3 ng/mL y un perfil de eliminacién que
coincidié con la administracién IM de Hospira. La administracién SC de diazepam en DMSO y un 30% (p/v) de PS80
produjo tres concentraciones plasmaticas pico, con una Cmax real de 202,0 ng/mL a las 4,0 horas. Dependiendo de la
via de administracién, el perfil farmacocinético y las concentraciones plasméticas pico de diazepam en DMSO con
polisorbato 80 al 30% (p/v) pueden tener un inicio rédpido o una circulacién sistémica prolongada.

Ejemplo 10

Se estudié la estabilidad del diazepam en DMSO con un 30% (p/v) de polisorbato 80 cuando se almacené en viales
de vidrio a 75°C durante 20 dias. El diazepam (100 mg/mL) se disolvié en DMSO con un 30% (p/v) de polisorbato 80
y se sell6 en viales de vidrio de borosilicato de 10 mL con tapones FluroTec™ de 20 mm y sellados flip-off de 20 mm.
Los viales se almacenaron a 75°C y se extrajeron tres viales los dias 5, 12 y 20. El diazepam porcentual remanente
en cada vial se determiné mediante RP-HPLC. Los datos que se muestran en la FIG. 5 muestran el diazepam
porcentual remanente + desviacion estéandar.

Después de 5 y 12 dias de almacenamiento a 75°C, el diazepam porcentual remanente no fue significativamente
diferente de la medicidén inicial (momento cero) (p = 0,431). Sin embargo, después de 8 dias adicionales de
almacenamiento a 75°C (dia 20), el diazepam porcentual disminuy6 aproximadamente un 6,5% (106,98% a 99,99%,
p = 0,001). Apesar de la reduccién del diazepam porcentual remanente tras el almacenamiento a 75°C, los resultados
indican que el diazepam a 100 mg/mL es estable en DMSO con un 30% de polisorbato 80 (p/v).

Ejemplo 11

Se estudié la estabilidad del diazepam en DMSO con un 30% (p/v) de polisorbato 80 cuando se almacené en viales
de vidrio a 4 - 8°C, 25°C y 60% de humedad relativa, 30°C, y 40°C y 75% de humedad relativa. El diazepam (100
mg/mL) se disolvié en DMSO con un 30% (p/v) de polisorbato 80 y se sellé en viales de vidrio de borosilicato de 10
mL con tapones FluroTec™ de 20 mm y sellados flip-off de 20 mm. Los viales se almacenaron por triplicado en las
condiciones antes mencionadas. El diazepam porcentual remanente en cada vial se determiné mediante RP-HPLC
tras 30 dias de almacenamiento. Los datos de la FIG. 6 muestran el diazepam porcentual remanente + desviacién
estandar.

El contenido inicial de diazepam se midié mediante RP-HPLC en el momento cero y esta representado en el grafico
por la barra inferior etiquetada "Inicial". El diazepam porcentual remanente en cualquier condicién de almacenamiento
(4 - 8°C, 25°C/60% HR, 30°C y 40°C/75% HR) fue del 100%, lo que demuestra que no hubo pérdida de diazepam
después de 30 dias de almacenamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacidn estable resistente a la precipitacidn para la inyeccién parenteral que comprende:

(a) un disolvente polar aprético no acuoso biocompatible, donde el disolvente polar aprético es dimetilsulféxido (DMSO),
dimetilformamida (DMF), acetato de etilo, n-metilpirrolidona (NMP), dimetilacetamida (DMA), carbonato de propileno,
0 mezclas de los mismos; y

(b) una benzodiazepina, o una sal de la misma, solubilizada en el disolvente no acuoso; y

(c) de 1% a un 30% p/p de un tensioactivo, donde el tensioactivo atenuda la precipitacién de la benzodiacepina cuando
se inyecta en un sujeto, donde el tensioactivo es desoxicolato sédico, polisorbato 80, polisorbato 20, maltosida de
dodecil, dodecil sulfato sédico o tetradecil sulfato.

2. La formulacién de la reivindicacién 1, donde el tensioactivo esta presente en una relacién molar de tensioactivo:
benzodiazepinade 0,5:1a4:1,0de1: 1a2: 1.

3. La formulacién de la reivindicacién 1, donde la formulacién comprende menos del 10% en peso de contenido de
humedad.

4. La formulaciéon de la reivindicacidén 1, donde el volumen de la formulacién a inyectar parenteralmente es de 3 mL o
menos.

5. La formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde: la formulacién incluye de 0,5 mg/mL a 750 mg/mL
de la benzodiacepina.

6. La formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el volumen de la formulacién a inyectar
parenteralmente es: de 1 yLa 10 L.

7. La formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el volumen de la formulacién a inyectar
parenteralmente es: de 10 uL a 100 pL.

8. La formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el volumen de la formulacién a inyectar
parenteralmente es: de 100 yL a 1 mL.

9. La formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde la benzodiazepina es diazepam; o, donde la
formulacién comprende de 25 mg/mL a 300 mg/mL de una benzodiacepina.

10. La formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde el disolvente polar aprético es DMSO, NMP o
una mezcla de los mismos.

11. La formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para el uso como medicamento.

12. Una formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para el uso en un método para tratar o prevenir la
ansiedad, los espasmos musculares o las convulsiones, comprendiendo el método la administracién parenteral a un
sujeto que necesita de una formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

13. La formulacién para el uso segun la reivindicacién 12, donde el método comprende administrar la formulacién en
un volumen inyectable dentro de un dispositivo para dispensar la formulacién; opcionalmente, donde el dispositivo es
una jeringa, un dispositivo de inyeccién de pluma, un dispositivo autoinyector, una bomba externa o implantable, o una
bolsa de perfusién.

14. La formulacién para el uso segun la reivindicacién 12 o la reivindicacién 13, donde:

la formulacién comprende de 25 mg/mL a 300 mg/mL de una benzodiacepina; o,

donde la benzodiazepina es diazepam; o,

donde el volumen de la formulacién a inyectar por via parenteral es de 1 yL a 10 uL; o,
donde el volumen de la formulacién a inyectar por via parenteral es de 10 yL a 100 pL; o,
donde el volumen de la formulacién a inyectar por via parenteral es de 100 yL a 1 mL; o,

donde la formulacién no se diluye antes de la administracién.

15. Dispositivo para dispensar una formulacién, donde el dispositivo comprende una formulacién segun la
reivindicacién 1; opcionalmente, donde el dispositivo es una jeringa, un dispositivo de inyeccién de pluma, un
dispositivo autoinyector, una bomba externa o implantable, o una bolsa de perfusién.
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