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DESCRIPCION
Formulaciones nasales de metoclopramida

Esta solicitud reivindica prioridad de la Patente Provisional de Estados Unidos Numero 60/140.034, presentada el
22/12/2008.

Antecedentes de la invencion

La metoclopramida esta aprobada en los Estados Unidos en las formas de solucién oral, comprimido oral y solucion
inyectable. Wenig ha propuesto el uso de la metoclopramida administrada de manera nasal para el tratamiento de la
emesis 0 nauseas. (Véase la Patente de Estados Unidos N° 4.624.965, expedida el 25 de noviembre de 1986).
Psilogenis ha propuesto la administracion nasal de metoclopramida para el tratamiento de la emesis de inicio
retardado. (Véase la Patente de Estados Unidos N° 5.760.086, expedida el 2 de junio de 1998). Lehman et al. ha
propuesto administrar formulaciones nasales de metoclopramida para el tratamiento de la gastroparesia. (Véase la
Patente de Estados Unidos N° 6.770.262, expedida el 3 de agosto de 2004).

Compendio de la invencién

Los inventores han descubierto que, aunque las soluciones nasales de metoclopramida descritas previamente no
tienen sustancialmente color o son incoloras cuando se formulan inicialmente, tienden a cambiar de color al
almacenarse. En particular, los inventores han determinado que en condiciones de estabilidad aceleradas, que estan
disefiadas para simular las condiciones de almacenamiento a largo plazo tipicas para las soluciones nasales, las
soluciones nasales de metoclopramida descritas previamente tienden a adquirir un color de amarillo a marrén. Por lo
tanto, los inventores han determinado que existe la necesidad de una solucién nasal de metoclopramida que sea
estable a lo largo del tiempo. Los inventores también han determinado que existe la necesidad de una solucion nasal
de metoclopramida que no tenga sustancialmente color cuando se formula, y que permanezca sustancialmente sin
color a lo largo del tiempo. Por lo tanto, la presente descripcion se refiere a composiciones farmacéuticas para
administracion nasal que son estables tras el almacenamiento a largo plazo, que permanecen sustancialmente sin
color, y/o que permanecen sustancialmente claras tras el almacenamiento a largo plazo. Las caracteristicas, usos y
ventajas adicionales de la invencién seran evidentes para la persona experta en la técnica tras la consideracion de la
siguiente descripcion.

Ciertas realizaciones descritas en la presente memoria proporcionan una composicién farmacéutica que comprende
metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un tampon citrato, y cloruro de benzalconio;
en la que la composicidon es una solucion nasal; en la que la composicion es estable; y en la que la composicion
tiene una concentracion de citrato ([citrato] = [acido citrico] + [i6n dihidrégeno citrato] + [i6n hidrégeno citrato] + [ion
citrato]) de al menos 10 milimolar.

Ciertas realizaciones descritas en la presente memoria proporcionan una composicién farmacéutica que comprende
metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un tampon citrato, y cloruro de benzalconio;
en la que la composicién es una solucion nasal; en la que la composicion no tiene sustancialmente color; y en la que
la composicion tiene una concentracion de citrato ([citrato] = [acido citrico] + [i6n dihidrogeno citrato] + [ion hidrégeno
citrato] + [ion citrato]) de al menos 10 milimolar.

Ciertas realizaciones descritas en la presente memoria proporcionan una composicién farmacéutica que comprende
metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un tampon citrato, y cloruro de benzalconio;
en la que la composicion es una soluciéon nasal; en la que la composicion es sustancialmente clara; y en la que la
composicion tiene una concentracion de citrato ([citrato] = [acido citrico] + [ion dihidrégeno citrato] + [i6n hidrégeno
citrato] + [ion citrato]) de al menos 10 milimolar.

También se describe una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, un tampén, y cloruro de benzalconio; en la que la composicién es estable; y en la que la
composicion tiene un pH superior a alrededor de 4,5.

También se describe una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, un tampodn citrato, y cloruro de benzalconio; en la que la composicién no tiene
sustancialmente color; y en la que la composicion tiene un pH superior a alrededor de 4,5.

También se describe una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, un tampdn citrato, y cloruro de benzalconio; en la que la composicion es sustancialmente
clara; y en la que la composicion tiene un pH superior a alrededor de 4,5.

También se describe una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, un tampén citrato, y opcionalmente menos de alrededor de un 1%p/v de alcohol bencilico; en
la que la composicion es estable; y en la que la composicion tiene una concentracion de citrato ([citrato] = [acido
citrico] + [ion dihidrégeno citrato] + [ion hidrégeno citrato] + [idn citrato]) de al menos alrededor de 10 milimolar. En
ciertas realizaciones, la composicion comprende alrededor de un 0,75%p/v de alcohol bencilico o menos, o
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alrededor de un 0,5%p/v de alcohol bencilico o menos.

También se describe una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, un tampén citrato, y opcionalmente menos de alrededor de un 1%p/v de alcohol bencilico; en
la que la composicion no tiene color; y en la que la composicion tiene una concentracion de citrato ([citrato] = [acido
citrico] + [ion dihidrégeno citrato] + [i6n hidrégeno citrato] + [idn citrato]) de al menos alrededor de 10 milimolar. En
ciertas realizaciones, la composicion comprende alrededor de un 0,75%p/v de alcohol bencilico o menos, o
alrededor de un 0,5%p/v de alcohol bencilico o menos.

También se describe una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, un tampén citrato, y opcionalmente menos de alrededor de un 1%p/v de alcohol bencilico; en
la que la composicién es sustancialmente clara; y en la que la composicion tiene una concentracion de citrato
([citrato] = [acido citrico] + [ion dihidrégeno citrato] + [idn hidrégeno citrato] + [i6n citrato]) de al menos alrededor de
10 milimolar. En ciertas realizaciones, la composicion comprende alrededor de un 0,75%p/v de alcohol bencilico o
menos, o alrededor de un 0,5%p/v de alcohol bencilico o menos.

Ciertas realizaciones descritas en la presente memoria prevén el uso de una disolucién de metoclopramida, como se
define en las reivindicaciones, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno como se
define en las reivindicaciones, que es tratable con metoclopramida.

Ciertas realizaciones descritas en la presente memoria proporcionan un producto manufacturado que comprende
una composicion farmacéutica de metoclopramida como se define en las reivindicaciones, y un medio para la
administracion nasal de dicha composicién a un paciente.

Las realizaciones, caracteristicas y ventajas adicionales seran evidentes tras la consideracion de la siguiente
descripcién detallada de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion se dirige a disoluciones administrables de manera nasal como se definen en las reivindicaciones que
comprenden metoclopramida, que son estables tras el almacenamiento, especialmente tras el almacenamiento a
largo plazo. La invencion se dirige ademas a disoluciones de metoclopramida administrables de manera nasal como
se definen en las reivindicaciones, que son claras y/o incoloras. La invencion se dirige ademas a disoluciones de
metoclopramida administrables de manera nasal como se definen en las reivindicaciones, que son claras y/o
incoloras cuando se formulan (componen) inicialmente, en especial después de rellenarlas en recipientes de vidrio
de dispositivos farmacéuticos, y que permanecen sustancialmente claras y/o incoloras tras el almacenamiento, p.ej.
tras el almacenamiento a largo plazo. La claridad y ausencia de color sustanciales se pueden determinar mediante
uno de los métodos descritos en la presente memoria.

Se cree que los inventores son los primeros en proporcionar una solucién practica al problema del cambio de color
final de las composiciones nasales de metoclopramida descritas previamente. Las soluciones nasales de
metoclopramida descritas previamente tienden a cambiar de color tras el almacenamiento, incluso cuando son claras
al formularlas inicialmente. Esta tendencia es especialmente pronunciada cuando las soluciones nasales de
metoclopramida descritas previamente se someten a condiciones aceleradas de alrededor de 25 °C a 40 °C o mas,
p.ej. a 40 °C/75% de H.R. ("H.R." es la humedad relativa). Aunque en este momento no se sabe qué provoca que las
formulaciones nasales de metoclopramida conocidas previamente cambien de color tras el almacenamiento,
especialmente en condiciones aceleradas, se considera indeseable que una disolucién que es clara e incolora
cuando se formula en un principio cambie de color tras el almacenamiento. Dado el examen detallado aplicado a las
composiciones farmacéuticas por parte de los organismos reguladores de la industria farmacéutica, se considera
necesario reducir o eliminar el cambio de color de las composiciones farmacéuticas si es posible, al menos a lo largo
del periodo de tiempo durante el cual, y en las condiciones en las que, probablemente se van a almacenar. Para
incrementar la aceptacion de los pacientes de las disoluciones de metoclopramida, los presentes inventores
incrementaron el pH de las disoluciones de metoclopramida previas mas cerca del pH neutro, solamente para
descubrir que el incremento del pH condujo a un cambio de color incrementado de las disoluciones de
metoclopramida. Ademas de identificar el problema del cambio de color incrementado tras el almacenamiento de las
formulaciones de pH superior de las disoluciones descritas previamente de metoclopramida, los inventores también
son los primeros que han proporcionado una soluciéon para el problema del cambio de color. Los factores que
pueden afectar a la estabilidad de las disoluciones acuosas de metoclopramida incluyen el tampén concreto, el pH
de la disoluciéon tamponada, y la presencia o ausencia de alcohol bencilico y/o cloruro de benzalconio. Un factor
adicional en el cambio de color de las disoluciones de metoclopramida es la exposicion de la disolucion a la luz,
especialmente durante el almacenamiento a largo plazo.

Se describe una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida (o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma), tampon citrato y cloruro de benzalconio que tiene un pH de al menos alrededor de 5.

Ciertas realizaciones descritas en la presente memoria proporcionan una composicién farmacéutica que comprende
metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un tampon citrato, y cloruro de benzalconio;
en la que la composicidon es una solucion nasal; en la que la composicion es estable; y en la que la composicion
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tiene una concentracion de citrato ([citrato] = [acido citrico] + [i6n dihidrégeno citrato] + [iGn hidrégeno citrato] + [ion
citrato]) de al menos 10 milimolar. Otras realizaciones descritas en la presente memoria proporcionan una
composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un
tampon citrato, y cloruro de benzalconio; en la que la composicion no tiene sustancialmente color; y en la que la
composicion tiene una concentracion de citrato ([citrato] = [acido citrico] + [ion dihidrégeno citrato] + [ion hidrégeno
citrato] + [ion citrato]) de al menos 10 milimolar. Otras realizaciones descritas en la presente memoria proporcionan
una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, un tampon citrato, y cloruro de benzalconio; en la que la composicion es una solucion nasal; en la que la
composicion es sustancialmente clara; y en la que la composicién tiene una concentracion de citrato ([citrato] =
[acido citrico] + [i6n dihidrégeno citrato] + [ion hidrégeno citrato] + [idn citrato]) de al menos 10 milimolar. La
composicion tiene una concentracion de citrato ([citrato] = [acido citrico] + [ion dihidrégeno citrato] + [ion hidrégeno
citrato] + [i6n citrato]) de al menos 10 milimolar, tal como al menos alrededor de 15 milimolar, al menos alrededor de
20 milimolar, alrededor de 10-100 milimolar, alrededor de 10-50 milimolar, alrededor de 10-25 milimolar, alrededor de
10-20 milimolar, alrededor de 10-15 milimolar, alrededor de 15-100 milimolar, alrededor de 15-50 milimolar,
alrededor de 15-25 milimolar o alrededor de 15-20 milimolar. En ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica
tiene un pH inicial de al menos alrededor de 4,5, al menos alrededor de 4,6, al menos alrededor de 4,7, al menos
alrededor de 4,8, al menos alrededor de 4,9, al menos alrededor de 5,0, al menos alrededor de 5,1 o al menos
alrededor de 5,2, en un intervalo de alrededor de 4,5-6,0, en un intervalo de alrededor de 4,6-5,9, en un intervalo de
alrededor de 4,7-5,8, en un intervalo de alrededor de 4,8-5,7, alrededor de 4,5, alrededor de 4,6, alrededor de 4,7,
alrededor de 4,8, alrededor de 4,9, alrededor de 5,0, alrededor de 5,1, alrededor de 5,2, alrededor de 5,3, alrededor
de 5,4, alrededor de 5,5, alrededor de 5,6, alrededor de 5,7, alrededor de 5,8, alrededor de 5,9 o alrededor de 6,0.
En ciertas realizaciones, la composicion no tiene sustancialmente ningun antioxidante adicional. En ciertas
realizaciones, la composicién comprende ademas al menos un miembro del grupo que consiste en una sal, EDTA,
sorbitol, un carbohidrato (que incluye un carbohidrato reducido, tal como sorbitol) o un agente aromatizante. En
ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica tiene una concentracion de metoclopramida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, de alrededor del 20,0 % (p/v) a alrededor del 30,0 % (p/v). En ciertas
realizaciones, la composicién farmacéutica tiene una concentracion de cloruro de benzalconio de alrededor del
0,005% (p/v) a alrededor del 0,05% (p/v). En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica tiene una
osmolalidad de alrededor de 500 mOsm/kg a alrededor de 1400 mOsm/kg. En ciertas realizaciones, la osmolalidad
es de alrededor de 500 mOsm/kg a alrededor de 1000 mOsm/kg. En ciertas realizaciones, la osmolalidad es de
alrededor de 1000 mOsm/kg a alrededor de 1400 mOsm/kg. En ciertas realizaciones, la composicion permanece
estable tras el almacenamiento a una temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C durante al menos
alrededor de 4 semanas, al menos alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al menos alrededor
de 10 semanas, al menos alrededor de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos alrededor de 20
semanas o al menos alrededor de 6 meses. En ciertas realizaciones, la composicion permanece sustancialmente sin
color tras el almacenamiento a una temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C durante al menos
alrededor de 4 semanas, al menos alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al menos alrededor
de 10 semanas, al menos alrededor de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos alrededor de 20
semanas o al menos alrededor de 6 meses. En ciertas realizaciones, la composicién permanece sustancialmente
clara tras el almacenamiento a una temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C durante al menos
alrededor de 4 semanas, al menos alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al menos alrededor
de 10 semanas, al menos alrededor de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos alrededor de 20
semanas o al menos alrededor de 6 meses.

Se describe una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, un tampon, y cloruro de benzalconio; en la que la composicion es estable; y en la que la composicion
tiene un pH superior a alrededor de 4,5. Se describe una composicién farmacéutica que comprende metoclopramida,
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un tampdn citrato, y cloruro de benzalconio; en la que la
composicion no tiene sustancialmente color; y en la que la composicion tiene un pH superior a alrededor de 4,5. Se
describe una composicién farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, un tampdn citrato, y cloruro de benzalconio; en la que la composicion es sustancialmente clara; y en la que
la composicién tiene un pH superior a alrededor de 4,5. Se describe una composicién farmacéutica que tiene un pH
inicial de al menos alrededor de 4,6, al menos alrededor de 4,7, al menos alrededor de 4,8, al menos alrededor de
4.9, al menos alrededor de 5,0, al menos alrededor de 5,1 o al menos alrededor de 5,2, en un intervalo de alrededor
de 4,5-6,0, en un intervalo de alrededor de 4,6-5,9, en un intervalo de alrededor de 4,7-5,8, en un intervalo de
alrededor de 4,8-5,7, alrededor de 4,5, alrededor de 4,6, alrededor de 4,7, alrededor de 4,8, alrededor de 4,9,
alrededor de 5,0, alrededor de 5,1, alrededor de 5,2, alrededor de 5,3, alrededor de 5,4, alrededor de 5,5, alrededor
de 5,6, alrededor de 5,7, alrededor de 5,8, alrededor de 5,9 o alrededor de 6,0. Se describen composiciones que
permanecen estables tras el almacenamiento a una temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C durante
al menos alrededor de 4 semanas, al menos alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al menos
alrededor de 10 semanas, al menos alrededor de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos
alrededor de 20 semanas o al menos alrededor de 6 meses. Se describen composiciones que permanecen
sustancialmente sin color tras el almacenamiento a una temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C
durante al menos alrededor de 4 semanas, al menos alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al
menos alrededor de 10 semanas, al menos alrededor de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos
alrededor de 20 semanas o al menos alrededor de 6 meses. Se describen composiciones que permanecen
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sustancialmente claras tras el almacenamiento a una temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C
durante al menos alrededor de 4 semanas, al menos alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al
menos alrededor de 10 semanas, al menos alrededor de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos
alrededor de 20 semanas o al menos alrededor de 6 meses. El tampon se puede seleccionar del grupo que consiste
en tampoén de acido citrico/fosfato, acetato, barbital, borato, Britton-Robinson, cacodilato, citrato, colidina, formiato,
maleato, Mcllvaine, fosfato, Prideaux-Ward, succinato, citrato-fosfato-borato (Teorell-Stanhagen), veronal-acetato,
MES (acido 2-(N-morfolino)etano-sulfonico), BIS-TRIS (bis(2-hidroxietil)iminotris(hidroximetil)metano), ADA (acido N-
(2-acetamido)-2-iminodiacético), ACES (acido N-(carbamoilmetil)-2-aminoetanosulfonico), PIPES (piperazina-N,N'-
bis(acido 2-etanosulfénico)), MOPSO (acido 3-(N-morfolino)-2-hidroxi-propanosulfonico), BIS-TRIS PROPANO (1,3-
bis(tris(hidroximetil)metilamino)propano), BES (acido N,N-bis(2-hidroxietil)-2-aminoetanosulfénico), MOPS (acido 3-
(N-morfolino)propano-sulfénico), TES (acido N-tris(hidroximetil)metil-2-aminoetanosulfénico), HEPES (acido N-(2-
hidroxietil)piperazina-N'-(2-etanosulfénico), DIPSO (acido 3-(N,N-bis(2-hidroxietil)amino)-2-hidroxipropanosulfénico),
MOBS (acido 4-(N-morfolino)butanosulfénico), TAPSO (acido  3-(N-tris(hidroximetil)metilamino)-2-hidroxi-
propanosulfénico), tris(hidroximetilamino-metano, HEPPSO (acido N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-(2-
hidroxipropanosulfonico), POPSO (piperazina-N,N'-bis(acido 2-hidroxipropanosulfénico)), TEA (trietanolamina),
EPPS (acido N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-(3-propano-sulfonico), TRICINA (N-tris(hidroximetil)metilglicina), GLY-GLY
(glicilglicina), BICINA (N,N-bis(2-hidroxietil)glicina), HEPBS (N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-(acido 4-butanosulfénico)),
TAPS (acido N-tris(hidroxi-metil)metil-3-aminopropanosulfénico), o AMPD (2-amino-2-metil-1,3-propancodiol).

Se describe una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, y acido citrico como estabilizante, en la que la composicion es estable. Se describe una composicion
farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y acido citrico
como estabilizante, en la que la composicion no tiene sustancialmente color. Se describe una composicion
farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y acido citrico
como estabilizante, en la que la composicién es sustancialmente clara. La composicion puede tener una
concentracion de acido citrico de al menos alrededor de 5 milimolar, al menos alrededor de 10 milimolar, al menos
alrededor de 15 milimolar, al menos alrededor de 20 milimolar, alrededor de 5-100 milimolar, alrededor de 5-50
milimolar, alrededor de 5-25 milimolar, alrededor de 5-20 milimolar, alrededor de 5-15 milimolar, alrededor de 5-10
milimolar, alrededor de 10-100 milimolar, alrededor de 10-50 milimolar, alrededor de 10-25 milimolar, alrededor de
10-20 milimolar, alrededor de 10-15 milimolar, alrededor de 15-100 milimolar, alrededor de 15-50 milimolar,
alrededor de 15-25 milimolar o alrededor de 15-20 milimolar. La composicidon puede no tener ningun antioxidante
adicional. La composicion puede comprender ademas al menos un miembro del grupo que consiste en una sal,
EDTA, sorbitol, un carbohidrato (que incluye un carbohidrato reducido, tal como sorbitol) o un agente aromatizante.
La composicién farmacéutica puede tener una concentracién de metoclopramida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, de alrededor del 20,0 % (p/v) a alrededor del 30,0 % (p/v). La composicién puede contener
ademas cloruro de benzalconio a una concentracion de alrededor del 0,005% (p/v) a alrededor del 0,05% (p/v). La
composicion farmacéutica puede tener una osmolalidad de alrededor de 500 mOsm/kg a alrededor de 1400
mOsm/kg. La osmolalidad puede ser de alrededor de 500 mOsm/kg a alrededor de 1000 mOsm/kg. La osmolalidad
puede ser de alrededor de 1000 mOsm/kg a alrededor de 1400 mOsm/kg. La composicién puede permanecer
estable tras el almacenamiento a una temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C durante al menos
alrededor de 4 semanas, al menos alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al menos alrededor
de 10 semanas, al menos alrededor de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos alrededor de 20
semanas o al menos alrededor de 6 meses. La composicién puede permanecer sustancialmente sin color tras el
almacenamiento a una temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C durante al menos alrededor de 4
semanas, al menos alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al menos alrededor de 10 semanas,
al menos alrededor de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos alrededor de 20 semanas o al
menos alrededor de 6 meses. La composicion puede permanecer sustancialmente clara tras el almacenamiento a
una temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C durante al menos alrededor de 4 semanas, al menos
alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al menos alrededor de 10 semanas, al menos alrededor
de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos alrededor de 20 semanas o al menos alrededor de 6
meses.

Se describe una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, un tampén citrato, y opcionalmente menos de alrededor de un 1%p/v de alcohol bencilico; en la que la
composicion es estable; y en la que la composicion tiene una concentracion de citrato ([citrato] = [acido citrico] + [ion
dihidrégeno citrato] + [i6n hidrégeno citrato] + [i6n citrato]) de al menos alrededor de 10 milimolar. Se describe una
composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un
tampon citrato, y opcionalmente menos de alrededor de un 1%p/v de alcohol bencilico; en la que la composicion no
tiene sustancialmente color; y en la que la composicion tiene una concentracion de citrato ([citrato] = [acido citrico] +
[idn dihidrogeno citrato] + [i6n hidrogeno citrato] + [idn citrato]) de al menos alrededor de 10 milimolar. Se describe
una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, un tampoén citrato, y opcionalmente menos de alrededor de un 1%p/v de alcohol bencilico; en la que la
composicion es sustancialmente clara; y en la que la composicién tiene una concentracion de citrato ([citrato] =
[acido citrico] + [i6n dihidrogeno citrato] + [idn hidrégeno citrato] + [ion citrato]) de al menos alrededor de 10
milimolar. La concentracién de alcohol bencilico puede ser de alrededor del 0,01 a alrededor del 0,8 %p/v, alrededor
del 0,01 a alrededor del 0,5 %p/v, alrededor del 0,01 a alrededor del 0,25 %p/v, alrededor del 0,01 a alrededor del
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0,1 %plv, alrededor del 0,01 a alrededor del 0,05 %p/v. La composicion farmacéutica puede permanecer estable
cuando se almacena en un envase en el que la composicion no esta en contacto con el oxigeno. La composicion
farmacéutica puede no cambiar de color cuando se almacena en un envase en el que la composicién no esta en
contacto con el oxigeno. La composicién farmacéutica puede permanecer clara cuando se almacena en un envase
en el que la composicion no esta en contacto con el oxigeno. La composicion puede permanecer estable a una
temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C durante al menos alrededor de 4 semanas, al menos
alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al menos alrededor de 10 semanas, al menos alrededor
de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos alrededor de 20 semanas o al menos alrededor de 6
meses. La composicién puede permanecer sin color a una temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C
durante al menos alrededor de 4 semanas, al menos alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al
menos alrededor de 10 semanas, al menos alrededor de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos
alrededor de 20 semanas o al menos alrededor de 6 meses. La composicidon puede permanecer clara a una
temperatura de alrededor de 25 °C a alrededor de 40 °C durante al menos alrededor de 4 semanas, al menos
alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 8 semanas, al menos alrededor de 10 semanas, al menos alrededor
de 12 semanas, al menos alrededor de 16 semanas, al menos alrededor de 20 semanas o al menos alrededor de 6
meses. La composicion descrita puede tener una concentracion de citrato ([citrato] = [acido citrico] + [i6n dihidrégeno
citrato] + [ion hidrégeno citrato] + [idn citrato]) de al menos alrededor de 10 milimolar, al menos alrededor de 15
milimolar, al menos alrededor de 20 milimolar, alrededor de 10-100 milimolar, alrededor de 10-50 milimolar,
alrededor de 10-25 milimolar, alrededor de 10-20 milimolar, alrededor de 10-15 milimolar, alrededor de 15-100
milimolar, alrededor de 15-50 milimolar, alrededor de 15-25 milimolar o alrededor de 15-20 milimolar. La composicién
farmacéutica puede tener un pH inicial de al menos alrededor de 4,5, al menos alrededor de 4,6, al menos alrededor
de 4,7, al menos alrededor de 4,8, al menos alrededor de 4,9, al menos alrededor de 5,0, al menos alrededor de 5,1
o al menos alrededor de 5,2, en un intervalo de alrededor de 4,5-6,0, en un intervalo de alrededor de 4,6-5,9, en un
intervalo de alrededor de 4,7-5,8, en un intervalo de alrededor de 4,8-5,7, alrededor de 4,5, alrededor de 4,6,
alrededor de 4,7, alrededor de 4,8, alrededor de 4,9, alrededor de 5,0, alrededor de 5,1, alrededor de 5,2, alrededor
de 5,3, alrededor de 5,4, alrededor de 5,5, alrededor de 5,6, alrededor de 5,7, alrededor de 5,8, alrededor de 5,9 o
alrededor de 6,0. La composicion puede no tener ningun antioxidante adicional. La composicion puede comprender
ademas al menos un miembro del grupo que consiste en una sal, EDTA, sorbitol, un carbohidrato (que incluye un
carbohidrato reducido, tal como sorbitol) o un agente aromatizante. La composicién farmacéutica puede tener una
concentracion de metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, de alrededor del 20,0 %
(p/v) a alrededor del 30,0 % (p/v). La composicion farmacéutica puede tener una concentracion de cloruro de
benzalconio de alrededor del 0,005% (p/v) a alrededor del 0,05% (p/v). La composiciéon farmacéutica puede tener
una osmolalidad de alrededor de 500 mOsm/kg a alrededor de 1400 mOsm/kg. La osmolalidad puede ser de
alrededor de 500 mOsm/kg a alrededor de 1000 mOsm/kg. La osmolalidad puede ser de alrededor de 1000
mOsm/kg a alrededor de 1400 mOsm/kg.

Ciertas realizaciones proporcionan una composicion para el uso en un método para tratar a un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de una composicion como se define en las reivindicaciones.
El paciente tiene un trastorno como se define en las reivindicaciones que es tratable con metoclopramida.

El trastorno que es tratable con metoclopramida es al menos un miembro del grupo que consiste en gastroparesia,
emesis, emesis retardada y nauseas. En ciertas realizaciones, el trastorno es gastroparesia. En ciertas
realizaciones, el trastorno es emesis o emesis retardada. En ciertas realizaciones, el trastorno es nauseas. En
ciertas realizaciones, la composicién se administra en forma de una pulverizacién en un orificio nasal por dia. En
ciertas realizaciones, cada pulverizacion contiene alrededor de 10 mg a alrededor de 20 mg de metoclopramida. En
ciertas realizaciones, cada pulverizacion contiene alrededor de 10 mg, alrededor de 15 mg o alrededor de 20 mg de
metoclopramida. En ciertas realizaciones, la composicion se administra en forma de dos pulverizaciones, una en
cada orificio nasal, por dia. En ciertas realizaciones, cada pulverizacion contiene alrededor de 5 mg a alrededor de
10 mg de metoclopramida. En ciertas realizaciones, cada pulverizacion contiene alrededor de 5 mg, alrededor de 6
mg, alrededor de 7 mg, alrededor de 8 mg, alrededor de 9 mg o alrededor de 10 mg de metoclopramida.

Ciertas realizaciones descritas en la presente memoria prevén el uso de una disolucién de metoclopramida, como se
define en las reivindicaciones, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno como se
define en las reivindicaciones, que es tratable con metoclopramida. El trastorno que es tratable con metoclopramida
es al menos un miembro del grupo que consiste en gastroparesia, emesis, emesis retardada y nauseas. En ciertas
realizaciones, el trastorno es gastroparesia. En ciertas realizaciones, el trastorno es emesis o emesis retardada. En
ciertas realizaciones, el trastorno es nauseas. En ciertas realizaciones, el medicamento esta contenido en un
dispositivo de administraciéon nasal. En ciertas realizaciones, el dispositivo de administracién nasal esta adaptado o
es adaptable para administrar una dosis predefinida de metoclopramida por pulverizacién. En ciertas realizaciones,
la dosis predefinida de metoclopramida es alrededor de 1 mg a alrededor de 25 mg por pulverizacion. En ciertas
realizaciones, la dosis predefinida de metoclopramida es alrededor de 5 mg, alrededor de 10 mg, alrededor de 15 mg
o alrededor de 20 mg de metoclopramida por pulverizacion. En ciertas realizaciones, la dosis predefinida de
metoclopramida es alrededor de 5 mg, alrededor de 6 mg, alrededor de 7 mg, alrededor de 8 mg, alrededor de 9 mg,
alrededor de 10 mg, alrededor de 15 mg o alrededor de 20 mg de metoclopramida por pulverizacion.

Ciertas realizaciones descritas en la presente memoria proporcionan un producto manufacturado que comprende
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una composicion farmacéutica de metoclopramida como se define en las reivindicaciones, y un medio para la
administraciéon nasal de dicha composicidon a un paciente. En ciertas realizaciones, el medio para la administracion
nasal comprende un depdsito que contiene la composicién, una bomba en comunicacién fluida con la composicién
del depdsito y una boquilla en comunicacion fluida con la bomba, en el que la activacion de la bomba extrae una
cantidad predeterminada de dicha composicion del depdsito y provoca que dicha cantidad predeterminada de dicha
composicion se expulse desde dicha boquilla. En ciertas realizaciones, la cantidad predeterminada de composicién
es alrededor de 10 pL a alrededor de 500 pL, alrededor de 50 pL a alrededor de 250 L, alrededor de 50 pL,
alrededor de 75 pL, alrededor de 100 pL, alrededor de 125 pL, alrededor de 150 pL, alrededor de 175 pL, alrededor
de 200 pL, alrededor de 225 pL o alrededor de 250 pL por activacion ("pulverizacion"). Para combatir el efecto
perjudicial de la luz sobre metoclopramida, la fabricacion puede incluir de manera conveniente un recipiente, en
especial un recipiente opaco, es decir, un recipiente que es al menos parcialmente o completamente impermeable a
la luz. En ciertas realizaciones, un recipiente opaco adecuado sera marrén o ambar, en especial vidrio marrén o
ambar. En otras realizaciones, el recipiente opaco sera un recipiente polimérico opaco, tal como se usa
habitualmente en la técnica farmacéutica.

Definiciones

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "pH inicial" es el pH de una disolucién en un momento antes
de, o poco después de (< 1 d), dispensar la disolucién en un vial u otra forma farmacéutica unitaria adecuada para la
administracion nasal.

El acido citrico (nombre IUPAC acido 2-hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilico) es un acido organico que tiene tres
grupos de acido carboxilico. En agua, el acido citrico se disocia parcialmente para formar ién dihidrogeno citrato, ién
hidrégeno citrato e ién citrato. Las proporciones de acido citrico y sus aniones conjugados en disolucion influyen en
el pH de la disolucién, que se define como -logo [H30"].

Tal como se usa en la presente memoria, el término "citrato" se refiere al anion de acido citrico en todas sus formas,
es decir, las formas completamente protonadas (aC|do citrico), parcialmente disociadas (ién dihidrogeno C|trat0
C3H;0(CO0)s, i6n hidrégeno citrato: CsHsO(CO0)s%) y completamente disociadas (ion citrato: CsHsO(COO)s™).
Cuando se haga referencia a un ién particular de acido citrico, se especificara asi, de lo contrario el término "citrato"
por si solo se refiere a la suma de todas las formaSJ)rotonadas € idnicas de citrato. Asi, [citrato] = [C3HsO(COO)s] +
[C3H70(COO0)37] + [CgHao(COO) +[C3Hs0(CO0)3™] = [acido citrico] + [i6n dihidrogeno citrato] + [ién hidrégeno
citrato] + [ion citrato].

El cloruro de benzalconio (también conocido como "cloruro de alquildimetilbencilamonio”, "ADBAC" o simplemente
"CBA") es una mezcla de cloruros de alquilbencildimetilamonio de cadenas alquilo de diversas longitudes de nimero
par. CBA, tal como se usa en la presente memoria, tiene la férmula:

cr
+
N— anZnH

CBA,

enlaquenes?24,6,8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, etc.; en ciertas realizaciones preferidas, n es 8 a 18. El cloruro de
benzalconio USP NF se usa en general en forma de una disolucién del 50% p/v de CBA en agua. Asi, en ciertas
realizaciones, los valores enumerados de cloruro de benzalconio (CBA) usados en la presente memoria se refieren a
una disolucion del 50% p/v de CBA en agua. Sin embargo, los valores enumerados en las reivindicaciones
representan la concentracion (%p/v) de CBA en la disolucion final.

Una solucién nasal no tiene sustancialmente color cuando es adecuada para la administracién farmacéutica,
especialmente después del almacenamiento, y en particular después del almacenamiento en condiciones aceleradas
(p.ej. 40 °C/75% de H.R.) durante hasta alrededor de 8 semanas, 6 meses, o0 mas. Cuando se desee un grado
particular de claridad, se indicara especificamente. La Farmacopea de Estados Unidos (USP) proporciona las
metodologias ejemplares para la determinacion del color de disoluciones, p.ej. en 32 USP, NF 27, que se incorpora
en la presente memoria como referencia. El color se puede determinar de manera cualitativa comparando una
solucién nasal con uno o mas patrones de referencia de colores. Los patrones de referencia adecuados se pueden
producir como se muestra en 32 USP <631>. Un ejemplo de un patron de referencia adecuado es el patrén de
referencia "E" descrito en 32 USP <631>. Otro ejemplo de un patrén de referencia adecuado es una dilucién 50:50
del patron de referencia "E" con agua. Otros ejemplos de patrones de referencia incluyen los patrones de referencia
A, B o C descritos en 32 USP <631>. En ciertos casos, el color se puede medir de manera cuantitativa frente a un
patron de referencia amarillento, tal como yodo 0,0005 M en agua a 450 nm. Se ha determinado que la absorbancia
del yodo en estas condiciones es 0,2440 + 0,0017 unidades de absorbancia. El porcentaje de densidad optica (% de
D.O.) esta relacionado con la absorbancia de la disolucion de yodo (Patron) como se discute mas adelante en la
presente memoria. En general, una disolucion de 200 mg/mL de hidrocloruro de metoclopramida que no tiene
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sustancialmente color después del almacenamiento a 40 °C/75% de H.R. durante 8 semanas tiene un % de D.O. de
menos de alrededor del 25%, p.ej. menos de alrededor del 23%, a 450 nm en comparacion con yodo 0,0005 M en
disolucién acuosa. En ciertas realizaciones, una disolucion de 200 mg/mL de hidrocloruro de metoclopramida que no
tiene sustancialmente color después del almacenamiento durante 8 semanas en condiciones de 40 °C/75% de H.R.,
tiene una absorbancia a 450 nm de menos de 0,07 unidades de absorbancia, y especialmente menos de alrededor
de 0,06 unidades de absorbancia.

Absorbancia de la Muestra x 100%

0 =
% de D.O. Absorbancia del Patrén

en la que:
la Absorbancia del Patron es la absorbancia a 450 nm de yodo 0,0005 M en agua; y

la Absorbancia de la Muestra es la absorbancia a 450 nm de una muestra de hidrocloruro de metoclopramida como
se describe en la presente memoria, p.ej. en uno o mas de los parrafos [0020]-[0023].

En ciertas realizaciones, una disolucién de metoclopramida "sustancialmente sin color", "sustancialmente clara" o
"estable" es una disolucién que tiene un color claro a amarillo palido en comparacién con un patrén preparado segun
el patron "E" siguiente, que se explica en 32 USP <631>. La disolucién patrén correspondiente se prepara
combinando 4,0 mL de disolucién colorimétrica de cloruro cobaltoso (DC de USP), 12,0 mL de disolucion
colorimétrica de cloruro férrico (DC de USP), y 3,0 mL de disolucién de sulfato cuprico (DC de USP) en un matraz
aforado de 50 mL, y llevando el matraz hasta 50 mL con agua desionizada. La determinacion del color se lleva a
cabo pipeteando 5,0 mL de la disolucién patrén correspondiente en un vial de centelleo de 20 mL (alrededor de 15
mm de altura), pipeteando 5,0 mL de la disoluciéon de muestra en un vial de centelleo de 20 mL diferente (alrededor
de 15 mm de altura) y comparando el color de las dos disoluciones a la luz ambiental difusa frente a un fondo blanco
vertical. En ciertas realizaciones, una muestra cuyo color es claro, mas claro que el patron o del mismo color que el
patrén se considera que es "sustancialmente sin color", "sustancialmente clara" o "estable", tal como se describe en
la presente memoria. La objetividad se puede asegurar determinando el color de una disolucién de ensayo frente a
la disolucion patrén por parte de mas de una persona.

En ciertas realizaciones, una disolucién de metoclopramida "sustancialmente sin color", "sustancialmente clara" o
"estable" es una disolucion que tiene un color claro a amarillo palido en comparacion con un patrén preparado segun
el patron "C" siguiente, que se explica en 32 USP <631>. La disolucién patrén correspondiente se prepara
combinando 1,0 mL de disolucién colorimétrica de cloruro cobaltoso (DC de USP), 4,0 mL de disolucién colorimétrica
de cloruro férrico (DC de USP), y 1,0 mL de disolucién de sulfato cuprico (DC de USP) en un matraz aforado de 50
mL y llevando el matraz hasta 50 mL con agua desionizada. La determinacion del color se lleva a cabo pipeteando
5,0 mL de la disolucion patron correspondiente en un vial de centelleo de 20 mL (alrededor de 15 mm de altura),
pipeteando 5,0 mL de la disolucién de muestra en un vial de centelleo de 20 mL diferente (alrededor de 15 mm de
altura) y comparando el color de las dos disoluciones a la luz ambiental difusa frente a un fondo blanco vertical. En
ciertas realizaciones, una muestra cuyo color es claro, mas claro que el patréon o del mismo color que el patron se
considera que es "sustancialmente sin color", "sustancialmente clara" o "estable", tal como se describe en la
presente memoria. La objetividad se puede asegurar determinando el color de una disolucion de ensayo frente a la
disolucioén patron por parte de mas de una persona.

En ciertas realizaciones de la presente memoria, una disolucién de metoclopramida estable es una disolucién en la
que la disolucion es farmacéuticamente aceptable, p.ej. en la que el ingrediente farmacéutico activo cumple las
especificaciones de un organismo regulador gubernamental sobre pureza y eficacia farmacéuticas, tal como la
Administracion de Farmacos y Alimentos (FDA) de Estados Unidos. En las realizaciones particulares, una disolucion
estable de metoclopramida es una disolucion de metoclopramida que, después del almacenamiento a 40 °C/75% de
H.R. durante 8 semanas, tiene un porcentaje de densidad optica (% de D.O.) a 450 nm, respecto de yodo 0,0005 M
en disolucion acuosa, de menos de alrededor del 24 % de D.O. por 200 mg/mL de metoclopramida. La estabilidad se
puede medir en condiciones aceleradas, tal como a una temperatura elevada y/o humedad elevada. En ciertas
realizaciones, una disolucién estable de metoclopramida es una disolucion de metoclopramida que, cuando se
almacena a 40 °C/75% de H.R., muestra un cambio medio del porcentaje de densidad optica (% de D.O.) a 450 nm,
respecto de yodo 0,0005 M en disolucion acuosa, de menos de alrededor del 2 % de D.O. por semana por 200
mg/mL de metoclopramida. En ciertas realizaciones, el cambio de % de D.O. se mide entre las semanas 1y 8 del
almacenamiento a 40 °C/75% de H.R. En ciertas realizaciones, una disolucion estable de metoclopramida es una
disolucién de metoclopramida que, cuando se almacena a 40 °C/75% de H.R., muestra un cambio medio del
porcentaje de densidad optica (% de D.O.) a 450 nm, respecto de yodo 0,0005 M en disolucion acuosa, de menos de
alrededor del 1,8 % de D.O. por semana por 200 mg/mL de metoclopramida. En ciertas realizaciones, el cambio de
% de D.O. se mide entre las semanas 1 y 8 del almacenamiento a 40 °C/75% de H.R. En ciertas realizaciones, el
cambio de absorbancia a 450 nm para una disolucion estable de metoclopramida de 200 mg/mL, medida entre las
semanas 1y 8 del almacenamiento a 40 °C/75% de H.R., es menor de alrededor de 0,004 unidades de absorbancia
por semana.

Tal como se usa en la presente memoria, "sustancialmente sin ningun antioxidante adicional" significa que la
disolucion no contiene antioxidantes adicionales distintos de los que se enumeran concretamente. Segun la
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invencion, la solucion nasal contiene citrato, como se define en la presente memoria, y no tiene sustancialmente
ningun antioxidante adicional.

Tal como se usa en la presente memoria, "como antioxidante", especialmente en referencia al acido citrico, significa
que el ingrediente se afiade para conferir su valor antioxidante a la disolucién, y no se afiade ninguna sal conjugada
del ingrediente (p.ej. acido citrico) u otro agente de ajuste del pH (p.ej. hidroxido sédico) para llevar la disolucion
hasta un pH particular. Asi, el uso de un ingrediente "como antioxidante" se distingue del uso del mismo ingrediente
como tampon, cuando se alcanza un pH particular o intervalo de pH afiadiendo cantidades especificas del acido y la
sal o base conjugada. Esto refleja el descubrimiento de los inventores de que, en ciertas realizaciones, la adicion de
un ingrediente acido, tal como acido citrico, a una disolucidon da como resultado la estabilizacion de metoclopramida
y la proteccion de la disolucion contra el cambio de color, y que en ciertas realizaciones no es necesario
contrarrestar la acidez de dicho ingrediente acido con una sal conjugada, o formar la sal conjugada in situ con la
adicién de una base, para conseguir esta estabilidad y tendencia a no cambiar de color.

Tal como se usan en la presente memoria, los articulos indefinidos "un" y "uno/una" significan "al menos uno/una", a
menos que se indique de otra manera. De forma similar, el articulo definido "el/la", a menos que se indique de otra
manera, significa "al menos el/la" donde el contexto permita o exija que no sea definido.

Tal como se usa en la presente memoria, un "dispositivo de administracién nasal" es un dispositivo capaz de
administrar una dosis de una composiciéon que comprende metoclopramida en la nariz de un paciente. En ciertas
realizaciones, el dispositivo de administracién nasal es un atomizador, que comprende un depdsito adaptado para
contener la disolucién de metoclopramida y una bomba adaptada para extraer una cantidad predeterminada de la
disolucién de metoclopramida del depdsito, dispensar la cantidad predeterminada de disolucion de metoclopramida a
través de una boquilla de atomizacion y en al menos un orificio nasal de un paciente. Los dispositivos de
administracion nasal adecuados estan disponibles comercialmente.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "pulverizacion" indica un volumen atomizado de liquido
expulsado desde una boquilla de un dispositivo de administracién nasal tras una Unica activaciéon del dispositivo de
administracion nasal. En general, cada pulverizacién se administra en un unico orificio nasal de un paciente.

Tal como se usa en la presente memoria, "metoclopramida” significa metoclopramida (-amino-5-cloro-N-(2-
(dietilamino)etil)-2-metoxibenzamida) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. Cuando se hace
referencia a una masa particular de metoclopramida, la masa mencionada es la de la base libre de metoclopramida,
a menos que se especifique de otra manera.

Tampones

En ciertas realizaciones, las formulaciones nasales de metoclopramida deben tener un pH de al menos alrededor de
4,5, al menos alrededor de 4,6, al menos alrededor de 4,7, al menos alrededor de 4,8, al menos alrededor de 4,9, al
menos alrededor de 5, al menos alrededor de 5,1 o al menos alrededor de 5,2. Para alcanzar y mantener un pH
adecuado, se considera necesario usar un tampon. En general, un tampén comprende una combinacién de un acido
(a veces abreviado HA) y una base complementaria (A"). Se puede hacer referencia a un tampoén detallando el acido
o la base que forma la mitad del par acido-base (HA-A) complementario. Por ejemplo, el acido acético tiene la
férmula: CH3C(O)OH, y forma un tampdn con su base complementaria, el idn acetato, CH3C(O)O™ en disolucion
acuosa. Se puede hacer referencia al tampoén asi formulado como un tampén acetato o como un tampdn de acido
acético. La persona de experiencia en la técnica reconocera que cuando el término tampoén se usa con el acido o su
base complementaria, se refiere a una mezcla del acido y la base libre en disolucion. Asi, un tampén citrato (o
tampon de acido citrico) se refiere a una mezcla de acido citrico e idn citrato. Debido a que el acido citrico tiene tres
grupos titulables, un tampodn citrato (o tampoén de acido citrico) puede hacer referencia a una mezcla de acido citrico
y una o mas de las bases complementarias resultantes de la eliminacién de uno, dos o tres de los protones.

En ciertas realizaciones descritas en la presente memoria, es deseable combinar acido citrico monohidrato y citrato
sodico dihidrato en la preparacion nasal en proporciones adecuadas para proporcionar un pH estable (+/- 0,2
unidades de pH) de alrededor de 4,5 y superior, alrededor de 4,6 o superior, alrededor de 4,7 o superior, alrededor
de 4,8 o superior, alrededor de 4,9 o superior, alrededor de 5 o superior, alrededor de 5,1 o superior, alrededor de
5,2 o superior, alrededor de 5,3 o superior, alrededor de 4,5 a alrededor de 6,0, alrededor de 4,6 a alrededor de 5,8,
alrededor de 4,7 a alrededor de 5,6, alrededor de 4,5 a alrededor de 5,5, alrededor de 4,6 a alrededor de 5,7,
alrededor de 4,7 a alrededor de 5,8, alrededor de 5 a alrededor de 5,7, alrededor de 5,1 a alrededor de 5,6. Se debe
entender que el pH de la disolucion puede variar ligeramente tras el almacenamiento, p.ej. en condiciones
aceleradas o ambientales. Se puede observar una variaciéon de * 0,05 a = 0,4 unidades de pH, £ 0,1 a £ 0,3
unidades de pH o £ 0,05 a + 0,25 unidades de pH tras el almacenamiento.

En ciertas realizaciones proporcionadas en la presente memoria, es deseable combinar acido acético glacial y
acetato sadico trihidrato en la preparacion nasal en proporciones adecuadas para proporcionar un pH estable (+/-
0,2 unidades de pH) de alrededor de 4,5 y superior, alrededor de 4,6 o superior, alrededor de 4,7 o superior,
alrededor de 4,8 o superior, alrededor de 4,9 o superior, alrededor de 5 o superior, alrededor de 5,1 o superior,
alrededor de 5,2 o superior, alrededor de 5,3 o superior, alrededor de 4,5 a alrededor de 6,0, alrededor de 4,6 a
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alrededor de 5,8, alrededor de 4,7 a alrededor de 5,6, alrededor de 4,5 a alrededor de 5,5, alrededor de 4,6 a
alrededor de 5,7, alrededor de 4,7 a alrededor de 5,8, alrededor de 5 a alrededor de 5,7, alrededor de 5,1 a
alrededor de 5,6. Se puede observar una variacién de + 0,05 a + 0,4 unidades de pH, £ 0,1 a £ 0,3 unidades de pH o
+ 0,05 a £ 0,25 unidades de pH tras el almacenamiento.

En ciertas realizaciones, un tampén adecuado tendra al menos un pKa en un intervalo de alrededor de 4,2 a
alrededor de 5,5, alrededor de 4,3 a alrededor de 5,3, alrededor de 4,4 a alrededor de 5,2, alrededor de 4,5 a
alrededor de 5,1 o alrededor de 4,6 a alrededor de 5,0. En ciertas realizaciones, el tampodn especialmente deseable
tendra un pKa en el intervalo de alrededor de 4,7 a 4,8. A este respecto, se indica que se ha informado que el acido
acético tiene un pKa de 4,75 y el acido citrico tiene tres grupos titulables con valores de pKa de 3,13, 4,76 y 6,40, de
los cuales 4,76 esta dentro de un intervalo considerado deseable para preparar las composiciones segun la presente
invencion. En ciertas realizaciones, se pueden usar otros tampones si tienen el pKa y la capacidad de
tamponamiento adecuada.

Un tampén usado en las formulaciones segun la presente invencion deberia poseer una capacidad de
tamponamiento suficiente para mantener el pH de la disoluciéon dentro de los limites predeterminados durante el
almacenamiento. La capacidad de tamponamiento de un sistema tampdn acido/base se puede ver influida por
diversos factores, y entre ellos esta la concentracion total del tampdn, que es la concentracion total de la forma
protonada (acido) del tampén y cada base complementaria. En el caso de un tampén citrato, la concentracion total
del tampoén deberia ser al menos alrededor de 30 mM, o al menos alrededor de 45 mM o al menos alrededor de 55
mM. En el caso de un tampon acetato, la concentracion total de acido acético e i6n acetato libre deberia ser mayor
de alrededor de 70 mM, mayor de alrededor de 80 mM o mayor de alrededor de 90 mM. En ciertas realizaciones, la
capacidad de tamponamiento del tampoén seleccionado deberia ser suficiente para mantener el pH en el intervalo de
alrededor de £ 0,1, 0,2 6 0,3 unidades de pH tras el almacenamiento a 25 °C a alrededor de 45 °C durante un
periodo de 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24 0 mas semanas.

Ciertos sistemas tampén que se pueden usar en ciertas realizaciones de las disoluciones de metoclopramida
descritas en la presente memoria incluyen el tampon acido citrico/fosfato, acetato, barbital, borato, Britton-Robinson,
cacodilato, citrato, colidina, formiato, maleato, Mcllvaine, fosfato, Prideaux-Ward, succinato, citrato-fosfato-borato
(Teorell-Stanhagen),  veronal-acetato, MES  (acido  2-(N-morfolino)etanosulfénico), BIS-TRIS  (bis(2-
hidroxietil)iminotris(hidroximetil)metano), ADA (acido N-(2-acetamido)-2-iminodiacético), ACES (acido N-
(carbamoilmetil)-2-aminoetanosulfonico), PIPES (piperazina-N,N'-bis(acido 2-etanosulfénico)), MOPSO (acido 3-(N-
morfolino)-2-hidroxipropanosulfonico), BIS-TRIS PROPANO (1,3-bis(tris(hidroximetil)metilamino)propano), BES
(acido N,N-bis(2-hidroxietil)-2-aminoetanosulfénico), MOPS (acido 3-(N-morfolino)propanosulfénico), TES (acido N-
tris(hidroximetil)metil-2-aminoetanosulfénico), HEPES (acido N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-(2-etanosulfénico), DIPSO
(acido 3-(N,N-bis(2-hidroxietil)amino)-2-hidroxipropanosulfénico), MOBS (acido 4-(N-morfolino)butanosulfonico),
TAPSO  (acido  3-(N-tris(hidroximetil)metilamino)-2-hidroxi-propanosulfénico),  tris(hidroximetilaminometano),
HEPPSO (acido N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-(2-hidroxipropanosulfénico), POPSO (piperazina-N,N'-bis(acido 2-
hidroxipropanosulfénico)), TEA (trietanolamina), EPPS (acido N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-(3-propano-sulfénico),
TRICINA (N-tris(hidroximetil)metilglicina), GLY-GLY (glicilglicina), BICINA (N,N-bis(2-hidroxietil)glicina), HEPBS (N-
(2-hidroxietil)piperazina-N'-(acido 4-butanosulfonico)), TAPS (acido N-tris(hidroxi-metil)metil-3-
aminopropanosulfonico), o AMPD (2-amino-2-metil-1,3-propanodiol). En ciertas realizaciones, se pueden usar otros
tampones farmacéuticamente aceptables.

Antioxidantes

En ciertas realizaciones, las composiciones nasales de metoclopramida pueden incluir uno o mas antioxidantes
adecuados para la administracion en la nariz o la cavidad nasal. En ciertas realizaciones, tales antioxidantes pueden
incluir hidroxianisol butilado, acido citrico, acido citrico monohidrato, citrato sédico dihidrato, o las combinaciones de
dos o mas de los mismos. En ciertas realizaciones particulares, los antioxidantes pueden incluir acido citrico y/o
citrato sodico.

Excipientes Particulares

Las composiciones nasales de metoclopramida segun la invencioén incluyen excipientes particulares adecuados para
la administracion en la nariz o la cavidad nasal. Tales excipientes incluyen el tampoén citrato, y cloruro de
benzalconio, y opcionalmente sorbitol, y/o EDTA. En ciertas realizaciones particulares, los excipientes pueden incluir
acido citrico y/o citrato sddico. Los excipientes incluyen cloruro de benzalconio o una combinacion de cloruro de
benzalconio y acido citrico y/o citrato sodico. En ciertas realizaciones, los excipientes pueden incluir una
combinacién de cloruro de benzalconio y sorbitol, opcionalmente con la adicién de uno o ambos de acido citrico y
citrato sadico.

Formulacion de Composiciones Nasales de Metoclopramida (Uso para la Produccion de un Medicamento)

Las composiciones nasales de metoclopramida se pueden fabricar para la administracion como medicamento para la
administracion a un paciente para una de las indicaciones descritas en la presente memoria. Brevemente, se puede
mezclar metoclopramida, tampén citrato, cloruro de benzalconio y opcionalmente otros ingredientes (tales como
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cloruro sédico u otro agente regulador de la osmolaridad, sorbitol u otro edulcorante, agente aromatizante, etc.)
hasta cierto volumen menor del volumen final deseado de la disolucion. Los ingredientes se pueden mezclar
después hasta que se disuelven todos los ingredientes. El pH se puede ajustar después, si es necesario, mediante la
adicién de un acido o base adecuada, tal como HCI, NaOH, o el acido o base complementaria del tampén. Una vez
que se ha obtenido el pH deseado, la disolucion se puede llevar después hasta el volumen completo con agua. La
disolucion resultante se puede envasar después en un recipiente adecuado para el transporte y la distribucion. En
ciertas realizaciones, el recipiente adecuado incluye una bomba nasal como se describe con mas detalle mas
adelante. En otras realizaciones, el recipiente adecuado puede ser un vial, tal como un vial de vidrio ambar, que
puede ser una ampolla de vidrio, una botella de vidrio tapada con un tapén de caucho inerte y una cubierta de cierre
a presion, u otro vial farmacéutico adecuado.

Producto Manufacturado

Ciertas realizaciones descritas en la presente memoria proporcionan, como producto manufacturado, una
combinacion de una disolucion estable, clara y/o incolora de metoclopramida como se define en las reivindicaciones
y un medio para la administraciéon intranasal de la disolucion de metoclopramida. En ciertas realizaciones, El
producto manufacturado comprende una de las disoluciones de metoclopramida como se define en las
reivindicaciones y un dispositivo de administracion intranasal que comprende un dep6sito, en el que esta contenida
la disolucién de metoclopramida, una bomba en comunicacion fluida con el depésito y una boquilla en comunicacion
fluida con la bomba. Al usarlo, se acciona la bomba, lo que extrae una cantidad de la disolucién de metoclopramida
del depdsito y expulsa la disolucion fuera de la boquilla en forma de una pulverizacién en aerosol. Los dispositivos
de administracion nasal adecuados estan disponibles comercialmente. Entre los proveedores de dispositivos de
administracion nasal que se pueden combinar con una disoluciéon de metoclopramida estable, sustancialmente clara
y/o sustancialmente incolora segun la presente invencion, se pueden mencionar Valois of America, Congers, Nueva
York, y Pfeiffer of America, Princeton, N.J. En ciertas realizaciones, el dispositivo de administracion intranasal es
parcialmente o completamente opaco, para proteger el contenido del dispositivo de la exposicion a la luz ambiental.

Estabilidad de las Composiciones Nasales de Metoclopramida

Las composiciones descritas en la presente memoria comprenden metoclopramida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, en una composicion estable. En ciertas realizaciones descritas en la presente memoria, las
disoluciones de metoclopramida estables son disoluciones que contienen metoclopramida caracterizadas por la
estabilidad del color o la claridad de la disolucién. En ciertas realizaciones, la estabilidad del color se refiere a la
tendencia de una disolucion formulada a mantener el mismo color, o la ausencia de color, tras el almacenamiento
durante un periodo predeterminado de tiempo tal como lo tenia cuando se formulé en un principio. En ciertas
realizaciones, la estabilidad se refiere a la tendencia de una disolucion formulada a mantener la misma claridad tras
el almacenamiento durante un periodo predeterminado de tiempo tal como lo tenia cuando se formulé en un
principio. En ciertas realizaciones, la estabilidad se refiere a la tendencia de una disolucion formulada a resistir la
degradacién de uno o mas ingredientes, y en particular metoclopramida, durante el almacenamiento. En ciertas
realizaciones, tales composiciones son estables durante un periodo de al menos alrededor de 1 mes, al menos
alrededor de 2 meses, al menos alrededor de 3 meses, al menos alrededor de 4 meses, al menos alrededor de 5
meses, al menos alrededor de 6 meses, al menos alrededor de 9 meses, al menos alrededor de 12 meses, al menos
alrededor de 15 meses, al menos alrededor de 18 meses, al menos alrededor de 21 meses o al menos alrededor de
24 meses a temperaturas en el intervalo de alrededor de 5 °C a alrededor de 25 °C. En ciertas realizaciones, el
almacenamiento a largo plazo a 5-25 °C se puede simular en condiciones aceleradas, p.ej. a una temperatura en el
intervalo de alrededor de 35 °C a alrededor de 60 °C, especialmente en un intervalo de alrededor de 35 °C a
alrededor de 45 °C, p.ej. alrededor de 40 °C. Asi, en ciertas realizaciones, las composiciones nasales de
metoclopramida proporcionadas en la presente memoria son estables tras el almacenamiento en condiciones
aceleradas, p.ej. de alrededor de 25 °C a alrededor de 60°, especialmente de alrededor de 30 °C a alrededor de 50
°C, alrededor de 35 °C a alrededor de 45 °C o alrededor de 40 °C durante al menos alrededor de 1 semana, al
menos alrededor de 2 semanas, al menos alrededor de 3 semanas, al menos alrededor de 4 semanas, al menos
alrededor de 5 semanas, al menos alrededor de 6 semanas, al menos alrededor de 9 semanas, al menos alrededor
de 12 semanas, al menos alrededor de 15 semanas, al menos alrededor de 18 semanas, al menos alrededor de 21
semanas o al menos alrededor de 24 semanas.

La estabilidad se puede determinar mediante métodos conocidos en la técnica, tales como los dictados por la
Farmacopea de Estados Unidos (USP). En particular, USP 26, paginas 500-502, y 2138-2140 (incorporado en la
presente memoria como referencia) proporciona procedimientos generales para preparar disoluciones patron
coloreadas para la determinacion del color y para determinar el color o la acromia de una disolucién. Asi, la persona
experta en la técnica sabra como preparar disoluciones patrén y cémo comparar el color de una composicion de la
invencion respecto de las disoluciones patron. 32 USP <631>, paginas 238-239 (incorporado en la presente memoria
como referencia) proporciona métodos estandarizados para medir la estabilidad de metoclopramida en soluciones
inyectables y orales de metoclopramida. La persona experta en la técnica sabria asi como ensayar la estabilidad de
las composiciones de metoclopramida. Los patrones de color pueden incluir también los patrones A, B, C, D y/o E
descritos en 32 USP <631>. En ciertas realizaciones, otro patrén de color que puede ser Util para determinar la
estabilidad de las soluciones nasales de metoclopramida es una dilucion 50:50 de patrén C con agua destilada, en la
que C es como se describio en 32 USP <631>. La dilucion 50:50 de C con agua destilada se menciona también en la
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presente memoria como 0,5C, y se puede preparar combinando 1 mL de DC de Cloruro Cobaltoso, 6 mL de DC de
Cloruro Férrico, 1 mL de DC de Sulfato Cuprico, y c.s. hasta 50 mL con agua destilada para producir el patron Cy
después diluyendo C hasta 0,5C combinando 1 parte de C con 1 parte de agua destilada. Una disolucion que sea
mas clara que 0,5C se considera que es sustancialmente clara, tal como se usa el término en la presente memoria.
La DC de Cloruro Cobaltoso, DC de Cloruro Férrico y DC de Sulfato Cuprico son disoluciones colorimétricas que
estan disponibles comercialmente; también se pueden preparar segun 32 USP en Disoluciones Colorimétricas (DC)
en la seccidn Reactivos, Indicadores, y Disoluciones, que se incorpora como referencia en la presente memoria en
su totalidad. En otras realizaciones preferidas, el patrén de referencia de color es "E" de 32 USP <631>. La
disolucién patrén correspondiente "E" se prepara combinando 4,0 mL de disolucién colorimétrica de cloruro
cobaltoso (DC de USP), 12,0 mL de disolucion colorimétrica de cloruro férrico (DC de USP), y 3,0 mL de disolucion
de sulfato cuprico (DC de USP) en un matraz aforado de 50 mL y llevando el matraz hasta 50 mL con agua
desionizada. La determinacién del color se lleva a cabo pipeteando 5,0 mL de la disolucién patrén correspondiente
en un vial de centelleo de 20 mL (alrededor de 15 mm de altura), pipeteando 5,0 mL de la disolucion de muestra en
un vial de centelleo de 20 mL diferente (alrededor de 15 mm de altura) y comparando el color de las dos disoluciones
a la luz ambiental difusa frente a un fondo blanco vertical. En ciertas realizaciones, una muestra cuyo color es claro,
mas claro que el patron o del mismo color que el patrén se considera que es "sustancialmente sin color",
"sustancialmente clara" o "estable", tal como se describe en la presente memoria. La objetividad se puede asegurar
determinando el color de una disolucién de ensayo frente a la disolucidn patrén por parte de mas de una persona.

En ciertas realizaciones, las composiciones de metoclopramida descritas en la presente memoria son incoloras
cuando se formulan y permanecen incoloras durante un periodo de al menos alrededor de 2 semanas, alrededor de
1 mes, al menos alrededor de 2 meses, al menos alrededor de 3 meses, al menos alrededor de 4 meses, al menos
alrededor de 5 meses, al menos alrededor de 6 meses, al menos alrededor de 9 meses, al menos alrededor de 12
meses, al menos alrededor de 15 meses, al menos alrededor de 18 meses, al menos alrededor de 21 meses o al
menos alrededor de 24 meses a temperaturas en el intervalo de alrededor de 5 °C a alrededor de 25 °C. En ciertas
realizaciones, el almacenamiento a largo plazo a 5-25 °C se puede simular en condiciones aceleradas, p.ej. a una
temperatura en el intervalo de alrededor de 35 °C a alrededor de 60 °C, especialmente en un intervalo de alrededor
de 35 °C a alrededor de 45 °C, p.ej. alrededor de 40 °C. Asi, en ciertas realizaciones, las composiciones nasales de
metoclopramida proporcionadas en la presente memoria son incoloras cuando se formulan y permanecen incoloras
tras el almacenamiento en condiciones aceleradas, p.ej. de alrededor de 25 °C a alrededor de 60°, especialmente de
alrededor de 30 °C a alrededor de 50 °C, alrededor de 35 °C a alrededor de 45 °C o alrededor de 40 °C durante al
menos alrededor de 1 semana, al menos alrededor de 2 semanas, al menos alrededor de 3 semanas, al menos
alrededor de 4 semanas, al menos alrededor de 5 semanas, al menos alrededor de 6 semanas, al menos alrededor
de 9 semanas, al menos alrededor de 12 semanas, al menos alrededor de 15 semanas, al menos alrededor de 18
semanas, al menos alrededor de 21 semanas o al menos alrededor de 24 semanas.

Métodos de Tratamiento con Metoclopramida Administrada de Manera Nasal

Las formulaciones farmacéuticas descritas en la presente memoria se pueden emplear en métodos para el
tratamiento de uno o mas estados patoldgicos tratables con metoclopramida. Las composiciones farmacéuticas
definidas en las reivindicaciones se pueden usar para tratar a un paciente de gastroparesia, emesis, emesis
retardada o nauseas, o cualquier combinacion de dos o mas de estas indicaciones.

En ciertas realizaciones proporcionadas en la presente memoria, la gastroparesia se trata mediante la instilacion
intranasal de una cantidad farmacéuticamente activa de una disolucién de metoclopramida como se define en las
reivindicaciones. La forma farmacéutica nasal de metoclopramida a un nivel de dosis terapéutica es de alrededor de
20 mg/dia a alrededor de 160 mg/dia durante alrededor de 1 a alrededor de 8 semanas, alrededor de 5 semanas a
alrededor de 8 semanas, o alrededor de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas semanas.

Un método para tratar la gastroparesia comprende administrar de manera intranasal una composicion nasal de
metoclopramida como se describe en la presente memoria a una dosis de metoclopramida de alrededor de 40
mg/dia a alrededor de 160 mg/dia en 3 a 4 dosis mas pequefias a intervalos espaciados por igual dentro de 24 horas
durante alrededor de 1 a alrededor de 8 semanas, alrededor de 2 a 6 semanas o alrededorde 1,2, 3,4,5,6,7,80
mas semanas. La dosis diaria se puede variar segun las caracteristicas particulares de los diversos pacientes. Un
médico o farmacéutico podra modificar la dosis administrada y el régimen de dosis para tratar al paciente particular.
En ciertas realizaciones, se pueden administrar de 1 a alrededorde 8,de 1a46 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8 o mas dosis en
un dia, dependiendo de las necesidades y de la tolerancia del paciente. En ciertas realizaciones, un nivel de dosis
terapéutica de metoclopramida sera de alrededor de 20 mg/dia a alrededor de 160 mg/dia, alrededor de 30 mg/dia,
alrededor de 35 mg/dia, alrededor de 40 mg/dia, alrededor de 45 mg/dia, alrededor de 55 mg/dia, alrededor de 60
mg/dia, alrededor de 65 mg/dia, alrededor de 70 mg/dia, alrededor de 75 mg/dia, alrededor de 80 mg/dia, alrededor
de 85 mg/dia, alrededor de 90 mg/dia, alrededor de 95 mg/dia, alrededor de 100 mg/dia, alrededor de 105 mg/dia,
alrededor de 110 mg/dia, alrededor de 115 mg/dia, alrededor de 120 mg/dia, alrededor de 125 mg/dia, alrededor de
130 mg/dia, alrededor de 135 mg/dia, alrededor de 140 mg/dia, alrededor de 145 mg/dia, alrededor de 150 mg/dia,
alrededor de 155 mg/dia, alrededor de 160 mg/dia. Estas dosis diarias se pueden dividir en dosis mas pequefias,
que se pueden distribuir a lo largo de las diferentes partes del dia. Las dosis mas pequefas pueden ser de alrededor
de 5 a alrededor de 30 mg, p.ej. alrededor de 5 mg, alrededor de 10 mg, alrededor de 15 mg, alrededor de 20 mg,
alrededor de 25 mg o alrededor de 30 mg. Se contempla la administracion de alrededor de 3-4 dosis mas pequefias
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a intervalos espaciados por igual dentro de un periodo de 24 horas o alrededor de 1-8 semanas. La administracion
se puede prescribir antes de las comidas, suponiendo 2 a 4 comidas por dia, y antes de la hora de acostarse.

El método comprende el tratamiento de la gastroparesia de etiologia variable, que incluye la gastroparesia que surge
de, asociada a o provocada por diabetes (que incluye el tipo 1 y tipo 2), sindromes postvirales, anorexia nerviosa,
cirugia en el estdmago o el nervio vago, medicaciones, tales como las medicaciones anticolinérgicas y narcéticas,
que tienden a inhibir las contracciones intestinales y gastroesofagicas, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
trastornos del musculo liso (p.ej. amiloidosis y esclerodermia), enfermedades del sistema nervioso (que incluyen
migrafia abdominal y enfermedad de Parkinson), y/o trastornos metabdlicos (que incluyen hipotiroidismo).

La gastroparesia puede ser de origen diabético, que incluye la diabetes tipo 1 y tipo 2, y el tratamiento comprende
administrar de manera intranasal una composicion nasal de metoclopramida como se describe en la presente
memoria en una forma farmacéutica de pulverizacién nasal y a un nivel de dosis terapéutica de alrededor de 40
mg/dia a alrededor de 160 mg/dia en 3 a 4 dosis mas pequefias a intervalos espaciados por igual dentro de 24 horas
durante alrededor de 1 a alrededor de 8 semanas, durante alrededor de 2 semanas a alrededor de 8 semanas o
durante 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas semanas.

El tratamiento comprende administrar de manera intranasal una composicién nasal de metoclopramida como se
define en las reivindicaciones del presente documento a un nivel de dosis terapéutica de alrededor de 40 mg/dia a
alrededor de 80 mg/dia en 3 a 4 dosis mas pequefas a intervalos espaciados por igual dentro de 24 horas durante
alrededor de 1 a alrededor de 8 semanas, durante alrededor de 2 semanas a alrededor de 8 semanas o durante 1, 2,
3,4,5,6,7, 80 mas semanas.

La emesis, emesis retardada o nauseas se pueden tratar mediante la instilacion intranasal de una cantidad
farmacéuticamente activa de una disolucién de metoclopramida como se define en las reivindicaciones. La forma
farmacéutica nasal de metoclopramida a un nivel de dosis terapéutica es de alrededor de 20 mg/dia a alrededor de
160 mg/dia durante alrededor de 1 a alrededor de 8 semanas, alrededor de 5 semanas a alrededor de 8 semanas, o
alrededor de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas semanas.

Un método para tratar la emesis, emesis retardada o nauseas comprende administrar de manera intranasal una
composicion nasal de metoclopramida como se define en las reivindicaciones a una dosis de metoclopramida de
alrededor de 40 mg/dia a alrededor de 160 mg/dia en 3 a 4 dosis mas pequefias a intervalos espaciados por igual
dentro de 24 horas durante alrededor de 1 a alrededor de 8 semanas, alrededor de 2 a 6 semanas o alrededor de 1,
2, 3,4,5,6, 7, 8 0o mas semanas. La dosis diaria se puede variar segun las caracteristicas particulares de los
diversos pacientes. Un médico o farmacéutico podra modificar la dosis administrada y el régimen de dosis para tratar
al paciente particular. Se pueden administrar de 1 a alrededor de 8,de 1a4 61, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8 o mas dosis en un
dia, dependiendo de las necesidades y de la tolerancia del paciente. Un nivel de dosis terapéutica de
metoclopramida sera de alrededor de 20 mg/dia a alrededor de 160 mg/dia, alrededor de 30 mg/dia, alrededor de 35
mg/dia, alrededor de 40 mg/dia, alrededor de 45 mg/dia, alrededor de 55 mg/dia, alrededor de 60 mg/dia, alrededor
de 65 mg/dia, alrededor de 70 mg/dia, alrededor de 75 mg/dia, alrededor de 80 mg/dia, alrededor de 85 mg/dia,
alrededor de 90 mg/dia, alrededor de 95 mg/dia, alrededor de 100 mg/dia, alrededor de 105 mg/dia, alrededor de
110 mg/dia, alrededor de 115 mg/dia, alrededor de 120 mg/dia, alrededor de 125 mg/dia, alrededor de 130 mg/dia,
alrededor de 135 mg/dia, alrededor de 140 mg/dia, alrededor de 145 mg/dia, alrededor de 150 mg/dia, alrededor de
155 mg/dia, alrededor de 160 mg/dia. Estas dosis diarias se pueden dividir en dosis mas pequefias, que se pueden
distribuir a lo largo de las diferentes partes del dia. Las dosis mas pequefias pueden ser de alrededor de 5 a
alrededor de 30 mg, p.ej. alrededor de 5 mg, alrededor de 10 mg, alrededor de 15 mg, alrededor de 20 mg, alrededor
de 25 mg o alrededor de 30 mg. Se contempla la administracion de alrededor de 3-4 dosis mas pequefias a
intervalos espaciados por igual dentro de un periodo de 24 horas o alrededor de 1-8 semanas. La administracion se
puede prescribir antes de las comidas, suponiendo 2 a 4 comidas por dia, y antes de la hora de acostarse.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica administrada para el tratamiento de una o mas indicaciones
clinicas como se define en las reivindicaciones consiste en: metoclopramida (p.ej. en forma de metoclopramida HCI),
acido citrico (p.ej. en forma del monohidrato), citrato sédico (p.ej. en forma del dihidrato), cloruro de benzalconio
(p.ej. en forma de una disolucién del 50%, N.F.), sorbitol (p.ej. en forma de una disolucién, tal como una disolucién
del 70% USP), edetato disddico, cloruro sédico y agua purificada. En ciertas realizaciones, una composicion
farmacéutica, como se define en las reivindicaciones, administrada para el tratamiento de una o mas indicaciones
clinicas descritas en la presente memoria, consiste en: metoclopramida (p.ej. en forma de metoclopramida HCI),
acido citrico (p.ej. en forma del monohidrato), citrato sédico (p.ej. en forma del dihidrato), cloruro de benzalconio
(p.ej. en forma de una disolucion del 50%, N.F.), edetato disddico, cloruro sédico y agua purificada. En ciertas
realizaciones, una composicién farmacéutica, como se define en las reivindicaciones, administrada para el
tratamiento de una o mas indicaciones clinicas descritas en la presente memoria, consiste en: metoclopramida (p.ej.
en forma de metoclopramida HCI), acido citrico (p.ej. en forma del monohidrato), citrato sédico (p.ej. en forma del
dihidrato), cloruro de benzalconio (p.ej. en forma de una disolucion del 50%, N.F.), cloruro sédico y agua purificada.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica administrada para el tratamiento de una o mas indicaciones
clinicas, como se define en las reivindicaciones, consiste en: metoclopramida (p.ej. en forma de metoclopramida
HCI, 15-30 %pl/v, 20-25 %p/v o 22-24 %pl/v), acido citrico (p.ej. en forma del monohidrato, 0,2-0,5 %p/v, 0,25-0,4
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%p/v 0 0,3-0,35 %pl/v), citrato sodico (p.ej. en forma del dihidrato, 1,0-1,8 %p/v, 1,2-1,6 %p/v o alrededor del 1,3-1,5
%pl/v), cloruro de benzalconio (p.ej. en forma de una disolucion del 50%, N.F., alrededor del 0,01-0,05 %pl/v,
alrededor del 0,02-0,04 %p/v o alrededor del 0,02-0,03 %p/v), sorbitol (p.ej. en forma de una disolucion, tal como una
disolucion del 70% USP, alrededor del 1-5 %pl/v, alrededor del 2-4 %p/v o alrededor del 2,5-3,5 %p/v), edetato
disédico, cloruro sodico y agua purificada. En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica administrada para
el tratamiento de una o mas indicaciones clinicas, como se define en las reivindicaciones, consiste en:
metoclopramida (p.ej. en forma de metoclopramida HCI, 15-30 %p/v, 20-25 %p/v o 22-24 %plv), acido citrico (p.ej.
en forma del monohidrato, 0,2-0,5 %pl/v, 0,25-0,4 %p/v o0 0,3-0,35 %p/v), citrato sddico (p.ej. en forma del dihidrato,
1,0-1,8 %plv, 1,2-1,6 %p/v o alrededor del 1,3-1,5 %p/v), cloruro de benzalconio (p.ej. en forma de una disolucion del
50%, N.F., alrededor del 0,01-0,05 %pl/v, alrededor del 0,02-0,04 %p/v o alrededor del 0,02-0,03 %p/v), edetato
disédico, cloruro sddico y agua purificada. En ciertas realizaciones, una composiciéon farmacéutica administrada para
el tratamiento de una o mas indicaciones clinicas, como se define en las reivindicaciones, consiste en:
metoclopramida (p.ej. en forma de metoclopramida HCI, 15-30 %p/v, 20-25 %p/v o 22-24 %pl/v), acido citrico (p.ej.
en forma del monohidrato, 0,2-0,5 %p/v, 0,25-0,4 %p/v o0 0,3-0,35 %p/v), citrato sédico (p.ej. en forma del dihidrato,
1,0-1,8 %plv, 1,2-1,6 %p/v o alrededor del 1,3-1,5 %p/v), cloruro de benzalconio (p.ej. en forma de una disolucion del
50%, N.F., alrededor del 0,01-0,05 %p/v, alrededor del 0,02-0,04 %p/v o alrededor del 0,02-0,03 %p/v), cloruro
sodico y agua purificada. La cantidad de edetato disddico, si esta presente, puede ser de entre alrededor del 0,01 y
0,2 %plv, p.€j. alrededor del 0,05-0,15 %p/v o alrededor del 0,1 %p/v. La cantidad de cloruro sédico se puede ajustar
para conseguir una osmolalidad deseable para la disolucion. Las concentraciones adecuadas de cloruro sédico
incluyen alrededor del 0,1-2,0 %p/v, 0,2-1,5 %p/v y 0,5-1,0 %p/v. Se puede afiadir un acido o base adecuada para
conseguir el pH deseado. Tales acidos y bases incluyen HCl y NaOH. Un pH adecuado puede estar en el intervalo
de alrededor de pH 4,5-6,0, p.ej. alrededor de 4,7-5,7 o alrededor de 4,8-5,6, alrededor de 4,7, alrededor de 4,8,
alrededor de 4,9, alrededor de 5,0, alrededor de 5,1, alrededor de 5,2, alrededor de 5,3, alrededor de 5,4, alrededor
de 5,5, alrededor de 5,6 o alrededor de 5,7.

Una composicion farmacéutica administrada para el tratamiento de una o mas indicaciones clinicas, como se
describe en la presente memoria, consiste en: metoclopramida (p.ej. en forma de metoclopramida HCI), acido
acético (p.ej. en forma de acido acético glacial), acetato sddico (p.ej. en forma del trihidrato), cloruro de benzalconio
(p.ej. en forma de una disolucién del 50%, N.F.), sorbitol (p.ej. en forma de una disolucién, tal como una disolucién
del 70% USP), edetato disddico, cloruro sodico y agua purificada. Una composicion farmacéutica administrada para
el tratamiento de una o mas indicaciones clinicas descritas en la presente memoria consiste en: metoclopramida
(p-€j. en forma de metoclopramida HCI), acido acético (p.ej. en forma de acido acético glacial), acetato sodico (p.ej.
en forma del trihidrato), cloruro de benzalconio (p.ej. en forma de una disolucién del 50%, N.F.), edetato disddico,
cloruro sédico y agua purificada. Una composicion farmacéutica administrada para el tratamiento de una o mas
indicaciones clinicas descritas en la presente memoria consiste en: metoclopramida (p.ej. en forma de
metoclopramida HCI), acido acético (p.ej. en forma de acido acético glacial), acetato sédico (p.ej. en forma del
trihidrato), cloruro de benzalconio (p.ej. en forma de una disolucién del 50%, N.F.), cloruro sédico y agua purificada.

Una composicion farmacéutica administrada para el tratamiento de una o mas indicaciones clinicas, como se
describe en la presente memoria, consiste en: metoclopramida (p.ej. en forma de metoclopramida HCI, 15-30 %pl/v,
20-25 %pl/v o 22-24 %plv), acido acético (p.ej. en forma de acido acético glacial, 0,02-0,10 %p/v, 0,03-0,08 %p/v o
0,04-0,07 %pl/v), acetato sddico (p.€j. en forma del trihidrato, 0,4-1,0 %p/v, 0,5-0,9 %p/v o 0,4-0,8 %p/v), cloruro de
benzalconio (p.ej. en forma de una disolucién del 50%, N.F., alrededor del 0,01-0,05 %p/v, alrededor del 0,02-0,04
%p/v o alrededor del 0,02-0,03 %p/v), sorbitol (p.ej. en forma de una disolucion, tal como una disolucion del 70%
USP, alrededor del 2-10 %p/v, alrededor del 4-8 %p/v o alrededor del 5-7 %p/v), edetato disddico, cloruro sédico y
agua purificada. Una composicion farmacéutica administrada para el tratamiento de una o mas indicaciones clinicas
descritas en la presente memoria consiste en: metoclopramida (p.ej. en forma de metoclopramida HCI, 15-30 %plv,
20-25 %pl/v o 22-24 %plv), acido acético (p.ej. en forma de acido acético glacial, 0,02-0,10 %p/v, 0,03-0,08 %p/v o
0,04-0,07 %pl/v), acetato sddico (p.€j. en forma del trihidrato, 0,4-1,0 %p/v, 0,5-0,9 %p/v o 0,4-0,8 %p/v), cloruro de
benzalconio (p.ej. en forma de una disolucién del 50%, N.F., alrededor del 0,01-0,05 %p/v, alrededor del 0,02-0,04
%p/v o alrededor del 0,02-0,03 %p/v), edetato disddico, cloruro sédico y agua purificada. Una composicion
farmacéutica administrada para el tratamiento de una o mas indicaciones clinicas descritas en la presente memoria
consiste en: metoclopramida (p.ej. en forma de metoclopramida HCI, 15-30 %p/v, 20-25 %p/v o 22-24 %plv), acido
acético (p.ej. en forma de acido acético glacial, 0,02-0,10 %p/v, 0,03-0,08 %p/v o 0,04-0,07 %p/v), acetato sédico
(p.€j. en forma del trihidrato, 0,4-1,0 %p/v, 0,5-0,9 %p/v o 0,4-0,8 %p/v), cloruro de benzalconio (p.ej. en forma de
una disolucioén del 50%, N.F., alrededor del 0,01-0,05 %p/v, alrededor del 0,02-0,04 %p/v o alrededor del 0,02-0,03
%pl/v), cloruro sédico y agua purificada. La cantidad de edetato disddico, si esta presente, puede ser de entre
alrededor del 0,01 y 0,2 %pl/v, p.ej. alrededor del 0,05-0,15 %p/v o alrededor del 0,1 %p/v. La cantidad de cloruro
soédico se puede ajustar para conseguir una osmolalidad deseable para la disolucion. Las concentraciones
adecuadas de cloruro sodico incluyen alrededor del 0,1-2,0 %p/v, 0,2-1,5 %p/v y 0,5-1,0 %p/v. Se puede afiadir un
acido o base adecuada para conseguir el pH deseado. Tales acidos y bases incluyen HCl y NaOH. Un pH adecuado
puede estar en el intervalo de alrededor de pH 4,5-6,0, p.ej. alrededor de 4,7-5,7 o alrededor de 4,8-5,6, alrededor
de 4,7, alrededor de 4,8, alrededor de 4,9, alrededor de 5,0, alrededor de 5,1, alrededor de 5,2, alrededor de 5,3,
alrededor de 5,4, alrededor de 5,5, alrededor de 5,6 o alrededor de 5,7.

Las composiciones nasales de metoclopramida descritas en la presente memoria se pueden administrar a un
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paciente en forma de 1 pulverizacién en un Unico orificio nasal, cuatro veces al dia (1 pulverizacion cuatro veces al
dia durante alrededor de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, o 8 semanas), o 1 pulverizacién por orificio nasal en ambos orificios
nasales cuatro veces al dia (2 pulverizaciones QID durante alrededor de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, o 8 semanas). Los
expertos en la técnica (p.ej. médicos y farmacéuticos) reconoceran que una cantidad sistémica, terapéuticamente
eficaz de metoclopramida para tratar la gastroparesia, emesis, emesis retardada, nauseas o una combinacion de dos
o0 mas de las mismas, variara con la edad, el tamafio, el peso y el estado fisico general del paciente, asi como con la
gravedad de la enfermedad. La frecuencia de administracion variara de forma similar con la formulacién de
metoclopramida nasal (es decir, la concentracion de metoclopramida, si esta en forma de liberacién sostenida, etc.),
y se puede ajustar de manera que se pueda usar cualquier nimero adecuado de dosis al dia.

Los métodos de tratamiento descritos en la presente memoria pueden incluir también la co-administracién de uno o
mas agentes terapéuticos adicionales junto con las formulaciones nasales de metoclopramida tal como se definen en
las reivindicaciones. Los agentes terapéuticos adicionales se administran de manera concurrente con
metoclopramida o en intervalos de tiempo distintos. En ciertas realizaciones, se puede incorporar uno o mas
farmacos en la formulacion nasal de metoclopramida. Los agentes terapéuticos adicionales pueden incluir
analgésicos, insulina y otros farmacos Uutiles en el tratamiento de la diabetes, esteroides, en especial esteroides que
previenen la irritacion nasal, y antidepresivos.

Se pueden usar diversas técnicas para determinar la gravedad de la gastroparesia y el vaciado gastrico, y los
expertos en la técnica las conoceran bien. Tales técnicas incluyen interrogar al paciente con respecto a los sintomas
de gastroparesia. Se pueden emplear técnicas como la radioescintigrafia, ultrasonografia, y rayos X empleando
marcadores radiopacos tales como bario.

Debido a que el peso del paciente puede afectar a la dosis a administrar, la persona experta en la técnica sabra
variar o titular la dosis para obtener un efecto 6ptimo con respecto a la dosis tolerada por el paciente. Por ejemplo,
se puede administrar una dosis de alrededor de 0,1 mg/kg a alrededor de 2,5 mg/kg a un paciente que tiene
gastroparesia. Las dosis ejemplares pueden ser alrededor de 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg, 0,3 mg/kg, 0,4 mg/kg, 0,5 mg/kg,
0,6 mg/kg, 0,7 mg/kg, 0,8 mg/kg, 0,9 mg/kg, 1,0 mg/kg, 1,1 mg/kg, 1,2 mg/kg, 1,3 mg/kg, 1,4 mg/kg, 1,5 mg/kg, 1,6
mg/kg, 1,7 mg/kg, 1,8 mg/kg, 1,9 mg/kg, 2,0 mg/kg, 2,1 mg/kg, 2,2 mg/kg, 2,3 mg/kg, 2,4 mg/kg, 2,5 mg/kg. En
ciertas realizaciones, una dosis nasal es de alrededor de 0,06 a alrededor de 1,2 mg/kg de peso corporal. En ciertas
realizaciones, las dosis nasales son alrededor de 0,06 mg/kg, 0,08 mg/kg, 1,0 mg/kg, 1,2 mg/kg y 1,4 mg/kg.

Las dosis anteriormente mencionadas para el tratamiento y el control de la gastroparesia se pueden administrar
antes de las comidas y/o antes de la hora de acostarse.

Ejemplos
Ejemplo Comparativo 1: Cambio de Color de Disoluciones de Metoclopramida

Para estudiar la estabilidad de las disoluciones de metoclopramida, se preparan diversas composiciones que
comprenden metoclopramida segun la Tabla CX1-1 siguiente. Estas composiciones se disponen para la estabilidad
en condiciones aceleradas (40 °C/75% de H.R.) durante 1, 2, 4, o 8 semanas.

Tabla CX1-1

Muestra CX1,CX2 CX3 CX 4 CX5 CX6 CX7 CX8 CX9 CX 10

400 mg/mLy | 200 200 200 100 100 100 100 200
Metoclopramida | 200 mg/mL mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL

Acido Acético
(mg/mL) 3,20 - 3,20 3,20 3,20 3,20 3,20 3,20 3,20

Acido Acético
(mmol/mL) 0,0533 - 0,0533 | 0,0533 | 0,0533 | 0,0533 | 0,0533 | 0,0533 0,0533

Acetato Sédico
(mg/mL) 0,77 - 0,77 0,77 0,77 0,77 0,77 0,77 0,77

Acetato Sédico
(mmol/mL) 0,0094 - 0,0094 | 0,0094 | 0,0094 | 0,0094 | 0,0094 | 0,0094 | 0,0094

Acido Citrico
(mg/mL) - 0,16 - - - - - - -
Acido Citrico
(mmol/mL) - 0,0020 | - - - - - - -

Citrato Sodico
(mg/mL) - 0,50 |- - - - - . -
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Muestra CX1,CX2 CX3 CX4 CX5 CX6 CX7 CX8 CX9 CX10
Citrato Sodico

(mmol/mL) - 0,0026 | - - - - - - -
NaCl 8,00 - 8,00 8,00 - - - - -
Sorbitol 64,3 - 64,2 64,2 - - - - -
EDTA - - - 1,0 - - - - -
CBA - 0,40 - - - - - - -
Bencil-OH 15,0 - 15,0 15,0 - - - - -

pH Calc. 4,00 4,89 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Tampon Total

(mmol/mL) 0,063 0,005 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,063 0,063
pH Calc. 4,00 4,89 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Tampon Total

(mmol/mL) 0,063 0,005 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,063 0,063

Cada una de las disoluciones cambia de color sustancialmente tras el almacenamiento en las condiciones resumidas
anteriormente, y el cambio de color tiende a ser de un amarillo muy claro a un amarillo-marrén mas oscuro.

Ejemplo 1: Formulacion de Composiciones de Metoclopramida Administrables de Manera Nasal

Se prepararon varias disoluciones de metoclopramida para estudiar la estabilidad, claridad y/o tendencia a adquirir
color en el almacenamiento de las diversas formulaciones. La composicion de estas disoluciones se muestra en la
Tabla 1-1 siguiente, en la que las composiciones estan numeradas 1-10. Estas composiciones se introdujeron en
dos muestras diferentes de bombas (Valois) unidas a viales de vidrio ambar, y se almacenaron a 40 °C/75% de H.R.
y se observaron al final de 2, 4 y 8 semanas. Los resultados de estos estudios se muestran en la Tabla 1-1. Las

composiciones que no son segun la invencion estan marcadas como

Tabla 1-1: Composicién de las formulaciones 1-10

"N

Ingrediente Formulacion Namero

1* 2 3

5*

6*

7*

8* 9*

10*

Metoclopramida
HCL USP mg/mL | 23,64 23,64 | 23,64

23,64

23,64

23,64

23,64

23,64 | 23,64 | 23,64

Acido Acético
(mg/mL) 0,57 - -

0,57

0,57

0,57

0,57 0,57

Acido Acético
(mmol/mL) 0,0095 | - -

0,0095

0,0095

0,0095

0,0095 | 0,0095 | -

Acetato Sédico
(mg/mL) 7,28 - -

7,28

7,28

7,28

7,28 7,28

Acetato Sédico
(mmol/m L) 0,0535 | - -

0,0535

0,0535

0,0535

0,0535 | 0,0535 | -

Acido Citrico
(mg/mL) - 1,00 1,00

1,00

1,00

Acido Citrico
(mmol/mL) - 0,0048 | 0,0048

0,0048

0,0048

Citrato Sodico
(mg/mL) - 4,40 4,40

4,40

4,40

Citrato Sodico
(mmol/mL) - 0,0150 | 0,0150

0,0150

0,0150
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Ingrediente Formulacion Namero

1* 2 3 4 5* 6* 7* 8* 9* 10*
NaCl 8,00 8,00 - - - - - - -
Sorbitol 3,0 3,0 - - - 3,0 3,0
EDTA 1,0 1,0 1,0 - - 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
CBA 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 - - 0,25 0,25 -
Mentol 0,80 - - - 0,80 - - - - -
Bencil-OH - - - - - 75 75 - - 75
Metocel - - - - - - - - - -
mOsm 1233 1286 693 693 820 1067 787 1042 759 755
pH Inicial 5,36 5,34 5,41 5,40 5,37 5,62 5,64 5,58 5,62 5,42
pH Semana 2 5,20 5,16 5,24 5,14 5,22 5,40 5,58 5,38 5,44 5,12
ApH -0,16 -0,18 -0,17 -0,26 -0,15 -0,22 -0,06 -0,20 -0,18 -0,30
% ApH -2,99 -3,37 -3,14 -4,81 -2,79 -3,91 -1,06 -3,58 -3,20 -5,54
Tampén Total
(mmol/mL) 0,063 0,020 | 0,020 | 0,020 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,020

Las Tablas 1-2A y 1-2B muestran los resultados de los estudios de estabilidad llevados a cabo en bombas Pfeiffer a
40 °C/75% de H.R. a las 4 y 8 semanas. La Tabla 1-2A contiene los datos para la Muestra 1 (primer grupo de
bombas), y la Tabla 1-2B contiene los datos para la Muestra 2 (segundo grupo de bombas) de este estudio.

Tabla 1-2A (Muestra 1)

Composicién Color: Semana 4 Color: Semana 8
1 ND ND
2 ND ND
3 ND ND
4 ND ND
5 ND DMMC
6 DMMC DMC
7 DMMC DMC
8 ND ND
9 ND ND
10 DMMC DMMC
Tabla 1-2B (Muestra 2)
Formulacion Color: Semana 4 Color: Semana 8
1 ND ND
2 ND ND
3 ND ND
4 ND ND
5 ND ND
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Formulacion Color: Semana 4 Color: Semana 8
6 DMMC DMMC

7 DMMC DMMC

8 ND ND

9 ND ND

10 DMMC DMMC

Clave para las Tablas 1-2A, 1-2B:

ND = Sustancialmente Sin Color
DM = Disolucién Marrén
DMC =  Disolucion Marrén Clara

DMMC = Disolucion Marréon Muy Clara

Las Tablas 1-3A y 1-3B muestran los resultados de un estudio de estabilidad llevado a cabo en bombas Valois a 40
°C/75% de H.R., con observaciones tomadas a las 2, 4 y 8 semanas. La Tabla 1-3A contiene los datos para la
Muestra 1y la Tabla 1-3B contiene los datos para la Muestra 2 de este estudio.

Tabla 1-3A
Composicién Color: Semana 2 Color: Semana 4 Color: Semana 8
1 ND ND No
2 ND ND ND
3 ND ND ND
4 ND ND ND
5 ND ND ND
6 DMMC DMMC DMMC
7 DMMC DMMC DMMC
8 ND ND ND
9 ND ND ND
10 DMMC DMMC DMMC
Tabla 1-3B
Formulacion Semana 2 Semana 4 Semana 8
1 ND ND ND
2 ND ND ND
3 ND ND ND
4 ND ND ND
5 ND ND ND
6 DMMC DMMC DMMC
7 DMMC DMMC DMMC
8 ND ND ND
9 ND ND ND
10 DMMC DMMC DMMC
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Clave para las Tablas 1-3A, 1-3B

ND = Sustancialmente Sin Color
DM = Disolucién Marrén
DMC =  Disolucion Marron Clara

DMMC = Disolucion Marréon Muy Clara

Como se puede observar en las Tablas 1-2A, 1-2B, 1-3A y 1-3B, las composiciones 1-5 y 8-9 permanecieron
sustancialmente sin color las 8 semanas en condiciones aceleradas de 40 °C y 75% de humedad relativa. En
contraste, las composiciones 6, 7 y 10 cambiaron de color en cierta medida; y tal cambio de color fue observable
después de solamente dos semanas en las condiciones aceleradas.

Ejemplo 2: Estudios de Estabilidad de Composiciones Nasales de Metoclopramida
Introduccion y Antecedentes

Se desarrollé un método de ensayo analitico para cuantificar el cambio de color de cinco disoluciones de
pulverizacién nasal de hidrocloruro de metoclopramida mediante el empleo de las directrices de la Farmacopea de
Estados Unidos (USP). Véase, 32 USP <631>, <1061> y <851>.

Preparacion de las Muestras de Ensayo

Se prepararon muestras de ensayo que tenian las formulaciones expuestas en la Tabla 2-1, a continuacion, segun el
procedimiento siguiente. El agua se purgd con gas nitrogeno durante alrededor de 20 minutos, y se mantuvo una
inyeccion suave de nitrogeno durante la preparacion de la disolucion. Se cargé alrededor de un 50-60% de la
cantidad necesaria de agua purificada en un vaso de precipitados de vidrio que contenia una barra agitadora de
Teflon® y se envolvié con papel de aluminio. Después se afadié alcohol bencilico y cloruro de benzalconio al agua y
se mezclo. (En las formulaciones F-1'y F-22, primero se afiadié mentol al alcohol bencilico y se mezclé hasta que se
disolvio visualmente; después se afiadié la disolucion de alcohol bencilico y mentol al agua). Se afiadié edetato
disédico a la disolucién y se mezclé hasta que se disolvid. Se afadieron los ingredientes de tamponamiento (acido
acético/acetato sddico o acido citrico/citrato sédico) de manera secuencial y se mezclaron hasta que se disolvieron.
Después se afiadié lentamente hidrocloruro de metoclopramida a la disolucion y se mezcld hasta que se disolvio.
Después se anadio sorbitol y se mezcld hasta que se disolvio. Después se midié el pH y se registrd. Se ajusto el pH,
si fue necesario, y se registré la cantidad afiadida de agente de tamponamiento. La disolucién del tanque de mezcla
se llevo después hasta su volumen final afiadiendo agua purificada purgada previamente. La disolucion resultante se
filtré6 después a través de un filtro de cartucho de 10 um. La disolucién filtrada se dispens6 después en viales de
vidrio claro, que se envolvieron con papel de aluminio. Se ensayé la potencia (concentracion de metoclopramida) en
las muestras representativas mediante un método de cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa (RP-
HPLC) que se habia desarrollado y validado previamente. Las composiciones que no son segun la invencién estan
marcadas como "*".

Tabla 2-1: Composiciéon de Cinco Formulaciones de Metoclopramida

Formulacion (%p/v)
ingrediente F-1* F-22* F-43* F-60* F-P
Metoclopramida HCI, USP 23,64* | 23,64* 23,64* 23,64* 23,64*
Acido Acético Glacial, USP 0,32 0,057 0,057 - -
Acetato Sédico trihidrato, USP 0,128 | 0,728 0,728 - -
Acido Citrico monohidrato, USP - - - 0,10 0,10
Citrato Sdédico dihidrato, USP - - - 0,44 0,44
Alcohol Bencilico, NF 1,5 1,5 - 0,75 -
Disolucién de Cloruro de Benzalconio 50%, NF - - 0,025 - 0,025
Cloruro Sédico, USP 0,8 0,8 - - -
Edetato Disodico, dihidrato, USP 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Disolucion de Sorbitol (70%), USP 6,424 | 6,424 3,00 - 3,00
Cristales de Mentol, USP 0,08 0,08 - - -
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Formulacion (%p/v)
Ingrediente

F-1* F-22* F-43* F-60* F-P
Agua Purificada, USP C.S. C.S. C.S. C.S. C.S.
pH 3,90 55+0,2|55+0,2|55+0,2|55+0,2

Método Analitico
La densidad 6ptica (D.O.) se calcul6 segun la formula siguiente:

Absorbancia de la Muestra x 100%
Absorbancia del Patrén

% de D.O.=

en la que:
la Absorbancia del Patron es la absorbancia a 450 nm de yodo 0,0005 M en agua; y

la Absorbancia de la Muestra es la absorbancia a 450 nm de una muestra de metoclopramida como se describe en
la presente memoria.

La D.O. se midié a 450 nm el primer dia y después de 1, 2, 4, y 8 semanas de almacenamiento en condiciones
normales (25 °C/60% de H.R.) y en condiciones aceleradas (40 °C/75% de H.R.).

La potencia del farmaco y la densidad Optica se ensayaron en cinco formulaciones que contenian alrededor de 200
mg/mL de metoclopramida en forma de base libre. Estos datos se presentan en la Tabla 2-2. Cada formulacion
recién preparada mostré un color marronaceo palido, claro. Se determind que la densidad optica inicial de cada
formulacién fue de alrededor del 5-6%, tal como se calibré con respecto a una disoluciéon 0,0005 M de yodo a 450
nm.

Tabla 2-2: Ensayos de potencias y densidades o6pticas a 450 nm de disoluciones de pulverizacion nasal en bruto de
hidrocloruro de metoclopramida

Formulacién N° | % Declarado en la Ficha Técnica | Pureza Cromatografica (% del Area del Pico) | % de D.O.
1 97,3 99,9 4,9
22 95,7 99,9 57
43 97,1 100,0 5,6
60 97,7 100,0 5,1
Produccion 96,5 100,0 52

Las estabilidades del color y de la claridad en las condiciones de almacenamiento en condiciones normales (25
°C/60% de H.R.) y en condiciones aceleradas (40 °C/75% de H.R.) se presentan en forma del % de densidades
opticas en las Tablas 2-3a y 2-3b, respectivamente.

Tabla 2-3a: Estabilidades del color y de la claridad de cinco disoluciones de pulverizacion nasal de metoclopramida a
25 °C/60% de H.R.

% de D.O.
Formulaciéon N°
T(0) T(1 sem.) T(2 sem.) T(4 sem.) T(8 sem.)
F-1 4,9 8,8 11,1 12,7 6,4
F-22 57 10,4 15,8 11,5 9,5
F-43 5,6 10,1 13,9 10,4 8,9
F-60 5,1 10,3 13,6 11,8 9,5
F-P 5,2 10,8 13,2 12,2 11,5

20



ES 2 536 885 T3

Absorbancia
Formulacion N°

T(0) T(1 sem.) T(2 sem.) T(4 sem.) T(8 sem.)
F-1 0,01196 0,02147 0,02708 0,03099 0,01562
F-22 0,01391 0,02538 0,03855 0,02806 0,02318
F-43 0,01366 0,02464 0,03392 0,02538 0,02172
F-60 0,01244 0,02513 0,03318 0,02879 0,02318
F-P 0,01269 0,02635 0,03221 0,02977 0,02806

Tabla 2-3b: Estabilidades del color y de la claridad de cinco disoluciones de pulverizaciéon nasal de metoclopramida a
40 °C/75% de H.R.

% de D.O.
Formulaciéon N°

T(0) T(1 sem.) T(2 sem.) T(4 sem.) T(8 sem.)
F-1 4,9 12,0 14,9 16,9 22,3
F-22 57 14,9 18,6 23,5 33,1
F-43 5,6 13,1 15,0 17,3 21,9
F-60 5,1 13,3 14,0 13,6 17,4
F-P 5,2 13,5 16,3 18,8 22,7

% de D.O.
Formulaciéon N°

T(0) T(1 sem.) T(2 sem.) T(4 sem.) T(8 sem.)
F-1 0,01196 0,02928 0,03636 0,04124 0,05441
F-22 0,01391 0,03636 0,04538 0,05734 0,08076
F-43 0,01366 0,03196 0,0366 0,04221 0,05344
F-60 0,01244 0,03245 0,03416 0,03318 0,04246
F-P 0,01269 0,03294 0,03977 0,04587 0,05539

No se observd ningun cambio significativo de la densidad o6ptica de cada formulacién en las condiciones de
almacenamiento a 25 °C/60% de H.R. durante 8 semanas. Sin embargo, se observaron incrementos de la densidad
optica en todas las disoluciones ensayadas a 40 °C/75% de H.R. durante 8 semanas. La formulacion F-22 mostro el
mayor incremento lineal de densidad optica de todas las formulaciones - alrededor del 2,5% por semana entre las
semanas 1y 8.

Estabilidad del pH

También se determiné el pH de cada formulacién después de 8 semanas en ambas condiciones de almacenamiento
(25 °C/60% de H.R. y 40 °C/75% de H.R.), y se comparo con su pH inicial, como se muestra en la Tabla 2-4. Todos
los pHs en ambas condiciones de almacenamiento estuvieron dentro de £ 0,2 unidades de pH del pH inicial.

Tabla 2-4: Estabilidades del pH de cinco disoluciones de pulverizacion nasal de metoclopramida después del

15

almacenamiento durante 8 semanas a 25 °C/60% de H.R. y 40 °C/75% de H.R.

pHa T(8 sem.)
Formulaciéon N° PH objetivo pHa T(0)
25°C/60% de H.R. | 40 °C/75% de H.R.
F-1 3,910,2 3,80 3,76 3,67
F-22 5,5+0,2 5,20 5,43 5,30
F-43 5,5+0,2 5,562 5,48 5,37
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pHa T(8 sem.)
Formulaciéon N° PH objetivo pHa T(0)

25°C/60% de H.R. | 40 °C/75% de H.R.
F-60 5,5+0,2 5,40 5,26 5,24
F-P 5,5+0,2 5,41 5,23 5,22

A partir de lo anterior, se puede observar que la formulacion F-22 fue la mas afectada de todas las muestras
ensayadas.

Ejemplo 3: Estudios de Estabilidad de Composiciones Nasales de Metoclopramida
Introduccion y Antecedentes

Se desarrollé un método de ensayo analitico para cuantificar el cambio de color de cinco disoluciones de
pulverizacién nasal de hidrocloruro de metoclopramida mediante el empleo de las directrices de la Farmacopea de
Estados Unidos (USP). Véase, 32 USP <631>, <1061> y <851>.

Preparacion de las Muestras de Ensayo

Se preparé un segundo grupo de muestras (grupo de muestras n° 2) que tuvieron las formulaciones mostradas en la
Tabla 2-1 anterior, segun el procedimiento resumido en el Ejemplo 2, excepto porque las muestras se expusieron al
aire ambiental perforando los tapones de los recipientes con agujas, que se dejaron colocadas durante el ensayo.

La D.O. se midi6 a 450 nm el primer dia (T(0)) y después de 4 (T(4 sem.)) y 8 (T(8 sem.)) semanas de
almacenamiento en condiciones normales (25 °C/60% de H.R.) y en condiciones aceleradas (40 °C/75% de H.R.).

Se ensayaron cinco formulaciones (F-1, F-22, F-43, F-60 y F-P) que contenian alrededor de 200 mg/mL de
metoclopramida en forma de base libre para determinar la densidad 6ptica. Estos datos se presentan en la Tabla 3-
1. Cada formulaciéon recién preparada mostré un color marronaceo palido, claro. Se determiné que la densidad
optica inicial de cada formulacion fue de alrededor del 5-6%, tal como se calibré con respecto a una disolucion
0,0005 M de yodo a 450 nm.

Tabla 3-1: Estabilidades del color y de la claridad de cinco disoluciones de pulverizacién nasal de metoclopramida a
40 °C/75% de H.R.

Formulacion N°

T(0) T(4 sem.) T(8 sem.)
F-1 6,1 11,9 15,7
F-22 7,9 17,8 26,5
F-43 7,6 10,9 13,0
F-60 7,0 13,9 10,4
F-P 7.1 15,7 15,9

Se observaron incrementos de la densidad 6ptica en todas las disoluciones ensayadas a 40 °C/75% de H.R. durante
8 semanas. La formulacién F-22 mostré el mayor incremento lineal de densidad dptica de todas las formulaciones.

Se almacend una unica formulacion, preparada segun la descripcion de F-P (200 mg/mL de base libre de
metoclopramida), 7,5 mL por vial, en viales de vidrio ambar durante 0 a 6 meses en las condiciones indicadas en la
Tabla 3-2 siguiente. El patron de color mencionado en la Tabla 3-2 es el patron "E" segun 32 USP <631>, tal como
se menciono anteriormente en la presente memoria.

Tabla 3-2: Estabilidad de una disolucion de 200 mg/mL de Metoclopramida (F-P) a los 1, 3 y 6 meses.

TO T-1 mes 40 °C/ | T-3 meses 25 °C/ | T-3 meses 40 °C/ T-6 meses 25 °C/ | T-6 meses 40 °C/
75% de H.R. 60% de H.R. 75% de H.R. 60% de H.R. 75% de H.R.
Disolucién | Disolucién Disolucién Disolucién amarilla | Disolucién Disolucién amarilla
amarilla amarilla palida | amarilla palida palida con un color | amarilla palida palida con un color
palida mas oscuro que la mas oscuro que la
disolucién patron disolucién patron
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Como se puede observar en la Tabla 3-2, en condiciones normales (25 °C/60% de Humedad Relativa), la disolucion
fue incolora a amarilla palida (igual o mas clara que el patron de color "E" de 32 USP <631>) hasta los 6 meses.
Ademas, en condiciones aceleradas (40 °C/75% de H.R.), la disolucion fue incolora a amarilla palida (igual o mas
clara que el patréon de color "E" de 32 USP <631>) al mes, pero mas oscura que la disolucién patrén a los 3y 6
meses.

Ejemplo 4: Estudio Clinico de una Composicion de Metoclopramida Administrable de Manera Nasal
Disefio y Plan del Estudio Global

Se llevé a cabo un estudio disefiado en paralelo, abierto, aleatorizado, controlado, multicéntrico, con pacientes de
gastroparesia diabética. Los pacientes elegibles se distribuyen aleatoriamente para recibir 10 mg de pulverizacion
nasal de metoclopramida, 20 mg de pulverizaciéon nasal de metoclopramida o comprimidos orales de 10 mg de
metoclopramida en una proporcién 2:2:1 cuatro veces al dia antes de las comidas y a la hora de acostarse durante
seis semanas.

Tratamientos a Administrar

Medicacion Intranasal: La disolucién de 200 mg/ml de metoclopramida se envasa con una bomba que administra
0,05 ml por pulverizacion para la dosis de 10 mg, o con una bomba que administra 0,1 ml por pulverizacién para la
dosis de 20 mg. Los pacientes distribuidos aleatoriamente para recibir 10 mg o 20 mg de pulverizacién nasal de
metoclopramida recibieron una pulverizacion por dosis. La formulacién es una de las formulaciones expuestas en el
Ejemplo 1 anterior.

Tratamiento Aleatorizado o Fase de Cruce de Grupos

Los pacientes que se determina que son elegibles para la inclusion en el estudio después de la visita de cribado se
distribuyen aleatoriamente por bloques en cada centro en una proporcion 2:2:1 (10 mg de pulverizacion nasal de
metoclopramida, 20 mg de pulverizacion nasal de metoclopramida y 10 mg de metoclopramida oral,
respectivamente) con un tamario de bloque de 5.

Seleccion y Ritmo de Dosis para Cada Paciente

Se instruye a todos los pacientes distribuidos aleatoriamente para la pulverizacion nasal para que hagan lo siguiente:
accionar el dispositivo de pulverizaciéon nasal una vez en un orificio nasal, cuatro veces al dia, antes de las comidas
y a la hora de acostarse; alternar los orificios nasales en cada aplicacion.

Se instruye a los pacientes distribuidos al azar para los comprimidos orales de metoclopramida para que tomen un
comprimido cuatro veces al dia, 30 minutos antes de las comidas y a la hora de acostarse.

Si el paciente se salta una comida, se le instruye para que aun asi tome la medicacion tal como esta programado. Si
el paciente toma mas de tres comidas en un dia, se le instruye para no tomar mas medicacion. Si se olvida una dosis
de medicacion, se le aconseja tomarla tan pronto como lo recuerde. Se omiten las dosis con mas de 2 horas de
retraso. Se instruye a los pacientes para que no tomen una dosis doble de la medicacion en el siguiente momento
programado si se saltan una dosis.

Los pacientes comenzaran a tomar la medicacion en el Dia 1 de estudio, y completaran el estudio en el Dia 42.
Evaluacién de Sintomas

Se usa una herramienta para la evaluacién de los sintomas, modificada a partir de la herramienta descrita por Perkel
y colegas (M. S. Perkel, T. Hersh, C. Moore, E. D. Davidson, "Metoclopramide Therapy in Fifty-five Patients With
Delayed Gastric Emptying"; Am J Gastroenterol 1980; 74:231-236, que se incorpora en la presente memoria en su
totalidad), para evaluar los sintomas y la eficacia terapéutica antes, durante, y en el momento de la finalizacion del
tratamiento. Las modificaciones de la escala de Perkel incluyen la retirada de apartados que son redundantes o que
no se consideran sintomas distintivos de la gastroparesia. También se incluyen cambios sencillos del lenguaje
(terminologia médica a profana) y especificaciones de respuestas mas precisas para incrementar la coherencia entre
sitios, y se auto-informan en el Cuestionario de Evaluacion de Sintomas ("CES"). Se pididé a los pacientes que
puntuasen la frecuencia de cada uno de los seis sintomas de interés durante la semana anterior a la evaluacién. Los
sintomas de interés son nauseas, vomitos, anorexia, hinchazén, saciedad temprana y tolerancia a la comida. Los
pacientes asignan a cada sintoma una puntuacion de frecuencia ordinal predefinida de cero a cuatro.

También se incluye una evaluacion de la gravedad en la evaluacion de los sintomas de gastroparesia diabética (W.
S. Longo, A. M. Vernava; "Prokinetic Agents for Lower Gastrointestinal Motility Disorders", Dis Colon Rectum 1993;
36:696-708, incorporado como referencia en su totalidad). Se incluye un Cuestionario de Evaluacion del Investigador
("CEI") para evaluar la gravedad de los sintomas y la eficacia terapéutica antes, durante y al final del tratamiento
después de hablar con el paciente.
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Se calcula una puntuacién de sintomas total como la suma de las puntuaciones del CES y CEI.

Los criterios de entrada para el estudio incluyen una puntuacion total de entre 8 y 20 en cada uno de los CES y CEl,
basada en una graduacién moderada o mayor de al menos dos sintomas y graduacion variable de otros sintomas.
Se excluyen los pacientes con una puntuacion mayor de 40. En cada una de las escalas (CES y CEl), se deben
haber considerado moderados (2) o mas altos dos de los seis sintomas.

Parametros de Eficacia

Las mediciones de la eficacia incluyen las puntuaciones CES y CEI del paciente. Ambos cuestionarios se completan
al inicio y una vez a la semana durante el periodo de tratamiento de 6 semanas: Dias 7, 14, 21, 28, 35 y 42,
respectivamente.

El CES y CEI tienen cada uno 6 apartados de sintomas, que incluyen nauseas, vomitos, pérdida del apetito,
sensacion de hinchazoén, sensacion de saciedad después de comer una pequefia cantidad de comida, y saciedad
persistente después de comer. EI CES evalla la frecuencia de los sintomas, mientras que el CEl examina la
gravedad. El CES se completa primero, ya que el médico necesita discutir los sintomas con el paciente antes de
completar el CEI.

Parametro de Eficacia Principal

El criterio de valoracién principal de la eficacia es el cambio desde el inicio hasta el final del estudio en la puntuacion
de sintomas total. La puntuacion de sintomas total es la suma de los seis apartados de frecuencia evaluados por los
pacientes mas la suma de los seis apartados de gravedad evaluados por los investigadores. Si un paciente
interrumpe de manera prematura el estudio, se usa la Ultima puntuacién de evaluacion de sintomas total disponible.

Parametro de Eficacia Secundario

El criterio de evaluacion de la eficacia secundario implicé tanto los cambios desde el inicio en las puntuaciones de
sintomas totales semanales como la puntuacién de la gravedad y frecuencia combinadas (puntuacién de gravedad
mas puntuacion de frecuencia) para cada sintoma individual. Cada apartado combinado tiene una puntuacion
posible de 0 a 8.

Resultados
Analisis de la Eficacia

El criterio de evaluacion principal de la eficacia para el estudio es el cambio de la puntuacién de sintomas total entre
el inicio y la semana 6. El analisis principal de la eficacia fue un analisis por intenciéon de tratar en el que estan
incluidos todos los pacientes que se distribuyen aleatoriamente a uno de los tres tratamientos y que tienen al menos
una evaluacion después de la distribucion aleatoria (que incluye CES y CEl).

El analisis secundario de la eficacia es un analisis "por protocolo" que incluye todos los pacientes que completaron el
estudio por protocolo. Este analisis por protocolo se lleva a cabo solamente para el criterio de evaluacion principal de
la eficacia, es decir, el cambio desde el inicio hasta el final del estudio en la puntuacién de sintomas total. Se
excluyen los pacientes que no cumplen los criterios de puntuacion CES/CEI al inicio. Los CES y CEI tomados
durante el intervalo de tiempo en el que se toman terapias simultaneas prohibidas también se excluyen del analisis
por protocolo.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, un tampon citrato, y cloruro de benzalconio; y en la que la composiciéon es una solucidon nasal y tiene una
concentracion de citrato ([citrato] = [acido citrico] + [i6n dihidrogeno citrato] + [i6n hidrégeno citrato] + [i6n citrato]) de
al menos alrededor de 10 milimolar.

2. Lacomposiciéon farmacéutica de

b(i) la reivindicacion 1, en la que la composicion tiene una concentracion de citrato ([citrato] = [acido
citrico] + [i6n dihidrégeno citrato] + [ion hidrégeno citrato] + [ion citrato]) de al menos alrededor de 15
milimolar, al menos alrededor de 20 milimolar, alrededor de 10-100 milimolar, alrededor de 10-50
milimolar, alrededor de 10-25 milimolar, alrededor de 10-20 milimolar, alrededor de 10-15 milimolar,
alrededor de 15-100 milimolar, alrededor de 15-50 milimolar, alrededor de 15-25 milimolar o alrededor
de 15-20 milimolar,

b(ii) la reivindicacion 1 que tiene un pH inicial de al menos alrededor de 4,5, al menos alrededor de 4,6, al
menos alrededor de 4,7, al menos alrededor de 4,8, al menos alrededor de 4,9, al menos alrededor de
5,0, al menos alrededor de 5,1 o al menos alrededor de 5,2, en un intervalo de alrededor de 4,5-6,0,
en un intervalo de alrededor de 4,6-5,9, en un intervalo de alrededor de 4,7-5,8, en un intervalo de
alrededor de 4,8-5,7, alrededor de 4,5, alrededor de 4,6, alrededor de 4,7, alrededor de 4,8, alrededor
de 4,9, alrededor de 5,0, alrededor de 5,1, alrededor de 5,2, alrededor de 5,3, alrededor de 5,4,
alrededor de 5,5, alrededor de 5,6, alrededor de 5,7, alrededor de 5,8, alrededor de 5,9 o alrededor de

6,0,
biii) la reivindicacién 1 en la que la composicidn no tiene sustancialmente ningun antioxidante adicional,
b(iv) la reivindicacion 1 en la que la composicion comprende ademas al menos un miembro del grupo que

consiste en una sal, EDTA, sorbitol, un carbohidrato (que incluye un carbohidrato reducido, tal como
sorbitol) o un agente aromatizante,

b(v) la reivindicacion 1 que tiene una concentracion de metoclopramida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, de alrededor del 20,0 % (p/v) a alrededor del 30,0 % (p/v),

b(vi) la reivindicacién 1a que tiene una concentracion de cloruro de benzalconio de alrededor del 0,005%
(p/v) a alrededor del 0,05% (p/v), o

b(vii)  la reivindicacion 1 que tiene una osmolalidad de alrededor de 500 mOsm/kg a alrededor de 1400
mOsm/kg, preferiblemente de alrededor de 500 mOsm/kg a alrededor de 1000 mOsm/kg, mas
preferiblemente de alrededor de 1000 mOsm/kg a alrededor de 1400 mOsm/kg.

3. Una cantidad eficaz de una composicion de una de las reivindicaciones 1y 2 para el uso como medicamento.

4. La composicion de la reivindicacion 3 para el uso en el tratamiento de un trastorno que es al menos un
miembro del grupo que consiste en gastroparesia, emesis, emesis retardada y nauseas.

5. La composicién de la reivindicacion 3, en la que la composicién se administra en forma de una pulverizacién en
un orificio nasal por dia, preferiblemente en la que cada pulverizacion contiene alrededor de 10 mg a alrededor de 20
mg de metoclopramida, y mas preferiblemente cada pulverizacion contiene alrededor de 10 mg, alrededor de 15 mg
o alrededor de 20 mg de metoclopramida.

6. La composicion de la reivindicacion 3, en la que la composicion se administra en forma de dos pulverizaciones,
una en cada orificio nasal, por dia, preferiblemente en la que cada pulverizacion contiene alrededor de 5 mg a
alrededor de 10 mg de metoclopramida, y mas preferiblemente cada pulverizacion contiene alrededor de 5 mg,
alrededor de 6 mg, alrededor de 7 mg, alrededor de 8 mg, alrededor de 9 mg o alrededor de 10 mg de
metoclopramida.

7. La composicién de la reivindicaciéon 4, en la que el medicamento esta contenido en un dispositivo de
administracion nasal, preferiblemente el dispositivo de administracién nasal esta adaptado o es adaptable para
administrar una dosis predefinida de metoclopramida por pulverizacién, mas preferiblemente la dosis predefinida de
metoclopramida es de alrededor de 1 mg a alrededor de 25 mg por pulverizacion, aun mas preferiblemente la dosis
predefinida de metoclopramida es de alrededor de 5 mg, alrededor de 10 mg, alrededor de 15 mg o alrededor de 20
mg de metoclopramida por pulverizacion, mas preferiblemente la dosis predefinida de metoclopramida es de
alrededor de 5 mg, alrededor de 6 mg, alrededor de 7 mg, alrededor de 8 mg, alrededor de 9 mg, alrededor de 10
mg, alrededor de 15 mg o alrededor de 20 mg de metoclopramida por pulverizacion.

8.  Un producto manufacturado que comprende una composicion de una de las reivindicaciones 1y 2 y un medio
para la administracion nasal de dicha composicién a un paciente.
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9. El producto manufacturado de la reivindicacion 8, en el que el medio para la administraciéon nasal comprende
un deposito que contiene la composicion, una bomba en comunicacion fluida con la composicion del depésito y una
boquilla en comunicaciéon fluida con la bomba, en el que la activacion de la bomba extrae una cantidad
predeterminada de dicha composicion del depdsito y provoca que dicha cantidad predeterminada de dicha
composicion se expulse desde dicha boquilla.

10. El producto manufacturado de la reivindicacion 8, en el que dicha cantidad predeterminada de composicién es
alrededor de 10 pL a alrededor de 500 pL, alrededor de 50 pL a alrededor de 250 pL, alrededor de 50 yL, alrededor
de 75 L, alrededor de 100 pL, alrededor de 125 L, alrededor de 150 pL, alrededor de 175 L, alrededor de 200 L,
alrededor de 225 pL o alrededor de 250 pL por activacion ("pulverizacion”).

11. El producto manufacturado de la reivindicacién 8, en el que la composicién esta dentro de un recipiente opaco,
y preferiblemente el recipiente opaco es un recipiente de vidrio marrén, un recipiente de vidrio ambar, o un recipiente
polimérico opaco.
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