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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

: 06-083413-
Fex 2008.08.23 (7.4 4.
o7 i1, FiTexTEmy - 7% 20 MUECREACIONES
AR PRESEMTACION pomggg

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT 2 /05\ ’OG
ENTRADA EN FASE NACIONAL &
SOLICITUD DE: .
Patente de Invencioén. [0 patente de Modelo de Utilidad.
Capltulo |. [ Capitulo I
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
" _ VETNIEI?ICA GlolBH . 6
SOLICITANTE sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
(1) leyes de Republica Federal de Alemania. c.C. n NIT [
Direccién: Binger Strasse 173 C.E. O oro O
Ingelhsim 55216
Republica Federal de Alemania Cual
Nimero
Domicilio: Ingelheim 55218
Republica Faderal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO \DENTIFICACION
Direcclén: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. Bd NIT B
Taléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE|-o. 2118850 ce. 0O oo [
Dormicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P31.828
1. Ingo Ulrich LANG 2. loannis PAPATSAS
@ An der Selzer MOhle 40a P.O.B. 46
ingelheim am Rhain 55218 Asvestochori GR 57010
INVENTOR (ES) Replblica Federal de Alemania Thessaloniki
(72) Grecla

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/001549 Fecha: 16 de febrero de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2005/0798068 A1 Fecha: 1 de septiembre de 2005

Titulo (54
@ USO DE MELOXICAM PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADE

RESPIRATORIAS EN CERDOS )
@ Clasificaclén Internaclonal (51) A81K 311541§, Ae 77 V4 /&D

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siXl nolO EP 23 de febrero de 2004 004054.5

@ Comprobante de pago No.: 08- 61,777 Fecha: 14 de agosto de 2008
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 483.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicltante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento da cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos) .

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser ol caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@E 000 0000 X000 HKOR

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito la concesion de la patents,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : £.Q__'. i, e S

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829

JOF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Intemacional WO 2005/079806 A1
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Intemacional.
3. XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FASE INTERNACIONAL
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ZAVELER . - : : Fir Patente, Modelle, - aster, ‘Warenzeichen,
- ABOG " Diensticistungsmarken,  Handelsnamen wund
- EDIFICIO SCKI° - * Emblene. .
cARRRA # Nl 7238 Para de
@oam.l-m yde]nlunu,modelosydﬂmpu,m fébrica
. REPRESENTACION Y PODER VERTRETUNG UND VOLLMACHT ”::‘:
N 05:

ICH (wir) Unterzalchnende (1) / Yo (nosotros), abajo firmedo (s)
BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH

wohnhaft in / domicilledo (s) en _D-55216 Ingelheiw am Rhein
) Federal Republic of Germany

nte nombnm a GERMAN 'B" m emenne(n) hlermit in Obeuln-umm mit Aba. 1 des
%N LO PERDOMO, EMILIO FERRER' Artikeln 543 des Hand CAVELIER
31929; y LUZ CLEMEN(flA Akz, 29555; domicillados (Rechisanwaltsauswels r. 832), GONZAID PERDOMO
en la Carrern 4* N* 72-35, Boqli, obedadmiento I. {(Rechitsanwaltsauswels Nr. .l) EMILIO FERRERO
lo dispucsto en el 2 del Ani:nlo 513 del Cédigo de {Rechtsanwaltsnuswels Nr.31929) und LUZ CLEMENCIA DE

Comerclo, el pﬂmm como principal y los demés como PAEZ (Rechimnwaltsauswels Nr. 23555), mit Geschiftesltz In

Jentes, en su orden, como mis (nuestros) reproseniantes en Bogotd/Kolumblen, Carrorz 4* N® 72-35 zu melnsn (unseren)
% 1‘3’ ssuntos de propledad industrial con faculted para Prozefibevollmich (Germiin CAVELIER rum
Ir notifimciones 'y nombrar apodarados fudiciales o H-upthwﬂmldll dle anderen - in annun
iciales. Ei primer representante suplenta reemplazaré al Mhnnfolgc - sainen  Stellvertretern)
prin en caso de ausenda o Im to temporal o Ihmdled-nccwmbudieﬁlglnmmbenﬁm. Sle
dafinltivo de equél La misma I'Isll ss aplicarf cusndo el % Zulhl'.I‘:ndgan en nzunahmen  und
megundo repmentnnte uuplenh lm reamplazar al primero, Pmn!bm che Bevollmichtigte
o el tercero casce, el npmonunh Iu ermennen. Dar erste Stellvertreter hat Herrn GER

prlm:lp-l,oel prlmm,oaegundo uuplenh.cnlunlo, o ambos, i CAVBLIBR bel dessen Abwessnheit ocler Im Falle elner
™

tencién de no ejercer la reprwmentaclén vorlibergehenden oder endgiltigon Varhinderung zu
me:ll.lnh declnmdén autenticads por Notario Piblico en vertreten. Dasselbe gilt, wenn der zwelte Stellvertreter den

Colombln, o por Notarlo u otro Fundonario Piiblico, o Cénsul ersten, oder aber der dritte den zwelten, ru vertreten hat In

Colombh. on el u:tunjam, y ol sa tratare de htpedlmonbn. diesen Fillen wird der Hau ter, oder Wth der
con el certifieado S! alguno de Jos nombrados faltare erste oder zweite Stell , oder belde, In elner durch
deflnitivaments, ol sigulents I:omlrluul Culndne—reh einen Notar (In Kolumblen) oder durch einen Notar oder
rusencis o impedimento dol representa o de su sonst offentlichen Beamten oder Konsul von Kolumblen
primero o le;undo -uplenlu. m s un, ejercer la (Im beglau n Erklirung seine Absicht, dle
representncién, en su_ord :3 um u otros segin el caso, Vertretung nicht auszudben, zum Ausdruck bringen. Sollte
ssumiéndoln por el solo ejerceria, cesando en ese eine Verhinderung der Grund daflr sein, ist die hende
momento el sjercicio de Ia npr-mhdon por ol primero, Buchel bel:uﬂlgm. Sollte einer der Ernannten
segundo o tercer suplente en su caso, Igs“ iden, nimmt der Nachfo e selne Stelle
Ad b. flero (conferimos) poder a los abogados arriba eln. e ndls:d g:.er od:rderl Stell i g

emés, conflero (conferimos; a o8 Hauptvertreters oder seines ersten zwelten Stellvertreters,
nombrados, obtener Ia protecclén de mi (nuestra) kinnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fell die

[ la
propledad indusirial y contra la competencia desleal, a cuyo i m&rﬂn Stellvertreter, die Vertretung ohne weliteres
aufgehoben.

fecto autorizo (amos) a los dichos apoderados ue me hm.nundd.hlﬂldll Stelivertretung glit als
Qu) r‘et;:nunun nnl: ;duqulﬂ: mﬂdldﬂpo.n qnonls, & El

erzan 0 no jurisdiccién, mdnlmenh ante las del orden
administrativo, con vo y judicial, aaf como AuBerdem ertelle ich '(ertellen wir) den oben genannten

lca tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los Rechisanwillten dle Vollmacht den Sclutz meines (unseres)
sigulentes asunios: a) Obtenclén de patentes de lnnnclodn; . Gcwerblld\en Eigentums und bel Unlauterem Wettbewerb zu

modelos de utllidad, y disefios industriales; “"ll?hm n Zu diesem Zweck ermiichtigen wir dis genonnten
marces de fibrics, colectivas, deferwives, da 0, lemas mlch Een zur Vertretung vor simtiichen Stellen oder
comerclales, nombres comaerciales, ensefias, variodades Fllltls ob dl-n rechtsprochende Gewnlt
vegatales y denominaciones de origen; su renovacién, tmlpuo II.Ilﬂb.lI oder ndcht, vor allem vor den Verwaltungsbehbrden,
enmblo de nombre o domiclilo, eancelaclén voluntsrie;'y e vor der Verwaltu - tsbarkelt und Gerichten, als auch vor

dellundndeunodcnudenchnl;b)hlmdomde den Schiedsgerjchisp und zw
eomqetcncla desleal, protecclén dal consumidor, o ones u folgende
observaciones, cancelacién administrativa y nulidad, fir Erfindug
medidas cautelares, concesidn de licencias, Ia tutela ycn ge.nml die Hn
los nméu civiles, penalss, administre Defensivmarked

oso-admninistrativos relacionados con estos derecho', Handelsnamergt ¢

' JUAH*MAHUE-I.;H;::‘- wm '
A lx vuelin —y ‘ a0 6 Ro:Emm } Weiter —
CAVELIER ABOGADOS

WPPODERE-11 (MINUTA N® 12.1.14.1.2)

4
.



|
acclones y procescs que promovamos o Se nos promusvan. Y
para queyen todos Joe nl:ru‘:mn arriba_determiriadcs, puedan
- sustituir este mandato, troneiglr, conclliar, admitr Inag:‘edim
del proceso, deslstir, cancelar, reciblr, remindiar, y ratificar los
actos de agentes o

Geechehen und unterzeichnet am/Dudo y firmado hoy

Ingelheim am Rhein

in/fen

erkunftasbezalichnusigen, ";il! ‘Emeuerun & "Obertiagun
A e N, By St
[ un n -1 nran
!‘}Il;;:c:}d: Mhleiz, b) wrﬁn, ﬂhﬁ'.ﬁtbwm b,
L rachy ers hen’ m E
Nlt:lul;'l mﬂcher uV & I-CoI lone u:
n Verfigungen Konzesslonen
Lhtnnsnll‘: der 'luhh!s:md al h’: fiir zivil-, stref- *
verwaltungsrechtlichen un verwal htllchat
Prozeseen, dle mit dlesen Rechten In Verbindung stehen und
die wir betrelben oder die "g:;l una anhinglg gemacht
werden. Wir ermichtigen sle ebienfalls dazu, in allen dben
gnlnnlm Angelegonhaiien  elnen Unhrbenuﬁhlﬁen
nxusetzen, Vergle abzuschllefen, zu schlichiep,
ProzeBsachverhalte anruerkennon, zurlckzutreten,  zu
E:cltuem.lnﬂmphlglu nehmen, Verzicht zu erkiiren und dle
ht:\lgcn.ml nicht bevollmichiigter Personen =xu

gona

August 2, 1996

BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA 6MBH

o ppa. 3
7

Firma

Reinhold Fleschhut Dr. Dieter Laudien

Hanaging Director
LEGALIZACION

Ea necegarin Ja legnlizacién con certificado consular ecbre la
existencia legal de la com; ue éste ejerce su objeto soclal
que la persona que otorga el eeth autorizada ello.
este efecto [os solicitarnos que muestren al Cﬁnﬂﬁ‘pmbu
que acreditan estve hechos.

; Lk
MUEL Qe o
Y

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Céns

Director of Corporate Patent Department

BEGLAUBIGUNG

Es wird eine Beglaub und eine Konsularbeschein
daritber bend Begd.' maelhehn& rechtlich besteht, dﬂg
thren Gesellac! erfillt und def dle Parson, die dic
Vollmacht ertellt, dazu rechtlich befugt ist. Zu diesem Zweck
bitten wir Sle hdflich, dem Konsul die enisprechenden
Nachweiss vorlegen xu wollen.

los artfculos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,

debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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77 umMetiese/sey . '
VO I

Umseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften von:

R

A
4

1. Herm[Br) Reinhold F | @ s ¢ h h u t, Dipl.-Chemiker, wohnhaft

in 556218 Ingelheim, Am Mihlborn 16,

errn Dr, Dieter L a u d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in
155127 Mainz, Carl-Orff-StraBe 11,

- mir vorgestelit durch die Sekratérin Frau Ingrid May, dienstensissig bei der Firma

. { Boehringer Ingelheim GmbH, die sich durch Vorlage ihres Flhrerscheines ausgewie-
sen hat -

~ beglaubige ich hiermit.

Aufgrund meiner heutigen Einsicht in das Handelsregister des Amtsgerichts
4 Bingen bascheinige ich hiermit:

ie Firma Boehringer Ingelheim Vet:nadica GmbH mit Sitz in Ingelheim am Rhein
: urde am 12. Juni 1978 im Handelsregister unter HR B 1491 singetragen und die
erran{Br] Reinhold Fleschhut und Dr. Dieter Laudien sind gemeinsam zur Vertre-
ng der Gaesellschaft berechtigt.

iter baschainige ich, dal die Gesellschaft ihren Sitz in Ingelheim am Rhein hat.

jgons_tand dea Unternehmens ist die Entwicklung, die Herstellung und der Ver-
"trieb von veterindrmedizinischen PrAparaten und anderen Produkten zur Gesunder-
hatltung von Tieren.

Ingelhalm am Rhein, den 02. August 1996/h(in

bl

Notarassessor als amtlich basteliter Vert
as Notarassessors Dr. Peter Wirth als a
" bastelitem Notariatsverweser anstelle ve
Notar Juetizrat Prof. Weirich In Ingelheim




-~-910E1 -

Die Echtheit vorstehender Unlerschrift des Notarassessors
Dr Scholl als amtlich bestellter Yetreter des Notarassessors
Dr. Peler Wirth - Notarlatsverweser anstelle des Notars Prof.

xostanborunnueﬂ; Dr. Welrich in Ingelheim und die Echthelt des belgedriickien
:I!;‘blhr ar s Dlenst-stempels-siegels werden hierdurch best3tigt. Zugleich
i ert: DM -) wird bescheinigt. daB der VorgenannLe zur Yornahme der Amts-
WKostO. v, 28 2.
E BABL. | 8. 801£ '. handlung gesetzlich befugt war.
DM .o, ¢ ]

Mainz, der neunten August neunzehn-
hundertsechsundneunzig
Der Prisident des Landgerichts

L o 2t o

{ Dr. llanns Paul Titt




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA-
MUNICH

Nr. 131

El sucrito Cénsul General de Colombia

g CERTIFICA:

Que el seflor(s) Dr. HAS PAUL TUTTENBERG, quién autetica la firma del signatario en el
pteummdoammm,thmhﬁchadlfm&cdaluﬁmmderdmddTnm
Regional de Mainz.

Que la firma BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH estd registrada en el
Registro Mercantil del Juzgado Municipal 653 de Bingen / Rhein, bajo cl ndmere HR B
1491 y que estd constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las Leyes de 1a
Repiiblica de Alemania.

Que el sefior Dr. DIETER LAUDIN y ¢l Sefior REINHOLD FLESCHHUT, quiéa(es)
firma(n) el presente documento tiene{n) facultad legal y suficiente para representar a la
mencionada firma y otorgar poderes en su nombre,

Que ha tenido a la vista Ia documentacién que prucba lo anterior.

Munich, a 23 de agosto de 1996

— M ARDG MOSQUERA
CéngulGeneral do Colombia B}

Derechos pera lJaNacién USS$  6.- AR N T 2
Fondo Rotatorio US $100.- PA@AM Jum-}ﬁ'uei &'@iﬁ%ﬁ
Tasa Consular US $ 1,00 =DM 1.60 = DM 169.60 L]
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" vt s t————

Miniusiew

Raralucién Ma, 5#0

TRADUCCION OFICIAL No. 3444
de un documento escrito en Alemédn, €1 cual para su identificacion
se sella con el sello de 1la traductora, lo mismo que la

presente.—-

————— o oy g

(A rcontinuacion de la representacién y el poder conferido a
BERMAN CAVELIER, tpa. ©32; BONIALD PERDOMO, +tpa. B831; EMILIO
FERREROD tpa, 319295 y LUZ CLEMENCIA DE PREZ, tpa 23355
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia, por la
BOEHRINGER INBELHEIM VETMEDICA ©GMBH, domiciliada en D-33216
Ingelheim am Rhein, RFA, a través de sus repressntantes los 8rs.

Reinhold Flasschhut y Dr. Dieter Laudien:)

keaalizacipn
Pr [a)

Certifico la autenticidad de las firmaz antecedentes puestas ante

mi por los saforesn

i, Reinhold F 1l e = c h hu t, Dipl.Chem. domiciliado en 33218

Ingelheim, Am Mlhlborn 16,

2. Dr. Diater Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 53127 Malnz,
Carl-Orff-Strape 11, ' . fmﬂm.
OBy fy Yy,
g!.?’,'.’-;:‘-_.::;::

b 07)
5

LYTH
-
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Voval vitn fin B9 - e tes

~prasentados por 1la secretaria sefora Ingrid May, con daomicilio
comercial en la Boehringer Ingelheim GmbH, quien a su vez se

identiticéd con su licencia de conduccidn-.

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgade Municipal de Bingen:

Gue la firma Boehringen Vetmedica Ingelhaim GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, fus inscrita bajo ®1 No. HR B 1491 el 12 de
junio de 1978 en @l Registro de Comercio del Juzgado Municipal de
Bingen v que los sefores Reinhold Fleschhut y Dr. Dieter Laudien,
estan facultados para representar conjuntamente a la socisdad.

Ademds certifico que el domicilio de la sociedad es Ingelheim am

Rhein.

El objetc social es el desarrollo, produccién y venta de
preﬁaradns médico-veterinarios y otros productos para la salud

animal.

Ingelheim am Rhein, 2 de agosto de 1996/hin
Fdo.sy firma ilegible

{Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente

El notario suplente - Ingelheim del notario de Ingelheim




(dos s#llos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz y &n

hojita adjunta)

10 E 1

Be certifica la autenticidad de la firma antecedente del Dr.
Scholl comc notari suplente del Dr. Paeter Wirth, notario suplente
del Prof. Dr. Héirich, notario de Ingelheim, y la del sello
oficial que la acompafia. Igualmente =e certifica que =1l

mencionado notaric estaba facultado para realizar ese acto

oficial.
Mainz, nueve de agosto de mil novecisntos
rnoventa y sais
El Presidente del Tribunal Regional
(E) Fdo.t firma ilegible
(Dr. Hanns Paul Tilttenberg)
Lostas

Derechos de legalizacion
{(Valor:DM 5.,000,-)

JVKostD del 26 de julio 19357
Gacetas Oficial I FPag. B&1

DM 20,—~

Mainz, 13 de diciembre de 1993
Fdo.: firma ilegible

Inapector

B

ANURANDE




o A

¢ EN ESPANOL: La legalizacicn de las firmas antecedentes por el

) Consulado de Colombia en Munich (Certificacidn) bajo el No. 131

del 23 de agosto de 19946, y por al HMinisterio de Relaciones

Exteriores de Colombia bajo el No. 203408 del 6 de septismbre de

1996.

Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 106,——

ES TRADUCCION FIEL Y COMFLETA, de 1la cual se deja copia en los

archives de estas pficinas para su confrontacidn.

S8antafé de Bogotd, 10 de septiembre d& 1996 uuzng---—-. m

-n.o u. vl

COi0 NOFARIO SEXTO DE SANTAFE DE BOGOTA
HAGO STAR QUE LA FIRMA DE

CQINTIDE ¢ A REGISTRADA
EN ESTA NOTARIA.,

16 SET.1996
® SANTAFE DE BQGQTA, D.C.
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ABOGADOS
TELEFAX IiB71111 2388860 EDIFICIO SISKI Comreo ELECTRONICO MUNDIAL : CAVE
CasLcs CAVELEYES CARRERA 4 No.72-28 TELEFONOD ./B7111} 2120100
TELEX 45479 BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de 1la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante: BOEHRINGER INGELHETM VEIMEDICA GMBH

Poder conferido el: 02-08-96

Yo, GERMAN CAVELIER, obrandoc en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted gque sustituyo el poder gque me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERb, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

. n
. f ' GERMAN CAVELIER
) _ T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

Acepto:

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén
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USE OF MELOXICAM FOR THE TREATMENT OF RESPIRATORY DISEASES
' INPIGS

BACKGROUND OF THE INVENTION

1. TECHNICAL FIELD
The invention relates to the use of meloxicam or a pharmaceutically acceptable salt thersof
for preparing a pharmaceutical composition for the treatment or prevention of respiratory
diseases in pigs.

2. BACKGROUND INFORMATION
Respiratory disease in pigs belongs to the most important health problems in swine
production. Porcine respiratory disease is primarily caused by infectious agents, but
environmental factors have a strong influence. The relevant pathogena include
mycoplasmas, bacteria and viruses (e.g. Christensen, G., Sorensen, V., & Mousing, J.
(1999). Diseases of the respiratory system. In Diseasas of swine, eds. Straw, B. E.,
D'Allaire, S., Mengeling, W. L., & Taylor, D. 1., pp. 913-940. Jowa State University Press,

Ames, lowa).

The most important measures for the control of porcine respiratory discase are 10 improve
herd management and housing conditions and introduce a vaccination programme.
However, if pigs have developed respiratory disease, they have to be treated.

Current therapy of porcine respiratory disease includes treatment with antibiotics. The
successful use of verious types of antibiotics is described, including B-lactams, quinolones
and tetracyclines (e.g. Lang, L, Rose, M., Thomas, E., & Zschiesche, E. (2002). A field
study of cefquinome for the treatment of pigs with respiratory disease. Revue Med Ver 8-9,
575-580).

It is known that Cyclooxigenase-2 (COX-2) plays a relevant role in the pathophysiology of
porcine pleuropneumonia caused by Actincbacillus pleuropneumoniae. 1solated porcine

alveolar macrophages increase their COX-2 activity afier exposure td Actinobacillus

.1-
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pleuropneumoniae (Cho, W. S. & Chae, C. (2003b). In vitro effects of Actinobacillus
pleuropneumoniae on inducible nitric oxide synthase and cyclooxygenase-2 in porcine
alveolar macrophages. Am.J Vet Res. 64, 1514-1518). Morcover, in situ hybridisation
(Cho, W. S. & Chae, C. (2003a). Expression of cyclooxygenase-2 in swine naturally
infected with Actinobacillus pleuropneumoniae. Vet Pathol. 40, 25-31) and
immunohistochemistry (Cho, W. S. & Chae, C. (2002). Immunohistochemical detection of
cyclooxypgennse-2 in Jungs of pigs nam::ally infected with Actinobacillus
pleuropneumonisae. J Comp Pathol. 127, 274-279) showed increased COX-2 cxpression in
lungs of pigs naturally infected with Actinobacillus pleuropneumoniae.

Moreover, it is well-known that acetylsalicylic acid (aspirin) can be used for the treatment
of pigs with respiratory disease. However, only little information on controlled clinical
studies is available. For a review, see Laval, A. (1992). Utilisation des anti-inflammatoires
chez le porc. Rec Méd Vét 168 (8/9), 733-744. Ketoprofen, and, to a lesser extent, flunixin
decrease fever induced by experimental infection with Actinobacillus pleuropneumoniae
(Swinkels, J. M., Pijpers, A., Vernooy, J. C., Van Nes, A., & Verheijden, J. H. (1994).
Effects of ketoprofen and flunixin in pigs cxperimentaily infected with Actinobacillus
pleuropneumoniae. J Ver Pharmacol Ther 17, 299-303). However, no cffects on lung
lesions were observed. Ketoprofen was further tested in & controlled, blinded clinical field
study (De Jong, M. F., Sampimon, O., Amaud, J. P., Theunissen, G., Groenland, G., &
Werf, P. J. A clinical study with & non stereid antiinflammatory drug. 14, 659. 1996.
IPVS). In this study, ketoprofen had no effect on clinical score, relapse or cure rate.

Indomethacin alleviated experimental endotoxin-induced respiratory failure in pigs (Olson,
N.C., Brown, T. T., Anderson, J. R., & Anderson, D. L. (1985). Dexamethasone and
indomethacin modify endotoxin-induced respiratory failure in pigs. J.Appl. Physiol. 58,
274-284).

Meloxicam is a non steroidal anti-inflanmatory compound that belongs to the oxicam class
and exerts potent anti-inflammatory, anti-exudative and anti-pyretic activity. The efficacy
of meloxicam as an adjunctive therapy, in the treatment of respiratory infections in cattle
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has been widely proven. Recently meloxicam was approved for the treatment of MMA
(Hirsch, A. et al. (2003).J Vet Pharmacol Therap 26, 355-360) and locomotor disorders in
pigs (Friton, G. et al. (2003) Ber] Minch Tierlirztl Wachr 116: 421-426).

A review article (Lees, P. (1991). The pharmacokinetics of drugs used in the treatment of
respiratory diseases in cattle and pigs. 67-74. Hatfield, UK. Proc.Royal Vet.Coll.) focuses
on pharmacokinetics used in the treatment of respiratory disease in cattle and pigs. The
publication reads that for non-steroidal anti-inflammatory drugs data for pigs were almost
entirely lacking and only lists data for cattle including meloxicam.

The use of meloxicam in conjunction with antibiotics in bovine respiratory discase is well-
established (Schmidt, H., Philipp, H., Salomon, E., & Okkinga, K. (2000). Effekte der
zusitzlichen Gabe von Metacam (Meloxicam) auf den Krankheitsverlauf bei Rindern mit
Alemwegserkrankungen. Der praktische Tierarzt 81, 240-244) and registered in the EU.
However, to date no information on the use of meloxicam in pigs with respiratory disease
is publicly available.

Since the pharmacokinetics in pigs and cattle differ substantially for meloxicam (plasma
half-time in cattle is 26 hours whereas it is 2.5 hours in pigs), there is no expectation that
the successful use of meloxicam in cattie should siso be beneficial for pigs.

Moreover, the causative agents for bovine and porcine respiratory disease differ
substantially.

The problem underlying the pregent invention was to provide a medication for the
prevention or treatment of respiratory diseases in pigs, one of the most important health
problems in swine production.

BRIEF DESCRIPTION OF THE INVENTION
It has been found surprisingly that meloxicam can be used for the treatment or prevention
of respiratory diseases in pigs.
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Accordingly, the invention relates to the use of meloxicam or a pharmaceutically
acceptable salt thereof for preparing a pharmaceutical composition for the treatment or
prevention of respiratory diseases in pigs.

Moreover, the invention relates to a method of treating or preventing respiratory diseases
in pigs, which method comprises administering an effective amount of meloxicam to the
pigs in need thereof.

Furthermore, the invention relates to veterinary preparation containing meloxicam as well
as ut least one antibiotic selected from the group consisting of f-lactams, quinolones,

tetracyclines, sulfonamides, fenicoles and macrolides.

Another aspect of the invention is a ready-to-use two-component system for the treatment
of respiratory diseases in pigs, wherein

(a)  one component contains meloxicam and a pharmaceutically acceptable carrier; and
(b) the other companent contains at Icast one antibiotic selected from the group
consisting of (-lactams, quinolones, tetracyclines, sulfonamides, fenicoles and macrolides

and a pharmaceuticaily acceptable carrier.

Still another aspect of the invention is an article of manufacture comprising packaging
material contained within which is a composition consisting of meloxicam and a
pharmaceutically acceptable carrier, and a Jabel which indicates that said composition can
be used to treat or prevent respiratory diseases in pigs.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Fig. 1 shows the incidence of fever (rectal temperature 2 40.56 °C) in percent foliowing
the first treatment in a group of pigs treated with oxytetracycline and meloxicam (¢ ), in a
group of pigs treated with axytetracycline alone (0), and in the untreated control (A).
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Fig. 2 shows the efficacy of meloxicam in drinking water in reducing lung lesions caused
by experimental Swine Influenza Virus (SIV) infection on study days 7 and 14.

DETAILLED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Preferably the invention relates to the use of meloxicam or a pharmaceutically acceptable
salt thereof for preparing a pharmaceutical composition in a form suitable for systemic or
oral administration for the treatment or prevention of respiratory diseases in pigs.

Meloxicam (4-hydrox y-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazine-3-
carboxamide-1,1-dioxide) of formula

CH,
0.0 NF‘f
“N-CH, YS
y NH
OH O

is an actjve substance which belongs to the group of NSAID’s (non-stercidal-
antiinflammatory drugs). Meloxicam and the sodium and meglumine salt thereof (N-
methyl-D-glucamine salt) are described in EP-A-0 002 482.

Meloxicum may be used according to the invention in the form of a physiologicaily
acceptable acid addition sait. By physiologically acceptable acid addition salts are meant,
according to the invention, the meglumine, sodium, potassium or ammonium salt,

preferably the meloxicam meglumine salt.

In a further preferred embodiment the pharmaceutical composition is administered
corresponding to & daily dose of meloxicam ranging from 0.01 mg/kg o 5.0 mg/kg,
preferably from 0.1 mg/kg to 3.5 mg/kg, in particular from 0.2 to 2.0 mg/kg.

A<



WO 2005879806 PCT/EP2005/001549

10

The pharmaceuticel composition is preferably administered in a form suitable for injection,
in particular for intramuscular injection, or in form of water soluble granules for
administration via drinking water or as top dressing on feed.

A suitable injection formulation is disclosed for example in Example 25 of EP-A-0 002
482, which is hereby incorporated by reference.

Furthermore, such injection solutions may additionally contain excipients selected from
among citric acid, lecithin, gluconic acid, tartaric acid, phosphoric acid and EDTA or the
saits thereof as disclosed in the Exampies 1 to S of the International Patent Application
WO 01/97813, which are hereby incorporated by reference.

Moreover, an injection solution of meloxicam for needleless injections is disclosed in the
International Patent Application WO 03/049733, which is hereby incorporated by
reference.,

Suitable water soluble granules for administration via drinking water or as top dressing on
feed are for example disclosed in the International Patent Application PCT/EP03/11802,
which is hereby incorporated by reference.

In a preferred embodiment of the invention the meloxicam granules contain a binder which
may be selected from among hydroxypropyl-methylcellulose, polyvinylpyrrolidone,
gelatine, starch and polyethyleneglycolether, preferably hydroxypropyl-methylcellulose,
polyvinylpyrrolidone and polyethyleneglycolether, most preferably hydroxypropyl-
methylcellulose and polyvinylpyrmrolidone.

In another preferred embodiment of the invention meloxicam granules contain & sweetener,

which may be selected from among sodium saccharine, agparitame and Suneu®, preferably
sodium saccharine or aspariame.

-6-
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Particularly preferred according to the invention are meloxicam granules containing a
flavouring agent which may be selected from among vanilia, honey flavouring, apple
flavouring and contramarum, preferably honey flavouring and apple flavouring,

Also particularly preferred are meloxicam granules in which the carrier is selected from
among lactose, glucose, mannitol, xylitol, sucrose and sorbitol, preferably glucose, lactose

or sorbitol, more preferably glucose or lactose, most preferably glucose.

Most preferred are the following granules of meloxicam:

Example A
0.6% meloxic ules
Recipe:

/100 g
Meloxicam 0.6
Meglumin 042
Hydroxypropylmethylcellulose 3.00
Povidone 2.00
Glucose monohydrate 93.98
Example B
1 i ule
Meloxicam 12
Meglumin 0.84
Hydroxypropylmethylcellulose 3.00
Collidone 25 - 20
Glucose Monohydrate 92.96
Example C
0.6% meloxicam granules

20
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Meloxicam 0.6
Meaglumin 0.42
Pharmacoat 606 4.0
Macrogol 6000 1.0
Acesulfame K 03
Lactose 93.68
Example D

.6 ica nuje
Meloxicam 0.6
Meglumin 0.42
Pharmacoat 606 4.75
Macrogol 6000 0.25
Acesulfame K 0.3
Liquid vanilla flavouring 0.05
Lactose 93.63

Particularly preferred are meloxicam granules in which the content of meloxicam is
between 0.05 % and 4 %, preferably between 0.1 and 2 %, preferably between 0.3 % and
1.8 %, more preferably between 0.4 % and 1,5 %, most preferably 1.2 %. Also particularly
preferred arc meloxicam granules which contain meglumin and meloxicam in a molar ratio
of about 9:8 to 12:8, preferably 10:8.

Meloxicam can be used according to the invention to treat or prevent respiratory diseases
in any breed of swines. Preferably pigs selected from the swine breeds American Landrace,
American Yorkshire, Angein Saddleback, Arapawa Island , Ba Xuyen , Bantu, Bazna,
Beijing Black , Belarus Black Pied , Belgian Landmce, Bentheim Black Pied, Berkshire,
Black Slavonian, British Landrace, British Lop , Bulgarian White , Cantonese , Chester
White, Czech Improved White , Danish Landrace, Dermantsi Pied, Duroc, Dutch
Landrace, Fengjing , Finnish Landrace, French Landrace, German Landrace,
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Gloucestershire Qld Spots, Guinea Hog, Hampshire , Hereford, Hezuo, Iberian, Italian
Landrace, Jinhua, Kele, Krskopolje, Kunekune , Lacombe , Large Black, Large Black-
white, Large White, Lithuanian Native, Mangalitsa, Meishan, Middle White, Minzhu ,
Mong Cai , Mukota, Mora Romagnola, Moura, Mulefoot, Neijiang, Ningxiang, Norwegian
Landrace, Ossabaw Island, Oxford Sandy and Black, Philippine Native , Pietrain, Poland
China, Red Whattle, Saddleback, Spots, Swabian-Hall, Swedish Landrace, Tamworth,
Thuoc Nhieu , Tibetan , Turopolje, Vietnamese Potbelly, Welsh, and Wuzhishan, in
particular American Landrace, Belgian Landrace, British Landrace, Danish Landrace,
Dutch Landrace Finnish Landrace, French Landrace, German Landrace, Italian Landrace
and Pietrain cun be treated with meloxicam according to the present invention.

Furthermore preferred is the administration of meloxicam is in conjunction with an
antibiotic, preferably selected from the group consisting of B-lactams, quinolones,

tetracyclines, sulfonamides, fenicoles, and macrolides.

Most preferred are amoxicillin, ,0xytetracycline, florfenicol, tylosin, tilmicosin and
sulfamethazine

The dose of antibiotic is not critical per se and depends strongly on the different efficacies
of the antibiotics used, As a rule up to 150.0 mg/kg, preferably from 0.1 mg/kg t0 120
mg/kg, in particular from 10 to 110 mg/kg of an antibiotic are co-administered together
with meloxicam,

The following dose ranges are most preferred:

Amoxicillin: 3 to 30 mg/kg, in particular about 10 mg/kg,

Oxytetracycline: 20 to 70 mg/kg, in particular about 30 mg/kg;
Florfenicol: 10 10 20 mg/kg, in particular about 15 mg/kg,
Tylosin: 10 to 25 mg/kg, in particular about 16 mg/kg,

g
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Tilmicosin: 5 to 30 mg/kg. in particular 10 to 20 mg/kg,

Sulfamethazine: 80 to 150 mg/kg, in particular about 100 mg/kg.

The phruse "co-administration” (or "administration in conjunction with"), in defining use
of meloxicam and an antibiotic, is intended to embrace administration of each agent ina
sequential manner in a regimen that will provide beneficial effects, in particular reduction
of the symptoms of the respiratory disease in the affected pig of the drug combination. The
phrase alzo is intended to embrace co-administration of these agents in a substantially
simultaneous manner, such as in a single capsule or injection solution having a fixed ratio

of these active agents or in multiple, separate capsules for each agent.

Accordingly, meloxicam and the antibiotic may be co-administered in a combined form, or
separately or separately and sequentially wherein the sequential administration is
preferably close in time.

Preferably the medicament according to this invention is used for the prevention or
treatment of Porcine Respiratory Disease Complex in growing or fattening pigs; or

for the prevention or treatment of respiratory diseases in pigs caused by mycoplasmas, in
particular Mycoplasma hyopneumoniae, Mycoplasma kyorhinis,

for the prevention or treatment of respiratory diseases in pigs caused by bacteria in
particular Acrinobacillus spp., in particular Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordeiella
bronchiseptica, Pasteurella multocida, Arcanobacterium pyogenes, Streptococcus spp, and
Staphylococcus spp., of

for the prevention or treatment of respiratory diseases in pigs caused by viruses, in
particular Swine Influenza Virus, Aujetzky's Virus, Porcine Reproductive and Respiratory
Syndrome Virus, Porcine Circovirus, and Transmissible Gastroenteritis and Porcine
Respiratory Coronavirus.

-10-
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Most preferably the medicament according to this invention is used for the prevention or
treatment of respiratory diseases in pigs caused by Mycoplasma kyopneumoniae,
Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Pasieurella multocida,
Streptococcus suis, Swine Influenza Virus, Porcine Reproductive and Respiratory
Syndrome Virus.

The Examples that follow serve to illustrate the use of meloxicam according to the
invention. They are intended solely as possible procedures described by way of example,
without restricting the invention to their content.

Example 1

Efficacy of meloxicam in pigs with experimental Actinobacillus pleuropneumoniae
infection

The study was a controlled, randomised and blinded exploratory study under experimental
conditions with a parallel group design,

Crossbred pigs of about 10 weeks of age were challenged with a single intranasal
inoculation of Actinobacillus pleuropneumonice. The next day, pigs were included in the
study and treated if they fulfilled the following inclusion criteria: rectal temperature

>40 °C and clinical symptoms of acute or subacute infectious respiratory disease.

Twenty-four (12 castrated male and 12 female) pigs were included and randomly allocated
to three treatment groups with B pigs per group. The treatment groups were:

Group Treatment
1 Untreated
2 Oxytetracycline
3 Oxytetracycline and meloxicam

-11-
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Meloxicam was administered as 0.5 % solution, at 0.5 mg/Kg daily on three consecutive
days, oxytetracycline as 20 % long-acting solution (Oxytet® 200) at 20 mp/Kg as single
injection.

5  Relevant criteria for the evaluation of efficacy were incidence of fever, clinical parameters
of respiratory discase, deaths, and lung lesions at necropsy 10 days after first treatment or
after spontaneous death. The percentage of affected lung tissue was calculated by lobe and
averaged for the total lung.

10  Challenge with Actinobacillus pleuropneumoniae lead to severe pleuropneumonia within
12 hours.

The incidence of fever (rectal temperature > 40.56 °C) following the first treatment was
lower in group 3 (¢) than in groups 1 (A), and 2 (o) (cp. Fig. 1).

IS
The best treatment response in clinical parameters was observed in group 3.
The number of pigs which died during the three days following first treatment is displayed
below.

Group (n=8 per group) | Deaths

1 7
2
3 0

20
The mean extent of lung lesions was less severe in group 3 than in the other groups (see
below).

-12-
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Group | Lung lesions (%)
i 60
2 35
3 14

Meloxicam in addition to antibiotic treatment effectively reduced fever, clinical symptoms
of respiratory discase, deaths, and the extent of lung lesions in pigs with experimental

Actinobacillus pleuropneumoniae-infection.

Example 2

Efficacy of meloxicam in drinking water in experimental Swine Influenza Virus
infection

The aim of this study wes to test the efficacy of meloxicam granules dissolved in drinking
water in pigs experimentally infected with Swine Influenza Virus (SIV).

The study was an open, negative controlled randomised laboratory study carried out
according to GCP at one site.

Meloxicam granules containing 6 mg meloxicam per gram were offered to the pigs in the
trearment groups (A+B) via drinking water in a concentration of 1 g granules per litre
drinking water ad libitum for 7 consecutive days. This resulted in an actual meloxicam
uptake of 0.8 mg per kg body weight per day. The pigs in the control group (C) received
municipal drinking water ad libitum.

30 pigs were infected with STV on study day 0. 10 pigs were allocated to each of the three
groups A, B, and C, Treatment (groups A and B) started after SIV challenge on the aame
day.

The study animals were clinically examined daily on study days 0-7 and 14. They were
weighed on study days 7 and 14. All animals of group A and 5 animals of group C were

-13-
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euthanised and necropsied on study day 7, the remaining study animals—group B and 5
study animals of group C—on study day 14.

It is the major finding of this study that meloxicam granules administered continuously in

5 the drinking water at an approximate daily dose of 0.8 mg/kg body weight significantly
alleviated the development of lung lesions caused by experimental infection with STV
during the first week after challenge. Fig. 2 shows the quantity of Jung lesions by lung lobe
on study days 7 and 14. '

10  On study day 7 the percentage of lung tissue affected with SI'V-related lesions (median
value) was 8.9 % in meloxicam group A and 23.8 % in the control group (5 study animals
of group C). '

Moreover, meloxicam-treated pigs reached significantly higher weight gains during the

15 two weeks following infection than untreated controls. Mean daily weight gain in the
interval study day 0-7 was 557 g in meloxicam group A and 257 g in the control (5 study
animals of group C). In the interval study day 0-14 mean daily weight gain was 629 g in
meloxicam group B and 486 g in the control (S study animals of group C).
The area under the curve of the clinical index score (CIS), a sum of the relevant clinical

20 parameters, over study days 0~7 was significantly amaller in groups A and B than in group
C.
Thus oral treatment with meloxicam granules at a dose of 0.8 mg meloxicam per kg body
weight per day for 7 consecutive was &n efficacious treatment for STV infection.
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Example 3
Field trial regarding the effect of meloxicam in the Porcine Respiratory Disease
Complex (PRDC) in growing / faitening pigs

Materials and Methods

A medium scale farm (560 sows), with previous history of recurring PRDC episodes, was
sclected. A double-blinded randomized study was carried out with the selection of 162
growing animals with a mean age of 90 days at the onset of PRDC clinical signs. Animals
were randomly allocated to 8 pens and divided into two treatment groups, with reapect to
equal sex ratio, same housing and feeding conditions and genetic background. Group 1
(PC) received 800 ppm chlorotetracycline in the feed over 8 consecutive days plus 2 single
IM injection of a placebo (isotonic saline) at dO (start of the trial, n = §2). Group 2 (M)
received 800 ppm chiorotetracycline in the feed over 8 consecutive days plus a single IM
injection of 0.4 mg/Kp bodyweight meloxicam (Metacam® 2%, Boehringer Ingelheim
GmbH) et d0 (n = 80). Clinical parameters were assessed as the daily Respiratory Score
(RS), using a 3 point score (0 = absence of signs to 3 = abdominal breathing and
disordered general condition) over 8 consecutive dsy:; and the total number of additional
required injectable medications (ATM). Growth performance data for each group included
the Average Daily Gain (ADG) for the following trial periods: d90 to d117, d117 to d170
(slaughtering) and d90 to d170 of age. Mortality was also calculated for these time periods.
Slaughterhouse records per group, included the percentage of each lung surface (LS)
affected by chronic and acute respiratory lesions.

Student’s t-Test and Pearson’s Chi-Square Test were used for the consequent comparisons
of means and frequencies between trial groups.

Results and Discussion

RS and AIM in the meloxicam group were significantly lower (p < 0.05) c;)mpamd to the
control group

-15-
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Same applies for LS affected by acute lesions (p < 0.01), while no differences were
observed for LS in chronic cases (Table 1)

The analysis of growth performance data revealed significant differences between groups
5 ard¥todll7 (p<0.05, Table 2).

Table 1 RS, LS: Mean (SD); AIM number (%)

10

15

Treatment Group

PC M Significance
RS 0.70 (0.63" | 0.50(0.51)° |p = 0.0289
AIM (%) | 10/82(12.2%)" | 2/80(2.5%)° | x*=4.226
LS(chronic)| 5.96 (2.28)° | 5.91(232)* |p=0.893
LS (aeute) | 3.71 (1.81)° |2.64(2.03)° |p=0.0007

*5Values in a row with different superscripts differ significantly

Table 2 ADG: Mean (SD)
Trial Perlod
Group d90 to d117 | d117 to d170 | 490 to d170
PC 0.64 (0.09 |0.89 (0.06)' |0.81(0.03 |
M 0.67 (0.10° | 0.89 (0.06)* | 0.82 (0.03)°

Table 3 Mortality: Number of animals/group (%)

Trial Period
Group d90 to d117 | d117to d170 | d90 to d170
PC 6/82 (7.32%)* | 1776 (1.22%) | 7/82 (8.54%)
M 0/80 (0.00%) " | 1/80 (1.25%) | 1/80 (1.25%)

"5 Values in a column with different superscripts differ
significantly (p <0.05; Table 2 and 3)

-16-
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Under the conditions of this study, the reduction of the prevalence of respiratory signs as
well as the reduced overall number of required injectable antibiotic medications are
indicative for the potent anti-inflammatory activity of meloxicam. The latter could become
a valuable adjunctive measure, especially when respiratory distress is associated with
remarkable reduction of the feed intake. The initial differences in growth performance and
in mortality rate could be explained by the fact that meloxicam, when combined with
proper antimicrobial medication, contributes to faster recovery from a respiratory
inflammation and faster restoring of the distorted growth rate of affected animals. Further
research on the evaluation of feed intake and the use of meloxicam in PRDC recurring
episodes is required.

-17-
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CLAIMS

Use of meloxicam or a pharmaceutically acceptable salt thereof for preparing a
pharmaceutical composition for the treatment or prevention of respiratory diseases in

pigs.

Use according to claims 1, characterised in that the pharmaceutical composition is in
a form suitable for systemic or oral administration,

Use according to claims 1 or 2, characterised in that the pharmaceutical composition
is administered in a daily dose ranging from 0.01 mg/kg to 5.0 mg/kg.

Use according to one of claims 1 to 3, characterised in that the pharmaceutical
composition is in a form suitable for injection or in form of soluble granules for

administration via drinking water or as top dressing on feed.

Use according to one of claims 1 to 4, characterised in that meloxicam is
administered in conjunction with an antibiotic.

Use according to one of claims 1 to 5, characterised in that meloxicam is
administered in conjunction with an antibiotic selected from the group conaisting of

B-lactams, quinolones, tetracyclines, sulfonamides, fenicoles and macrolides.

Use according to one of claims 1 to 6, characterised in that meloxicam is
administered in conjunction with oxytetracycline or chlorotetracycline.

Use according to one of claims 1 to 7, characterised in that the medicament is used
for the prevention or treatment of Porcine Respiratory Disease Complex in growing
or fanening pigs.

-18-
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Use according to one of claims ] to 8, characterised in that the medicament is used
for the prevention or treatment of respiratory diseases in pigs caused by
mycoplasmas, bacteria or viruses.

Use according to one of claims 1 to 9, characterised in that the medicament is used
for the prevention or treatment of respiratory diseases in pigs caused by
Mycoplasma kyopneumoniae, Mycoplasma hyorhinis, Actinobacillus spp., in
particular Actinobacillus pleurapncu.man.iae. Bordetella bronchiseptica, Pasteurella
multocida, Arcanobacterium pyogenes, Streptococcus spp, and Staphylococcus
5pp., Swine Influenza Virus, Aujetzky’s Virus, Porcine Reproductive and
Respiratory Syndrome Virus, Porcine Circovirus, and Transmiasible Gastroenteritis
and Porcine Respiratory Coronavirus.

A method of treating or preventing respiratory diseases in a pig, which method
comprises administering an effective amount of meloxicam to the pig in need
thereof.

Ready-to-use two-component system for the treatment of respimtory diseases in
pigs, wherein

(a)  onecomponent contrins meloxicam and a pharmaceutically acceptable
carrier; and

(b)  the other component contains at least one antibiotic selected from the group
consisting of B-lactams, quinolones, tetracyclines, sulfonamides, fenicoles, and
macrolides and a pharmaceutically acceptable carrier.

An article of manufacture comprising packaging material contained within which is
a composition consisting of meloxicam and a pharmaceutically acceptable carrier,
and a label which indicates that taid composition can be used to treat or prevent
respiratory discases in pigs.

-19-
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USO DE MELOXICAM PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

RESPIRATORIAS EN CERDOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO TECNICO

La invencién se refiere al uso de meloxicam © su sal
farmacéuticamente aceptable para preparar una composicién
farmacéutica para el tratamiento o© la prevencién de
enfermedades respiratorias en cerdos.

2. INFORMACION ANTECEDENTE

La enfermedad respiratoria en el cerdo pertenece a los
problemas sanitarios mis importantes en la produccién de
porcinoe. La enfermedad respiratoria porcina es causada
principalmente por agentes infecciosos, pero los factores
ambientales tienen una fuerte influencia. Los patégenos
relevantes incluyen micoplasmas, bacterias y virus {(p. ej.,
Christensen, G., Soxensen, V., & Mousing, J. (1999). Diseases
of the resplratory system. En Diseagses of swine, eds. Straw,
B. E., D'Allaire, S., Mengeling, W. L., & Taylor, D. J., pp.
913-940. Iowa State University Press, Ames, Iowa)}.

Las medidas mi&s importantes para el control de 1la
enfermedad respiratoria porcina son mejorar el manejo de la
manada y las condiciones de alojamiento e introducir un
programa de vacunacién. No obstante, s8i los cerdos han
contraido la enfermedad respiratoria, deberdn ser tratados.
La terapia actual de la enfermedad respiratoria porcina
incluye el tratamiento con antibi6ticos. Se describe el uso
exitoso de diversos tipos de antibiéticos, incluyendo las B-
lactamas, quinolonas y tetraciclinas (p. ej., Lang, I., Rose,
M., Thomas, E., & Zschiesche, E. (2002). A field study of
cefquinome for the treatment of pigs with respiratory
disease. Revue Med Vet 8-9, 575-580).

Se sabe que la Cicloxigenasa 2 (COX-2) cumple una
funcién importante en la patofisiologfa de la pleuroneumonia
porcina causada por Actinocbacillus pleuropneumconiae. Los
macrdfagos alveclares porcinos aislados aumentan su actividad
de COX-2 tras la exposicién a Actinobacillus pleuropneumoniae
(Cho, W. 8. & Chae, C. (2003b). "In wvitro effecte of
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Actinobacillus pleuropneumoniae on inducible nitric oxide
synthase and cyclooxygenase-2 in porcine alveolar
macrophages". Am.J Vet Res. 64, 1514-1518). Asimismo, la
hibridacién in seitu {(Cho, W. S. & Chae, C. (2003a).
"Expreseion of cyclooxygenase-2 in swine naturally infected
with Actinobacillus pleuropneumoniae." Vet Pathol. 40, 25-31)
y la inmunohistoquimica {(Cho, W. S. & Chae, C. (2002).
"Immunohistochemical detection of cyclooxygenase-2 in lungs
of pigs naturally infected with Actinobacillus
pleuropneumoniae." J Comp Pathol. 127, 274-279) demostraron
un aumento en la expresifn de COX-2 en los pulmones de cerdos
naturalmente infectados con Actinobacillus pleuropneumoniae.

Ademés, se sabe que el 4cido acetilsalicfilico (aspirina)
se puede utilizar para el tratamiento de cerdos con
enfermedades respiratorias. No obatante, existe poca
informaci6én sobre estudios c¢linicos controlados. Para un
anflisis, véase ILaval, A. (1992). Utilipation des anti-
inflammatoires chez le porc. Rec M&d V&L 168 (8/9), 733-744.
El ketoprofeno y, en un grado menor, la flunixina,
disminuyeron la fiebre inducida por infeccifn experimental
con Actinobacillus pleuropneumoniae (Swinkels, J. M.,
Pijpera, A., Vernooy, J. C., Van Nes, A., & Verheijden, J. H.
(1994). Effects of ketoprofen and flunixin in pigs
experimentally infected with Actinobacillus pleuropneumoniae.
J Vet Pharmacol Ther 17, 299-303). No obstante, no se
observaron efectos sobre las leaiones pulmonares. El
ketoprofeno fue también probado en un estudio de campo
clinico controlado, cilego (De Jong, M. F., Sampimon, O.,
Arnaud, J. P., Theunissen, G., Groenland, G., & Werf, P. J. A
clinical study with a non steroid antiinflammatory drug. 14,
659. 1996. IPVS). En este estudio, el ketoprofeno no tuvo
ninglin efecto sobre el puntaje clinico, la tasa de recidiva o
de cura.

La indometacina alivié 1la insuficiencia cardiaca
inducida por endotoxina experimental en cerdos (Olson, N. C.,

Brown, T. T., Anderson, J. R., & Anderson, D. L. (1985).
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Dexamethasone and indomethacin modify endotoxin-induced
respiratory failure in pige. J.Appl.Physiol. 58, 274-284).

El meloxicam es un compuesto antinflamatorioc no
esteroideo que pertenece a la clase oxicam Yy ejerce una
potente actividad antinflamatoria, antiexudativa Y
antipirética. La eficacia del meloxicam como terapia
complementaria en el tratamiento de infecciones respiratorias
en ganado ha sido ampliamente comprobada. Recientemente, el
meloxicam fue aprobado para el tratamiento de MMA (Hirech, A.
et al. (2003).F Vet Pharmacol Therap 26, 355-360) vy
trastornos locomotores en cerdos (Friton, G. et al. (2003)
Berl Minch Tierarztl Wechr 116: 421-4286).

Un articulo de resefla (Lees, P. (1991) . The
pharmacokinetics of druge used in the treatment of
respiratory diseases in cattle and pigs. 67-74. Hatfield,
U.K. Proc. Royal Vet. Coll.) se concentra en la
farmacocinética utilizada en el tratamiento de la enfermedad
respiratoria en ganado y cerdos. La publicacién explica que
para ffrmacos antinflamatoriocs no esteroideocs précticamente
se carece de datos en cerdos y finicamente menciona datos para
ganado que incluyen meloxicam.

El uso de meloxicam junto con antibiéticoe en 1la
enfermedad respiratoria bovina est4 bien establecido vy
reglistrado en la (Schmidt, H., Philipp, H., Salomon, E., &
Okkinga, K. (2000). Effekte der zusatzlichen Gabe von Metacam
(Meloxicam) auf den Krankheitsverlauf bei Rindern mit
Atemwegserkrankungen. Der praktische Tierarzt Bl, 240-244)
Unién Eurocpea. Sin embargo, a la fecha no hay informacién
plGblicamente disponible sobre el uso de meloxicam en cerdos
con enfermedad respiratoria.

Ya que la farmacocinética en cerdos y ganado difiere
sustancialmente para meloxicam (el tiempo medic en plasma en
ganado es de 26 horas mientras que en cerdos ep de 2,5
horas), no hay expectativa de que el uso exitoso de meloxicam
en ganado pueda ser beneficio en cerdos.

A su vez, los agentes causales de la enfermedad

reepiratoria bovina y porcina difieren sustancialmente.
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El problema que gubyace a la presente invencién es
proveer una medicacidn para la prevencién o el tratamiento de
enfermedades respiratorias en cerdos, uﬁo de los problemas
sanitarios mis importantes en la produccibén de porcinos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Sorprendentemente, Be ha descubierto que el meloxicam se
puede utilizar para el tratamiento o la prevencién de
enfermedades respiratorias en cerdos.

Por consiguiente, la invencién se refiere al uso de
meloxicam o su sal farmacéuticamente aceptable para preparar
una composicién farmacéutica para el tratamiento o 1la
prevencién de enfermedades respiratorias en cerdos.

Asimismo, la invencién se refiere a un método para
tratar o prevenir enfermedades respiratorias en cerdoa, cuyo
método comprende administrar una cantidad eficaz de meloxicam
a los cerdos que lo necesitan.

A su vez, la invencién se refiere a una preparacién

veterinaria que contiene meloxicam, como también por lo menos

un antibiStico seleccionado entre el grupo que consiate en P-
lactamas, gquinolonas, tetraciclinas, sulfonamidas, fenicoles
y macrSlidos.

Otro aspecto de la invencién es un sistema de dos
componentes listo para usar en el tratamiento de enfermedades
reapiratorias en cerdos, en el que -

(a) un componente contiene meloxicam y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable; y

(b} el otro componente contiene por lo menoe un antibistico

seleccionado entre el grupc que consiste en p-lactamas,
gquinolonas, tetraciclinas, sulfonamidas, fenicoles Y
macrélidos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Incluso otro aspecto de la invencién es un articulo de
fabricacién que comprende dentro material de envasado, que es
una composicifn que consiste en meloxicam y un +vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y una etiqueta que indica que
dicha composicién se puede utilizar para tratar o prevenir
enfermedades respiratorias en cerdos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
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La Fig. 1 muestra la incidencia de fiebre (temperatura
rectal 2 40,56 °C) en porcentaje tras el primer tratamiento

en un grupo de cerdos tratados con oxitetraciclina vy
meloxicam (¢), en un grupo de cerdos tratados con

oxitetraciclina sola (0), y en el control no tratado (A).

La Fig. 2 muestra la eficacia del meloxicam en agua
potable, reduciendo lesiones causadas por la infeccién del
Virus de la QGripe Porcina (8Swine Influenza Virus o 8IV)
experimental en los dias 7 y 14 del estudio.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCIGN

Preferentemente, la invencién ge refiere al uso de
meloxicam o su sal farmacéuticamente aceptable para preparar
una composicién farmacéutica en una forma adecuada para
administracién sistémica u oral para el tratamiento o 1la
prevencién de enfermedades respiratorias en cerdos.

El meloxicam (4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-
1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-di6xido) de f&rmula

CH,
0,0 N/“E(
‘\N’CHEQT/S
- NH
CH O

es una pustancia activa que pertenece al grupo de los AINE
(E&rmacos antinflamatorios no esteroideos). El meloxicam y su
sal de 8sodio y meglumina {(sal de N-metil-D-glucamina) se
describen en la publicacién internacional EP-A-0 002 482.

El meloxicam 8e puede utilizar de acuerdo con la
invencién en la forma de una sal de adicién de &cido
fislolé&gicamente aceptable. Por pgalee de adicién de &cido
fisiolégicamente aceptables se entiende, de acuerdo con la
invencién, la sal de meglumina, sodio, potasio © amonio,
preferentemente la sal de meloxicam meglumina.

En otra realizacién preferida, la compoBaicién
farmacéutica se administra correspondiente a una dosis diaria
de meloxicam comprendida entre 0,01 wmag/kg y 5,0 mg/kg,

preferentemente entre 0,1 mg/kg y 3,5 mg/kg, en particular
entre 0,2 vy 2,0 mg/kg.
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La compogicibén farmacéutica ge adminigtra
preferentemente en una forma adecuada para inyeccién, en
particular para inyeccién intramuscular, o en la forma de
grinulos hidrosolubles para administraciém via agua potable o
como aderezo en la alimentacién.

Una formulacién para inyeccién adecuada se describe, por
ejemplo, en el Ejemplo 25 de la publicacién internaciocnal EP-
A-0 002 482, que se incorpora a la presente por referencia.

Asimismo, dichas disoluciones para inyeccién pueden
ademis contener excipientes Bseleccionados entre A&cido
citrico, iecitina, dcido glucénico, é&cido tartérico, &cido
fosfbrico y EDTA o sus sales, tal como se describe en los
Ejemplos 1 a 5 de la solicitud de patente internacional WO
01/97813, que se incorpora a la presente por referencia.

Asimismo, una disolucién para inyeccién de meloxicam
para inyecciones sin aguja se describe en la solicitud de
patente internacional WO 03/049733, que se incorpora a la
presente por referencia.

Los gré&nulos hidrosclubles adecuados para administracién
via agua potable o comc aderezo en la alimentacidn Bse
describen, por ejemplo, en 1la solicitud de patente
internacional PCT/EP03/11802, que ee incorpora a la presente
por referencia.

En una realizacién preferida de 1la invencién, los

granulos de meloxicam contienen un aglutinante que se puede

seleccionar entre hidroxipropil-metilcelulosa,
polivinilpirrolidona, gelatina, almiddn Y
polietilenglicoléter, preferentemente hidroxipropil -

metilcelulosa, polivinilpirrolidona y polietilenglicoléter,
mas ' preferentemente hidroxipropil-metilcelulosa Y
polivinilpirrolidona.

En otra realizacién preferida de 1la invencién, los
grénulos de meloxicam contienen un edulcorante, que se puede
seleccionar entre sacarina sédica, aspartamo y Sunett®,
preferentemente sacarina o aspartamo.

Se prefieren particularmente de acuerdo con la invencién

los grénulos de meloxicam que contienen un agente saborizante

RO
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que se puede seleccionar entre vainilla, saborizante de miel,
saborizante de manzana vy contramarum, preferentemente
saborizante de miel y saborizante de manzana.

También se prefieren particularmente los granulos de
meloxicam en los que el vehiculo se selecciona entre lactosa,
glucosa, manitol, xilitol, pacarosa Y sorbitol,
preferentemente glucosa, lactosa o sorbitol, mas
preferentemente glucosa o lactosa, més preferentemente
glucosa.

Los mis preferidoe son loe siguientes grinulos de

meloxicam:
Ejemplo A
0,6% grinulos de meloxicam
Receta:

g/100 g
Meloxicam 0,6
Meglumina 0,42
Hidroxipropilmetilcelulosa 3,00
Povidona 2,00
Gluccosa monohidratada 93,98
Ejemplo B
1,2% grénulos de meloxicam
Meloxicam 1,2
Meglumina 0,84
Hidroxipropilmetilcelulosa 3,00
Colidona 25 2,0
Glucosa monohidratada 92,96
Ejemplo C
0,6% grinulos de meloxicam
Meloxicam 0,6
Meglumina 0,42
Pharmacoat 606 4,0
Macrogol 6000 1,0
Acesulfamo K 0,3

Lactosa 93,68

A\



10

15

20

25

30

35

8
Ejemplo D
0,6% grénulos de meloxicam
Meloxicam 0,6
Meglumina 0,42
Pharmacoat 606 4,75
Macrogol 6000 0,25
Acesulfamo K 0,3

Saborizante liquido de vainilla 0,05
Lactosa 93,63

Se prefieren particularmente los granulos de meloxicam
en los que el contenido de meloxicam estd comprendidc entre
0,05% y 4%, preferentemente entre 0,1 y 2%, preferentemente
entre 0,3% y 1,8%, mis preferentemente entre 0,4% y 1,5%, mis
preferentemente 1,2%. Se prefieren también particularmente
los grénulos de meloxicam que contienen meglumina y meloxicam
en una relacién molar de aproximadamente 5:8 a 12:8,
preferentemente 10:8.
El meloxicam se puede utilizar de acuerdo con la invencién
para tratar o prevenir enfermedades respiratorias en
cualquier raza de porcinos. Preferentemente, 1los cerdos
seleccionados entre las razas porcinas American Landrace,
American Yorkshire, Angeln Saddleback, Arapawa Island , Ba
Xuyen , Bantu, Bazna, Beijing Black , Belarua Black Pied ,
Belgian Landrace, Bentheim Black Pied, Berkshire, Black
Slavonian, British Landrace, British Lop , Bulgarian White,
Cantonese , Chester White, Czech Improved White , Danish
Landrace, Dermantsi Pied, Duroc, Dutch Landrace, Fengjing ,
Finnish Landrace, French Landrace, German  Landrace,
Gloucestershire 0ld Spots, Guinea Hog, Hampshire , Hereford,
Hezuo, Iberian, Italian Landrace, Jinhua, Kele, Krskopolje,
Kunekune , Lacombe , Large Black, Large Black-white, Large
White, Lithuanian Native, Mangalitsa, Meishan, Middle White,
Minzhu , Mong Cai , Mukota, Mora Romagnola, Moura, Mulefoot,
Neijiang, Ningxiang, Norwegian Landrace, Ossabaw Island,
Oxford Sandy and Black, Philippine Native , Pietrain, Poland
China, Red Wattle, BSaddleback, Spots, Swabian-Hall, Swedish
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Landrace, Tamworth, Thuoc Nhieu , Tibetan , Turopolije,
Vietnamese Potbelly, Welsh vy Wuzhishan, en particular
American Landrace, Belglan Landrace, British Landrace, Danish
Landrace, Dutch Landrace Finnish Landrace, French Landrace,
German Landrace, Italian Landrace y Pietrain se pueden tratar
con meloxicam de acuerdo con la presente invencién.

Agimismo, s8e prefiere la administracién de meloxicam

junto con un antibiético, preferentemente seleccionado entre

el grupo que consiste en B-lactamas, quinolonas,

tetraciclinas, sulfonamidas, fenicoles y macrélidoas.

Los mis preferidos son amoxicilina, oxitetraciclina,

florfenicol, tilosina, tilmicosin y sulfametazina

La dosis de antibiéticoc no es critica por si misma y depende

fuertemente de las diferentes eficacias de loa antibibticos

utilizados. Como norma, se co-administran hasta 150,0 mg/kg,

preferentemente entre 0,1 mg/kg y 120 mg/kg, en particular

entre 10 y 110 mg/kg de un antibiético junto con meloxicam.
Los sigquientes intervalos de dosis son los més

preferidos:

Amoxicilina: 5 a 30 mg/kg, en particular

aproximadamente 10 mg/kg,

Oxitetraciclina: 20 a 70 mg/kg, en particular
aproximadamente 30 mg/kg;

Florfenicol: 10 a 20 mg/kg, en particular
aproximadamente 15 mg/kg,

Tilosina: 10 a 25 mg/kg, en particular
aproximadamente 16 mg/kg,

Tilmicosin: 5 a 30 mg/kg, en particular 10
a 20 mg/kg,

Sulfametazina: 80 a 150 wmg/kg, en particular

aproximadamente 100 mg/kg.

La frase "co-administracién” (o "administracién
conjunta"), para definir el wusc de meloxicam y un
antibiético, abarca la administracién de cada agente en un
modo secuenclal en un régimen de combinacién de los f&rmacos
que proporcionard efectoe Dbeneficiosos, en particular

reduccién de los sintomas de la enfermedad respiratoria en el

a5
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cerdo afectado. La frase también abarca la co-administracién
de estos agentes en un modo practicamente simultédneo, tal
como en una flinica cipsula o disolucién para inyeccifn que
tiene una relacién fija de estos agentes activos, o en
cidpsulas separadas miltiples para cada agente.

Por consiguiente, el meloxicam y el antibidtico se
pueden co-administrar en forma combinada o separadamente, o
separada Yy  secuencialmente, donde la adminietracibn
secuencial preferentemente se efectfia en horarios regulares.

Preferentemente, el medicamento de acuerdo con la
invencién se utiliza para la prevencién o el tratamiento del
Complejo Respiratorio Porcino (Porcine Respiratory Disease
Complex o PRDC) en cerdos en crecimiento o engorde; o para la
prevencién o el tratamiento de enfermedades respiratorias en
cerdos causadas por micoplasmas, en particular Mycoplasma
hyopneumoniae, Mycoplasma hyorhinis,
para la prevencién o el tratamiento de enfermedades
respiratorias en cerdos causadas por bacterias, en particular
Actinobacillus 8pp. , en particular Actinobacillus
pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Pagteurella
multocida, Arcanobacterium pyogenes, Streptococcus 8pp Y
Staphylococcus epp., © para la prevencién o el tratamiento de
enfermedades respiratorias en cerdos causadas por virus, en
particular Virus de la Gripe Porcina, Virus de Aujetzky,
Virus del Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino,
Circovirus Porcino y  Gastroenteritis Transmisible vy
Coronavirus Respiratorioc Porcino.

M&s preferentemente, el medicamento de acuerdo con la
presente invencién ee utiliza para la prevencién o el
tratamiento de enfermedades respiratorias en cerdos causadas
por Mycoplasma hyopneumoniae, Actincbacillus
pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Pagteurella
multocida, Streptococcus suis, Virus de la Gripe Porcina,
Virus del Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino.

Los ejemploa que siguen sirven para ilustrar el uso de

meloxicam de acuerdo con la invencién. Se pretende que sean
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86lo procedimientos posiblee descritos como ejemplo, 8in
restringir la invencién a su contenido.

Ejemplo 1

Rficacia de @meloxicam en cerdos con infaccién
Actinobacillus pleuropneumoniae experimental '

El estudio fue un estudio exploratorio, controlado,
aleatorizado y ciego bajo condiciones experimentales con un
disefioc de grupo paralelo.

Se expusieron cerdes hibridados de aproximadamente 10
Bemanag de vida a una dnica inoculacién intranasal de
Actinobacillus pleuropneumoniae. Al dia siguieﬂfe, los cerdos
fueron incluidos en el estudio y se trataron si cumplian con
los siguientes criterios de inclueién: temperatura rectal
240 °C y seintomas cliInicos de enfermedad respiratoria
infecciosa aguda o subaguda.

Se incluyeron veinticuatro cerdos (12 machos castrados y
12 hembras) y se asignaron aleatoriamente a tres grupos de
tratamiento con 8 cerdos por grupo. Los grupos de tratamiento

fueron:

Grupo | Tratamiento

1 Sin tratar

2 Oxitetraciclina

3 Oxitetraciclina y meloxicam

Se administrd meloxicam como disoclucién al 0,5%, a 0,5
mg/Kg diarios durante tres dfas consecutivos, oxitetraciclina
como disolucién de accién prolongada al 20% (Oxytet® 200) a 20
mg/Kg como Gnica inyeccién.

Los criterios relevantep para la evaluacién de eficacia
fueron la incidencia de fiebre, parémetros clinicoa de
enfermedad respiratoria, muertes y lesiones pulmonares en la
autopsia 10 dias después del primer tratamiento o después de
la muerte esponténea. Se calculd el porcentaje de tejido

pulmonar afectado por 1l6bulc y se promedi$ para el pulmén
total.
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La inoculacién con Actinobacillus pleuropneumoniae
condujo a pleuroneumonfa grave dentro de las 12 horas.

La incidencia de fiebre (temperatura rectal 2 40,56 °C)
tras el primer tratamiento fue menor en el grupo 3 (¢} que en

5 los grupos 1 (A) vy 2 (o) {cp. Fig. 1).

La mejor respuesta al tratamiento en los parémetros
clinicos se ocbservé en el grupo 3.

La cantidad de cerdos que muriercn durante los tres dias

posteriores al primer tratamiento se exhibe a continuacibn.

10
Grupo (n=8 por grupo) Muertes
1 7
2 1
3 0
La media del grado de lesiones pulmonares fue menos
grave en el grupo 3 gque en otros grupos (véase a
continuacién) .
15

Grupo |Lesiones pulmonares (%)

1l 60
2 35
3 14

El meloxicam, ademiés del tratamiento con antibiético,
redujo eficazmente la £flebre, los sintomas clinicos de
enfermedad respiratoria, las muertes y el grado de lesiones

20 pulmonares en <cerdos con infeccién experimental de
Actinobacillus pleuropneumoniae.

Ejemplo 2

Eficacia del meloxicam ern agua potable en infeccién del
Virus de la Gripe Porcina experimental

25 El objetivo de este estudio fue probar la eficacia de
los grénulos de meloxicam disueltos en agua potable en cerdos

experimentalmente infectados con el Virus de la Gripe Porcina
(SIV).
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El estudio fue un estudio de laboratorio abierto,
aleatorizado con control negativo que se llev6é a cabo en un
gitio de acuerdo con lae Précticas Clinicas Adecuadas (Good
Clinical Practice o GCP).

Se ofreci6 a 1los cerdos gridnulos de meloxicam que
contenfian 6 mg de meloxicam por gramo en los grupos de
tratamiento (A+B) via agua potable en una concentracién de 1
g grénulos por litro de agua potable a voluntad durante 7
dias consecutivos. Esto produjc una ingesta real de meloxicam
de 0,8 mg por kg de pesoc corporal por dia. Los cerdos del
grupo de control (C) recibieron agua potable municipal a
voluntad.

Se infectaron 30 cerdos con SIV en el dia 0 del estudio.
Se apignaron 10 cerdos a cada uno de los tres grupos A, B y
C. El1 tratamiento (grupos A y B) comenzé después de 1la
inoculacién con SIV ese mismo dia.

Los animales del estudio fueron examinados clinicamente
a diario en los difas 0-7 y 14 del estudio. Se pesaron en los
dias 7 y 14 del estudio. A todos los animales del grupo A y a
5 animales del grupo C se les practicé eutanasia y autopsia
en el dia 7 del estudio, el resto de los animales del eatudio
del grupo B y los 5 animales del estudio del grupo C en el
dia 14 del estudio.

El principal hallazgo de este estudio es que los
gréinulos de meloxicam administrados continuamente en agua
potable en una dosis diaria aproximada de 0,8 mg/kg de peso
corporal alivian significativamente el desarrollo de lesiones
pulmonares por infeccién experimental con SIV durante la
primera semana siguiente a la lnoculacién. La Fig. 2 muestra
la cantidad de lesiones pulmonares por lébulo pulmonar en los
dfae 7 y 14 del estudio.

En el dia 7 del estudio, el porcentaje de tejido
pulmonar afectado con lesiones relacionadas con el SIV
(mediana) fue de 8,9% en el grupo A de meloxicam y 23,8% en
el grupo de control (5 animales del grupo C del estudio).

Ademds, los cerdos tratados con meloxicam alcanzaron

aumentos de peso significativamente mayores durante las dos
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semanas posteriores a la infeccién que los controles no
tratados. La media de aumento de peso diario en los dias del

estudio 0-7 fue de 557 g en el grupo A de meloxicam y 257 g

en el control (5 animales del grupo C del eatudio). En el dia.

0-14 del estudio, la media de aumentc de peso diario fue de
629 g en el grupo B de meloxicam y 486 g en el control (5
animales del grupo C del estudio).

El &rea bajo la curva del puntaje de iIndice clinico
(Clinical Index Score o CIS), una suma de los parametros
clinicos relevantes, en comparacién con los diae del estudio
0-7 fue significativamente més pequefia en los grupos A y B
que en el grupo C. .

Por lo tanto, el tratamiento oral con grénulos de
meloxicam en una dosis de 0,8 mg de meloxicam por kg de peso
corporal por dfa durante 7 dias coneecutivoe fue un
tratamiento eficaz para la infeccién del SIV. -

Ejemplo 3

Ensayo de campo en relaclién con el efecto de meloxicam
en el Complejo Respiratoric Porcino (PRDC) en cerdos en
crecimiento/engorde

Materiales y Nétodos:

Se geleccioné una granja de mediana escala (560 cerdos),
con antecedentes previos de episodios de PRDC recurrentes. Se
llevé a cabo un estudio aleatorizado doble ciego con la
seleccién de 162 animales en crecimiento con una edad
promedio de 90 dias al inicio de los signos clinicos de PRDC.
Los animales se asignaron aleatoriamente a 8 corrales y se
dividieron en dos grupos de tratamiento, con respecto a una
relacién de sexo equivalente, lae mismas condiciones de
alojamiento y alimentacién, y antecedentes genéticos. El
Grupo 1 (PC) recibid 800 ppm clorotetraciclina en la
alimentacién durante 8 dias consecutivos més una (nica
inyeccién IM de placebo {(disolucién salina isoténica) a do
{comienzo del ensayo, n = 82). El Grupe 2 (M) recibié 800 ppm
clorotetraciclina en la alimentacitn durante 8 dias
consecutivos mis una finica inyeccién IM de 0,4 mg/Kg de peso
corporal de meloxicam (Metacam 2%, Boehringer Ingelheim
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GmbH) a d0 (n = 80).

como el Puntaje Respiratorio diario (RS),

Se evaluaron los parimetroe clinicos
usando un puntaje
de 3 puntos (0 = ausencia de signoe a 3 = respiracién
abdominal y estado general con trastorncs) durante B8 dias
consecutivos y la cantidad total de medicamentos inyectables
adicionales (AIM) requeridos. Los datos de desempefio del
crecimiento para cada grupo incluyeron el Aumento Diario
Promedio (AD@) durante los siguienteg periodos de ensayo: d90
a dilil7, di117 a di170 y d90 a di170 de edad.

También se calculé la mortalidad durante estos periodos de

(sacrificio)
tiempo. Los regiatros de matadero por grupo incluyeron el

porcentaje de cada superficie pulmonar (LB) afectada por
lesiones respiratorias crénicas y agudas.

Se utilizaron la prueba de la t de Student y la prueba
de la ji al cuadrado de Pearson para las comparaciones
consecuentes de medias y frecuencias entres los grupos de
ensayo.

Resultados y andlisis

El RS y los AIM en el grupo de meloxicam fueron
significativamente inferiores (p < 0,05) en comparacién con
el grupo de control.

Lo mismo se aplica para la L8 afectada por lesiones
agudas (p < 0,0l1), mientras que no se observaron diferencias
para la LS en casos crénicos (Tabla 1).

El andlisis de datoa del deesempefioc del crecimienteo
reveld diferencias significativas entre los grupos en d9%90 a

dil17 (p < 0,05, Tabla 2).

Tabla 1 RS, L3: Media (SD); Cantidad de AIM (%)

Grupo de tratamianto
PC X S8ignificacién
RS 0,70 0,50 p = 0,0289
(0,63)* {0,51)"®
AIM (%) |[10/82(12,2 |2/80(2,5% |x* = 4,226
%" ) P
L3 5,96 5,91 p = 0,893
(crénica)| (2,28)" (2,32)"
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L8 3,71 2,64 p =0,0007
(aguda) (1,81)" (2,03)®

%5 los valores en una fila con diferentes supraindices

difieren significativamente

Tabla 2 AD@: Media (SD)

Periodo de ensayo

Grupo doo a[dil?7 a[d90 a 4170
d117 d170

PC 0,64 0,89 0,81
(0,09)* (0,06)* (0,03)*

M 0,67 0,89 0,82
(0,10)" (0,06)" (0,03)"

Tabla 3 Mortalidad: Cantidad de animales/grupo (%)

Periocdo de ensayo

Grupo d90 a dll7 | 4117 a 4170 | 450 a d170

PC 6/82 1/76 7/82 (8,54%)
(7,32%) * (1,22%)
M 0/80 1/80 1/80 (1,25%)

(0,00%) ® (1,25%)

&5 108 valoree en una columna con diferentes supraindices

difieren significativamente (p < 0,05; Tablas 2 y 3)

Bajo las condiciones de este estudio, la reduccibn de la
prevalencia de signos respiratorios, como también de 1la
cantidad total de medicamentos antibibéticos inyectables
requeridos es indicativa de wuna potente actividad
antinflamatoria del meloxicam. Este Gltimo podria convertirse
en una medida complementaria valiosa, especialmente cuando la
disnea se asocia con una notable reduccién de la ingesta de
alimentos. Las diferencias iniciales en el desempefioc del
crecimiento y en la tasa de mortalidad podrian explicarse
mediante el hecho de que el meloxicam, cuando se combina con
medicacién antimicrobiana adecuada, contribuye a una
recuperacién més veloz de una inflamacién respiratoria y a

una restauracién més veloz de la tasa de crecimiento

gO
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distorsionada en los animalea infectados. Se requiere més
investigacién de la evaluacién de la ingesta de alimentos y

el usc de meloxicam en episodios recurrentes de PRDC.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de meloxicam o su sal farmacéuticamente aceptable
para preparar una composicién farmacéutica para el
tratamiento o la prevencién de enfermedades respiratorias en
cerdos.

2, Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque la composicién farmacéutica es en forma adecuada para
administracibn sistémica u oral.

3. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2,
caracterizado porque la composicién farmacé&utica Be
administra en una dosis diaria comprendida entre 0,01 mg/kg Yy
5,0 mg/kg.

4. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque la composicién farmacéutica es en forma
adecuada para inyeccidn o en forma de grénulos sglubles para
adminiptracién via agua potable o aderezo de alimentos.

5. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque el meloxicam se administra junto con un
antibiético.

6. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizado porque el meloxicam se administra junto con un

antibiético seleccionado entre el grupo que consiste en B-
lactamas, quinolonas, tetraciclinas, pulfonamidas, fenicoles
y macrélidos.

7. Uso de acuerdo con una de las relvindicaciones 1 a §,
caracterizado porque el meloxicam se administra junto con
oxitetraciclina o clorotetraciclina.

B. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciocnes 1 a 7,
caracterizado porque el medicamento se utiliza para la
prevencién o el tratamiento del Complejo Respiratorio Porcino
en cerdos en crecimlento o engorde.

9. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado porque el medicamento se utiliza para la
prevencién o el tratamiento de enfermedades respiratorias en
cerdos causadas por micoplasmas, bacterias o virus.

10. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a

9, caracterizado porgue el medicamento se utiliza para la

S’b
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prevencién o el tratamiento de enfermedades respiratorias en
cerdos causadas por Mycoplasma hyopneumoniae, Mycoplasma
hyorhinis, Actinobacillus spp., en particular Actinabacillus
pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Pasteurella
multocida, Arcancbacterium pyogenes, Streptococcus epp Y
Staphylococcus spp., Virus de la Gripe Porcina, Virus de
Aujetzky, Virus del Sindrome Reproductivo y Respiratorio
Porcino, Circovirus Porcino y Gastroenteritis Transmisible y
Coronavirus Respiratorio Porecino.

11. Un método para tratar o prevenir enfermedades
respiratorias en un cerdo, en el que el método comprende
administrar una cantidad eficaz de meloxicam al cerdo que lo
necesita.

12. Sistema de dos componentes listo para usar en el
tratamiento de enfermedades respiratorias en cerdos, en el
que
(a) un componente contiene meloxicam y un vwvehiculo
farmac&uticamente aceptable; Y

(b) el otro componente contiene por lo menos un antibibtico

selecclonado entre el grupo que consiste en pB-lactamas,
quinolonas, tetraciclinas, sulfonamidas, fenicoles Y
macrbSlidos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un articulo de fabricacién gque :rcomprende dentro
material de envasado, que es una composicién que consiste en
meloxicam y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y una
etiqueta que indica que dicha composicifn se puede utilizar

para tratar o prevenir enfermedades respiratorias en cerdos.
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RESUMEN

La invencién se refiere al uso de meloxicam o su sal
farmacéuticamente aceptable para preparar una composicién
farmacéutica para el tratamiento o 1la prevencién de

enfermedades respiratorias en cerdos.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [I,]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
O Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [VI/
¢ Datos de identificacién del solicitants o de Ia persona que presenta la solicitud [‘(
¢ Descripcidn de la Invencién . [u]/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [gﬂ/
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL' [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [ 1

¢ Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

o Representaciéon gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []
material que Incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicaclén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [
Firma Respons
Fecha aa Aso‘ zun' Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 382 08 40
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REPUBLICA DE COLOMBIA
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2020
Doctor (a)

FERRERC EMILIO
Apoderado(a) y/o Representantes de
BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH.

REFERENCIA Radicaclién No. 6 83413
Solicitud internacional EP2005/001549
Fecha inicio fase naclonal 23/09/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacifn 430

oOficio No. - 11917

Como repultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decleién 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La policitud no contiene la copia del documento en que comsta la cesidn del
dexeckc a la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declalém 486, se le
requiere para que dentro dsl término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complate los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquesse el prepente
e), del capitulo

cio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
1 £itulo primeroc ds la Circular Unlca No.10 de 2001.

ALIX CARMEMZA PEDES DE VERGEL
Jafe de la 8ién de Nuevas Creacionss

El anterfor requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de
fecha
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