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T

Industria y Comercio i T —
Rad: 06-109728- -pu0ap_(3g
SUPERINTENDENCIA Er Feo 20061027 17.g 0
.1 P 27 Dep. 2000 MIECREACIONES
. ATENTEITY
EYe: 378 FASEMACIONA;
Act4tl PRESENTACION Fosoz £&
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
| Capitulo I. [ capitulo II.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
VETMEDICA GMBH 5
sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE "
(1) leyes de la Repiblica Faderal de Alemania. cC. m| NIT ]
Direccion: Binger Strasse 173 C.E. O Otro O
552186 Ingelheim
Republica Federal de Alemania Cual
Namero
Domicilio: 55216 Ingelhelm
Republica Federal de Alamania
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4*. No. 72-35 c.C. 5¢ NIT 'l
Telefono: 347 36 11
REPRESENTANTE |- " 118850 cee. O oo [
O APODERADO [, ;. llentes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.018 T.P 31.929
@ 1. Gabrisle FRITON 2. Ingo LANG
Erlenstrassa 28 An der Selzer Mushle 40a
73540 Heubach Ingelheim 55218
INVEN(;%R (ES) Repiiblica Federal de Alemania Repiiblica Federal de Alemania
PCT (88)

Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/004 344 Fecha: 22 de abril de 2005
Publicacion Intemacional No. WO 2005/105101 A1 Fecha: 10 de noviembre de 2005

Titulo (54)
@ USO DE FORMULACIONES DE MELOXICAM EN MEDICINA VETERINARIA

_® Clasificacion Intenacional (51) AB1K31/54 A 5] P 3! /00

Prioridad [ (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) NGmero de Solicitud

si® Nol] DE 29 de abril de 2004 10 2004 021 281.3

@ Comprobante de pago No.: 06-80,368 Fecha: 18 de octubre de 2008
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

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

Oftros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@ﬂ 000 0000 NRON®E EDE@

FIGURA CARACTERISTICA

©

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : 4—:_2_', L’ - A

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

Gﬂl JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [ Publicaci6n Interacional WO 2005/105101 A1
2. [X Forma PCT/NISA/210. Informe de Bilisqueda Intemacional.
3. XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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QAYELIEB - - - Fir- Patente, Modelle, ." “aster, ~Warenzeichen,

EDIFIC! SuKIT Embleme. _
mmy\:mnir_a-uA - Para lulla,modeluydibups;mdeﬁhﬁu
' - 1 yde sl:'vmm, nambres comerciales y ensefias.
. REPRESENTACION Y PODER VERTRETUNG UND VOLLMACHT ”"'3:'1'
. Q5
a - ICH (wir) Unterzelchnende (r) / Yo (nosotros), abajo firmado (s)
N BOEHRINGER INGELHEIM VETHEDICA GMBH

wohnhatt In / domidiliado (s) en _D-35216 Ingelheim am Rhein
Federal Republic of Germany

% h?l resents nombramoes a GERMAN CAVELIER, t ﬂ?. emenne(n) hlermit In Ubonlnﬂlmmu&tg mit Aba 1 des

LO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERD, ¢ Artikels 543 des Hande buches GERMAN CAVELIER
31929; y LUZ.CLEMENCIA DE PABZ, tpa. 23555; domidiliados (Rechtsanwultsauswels Nr.832), GONZALO PERDOMO
enla &mn 4% N® 72-35, Bogoté, Colombia, en cbedecimiento a (Rechitsanwaltsauswels Nr. 831), EMILIO FERRERO

lo dispuesto en el parfgmfo 1° del Articulo 543 del Cédigo de (Rechtsanwaltsauswels Nr.31929) und LUZ CLEMENCIA DE
Comercio, el primero como principal y los demis como PAEZ (Rechtsanwaltsauswets Nr. 23555), mit Geschiftssltz In

suplentes, en su orden, como mls (nuestros) npur-einhntu en Bogotd/Kolumbien, Carrera 4* N* 72-35 zu meinen (unseren)
l’b:t- los asuntos de propledad Industrial con facultad parms Prozefibevollmiich (Germién CAVELIER zZum
mclbir notificaciones 'y nombrar a j les o Hauptbevollmachtigten, die anderen - in der genannten
uﬂwﬂdﬂq El primer representante suplents reemplazard al Relhenfolge - zu selnen  Stellvertretern) allen
p en caso de ausancla o imped temporal o A:!dcgmhlumdledllccwﬁunhnﬁlpnhmm:; Sle
definltivo de aquél. La misma regla se aplicark cuando el ut Infu!FL Zuahl&:.:lgen en nzunehmen  und
segundo representante suplente h&dl reemiplazar al primero, ProzeSbevolimachtigten aufle iche Bwollmichlxte
o el tercero al segundo, En cascs, el representante zu ernennen Der emste Stellvertrater hat Herm G
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, 0 ambos, CAVELIER bel dessen Abwesenhelt oder im Falle elner
declarardn su intencién de no ejercer la representacién vorilbergehenden oder endgiiitigen Verhinderung =xu
mediante declaraciSn autenticada r Notarlo Pdblico en vertreten. Dusselbe gilt, wenn der zwalte Stellvertreter den
Colombla, o por Notarle u otro Funclonario Pdblico, o Cénaul ersten, oder aber der dritte den zwelten, zu vertreten hat In
de Colombla, en el extranjero; y sl se tratare de impedimento, dlesen Fillen wird der Hau ter, oder gegebenenfalls der
con el certificado respectivo. 5! algunc de los nombrados faltare ervtw oder zweite Stell r, oder belde, In Form elner durch
definitivamente, el sigulente tomard su ) . Cuando cesare In einen Notar {in Kolumbien} vder durch einen Notar oder
rusencia o impedimanto del npmnu:gr o de au sonstigen &ffentlichen Beamten oder Konsul von Kolumblen
primero o segundo suplentes, én su caso, ejercer la (Im Ausinrcd) beglau Erklirung wseine Abeicht, dle
representacién, en su ord uno u otros segdin el caso, Vertretung nicht auszufiben, zum Ausdruck bringen. Sollte
asumiéndola por el solo de ejerceria, cssando en ese ¢ine Verhinderung der Grund dafiir seln, fst die entsprechende
‘momento el ejercicio de In representacién por el primero, Bescheinigung belxufigen Sollte einer der Emannten
aégundo o tercer suplente en su caso. endgliitig ausscheiden, nimmt der Nachfo @ seine Stelle
. eln. Bel Beendigung der Abwesenhelt oder Verhinderung des
Ademis, confiero. (conferimoa) poder a los abogados arriba Hauptvertreters oder seines ersten oder zwelten Stellvertreters,
nombrados; oblener la protecclén de- ml (nuesira) kinnen GERMAN CAVELIER oder aber - Je nach Fall die

propiedad industrial y contra la competencia dealesl, a cuyo anhg:chmden Stellvertreter, die Vertretung ohne welteres
efectv auturizo (amoe) a Jos dichos apoderndos para que me wisder Obernehmen’ und die jeweilige Stellvertretung giit als

- {nos) represanten ante cuslesquiera entidades o personas, dufgehobefi;,
ejerzan © no jurisd mmm“:yulmnh ante las del orden v - .
- adminidtrativo, con Ivo y judiclal, asl como AuBerdem ertelle ich (ertellen wir) den oben gensnnten
. los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los Rechtsanwillten die Vollmacht, den Schutz meines (unseres)
.= sigulentes asuntos: m) Obbencién de patentes de invencidn, Gewerblichen Eigentums und bel Unlauterem Wattbewerb zu
modelos de utllidad, y disefios indusiriales; el de | er n Zu dissem Zweck ermichtigen wir dle genannten
marcas de fébrica, colectivas, defensivas, de servido, lemas Bevollmiichtl zur Vertretung vor simitlichen Stellen oder
comerciales, nombres comerclales, ensefias, varledades Personen, In:hgl'.lltlg ob diese rechtsprechende GCewslt
vegetales y denominaciones de origen; su traspaso, ausiiben oder nicnt, vor allem vor den Verwaltungsbehdrden,
camblo de nombre o domicllio, cancelacién volunterle; 'y el vor der Verwaltu tabarkelt und Gerichten, als auch vor
registro de licencies de uso de esos derechos; b) Las acclones de den Schiedsgerichten und zwar in allen Fragen, dle sich auf
competencia dealeal, proteccién del consumidor, o ones u fulgende Angelegenlwiten bezichen: u) Erl von Patenten
observaclones, cance administrativa y j nulidad, | fr Erfind n, Gebmuchsougtern, l.::l‘gultl:gcwc'hnun n,
medidan canutelares, concealén de licencias, la tutela y en general dle Ein ng von .W wichen, Verbandszelchen,
los lelos  clviles, penales, adminktrativos o DefenslvmarkenmgeDiwnstlalut i Werbeslogans,
conte nistrativos relacionadoscon estos derechos; ires) ipdlo o mfisearten  und

¥ Tt A - " !
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WIPODERE-11 (MINUTA N 12.1.14.1.a)



acclunes y

prouasos qur

para que en todos loe ‘asuntos arriba determinados,
sustitulr este mandato, transiglr, conclliar, ldnutlr loas hechos
del proceso, deslstlr, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar lus
actos de agentes oficlosve.

Ea necesarie la le
existencla legel de
que la persona que ctorga el

Gnchnh;n und unterzeichnet am/Dado y firmado hoy

movamos © 8¢ nos promuevan. Y

edai

II-. -

xurl:.mfhbeulchnungen. -re E'neuemny‘ Uheﬂngua

nderun Namens .der duvr ~ Geachifissl)zes %ﬂ
ﬁthvllllgen Verzicht und die Eintragun LF von Nulz'.m llunuu
fir diese Rechte; b) Klagen wegvn Unlaut . e’ Wcllbqwrb
Verbraucherschutz, ders ruchen urid - El.nlpn'.lchen
verwaltungarechtlicher u gerichtlicher - -Loschung,
Nichtigkelf, einstweiligen Verﬂlgungen Konzesslonen v
Lizenzen, der “tulsla® und nligemein fiir zivil-, stref- 1

verwaltun thehen un verwalt gerlchtllu.hen
Prozeseen, dle mit diesen Rechten In Verbindung stehen und

dle wir betrelben oder die ge g:nn uns anhiinglg gemacht

falls dazu, in llk-n oben

werden. Wir erméchtigen sle o
Unhrbenuﬂr'ﬂr,l:en

genannten  Angele n.hclten elnen

einzusetzen, Verglelche abzuschllefen, 2xu achlichten,
ProzeBsachverhalte anruerkonnen, zuriickzutreten, _zu
ulttieren, in Empfan nlg zu nehmen, Verzicht zu erkliiren und die
echiageschifte bevollmichtigter Personen =zu
g!nehmigen

August 2, 1996

Tngelhe:l.n_al_lhein
in/en
BOEHRINGER INGELHEIM VETIEDIJ;A EBH
- b .-
iy ;4 ] PPR- (fn 0
Unter T

Reinhold Fleschhut

Managing Director
LEGALIZACION

lizacién con certifieado consular sobre In

compailia, que éste eferce su objeto soclal

er estd lutoﬂndl

asle efecto les solicitamos que muestren al C6mu1
que acreditan estus hechos.

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

Ww.-"'h‘m-.n\
comp NOTARMS BENID DOL CIRCULD

FOTOCOMA ZOINCIDE COM EL ORIGINA
nlll ‘I! Tﬁ'lnﬂ A LA “.TA

é,.gf 25 OCT 2006 1}

--.\.q. . ---—..,-.-_,'1

,~ . ' A
- }-l r '- : "‘"
JUMI MANUEL Ha'".r U NEDINA
NUIAHID

ello.
bu

l-m({ - Firma

Dr. Dieter Laudien ]
Director of Corporate-Patent Department -

BEGLAUBIGUNG

und eine Konsularbeacheinlgung
darliber bendtigt, dafl llachaft rechtlich besteht, daB asle
{hren Gesellsc k erfdlit und dafl die Person, die die
Vollmacht erteilt, dazn rechtlich befugt lst. Zu diesem Zweck
bitten wir Sle hdflich, dem Komsul dle entsprechenden
Nachweise voriegen zu wollen. -

Es wird eine Beglau

n los art{culos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
debe certificar que tuvt a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su ob]eto social Y que quien confiere el poder es su representante.
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Umsaeitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften von:

1. Herm{Pr} Reinhold F | @ § ¢ h h u t, Dipl.-Chemiker, wohnhaft .
in 55218 Ingelhaim, Am Mahlborn 18,

2. Herrn Dr. Dieter L a u d i-e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in

55127 Mainz, Carl-Orff-StraBe-11,
- miir vordestellt durch die Sekret8rin Frau Ingrid May, dienstanséssig bei der Firma -
Bosehringer Ingelheim GmbH, die sich durch Vorlage ihres FOhrerscheines ausgewie-

sen hat -
beglaubige ich hiermit.

Aufgrund meiner heutigen Eimrsicht in das Handelsregister des Amtsgerichts

Bingen bascheinige ich hiermit:

Die Firma Bosehringer Ingelhsim Vatinedic_a GmbH mit Sitz in Ingelhsim am Rhein -
wurde am 12. Juni 1978 im Handelsregister unter HR B 1491 singetragen und die
Herran(Br:\ Reinhold Fleschhut und Dr. Dieter Laudien sind gameinsém zur Vartre-
tung der Gesellschaft berechtigt. _

Waiter baescheinige ich, daB die Gesellschaft ihren Sitz in Ingslheim am Rhein-hat.

Gegenstand des Unternehmens ist die Entwicklung, die Herstellung und der Var-
triab von veterindrmedizinischen Préparaten und anderen Produkten zur Ge%\der-

altung von Tieren. = 08 BOUGTA, HACD CONSTAR Gull LA

OUE HE T_Eﬂlﬂﬂ ALAVIZTA
g '!‘h-..-' .?_ﬂ-‘.‘."l“ ’J)".

WJ’
'*f' 2500]’2 B"-l
elheim am Rhein, den 02. Augusat 1996/hln gﬂ ! Y AN 3

LN
Lo - T, . .-_‘.'g_ ':\.
Jud Nmm.n 4% TERG REDINA
é  NUTARIO:

Notlrusemr als amtlich bestellter Vertreter
es Notarasseasors Dr. Peter Wirth als amtiich
bestelitem Notariatsverweser anstelle von
Notar Justizrat Prof, Woiliclg in Ingethelm

‘?",#‘
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Die Echtheit vorstehender Unterschrift des Notarassessors
Dr Scholl a!s_ amtdich bestellter Vetreter des Notarassessors
Dr. Peter Mirth - Notariatsverweser anstelle des Notars Prof.

Kostenbereehning:  Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des beigedriickten

(liob.hr for ise- Dienst-stempels-siegels werden hierdurch bestatigt. Zugleich
. m:w /@_ ) wird bescheiniqt, daB der Vorgenannte zur Yornahme der Amts-

JVKostO. v. 28 7. Lol

BOBL I3, “1057 _' handiung gesetzlich befugt war. ; .

DM (A '

Mainz, den neunten August neunzehn-
hundertsechsundneunzig

Der Prdsident des Landgerichts

L fiw 2.0 Vo -

( Dr. Hanns Paul TlUttenberg

Mainz, den

. LI
" A ey I -
. . H

R Fay o CeBawna
JUAN MANUL:. §5TERG HEB T
NCTATID O KEDINA




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

: MUNICH

Nr. 131

El sucrito Cénsul General de Colombia

T CERTIFICA:

Que el sefior(a) Dr. HAS PAUL TOUTTENBERG, quién autetica la firma del signatario en el

presente documento, ejerciamlafechaallimd:cadalasﬁmmomderdmedelTnbunal
Regional de Mainz.

Que la firma BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH esté registrada en el
Registro Mercantil del Juzgado Municipal 653 de Bingen / Rhein, bajo ¢l ndmero HR B
1491 y que esth constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las Leyes de la
Repiiblica de Alemania.

Que el sefior Dr. DIETER LAUDIN yel Sefior REINHOLD FLESCHHUT s Quién(es) .
firma(n) el presente documento tiene(n) facultad legal y suficientc para representar a la
mencionada firma y otorgar poderes en su nombre.

Que ha tenido a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, a 23 de agosto de 1996

" . - RICAR MOSQUERA&ESL : iy

Ty o
- Cdnsu}’Geneml de Colombia - TN TA. Ha02 Gons Tl

FMO‘.'.‘I:" A Lo coh aylf
= L
I.JE Hrrcnna.nu I'A

“‘t.- ty i ':‘i
JUAN MANLE: ¢ "EI'IO
NOTARIO I.EDHIA

Fondo R:)tp:gril: Necion gg: mg: PAGATO

Tasa Consular US $ 1,00 =DM 1.60 = DM 169.60
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TRADUCCION OFICIAL No. 5444

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su identificacidon
s sella con el &ello de la traductora, lo mismo gque la
presente.-

(A continuacidn de la representacion y el poder conferido a
BERMAN CAVELIER, tpa. 8323 GONZIALOD PERDOMO, tpa. 8313 EMILIO
FERRERO tpa, 31929; ¥ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23535
domiciliados en la Carrera 4 No., 72-33, Bogota, Colombia, por la
BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA OMBH, domiciliada en D-5521é
Ingelheim am Rhein, RFA, a través de sus representantes los Srs.

Reinhold Fleechhut y Dr. Dieter Laudient)

! lizacie
B ri . /96 N

Certifico la autenticidad de las firhas antecedentes puestas ante

mi por los sefiorss:

1. Reinhold F l esc hhut,. D;pl Chem, domiciliado en 33218

Ingelbheim, Am Mihlborn 1é,

é”' oy QHl'fElull\ A LA VITS
uﬁ&niriadéﬁénw 39d,

b3 25 0CT 2005 13}
3,’..’:;:;"'; soaTE i\
PR, ,:.;§, :
JUAN RAHUR | EC cERO AEDINA §
NUTARIG :

2. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., -

Carl-Orff-Strage 11,

2
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-presentados por la secretaria seffora Ingrid May, con domicilio
comarcial en la Boehringer Ingelheim OmbH, quien a su vaez se

identificéd con su licencia de conduccldén-.

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registra

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen:

Que. 1a firma Boehringen Vetmedica Ingelheim BmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, fue inscrita bajo el No. HR B 1491 el 12 de
junio de 1978 en el Registro de Comercio del Juzgado Municipal de
Bingen y que lpos sefores Reinhold Fleschhut y Dr. Dieter Laudien,
estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ademads certifico que-;i dnmicilip de la sociedad es Ingelheim am

Rhein.

El objeto social es el desarrnliu, produccion vy venta de

' preparados médico-veterinarios y otros productos para la salud

animal.

El -nota %:suplenta \
JUAN MANGEL ucrr:uo a'tmm\

(Hilo v oblea roja en relieve:)
El potario suplente - Ingelheim del not

Prof. Dr. Weirich
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{dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz y en

hojita adjunta)

910 E 1

Se certifica 1la autenticidad de la firma antecedente del Dr.
Scholl como notari suplente del Dr. FPeter Wirth, notario suplente
391 Prof. Dr. Néirich, notario de Ingelheim, vy la del sello
oficial que la acnmbaﬁa. Igualmente se certifica que el

mencionado notario estaba facultado para realizar ese acto

oficial.
Mainz, nueve de agosto de mil novecientos
noaventa y seis — -
- El Praesidente del Tribunal Regional
(E) Fdo.: firma ilegible
(Dr. Hanns Paul Tittenberg) £70a0uenmas oo Cincuto
T P s
- . OL: HE1EY®) a L7 WISTA
- ?. ..-r. q_:“-_. s . - -|. """l-_‘:::'l" .
Gostas : - kg 25007 2006
. RS D —— A
Derechos de legalizacién TR T
(Valor:DM 5.000,-) I3 JUANMARUF L BureRO T

JVKostO del 24 de julio 1957 NG TAKIO
BQacetas Oficial I Pag. 841

DM 20,—— - -

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible
Inspector



EN ESPARDOL: La legalizacidn de las firmags antecedentes por el
Consulado de Colombia en Munich (Certificacidn) bajo el No. 131
del 23 de agosto de 1994, y por el Ministerio de Relaciones

Exteriores de Colombia bajo =1 MNoa. 203408 del & de septiembre de
1994.

Fagados derechos y Fondo Rotatorio US® 106,

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

archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Santafé de Bogota, 10 de septiembre de 19954 (L | F PRI
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CAVELIER

A2

ABOGADOS
TCLEFAX 1937111 23BAASO “ EDIFICIO SISKI Conrko ELzcTRONICO MunDiaL: CAVE
CamiLcs CAVELEYES - RRERA 4#, No.72 -38 TELEFONO [ (B71 111 ZIRQIO00
TELEX : 4B470 BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

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

Poderdante: BOEFHRTNGER INCELHEIM VETMEDTCA GMEH

Poder conferido el: 02-08-96

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad ge apoderado
principal del poderéante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que mé ha sido
conferido.en la persona del doctor EMILIO FERRERb, Abogado con

Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades gque me
fueron conferidas.

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

Sefior Jefe,

* ’ .
-
CT T\ -
L — )
Y " GERMAN CAVELIER
hS . T.P.A. No. 832

C.C.-No. 2.877.924 de Pogotd

Acepto: _ | . ifffﬁﬁﬁﬂﬁﬁg s ;rﬁ?
{ -0 C’ - B;f 25001 2008 5
- BT P E . R T L
- B Y
EMILIO FERRERO _ JUAR MAN-EL . - CETTR
T.P.A. N2 31.929 Lumﬁu-#.:‘m

C.C. No. 438.019 de Usaquén

-
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CAVELIER >
AB GAD S

EDIFICIO SISKI
CARRERA 48 N* T2-35

mﬁ 8 - COLOMBIA

T8
ENZ

=-1-

CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros} abajo firmado () I {we). the undersigned
1. Gabriele FRITON 1. Gabriele FRITON
2. Ingo LANG 2. Ingo LANG
Domiciliado(s)
cn of

1. Erlenstrasse 26, 73540 Heubach, Alemanta
2. An der Selzer Muehle 40a, 55218 Ingetheim, Alemania

1. Erlenstrasse 26, 73540 Heubach, Germany
2. An der Selzer Muchle 40a, 55218 Ingelheim, Germany

Declaro{amos) bajo  juramenio ser Gnico(s) y verdadero(s)
invenlor(es) de la invencién:

siaie{s) under vath 1o be sole and true inventor(s) of the invention:

“Use of meloxicam formulations in veterinary medicine”

‘Im(nmos) as[ mizsmo que cedo(cmos) y trunsficro{erimos), sin
limitacién, a favor de In sociedad

Boehringer Ingelhelm Vetmedica GmbH

slute as well, thut nssign, without reservations or limitations in favour
of Bochringer Ingelheim Vetmedica GmbH

congtituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and cxisting in conformity with the laws of

Alemnnia Germany
domicilisdaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencién v que la citada
Compailia queda facultada para solicitar en su nombre ln patente de
invencién correspondicnte en lu Repdblica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to epply, in its name, for the comresponding
patenat invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this S peasshey /5 2006

cnfin Tin % !E!E y é

Firma/Signature

arl %7-.
briele FRITON

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI- 374




L ) - . Case L(:ts
. . UR.Nr. 1860/2006 - -
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
A los dfas del mes de On this 15th dayof September

de200 ___ Ante mi, Notario Piiblico de 200 _ 6 before me, a Notary Public of

Ingelheim am Rhein

LS
comparecid(eron) personalmente personally appeared  Mrs.Gabriele Friton and

Mr.Ingo Lang----- -

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s)
persona(s) firmante(s) del to que precede, v quien(es)
tiene(n) capacidad legal

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who Xxhave) legal capacity to

te it.
execute i /" (/
TARIO PUBLICO-NOTARY BlUshit V/"V

[

“ APOSTILLE
onvention de La Haye du 5 octobre 1961)
L. COUNMTY: .. crcscscnemsasscsesessnn e smsnnsnsasnsssasssenns
This public document

2.  hasbeensigned by .........cociiniiiiiiiin o

3.  acting in the capacity of ..........c.covriimiiiciiiicniniincna .

4 bears the seal/stamp of ........c.cccociiiiiiciii e

Certified

5. Bl 6.the ...ocrvviecimiriiiiinnniian,

S 2O

8. N s s e
= 9.  Seal/stamp 10. Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!- 374




Kostenrechnung:
Gebahr fur die Ertellung
der Legalisation

Wert 20.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957
i.V.m. § 45 KostO

Gebohr: 18,00 €

Mainz, 18.09.08

(ﬁn_nq- J3

Amtsinepulitorin

. 8ig ist versehen mli dem

. in Mainz 6. am

. Slegel/Stempel

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1661)

. Land: Bundesrepublik Deutschjand
Diese dMffentiiche Urkunde
. ist unterschrieben von Alfred Fuchs

. In seiner Elgenschatft als Notar

Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim
Siegel/Stempel am Rhein

Bestitigt

18.09.2008

. durchden Prasidenten des Landgerichts

. unter Nr. 1343/2006

10. Unterschrift
In Vertretung:
#. »/amep \
(Dr. Harald Binz)
Vizeprasident



A\NY

TRADUCCION OFICIAL No. 11815
de un documento eacriic en Alemén, efecluada por Luz Amiaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

Traduccion de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacion
de un documento de Cesidn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los
sefiores

1.  Gabriele FRITON
2. Ingo LANG

domicillados en

1. Erilenstrasse 28, 73540 Heubach, Alemania
2. An der Selzer Muehle 40a, 55218 Ingelhelm, Alemania

declaran bajo juramento ser Gnicos y verdaderos inventores de la invencién

\

»Uso de formulacliones de meloxicam en medicina veterinaria” .

y declara asl mismo que cede y transfiere sin limitacién a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentss a dicha invencion y que la citada
compalila queda facultada para solicitar en su nombre la patente comespondiente
en la Replblica de Colombia. Hay dos firmas ilegibles de los mencionados
sefiores. Dado y firmado el 15 de septiembre de 2008 en Ingelheim, Alemania.

Sigue certificacién notarial en inglés de la fima antecedente el 15 de saptiembre
de 2008 bajo el UR No. 1860/2006 por el notario de ingelheim am Rhein,
Alemania, Alfred Fuchs.

m'll AGA DE HERBRA
WNTERPAETE

No.S89 Minjuaticla



Costas

Derechos de legalizacion

Valor: 20.000,00 €

JVKostO del 26.7.1857

en combinacién con Art. 45 KostO

Derechos: 18.00 € .
Mainz, 18.09.00

Fdo.: firma ilegible

Inspectora oficial

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pals: Republica Federal de Alemania
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3. Actuando en calldad de notario
4. Lieva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhem Alfred Fuchs

Certificado

" 5, en Mainz 6. el 18.09.06
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No. 1343/2006

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Mainz p.e. (Dr. Harald Binz)
(sello redondo No. 1 - en tinta) Vicepresidente)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 8 de octubre de 2006.

C. 1703
Annman OS MiZ,BER aE
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Use of Meloxicam formulations In veterinary medicine

- - -

FIELD OF THE INVENTION ]
The present invention is directed to the novel use of meloxicam formulations in
veterinary medicine, especially for the. treatment of mastitis in_food-producing
animals. .

BACKGROUND OF THE INVENTION

Mastitis is one of the most important t_iiseasas in dairy catfle and a serious cause of _
loss to the world’s dairy industries. The US National Mastitis Council (NMC)
estimates that annual losses to the dairy industry amount to US $ 1.8 to 2 billion or -
US § 185 to 200 per cow. Losses due to discarded milk alone are thought to
amount to US § 1 billion. Up to 50% of all dairy cattle are thought to be affected by
mastitis.

Mastitis is an inflammation of the mammary gland and resuits in significant iosses
to dairy industry due to production decrease or increased culling rates. Mastitis-
causing pathogens can be divided into contagious pathogens that are associated
with the udder (i.e. Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, and
Streptococcus dysgalactiae) and environmental pathogens that are present in a
cow’s environment (coliform bacteria and streptotocci other than Streptococcus
agalactiae, and coagulase-negative staphylococci).

Infection may be clinically obvious with severe signs of iliness or subclinically with
no obvious signs. General clinical signs refer to increased rectal temperature (up to
high fever) and severe deterioration in a cow’s general state of health (no or
reduced feed intake, impaired general condition). Local clinical signs include
changes in macroscopic milk quality associated with typical inflammatory reactions
of the affected quarter (red, swollen, warm and painful). Both clinical and
subclinical mastitis leads to reduced milk production. The extent of udder infection

in a dairy cow is usually assessed through measuring the number of somatic cells
present in milk,
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Use of Méloxicam formulations In veterinary medicine -

-

FIELD OF TH'E- INVENTION

The present mventlon is directed to the novel use of melomcam formulatlons in
veterinary moducme especlally for the. treatment of mastitis in food-produclng
animals.

BACKGROUND OF THE INVENf!ON

Mastitis is one of the most important giiseasas in dairy catfle and a serious cause of _
loss to the world's dairy industries. The US National Mastitis Council (NMC)
estimates that annual losses to the- dairy industry amount to US $ 1.8 to 2 billion or -
US $ 185 to 200 per cow. Losses due to discarded milk alone are thought to
amount to US § 1 billion. Up to 50% of all dairy cattle are thought to be affected by
mastitis.

" -Mastitis is an inflammation of the mammary gland and results in significant losses

to dairy industry due to production decrease or increased culling rates. Mastitis-
causing pathogens can be divided into contagious pathogens that are associated
with the udder (i.e. Staphylococcus aureus, Streptocbccus agalactiae, and
Streptococcus dysgalactiae) and environmental pathogens that are present in a
cow's environment (coliform bacteria and streptotocci other than Stmptoo&ccus
agalactiae, and coagulase-negative staphylococci). .

Infection may be clinically obvious with severe signs of illness or subclinically with
no obvious signs. General clinical signs refer to increased rectal temperature (up to
high fever) and severe deterioration in a cow's general state of health (no or
reduced feed intake, impaired general condition). Local clinical signs include
changes in macroscopic milk quality assoclated with typical inflammatory reactions
of the affected quarter (red, swollen, warm and painful). Both clinical and
subclinical mastitis leads to reduced milk production. The extent of udder infection

in a dairy cow is usually assessed through measuring the number of somatic cells
present in milk.
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Antibiotics are commonly used for treatment and. prevention of infections of the -

udder and various products are available. Although new antibiotic presentations
co.ntihu'e_to be launched, animal health companies and the dairy industry are
increasingly Io-ol;ting towards alternatives for treatment, metaphylaxis and
;imphyla_a)_tis of mastitis. Antibiotics are usually administered by intramammary
injection and in severe cases of infection, they may be admihistered parenterally in
addition. Intramammary preparations are supplied in disposable single-use
syringes or tubés. ) -

In order to reduce inflammation -(_anti-inﬂammatofy) and body temperature (anti-
pyretic) steroidal anti-inflammafory :dmgs (SAID) are_well established in being
used in combination with antibiotics._' SAIDs can be administered systemically in

combination with parenteral and/or intramammary antibiotic therapy. For
intramammary treatment several products are available as combination products -

(antibiotic and SAID). However, most of these products failed the re-registration
procedure, for example due to old data and the necessity to invest in full
development for further product supply. The steroidal injt_actors will likely disappear
in the future, although they: hav; the t;iggest market gize at the moment.

Recently, the value of NSAIDs (non-steroidal anti-inflammatory drugs) in mastitis
therapy, i.e. in acute clinical mastitis cases, became of great importance, because
NSAIDs have no immunosuppressive effect in comparison to SAIDs and they show
proven efficacy in reduction of inflammation (anti-inflammatory), pain (analgesic),
body temperature (anti-pyretic) and endotoxin assotiated signs. Currently there are

. several NSAIDs commercially available for cattle and licensed in several countrias

within the EU i.e. flunixin meglumine (Finadyne® Injection, Schering-Plough Animal
Health), ketoprofen (Ketofen® 10%, Merial), meloxicam (Metacam®, Boehringer
Ingelheim) and tolfenamid acid (Tolfedine®). All products are licensed for being
administered parenterally.

First preliminary data are available for intramammary use of the NSAID flunixin
meglumine (Fitzpatrick, J., Young F.J., Eckersall, D., Logue D.N., Knight C. J.,
Nolan, A., 1998, Recognizing and controlling pain and inflammation on mastitis
Proceedings, British Mastitis Conference). Flunixin was infused intramammarily in
a special pr-apared vehicle together with an antibiotic (amoxicillin/clavulanic acid)
created by Schering-Plough Animal Health. Howgver, the use of flunixin had no
beneficial effect on pain perception i.e. the intramammary treatment of mastitis

@
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cases caused an adverse effect with increased responsiveness to pain. This could -

have been caused by irritation of the NSAID flunixin, when administered locally.
These findings were also described in literature for local administration of NSAIDs
(Lbscher W._, L-ln-gemach F.R. und Kroker R., Pharmakotherapie bei Haus- und
Nutztieren, 5. Uberarbeitete Auflage, aus: Lokale Therapie (Haut, Euter, Auge)
Ungemach F.R., Kiezmann M. und Ehinger A.M., S. 445, 2002.

Currently there .is no NSAID inframammary injéctor available on the market for the
treatment of acute mastitis cases in lactating cows. ’

However, there exist piior art whi-ch is directed to the pharmaceutical use or the
properties of-meloxicam: ' ) .
EP-A-0 002 482 shows, inter alia, the example of a 2 % injectable solution of -
meloxicam consisting of the maglumine salt of the active substance, sodiu!n
chloride and water. '

EP-A-0 845 134 discloses '-the p_H-de;;endent solubijlity ch.aracteristies of meloxicam

" -and its salts, i.e. the sodium salt, the ammonium salt and the meglumine salt, in

aqueous solution.
WO 99/59634 A1 describes an eye drop solution containing 0.5 % meloxicam.

Further, commercially available 0.5% and 2 %mieloxicam solution are used in
small animals, cattie and pigs. The indications are inflammatory diseases as e.g.
respiratory disease, lameness and mastitis.

Finally, WO 03/049733 describes a highly concentrated stable meloxicam solution
for needleless injection containing from 35 to 100 mg/mi of dissoclved meloxicam
salt and one or more suitable additives for treating respiratory diseases and
inflammation in mammals.

Therefore, it is an object of the present invention to provide a pharmaceutical
compasition for the treatment of inflammatory diseases, particularly mastitis,
especially a-cute cases, which overcomes the above-mentioned problems related
with the use of known NSAIDs. Furthermore, thq inventive treatment should be
possible as adjunctive therapy to antibiotics and/oras systemic treatment.
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DESCRIPTION OF THE INVENTION

- - o~

Surpﬁsir;gly. it has been found that suitable meloxicam formulations may be used
for intramammary treatment of acute mastitis cases in-order to reduce local clinical
signs of inflammation in the udder and to relief pain.

Therefore, the'prasent invent'i-on provides fhb use of a formulétion containing
meloxicam or a phamacologically acceptable meloxicam salt of an organic or
inorganic base, one or more ‘vehicles and one” or more suitable additives for
preparing a veterinary medical ' composition for intrdmammary treatment of
microbially induced diseases in mammals, particularly for preparing a veterinary _
medical composition for intramamma;y treatment of mastitis.

As already described, NSAIDs up to now known in prior art are not for
intramammary use. The above-mentioned stidies have shown that the local
administration of NSAIDs, e.g. the intramammary infusion, causes an adverse
effect with increased reépons—ivene-ss to pain. _anséquently. it could not be

. -oxpec_ted that one of the NSAIDs, i.e. meloxicam, may be used directly on the

udder or may be applied into the udder without showing the negative effects
provided by the other NSAIDs and resulting in excellent healing effects.

Actually, the use of the meloxicam formulation of the present invention leads to a
decrease of the local inflammation symptoms wtien introduced through the teat
canal in a quarter of the udder suffering from inflammatory disease such as
mastitis. The meloxicam formulation used according to the invention exhibits a
local “anti-inflammatory effect, leading to a clinical improvement as well as a
reduction of the concentration of the inflammatory mediators.

The meloxicam containing formulation has a good local tolerance. The

intramammary administration leads to an effective concentration in the target
tissue, which is achieved particularly quick.

According to a preferred embodiment the formulation according to the present
invention contains meloxicam or meloxicam salt in a concentration of 01 to 50
mg/ml, preferably 0.5 to 30 mg/ml, more preferibly 1 to 20 mg/ml, particulary
preferably 2 to 15 mg/ml, especially preferably 3 to 8 mg/ml, especially 4 to 6
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mg/ml. The most preferred concentration is 5 mg/ml.

The preferred qu_gntity_of meloxicam ‘or meloxicam salt per tdder quarter according
to the present invention is a quantity of 1 to 100 mg, preferably 5 to 60 mg, more
preferably 10 to 40 mg, particularly preferably 15 to 40 mg, especially preferably 20

to 40 mg, especially 25 to 35 mg. The most preferred quantity is 30 mg.

Therefore, the -active substance is administere;:l in a low quantity ranging from 1 to
50 mg. It is therefore possible to minimise the use of the pharmaceutical agent
required for treating mflammatory dlseases

The meloxicam containing formulatiq'n used in the present invention may contain, _
in addition to meloxicam or a meloxicam salt, one or more vehicles and one or’
more additives. Depending from-the vehicle the other additives are selected -

accordingly. The vehicle may ba selected from water and/or oil to result in an
aqueous or oily system; intermediate systems are also possible.

The term "aqueous or oilif sys_tem' ;aoooniing to the present invention should be

" - understood that the main part of the vehicle is derived from water or oil. The
"vehicle” should be understood to be the medium or carrier which essentially _

disperses the active substance, i.e. the meloxicam, and the additives, such that the
formulation is formed as a solution such as an aqueous solution, a hydrogel, an
emulsion -such as a microemulsion, an oil-in-water emulsion or a water-in-oil

emulsion, or a suspension or the like. i
In the frame of the present invention the expression ,solution” should be
understood to comprise dispersed systems as well as true solutions and
intermediate states.

If an aqueous system is selected the meloxicam is used in the form of a salt. The
meloxicam salt used according to the present invention may be the meglumine,

sodium, potassium or ammonium salt, preferably may be mentioned the meloxicam
meglumine sait.

Meglumine_and meloxicam may be used in a rpolar ratio of from 9:8 to 12:8,
preferably in a molar ratio of 11:8, but especially in"a molar ratio of about 10:8.
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in an aqueous medium it is advantageous if the additives are selected from the
gfo_u'p ‘consisting 'of solubilisers, preservatives, buffer substances for achieving the
optimum pH rén-ge and optionally other additives. The systern may for example
optionally contain a suitable gelling agent and/or viscosity enhancer leading to a
viscous. aqueous solution or a hydrogel. Suitable systems tan be sterile viscous
aqueous solutions or hydrogels, sterile emulsions (e.g. oil-in-water), or sterile oily
suspensions. . ' -

Further additives may be selectaii_ from the group consisting of citric acid, lecithin,
gluconic acid, tartaric acid, phosphori:c acid and EDTA or the salts thereof.

If an oily system is selected the additives may preferably be selected from orie or
more oils, one or more antioxidants and optionally one or more thickeners. It is a -

matter of-course that also other agditives may be present.

Suitable formulations are preparations for intramammary use (in accordance with
the requirements of e.g. Ph. Eur.), containing the active substance meloxicam in a

" - very low concentration of for example 0.1 to several percent, for example about 2

%, the additives being present in the formulation will be described hereinafter in _
detail.

The additives may be selected from the group consisting of buffers, solubilisers,
gelling agents, viscosity enhancers, preservatives, oils, antioxidants, emulsifiers,
foam forming agents, isotonic agents, a propellant gas and/or thickeners. However,
even if the additives are discussed either under aquebus s-ystems or under oily
systems it is also possible that said additives are present in the other system, if
required or desired.

Preferred additives of the agueous systems:

As solubilisers may be used any known solubiliser suitable in the vateririary
medical sector, for example polyethylene ~ glycols, polyoxyethylene-
polyoxypropylene copolymers (e.g. poloxamer 188), glycofurol, arginine, lysine,
castor oil, pEoperneegcoI. solketal, polysorbate, glycerol, sorbitol, mannitol, xylitol,
polyvinylpyrrolidone, lecithin, cholesterol, 12-hy4rog<ystean‘c acid-PEGB60-ester,
propylenegiycol monostearate, polyoxy-40-hydrogenated castor oil, polyoxyl-10-
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oleyl-ether, polyoxyl-20-ceto-stearylether and polyoxyl-40-stearate o a mixture of -

sorbitol, mannitol. and xylitol, preferably polyethyleneglycols, polyoxyethylene-
polyc::atypmpylemar copolymers, glycofurol, polyvinylpyrrolidorie, lecithin, cholesterol,
12-hydroxy—steaﬂc acid-PEG660-esters, propylenegiycol mongstearate, polyoxy-
40-hydrogenated castor oil, polyoxyl-10-oleyl-ether, - polyoxyl-20-cetostearylether
and pol.yoxy|-40-stearate Particularly preferred are polyethyleneglycols, glycofurol
and polyoxyethylene-polyoxypropylene—copolymers. but especially
polyethyleneglyools (e.g. Macrogol 300) and polyoxyethylene—polyoxypropylene
copolymers {e.g. Poloxamer 188)

Any preservatives known for usé in the pharmaceutical field may be used, for

example, ethanol, benzoic acid and _t'he sodium or potassium salts thereof, sorbic _
acid and the sodium or potassium salts thereof, chlorobutanol, benzyl alcohol, -
phienylathanol, phenyimercury nitrate, methyl-, ‘ethyl-, propyl- or butyl-p- -

hydroxybenzoates, phenol, m-crésol, p-chloro-m-cresol or benzalkonium chioride.
Particularly preferred are ethanol, benzoic acid and the sodium or potassium salts
thereof, sorbic acid and the sodium or potassium salts thereof, chlorobutanol,

benzylalcohol, phenylethaﬁol and meihyl. ethyl, propyl or butyl p-hydroxybenzoates,
" - but preferably ethanol, benzoic acid and the sodium or potassium salts thereof,

sorbic acid and the sodium or potassium salts thereaf, but especially ethanol.

It may be advantageous if the formulation containing an aqueous medium
according to the invention has a pH value in the alkaline range. Then, the pH value
may be adjusted in the range from 8 to 10, pfeferably from 8.5 to 8, more
preferably a pH from 8.7 to 8.9, particularly 8.8. However also a pH value in the
acidic range may be possible but an alkaline pH range is partlculaﬂy preferred. In
the more alkaline region the meloxicam containing formulation tends preferably to
be a true aqueous solution whereas in the more acidic region it tends rather to be a
suspension.

Therefore, the buffer system used to achieve a pH value of from 8 to 10 may be,
for example, glycine, a mixture of glycine and HCI, a mixture of glycine and sodium
hydroxide solution, and the sodium and potassium salts thereof, a mixture of
potassium hydrogen phthalate and hydrochioric acid, a mixture of potaséium
hydrogen pf\thalate and sodium hydroxide solution or a mixture of glutamic acid
and glutamate. Glycine, a mixture of glycine‘i and HC! and a mixture of
glycine/sodium hydroxide solution, especially glycirie, are particularly preferred. -

2
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Suitable gelling agents are for example cellulose derivatives, e.g. hydroxyethyl
celluloSe I - -

Other suitable additives are for example citric acid, lecithin, gluconic acid, tartaric
acid, phosphoric acid, Isotonic agents such as sodium chloride and EDTA or the
alkali metal salts thereof.
One preferably used formulation of the invention contains, in addition to the
meglumine or sodium salt of the meloxicam, polyéthyleneglycols, glycofurol and/or
polyoxyethylene-polyoxypropylene capolymers, but particularly polyethyleneglycols

(e.g- Macrogol -300) and/or polyox)_iethylene-polyoxyprﬁpylena copolymers (e.g. _ )
Poloxamer 188) as solubiliser, ethanol, benzoic acid and the sodium or potassium -
sdits thereof or sorbic acid and thé sodium or potassium salts thereof, but -

particularly ethanol, as preservitive, and glycine, a mixture of glycine/HCI or a
mixture of glycine/sodium hydroxide solution, but preferably glycine, as buffer_ and
optional disodium EDTA as an additional additive.

T IE’refe!'red additives of the oily sys tems:

Suitable oily components are any of the acﬂ;le substances known from the prior art

for the preparation of pharmaceuticals, such as, for example, vegetable oils, in

particular, e.g. cotton seed oil, peanut oil, maize oll, rapeseed oll, sesame oll and
soya oil, or triglycerides of moderate chain length.:e.g. fractionated coconut oll, or
isopropylmyristate, -palmitate or mineral oils or ethyloleate or mixtures thereof.
Preferred oils may be selected from vegetable oils, such as com seed oil, sesame
oil, and peanut oil.

The antioxidants used may be any of the antioxidants known from the prior art,
preferably sesamol, dlpha-tocopherol (vitamin E), butylhydroxytoluene (BHT) or
butylhydroxyanisole (BELA).

The use of thickeners like e.g. aluminium monosterarate, hydrogenated castor off,
carboxymethyl cellulose or salts thereof can be suitable as well.

Other additives which may be present are emulqﬂers foam forming agents and
propellant gases.

75
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The preferred emulsifiers used, apart from the emulsifiers known from the prior art,
include polyoxyethylene derivatives of castor oil or polyoxyethylene alkylethers.
The foam-forming agents used may be any of those which-are permitted under the
drug licensing laws and known from the prior art, preférably polyoxyethylene
sorbitanesters pf various fatty a_cids'(polysompfces).

Suitable propellant gases are all those which are licensed for use in the medical
field and those which are kn-qwn from the prior art, e.g. CO2 N20, Na,
propane/butane mixtures, isdbuténe. chloropentafluoroethane (CCIF2-CF3),
octafluorocyclobutane (C4F). ' )

Some formulations by way of example follow the experimental section.

The formulation according to the invention, that is the aqueous or oily system, _n;ay
have a usual shelf-life after opening of several weeks or more at ambient
temperature. ] .

The formulation used according to the invention Is suitable for treating microbially .
induced diseases, particularly mastitis, also acute cases. It is suitable for treating
mammals, particularly working animals or farm animals. “The treatment may be
given in -conjunction with antibiotic therapy administered systematically and/or

locally. )

The formulation according to the invention may be prepared using the methods of
preparing formulations known from the literature. For example, the appropriate
additives may be added to a meloxicam/meloxicam salt preparation.

The meloxicam containing formulation of the invention may be administered in the
form of creams, ointments, lotions, water-in-oil or oil-in-water emulsions, aerosol

foams or injector formulations. The preparation of pharmaceutical forms of this kind
is well-known per se from the prior art. '

Preferably use is made of an injector formulation. An injector comprises means
which allows to_inject the formulation intramammaiy, J.e. through the teat canal into
the udder, with the formulation being present in a casing, reservoir, phiole, syringe
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or tube or the like, which may be disposable and provided for a single-use, -
containing a delivery system such as a suitable opening, channel or a blunt needle.
Tﬁis'-fbr;n of intramammary application may achieve a good distribution in the
target organ tog-;e-thar with an increase In the activity.

The advantages of the present invention are manifold:

The use of the formulation according .to the invention overcomes the problem
arising from tl:|e prior art by- providing a pl-'eparation of the active substance
meloxicam/meloxicam salt which may be intramammary administered for the
treatment of inflammatory disea'sé_s. particularly mastitis.

Although the udder tissue is a high_iy sensitive tissue the use of the meloxicam _
formulation of the pfasent invention has a good local toleranca. The other kriown
NSAIDs which are can only be parenterally administered are not suitable to be -
applied intramammary because they would cause tissue imitation. _
On the contrary, the use of the meloxicam formulation of the invention introduced
in a quarter of the udder s:ufferI;g fro;n inﬂammatory_diséase. e.g. mastitis, leads to
a decrease of the local inflammation symptoms. The meloxicam formulation

exhibits a local anti-inflammatory effect, leading to a clinical improvement as well _

as a reduction of the concentration of the inflammatory mediators. Furthermore, the
intramammary administration leads to an effective concentration in the target
tissue, which is achieved very quickly.

The experimental findings described hereinafter provide clear evidence of
promising treatment of mastitis in mammals by the use of a low quantity of
meloxicam in the present invention.

The invention described will now be illustrated by the Examples which follow
various other embodiments and' will become apparent to the skilled person from
the present specification. However, it is expressly pointed out that the Examples

and description are intended solely as an illustration and should not be regarded as
restricting the invention. '

Examples

PR



10

15

20

11

In the following Examples 1 to 3 formulations according to the invention were -

prepared for intramammary use (in accordance with the requirements of Ph. Eur.)
cdnfair'ning meloxicam - or meloxicam salt in an agueous or oily system. The
formulations are listed in the following tables 1 to 3. _
The further Examples 4 and 5 describe studies which have been conducted to
show the local tissue folerance and efficacy of the formulations of the present
invention. ' ] -

Example 1:

Formulation 4 of the invention was prepared in form of an‘injector solution.

Table 1
ingredient g/100 mi
Meloxicam 0.500
Meglumine 03125 __
" | Glycofurol 10.000
Poloxamer 188 5.000
Ethanol 15.000
Sodium chloride 0.600
Glycine - 0.500
Sodium hydroxide q.s. to glve pH 8.7
Water for injection ad 100 mi

Example 2:

Formulation 2 of the invention was prepared in form of an injector solution.

Table 2
ingredient _ g/100 mi
Meloxicam 0.500
Meglumine- 0.3125 -

B
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Glycofurol 10.000
Poloxamer 188 . 5.000
Carboxymethyiceliuiose Sodium - | 5.000 -
Ethanol — 15.000 )
Sodium chloride 0.600
Glycine 0.500
Sodium hydroxide . lqs.togivepH8.7
Water for injection ad 100 ml

Example 3:

Formulation 3 of the invention was prepared in form of an olly suspension.

Table 3 i
ingredient . _ . |eM00mi
Meloxicam 2000 --
" {Aluminium monostearate .- 2.000
Alpha Tocopherol 0.050
Sesame Oil ad 100 mi

Example 4:

- Local tissue tolerance study -

A study was conducted in 1983 investigating the tolerance of meloxicam in the
mammary gland of lactating cows (Ziv G., 1983, Udder imitation studies with
compound UH-AC 62 XX in cows, Intemal Report of Boehringer Ingelheim GmbH,
not published up to now). Overall, 12 cows were included into the study: 8 lactating
cows with normal udders i.e. no pathogens were isolated, somatic cell count (SCC)
was less than 500 000 cells/ml mitkk and 4 cows with at least orie quarter of the
udder secreting milk with more than 750 000 celis/ml milk.

Meloxicam was dissolved in peanut oil and a volyme of 10 ml, containing 10 mg
meloxicam, was infused into the udder. The two left side quarters were treated with

249
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meloxicam, whereas in the right side quarters -10 ml peanut oil was infused -
(control). In 8 cows (4 cows with normal udder secretion and 4 cows with increased
somatic cell counts) treatment was administered once, in d@nother 4 cows (normal
udder sacrotio;'l)- treatment was repeated after 24 hours. There.was a transient,

.mild rise in SCC after single and repeated treatments, but somatic cell counts

never exceeded 500 000 SCC/ml in the normal quarters and decreased {o pre-
treatment levels on days 2 or 3 after treatment. In general, treatment with
meloxicam resfjlted in only sligi'ltly higher SCC- compared to the control quarters. In
the transient inflamed quarters, SCC remains high after infusion of meloxicam or
peanut oil. A increase in SCC would indicate a poor local tolerance.

Therefore, meloxicam caused no tlsfsue imitation in normal and transient inflamed . -

quarters when administered intramammarily at a dose of 10 mg meloxicam per’
quarter. - ) '

Example 5:

- Efficacy and dose-doto:rmln_atlon . -

Study design and methods . -

A blinded in-vivo study with a parallel group design was conducted in 2003. The
study was conducted according to Good Laboratory Practices. )
Clinical mastitis was experimentally induced in 20 lactating cows by intrama-mmafy
infusion of E. coli endotoxin 026:B6 lipopolysaccharide in one hind quarter. 2 hours
after endotoxin-challenge, the challenged udder quarters were treated with local
administration of meloxicam in an expsrimental formulation. The cows were
allocated to 4 treatment groups, each with 5 cows: untreated, 10 mg meloxicam, 30
mg meloxicam, 50 mg meloxicam per endotoxin-challenged udder quarter.

The animals were clinically examined before endotoxin-challenge and at 2h
(before treatment), 4 h, 6 h, 8h, 10h, 24 h, 34 h, 48h, 72 h, 7 days, and 14 days
after endotoxin-challenge.



10

15

20

25

30

14
The size of the challenged udder quarter was documented using” the following -
score:
0 Normal ] ]

1 Siight increase up to 20 % . " .-
2" 20-50 % increase i )
3 More than 50 % increase

Ruminal contractions during a 2 minutes period were examined by auscultation in
the left paralumbar fossa. In painful conditions of any kind, the frequency of ruminal
contractions in ruminants tends to decrease. '

Milk s'ample-s for analysis of thromboxane B, (TBX) - a relevant mediator of .

inflammation - were taken from the endotoxin-challenged quarter before endotoxin.

challenge and at 2h (before treatment), 4 h, 6h, 8h, 10h, and 24 h after

endotoxin-challenge. . ) "

Milk somatic cell count (SCC)-was measured before endotoxin-challenge and at

. 10h,24 h, 34 h, 48 h, 72 h, 7 days, and 14 days after challenge.

Results

2 h after éndotoxin-challenge, the cows developed systemic and local symptoms of
mastitis. The cows showed disturbed general d;meanour. increased respiratory
rate, increased rectal temperature, and decreased frequency of ruminal
contractions. The local symptoms were swelling, pain and altered secretion in the
challe-mged udder quarters. These symptoms were most severe 4—6 hours after
the endotoxin challenge. Thereafter, they diminished during the 24 hours after
endotoxin-challenge.

The size of the endotoxin-challenged udder quarters during the 24 h after
challenge is displayed in Fig. 1.

Note: In all_graphs, means + 95 % confidence intervals by treatment group are

displayed. The arrows indicate treatment with meloxicam - immediately after the
examination at 2 h. £ -

gl
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Before endotoxin-challenge - at O h -, all udder quarters had score 0. At 2 h -
before treatment; - the udder quarters showed relevant intreases in size. There
was a clear ter;déncy that the untreated udder quarters were larger during the 24 h
after challenge. To illustrate the relevance of this difference, the mean scores of
the untreated and 30 mg meloxicam group at 10 h are comipared as an example.
Mean + standard deviation (S.D.) in the untreated group was 2.2 £ 0.84, whereas
in the 30 mg m-eloxicam group'it was 1.2+ 0.44-1. Thus the standardised difference -
difference in means divided by S.D. - was 1.2_ when calculated with the larger S.D.
(untreated group) as a worst r‘:aé_e scenario. According to Cohen's evaluation of
standardised differences, a standardized difference > 0.8 is considered as large.

The frequency of ruminal contractions decreased in all treatment groups after

challenge with a minimum between 2 and 6 h (see Fig. 2: Ruminal concentrations’

in 2 min.). The frequency of rumipal contractions tended to increase earier in ttle
meloxicam-treated cows. At 24 h, mean + S.D. in the untreated group was
2.4 + 1.14, in the 30 mg meloxicam group It was 3.4 1 0.55. Thus the standardised
difference - calculated with the Iarber S.D. (untrgate& group) - was 0.9. This

* - indicates a large difference according to Cohen (see above).

TBX-concentrations in the milk of the c-hallenged quarters were low before
challenge. After challenge, a large rise in TBX-concentration was observed (see
Fig. 3: Thromboxane B2 concentrations in the milk of the endotoxin-challenged
udder quarter). The lower limit of quantification*was 0.3 ng/ml, the upper limit
4 ng/ml. Values beyond these limits were set to 0.3 and 4 ng/ml, respectively. TBX-
concentrations in the treated quarters reached lower peﬁk ct;ncentrations than the
untreated quarters. Moreover, there was a tendency for a faster decrease in TBX-
concentration. The differences between untreated and meloxicam treated quarters
are clearly relevant. At 6 h after challenge - the time with the peak TBX-
concentration - the 85 % confidence intervals of the untreated and the 30 mg

meloxicam treated quarters do not ovetlap, indicating a statistically significant
difference. |

Clinical examinations and SCC revealed no signs of poor local tolerance of the
meloxicam treatment in the two weeks after treatment.

S
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'Ccmcl_uslon '

Treatment with intramammary meloxicam in a dose n_ange_ t;f 10-50 mg per
affected ‘udder quarter reduced local inflammation and pain in endotoxin-induced
bovine mastitis. Local and systemic tolerance were good.
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Claims

Use  of a formulation containing meloxicam or a pharmacologically
acceptable meloxicam salt of an organic or inorganic base, one or more
vehicles and one or more suitable additives for preparing a veterinary
medicél composition for inhamamman-r treatment of inflammatory diseases
in mammails.

Use of a forrr'\ulation-ac'oofding to claim 1 for preparing a veterinary

Use of a formulation according to claim 1 or2, characterised in that the -
quantity of meloxicam ar meloxicam salt being from 1 to 50 mg per
application. )

Use of a formulation aT:cordi-ng to claims 1_to 3 characterised in that the -
vehicle is selected from_ water and/or oil.

Use of a formulation according to cl-aim 4 characterised in that it is in form

of an aqueous solution, hydrogel, emulsion, or suspension.

Use of a formulation according to one df the preceding claims 1 to 5,
characterised in that the meloxicam salt is the sodium, potassium, "
ammonium or meglumine salt.

Use of a formulation according to one of the preceding claims 1 to 6,
characterised In that it contains one or more additives selected from the
group consisting of buffers, solubilisers, gelling agents, viscosity
enhancers, preservatives, oils, antioxidants, emulsifiers, foam forming
agents, isotonic agents, a propellant gas and/or thickeners. '

Use of a formulation according to one of the preceding claims 1 to 7,

characterised in that the aqueous formulation has a pH value from 8.0 to
10.
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Use of a formulation according to one of the preceding claims 1 to 8, -
characterized in that it contains or essentially consists of meloxicam,

) ‘meglur_ni_qe. a polyethyleneglycol, a polyoxyethylene-polyoxypropylene

copolymer, ethanal, glycine, water and optionally sodium hydroxide,
hydrgchloric acld and/or disodium EDTA.

Use of a formulation according to one of the preceding claims 1 to 9,
charac.;terized in that it contains or os-sonﬁally_ consists of meloxicam, one
or more oils, one or more antioxidants and optionally one or more
thickeners. - o
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Abstract

.The invention is directed to the use of a formulation containing meloxicam or a

pharmacologically acceptable meloxicam salt of an organic or inorganic base, one
or more vehlcles and one or more suitable addltlves for preparing a veterinary
medical composltlon for mtramammary treatment of inflammatory diseases in
mammals, particularly mastitis. The intramammary administration leads to an
effective concentration in the ta'rgi;_t tissue, which is achieved very quickly.
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1 P01-1685-PCT

Uso de formulaclones de Meloxicam en medicina veterinaria
- 3
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se dirige al nuevo uso de formulaciones de meloxicam
en medicina veterinaria, especiaimente para el tratamiento de mastitis en animales
productores de alimentos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La mastitis es una de las enfermedades mas importantes en el ganado de
leche y una causa seria de pérdidas para las industrias lacteas del mundo. Ei Consejo
Nacional de Mastitis (NMC) de EE.UU. estima que las pérdidas anuales para la
industria lactea ascienden a de 1,8 a 2 miles de millones americanos o de 185 a 200
délares americanos por vaca. Las pérdidas debido a leche desechada solo, segun se
cree, ascienden a mil millones de délares americanos. Hasta el 50% de todo el ganado
de leche, seglin se piensa, esta afectado de mastitis.

La mastitis es una inflamacién de la glandula mamaria que causa pérdidas
significativas a la industria lactea debido a la disminucién de la produccién o a tasas
altas en la matanza selectiva de animales. Los patégenos que causan mastitis pueden
dividirse en patégenos contagiosos que estan relacionados con las ubres (es f!ecir.
Staphylococcus aureus, Streplococcus agalactiae y Streptococcus dysgalactias) y
patégenos ambientales que estdn presentes en el ambiente de las vacas (bacterias
coliformes y otros estreptococos distintos a Streptococcus agalactiae, y estafilococos
“coagulasa-negativos):

La infeccibn puede ser clinicamente _oiwia con sintomas severos de
enfermedad o subclinicamente sin sintomas obvios. Los sintomas clinicos generales
. .88 refieren a una mayor temperatura rectal (hasta fiebre aita) y a la deterioracién
severa en el estado general de salud de las vacas (apdrte alimenticio no reducido o
reducido, condicién general perjudicada). Los sintomas clinicos locales incluyen
cambios en la calidad macroscépica de la leche asociados con reacciones
inflamatorias tipicas del cuarto afectado (rojo, hinchado, caliente y doloroso). Tanto la
mastitis clinica como ia subclinica conducen a una menor produccié_n de leche. El

24
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grado de infecciéﬁ de la ubre en una vaca lechera se evalua, por lo general, por- la
medicién del nimero de células somdticas. presente en la leche.

Se usan cominmente &ltibiéticos para el tratamiento y la -prevencién de
infecciones de las ubres y estan disponibles varios productos. Aunque sigan siendo
lanzadas nuevas presentaciones de antibidticos, las empresas de salud -animal y la
industria ldctea miran cada vez mas hacia altemativas para el tratamiento, la
metafilaxis y la profilaxis de la mastitis. Los antibibticos, por lo general, son
administrados por inyeccion intramamaria y en los casos de infeccién severa, ademas
pueden ser administrados parenteralmente. Las preparaciones intramamarias se
suministran con jeringuillas de un solo uso desechables o tubos.

Para reducir la inflamacién (antiinflamatorio) y la temperatura del cuerpo
(antipirético) estd muy aceptado que los farmacos antiinflamatorios esteroideos se
usen en combinacién con antibidticos (AIE). Los AIE pueden administrarse
sistémicamente en combinacién con terapia antibiética parenteral y/o intramamaria.
.Para el tratamiento intramamario, estdn disponibles varios productos tales como
productos combinables (antibidtico y AIE). Sin embargo, {a mayor parte de estos
productos fallaron el procedimieﬁto del nuevo registro, por ejemplo, debido a que los
datos son obsoletos y a la necesidad de invertir en el desarrollo pleno para t.zonseguir
otro suministro del- producto. Los inyectores estercideos desapareceran
probablemente en el futuro, aunque tengan la mayor franja de mercado en este
momento.

Recientemente, el valor de los AINE (farmacos antiinﬂamatorios. no
esterocideos) en la terapia de mastitis, s decir, en casos clinicos agudos de mastitis,
se ha hecho muy importante, porque los AINE no tienen ningin efecto
inmunosupresivo en comparacién con los AIE y muestran una eficacia probada en la
‘reduccién de la inflamacién (antiinﬂématorio), del dolor (analgésico), una reduccién de
la temperatura corporal (antipirético) y de los slr_itbmas asociados con endotoxinas.
Actualmente, hay varios AINE disponibles en el comercio para el ganado y que estdn
" . autorizados en varios paises dentro de la Unibn Eurcpea, es decir, meglumina de
flunixin (Finadyne® Lnjection, Schering-Plough Animal Héalth). ketoprdl'eﬁo (Ketofen®
10%, Merial), meloxicam (Metacam®, Boehﬁnggr ingelheim) y 4&cido tolfendmico
(T oifedine@). Todos estos productos tienen licencia para ser administrados
parenterailmente.

Estén disponibles los primeros datos preliminares para uso intramamario del
AINE meglumina de flunixin (Fitzpairick, J., Young F.J., Eckersall, Ij., Logue D.N.,

e
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Knight C. J., Nolan, A., 1998, “Recognizing and controlling pain and inflammation on
mastitis®, Proceedings, British Mastitié Conference). Fue infundido por via
intramamaria flunixin en un -v&ﬂculo especial preparado junto con un antibidtico
(amoxicilina/acido clavulanico) creado por Schering-Plough Animal Health. Sin
embargo, el uso de flunixin no tuvo ninglin efecto beneficioso en la percepcion del
dolor, es decir, el tratamiento intramamario de los casos de mastitis causé un efecto
adverso con mayor sensibilidad respecto al dolor. Esto podria haber sido causado por
la imitacidn del AINE flunixin, cuando se administraba localmente. Estas conclusiones
fueron descritas también en la bibliografia de la administracién local de los AINE
(Loscher W., Ungemach F.R. und Kroker R., Pharmakotherapie bei Haus- und
Nutztieren, 5. (berarbeitete Auflage, aus: Lokale Therapie (Haut, Euter, Auge)
Ungemach F.R., Kietzmann M. und Ehinger A.M., S. 445, 2002.

Actualmente no hay ningun inyector AINE por via intramamaria disponible en el
mercado para el tratamiento de los casos agudos de mastitis en vacas lecheras.

No obstante, existe una técnica anterior que se refiere al uso farmacéutico o a
las pr-opiedades de meloxicam:

- El documento EP-A-0 002 482 muestra, entre ofras cosas, el ejemplo de una
solucién inyectable de meloxicam del 2% que consiste en la sal de megluniina de la
sustancia activa, cloruro de sodio y agua.

El documento EP-A-0 845134 describe las caracteristicas de solubilidad
dependientes del pH de meloxicam y sus sales, es decir la sal de sodio, la sal de
amonio y la sal de meglumina, en solucién acuosa. . -

El documento WO 98/58634 A1 describe un colirio para los 0jos que contiene
meloxicam del 0,5%. ) B ]

Ademads, estan disponibles en el comercio soluciones de meloxicam del 0,5% y
“del 2% y que se usampara pequefios animales, ganado y cerdos. Las indicaciones son
para enfermedades inflamatorias tales como, por 9jémp|o. enfermedades respiratorias,
cojeras y mastitis._ )

Firialmante, el documento WO 03/048733 describe una solucidn de meloxicam
altamente concsntrada y"estable para inyeccion sin agu] que contiene de 35 a 100
mg/ml de sal de meloxicam disuelta y uno o varivs aditivos adecuados para tratar
enf-ennedades respiratorias e inflamacién en mamiferos.

Por lo tanto, un objeto de la presente invencidn es proporcionar una
composicién farmacéutica para el tratamiento de enfermedades inflamatorias,
particularmente mastitis, casos asp-acialma'nte agucfos. que’ superan- los problemas

Al
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anteriormente me-ncionados ralacionados-con el uso de AINE tonocidos. Ademés.- el
tratamiento inventivo deberla ser posible como terapia adyuntiva con antibiéticos y/o
como tratamiento sistémico. - ;

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Sorprendentements, 'se ha encontrado que pueden ser usadas formulaciones
de meloxicam adecuadas para tratamiento intramamario de casos de mastitis aguda
para reducir los sintomas locales clinicos de inflamacién en ubres y para aliviar el
dolor.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona el uso de una formulacién que
contiene meloxicam o una sal de meloxicam farmacolégicamente aceptable de una
base orgénica o inorgénica, uno o varios vehiculos y uno o varios aditivos adecuados
para preparar una composicion médica veterinaria para el tratamiento intramamario de
- enfermedades inductidas microbianamente en mamiferos, particularmente para

preparar una composicion médica veterinaria para el tratamiento intramamario de
mastitis. :

Como ya se ha descrito, los AINE conocidos hasta ahora en ia técnica anterior
no son para uso intramamario. Los estudios anteriormente mencionados han mostrado
que la administracion local de los AINE, por ejemplo, la infusion intramamaria, causa
un efecto adverso con una mayor sensibilidad frente al dolor. Por consiguiente, no
podia esperarse que uno de los AINE, es decir el meloxicam, pudiera ser t;sado
directamente sobre la ubre o pudiera ser apllcado en la ubre sin mostrar los efectos
negativos proporcionados por-otrog AINE y causar efeclos de curacioén excelentes.

En realidad, el uso de la formulacién de meloxicam de la presente invencion
“conduce a una disminucién de los sintomas de inflamacién locales cuando se
introduce por el conducto del pezén en un warto_d-e la ubre que sufre de enfermedad
inflamatoria, tal como mastifis. La formulacién de meloxicam usada de acuerdo con fa

~ . invencién exhibe un efecto antiinflamatorio local, conduciendo a una mejora clinica asl

como a una reduccién de'la concentracién de los mediadores inflamatorios.

_ El meloxicam que contiene Ia forrnulaelén, tiene una buena tolerancia local. La
administracién intramamaria conduce a una concentracién eficaz en el tejido objetivo,
que se alcanza particularmente rdpidamente.

De acuerdo con una realizacién preferida, la formulacién de acuerdo con la
presente invencién contiene meloxicam o sal de meloxicam en una concentracién de

AL
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0,1 a 50 mg/ml, breferiblemente de 0,5 a 30 mg/ml, mas preferiblemente de 1 a 20
mg/ml, particularmente preferiblemente de 2 a 15 mg/mi, en especial preferiblemente
de 3 a 8 mg/ml, especialmente _gle 4 a 6 mg/ml. La concentracién més preferida es 5
mg/ml. '

La cantidad preferida de meloxicam o sal de meloxicam por cuarto de ubre de
acuerdo con la presente invencién es una cantidad de 1 a 100 mg, preferiblemente de
5 a 60 mg, mas preferiblemente de 10 a 40 mg, particularmente preferiblemente de 15
a 40 mg, especiaimente preferiblemente de 20 a 40 mg, especiaimente de 25 a 35 mg.
La cantidad mas preferida es 30 mg.

Por lo tanto, la susiancia activa es administrada en una cantidad baja en el
intervalo de 1 a 50 mg. Es, por io tanto, posible reducir al minimo el uso del agente
farmacéutico requerido para tratar enfermedades inflamatorias.

El meloxicam que contiene la formulacién usada en la presente invencién
puede contener, ademds de meloxicam o una sal de meloxicam, uno o v.alios

- vehlculos y uno o varics aditivos. Dependiendo del vehiculo, se seleccionan otros

aditivos de acuerdo con éste. El vehlculo puede ser seleccionado de agua y/o aceite
para causar un sistema acuoso o aceitoso; también son posibles sistemas intermedios.

La expresion "sistema acuoso o aceitoso® de acuerdo con la presente .Invencibn
deberia ser entendida para que la parte principal del vehiculo sea derivada de agua o
aceite. El "vehiculo" deberia ser entendido para que fuera el medio o el vehiculo que
dispersase esencialments la sustancia activa, es decir, el meloxicam, y los aditivos, tal
que la formulacion es formada como una solucién ti-al como una solucién acuos-a. -un
hidrogel, una emulsién tal como una microemulsién, una emulsion de-aceite-en-agua o
una emulsion d_e-_agua—en-:acaita. ouna suspen-.sién o similar.

En el &mbito de la prasahte invencion, el término "solucion” deberla ser

“entendido de forma- que eomprehda sistemas -dispersados asl como soluciones

verdaderas y estados intermedios. ]
Si se selecciona un sistema acuoso, entonces el meloxicam se usa en forma

. .deuna sal. La sal de meloxicam usada de acuerdo con la presente invencién puede

ser sal de meglumina, sodio, potasio o amonio; prafeﬁblémente puede ser mencionada
la sal de meglumina de meloxicam. .

La meglumina y el meloxicam pueden ser usados en una relacién molar de 9:8
a 12:8, preferiblemente en una relacién molar de 11:8, pero especiaimente en una
relacidn molar de aproximadamente 10 8.

En un medio acuoso, es ventajoso i loa admvos son selecclonados del grupo
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que consiste en solubilizadores, conservantes, sustancias tampén para alcanzar- el
intervalo de pH 6ptimo y opcionalmente otros aditivos. El sistema, por ejemplo, puede
contener opcionalmente un agenta gelificante adecuado y/o potenciador de la
viscosidad que conduce a una- solucién acuosa viscosa o hidrogel. Los sistemas
adecuados pueden ser soluciones acuosas viscosas estériles o hidrogeles; emulsiones
estériles (por ejemplo, de aceite-en-agua), o suspensiones aceitosas estériles.

Otros aditivos pueden ser seleccionados del grupo que consiste en &cido
citrico, lecitina, dcido glucénico, acido tartarico, dcido fosférico y EDTA o sus sales.

Si se selecciona un sistema aceitoso, entonces los aditivos pueden ser
seleccionados preferiblemente de uno o varios aceites, uno o varios antioxidantes y
opcionalmente uno o varios espesadores. Es una nitina que también puedan estar
presentes otros aditivos.

Las formulaciones adecuadas son preparaciones para uso intramamario
{conforme a las exigencias de, por ejemplo, Ph. Eur.), que contienen meloxicam de

- sustancia activa en una concentracién muy baja de, por ejemplo, 0,1 a varios tanto por
ciento, por ejemplo, de aproximadamente 2%; los aditivos que estdn presentes en la
formulacién serdn descritos en Ic: sucesivo detalladamente. _

Los aditivos pueden ser seleccionados del grupo que consiste en tampones,
solubilizadores, agentes gelificantes, potenciadores de la viscosidad, conservantes,
aceites, antioxidantes, emulsionantes, agentes formadores de espuma, agentes
isotdnicos, un gas propulsor y/o espesadores. No obstants, incluso si los aditivos son
introducidos en sistemas acuosos o en sistemas aceitosos también sers posible que
dichos aditivos estén presentes en otro aistema_. de ser quI:IeridO o0 ser deseado.

Aditivos preferidos de ios sistemas acuosos:

Como solubilizadores pueden ser usadgé cualquier solubilizador conocido
adecuado en el sector médico veterinario, por ejemplo, polistilenglicoles, copolimeros
. . de polioxillatileno y polioxipropileno (por ejemplo-el poloxamer 188), glucofurol, arginina,
lisina, aceite de ricino, propiienglicol, solketal; polisorbato, glicerol, sorbitol, manitol,
ulitol, polivinilpirrolidona, lecitina, colesteﬁ:l. _éster PEGBB0 del acido 12-
hidroxiestedrico, monoestearate de propilenglicol; aceite de ricino polioxi-40-
hidrogenado, polioxil-10-oleil-eter, polioxil-20-ceto-estearileter y polioxil-40-estearato o
una mezcla de sorbitol, manitol y xlitol, preferiblemente polietilenglicoles, copolimeros
de polioxietilerio y polioxipropileno, gllucofl.irol. polivi-nilpirrolic'lona. lecitina, colesterol,
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ésteres PEG660 del acido 12-hidroxi-estearico, monoestearato de propilenglicol, ace-ite
de ricino polioxi-40-hidrogenad9. polioxil-10-oleil-eter, polioxil-20-cetoestearileter y
polioxil-40-estearato. Parlicularm_enlna preferidos son polietilenglicoles, glucofurol y
copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno, pero especiaimente polietilenglicoles
(por ejemplo, Macrogol 300) y copolimeros de polioxietileno y polioxipropileno (por
ejemplo, Poloxamer 188).

Puede usarse cualquier conservante conocido para uso en el campo
farmacéutico, por ejemplo, etanol, cido benzoico y sus sales de sodio o potasio, &cido
sbrbico y sus sales de sodio o potasio, clorobutanol, alcohol bencllico, feniletanol,
nitrato de feniimercurio, metil-, etil-, propil- o butil-p-hidroxibenzoatos, fenol, m-cresol,
p-cloro-m-cresol o cloruro de benzalconio. Particularmente preferido son etanol, acido
benzoico y sus sales de sodio o potasio, 4cido sdrbico y sus sales de sodio o potasio,
clorobhtanol. alcohol bencllico, feniletanol y 'metil-, eti-, propi- o butil-p-
hidroxibenzoatos, pero preferiblemente etanol, dcido benzoico y sus sales de sodio o

- potasio, dcido s6rbico y sus sales de sodio o potasio, pero especialments etanol.

Puede ser ventajoso si la formulacibn que contiene un medio acuoso de
acuerdo con la invencidn tiene zun valor de pH en el intervalo alcalino. Ent_onces, el
valor de pH puede ser ajustado en el intervalo de 8 a 10, preferiblemente de 8,5 a 9,
mas preferiblemente a un pH de 8,7 a 8,9, particularmente 8,8. Sin embargo, también
puede ser posible un valor de pH _en el intervalo &cido, aunque se prefiere
particularmente el intervalo de pH alcaiino. En la regién mas aicalina, el meloxicam
que contiene la formulacibn tiende praferiblerhente a ser una solucibn acuosa
verdadera mientras que en la region més &cida tienc_!e. mas bien, a ser una
suspgnsién. - B

Por lo tanto, el sistema tampén usado para alcanzar un valor de pH de 8 a 10
'i:uede ser, por ejemplo, glicina, una mezcia de glicina y HCI, una mezcla de _glicina y
solucién de hidrdxido de éodio. y sus sales dp.sodio y potasio, una mezcla de
hidrégeno-ftalato de potasio y 4cido clorhidrico, una mezcla de hidrégeno-ftalato de

_ . potasio y una solucién de hidréxido de sodic o una mezda de 4cido glutémlco y

glutamato. La glicina, uha mezcla de gllcma y HCl y una mezcla’ de solucién de
hidréxido de glicina/sodio, especialmente la gllcﬁna, s particularmente preferida.
Agentes gelificantes adecuados son, por ejemplo, derivados de celulosa, por
ejemplo, hidroxietilcelulosa.
Otros aditivos adecuados son, por ejemplo, acido citrico, leciting, dcido
glucbnico, 4cido tartarico, &cido fosférico, agentes i;otdnico&. tales como cloruro de

ys
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sodioy EDTA© sﬁa sales de metal alcalino. -

_ Una formulacién preferiblemente u-sada de la invencion contiene, ademés de la
meglumina o la sal de aodii del meloxicam, polietilenglicoles, - glucofurol y/o
copolimeros de polioxietileno y pblioxipropileno. pero particularmente polietilanglicoles
(por ejemplo, Macrogol 300) y/o copolimeros de polioxietileno y polioxipropileno (por
ejemplo, Poloxamer 188) como solubilizador, etanol, dcido benzoico y sus sales de
sodio o potasio o Acido adrbico y sus sales de sodio o potasio, pero particularmente
etanol, como conservants, y glicina, una mezcla de glicina/HC| o una mezcla de una
solucién de glicina/hidréxido de sodio, pero preferiblemente glicina, como tampoén
disodio EDTA opcional como un aditivo adicional.

Aditivos preferidos de los sigtemas aceitosos:

Los componentes aceitosos adecuados son cualquiera de las sustancias
.activas conocidas de la técnica anterior para la preparacién de productos

farmcéuticos. tales como, por ejemplo, aceites vegetales, en particular, por ejemplo,
aceite de semilla de algodén, acaite de cacahuets, aceite de malz, aceite de semilla de
colza, aceite de sésamo y aceite de soja, o triglicéridos de longitud dé cadena
moderada, por ajemplo acaeite fraccionado de coco, o isopropilmiristato, palmitato o
aceites minerales o efiloleato o sus mezclas. Los aceites preferidos pueden ser
seleccionados de aceites vegetales, tales como aceite de semilla de grano, aceite de
sésamo y aceite de cacahuete. - .

Los antioxidantes usados pueden ser cualquiera de los antioxidantes conocidos
de la técnica anterior, preferiblemente se'samof tocoferol alfa (vitamina E),
buitilhidroxitolueno (B_HT) o butilhidroxianisol (BELA).
i El uso de espesadores tales como, por ejemplo, monoesterarato de aluminio,
aceite de ricino hidrogenado, carboximetilcelulogé o sus sales puede ser también
adecuado. ) )

Otros aditivos que pueden estar presentes son emulsionantes, agentes
formadores de espuma y gases propulsores. ' C

Los emulsionantes usados preferidos, ipa_rta de las emulsionantes conocidos
de ia técnica anterior, incluyen derivados de polioxjetileno de aceite de ricino o alquil-
éteres de polioxietileno.

Los agentes formadcdres de espuma usados pueden ser cualquiera de los que
se permiten bajo las leyes Iicenciativ;as de los férmacos y son oonocidt-:s de la técnica

Ao
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anterior, praferible'mente ésteres de sorbitdn de polioxietileno de varios écidos gras-os
(polisorbatos).

Los gases propulsores ailecuados son todos los que tienen licencia para su
uso en el campo médico y los qué se conocen de |a técnica anterior, por ejemplo, CO,,
N:O, N., mezclas de propano/butano, isobutano, cloropentafiucroetano (CCIF-CF,),
octafluorociciobutano (C,Fg).

Algunas formulaciones se muestran por medio de los ejemplos en la seccién
experimental.

La formulacién de acuerdo con la invencién, que es el sistema acuoso o
aceitoso, puede tener una estabilidad de almacenamiento habitual después de la
abertura de varias semanas 0 mis a temperatura ambiental.

La formulacién usada de acuerdo con la invencién es adecuada para tratar
enfermedades inducidas microbianamente, particularmente mastitis, también los casos
agudos. Es adecuada para tratar mamiferos, particularmente animales de granja o

.animales de carga. Se puede administrar el tratamiento junto con terapia antibiética
admir'listrada sistematicamente y/o locaimente.,

La formulacién de acuerdo con la invencion puede prepararse usando los
métodos para la preparacidn de formulaciones conocidas de la bibliogfaﬂa. Por
ejemplo, pueden ser afiadidos aditivos apropiados a una preparacidn de sal de
meloxicam/meloxicam. ]

El meloxicam que contiene la formulacién de la invencién puede ser
administrado en forma de cremas, unglientos, lociones, emulsiones de-agua—an—a-mite
o de-aceite-en-agua, espumas aerosoles o formulaciones lnyactables La preparacién
de las formas farmacéuticas de esta clase es oonoclda en sl de la técnica anterior.

Preferiblemente se hace uso de una formulacién inyectable. Un inyector
‘comprende medios que permiten inyectar la formulacién por via intramamaria, es
decir, por el conducto del pezén en la ubre, astan&o presente la formulacién en una
pezonera, depésitp, frasco, jeringuilla o tubo o similar, que puede estar disponible y

. _proporclonarsa de un uso solo, conteniendo un slstema de suministro tal como una

abertura adecuada, conducto o una aguja punia roma. Esta forma de aplicacién
intramamaria puede alcanzar una buena dish-ibﬁcidn‘ en el (srgano objetivo junto con un
aumento de la actividad.

Las ventajas de la presente invencién son diversas:

El uso de la formulacién de acuerdo con la invencién supera e! problema que
proviene de la técnica anterior p-roporcibnando una preparacién de la sal de
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maloxicamlmeloximm como sustancia activa que puede ser administrada por ;fla
intramamaria para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, particularmente
mastitis. - ;

Aunque el tejido de la ubre sea un tejido sumamente sensible, el uso de la
formulacién de meloxicam de la presente invencién tiene una buena tolerancia local.
Los otros AINE conocidos, que solo pueden ser administrados parenteralmente, no
son adecuados para aplicarse por via intramamaria porque causarian irmitacién al
tejido.

Por otro lado, el uso de la formulacibn de meloxicam de la invencién
introducida en un cuarto de la ubre que sufre de enfermedad inflamatoria, por ejemplo,
mastitis, conduce a una disminucién de los sintomas de inflamacidn locales. La
formulacién de meloxicam exhibe un efecto antiinflamatorio local, conduciendo a una
mejora clinica, asl como a una reduccién de la concentracién de los mediadores
inflamatorios. Ademés, la administracién intramamaria conduce a una concentracién

. eﬁcag en el tejido objetivo, que es alcanzada muy rapidamente.

Las conclusiones experimentales descritas en lo sucesivo en este documento
proporcionan pruebas claras da=un tratamiento prometedor de mastitis en mamiferos
por el uso de una cantidad baja de meloxicam en la presente invencion.

La invencidn descrita en este documento sera ilustrada por los Ejemplos que
siguen varias otras realizaciones y se harin evidentes para la persona experta de la
presente memoria descriptiva. Sin embargo, se indica expresamente que los Ejemplos
y la descripcion pretenden ser Unicamente una ilustracién y no deberian ser
considerados como restriccién de la invencién. -

Ejemplos

En los Ejemplos siguientes 1 a 3 se prepararon formulaciones de acuerdo con
la invencipn para uso intramamario (oonfofme a las exigend_as de Ph. Eur) que
. . contenlan meloxicam o sal de meloxicam en un sistema acuoso o aceitoso. Las
formulaciones son catalogadas en las tablas siguientes 1 a 3. '

Los otros Ejemplos 4 y 5 describen los-estudios que han sido llevados a cabo
para mostrar la tolerancia del tejido local y la eficacia de las formulaciones de la
presente invencién.

Ejemplo 1:

4\4
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La fonnulécidn 1 de la invencién fue preparada en forma ‘de una solucién
inyectable.

1
Tabla 1

ingredients g/100 mi
Meloxicam . 0,500
Meglumina 0,3125
Glucofurol 10,000
Poloxamer 188 5,000
Etanol 15,000
Cloruro de sodio 0,800
Glicina 0,500
Hidréxido de sodio c.8. para dar un pH de 8,7
Agua_para inyeccion - Hasta 100 ml

Ejemplo 2:
La formulacion 2 de la invencién fue preparada en forma de una solucion
inyectable.

Tabla 2
ingredients gloomi
Meloxicam _ _ 0,500
‘Meglumina - 0,3125
Glucofurol 10,000
Poloxamer 188 - ' 5,000
Carboximetilcelulosa de Sodio 5,000
Etanol . 15,000
Cloruro de sodio ) 0,600 -

Glicina : 0,500 - -
Hidréxido de sodio c.s. para dar un pH de 8,7
Agua para inyeccién . . Hasta 10Q-ml
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Ejemplo 3: )

La formulacion 3 de la iritencién fue preparada en forma de una suspensién
aceitosa.

Tabla 3
Ingrediente g/100 ml
Meloxicam 2,000
Monocestearato de aluminio 2,000
Tocoferol Alfa 0,050
Aceite de Sésamo Hasta 100 mi

= Estudio de la tolerancia en tejido local-

Fue llevado a cabo en 1983 un estudio que investigaba la tolerancia de
meloxicam en la glandula mamaria de vacas lecheras (Ziv G., 1983, Udder irmritation
studies with compound UH-AC 62 XX in cows, Informe Intemo de Boehringer
Ingelheim GmbH, no publicado hasta ahora). En general, fueron incluidas 12 vacas en
el estudio: 8 vacas lecheras con ubres normales, es decir, sin ningun patégeno, fueron
aisladas; el recuento de células somaticas (RCS) fue de menos de 500000 células/mi
de leche y 4 vacas con al menos un cuarto de ubre que secretaba leche con més de

-750000 células/ml deleche. .

El meloxicam fue disuelto en aceite de cacahuete y en un volumen de 10 mi,

que contenla 10 mg de meloxicam y fue infundido en la ubre. Los dos cuartos del lado

- izquierdo fueron tratados con meloxicam, mientras que los cuartos del lado derecho

fueron infundidos con 10 ml de aceite de cacahuete (control). En 8 vacas {4 vacas con
secrecion de ubre normal y 4 vacas con un recuento de células somaticas mayor) el
tratamiento fue administrado una vez, en otras 4 Q_acas (secrecién de ubre normal) el
tratamiento fue repetido después de 24 horas. Se encontré una subida transitoria,
suave de RCS después de ios tratamientos individuales y repetidos, pero el recuento
de células sorhéticas nunca excedié los 500000 RCS/ml en los cuartos nommales y
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disminuyd a los n.iveles de pretratamiento durante 2 ¢ 3 dias después del t'ahrliienio.
En general, el tratamiento con meloxicam causé sdlo ligeramente un RCS més alto
comparado con los cuartos cor-lrol. En los cuartos inflamados transitorios, el RCS
permanece alto después de la -infusion de aceite de cacahuete o meloxicam. Un
aumento del RCS indica una pobre tolerancia local.

Por lo tanto, el meloxicam no causé ninguna imritacién de los tejidos en los
cuartos normales y transitorios inflamados cuando se administré por via intramamaria
en una dosis de 10 mg de meloxicam por cuarto.

Ejemplo’5:

- Eficacia y determinacién de la dosis-

Disefio del estudio y métodos

_ Un estudio ciego in vivo con un disefio de grupos paralelos fue lievado a cabo
en el afio 2003. El estudio fue llevado a cabo de acuerdo con las Buenas Practicas de
Laboratorio.

Experimentalmehte. se indujo mastitis clinica en 20 vacas lecheras por infusién
intramamaria del lipopolisacérido de la endotoxina 026:B6 de E. coli en un cuarto
trasero. 2 horas después de la exposicién a endotoxina, los cuartos de la -ubre
expuestos fueron tratados con_administracién local de meloxicam en una formulacién
experimental. Las vacas fueron asignadas a 4 grupos-de tratamiento, cada uno con 5
vacas. no tratadas, 10 mg de meloxicam, 30 mg de meloxicam, 50 mg de meloxicam
_por cuarto de ubre expuesto a endotoxina.

Los animales fueron examinados clinicamente antes de la exposicion a la
endotoxina y a las 2 h (antes del tratamiento), 4 h, 6 h,8h, 10h,24 h, 34 h, 48 h, 72 h,
7 dias, y 14 dlas después de la exposicién a la endotoxina.

El tamafio del cuarto de la ubre expuesto fue documentado. usando Ié fista
siguiente: '

N\



_ ; ] 14 . . P01-1685-PCT.

Normal

Aumento leve hasta del 20% _
Aumento del 20-50% -3
Aumento de més del 50%

W N = O

Fueron examinadas por auscultacibn en la fosa paralumbar izquierda las
contracciones ruminales durante un perfodo de 2 minutos. En condiciones dolorosas
dia cualquier clase, 1a frecuencia de las contracciones ruminales en rumiantes tiende a
disminuir.

Las muestras de leche para el analisis de tromboxano B2 (TBX) - un mediador
relevante de la inflamacién - fueron tomadas del cuarto expuesto a la endotoxina antes
de la exposicién a la endotoxina y a las 2 h (antes del tratamiento), 4 h, 8 h, 8 h, 10 h,
¥ 24 h después de la exposicidn a la endotoxina.

El recuento de las células sométicas (RCS) de la leche fue medido antes de la

] exposicion a la endotoxina y a las 10 h, 24 h, 34 h, 48 h, 72 h, 7 dias, y 14 dias
después de la exposicion. 3

Resultados

2 h después de la exposicion a la aendotoxina, las vacas desarrollaron slnt;mas '

sistémicos y locales de mastitis. Las vacas mostmron un comportamiento
deseqmllbrado general, auments |a velocldad raspwatona, aumentd la temperatura
rectal, y dlsmmuy6 la frecuencia de las coniracciones ruminales. Los sinfomas locales
“eran hinchazén, dolor y camblaron la secrecién en los cuartos de la ubre expuesta.
Estos sintomas eran més severos 4-6 horas después de la exposicién a la endotoxina.
A partir de entonces, dlamm_uyeron durante las 24 horas después de la exposicion a la

. andotoxlna

El tamafio de los tuartos de la ubre expuesta a Ia endotoxina durante las 24 h
después de la exposicidn se muestra en la figura 1.

Nota: En todos los grificos se muestran la media x intervalos de confianza del 95%
por grupo de tratamiento. Las flechas indican el tralamlarrto con meloxlcam 2 h
inmediatamente después del examen. )

{2z
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~ Antes de la exposicion a la endotoxina, a las 0 h, todos-los cuartos de la ubre
ubre tenian una puntuacién de 0. A las 2.h - antes del tratamiento - los cuartos de la
ubre mostraron aumentos raleva-gtea de tamaiio. Habla una tendencia clara de que los
cuartos de la ubre no tratados eran més grandes durante la 24 h después de la
exposicion. Para ilustrar la importancia de esta diferencia, fueron comparadas las
puntuaciones medias de los grupos no tratados y tratados con 30 mg de meloxicam en
10 h como ejemplo. La media + desviacién tipica (DT) en el grupo no tratado era de
2,2 + 0,84, mientras que en el grupo tratado con 30 mg de meloxicam era de 1,2 &
0,44. Asi, |a diferencia estandarizada - diferencia de las medias dividido por la DT fue
de 1,2 cuando se calcula con la DT mas grande. (grupo no tratado) como el peor
escenario para el caso. De acuerdo con la evaluacién de Cohen de las diferencias
estandarizadas, una diferencia estandarizada > 0,8 es considerada como grande.
La frecuencia de las contracciones ruminales disminuyé en todos los grupos de
tratamiento después de la exposicién con un minimo entre 2 y 6 h (véase la ﬁgu-ra 2:

. Concentraciones ruminales en 2 minutos). La frecuencia de las contracciones

rumir-lales tendid a aumentar antes en las vacas tratadas con meloxicam. A las 24 h, la
media + DT en el grupo no tratado era de 2,4 £ 1,14, en el grupo tratado con 30 mg de
meloxicam fue de 3,4 x 0,55. Por lo tanto, la diferencia estandarizada calcula.d con la
DT més grande (grupo no tratado) fue de 0,9. Esto indica una diferencia grande de
acuerdo con Cohen (véase anterior).

Las conceniraciones de TBX en la leche de Io_s cuartos expuestos fueron bajas

antes de la exposicién. Después de la exposicién, fue observada una subida grande

de la concentracién de TBX (véase la figura 3: concentraciones de Tromboxano B; en
leche de los cuartos de ubre expuestos a la en&oto:dﬁa_). El limite inferior de deteccién
fue de 0,3 ng/ml, el limite superior de_4 rig/ml. Los valores mis allé de estos limites
“fueron puestos en 0,3 y 4 ng/ml, mépectivamenta. 1as concentraciones de TBX en los
cuartos tratados alcanzaron concentraciones mé:_:ifnas mas bajas que los cuartos no
tratados. Ademdés, habla una tendencia de una disminucidn més rdpida en ia

" . concentracién de TBX. Las diferencias entre los cuartos no tratados y tratados con

meloxicam son claramente relevantes. A las 6 h después de la expoisicit';n, el tiempo
con el pico de'la concentracion de TBX maxima'. los intervalos de confianza de 5% de
los .cuartos no tratados y tratados con 30 mg de meloxicam no traslapaban, indicando
una diferencia estadisticamentse significativa.

<%
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Los examenes clinicos y los RCS no revelaron ningin “signo de 'poﬁre

tolerancia local del tratamiento de meloxicam en las dos semanas después del
tratamiento. o !

Conclusién

Un tratamiento con meloxicam por via intramamaria en el intervalo de dosis de
10-50 mg por cuarto de ubre afectada redujo la inflamacién local y el dolor en mastitis
bovina inducida por endotoxina. La tolerancia local y sistémica fue buena.

4
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- 3
1. Uso de una formulacién que contiene meloxicam o una sal de meloxicam
farmacolégicamente aceptable de una base orgédnica o inorganica, uno o varios
vehiculos y uno o varios aditivos adecuados para preparar una composicién médica

veterinaria para tratamiento intramamario de enfermedades inflamatorias en
mamfferos.

2. Uso de una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1 para preparar una
composicién médica veterinaria para tratamiento intramamario de mastitis.

3. Uso de una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, caracterizada
porque la cantidad de meloxicam o sal de meloxicam es de 1 a 50 mg por aplicacién.
- 4. Uso de una formulacién de acuerdo con la reivindicacidn 1 a 3, caracterizada
porque el vehiculo se selecciona de agua y/o aceite.

5. Uso de una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 4 caracterizada
porque esta en la forma de una solucién acuosa, hidrogel, emulsién o suspensién.

6. Uso de una formulacién de acuerdo cbn una de las reivindicaciones -

precedentes 1 a 5, caracterizada porque la sal de meloxicam es una sal de sodio,
potasio, amonio 0 meglumina. T

- 7. Uso de una formulacién de acuerdo- con una de las reivindicaciones
precedentes 1 a 6, caracterizada porque contiene uno o varios aditivos seleccionados
del grupo que _consiste en tampones, solubilizadores, agentes gelificantes,
" . potenciadores de la viscosidad, conservantes, aceites, antioxidantes, emulsionantes,
agentes formadores de espuma, agentes- isotbnicbs. un gas pl:opulsor y/o
espesadores. . =

8. Uso de una formulacién de acuerdo con una de las reivindicacionas
precedentss 1 a 7 caracterizada porque la formulacidn acuosa tiene un valor de pH de
8,0 a 10. : ) '

91
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9. Uso dé una formulacién de acuerdo con una de las’ reivindicaciones

precedentes 1 a 8 caracterizada porql:le contiene o esencialments consiste en

meloxicam, meglumina, un- ;i;lietilengliool. un copolimero de polioxietieno y

polioxipropileno, etanol, glicina.. agua y opcionalmente hidréxido de sodio, acido
clorhldrico y/o disodio EDTA.

10. Uso de una formulacién de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes 1 a 8 caracterizada porque contiene o esencialmente consiste en
meloxicam, uno o varios aceites, uno o varios antioxidantes y opcionalmente uno o
varios espesadores.

<b
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Iigumon
- !- - -
USO DE FORMULACIONES DE MELOXICAM EN MEDICINA VETERINARIA

La invancién se refiere al uso de una formulacidén que contiene meloxicam o una
sal de meloxicam farmacolégicamente aceptable de una base orgénica o inorgénica,
uno o varios vehiculos y uno o varios adilivos adecuados para preparar una
composicion médica veterinaria para el tratamiento intramamario de enfermedades
inflamatorias en mamiferos, particularmente mastitis. La administracién intramamaria

conduce a una concentracion eficaz en el tejido objetivo, que es alcanzada muy
rdpidamente.

<Y
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