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Industria y Comercio SUPERINTENDENCIA DE WOUSTRIA Y COMERGK)
Rad: 08-127739- -00000-0000  __
SUPERINTENDENCIA Fot: 2005-12-20 1/ 2346 Dop 2020 NUECKEACIUNES n

fm. 17 PAIENTEIY

Eve 378 FASENACIUNALI
ACt 411 PRESEN1ACIUN +otos. 84

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
. ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE’
@ Bd Patente de Invencion. [J Patente de Modelo de Utilidad.
Bd-Capitulo . . O capitulo 11,
g Nombre BOEHRINGER INGELHEIM
VETMEDICA GMBH 6
socledad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE .
(71) leyes de Republica Federal de Aleman:a cc ] NIT ]
Direccion Binger Strasse 173 C.E O Otro O
55216 Ingelheim .
Republica Federal de Alemania Cuai
Nimero
Domiciio 55216 Ingelheim
Reptiblica Federal de Alemania
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion Carrera 4* No 72-35 ce 4] NIT O
Teléfono 347 36 11
REPRESENTANTE | -_ 211 86 50 C.E. O oro [
O APODERADO e clientes@camyp com , cual
Domicilio Bogota, Colombia Numero 43801 9'/ T.P 31.929
1. Gabriele FRITON 2. Ernst SALAMON
@ Dr -Sieglitz-Str 27 Kurpfalzstrasse 8
Bingen 55411 55218 Ingelheim
INVENTOR (ES) Repiiblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
(72)

G,j PCT (86) / /
Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/006276 Fecha: 11 de junio de 2005 /
Publicacién Internacional No. WO 2006/000306 A1 Fecha' 5 de enero de 2006

Titulo (54) -
@ USO DE MELOXICAM EN MEDICINA VETERINARIA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS DOLOROSAS

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 31/5415 7A6|P2°}/00

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha _| (31) Numero de Solicitud
si® NoO DE 23 de junio de 2004/ | DE102004030409.27

@ Comprobante de pago No.: 06-94 105 Fecha: 11 de Diciembre de 2006
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An xos:

S

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463 000 co.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solictante sea persona
Juridica

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su ¢causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, revindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdésito del matenal biolagico

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

@m O00 0000 MXOXNE XOK

F
@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE. EMILIO FERRERO

FIRMA : wl 2 VS
C C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

yJDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1 [ Publicaci6n internacional WO 2006/000306 A1
2 X Forma PCT/ISA/210. Informe de BUsqueda Internacional.
3. {X] Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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Fir Patente, Modelle, " “uster, Warenzeichen,

Diensteistungsmarken, Handelsnamen und
Embleme.

Para patentes, modelos y dibujos; marcas de fibrica
y de servicios; nombres comerciales y ensefias.

REPRESENTACION Y PODER

TR

VERTRETUNG UND VOLLMACHT o
. ;':) -

ICH (wir) Unterzelchnende {r) / Yo (nosotros), abajo firmado (s}
BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH

wohnhaft In / domicillado (s) en _D-55216_Ingelheim am Rhein
Federal Republic of Germany

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
SONZALO PERDOMO, tpa 831; EMILIO FERRERQD, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE TAEZ, tpa. 23555; domiciliades
en Ja Carrern 4* N° 72.35, Bogot4, Colombia, en obedecimiente a
.1 dispuesto en el parigrafo 1V del Artfculo 543 del Cédigo de
omerclo, el primero como princlpal y los deméds como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
tusos los asuntos de propiedad Industrial con facultad pare
recibir notificaclones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiclales. El primer representante suplente reemplazari al
princlpal en caso de ausencia o I.mpeglmento temporal o
dafinitive de aquél, La misma regla se aplicarA cuando el
srgundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, o ambus,
declararin su intenciGn de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada ]imr Notario Piblico en
Colombia, o por Notarie u otro Funclonarlo Piablico, 0o Cénaul
de Colombia, en el extranjero; y sl se tratare de impedimenta,
con el certificado respectivo, 51 alguno de los nombrados faitare
definltivamente, el siguiente tomard su Jugar. Cuando cesare la
rusencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
fepresentacién, en asu orden, uno u otros segin el cnso,
asumlendola por el snlo hecho de ejercerla, cesanda en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primein,
segundo o tercer suplente en su caso

Ademas, conflero (confennmos) poder a los abogados arriba
nombrados, gara obtener la protecclén de mi (nuestia)
propiedad Industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
{nos) representen ante cualesqulera entidades o rsonas,
ejerzan o no jurisdiccién, especlalmente ante las del orden
admlnistrativo, contencioso-admimistrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a loa
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comercinles, nombres comerciales, ensefias, varledades
vegetales y denominaciones de orlgen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o domicllio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licenclas de uso de 308 derechos; b} Las acciones de
conrpetencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciunes u
observaciones, cancelacién adminlstrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela ¥ en general
los  julcios  civiles, penales,  adminlstratives o
contencioso-adminlstrativos relacionados con estos derechos;

A la vuelta

CAVELIER ABOGADOS
WTPODERE-11 (MINUTAN®12114.1.2)

1
.

ernenne(n) hlermit in Ubereinstimmung mit Abs, 1 des
Artlkels 543 des Handelsgesetzbuches GERMAN CAVELIER
(Rechtsanwaltsauswels r.832), GONZALD PERDOMO
(Rechtsanwaltsauswels Nr, 831), EMILIO FERRERO
{Rechtsanwaltsauswels Nr. 31929) und LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ (Rechtsanwaltsausweis Nr 23555), mit Geachiftsaitz In
Bogotd/Kolumblen, Carrera 4* N¥ 7235 zu meinen (unseren)
Prozefbevollmichtigten (Cermin CAVELIER zum
Hauptbevollmichtigten, dle anderen - In der genannten
Rejhenfolge - zu seinen Stellvertretern) in allen
Anselegenhe!ten, die das Gewerbliche Eigentum betreffen, Sle
sin beEuPt, Zustellungen  entgegenzunehmen und
ProzeBbevollmachtigten und auBergerichtliche Bevollmachtigte
2u ernennen. Der erste Stellvertreter hat Herrm GERM

CAVELIER bel dessen Abwesenheit oder Im Falle einer
vorubergehenden oder endgultigen Verhinderung zu
vertreten. Dasselbe gilt, wenn der zwelte Stellvertreter den
eraten, oder aber der dritte den zwelten, >u vertreten hat In
diesen Fallen wird der Huuptvertreter, oder gegebenenfalls der
erste oder zweite Stellvertreter, oder belde, In Form einer durch
einen Notar (in Kolumbien) oder durch einen Notar oder
sonstixen offentlichen Beamten oder Konsul von Kolumbijen
(im Ausland) beglaubigten Erklarung seine Absicht, die
Vertretuns nicht auszuuben, zum Ausdruck bringen. Sollte
eine Verhindening der Grund defur sein, ist die entsprechende
Beschelnigung beizuhigen  Sollte einer der Ernannten
endgiitig auascheiden, nimmt der Nachfolgende seine Stelle
ein, Bel%eendlgung der Abwesenhelt oder Verhinderung des
Hauptvertreters oder seines ersten ader zwelten Stellvertreters,
kdnnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fall die
entnjytechenden Stellvertreter, dle Vertretung chne welteres

wieder ubernehmen und die jeweilige Stellvertretung gilt als
aufgehoben

- PRI o ALy
AuBerdem ertelles-ichi (ettg}lel): Jpihnden oben genannten
Rechtsanwiltercadte 131 odenSehiut] meines (unseres)
Gewerbliche

% ﬁommﬁuaw?&?eﬂ_ Weltbewerb zu
erlangen. Zu)|diesemmndw el AXcRligen wir dle genannten
Bevo mﬁ:lutlﬁgprzy_nau trehriig vor samtlichen Stellen oder
Personen, g HIEEIII olnlneiem fechisprechende Gewalt
susuben oder/flicht a vor_den Verwaltungsbeh&rden,
vor der Verwaltungagigchtabarkelt und Gerichten, als auch vor
den SchiedsgericRigh uhd:Zwar In‘nllgn;Frag'én. dle sich auf

fulgende Angelege T hezieh#nna)Br iMfung von Patenten
fur Eﬁindungl;ﬁyﬂ A%fmagqn, mf ezeichnungen,
dle  Eintraguj wonia-Wareérzelchen,” “Verbandszelchen,

Defensivmarken, 'Dlenstleiatunymnrken,

Werbeslogans,
Handelsnamen und Emblemen,

Gemlisearten und

Weiter

L A



acciones ¥ procesos qur promovamos © se nos promuevan Y
pare gue en todus lus asumtos arriba determinaduvs, puedan
sustituir este mandato, tranaigir, conclliar, admatir los hechos
del proceso, deslstir, cancelar, reciblr, renunciar, y ratificar lus
actos de agentes oficlusus,

BFerkunftsbezeichnungen, .~re E-neuerung, Ubertragun;
Anderung Jdes Namens der  des * Geschal{lbsilies, @
freiwilligen Verzicht und die Lintragung von Nitzungslizenzen
fur diese Rechte; b) Klngen wegen L.Fnliu!.-ed\,Wettbewerb,
Verbraucherschutz, Widerspruchen unid = Einspruchen, "
verwaltungarechtlicher un gerichtlicher Loachun
Nichtigkelt, elnstweiligen Verfugungen Konzessivnen
Lizenzen, der "tutela® und aligemein fur zivll-, straf-
verwaltungerechthchen und verwaltungsgerichthch&n
Prozessen, die mit diesen Rechten in Verbindung stehen und
dle wir betrelben oder dle ge&:n une anhénglg gemacht
werden. Wir ermachtigen sie ebenfalls dazu, in allen, oben
genannten  Angelegenhelten  elnen  Unterbeauftrsiyten
elnzusetzen, Vergleiche abzuschlieBen, zu  schlichten,
Prozc@sachverhalte  anzuerkennen,  zuruckzutreten,  zu
ulttieren, in Empfang zu nehmen, Verzicht zu erkliren und die
echiageschafte  nicht  bevollmachtigter [ersonen  zu
genehmigen.

Geschehen und unterzeichnet am/Dado y firmady hoy AuguSt z, 1396

_Ingelheim am Rhein
Infen
BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDILA GMBH
ha a. /
/ A, PPa- ([
Unterscl TdAL [ XN (( Firma

Reinhold Fleschhut

Managing Director
LEGALIZACION

Es necesana la legnlizacién con certificado consular sobre la
existencia legal de la compaiifa, que éste eferce su objeto socinl
que la peraonn que oturga el poder eatf autorizada paia ello,
este efecto les policitamos yue muestren al Cénsul las pruebas
que acreditan estus hechos

Dr. Dieter Laudien
Director of Corporate Patent Department

BEGLAUBIGUNG

Es wird eine Beglaublﬁuxg und eine Konsularbescheinigung
daruber benitigt, da8 die Gesellachaft rechtlich besteht, daii sle
Ihren Gesellschaftszweck erfillt und dafl die Person, dle dic
Vollmacht ertellt, dazu rechtlich befugt ist. Zu diesem Zweck
bitten wir Sie héflich, dem Konsul die entsprechenden
Nachweise vorlegen zu wollen,

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtn los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.



UR.Nt. 1656 /98 V
Umseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften von:

1. Herrn{Pr} Reinhold F ) e s ¢ h h u t, Dipl.-Chemiker, wohnhaft
in 55218 Ingelheim, Am Mihlborn 16,

2. Herrn Dr. Dieter L a u d 1 e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in
55127 Mainz, Carl-Orff-Strafie 11,

- mir vorgastelit durch die Sekretarin Frau Ingrid May, dienstansdssig bei der Firma

Boehringer Ingelheim GmbH, die sich durch Vorlage thres Fuhrerscheines ausgawie-
sen hat -

beglaubige ich hiermit, '

Aufgrund meiner heutigen Einsicht in das Handeisregister des Amtsgerichts
Bingen bescheinige ich hiermit:

Die Firma Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH mrt Sitz in Ingelheim arg
wurde am 12, Juri 1978 /m Handelsregister unter HR B 1491 eingeg
Herren(Bﬁ Reinhold Fleschhut und Dr. Dieter Laudien sind
tung der Gesellschaft berechtigt,

jen und die

nsam zur Vertre-

Weiter bescheinige ich, dal die Gesellschaft ihren §@#In Ingelheim am Rhein hat.

3 Entwicklung, die Herstallung und der Ver-
n Praparaten und anderen Produkten zur Gesunder-

Gegenstand des Unternehmens |
trieb von veterindrmedizinjs

haltung von Tiere
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NOTARIO < b
Notarassessor als amtlich basteliter Venretm'wm LHURRE 7

Hes Notarassessors Dr. Peter Wirth als amtlich
bastelltem Notariatsverweser anstelle von

Notar Justizrat Prof. Wairich in Ingatheim

o8tr



ﬁoslunboru:nnung:

(tebehr tOy Lgpalias-
tion }

Wert: DM /ﬁ’ )
h(osfo v. 26 7.1657

BA8!. | 3. 8t
DM

nmt.s!u::‘:wki-ﬁ'.

- 910 E

Die Echtheil vorsiehender Uniterschrift des Notarassessors

Dr Scholl als amtlich bestellter Vetreler des Notarassessors
Dr. Peler Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars Prof.
Dr. Weirich in Ingelheim und die Cchiheit des beigedrilcklen
Dienst-stempels-siegels werden hierdurch beslitigt. Zugleich
wird bescheinigt, dal der Vorgenannte zur Vornahme der Amts-

handlung gesetzlich befugt war,

Mainz, den neunten August neunzehn-
hundertsechsundneunzig

Der Prasident des Landgerichts

L o 2ot ok

( Dr. Wanns Paul Tiittenberg
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CONSUILADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nr. 131

El sucrity Coénsul General de Colombia

CERTIFICA:

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

presente documento, ejercia en la fecha alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal
Regional de Mainz.

Que 1a firma BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH esta registrada en ¢l
Registro Mercantil del Juzgado Municipal 653 de Bingen / Rhein, bajo el niimero HR B

1491 y que estd constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las Leyes de la
Repiiblica de Alemania.

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

Que ha tenido a la vista 1a documentacién que prueba lo anterior

Munich, a 23 de agosto de 1996

- mwmag

Py e - “
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Consul General de Colombia gﬁ;ﬂ’ﬂ
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(AN MANUEL BOTERD MEDINA

j JUANR NOTARIO
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Derechos para la Nacién US§$  6.- .y
Fondo Rotatorio USS100.- U AATu)
Tasa Consular US $ 1,00=DM 1.60 = DM 169.60
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TRADUCCION OFICIAL No. 5444

de un documento escrito en Aleman. 21 cual para su 1dentifacacion

se sella con el selle de la traductora,

presente.-

{A continuacidn de la representacion y el

GERMAN CAVELIER., tpa. 8323

FERRERO tpa, 731929; y LUZ

domiciliados en 1a Carrera 4 No. 72-35,

BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMEH,

Ingeltheim am Rhein, RFA,

Reinhold fleschtwt vy Dr. Dieter Laudien:)

Levalizacidn

Frotocolo notarial Nu. 1656/96 V

GONZALD FERDUMO,
CLEMENCIA DE PAEZ,
Bogota.

domicilitada en

lo mismo que la

poder conferida a

tpa. B31; EMILIO
tpa 223535

Colombira, por la

D-5521&4

a traveés de sus representantes los Srs.

Certhrfico la autenticidad de las tirmas aAntet edentes puestas ante

L]

mi por lns sefores: . !

ey W L mm
GOUMO NOTARIO SEXTO ﬂl:.. CRCYLO
TR, MAGO CONEY ous
1. Reanhold F 1l esc hbhut, Dlplwﬁf&mmﬁmn‘\m
- ous Wil MBD A LA
tm’mﬂll‘l'r‘"

e

Ingelbheilin, Am Mdhlborn té, ,,,
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?‘Fﬂﬂh (’., e
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2. Dr. Dieter Laudzen, Dipl. Chim.

v’” 19 DiC 2006 :

-qr-t-m«.-h' LR Tt
)

+

!

a

s

5

-

L B r

Pl l'é
- LR T

1%

x

T -
e
L4

L
en ooiy7 Maanc,

WAL R e

Carl-Qrff-Strafe 11,



-presentadns por la secretaria sefiora Tngrid May, con domicilio
comerci1Al en la PBoehringer Ingelheim GmbH, gquien a su ve: se

identificd con su licencia de conduccitn-.

Igualmente certaifico, por haber examinado en la feiiha 1 Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen:

One la firma Boehraingen Velmedica Ingelhewm GmbH, domicaliada en
Ingelheim am Rhein, fue i1nscrita bajmn el No. HR B 149) el 12 de
Junjo de 1978 en el Registro de Comercio del Juzgado Municaipal de
Einger y gue los sefpres Reanbold Fleschhut y Dr. Dieter Laudien,
e=tdn tacultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ademas certifico que el domicilio de la sociedad es Ingelheim am

Rhein.

E1l objieto social es el desarrollo, produccidn y venta de

preparados médico veberinarios y ntrtq,,pppgggtns para la salud
T COMO MOTARI4 “i!:l‘n’-. [ LT
antmal . ' APOTOCOM s ¢, HAGD comsyap CUE La 1
A QUE HE Tonice 4 . DTiINAL,
ggf,L..:';,‘ I}‘Lay.sr: 1
Pe T

27 13 DIC 2005

Tngelheim am Rhein, 2 de wgosto de 199&7nnn)" « . . 4

PR

. x e
LR

v Jm\nu"i,-i ) e g Y
Fdo.: 'P 1 }‘,'\'igﬁ%}gl ﬂe{-‘f
it SR & kA h:{.?
(Hilo v oblea roja en raelievet) El notarin suplente
Fl1 notario suplente - Ingelheim del potario de Ingelheim

Prof. Dro Weirich



(dos sellos redondos en tanta del Trabunal Regional de Mainz y en

hajita adiunta)

10 E 1

Se certifica la auvtenticidad de la farma antecedente del Dy,
Scholl como notari suplente del Dr. Peter Wirth, notario suplente
del Frof. Dr. Weirich, notario de Ingelheim, v la del sello
aficial que 1a acompafa. Igualmente se crrtifica que el

mencionado netario estalha facultado para realizar ese actpo

oficial.

Mainz., nueve de agosto de mil novec tentos
1

noventa y se1s

El Fresiduente del Tribunal Regional
1
(F) Fdo.: firma 1legable

{Dr. Hanns FPaul Tuttenberg)

Costas

Derechos de legalizacidn
(Valor:DM G.00N,-)

NGy, .7-':- " Aea,
Jvtostd del 26 de julio pgggr A At DR G
Gacetas Oficial I Pag. Bgl_ﬁqgnmf.: UIrll.num‘,
DM 20,-- o NG i
Mainz. 13 de diciembre Ye,i9%8 py g 3
Fdo.: firma i1legible p5%Awew _c 2005

A
VI, e F
Inspector Chdn S ST y




EM ESFAfIDl : La legalizaci16n de las {irmas antecedentes por el

Consuladn de Colombia en Munich (Certificacion) bajo el No. 131

del 23 dJde agousto de 19946, y por el Ministerio de Relaciones
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Sefior Jefe de la

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

Poderdante:  BOEHRINGER INGEILHEIM VETMEDICA GMBH

Poder conferido el: 02-08-96

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

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

Hago la anterior sustitucion conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

S

. GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
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EDIFICIO SISKI
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BOGOTA. 8— COLOMBIA

CESION

Yo, (nosoiros) abajo firmadoe (s)

1. Gabriele FRITON
2. Ernst SALAMON

Ha¢9 Cm\b

~1728
-1-

374

ASSIGNMENT

[ (we), the undersigned

1. Gabriele FRITON
2. Ernst SALAMON

Domuciliado(s)
en

1. Dr.-Sieglitz-Str. 27, 55411 Bingen, Alemania
2. Kurpfalzstrasse 8, 55218 Ingelheim, Alemania

of

1. Dr.-Sieglitz-Str. 27, 55411 Bingen, Germany
2. Kurpfalzstrasse 8, 55218 Ingelheim, Germany

Declaro(amos) bajo juramento scr tnico(s) y verdadero(s)

mventor(es) de lamnvenciéin (S0 e mMmealow:Cam U

‘nedc‘ctna_ Vetendnavig fana <l tratemiads
be JK“&MWC‘M"& Iwﬂmqfar:us.dolorosu-&

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the mvention

“Use of Meloxicam 1n Veterinary Medicine for the treatment
of inflammatory painful diseases™

declaro(amos) asf mismo que cedo(emos) y transfiero(ernmos), sin
hmutacién, a favor de la sociedad

Bochringer Ingelheim Vetmedica GmbH

state as well, that assign, without reservations or Limitations n favour
: of Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

constitiida y existente de conformmdad con las leyes de

! a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Alemania Germany
domicthadaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, " domuciledin  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los dercchos mherentes a dicha invencién y que la citada
Compailia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
mvencidn correspondiente en la Replblica de Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

Jngelbosm

en/in

all rights inherent to said mvention and that the above mentioned
company hereby 1s enabled to apply, 1n 1ts name, for the corresponding
patent invention, n the Republic of Colombia

Firma/Signature

) absils

briele FRITON

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED]- 374
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CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos A5 dias del mes de

e B

C.b—'j' d'sr Rd

de200 4 Ante mi, Notario Piblico de

Case 1-172
-2~

UR.Nr. 215272006

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

October

On this 25th day of

200 6

Ingelheim

before me, a Notary P& of

comparecié(eron) personalmente

personally appeared Mrs. Gabriele Friton and

Mr. Ernst Salamon------—-———————————u—-

@

a quen{es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiecne(n) capacidaddagal para otorgario

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and whoXkds(have) legal capacity to
execute 1t

NOTARIO PUBLICO-NOTARY FOWLs o

1 Country- .
This pubhc document
2 has been signed by
3.  acting n the capacity of

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

bears the seal/stamp of ......

Certified
S. at.. o e e 6 the
7 BY coiiiis et it ek e eee aeae
8 No.. .« erneer s ..
9 Seal/stamp 10. Signature

------------------

© CAVELIER ABOGADOS
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TRADUCCION OFICIAL No. 11683
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Armiaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en aleman que aparecen a continuacion
de un documento de Cesién, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los
seftores

1. Gabriele FRITON
2, Ernst SALAMON

domiciliados en

1. Dr.-Sieglitz-Str. 27, 55411 Bingen, Alemania
2. Kurpfalzstrasse 8, 55218 Ingelheim, Alemania

declaran bajo juramento ser dnicos y verdaderos inventores de la invencion

»Uso de meloxicam en medicina veterinaria para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias dolorosas”

y declara asi mismo que cede y transfiere sin limitacion 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 inherentes a dicha invencion y que la citada
compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Republica de Colombia. Hay dos firmas ilegibles de ios mencionados
sefiores. Dado y firmado el 25 de octubre de 2006 en Ingelheim, Alemania.

Sigue certificacién notarial en inglés (individuo) de la firma antecedente el 25 de

octubre de 2006 en Ingelheim bajo UR No. 2152/2006 por el notario de Ingelheim
am Rhein, Alemania, Alfred Fuchs.- Hilo y oblea notarial
oy s 2 e
Tl A CHNTERPRIE 'Y
~ .}@

—_— . il
Rasowguion No 559 Mipjustisia




Costas
Derechos de legalizacion
Valor: 20.000,00 €

JVKostO del 26.7.1957

en combinacion con Art. 45 KostO
Derechos: 18.00 €

Mainz, 26.10.06

Fdo.: firma ilegible

Inspectora oficial

APOSTILLE
(Convention de La Haye du § octobre 1961)

1. Pais: RerMeederal de Alemania
Esté do nto publico

2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein, Alfred Fuchs

1 e

Certificado

5. en Mainz 6. el 26.10.06

7. por el Presidente del Tribunal Regional

8. bajo el No. 1542/2006

9. Sello 10. Firma

Tribunal Regional de Mainz (Willi Kestel)
(sello redondo No. 15 — en tinta)

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

Bogota, 18 de noviembre de 2006.
C. 1854
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USE OF MELOXICAM IN VETERINARY MEDICINE FOR THE
TREATMENT OF INFLAMMATORY PAINFUL DISEASES

FIELD OF THE INVENTION

The present invention is directed to the novel use of meloxicam in veterinary
medicine, especially for the treatment of painful conditions in mild and moderate
bovine mastitis cases.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Mastitis 1s one of the most important diseases in dairy cattle 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. Besides significant economic losses, mastitis affects
cow welfare

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 (l.e. Staphylococcus aureus, Streptococcus
agalactiae, and Streptococcus dysgalactiae) and environmental pathogens that
are present in a cow's environment (coliform bacteria and streptococci other
than Streptococcus agalactiae, and coagulase-negative staphylococci).

Infection may be clinically obvious with severe signs of illness in acute mastitis
cases or depending on chronic clinical or subclinical mastitis cases associated
with mild up to moderate general signs and/or mild up to obvious local
inflammatory signs. General clinical signs refer to increased rectal temperature
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(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 acute
and chronic mastitis lead to reduced milk production. Additionally, in acute
mastitis cases with severe local inflammatory signs it is well recognized that this
disease affects animal's performance and wellbeing.

Most important for milk production loss is chronic mastitis due to the chronic
and irreversible tissue damage. The extent of udder infection in a dairy cow is

usually assessed through measuring the number of somatic cells present in mitk.

Recognition, alleviation and control of pain and stress are central to ensuring
good welfare in food producing animals. Conditions such as mastitis and
lameness in cows are highly prevalent and of significant welfare concem.
Inflammation induces alterations in nociceptive information processing which
may have serious consequences for the animal.

Allodynia (perception of mnnocuous stimuli as noxious) and hyperalgesia
(exaggerated response to noxious stimuli) are the common denominators of
inflammatory pain. The duration of this hypersensitized state may long outlast
the inflammatory stimulus and resolution of clinical signs, which has serious
implications for welfare.

Work in cattle with acute lameness has documented hyperalgesia (Whay HR,
Waterman AE, Webster AJ, O'Brien JK., 1998, “The influence of lesion type on
the duration of hyperalgesia associated with hind limblameness in dairy cattle”.
Vet J. 1998 Jul; 156(1), P 23-29), which outlasted clinical resolution of the
disease, while preliminary studies in dairy cows with acute mastitis (mild or
moderate) indicated that abnormal pain processing was present for up to 40
days (Fitzpatrick and Nolan, unpublished observations). Mastitis is an
inflammatory disease likely to induce pain; indeed bradykinin, a hyperalgesic

A
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mediator, has been detected in milk from cases of clinical and subclinical
mastitis in cows (Eshraghi HR, Zeitlin 1J, Fitzpatrick JL, Tement H, Logue
D,1999, “The release of bradykinin in bovine mastitis”. Life Sci; 64(18). P.1675-
1687).

Antibwotics are commonly used for treatment and prevention of infections of the
udder and various products are available. Antibiotics are usually administered
by intramammary injection and in severe cases of infection, they may be
administered parenterally in addition Intramammary preparations are supplied
in disposable single-use syringes or tubes.

It is further known that Inflammation induces alterations in normal pain
information processing, which may have serious consequences for the animal
and which may be measured as hyperalgesia: an exaggerated response to
noxious stimuli. In order to reduce local inflammatory conditions (anti-
inflammatory including reduction of swelling, redness, heat, pain and loss of
function), steroidal anti-inflammatory drugs -(SAID) are well established in being
used in combination with antibiotics intramammarily. Furthermore, SAIDs can
be administered systemically in combination with parenteral and/or
intramammary antibiotic therapy.

Recently, the value of NSAIDs (non-steroidal anti-inflammatory drugs) in
mastitis therapy, particularly 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 infiammation (anti-
inflammatory), pain (analgesic), body temperature (anti-pyretic) and endotoxin
associated clinical signs.

Currently there are several NSAIDs commercially available for cattle and
licensed in several countries within the EU for being used in acute mastitis
cases i.e. flunixin meglumine (Finadyne® Injection, Schering-Plough Animal
Health), ketoprofen (Ketofen® 10%, Merial), meloxicam (Metacam®, Boehringer

L
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Ingelheim) and tolfenamid acid (Tolfedine® Vetoquinol). All products are
licensed for being administered parenterally; in some countries they are
licensed for being used in dairy cows for the indication “as adjunctive therapy to

antibiotics in acute clinical mastitis”.

NSAIDs are well recognized for relief of pain in the acute outbreak of diseases;
however their value in chronic states of diseases is not evaluated for food
producing animals. NSAIDs up to now known in prior art are not licensed for the
treatment of painful conditions present in mild and moderate mastitis cases. For
example the NSAID flunixin meglumine (Finadyne® Injection, Schering-Plough
Animal Heaith) did not achieve a long lasting analgesic activity when
administered intramammarily in dairy cows (Fitzpatrick et al, 1998, “Recognizing
and controlling pain and inflammation in mastitis", Proc. British Mastitis
Conference, P. 34-44).

Currently there is no NSAID available on the market for the treatment of
moderate up to mild mastitis cases with slightly increased rectal temperature as
single general sign of iliness and obvious up to mild local inflammatory signs i.e.
slight swelling of the gland and changed milk quality with either clots in milk
and/or increased somatic cell counts.

Furthermore, the known prior art directed to the pharmaceutical use or the
properties of the known NSAID meloxicam (Metacam®) is related o different

aspects: :

EP-A-0 002 482 shows, inter alia, the example of a 2.0 % injectable solution of

meloxicam consisting of the meglumine salt of the active substance, sodium
chloride and water.

EP-A-Q0 945 134 discloses the pH-dependent solubility characteristics of
meloxicam and its salts, i.e. the sodium salt, the ammonium salt and the
meglumine salt, in agueous solution.
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WO 99/59634 A1 describes an eye drop solution containing 0.5% meloxicam.

Further, a commercially available 0.5% meloxicam solution is used in small
animals such as dogs, heifers and calves for example to treat respiratory

diseases and inflammation.

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

Finally, WO 01/97813 A2 describes agueous cyclodextrin-free solutions of
meloxicam for parenteral or oral administration which contain a
pharmacologically acceptable meloxicam sait of an organic or inorganic base
and one or more excipients characterised in that the content of dissolved
meloxicam salt is more than 10 mg/m.

Although the meloxicam formulations described in WO 03/049733 and WO
01/97813 A2 should be used in a pharmaceutical composition for treating pain,
besides treating inflammation, fever and respiratory complaints in large farm
animals, such an efficacy to relief pain is clearly limited to acute mastitis cases.
Furthermore, at that time, it was not possible to determine whether animals do
feel pain in mastitis cases or if a pharmaceutical composition has an efficacy to
alleviate the pain of the animals. A possibility for the recognition and
assessment of pain in mastitis in dairy cows has been found recently. Therefore,
a novel improved method is now available to determine if the animals feel pain
(*Preliminary results of a study on pain assessment in clinical mastitis in dairy
cows”, M H. Milne, A. M. Nolan, P. J. Cripps and J. L. Fitzpatrick, Proceedings
of the British Mastitis Conference (2003) Garstang, p. 117-119),

Sad method for the assessment of painful conditions i.e. inflammatory chronic

Yy



10

15

20

25

30

WO 2006/000306 PCT/EP2005/006276

pain in food producing animals was developed and validated by using a
mechanical device system. The method was established in dairy cows suffering
from mild and moderate mastitis cases and valdated. Surprisingly, cows
suffering from mild to moderate mastitis cases suffer from painful conditions,
which need, under animal welfare aspects, to be prevented and treated.

Therefore, it is an object of the present invention to provide a pharmaceutical
composition for the treatment of inflammatory painful diseases, particularly mild
and moderate mastitis cases, especially chronic states of diseases. The
composition should also allow a treatment to be conducted systemically or
locatly as adjunct to antibiotics.

DESCRIPTION OF THE INVENTION

Surprisingly, it has been found that a meloxicam formulation may be used for
the treatment of painful conditions in animals. Therefore, the present invention
provides the use of a formulation containing meloxicam or a pharmacologically
acceptable meloxicam salt of an organic or inorganic base, one or more
vehicles, and optionally one or more suitable additives, for preparing a
veterinary medical composition having analgesic efficacy for the treatment of an
inflammatory painful disease, particularly mild and/or moderate mastitis cases,
especially chronic states thereof, in order to ameliorate hypersensitive
states/inflammatory hyperalgesia related to local (chronic) inflammatory pain in
the udder and particularly to relief pain. .

Until now, the use of the meloxicam containing formulation according to the
present invention has not been described for the application in mild and
moderate mastitis cases but especially for acute mastitis cases. However about
70% of the mastitis cases are chronically.

The recognition, alleviation and control of pain have been found to be important
to ensure good welfare in animals. Therefore, as already mentioned, dairy cows

e
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were studied to assess pain associated with maderate or mild mastitis Based
on the above-mentioned study directed to the newly established method for the
measurement of pain in food producing animals a clinical field study was used
to investigate - besides painful chronic conditions in cows with mild and
moderate mastitis - the analgesic efficacy and long duration of action of
meloxicam. In said clinical field study meloxicam was administered only once as
adjunct to intramammary antibiotic therapy and was compared to a second
group where animals received re-treatments with meloxicam after 3 and 6 days.
A third group received the antibiotic stand alone therapy.

Surprisingly, the analgesic efficacy of a single administration of meloxicam
showed comparable results to multiple administration of meloxicam. Therefore,
the clinical field study including cows suffering from mild up to moderate mastitis
cases, confirmed the analgesic efficacy of meloxicam with the new established
and validated method for pain assessment and the results indicated that a
single treatment with meloxicam achieved a :Iong lasting analgesic efficacy. On
the contrary, the antibiotic stand alone therapy did not ameliorate the painful
condition of animals showing a significant difference to meloxicam treatment
groups.

The analgesic effect was observed to occur very quickly and a single
administration has a long lasting effect over several days resulting in a
tremendous improvement of the wellbeing of the ill animals.

These investigations were conducted the first time in this indication area using
meloxicam. Although a few prior art documents mention the treatment of pain
with meloxicam formulations, a teaching which was not feasible or reproducible,
the now developed method allows at the first time to determine and evaluate
such an effect.

The other licensed NSAIDs which are parenterally administered are less likely
to be used in chronic mild and moderate mastitis cases due to their either weak
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analgesic efficacy and/or due to the short duration of action (below 12 hours).

The latter would require additional re-treatments in short time intervals which is
unlikely to be attractive to be used in food producing animals. The pharmaco-
economic benefit for drug use would not be justified. In contrast, meloxicam
offers unique benefits due to its long lasting duration of activity in cattle. The
use of the meloxicam formulation of the invention in cows with mild and
moderate mastitis cases leads to a decrease of the local inflammation
symptoms (including a decrease of somatic cell counts in milk), a clinical
improvement as well as a reduction of the concentration of the inflammatory
mediators and long lasting pain relief, which contributes to animal welfare.

In the frame of the present invention the expression “mild and moderate mastitis
cases” corresponds to differing grades of mastitis severity. Mild and moderate
mastitis disease shows an alleviated course of disease compared with the acute
mastitis and should be understood in the sense that the mastitis infection is
either clinically obvious with less severe signs of illness than in acute mastitis
cases or rather subclinically with practically no or hardly obvious clinical signs. If
such a subclinical mastitis is not treated a chronical mastitis will occur by-and-
by having a clinical picture which is milder than an acute mastitis.

A rough rule of thumb is that average heart rates, respiratory rates and rectal
temperatures are higher in cows with moderate mastitis compared to cows with
mild mastitis and compared to normal cows. According to the above-mentioned
studies (prior art study: “Preliminary results of a study on pain assessment in
clinical mastitis in dairy cows”, M. H. Milne et al., ibid., and clinical field study of
the present invention) mastitis is further classed as 'mild’ when there are
changes in milk appearance i.e. increase in somatic cell count with or without
flakes or clots, but the udder is normal, and ‘moderate’ when there are changes
in milk appearance and the udder is hot, swollen or painful to touch, but the
cows are not ‘unwell' and/or no systemic antibiotic therapy is required. The
elaborated method of the study on pain assessment also allows to assign
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borderline cases of the mastitis disease symptoms related with average heart
rates, respiratory rates and rectal temperatures either to moderate or mild
mastitis (poster to the above paper presented at the British Mastitis Conference
(2003)) Such definitions shall also apply for the present invention.

Therefore, the results of the clinical study according to the present invention
indicates that meloxicam is beneficial in analgesic therapy of mild or moderate
mastitis in dairy cows, the treatment with meloxicam has a significant effect and
a single treatment with meloxicam achieves a long lasting analgesic efficacy.

The formulation according to the present invention may contain meloxicam or
meloxicam salt in a concentration of 10-30 mg/ml, preferably 12-25 mg/ml, more
preferably 16-23 mg/mi, particulady preferably 18-22 mg/ml, especially 20
mag/ml. It is particularly preferred if the content of dissolved meloxicam salt is
less than 35 mg/ml.

The meloxicam containing formulation used in the present invention may
contain, in addition to meloxicam or a meloxicam salt, one or more vehicles and
optionally one or more additives. Depending from the vehicle the other additives
are selected accordingly. The vehicle may be selected from water and/or oil to
result in an aqueous or oily system; intermediate systems are also possible.
The term ,aqueous system” or “oily system™ according 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 or salt thereof,
and the additives, if present, such that a formulation is formed.
.

The formutation used according to the present invention may be a liquid system
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.
In the frame of the present invention the expression .solution" should be
understood to comprise dispersed system's as well as true solutions and

‘)/Q
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intermediate states. The formulation may further be a semi-solid or semi-tiquid
system such as a cream or an oiniment, or a gaseous system such as a spray.

If an aqueous system is selected the meloxicam is preferably used in the form
of a salt. The meloxicam salt used according to the present invention may be
the megiumine, sodium, potassium or ammonium salt, preferably may be
mentioned the meloxicam meglumine salt.

The meglumine concentration may be from 12.5 to 16.5 mg/ml, preferably 13-16
mg/ml, more preferably 13.5-15.5 mg/ml, most preferably 14-15 mg/ml,
especially about 14 mg/ml. The possible sodium, potassium and ammonium
concentrations are calculated accordingly.

Meglumine and meloxicam may be used in a2 molar ratio of from 9:8 to 12:8,
preferably in a molar ratio of 11:8, but especially in a molar ratio of 10:8.

The additives used may be any of those which are permitted under the drug
licensing laws and known from the prior art, but exemplary mentioned additives
may be buffers, solubilisers, gelling agents, viscosity enhancers, preservatives,
olls, antioxidants, emulsifiers, foam forming agents, isotonic agents, a propellant
gas and/or thickeners. Other suitable additives are for example citric acid,
lecithin, gluconic acid, tartaric acid, phosphoric acid, and EDTA or the alkali
metal salts thereof, preferably tartaric acid and EDTA or the alkali metal salts
thereof, particulary disodium EDTA.

In an aqueous medium it is advantageous if the additives are selected from the
group consisting of small concentrations of solubiliser, a preservative, a buffer
substance for achieving the optimum pH range and optionally other additives.
The system may for example optionally contain a suitable gelling agent and/or
viscosity enhancer leading to a viscous aqueous solution or a hydrogel. Suitable
systems can be sterile viscous aqueous solutions or hydrogels, sterile
emulsions (e.g. oil-in-water), or sterile oily suspensions.
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If an oily system is selected the additives may preferably be selected from one
or more oils, one or more antioxidants and optionally one or more thickeners. It
is a matter of course that also other additives may be present,

The additives being present in the formulation will be described hereinafter in
detail.

As solubilisers may be used any known solubiliser suitable in the veternnary
medical sector, for example polyethyleneglycols, polyoxyethylene-polyoxy-
propylene copolymers (e.g. poloxamer 188), glycofurol, arginine, lysine, castor
oil, propyleneglycol, solketal, polysorbate, glycerol, sorbitol, mannitol, xylitol,
polyvinylpyrrolidone, lecithin, cholesterol, 12-hydroxystearic acid-PEG660-ester,
propyleneglycol monostearate, polyoxy-40-hydrogenated castor oil, polyoxyl-10-
oleyl-ether, polyoxyl-20-cetostearylether and polyoxyl-40-stearate or a mixture
of sorbitol, mannitol and xylitol. Preferred are polyethyleneglycols,
polyoxyethylene-polyoxypropylene cOponmérs, glycofurol, polyvinylpyrrolidone,
lecithin, cholesterol, 12-hydroxystearic acid-PEG660-esters, propyleneglycol
monostearate, polyoxy-40-hydrogenated castor oil, polyoxyl-10-oleyl-ether,
polyoxyl-20-cetostearylether and polyoxyl-40-stearate. Particulardy preferred are
polyethyleneglycols, glycofurol and polyoxyethylene-polyoxypropylene-
copolymers, but especially polyethyleneglycols (e.g. Macrogol 300) and
polyoxyethylene-polyoxypropylene copolymers (e.g. Poloxamer 188).

The concentration of the solubilisers may be in the range from 20-200 mg/ml,
preferably 30-150 mg/ml, more preferably 40-130 mg/ml, most preferably 50-
120 mg/ml, especially 70-100 mg/ml.

Any preservatives known for use in the pharmaceutical field may be used, for
example, ethanol, benzoic acid and the sodium or potassium salts thereof,
sorbic acid and the sodium or potassium salts thereof, chlorobutanol, benzyl
alcohol, phenylethanol, phenylmercury nitrate, methyl, ethyl, propyl or butyl-p-
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hydroxybenzoates, phenol, m-cresol, p-chloro-m-cresol or benzalkonium
chloride. Preferred are ethanol, benzoic acid and the sodium or potassium salts
thereof, sorbic acid and the sodium or potassium salts thereof, chlorobutanol,
benzylalcohol, phenylethanol and methyl, ethyl, propyl or butyl p-
hydroxybenzoates, but particularly preferred are ethanol, benzoic acid and the
sodium or potassium salts thereof, sorbic acid and the sodium or potassium
salts thereof, but especially ethanol.

The concentration of the preservative ethanol may be in the range from 100-200
mg/ml, preferably 120-180 mg/ml, more preferably about 150 mg/ml.

The concentration of the preservatives benzoic acid and the sodium or
potassium salts thereof, sorbic acid and the sodium or potassium salts thereof,
chlorobutanol, benzyl alcohol, phenylethanol, phenol, m-kresol and p-chloro-m-
kresol may be in the range from 0.5-50 mg/ml, preferably 1-10 mg/mi, more
preferably 3-5 mg/ml.

The concentration of the preservatives benzalkonium chloride, phenylmercury-
nitrate and methyl, ethyl, propyl or butyl-p-hydroxybenozates may be in the
range from 0.01-4 mg/ml, preferably 0.02-3 mg/ml, more preferably 0,1-0.5
mg/ml.

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 about 8 to about 10, preferably from
about 8.5 to about 9, more preferably a pH from about 8.7 to about 8.9,
particularly about 8.8. However, also a pH value in the acidic range may be
possible but an alkaline pH range is particuladly preferred. in the more alkaline
region the meloxicam containing formulation tends preferably to be a true

aqueous solution whereas in the more acilic region it tends rather to be a
suspension.

LA
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Therefore, the buffer system used to achieve a pH value of from about 8 to
about 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 saits
thereof, a mixture of potassium hydrogen phthalate and hydrochloric acid, a
mixture of potassium hydrogen phthalate and sodium hydroxide solution or a
mixture of glutamic acid and glutamate. Glycine, a mixture of glycine and HCI
and a mixture of glycine/sodium hydroxide solution, especially glycine, are
particularly preferred.

The concentration of the buffer substances may be from 4 to 50 mg/mi,
preferably from 5 to 20 mg/mt, more preferably from 8 to 10 mg/mi.

The concentration of the other additives mentioned above, i.e. EDTA, citric acid,
lecithin, gluconic acid, tartaric acid and phosphoric acid or the salts thereof may
be in the range from 0.2-3 mg/ml, preferably 0.3-2.5 mg/ml, more preferably
0.5-2 mg/mi, most preferably 0.6-1.5 mg/ml, and in particular 0.7-1.0 mg/mi.

One preferred formulation of the invention contains, in addition to the
meglumine or sodium salt of the meloxicam, polyethyleneglycols, glycofurol
and/or  polyoxyethylene-polyoxypropylene copolymers, but particularly
polyethyleneglycols (e.g. Macrogol 300) and/or polyoxyethylene-
polyoxypropylene copolymers {e.g. Poloxamer 188) as solubiliser, ethanol,
benzoic acid and the sodium or potassium salts thereof or sorbic acid and the
sodium or potassium salts thereof, but particularly ethanol, as preservative, and
glycine, a mixture of glycine/HC| or a mixture of glycine/sodium hydroxide

solution, but preferably glycine, as buffer and optionally disodium EDTA as an
additional additive.

In the formulation according to the invention, meloxicam and the other additives,
particularly disodium EDTA, may be preseni in a weight ratio of from 25:1 to
15:1, preferably from 24:1 to 16:1, preferably.from 23:1 to 17:1, more preferably
from 22:1 to 18:1, most preferably from 21:1 tlo 19:1, in particutar about 20:1.

Ye
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In the oily system suitable oily components are any of the active substances
known from the prior art for the preparation of pharmaceuticals, such as, for
example, vegetable oils, in particular, e.g. cotton seed oil, groundnut oil, maize
oil, rapeseed oil, sesame oil and soya oil, or triglycerides of moderate chain
length, e.g. fractionated coconut oil, or isopropylmyristate, -palmitate or mineral
oils or ethyloleate or mixtures thereof. Preferred oils may be selected from

vegetable oils, such as corn seed oil, sesame oil, and peanut oil.

The antioxidants used in oily systems may be any of the antioxidants known
from the prior art, preferably sesamol, alpha-tocopherol (vitamin E),
butythydroxytoluene (BHT) or butylhydroxyanisole (BELA).

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

Emulsifiers may be present, if desired. The preferred emulsifiers used, apart
from the emulsifiers known from the prior art, include polyoxyethylene
derivatives of castor oil or polyoxyethylene alkylethers.

If the application form selected requires a foam-forming agent, it may be used
any of those which are permitted under the dnijg licensing laws and known from
the prior art, preferably polyoxyethylene sorl::itanestars of various fatty acids
(polysorbates). '

Suitable propellant gases which may be used are all those which are licensed
for use in the medical field and those which are known from the prior art, e.g.
COz, N20, N, propane/butane mixtures, isobutane, chioropentafluoroethane
(CCIF2-CF3), octafluorocyclobutane (C«Fb).

3\
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It is a matter of course that all generally used additives known and accepted for
pharmaceutical application may be present in the formulations of the present

invention in the usual amounts.

Aqueous based formulations for the preparation of a veterinary medical
composition will now be illustrated by the Examples. However, it 1s expressly
pointed out that the Examples are intended solely as an illustration and should
not be regarded as restricting the invention.

Examples

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.) containing meloxicam or meloxicam salt in an aqueous or oily system. The
formulations are listed in the following tables 1 to 3.

Example 1:
Formulation 1 of the invention was prepared in form of an injector solution.

Table 1
ingredient g/100 ml
Meloxicam 0.500
Meglumine 0.3125
Glycofurol 10.000
Poloxamer 188 5.000
Ethanol 15.000
Sodium chloride 0.600
Glycine 0.50(;
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Sodium hydroxide

q.s. to give pH 8.7

Water for injaction

ad 100 ml

Example 2:

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

Table 2
ingredient g/100 mi
Meloxicam 0.500
Megiumine 0.3125
Glycofurol 10.000
Poloxamer 188 5.000
Carboxymethylcellulose Sodium 5.000
Ethanol 15.000
Sodium chloride 0.600
Glycine 0.500
Sodium hydroxide q.s. to give pH 8.7
Water for injection ad 100 mi

Example 3:

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

Table 3
ingredient g/100 ml
Meloxicam 2.000
Aluminium monostearate 2.000
Alpha Tocophero! 0.050

33
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Sesame Oil ad 100 ml

In the following Examples 4 to 8 formulations according to the invention were
prepared for oral or parental use containing meloxicam or meloxicam salt. The

formulations are listed in the following tables 4 to 8.
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Table 4

Example 4: 2% Meloxicam Solution

Component Amount (g/L})
Meloxicam 20.0
Meglumine 14.0
Macrogol 300’ 150.0
Poloxamer 188~ 50.0
Ethanol 150.0
Glycine 5.0
EDTA-Na 1.0
1M HCI q.s.ad pH 8.8
1M NaOH q.s.ad pH 8.8
Water for injections ad 1000 mL

Legend: ' obtainable from Brenntag, Plochingen, Germany; and

2 obtainable from C.H. Erbsloeh, Krefeld, Germany

Method:

20 g of meloxicam are dissolved in 500 mL of an aqueous meglumine solution
(14g/500 mL) at 90°C. The other excipients are added one after another to the
solution according to the recipe given above. A pH of 8.8 is then achieved
using 1M hydrochloric acid and 1M sodium hydroxide solution, Water is added
to the solution until a volume of 1 liter is obtained.
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Example 5: 2% Meloxicam Solution

Component Amount (g/L)
Meloxicam 20.0
Meglumine 12.5
PEG 400 100.0
Poloxamer 50.0
Ethanol 150.0
Glycine 5.0
EDTA-Na 1.0
1M HCI q.s. ad pH 8.8
1M NaOH g.s.ad pH 8.8
Water for injections ad 1000 mL

Method:

20g of meloxicam are dissolved in 500 mL of an agqueous meglumine solution
(12.5g9/500 mL) at 90°C. The other excipients are added one after another to
the solution accarding to the recipe given above. A pH of 8.8 is then achieved
using 1M hydrochloric acid or 1M sodium hydroxide solution. Water is added to

the solution until a volume of 1 liter is obtained.

6
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Table 6

Example 6: 2.5% Meloxicam Solution

Component Amount (g/L)
Meloxicam 25.0
Meglumine 17.5
PEG 300 150.0
Poloxamer 50.0
Ethanol 150.0
Glycine 5.0
EDTA-Na 1.0
1M HCI q.s.ad pH 8.8
1M NaOH q.s.ad pH 8.8
Water for injections . ad 1000 mL

Method:

25g of meloxicam are dissolved in 500 mL of an aqueous meglumine solution
(17.5g/500 mL) at 80°C. The other excipients are added one after another to
the solution according to the recipe given above. A pH of 8.8 is then achieved
using 1M hydrochloric acid or 1M sodium hydroxide solution. Water is added to
the solution until a volume of 1 liter is obtained.
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Table 7

Example 7: 1.5% Meloxicam Solution

Component Amount (g/L)
Meloxicam 15.0
Meglumine 10.5
PEG 300 100.0
Poloxamer 50.0
Ethanol 150.0
Glycine 5.0
EDTA-Na 1.0
1M HCI q.s.ad pH 8.8
1M NaOH g.s.ad pH 8.8
Water for injections ad 1000 mbL

Method:

15g of meloxicam are dissolved in 500 mL of an aqueous meglumine solution
(10.5 /500 mL) at 90°C. The other excipients are added one after another to
the solution according to the recipe given above. A pH of 8.8 is then achieved
using 1M hydrochloric acid or 1M sodium hydroxide solution. Water is added to
the solution untif a volume of 1 liter is obtained.

X



5

10

15

WO 2006/000306

PCT/EP2005/006276
22

Table 8

Example B: 2% Meloxicam Solution

Component Amount (g/L)
Meloxicam 20.0
Meglummne 14.0
PEG 300 150.0
Poloxamer 50.0
p-Chloro-m-cresol 20
Glycine 5.0
EDTA-Na 1.0
1M HCI g.s. ad pH 8.8
*M NaOH q.s.ad pH 8.8
Water for injections ad 1000 mL

Method:

20 g of meloxicam are dissolved in 500 mL of an aqueous meglumine solution
{149/500 mi) at 90°C. The other excipients are added one after another to the
solution according to the recipe given above. A pH of 8.8 is then achieved
using 1M hydrochloric acid or 1M sodium hydroxide solution. Water is added to
the solution until a volume of 1 liter is obtained.

The formulation used according to the invention is suitable for preparing a
veterinary composition having analgesic effects, particularly for treating mild
and moderate mastitis 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. It is possible
to treat farge farm animals with a meloxicam formulation suitable for treating
farm animals up to 750 kg in weight. It is preferred that the pharmaceutical
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composition is used in form of a solution which is free from particles, particularly
in case of parenteral administration

Since one single dose may be sufficient, the dosage of the formulation
according to the invention should correspond to 0.2 to 1.0 mg of active
substance per kg of bodyweight, preferably 0.3 to 0.8 mg/kg of bodyweight,
more preferably 0.4 to 0.7 mg/kg of bodyweight, particularly preferably 0.4 to
0.6 mg/kg of bodyweight, especially about 0.5 mg/kg of bodyweight.

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, gels, water-in-oil or oil-in-water
emulsions, aerosol foams, solutions or suspensions for example on the basis of
water, ethanol or a mixture thereof. Particularly preferred are any kind of injector
and injection formulations, e.g. such as .intracutaneous or subcutaneous
needleless injection or injector formulations with a blunt needle for
intramammary injection or ready to use syringes, or injection formulations for
parenteral application, such as iv. or iim. injection. The preparation of
pharmaceutical forms of this kind is well-known per se from the prior art.

Already known or licensed meloxicam formulations, such as solutions for
injection available on the market, may be used. Due to the long duration of
action of meloxicam in cattle, preferably a single treatment will provide a long
lasting analgesic efficacy, which contributes Ito animal wellbeing. Therefore, a
single treatment such as a single shot or single dose may provide a long lasting
reduction of the hypersensitive states/inflammatory hyperaigesia i.e. painful
conditions related to mild and moderate mastitis cases. A single administration
of the veterinary medical composition is preferably sufficient for the treatment of
an inflammatory painful disease, in particularly reduction of local inflammatory
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signs in the affected quarter i.e. reduction of swelling, redness, heat, pain and
restore normal functions (normal milk production combined with decrease of the
somatic cell counts), and should be understood in that treatment with one dose
of the formulation reduces the above mentioned local inflammatory signs and
restores normal behavioural responses to pain stimuli fast, efficacious and long
Jasting.

The requirements imposed on an active substance containing formulation
includes inter alia small volumes or amounts to be administered, the possibility
of weight-related dosage and maximum possible flexibility in the number of
actuation processes per treatment unit. Accordingly, injection volumes of 50 ul
per actuation, for example, are technically feasible. For this purpose, as
described in DE 100 10123 A1, a sterile solution may be transferred under
aseptic conditions into a sterile cartridge which is then inserted in the metering
system.

The formulation used according to the present invention makes it possible for
the animal keeper himself to administer the sterile formulation to the animal.
The formulation of the present invention is preferably prepared for
administration by parenteral or intramammary route. Therefore, the formulation
may be administered systemically through the parenteral route, i.e. the active
substance occurs in the blood of the animal or it may be administered locally
through the intramammary route, i.e. the active substance is applied directly on
or into the affected site (udder).

Preferably use is made of an injection formulation which is known per se by the
skilled person. The injection formulation is preferably selected from the above-
mentioned aqueous system.

Preferably used are also injector formulations. An injector comprises means
which allow to inject the formulation intramammary, i.e. through the streak canal
into the udder, with the formulation being present in a casing, reservoir, phiole,
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syringe 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 This form of intramammary application may achieve a good distribution
in the target organ together with an increase in the activity. The injector
formulation is preferably selected from the above-mentioned oily or aqueous
system.

The usual shelf-life of the formulation after opening is about several weeks or
more at ambient temperature. The sheif-life of the formulation in the sealed
original packaging may be up to one or several months or more. The
formulation was found to be stable even when subjected to the process of final
sterilisation.

The advantages of the present invention are manifold:

A new method for the assessment of painful conditions in food producing
animals has made it possible to treat cows suffering from mild to moderate
mastitis cases. A clinical field study based on said method shows the analgesic
efficacy of meloxicam and confims results which indicate that a single
treatment with meloxicam formulation achieves a long lasting analgesic efficacy.
The analgesic effect is observed to occur very quickly. A single administration
has a long lasting effect over several days resulting in a tremendous
improvement of the wellbeing of the ill anir;aals whereas a potent and rapid

alleviation of pain is observed.

Therefore, the meloxicam formulation may be ‘used for the treatment of mild and
moderate mastitis cases. The treatment leads to an effective long lasting
reduction of a hypersensitive state associated with inflammatory pain in mild
and moderate mastitis cases, particularly in chronic states.

The other known NSAIDs which are only capable to be parenterally
administered may not be used in (chronic) mild or moderate mastitis cases due
to their either weak analgesic efficacy and/or due to the short duration of action

4
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of below 12 hours.

The experimental findings described hereinafter provide clear evidence of
successful treatment of pain of moderate or mild mastitis in mammals by the
use of the meloxicam formulation of the present invention.

The invention described will nhow be illustrated by the Examples which follow
vanous 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

Example 1 describes the method validation for the mechanical device
measuring hypersensitivity in cows. This study was undertaken to assess the
use of a range of clinical and laboratory parameters in assessing pain in dairy
cows with mild and moderate clinical mastitis.

Example 2 describes a field study which has been conducted to show the long
lasting analgesic as well as anti-inflammatory efficacy of a 2% meloxicam
formulation in cows with mild and moderate m:astitis cases.

Example 1:
- The method validation —

Pain in dawy cows with mild and moderate clinical mastitis was assessed using
the characterisation of peripheral inflammatory mediators in the regulation of
inflammatory hyperalgesia in dairy cows.

Dairy cows were examined clinically and milk samples were collected for
bacteriological culture and quality analyses, on the day of diagnosis.
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The distance between the hocks was measured as a proxy indicator of altered
cow stance Response thresholds to mechanical stimuli were measured on
each mnd limb using a modification of the method described by Nolan and
others (Nolan, A., Livingston, A., Morris, R. and Waterman, A., 1987,
“Techniques for comparison of thermmal and mechanical nociceptive stimuli in
the sheep”, J. Pharmacol. Methods, 17, P. 39-49).

Kruskal-Wallis and one-way ANOVA tests were used to compare parameters
from mild and moderate cases of mastitis and normal cows.

Overall, 117 lactating cows with clinical mastitis (n=61 mild; n=56 moderate)
and 45 normal cows were studied. The bacteriological results showed that
Escherichia coli was isolated from 28%, and Streptococcus uberis from 39% of
moderate cases; while in mild cases, E. coli and S. uberis, accounted for 16%
and 18% of cases, respectively. The hock-hock distance and mechanical
threshold difference were lower in normal cows than in cows with mastitis (both
mild and moderate cases) (p<0.001). The heart rates, respiratory rates and
rectal temperatures of cows with moderate mastitis were higher (p<0.001) than
cows with mild mastitis, and normal animals. The individual quarter somatic cell
count (IQSCC) and protein content of the milk of normal animals were lower
compared to cows with mastitis (both mild and moderate cases; p<0.001) and
the lactose content of milk was higher in normal animals compared to cases
with mashtis (both mild and moderate; p<0.001).

The results suggest that cows with mild and moderate mastitis exhibit
mechanical hyperalgesia, indicating altered pain processing as a consequence
of the inflammatory disease. These results indicate that techniques can be used
to monitor pain indirectly in cattle with mild and moderate mastitis. Furthermore,
the response to analgesic treatments can be assessed quantitatively.
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Example 2:
- Clinical field study -

Preliminary results on the effects of meloxicam (Metacam®) on hypersensitivity
in dairy cows with clinical mastitis

Recognition, alleviation and control of pain and stress are central to ensuring
good welfare in food producing animals. Over 100 dairy cows with clinical mild
or moderate mastitis were studied to assess pain associated with clinical
mastitis. Mastitis therapy was given according to routine veterinary practice,
with intramammary antibiotic drugs. A preparation without corticosteroid was
selected, cefquinome (Cephaguard LC Intramammary, Intervet UK Limited,
Milton Keynes), this was infused every 12 hours for three treatments for each
case of mastitis. Cows with clinical mastitis were allocated randomly to one of 3
groups:
» Group 1: antibiotics only,
Group 2: antibiotics and one dose of meloxicam (Metacam®, Boehringer-
Ingelheim);
Group 3: antibiotics and three doses of meloxicam on day of diagnosis,
day 0, and on days 3 and 6.
s Healthy animals were recruited as conltrols.

All cows were examined clinically on 6-8 occasions over a 45 day period.
Response thresholds to mechanical stimuli were measured on each hind limb.
General linear model in Mintab Statistical Software (Minitab Inc.) and multi-level
modelling in MLwiN (multilevel factor analysis model for data evaluation) were
used to consider the time effect and treatment effect.

Treatment had a significant effect on threshold responses, with cows that
received antibiotics alone (Group 1) showing greater differences compared to
cows that received either one (Group 2) or three (Group 3) doses of meloxicam

PCT/EP2005/006276
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(P<0.001). There was no significant difference in cows that received one,
compared to three doses of meloxicam.

There was a significant effect of time on threshold responses for cows with mild
cases of mastitis only on day 45 compared to the day of diagnosis (P<0.05).

in conclusion, mechanical hyperalgesia is present in animails with mastitis of
both mild and moderate severity. Treatment with one or three doses of
meloxicam was shown to restore normal threshold responses to mechanical
stimuli.

These results indicate that meloxicam is beneficial in analgesic therapy of mild
and moderate clinical mastitis in dairy cows. Meloxicam treatment restores
normal behavioural responses to pain stimuli.

Conclusion

Single treatment with meloxicam 2% solution for injection showed long lasting
analgesic efficacy in lactating cows suffering from mild and moderate chronic
mastitis.
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Claims

1 Use of a formuiation containing meloxicam or a pharmacologically
acceptable meloxicam salt of an organic or inorganic base and one or more
vehicles for preparing a veterinary medical composition having analgesic
efficacy for the treatment of an inflammatory painful disease.

2. Use of a formulation according to claim 1, characterised in that the
inflammatory painful disease is mild or moderate mastitis.

3 Use of a formulation according to claim 1 or 2, characterised in that the

content of meloxicam or meloxicam salt being in a concentration of 10-30 mg/mi.

4 Use of a formulation according to claims 1 to 3, characterised in that a
single administration of the veterinary medical composition is sufficient for the
treatment of inflammatory painful diseases.

5 Use of the formulation according to one of the preceding claims 1 to 4,
which corresponds to a dosage range of from 0.2 to 1.0 mg of active
substance/kg of bodyweight.

6. Use of a formulation according to oné of the preceding claims 1 to 5,
characterised in that the vehicle is selected from water and/or oil.

7. Use of a formulation according to one of the preceding claims 1 to 6,
charactensed in that one or more suitable additives are present.

8. Use of a formulation according to one of the preceding claims 1 to 7,
characterized in that it contains or essentially consists of meloxicam sait, water,
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optionally one or more additives selected from the group consisting of buffers,
solubilizers, preservatives and optionally thickeners.

8 Use of a formulation according to one of the preceding claims 1 to 8,
charactenzed in that it contains or essentially consists of meloxicam,
meglumine, water, a polyethyleneglycol, a polyethylene-polyoxypropylene
copolymer, ethanol, glycine and optionally sodium hydroxide or hydrochloric
acid and disodium EDTA.

10. Use of a formulation according to one of the preceding claims 1 to 7,
characterized in that it contains or essentially consists of meloxicam, one or
more oils, optionally one or more antioxidants and optionally one or more
thickeners. '

11. Use of a formulation according to one of the preceding claims 1 to 10,
characterised in that the veterinary medical composition is prepared for
administration by parenteral or intramammary route.
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USO DE MELOXICAM EN MEDICINA VETERINARIA PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DOLOROSAS INFLAMATORIAS

Campo de la invencién

La presente invencion se dirige al nuevo uso de meloxicam en medicina
veterinaria, especialmente para el tratamiento de estados de dolor en casos de
mastitis bovina suave y moderada.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La mastitis es una de las enfermedades més importantes en el ganado
lechero y una causa grave de pérdidas para las industrias lecheras de todo el
mundo. El Consejo Nacional de Mastitis (CNM) de EE.UU. estima que las
pérdidas anuales para la industria lechera ascienden a 1,8 hasta 2 billones de
US$ o a 185 hasta 200 US$ por vaca. Se piensa que las pérdidas debidas a la
leche desechada sola ascienden a 1 billén de US $. Se piensa que hasta el
50% de todo el ganado lechero estd afectado de mastitis. Aparte de
importantes pérdidas econdmicas, la mastitis afecta al bienestar de las vacas.

La mastitis es una inflamacién de .la glandula mamaria y resulta en
importantes pérdidas para la industria lechera debido a una disminucién de la
produccion o a tasas de seleccion incrementadas. Los agentes patogenos
causantes de la mastitis se pueden dividir en agentes patdgenos contagiosos
que estan asociados a la ubre (es decir Staphylococcus aureus, Streptococcus
agalactiae y Streptococcus dysgalactiae) y agentes patdégenos
medicambientales que estan presentes en un entorno de la vaca (bacterias y
estreptococos coliformes distintos de Streptococcus agalactiae, y estafilococos
coagulasa-negativos).

La infeccion puede ser clinicamente obvia con sintomas graves de
enfermedad en casos de mastitis aguda o que dependen de casos de mastitis
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cronica, clinicos o subclinicos, asociados con sintomas generales de suaves a
moderados y/o sintomas inflamatorios locales obvios Los sintomas clinicos en
general se refieren a una temperatura rectal aumentada (hasta fiebre alta) y a
un deterioro grave en el estado general de salud de la vaca (ninguna o
reducida ingesta de alimentos, estado general deteriorado). Los sintomas
clinicos locales incluyen cambios en la calidad macroscopica de la leche
asociados con reacciones inflamatorias tipicas del cuarto afectado (rojez,
hinchazén, calor y dolor). Tanto la mastitis aguda como la crénica conducen a
una produccién de leche reducida. Adicionalmente, en casos de mastitis aguda
con sintomas inflamatorios locales graves estd admitido que esta enfermedad
afecta al comportamiento y al bienestar del animai.

Lo mas importante de la pérdida de produccion de leche es la mastitis
crénica debida a la lesion del tejido cronica e irreversible. El grado de infeccion
de la ubre en una vaca lechera se confima habitualmente recontando el
namero de células somatcas presentes en (a leche.

E! reconocimiento, alivio y control del dolor y el esirés son primordiales
para asegurar un buen bienestar en animales productores de alimentos.
Estados tales como mastitis y cojera en vacas son muy prevalecientes y de una
preocupacién importante del bienestar. La inflamacion induce alteraciones en el
procesamiento de informaciébn nociceptiva que puede tener serias
consecuencias para el animal

La alodinia (percepcion de estimulos inocuos como nocivos) y la
hiperalgesia (respuesta exagerada a estimulos nocivos) son las
denominaciones comunes de dolor inflamatorio. La duracién de este estado
hipersensibilizado puede prolongarse mas alla del estimulo inflamatorio y la
resoluciébn de sintomas clinicos, que tiene serias implicaciones para el
bienestar.

Trabajos en ganado con cojera aguda han documentado hiperalgesia
(Whay HR, Waterman AE, Webster AJ, O'Brien JK., 1998, “The influence of
lesion type on the duration of hyperalgesia associated with hind limblameness
in dairy cattle”. Vet J. julio 1998; 156(1), pags. 23-29), que va mas alla de la
resolucién clinica de la enfermedad, mientras que estudios preliminares en
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vacas [echeras con mastitis aguda (suave o moderado) indicaban que el
procesamiento del dolor anormal estaba presente hasta durante 40 dias
(Fitzpatrick y Nolan, observaciones no publicadas). La mastitis es una
enfermedad inflamatoria que probablemente induce dolor; de hecho
bradiquinina, un mediador hiperalgésico, ha sido detectado en la leche de
casos de mastitis clinica y subclinica en vacas (Eshraghi HR, Zeitlin 1J,
Fitzpatrick JL, Ternent H, Logue D,1999, “The release of bradykinin in bovine
mastitis”. Life Sci; 64(18). Pags. 1675-1687).

Los antibioticos se utilizan comunmente para el tratamiento y la
prevencion de infecciones de la ubre y estan disponibles diversos productos.
Los antibiéticos se administran habitualmente mediante inyeccion intramamaria
y en casos graves de infeccién se pueden administrar, adicionalmente, por via
parenteral Las preparaciones Intramamarias se suministran en jeringas o
tubos de un solo uso desechables.

Es conocido, ademas, que la inflamacién induce alteraciones en el
procesamiento de la informacion de dolor normal, que puede tener graves
consecuencias para el animal y que puede medirse como hiperalgesia: una
respuesta exagerada a estimulos nocivos. Con el fin de reducir los estados
inflamatorios locales (anti-inflamatorios, incluidos la reduccion de la hinchazén,
rojez, calor, dolor y pérdida de funcion), farmacos esteroides anti-inflamatorios
(FEAI) estan bien establecidos al ser utilizados de manera intramamana en
combinacién con antibiéticos. Ademas, los FEAIs se pueden administrar de
forma sistémica en combinacién con una terapia con antibibticos parenteral
y/o intramamaria.

Recientemente, el valor de FAINEs (farmacos anti.-inflamatorios no-
esteroides) en la terapia de la mastitis, particularmente en casos de mastitis
clinica aguda, se volvié de gran importancia, ya que los FAINEs no tienen un
efecto inmunosupresor en comparacién con los FEAIs y muestran una eficacia
demostrada en la reduccibn de la inflamacién (anti-inflamatoria), dolor
(analgésica), temperatura corporal (anti-pirética) y sintomas clinicos asociados
a endotoxina.
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Actualmente hay vanos FAINEs comercialmente disponible para el
ganado y han sido objeto de ofrecimiento de licencia en varios paises dentro de
la UE para ser utllizados en casos de mastitis aguda, es decir flunixin
meglumina (lnyeccidén de Finadyne°, Schering-Plough Animal Health),
ketoprofeno (Ketofen® 10%, Merial), meloxicam (Metacam® Boehringer
Ingelheim) y é4cido tolfenamidico (Tolfedine® Vetoquinol). Se ha ofrecido
licencia a todos los productos para ser administrados por via parenteral; en
algunos paises, la licencia se ha ofrecido para ser utilizados en vacas lecheras
para la indicacién “como terapia adyuvante a antibidticos en mastitis clinica
aguda”.

Los FAINEs estan admitidos para el alivio del dolor en el brote agudo de
enfermedades; sin embargo, su valor en estados crénicos de enfermedades no
se evallla para animales productores de alimentos. No se ha ofrecido licencia a
los FAINEs hasta ahora conocidos en la técnica anterior para el tratamiento de
estados de dolor presentes en casos de mastitis suave y moderada. Por
ejemplo, el FAINE flunixin meglumina (inyeccién de Finadyne®, Schering-
Plough Animal Health) no consiguié una actividad analgésica duradera cuando
se administraba por via intramamaria a vacas lecheras (Fitzpatrick et al, 1998,
“Recognizing and controlling pain and inflammation in mastitis®, Proc. British
Mastitis Conference, pags. 34-44).

Actualmente, no hay ningin FAINE disponible en el mercado para el
tratamiento de casos de mastitis de moderada hasta suave con una
temperatura rectal ligeramente aumentada como sintoma general de
enfermedad y sintomas obvios hasta inflamatorios locales suaves, es decir
ligera hinchazén de la glandula y calidad alterada de la leche con grumos en la
leche y/o recuentos de células somaticas incrementados.

Ademas, la técnica anterior conocida dirigida al uso farmacéutico o a las
propiedades del conocido FAINE meloxicam (Metacam®) esta relacionado con
diferentes aspectos:

El documento EP-A-0 002 482 muestra, entre otros, el ejemplo de una
solucion inyectable al 2,0 % de meloxicam que consiste en la sal meglumina de
la sustancia activa, cloruro de sodio y agua.
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El documento EP-A-0 845 134 describe las caracteristicas de solubilidad
dependiente del pH de meloxicam y sus sales, es decir la sal sddica, la sal de
amonio y la sal de meglumina, en solucién acuosa

El documento WO 99/59634 A1 describe una solucion de gotas para los
ojos que contiene 0,5% de meloxicam.

Ademas, una solucion de meloxicam al 0,5% comercialmente disponible
se utiliza en animales pequerios tales como perros, vaquillas y temeros, por
ejemplo para tratar enfermedades respiratorias y la inflamacion.

El documento WO 03/048733 describe una solucidon de meloxicam
estable muy concentrada para la inyeccién sin aguja que contiene 35 a 100
mg/ml de sal de meloxicam disueita y uno o mas aditivos adecuados para tratar
enfermedades respiratorias e inflamacién en mamiferos.

Finalmente, el documento WO 01/97813 A2 describe soluciones de
meloxicam acuosas, exentas de ciclodextrina para la administracién parenteral
u oral que contienen una sal de meloxicam farmacolégicamente aceptable de
una base organica o inorganica y uno o mas excipientes, caracterizadas porque
el contenido de sal de meloxicam disuelta es mas de 10 mg/ml.

A pesar que las formulaciones de meloxicam descritas en los
documentos WO 03/049733 y WO 01/97813 A2 deberian utilizarse en una
composicién farmacéutica para tratar el dolor, ademas de tratar la inflamacion,
fiebre y afecciones respiratorias en animales de granja grandes, una eficacia de
este tipo para aliviar el dolor esta claramente limitada a casos de mastitis
aguda. Ademas, en ese momento, no fue posible determinar si los animales
perciben dolor en los casos de mastitis o si una composicion farmacéutica tiene
una eficacia para aliviar el dolor de :Ios animales. Se ha encontrado
recientemente una posibilidad para el reconocimiento y la confirnacion del
dolor en mastitis en vacas lecheras. Por lo tanto, estd ahora disponible un
nuevo método mejorado para determinar si los animales perciben dolor
(“Preliminary results of a study on pain assessment in clinical mastitis in dairy
cows”, M. H. Milne, A. M. Nolan, P. J. Cripps y J. L. Fitzpatrick, Proceedings of
the British Mastitis Conference (2003) Garstang, pags. 117-119).

Dicho métedo para la confirmacion de estados de dolor, es decir dolor
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inflamatorio crénico en animales productores de alimentos, se desarrollé y
valido utilizando un sistema de dispositivo mecanico. El método se establecié
en vacas lecheras que padecian casos de mastitis suave y moderada y se
validé. Sorprendentemente, las vacas que padecen casos de mastiis
moderada padecen estados de dolor y requieren, bajo aspectos de bienestar
del animal, ser prevenidos y tratados.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencion proporcionar una
composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
dolorosas, particularmente casos de mastitis suave y moderada, especialmente
estados cronicos de enfermedades. La composiciéon deberia permitir también
llevar a cabo un tratamiento de forma sistémica o local en calidad de
adyuvantes a antibibticos.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Somprendentemente, se ha encontrado que puede utihzarse una
formulacién de meloxicam para el tratamiento de estados de dolor en animales.
Por lo tanto, la presente invencion proporciona el uso de una formulacién que
contiene meloxicam o un sal de meloxicam farmacolégicamente aceptable de
una base organica o Inorganica, uno o mas vehiculos y, opcionalmente, uno o
mas aditivos adecuados, para preparar una composicion médica veterinaria
con una eficacia analgésica para el tratamiento de una enfermedad de dolor
inflamatoria, particularmente casos de mastitis suave y/o moderada,
especialmente sus estados cronicos, con el fin de mejorar estados
hipersensibles/hiperalgesia inflamatoria relacionados con el dolor inflamatorio
local (crénico) en la ubre y, particularmente, para aliviar el dolor.

Hasta ahora, no se ha descrito el uso de una formulacidén con contenido
en meloxicam de acuerdo con la presente invencion para la aplicacion en casos
de mastitis suave y moderada, pero epecialmente para casos de mastitis
aguda. Sin embargo, aproximadamente el 70% de los casos de mastitis son
crénicos.

Se ha encontrado que el reconocimiento, el alivio y el control del dolor
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son importantes para asegurar un buen bienestar en animales. Por lo tanto,
como ya se ha mencionado, se estudiaron vacas lecheras para confirmar el
dolor asociado a una mastitis moderada o suave. Basado en el estudio antes
mencionado, dirigido al método recien establecido, para medir el dolor en
animales productores de alimentos se utilizé un estudio de campo clinico para
investigar - aparte de estados de dolor cronicos en vacas con mastitis suave y
moderada - la eficacia analgésica y la larga duracién de la accion de
meloxicam. En dicho estudio de campo clinico, el meloxicam se administré
sblo una vez como adyuvante a la terapia antibibtica intramamaria y se
comparé con un segundo grupo, en el que los animales recibieron re-
tratamientos con meloxicam después de 3 y 6 dias. Un tercer grupo recibi6 la
terapia independiente con antibiético.

Sorprendentemente, la eficacia anaigésica de una administracién
sencilla de meloxicam mostré6 resultados equiparables a los de |la
administracién maltiple de meloxicam. Por lo tanto, el estudio de campo clinico
que incluye vacas que padecen casos de masttis de suave a moderada
confirmé la eficacia analgésica de meloxicam con el nuevo método establecido
y validado para la confirmacién del dolor, y los resultados indicaron que un
tratamiento sencillo con meloxicam logrd una eficacia analgésica prolongada.
Por el contrario, la terapia independiente no mejoré el estado de dolor de
animales que muestra una diferencia importante con los grupos de tratamiento
con meloxicam.

Se observd que el efecto analgésico se producia muy rapidamente y
una administracion sencilla tiene un efecto de larga duracion a lo largo de
varios dias, dando como resultado una tremenda mejora del bienestar de los
animales enfermos.

Estas investigaciones se realizaron por vez primera en este sector de
indicacién utilizando meloxicam. A pesar que unos pocos documentos de la
técnica anterior mencionan el tratamiento del dolor con formulaciones de
meloxicam, una ensefianza que no era factible ni reproducible, el método,
ahora desarroliado, pemmite por vez primera determinar y evaluar un efecto de
este tipo
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Es menos probable que los otros FAINEs a los que se ha otorgado
licencia, que se administran por via parenteral, se utilicen en casos de mastitis
cronica suave y moderada debido a su débil eficacia analgésica y/o debido a la
corta duracién de accién (por debajo de 12 horas). '

Estos ultimos requeririan re-tratamientos adicionales a cortos intervalos
de tiempo, lo cual no es probable que sea atractivo para ser utilizado en
animales productores de alimentos. No estaria justificado el beneficio farmaco-
econdmico para el uso del farmaco. En contraposicion, meloxicam ofrece
beneficios Gnicos debido a su larga duracion de la actividad en el ganado. El
uso de la formulacién de meloxicam de la invencién en vacas con casos de
mastitis suave y moderada conduce a una disminucién de los sintomas de
inflamacién local (incluida una disminucibn de los recuentos de células
somaticas en la leche), una mejora clinica, asl como una reduccién de la
concentracién de los mediadores inflamatorios y un alivio del dolor de larga
duracién, lo cual contribuye al bienestar de los animales.

En el marco de la presente invencién, la expresion “casos de mastitis
suave y moderada” corresponde a diferentes grados de gravedad de la
mastitis La enfermedad mastitis suave y moderada muestra un curso aliviado
de la enfermedad en comparacion con la mastitis aguda y deberia entenderse
en el sentido que la infeccion mastitis es clinicamente obvia con menos
sintomas graves de la enfermedad que en los casos de mastitis aguda, o mas
bien subclinicamente sin practicamente ningan sintoma clinico o sintomas
clinicos apenas obvios. Si no se frata una mastitis subclinica de este tipo, se
producira pronto una mastitis cronica con un cuadro clinico que es mas suave
que una mastitis aguda. ;

Una regla empirica general es gue los ritmos cardiacos, las frecuencias
respiratorias y las temperaturas rectales medios son méas elevados en vacas
con una mastitis moderada en comparacion con vacas con mastitis suave y en
comparacién con vacas normales. De acuerdo con los estudios antes
mencionados (estudio de la técnica anterior “Preliminary results of a study on
pain assessment in clinical mastitis in dairy cows”, M. H. Milne et al., ibid., y el
estudio de campo clinico de la presente invencion), la mastitis se clasifica



10

15

20

25

30

9 P01-1728-PCT

adicionalmente como 'suave’ cuando existen cambios en el aspecto de la
leche, es decir un aumento en el recuento de células somaticas de Ia leche con
o sin escamas o grumos, pero la ubre es norimal, y ‘moderada’ cuando existen
cambios en el aspecto de la leche y y la ubre esta caliente, hinchada o dolorida
al tacto, pero las vacas no "se encuentran mal" y/o no se requiere una terapia
con antibiéticos sistémica. El método elaborado del estudio sobre la
confirmacion del dolor permite también asignar casos de frontera de los
sintomas de la enfermedad mastitis relacionados con los ritmos cardiacos, las
frecuencias respiratorias y las temperaturas rectales medios a mastitis
moderada o suave (rétulo del documento anterior presentado en la Conferencia
Britanica sobre Mastitis (2003)). Tales definiciones también deben aplicarse a
la presente invencion.

Por lo tanto, los resultados del estudio clinico de acuerdo con la
presente invencion indican que meloxicam es beneficioso en la terapia
analgésica de mastitis suave o moderada en vacas lecheras, el tratamiento con
meloxicam tiene un efecto importante y un tratamiento unico con meloxicam
logra una eficacia analgésica de larga duracion.

La formulacion de acuerdo con la presente invencién puede contener
meloxicam o sal de meloxicam en una concentracion de 10-30 mg/ml,
preferiblemente 12-25 mg/ml, mas preferiblemente 16-23 mg/ml, de manera
particularmente preferible 18-22 mg/ml, especialmente 20 mg/ml. Se prefiere
particularmente que el contenido de sal de meloxicam disuelta sea menos de
35 mg/ml.

La formulacién que contiene meloxicam utilizada en la presente
invencion puede contener, ademas de meloxicam o una sal de meloxicam, uno
o mas vehiculos y, opcionalmente, uno o mas aditivos. Dependiendo del
vehiculo, los otros aditivos se seleccionan de manera correspondiente. El
vehiculo se puede seleccionar de agua y/o aceite para dar como resultado un
sistema acuoso u oleoso; también son posibles sistemas intermedios. La
expresion ,sistema acuoso” o “sistema oléoso* de acuerdo con la presente
invencion deberia entenderse como que la parte principal del vehiculo se deriva
de agua o aceite. El ,vehiculo" deberia entenderse como el medio o soporte
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que dispersa esencialmente la sustancia activa, es decir el meloxicam o su sal,
y los aditivos, si estan presentes, de modo que se forma una formulacion .

La formulacion utilizada de acuerdo con la presente invencion puede ser
un sistema liquido, tal como una solucion acuosa, un hidrogel, una emulsion tal
como una microemulsién, una emulsién de aceite en agua o una emulsion de
agua en aceite, o una suspension o simiar. En el marco de la presente
invencién, el término ,solucion” deberia entenderse que comprende sistemas
dispersados, asi como soluciones auténticas y estados intermedios. La
formulacién puede ser, ademas, un sistema semi-s6lido o semi-liquido, tal
como una crema o un ungiiento, o un sistema gaseoso, tal como un esprai.

Si se selecciona un sistema acuoso, el meloxicam se utiliza
preferiblemente en forma de una sal. La sal de meloxicam utilizada de acuerdo
con la presente invencion puede ser la sal de meglumina, de sodio, potasio o
amonio, preferiblemente se puede mencionar la sal de meloxicam meglumina

La concentracibn de meglumina puede ser de 12,5 a 16,5 mg/mi,
preferiblemente 13-16 mg/ml, mas preferiblemente 13,5-15,5 mg/ml, lo mas
preferiblemente 14-15 mg/ml, en especial aproximadamente 14 mg/ml. Las
posibles concentraciones de sodio, potasio y amonio se calculan de manera
correspondiente.

Meglumina y meloxicam se pueden utilizar en una relacién molar de 9:8
a 12:8, preferiblemente en una relacion molar de 11:8, pero especiaimente en
una relacion molar de 10.8

Los aditivos utilizados pueden ser cualquiera de los pemmitidos por las
leyes de ofrecimiento de licencia de farmacos y que se conocen de la técnica
anterior, pero aditivos mencionados a modo de ejemplo pueden ser tampones,
solubilizantes, agentes gelificantes, reforzadores de la viscosidad,
conservantes, aceites, antioxidantes, emulsionantes, agentes formadores de
espuma, agentes isotdnicos, un gas propulsor y/o espesantes. Otros aditivos
adecuados son, por ejemplo, acido citrico, lecitina, acido glucdnico, acido
tartarico, acido fosférico y AEDT o sus sales de metales alcalinos,
preferiblemente acido tartarico y AEDT o sus sales de metales alcalinos,
particulamrmente AEDT disédico.
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En un medio acuoso es ventajoso que los aditivos se seleccionen del
grupo que consiste en concentraciones pequefias de un solubilizante, un
conservante, una sustancia tampon para lograr el intervalo optimo de pH v,
opcionalmente, otros aditivos. Por ejemplo, el sistema puede contener,
opcionalmente, un agente gelificante y/o un reforzador de la viscosidad
adecuado que conduzca a una solucién voscosa acuosa o a un hidrogel.
Sistemas adecuados pueden ser soluciones viscosas acuosas © hidrogeles
estériles, emulsiones esténles (p. ej. de aceite en agua), o suspensiones
oleosas estériles.

Si s6lo se selecciona un sistema, los aditivos se pueden preferiblemente
seleccionar de uno o méas aceites, uno o mas antioxidantes y, opcionalmente,
uno o mas espesantes. Naturalmente, pueden estar presentes otros aditivos.

En lo que sigue se describiran con detalle los aditivos que estan
presentes en la formulacion

En calidad de solubilizantes se puede utilizar cualquier solubilizante
conocido adecuado en el sector medico veterinano, por ejemplo
polietilenglicoles, copolimeros de polioxietileno-polioxipropilena  (p. ej.
Poloxamer 188), glicofurol, arginina, lisina, aceite de ricino, propilenglicol,
solcetal, polisorbato, glicerol, sorbitol, manitol, xilitol, polivinilpirrolidona, lecitina,
colesterol, éster PEG660 de &acido 12-hidroxiestearico, monoestearato de
propilenglicol, polioxi-40-aceite de ricino hidrogenado, polioxil-10-oleil-éter,
polioxil-20-cetoesteaniéter y estearato de p|o|ioxil-40 o una mezcla de sorbitol,
manito! y xilitol. Se prefieren polietilenglicoles, copolimeros de polixietileno-
polioxipropileno, glicofurel, polivinilpirrolidona, lecitina, colesterol, ésteres de
PEGB660 de acido 12-hidroxiestearico, monoestearato de propilenglicol, polioxi-
40-aceite de ricino  hidrogenado, polioxil-10-oleil-éter,  polioxil-20-
cetoesteariléter y estearato de polioxil-40. Son particularmente preferidos
polietilenglicoles, glicofurol y copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno,
pero en especial polietilenglicoles (p. ej. Macrogol 300) y copolimeros de
polioxietileno-polioxipropileno (p. ej. Poloxamer 188).

S
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La concentracion de los solubilizantes puede estar en el intervalo de 20-
200 mg/ml, preferiblemente 30-150 mg/ml, mas preferiblemente 40-130 mg/ml|,
lo mas preferiblemente 50-120 mg/ml, en especial 70-100 mg/mi.

Se puede utiizar cualesquiera conservantes conocidos para uso en el
sector farmacéutico, por ejemplo etanol, acido benzoico y sus sales de sodio o
potasio, acido sorbico y sus sales de sodio o potasio, clorobutanol, alcohol
bencilico, feniletanol, nitrato de feniimercurio, p-hidroxibenzoatos de metilo,
etilo, propilo o butilo, fenol, m-cresol, p-cloro-m-cresol o cloruro de benzalconio
Se prefieren etanol, acido benzoico y sus sales de sodio o potasio, acido
sorbico y sus sales de sodio o potasio, clorobutanol, alcohol bencilico,
feniletanol y p-hidroxibenzoatos de metilo, etilo, propilo o butilo, pero se
prefieren particularmente etanol, acido benzoico y sus sales de sodio o potasio,
Acido sorbico y sus sales de sodio o potasio, pero en especial etanol.

La concentracién del conservante etanol puede estar en el intervalo de
100-200 mg/ml, preferiblemente 120-180 mg/ml, de manera mas preferible
aproximadamente 150 mg/ml.

La concentracidon de los conservantes acido benzoico y sus sales de
sodio 0 potasio, acido sérbico y sus sales de sodio o potasio, clorobutanol,
alcohol bencilico, feniletanol, fenol, m-cresol y p-cloro-m-cresol puede estar en
el intervalo de 0,5-50 mg/mi, preferiblemente 1-10 mg/ml, mas preferiblemente
3-5 mg/ml.

La concentracion de los conservantes cloruro de benzalconio, nitrato de
fenilmercuno y p-hidroxibenzoatos de metilo, etilo, propilo o butilo puede estar
en el intervalo de 0,01-4 mg/ml, preferiblemente 0,02-3 mg/ml, mas
preferiblemente 0,1-0,5 mg/mi.

Puede ser ventajoso que la formulacién que contiene un medio acuoso
de acuerdo con la invencion tenga un valor del pH en el intervalo alcalino.
Entonces, el valor del pH puede ajustarse en el intervalo de aproximadamente
8 a aproximadamente 10, de preferencia de aproximadamente 85 a
aproximadamente 9, mas preferiblemente un pH de aproximadamente 8,7 a
aproximadamente 8,9, en particular de aproximadamente 8,8. Sin embargo,
también puede ser posible un valor del pH en el intervalo acido, pero se
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prefiere particularmente un intervalo de pH alcalino. En la regidn mas alcalina,
la formulacidn que contiene meloxicam tiende preferiblemente a ser una
solucion acuosa auténtica, mientras que en la region mas acida, tiende mas
bien a ser una suspension.

Por lo tanto, el sistema tamp&n utilizado para conseguir un valor del pH
de aproximadamente 8 a aproximadamente 10 puede ser, por ejemplo, glicina,
una mezcla de glicina y HCI, una mezcla de glicina y solucion de hidréxido
sodico, y sus sales de sodio y potasio, una mezcla de hidrégeno-fialato de
potasio y acido clorhidrico, una mezcla de hidrogeno-ftalato de potasio y
solucion de hidroxido de sodio o una mezcla de acido glutamico y glutamato.
Son particularmente preferidas glicina, una mezcla de glicina y HCl y una
mezcla de glicina/solucion de hidréxido de sodio, especialmente glicina.

La concentracion de las sustancias tampén puede ser de 4 a 50 mg/ml,
preferiblemente de 5 a 20 mg/ml, de manera mas preferible de 8 a 10 mg/ml.

La concentracion de los otros aditivos antes mencionados, es decir
AEDT, 4cido citrico, lecitina, &cido glucdnico, acido tartarico y acido fosforico o
sus sales puede estar en el intervalo de 0,2-3 mg/ml, preferiblemente 0,3-2,5
mg/ml, mas preferiblemente 0,5-2 mg/ml, lo mas preferiblemente 0,6-1,5 mg/ml
y, en particular, 0,7-1,0 mg/ml.

Una formulacion preferida de la invencion contiene, ademas de la
meglumina o la sal sddica del meloxicam, polietilenglicoles, glicofurol y/o
copolimeros de  polioxietleno-polioxipropileno, pero  particularmente
poletilenglicoles (p. ej. Macrogo! 300) yfo copolimeros de polioxietileno-
polioxipropileno (p. e}. Poloxamer 188) en calidad de solubilizante, etanol, acido
benzoico y sus sales de sodio o potasio o acido sérbico y sus sales de sodio o
potasio, pero particularmente etanol, en calidad de conservante, y glicina, una
mezcla de glicina/HC!| o una mezcla de glicina/solucién de hidréxido de sodio,
pero preferiblemente glicina, en calidad de tampén y, opcionalmente, AEDT
disédico como aditivo adicional.

En la formulacién de acuerdo con la invencion, meloxicam y los otros
aditivos, particularmente AEDT disddico, pueden estar presentes en una
relacion en peso de 2511 a 15:1, prefenblemente de 24:1 a 16:1,

S\
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preferblemente de 23.1 a 17:1, mas preferiblemente de 22:1 a 18.1, lo mas
preferiblemente de 21:1 a 19:1, en particular aproximadamente 20:1.

En el sistema oleoso, componentes oleosos adecuados son
cualesquiera de las sustancias activas conocidas de la técnica anterior para la
preparacion de productos farmacéuticos, tales como, por ejempio, aceites
vegetales, en particular, p. ej. aceite de semilla de algodén, aceite de nuez
machacada, aceite de malz, aceite de colza, aceite de sésamo y aceite de soja,
o triglicéridos de Jongitud de cadena moderada, p ej. aceite de coco
fraccionado, o miristato, paimitato de isopropilo, o aceites minerales u oleato de
etilo o sus mezclas. Aceites preferidos se pueden seleccionar de aceites
vegetales, tales como aceite de semilla de malz, aceite de sésamo y aceite de
cacahuete.

Los antioxidantes utilizados en sistemas oleosos pueden ser
cualesquiera de los antioxidantes conocidos de la técnica anterior,
preferiblemente sesamol, alfa-tocoferol (vitamina E), butilhidroxitolueno (BHT) o
butihidroxianisol (BELA). '

El uso de espesantes, tales como, p. ej. monoestearato de aluminio,

acelte de ricino hidrogenado, carboximetilcelulosa o sus sales, puede ser
también adecuado.

Si se desea, pueden estra presentes emulsionantes. Los emulsionantes
preferidos utllizados, aparte de los emulsionantes conocidos de la técnica
anterior, incluyen derivados de polioxietileno de aceite de ricino o polioxietilen-~
alquiléteres.

Si la forma de aplicacion seleccionada requiere un agente formador de
espuma, puede utilizarse cualquiera de los permitidos bajo las leyes de licencia
de farmacos y que son conocidos de la técnica anterior, preferiblemente
ésteres de polioxietilen-sorbitan de diverosos acidos grasos (polisorbatos).

Gases propulsores adecuados que pueden utilizarse son todos a los que
se les otorga licencia para uso en el sectro médico y los que son conocidos de
la técnica anterior, p. e CO,3, N20, N2, mezclas de propano/butano, isobutano,
cloropentafluoroetano (CCIF,-CF3), octafluorociclobutano (C4Fsg).

N
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Naturalmente, en las formulaciones de la presente invencién y en las
cantidades habituales pueden estar presentes todos los aditivos generalmente
utilizados y aceptados para la aplicacién farmacéutica.

Mediante los Ejemplos se ilustraran ahora formulaciones acuosas para
la preparacion de una composicion veterinaria médica. Sin embargo, se hace
expresamente la observacién de que los Ejemplos sblo pretenden ser una

ilustracion y no deberian considerarse como limitantes de la invencién.

Ejemplos

En los siguientes Ejemplos 1 a 3 se prepararon formulaciones de
acuerdo con la invencién para uso intramamario {(de acuerdo con los requisitos
de la Fammacopea Europea) que contienen meloxicam o una sal de meloxicam
en un sistema acuoso u oleoso Las formulaciones se listan en las siguientes
tablas 1 a 3.

Ejemplo 1:
La formulacién 1 de la invencion se preparé en forma de una solucion
para inyeccién.

Tabla 1
ingrediente g/100 ml
Meloxicam 0,500
Meglumina 0.1 :‘25
Glicofurol 10,000
Poloxamer 188 5,000
Etanol 15,000
Cloruro de sodio 0,600
Glicina 0,500
Hidroxido de sodio c.s. para dar pH 8,7
Agua para inyeccion hasta 100 ml
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La formulacién 2 de la invencién se preparé en forma de una solucion

para inyeccion.

Tabla 2
ingrediente g/100 ml
Meloxicam 0,500
Meglumina 0,3125
Glicofurol 10,000
Poloxamer 188 5,000
Carboximetilcelulosa sodica 5,000
Etanol 15,000
Cloruro de sodio 0,600
Glicina 0,500
Hidroxido de sodio c.s. para dar pH 8,7
Agua para inyeccion hasta 100 ml

Eiemplo 3:

La formulacion 3 de la invencion se prepard en forma de una suspension
oleosa.

Tabla 3,

ingrediente g/100 mi
Meloxicam 2,000
Monoestearato de aluminio 2,000
Alfa-tocoferol 0,050
Aceite de sésamo hasta 100 ml

<y
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En los siguientes Ejemplos 4 a 8 se prepararon formulaciones de
acuerdo con la invencién para uso oral o parental que contenlan meloxicam o

sal de meloxicam. Las formulaciones se listan en las siguientes tablas 4 a 8

Ejemplo 4: Solucién de Meloxicam al 2%

Componente Cantidad (g/L)

Meloxicam 20,0
Meglumina 14,0
Macrogol 3001 150,0
Poloxamer 1882 50,0
Etanol 150,0
Glicina 5,0
AEDT-Na 1,0

HCI 1M c.s. hastapH 8,8
NaOH 1M ¢ s. hasta pH 8,8

Agua para inyecciones

hasta 1000 mL

Leyenda ' obtenible de Brenntag, Plochingen, Alemania; y
2 obtenible de C.H. Erbsloeh, Krefeld, Alemania

Método

20 g de meloxicam se disuelven en 500 mL de una solucién acuosa de
meglumina (14 g/500 mL) a 90°C. Los otros excipientes se afiaden uno tras
otro a la soluciébn de acuerdo con la recéta dada anteriormente. Luego se
alcanza un pH de 8,8 utilizando 4cido clorhidrico 1M y solucién de hidréxido de
sodio 1M. Se afiade agua a la solucién hasta obtener un volumen de 1 litro.
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Tabla b

Ejemplo 5: Solucién de Meloxicam al 2%

Componente Cantidad (g/L.)
Meloxicam 20,0
Meglumina 12,5
PEG 400 100,0
Poloxamer 50,0
Etanol 150,0
Glicina 50
AEDT-Na 1.0
HCI 1M c.s. hasta pH 8,8
NaOH 1M ¢ s. hastapH 8,8
Agua para inyecciones | hasta 1000 mL

Método.

20 g de meloxicam se disuelven en 500 mL de una solucién acuosa de
meglumina (12,5 g/500 mL) a 90°C. Los otros excipientes se afiaden uno tras
otro a la solucién de acuerdo con la receta dada anteriornente. Luego se
alcanza un pH de 8,8 utilizando 4cido clorhidrico 1M o solucién de hidréxido de

sodio 1M. Se afiade agua a la solucion hasta obtener un volumen de 1 litro.

bb
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Ejemplo 6: Solucion de Meloxicam al 2,5%

Componente Cantidad (g/L)

Meloxicam 250
Meglumina 17,5

PEG 300 150,0
Poloxamer 50,0
Etanol 150,0
Glicina 5,0
AEDT-Na 1,0

HCI 1M c¢.s. hasta pH 8,8
NaOH 1M c.s. hasta pH 8,8

Agua para inyecciones

hasta 1000 mL

Método:

25 g de meloxicam se disuelven en 500 mL de una solucién acuosa de

meglumina (17,5 g/500 mL) a 90°C. Los ofros excipientes se afiaden uno tras

otro a la solucion de acuerdo con la receta dada anteriormente. Luego se

alcanza un pH de 8,8 utilizando acido clorhidrico 1M o solucién de hidroxido de

sodio 1M. Se afiade agua a la solucion hasta obtener un volumen de 1 litro.

3
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Tabla7

Ejemplo 7: Solucion de Meloxicam al 1,5%

Componente Cantidad (g/L)
Meloxicam 15,0
Meglumina 10,5
PEG 300 100,0
Poloxamer 50,0
Etanol 150,0
Glicina 5,0
AEDT-Na 1,0
HCI 1M ¢.$. hasta pH 8,8
NaOH 1M c.s. hasta pH 8,8
Agua para inyecciones hasta 1000 mL

Método:

15 g de meloxicam se disuelven en 500 mL de una solucién acuosa de

meglumina (10,5 g/600 mL) a 90°C Los otros excipientes se anaden uno tras

otro a la solucidon de acuerdo con la receta dad anteriormente. Luego se

alcanza un pH de 8,8 utilizando acido clorhidrico 1M o solucién de hidréxido de

sodio 1M. Se afiade agua a la solucién hasta obtener un volumen de 1 litro.

ey
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Ejemplo 8: Solucion de Meloxicam al 2%

Componente Cantidad (g/L)
Meloxicam 20,0
Meglumina 14,0
PEG 300 150,0
Poloxamer 50,0
p-cloro-m-cresol 20
Glicina 50
AEDT-Na 1,0
HCI 1M c.s. hasta pH 8,8
NaCH 1M ¢s. hastapH 8,8
Agua para inyecciones hasta 1000 mL

Método:

20 g de meloxicam se disuelven en 500 mL de una solucidn acuosa de
meglumina (14 g/500 mL) a 90°C. Los otros excipientes se afiaden uno tras
otro a la soluciébn de acuerdo con la receta dada anteriormente Luego se
alcanza un pH de 8,8 utilizando acido clorhidrico 1M o solucién de hidroxido de
sodio 1M. Se afiade agua a la solucién hasta obtener un volumen de 1 litro

La formulacion utilizada de acuerdo con la invencion es adecuada para
preparar una composicién veterinaria con efectos analgésicos, en particular
para tratar casos de mastitis suave y moderada. Es adecuada para tratar
mamiferos, en particular animales de trabajo o animales de granja. El
tratamiento puede darse en unidon con una terapia antibidtica, administrada
sistémica y/o localmente. Es posible tratar animales de granja grandes con una
formulacién de meloxicam para tratar animales de granja de hasta 750 kg de
peso. Se prefiere que la composicion farmacéutica se utilice en forma de una

A
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solucibn que estd exenta de particulas, en particular en el caso de la
administracion parenteral.

Dado que puede ser suficiente una dosis sencilla, la dosificacion de la
formulacién de acuerdo con la invencién deberia corresponder a 0,2 hasta 1,0
myg de la sustancia activa por kg de peso corporal, preferiblemente de 0,3 a 0,8
mg/kg de peso corporal, més preferiblemente 0,4 a 0,7 mg/kg de peso corporal,
en particular preferiblemente 0,4 a 0,6 mgkg de peso corporal, en especial
aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal.

La formulaicén de acuerdo con la invencién puede prepararse utilizando
los métodos de preparar formulaciones conocidos de la bibliografia. Por
ejemplo, los aditivos apropiados pueden afadirse a una prepracion de
meloxicam/sal de meloxicam.

La formulacion que contiene meloxicam de la invencién se puede
administrar en forma de cremas, unguentos, lociones, geles, emulsiones de
agua en acete o de aceite en agua, espumas de aerosol, soluciones o
suspensiones, por ejemplo sobre la base de agua, etanol 0 una de sus
mezclas. Particularmente preferidos son cualquier tipo de inyector y
formulaciones de inyeccion, p. gj. tales como inyeccion sin aguja intracutanea o
subcutanea o formulaciones de inyector con una aguja roma para la inyeccion
intramamaria o lista para utilizar jeringas, o formulaciones de inyeccion para la
aplicacion parenteral, tal como inyeccién i.v. o im. La preparacién de formas
farmacéuticas de este tipo es bien conocida per se a partir de la técnica
anterior .

Se pueden utilizar formulaciones de meloxicam conocidas u ofrecidas
para licencia, tales como soluciones para inyeccion disponibles en el mercado
Debido a la larga duracion de accion de meloxicam en el ganado,
preferiblemente un tratamiento sencillo proporcionara una eficacia analgésica
de larga duracién, lo cual contribuye al bienestar de los animales. Por lo tanto,
un tratamiento sencillo, tal como una inyeccién sencilla o una dosis unica
puede proporcionar una reduccién de larga duracibn de los estados
hipersensibles/hiperalgesia inflamatoria, es decir estados de dolor relacionados
con mastitis suave y moderada. Una administracién sencilla de la composicion
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veterinaria médica es preferiblemente suficiente para el tratamiento de una
enfermedad dolorosa inflamatoria, en particular reduccion de sintomas
inflamatorios locales en el cuarto afectado, es decir una reduccion de la
hinchazén, rojez, calor, dolor y restauracién de las funciones normales
(produccién normal de leche, combinada con la disminucion de los recuentos
de células somaticas), y deberlan entenderse en que el tratamiento con una
dosis de la formulacién reduce los sintomas inflamatorios locales y restaura las
respuestas de comportamiento normales a estimulos de dolor de forma rapida,
eficaz y duradera.

Los requisitos impuestos a una formulacibn que contiene sustancia
activa incluyen, entre otros, pequeiios volimenes o cantidades a administrar, la
posibilidad de una dosificacion relacionada con el peso y la flexibilidad maxima
posible en el nimero de procedimientos de actuacion por unidad de
tratamiento. Por consiguiente, son técnicamente factibles volimenes de 50 pi
por actuacién, por ejemplo. Para este fin, segun se describe en el documento
DE 100 10123 A1, una solucion estéril se puede transferir en condiciones
asépticas a un cartucho estéril que luego se inserta en el sistema dosificador.

La formulacién utilizada de acuerdo con la presente invencion hace
posible que el propio criador de los animales administre a éstos la formulacion
estéril. La formulacion de la presente invencion se prepara preferiblemente
para su administracion por via parenteral o intramamaria. Por lo tanto, la
formulaicén se puede administrar sistémicamente a través de la via parenteral,
es decir la sustancia activa se produce er:\ la sangre del animal o se puede
administrar localmente a travésde la via intramamaria, es decir la sustancia
activa se aplica directamente sobre o dentro: del sitio afectado (ubre).

Preferiblemente, se hace uso de una formulacién de inyeccidén que es
per se conocida por la persona experta. La formulacién de inyeccion se
selecciona preferiblemente del sistema acuoso antes mencionado.

Preferiblemente se utilizan también formulaciones de inyector. Un
inyector comprende medios que permiten inyectar la formulacion por via
intramamaria, es decir a través del canal estriado en la ubre, estando la

formulacién presente en una envoltura, depésito, frasquito, jeringa o tubo o
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similar, que se pueden desechar y estan previstos para una dosis sencilla, que
contiene un sistema de suministro, tal como una abertura adecuada, canal o
aguja roma. Esta forma de aplicacién intramamaria puede lograr una buena
distribucién en el 6rgano diana, junto con un aumenio de la actividad. La
formulacién de inyector se selecciona preferiblemente del sistema oleoso o
acuoso antes mencionado.

La duracién usual de conservacion de la formulacidon después de abriria
es de aproximadamente varias semanas 0 mas a la temperatura ambiente. La
duracién de conservacion de la formulacion en el envase original sellado puede
ser de hasta uno o varios meses o mas. Se encontré que ia formulacién era
estable, incluso cuando se sometia al proceso de esterilizacion final.

Las ventajas de la presente invencién son mditiples:

Un nuevo método para la confithacién de estados de dolor en animales
productores de alimentos ha hecho posible tratar vacas que padecen casos de
mastitis de suave a moderada. Un estudio de campo clinico basado en dicho
método muestra la eficacia analgésica de meloxicam y confirma los resultados
que indican que un fratamiento sencillo con una formulacidn de meloxicam
logra una eficacia analgésica duradera. Se observa que el efecto analgésico se
produce muy rapidamente Una administracion sencilla tiene un efecto de larga
duracién a lo largo de varios dias, dando como resultado una tremenda mejora
del bienestar de los animales enfermos, mientras que se observa un alvio
potente y rapido del dolor. l

Por lo tanto, la formulacion de meloxicam se puede utilizar para el
tratamiento de casos de mastitis suave y m'oderada. El tratamiento conduce a
una reduccién duradera eficaz de un estado hipersensible asociado con un
dolor inflamatorio en casos de mastitis suave y moderada, particularmente en
estados cronicos |

Los otros FAINEs conocidos, que son solamente capaces de ser
administrados por via parenteral, pueden no ser utilizados en casos de mastitis
(crénica) suave o moderada debido a su débil eficacia analgésica y/o debido a
la corta duracion de accién por debajo de 12| horas.

Los hallazgos experimentales descritos aqui en lo que sigue

N
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proporcionan una clara evidencia de un tratamiento con éxito dei dolor de
mastitis moderada o suave mediante el uso de la formulacién de meloxicam de
la presente invencion.

La invencién descrita se ilustrara ahora mediante los Ejemplos que
siguen con diversas otras realizaciones y resuitaran evidentes para la persona
experta a partir de la presente memoria descriptiva. Sin embargo, se hace
expresamente la observacién que los Ejemplos y la descripcién sélo pretenden
ser una ilustracién y no deberian considerarse como limitantes de la invencion.

Ejemplos

El Ejemplo 1 describe la validacion del método para el dispositivo
mecanico que mide la hipersensibilidad en vacas. Este estudio se acometi6
para confirmar el uso de un intervalo de parametros clinicos y de laboratorio
para confimar el dolor en vacas lecheras con mastitis clinica suave y
moderada.

El Ejemplo 2 describe un estudio de campo que ha sido realizado para
demostrar la eficacia analgésica de larga duracion, asi como la eficacia anti-
inflamatoria de una formulacién de meloxicam al 2% en vacas con casos de

mastitis suave y moderada .

Ejemplo 1:
- La validacion del método -

El dolor en vacas lecheras con mas:tltis clinica suave y moderada se
confirmé utilizando la caracterizacion de mediadores inflamatorios periféricos
en la regulacién de hiperalgesia inflamatoria en vacas lecheras.

Vacas lecheras se examinaron clinicamente y se recogieron muestras de
leche para el cultivo bacteriologico y los andlisis de calidad el dla de la
diagnosis.

Se midié la distancia entre los tarsos en calidad de un indicador

apropiado de la postura alterada de las vacas Se midieron los umbrales de
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respuesta a estimulos mecanicos en cada miembro trasero utilizando una
modificacion del método descrito por Nolan y otros (Nolan, A., Livingston, A.,
Morris, R. y Waterman, A., 1987, “Techniques for comparison of thermal and
mechanical nociceptive stimuli in the sheep”, J. Pharmacol. Methods, 17, pags.
39-49).

Se utilizaorn los ensayos de Kruskal-Wallis y ANOVA de una direccion
para comparar los parametros de casos de mastitis suave y moderada y vacas
normales.

En conjunto, se estudiaron 117 vacas lactantes con mastitis clinica (n =
61 suave; n = 56 moderada) y 45 vacas normales. Los resultados
bacteriolégicos demostraron que Escherichia coli se aisld de 28% vy
Streptococcus uberis de 39% de casos moderados; mientras que en casos
suaves, E. coli y S. uberis, respondieron al 16% y 18% de los casos,
respectivamente. La distancia tarso-tarso y la diferencia en el umbral mecanico
eran menores en vacas normales que en vacas con mastitis (casos tanto
suaves como moderados) (p < 0,001). Los ritmos cardiacos, las frecuencias
respiratorias y las temperaturas rectales de vacas con mastitis moderada eran
mayores (p < 0,001) que en vacas con mastitis suave, y animales normales. El
recuento de células somaticas del cuarto individual (RCSCI) y el contenido en
proteinas de la leche de animales normal'les era menor en comparacion con
vacas con mastitis (casos tanto suaves como moderados, p < 0,001) y el
contenido en lactosa de la leche era Imayor en animales nommales en
comparacion con casos con mastitis (tanto suave como moderada; p < 0,001)

Los resultados sugieren que las vacas con mastitis suave y moderada
exhiben una hiperalgesia mecanica, indicando un tratamiento del dolor alterado
como consecuencia de la enfermedad inflamatoria. Estos resultados indican
que se pueden utilizar técnicas para vigilar indirectamente el dolor en el ganado
con mastitis suave y moderada. Ademaés, se puede confirmar cuantitativamente

la respuesta a tratamientos analgésicos

Ejemplo 2:
- Estudio de campo clinico -

EAR
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Resultados preliminares sobre los efectos de meloxicam (Metacam®) en la

hipersensibilidad en vacas lecheras con mastiis clinica

El reconocimiento, alivio y control del dolor y el estrés son primordiales para
asegurar un buen bienestar en animales productores de alimentos. Se
estudiaron mas de 100 vacas lecheras con mastitis suave o moderada para
confirmar el dolor asociado con la mastitis clinica. La terapia de la mastitis se
administré de acuerdo con la practica rutinaria en veterinaria, con farmacos
antibiéticos intramamarios. Se seleccioné una preparacion sin corticosteroides,
cefquinoma (Cephaguard LC Intramammary, Intervet UK Limited, Milton
Keynes), la cual se infundié cada 12 horas durante tres tratamientos para cada
caso de mastitis. Se asignaron aleatoriamente a uno de 3 grupos vacas con
mastitis clinica:

¢ Grupo 1: sblo antibibticos;

Grupo 2: antibibticos y una dosis de meloxicam (Metacam®, Boehringer-
Ingelheim); '

Grupo 3. antibiéticos y tres dosis de meloxicam el dia de |la diagnosis,
dia 0, ylos dias 3y 6.

» Como controles se reciutaron animales sanos.

Todas las vacas se examinaron clinicamente en 6-8 ocasiones a lo largo de
un periodo de 45 dias. En cada miembro tr‘asero se midieron los umbrales de
respuesta a estimulos mecanicos. Para considerar el efecto del tiempo y el
efecto del tratamiento se utilizaron el modelo lineal general en el software
estadistico Mintab (Minitab Inc.) y la modelacion de multiples niveles en MLwiN
(modelo de analisis de factor de mﬁltpleslniveles para la evaluacién de los
datos). :

El tratamiento tiene un efecto significativo sobre las respuestas umbral,
mostrando las vacas que solo hablian recibido antibidticos (Grupo 1) mayores
diferencias en comparacién con vacas que recibieron una dosis (Grupo 2) o
tres dosis (Grupo 3) de meloxicam (P < 0,001). No habia una diferencia

7S
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significativa en vacas que recibieron una dosis en comparacion con las de tres
dosis de meloxicam

Existia un efecto signfficativo en el tiempo de las respuestas umbrales
para vacas con casos suaves de mastitis sélo el dia 45 en comparacién con el
dia de la diagnosis (P < 0,05).

Concluyendo, la hiperalgesia mecanica esta presente en animales con
mastitis de gravedad tanto suave como moderada. El tratamiento con una o
tres dosis de meloxicam desmostré restaurar las respuestas umbrales
normales a estimulos mecanicos.

Estos resultados indican que meloxicam es beneficioso en la terapia
analgésica de mastitis clinica suave y moderada en vacas lecheras. El

tratamiento con meloxicam restaura las respuestas de comportamiento normal
a estimulos de dolor.

Conclusion:

El tratamiento sencillo con solucion de meloxicam al 2% para inyeccion
demostrd una eficacia analgésica de larga duracion en vacas lactantes que
padecen mastitis cronica suave y moderada.

Yo
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una formulacion que contiene meloxicam o una sal de meloxicam
farmacolégicamente aceptable de una base orgénica o inorganica y uno o mas
vehiculos para preparar una composicion médica veterinaria con eficacia
analgésica para el tratamiento de una enfermedad de dolor inflamatora.

2. Uso de una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque la enfermedad de dolor inflamatoria es mastitis suave o moderada.

3. Uso de una formulacion de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2,
caracterizado porque el contenido de meloxicam o sal de meloxicam esta en
una concentracion de 10-30 mg/ml.

4 Uso de una formulacion de acuerdo' con las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque una administracion sencilla de la composicion médica
veterinana es suficiente para el tratamiento de enfermedades inflamatonas
dolorosas.

5. Uso de la formulacién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4
precedentes, que corresponde a un intervalo de dosificacion de 0,2 a 1,0 mg de
sustancia activa/kg de peso corporal.

6. Uso de una formulacion de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5
precedentes, caracterizado porque el vehiculo se selecciona de agua ylo
aceite.

7. Uso de una formulacion de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6
precedentes, caracterizado porque estan presentes uno o mas aditivos
adecuados.

77
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8. Uso de una formulacién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7
precedentes, caracterizado porque contiene o consiste esencialmente en sal de
meloxicam, agua, opcionalmente uno o mas aditivos seleccionados del grupo
que consiste en tampones, solubilizantes, conservantes y, opcionalmente,
espesantes.

9. Uso de una formulacidn de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8
precedentes, caracterizado porque contiene o consiste esencialmente en
meloxicam, meglumina, agua, un polietilenglicol, un copolimero de polietileno-
polioxipropileno, etanol, glicina y, opcionalmente, hidréxido de sodio y 4cido
clorhidrico y AEDT disédico.

10. Uso de una formulacién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7
precedentes, caracterizado porque contiene o consiste esencialmente en
meloxicam, uno o mas aceites, opcionalmente uno o mas antioxidantes vy,
opcionalmente, uno 0 mas espesantes.

11. Uso de una formulacion de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10
precedentes, caracterizado porque la composicion médica veterinaria se
prepara para la administracién por via parenteral o intramamaria.

Y8
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RESUMEN

USO DE MELOXICAM EN MEDICINA VETERINARIA PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DOLOROSAS INFLAMATORIAS

La invencion se dirige al uso de una formulacién que contiene meloxicam
o una sal de meloxicam farmacolégicalmente aceptable de una base organica o
inorganica y uno o mas vehiculos para preparar una composicion médica
veterinaria con eficacia analgésica para el tratamiento de enfermedades
dolorosas inflamatorias, particularmente para el tratamiento de casos de
masfitis suave 0 moderada. El tratamiento conduce a una reduccién duradera
eficaz de un estado hipersensible asociado con un dolor inflamatorio en casos

de mastitis suave o moderada, particularmente en estados cronicos de la
misma.
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