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SUPERINTENDENC I A 80557 _Dep. 2020 NUEGREAGION

T2 11 PATENTEIV Eve: -
ACt 474 PREBENTALOy V8 378 FASENACIONAL

_ Folios: 65
\ i - U
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

X Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo . . [ cCapitulo .
- Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
. VETMEDICA GMBH )
SOLICITANTE f;(:zdda::g::gﬂ.:fa y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) , C.C. O NIT ]
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. | Otro ]
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
' NUmero
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania ,
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 48 No. 72-35 . CC. NIT D
Telefono: 347 36 11
REPRESENTANTE | - 211 86 50 C.E. O Otro O
O APODERADO . i clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.018 T.P 31.929
1. Martin A. FOLGER 2. Stefan HENKE
@ Eisenacher Strasse 18, Bahnhofstrasse 16,
55218 Ingelheim, 57548 Kirchen,
INVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3. Jens SCHMALZ
Im Obstgarten 4,
55595 Hueffelsheim,
Alemania

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/066262 Fecha: 12 de septiembre de 2006
Publicacién Internacional No. WO 2007/039417 A1 Fecha: 12 de abril de 2007

Titulo (54)
@ PREPARACION FARMACEUTICA QUE CONTIENE MELOXICAM

@ Clasificacion Internacional (51) AB1K 31/8415, 946, 3t)134, 3({20, 3/oo;
' A64C 2 3o,

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siX nold EP 30 de septiembre de 2005 05109064.5

@ Comprobante de pago No.: 08-20,948 Fecha: 10 de marzo de 2008
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad. o

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante 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, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de usc de conocm‘uentos
tradicionales de las comunidades indigenas. :

De ser el caso, certificado de deposito del materlal biolégico.

Arte final 12x12 '

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

extranjero por ei mismo tuturar 0 su causante, re1ac:onadas parcial o totalmente con ia invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@E 000 0000 HxOXE IZIDEQ

FIGURA CARACTERISTICA

©

So'licito la concesién de la patente, .
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : fCJ&«L; i
C.C 438.019 de Usaquén T P. 31,929

,‘7 JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2007/039417 A1
Descripcion:
Paginas 15 en el idioma original
Paginas 16 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 10

Figuras: Nimero (s) 3
2. X} Forma PCT/ISA/210. Informe de Bdsqueda Internacional.

3. [X] Extracto de publicacion.

@ - | A
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL
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ABOGADDS.. -
, EDIFICYD Sk:K1© :
CARRERA 47 N4 2-35

= _-‘\BOGOYA, 8 - COLOMBIA

e

‘»

-

. efecto autorize (amos

- cjerzan © no jurisdiccion, e?\cdalmente ante las

REPRESENTACION Y PODER

4

Fir Patente, Modelle, °‘uster, Warenzeichen,
Dienstleistungsmarken, Handelsnamen und
Embleme.

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

43y

VERTRETUNG UND VOLLMACHT -

(¥ O{,{,‘?
ICH (wir) Unterzeiclunende (r} / Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM VETHEDICA GMBH
wohnhaft in / domicillado (s) en _0-55216_Ingelheim am Rhein
' Federal Republic of Germany B
gor el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832; ermenne(n) hiermit in Ubereinstimmung mit Abs. 1 des

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERQ, tpa.
31929; v LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4% N° 72.35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragrafo 19 del Artfculo 543 del Codigo de
Comercio, - ¢l primero como principal y los demis como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en

tudos los asuntos de propiedad industrial con facultad para

‘v&cibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o

xtrajudiciales. El primer representante suglente reemplazard al
principal en caso de auscncia o impedimento temporal o
definilive de aquél. La misma regla sc aplicard cuando el
segundo representante suplente harn de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el represcntante
principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, o ambws,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Pudblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
cun el certificado respectivo. Sl alguno de los nombrados faltare
definitivamente,. ¢l siguiente tomard su lugar. Cuando <esare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segunde suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el casy,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en cse
momento el ejercicioc de la representacion por el primere,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba

nombrados, ra obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad inﬁslﬁal contra la competencia desleal, a cuyo
a los dichos a erados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
e orden
administrativo, contencioso-administrative y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en tedo lo concerniente a los
siguientes asuntast a) Obtoncién de patentes de invencidn,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicin, lemas
comnerciales, nombres comerciales, enseflas, varledades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; 'y ¢l
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteceion del consumidor, oposiciones u
obaservaciones, cancelacién administrativa y judical, nulidad,
medidaa cautelares, concesién dce licencias, 1a tutela y en general
los juicios civiles, . penales, administrativos o
contencioso-administrativos relacionados con estos derechos;

Ala vuelta —

© CAVELIER ABOGADOS
WFPODERE-11 (MINUTA N 12.1,14.1.a)

* -
Iy

Artikels 543 des Handelsgesetzbuches GERMAN CAVELIER
(Rechtsanwallsausweis - Nr. 832), GONZALO TERDOMO
(Rechtsanwaltsauswels Nr. 831), EMILIO FERRERO
(Rechtsanwaltsausweis Nr. 31929) und LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ (Rechtsanwaltsausweis Nr. 23555), mit Geschiftssitz in
Bogota/Kolumbien, Carrera 4% N° 72-35 zu meinen (unseren)

ProzeBbevolimachtigten (German CAVELIER zum
Hauptbevollmichtigten, die anderen - in der genannien
Keikenfolge .- 2zu  scinen  Stellvertreterm) in  allen

Angelegenheiten, die das Gewerbliche Eigentum betreffen. Sie
sin befugt, Zustellungen enlgegenzunehmen und
Prozefbevolimachtigten und auBergerichiliche Bevolimichtigte
zu ernennen. Der erste Stelivertreter hat Herrn GERM
CAVELIER bei dessen Abwesenheit oder im Falle einer
vonibergehenden  oder endgiiltigen  Verhinderung  zu
vertreten. Dasselbe gilt, wenn der zweite Stellvertreter den
ersten, oder aber der dritte den zweiten, 2u vertreten hat. in
diesen Fiillen wird der Hauptvertreter, oder gegebenenfalls der
erste oder zweite Stellvertreter, oder beide, in Form einer durch
cinen Notar (in Kohtmbien) oder durch einen Notar oder
sonstigen 6ffentlichen Beamten oder Konsul von Kolumbien
(im  Ausland} beglaubigten Erklirung seine Absicht, die
Vertretung nicht auszulben, zum Ausdruck bringen. Selite
eine Verhinderung der Grund dafiir seip, ist die entsprechende
Beschelnigung  beizufigen. Solite einer der Ernannten
endgﬁ[tig&wsschciden, nimmt der Nachfolg\t’:ndc seine Stelle
cin. Bei Beendigung der Abwesenheit oder Verhinderung des
Hauptvertreters-oder seines ersten oder zweiten Stellvertreters,
konnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fall die
emsfrechenden Stellvertreter, die Vertretung ohne weitcres
wieder libernchmen und die jewecilige Stellvertretung gilt als
aufgehoben.

AuBerdemy erteile jch (erteilen wir) den oben genannten
Rechtsanwilten die :Vollmacht, den Schutz meines (unseres) .
Gewerblichen Eigentunis und bei Unlauterem Wettbewerb zu
crlangen. Zu diesem Zweck ermiichtigen wir die genannten
Bevollmichtigten zur Vertretung vor samtlichen Stellen oder
Personen, gleichgiiltig .ob dicse rechtsprechende Cewalt
ausiiben oder nicE: var allem vor den Verwaltungsbehirden,
vor der Venvaltungsggﬁiéhlsba rkeit und Gerichten, als auch vor
den Schiedsgerichtenyynd zwar in allen Fragen, dic sich auf
folgende Angelegenheilen bezichen: a) Erlangung von Patenten
fur Erfindungen, Gebrauchsmustern, Industniezeichnungen,
die  Eintragung von  Warenzeichen, Verbandszeichen,,
Defensivmarken, ?:Bt%ns! ” !u'qgs’fghﬂ‘oﬁmwweslogang,*-.‘.
Handelsnarfien Lijrfé" aég;’ig .lg',ﬁﬁ?cn‘r%mwgﬂ und
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acciunes y procesos qus promovamos o se nes promuevan, Y Herkunftsbezeichnungen, ..re E-neucrung’ 'Ubertragunay
para que en todus los asuntes arriba determinadus, puedan Anderung des Namens der duve " Geschiftssijzes, de
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos freiwilligen Verzicht und die Eintragung von Nutzungslizenzen
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los fir diese Rechte; b) Klagen wegen Unlaut, e, Wettbewerb,
actus de agentes oficiosus, Verbraucherschutz, Widerspruchen uied - Einspriichen,
, . verwaltungsrechtlicher un gerichtlicher ‘Loschung,

Nichtigkeit, einstweiligen Verfiigungen Konzessionen r
Lizenzen, der “tutela™ und allgemein fir zivil-, stiaf-
verwaltungsrechtlichen und verwaliungsgerichtlichen
P’rozessen, die mit diesen Rechten in Verbindung stehen und
die wir betreiben oder die gegen uns anhiingig gemoach!
werden. Wir ermachtigen sie e enfalls dazu, in a]lnnrébou
gonhannten Angelegenheiten einen Unterbeauftrayten
einzusetzen, Vergleiche abzuschlieBen, zu  schlichten,
ProzeBsachverhalte anzuerkennen, zuriickzutreten, 2u
uittieren, in Empfang zu nehmen, Verzicht zu erklarer und die
echtsgeschifte  nicht  bevollmichtigter  Personen zu
genehmigen.

August 2, 19%6

Geschehen und unterzeichnet am/Dado y firmado hoy

ln__,nplhpjm ant Rhein

infen _ —
BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH
- N ppa. !
if sy Uh
Untersclfiu | 7225 VO { { La;_({ Firma
Reinhold Fleschhut Dr. Dieter Laudien
Managing Director Director of Corporate Patent Department
LEGALIZACION BEGLAUBIGUNG .
Es necesarin la legolizacion con certificado consular sobre la Es wird eine Beglaubigu:ag und eine Konsularbescheinigung
existencia legal de la compaiifa, que éste ejerce su objeto social dariiber bendtigt, da8 die Gesellschaft rechtlich besteht, dal? sie
que la persona que otorga ¢l po&cr estd autorizada para ello. ihren Gesellschaftszweck erfiillt und daB8 die Person, die die
este efecto les solicitamos que muestren al Cénsul las pruebas Vaolmacht erteilt, dazu rechtlich befugt ist. Zu dicsem Zweck
que acreditan estos hechos. bitten wir Sie hoflich, dem Konsul die entsprechenden

Nachweise vorlegen zu wollen.

~
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMB!A: Segin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdaute es una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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UR.Nr. 1656 / 96 V

Umseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften von:

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

2. Herrn Dr. Dieter L au d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in
55127 Mainz, Carl-Orff-Strae 11,

- mir vorgestellt durch die Sekretérin Frau Ingrid May, dienstansassig bei der Firma
Boehringer Ingelheim GmbH, die sich durch Vorlage ihres Fiihrerscheines ausgewie-

sen hat -
beglaubige ich hiermit.

Aufgrund meiner heutigen Einsicht in das Handelsregister des Amtsgerichts

Bingen bescheinige ich hiermit:

Die Firma Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH mit Sitz in Ingefheim am Rhein
wurde am 12, Juni 1978 im Handelsregister unter HR B 1491 eingetragen und die
Herren{Bﬁ Reinhold Fleschhut und Dr. Dieter Laudien sind gemeinsam zur Vertre-
tung der Gesellschaft berechtigt.

Weiter bescheinige ich, dalk die Gesellschaft ihren Sitz in Ingelheim am Rhein hat.

Gegenstand des Unternehmens ist die Entwicklung, die Herstellung und der Ver-

trieb von veterindrmaedizinischen Praparaten und anderen Produkten zur Gesunder-

altung von Tieren.

T L T e
»CvMO un‘nma ;_‘ A

0aGar,;
. l‘or:\u q,, 2 ""':

Welheim am Rhein, den 02. August 1996/hiin

W,

es Notarassessors Dr. Peter Wirth als amtlic
bestelitem Notariatsverweser anstelle voy

Notar Justizrat Prof. Weirich in Ingelhei



ggostenberwnnun*&-

Gebohr 107 Logalise
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iV¥ert: DM /%(2" ) -

JVKOStO. v. 26 7.1987
BOBI. | $. 861 , /)

-0 E 1 -

Die Echtheil vorstehender Unterschrift des Notarassessors
Dr Scholl als amtlich bestellter Velreter des Notarassessors
Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars Prof.
Dr. Weirich in Ingelheim und die Echiheit des beigedriicklen
Dienst-stempels-siegels werden hierdurch bestdtigt. Zugleich
wird bescheinigt, daf der Vorgepannte zur Vornahme der Amts-

handlung gesetzlich befugt war.

Mainz, den neunten August neunzehn-
hundertsechsundneunzig

Der Prasident des Landgerichts

£ o 2t o

{ Dr. Hanas Paul Tiittenberg
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nr. 131

El sucrito Consul General de Colombia

CERTIFICA:

Que cl sefior(a) Dr. HAS PAUL TUTTENBERG, quién autetica la firma del signatario en el
presentec documento, cjercia en la fecha alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal
Regional de Mainz.

Que la firma BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH est4 registrada ¢n el
Registro Mercantil del Juzgado Municipal 653 de Bingen / Rhein, bajo el nimero HR B

" 1491 y que esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las Leyes de la
Republica de Alemania. - ‘

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

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

Munich, a 23 de agosto de 1996

K ’ RPN RAITE DR Fo o vl fyn v ST 2orid
- RICARD® MOSQUERA MESA _... o eoaman s SATS (6 on s
' Cénsul‘Gencral de Colombia . {37 OTREQRIA CURICION o 61 akraitean |
"""" ‘ ’ e R

8 FEB 2008 |,
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£~ AM'!.S' f.m»«';:if
Derechos para la Nacion US$ 6. .. : NOYARID ;r:s &
Fondo Rotatorio US $100.- f"‘*@*ﬁ?ﬁt PRSI ]
Tasa Consular US § 1,00 = DM 1.60 = DM 169.60
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de un documento escrito en Aleman,

TRADUCCION OFICIAL No. 5444

el cual para su identificacion

se sella con el sello de la traductora, lo mismo que la

presente.-

(A continuacion de la representacidn vy el pader conferido a

GERMAN CAVELIER, tpa. 8323 GONZALD PERDOMO, tpa. 831; EMILID

FERRERD tpa, 31929; vy LUZ CLEMENCIA DE PAREZ, tpa 23535;

domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia, por la

BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH, domiciliada en D-53216

Ingelheim am Rhein, RFA, a traves de sus representantes los Srs.

Reinhold Fleschhut y Dr. Dieter Laudien:)

Legalizacidn

Proto;olo notarial No. 16806/76 V

Certifico. la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

1. Reinhold F 1l e s ¢ h bhut, Dipl.Chen. domiciliado en 33218
Ingelheim, Am Mihlborn 16,

2. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 535127 Mainz,

L . £ ComO NOTARIO 3EXTO (T) DEL cmcmo‘é
Carl-0Orff-Strafe 11, 42 DE BOGOTS, HGO CONSTAR QUE LA |
V'OTDCOPSA COINCIDE CON EL ORIGIN!L

Ig QUE NE 14100 A LA v's TA é




Yesalucibn Na, 559 Minyetien

—-presentados por la secretaria sefora Ingrid May, con domicilio
comercial en la Roehringer Ingelbheim meH,'quien a su vezr se

identificd con su licencia de conduccién-.

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen:

Que la firma Boehringen Vetmedica Ingelheim GmbH, domiciliada en
Ingelbheim am Rhein, fue inscrita bajo el No. HR B 1491 el 12 de
junio de 1978 en el Registro de Comercio del Juzgado Municipal de

Bingen y . que los sefores Reinbold Fleschhut y Dr. Dieter Laudien,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ademas certifico Que elldomicilio de la sociedad es Ingglheim am

Rhein.

El objatg social es el desarrollo, produccion y' venta de
preparados meédico-veterinarios y otros productos para la salud

animal.

Ingelhe§g‘am Rhein, 2 de agosto de 199&/hdn

Fdo.: firma ilegible
(Hilo vy oblea roja en relieve:) El notario suplente
El notario suplente - Ingélheim del notario de Ingelheim

Prof. Dr. Weirich
,.m-..‘;-w- ﬂ"w M «"“m ‘wv‘%
&é) WoTARS ﬂ.xrot S TeRCULO

; !::E BUGOTA, GO EHNBYAA QU LA 3

TirproRnisL OINEIOE CON AL ormmni

1) QU T O A LG V!
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(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz y en

hojita adiunta)

910 E 1

Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del Dr.

Scholl como notari suplente del Dr. Peter Wirth, notario suplente

del Prof. Dr. Néirich, notario de Ingelheim, Yy la del sello

aficial que la acompafia. Igualmente se certifica que el

mencionado notario estaba facultado para realizar ese acto

oficial.

Mainz, nueve de agosto de mil novecientos

noventa y seis

El Presidente del Tribunal Regional
_(E) Fdo.: firma ilegible

{Dr. Hanns Paul Tittenberg)

Costas

Derechos de legalizacion
(Valor:DM.5.000,-)

JVKDst() del 26 de julio 19%7
Bacetas Oficial I Pag. 841
DM 20,--

Mainz, 13 de diciembre de 19995

Fdo.: firma ilegible D T A o ST LT L ™
. coro HOTARIO TEXTO (R) nﬂ. cmcul.o*
Inspector  DE BOGOTA, nali0 CONSTAR QUE LA
y POTOLNPIA C2INGIOA CON EL omolmu..
“; our i rvrlhb LS L VISTA é
SR

b vt P e



EN ESFAROL: La legalizacién de las firmas antecedentes por el

ﬁ Consulado

de Colamnbia en Munich (Certificacion) bajo el No. 131

del 23 de agosto de 1996, vy por el Ministerio de Relaciones

Exteriores de Colombia bajo el No. 203408 del & de septiembfe de

1996.

Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 106,-—

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

archivog de estas oficinas para su confrontacién.

. Santafe de Bogota, 10 de septiembre de 199 UZﬂ"Wﬂ“"U L RHCAT T

Jl',)‘ 'TO.’\ 2 BTERG

leucldn ha 5t 9 I" nius e

I R T L]

COMO NOJARIO SEXTO DE SANTAFE DE BOGOTA -8
HAGO CQNSTAR QUE LA FIRMA DE Bl

———

VAIZ/- /ﬁﬂn‘f 99 - - g

Aloze -

bR PRt

CQINCIDE COX(A REGISTRADA PQR EL (ELLQS) ———

L S h‘*‘;“,-' T"‘--._._ .
EN ESTA NOTARIA.. Qs) S

16 SET.1996

SANTAFE DE BQGQTA, D.C.

Iy

G

BT Tt W e ih3
£ COMO NOTARID SEXTO () EL cmi. Lo
5{ DE hCDGOYﬁ, HAGO LONSTARCGUL LA

FaYOCOPlA Len H:mﬂ CON Gt \lﬂmgghﬁ
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]
. PR ABOGADOS
TELEFAX 1157311} 2358650 EDIFICIO SISKL CORRLO ELECIRONICE MunoiaL: CAVE
CapviLes CAVELEYES CARRERA 48, No.72-365 TELEFONO tS7) 111 2120100
TELEX : 45479 BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de 1la

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

Poderdante:  BOEHRINGER INGELHEIM VE.'IHEDIC:A GMBH

Poder conferido el: 02-08-96

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

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

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

~

Sefior Jefe,

¢ i

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogotéd

' J. 55 rcee ot O R LT e
. ) . rco-o Noramio FEXTQ (E) BEL GiRcuL o}
Acepto: y D& BOGOTA. HARD COMSTAR OUE LA i
“POTOCOMA LOICITE KON EL ORIGINALS
QUE HE TARIOO & LA VI3TA ¥
s I{W:vf)v‘” e ‘f \’u s ;.' n,m i

EMILIO FERRERO |
T.P.A. N2 31,929

i
C.C. No. 438.019!§e Usagquén

!
A

o1

‘ "
2e-780-2 COlos De¥8¢ = gl vald- S

.
&

NIT O &0 Q412 672

W
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, {nosotrus) abajo firmado (s)

1. Martin A. FOL.GER
2. Stefan HENKE
3. Jens SCHMALZ

o 2

Case 121943

ASSIGNMENT

I {we), the undersigned
1. Martin A. FOLGER
2. Stefan HENKE
3. Jens SCHMALZ=—

Domiciliado(s)
en

1. Eisenacher Str. 18, 55218 Ingelheim, Alemania
2. Bahnhofstr, 16, 57548 Kirchen, Alemania
3. 1m Obstgarten 4, 55595 Hucffelsheim, Alemania

of

Eisenacher Str. 18, 55218 Ingelheim, Germany,
Bahnhofstr. 16, 57548 Kirchen, Germany
Im Obstgarien 4, 55595 Hueftelsheim, Germany

N -

Declaro(amos)  bajo  juramento  ser  amico(s) vy verdadero(s)

inventor(es) de la invencidn:

state(s) under oath to be sole and true inventor{s) of the invention:

“PHARMACEUTICAL PREPARATION CONTAINING
MELOXICAM”

mro(amos) asi mismo que cedo{emos) y rransficro{erimos), sin
Limitacidn, u favor de 1a sociedad

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmblL

state as well, that assign, without resenvations or limitations in favour
of

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

constituidy y existente de conformidud con las leyes de

Alemania

# corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Germany

domiciliadaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am
Rhein, Alemania

Domiciled in  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,
Germany

todos los dercchos inhcrentes a dicha invencién y que la cituda
Compaiiia queda facultada para solicitar cn su nombie la patente de

invencidn correspondiente en lu Repablica de Colombia.

ull rights inhcrent to said invention and that the above mentioned
company hereby is cnabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hey'Given und signed this O/( - /{ q- - m

enfin QK\C\})QQY\C-S\ UA

Firma/Signaturc

-

Martin A. FOLG%R

Sl

‘l Jens SCHMATZ

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI- 374

Stefan HENKE



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)

A los dias del mes de

de 200 ___Ante mi, Notario Pablico de

UR.Nr. 61/2008
NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this 17th January

déy of

200 8  before me, a Notary PGS of
Ingelheim/Rhein

comparecio(eron) personalmente

personally appeared Mr'.Martin A. Folger,

Mr.Stefan Henke and Mr.Jens Schmalz-----

s

" —— T — i ———— —— - —— A — = o ——

A quien(es) doy fe de conccer y me consta que cs(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(cs)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo '

e L), - £l

o me known, and known to me to be the person(s} who cxecuted
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
execute it

___ NOiAgD PUsLICo-NOTARY PUBIE f /

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. COUNTY. o cen e e

This public document
2. hasbeensigned by ...
3. acting in the capacity of ...
4. bears the scal/stamp ol ...

Certified

5. ] S S O.the ..o
7. B e
8. N O,
9. Seal/stamp 10. Signature

..................................

//

................................

© CAVELIER ABOGADOS

WPIMODEO(- 374



W

‘ X
s A
T
X C5 4:’;:? Ny
e

-

)
Sl
&
! - g.',{;?p." )
A\
,j",\

>
}<)
b
L}
M e L

Kostenrechnung:

Gebiihr {ur die Erteilung
der Legalisation

Wert: 20.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1857
i.V.m. § 45 KostO

Gebihr: 18,00 €

Mainz, 22.01.08

Justi{a\r@Lesl@

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1951)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Alfred Fuchs

3. in seiner Eigenschatt als Notar

4. sie ist versehen mit dem Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim

Siegel/Stempel am Rhein
Bestatigt
5. in Mainz 6. am 22.01.2008
7. durchden Prasidenten des Landgerichis
8. wunier Nr. 63/2008
5 10. Unterschrift

N T

(Wiili Kestel)




La presente traduccion oficial No. 037/08 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor e Intérprete
Ofictal, segiin Resolucidn 01305 de 1998 del Ministerio de fusticia y del Derecho.

A continuacion se Iraduce una apostilla en alemdn, que acomparia a una CESION

<. e ‘._‘.;
) P Poiry
ry = L,_’
APOSTILLA «,g.". N Em
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961) = Fe
S
1. Pais: Replblica Federal de Alemania "": ‘
e > "
. C'l s
Este documento publico - = 5
. i o} B!
2. esté firmado por Alfred Fuchs @
3. ensu calidad de Notario
4. lleva el sello de Alfred Fuchs — Notario en Ingelheim
. am Rhein
Factura de gastos:
Tasa por impartir I2 legalizacién z
Valor: 20.000.00 € Certificado e}
JVKostO' del. 26.7.1957 F3e
en conexion con § 45 KostO 5. en Mainz 6. el 22 dg 11
Tasa: 18,00 € AT . ;
7. I P nte del T | SRS E
Mainz. 22.1.08 pore reside el Tribuna RSQ'T?'IE. ’i v
Re—g- 8. bajoelNo. 6372008 :;f_'
Funcionaria de justicia {7
(Willi Kestel)

‘ SELLO: TRIBUNAL REGIONAL DE MAINZ

Bogota, D.C., 14 de febrero de 2008

J\IKostO Reglamento de gastos de administracion da |usuaa
2 KastO = Reglamento de gastos notariales

RES. No. 1303 MINUSTICIA 1998
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Pharmacentical Preparation ¢containing Meloxicam

BACKGROUND OF THE INVENTION

1. TECENICAL FIELD
The invention relates to the field of animal health, In paﬁieu]al', the invention relates o
navel oral pharmaceotical compositions comprising as pharmaceutically active campound

mefoxicam
2, BACKGROUND INFORMATION

Meloxicam (d- hydroxy-2-methyl-N-(3-methyl-2-1hiazoly])-2H- 1,2- benzothiazine- 3-

" carboxamide- 1, 1-dioxide) is an active substance which helongs w the group of NSAID s

{non-stercidabantdinfMammatory drups). Meloxicam and the sedium and meglumtnie salt

thereot [f-.‘-ll_lﬂh}f -D-elucamine salt) are described in EP-A-0 002 482, EP-A-1 945 134

discloses the pH-dependent salubility characteristics of meloxicam and its salis, Le. the
sodium zalt, the ammonium sall and the maglumjne-salL in agueous seluiion, According lo
thiti;l]'kt:lﬂ}".il.‘um is an active substance which does hardly dissolve in water, ‘The
meloxicam salls, particularly the meglumine salt, exhibit impreved selubilily as the pH
increases between 4 and 10, as shown in Tabte 1 of BPF 0945134, W 2004-037264 -
discloses a granmlated form of meloxicam which cun be administered to animals by mixing

it into their diinking water or as a food supplement.

The problem underlying the present invenlion was to provide a meloxicam solid

formulation voluntarily acceptable by mammalian sulbjects, especially small animals.

RRIEF SUMMARY OF THE INWVENTION

The invention relates 1o novel solid formulations comprising as pharmaceutically active

" compound meloxicam or a pharmaceutically acceptable salt thereof which is

homogenously dispersed in a carrier and a flavor aceeptable to sthall animals. Prefecably,
such solid formulations are granules or ablets. Mosi preferred is a tabler characterized in

thar the rablet comsists of 1 mg, 2.3 mg, 5 mg or 10 mg meloxicam, and further consists of

_1-
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meglumine preferably in 2 molar ratie of 10:8 {meglumine : meloxivam), .
hydroxypropylmethyl cellulose, polyvidone, glucose, lactose, microerystalline cellulose,
crosearmelose sodiom, arrificial beef flavar and magnesiom stearata.

The invennon farther relates to fluid-bed granulation procaésas for production of the solid
fonnulations comprising the steps: |

ayun uqﬁwus solution of melaxicam, a salt forming agent such as meglumine and a binder
or two binders as defined above 1s sprayed onto a solid carrer bed comprising one or

several caTiers and/for excipients and

b the mixture of a) is dried and

c} tha mixture of b) is sieved and de-agglomerared and

" d) an outer phase consisting of a cander, a carrier S disintegrant, a disintegrant, a-flavour

and oponally a flow regulator is added to the mixore of ) and

o) # lubneant is acdded o the mixiore of d) and

£) the mixmre of 2} is hlended for uniformitr of granulas to obtain final g_rqnulex and/or
g} the final grannles of £} are compressed to solid fornmulations.

Ztep gy iy omitted I the solid formulation is a granule. If the solid fcilmullaﬁon iy o tablet,
step g 15 carmied out,

Furthenmore, the iInvention relates to a meﬂ10d of prevention and/or treatment of diseasas
wherein NSATLD's, preferably meloxicam, have a therapeutic benefit, comprising
administering to a marmmal in need of such treatment a therapeutically effective amount of
a zalid formulation acccz;lﬂing to the invention as disclesed above,

Prefermed is a methed of prevention and/or treatmment of pain, inﬂa_mmﬂlicnn, fever, acuiz
mastitis, diarthoea, locomotive disorders, limeness, ostsoarthritis, problems of mobility or
respiralory complaints, preferably pain, inflammation or locomotive disorders, most
preferably pain or inflammation, comprising administering to a manunal in need of such
treatment a therapeutically effective amount of a solid formulation according to the
invention as disclosed above,

Most preferably, the method comprises administering a tablet according to the invenlion,
as defined above,

Furtheirmnore, the invention relutes to a method for manutacturing o medicament for the

prevention andfor leatment of a disease selecled From the proup convisdng of pain,
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inllammalion, fever, acuie mastits, diarrhoea, locomotive d]sqrderm hlmcn.q:ss,
ostzoarthiitis, problems of mobility or respiratory complaints, preferably pain,
inflarmmation or locomotive disorders, most preferably pam or inflammation, characterised
in that a solid fonmﬂation according te the inventon is used. Preferably, the mnvention
relaies o a method for manufacturing a medicament for hes mevenden and/or ireatment of

a diszase selecied from the group consisting of fain, inflammation, fever, acule mastilis,

diarrhoea, locomoetive disorders, lameness, osteoarthrifis, problems of mobility or

respiratosry complaints, preferably pain, inflammarien or locemotive disorders, maost

prefcmbiy pain or inflammaticn, characterised in that a tublet consisiing of 1 mg, 2.5 mp, 3

Iﬁg or 10 mg meloxicamand further consisiing of meglumme preferably in a4 molar rate of
10:8 to meloxicam, hydroxypropylmethyl cellulose, polyvidone, glucose, lactose,
micyocrystalline cellulose, croscarmellose sodivm, actificial beef flavar, and magnesium

steamate 15 used,

BRIEF DESCRIFTION OF THE DRAWINGS

Fig, |; Thostration of the basic tap spray fluid bed pmceé‘»s

Réfer.enu signs: _

1 Exhavst air #eﬁtila'mr; 2 Filter; 3 Pump; 4 Stiner; 5 Aqueons Suspension of micronised
meloxeam and binder solution (PYEP, HPMC, starch, gelatine): & Heating device for injet

air: 7 Sigve; 8 Nozzle, aqueous suspension is sproyed onto powder bed (citric acid, lactose,

Cwtarch, flavour); 9 Powder bed '

" Fig. 2: Flow Chart of Manufactoing Process

Fia_ 3: Tablat dii:integ.r&tion_dala

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definitions of terms used in the description:

Before dhe embodiments of the present invention it must be noted that as used hergin and in
the ﬁpptndt:d claims, the singular forms “a", "an". and "the" include. pluad reference unless
the conteat clearly dictaies otherwise, Thus, for ﬁ‘.ﬁ[ﬂmplﬂ., reference 10 "{i tablet” mcludes a

plurality of such tablets, reference 10 the "carrier” is a reference to one or mare carners ansd

equivalents thereof known to those skilled in the arl, and so forth. Unless defined

3-
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oéherwise, all technical and scientific terms vsed herein have the same meanings as
commorly undersiood by one of ordlinary skill in the ot to which this invention belongs,
All given ranges and values may vary by 1 to 5% unless indicated otherwise or known

atherwisc hy the persan skilled in the art, therefore, the term “about™ was omiméd from the

_' description, Although any metheds and materials similar or equivalent o those described

~ herein can be used in the practice or testing of the present inventon, the prefemed methods,

deviu:aes, and materials are now described. All publications mentionad herein are
incorporated herein by velerence for the pupose of desenibing a._nAd disclosing the
substances, excipients, ca:ﬁerx, and methodologies as reported in the publications which
might be used in cannection with the invention. Nothing herein 18 to be constried as an
admissicn that the invention is not Emitled to antedate such disclosurs by virlué of priox
invention. .

The solution to the above technical problem is achieved by the deseription and the
embodiments characrerized in the claims.

To overcome the difficultics in the art, o process was invented. Unly the invention of this
novel fluid-bed granulation process allewed the formulation of voluntarily scceptable solid
formuladons according to the invenrion. With the process hocording o the invention, l.t
was possible to formulate a veluntarily accepled, lofig-term stable, larpe scale producable,
homogentusly dispersed, Last-relensing solid formulation Such solid formulations
comprising a flavor suitable for small animals. which surprisingly still allows «
formulation comprising meloxicam as a salt in 4 very low concentration in the formulation
and yet have an excellent palambility, Thus, the solid formulations according to the
invention are g major step forward in therapewtic applicarion ag .lhey do not have to be

Foree-led o the animal.

In a first important embediment, the invention relates 1o a solid formulation, comprising

rmeloxicam or a pharmuceutically acceptable salt, preferably the meglumine salt, thereof,

which is homegenously dispersed in o granulated carier, and a flavor acceptable to smail

animals. Such flavors according (o the inventon preferably are selected from artificial heef

[lavours, artificical chicken flavouss, pork Tiver exuact, actificial meal Tlavour, boney

e
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flavour. Saidd flavors nol only disguise the aste of the salt forming agent 2nd other

excipients, but also of meloxicam,

Prefesably, the solid formulation according to the i-m'ention is a tablet or granule
formulation. The sranule formulation according to the invention is explained i more detal
below, Mare preferably, the solid formuolation s chewable,

The invention preferably also relates to a solid formulation according to the invention,
further comprising one or several phamacentically aeeeptable excipients.

Ekc.ipiunrs according 10 the invention are preferably selected from the group consisting of
tiluents, disintegrants, Cﬂ.l‘ljiE‘IS. binders, flow regulators, lubricanis and. Solvents. Any other '
excipient known to the skilled person and found suitable for the solid formulation

according o the inventon may alse be comprised in the solid formulation secording Lo the
invention. See also Remington, J.P. The scicnce and Practice of Pharmacy (2000). 20th ed.
Lippincow Williams & Wilkins Publishers, Fhiliadelphia, US.

More preferably, said excipients are cariers / disinegrants sclected from the group lactose,

starch, S'ﬁga.rs, e.2. glucose and /o sugar aleohols, ﬁ,g sorbitol, vellulose, microerystalline

cellulose and cellulose derivatives, e.g, methyleellulose, Any other cairier known to the

skilled person and found suitable for the solid formulation according to the invention may
also he cumpﬁsed in the solid formutation according w the invention. See also Remington,
L. The sewence and Practice of Pharmacy (2000, 20th ed, L.ippi.ﬁcott Wilhams & Wilkins
Pub]_ishe.ﬁ;_, Philiadelphia, LS. ' .

CDme or sevecal binders according (o the invennon are profecably sclectsd from the grouvp

consistng of polyvidene {used synenymausly for povidone), methylcellulose,
h}'dl’n'x}'[]r‘cp}’kﬂ'_lﬁth}’]CE'.”'U.]D.RE (HPMCD, h}fdfoxymeihy[ccﬂulosr—;, 5tat‘cﬁr and gelatine.
Any other binder known 1o the skilled person and feund smtable for the solid frmularien
according to the invention may also be comprised inethe solid formulation according to the

invention, See aleo Kemington, LF. The scicnce ond Practice of Phamacy {foe, cin).

The selid formulation according to the invention may alse compriss ane or several How
regulators selected from the group consisting of silica, preferably colloidal anhydrous

silica, calelum silicate, magnesium silicawe and Lzle, Any other flow regulator known to the

-5
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skilled persan and Iownd suitabls for the solid funmolation according to the invention may
alse be comprised in the solid formulation according o the invention. See also Remingtan,

1.P. The science and Praclice of Pharmacy {fec. ciz.).

The solid formulation accg:.-rdin 2 to the mvention may Als» comprise one or several
disintegrants selected from the group ;:unsisting of croscarmellose sodium, sodium starch
elyeolate, pregelatinised starch and eross-linked polyvinyvlpynolidone. _e’-‘;n}-'. olher
dis'integjﬂ;at known te the skilled persen and found suitable for the sohd formoelation
according to the invention may also be comprised in the solid formulation according to Ehe

invention, Xee .-:Ll:.u Remington, 1P, The science and Practice of Pharmuey (loc: ¢it)

The solid formvlation according 10 the finvention may also comprise one or several
lubricants selected from the group consisting of magnesium stearate, calciom swearate,
glyceryl behenate, polyethylene glycol, stearic acid and tale, Any other lubricant known o

the skilled person and found suitable for the solid formulation according to the invention

" may also.be comprised in the selid furmnulation accerding to the invention. See alse

Remington, J.P. The science and Practice of Pharmaey (o, i),

The invention preferably also relates to a salid fermulation accerding (o the invention,
characterized in thart the carriers are glucose. The invention preferably. alse relates to a
golid fr:ir.mula.tinn'a.ccm'ding to the invention, characierized in that the lactose consists of
pacticles which have been spray-dried in order to improve conpression characteristics. The
person skilked in the it knows other types of lactose which are suitﬁ.blu as well as caprier
according o the invention | eg_ fine lactose equal or smaller than 200 ph*[ in size or coarse

lactese with particles bigger than 200 pm in size. lactose. Preferred is sprayv-dried lactose,

The invention preferably also relates to a solid formulation according 1o the invention, -
charactwerized in that the starch or various starches are zelected from the growp consisting of -
native starch, glatnized starch, partly gelatinized starch, stach powder, stacch granules,

chemically modified starch and swellable physically madified srarch,

The invention preferably also relates to o solid formulation acearding to the invention,

compriging 0.5 to 20 mg of meloxicam, The more preferred solid formulation contains 1 1o

_ﬁ_
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10 rag of meloxicam. The even more preferred solid formulation contains 1 to 5 mg of
meloxicam bost preferred solid formulations contain 1 mg, 2.5 mg, 3 mg or 10 mg of

meloxicam

5 The invention preferably alse reiales 10 a solid formolation aceording to the inventian,

comprising a content of 8:8 — 8:12 of meloxicam in relation to meglumine, preferably 8:10.

The invention preferably also relates to a solid formutation EJ;"CDJ'dllig to the invention,
characterized in 1that the weight of the whole solid forrmulation is in the range of 1530 to

10 3000 mg, with a more preferred weight range of 130 me to 2000 me, atid st pmferréd
weight of 200 mg, 500 mg, 1900 mg or 2000 my.

The i.ﬁw;nﬁaﬁ preferably also ralates to a solid formulation according to the invention,

characterized in that the selid formulation is produced by a fluid-bed granalation process
15 cc}mpfié.ing.-, the steps:

u) an aqueous solution of meloxicam, a salt forming agent such as meglomine and a binder

or two binders as defined above is sprayed c;ﬁfcr a solid carrier bed comprising one or |

several carriers and/or exciplents and

by the mixture of a) is dried and
20 ¢} the roixture of ) is vieved and do-pgglomerated and

d) an outer phase c:énrsiati_ng of a carrier, a carvier £ disintegrant, a disintegrant, a flavoor

and opdonally 2 flow regulator is added o the mixture of ¢ and '

ey a Tubricant iy wdded to the mixmee of d) and

fi the nuxture of €)1z blended for uniformity of granules to ohain final granules and/cr
25 g the [inal g,raﬁules of ) are compressed to sohid forrnulations. | |

~ Step gl is omirted if the solid Formulation is a granule. If the solid formulanon is a abler,

* step gh iy carrivd oot

The invention preferably also relates to a solid formulation accernding to the invention,
A characterized in that the solid formulation is produccd by a Muid-bed granulation process

comprising the steps:

25



10

1

20

1]
th

5

24

WO 2007/039417 PCT/EP2006/066262

a) an aqueous solution of meloxicam, meglumine, hydroxypropylmethyl cellulose and
povidone is sprayed onto a solid carrier bed comprising glucose monohydrate and

b) the mixture of a) is dried and \

c} the mixture of b} is sieved and de-agglomerated and

d) an outer phase consisting of one or more sutiable flavours, one or more suitable carriers
and one or more suitable disintegrants, is added to the mixture of ¢) and-

e) a lubricant is added to the mixture of d) and

f) the mixture of e) is blended for uniformity of granules 1o obtain final granules and/or

2) the final granules of f) are compressed to solid formularions.

- Step g) is omitted if the solid formulation is a granule. If the solid formulation is a tablet,

step g} is carried out.

The mvention preferably relates to a granule formulation as ebtained by the process above
that can either be administered in the gl'anulm" form or as tablets aftcr compressing the final
granules to tablets, Therefore, the solid formulation according to the invention preferably is
a granule (or a plurality of such granules) or a tablet. The administration of the granules
can take phce by mixing with food or by offering the granules directly to the unimai, eg.
in a bowl. The application of the granular form will allow an individual dosing of

meloxicam according to the body weight of the animal.

The tablets according to the invention have surprising advantages. The disintegration
behaviour is ensuring immediate release of meloxicam Surprisingly, it could be
demonstrated that while compressing the final granules as mentioned abovc,- a decrease in
the dis integration characteristics is not observed, By ensuring an immediate rélcase profile
of meloxicam the amount of drug to be administered can be kept as low us possible,
thcreby improving the safety profile especially for fong-term treatment.

Furthermore, the dosing accuracy of the tablet is excellent. This is due to the fact that in
accordance with the manufacturing process according to this invention, an excellent
uniformity of meloxicam content is achieved. Furthermore, the tablets can be broken into
iwo halves so that half the dosc per tablet can be administered. This is even more important

since the drug is administered for a life- long ueatment.

-8-
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Also, palatability of the tablet is excellent. Compared with the existing tablet formufalion
for human use, the compliance of both the animal and the animal owner are significantly
improved. This is even more important since the drug is adrﬁihjstcred for a life-long
treatment, ' |

The invention preferably also relates to a tablet according to the invention, characterized in
that the tablet is stable at 25 °CY60 % relative humidity. In the examples, testing paramcler
assayy are disclosed for disintegration of the tablet. A

Suitable packaging mﬁterials for tablets according to the invention arc selected from, but
not limited to: aluminum/aluminum bl isters, PVC/PVDC blisters, and FIDPE (high density
polyvethylene bottles).

The invention preferably relates to a sohd formulation, and most preferred a tablet
according 1o the invention, characterized in that the solid formulation or tablet consists of |
mg, 2.5 mg, 3 mg or 10 mg meloxicam, and further consists of meglumine preferably in a
molar rulio of 8:8 to 12:8, cspecially preferably in a molar ratio of 10:8 (meglumine:
meloxicam), hydroxypropylmethyl cellulose (0 — 5 %), polyvidone (0 - § %), glucose (20
- 60 %), lactose (10 = 40 ), microcrystalline cellulose {10 — 30), croscarmellose sodium
{1 ~ 7 %), artificial beef flavor (2 — 20 %) , and magnesivm stearate (0.25 - 2 %).

In another important embodiment, the invention relates to a fluid-bed granulation process
comprising the steps: | | '
a}an aq'ucnus solution of meloxicam, meglumine, and one or two binders is sprayed onto a
solid carrier bed comprising glucose monohydrate and

b) the mixnil_‘e of a) is'dried and

c) the mixture of b) is sieved and de-agglomerated and

d) an outer phase consisting of one or more sutiable flavours, onc or more suitable carricrs
and one or more suitable disintegrants, is added (o the mixture of ¢)and

¢) a lubricant is added to the mixture of d) and

f) the mixture of ¢) is blended for uniformity of granules to obtain final granules and/or

2) the final granules of f) arc compressed to solid formulations. | .

Sfep £) is omitted if the solid formulation is a granule, If the solid formulaton is a tabler,

step g) is carried out.
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The invention preferably relates to a fluid-bed eranulation process comprising the steps:
a) an aqueous solution of melaxicam, meglumine, hyciroxypropy]mcthyl cellulose and
povidone is sprayed onto a solid carricr bed comprising glucose monohydrate and

b) the mixture of a) is dried and

¢) the mixture of b) is sieved and de-agglomerated and

d) an outer phase consisting of one or more sutiable flavours, one or morc suitable carriers

and one or more suitable disintegrants, is added to the mixture of ¢) and

¢} a lubricant is added to the mixture of d) and

f) the mixture of ¢) is blended for uniformity of granules to obtain final granules and/or
g) the final granules of f) are compressed to solid formulations.

Step g) is omitted if the solid formulation is a granule. If the solid formulation is a tablet,

step g} is carried out,

Another embodiment is a mothod of prevention and/or treatment of diseases wherein
substances for the prevention and/or treatment of a disease selected from the group
consisung of pain, inflammation, fever, acute mastitis, diaithoca, locomotive disorders,
lameness, osteaarthritis, problems of mobility or respiratory complaints, characterised in
that a solid formulation according to the invention is used, comprising administering to a

mamumal in nced of such ueatment a therapeutically effective amount of a solid

formulation according to the invention as disclosed above,

Preferred is 2 method of prevention and/or treatment of a discase selected from the group
consisting of pain, inflammation, fever, acute mastitis, diarrhoea, locomotive disorders,
lameness, osteoarthritis, problems of mobility or respiratory complaints, preferably pain,
inflamumation or locomotive disorders, most preferably pain or inflammation comprising
administering 10 a mammal in need of such treatment a therapeutically effective amount of
a volid formulation according to the invention as disclosed above.

Most preferably, the method comprises administering a tablet according to the invention,
characterized in that the tablet consists of 1 mg, 2.5 mg, S mg or [0 mg meloxicam, and

further consists of meglumine preferably in a molar ratio of 10:8 to meloxicam,

-10-
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hydroxypropylmethyl cellulose, polyvidone, glucose, lactose, microcrystalline cellulosc.
croscarmellose sodium, artificial beef flavor, and magnesium stcarate.

Preferably also. such weatment is by orally applying the solid formulation according to the
invention, ‘ )

‘The mammal ac.éordmg to the invention is preferably a mammal selected from the group
consisting of dogs, cats and rodents such as rabbits.

Furthenﬁore, the invention relates to a method for manufacmling a medicament for the
prevention and/for treatment of of a disease selccted from the group consisting of pain,
inflammation, fever, acute mastitis; dizirhoea, locomotive disorders, lameness,
osteoarthritis, problems of n'iohility or respiratory complaints, preferably pain,
inflammation or locomotive disorders, characterised in that a solid formulation according
to the invention'is used. Preferably, the invention relates to a method for manufacturing a
medicament for the prevention and/or treatment of pain, intlammation, fever, acute
mastitis, diurrhoea, locomotive disorders, lameness, osteoarthritis, problems of mobility or
respiratory complaints, characterised in that a tablet consisting of 1 mg, 2.5 mg, 3 mg or 10
mg meloxicam and further consisting of meglumine preferably in a molar ratio of 10:8 to
meloxicam, hydroxypropylmethyl cellulose, polyvidone, glucose, lactose, microcrystalline

cellulose, croscamellose sedinm, artificial beef flavor, and magnesium stearate is used,

- The following examples serve to further illustrate the present invention; but the same

should not be construed as limiting the scope of the invention disclosed herein,

-11-
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EXAMPLE 1: COMPOSITIONS

A) .

Ingredients mg/tablet
1.5mg
chewable

(01) |Meloxicam 1.50
(02) | Meglumine . 1.05
(03) | Hydroxypropylmethyl 7.50

cellulose
(04) | Polyvidon 5.00
(05) | Glucose monohydrate 23495
(06) | Spray-dried lactose 105.00
(07 | Microcrystalline 70.00

cellulose
(08) | Croscarmellose sodium 20.00
(09) | Artificial Beef Flavour 50.00
(10) | Magnesium stearate 5.00 -
(11) [Purified water as

- | volatile ingrediemt
500.000

N
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B)
Ingredients mg/tablet mg/ablet  [mg/tablet | mg/tablet
1 mg 2.35mg Smg 10mg
chewable chewable chewable -~ |chewable
Meloxicam 1.00 2.50 5.00 10.00
Meglumin 0.70 1.75 3.50 -7.00
Hydroxypropylmethyl 3.00 7.50 15.00 30.00
cellulose
Polyvidon 2.00 5.00 10.00 20.00
Glucose monohydrate 93.30 233.25 466.50 933.00
Spray-dried lactose 42.00 105.00 210.00 420.00
Microcrystalline 28.00 70.00 140.00. 280.00
cellulose
Croscarmellose sodium 8.00 20.00 40.00 80.00
Artificial Beef flavour 20.00 -50.00 100.00 200.00
Magnesium stearate 2.00 5.00 10.00 20.00
Purified water as
volatile ingredient
200.00 500.00 1000.00°  (2000.00
5
EXAMPLE 2: RAW MATERJALS
(01) Meloxicam
Function: Active ingredient
10
(02) Meglumine
Function: Salt-forming agent
15
(03) Hydroxypropylmethyl cellulose
Function: Binder
(04) Povidone
20 Function: . Binder
(05) Glucose monohydrate
Function: ' Carrier

-13-
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(06) Lactose, spray-dried
Function: . Diluent, Disintegramt

Ch

{07) Microcrystalline cellulose
Function:' Diluent, Disintegrant

10 {08) Croscarmellose sodium
Function: ‘ Disintegrant

(09) Artificial Beef Flavour
Function: F'lavour

(10) Magnesium stearate

Function; Lubricant

20 (11) Purified waler
Function: : Solvent

EXAMPLE 3: MANUFACTURING PROCESS

1 batch = 350000 tablets (1 mg Dosage)

I bawch = 140000 tablets (2.5 mg Dosage)
30

1 batch = 70000 tablets (5 mg Dosage)

1 batch= 35000 tablets (10 mg Dosage)

-14-
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1. Granulating
Transfer in a suitable Granulator after prescreening: in kg
(01) | Glucose monohydrate ) 32.655
{02) |Meglumine (Spray solution) 0.245
{03) |Meloxicam (Spray solution) 0.350
(04) |Povidone (Spray solution) . 0.700
{05} | Mydroxypropylmethylcellulose 1.05
Premix in the granulator and granulate 35.000
Purified water is used as a solvent for the spray solution of meloxicam, 10-22
meglumine, povidone and hydroxypropylmethylcellulosc. ’
After completion of the spraying step the granules are dried.
2. Screening
Screen the premixture (L) . 35.000 kg
3. Final mixing
Add
(06) |Lactose, spray-dried 14,700 kg
(07) | Microcrystalline cellulose 9.800 ko
(08) |Croscarmellose sodium 2.800 kg
(09) | Artificial Beef Flavour 7.000 kg
(10) | Magnesium stearate 0.700 kg
Tn a umbling mixer, mix the
screened premixture (2.) and the five ingredients ad 70.000 ku
4. Compression
Using a rolary press, compress the
final mixtore (3.) 70.000 kg
into tablets of 200 mg, 500 mg, 1000mg, 2000 mg.
5. Packaging
Transfer the 1ablets in a soitable container.
The t1ablets can be packed e.g. by blistering of the tablets in a suitable -
machine.

15
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CLAIMS
1. A solid formulation, comprising meloxicam or a pharmaceutically acceptable salt

)

o)

thereof which is homogenously dispersed in a granulate carrier, and a flavor suitable

for small animals.

A solid formulationaccording to claim 1, further comprising pharmaceutically

acceptable carriers and/or excipients,
A solid formuiation according Lo claim | or 2, characterized in that the carriers and/or
excipients are sclected from the group consisting of diluents, disintegrants, carriers,

binders, tlavours, flow regulators, lubricants and solvents.

A solid formulation according to one of claims 1 to 3, characterized in that the carriers

are glucose, lactose, and microcrystaliine cellulose.

A solid formulation according to one of claims | to 4, characterized in that the lactose

is spray-dried lactose.

A solid fermulation according to one of cluims 1 to 5, compnsing 0,5 to 20 mg of

. meloxicam

A solid formulation according to one of claims | to 6, characterized in that the solid

formulation is a tablet or a granule.

Fluid-bed granulation proccss comprising the steps:

a) an aqueous solution of meloxicam, meglumine, and one or two suitable binders is
sprayed onto a solid carrier bed comprising one or more suitable carriers and

b} the mixture of a) is dried and

¢} the mixrure of b) is sieved and de-agglomerated and

d) an outer phase consisting of one or more suitable flavours, one or more suitable

carriers and one or more suitable disintegrants, is added to the mixture of ¢)and

-16-
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¢) a lubricant is-added to the mixture of d) and

f) the mixture of c) is blended for uniformity of granules to obtain final granules and/or

g) the final granules of f} are compressed to solid formulations.
Step g) is omitted if the solid formulation is a granule. If the solid formulation is a

tablet, step g) is carried out,

Fluid-bed granulation process according to claum 8, comprising the steps:

a) an agueous solution of meloxicam, meglumine, hydroxypropylmethyl cellulose and
polvidone is sprayed onto a solid wppbrt comprising ghicose and

b} the mixiuce of a) is dried and

¢) the mixture of b) is sieved and de-agglomerated and

d) an outer phase consisting of one or more suitable f'lavours‘1 ong or more suitable
carriers and one or more suitable disintegrants, is addcd 1o the mixture of a flow
regulator is added to the mixture of ¢ and

& a lubricant is added to the mixture of d) and

f) the mixture of €) is blended for uniformity of granules to obtain final granules and/or

¢) the fina! granules of f) are tabletted,

. Method for manufacturing a medicament for the prevention and/or weatment of pain,

nflammation or locomotive disorders, characterised 1n that a solid formulation

according to any one of claims | to 9 is used.

-17-
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Preparacién farmacéutica que conticne meloxicam

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
1. CAMPO TECNICO

[.a invencién se refiere al campo de la sanidad animal. En particular, la

invencion se refiere a novedosas composiciones farmacéuticas orales-que comprenden .

meloxicam como compuesto farmacéuticamente activo.

2. INFORMACION ANTERIOR

Meloxicam (4-hidroxi-2-metil-N-(5 ~metil-2 -tiazoll)-2H-1,2-benzotiazina-3-
carboxamida-1,1-didxido) es una sustancia activa que pertenece al grupo de los AINE
(farmacos antiinflamatortos no esteroides). El meloxicam vy la sal de sodio y meglumina -
del mismo (sal de N-metil-D-glucamina) se describen ¢n el documento El’-_A-O 002 482.
El documento EP-A-0 945 134 describe las caracteristicas de solubilidad dependientes
dc pH de meloxicam v sus sales, &s decir, la sal de sodio, la sal de amonio y la sal de
meglumina, en disolucion acuosa. Segiin esto, el meloxicam s una sustancia activa que
se disuelve diticilmente en agua. Las sales de meloxicam, particularmente la sal de
meglumina, presenta solubilidad mejorada ceando ¢l pH aumenta entre 4 y 10, como se

muestra en la tabla 1 del documento EP 0945134, El documento WO2004-037264

describe una forma granulada de meloxicam que puede administrarse a animales -

mezclandolo en su agua de beber o como un complemento alimenticio.
El problema subyacente de la presente invencién era proporcionar una
formulacion solida de meloxicam voluntariamente aceplable por sujetos mamiferos,

€S pecm] mente animales PEY ueno

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a formulaciones solidas novedosas que comprenden
meloxicam como compucsb farmacéuticamente activo o una sal farmacéuticamente
aceptable dcl' mismo que esté homogéneamente dispersa ¢n un vehiculo vy un aroma
aceptable par;q animales pcquefios. Preferentemente, tales formulaciones sélidas son
granulos o comprimidos. Lo mas preferido es un comprimido caracterizado porque el

comprimido esta wmtnuldo por 1 mg, 2,5 mg, Smg o 10 mg de meloxicam, y ademads
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estd constituido por meglumina, preferentemenic en una relacién molar de 10:8
(meglumina:meloxicam), hidroxipropilmetilcelulosa, polividona, glucosa, laclosa;
cclllldsa microcristalina, croscarmelosa de sodio, aroma de ternera artificial y estearato
de magnesio. -

I.a invencién se reficre ademads a procedimientos de granulacién en lecho Nuido
para la produccién de las‘ formulaciones solidas que comprenden las etapas:

a) una disolucion acuosa de meloxicam, un agente formador de sal tal como
meglumina y un aglutinante o dos aglutinantes como se definen anteriormente sc
pulveniza sobre un lecho de vehiculo solido que comprende uno o vanios vchiculos yio
excipientes y

b) la mezcla de a) se seca y

¢} la mezcla de b) se tamiza y se desaglomera y

d) una fase externa que esta  constituida por un vchiéu]o, un
vehiculo/disgregante, un disgregante, un aroma y'opcionalmente un regulador de flujo
se afiade a la mezcla de c)y

¢) se afiade un lubricante a la mezcla de d)y

f) la mezcla de e} se mezcla para lener una aniformidad de los grinulos para
obtener granulos finales y/o

g) los granulos finales de f) se comprimen hasta obtencr formulaciones solidas.

l.a ctapa g) se omite 81 la formulacién solida es un granulo. Si la formulacion
sélida es un comprimido, la etapa g) se lleva a cabo.

Ademis, la invencion se refiere a2 un método de prevencién y/o tratamiento de
enfermedades en las que los AINE, preferentemente mcloxicam, tienen un beneficio
terapéutico, que comprende administrar a un mamifero en necesidad de tal tratamiento
una cantidad lerapéuticainentc eficaz de una formulacién solida segun la invencion
como sc describe anleriormente.

Se prefiere un método de prevencién yio tratamicnto de dolor, inflamacion,
fiebre, mastitis aguda, diarrea, trastornos locomotores, cojera, ostéoartritis, problemas’
de movilidad o afecciones respiratorias, preferentemente dolor, inflamacion o trastormos -
locdmomres', lo mas. preferentemente dolor o inflamacién, que comprende administrar a
un mamifero ¢n necesidad de tal tratamiento una cantidad terupéuticaméntc clicaz de

una formulacion sélida segun la invencidon como se describe anteriormente.
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* Lo mas preferentemente, el método comprende administrar un comprimido
segln la invencion, como se ha definido anteriormente.

Ademas, 1a invencidn se rct;lerc a un método para tabricar un medicamento para
la pre.vcncic'm ylfo tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que esta
constituido por dolor, inflamacion, fiebre, mastitis aguda, diarrea, trastornos
locomotores, cojera, oéteoanﬁtis, problemas de movilidad o afecciones respiratonas,
preferentemente dolor, inflamacién o trastornos locometores, lo mas preferentementc
dolor o inflamacidn, caracterizado porque se¢ usa una formulaciéon sélida segun la
invencién. Preferentemente, la invencién se refiere 2 un método para fabricar un
mcdicamento para la prevencién y/o tratamiento de una enfermedad scleccionada del
grupo que cstd constituido por dolor, inflamacion, ficbre, mastitis aguda, diarrea,
frastomos locomotores, cojera, osteoartritis, problemas de movilidad o afecciones.
respiratorias, preferéntementc dolor, inflamacion o trastornos locomotores, 10 mas
preferentemente dolor o inflamacién, caracterizado porque se usa un comprmido que
csta constituido pof I mg, 2,5 mg, 5 mg o 1) mg de meloxicam y ademis esla
constituidb_ por meglununa, preferentemente en una relacion molar de 10:8 respecto a
meloxicam, hidroxipropilmetilcelulosa, polividona, glucosa, lactosa, celulosa
microcristalina, croscarmelosa de sodio, aroma de ternera artificial y -esl'caml'o de

magnesio.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Fig. 1: Tustracion del procedimiento basico e¢n lecho fluido Avaporizado en la
parte superior ’ .

Stmbolos de referencia:

I Ventilador de extraccion de aire; 2 Filtro; 3 Bomba; 4 Agitador; 5 Suspension
acuosa de meloxicam micronizado y disolucion de aglutinante (PVP, HPMC, almidén,
gelatina); 6 Dispositivo de calentamiento para la entrada de aire; 7 Tamiz; 8 Boquilla, la
suspension acuosa se vaporiza sobre el lecho de polvo (acido citrico, lactosa, almidén,
éroma); 9 Lecho de polvo

Fig. 2: Diagrama de flujo del procedimiento de fabricacion

Fig. 3: Datos dc desintegracion del comprimido
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
. Definiciones de términos usados en la descripeion:
Antes de ‘las realizaciones de la prescenle invencion, se debe observar que como
se usa ¢n este documento v en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un",

"una" y "el", "1a", incluyen una referencia plural, a no ser que en el contexto se dicte

claramente de otro modo. Por tanto, por ejemplo, la referencia a "un comprimido”

incluye una pluralidad de tales comprimidos, la referencia al "vehiculo" es una
referencia a uno o vanos vehiculos y a equivalentes de los mismos, conocidos para los
expertos en la matqriu, etcétera. A no ser que se defina de otro modo, todos los términos
téenicos y cientificos usados ¢n este documento ticnen |(_)b: mismos significados que los
quc entiende generalmente un experto ordinario en la técnica a la que pertenccé esta
invencion. Todos los intervaios y valores dados pueden variar entre 1 y 5% a no ser que
s¢ indique de otro modo o conozea de otro modo la persona experta en la materia, por
tanto, ¢l término "aproximadamente” se ha omitido de la memoria descriptiva, Aunque
cualquier método y material similar o equivalente a .los descritos en este documento
puede: usarse en la practica o prucba de la presente invencién, a continuacion se
describen los métodos, dispositivos y materiales preferidos. Todas las publicaciones
mencionadas en este documento se incorporan en estc documento por referencia con el
fin de describir y exponcr las sustancias, cxcipientes, vehiculos y metodologias como se
noufican en las publicaciones que pucden usarse junto con la invencion. ‘Nada en este
documento debe interpretﬁrse como una admision de que la invencién no ticne derecho
a ser un precedente de tal descripeidn en virtud de la invencion anterior.

L.a solucién al problema técnico anterior se consigue por la descripcion y las
realizaciones caracterizadas en las reivindicaciones. ‘ .

Para superar las dificultades en la técnica, se inventd un procedimiento. Sélo la
invencidn-de este novedoso procedimiento de granulacién en lecho fluido permitié la
formulacién de formulaciones sélidas aceptadas voluntariamente scgﬁﬁ la invencion.
Con el procedimiento segin la invencion fue posible formular una formulacion sélida
de liberacién ripida, aceptada voluntariamentc, estable a largo plazo, que pucde

producirse a gran escala, homogéneamente dispersada, Tales formulaciones sélidas

“comprenden un aroma adecuado para ammales pequefios, que sorprendentemente

todavia permite una fonmulacién que comprende meloxicam como una sal en una
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concentracién muy baja en la formulacion y todavia fienen una excelente palatabilidad.
Por tanto, las formulaciones solidas scgin la invencién son un paso pnncipal hacia
delanie en la aplicacion terapéutica ya que no ticnen que darse de comer forzadas al
animal.

En una primera realizacion importante, la invencion se refiere a una formulacion
solida que comprende meloxicam o uma sal farmacéwiicamente aceptable del mismo,
preferentemente la sal de meglumina, que se dispersa homogéneamente en un vehiculo
granulado, y un aroma aceptable para amimales pequefios. Tales aromas scgﬁn la
mveneidn sc seleccionan preferentemente de aromas de ternera artificiales, aromas de
pollo artificiales, extracto de higado de cerdo, aroma de came artificial, aroma de miel.
Dichos aromas no s6lo disfrazan ¢l sabor del agente formador de sal y olros excipienles,
sino también del meloxicam. '

Preferentemente, la formulacion solida segun 1a invencion es un comprimido o
una formulacion de granulos. La formulacién de grénﬁlos segin la invencion se cxplica
4’ continuacién en mas detlle. Méas preferentemente, la formulacién solida es
masticable. ‘

La invencién también se refiere preferentemente a una formulacidn sélida segun
la invencion, que comprende ademds uno o varios excipientcs farmacéuticamente
aceptables. “ .

Los excipientes segin la invencidn sc seleccionan preferentemente del grupo
guc estd constituido por diluyentes, disgregantes, vehiculos, aglutinantes, reguladores de
flujo, lubricantes y disolventes, En la formulacion sélida segiin la invencién también
puede estar comprendido cualquicr otro excipicnte conocido para un experto y.
encontrado adecuado para la formulacion solida segiin la invencidn. Véase también
Remington, J.P. "The science and Practice of Phanna§§' (2000)". 20* edicidn, Lippincott
Williams & Wilkins Publishers, Filadelfia, EE.UU.

Mis * preferentemente, dichos excipiemtes " son  vchiculos/disgregantes
scleccionados’ del grupo lactosa, alnudén, azucares, por ¢jemplo glucosa y/o alcoholes
du azicar, por ejemplo sorbitol, celulosa, cclulosa microcristalina y derivados de
cclulosy, por ejemplo metilcelulosa. En la formulacion sélida segin la invencién

rambién puede estar comprendido cualquicr otro vehiculo conocido para el experto y

encontrado adecuado para la formulacibn so6lida segin la invencion. Véase también
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Remington, J.P. "The scicnce and Practice of Pharmacy (2000)". 20" cdicion, Lippincott

Williams & Wilkins Publishers, Filadelfta, EE UL,

Uno o vanos aglutinzmieS segin la invencion se seleccionan preferentcmente del
grupo que estd constituido por polividona (usada sinodnimamente por povidona),
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroximetilcelulosa, almidon y
gelatina. En la formulacién sélida scgin 1a invencion también puede estar comprendido
cualquier otro aglutinante conocido para el experto y encontrado adecuado para la
formulacion séhida segin la invencion. Véase también Remington, J.P. "The science and

Practice of Pharmacy” (loc. cit.).

La formulacion sélida segin la invencién también puede comprender uno o
varios reguladores de flujo seleccionados del grupo que esta constituido por silice,
prcfercntemer;te silice anhidra coldidal, silicato de calcio, silicato de magnesio y talco.
En la formulacion sélida seglin la invencion también puede estar comprendido cualquier
otro regulador de flujo conocido para el experto y encontrado adecuado para la
formulacién solida segiin la invencion. Véase también Remington, J.P. "The science and

Practice of Pharmacy" (loc. ¢it.).

La formulacién sdlida segin la invencién también puedc comprender uno o
varios disgregantes selcccionados del grupo que cstd constituido p@or croscarmelosa de
sodio, glicolato de almidén de sodio, almidén pregclatinizado y polivinilpirrolidona
reticulada. En la formulacién sdlida segin la invencién también pucde cstar
comprendido cualquier otro disgregante conocido para ¢l experto y eéncontrado
adecuado para la formulacion solida éegl'm la invencidn. Véase también Remington, J.P.

"The science and Practice of Pharmacy” (loc. cit.).

La formulacién sélida segtin la invencién también puede comprender uno ©
varios lubiicantes seleccionados del grupo que estd constituido por estearato de
magncsio, estearato de caleio, bebenato de glicerilo, polietilenglicol, dcido estednico v
talco. En la formulacion solida segin la invencién también puede estar comprendido
cualquier otro lubricante conocido para el experto y encontrado adecuado para la
formulacion sélida scgun la invencién. Véase tambien Remington, J.P. "The science and

Practice of Pharmacy” (loc. cit.).

4l
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La invencidn también se refiere preferentementc a una formulacién sélida segun
la invencion, caracterizada porque los vehiculos son glucosa. La invencién también se
refiere preferentemente a una formulacion solida scgun la invencion, caracterizada
porque la lactosa ¢std constituida por particulas que han stdo secadas por pulvernizacion
con ¢l fin de mejorar las caracteristicas de compresion. El experto en la materia conoce
otros tipos de lactosa que también son adecuados como vehiculo segun la invencion, por
cjemplo lactosa fina dc tamafio igual o inferior a 200 pm o lactosa gruesa con particulas
mayores a 200 pm de tamaio. Lactosa. Se preficre lactosa secada por pulverizacion.

La inven&ién también se reficre preferentementc a una formulacion sélida segtin
ta invéncién, caraclcrizada porque el almidén o diversos almidones se seleccionan del
grupo "que ¢std constituido por almidon natural, almidon gelatinizado, almidon
parcialmente - gelatinizado, polvo de almiddn, granulos de almidén, almidén

quimicamente modificado y almidén fisicamente modificado esponjable.

La invencion también se refierc prefercntemente a una formulacion solida segiin
la invencion, que comprende de 0,5 a 20 mg de meloxicam. La formulacion sdlida més
preferida contienc de ! a 10 mg de meloxicam. La formulacién sélida incluso mas
prefenda conticne de | a 5 mg de meloxicam. Las formulaciones solidas mas preferidas
contienen 1 mg, 2,5 mg, 5 mg o 10 mg de meloxicam.

La invencién también se refiere preferentemente a una formulacion solida segin
la inviencidn que comprende up contenido de 8:8 - 8:12 de meloxicam en relacion con
meglumina, preferentemente 8:10.

La invencion también se refiere prefercntemente a una formulacion sélida scgin
la invencion, caracterizada porque ¢! peso de la formulacién sélida global esta en cl
intervalo de 150 a 3000 mg, con un intérvalo de peso mas preferido de 150 mg a 2000
mg, } ¢l peso mds preferido de 200 mg, 500 mg, 1000 mg o 2000 mg.

La invencion también se refierc prefereniemenlc a una formulacioén séhda scgun
la invencion, caracterizada porque la formulacién  solida se produce en un
procedimiento de granulacién en lecho fluido que comprende las etapas: .

a) una disolucion acuosa de meloxicam, un agenlé formador. de sal 1al como

meglumina y un aglutinante o dos aglutinantes como sc¢ definen anteriormente se
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pulveriza sobre un lecho de vehiculo solido que comprende uno o varios vehiculos yio
excipientes y »

b) la mezcla de a) se seca y

¢) la mezela de b) se tamiza y se desaglomera y

d) una fase externa que estd constitnda por un vehiculo, un
vchiculo/disgregante, vn disgregante, un aroma y opcionalmente un regulador de flujo-
s¢ afiade a la mezcla de c) y

€) sk aﬁaﬂe un lubricanie 4 la mezclade d) y

‘ f) la mezela de e) se mezcla para tener una uniformidad de los granulos para
obtener granulos finales vio |

g) los granulos finales de f) se comprimen hasta obtener formulaciones sélidas.

La etapa g) s¢ omite si ta formulacién sélida €s un granulo. Si la formulacion
s6lida es un comprimido, la etapa g) se lleva a cabo.

La invencion también sc refiere preferentementc a una formulacion sélida segin
la invencion, caracterizada porque la. formulacion solida se produce en un
procedimicnto de granulacion en lecho fluido que comprende las etapas:

a) una disolucidén acuosa de meloxicam, meglumina, hidroxiprobilmeti]celulosa
y povidona se pulveriza sobre un lecho de vchiculo sélido que comprende glucosa
monohidrato y

b) la mezcla dc a) se scca y

c) la mezcla de b) se tamiza y se desaglomera y

d) una fase externa que esta constituida por uno o nids aromas adecuados, uno o
mas vchiculos adecuados y uno o mas disgregantes adecuados se afiade a la mezcla de
c)y

. ¢) s¢ afiade un lubricante a la mezclade d) v

f) la mezcla de e) se mezcla para tener una uniformidad de los granulos para
obrencr granulos finales y/o

£) los granulos finales de [) s¢ comprimen hasta obtencr formulaciones sélidas.

la etapa g} se omite si-la formulacién solida ¢s un grinulo. Si la formulacion
solida es un comprimido, la etapa g) se lleva a cabo. _

La invencidn se refiere preferentemente a una formulacion de gfénulos como se

obtuvieron por el procedimiento anterior, que puede administrarse cn la forma granular
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o como comprimidos después de comprimir los grinulos finales en comprimidos. Por
tanto, la formulacion solida segin la invencion es preferentemente un granulo (o una
pluralidad de tales granulos) o un comprimido. La administracion de los grinulos pucde
tener lugar ‘mediante mezcelado con alimentos o bien ofreciendo los granulos
dircctamente al animal, por ejemplo en un cuence. La aplicacién de la forma granular
permitird una dosificacién individual de meloxicam segun el peso corporal del animal.

Los - compnnudos segin la invencion tienen veniajas  sorprendentes. El
comportamiento de desintegracion ascgura la liberacion inmediata de meloxicam.
Sorprendentemente pudo demostrarse que, mientras se comprimian los granulos finales
como se menciona anteriormente, no se observa una disminucién en las caracteristicas
de desintegracidon. Asegurando un perfil de liberacion inmediata de meloxicam, la
cantidad de farmaco que va a admunistrarse puede mantenerse tan baja como sea
posiblé, mejordndose asi el perfil de seguridad, especialmente para tratamiento a largo
plazo. )

Ademis, la exactitud de la dosificacion del comprimido ¢s excelente. Bsto es
debido al hecho de que, segun el procedimiento de fabn'cacién segﬁn csta invencion, se
logra una uniformidad excelente del contenido de meloxicam. Ademas, los
comprimidos se pueden romper en dos mitades de modo que se puede administrar la
mitad de la dosis por comprimido. Esto ¢s incluso mas importante, puesto que el
firmaco se administra para un tratamiento durante toda la vida.

Asimismo, la palatabilidad del comprimido cs cxcelente. Comparada con la
formulacién de comprimido existente para uso humano, se mejora significativamente la
conformidad de tanto ¢l animal como el propictario del animal. Esto es incluso més
importante, puesto que el farmaco se administra para un tratamiento durantc toda la
vida.

La invencion también se refiere preferentemente -a un-comprimido segin la
mvencién, caracterizado porque el comprimido es estable a 25°C/60% de humedad
relativa. En los eyjemplos, los ensayos de pardmetros de prueba se describen para la
desintegracion del comprimido.

Los materiales d¢ envasado adecuados para los comprimidos segiin la invencion
se scleccionan de, pero no estdn limitados a: blister de aluminio/aluminio, blister de

PVC/PVDC y PEAD (botellas de polietileno de alia densidad).

/)
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La invencién s¢ refiere preferentemente a una formulacién solida, }} lo mas
prefercntemente a un comprimido segin la invencion, caracterizado porque la
formulacién séhida o comprimido estd constituido pbr 1 mg, 2,5 mg, 5 mg 0.10 mg de
meloxicam, y ademas estd constituido por meglumina, preferentemente en una relacién
molar de 8:8 a 12:8, con especial preferencia en una relacién molar de 10:8 (meglumina
: meloxicam), hidroxipropilimetileclulosa (0 — 5 %), polividona (0 — 5 %), glucosa (20 -
60 %), lactosa (10 = 40 %}, celulosa microcristalina ( 10 — 30), croscarmelosa de sodio
(1 =7 %), aroma de temcra artificial (2 — 20 %) y estearato de magnesio (0.25 — 2 %).

En otra realizacién importante, Ia mvencion s¢ reﬁere a un pTOCLdImlt‘HIO de
granulacmn ¢n lecho fluido que comprende las etapas:

a) una disolucion acuosa de meloxicam, meglumina y uno o dos aglutinantes se
pulveriza sobre un lecho de vehiculo solido quc., comprende glucosa monohidrato y

b) la mezcla de a) sesccay

¢) la mezcla de b) se tamiza y se desaglomera y _

d) una fasc externa que esti constituida por uno ¢ mas aromas adecuadbé, uno o
mas vehiculos adecuados y uno ¢ mas disgregantes adecuados se aflade a la mezcla de
)y
' ¢) se aflade un lubricante a la mezclade d) y

f) la mezcla de ¢) se mezcla para tener una uniformidad de los grénu]os' para
obtener granulos finales y/o

g) los granulos [inales de f) sc comprnmen 'hast'q obtener formulaciones solidas.

La etapa g) se omite si la formulacién solida es un granulo. Si la formulacion
solida es un comprimido, la etapa g) se lleva a cabo. ‘

La invencion se refiere preferentemente a un procedimiento dé granulacién en
lecho ﬂUldO quc comprende las etapas:

a) una d:solucmn acuosa de mblomcam mcglumlm hidroxipropilmetilcelulosa
y povidona se pulveriza sobre un le(,ho de vehiculo solido que comprende glucosa
monohidrato y .

b) la mezcla de a) se seca y

-c} la mezcla de b) se tamiza y s¢ desaglomera y

/



- 20

I P01-1943-PCT

d) una fase externa que esta constituida por uno o mas aromas adecuados, uno o
mé:s vehiculos adecuados y uno o mas dngregal)tes adecuados se afiade a la mezcla de
¢y

¢) sc¢ anade un lubricante a la mezclade d) v

1) la mezcla de €) se mczcla para tener una uniformidad de los grinulos para
obtener granulos finales y/o

) los granulos finales de ) se comprimen hasta obiener formulaciones sélidas.

La etapa g) se omite si la formulacion solida es un granulo. S1 la formulacién
solida ¢s un comprimido, la etapa g) sc lleva a cabo. ' |

Otra realizacién es un método dc prevencion y/o tratamiento de enfermedades,
en ¢l que las sustancias para la prevencion y/o (ratamiento de una enfermedad
seleccionada del grupo que estia constiiﬁido por dolor, inflamacion, fiebre, mastitis
aguda, diarrea, trastornos locomotores, cojera, osteoartritis, problemas de movilidad o
afecciones respiratorias, caracterizado porque se usa una formulacion -sélida segin la
invencién, que comprende administrar a un mamifcro ¢n necesidad de tal tratamiento
una cantidad terapéuticamente cficaz de una formulacién solida ségfm la invencion
comao se describe anteriormente. A

Se prefiere un método de prevencién y/o tratamiento de una enfermedad

seleccionada del grupo que estd constituido por dolor, inflamacion, fiebre, mastitis

aguda, diarrea, trastornos locomotores, cojera, osleoartritis, problemas de movilidad o

afecciones respiratorias, preferentemente dolor, inflamacién o. trastornos locomotores,
lo mas preferentcmente dolor o inflamacidn, que comprende administrar a un mamifero

en necesidad de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de una

formulacidn sélida segun la invencién como se describe anteriormente.

.o mas preferentementc, ¢l método comprende administrar un comprimido
segun la invencién, caracterizado porque el comprimido estd constituido por 1 mg, 2,5
mg, 5 mg o 10 mp de meloxicam, y ademas cstd constituido ‘por‘ meglumina,
preferet‘ltcmcnlc en una relacion molar de  10:8 respecto a  meloxicam,
hidroxipropilmenlcelulosa, polividona, glucosa, lactosa, celulosa microcristalina,
croscarmelosa de sodio, aroma de wmera artificial y ¢stearato de magnesio. -

Por tanto, preferentemente tal tratamiento es mediante administracidn por via

oral de la formulacién solida segun la invencién.,

e
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El mamifero segin la invencion cs preferentemente un mamifero seleccionado
del grupo que esta constituido por perros, gatos y rocdores, tales como los conejos.

Ademas, la invencion se refiere a un método para fabricar un fnedicamento para
la prevencion y/o tratamiento de una enfecrmedad seleccionada del grupo que estd
constituido por dolor, inflamacién, ficbre, mastitis aguda, diarrea, trastornos
locomotores, cojera, osteoartritis; problemas de movilidad o afecciones respiratorias,
preferentemente dolor, inflamaci6n o trastornos locomotores, caraclerizado borque se
usa una formulacion sélida segin la invencion. Preferentemente, la invencion se refiere
a un método para fabricar un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de dolor,
inflamacion, fiebre, mastitis aguda, diarrea, trastornos locomotores, cojera, ostcoartritis;
problémas de movilidad o afecciones respiratc;rias,'camcterizado porque se usa un
comprimido que ¢std constituido por 1 mg, 2.5 mg, 5 mg o 10 mg de meloxicam y
ademas esta constituido por meglumina, prefcrentemente en una relacidon molar de 10:8
respecto a meloxicam, hidroxipropilmetilceluloéa, polividona, glucosa, lactosa, celulosa
microcnstalina, croscarmelosa de sodio, aroma de' termera artificial y estearato de
magnesio,

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar adicionalmente la presente
invencion; pero estos no deben interpretarse como limitanies del ambito de la invencion

descrito en este documento.

K
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EJEMPLO 1: COMPOSICIONES

: "ét} ,
Ingredicntes mg/compri-
mido
1.3 mg
masticable
(01 | Meloxicam 1,50
(02) |Meglumma 1.05
{03) |Hidroxipropilmetileelul | 7,50
053 .
(04) | Polividona 5,00
(05} |Glucosa monohidrate 234,95
(06) | Lactosa  secada por| 105,080
pulverizacion
(07} |Celulosa microcrisialina | 70,00
{08} |Croscarmelosa de sodio 20,00
(09) |Aroma de  temera| 50,00
arfaficial )
{10) | Estcarato de magnesio 5,00
(11} JAzua purificada como

compenente volihl

300,800

PU1-1943-PCT
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B)
Ingredientes mgfcompri- | mg/compri- | mg/compri- | mgicompri
mido mido mido -mido
1 mg|2,5 mg |5 mg| 10 mg
masticable | masticable |masticable | masticable
Mecloxicam 1,00 2,50 . 5,00 10,00
Meglumina _ 0,70 1,75 3,50 7,00
[Hidroxipropilmetilcelul |3,00 7,50 15,00 10,00
osa ’
Paolividona 2.00 5,00 10,00 20,00
Glucosa monohidrato -~ | 93,30 233,25 466,50 933,00
Lactosa  secada  por|42,00 105,00 210,00 420,00
pulverizacién A ‘
Celulosa microcnistalina | 28,00 70,00 140,00 280,00
Croscarmelosa de sodio 8,00 20,00 . 40,00 ~ 80,00
Aroma de ternera| 20,00 50,00 100,00 200,00 -
artificial
Estearato de magnesio 2,00 5,00 10,00 20,00
Agua purificada como
componente volatil .
' 200,00 500,00 1000,00 2000,00

EJEMPLO 2: MATERIAS PRIMAS

“(01)  Meloxicam

Funcion:

{02) Mecglumina
Funcién:

Ingrediente activo

42

Agente formador de sal

{03) Hidroxipropilmetilcclulosa

Funcién: Aglutinante
(04) Povidona
" Funcion: Aglutinante
(05)  Glucosa monohidrato
Funcion: Vehiculo

(06)  Laclosa, secada por pulverizacién
Funcién: Diluyente, disgregante
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07)

(08)

09)

(10)

(1)

Celulosa microcristalina
Funcién:

Croscarmelosa de sodio
Funcion:

Aroma de ternera artificial
Funcion:

Eslearato de magnesio
Funcion:

Agua purificada
Funcién:

15

Diluyente, disgreganic
Disgregante

Aroma

Lubricante

Disolvente

EJEMPLO 3: PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

1 lote = 350000 comprimidos (1 mg de dosificacion)

I lote = 140000 comprimidos (2,5 mg de dosificacion)

1 lote = 70000 comprimidos (5 mg de dosificacion)

1 lote = 35000 comprimidos (10 mg de dosificacion)

PO1-1943-PCT
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1. | Granulacién |
Transferencia a un granulador adccuado después de la preseleccion: enkg ’
{(01) | Glucosa monohidrato 32,655
{02) | Meglumina (disolucidn pulverizada) 0.245
(03) | Meloxicam (disolucion pulverizada) 0,350
(04) |Povidona (disolucion pulverizada) (0,700 |
(05) | Hidroxipropilmetilcelulosa 1,05 '
Prcmezcla en el granulador v en ¢l granulado 35,000
Se usa agua purificada como disolvente para la disolucién pulverizada | 10-22
-| de meloxicam, meglumina, povidona e hidroxipropilmetilcelulosa.
Después de finalizarse la ctapa de pulverizacion se secan los granulos |
2. Seleccion
Seleccion de la premezcla (1.). 35,000 kg
3. Mezcla final
Anadir
{06) |Lactosa, secada por pulverizacién 14,700 kg
(07} | Celulosa microcristalina ' 9,800 kg
{08) | Croscarmelosa de sodio 2800 kg |
{09) | Aroma de ternera artificial 7,000 kg
(10) i Estcarato de mapgncsio 0,700 kg
En una mezcladora con volico, mezclar la
Premezcla seleccionada (2.) v los cinco componentes  hasta completar | 70.000 ke
4. | Compresidén
Usando una prensa rolatoria, comprimir la
mezcla final (3.) 70,000 kg
en comprimidos de 200 mg, 500 mg, 1000mg, 2000 mg.
5. FEnvasado

Transferir los comprimidos a un recipicnte adecuado. |
Los comprimidos se pueden envasar, por gjemplo, formando blist¢r con

los comprimidos en una maquina adecuada.
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REIVINDICACIONES

Una formulacion sélida que comprende meloxicam o una  sal
farmacéuticamente accptable del mismo, que sc dispersa homogéneamente

en un vehiculo granulado, y un aroma adecuado para animales pequedos.

Una formulacion solida segin la reivindicacion 1, que comprende

adicionalmente vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptablcs.

Una formulacion sélida segin la reivindicacion 1 é 2, caracterizada porque
los vehiculos y/o excipientes se seleccionin del grupo que estd constituido
por diluyentes, disgregantcs, vehiculos, aglutinanies, aromas, reguladores de

flujo, lubricantes y disolventes.

Una formulacién sélida segin una de las reivindicaciones 1 a 3,
caraclerizada porque los vehiculos son glucosa, lactosa y celulosa

microcristaling.

Una formulacion solida segin una de las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizada porque la lactosa es lactosa secada por pulvenzacion.

Una formulacién sélida segin una de las reivindicaciones | a §, que

comprende de 0.5 a 20 mg de meloxicam.

Una formulacién sdélida scgin una ‘de las reivindicaciones | a 6,

caraclerizada porque la formulacion solida es un comprimido o un grianulo.

Procedimiento de granulacién en lecho fluido que comprende las etapas:

a) una disolucion acuosa de meloxicam, megluming y uno o dos aglutinantes

“adecuados se¢ pulveriza sobre un lecho dé vehiculo sélido que comprende

uno o mas vehiculos adecuados y

b) la mezcla de a) se seca y

o
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¢} la mezcla de b) se famiza y s desaglomera y

d) una fase extema que esti consttuwda por vno O mas arﬁmas adecnados,
unod o més 'E.J'E.‘—I'Iicl.llﬂs adecuados v uno o més disgregantes adecuados se
anade a la mezcla de oy

£} se afiade un lubricame a s mezcla de d) y

f) la mezcla de ¢) se mezcla para tener una uniformidad de los granulos para

obiener grinuloz finales '5;.-;0

gy los pgranules finales de [) se compnmen hasia obtener. formulaciones

sdlidas.
f.a etapa g) se omite si la formulacion solida ¢s un pranubo, 51 la formulacion

golida es un comprimide, la etapa g) se lleva a cabo.

9. Procedimiento de¢ granulacidn en lecho fluido de- acuerdo con la
reivindicacion $, que comprende las etapas:
ay uma  dizolucidn acuesa de melm-;i‘:ét‘n, - meglumina,
hidroxipropilmetlcelulosa y polvidona se pulveriza sobre un soporle sohido
que comprende glu cc)éa ¥ .
. by lamezcla doa)se sceay
c) la mezcla de by sc tamiza v se desaglomera y
d} una fase externa que esta constitwida por uno o mids aromas
adecuados, une o mds vehiculos adecuados y uno o mas disgregantes
adecuados se aﬁeldé a ki mezela de un regulador de Nujo se afiade o lu mezcla
de ¢y
- &) se afiade un lubrcante a la mezcla de dd v
-0 la mecla de -:-;j s mezela para lener una unformidad de los prinules
para obtener vranulos Ooales vo

¥} los grinulos [Onales de ﬂ’se cumprimen.'

11}, Metodo para fabricar un medicamento para la prevencidn y/o tratamicnto

de dolor, inflamacién o trastornos locomotores, caracterizade [orgne s¢ usa

ura formulacion solida segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 & 9.

-
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RESUMEN
PREPARACION FARMACEUTICA QUE CONTIENE MELOXICAM

La- invencién se refiere a formulaciones sélidas novedosas que comprende'n
como compuesto farmacéuticamente activo meloxicam y a procedimientos para
producir tales formulaciones solidas. La invencion se refierc ademds a un método para
fabricar un rhg:dicamcnto para la prevencion- y/o tratamiento de dolor, inflamacidn,

fiebre, mastins aguda, diarrea, trastornos locomotores, cojera, osleoartritis, problemas

“de movilidad o afecciones respiratorias, en el que s¢ usan las formulaciones sélidas

segun la invencion,

=y,
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Fig. 3
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{21) N° de soficitud:
22) Fecha de solicitud:

{30 Prioidad  (31)  Prioridad  (32)  Fecha (33} Pals
05109064.5 30/09/2005 EP

(51) Int Cr: AG1K 3115415

(71)Salicitante(s) BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA

GMBH

(72) Inventor(es)  MARTIN A. FOLGER

Y OTROS

(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  30/04/2008

(86) Dalos relatives a la presentacion de fa solicitud PCT
Fecha de presentacidn de la solicitud: ~ 12/09/2006
No. de solicitud PCT/EP2005/066262

(87)  Publicacion intemacional

Fecha: 12/04/2007
N° publicacion: WQ 2007/039417 A1

(54) Titulo: ~ PREPARACION FARMACEUTICA QUE CONTIENE MELOXICAM

Reivindicacidn{es}):

1. Una formutacion sdlida que comprende meloxicam
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se
dispersa homogéneamente en un vehiculo granulado, v un -
aroma adecuado para animales pequedios.

2. Una formulacion stlida segun Ja reivindicacion 1,
que comprende adicionalmente vehiculos ylo excipientes
farmacéuticamente aceptables.

3. Una formuiacion sdlida segun 1a reivindicacion 1 6
2, caraclerizada porque los vehiculos y/o excipienles se
seleccionan del grupo que estd coastituido por diluyentes,
disgregantes, vehiculos, aglutinantes, aromas, reguladores de
flujo, lubricantes y disolventes.

4. Una formulacién solida segin una de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque los vehiculos son
glucosa, lactosa y celulosa microcristalina.

5, Una formulacion solida segun una de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque la laclosa es
lactosa secada por pulverizacion.

8. Una formulacion solida segin una de las
reivindicaciones 1 a 5, que comprende de 0,5 a 20 mg de
meloxicam.

7. Una formulacion sélida segin una de las
reivindicaciones 1 a -6, caracterizada porque la formulacion
sdlida es un comprimido o un grénulo.

8. Procedimiento de granulacion en lecho fluido que

comprende las etapas: ,
a) una disolucion acuosa de meloxicam, meglumma ¥y uno o

dos aglutinantes adecuados se pulveriza sobre un lecho de

vehiculo sélido que comprende uno ¢ mas vehiculos

adecuados y

b) ta mezcla de a) se seca y

¢} la mozcta de b) se tamiza-y se desaglomera y

d) una fase externa que estd constituida por uno o mas

argmas adecuados, unc 0 mas vehiculos adecuados y uno o

mas disgregantes adecuados se afade a lamezcladec)y -

¢} se aftade un lubricante alamezclade d) y

f) la mezcla de ) se mezcla para tener una uniformidad de los
grénulos para obtener granulos finales ylo

g) los granulos finales de f) se comprimen hasta cbiener
formulaciones solidas.

La etapa g} se omite si [a formulacion sélida es un granrulo, Si
la formulacidn sdlida es un comprimido, a etapa g) se fava a
cabo,

8. Procedimiento de granulacion en lecho fluido de
acuerdo con la reivindicacién 8, que comprende las etapas:

a) una disolucion acuosa de meloxicam, meglumina,
hidroxipropilmetiicelulosa y polvidona se pulveriza sobre un
soporte solide que comprende glucosa y

b) la mezcla dea) se seca y

¢) la mezcla de b) se tamiza y se desaglomera y

d) una fase externa que esta constituida por uno o
mas aromas adecuados, uno o mas vehiculos adecuados ¥y
uno o mas disgregantes adecuados se afade a a2 mezcia de
un regulador de flujo se afiade ala mezcladec)y

e) se ahade un lubricante a la mezcla de d} y

) la mezcla de e) se mezdla para tener ung
uniformidad de los grénulos para oblener granulos finales yfo

g} los granulos finales de f} se comprimen.

10. Metedo para fabricar un medicamento para la
prevencion ylo tratamiento de dolor, infiamacion o trastornos
locomotores, caracterizado porque se usa una formulacion
solida segdn una cualquiera de las reivindicaciones 1a 9.
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Solicitud internacional PCT/EP2006/066262
Fecha inicio fase nacional 30/04/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 5669
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente gque se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, re(ne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT}, el Reglamento y la Circulax Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicacicones para efecto de su publicacién en la Gacetra de Propiedad Industrial.
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Dade en Bogota DC,

ALIX CARMENZA
Jefe de la 4di

LSPEDES DE VERGEL
risidn de Nuevas
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