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Nueva formulaciéon de Meloxicam

Campo de la descripcion

La presente descripcion hace referencia a composici ones que
comprenden  meloxicam, medicamentos  producidos  usand o]
meloxicam en forma particulada y a métodos para tra tar un
animal, inclusive un hombre, usando una cantidad
terapéuticamente eficaz de meloxicam administrada a través de
estos medicamentos. También se describen métodos pa ra
producir particulas de meloxicam usando procesos de molienda
en seco y procesos para elaborar medicamentos al pr ocesar
adicionalmente el material elaborado mediante molie nda en
seco.

ANTECEDENTES
Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE ) son
ampliamente utilizados para tratar el dolor agudo y cronico,
la inflamacién y la fiebre. Algunos de los agentes activos en

esta clase incluyen aspirina, ibuprofeno, naproxeno :
diclofenaco, indometacina, celocoxib y meloxicam. E I
meloxicam se aprobd por primera vez para ser comerc ializado

en los Estados Unidos en el 2000 con el nombre come rcial
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Mobic® (Boehringer Ingelheim). Se encuentra disponi
comprimidos orales (potencias de 7,5 mgy 15 mg) y
suspension oral (7,5 mg/5 mL). Mobic esta indicado
tratamiento de la osteoartritis, la artritis reumat
artritis  reumatoidea juvenil. La dosis de partida
mantenimiento recomendada es de 7,5 mg por dia. La
diaria méxima recomendada es de 15 mg por dia. Mien
los AINE tienen actividad analgésica, antiinflamato
antipirética significativa, estos se asocian tambié
graves efectos secundarios relacionados con la dosi
como, perforacion gastrointestinal y sangrado, acci
cardiovasculares que incluyen el infarto de miocard
insuficiencia renal. Como resultado, todos los prod
aprobados por la FDA comercializados en los Estados
incluido el meloxicam, contienen declaraciones en
etiquetas que instruyen a los médicos que recetan a
dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo posib
tanto, es deseable proporcionar productos
terapéuticamente eficaces con dosis de farmaco que
bajas que aquellas que se encuentran disponibles

pacientes que padecen de dolor agudo o crénico.

El meloxicam es un miembro del grupo de acido endli

AINE y se denomina quimicamente como 4-hidroxi-2-me
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metil-2-tiazolil)-2 H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-

diéxido. Es préacticamente insoluble en agua. La baj

solubilidad es un problema importante que aparece e

desarrollo de composiciones en las industrias terap
cosmeética, agricola y alimenticia, particularmente
composiciones que contienen un material biolégicame

gue es poco soluble en agua a un pH fisioldégico. En
casos, los compuestos poco solubles en agua
propiedades farmacocinéticas no deseables tales
disolucién lenta y absorcién oral incompleta o lent

tracto gastrointestinal hasta la circulaciébn sistém
Ademas, los agentes activos poco solubles tienen a
aprobados o incluso a ser inseguros para la adminis
intravenosa debido al riesgo de que las particulas

bloqueen el flujo sanguineo a través de los capilar

Se sabe que la velocidad de disolucion de un farmac

particulado aumentara con el aumento del area de su

Una forma de aumentar el area de superficie es dism

tamafio de particula. Por consiguiente, se han estud

métodos para producir farmacos muy finos o que teng

tamafio adecuado con el objetivo de controlar el tam
intervalo de tamafo de las particulas de farmaco pa

composiciones farmacéuticas.
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Compendio
Se describen en la presente formas de dosificacién unitarias
de meloxicam que contienen 5 mg o 10 mg de meloxica m que

proporciona alivio efectivo para el dolor y tienen

propiedades farmacocinéticas deseables. Las formas de
dosificacion unitarias pueden proporcionar alivio d el dolor
cuando se administra una uUnica dosis unitaria a un paciente.
Las formas de dosificacion unitarias son utiles par a tratar

el dolor, por ejemplo, el dolor por osteoartritis e n una
exposicion sistémica relativamente baja al meloxica m.

En algunas modalidades de la forma de dosificacién unitaria
de 5 mg que se describié anteriormente, una unica d osis, tras

la administracion oral a un poblacion de adultos sa ludables
en estado de ayudo, proporciona un AUC (area bajo | a curva)
(0- ) plasmatica media de 7500-20000 h*ng/ml; una Unica dosis,
tras la administracion oral a una poblacion de adul tos
saludables en ayuno, proporciona una Cmax plasmatic a media de
400-900 ng/ml; una uUnica dosis, tras la administrac i6n oral a
una poblacién de adultos saludables en ayuno, propo rciona un
Tmax promedio de 1-3 horas; una unica dosis, tras | a

administracion oral a una poblacion de adultos salu dables en
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ayuno, proporciona un AUC (0-
a 125 % de 13610 ng-h/ml; una Unica dosis, tras la
administracion oral a una poblacion de adultos salu
ayuno, proporciona una Cmax plasmatica media que es

125 % de 642 ng/ml.

Se describe en la presente una forma de dosificacio
sélida de una composicion farmacéutica que comprend
meloxicam y uno 0O mas excipientes
aceptables, donde las particulas de meloxicam tiene
tamafio de particula promedio, en base al volumen pr
entre 100 nm y 5000 nm. En varios casos: el D(0,9)
particulas de meloxicam es inferior a 3000 nm; el d

medio ponderado de la superficie (D[3,2]) de las pa

de meloxicam se encuentra entre 100 nm y 800 nm; el

medio ponderado de volumen (D[4,3]) de las particul
meloxicam se encuentra entre 400 nm y 1300 nm; la v

de disolucién de la dosificacion unitaria es tal qu

se la somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cest
configurado a una velocidad de rotacion de 100 RPM

del tampon fosfato de 6,1 pH con laurilsulfato de s

por sus siglas en inglés) al 0,1 % a 37 °C+0,5 °C,

80 % del meloxicam se disuelve en un periodo de tie

selecciona de: 30 minutos 0 menos; 20 minutos 0 men

farmacéuticamente
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minutos 0 menos; y 5 minutos o menos. En otros caso
velocidad de disolucion de la forma de dosificacion
es tal que, cuando se somete a prueba usando el Apa
(cestas) configurado a una velocidad de rotacion de
en 500 mL del tampon fosfato de 6,1 pH con laurilsu
sodio (SLS) al 0,1 % a 37 °Cx0,5 °C, al menos 90 %
meloxicam se disuelve en un periodo de tiempo que s
selecciona de: 30 minutos o menos; 20 minutos o0 men
minutos 0 menos; y 5 minutos o0 menos. En diversos ¢
Unica dosis, tras la administracion oral a un pobla
adultos saludables en estado de ayudo, proporciona
=) de plasma sanguineo promedio de 7500-20000 h*ng/m
Unica dosis, tras la administracién oral a una pobl
adultos saludables en ayuno, proporciona una Cmax d
sanguineo promedio de 400-900 ng/ml; una Unica dosi
administracion oral a una poblacion de adultos salu
ayuno, proporciona una Cmax de plasma sanguineo pro
400-900 ng/ml; una Unica dosis, tras la administrac

una poblacién de adultos saludables en ayuno, propo
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AUC (0- «) de plasma sanguineo promedio de 7500-20000 horas;

una unica dosis, tras la administracion oral a una
de adultos saludables en ayuno, proporciona un AUC
plasma sanguineo promedio que es 80 % a 125 % de 13
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poblacion de adultos saludables en ayuno, proporcio
Cmax de plasma sanguineo promedio que es 80 % a 125

ng/ml.

También se describe en la presente una forma de dos

unitaria sélida de una composicién farmacéutica que

5 mg de meloxicam, donde una Unica dosis, tras

administracion oral a una poblacion de adultos salu
ayuno, proporciona una Cmax de plasma sanguineo pro

350-950 ng/ml. También se describe en la presente u

na una

% de 642

ificacion
comprende
la
dables en
medio de

na forma

de dosificacion unitaria solida de una composicién

farmacéutica que comprende 5 mg de meloxicam, donde
dosis, tras la administracion oral a una poblacién

saludables en ayuno, proporciona un AUC (O-
sanguineo promedio de 7500-20000 h*ng/ml. En distin

de estas formas de dosificacion: las particulas de

tienen un tamafio de particula promedio, en base al
promedio, entre 100 nm y 5000 nm. En diversos casos
D(0,9) de las particulas de meloxicam es inferior a

el diametro medio ponderado de la superficie (D[3,2
particulas de meloxicam se encuentra entre 100 nmy

el diametro medio ponderado del volumen (D[4,3]) de

particulas de meloxicam se encuentra entre 400 nmy
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En algunas modalidades de la forma de dosificacion
de 5 mg que se describi6 anteriormente, la velocida
disolucién de la forma de dosificacion es tal que,
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co
a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL de
fosfato de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS)
37 °C+0,5 °C, al menos 80 % del meloxicam se disuel
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos
20 minutos 0 menos; 10 minutos 0 menos; y 5 minutos
En otros casos, la velocidad de disolucion de la fo
dosificacion unitaria es tal que, cuando se somete
usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado a una
de rotacion de 100 RPM en 500 mL del tampon fosfato
con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 % a 37 °Cx0
menos 90 % del meloxicam se disuelve en un periodo
que se selecciona de: 30 minutos o0 menos; 20 minuto

10 minutos 0 menos; y 5 minutos o0 menos.

En algunas modalidades de la forma de dosificacion

de 5 mg: la velocidad de disolucién es tal que, cua
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co

a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL de
fosfato de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS)

37 °C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuel
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minutos; al menos 90 % del meloxicam se disuelve en 20
minutos; al menos 90 % del meloxicam se disuelve en 10
minutos; al menos 95 % del meloxicam se disuelve en 30
minutos; al menos 95 % del meloxicam se disuelve en 20
minutos; al menos 95 % del meloxicam se disuelve en 10
minutos; al menos 70 % del meloxicam se disuelve en 5
minutos.

En algunas modalidades de la forma de dosificacion unitaria
de 5 mg: la Cmax promedio de una uUnica unidad se en cuentra
dentro del 80,00 % al 125,00 % de la Cmax promedio de 7,5 mg
de comprimidos Mobic, cuando se administra una unic a unidad a
una poblacion de adultos saludables en ayuno; una U nica
unidad, tras la administracibn oral a una poblacion de
adultos saludables en ayuno, proporciona horas del AUC (0- «)
de plasma sanguineo promedio que son el 60 %-80 % d e las
horas del AUC (O- «») de plasma sanguineo promedio de los
comprimidos Mobic de 7,5 mg, cuando se administra u na unica
dosis a una poblacion de adultos saludables en ayun o; la

forma de dosificacion wunitaria es una capsula o un
comprimido; la forma de dosificacién unitaria es un a capsula

de gelatina dura.
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En diversos casos: una unica dosis, tras la adminis tracion
oral a un poblacibn de adultos saludables en ayudo,
proporciona un AUC (O- «») de plasma sanguineo promedio de
7500-20000 h*ng/ml; una Unica dosis, tras la admini stracién

oral a una poblacion de adultos saludables en ayuno ,

proporciona una Cmax de plasma sanguineo promedio d e 400-900
ng/ml; una dnica dosis, tras la administracion oral a una
poblacion de adultos saludables en ayuno, proporcio na una
Cmax de plasma sanguineo promedio de 400-900 ng/ml; una unica
dosis, tras la administracion oral a una poblacién de adultos
saludables en ayuno, proporciona un AUC (O- =) de plasma
sanguineo promedio de 7500-20000 horas; una Unica d osis, tras

la administracion oral a una poblacion de adultos s aludables
en ayuno, proporciona un AUC (0O- «») de plasma sanguineo
promedio que es 80 % a 125 % de 13610 ng-h/ml; una Unica
dosis, tras la administracion oral a una poblacién de adultos
saludables en ayuno, proporciona una Cmax de plasma sanguineo

promedio que es 80 % a 125 % de 642 ng/ml.

También se describe en la presente una forma de dos ificacion
unitaria que comprende 10 mg de meloxicam. En algun as
modalidades, una uUnica dosis, tras la administracio n oral a
un poblacién de adultos saludables en ayudo, propor ciona un

AUC (0- ~) de plasma promedio de 16000-44000 h*ng/ml; una
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Gnica dosis, tras la administracion oral a una pobl
adultos saludables en ayuno, proporciona una Cmax d
promedio de 850-1750 ng/ml; una Unica dosis, tras
administracion oral a una poblacion de adultos salu
ayuno, proporciona un Tmax promedio de 1 a 3 horas;
dosis, tras la administracion oral a una poblaciéon

saludables en ayuno, proporciona un AUC (O-

acion de
e plasma
a
dables en
una unica
de adultos

=) de plasma

promedio que es 80 % a 125 % de 29.173 ng-h/ml; una Unica
dosis, tras la administracion oral a una poblacién de adultos
saludables en ayuno, proporciona una Cmax de plasma promedio
que es 80 % a 125 % de 1253 ng/ml.

En algunas modalidades, la velocidad de disolucion de la
forma de dosificacion unitaria de 10 mg es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co nfigurado
a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 1000 mL d el tampodn
fosfato de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al0,1% a
37 °C+0,5 °C, al menos 80 % del meloxicam se disuel ve en un
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos 0 Menos;
20 minutos 0 menos; 10 minutos 0 menos; y 5 minutos 0 Menos;
la velocidad de disolucién es tal que, cuando se so mete a
prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado a una
velocidad de rotacion de 100 RPM en 1000 mL del tam pon
fosfato de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al0,1% a
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37 °C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuel
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos
20 minutos o menos; 10 minutos 0 menos; y 5 minutos
y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptable
las particulas de meloxicam tienen un tamafio de par
medio, de acuerdo con el volumen promedio, entre 10
5000 nm. En diversos casos: el D(0,9) de las partic
meloxicam es inferior a 3000 nm; el diametro medio
de la superficie (D[3,2]) de las particulas de melo
encuentra entre 100 nm y 800 nm; el diametro medio
de volumen (D[4,3]) de las particulas de meloxicam
encuentra entre 400 nm y 1300 nm; la velocidad de d
de la dosificacion unitaria es tal que, cuando se s
prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL del tamp
de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 %
°C+0,5 °C, al menos 80 % del meloxicam se disuelve
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos
20 minutos 0 menos; 10 minutos 0 menos; y 5 minutos
la velocidad de disolucién es tal que, cuando se so
prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL del tamp
de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 %

°C#+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve
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periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos 0 menos;
20 minutos 0 menos; 10 minutos 0 menos; y 5 minutos 0 Menos;
una unica dosis, tras la administracion oral a un p oblacion
de adultos saludables en ayudo, proporciona un tmax de plasma
sanguineo medio de 1 a 3 horas; una Unica dosis, tr as la
administracion oral a un poblacién de adultos salud ables en

ayudo, proporciona un AUC (0-

de 16000-44000 h*ng/ml;

«) de plasma sanguineo promedio

una Unica dosis, tras la

administracion oral a una poblacion de adultos salu dables en
ayuno, proporciona una Cmax de plasma sanguineo pro medio de
850-1750 ng/ml; una Unica dosis, tras la administra cion oral

a una poblacion de adultos saludables en ayuno, pro porciona

un AUC (0- <) de plasma sanguineo promedio que es 80 % a 125 %

de 29.173 ng-h/ml; una Unica

dosis, tras la adminis tracion

oral a una poblacion de adultos saludables en ayuno

proporciona una Cmax de plasma sanguineo promedio q ue es 80 %

al 125 % de 1253 ng/ml.

También se describe en la presente una forma de dos ificacion
unitaria soélida de una composicion farmaceutica que comprende
10 mg de meloxicam y uno o mas excipientes farmacéu ticamente

aceptables, donde una Unica

dosis, tras la administ racion

oral a una poblacion de adultos saludables en ayuno

proporciona un AUC (O-

«) de plasma sanguineo promedio de
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16000-44000 h*ng/ml. También se describe en la pres
forma de dosificacidn unitaria solida de una compos
farmacéutica que comprende 10 mg de meloxicam y uno
excipientes farmacéuticamente aceptables, donde una
dosis, tras la administracion oral a una poblacién
saludables en ayuno, proporciona una Cmax de plasma
promedio de 850-1750 ng/ml. En distintas modalidade
particulas de meloxicam tienen un tamafo de particu
en base al volumen promedio, entre 100 nm y 5000 nm
diversos casos: el D(0,9) de las particulas de melo
inferior a 3000 nm; el diametro medio ponderado de
superficie (D[3,2]) de las particulas de meloxicam
encuentra entre 100 nm y 800 nm; el diametro medio
de volumen (D[4,3]) de las particulas de meloxicam
encuentra entre 400 nm y 1300 nm; la velocidad de d
de la dosificacion unitaria es tal que, cuando se s
prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL del tamp
de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 %
°C+0,5 °C, al menos 80 % del meloxicam se disuelve
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos
20 minutos 0 menos; 10 minutos 0 menos; y 5 minutos
la velocidad de disolucién es tal que, cuando se so

prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
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velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL del tamp
de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 %
°C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos
20 minutos o0 menos; 10 minutos 0 menos; y 5 minutos
una unica dosis, tras la administracion oral a una
de adultos saludables en ayuno, proporciona una Tma
plasma sanguineo promedio de 1 a 3 horas; una Unica
tras la administracion oral a una poblacion de adul
saludables en ayuno, proporciona un AUC (O-
sanguineo promedio que es 80 % a 125 % de 29,173 ng
Unica dosis, tras la administracion oral a una pobl
adultos saludables en ayuno, proporciona una Cmax d

sanguineo promedio que es 80 % a 125 % de 1253 ng/m

En el caso de las formas de dosificacion unitarias
gue contienen 10 mg de meloxicam, en algunas modali
Unica dosis, tras la administracién oral a una pobl

adultos saludables en estado posprandial, proporcio

Cmax de plasma sanguineo promedio de 525-1500 ng/ml

Unica dosis, tras la administracién oral a una pobl
adultos saludables en estado posprandial, proporcio
de plasma sanguineo promedio de 3 a 7 horas; una un

tras la administracibn oral a una poblacion de adul

on fosfato
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saludables en estado posprandial, proporciona un AU
plasma sanguineo promedio de 15000-42000 h*ng/ml; u
dosis, tras la administracion oral a una poblaciéon
saludables en estado posprandial, proporciona una C
plasma sanguineo promedio que es 80 % a 125 % de 27

ng/ml.

En algunas modalidades de las formas de dosificacio

de 5 mg y 10 mg descritas anteriormente, las partic
meloxicam tienen un tamafio de particula promedio, d

de acuerdo con un volumen de particula, que es supe

nm y es igual o inferior a un tamafo que se selecci

grupo que consiste en 5000 nm, 4500 nm, 4000 nm, 30
2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 n
nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800

nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm y 200 nm. En alg
modalidades, el D90 de la distribucion de tamafio de
particula, segun se mide de acuerdo con el volumen
particula, se selecciona del grupo que consiste en

igual a 4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm

1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 n

nmy, en algunos casos, mayor que 900 nm.
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En algunas modalidades, la forma de dosificacién un
5 mg: la velocidad de disolucion es tal que, cuando
a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configura
velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL de tampé
de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,
°C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve
minutos; la velocidad de disolucion es tal que, cua
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co
a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL de
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se di
20 minutos; la velocidad de disolucion es tal que,
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co
a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL de
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL
% a 37 °C%0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se di
10 minutos; la velocidad de disolucion es tal que,
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co
a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL de
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se di
30 minutos; la velocidad de disolucion es tal que,
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co

a una velocidad de rotaciéon de 100 RPM en 500 mL de

itaria de
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do a una
n fosfato
1% a 37
en 30
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tampon
S)al0,1
suelve en
cuando se
nfigurado
tampon
S)al 0,1
suelve en
cuando se
nfigurado
tampon
S)al 0,1
suelve en
cuando se
nfigurado

tampon



10

15

20

18

fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL

% a 37 °Cx0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se di
20 minutos; la velocidad de disolucion es tal que,

somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co

a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL de
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL

% a 37 °C+0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se di

10 minutos; la velocidad de disolucion es tal que,

somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co

a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 500 mL de
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL

% a 37 °Cx0,5 °C, al menos 70 % del meloxicam se di

5 minutos.

En algunas modalidades de la forma de dosificacion

de 5 mg: el 90 % de CI de la Cmax promedio de un
unidad se encuentra dentro del 80,00 % al 125,00 %
promedio de 7,5 mg de comprimidos Mobic, cuando se
una unica unidad a una poblacion de adultos saludab
ayuno; una unica unidad, tras la administracion ora
poblacién de adultos saludables en ayuno, proporcio

de plasma sanguineo medio de (0-48) horas que es el

de las horas (0-48) del AUC de plasma sanguineo med

comprimidos Mobic de 7,5 mg, cuando se administra u

a

S) al 0,1
suelve en
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dosis a una poblacion de adultos saludables en ayun

forma de dosificacion unitaria es una capsula o

comprimido; la forma de dosificacién unitaria es un

de gelatina dura.

En algunas modalidades de la forma de dosificacion
de 10mg: la velocidad de disolucion es tal que, cua
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co
a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 1000 mL d
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL

% a 37 °C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se di
30 minutos; la velocidad de disolucion es tal que,
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co
a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 1000 mL d
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL

% a 37 °Cx0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se di
20 minutos; la velocidad de disolucion es tal que,
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co
a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 1000 mL d
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL

% a 37 °C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se di
10 minutos; la velocidad de disolucion es tal que,
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co

a una velocidad de rotaciéon de 100 RPM en 1000 mL d

a capsula

unitaria
ndo se
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fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL
% a 37 °Cx0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se di
30 minutos; la velocidad de disolucién es tal que,
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co
a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 1000 mL d
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se di
20 minutos; la velocidad de disolucion es tal que,
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co
a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 1000 mL d
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL
% a 37 °C%0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se di
10 minutos; la velocidad de disolucion es tal que,
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) co
a una velocidad de rotacion de 100 RPM en 1000 mL d
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SL
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 70 % del meloxicam se di

5 minutos; el 90 % CI de la Cméax promedio es con 80

125,00 % de la Cmax promedio de comprimidos Mobic d
cuando se administra una Unica unidad a una poblaci

adultos saludables en ayuno, una Unica unidad, tras

administracion oral a una poblacion de adultos salu
ayuno, se proporciona un AUC (0-

de horas que es 60 %-80 % de las horas de AUC (0-
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sanguineo medio de los comprimidos Mobic de 15 mg,
administra una Unica unidad a una poblacion de adul
saludables en ayuno; la forma de dosificacién unita
capsula o un comprimido; la forma de dosificacién u

una capsula de gelatina dura.

En algunas modalidades de las formas de dosificacié

de 5 mg y 10 mg que se describieron anteriormente,
particulas de meloxicam tienen un tamafo de particu
promedio, determinado de acuerdo con el volumen de

gue es superior a 100 nm y es igual 0 menor que un

se selecciona del grupo que consiste en 5000 nm, 45

4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 n

nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 10

nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm

En algunas modalidades, el D90 de la distribucién d

de particulas, segun se mide en base al volumen de
particulas, se selecciona del grupo que consiste en

igual a 4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm

1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 n

nm Yy, en algunos casos, mayor que 900 nm. En alguna
modalidades el didmetro medio ponderado de la super
(D[3,2]) de las particulas de meloxicam se encuentr

100 nm y 800 nm; en algunas modalidades, el diametr

cuando se
tos
ria es una

nitaria es
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las
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00 nm,
m, 1600
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ponderado del volumen (D[4,3]) de las particulas de

se encuentra entre 400 nm y 1300 nm.

Las pruebas farmacocinéticas en sujetos humanos dem

que las dosis individuales de las dosificaciones un

5 mg y 10 mg de la presente invencion se absorbiero
rapidamente que una dosificacién de 15 mg de Mobic
tomaron todos los articulos de prueba en el estado

La mediana de tiempo transcurrido hasta la concentr
plasmatica maxima (Tmax) para las dosificaciones de

mg fue de 2 horas, mientras que, la mediana de tiem
transcurrido hasta el Tméax para el comprimido Mobic

fue de 4 horas. Las pruebas demostraron también que

dosis de la forma de dosificacion unitaria de 10 mg
aproximadamente un 1/3 de exposicion sistémica infe

en comparacion con una unica dosis de un comprimido

15 mg convencional. De acuerdo con la proporcionali

dosis de las formas de dosificaciéon de 5 mg y 10 mg
describen en la presente, se espera que las formas
dosificacion de 5 mg muestren aproximadamente un 1/
exposiciobn sistémica inferior en comparacion con lo
comprimidos Mobic® de 7,5 mg convencionales. Pese a

exposicion sistémica inferior observada para una un

de la forma de dosificacion de 10 mg en comparacion

meloxicam
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tnica dosis Mobic® del comprimido de 15 mg convenci
concentracion plasmatica maxima (Cmax) observada pa
Unica dosis de la forma de dosificacion de 10 mg fu
comparable con la de una Unica dosis del comprimido

15 mg convencional.

Las formas de dosificacion unitaria descritas en la

pueden utilizarse para tratar el dolor, por ejemplo

gue se asocia con la artritis, por ejemplo, la oste

o la artritis reumatoide. En algunas modalidades, |
dosificacion unitaria es una forma de dosificacidon

algunas modalidades, la dosificacion unitaria compr

onal, la

ra una

Mobic® de

presente
, el dolor

oartritis

sélida. En

ende 5 mg

o 10 mg de meloxicam y uno 0 mMAas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

La forma de dosificacion unitaria de 5 mg puede adm

1 a 5 veces al dia con una Unica unidad cada vez pa
dosis total de 5 mg para cada administracion. De ma
alternativa, las dos unidades de la forma de dosifi
unitaria de 5 mg pueden administrarse 1 a 5 veces a

una Unica unidad cada vez para una dosis total de 5

cada administracion.

inistrarse

ra una

nera

cacion

| dia con

mg para
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La forma de dosificacion unitaria de 10 mg
administrarse 1 a 5 veces al dia con una Unica unid

vez para una dosis total de 10 mg para cada adminis

En algunos casos, el perfil de cristalinidad del me

la forma de dosificacion se selecciona del grupo qu

en: al menos 20 % del material biolégicamente activ
cristalino, al menos 30 % del material bioldgicamen

es cristalino, al menos 40 % del material biolégica

puede
ad cada

tracion.

loxicam en

e consiste
0 es

te activo

mente

activo es cristalino, al menos 50 % del material

biolégicamente activo es cristalino, al menos 60 %
material biolégicamente activo es cristalino, al me

del material biolégicamente activo es cristalino, a

% del material biolégicamente activo es cristalino,

85 % del material biolégicamente activo es cristali

menos 90 % del material biolégicamente activo es cr

del
nos 70 %
| menos 75
al menos
no, al

istalino,

al menos 95 % del material biolégicamente activo es

cristalino y al menos 98 % del material biolégicame

es cristalino. En algunos casos, el perfil de crist

del material biolégicamente activo es sustancialmen

al perfil de cristalinidad del material biologicame

antes de que el material se sometiera al método com

describe en la presente.

nte activo
alinidad
te igual
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La descripcion incluye también métodos para moler e
meloxicam en presencia de multiples cuerpos de moli
matriz de molienda fresable y un agente facilitador

un tensioactivo.

En algunas modalidades, el periodo de tiempo de la
se encuentra en el intervalo que se selecciona del
consiste en: entre 10 minutos y 3 horas, entre 10 m
2,5 horas, entre 10 minutos y w horas, entre 20 min
horas, entre 20 minutos y 90 minutos, y entre 30 mi

minutos.

En algunas modalidades, los cuerpos de molienda se

de un material que se selecciona del grupo que cons
ceramicas, vidrios, polimeros, ferromagnéticos y me
algunos casos, los cuerpos de molienda son esferas

que tienen un didmetro que se selecciona del grupo
consiste en: entre 1 y 20 mm, entre 2y 15 mm, y en

mm. En algunos casos, los cuerpos de molienda son e
oxido de circonio que tienen un diametro que se sel

del grupo que consiste en: entre 1 y 20 mm, entre 2

entre 3 y 10 mm. En algunas modalidades, el aparato

molienda en seco es un molino que se selecciona del

consiste en: molinos de atricion (horizontales o ve

n seco el

enda, una

] p eJ1
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molinos de nutacién, molinos de torre, molinos de p
molinos planetarios, molinos vibratorios, molinos v
excéntricos, molinos de bolas de tipo que depende d
gravedad, molinos de barras, molinos de rodillos y
trituradores. En algunos casos, los cuerpos de moli
dentro del aparato de molienda se agitan de forma m
mediante 1, 2 o 3 ejes giratorios. En algunos casos
meétodo se configura para producir el material biold

activo de forma continua.

En algunos casos, la cantidad total combinada del m
biol6gicamente activo y la matriz de trituracion en

en cualgquier momento dado es igual o mayor que una
seleccionada del grupo que consiste en: 200 gramos,
gramos, 1 kg, 2 kg, 5 kg, 10 kg, 20 kg, 30 kg, 50 k

100 kg, 150 kg y 200 kg. Preferentemente, la cantid
combinada del material biolégicamente activo y la m

trituracion es inferior a 2000 kg.

En algunas modalidades, la matriz de trituracion fr
selecciona del grupo que consiste en: manitol, sorb
isomaltitol,  xilitol,  maltitol, lactitol, eritritol
arabitol, ribitol, glucosa, fructosa, manosa, galac

lactosa anhidra, lactosa monohidratada, sucrosa, ma

erla,
ibratorios
e la
molinos
enda
ecanica
, el

gicamente

aterial
el molino
masa
500
g, 75 kg,
ad total

atriz de

esable se

itol,

tosa,

ltosa,
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trehalosa, maltodextrinas, dextrina, inulina, dextr atos,
polidextrosas, almidon, harina de trigo, harina de maiz,
harina de arroz, almidon de arroz, harina de tapioc a, almidon

de tapioca, harina de patata, almidén de patata, ot ras

harinas y almidones, leche en polvo, leche en polvo

descremada, otros soélidos de leche y derivados, har ina de
soja, soja triturada u otros productos de la soja, celulosa,
celulosa microcristalina, materiales comezclados a base de
celulosa  microcristalina, almidon  pregelatinizado  ( o]

parcialmente), HPMC, CMC, HPC, acido citrico, acido

tartarico, acido malico, &cido maleico, acido fumar ico, acido
ascorbico, acido succinico, citrato de sodio, tartr ato de
sodio, malato de sodio, ascorbato de sodio, citrato de
potasio, tartrato de potasio, malato de potasio, ac etato de
sodio, ascorbato de potasio, carbonato de sodio, ca rbonato de
potasio, carbonato de magnesio, bicarbonato de sodi 0,
bicarbonato de potasio, carbonato de calcio, fosfat o de
calcio dibéasico, fosfato de calcio tribasico, sulfa to de
sodio, cloruro de sodio, metabusulfito de sodio, ti osulfato
de sodio, cloruro de amonio, sal de Glauber, carbon ato de
amonio, bisulfato de sodio, sulfato de magnesio, al umbre de
potasio, cloruro de potasio, bisulfato de sodio, hi droxido
sédico, hidroxidos cristalinos, carbonatos de hidro geno,

cloruro de amonio, silice, silice térmico, alimina, diéxido
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de titanio, talco, tiza, mica, caolin, bentonita, h

trisilicato de magnesio, materiales a base de arcil

silicatos de aluminio, laurilsulfato de sodio,
estearilsulfato sédico, cetilsulfato de sodio, duco

sodio, deoxicolato de sodio, sal de sodio N-lauroll
monoestearato de glicerilo, distearato de glicerilo
palmitostearato de glicerilo, behenato de glicerilo
caprilato de glicerilo, oleato de glicerilo, clorur
benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida, cloruro
cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinio, cloruro

bencetonio, estearato PEG 40, estearato PEG 100, po
188, poloxamero 338, poloxamero 407, polioxil 2 est
éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20 estea

polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil éter,

polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60, pol
61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de ricin

35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de ricino

60, aceite de ricino polioxil 100, aceite de ricino

200, aceite de ricino polioxil 40 hidrogenado, acei
ricino polioxil 60 hidrogenado, aceite de ricino po
hidrogenado, aceite de

ricino polioxil 200 hidrogen

alcohol cetoestearilico, macrogel 15 hidroxiesteara

monopalmitato de sorbitan, monoestearato de sorbita

trioleato de sorbitan, palmitato de sacarosa, estea

ectorita,

la o

sato de

sarcosina,

de
de
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sacarosa, diestearato de sacarosa, laurato de sacar 0sa, acido
glicdlico, glicolato de sodio, acido célico, colato de sodio,
desoxicolato de sodio, &cido desoxicdlico, taurocol ato de
sodio, &cido taurocdlico, taurodesoxicolato de sodi 0, acido
taurodesoxicolico, lecitina de soja, fosfatidilcoli na,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidil inositol,
PEG4000, PEG6000, PEG8000, PEG10000, PEG20000, mezc la de
alquil naftalen sulfonato condensado/lignosulfonato :
dodecilbencensulfonato de calcio, dodecilbencensulf onato de
sodio, naftalenosulfonato de diisopropilo, diestear ato de
eritritol, formaldehido de naftalen sulfonato conde nsado,
etoxilato de nonilfenol (poe-30), etoxilato de

tristirilfenol, tallow alquilaminas de polioxietile no (15),
alquil naftalen sulfonato de sodio, alquil naftalen sulfonato
de sodio condensado, alquilbenceno sulfonato de sod io,
isopropil naftalen sulfonato de sodio, metil naftal en
formaldehido sulfuonato de sodio, n-butil naftalen sulfonato
de sodio, tridecil alcohol etoxilato (poe-18), trie tanolamina
isodecanol fosfato éster, trietanolamina tristirilf osfato
éster, tristirilfenol sulfato etoxilado, bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas. Preferentemente, la

concentracion de matriz de trituracion fresable (o la
cantidad total de dos 0 mas matrice de trituracion fresable)

se selecciona del grupo que consiste en: 5 - 99 % p /p, 10 -
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95 % p/p, 15 - 85 % p/p, de 20 — 80 % p/p, 25 - 75
- 60 % p/p, 40 -50 % p/p. Preferentemente, la conce
del agente facilitador se selecciona de 0,1 -10 % p
% p/p, 0,1 -2,5 % p/p, de 0,1 — 2 % p/p, 0,1 -1 %,
p/p, 0,5 -3 % p/p, 0,5 -2 % p/p, 0,5 - 1,5 %, 0,5 -

de 0,75-1,25% p/p, 0,75-1 %y 1 % p/p.

En algunas modalidades, el agente facilitador se se

del grupo que consiste en: laurilsulfato de

estearilsulfato sadico, cetilsulfato de
cetoestearilsulfato de sodio, ducosato de sodio, de
de sodio, sal de sodio N-lauroilsarcosina, monoeste
glicerilo, distearato de (glicerilo, palmitostearato
glicerilo, behenato de glicerilo, caprilato de glic
oleato de glicerilo, cloruro de benzalconio, CTAB,
Cetrimida, cloruro de cetilpiridinio, bromuro
cetilpiridinio, cloruro de bencetonio, estearato PE
estearato PEG 100, poloxamero 188, poloxamero 338,
407, polioxil 2 estearil éter, polioxil 100 esteari

20 estearil éter, 10 estearil éte

polioxil polioxil

polioxil 20 cetil éter, polisorbato 20, polisorbato
polisorbato 60, polisorbato 61, polisorbato 65, pol
80, aceite de ricino polioxil 35, aceite de ricino

40, aceite de ricino polioxil 60, aceite de ricino

sodio,

sodio,

de

% p/p, 30

ntracion
/p, 0,1 -5

05-5%

1 % plp,

lecciona

oxicolato
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100, aceite de ricino polioxil 200, aceite de ricin
40 hidrogenado, aceite de ricino polioxil 60 hidrog
aceite de ricino polioxil 100 hidrogenado, aceite d
polioxil 200 hidrogenado, alcohol cetoestearilico,
15 hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitan, mon
de sorbitan, trioleato de sorbitan, palmitato de sa
estearato de sacarosa, diestearato de sacarosa, lau
sacarosa, acido glicélico, glicolato de sodio, acid
colato de sodio, desoxicolato de sodio, acido desox
taurocolato de sodio, acido taurocolico, taurodesox
taurodesoxicolico, lecitina  de

sodio, acido

fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidil

fosfatidilinositol, PEG4000, PEG6000, PEGS8000,

PEG20000, mezcla de alquil naftalen
condensado/lignosulfonato, dodecilbencensulfonato d
dodecilbencensulfonato de sodio,

diisopropilo, diestearato de eritritol, formaldehid
naftalen sulfonato condensado, etoxilato de nonilfe
30), etoxilato de tristirilfenol, tallow alquilamin
polioxietileno (15), alquil naftalen sulfonato de s
alquil naftalen sulfonato de sodio condensado, alqu
sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato de
metil naftalen formaldehido sulfuonato de sodio, n-

naftalen sulfonato de sodio, tridecil alcohol etoxi

soja,

PEG1

sulfonato

naftalenosulfonato

o polioxil
enado,
e ricino
macrogel
oestearato
carosa,
rato de
o calico,
icolico,
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18), trietanolamina isodecanol fosfato éster, triet anolamina
tristirilfosfato  éster, tristirilfenol sulfato etox ilado,

bis(2-hidroxietil)tallowalquilaminas.

En otras modalidades: el meloxicam se tritura con m onohidrato
de lactosa y sulfatos alquilicos; el meloxicam se t ritura con
monohidrato de lactosa y laurilsulfato de sodio; el meloxicam
se tritura con monohidrato de lactosa y octadecilsu Ifato de
sodio; el meloxicam es tritura con monohidrato de | actosa,
sulfatos alquilicos y otros tensioactivos o polimer os; el

meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa,

laurilsulfato de sodio y sulfatos de poliéter; el m eloxicam
se tritura con monohidrato de lactosa, laurilsulfat o de sodio

y estearato 40 de polietilenglicol; el meloxicam se tritura
con monohidrato de lactosa, laurilsulfato de sodio y
estearato 100 de polietilenglicol; el meloxicam se tritura
con monohidrato de lactosa, laurilsulfato de sodio y un
poloxamero; el meloxicam se tritura con monohidrato de

lactosa, laurilsulfato de sodio y poloxamero 407; e I

meloxicam se ftritura con monohidrato de lactosa,

laurilsulfato de sodio y poloxamero 338; el meloxic am se
tritura con monohidrato de lactosa, laurilsulfato d e sodio y
poloxamero 188; el meloxicam se tritura con monohid rato de

lactosa, laurilsulfato de sodio y un polietilenglic ol sélido;
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el meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa,
laurilsulfato de sodio y un polietilenglicol 6000;
meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa,
laurilsulfato de sodio y wun polietilenglicol 3000;
meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa,
laurilsulfato de sodio y estearato 40 de polietilen

meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa,
laurilsulfato de sodio y estearato 100 de polietile

el meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa

polivinil-pirrolidina; el  meloxicam se  tritura con
monohidrato de lactosa y polivinil-pirrolidina con
molecular aproximado de 30,000-40,000; el meloxicam
tritura con monohidrato de lactosa y sulfonatos alq

el meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa

sodio; el meloxicam se tritura con monohidrato de |

un tensioactivo; el meloxicam se tritura con monohi

lactosa y lecitina; el meloxicam se tritura con mon

de lactosa y n-lauroilsarcosina de sodio; el meloxi
tensioactivos

tritura con monohidrato de lactosa vy

polioxietilen alquil éter; el meloxicam se tritura
monohidrato de lactosa y PEG 6000. En otra formulac
preferida el meloxicam se tritura con monohidrato d

y silice; el meloxicam se tritura con monohidrato d

y silice pirogenada Aerosil R972; el meloxicam se t

el

el

glicol; el

nglicol;
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monohidrato de lactosa, acido tartarico y laurilsul
sodio; el meloxicam es tritura con monohidrato de |
bicarbonato de sodio y laurilsulfato de sodio; el m
es tritura con monohidrato de lactosa, bicarbonato
y laurilsulfato de sodio. En otra modalidad preferi
meloxicam se tritura con manitol y sulfatos alquili
meloxicam se tritura con manitol, laurilsulfato de
meloxicam se tritura con manitol, octadecilsulfato
el meloxicam se tritura con manitol, sulfatos alqui
otro tensioactivo o polimeros; el meloxicam se trit
manitol, laurilsulfato de sodio y sulfatos poliéter
meloxicam se tritura con manitol, laurilsulfato de
estearato 40 de polietilenglicol; el meloxicam se t
laurilsulfato  de

manitol, sodio vy

polietilenglicol; el meloxicam se

laurilsulfato de sodio y un poloxamero; el meloxica

tritura con manitol, laurilsulfato de sodio y polox
el meloxicam se tritura con manitol, laurilsulfato
poloxdamero 338; el meloxicam se tritura con
laurilsulfato de sodio y poloxamero 188; el meloxic
tritura con manitol, laurilsulfato de sodio vy
polietilenglicol sélido; el meloxicam se tritura co
laurilsulfato de sodio y un polietilenglicol 6000;

meloxicam se tritura con manitol, laurilsulfato de

estearato 100

tritura con manit

de

manitol
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polietilenglicol 3000; el meloxicam se tritura con
laurilsulfato de sodio y estearato 40 de polietilen
meloxicam se tritura con manitol, laurilsulfato de
estearato 100 de polietilenglicol; el meloxicam se
con manitol y polivinil-pirrolidina; el meloxicam s
con manitol y polivinil-pirrolidina con un peso mol
aproximado de 30,000-40,000; el meloxicam se tritur
manitol y sulfonatos alquilinicos; el meloxicam se
con manitol y docusato sodio; el meloxicam se tritu
manitol y un tensioactivo; el meloxicam se tritura
manitol y lecitina; el meloxicam se tritura con man
lauroilsarcosina de sodio; el meloxicam se tritura
manitol y tensioactivos de polioxietilen alquil éte
meloxicam se tritura con manitol y PEG 6000. En otr
formulacion preferida, meloxicam se tritura con man
silice; el meloxicam se tritura con manitol y silic
pirogenada Aerosil R972; el meloxicam se tritura co
acido tartarico y laurilsulfato de sodio; el meloxi
tritura con manitol, bicarbonato de sodio y laurils
sodio; y el meloxicam se tritura con manitol, bicar
sodio y laurilsulfato de sodio.
Los expertos en

la técnica observaran que la invenc

descrita en la presente es susceptible de variacion
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modificaciones ademas de las descritas de forma esp
Debe entenderse que la descripcion incluye todas di
variaciones y modificaciones. La invencion también
todas las etapas, caracteristicas, composiciones y
a los que se hace referencia o que se indican en la
descriptiva, de manera individual o colectiva, y to
una de las combinaciones de cualesquiera dos o mas

etapas o caracteristicas.

El alcance de la presente descripcion no debe verse

por las modalidades especificas descritas en la pre

cuales se pretende que cumplan solamente con el fin
ejemplificacién. Los productos, composiciones y mét
funcionalmente equivalentes se encuentran clarament

del alcance de la descripcion, tal como se describe

presente.

La descripcion descrita en la presente puede inclui
mas intervalos de valores (por ejemplo, tamafio, con
etc.). Se entendera que un intervalo de valores inc
los valores dentro del intervalo, inclusive los val
definen el intervalo, y los valores adyacentes al i

gue conducen al mismo resultado o sustancialmente e

ecifica.
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materiales
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das y cada
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resultado, como los valores inmediatamente adyacent

valor lo cual define el limite para el intervalo.

La descripcion completa de todas las publicaciones
patentes, solicitudes de patente, articulos de revi
manuales de laboratorio, libros u otros documentos)

en la presente se incorporan a la presente mediante
referencia. La inclusién no constituye una admision
cualquiera de las referencias constituya una técnic
colectivo de qui

sea parte del conocimiento general

trabajan en el campo al cual se refiere la invencio

A lo largo de esta memoria descriptiva, a menos que
contexto indique lo contrario, se entendera que la
«comprender» 0 sus variaciones, tales como «compren
comprende», implican la inclusibn de un numero ente
sefialado, o grupo de enteros, pero no la exclusién

otro entero o grupo de enteros. También se indica g

esta descripcion, y particularmente en las reivindi

ylo parrafos, las expresiones tales como «comprende
«comprendido», «que comprende» y similares pueden t
significado que se les atribuye en la legislacion
estadounidense sobre patentes, por ejemplo, pueden

«incluye», «incluido», «que incluye» y similares.
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Tal como se usa en la presente, «cantidad terapéuti camente
eficaz», con respecto a los métodos de tratamiento y en
particular a la dosificacibn de farmaco en particul ar,
significa la dosificacion que proporciona la respue sta
farmacoldgica especifica para la cual se administra el
farmaco en una cantidad significativa de sujetos qu e
necesitan dicho tratamiento. Se hace hincapié en qu e la
«cantidad terapéuticamente eficaz», administrada a un sujeto
en particular en una instancia en particular no sie mpre sera
eficaz para el tratamiento de las enfermedades desc ritas en
la presente, aunque dicha dosificacion sea consider ada una
«cantidad terapéuticamente eficaz» por los expertos en la
técnica. También debe entenderse que las dosificaci ones del

farmaco, en instancias en particular, se miden como
dosificaciones orales o con referencia a los nivele s de

farmaco segun se mide en la sangre.

El término «inhibir» se define para que incluya su

significado generalmente aceptado lo cual incluye p rohibir,

evitar, restringir y disminuir, detener o revertir el avance
0 gravedad, y tal accion en un sintoma resultante. Como tal,
la presente descripcion incluye tanto el tratamient 0 médico

como la administracién profilactica, segun correspo nda.
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Tamafio de particula

Existe una amplia gama de técnicas que pueden utili
caracterizar el tamafio de particula de un material.
expertos en la técnica también comprenden que casi
estas técnicas no miden fisicamente el tamafio de pa
real, de la misma forma que se podria medir algo co
regla, sino que miden un fenédmeno fisico que se int

que indica un tamafio de particula.

Para mediciones realizadas con un instrumento de di
laser o un método equivalente conocido en la técnic
expresion «mediana del tamafio de particula» se defi
mediana del didmetro de particula segin se determin
base de volumen de particula esférica equivalente.
utiliza el término mediana, se entiende que se desc
tamafio de particula que divide la poblacion a la mi
forma que el 50 % de la poblacion sea mayor o0 menor
tamafio. La mediana del tamafio de particula a menudo
escribe D50, D(0,50), D[0,5] o similar. Tal como se
presente, se entendera que D50, D(0,50) o D[0,5], o

significa «mediana del tamafio de particula».
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La expresion «Dx de la distribucion de tamafio de pa
se refiere al x. M percentil de la distribucion, por lo tanto,
el D90 se refiere al 90. Mo percentil, el D95 se refiere al
95. M percentil, y asi sucesivamente. Al tomar el D90 co
ejemplo, a menudo esto puede escribirse como D(0,90
o similar. Con respecto a la mediana del tamafio de
y Dx, la D mayuscula y la d minascula son intercamb
pueden tener el mismo significado. Otra forma comudn
describir una distribucion de tamafo de particula m
difraccién laser, o un método equivalente conocido
técnica, es describir qué % de una distribucion se
por debajo o por encima de un tamafo designado. La
«porcentaje menor que», también expresada como «%<»
define como el porcentaje, en volumen, de una distr
tamafio de particula por debajo de un tamafio designa
ejemplo, % < 1000 nm. La expresion «porcentaje mayo
también expresada como «%>», se define como el porc
volumen, de una distribucion de tamafio de particula

encima de un tamafo designado; por ejemplo, % > 100

Para muchos de los materiales sometidos a los métod
presente descripcion, el tamafo de particula puede
facilmente. Cuando el material activo tiene poca so

en agua y la matriz triturada dentro tiene buena so
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en agua, el polvo puede dispersarse simplemente en un
solvente acuoso. En este escenario, la matriz se di suelve
dejando que el material activo se disperse en el so Ivente.
Esta suspensién puede medirse luego mediante técnic as tales
como la espectroscopia de correlacion foténica o di fraccion
laser.

Se describen a continuacion los métodos adecuados p ara medir
un tamafo preciso de particula donde la matriz tien e poca

solubilidad en un dispersante a base de agua.

1. En la circunstancia en que una matriz insoluble tal

como celulosa microcristalina evita la medicion del

material activo, pueden utilizarse técnicas de

separacion tales como filtracibn o centrifugado par a
separar la matriz insoluble de las particulas de

material activo. También serian necesarias otras

técnicas complementarias para determinar si  alguin

material activo se extrajo mediante la técnica de

separacion, para que esto pueda tomarse en cuenta.

2. En algunas circunstancias, podria utilizarse un

analisis de imagen para obtener informacion sobre | a
distribucion de tamafo de particula del material ac tivo.
Las técnicas de medicion de imagen pueden incluir | a

microscopia electronica de transmisiéon (TEM, por su s
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siglas en inglés), la microscopia electronica de ba
(SEM, por sus siglas en inglés), la microscopia 6pt
la microscopia confocal. Ademas de estas técnicas
estandar, seria necesaria alguna técnica adicional
utilizar en paralelo para diferenciar el material a
y particulas de matriz. Dependiendo de la composici
quimica de los materiales implicados, las técnicas
posibles podrian ser el analisis elemental, la
espectroscopia Raman, la espectroscopia FTIR o la

espectroscopia de fluorescencia.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, a me
contexto indique lo contrario, deberia entenderse q
frase «molienda en seco» 0 variaciones de esta, tal
«moler en seco», se refieren a la molienda en la au
menos sustancial de liquidos. Si hay liquidos prese
estan presentes en cantidades con las que los conte

la molienda mantienen las caracteristicas de un pol

El término «fresable» significa que un material es
reducirse en particulas de acuerdo con las condicio
molienda en seco utilizadas. En algunos casos, la m
trituracion fresada tiene un tamafo de particula co

con el material biologicamente activo. En otros cas
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tamafio de particula de la matriz se reduce sustanci
por medio de la molienda, pero el tamafio de particu

resultante es mas grande que el material biolégicam

activo molido.

Matriz de trituracion

Como se describirh mas adelante, la seleccion de un
de trituracion adecuada proporciona aplicaciones ve
particulares del método de la presente descripcion.
Nuevamente, como se describira a continuacién, un a
sumamente ventajoso de la presente descripcibn es (q
determinadas matrices de trituracion para uso en el

la descripcion sean también adecuadas para uso en u
medicamento. La presente descripcion abarca los mét

la produccibn de un medicamento que incorpora tanto
meloxicam como la matriz de trituracion o, en algun

el acetato de abiraterona y una parte de la matriz
trituracion, los medicamentos producidos de esta ma

métodos de tratamiento usando el medicamento. El me

puede incluir solamente el acetato de abiraterona m
matriz de trituracibn molida 0, mas

junto con la

preferentemente, el meloxicam molido y la matriz de

trituracion molida pueden combinarse con uno o mas
también cual

farmacéuticamente aceptables, asi como

almente
la

ente

a matriz

ntajosas y

specto
ue

método de

odos para
el
0S Ccasos,
de
neray los
dicamento

olido

portadores

quier



10

15

20

44
excipiente u otro agente similar utilizado cominmen

preparacion de medicamentos.

En algunos casos, al menos un componente de la matr

trituracion es mas duro que el meloxicam y, por lo

capaz de reducir el tamafio de particula del meloxic

condiciones de molienda en seco de la descripcion.

Nuevamente, sin querer limitarnos a ninguna teoria,
circunstancias, se cree que la matriz de trituracio

proporciona la ventaja de la presente descripcion a

una segunda ruta, con las particulas mas pequefias d

matriz de trituracion producidas en las condiciones
molienda en seco permitiendo una mayor interaccion

meloxicam.

La cantidad de matriz de trituracibn con respecto a
cantidad de meloxicam y el grado de reduccion del t

la matriz de trituracién, es suficiente para inhibi
reaglomeracion de las particulas del material activ
algunas modalidades, la cantidad de matriz de tritu
respecto a la cantidad de meloxicam y el grado de r

del tamafo de la matriz de trituracion, es suficien
inhibir la reaglomeracion de las particulas del mat

activo.
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En algunas modalidades, la matriz de trituracion ti ene baja
tendencia a aglomerarse durante la molienda en seco . Si bien
es dificil cuantificar objetivamente la tendencia a
aglomerarse durante la molienda en seco, es posible obtener

una medicion subjetiva al observar el nivel de

«apelmazamiento» de la matriz de trituracion en la camara de
molienda del molino a medida que avanza la molienda en seco.

La matriz de trituracion puede ser una sustancia in organica u
organica.

Cuerpos de molienda

En el método de la presente descripcion, donde se u tilizan
cuerpos de molienda, tales cuerpos de molienda son de
preferencia quimicamente inertes y rigidos. Tal com 0 se usa
en la presente, la expresion «quimicamente inerte» significa
gue los cuerpos de molienda no reaccionan quimicame nte con el

meloxicam o la matriz de trituracion.

Como se describié anteriormente, los cuerpos de mol ienda son
esencialmente resistentes a la fractura y erosion e n el

proceso de molienda.
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Los cuerpos de molienda se proporcionan de forma de seada en
forma de cuerpos que pueden tener cualquiera de una variedad
de formas lisas y regulares, superficies planas o ¢ urvas y
una ausencia de bordes afilados o elevados. Por eje mplo, los
cuerpos de molienda adecuados pueden encontrarse en forma de

cuerpos con formas elipsoides, ovoides, esféricas o

cilindricas rectas. En algunas modalidades, los cue rpos de
molienda se proporcionan en forma de una o mas perl as, bolas,

esferas, barras, cilindros rectos, tambores o cilin dros
rectos de extremo radial (es decir, cilindros recto S con

bases hemisféricas que tienen el mismo radio que el

cilindro).

Dependiendo de la naturaleza del meloxicam y la mat riz de
trituracion, los cuerpos de molienda tienen deseabl emente un
diametro medio eficaz entre aproximadamente 0,1y 3 0 mm, mas
preferentemente entre aproximadamente 1 y aproximad amente 15
mm, incluso mas preferentemente entre aproximadamen te 3y 10
mm.

Los cuerpos de molienda pueden comprender varias su stancias
tales como composiciones poliméricas, ceramica, vid rno o
metal, en forma de particulado. Los cuerpos de moli enda

metélicos adecuados son tipicamente esféricos y gen eralmente
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tienen una buena resistencia (es decir, RHC 60-70),
alta resistencia al desgaste y distribucion de tama
estrecha y pueden incluir, por ejemplo, bolas fabri
acero al cromo tipo 52100, acero inoxidable tipo 30

440C, o acero de alto carbono tipo 1065.

Por ejemplo, pueden seleccionarse ceramicas a parti
amplia gama de ceramicas que deseablemente tienen u
y resistencia a la fractura suficientes para permit
evitar quebrarse o romperse durante la molienda, as

densidad suficientemente alta. Las densidades adecu
los cuerpos de molienda pueden encontrarse en el in

aproximadamente 1 a 15 g/cm 3
aproximadamente 1 a 8 g/cm
seleccionarse de esteatita, 6xido de aluminio, Oxid

circonio, oOxido de circonio-silice, Oxido de circon
estabilizado con oOxido de itrio, Oxido de
estabilizado con 6xido de magnesio, nitruro de sili

carburo de silicio, carburo de tungsteno estabiliza

cobalto, y similares, asi como mezclas de estos.

Los cuerpos de molienda de vidrio son esféricos (po
perlas), tienen una distribucion de tamafio estrecha

durables e incluyen, por ejemplo, vidrio de cal sod

Las ceramicas
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plomo y vidrio de borosilicato. Los cuerpos de moli enda
poliméricos son de preferencia sustancialmente esfé ricos y

pueden seleccionarse de wuna amplia gama de resinas

poliméricas con una friabilidad y rigidez suficient es para
permitirles evitar quebrarse o romperse durante la molienda,
resistencia a la abrasion para minimizar la atricio n que
produce contaminacién del producto, y ausencia de i mpurezas
tales como metales, solventes y mondmeros residuale S.

Los cuerpos de molienda pueden formarse a partir de resinas
poliméricas. Las resinas poliméricas, por ejemplo, pueden
seleccionarse de poliestirenos reticulados, tales c omo el
poliestireno reticulado con divinilbenceno, copolim eros de
estireno, poliacrilatos tales como polimetiimetacri lato,
policarbonatos, poliacetales, copolimeros y polimer os de
cloruro de vinilo, poliuretanos, poliamidas, poliet ilenos de
alta densidad, polipropilenos y similares. El uso d e cuerpos
de molienda poliméricos para pulverizar materiales a un
tamafio de particula muy pequefio (como contraposicio n a la
sintesis mecanoquimica) se describe, por ejemplo, e n las
patentes estadounidenses 5,478,705 y 5,500,331. Tip icamente,
las resinas poliméricas pueden tener densidades den tro del
intervalo de aproximadamente 0,8 a 3,0 g/cm 3. Se prefieren

generalmente las resinas poliméricas de mayor densi dad. De
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manera alternativa, los cuerpos de molienda pueden
cuerpos compuestos que comprenden cuerpos centrales
con una resina polimérica adherida a estos. Las par
centrales pueden seleccionarse de sustancias que se

son utiles como cuerpos de molienda, por ejemplo, v
oxido de aluminio, 6xido de circonio silice, &xido
circonio, acero inoxidable y similares. Las sustanc
centrales tienen densidades mayores que aproximadam

g/lcm 3.

En una modalidad de la descripcion, los cuerpos de
se forman a partir de una sustancia ferromagnética,

lo cual se facilita la remocion de contaminantes qu
del desgaste de los cuerpos de molienda mediante el

técnicas de separacion magnética.

Cada tipo de cuerpo de molienda tiene sus propias v

Por ejemplo, los metales tienen las mayores graveda

especificas, que aumentan la eficacia de la moliend

la mayor energia de impacto. Los costos de los meta
encuentran en el intervalo de bajos a altos, pero
contaminacion de metal del producto final puede ser
problema. Los vidrios son ventajosos desde la persp

su bajo costo y la disponibilidad de tamafos de per
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pequefias tan bajos como de 0,004 mm. Sin embargo, | a densidad
especifica de los vidrios es menor que otros cuerpo Sy se
requiere de mucho mas tiempo de molienda. Finalment e, las
cerdmicas son favorables desde el punto de vista de | desgaste

y contaminacion bajos, facilidad de limpiezay rigi dez alta.

Molienda en seco

En el proceso de molienda en seco de la presente de scripcion,

el meloxicam y la matriz de trituracion, en forma d e
cristales, polvos o similares, se combinan, en prop orciones
adecuadas, con o sin los multiples cuerpos de molie nda en una
camara de molienda que se agita de forma mecanica d urante un
periodo determinado de tiempo a una intensidad de a gitacion
predeterminada. Tipicamente, se utliza un aparato de
molienda para impartir movimiento al contenido del molino
inclusive cualquier cuerpo de molienda mediante la aplicacion
externa de agitacion, un flujo de gas seco u otra f uerza,

mediante la cual se aplican diversos movimientos de

traslacion, rotacion o inversion, o combinaciones d e estos, a
la camara de molienda y a sus contenidos, o mediant e la
aplicacion interna de agitacion a través de un eje giratorio
que termina en una hoja, hélice, impulsor o paleta, o]

mediante una combinacién de ambas acciones.
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Durante la molienda, el movimiento impartido a los

molienda o gas que fluye a través del sistema de mo
puede producir la aplicacién de fuerzas de cizallam

como multiples impactos o colisiones con una intens
significativa entre los componentes de molienda, cu
cuerpo de molienda y las particulas de meloxicam y

de trituracién. La naturaleza e intensidad de las f
aplicadas por los cuerpos de molienda al meloxicam
matriz de trituraciébn se ven influenciadas por una
gama de parametros de procesamiento que incluyen: e
aparato de molienda; la intensidad de las fuerzas g

los aspectos cinematicos del proceso; el tamafio, de
forma y composicion de cualquiera de los cuerpos de

la relacién de peso del meloxicam y matriz de tritu

respecto a los cuerpos de molienda; la duracion de
molienda; las propiedades fisicas tanto del meloxic

la matriz de trituracién; la atmodsfera presente dur

molienda y otros.

De manera favorable, el molino es capaz de aplicar,
repetitiva o continua, fuerzas mecanicas de compres
esfuerzo cortante al meloxicam y la matriz de tritu

lo largo del resto de la memoria descriptiva se har
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referencia a la molienda en seco llevada a cabo por medio de
un molino de bolas. Los ejemplos de este tipo de mo linos son
molinos de atricion, molinos de nutacion, molinos d e torre,
molinos planetarios, molinos vibratorios y molinos de bola de
tipo dependiente de la gravedad, molinos de barras, molinos
de rodillos o molinos trituradores y molinos de tri turacion.
Se observara que la molienda en seco de acuerdo con el método
de la descripcion también puede lograrse mediante ¢ ualquier

método o medio de molienda adecuado.

En algunos casos, el tamafio de particula del meloxi cam antes
de la molienda en seco de acuerdo con los métodos d escritos
en la presente es inferior a aproximadamente 1000 m, segun
se determina mediante analisis granulométrico. Si e | tamafio
de particula del meloxicam es superior a aproximada mente 1000
pum, entonces se prefiere que se reduzca el tamafo d e las
particulas del sustrato de meloxicam a menos de 100 0 pm
usando otro método de reduccion del tamafio de parti cula antes
de la molienda en seco, de acuerdo con los métodos descritos

en la presente.

Aglomerados de meloxicam después del procesamiento
Deberia entenderse que los aglomerados que comprend en

particulas de meloxicam que tienen un tamafio de par ticula
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dentro de los intervalos que se especifican en la p
se encuentran dentro del alcance de la presente inv
sin importar si los aglomerados superan los interva

especificados anteriormente.

Tiempo de procesamiento

En algunas modalidades, el meloxicam y la matriz
trituracion se muelen en seco durante el menor tiem
necesario para minimizar cualquier posible contamin

partir del proceso de molienda y/o cualquier cuerpo
molienda utilizado. El tiempo varia considerablemen
dependiendo del meloxicam y la matriz de trituracié

ser tan corto como de 1 minuto a varias horas.

Las velocidades adecuadas de agitacion y los tiempo

de molienda se ajustan para el tipo y tamafo del ap
molienda, el tipo y tamafio de cualquier medio de mo
utilizado, la relacion de peso de la mezcla de melo
matriz de trituracion con respecto a los multiples

molienda que se puedan utilizar, las propiedades fi
quimicas de la matriz de trituracion, y otros param

pueden optimizarse de forma empirica.
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En algunas modalidades, la matriz de trituracion (I 0S
materiales molidos junto con el meloxicam) no se se para del
meloxicam, pero se mantiene con el meloxicam en el producto
final. En algunas modalidades, la matriz de tritura cion es
generalmente considerada segura (GRAS, por sus sigl as en

inglés) para productos farmacéuticos.

En un aspecto alternativo, la matriz de trituracion se separa
del meloxicam. En un aspecto, cuando la matriz de t rituraciéon
no se muele completamente, la matriz de trituracién no molida
se separa del meloxicam. En un aspecto adicional, a | menos
una parte de la matriz de trituracion molida se sep ara del
meloxicam.

Puede quitarse cualquier parte de la matriz de trit uracion,
inclusive, de modo no taxativo, 10 %, 25 %, 50 %, 7 5%, o
sustancialmente la totalidad de la matriz de tritur acion.

En algunas modalidades de la invencidn, una parte

significativa de la matriz de trituracibn puede com prender
particulas con un tamafio similar y/o menor que las particulas
de meloxicam. Cuando la parte de la matriz de tritu racion

molida que se va a separar de las particulas que co mprende el
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meloxicam comprende particulas de un tamafio similar y/o menor
que las particulas que comprenden el meloxicam, no pueden
aplicarse las técnicas de separacion que se basan e n la
distribucion por tamafio. En estas circunstancias, e | método
de la presente descripcion puede implicar la separa cion de al
menos una parte de la matriz de trituracibn molida del
meloxicam mediante técnicas que incluyen, de modo n 0
taxativo, separacion electrostatica, separacion mag nética,
centrifugacion  (separacion  por densidad), separacio n
hidrodindmica y espuma de flotacién. De forma favor able, la

etapa de quitar al menos una parte de la matriz de

trituracion molida del meloxicam puede llevarse a c¢ abo a
través de medios tales como disolucion selectiva, | avado o
sublimacion.

Un aspecto favorable de la invencion seria el uso d e una
matriz de pulverizacion que tiene dos o0 mas compone ntes,
donde al menos un componente es soluble en agua y a | menos un
componente tiene baja solubilidad en agua. En este caso,
puede utilizarse un lavado para quitar el component e de
matriz soluble en agua, dejando el meloxicam disper so en los
componentes restantes de la matriz. En un aspecto m uy
ventajoso de la descripcion, la matriz con poca sol ubilidad

es un excipiente funcional.
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Un aspecto muy ventajoso de la descripcion es
determinadas matrices de trituracion adecuadas para
método de la descripcion sean también farmacéuticam

aceptables y, por lo tanto, adecuadas para uso en u
medicamento. Cuando un método de la presente descri
implica la separacion completa de la matriz de trit

del meloxicam, la presente descripcion abarca métod
produccion de un medicamento que incorpora tanto el

y al menos una parte de la matriz de trituracion mo
medicamentos elaborados de esta forma y los métodos
tratamiento de un animal, inclusive el hombre, usan

cantidad terapéuticamente eficaz de dicho meloxicam

dichos medicamentos.

Formas de dosificacion
Las formas de dosificacion de la presente descripci
incluir meloxicam, opcionalmente junto con la matri

trituracion o al menos una parte de la matriz de tr

con o0 sin aditivos de molienda, agentes facilitador

combinados con uno o0 mas portadores farmacéuticamen
aceptables, asi como también otros agentes utilizad
comunmente en la preparacion de

farmacéuticamente aceptables.
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Tal como se usa en la presente, un  «portador

farmacéuticamente aceptable» incluye todos y cada u
solventes, medios de dispersiéon, recubrimientos, ag

antibacterianos 'y antifingicos, agentes isotonicos

retardantes de la absorcibn y similares, que son

fisiologicamente compatibles. Preferentemente, el p

adecuado para administracion  parenteral, intravenos
intraperitoneal, intramuscular, sublingual, pulmona
transdérmica u oral. Los portadores farmacéuticamen
aceptables incluyen soluciones o dispersiones acuos
estériles y polvos estériles para la preparacion ex

de soluciones o dispersiones inyectables estériles.

en la técnica el uso de dichos medios y agentes par
fabricacion de medicamentos. Salvo en la medida en

medio o0 agente convencional sea incompatible con el
farmacéuticamente aceptable, se contempla su uso en
fabricacion de una composicion farmacéutica de acue

invencion.

Los portadores farmacéuticamente aceptables de acue
invencion pueden incluir uno o mas de los siguiente

ejemplos:
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(1) tensioactivos y polimeros, inclusive, de modo n
taxativo, polietilenglicol (PEG), polivinilpirrolid
(PVP), alcohol polivinilico, crospovidona, copolime
de polivinilpirrolidona-polivinilacrilato, derivado
celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, carboximetiletilcelulosa,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, poliacrilato
polimetacrilatos, urea, azuUcares, polioles y sus
polimeros, emulsionantes, goma de azucar, almidon,
acidos organicos y sus sales, vinil pirrolidona vy
acetato de vinilo;
(2) agentes aglutinantes tales como diversas celulo
y polivinilpirrolidona reticulada, celulosa
microcristalina; y/o
(3) agentes de relleno tales como monohidrato de
lactosa, lactosa anhidra, celulosa microcristalina
diversos almidones; y/o
(4) agentes lubricantes tales como agentes que actu
sobre la capacidad de flujo del polvo que se va a
comprimir, inclusive dioxido de silicio coloidal, t
acido estearico, estearato de magnesio, estearato d
calcio, gel de silice; y/o
(5) edulcorantes tales como cualquier edulcorante

natural o artificial que incluyen sacarosa, xilitol

ona
ro

s de

sy
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sacarina de sodio, ciclamato, aspartamo y acesulfam
ylo
(6) agentes saborizantes; y/o
(7) conservantes tales como sorbato de potasio,
metilparabeno, propilparabeno, acido benzoico y sus
sales, otros ésteres de acido parahidroxibenzoico t
como butilparabeno, alcoholes tales como alcohol
bencilico o etilico, quimicos fendlicos tales como
fenol, o compuestos cuaternarios tales como cloruro
benzalconio; y/o
(8) amortiguadores; y/o
(9) diluyentes tales como agentes de relleno inerte
farmacéuticamente aceptables, tales como celulosa
microcristalina, lactosa, fosfato de calcio dibéasic
sacaridos y/o mezclas de cualquiera de los que
anteceden; y/o
(10) agentes humectantes tales como almidén de maiz
almidon de papa y almidones modificados, croscarmel
de sodio, crospovidona, glicolato sodico de almidon
mezclas de estos; y/o
(11) desintegrantes; y/o
(12) agentes efervescentes tales como  pares
efervescentes, tales como acido organico (por ejemp

acido citrico, tartarico, malico, fumarico, adipico

ales

de

osa
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succinico y alginico, y anhidridos y sales de acido

un carbonato (por ejemplo, carbonato de sodio,

carbonato de potasio, carbonato de magnesio, carbon
de glicina de sodio, carbonato de L-lisina y carbon

de arginina) o bicarbonato (por ejemplo, bicarbonat
sodio o bicarbonato de potasio); y/u

(13) otros excipientes farmacéuticamente aceptables

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan a efectos

ilustrativos solamente y no se pretende que limiten

alcance de los procesos o composiciones de la descr

Ejemplo 1: Produccién de mezclas reducidas que cont

Meloxicam

El meloxicam se tritur6 en seco en un molino con cu
molienda en presencia de monohidrato de lactosa
laurilsulfato de sodio para producir mezclas reduci

las mezclas reducidas se reduce el tamafio de partic
meloxicam en comparacion con el material de partida

las mezclas reducidas producidas de esta manera se

las dos que se describen a continuacion en la Tabla
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Tabla 1: Composicién de dos mezclas reducidas

Componente Mezcla reducida 1 Mezcla reducida 2 (%
(% p/p) p/p)

Meloxicam 18,00 7,14

Monohidrato
74,44 §9,86

de lactosa

Laurilsulfato
7,56 3,00

de sodio

La distribucion por tamafio de particula (PSD, por s

en inglés) del material en las mezclas reducidas pu
determinarse usando un Malvern Mastersizer 2000 equ

una unidad de bomba Malvern Hydro 2000S. Los ajuste
medicion pueden ser: Tiempo de medicion: 12 segundo

de medicién: 3. Resultado final generado promediand
mediciones. Las muestras pueden prepararse agregand

de material molido a 5,0 mL de PVP al 1 % en 10 mM
clorhidrico (HCI), con agitacion excéntrica durante

y luego se somete a ultarsonido. A partir de esta s

se agrega suficiente en el dispersante (10 mM de HC

de oscurecimiento deseado. Si fuer

obtener un nivel

necesario se aplican 1-2 minutos extras de sonicaci
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la sonda de sonicacion interna en la celda de medic
indice refractario del ingrediente activo que se ib
estuvo en el intervalo de 1,49-1,73. Se midi6 el ta
particula del meloxicam en dos mezclas reducidas di
ambas preparadas de manera similar a la que se util
preparar las mezclas reducidas descritas anteriorme
esencialmente como se describié anteriormente. Se o

los siguientes valores:

Mezcl a reduci da A

Area de superficie especifica: 31,8 m 29
Media ponderada de superficie D[3,2]: 0,189 um
Media ponderada de volumen D[4,3]: 0,707 um
D(10) o D(0,1): 0,082 um

D(50) o D(0,5): 0,260 pm

D(90) o D(0,5): 1,945 pm

D(98) 0 D(0,98): 3,553 pm

Mezcl a reduci da B

Area de superficie especifica: 33 m %9
Media ponderada de superficie D[3,2]: 0,182 um
Media ponderada del volumen D[4,3]: 0,638 um
D(10) o D(0,1): 0,081 pm

D(50) 0 D(0,5): 0,242 pm
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D(90) o D(0,5): 1,768 pum

D(98) 0 D(0,98): 3,327 um

Ejemplo 2: Preparacion de las formas de dosificacio

n

Las mezclas reducidas se combinan con excipientes

intragranulares  (celulosa  microcristalina, croscarm elosa
sédica y laurilsulfato de sodio) y se compactan con rodillos
para formar tiras. Las tiras se muelen en granulos y se
mezclan con excipientes extragranulares (croscarmel osa
sédica, laurilsulfato de sodio y estearil fumarato de sodio)
para producir una mezcla final adecuada para la enc apsulacion
automatica a alta velocidad. La mezcla final se enc apsula
para producir composiciones que contienen 5 mg o 10 mg de
meloxicam. Los componentes de la mezcla final se mu estran a
continuacion en la Tabla 2.
Tabla 2: Componentes de la mezcla final para la pre paracion
de cépsulas

Mezcla final
Componentes

(% p/p)
Meloxicam 4,00
Monohidrato de lactosa 16,54
Laurilsulfato de sodio 1,68
Celulosa microcristalina - intragranular 69,78
Croscarmelosa de sodio - intragranular 3,00

Laurilsulfato de sodio - intragranular 0,50
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Se analizoé la velocidad de disolucion de las capsul
meloxicam de 5 mg y 10 mg. Para las capsulas de 5 m
condiciones de disolucion fueron: El Aparato 1 USP
configurado a una velocidad de rotacién de 100 RPM

de tampon fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de
(SLS) al 0,1 % a 37 °C+0,5 °C. Para las capsulas de

las condiciones de disolucién fueron: Aparato 1 USP
configurado a una velocidad de rotacion de 100 RPM

de tampon fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de
(SLS) al 0,1 % a 37 °C#0,5 °C. Para las capsulas de
menos 90 % del meloxicam se disolvio en un periodo
minutos. Para las capsulas de 10 mg, al menos 90 %

meloxicam se disolvio en un periodo de 10 minutos.

Ejemplo 3: Pruebas farmacocinéticas
Se utilizé un ensayo clinico con humanos para obten

datos de farmacocinética para las capsulas de melox

as de
g, las
(cestas)
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sodio
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mg y 10 mg que se describieron anteriormente. Adema

probaron los comprimidos Mobic® de 15 mg. Los resul

Tabla 3: Resumen de parametros farmacocinéticos del

S, Se

tados se

plasma

Mediana = DS (N)

Cépsulas de Cépsulas de Cépsulas de Comprimidos
Parametro
Meloxicam de Meloxicam de Meloxicam de de 15 mg de
(unidad)
10 mg 10 mg 5mg Mobic
(en ayuno) (alimentado) (en ayuno) (en ayuno)
1252,78 £ 973,88 + 1288,81 +
Cnax 642,39 + 138,49
254,22 165,36 424,40
(ng/mL) (26)
(27) (26) (27)
2,00 (1,00, 5,00 (1,50, 2,00 (0,50, 4,00 (2,02,
t méx*
5,00) 16,02) 4,07) 8,00)
(h)
(27) (26) (26) (27)
28190,52 26681,19 14206,47 39093,82
AUG.
9264,72 9748,03 5415,31 16500,17
(ng*h/mL)
(27) (26) (26) (27)
29173,01 £ 27145,85 + 13610,54 + 40875,58 +
AUG. ..
11042,09 11469,51 3342,69 11733,47
(ng*h/mL)
(26) (24) (24) (23)




10

15

20

66

N = cantidad de sujetos aleatorizados.

*t max S€ presenta como la mediana (min., max.)

Ejemplo 4: Pruebas clinicas en pacientes que sufren
dolores relacionados con la osteoartritis (OA)

Un ensayo de 3 fases, multicéntrico, aleatorizado,

ciego, de doble simulacion, controlado con un place
dosis fija y grupo paralelo que incluyé 403 sujetos
evidencia clinica y radiologica de dolor relacionad
osteoartritis que requieren tratamiento con AINE

acetaminofén.

La poblacion en cuestidon fue representativa de los

con osteoartritis activa que necesitan tratamiento
acetaminofén - la edad promedio general fue de 60,7
generalmente los sujetos tenian sobrepeso (IMC medi

kg/m 2).
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Las evaluaciones del dolor asociado con
mediciones de funcidén y rigidez que se utilizaron p
escala WOMAC, un instrumento estandar que ha sido a
utilizado para evaluar la utilidad de las intervenc
farmacoldgicas y no farmacolégicas para el tratamie

OA. Las mediciones adicionales incluian la intensid
dolor evaluada en una escala de dolor numeérica de 1

antes y 2 horas después de la dosificacion y las im

de cambio globales clinicas y del paciente en la Se

Las valoraciones de la subescala de dolor WOMAC al
estudio antes de la aleatorizacion fueron altas, lo
indica un alto grado de dolor por OA en los sujetos
ensayo, y resultaron similares en los grupos de tra

la valoracion media general (72,64 mm) fue casi dos

valoracion minima requerida para ingresar al estudi

Se demostré la eficacia de las capsulas de Meloxica
y 10 mg preparadas como se describe en la presente
una combinacion de resultados clinicamente signific
estadisticamente importantes en

secundarios y post hoc. El parametro de eficacia pr

cambio del inicio del estudio a la Semana 12 en la

de subescala del dolor WOMAC (analisis MMRM) demost

la OA vy
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un beneficio de tratamiento estadisticamente signif
para las capsulas de Meloxicam diarias en ambos niv
dosis 5 mg ( P=0,0005) y 10 mg (

el placebo.

Los analisis de sensibilidad, que incluyen mas requ
conservadores para establecer la eficacia, demostra

modelo utilizado en este andlisis fue potente y con

su totalidad, si bien los nuameros limitados (que so
resultado de tasas de abandono muy bajas) dificulta
evaluacion adecuada del mecanismo de datos faltante
concluyé que los andlisis de eficacia primarios res
adecuados y que la suposicion faltante al azar (MAR

siglas en inglés) requerida para usar las suposicio

modelo MMRM parecié razonable.

Los analisis de sensibilidad que evaltuan el efecto

medicacion de rescate resultd también consistente c
analisis de eficacia primario. El analisis de valor
integral de Silverman, el cual toma en cuenta el us
medicacion de rescate y las valoraciones de la sube

dolor WOMAC de forma simultanea, demostré una difer

estadisticamente significativa en el cambio medio L

icativo
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inicio del estudio a la Semana 12 para ambos grupos de
capsulas de Meloxicam de 5 mg ( P<0,0001) y 10 mg ( P<0,0001)

en comparacion con el placebo.

Los analisis de eficacia secundarios de las valorac iones de
subescala del dolor WOMAC confirmaron los resultado s del
andlisis de eficacia primario. El tratamiento con ¢ apsulas de

Meloxicam de 5 mg wuna vez al dia provocé cambios
significativos desde el inicio del estudio en las
valoraciones de la subescala del dolor WOMAC en las Semanas 2

(P=0,0003) y 6 ( P=0,0004), y para el promedio del periodo de

ensayo de 12 semanas ( P<0,0001), en comparacion con el
placebo. Ademas, se observé evidencia de eficacia p ara el
grupo de tratamiento con cpsulas de Meloxicam de 1 0 mg en
cada visita de prueba; se observaron mejoras consid erables en
comparacion con el placebo para el cambio desde el inicio del
estudio a la Semana 6 ( P=0,0008) y para el promedio durante

el periodo de 12 semanas ( P=0,0024).

Similar a los resultados que se basan en la subesca la de
dolor WOMAC, se obtuvieron diferencias significativ as en
comparacion con el placebo en el cambio medio LS de sde el
inicio del estudio en las valoraciones de la subesc ala de

funcibn WOMAC mediante el grupo de capsulas de Melo xicam de 5
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mg en la Semana 2 ( P=0,0001), Semana 6 ( P=0,0012), Semana 12
(P=0,0014), y para el promedio durante el periodo de 12
semanas ( P<0,0001). Ademas, se observaron diferencias
significativas en comparacion con el placebo para e I
tratamiento con capsulas de Meloxicam de 10 mg en | a Semana 6

(P=0,0014), Semana 12 ( P=0,0014), y para el promedio durante

el periodo de 12 semanas ( P=0,0018). Se lograron diferencias
significativas en las valoraciones de rigidez WOMAC mediante
ambos grupos de capsulas de Meloxicam de 5 mg y 10 mg durante
las Semanas 2, 6, 12 y el promedio durante el perio do de 12
semanas (5 mg: P<0,0001, 10 mg: P<0,0379). Estos resultados
demuestran que ambos regimenes de dosificacion de | as
capsulas de Meloxicam no solo proporcionan alivio d el dolor
asociado con la OA, sino que también mejora las def iciencias

funcionales y la rigidez asociada con la OA.

La valoracion WOMAC total proporciona una medicion de mejora

atii en sintomas generales que se asocian con la OA :

incluyendo la funcidn, la rigidez y el dolor. Los s ujetos en
los grupos de tratamiento con capsulas de Meloxicam de5mgy
10 mg obtuvieron valoraciones medias inferiores en cada
visita de prueba luego del inicio del estudio en co mparacion

con el grupo de placebo. Se lograron diferencias

significativas en comparacion con el placebo en el cambio
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medio LS desde el inicio del estudio en las valorac iones
WOMAC mediante el grupo de capsulas de Meloxicam de 5 mg en
cada visita de prueba y durante el periodo de 12 se manas
( P<0,0014). Asimismo, se observaron diferencias

significativas en comparacion con el placebo para e | grupo de
tratamiento con cpsulas de Meloxicam de 10 mg en | a Semana
6, Semana 12 y para el promedio durante el periodo de 12

semanas ( P<0,0020).

Las cantidades significativas de sujetos en el grup o de
capsulas de Meloxicam de 5 mg se consideraron pacie ntes que
responden al tratamiento con farmacos de prueba que se basa
en las diferencias minimas en las valoraciones de | a
subescala del dolor WOMAC (10 mm) respecto de los v alores
basales en las Semanas 2 y 6 y reducciones clinicam ente
significativas (es decir, 230 %y =50 %) en las valoraciones

de la subescala del dolor WOMAC respecto de los val ores
basales en las Semanas 2, 6 y 12 luego del inicio d e la
dosificacion en comparaciéon con el placebo. Una can tidad
mayor de sujetos en el grupo de capsulas de Meloxic am de 5 mg
logré también 210 mm de reduccion en los valores de la
subescala del dolor WOMAC respecto de los valores b asales en
la Semana 12. Las cantidades significativas de suje tos en el

grupo de capsulas de Meloxicam de 10 mg se consider aron
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pacientes que responden al tratamiento en las Seman

(210mm, =30 %,

WOMAC) y 12 ( 250 % de reduccién en la subescala del dolor

WOMAC) en comparacion con el placebo.
considerablemente mas pacientes que responden al tr
en las capsulas de Meloxicam de 5 mg y 10 mg con el
usando criterios OMERACT-OARSI modificados.

En el analisis continuo de pacientes que responden
tratamiento, de acuerdo con las valoraciones de la

del dolor WOMAC, un porcentaje mayor de sujetos en

de cépsulas de Meloxicam de 5 mg y 10 mg experiment
reducciones en las valoraciones de la subescala del
WOMAC con una separacion clara de las curvas para |

de tratamiento con capsulas de Meloxicam de 5 mg y

comparacion con el placebo en cada visita de prueba

Los resultados informados por los pacientes proporc
una importante medicion de la importancia clinica d
beneficios del tratamiento observado desde el punto

del paciente. Mas sujetos tanto en el grupo de trat

con capsulas de Meloxicam de 5 mg (50,0 %) como en

de tratamiento de 10 mg (52,8 %) evaluaron su condi

general como «muy mejorada» 0 «mucho mejor» después

>50 % de reducciones en la subescala del dolor

as 6

Se observaron

atamiento

placebo

al
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los grupos
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dolor
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10 mg en
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de vista
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tratamiento con el farmaco de prueba. Esto contrast

solamente el 40,0 % de los sujetos en el grupo de p

Los médicos evaluaron la condiciébn general de los s
como «muy mejorada» 0 «mucho mejor» para la mayoria
sujetos que reciben las capsulas de Meloxicam: El 5

los sujetos en el grupo de tratamiento de capsulas
Meloxicam de 5 mg y el 52,8 % de los sujetos en el
tratamiento de capsulas de Meloxicam de 10 mg. Esto

con el grupo de placebo, donde solamente el 38,5 %
médicos clasificaron la condicion general del sujet
«muy mejorada» 0 «mucho mejor». Las evaluaciones de
mejorada» y «mucho mejor» indican los beneficios y
mejoras de tratamiento clinicamente significativos

sintomas generales que se asocian con la OA.

En los analisis de eficacia secundarios, la impresi

de cambio del paciente (PGIC, por sus siglas en ing
impresion global clinica de cambio (CGIC, por sus s
inglés) respecto de los valores basales a la Semana
generalmente positivos en ambas mediciones como se
anteriormente. Las capsulas de Meloxicam de 5 mg y
demostraron diferencias significativas en comparaci

placebo en los patrones de respuestas generales par

a con

lacebo.

ujetos
de los
1,1 % de
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(P=0,0049y P=0,0012, respectivamente) y la CGIC (
P=0,0013, respectivamente). Estos resultados indican
sujetos en ambas pautas posoldgicas obtuvieron un b
de tratamiento general en comparacion con el placeb
evidencia a través de impresiones generales favorab

cambio en la condicién en la Semana 12 en comparaci

niveles basales.

El uso de la medicacion de rescate diaria media LS
bajo en el grupo de tratamiento con capsulas de Mel
10 mg (313,6 mg,
sujetos en el grupo de tratamiento con capsulas de
de 5 mg (mediana LS de 25,3 dias,
el placebo) y el grupo de tratamiento con céapsulas
Meloxicam de 10 mg (mediana LS de 23,5 dia,
comparacion con el placebo) demostr6 menor cantidad
promedio de uso de medicacién de rescate en compara

el grupo de placebo (mediana LS de 33,9 dias).

Los analisis post hoc examinaron el uso de la medic
rescate en relacion con el tiempo de dia (durante c
intervalos de 6 horas) y la duracidon del tratamient
transcurrido (cantidad de dia en el ensayo). Estos

mostraron generalmente una disminucion gradual en |

P=0,0070 y
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de uso de medicacion de rescate a medida que la can tidad de
dias de la medicacion de prueba aumenta, en todos | 0S grupos
de tratamiento. Adicionalmente, los analisis post h oc
demostraron que el uso de medicacion de rescate fue inferior
entre los sujetos que tomaron capsulas de Meloxicam en
comparacion con el placebo para la mayoria de los i ntervalos
de tiempo a lo largo del periodo de tratamiento. El uso de
medicacion de rescate durante las horas vespertinas fue
inferior para los sujetos que tomaron capsulas de M eloxicam
en comparacion con el placebo, y se observaron dife rencias
mas grandes en aquellos sujetos que se encuentran e n el grupo

de tratamiento de 10 mg.

Un analisis de exploracion evalu6 si las propiedade s PK de
las capsulas de Meloxicam pueden asociarse con un i mpacto
medible en la analgesia luego de la administracion de la

dosis matutina en un tiempo que corresponde a la

concentracion plasmatica maxima observada (2 horas) . Los
sujetos en los grupos de tratamiento con capsulas d e
Meloxicam de 5 mg y 10 mg, y el grupo de placebo ev aluaron su
dolor por OA usando la NPRS de 11 puntos en un uUnic o dia en
un periodo de 1 semana de terminacion de la visita en la
Semana 2 en la predosis, y puntos de tiempo de la p osdosis de

2 horas. Los sujetos en los grupos de tratamiento c on
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capsulas de Meloxicam de 5 mg y 10 mg demostraron u
porcentaje de reduccion en la valoracion NPRS en co
con el placebo. Se observaron diferencias sustancia
comparacion con el placebo en el cambio medio bruto
cambio medio LS en la valoracion NPRS desde la eval
predosis hasta la posdosis en el grupo de céapsulas
Meloxicam de 5 mg, sin embargo, estos cambios resul

importante solamente para el analisis medio LS para

n mayor
mparacion
les en
y el
uacion de
de
taron

el

porcentaje de cambio ( P=0,0294). Los resultados para el

analisis de sensibilidad del analisis de eficacia
exploratorio usando imputacion BOCF fueron similare

primer analisis de eficacia exploratorio.

En general, las capsulas de Meloxicam diarias de 5

fueron generalmente bien toleradas. La cantidad y t
TEAE que se informé durante la realizacion del ensa

los esperados vy tipicos para esta poblacién del est

total de 113 sujetos experimentaron al menos 1 TEAE

el ensayo. Una proporcion mayor de sujetos en el gr
tratamiento con placebo (32,3 %) experimento al men

en comparacion con los grupos de 5 mg (25,4 %) y 10

%). Ningun sujeto en ningun grupo de tratamiento ex

un SAE, y no se registr6 ninguna muerte durante

realizacion de este estudio. En general, un total d

mg y 10 mg
ipo de
yo fueron
udio. Un
durante
upo de
os 1 TEAE
mg (26,7

perimento
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sujetos experimentaron TEAE que se consideraron gra
intensidad; una mayor proporcion de sujetos en el g
tratamiento con placebo (1,5 %) experimentd TEAE gr
comparacion con los grupos de capsulas de Meloxicam

(0,0 %) y 10 mg (0,8 %).

En general, el dolor de cabeza fue el TEAE mas frec
informado en todos los sujetos (2,7 %). El dolor de

la diarrea fueron los TEAE mas comunes en el

grupo
capsulas de Meloxicam combinadas (2,6 %), seguido d

(2,2 %). Una proporcion mayor de sujetos en el grup
capsulas de Meloxicam combinadas informé nauseas (2
diarrea (2,6 %) cuando se compard con sujetos en el

placebo (0,0 % y 0,8 %, respectivamente). El dolor

(3,8 %) y el malestar abdominal (2,3 %) se produjo
frecuencia en el grupo de céapsulas de Meloxicam de
mientras que se observo con mas frecuencia exacerba

OA (2,9 %) en el grupo de capsulas de Meloxicam de
Todos los demas TEAE parecen haber sido informados
proporciones similares de sujetos a lo largo de los

tratamiento.

Doce sujetos interrumpieron el farmaco de prueba de

TEAE. Un total de 6 sujetos en los 2 grupos de trat
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activo y 6 sujetos en los grupos de placebo experim

eventos que llevaron a la interrupcion del farmaco

Los valores de sefiales vitales, valores de laborato

hematolégicos, valores de laboratorio del analisis

descubrimientos de examen fisico y descubrimientos

resultaron generalmente normales, estables y simila

todos los grupos de tratamiento. Se observaron camb

clinicamente significativos en algunos valores de |

quimicos (fosfatasa alcalina, ALT, AST, bilirrubina

creatinina, glucosa y potasio), algunos de los cual

tuvieron TEAE asociados con estos, pero ninguno de

considerado grave.

En general, los analisis primarios, secundarios y p
proporcionan evidencia de eficacia sustancial para
capsulas de Meloxicam de 5 mg y 10 mg administradas
al dia para el tratamiento del dolor relacionado co

Si bien se observaron resultados que indican una re

la dosis para el Meloxicam para algunas, pero no to
evaluaciones de eficacia, se demostré la evidencia
efecto de la dosis en los mdltiples analisis secund
post hoc que incluyen el uso de medicacion de resca

debido a la falta de eficacia, un analisis de pacie

entaron

de prueba.
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responden al tratamiento con OMERACT-OARSI modifica

resultados informados por el sujeto y por los médic

Los resultados de seguridad indican que las céapsula
Meloxicam de 5 mg y 10 mg, por lo general, se toler
con un perfil de seguridad que es consistente con e

perfil de seguridad del Meloxicam. Mas importante,
TEAE cardiovasculares significativos, gastrointesti
renales del tipo que se ha asociado con el uso de A

cualquier grupo de tratamiento.

En su conjunto, los resultados de este estudio resa
beneficio de tratamiento de las capsulas de Meloxic

y 10 mg, una vez por dia, para el tratamiento del d

se asocia con los sintomas de la OA. De manera adic
tratamiento con capsulas de Meloxicam parece propor
también mejoras considerables en otros sintomas de
saber, mejoras en la funcion, la rigidez y la condi

general.
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