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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. NC2016/0004332
Solicitud de patente a nombre de ICEUTICA PTY LTD.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
ICEUTICA PTY LTD., domiciliada en Territorio de la Capital Australiana,
Australia, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al Oficio No. 2445
notificado por comunicacion electronica el 5 de marzo de 2018 y relacionado con

concepto técnico de fondo, me permito manifestar:

1. Modificaciones al capitulo reivindicatorio

En primer lugar, con fundamento en la facultad que confiere el Articulo 34 de la
Decision 486/00 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del tramite, me permito presentar junto con este memorial un nuevo
capitulo reivindicatorio que consta de 9 reivindicaciones y reemplaza completamente

al anteriormente presentado, el cual comprende las siguientes modificaciones:

1.1. Las reivindicaciones 5, 6, 11 y 12 anteriormente presentadas fueron eliminadas.
1.2. Las reivindicaciones 1 y 7 anteriormente presentadas (que corresponden a las
nuevas reivindicaciones 1 y 5, respectivamente) fueron modificadas para eliminar la
caracteristica relacionada con el perfil de disolucion; para aclarar que la mediana de
tamafio de particula se refiere al “DJ[0.5]” (esta modificaciéon encuentra soporte en por
lo menos el ultimo parrafo de la pagina 36 de la descripcion); y para incluir una matriz
de trituracién seleccionada de una lista especifica de matrices de trituraciéon (esta
modificacién encuentra soporte en por lo menos del dltimo parrafo de la pagina 26 a

la pagina 29 de la descripcion).



1.3. Una nueva reivindicacién 9 fue afnadida, la cual encuentra soporte en por lo

menos de la pagina 32 a la pagina 35 de la descripcion.
En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud, y se realizaron con el animo

de superar las objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico.

2.  Pago de tasas

En relacién con el ndmero de reivindicaciones, atentamente me permito comentar
que no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatorio cuenta con menor numero de clausulas que el anteriormente

presentado.
Por otra parte, me permito adjuntar recibo por concepto de pago de tasa para un
nuevo examen de patentabilidad sobre el nuevo pliego reivindicatorio, segin lo

estipulado en la Resolucién No. 3719 de 2016.

3.  Claridad y concisién del capitulo reivindicatorio

Ahora bien, con relacién a la claridad y concision de las reivindicaciones, me permito
manifestar que mediante el nuevo capitulo reivindicatorio quedan subsanadas la
totalidad de las objeciones a este respecto, ya que las nuevas reivindicaciones
proporcionan claridad y concision a la invencién reclamada, cuentan con pleno
soporte en la descripciéon de la solicitud en estudio, y siguen las recomendaciones
realizadas por el examinador en su concepto técnico. En particular, frente a cada

objecién, me permito manifestar lo siguiente:

3. “Tal como se menciond en el examen de forma, las reivindicaciones deben definir la materia a
proteger por sus caracteristicas técenicas esenciales. En las reivindicaciones 1 a 12 se encuentran las
expresiones: (...), que corresponden a resultados a alcanzar y no definen la composicion, puesto que
la reivindicacion incluiria no sélo la solucion propuesta por la solicitante, sino todas las alternativas
presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas

esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencion de ese efecto.”
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En respuesta a lo anterior, me permito indicar que, tal y como se expuso en el numeral
1 del presente memorial, el perfil de disolucién de las formas de dosificacion
reclamadas fue eliminado de todo el nuevo capitulo reivindicatorio. Por tanto, la

objecion a este respecto se ve superada.

3.2. “Para fines del reconocimiento de las caracteristicas técnicas esenciales, de las rezvindicaciones
independientes principales 1y 7, se tendrd en cuenta el tamario de particula como un promedio global
de entre 100 nm y 5000 nm y no como una “mediana de tamario de particula”, ya que este pardmetro
estadistico es un resultado a alcanzgar, que no se aceptaria como tal para reconocerlo como

caracteristicas técnica esencial. Se requiere realizar las correcciones necesarias.”

En cuanto a la mediana de tamafo de particula, respetuosamente me permito resaltar
que esta no es estrictamente un resultado a alcanzar. Si bien la mediana de tamafo de
particula es de hecho un parametro estadistico, es el numero que separa la mitad
superior de una muestra de datos, de la mitad inferior, por ejemplo, es el tamafio de
particula que divide a la poblacién a la mitad, de modo que el 50% de la poblacion es
mayor o menor que este tamafo. Es un parametro real y es una caracteristica fisica

del producto mismo que se puede medir.

El examinador considera que el tamano de particula debe recitarse como un tamano
de particula promedio. Sin embargo, dado que el promedio es también un parametro
estadistico que representa la media aritmética, el solicitante no ve cémo esta medida

es mas o menos real que la mediana de tamafio de particula.

Cabe destacar que solo porque se requiere una accion para tomar una medida, esto
no constituye en si mismo un "resultado" a alcanzar. La medicién del tamafio de
particula de un material biolégicamente activo no es diferente de la medicién, por
ejemplo, de la longitud, el ancho o la altura de un objeto. El resultado es el resultado

de la accion de tomar la medida, no el resultado de la actividad del material en si.

A menudo es el caso en el reclamo de compuestos que el compuesto se describe por
su accion y el resultado a alcanzar (es decir, por su capacidad de tratar una enfermedad
en particular), particularmente cuando no se conoce la férmula quimica del
compuesto o el mecanismo detras de su mejora sobre el compuesto de la técnica
anterior no se conoce. En muchas jurisdicciones, esta es una forma aceptable de

describir y reclamar un compuesto en una patente. No obstante, el solicitante acepta
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que este tipo de reclamacion por resultado no es aceptable segun la ley de patentes
colombiana. Sin embargo, el solicitante discrepa respetuosamente de que la accién de
tomar una medicién de una propiedad fisica del compuesto sea comparable a la
medicion del rendimiento o la actividad de un producto mediante una prueba. Como
tal, el solicitante sostiene que la mediana de tamano de particula, como se reivindica
actualmente, es una caracteristica fisica apropiada del producto que queda fuera de los

limites de un resultado a alcanzar.

Sin embargo, con esto dicho, me permito indicar que las reivindicaciones han sido
modificadas para aclarar que la mediana de tamafo de particula se refiere a la
distribucion del tamafio de particula como “D[50]”. La distribucién del tamano de
particula D[50] es un parametro importante que caracteriza el tamafio de particula y
se utiliza de manera ubicua en todo el campo como una medida estandar de la
distribucién del tamano de particula, por lo cual el D[50] serfa facilmente entendido

por la persona normalmente versada en la materia.

En este sentido, me permito hacer énfasis en que la mediana de tamafio de particula
es una caracteristica fisica adecuada para describir la invencién y deberfa considerarse
una caracteristica técnica apropiada que restringe las reivindicaciones. Por tanto, me

permito solicitar a ese Despacho que la objecién a este respecto sea retirada.

3.3. “Ademas, dichas reivindicaciones 1y 7 no son claras cnando mencionan: “que comprende 5
(0 10) mg de particulas de meloxicam”, ya que tratindose de una composicion farmacéutica, ésta
contiene excipientes mas el principio activo, pero no se puede saber si dichas particulas contienen los

anxiliares de formmulacion o no. Se requiere realizar las correcciones necesarias.”

Frente a lo anterior, amablemente me permito destacar que es terminologia estandar
en la técnica referirse a una forma de dosificacion por la cantidad de material activo,
y no al peso de la forma de dosificacion per se. Por lo tanto, seria evidente para la
persona normalmente versada en la materia que la forma de dosificacion de la
reivindicaciéon 1 contiene 5 mg de particulas de meloxicam y que todos los demas
ingredientes afladirfan peso adicional a la forma de dosificacion. De forma similar,
serfa obvio que la forma de dosificacion de la nueva reivindicacién 5 contiene 10 mg

de meloxicam.
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De todas formas, y en aras de la claridad, la reivindicacién 1 fue modificada a la forma
“Una forma de dosificacioén unitaria solida de una composiciéon farmacéutica que
comprende particulas de meloxicam y una matriz de trituracion ... en donde la forma
de dosificacion contiene 5 mg de particulas de meloxicam” (y por lo cual se ha

realizado una modificacion similar a la nueva reivindicacion 5).

Como tal, las reivindicaciones restringen claramente las formas de dosificacion de la

reivindicacion 1 y la nueva reivindicacion 5 a 5 mg o 10 mg del material activo y, por

tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objecion a este respecto sea retirada.

3.4. “Adicionalmente, es necesario resaltar que en ninguna de las 12 rezvindicaciones presentadas
definen como tal una composicion propiamente dicha. Se le recuerda a la solicitante, que este tipo de
Sformulaciones deben senialar concretamente las cantidades exactas tanto del principio activo y
exccipientes, asi como los anxiliares de formulacion exactos que hacen parte de la formulacion. Se

requiere realizar las correcciones necesarias, por ejemplo, remitiéndose especificamente a la formulacion

de la tabla 2: (...).”

En relacién con lo anterior, me permito dirigir su atencion a las modificaciones
realizadas al capitulo reivindicatorio mediante las cuales la reivindicacion 1y la nueva
reivindicacion 5 mencionan la inclusion de una matriz de trituracion en las
composiciones seleccionada de una lista especifica de compuestos. Cada uno de estos
compuestos esta respaldado por la descripcion en la ubicacion sefialada en el numeral

1 del presente memorial.

Con respecto a la afirmaciéon del examinador de que la composiciéon debe indicar
claramente las cantidades exactas de cada constituyente, amablemente me permito
comentar que limitar las reivindicaciones de esa manera serfa indebidamente
restrictivo para el solicitante. El propdsito de las reivindicaciones es definir la
invencion de acuerdo con lo que es razonable a la luz de la descripcién. La memoria
descriptiva describe formas de dosificacion que comprenden particulas de meloxicam
en la cantidad de 5 mg o 10 mg, lo cual es sustancialmente menor que las dosis

convencionales de 7.5 mg y 15 mg.
Aunque la quimica de la formulacién es relevante para la forma de dosificacion final,

la caracteristica definitoria de la invenciéon es la provision de una dosis

terapéuticamente efectiva de meloxicam que es menor que la dosis convencional de
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7.5 mg (o 15 mg). Como tal, no es necesario definir la composiciéon por su
formulacion exacta, sino que es apropiado definir la composicién de manera mas
general por sus ingredientes y la cantidad exacta de meloxicam porque este es lo
esencial de la invencién. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la

objecién a este respecto sea retirada.

En consecuencia, me permito manifestar que el nuevo capitulo reivindicatorio

adjunto al presente memorial, que incluye 9 reivindicaciones, cumple a cabalidad con

las disposiciones del Articulo 30 de la Decisién 486/00.

4. Descripcion

Por otro lado, con respecto a lo sefialado por el examinador en cuanto a que: “La
descripcion no es clara porque presenta algunas paginas incompletas, cortadas y que no permiten
entender cudl es la materia alli senalada. Por ¢jemplo, notese que las tablas 2 y 3 estin cortadas y
que no se puede comprender en su integridad la invencion. Se requiere realizar las correcciones
necesarias en todo el capitulo descriptivo.”, me permito presentar una copia de la descripcion

modificada que atiende este requerimiento.

5. Nivel inventivo

Por otra parte, el examinador establece en su concepto técnico la falta de nivel
inventivo de las reivindicaciones 1 a 12 anteriormente presentadas a la luz de las
enseflanzas descritas en los documentos W0O2005002542 (D1) y US2011086074 (D2).

A este respecto, me permito indicar que el Articulo 18 de la Decisién 486/00 establece
que: “Se considerari que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia

ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Lo anterior significa que el andlisis de nivel inventivo no es una comparacion del
estado del arte y la solicitud en estudio. El analisis de nivel inventivo debe demostrar
la obviedad de la invencién analizada, estableciendo que para una persona
normalmente versada en la materia dicha invencion habria sido evidente a la luz de lo

divulgado por el arte previo en el momento de su desarrollo.
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Considerando esta definicion, me permito exponer los siguientes argumentos técnicos
que demuestran el nivel inventivo de la invencién definida en las nuevas

reivindicaciones 1 2 9.

En primer lugar, me permito indicar que el problema que la presente invencién se
dirige a resolver es la necesidad de minimizar los efectos secundarios relacionados con
la dosis de meloxicam mientras se mantiene un efecto terapéutico comparable en el
tratamiento del dolor, tal como el dolor asociado con la artritis. Esta invencion logra

eso al proporcionar una forma de dosificaciéon que es “atil para tratar el dolor, tal

como el dolor por osteoartritis, a una exposicioén sistémica relativamente baja al

meloxicam” (véase el primer parrafo de la pagina 4 de la descripcion).

5.1. Documento D1 (W02005002542)

El documento D1 ensefia particulas de meloxicam preparadas mediante molienda
himeda y preparadas en una forma de dosificacion que contiene 7.5 mg de
meloxicam. D1 también ensefia que 7.5 mg y 15 mg de meloxicam son las dosis
estandar convencionales para el tratamiento del dolor asociado con la artritis y que la
administracion oral de meloxicam es proporcional a la dosis en el rango de 7.5 mg-15

mg (véase la pagina 7, primer parrafo).

El propésito de D1 es proporcionar una forma de dosificacion que evite los métodos
de la técnica anterior de usar agentes solubilizantes y que evite las formulaciones de
inhibidor de COX-2 de la técnica anterior que tienen cualidades (véase la pagina 9,

primer parrafo).

Aunque el tamafio de particula del meloxicam en D1 se ha reducido, D1 no dirige a
la persona versada en la materia a que también reduzca la dosis. Por lo tanto, D1 no
ensefia ni sugiere que las formas de dosificacion de meloxicam puedan tener un efecto

terapéutico en el tratamiento del dolor a una dosis que sea inferior a la dosis

convencional, ni ensefa que este efecto puede observarse a una exposicién sistémica

que es mas baja que la dosis convencional. Como tal, la persona versada en la materia

no obtiene ensefianza alguna de D1 sobre que la dosis de meloxicam puede cambiarse.

El examinador menciona que habrfa sido obvio que la velocidad de disolucién del

meloxicam habria sido mejorada debido a su tamafio mas pequefo. " Cualguier versado
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en la materia sabe que entre mds pequena es la particnla, se disnelve mis rapido sin que esto constituya

un avance sorprendente o inesperado.”

Lo que el examinador comenta es que cuanto mas pequefo es el tamafio de particula,
mas rapido se disuelve. Si bien este puede ser un principio generalmente aceptado, lo
que falta aqui es que una velocidad de disolucién mas rapida no corresponde
necesariamente a una mejora en otras propiedades farmacocinéticas. Simplemente
significa que el efecto terapéutico se lograra mas rapido. Aunque una velocidad de
disolucién mejorada también es una ventaja de la presente invencién, y puede
representar por sf misma una mejora en la técnica, una mejor disolucién no es la unica
ventaja que proporciona la presente invencién sobre la técnica anterior. Por el
contrario, el problema que la presente invenciéon aborda en ultima instancia es la

necesidad de proporcionar un efecto terapéutico para tratar el dolor, como el dolor

asociado con la artritis a una dosis mas baja de meloxicam y a una menor exposiciéon
sistémica para minimizar los efectos secundarios relacionados con la dosis. El efecto
no necesariamente tiene que ser mas rapido, aunque puede serlo. Esta es una

distincién importante.

Dado que D1 no disminuy6 la dosis, se ensei6 a la persona versada en la materia que
la mejora de la forma de dosificacion de D1 es un Tmax mejorado, es decir, que las
formas de dosificaciéon "exhiben sorprendentemente un perfil de Tmax superior en
comparacién con las formulaciones de meloxicam convencionales" (énfasis afiadido),

lo que significa que meloxicam actia mas rapido, no necesariamente mejor.

Las formas de dosificacion de 5 mg y 10 mg de meloxicam reclamadas no solo son
eficaces para tratar el dolor en dosis inferiores a las formas de dosificacién
convencionales aprobadas de 7.5 mg y 15 mg (Mobic y Mobicox), sino que también

son eficaces para tratar el dolor a un nivel exposicién sistémica (AUC) que es un 33%

mas bajo que las dosis convencionales aprobadas. No hay nada en D1 que sugiera que

una forma de dosificacién que proporciona una menor exposicidn sistémica puede

ser efectiva para tratar el dolor.

D1 no detalla las posibles consecuencias de aumentar la biodisponibilidad. Sin
embargo, en el caso de una forma de dosificaciéon que no es 100% biodisponible (tal
como Mobic), una biodisponibilidad incrementada sugeriria que se podria lograr la

misma AUC a una dosis mas baja.
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Sin embargo, la efectividad a una dosis mas baja no es lo mismo que la efectividad a
un AUC mas baja. Por ejemplo, una nueva formulacién que tenga una mayor
biodisponibilidad de un farmaco en comparaciéon con una formulacién convencional
puede proporcionar la misma AUC que la formulacién convencional, pero a una dosis

menor. Esta relacion serfa proporcional a la dosis.

Por el contrario, como se detalla a continuacion, las formas de dosificacion de 5 mg

y 10 mg descritas en la presente solicitud son mas bajas en dosis (en aproximadamente

un tercio) y menores en AUC (en aproximadamente un tercio) en comparacion con
las formas de dosificacion convencionales de 7.5 mg y 15 mg, respectivamente, lo cual

es sorprendente.

Los estudios clinicos en la presente solicitud midieron el AUC y la Cmax para las
formas de dosificaciéon de 5 mg y 10 mg en comparaciéon con 15 mg de Mobic, todo
bajo condiciones de ayuno. Los resultados se muestran en la Tabla 3 donde se puede
observar que la dosis de 10 mg de la presente solicitud muestra aproximadamente un
tercio de AUC (exposicion sistémica) en comparacion con el control convencional de
15 mg (comparaciones con el control de 7.5 mg se muestran ahora, pero extrapoladas

a continuacion).

Asumiendo proporcionalidad de dosis entre las formas de dosificaciéon de 7.5 mg y
15 mg de Mobic, la forma de dosificacion de 7.5 mg de Mobic deberfa tener un AUC
de aproximadamente 20437.8 ng.h/ml. (20437.8 es 50% del 40875.58 de AUC
exhibida por la forma de dosificaciéon de 15 mg). E1 AUC de la forma de dosificacion
de 5 mg de la presente solicitud es, sin embargo, mucho més baja a 13610.54 ng.h/ml..
Como tal, se entenderia por este método de extrapolacién que la dosis de 5 mg de la
presente invencion también muestra aproximadamente un tercio menos de la AUC
(exposicion sistémica) en comparacion con la forma de dosificacion de 7.5 mg de
Mobic.

Por lo tanto, las formas de dosificacién de 5 mg y 10 mg descritas en la presente
solicitud exhiben aproximadamente un tercio menos de exposicion global de
meloxicam que las formas de dosificacién aprobadas de 7.5 mg y 15 mg de Mobic,

respectivamente.
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La exposicion sistémica mas baja proporcionada por las formas de dosificacion
reclamadas es importante porque el meloxicam es un miembro de la familia de
farmacos conocidos como AINEs. Se usa para tratar la artritis y se han informado
eventos adversos graves después de tomar meloxicam. Como tal, existe una
motivaciéon para administrar meloxicam a la dosis mas baja posible y durante el

periodo de tiempo mas corto.

En la presente descripcion, a pesar de la menor exposicion total (AUC) exhibida por
las formas de dosificaciéon de 5 mg y 10 mg, se demostré que ambas proporcionan
alivio del dolor a los pacientes con osteoartritis en un ensayo clinico. No hay nada en

D1 que sugiera que serfa posible crear una forma de dosificacion que sea eficaz a una

exposicion sistémica significativamente menor.

La formulaciéon de meloxicam de D1 demuestra una Cmax mejorada sobre el control
convencional, pero solo en aproximadamente un 25%. Por lo tanto, si la dosis de D1
se redujera para alcanzar la misma Cmax que el control (asumiendo la
proporcionalidad de la dosis), D1 necesitarfa administrarse a 5.6 mg, la cual es una

dosis mas alta que la de la forma de dosificacion de la presente invencion.

Dicho de otra manera, el meloxicam de la presente invencién puede alcanzar la misma
concentraciéon plasmatica de Cmax a una dosis menor que la formulaciéon de
meloxicam de D1 vy, por lo tanto, representa una mejora en la técnica que no fue
ensefada por D1. Esto se debe a que no hay nada en D1 que demuestre que la dosis
y la exposicion sistémica de una formulacién de meloxicam podrian reducirse en

aproximadamente un tercio sin disminuir la Cmax.

Por lo tanto, el presente meloxicam tiene cualidades superiores al meloxicam de D1
porque es util para tratar el dolor como el dolor de osteoartritis a_una menor

exposicion sistémica al meloxicam, lo que significa que no solo actua mas rapido, sino

que funciona mejor, aunque se absorba menos en general, de modo tal que la dosis

no necesita ser tan alta como la dosis convencional. No hay absolutamente nada en
D1 que sugiera que la dosis de meloxicam de D1 se puede reducir y aun mantener

una Cmax comparable, pero con un AUC reducida.

Como tal, independientemente de cualquier enseflanza combinada insertada en la

ecuacion por el examinador, simplemente no es el caso que la presente invencién
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simplemente comprenda el meloxicam de D1 empacado en una forma de dosificacién
mas pequefia. Sin ninguna motivacion en la técnica anterior que ensefie cOmo o por
qué el meloxicam puede tener el mismo efecto a una dosis mas baja, pero a una

exposicion sistémica menor, el examinador no puede afirmar que hubiera sido obvio

para la persona normalmente versada en la materia simplemente disminuir la dosis.

5.2. Documento D2 (US2011/0086074)

El documento D2 se dirige a una terapia de combinacién que comprende administrar
tanto niacina como meloxicam en la misma forma de dosificacion. La niacina es para
el tratamiento de la dislipidemia y la combinacién con meloxicam tiene el proposito
de tratar algunos de los efectos adversos de la niacina (especificamente el
enrojecimiento de la piel que ocurre después de la dosificaciéon con niacina). Los
ejemplos en D2 usan 2-2.5 mg de meloxicam y no se proporciona el tamafio de
particula exacto del meloxicam utilizado en los ejemplos. Por el contrario, los
ejemplos solo dicen que el meloxicam se pasé a través de un tamiz BSS # 60 que, en
el mejor de los casos, revela que el tamafo de particula no era mayor de 250 pum, el
cual es de 6rdenes de magnitud mayor que el tamafio de particula maximo de 5 pm
actualmente reivindicado en el extremo superior del rango e incluso mas que el

tamafio de particula de 100nm reclamado en el extremo inferior del rango.

Por lo tanto, el examinador se basa inicamente en la revelacién de D1 para meloxicam
en el intervalo de tamafio de particula actualmente reivindicado y se basa en D2 para

las dosis de 5 mg y 10 mg.

En conexién con lo anterior, amablemente me permito manifestar que este tipo de
mosaico de documentos no esta permitido en esta circunstancia. Al determinar si la
persona experta en la materia habrfa combinado dos o mas documentos distintos, la
evaluacion deberia centrarse en el problema que enfrenta el trabajador calificado y si
a la luz de ese problema, existe una base razonable (o alguna motivacién) para que el

trabajador calificado combine las dos divulgaciones teniendo en cuenta lo siguiente:

e  silanaturaleza y el contenido de los documentos son tales que hacen probable
o improbable que la persona experta en la materia los combine, shay alguna sugerencia
o motivaciéon en las referencias mismas, o en el conocimiento generalmente

disponible para el experto en la técnica, que lo lleve a modificar la referencia o a
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combinar ensefianzas de la referencia con una expectativa razonable de éxito? ¢Hay

alguna ventaja esperada que habria sido producida por la combinacién?

° si los documentos provienen de campos técnicos similares, diferentes o
remotos, ¢el problema habria provocado una busqueda en esos campos técnicos? ¢La
persona experta en la materia habria investigado ese campo técnico ya que es probable

que haya ocurrido el mismo problema en ¢I?

o si el arte hubiese estado lejos de ensefiar una soluciéon o combinacién particular
en la fecha de prioridad - ¢Al principio las caracteristicas reveladas parecen tener una
incompatibilidad inherente? sNo se hubiera esperado la combinacién de una persona
experta en la técnica? ;Una parte de la informacion tiende a alejarse del mosaico?
Responder afirmativamente a cualquiera de estas preguntas indicarfa que la

combinacion reivindicada es inventiva.
También se debe considerar si los documentos son tales que podria razonablemente
esperarse que un trabajador calificado los haya entendido, comprendido y considerado

relevante.

Como se discuti6 anteriormente, D2 se dirige a tratar el enrojecimiento de la piel que

se produce después de la dosificacién con niacina, mientras que la presente invencion
se dirige al tratamiento del dolor tal como el dolor asociado con la artritis. Como tal,
no hay ninguna motivacién para que la persona normalmente versada en la materia
recurra a un documento que esta dirigido a resolver un problema diferente porque es
completamente irrelevante. Ademas, incluso si dicha persona recurriera a D2 para
obtener orientacion (que no admitimos), no se le ensefiaria que las dosis de D2 serfan
utiles para tratar el dolor. De hecho, dado que D2 solo ejemplifica dosis de 2.5 mg,
no hay nada en D2 que garantice que las dosis de 5-10 mg segin lo indicado serfan
adecuadas para tratar la misma dolencia (enrojecimiento de la piel) y mucho menos

una diferente.

Ademas, incluso si D2 motivara a la persona normalmente versada en la materia a
probar una dosis de 5 mg o 10 mg (que no admitimos), esta esperaria que todos los
efectos y propiedades del meloxicam se desplazaran proporcionalmente al cambio en

la dosis.
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Reducir la dosis de un material biolégicamente activo no es tan simple como
simplemente colocar menos material biologicamente activo en la forma de
dosificacion. Todo lo que es probable que ocurra en tal situacién es que la dosis mas
baja sera menos efectiva que la dosis mas alta. Ademas, sin otra sugerencia especifica,
el experto esperarfa que la reduccion en la eficacia de la dosis mas baja fuera

proporcional a la reduccion en la dosis.

Como tal, al menos por esta razon, la persona experta no habria tomado el meloxicam
de D1 y lo habria fabricado a la dosis de D2 esperando un resultado sorprendente.
Mas bien, dicha persona habria esperado que se pudiera lograr una Cmax y una
exposicion sistémica comparables al meloxicam convencional a la dosis mas baja
debido a la biodisponibilidad incrementada. Sin embargo, los presentes inventores

han desarrollado un producto que puede tener una Cmax comparable, a una

exposicion sistémica global sorprendentemente mas baja, al meloxicam convencional.

Esto no es ensefiado por D1 o D2 en absoluto.

Como tal, la persona normalmente versada en la materia no habria buscado el
documento D2 para resolver el problema en primer lugar. Incluso si hubiese
localizado D2, dicha persona ciertamente no lo habria considerado relevante y lo
habria descartado por completo, o, en el mejor de los casos, habria esperado un
resultado predecible reduciendo la dosis. No hay manera de que el experto en la

técnica haya anticipado un resultado tan impredecible.

En consecuencia, me permito sefialar que los documentos D1 y D2 no afectan el nivel
inventivo de la presente solicitud y la objecion a este respecto se ve superada, toda
vez que no existe motivacioén alguna para que una persona normalmente versada en
la materia derive de manera obvia la presente invenciéon a partir de dichas
anterioridades, la cual ademas cuenta con un efecto técnico mejorado y sorprendente.
De esta manera, me permito manifestar que las reivindicaciones 1 a 9 del nuevo
capitulo reivindicatorio cumplen con el requisito de nivel inventivo segun los

lineamientos del Articulo 18 de la Decision 486/00.
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6. Conclusiones

Finalmente, a la luz de las modificaciones al capitulo reivindicatorio y los argumentos

presentados, es posible concluir lo siguiente:

6.1. La presente solicitud es clara, concisa y estd debidamente soportada por la
descripcion, cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 30 de la Decision
486/00.

6.2. La presente solicitud es patentable sobre los documentos D1 y D2, de acuerdo

con los requerimientos del Articulo 18 de la Decision 486 /00.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los

requerimientos de la Decision 486/00.

7. Anexos

7.1. Nuevo capitulo reivindicatorio que comprende 9 reivindicaciones.
7.2. Descripcién modificada.

7.3. Comprobante de pago de tasa para nuevo examen de patentabilidad.

Sefor Director,

€C.C, 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ

notificaciones@clarkemodet.com.co

www.clarkemodet.com

ESPANA - PORTUGAL - ARGENTINA - BRASIL - CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU - URUGUAY : VENEZUELA



P-12494
Nuevo capitulo reivindicatorio
Julio 18, 2018

REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacién unitaria sélida de una composicion farmacéutica que
comprende una matriz de trituracién, y particulas de meloxicam,

donde las particulas de meloxicam en la forma de dosificacion unitaria sélida
tienen una mediana de tamano de particula (DJ[0.5]), sobre la base del volumen
promedio, entre 100 nm y 5000 nm;

en donde la matriz de trituracion es al menos un material seleccionado del grupo
que consiste de: manitol, sorbitol, isomaltitol, xilitol, maltitol, lactitol, eritritol,
arabitol, ribitol, glucosa, fructosa, manosa, galactosa, lactosa anhidra, lactosa
monohidrato, sacarosa, maltosa, trehalosa, maltodextrinas, dextrina, lecitina, inulina,
dextratos, polidextrosa, almidon, harina de trigo, harina de maiz, harina de arroz,
almidoén de arroz, harina de tapioca, almidon de tapioca, harina de patata, almidon de
patata, otras harinas y almidones, leche en polvo, leche desnatada en polvo, otros
solidos lacteos y derivados, harina de soja, harina de soja u otros productos de soja,
celulosa, celulosa microcristalina, materiales co-mezclados a base de celulosa
microcristalina, almidén pregelatinizado (o parcialmente), HPMC, CMC, HPC, acido
citrico, acido tartarico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido ascérbico,
acido succinico, citrato de sodio, tartrato de sodio, malato de sodio, ascorbato de
sodio, citrato de potasio, tartrato de potasio, malato de potasio, ascorbato de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de magnesio, bicarbonato de
sodio, bicarbonato de potasio y carbonato de calcio, fosfato de calcio dibasico, fosfato
de calcio tribasico, sulfato de sodio, cloruro de sodio, metabisulfito de sodio,
tiosulfato de sodio, cloruro de amonio, sal de Glauber, carbonato de amonio, bisulfato
de sodio, sulfato de magnesio, alumbre de potasio, cloruro de potasio,
hidrogenosulfato de sodio, hidréxido de sodio, hidréxidos cristalinos, carbonatos de
hidrégeno, cloruro de amonio, clorhidrato de metilamina, bromuro de amonio, silice,
silice térmica, alimina, dioxido de titanio, talco, tiza, mica, caolin, bentonita, hectorita,
trisilicato de magnesio, materiales basados en arcilla o silicatos de aluminio,
laurilsulfato de sodio, tensioactivos de sulfato de alquilo con longitud de cadena entre
C5 a C18, estearilsulfato de sodio, cetilsulfato de sodio, cetostearil sulfato de sodio,

pentanosulfato de sodio, octadecilsulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato
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de sodio, sal sédica de N-lauroilsarcosina, monoestearato de glicerilo, diestearato de
glicerol palmitoestearato de glicerilo, behenato de glicerilo, caprilato de glicerilo,
oleato de glicerilo, cloruro de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida, cloruro de
cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinio, cloruro de bencetonio, estearato de polioxil
40, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100, poloxamero 188, poloxamero 338,
poloxamero 407, polioxil 2 estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxilo 20 estearil
éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil éter, polisorbato 20, polisorbato 40,
polisorbato 60, polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de ricino polioxil
35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil
100, aceite de ricino polioxil 200, aceite de ricino hidrogenado polioxil 40, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 60, aceite de ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 200, alcohol cetoestearilico, hidroxiestearato de macrogel
15, monopalmitato de sorbitan, monoestearato de sorbitan, trioleato de sorbitan,
palmitato de sacarosa, estearato de sacarosa, diestearato de sacarosa, laurato de
sacarosa, acido glicocodlico, glicolato de sodio, acido cdlico, colato de sodio,
desoxicolato de sodio, acido deoxicolico, taurocolato de sodio, acido taurocolico,
taurodesoxicolato sédico, acido taurodesoxicolico, lecitina de soja, fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG 3000, PEG 4000, PEG
6000, PEG 8000, PEG 10000, PEG 20000, mezcla de alquil naftalen sulfonato
condensado/lignosulfonato, dodecilbenceno sulfonato de calcio, dodecilbenceno
sulfonato de sodio, naftalenosulfonato de diisopropilo, diestearato de eritritol,
formaldehido de naftalen sulfonato condensado, nonilfenol etoxilato (POE-30),
etoxilato de tristirilfenol, tallow alquilaminas de polioxietileno (15), alquil naftalen
sulfonato de sodio, alquil naftalen sulfonato de sodio condensado, alquilbenceno
sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato de sodio, metil naftalen formaldehido
sulfuonato de sodio, n-butil naftalen sulfonato de sodio, tridecil alcohol etoxilato
(POE-18), trietanolamina isodecanol fosfato éster, trietanolamina tristirilfosfato éster,
tristirilfenol sulfato etoxilado, y bis(2-hidroxietil)tallowalquilaminas; y

en donde la forma de dosificaciéon contiene 5 mg de particulas de meloxicam.
2. La forma de dosificacién unitaria solida de la reivindicacion 1, donde el D(0.9)

de las particulas de meloxicam en la forma de dosificacién unitaria se encuentra entre
900 nm y 3000 nm.
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3.  Laforma de dosificacién unitaria solida de la reivindicacion 1, donde el diametro
medio ponderado de la superficie (D[3,2]) de las particulas de meloxicam en la forma

de dosificacion unitaria se encuentra entre 100 nm y 800 nm.

4.  Laforma de dosificacion unitaria sélida de la reivindicacion 1, donde el diametro
medio ponderado del volumen (D[4,3]) de las particulas de meloxicam en la forma de

dosificacion unitaria se encuentra entre 400 nm y 1300 nm.

5. Una forma de dosificacién unitaria solida de una composicion farmacéutica que
comprende una mezcla de trituracion, y particulas de meloxicam,

donde las particulas de meloxicam en la forma de dosificaciéon unitaria sélida
tienen una mediana de tamafio de particula (ID[0.5]), sobre la base del volumen
promedio, entre 100 nm y 5000 nm;

en donde la matriz de trituracién es al menos un material seleccionado del grupo
que consiste de: manitol, sorbitol, isomaltitol, xilitol, maltitol, lactitol, eritritol,
arabitol, ribitol, glucosa, fructosa, manosa, galactosa, lactosa anhidra, lactosa
monohidrato, sacarosa, maltosa, trehalosa, maltodextrinas, dextrina, lecitina, inulina,
dextratos, polidextrosa, almidén, harina de trigo, harina de maiz, harina de arroz,
almidon de arroz, harina de tapioca, almidon de tapioca, harina de patata, almidon de
patata, otras harinas y almidones, leche en polvo, leche desnatada en polvo, otros
solidos lacteos y derivados, harina de soja, harina de soja u otros productos de soja,
celulosa, celulosa microcristalina, materiales co-mezclados a base de celulosa
microcristalina, almidén pregelatinizado (o parcialmente), HPMC, CMC, HPC, acido
citrico, acido tartarico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido ascérbico,
acido succinico, citrato de sodio, tartrato de sodio, malato de sodio, ascorbato de
sodio, citrato de potasio, tartrato de potasio, malato de potasio, ascorbato de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de magnesio, bicarbonato de
sodio, bicarbonato de potasio y carbonato de calcio, fosfato de calcio dibasico, fosfato
de calcio tribasico, sulfato de sodio, cloruro de sodio, metabisulfito de sodio,
tiosulfato de sodio, cloruro de amonio, sal de Glauber, carbonato de amonio, bisulfato
de sodio, sulfato de magnesio, alumbre de potasio, cloruro de potasio,
hidrogenosulfato de sodio, hidréxido de sodio, hidréxidos cristalinos, carbonatos de
hidrégeno, cloruro de amonio, clorhidrato de metilamina, bromuro de amonio, silice,
silice térmica, alimina, didxido de titanio, talco, tiza, mica, caolin, bentonita, hectorita,
trisilicato de magnesio, materiales basados en arcilla o silicatos de aluminio,

laurilsulfato de sodio, tensioactivos de sulfato de alquilo con longitud de cadena entre
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C5 a C18, estearilsulfato de sodio, cetilsulfato de sodio, cetostearil sulfato de sodio,
pentanosulfato de sodio, octadecilsulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato
de sodio, sal sédica de N-lauroilsarcosina, monoestearato de glicerilo, diestearato de
glicerol palmitoestearato de glicerilo, behenato de glicerilo, caprilato de glicerilo,
oleato de glicerilo, cloruro de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida, cloruro de
cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinio, cloruro de bencetonio, estearato de polioxil
40, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100, poloxamero 188, poloxamero 338,
poloxamero 407, polioxil 2 estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxilo 20 estearil
¢ter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil éter, polisorbato 20, polisorbato 40,
polisorbato 60, polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de ricino polioxil
35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil
100, aceite de ricino polioxil 200, aceite de ricino hidrogenado polioxil 40, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 60, aceite de ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 200, alcohol cetoestearilico, hidroxiestearato de macrogel
15, monopalmitato de sorbitin, monoestearato de sorbitan, trioleato de sorbitan,
palmitato de sacarosa, estearato de sacarosa, diestearato de sacarosa, laurato de
sacarosa, acido glicocdlico, glicolato de sodio, acido célico, colato de sodio,
desoxicolato de sodio, acido deoxicolico, taurocolato de sodio, acido taurocélico,
taurodesoxicolato sédico, acido taurodesoxicolico, lecitina de soja, fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG 3000, PEG 4000, PEG
6000, PEG 8000, PEG 10000, PEG 20000, mezcla de alquil naftalen sulfonato
condensado/lignosulfonato, dodecilbenceno sulfonato de calcio, dodecilbenceno
sulfonato de sodio, naftalenosulfonato de diisopropilo, diestearato de eritritol,
formaldehido de naftalen sulfonato condensado, nonilfenol etoxilato (POE-30),
etoxilato de tristirilfenol, tallow alquilaminas de polioxietileno (15), alquil naftalen
sulfonato de sodio, alquil naftalen sulfonato de sodio condensado, alquilbenceno
sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato de sodio, metil naftalen formaldehido
sulfuonato de sodio, n-butil naftalen sulfonato de sodio, tridecil alcohol etoxilato
(POE-18), trietanolamina isodecanol fosfato éster, trietanolamina tristirilfosfato éster,
tristirilfenol sulfato etoxilado, y bis(2-hidroxietil)tallowalquilaminas; y

en donde la forma de dosificacién contiene 10 mg de particulas de meloxicam.
6. La forma de dosificacién unitaria sélida de la reivindicacion 5, donde el D(0.9)

de las particulas de meloxicam en la forma de dosificacioén unitaria sélida se encuentra

entre 900 nm y 3000 nm.
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7.  Laforma de dosificacion unitaria sélida de la reivindicacion 5, donde el didametro
medio ponderado de la superficie (D[3,2]) de las particulas de meloxicam en la forma

de dosificacion unitaria solida se encuentra entre 100 nm y 800 nm.

8.  Laforma de dosificacién unitaria solida de la reivindicacion 5, donde el diametro
medio ponderado del volumen (D[4,3]) de las particulas de meloxicam en la forma de

dosificacion unitaria solida se encuentra entre 400 nm y 1300 nm.

9. La forma de dosificacion unitaria sélida de la reivindicaciéon 1 o 5, que
comprende uno o mas de lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio, celulosa
microcristalina, croscarmelosa de sodio, estearil fumarato de sodio, acido tartarico,

lactosa anhidra o manitol.
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Nueva formulacidédn de Meloxicam

Campo de la descripcién

La presente descripcidén hace referencia a composiciones que
comprenden meloxicam, medicamentos producidos usando
meloxicam en forma particulada y a métodos para tratar un
animal, inclusive un hombre, usando una cantidad
terapéuticamente eficaz de meloxicam administrada a través de
estos medicamentos. También se describen métodos para
producir particulas de meloxicam usando procesos de molienda
en seco Yy procesos para elaborar medicamentos al procesar
adicionalmente el material elaborado mediante molienda en

seco.

ANTECEDENTES

Los faArmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son
ampliamente utilizados para tratar el dolor agudo y crdnico,
la inflamacidén y la fiebre. Algunos de los agentes activos en
esta clase incluyen aspirina, ibuprofeno, naproxeno,
diclofenaco, indometacina, celocoxib % meloxicam. El
meloxicam se aprobd por primera vez para ser comercializado

en los Estados Unidos en el 2000 con el nombre comercial
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Mobic® (Boehringer 1Ingelheim). Se encuentra disponible en
comprimidos orales (potencias de 7,5 mg y 15 mg) y como una
suspensién oral (7,5 mg/5 mL). Mobic estd indicado para el
tratamiento de la osteoartritis, la artritis reumatoide y la
artritis reumatoidea  juvenil. La dosis de partida vy
mantenimiento recomendada es de 7,5 mg por dia. La dosis
diaria méxima recomendada es de 15 mg por dia. Mientras que
los AINE tienen actividad analgésica, antiinflamatoria vy
antipirética significativa, estos se asocian también con los
graves efectos secundarios relacionados con la dosis, tales
como, perforacidédn gastrointestinal y sangrado, accidentes
cardiovasculares que incluyen el infarto de miocardio y 1la
insuficiencia renal. Como resultado, todos los productos AINE
aprobados por la FDA comercializados en los Estados Unidos,
incluido el meloxicam, contienen declaraciones en las
etiquetas que instruyen a los médicos que recetan a usar la
dosis eficaz méds baja durante el menor tiempo posible. Por lo
tanto, es deseable proporcionar productos AINE
terapéuticamente eficaces con dosis de féarmaco que son mas
bajas que aquellas que se encuentran disponibles ©para

pacientes que padecen de dolor agudo o crdnico.

El meloxicam es un miembro del grupo de acido endlico de los

AINE y se denomina gquimicamente como 4-hidroxi-2-metil-N-(5-
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metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-

didéxido. Es préacticamente insoluble en agua. La Dbaja
solubilidad es un problema importante que aparece en el
desarrollo de composiciones en las industrias terapéutica,
cosmética, agricola y alimenticia, particularmente aquellas
composiciones que contienen un material bioldgicamente activo
que es poco soluble en agua a un pH fisioldgico. En muchos
casos, los compuestos poco solubles en agua tienen
propiedades farmacocinéticas no deseables tales como
disolucién lenta y absorcidén oral incompleta o lenta desde el
tracto gastrointestinal hasta la circulacién sistémica.
Ademds, los agentes activos poco solubles tienen a no ser
aprobados o incluso a ser inseguros para la administracidn
intravenosa debido al riesgo de que las particulas del agente

bloqueen el flujo sanguineo a través de los capilares.

Se sabe que la velocidad de disolucidén de un féarmaco
particulado aumentard con el aumento del area de superficie.
Una forma de aumentar el 4rea de superficie es disminuir el
tamafio de particula. Por consiguiente, se han estudiado
métodos para producir farmacos muy finos o que tengan el
tamafio adecuado con el objetivo de controlar el tamafio y el
intervalo de tamafio de las particulas de farmaco para las

composiciones farmacéuticas.
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Compendio

Se describen en la presente formas de dosificacidén unitarias
de meloxicam que contienen 5 mg o 10 mg de meloxicam dque
proporciona alivio efectivo para el dolor y tienen
propiedades farmacocinéticas deseables. Las formas de
dosificacidén unitarias pueden proporcionar alivio del dolor
cuando se administra una uUnica dosis unitaria a un paciente.
Las formas de dosificacidén unitarias son Utiles para tratar
el dolor, por ejemplo, el dolor por osteoartritis en una

exposicién sistémica relativamente baja al meloxicam.

En algunas modalidades de la forma de dosificacidédn unitaria
de 5 mg que se describidé anteriormente, una Unica dosis, tras
la administracidén oral a un poblacién de adultos saludables
en estado de ayudo, proporciona un AUC (drea bajo la curva)
(0—=) plasmatica media de 7500-20000 h*ng/ml; una Unica dosis,
tras la administracién oral a una poblacidédn de adultos
saludables en ayuno, proporciona una Cméx plasmatica media de
400-900 ng/ml; una uUnica dosis, tras la administracidén oral a
una poblacidén de adultos saludables en ayuno, proporciona un
Tméx promedio de 1-3 horas; una Unica dosis, tras la

administracién oral a una poblacidén de adultos saludables en
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ayuno, proporciona un AUC (0-«) plasmdtica media que es 80 %
a 125 % de 13610 ng-h/ml; wuna Unica dosis, tras la
administracién oral a una poblacidén de adultos saludables en

ayuno, proporciona una Cmax plasmdtica media que es 80 % a

125 % de 642 ng/ml.

Se describe en la presente una forma de dosificacidén unitaria
s6lida de una composicién farmacéutica que comprende 5 mg de
meloxicam 3% uno o) mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, donde las particulas de meloxicam tienen un
tamafio de particula promedio, en base al volumen promedio,
entre 100 nm y 5000 nm. En varios casos: el D(0,9) de las
particulas de meloxicam es inferior a 3000 nm; el didmetro
medio ponderado de la superficie (D[3,2]) de las particulas
de meloxicam se encuentra entre 100 nm y 800 nm; el didmetro
medio ponderado de volumen (D[4,3]) de las particulas de
meloxicam se encuentra entre 400 nm y 1300 nm; la velocidad
de disolucidén de la dosificacidn unitaria es tal gque, cuando
se la somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas)
configurado a una velocidad de rotacidén de 100 RPM en 500 mL
del tampédn fosfato de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS,
por sus siglas en inglés) al 0,1 % a 37 °C+0,5 °C, al menos
80 % del meloxicam se disuelve en un periodo de tiempo gque se

selecciona de: 30 minutos o menos; 20 minutos o menos; 10
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minutos o menos; y 5 minutos o menos. En otros casos, la
velocidad de disolucién de la forma de dosificacidén unitaria
es tal que, cuando se somete a prueba usando el Aparato 1 USP
(cestas) configurado a una velocidad de rotacidén de 100 RPM
en 500 mL del tampdén fosfato de 6,1 pH con laurilsulfato de
sodio (SLS) al 0,1 % a 37 °Cc#0,5 °C, al menos 90 % del
meloxicam se disuelve en un periodo de tiempo que se
selecciona de: 30 minutos o menos; 20 minutos o menos; 10
minutos o menos; y 5 minutos o menos. En diversos casos: una
Uinica dosis, tras la administracidén oral a un poblacidn de
adultos saludables en estado de ayudo, proporciona un AUC (0-
«) de plasma sanguineo promedio de 7500-20000 h*ng/ml; una
Unica dosis, tras la administracidén oral a una poblacidén de
adultos saludables en ayuno, proporciona una Cméx de plasma
sanguineo promedio de 400-900 ng/ml; una Unica dosis, tras la
administracién oral a una poblacién de adultos saludables en
ayuno, proporciona una Cmédx de plasma sanguineo promedio de
400-900 ng/ml; una Unica dosis, tras la administracidén oral a
una poblacidén de adultos saludables en ayuno, proporciona un
AUC (0-«~) de plasma sanguineo promedio de 7500-20000 horas;
una uUnica dosis, tras la administracidén oral a una poblacidn
de adultos saludables en ayuno, proporciona un AUC (0-«) de
plasma sanguineo promedio que es 80 % a 125 % de 13610 ng-

h/ml; wuna uUnica dosis, tras la administracién oral a una
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poblacién de adultos saludables en ayuno, proporciona una

[e)

Cmédx de plasma sanguineo promedio que es 80 % a 125 % de 642

X

ng/ml.

También se describe en la presente una forma de dosificacién
unitaria sdélida de una composicidén farmacéutica que comprende
5 mg de meloxicam, donde una Unica dosis, tras 1la
administracién oral a una poblacién de adultos saludables en
ayuno, proporciona una Cmédx de plasma sanguineo promedio de
350-950 ng/ml. También se describe en la presente una forma
de dosificacidn unitaria s6lida de una composicidn
farmacéutica que comprende 5 mg de meloxicam, donde una unica
dosis, tras la administracidén oral a una poblacidén de adultos
saludables en ayuno, proporciona un AUC (0-«) de plasma
sanguineo promedio de 7500-20000 h*ng/ml. En distintos casos
de estas formas de dosificacidén: las particulas de meloxicam
tienen un tamafio de particula promedio, en base al volumen
promedio, entre 100 nm y 5000 nm. En diversos casos: el
D(0,9) de las particulas de meloxicam es inferior a 3000 nm;
el didmetro medio ponderado de la superficie (D[3,2]) de las
particulas de meloxicam se encuentra entre 100 nm y 800 nm; y
el didmetro medio ponderado del volumen (D[4,3]) de las

particulas de meloxicam se encuentra entre 400 nm y 1300 nm.
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En algunas modalidades de la forma de dosificacidén unitaria
de 5 mg que se describidé anteriormente, la velocidad de
disolucidén de la forma de dosificacidén es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacién de 100 RPM en 500 mL del tampdn
fosfato de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 % a
37 °C+0,5 °C, al menos 80 % del meloxicam se disuelve en un
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos o menos;
20 minutos o menos; 10 minutos o menos; y 5 minutos o menos.
En otros casos, la velocidad de disolucidén de la forma de
dosificacidén unitaria es tal que, cuando se somete a prueba
usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado a una velocidad
de rotacidédn de 100 RPM en 500 mL del tampdn fosfato de 6,1 pH
con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 % a 37 °C#0,5 °C, al
menos 90 % del meloxicam se disuelve en un periodo de tiempo

que se selecciona de: 30 minutos o menos; 20 minutos o menos;

10 minutos o menos; y 5 minutos o menos.

En algunas modalidades de la forma de dosificacidén unitaria
de 5 mg: la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacién de 100 RPM en 500 mL de tampdn
fosfato de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 % a

o)

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

o°

minutos; al menos 90 del meloxicam se disuelve en 10

o\

minutos; al menos 95 del meloxicam se disuelve en 30

minutos; al menos 95 % del meloxicam se disuelve en 20

o°

minutos; al menos 95 del meloxicam se disuelve en 10

o\

minutos; al menos 70 del meloxicam se disuelve en 5

minutos.

En algunas modalidades de la forma de dosificacidén unitaria
de 5 mg: la Cmédx promedio de una uUnica unidad se encuentra
dentro del 80,00 % al 125,00 % de la Cmax promedio de 7,5 mg
de comprimidos Mobic, cuando se administra una uUnica unidad a
una poblacién de adultos saludables en ayuno; una unica
unidad, +tras la administracidén oral a una poblacidén de
adultos saludables en ayuno, proporciona horas del AUC (0-«)
de plasma sanguineo promedio que son el 60 %-80 % de las
horas del AUC (0-«) de plasma sanguineo promedio de 1los
comprimidos Mobic de 7,5 mg, cuando se administra una uUnica
dosis a una poblacién de adultos saludables en ayuno; la
forma de dosificacidédn unitaria es una capsula o un
comprimido; la forma de dosificacidédn unitaria es una céapsula

de gelatina dura.
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En diversos casos: una unica dosis, tras la administracién
oral a un ©poblacién de adultos saludables en ayudo,
proporciona un AUC (0-«) de plasma sanguineo promedio de
7500-20000 h*ng/ml; una unica dosis, tras la administraciédn
oral a una poblacién de adultos saludables en ayuno,
proporciona una Cmax de plasma sanguineo promedio de 400-900
ng/ml; una unica dosis, tras la administracién oral a una
poblacién de adultos saludables en ayuno, proporciona una
Cmax de plasma sanguineo promedio de 400-900 ng/ml; una Unica
dosis, tras la administracidén oral a una poblacidédn de adultos
saludables en ayuno, proporciona un AUC (0-«) de plasma
sanguineo promedio de 7500-20000 horas; una Unica dosis, tras
la administracidén oral a una poblacidén de adultos saludables
en ayuno, proporciona un AUC (0-«») de plasma sanguineo
promedio que es 80 % a 125 % de 13610 ng-h/ml; una unica
dosis, tras la administracién oral a una poblacidén de adultos
saludables en ayuno, proporciona una Cmax de plasma sanguineo

o) [

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

También se describe en la presente una forma de dosificacién
unitaria que comprende 10 mg de meloxicam. En algunas
modalidades, una uUnica dosis, tras la administracidén oral a
un poblacidén de adultos saludables en ayudo, proporciona un

AUC (0-«) de plasma promedio de 16000-44000 h*ng/ml; una
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Unica dosis, tras la administracién oral a una poblacidén de
adultos saludables en ayuno, proporciona una Cméx de plasma
promedio de 850-1750 ng/ml; wuna unica dosis, tras la
administracién oral a una poblacidén de adultos saludables en
ayuno, proporciona un Tmadx promedio de 1 a 3 horas; una Unica
dosis, tras la administracidén oral a una poblacidédn de adultos
saludables en ayuno, proporciona un AUC (0-«) de plasma
promedio que es 80 % a 125 % de 29.173 ng-h/ml; una unica
dosis, tras la administracién oral a una poblacidén de adultos

saludables en ayuno, proporciona una Cmadx de plasma promedio

que es 80 % a 125 % de 1253 ng/ml.

X

En algunas modalidades, 1la velocidad de disolucidén de la
forma de dosificacidén unitaria de 10 mg es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacién de 100 RPM en 1000 mL del tampdn
fosfato de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 % a
37 °C+0,5 °C, al menos 80 % del meloxicam se disuelve en un
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos o menos;
20 minutos o menos; 10 minutos o menos; y 5 minutos o menos;
la velocidad de disolucidén es tal gque, cuando se somete a
prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado a una

velocidad de rotacidédn de 100 RPM en 1000 mL del tampdn

fosfato de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 % a
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37 °C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve en un
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos o menos;
20 minutos o menos; 10 minutos o menos; y 5 minutos o menos,
y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, donde
las particulas de meloxicam tienen un tamafio de particula
medio, de acuerdo con el volumen promedio, entre 100 nm vy
5000 nm. En diversos casos: el D(0,9) de las particulas de
meloxicam es inferior a 3000 nm; el didmetro medio ponderado
de la superficie (D[3,2]) de las particulas de meloxicam se
encuentra entre 100 nm y 800 nm; el didmetro medio ponderado
de volumen (D[4,3]) de las particulas de meloxicam se
encuentra entre 400 nm y 1300 nm; la velocidad de disolucién
de la dosificacidén unitaria es tal que, cuando se somete a
prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado a una
velocidad de rotacidén de 100 RPM en 500 mL del tampdn fosfato
de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 % a 37
°C+0,5 °C, al menos 80 % del meloxicam se disuelve en un
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos o menos;
20 minutos o menos; 10 minutos o menos; y 5 minutos o menos;
la velocidad de disolucidén es tal gque, cuando se somete a
prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado a una
velocidad de rotacidén de 100 RPM en 500 mL del tampdn fosfato
de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 &% a 37

°C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve en un
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periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos o menos;
20 minutos o menos; 10 minutos o menos; y 5 minutos o menos;
una Unica dosis, tras la administracidén oral a un poblacidn
de adultos saludables en ayudo, proporciona un tmax de plasma
sanguineo medio de 1 a 3 horas; una Unica dosis, tras 1la
administracién oral a un poblacidén de adultos saludables en
ayudo, proporciona un AUC (0-«) de plasma sanguineo promedio
de 16000-44000 h*ng/ml; una unica dosis, tras la
administracién oral a una poblacién de adultos saludables en
ayuno, proporciona una Cmédx de plasma sanguineo promedio de
850-1750 ng/ml; una unica dosis, tras la administracién oral
a una poblacién de adultos saludables en ayuno, proporciona
un AUC (0-«) de plasma sanguineo promedio que es 80 % a 125 %
de 29.173 ng-h/ml; una uUnica dosis, tras la administracidn
oral a una poblacién de adultos saludables en ayuno,
proporciona una Cmax de plasma sanguineo promedio que es 80 %

al 125 % de 1253 ng/ml.

También se describe en la presente una forma de dosificacién
unitaria sélida de una composicidn farmacéutica que comprende
10 mg de meloxicam y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, donde wuna Unica dosis, tras la administracién
oral a wuna poblacién de adultos saludables en ayuno,

proporciona un AUC (0-«) de plasma sanguineo promedio de
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16000-44000 h*ng/ml. También se describe en la presente una
forma de dosificacién unitaria sélida de una composicidn
farmacéutica que comprende 10 mg de meloxicam y uno O mas
excipientes farmacéuticamente aceptables, donde una Unica
dosis, tras la administracidén oral a una poblacidén de adultos
saludables en ayuno, proporciona una Cmax de plasma sanguineo
promedio de 850-1750 ng/ml. En distintas modalidades: las
particulas de meloxicam tienen un tamafio de particula medio,
en base al volumen promedio, entre 100 nm y 5000 nm. En
diversos casos: el D(0,9) de las particulas de meloxicam es
inferior a 3000 nm; el didmetro medio ponderado de la
superficie (D[3,2]) de las particulas de meloxicam se
encuentra entre 100 nm y 800 nm; el didmetro medio ponderado
de volumen (D[4,31) de las particulas de meloxicam se
encuentra entre 400 nm y 1300 nm; la velocidad de disolucidn
de la dosificacién unitaria es tal que, cuando se somete a
prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado a una
velocidad de rotacidén de 100 RPM en 500 mL del tampdn fosfato
de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 % a 37
°c+0,5 °C, al menos 80 % del meloxicam se disuelve en un
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos o menos;
20 minutos o menos; 10 minutos o menos; y 5 minutos o menos;
la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se somete a

prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado a una
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velocidad de rotacidén de 100 RPM en 500 mL del tampdn fosfato
de 6,1 pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 &% a 37
°C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve en un
periodo de tiempo que se selecciona de: 30 minutos o menos;
20 minutos o menos; 10 minutos o menos; y 5 minutos o menos;
una unica dosis, tras la administracidén oral a una poblacidn
de adultos saludables en ayuno, proporciona una Tmax de
plasma sanguineo promedio de 1 a 3 horas; una uUnica dosis,
tras la administracién oral a una poblacién de adultos
saludables en ayuno, proporciona un AUC (0-«) de plasma
sanguineo promedio que es 80 % a 125 % de 29,173 ng-h/ml; una
Uinica dosis, tras la administracién oral a una poblacién de
adultos saludables en ayuno, proporciona una Cméx de plasma

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

En el caso de las formas de dosificacién unitarias sdélidas
que contienen 10 mg de meloxicam, en algunas modalidades: una
Uinica dosis, tras la administracidén oral a una poblacidn de
adultos saludables en estado posprandial, proporciona una
Cméax de plasma sanguineo promedio de 525-1500 ng/ml; wuna
Ginica dosis, tras la administracidén oral a una poblacidbn de
adultos saludables en estado posprandial, proporciona un tmax
de plasma sanguineo promedio de 3 a 7 horas; una uUnica dosis,

tras la administracién oral a una poblacidén de adultos
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saludables en estado posprandial, proporciona un AUC (0-«) de
plasma sanguineo promedio de 15000-42000 h*ng/ml; una unica
dosis, tras la administracidén oral a una poblacidén de adultos

saludables en estado posprandial, proporciona una Cmax de

o°

plasma sanguineo promedio que es 80 a 125 % de 27,146

ng/ml.

En algunas modalidades de las formas de dosificacién unitaria
de 5 mg y 10 mg descritas anteriormente, las particulas de
meloxicam tienen un tamafio de particula promedio, determinado
de acuerdo con un volumen de particula, que es superior a 100
nm y es 1igual o inferior a un tamafio que se selecciona del
grupo que consiste en 5000 nm, 4500 nm, 4000 nm, 3000 nm,
2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400
nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700
nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm y 200 nm. En algunas
modalidades, el D90 de la distribucidén de tamafio de
particula, segun se mide de acuerdo con el volumen de
particula, se selecciona del grupo que consiste en menos o
igual a 4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, o 1000

nm y, en algunos casos, mayor que 900 nm.
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En algunas modalidades, la forma de dosificacidén unitaria de
5 mg: la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se somete
a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado a una
velocidad de rotacidén de 100 RPM en 500 mL de tampdn fosfato
de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1 % a 37
°C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve en 30
minutos; la velocidad de disolucidn es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacién de 100 RPM en 500 mL de tampdn
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve en
20 minutos; la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacién de 100 RPM en 500 mL de tampdn
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve en
10 minutos; la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacién de 100 RPM en 500 mL de tampdn
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se disuelve en
30 minutos; la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado

a una velocidad de rotacién de 100 RPM en 500 mL de tampdn
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fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C%0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se disuelve en
20 minutos; la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacidén de 100 RPM en 500 mL de tampdn
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se disuelve en
10 minutos; la velocidad de disolucidén es tal gque, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacién de 100 RPM en 500 mL de tampdn
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 70 % del meloxicam se disuelve en

5 minutos.

En algunas modalidades de la forma de dosificacidén unitaria
de 5 mg: el 90 % de CI de la Cmax promedio de una unica
unidad se encuentra dentro del 80,00 % al 125,00 % de la Cméax
promedio de 7,5 mg de comprimidos Mobic, cuando se administra
una Unica unidad a una poblacidén de adultos saludables en
ayuno; una unica unidad, tras la administracidén oral a una
poblacién de adultos saludables en ayuno, proporciona un AUC
de plasma sanguineo medio de (0-48) horas que es el 70 %-85 %

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

comprimidos Mobic de 7,5 mg, cuando se administra una uUnica
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dosis a una poblacién de adultos saludables en ayuno; la
forma de dosificacién unitaria es una cédpsula o un
comprimido; la forma de dosificacidédn unitaria es una céapsula

de gelatina dura.

En algunas modalidades de la forma de dosificacidédn unitaria
de 10mg: la velocidad de disolucidén es tal gque, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacién de 100 RPM en 1000 mL de tampdn
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C%0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve en
30 minutos; la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacidén de 100 RPM en 1000 mL de tampdn
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve en
20 minutos; la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacidén de 100 RPM en 1000 mL de tampdn
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 90 % del meloxicam se disuelve en
10 minutos; la velocidad de disolucidén es tal gque, cuando se

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

a una velocidad de rotacidén de 100 RPM en 1000 mL de tampdn
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fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C%0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se disuelve en
30 minutos; la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacién de 100 RPM en 1000 mL de tampdn
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se disuelve en
20 minutos; la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacidén de 100 RPM en 1000 mL de tampdn
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1
% a 37 °C+0,5 °C, al menos 95 % del meloxicam se disuelve en
10 minutos; la velocidad de disolucidén es tal que, cuando se
somete a prueba usando el Aparato 1 USP (cestas) configurado
a una velocidad de rotacidén de 100 RPM en 1000 mL de tampdn
fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio (SLS) al 0,1

% a 37 °C+0,5 °C, al menos 70 % del meloxicam se disuelve en

X

5 minutos; el 90 % CI de la Cméx promedio es con 80,00 % a
125,00 % de la Cméx promedio de comprimidos Mobic de 15 mg,
cuando se administra una uUnica unidad a wuna poblacidén de
adultos saludables en ayuno, una Unica unidad, tras la
administracién oral a una poblacién de adultos saludables en
ayuno, se proporciona un AUC (0-«) de plasma sanguineo medio

)

de horas que es 60 %-80 % de las horas de AUC (0-«) de plasma
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sanguineo medio de los comprimidos Mobic de 15 mg, cuando se
administra wuna Unica unidad a una poblacién de adultos
saludables en ayuno; la forma de dosificacidén unitaria es una
capsula o un comprimido; la forma de dosificacidén unitaria es

una cépsula de gelatina dura.

En algunas modalidades de las formas de dosificacidén unitaria
de 5 mg y 10 mg gque se describieron anteriormente, las
particulas de meloxicam tienen un tamafio de particula
promedio, determinado de acuerdo con el volumen de particula
que es superior a 100 nm y es igual o menor que un tamafio que
se selecciona del grupo que consiste en 5000 nm, 4500 nm,
4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600
nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900
nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm y 200 nm.
En algunas modalidades, el D90 de la distribucién de tamafio
de particulas, segun se mide en base al volumen de
particulas, se selecciona del grupo gue consiste en menor o
igual a 4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, o 1000
nm vy, en algunos casos, mayor gque 900 nm. En algunas
modalidades el didmetro medio ponderado de 1la superficie
(D[3,2]) de las particulas de meloxicam se encuentra entre

100 nm y 800 nm; en algunas modalidades, el didmetro medio
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ponderado del volumen (D[4,3]) de las particulas de meloxicam

se encuentra entre 400 nm y 1300 nm.

Las pruebas farmacocinéticas en sujetos humanos demostraron
que las dosis individuales de las dosificaciones unitarias de
5 mg v 10 mg de la presente invencidén se absorbieron mas
rapidamente que una dosificacién de 15 mg de Mobic cuando se
tomaron todos los articulos de prueba en el estado de ayuno.
La mediana de tiempo transcurrido hasta 1la concentracién
plasmatica maxima (Tméax) para las dosificaciones de 5 mg y 10
mg fue de 2 horas, mientras que, la mediana de tiempo
transcurrido hasta el Tméx para el comprimido Mobic de 15 mg
fue de 4 horas. Las pruebas demostraron también que una Unica
dosis de la forma de dosificacidédn unitaria de 10 mg mostrd
aproximadamente un 1/3 de exposicidén sistémica inferior (AUC)
en comparacidén con una uUnica dosis de un comprimido Mobic® de
15 mg convencional. De acuerdo con la proporcionalidad de la
dosis de las formas de dosificacidén de 5 mg y 10 mg que se
describen en la presente, se espera que las formas de
dosificacién de 5 mg muestren aproximadamente un 1/3 de
exposicién sistémica inferior en comparacién con los
comprimidos Mobic® de 7,5 mg convencionales. Pese a que la
exposicién sistémica inferior observada para una uUnica dosis

de la forma de dosificacidén de 10 mg en comparacidn con una



10

15

20

23
Uinica dosis Mobic® del comprimido de 15 mg convencional, la
concentracién plasmatica méxima (Cmax) observada para una
Uinica dosis de la forma de dosificacién de 10 mg fue
comparable con la de una Unica dosis del comprimido Mobic® de

15 mg convencional.

Las formas de dosificacidédn unitaria descritas en la presente
pueden utilizarse para tratar el dolor, por ejemplo, el dolor
que se asocia con la artritis, por ejemplo, la osteoartritis
o la artritis reumatoide. En algunas modalidades, la
dosificacidén unitaria es una forma de dosificacidén sdbdblida. En
algunas modalidades, la dosificacién unitaria comprende 5 mg
o) 10 mg de meloxicam y uno o) mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

La forma de dosificacidén unitaria de 5 mg puede administrarse
1 a 5 veces al dia con una uUnica unidad cada vez para una
dosis total de 5 mg para cada administracidén. De manera
alternativa, las dos unidades de la forma de dosificaciédn
unitaria de 5 mg pueden administrarse 1 a 5 veces al dia con
una Unica unidad cada vez para una dosis total de 5 mg para

cada administraciédn.
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La forma de dosificacién unitaria de 10 mg puede
administrarse 1 a 5 wveces al dia con una unica unidad cada

vez para una dosis total de 10 mg para cada administracidn.

En algunos casos, el perfil de cristalinidad del meloxicam en
la forma de dosificacidén se selecciona del grupo que consiste
en: al menos 20 % del material bioldgicamente activo es

cristalino, al menos 30 % del material bioldbgicamente activo

es cristalino, al menos 40 % del material Dbioldgicamente

o°

activo es cristalino, al menos 50 del material

bioldbgicamente activo es «cristalino, al menos 60 % del
[

material bioldégicamente activo es cristalino, al menos 70 %

del material bioldgicamente activo es cristalino, al menos 75

o°

del material bioldgicamente activo es cristalino, al menos

85 % del material bioldégicamente activo es cristalino, al

o\

o)

menos 90 % del material bioldégicamente activo es cristalino,
al menos 95 % del material bioldgicamente activo es
cristalino y al menos 98 % del material bioldgicamente activo
es cristalino. En algunos casos, el perfil de cristalinidad
del material bioldgicamente activo es sustancialmente igual
al perfil de cristalinidad del material bioldgicamente activo

antes de que el material se sometiera al método como se

describe en la presente.
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La descripcién incluye también métodos para moler en seco el
meloxicam en presencia de multiples cuerpos de molienda, una
matriz de molienda fresable y un agente facilitador, p. ej.,

un tensioactivo.

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

minutos.

En algunas modalidades, los cuerpos de molienda se componen
de un material que se selecciona del grupo que consiste en:
cerdmicas, vidrios, polimeros, ferromagnéticos y metales. En
algunos casos, los cuerpos de molienda son esferas de acero
que tienen un diadmetro que se selecciona del grupo qgue
consiste en: entre 1 y 20 mm, entre 2 y 15 mm, y entre 3 y 10
mm. En algunos casos, los cuerpos de molienda son esferas de
6xido de circonio que tienen un didmetro que se selecciona
del grupo que consiste en: entre 1 y 20 mm, entre 2 y 15 mm y
entre 3 vy 10 mm. En algunas modalidades, el aparato de
molienda en seco es un molino que se selecciona del grupo que

consiste en: molinos de atricién (horizontales o verticales),
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molinos de nutacién, molinos de torre, molinos de perla,
molinos planetarios, molinos vibratorios, molinos vibratorios
excéntricos, molinos de Dbolas de tipo que depende de la
gravedad, molinos de barras, molinos de rodillos y molinos
trituradores. En algunos casos, 1los cuerpos de molienda
dentro del aparato de molienda se agitan de forma mecanica
mediante 1, 2 o 3 ejes giratorios. En algunos casos, el
método se configura para producir el material bioldgicamente

activo de forma continua.

En algunos casos, la cantidad total combinada del material
biolégicamente activo y la matriz de trituracidén en el molino
en cualquier momento dado es igual o mayor gue una masa
seleccionada del grupo gue consiste en: 200 gramos, 500
gramos, 1 kg, 2 kg, 5 kg, 10 kg, 20 kg, 30 kg, 50 kg, 75 kg,
100 kg, 150 kg y 200 kg. Preferentemente, la cantidad total
combinada del material bioldgicamente activo y la matriz de

trituracidén es inferior a 2000 kg.

En algunas modalidades, la matriz de trituracidén fresable se
selecciona del grupo gque consiste en: manitol, sorbitol,
isomaltitol, xilitol, maltitol, lactitol, eritritol,
arabitol, ribitol, glucosa, fructosa, manosa, galactosa,

lactosa anhidra, lactosa monohidratada, sucrosa, maltosa,
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trehalosa, maltodextrinas, dextrina, inulina, dextratos,
polidextrosas, almiddén, harina de trigo, harina de maiz,
harina de arroz, almidén de arroz, harina de tapioca, almiddn
de tapioca, harina de patata, almidén de patata, otras
harinas y almidones, leche en polvo, leche en polvo
descremada, otros sdélidos de leche y derivados, harina de
soja, soja triturada u otros productos de la soja, celulosa,
celulosa microcristalina, materiales comezclados a base de
celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado (o
parcialmente), HPMC, CcMC, HPC, acido citrico, acido
tartdrico, &acido mélico, &cido maleico, &acido fumérico, &cido
ascoérbico, &cido succinico, citrato de sodio, tartrato de
sodio, malato de sodio, ascorbato de sodio, <citrato de
potasio, tartrato de potasio, malato de potasio, acetato de
sodio, ascorbato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de magnesio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, carbonato de <calcio, fosfato de
calcio dibésico, fosfato de calcio tribésico, sulfato de
sodio, cloruro de sodio, metabusulfito de sodio, tiosulfato
de sodio, cloruro de amonio, sal de Glauber, carbonato de
amonio, bisulfato de sodio, sulfato de magnesio, alumbre de
potasio, cloruro de potasio, bisulfato de sodio, hidrdéxido
sédico, hidréxidos cristalinos, carbonatos de hidrdbgeno,

cloruro de amonio, silice, silice térmico, altmina, didxido
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de titanio, talco, tiza, mica, caolin, bentonita, hectorita,
trisilicato de magnesio, materiales a base de arcilla o
silicatos de aluminio, laurilsulfato de sodio,
estearilsulfato sdédico, cetilsulfato de sodio, ducosato de
sodio, deoxicolato de sodio, sal de sodio N-lauroilsarcosina,
monoestearato de glicerilo, distearato de glicerilo,
palmitostearato de glicerilo, behenato de glicerilo,
caprilato de glicerilo, oleato de glicerilo, cloruro de
benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida, cloruro de
cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinio, cloruro de
bencetonio, estearato PEG 40, estearato PEG 100, poloxdmero
188, poloxdmero 338, poloxdmero 407, polioxil 2 estearil
éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20 estearil éter,
polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil éter,
polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato
61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de ricino polioxil
35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de ricino polioxil
60, aceite de ricino polioxil 100, aceite de ricino polioxil
200, aceite de ricino polioxil 40 hidrogenado, aceite de
ricino polioxil 60 hidrogenado, aceite de ricino polioxil 100
hidrogenado, aceite de ricino polioxil 200 hidrogenado,
alcohol cetoestearilico, macrogel 15 hidroxiestearato,
monopalmitato de sorbitéan, monoestearato de sorbitéan,

trioleato de sorbitdn, palmitato de sacarosa, estearato de
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sacarosa, diestearato de sacarosa, laurato de sacarosa, acido
glicélico, glicolato de sodio, acido célico, colato de sodio,
desoxicolato de sodio, &cido desoxicdélico, taurocolato de
sodio, &cido taurocdlico, taurodesoxicolato de sodio, acido
taurodesoxicdlico, lecitina de soja, fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol,
PEG4000, PEG6000, PEG8000, PEGL10000, PEG20000, mezcla de
alquil naftalen sulfonato condensado/lignosulfonato,
dodecilbencensulfonato de calcio, dodecilbencensulfonato de
sodio, naftalenosulfonato de diisopropilo, diestearato de
eritritol, formaldehido de naftalen sulfonato condensado,
etoxilato de nonilfenol (poe-30), etoxilato de
tristirilfenol, tallow alquilaminas de polioxietileno (15),
alquil naftalen sulfonato de sodio, alquil naftalen sulfonato
de sodio condensado, alquilbenceno sulfonato de sodio,
isopropil naftalen sulfonato de sodio, metil naftalen
formaldehido sulfuonato de sodio, n-butil naftalen sulfonato
de sodio, tridecil alcohol etoxilato (poe-18), trietanolamina

isodecanol fosfato éster, trietanolamina tristirilfosfato

éster, tristirilfenol sulfato etoxilado, bis (2-
hidroxietil)tallowalgquilaminas. Preferentemente, la
concentracién de matriz de trituracidédn fresable (o 1la

cantidad total de dos o mas matrice de trituracidn 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 % p/p, 30
- 60 % p/p, 40 -50 % p/p. Preferentemente, la concentracidn
del agente facilitador se selecciona de 0,1 -10 % p/p, 0,1 -5
$ p/p, 0,1 -2,5 % p/p, de 0,1 - 2 % p/p, 0,1 -1 %, 0,5 -5 %
p/p, 0,5 -3 % p/p, 0,5 -2 % p/p, 0,5 - 1,5 %, 0,5 -1 % p/p,

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

o\

En algunas modalidades, el agente facilitador se selecciona
del grupo que consiste en: laurilsulfato de sodio,
estearilsulfato sbédico, cetilsulfato de sodio,
cetoestearilsulfato de sodio, ducosato de sodio, deoxicolato
de sodio, sal de sodio N-lauroilsarcosina, monoestearato de
glicerilo, distearato de glicerilo, palmitostearato de
glicerilo, behenato de glicerilo, caprilato de glicerilo,
oleato de glicerilo, <cloruro de benzalconio, CTAB, CTAC,
Cetrimida, cloruro de cetilpiridinio, bromuro de
cetilpiridinio, <cloruro de Dbencetonio, estearato PEG 40,
estearato PEG 100, poloxamero 188, poloxamero 338, poloxamero
407, polioxil 2 estearil éter, polioxil 100 estearil éter,
polioxil 20 estearil éter, polioxil 10 estearil éter,
polioxil 20 <cetil éter, polisorbato 20, polisorbato 40,
polisorbato 60, polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato
80, aceite de ricino polioxil 35, aceite de ricino polioxil

40, aceite de ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil
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100, aceite de ricino polioxil 200, aceite de ricino polioxil
40 hidrogenado, aceite de ricino polioxil 60 hidrogenado,
aceite de ricino polioxil 100 hidrogenado, aceite de ricino
polioxil 200 hidrogenado, alcohol cetoestearilico, macrogel
15 hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitédn, monoestearato
de sorbitén, trioleato de sorbitédn, palmitato de sacarosa,
estearato de sacarosa, diestearato de sacarosa, laurato de
sacarosa, acido glicélico, glicolato de sodio, é&cido célico,
colato de sodio, desoxicolato de sodio, &cido desoxicdlico,
taurocolato de sodio, &cido taurocdlico, taurodesoxicolato de
sodio, acido taurodesoxicdlico, lecitina de soja,
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina,
fosfatidilinositol, PEG4000, PEG6000, PEG8000, PEG10000,
PEG20000, mezcla de alquil naftalen sulfonato
condensado/lignosulfonato, dodecilbencensulfonato de calcio,
dodecilbencensulfonato de sodio, naftalenosulfonato de
diisopropilo, diestearato de eritritol, formaldehido de
naftalen sulfonato condensado, etoxilato de nonilfenol (poe-
30), etoxilato de tristirilfenol, tallow alquilaminas de
polioxietileno (15), algquil naftalen sulfonato de sodio,
alquil naftalen sulfonato de sodio condensado, alquilbenceno
sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato de sodio,
metil naftalen formaldehido sulfuonato de sodio, n-butil

naftalen sulfonato de sodio, tridecil alcohol etoxilato (poe-



10

15

20

32
18), trietanolamina isodecanol fosfato éster, trietanolamina
tristirilfosfato éster, tristirilfenol sulfato etoxilado,

bis(2-hidroxietil)tallowalquilaminas.

En otras modalidades: el meloxicam se tritura con monohidrato
de lactosa y sulfatos alquilicos; el meloxicam se tritura con
monohidrato de lactosa y laurilsulfato de sodio; el meloxicam
se tritura con monohidrato de lactosa y octadecilsulfato de
sodio; el meloxicam es tritura con monohidrato de lactosa,
sulfatos algquilicos y otros tensioactivos o polimeros; el
meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa,
laurilsulfato de sodio y sulfatos de poliéter; el meloxicam
se tritura con monohidrato de lactosa, laurilsulfato de sodio
y estearato 40 de polietilenglicol; el meloxicam se tritura
con monohidrato de lactosa, laurilsulfato de sodio vy
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 vy ©poloxdmero 407; el
meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa,
laurilsulfato de sodio y poloxédmero 338; el meloxicam se
tritura con monohidrato de lactosa, laurilsulfato de sodio vy
poloxdmero 188; el meloxicam se tritura con monohidrato de

lactosa, laurilsulfato de sodio y un polietilenglicol sélido;
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el meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa,
laurilsulfato de sodio vy un ©polietilenglicol 6000; el
meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa,
laurilsulfato de sodio vy un ©polietilenglicol 3000; el
meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa,
laurilsulfato 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 vy
polivinil-pirrolidina; el meloxicam se tritura con
monohidrato de lactosa y polivinil-pirrolidina con un peso
molecular aproximado de 30,000-40,000; el meloxicam se
tritura con monohidrato de lactosa y sulfonatos alquilicos;
el meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa y docusato
sodio; el meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa vy
un tensioactivo; el meloxicam se tritura con monohidrato de
lactosa y lecitina; el meloxicam se tritura con monohidrato
de lactosa y n-lauroilsarcosina de sodio; el meloxicam se
tritura con monohidrato de lactosa vy tensiocactivos de
polioxietilen alquil éter; el meloxicam se tritura con
monohidrato de lactosa y PEG 6000. En otra formulaciédén
preferida el meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa
y silice; el meloxicam se tritura con monohidrato de lactosa

y silice pirogenada Aerosil R972; el meloxicam se tritura con
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monohidrato de lactosa, é&cido tartédrico y laurilsulfato de
sodio; el meloxicam es tritura con monohidrato de lactosa vy
bicarbonato de sodio y laurilsulfato de sodio; el meloxicam
es tritura con monohidrato de lactosa, bicarbonato de potasio
y laurilsulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el
meloxicam se tritura con manitol y sulfatos alquilicos; el
meloxicam se tritura con manitol, laurilsulfato de sodio; el
meloxicam se tritura con manitol, octadecilsulfato de sodio;
el meloxicam se tritura con manitol, sulfatos alquilicos vy
otro tensioactivo o polimeros; el meloxicam se tritura con
manitol, laurilsulfato de sodio vy sulfatos poliéter; el
meloxicam se tritura con manitol, laurilsulfato de sodio vy
estearato 40 de polietilenglicol; el meloxicam se tritura con
manitol, laurilsulfato de sodio % estearato 100 de
polietilenglicol; el meloxicam se tritura con manitol,
laurilsulfato de sodio y un poloxédmero; el meloxicam se
tritura con manitol, laurilsulfato de sodio y poloxdmero 407;
el meloxicam se tritura con manitol, laurilsulfato de sodio y
poloxdmero 338; el meloxicam se tritura con manitol,
laurilsulfato de sodio y poloxédmero 188; el meloxicam se
tritura con manitol, laurilsulfato de sodio % un
polietilenglicol sélido; el meloxicam se tritura con manitol,
laurilsulfato de sodio vy un ©polietilenglicol 6000; el

meloxicam se tritura con manitol, laurilsulfato de sodio y un
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polietilenglicol 3000; el meloxicam se tritura con manitol,
laurilsulfato de sodio y estearato 40 de polietilenglicol; el
meloxicam se tritura con manitol, laurilsulfato de sodio y
estearato 100 de polietilenglicol; el meloxicam se tritura
con manitol y polivinil-pirrolidina; el meloxicam se tritura
con manitol y polivinil-pirrolidina con un peso molecular
aproximado de 30,000-40,000; el meloxicam se tritura con
manitol y sulfonatos algquilinicos; el meloxicam se tritura
con manitol y docusato sodio; el meloxicam se tritura con
manitol y un tensioactivo; el meloxicam se tritura con
manitol y lecitina; el meloxicam se tritura con manitol y n-
lauroilsarcosina de sodio; el meloxicam se tritura con
manitol vy tensiocactivos de polioxietilen alquil éter; el
meloxicam se tritura con manitol y PEG 6000. En otra
formulacién preferida, meloxicam se tritura con manitol vy
silice; el meloxicam se tritura con manitol y silice
pirogenada Aerosil R972; el meloxicam se tritura con manitol,
dcido tartéarico y laurilsulfato de sodio; el meloxicam se
tritura con manitol, bicarbonato de sodio y laurilsulfato de
sodio; y el meloxicam se tritura con manitol, bicarbonato de

sodio y laurilsulfato de sodio.

Los expertos en la técnica observardan que la invencidn

descrita en la presente es susceptible de wvariaciones vy
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modificaciones ademés de las descritas de forma especifica.
Debe entenderse que 1la descripcidén incluye todas dichas
variaciones y modificaciones. La invencidén también incluye
todas las etapas, caracteristicas, composiciones y materiales
a los que se hace referencia o que se indican en la memoria
descriptiva, de manera individual o colectiva, y todas y cada
una de las combinaciones de cualesquiera dos o méas de las

etapas o caracteristicas.

El alcance de la presente descripcidén no debe verse limitado
por las modalidades especificas descritas en la presente, las
cuales se pretende qgque cumplan solamente con el fin de
ejemplificacidén. Los productos, composiciones 'y métodos
funcionalmente equivalentes se encuentran claramente dentro
del alcance de la descripcidén, tal como se describe en 1la

presente.

La descripcidén descrita en la presente puede incluir uno o
més intervalos de valores (por ejemplo, tamafio, concentracidn,
etc.). Se entenderd que un intervalo de valores incluye todos
los valores dentro del intervalo, inclusive los valores que
definen el intervalo, y los valores adyacentes al intervalo

que conducen al mismo resultado o sustancialmente el mismo
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resultado, como los valores inmediatamente adyacentes a ese

valor lo cual define el limite para el intervalo.

La descripcidn completa de todas las publicaciones (inclusive
patentes, solicitudes de patente, articulos de revistas,
manuales de laboratorio, libros u otros documentos) citadas
en la presente se 1incorporan a la presente mediante esta
referencia. La inclusién no constituye una admisidén de que
cualquiera de las referencias constituya una técnica previa o
sea parte del conocimiento general colectivo de (quienes

trabajan en el campo al cual se refiere la invencidn.

A lo largo de esta memoria descriptiva, a menos que el
contexto indique lo contrario, se entenderda que la palabra
«comprender» o sus variaciones, tales como «comprende» O «que
comprende», implican la inclusidén de un nUmero entero
sefialado, o grupo de enteros, pero no la exclusidén de ningun
otro entero o grupo de enteros. También se indica que, en
esta descripcidén, y particularmente en las reivindicaciones
y/o péarrafos, las expresiones tales como «comprende»,
«comprendido», «que comprende» Yy similares pueden tener el
significado que se les atribuye en la legislacidn
estadounidense sobre patentes, por ejemplo, pueden significar

«incluye», «incluido», «gue incluye» y similares.
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Tal como se usa en la presente, «cantidad terapéuticamente
eficaz», con respecto a los métodos de tratamiento y en
particular a la dosificacién de farmaco en particular,
significa 1la dosificacidén que ©proporciona la respuesta
farmacoldégica especifica para la cual se administra el
farmaco en una cantidad significativa de sujetos que
necesitan dicho tratamiento. Se hace hincapié en que la
«cantidad terapéuticamente eficaz», administrada a un sujeto
en particular en una instancia en particular no siempre seré
eficaz para el tratamiento de las enfermedades descritas en
la presente, aunque dicha dosificacién sea considerada una
«cantidad terapéuticamente eficaz» por los expertos en la
técnica. También debe entenderse que las dosificaciones del
farmaco, en instancias en particular, se miden como
dosificaciones orales o <con referencia a 1los niveles de

fdrmaco segin se mide en la sangre.

El término «inhibir» se define para que incluya su
significado generalmente aceptado lo cual incluye prohibir,
evitar, restringir y disminuir, detener o revertir el avance
o gravedad, y tal accidédn en un sintoma resultante. Como tal,
la presente descripcidén incluye tanto el tratamiento médico

como la administracidén profildctica, segln corresponda.
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Tamafio de particula

Existe una amplia gama de técnicas que pueden utilizarse para
caracterizar el tamafio de particula de un material. Los
expertos en la técnica también comprenden gque casi todas
estas técnicas no miden fisicamente el tamafio de particula
real, de la misma forma qgque se podria medir algo con una
regla, sino que miden un fendémeno fisico que se interpreta

que indica un tamafio de particula.

Para mediciones realizadas con un instrumento de difracciédn
ldser o un método equivalente conocido en la técnica, la
expresiédn «mediana del tamafio de particula» se define como la
mediana del didmetro de particula segun se determina en una
base de volumen de particula esférica equivalente. Cuando se
utiliza el término mediana, se entiende que se describe el
tamafio de particula que divide la poblacidén a la mitad, de
forma que el 50 % de la poblacidén sea mayor o menor que este
tamafio. La mediana del tamafio de particula a menudo se
escribe D50, D(0,50), D[O0,5] o similar. Tal como se usa en la
presente, se entenderd que D50, D(0,50) o D[0,5], o similar,

significa «mediana del tamafio de particulax».
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La expresién «Dx de la distribucidén de tamafio de particula»
se refiere al x.™ percentil de la distribucidén, por lo tanto,
el D90 se refiere al 90.m percentil, el D95 se refiere al
95.m percentil, y asi sucesivamente. Al tomar el D90 como
ejemplo, a menudo esto puede escribirse como D(0,90), DI[O0,9]
0 similar. Con respecto a la mediana del tamafio de particula
y Dx, la D mayuscula y la d minGscula son intercambiables vy
pueden tener el mismo significado. Otra forma comin de
describir una distribucidén de tamafio de particula medida por
difraccién 1léser, o un método equivalente conocido en la
técnica, es describir qué % de una distribucidén se encuentra
por debajo o por encima de un tamafio designado. La expresidn
«porcentaje menor dgue», también expresada como «%<», se
define como el porcentaje, en volumen, de una distribucidén de
tamafio de particula por debajo de un tamafio designado; por
ejemplo, % < 1000 nm. La expresidén «porcentaje mayor que»,
también expresada como «%>», se define como el porcentaje, en

volumen, de una distribucidén de tamafio de particula por

encima de un tamafio designado; por ejemplo, % > 1000 nm.

Para muchos de los materiales sometidos a los métodos de 1la
presente descripcidn, el tamafio de particula puede medirse
fadcilmente. Cuando el material activo tiene poca solubilidad

en agua y la matriz triturada dentro tiene buena solubilidad
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en agua, el polvo puede dispersarse simplemente en un
solvente acuoso. En este escenario, la matriz se disuelve
dejando que el material activo se disperse en el solvente.
Esta suspensidén puede medirse luego mediante técnicas tales
como la espectroscopia de correlacidédn fotdénica o difraccidn

laser.

Se describen a continuacidén los métodos adecuados para medir

un tamafio preciso de particula donde la matriz tiene poca

solubilidad en un dispersante a base de agua.
1. En la circunstancia en que una matriz insoluble tal
como celulosa microcristalina evita la medicidén del
material activo, pueden utilizarse técnicas de
separacidén tales como filtracidén o centrifugado para
separar la matriz insoluble de 1las ©particulas de
material activo. También serian necesarias otras
técnicas complementarias para determinar si algln
material activo se extrajo mediante la técnica de
separacidén, para que esto pueda tomarse en cuenta.
2. En algunas circunstancias, podria utilizarse un
andlisis de imagen para obtener informacidén sobre 1la
distribucidén de tamafio de particula del material activo.
Las técnicas de medicidén de imagen pueden incluir la

microscopia electrdénica de transmisidén (TEM, por sus
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siglas en inglés), la microscopia electrdénica de barrido
(SEM, por sus siglas en inglés), la microscopia o6ptica y
la microscopia confocal. Ademds de estas técnicas
estandar, seria necesaria alguna técnica adicional a
utilizar en paralelo para diferenciar el material activo
y particulas de matriz. Dependiendo de la composicidn
quimica de los materiales 1implicados, las técnicas
posibles podrian ser el andlisis elemental, la
espectroscopia Raman, la espectroscopia FTIR o la

espectroscopia de fluorescencia.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, a menos que el
contexto indique 1lo contrario, deberia entenderse que la
frase «molienda en seco» o variaciones de esta, tal como
«moler en seco», se refieren a la molienda en la ausencia al
menos sustancial de ligquidos. Si hay liguidos presentes,
estan presentes en cantidades con las que los contenidos de

la molienda mantienen las caracteristicas de un polvo seco.

El término «fresable» significa que un material es capaz de
reducirse en particulas de acuerdo con las condiciones de
molienda en seco utilizadas. En algunos casos, la matriz de
trituracién fresada tiene un tamafic de particula comparable

con el material Dbioldgicamente activo. En otros casos, el
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tamafio de particula de la matriz se reduce sustancialmente
por medio de la molienda, pero el tamafio de particula
resultante es mas grande dque el material Dbioldgicamente

activo molido.

Matriz de trituracién

Como se describird méds adelante, la seleccidén de una matriz
de trituracidén adecuada proporciona aplicaciones ventajosas vy
particulares del método de la presente descripcidn.
Nuevamente, como se describird a continuacidédn, un aspecto
sumamente ventajoso de la presente descripcidén es que
determinadas matrices de trituracidén para uso en el método de
la descripcidén sean también adecuadas para Uuso en un
medicamento. La presente descripcidn abarca los métodos para
la produccién de un medicamento que incorpora tanto el
meloxicam como la matriz de trituracién o, en algunos casos,
el acetato de abiraterona vy una parte de la matriz de
trituracidén, los medicamentos producidos de esta manera y los
métodos de tratamiento usando el medicamento. El1 medicamento
puede incluir solamente el acetato de abiraterona molido
junto con la matriz de trituraciédn molida o, mas
preferentemente, el meloxicam molido 'y la matriz de
trituracién molida pueden combinarse con uno o mas portadores

farmacéuticamente aceptables, asi como también cualquier
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excipiente u otro agente similar utilizado cominmente en 1la

preparacién de medicamentos.

En algunos casos, al menos un componente de la matriz de
trituracién es més duro que el meloxicam y, por lo tanto, es
capaz de reducir el tamafio de particula del meloxicam en
condiciones de molienda en seco de la descripcidn.
Nuevamente, sin querer limitarnos a ninguna teoria, en estas
circunstancias, se cree que la matriz de trituracidén fresable
proporciona la ventaja de la presente descripcidn a través de
una segunda ruta, con las particulas méds pequefias de la
matriz de trituracidén producidas en las condiciones de
molienda en seco permitiendo una mayor interaccidén con el

meloxicam.

La cantidad de matriz de trituracién con respecto a la
cantidad de meloxicam y el grado de reduccidédn del tamafio de
la matriz de trituracidén, es suficiente para inhibir 1la
reaglomeracién de las particulas del material activo. En
algunas modalidades, la cantidad de matriz de trituracidén con
respecto a la cantidad de meloxicam y el grado de reduccidn
del tamafio de la matriz de trituracidén, es suficiente para
inhibir 1la reaglomeracidén de las particulas del material

activo.
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En algunas modalidades, la matriz de trituracidén tiene 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 medicidn subjetiva al observar el nivel de
«apelmazamiento» de la matriz de trituracidén en la camara de

molienda del molino a medida que avanza la molienda en seco.

La matriz de trituracidén puede ser una sustancia inorgénica u

organica.

Cuerpos de molienda

En el método de la presente descripcidén, donde se utilizan
cuerpos de molienda, tales <cuerpos de molienda son de
preferencia quimicamente inertes y rigidos. Tal como se usa
en la presente, la expresidén «guimicamente inerte» significa
que los cuerpos de molienda no reaccionan gquimicamente con el

meloxicam o la matriz de trituracidn.

Como se describidé anteriormente, los cuerpos de molienda son
esencialmente resistentes a la fractura vy erosidén en el

proceso de molienda.
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Los cuerpos de molienda se proporcionan de forma deseada en
forma de cuerpos que pueden tener cualgquiera de una variedad
de formas lisas y regulares, superficies planas o curvas y
una ausencia de bordes afilados o elevados. Por ejemplo, los
cuerpos de molienda adecuados pueden encontrarse en forma de
cuerpos con formas elipsoides, ovoides, esféricas o
cilindricas rectas. En algunas modalidades, los cuerpos de
molienda se proporcionan en forma de una o mas perlas, bolas,
esferas, Dbarras, cilindros rectos, tambores o cilindros
rectos de extremo radial (es decir, cilindros rectos con
bases hemisféricas que tienen el mismo radio que el

cilindro) .

Dependiendo de la naturaleza del meloxicam y la matriz de
trituracidén, los cuerpos de molienda tienen deseablemente un
didmetro medio eficaz entre aproximadamente 0,1 y 30 mm, més
preferentemente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 15
mm, incluso mas preferentemente entre aproximadamente 3 y 10

mm.

Los cuerpos de molienda pueden comprender varias sustancias
tales como composiciones poliméricas, ceramica, vidrio o
metal, en forma de particulado. Los cuerpos de molienda

metadlicos adecuados son tipicamente esféricos y generalmente
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tienen una buena resistencia (es decir, RHC 60-70), redondez,
alta resistencia al desgaste vy distribucién de tamafio
estrecha y pueden incluir, por ejemplo, bolas fabricadas de
acero al cromo tipo 52100, acero inoxidable tipo 304, 316 o

440C, o acero de alto carbono tipo 1065.

Por ejemplo, pueden seleccionarse cerdmicas a partir de una
amplia gama de ceramicas que deseablemente tienen una rigidez
y resistencia a la fractura suficientes para permitirles
evitar quebrarse o romperse durante la molienda, asi como una
densidad suficientemente alta. Las densidades adecuadas para
los cuerpos de molienda pueden encontrarse en el intervalo de
aproximadamente 1 a 15 g/cm?3, preferentemente de
aproximadamente 1 a 8 g/cm3. Las ceramicas pueden
seleccionarse de esteatita, O6xido de aluminio, 6xido de
circonio, 6xido de circonio-silice, 6xido de circonio
estabilizado con 6xido de itrio, 6xido de circonio
estabilizado con ¢éxido de magnesio, nitruro de silicio,
carburo de silicio, carburo de tungsteno estabilizado con

cobalto, y similares, asi como mezclas de estos.

Los cuerpos de molienda de vidrio son esféricos (por ejemplo,
perlas), tienen una distribucién de tamafio estrecha, son

durables e incluyen, por ejemplo, vidrio de cal sodada sin
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plomo vy vidrio de borosilicato. Los cuerpos de molienda
poliméricos son de preferencia sustancialmente esféricos vy
pueden seleccionarse de una amplia gama de resinas
poliméricas con una friabilidad y rigidez suficientes para
permitirles evitar quebrarse o romperse durante la molienda,
resistencia a la abrasién para minimizar la atricidn que
produce contaminacidén del producto, y ausencia de impurezas

tales como metales, solventes y mondmeros residuales.

Los cuerpos de molienda pueden formarse a partir de resinas
poliméricas. Las resinas poliméricas, por ejemplo, pueden
seleccionarse de poliestirenos reticulados, tales como el
poliestireno reticulado con divinilbenceno, copolimeros de
estireno, poliacrilatos tales como polimetilmetacrilato,
policarbonatos, poliacetales, copolimeros vy polimeros de
cloruro de vinilo, poliuretanos, poliamidas, polietilenos de
alta densidad, polipropilenos y similares. El uso de cuerpos
de molienda poliméricos para pulverizar materiales a un
tamafio de particula muy pequefio (como contraposicién a la
sintesis mecanoquimica) se describe, por ejemplo, en las
patentes estadounidenses 5,478,705 y 5,500,331. Tipicamente,
las resinas poliméricas pueden tener densidades dentro del
intervalo de aproximadamente 0,8 a 3,0 g/cm?®. Se prefieren

generalmente las resinas poliméricas de mayor densidad. De
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manera alternativa, los cuerpos de molienda pueden ser
cuerpos compuestos que comprenden cuerpos centrales densos
con una resina polimérica adherida a estos. Las particulas
centrales pueden seleccionarse de sustancias que se sabe que
son utiles como cuerpos de molienda, por ejemplo, vidrio,
6xido de aluminio, 6xido de circonio silice, O6xido de
circonio, acero 1inoxidable y similares. Las sustancias
centrales tienen densidades mayores que aproximadamente 2,5

g/cm3.

En una modalidad de la descripciédn, los cuerpos de molienda
se forman a partir de una sustancia ferromagnética, mediante
lo cual se facilita la remocidén de contaminantes que surgen
del desgaste de los cuerpos de molienda mediante el uso de

técnicas de separacidén magnética.

Cada tipo de cuerpo de molienda tiene sus propias wventajas.
Por ejemplo, los metales tienen las mayores gravedades
especificas, que aumentan la eficacia de la molienda debido a
la mayor energia de impacto. Los costos de los metales se
encuentran en el intervalo de bajos a altos, pero la
contaminacién de metal del producto final puede ser un
problema. Los vidrios son ventajosos desde la perspectiva de

su bajo costo y la disponibilidad de tamafios de perlas
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pequefilas tan bajos como de 0,004 mm. Sin embargo, la densidad
especifica de los vidrios es menor gue o0tLros cuerpos y se
requiere de mucho més tiempo de molienda. Finalmente, las
cerdmicas son favorables desde el punto de vista del desgaste

y contaminacién bajos, facilidad de limpieza y rigidez alta.

Molienda en seco

En el proceso de molienda en seco de la presente descripcién,
el meloxicam vy la matriz de trituracién, en forma de
cristales, polvos o similares, se combinan, en proporciones
adecuadas, con o sin los maltiples cuerpos de molienda en una
cadmara de molienda que se agita de forma mecédnica durante un
periodo determinado de tiempo a una intensidad de agitacidn
predeterminada. Tipicamente, se utiliza un aparato de
molienda para impartir movimiento al contenido del molino
inclusive cualquier cuerpo de molienda mediante la aplicacién
externa de agitacidén, un flujo de gas seco u otra fuerza,
mediante la cual se aplican diversos movimientos de
traslacidén, rotacidédn o inversidn, o combinaciones de estos, a
la cémara de molienda y a sus contenidos, o mediante la
aplicacién interna de agitacidén a través de un eje giratorio
que termina en una hoja, hélice, impulsor o paleta, o

mediante una combinacidén de ambas acciones.



10

15

20

51

Durante la molienda, el movimiento impartido a los cuerpos de
molienda o gas que fluye a través del sistema de molienda
puede producir la aplicacidn de fuerzas de cizallamiento, asi
como multiples impactos o colisiones <con una intensidad
significativa entre los componentes de molienda, cualquier
cuerpo de molienda y las particulas de meloxicam y la matriz
de trituracidén. La naturaleza e intensidad de 1las fuerzas
aplicadas por los cuerpos de molienda al meloxicam y 1la
matriz de trituracién se ven influenciadas por una amplia
gama de parametros de procesamiento que incluyen: el tipo de
aparato de molienda; la intensidad de las fuerzas generadas,
los aspectos cinemdticos del proceso; el tamafio, densidad,
forma y composicidén de cualquiera de los cuerpos de molienda;
la relacién de peso del meloxicam y matriz de trituracidédn con
respecto a los cuerpos de molienda; la duracidén de la
molienda; las propiedades fisicas tanto del meloxicam como de
la matriz de trituracidn; la atmdésfera presente durante la

molienda y otros.

De manera favorable, el molino es capaz de aplicar, de forma
repetitiva o continua, fuerzas mecédnicas de compresién vy
esfuerzo cortante al meloxicam y la matriz de trituracidén. A

lo largo del resto de la memoria descriptiva se hara
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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 molinos son
molinos de atricidén, molinos de nutacidén, molinos de 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 trituracidn.
Se observard que la molienda en seco de acuerdo con el método
de la descripcidén también puede lograrse mediante cualgquier

método o medio de molienda adecuado.

En algunos casos, el tamafio de particula del meloxicam antes
de la molienda en seco de acuerdo con los métodos descritos
en la presente es inferior a aproximadamente 1000 um, segun
se determina mediante andlisis granulométrico. Si el tamafio
de particula del meloxicam es superior a aproximadamente 1000
um, entonces se prefiere que se reduzca el tamafio de las
particulas del sustrato de meloxicam a menos de 1000 pm
usando otro método de reduccidn del tamafio de particula antes
de la molienda en seco, de acuerdo con los métodos descritos

en la presente.

Aglomerados de meloxicam después del procesamiento
Deberia entenderse que 1los aglomerados que comprenden

particulas de meloxicam gque tienen un tamafio de particula
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dentro de los intervalos que se especifican en la presente,
se encuentran dentro del alcance de la presente invenciédn,
sin importar si los aglomerados superan los intervalos

especificados anteriormente.

Tiempo de procesamiento

En algunas modalidades, el meloxicam vy la matriz de
trituracién se muelen en seco durante el menor tiempo
necesario para minimizar cualquier posible contaminacién a
partir del proceso de molienda vy/o cualquier cuerpo de
molienda utilizado. El tiempo varia considerablemente
dependiendo del meloxicam y la matriz de trituracidén, y puede

ser tan corto como de 1 minuto a varias horas.

Las velocidades adecuadas de agitacién y los tiempos totales
de molienda se ajustan para el tipo y tamafio del aparato de
molienda, el tipo y tamafio de cualquier medio de molienda
utilizado, la relacidén de peso de la mezcla de meloxicam vy
matriz de trituracidén con respecto a los multiples cuerpos de
molienda que se puedan utilizar, las propiedades fisicas vy
quimicas de la matriz de trituracidén, y otros pardmetros que

pueden optimizarse de forma empirica.
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En algunas modalidades, la matriz de trituracidn (los
materiales molidos junto con el meloxicam) no se separa del
meloxicam, pero se mantiene con el meloxicam en el producto
final. En algunas modalidades, la matriz de trituracién es
generalmente considerada segura (GRAS, por sus siglas en

inglés) para productos farmacéuticos.

En un aspecto alternativo, la matriz de trituracidén se separa
del meloxicam. En un aspecto, cuando la matriz de trituracidn
no se muele completamente, la matriz de trituracidén no molida
se separa del meloxicam. En un aspecto adicional, al menos
una parte de la matriz de trituracidén molida se separa del

meloxicam.

Puede quitarse cualquier parte de la matriz de trituracién,
inclusive, de modo no taxativo, 10 %, 25 %, 50 %, 75 %, o

sustancialmente la totalidad de la matriz de trituracidn.

En algunas modalidades de la invenciédn, una parte
significativa de la matriz de trituracidén puede comprender
particulas con un tamafio similar y/o menor que las particulas
de meloxicam. Cuando la parte de la matriz de trituracién

molida que se va a separar de las particulas que comprende 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 separacidédn que se basan en la
distribucidén por tamafio. En estas circunstancias, el método
de la presente descripcidén puede implicar la separacidédn de al
menos una parte de la matriz de trituracidédn molida del
meloxicam mediante técnicas que incluyen, de modo no
taxativo, separacidén electrostédtica, separacidédn magnética,
centrifugacién (separacidén por densidad), separacioén
hidrodinadmica y espuma de flotacidédn. De forma favorable, 1la
etapa de quitar al menos una parte de la matriz de
trituracién molida del meloxicam puede 1llevarse a cabo a
través de medios tales como disolucidn selectiva, lavado o

sublimaciédn.

Un aspecto favorable de la invencidén seria el uso de una
matriz de pulverizacidén que tiene dos o mas componentes,
donde al menos un componente es soluble en agua y al menos un
componente tiene baja solubilidad en agua. En este caso,
puede utilizarse un lavado para gquitar el componente de
matriz soluble en agua, dejando el meloxicam disperso en los
componentes restantes de la matriz. En un aspecto muy
ventajoso de la descripcidén, la matriz con poca solubilidad

es un excipiente funcional.
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Un aspecto muy ventajoso de la descripcién es que
determinadas matrices de trituracidén adecuadas para uso en el
método de la descripcidén sean también farmacéuticamente
aceptables vy, por lo tanto, adecuadas para uso en un
medicamento. Cuando un método de la presente descripcidn no
implica la separacidén completa de la matriz de trituracidn
del meloxicam, la presente descripcidén abarca métodos para la
produccién de un medicamento que incorpora tanto el meloxicam
y al menos una parte de la matriz de trituracidén molida, 1los
medicamentos elaborados de esta forma y los métodos de
tratamiento de un animal, inclusive el hombre, usando una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho meloxicam mediante

dichos medicamentos.

Formas de dosificacién

Las formas de dosificacidén de la presente descripcidn pueden
incluir meloxicam, opcionalmente Jjunto con la matriz de
trituracién o al menos una parte de la matriz de trituraciédn,
con O sin aditivos de molienda, agentes facilitadores,
combinados con uno o méas portadores farmacéuticamente
aceptables, asi como también otros agentes utilizados
comunmente en la preparacioén de composiciones

farmacéuticamente aceptables.
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Tal como se usa en la presente, un «portador
farmacéuticamente aceptable» incluye todos y cada uno de los
solventes, medios de dispersidn, recubrimientos, agentes
antibacterianos % antiflingicos, agentes isotdénicos %
retardantes de la absorcién y similares, que son

fisioldgicamente compatibles. Preferentemente, el portador es

adecuado para administracién parenteral, intravenosa
intraperitoneal, intramuscular, sublingual, pulmonar,
transdérmica u oral. Los portadores farmacéuticamente

aceptables incluyen soluciones o dispersiones acuosas
estériles y polvos estériles para la preparacidén extemporanea
de soluciones o dispersiones inyectables estériles. Se conoce
en la técnica el uso de dichos medios y agentes para la
fabricacién de medicamentos. Salvo en la medida en que algun
medio o agente convencional sea incompatible con el material
farmacéuticamente aceptable, se contempla su uso en la
fabricacidén de una composicidén farmacéutica de acuerdo con la

invenciédn.

Los portadores farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la
invencién pueden incluir wuno o méds de los siguientes

ejemplos:
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(1) tensicactivos y polimeros, inclusive, de modo no
taxativo, polietilenglicol (PEG), polivinilpirrolidona
(PVP), alcohol polivinilico, crospovidona, copolimero
de polivinilpirrolidona-polivinilacrilato, derivados de
celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, carboximetiletilcelulosa,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, poliacrilatos vy
polimetacrilatos, urea, azucares, polioles y sus
polimeros, emulsionantes, goma de azlUcar, almiddn,
acidos organicos y sus sales, vinil pirrolidona vy
acetato de vinilo;
(2) agentes aglutinantes tales como diversas celulosas
y polivinilpirrolidona reticulada, celulosa
microcristalina; y/o
(3) agentes de relleno tales como monohidrato de
lactosa, 1lactosa anhidra, celulosa microcristalina vy
diversos almidones; y/o
(4) agentes lubricantes tales como agentes que actuian
sobre la capacidad de flujo del polvo que se va a
comprimir, inclusive didéxido de silicio coloidal, talco,
dcido esteadrico, estearato de magnesio, estearato de
calcio, gel de silice; y/o
(5) edulcorantes tales como cualgquier edulcorante

natural o artificial que incluyen sacarosa, xilitol,
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sacarina de sodio, ciclamato, aspartamo y acesulfamo-K;
y/o
(6) agentes saborizantes; y/o
(7) conservantes tales como sorbato de potasio,
metilparabeno, propilparabeno, 4&acido Dbenzoico vy sus
sales, otros ésteres de acido parahidroxibenzoico tales
como butilparabeno, alcoholes tales como alcohol
bencilico o etilico, guimicos fendélicos tales como
fenol, o compuestos cuaternarios tales como cloruro de
benzalconio; y/o
(8) amortiguadores; y/o
(9) diluyentes tales como agentes de relleno inertes
farmacéuticamente aceptables, tales como celulosa
microcristalina, lactosa, fosfato de calcio dibéasico,
sacdridos vy/o mezclas de cualquiera de los que
anteceden; vy/o
(10) agentes humectantes tales como almidédn de maiz,
almidén de papa y almidones modificados, croscarmelosa
de sodio, crospovidona, glicolato sbédico de almiddén vy
mezclas de estos; y/o
(11) desintegrantes; y/o
(12) agentes efervescentes tales como pares
efervescentes, tales como &acido organico (por ejemplo,

dcido citrico, tartarico, mélico, fumérico, adipico,
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succinico y alginico, y anhidridos y sales de &acidos) o
un carbonato (por ejemplo, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de magnesio, carbonato
de glicina de sodio, carbonato de L-lisina y carbonato
de arginina) o bicarbonato (por ejemplo, bicarbonato de
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 el

alcance de los procesos o composiciones de la descripcidn.

Ejemplo 1: Produccién de mezclas reducidas que contienen

Meloxicam

El meloxicam se triturd en seco en un molino con cuerpos de
molienda en presencia de monohidrato de lactosa %
laurilsulfato de sodio para producir mezclas reducidas. En
las mezclas reducidas se reduce el tamafio de particula del
meloxicam en comparacidén con el material de partida. Entre
las mezclas reducidas producidas de esta manera se encuentran

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

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

Meloxicam 18,00 7,14

Monohidrato
74,44 89,86

de lactosa

Laurilsulfato

de sodio

La distribucidén por tamafio de particula (PSD, por sus siglas
en 1inglés) del material en las mezclas reducidas puede
determinarse usando un Malvern Mastersizer 2000 equipado con
una unidad de bomba Malvern Hydro 2000S. Los ajustes de
medicidén pueden ser: Tiempo de medicidén: 12 segundos, ciclos
de medicidén: 3. Resultado final generado promediando las 3
mediciones. Las muestras pueden prepararse agregando 200 mg
de material molido a 5,0 mL de PVP al 1 % en 10 mM de é&cido
clorhidrico (HCl), con agitacidén excéntrica durante 1 minuto
y luego se somete a ultarsonido. A partir de esta suspensidn
se agrega suficiente en el dispersante (10 mM de HCl) para
obtener un nivel de oscurecimiento deseado. Si fuera

necesario se aplican 1-2 minutos extras de sonicacidédn usando
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la sonda de sonicacidén interna en la celda de medicidén. E1

indice refractario del ingrediente activo que se iba a medir

estuvo en el intervalo de 1,49-1,73. Se mididé el tamafio de

particula del meloxicam en dos mezclas reducidas diferentes,

ambas preparadas de manera similar a la que se utilizd para

preparar las mezclas reducidas descritas

esencialmente como se describidé anteriormente.

los siguientes valores:

Mezcla reducida A

Area de superficie especifica: 31,8 m?/g

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 pum

D(98) o D(0,98): 3,553 um

Mezcla reducida B

Area de superficie especifica: 33 m?/g

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

D(50) o D(0,5): 0,242 pm

anteriormente,

Se obtuvieron



10

15

20

63
D(90) o D(0,5): 1,768 um

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

Ejemplo 2: Preparacién de las formas de dosificacién

Las mezclas reducidas se combinan con excipientes
intragranulares (celulosa microcristalina, croscarmelosa
s6édica y laurilsulfato de sodio) y se compactan con rodillos
para formar tiras. Las tiras se muelen en gréanulos y se
mezclan con excipientes extragranulares (croscarmelosa
sb6dica, laurilsulfato de sodio y estearil fumarato de sodio)
para producir una mezcla final adecuada para la encapsulacién
automdtica a alta velocidad. La mezcla final se encapsula
para producir composiciones que contienen 5 mg o 10 mg de
meloxicam. Los componentes de la mezcla final se muestran a

continuacidédn en la Tabla 2.
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Tabla 2: Componentes de la mezcla final para la preparacién

de céapsulas

Mezcla final
Componentes

(% p/p)
Meloxicam 4,00
Monohidrato de lactosa 16,54
Laurilsulfato de sodio 1,068
Celulosa microcristalina - intragranular 69,78
Croscarmelosa de sodio - intragranular 3,00
Laurilsulfato de sodio - intragranular 0,50
Estearil fumarato de sodio - intragranular |1,00
Croscarmelosa sdbédica - extragranular 3,00
Laurilsulfato de sodio - extragranular 0,50
Total 100,0

Se analizé la velocidad de disolucidén de las céapsulas de
meloxicam de 5 mg y 10 mg. Para las capsulas de 5 mg, las
condiciones de disolucidén fueron: E1 Aparato 1 USP (cestas)
configurado a una velocidad de rotacién de 100 RPM en 500 mL
de tampdédn fosfato de 6,1 de pH con laurilsulfato de sodio
(sLs) al 0,1 % a 37 °C%+0,5 °C. Para las capsulas de 10 mg,
las condiciones de disolucidén fueron: Aparato 1 USP (cestas)
configurado a una velocidad de rotacidén de 100 RPM en 1000 mL

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

meloxicam se disolvid en un periodo de 10 minutos.

Ejemplo 3: Pruebas farmacocinéticas

Se utilizd un ensayo clinico con humanos para obtener 1los
datos de farmacocinética para las cépsulas de meloxicam de 5
mg y 10 mg que se describieron anteriormente. Ademés, se
probaron los comprimidos Mobic® de 15 mg. Los resultados se

presentan en la Tabla 3.
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Tabla 3: Resumen de parametros farmacocinéticos del plasma
Mediana * DS (N)
Capsulas de Capsulas de Capsulas de Comprimidos
Parametro
Meloxicam de Meloxicam de Meloxicam de de 15 mg de
(unidad)
10 mg 10 mg 5 mg Mobic
(en ayuno) (alimentado) (en ayuno) (en ayuno)
1252,78 = 973,88 1288,81 =
Chax 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,
tméx*
5,00) 16,02) 4,07) 8,00)
(h)
(27) (26) (26) (27)
28190,52 £ 26681,19 £ 14206,47 + 39093,82
AUCo-t
9264,72 9748,03 5415, 31 16500,17
(ng*h/mL)
(27) (26) (26) (27)
29173,01 £ 27145,85 + 13610,54 + 40875,58 +
AUCo-=
11042,09 11469,51 3342,69 11733,47
(ng*h/mL)
(26) (24) (24) (23)
Tty 22,04 + 10,08 22,27 £ 9,88 22,32 + 10,91 23,64 + 10,04
(h) (27) (26) (26) (27)
N = cantidad de sujetos aleatorizados.
*tmax Se presenta como la mediana (min., max.)
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Ejemplo 4: Pruebas clinicas en pacientes que sufren de
dolores relacionados con la osteoartritis (OA)

Un ensayo de 3 fases, multicéntrico, aleatorizado, con doble
ciego, de doble simulacidén, controlado con un placebo, de
dosis fija y grupo paralelo que incluydé 403 sujetos con
evidencia clinica y radioldgica de dolor relacionado con la
osteoartritis que requieren tratamiento con AINE o)

acetaminofén.

La poblacidén en cuestidn fue representativa de los pacientes
con osteocartritis activa que necesitan tratamiento con AINE o
acetaminofén - la edad promedio general fue de 60,7 afios vy
generalmente los sujetos tenian sobrepeso (IMC medio, 30,94

kg/m?) .

Las evaluaciones del dolor asociado con la OA vy las
mediciones de funcidén y rigidez que se utilizaron para la
escala WOMAC, un instrumento estandar que ha sido ampliamente
utilizado para evaluar la utilidad de las intervenciones
farmacolbégicas y no farmacoldégicas para el tratamiento de 1la
OA. Las mediciones adicionales incluian la intensidad del
dolor evaluada en una escala de dolor numérica de 11 puntos
antes y 2 horas después de la dosificacidén y las impresiones

de cambio globales clinicas y del paciente en la Semana 12.
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Las valoraciones de la subescala de dolor WOMAC al inicio del
estudio antes de 1la aleatorizacidén fueron altas, lo que
indica un alto grado de dolor por OA en los sujetos del
ensayo, y resultaron similares en los grupos de tratamiento;
la valoracidén media general (72,64 mm) fue casi dos veces la

valoracidén minima requerida para ingresar al estudio (40 mm).

Se demostré la eficacia de las capsulas de Meloxicam de 5 mg
y 10 mg preparadas como se describe en la presente mediante
una combinacidén de resultados clinicamente significativos vy
estadisticamente importantes en los andlisis primarios,
secundarios y post hoc. El parametro de eficacia primaria, el
cambio del inicio del estudio a la Semana 12 en la valoracidn
de subescala del dolor WOMAC (andlisis MMRM) demostrd tener
un beneficio de tratamiento estadisticamente significativo
para las capsulas de Meloxicam diarias en ambos niveles de
dosis 5 mg (P=0,0005) y 10 mg (P=0,0059) en comparacidén con

el placebo.

Los andlisis de sensibilidad, gque incluyen mé&s requisitos
conservadores para establecer la eficacia, demostraron que el

modelo utilizado en este andlisis fue potente y confiable. En
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su totalidad, si bien 1los numeros limitados (que son el
resultado de tasas de abandono muy bajas) dificultaron 1la
evaluacién adecuada del mecanismo de datos faltante, se
concluyd que los analisis de eficacia primarios resultaron
adecuados y que la suposicién faltante al azar (MAR, por sus
siglas en 1inglés) requerida para usar las suposiciones del

modelo MMRM parecid razonable.

Los andlisis de sensibilidad que evaltan el efecto del uso de
medicacién de rescate resultd también consistente con el
andlisis de eficacia primario. El1 andlisis de wvaloracidn
integral de Silverman, el cual toma en cuenta el uso de
medicacidédn de rescate y las valoraciones de la subescala del
dolor WOMAC de forma simulténea, demostrd una diferencia
estadisticamente significativa en el cambio medio LS desde el
inicio del estudio a 1la Semana 12 para ambos grupos de
capsulas de Meloxicam de 5 mg (P<0,0001) y 10 mg (P<0,0001)

en comparacidédn con el placebo.

Los analisis de eficacia secundarios de las valoraciones de
subescala del dolor WOMAC confirmaron los resultados del
analisis de eficacia primario. El tratamiento con cépsulas de
Meloxicam de 5 mg una vez al dia provocd cambios

significativos desde el inicio del estudio en las
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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 comparacidédn con el
placebo. Ademés, se observd evidencia de eficacia para el
grupo de tratamiento con céapsulas de Meloxicam de 10 mg en
cada visita de prueba; se observaron mejoras considerables en
comparacidén 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 subescala de
dolor WOMAC, se obtuvieron diferencias significativas en
comparacién con el placebo en el cambio medio LS desde el
inicio del estudio en las valoraciones de la subescala de
funcién WOMAC mediante el grupo de céapsulas de Meloxicam de 5
mg en la Semana 2 (P=0,0001), Semana 6 (P=0,0012), Semana 12
(P=0,0014), vy para el promedio durante el periodo de 12
semanas (P<0,0001) . Ademéas, se observaron diferencias
significativas en comparaciédn con el placebo para el
tratamiento con cépsulas de Meloxicam de 10 mg en la 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
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las Semanas 2, 6, 12 y el promedio durante el periodo de 12
semanas (5 mg: P<0,0001, 10 mg: P<0,0379). Estos resultados
demuestran que ambos regimenes de dosificacidén de las
capsulas de Meloxicam no solo proporcionan alivio del dolor
asociado con la OA, sino que también mejora las deficiencias

funcionales y la rigidez asociada con la OA.

La valoracién WOMAC total proporciona una medicidén de mejora
util en sintomas generales gque se asocian <con la OA,
incluyendo la funcidén, la rigidez y el dolor. Los sujetos en
los grupos de tratamiento con céapsulas de Meloxicam de 5 mg y
10 mg obtuvieron valoraciones medias inferiores en cada
visita de prueba luego del inicio del estudio en comparacidn
con el grupo de placebo. Se lograron diferencias
significativas en comparacién con el placebo en el cambio
medio LS desde el inicio del estudio en las valoraciones
WOMAC mediante el grupo de capsulas de Meloxicam de 5 mg en
cada visita de prueba y durante el periodo de 12 semanas
(P<0,0014). Asimismo, se observaron diferencias
significativas en comparacidén con el placebo para el grupo de
tratamiento con cépsulas de Meloxicam de 10 mg en la Semana
6, Semana 12 y para el promedio durante el periodo de 12

semanas (P<0,0020).
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Las cantidades significativas de sujetos en el grupo de
capsulas de Meloxicam de 5 mg se consideraron pacientes que
responden al tratamiento con farmacos de prueba que se basa
en las diferencias minimas en las valoraciones de la
subescala del dolor WOMAC (10 mm) respecto de 1los valores

basales en las Semanas 2 y 6 y reducciones clinicamente

o°

significativas (es decir, 230 y 250 %) en las valoraciones
de 1la subescala del dolor WOMAC respecto de los wvalores
basales en las Semanas 2, 6 y 12 luego del inicio de 1la
dosificacidén en comparacidédn con el placebo. Una cantidad
mayor de sujetos en el grupo de capsulas de Meloxicam de 5 mg
logr6é también 210 mm de reduccidén en los valores de la
subescala del dolor WOMAC respecto de los valores basales en
la Semana 12. Las cantidades significativas de sujetos en el
grupo de cépsulas de Meloxicam de 10 mg se consideraron
pacientes que responden al tratamiento en las Semanas 6
(210mm, 230 %, 250 % de reducciones en la subescala del dolor
WOMAC) y 12 (250 % de reduccidén en la subescala del dolor
WOMAC) en comparacién con el placebo. Se observaron
considerablemente mads pacientes que responden al tratamiento

en las cépsulas de Meloxicam de 5 mg y 10 mg con el placebo

usando criterios OMERACT-OARSI modificados.
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En el anadlisis continuo de ©pacientes que responden al
tratamiento, de acuerdo con las valoraciones de la subescala
del dolor WOMAC, un porcentaje mayor de sujetos en los grupos
de cépsulas de Meloxicam de 5 mg y 10 mg experimentaron
reducciones en las valoraciones de 1la subescala del dolor
WOMAC con una separacidén clara de las curvas para 1los grupos
de tratamiento con céapsulas de Meloxicam de 5 mg y 10 mg en

comparacién con el placebo en cada visita de prueba.

Los resultados informados por los pacientes proporcionaron
una importante medicidén de la importancia clinica de los
beneficios del tratamiento observado desde el punto de vista
del paciente. Mas sujetos tanto en el grupo de tratamiento
con céapsulas de Meloxicam de 5 mg (50,0 %) como en el grupo
de tratamiento de 10 mg (52,8 %) evaluaron su condicién
general como «muy mejorada» o «mucho mejor» después del
tratamiento con el farmaco de prueba. Esto contrasta con

Qo

solamente el 40,0 % de los sujetos en el grupo de placebo.

Los médicos evaluaron la condicién general de los sujetos

como «muy mejorada» o «mucho mejor» para la mayoria de 1los

o)

sujetos que reciben las céapsulas de Meloxicam: E1 51,1 % de
los sujetos en el grupo de tratamiento de céapsulas de

[e)

Meloxicam de 5 mg y el 52,8 % de los sujetos en el grupo de
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tratamiento de capsulas de Meloxicam de 10 mg. Esto contrasta
con el grupo de placebo, donde solamente el 38,5 % de 1los
médicos clasificaron la condicidédn general del sujeto como
«muy mejorada» o «mucho mejor». Las evaluaciones de «muy
mejorada» y «mucho mejor» indican 1los beneficios vy las
mejoras de tratamiento clinicamente significativos en 1los

sintomas generales que se asocian con la OA.

En los andlisis de eficacia secundarios, la impresidén global
de cambio del paciente (PGIC, por sus siglas en inglés) y la
impresién global clinica de cambio (CGIC, por sus siglas en
inglés) respecto de los valores basales a la Semana 12 fueron
generalmente positivos en ambas mediciones como se indicd
anteriormente. Las capsulas de Meloxicam de 5 mg y 10 mg
demostraron diferencias significativas en comparacién con el
placebo en los patrones de respuestas generales para la PGIC
(P=0,0049 y P=0,0012, respectivamente) y la CGIC (P=0,0070 vy
P=0,0013, respectivamente). Estos resultados indican que los
sujetos en ambas pautas posoldgicas obtuvieron un beneficio
de tratamiento general en comparacidén con el placebo segun se
evidencia a través de impresiones generales favorables de su
cambio en la condicidén en la Semana 12 en comparacidén con los

niveles basales.
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El uso de la medicacién de rescate diaria media LS fue méas
bajo en el grupo de tratamiento con capsulas de Meloxicam de
10 mg (313,6 mg, P=0,0024 en comparacidédn con el placebo). Los
sujetos en el grupo de tratamiento con capsulas de Meloxicam
de 5 mg (mediana LS de 25,3 dias, P=0,0007 en comparacidédn con
el placebo) vy el grupo de tratamiento con céapsulas de
Meloxicam de 10 mg (mediana LS de 23,5 dia, P<0,0001 en
comparacién con el placebo) demostrd menor cantidad de dias
promedio de uso de medicacién de rescate en comparaciédn con

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

Los andlisis post hoc examinaron el uso de la medicacidén de
rescate en relacidén con el tiempo de dia (durante cuatro
intervalos de 6 horas) y la duracidén del tratamiento
transcurrido (cantidad de dia en el ensayo). Estos analisis
mostraron generalmente una disminucidén gradual en la cantidad
de uso de medicacidédn de rescate a medida que la cantidad de
dias de la medicacidén de prueba aumenta, en todos los grupos
de tratamiento. Adicionalmente, los andlisis post hoc
demostraron que el uso de medicacidn de rescate fue inferior
entre los sujetos que tomaron capsulas de Meloxicam en
comparacién con el placebo para la mayoria de los intervalos
de tiempo a lo largo del periodo de tratamiento. El uso de

medicacién de rescate durante las horas vespertinas fue
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inferior para los sujetos que tomaron céapsulas de Meloxicam
en comparacién con el placebo, y se observaron diferencias
mas grandes en aquellos sujetos que se encuentran en el grupo

de tratamiento de 10 mg.

Un analisis de exploracidén evalud si las propiedades PK de
las capsulas de Meloxicam pueden asociarse con un impacto
medible en la analgesia luego de la administracién de 1la
dosis matutina en un tiempo que corresponde a la
concentracién plasmatica maxima observada (2 horas). Los
sujetos en los grupos de tratamiento con capsulas de
Meloxicam de 5 mg y 10 mg, y el grupo de placebo evaluaron su
dolor por OA usando la NPRS de 11 puntos en un uUnico dia en
un periodo de 1 semana de terminacidédn de la visita en la
Semana 2 en la predosis, y puntos de tiempo de la posdosis de
2 horas. Los sujetos en los grupos de tratamiento con
capsulas de Meloxicam de 5 mg y 10 mg demostraron un mayor
porcentaje de reduccidén en la valoracidn NPRS en comparacidn
con el placebo. Se observaron diferencias sustanciales en
comparacién con el placebo en el cambio medio bruto y el
cambio medio LS en la valoracidén NPRS desde la evaluacidédn de
predosis hasta la posdosis en el grupo de céapsulas de
Meloxicam de 5 mg, sin embargo, estos cambios resultaron

importante solamente para el andlisis medio LS para el
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porcentaje de cambio (P=0,0294). Los resultados para el
anadlisis de sensibilidad del andlisis de eficacia
exploratorio wusando imputacidén BOCF fueron similares al

primer analisis de eficacia exploratorio.

En general, las céapsulas de Meloxicam diarias de 5 mg y 10 mg
fueron generalmente bien toleradas. La cantidad y tipo de
TEAE que se informé durante la realizacidédn del ensayo fueron
los esperados y tipicos para esta poblacién del estudio. Un
total de 113 sujetos experimentaron al menos 1 TEAE durante
el ensayo. Una proporcidédn mayor de sujetos en el grupo de
tratamiento con placebo (32,3 %) experimentd al menos 1 TEAE
en comparacidén con los grupos de 5 mg (25,4 %) y 10 mg (26,7
%) . Ningun sujeto en ningun grupo de tratamiento experimentd
un SAE, y no se registrdé ninguna muerte durante 1la
realizacién de este estudio. En general, un total de 3
sujetos experimentaron TEAE gque se consideraron graves en
intensidad; una mayor proporcidén de sujetos en el grupo de
tratamiento con placebo (1,5 %) experimenté TEAE graves en
comparacién con los grupos de capsulas de Meloxicam de 5 mg

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

En general, el dolor de cabeza fue el TEAE méds frecuentemente

informado en todos los sujetos (2,7 %). El dolor de cabeza vy
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la diarrea fueron los TEAE mas comunes en el grupo de
cépsulas de Meloxicam combinadas (2,6 %), seguido de nduseas

(2,2 %). Una proporcién mayor de sujetos en el grupo de

o°

cadpsulas de Meloxicam combinadas informd nauseas (2,2 %) vy

diarrea (2,6 %) cuando se compard con sujetos en el grupo de

o°

placebo (0,0 y 0,8 %, respectivamente). El1 dolor de cabeza
(3,8 %) y el malestar abdominal (2,3 %) se produjo con mayor
frecuencia en el grupo de céapsulas de Meloxicam de 10 mg
mientras que se observd con mas frecuencia exacerbacidén de 1la
OA (2,9 %) en el grupo de céapsulas de Meloxicam de 5 mg.
Todos los demas TEAE parecen haber sido informados en

proporciones similares de sujetos a lo largo de los grupos de

tratamiento.

Doce sujetos interrumpieron el farmaco de prueba debido a un
TEAE. Un total de 6 sujetos en los 2 grupos de tratamiento
activo y 6 sujetos en los grupos de placebo experimentaron

eventos que llevaron a la interrupcidén del farmaco de prueba.

Los valores de sefiales vitales, valores de laboratorio
hematoldégicos, valores de laboratorio del anédlisis de orina,
descubrimientos de examen fisico y descubrimientos ECG
resultaron generalmente normales, estables y similares en

todos los grupos de tratamiento. Se observaron cambios
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clinicamente significativos en algunos valores de laboratorio
quimicos (fosfatasa alcalina, ALT, AST, Dbilirrubina, BUN,
creatinina, glucosa y ©potasio), algunos de los cuales
tuvieron TEAE asociados con estos, pero ninguno de ellos fue

considerado grave.

En general, los analisis primarios, secundarios y post hoc
proporcionan evidencia de eficacia sustancial para las
cédpsulas de Meloxicam de 5 mg y 10 mg administradas una vez
al dia para el tratamiento del dolor relacionado con la OA.
Si bien se observaron resultados que indican una respuesta a
la dosis para el Meloxicam para algunas, pero no todas 1las
evaluaciones de eficacia, se demostrdé la evidencia de un
efecto de la dosis en los multiples andlisis secundarios vy
post hoc que incluyen el uso de medicacién de rescate, retiro
debido a la falta de eficacia, un anédlisis de pacientes que
responden al tratamiento con OMERACT-OARSI modificado vy

resultados informados por el sujeto y por los médicos.

Los resultados de seguridad indican que las céapsulas de
Meloxicam de 5 mg y 10 mg, por lo general, se toleran bien
con un perfil de seguridad que es consistente con el conocido
perfil de seguridad del Meloxicam. Mas importante, no hubo

TEAE cardiovasculares significativos, gastrointestinales o
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renales del tipo que se ha asociado con el uso de AINE en

cualguier grupo de tratamiento.

En su conjunto, los resultados de este estudio resaltan el
beneficio de tratamiento de las cépsulas de Meloxicam de 5 mg
y 10 mg, una vez por dia, para el tratamiento del dolor que
se asocia con los sintomas de la OA. De manera adicional, el
tratamiento con cépsulas de Meloxicam parece proporcionar
también mejoras considerables en otros sintomas de la OA, a
saber, mejoras en la funcidén, la rigidez vy la condicién

general.
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