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DESCRIPCIÓN 

CAMPO DE LA INVENCIÓN  

 La presente invención se refiere a un procedimiento para la preparación de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-
tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido de Fórmula (II),  

 5 

 conocido también por la denominación común internacional meloxicam y su sal potásica monohidratada de 
Fórmula (I) 

 

 en pureza elevada. 

ANTECEDENTES TÉCNICOS DE LA INVENCIÓN 10 

 El meloxicam pertenece al grupo de fármacos antiinflamatorios no esteroideos. Ejerce su efecto 
farmacológico mediante la inhibición del sistema enzimático de la ciclooxigenasa (COX), que tiene una función 
significativa en el desarrollo de los procesos inflamatorios. La importancia medicinal de meloxicam consiste en que 
el meloxicam inhibe selectivamente la enzima COX-2. Este fenómeno produce efectos menos desfavorables 
durante el periodo de medicación. Se descubrió que la probabilidad del desarrollo de efectos desfavorables 15 
relacionados con el riñón o gastrointestinales es significativamente inferior durante el tratamiento usando meloxicam 
que en los casos en los que se administran diferentes inhibidores de COX no selectivos. 

 Los procedimientos para la preparación de meloxicam se han dado a conocer en la patente europea nº 
2482. Según el primer procedimiento, una forma activada del ácido 4-hidroxi-2-metil-2H-1,2-benzotiazina-3-
carboxílico de Formula (III),  20 

 

 tal como su éster metílico, etílico o isopropílico (en el que el significado del grupo R en la Fórmula (III) es 
metilo, etilo o isopropilo, respectivamente) se hace reaccionar con 2-amino-5-metil-tiazol de Fórmula (IV) 

 

 a alta temperatura. Durante esta reacción, se forman también sus productos con estructura química similar 25 
a meloxicam y algún residuo asfáltico, por lo tanto se necesita más purificación del producto en bruto. Los 
disolventes utilizados con más frecuencia para la recristalización del meloxicam en bruto son dicloroetano y 
diclorometano. El procedimiento mencionado anteriormente adolece del inconveniente de que se utilizan 
disolventes tóxicos y costosos, que son perjudiciales también para el medio ambiente. Durante el secado posterior, 
debe asegurarse que la concentración del disolvente residual en el principio activo acabado no exceda de la 30 
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concentración umbral fijada por las autoridades sanitarias y las farmacopeas. A la temperatura de secado, tiene 
lugar además la descomposición térmica del principio activo. La utilización de disolventes orgánicos halogenados 
requiere una exhaustiva experimentación analítica, porque la concentración de disolvente residual debe 
determinarse en mediciones analíticas costosas. 

 En el segundo procedimiento conocido, el átomo de nitrógeno del anillo 2H-1,2-benzotiazina se metila 5 
utilizando ya sea el yoduro de metilo muy costoso o el sulfato de dimetilo sumamente tóxico. Debido a su bajo 
rendimiento y a los altos costes de producción, este procedimiento no se utiliza a escala industrial. 

 Se descubrió que cuando se utilizan los procedimientos mencionados anteriormente, el subproducto 4-
hidroxi-2-metil-N-alquil-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido de Fórmula (V), 

 10 

 en la que el grupo alquilo corresponde igual que el grupo R en el compuesto de partida de Fórmula (III), es 
decir metilo, etilo o isopropilo, se forma en una cantidad del 1 al 20% en peso. Los compuestos de Fórmula (V) son 
compuestos cristalinos, poco solubles en disolventes orgánicos y que presentan su punto de fusión superior a 
250ºC, las impurezas de la Fórmula (V) pueden eliminarse parcialmente filtrando la solución caliente del producto 
en bruto meloxicam. Sin embargo, una fracción disuelta de los compuestos de Formula (V) que totalizan una 15 
pequeña décima parte por ciento cristalizan conjuntamente con meloxicam durante el enfriamiento, por lo tanto los 
compuestos de Fórmula (V) aparecen en el principio activo farmacéutico final como impurezas. Se observó que los 
compuestos de Fórmula (V) se producen en mayor cantidad (del 10 al 20% en peso), si el compuesto de Fórmula 
(III) se utiliza como material de partida en la que R es metilo. La cantidad más pequeña del compuesto de Fórmula 
(V) se produce en el caso en que R es isopropilo en el compuesto de partida de Fórmula (III). Según las 20 
especificaciones de las farmacopeas, la concentración umbral de los compuestos de Fórmula (V) es del 0,1% en 
peso, lo que podría conseguirse solamente después de recristalizar el producto en bruto varias veces en 
diclorometano.  

 La solicitud de patente US nº 20030109701 da a conocer procedimientos para la preparación de varias 
formas polimórficas de meloxicam disolviendo meloxicam en solución de hidróxido sódico preparada en agua o en 25 
la mezcla de agua y un disolvente orgánico, acidificando posteriormente la solución de sal sódica de meloxicam, 
sedimentando de este modo meloxicam exento de su sal sódica. De esta manera se obtienen diferentes 
modificaciones cristalinas de meloxicam, dependiendo de las condiciones utilizadas durante la disolución y 
precipitación. Posteriormente, la forma polimórfica obtenida en el procedimiento descrito anteriormente se convierte 
en la forma polimórfica I farmacéuticamente aceptable. 30 

SUMARIO DE LA INVENCIÓN  

 El objetivo de la investigación consiste en desarrollar un procedimiento para la preparación de meloxicam 
de pureza elevada adecuado como ingrediente farmacéutico activo y estando dicho meloxicam de pureza elevada 
esencialmente exento de la impureza 4-hidroxi-2-metil-N-alquil-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-
carboxamida-1,1-dióxido de Fórmula (V), en la que el significado de alquilo es metilo, etilo o isopropilo. 35 

 El objetivo anterior se consigue según la presente invención.  

 Sorprendentemente se ha descubierto que la sal potásica monohidratada de meloxicam de Fórmula (I) 
puede cristalizarse en solución acuosa con pureza excepcionalmente alta, permitiendo de este modo la purificación 
de meloxicam en bruto. 

 Según un aspecto de la presente invención, se proporciona un procedimiento para la preparación de 4-40 
hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido (meloxicam) de Fórmula (II) de 
gran pureza, que comprende 

 (a) disolver la sal potásica monohidratada de meloxicam de Fórmula (I) en agua o en la mezcla de agua y un 
disolvente orgánico, eliminando las impurezas insolubles y tratando la solución resultante con un ácido 
orgánico o inorgánico y cristalizando meloxicam; o  45 

(b) transformar el producto en bruto meloxicam en la sal potásica monohidratada de meloxicam cristalina de 
Fórmula (I), disolviendo dicha sal potásica monohidratada de meloxicam de Fórmula (I) en agua o en una 
mezcla de agua y un disolvente orgánico, retirando las impurezas insolubles y tratando la sal potásica 
disuelta de meloxicam con un ácido orgánico o inorgánico y seguida de cristalización de meloxicam de 
Fórmula (II); o  50 
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(c) hacer reaccionar un compuesto de Fórmula general (III), en la que R es metilo, etilo o isopropilo con 2-
amino-5-metiltiazol de Fórmula (IV), transformando el meloxicam resultante de Fórmula (II) en su sal 
potásica, separando las impurezas insolubles de la solución acuosa o acuosa-orgánica de dicha sal 
potásica de meloxicam, tratando dicha solución con un ácido orgánico o inorgánico y cristalizando 
meloxicam. 5 

 Según un aspecto adicional de la invención, se proporciona un procedimiento para la preparación de la sal 
potásica de meloxicam de Fórmula (I), haciendo reaccionar meloxicam de Fórmula (II) con hidróxido potásico o 
carbonato potásico disuelto en agua o en la mezcla de agua y un disolvente orgánico y si se desea, cristalizar la sal 
potásica monohidratada de meloxicam del compuesto de Fórmula (I) así formado. 

 En el procedimiento mencionado anteriormente dirigido a la preparación de la sal potásica de meloxicam 10 
de Fórmula (I) o de su monohidrato, la cantidad molar de hidróxido potásico o carbonato potásico es 1 a 10 
equivalentes molares, preferentemente 4 a 5 equivalentes molares de la cantidad molar de meloxicam. 

 Si se desea, alguno de los procedimientos puede realizarse en agua o en la mezcla de agua y otro 
disolvente. Como disolvente orgánico, puede utilizarse un alcohol que contiene 1 a 4 átomos de carbono, por 
ejemplo, metanol, etanol o isopropanol, preferentemente etanol. 15 

 En las variantes a) a c) del procedimiento mencionado anteriormente, meloxicam de Fórmula (II) sedimenta 
exento de su sal potásica disuelta en agua o en la mezcla de agua y de otro disolvente orgánico mediante 
tratamiento con un ácido orgánico o inorgánico. Dicho tratamiento ácido se lleva a cabo mezclando la sal potásica 
de meloxicam de Fórmula (I) con ácido concentrado o una solución acuosa del mismo. Los ácidos adecuados 
incluyen cualquier ácido mineral u orgánico, por ejemplo, ácido sulfúrico, ácido clorhídrico, ácido fosfórico, ácido 20 
tartárico o ácido acético. 

 El tratamiento ácido puede llevarse a cabo preferentemente bajo el control de la acidez (valor de pH) de la 
solución de la sal potásica de meloxicam de Fórmula (I). El tratamiento ácido continúa hasta pH 3 a 6, 
preferentemente hasta que se alcanza pH 6. 

 Según un aspecto más de la presente invención; se proporciona 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-25 
1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido (meloxicam) de Fórmula (II) que tiene una concentración inferior a 0,1% 
en peso de 4-hidroxi-2-metil-N-alquil-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido de Fórmula 
(V), en la que el grupo R alquilo de Fórmula (V) es metilo, etilo o isopropilo, con tal que la concentración de 4-
hidroxi-2-metil-N-etil-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido, no sea superior al 0,009% 
en peso. 30 

 La invención se refiere además a la sal potásica monohidratada de meloxicam de Fórmula (I), 
preferentemente en la que dicha sal está esencialmente exenta de 4-hidroxi-2-metil-N-alquil-(5-metil-2-tiazolil)-2H-
1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido de Fórmula (V), en la que alquil (grupo R en la Fórmula (V)) es metilo, 
etilo o isopropilo. 

 Según un aspecto más de la presente invención; se proporcionan preparaciones farmacéuticas que 35 
comprenden la sal potásica monohidratada de meloxicam de Fórmula (I) como principio activo y uno o más 
vehículos o agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables, preferentemente en estado purificado en el que dicha 
sal está sustancialmente exenta de 4-hidroxi-2-metil-N-alquil-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-
1,1-dióxido de Fórmula (V), en la que alquil (grupo R en Fórmula (V))  es metilo, etilo o isopropilo.  

 La invención se refiere además a preparaciones farmacéuticas que comprenden meloxicam de pureza 40 
elevada de Fórmula (II) como principio activo y uno o más vehículos o agentes auxiliares farmacéuticamente 
aceptables, en las que el principio activo meloxicam está sustancialmente exento de 4-hidroxi-2-metil-N-alquil-(5-
metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido de Fórmula (V), en la que alquil (grupo R en Fórmula 
(V)) es metilo, etilo o isopropilo.  

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN  45 

 Los ácidos orgánicos y los fenoles forman sales con metales, que normalmente son muy solubles en agua. 
Este fenómeno se aprovecha con frecuencia para la purificación de dichos compuestos disolviendo el producto en 
un medio alcalino acuoso y retirando las impurezas alcalinas y orgánicas insolubles en agua por filtración o 
extracción con un disolvente inmiscible adecuado. 

 Es conocido según la situación actual de la tecnología que las sales potásicas cristalizan menos fácilmente 50 
y tienen mayor solubilidad en agua y en disolventes orgánicos que las sales de sodio. Las sales de potasio pueden 
ser higroscópicas, por lo tanto dichas sales se aíslan preferentemente de su solución en disolventes orgánicos. 

 La preparación de la sal sódica de meloxicam se da a conocer en el Ejemplo 2 de la patente europea nº 
2482. La solución metanólica de meloxicam se mezcla con aproximadamente la cantidad equimolar de metilato 
sódico, la mezcla de reacción se evapora a sequedad, la sal sódica se pone en suspensión en la mezcla de 55 
acetona- éter y se filtra. 
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 La solicitud de patente US nº 20030109701 da a conocer la preparación de la sal sódica de meloxicam 
disolviendo meloxicam en solución acuosa orgánica de hidróxido de sodio. 

 Aunque según la situación actual de la tecnología, entre las sales alcalinas de meloxicam, se menciona 
también la sal potásica, no existe ninguna descripción de la preparación de la sal potásica de meloxicam en forma 
sólida y no pueden encontrarse datos con respecto a su estabilidad, solubilidad y pureza. Según la situación actual 5 
de la tecnología, las sales preparadas a partir de meloxicam y las bases inorgánicas u orgánicas se preparan 
exclusivamente con objeto de aumentar la solubilidad de meloxicam. 

 Según la situación actual de la tecnología, no existe ninguna descripción de la preparación de meloxicam 
en forma de pureza elevada o de su purificación a través de su sal formada con una base inorgánica u orgánica. 

 Se ha descubierto muy sorprendentemente, que la sal potásica de meloxicam de Fórmula (I) puede 10 
aislarse fácilmente en la forma monohidratada especialmente pura procedente de la solución del producto en bruto 
preparado con agua, o si se desea, con disolventes orgánicos acuosos, aún en el caso en que la impureza de 
Fórmula (V) está presente en la cantidad aproximadamente del 20% en peso. 

 La ventaja de la preparación de la sal potásica de Fórmula (I) consiste en que de esta manera las 
impurezas de Fórmula (V) así como de otros contaminantes alcalinos insolubles pueden ser eliminadas 15 
completamente o muy fácilmente del producto en bruto. 

 A pesar del hecho de que los compuestos de Fórmula (V) contienen un grupo hidróxido aromático, no 
forman sales con los metales alcalinos, por lo tanto son insolubles en la solución acuosa alcalina y pueden retirarse 
de la sal potásica de meloxicam por filtración. La pequeña cantidad de impurezas presentes en la superficie de la 
sal potásica monohidratada de meloxicam cristalina sólida de Fórmula (II), incluyendo los vestigios de los 20 
compuestos de Fórmula (V) pueden retirarse simplemente lavando con un disolvente apropiado, ya que la sal 
potásica monohidratada de meloxicam de Fórmula (I) es prácticamente insoluble en disolventes orgánicos, por 
ejemplo, en acetato de etilo. 

 Según otro aspecto de la presente invención, se proporciona un procedimiento para la preparación de la 
sal potásica monohidratada de meloxicam cristalina de pureza elevada de Fórmula (I). En la primera etapa, se 25 
produce meloxicam partiendo del compuesto de Fórmula (III), en la que el compuesto R es metil, que se hace 
reaccionar con un compuesto de Fórmula (IV). En este procedimiento, un subproducto de Fórmula (V), en el que el 
significado de R que es metil, se produce en una cantidad del 10 al 15% en peso. El producto en bruto se disuelve 
en hidróxido de potasio acuoso o solución de carbonato de potasio a la temperatura entre 50 y 60ºC, las impurezas 
insolubles en el disolvente alcalino acuoso se retiran por filtración o centrifugación, la solución transparente se 30 
enfría y la sal potásica monohidratada de meloxicam de pureza elevada, cristalina, de Fórmula (I) se aísla por 
filtración o centrifugación. 

 Según otro aspecto de la presente invención, se proporciona un procedimiento para transformar la sal 
potásica monohidratada de meloxicam de Fórmula (I) en meloxicam de pureza elevada. La sal potásica 
monohidratada de meloxicam de Fórmula (I) se disuelve en agua o en una mezcla de agua y un disolvente 35 
orgánico, se filtra la solución, se acidifica el filtrado mediante solución ácido acuosa y se enfría. Posteriormente se 
recoge el meloxicam cristalino, se lava y se seca. 

 Según otro aspecto de la presente invención, se proporciona un procedimiento para la producción de la 
forma polimórfica I de meloxicam de pureza elevada. La sal potásica de la Fórmula (I) se disuelve en agua a una 
temperatura entre 50 y 60ºC, se filtra la solución acuosa y la solución amarilla se acidifica hasta pH 6 utilizando 40 
solución ácida concentrada, se enfría la solución y la forma polimórfica I de meloxicam cristalina precipitada se aísla 
por centrifugación o filtración. 

 La ventaja del procedimiento según la presente invención consiste en que el único solvente utilizado 
durante el proceso de purificación es el agua, por lo tanto es necesario eliminar los restos de disolvente orgánico 
del producto. A la acidez (valor de pH) dada anterior el producto es casi insoluble en agua, por lo tanto el 45 
rendimiento es casi cuantitativo. Durante el procedimiento descrito anteriormente, la tensión térmica del producto y 
la descomposición térmica del mismo es mínima, lo que permite la producción de producto de gran pureza. El 
procedimiento descrito anteriormente no implica productos químicos peligrosos, por lo tanto presenta ventajas 
desde el punto de vista medioambiental. La utilización del proceso descrito anteriormente produce también una 
reducción de costos significativa. 50 

 El concepto inventivo anterior según la presente invención puede aplicarse más generalmente. Entre los 
ésteres de Fórmula (III) el éster metílico es el más económico y se produce a gran escala. Sin embargo, dicho éster 
metílico de Fórmula (III), en la que R es metil, ha recibido solamente atención limitada durante la producción de 
meloxicam, debido al hecho de que el subproducto de Fórmula (V) en la que R es metil, se produce durante la 
reacción de amidación en una cantidad significativa, de aproximadamente 10 a 15% en peso, que podría no 55 
retirarse por cristalización. Utilizando el procedimiento según la presente invención, pueden purificarse los 
productos en bruto contaminados que contienen grandes cantidades mencionadas anteriormente del compuesto de 
Fórmula (V) en la que R es metilo. De esta manera ha sido posible utilizar el éster metílico más económico de 
Fórmula (III), en la que R es metilo, en lugar de éster isopropílico de Fórmula (III), en la que R es isopropilo. 
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 La preparación del meloxicam en bruto de Fórmula (II) se realiza según la situación actual de la tecnología 
haciendo reaccionar un éster de Fórmula (III) en la que R es metilo, etilo o isopropilo y 2-amino-5-metil-tiazol de 
Fórmula (IV) en disolventes con un punto de ebullición alto, por ejemplo, en clorobenceno, decalina o xileno, 
preferentemente, en xileno. La reacción tiene lugar al punto de ebullición de la mezcla de reacción, a la temperatura 
entre aproximadamente 130 y aproximadamente 170ºC. El tiempo de reacción es normalmente de 12 a 24 horas. 5 
Además, del producto meloxicam, la mezcla de reacción contiene una cantidad significativa del compuesto de 
Fórmula (V) correspondiente al compuesto de partida de Fórmula (III) con respecto al grupo R y también a la 
sustancia alquitranosa. Si se desea, la reacción puede llevarse a cabo en presencia de carbón activado para 
disminuir la cantidad de alquitrán. Durante la reacción, meloxicam y el subproducto de Fórmula (V) cristaliza y 
precipita de la mezcla de reacción, y puede eliminarse por filtración junto con el carbón activado, si está presente. 10 

 El meloxicam en bruto que puede contener también carbón activado, se disuelve en una cantidad de 20 a 
50 veces en peso de solución acuosa de hidróxido de potasio a una temperatura entre 50 y 80ºC en agitación. Si se 
desea, la velocidad de disolución de meloxicam puede aumentarse añadiendo aproximadamente 3 a 5% en 
volumen de alcohol de peso molecular bajo, por ejemplo, metanol, etanol o isopropanol. El volumen de solución de 
hidróxido de potasio se determina considerando la calidad y cantidad del alcohol de peso molecular bajo. 15 

 El disolvente alcalino acuoso disuelve solamente el meloxicam. El compuesto de Fórmula (V) que es 
insoluble en medio alcalino se filtra junto con carbón activado, si está presente. El filtrado amarillo claro se enfría 
mientras tiene lugar la precipitación de la sal potásica monohidratada cristalina de meloxicam de Fórmula (I). 

 La cristalización de la sal potásica monohidratada de meloxicam puede aumentarse mediante precipitación 
por sales. Para conseguir el efecto de precipitación por sales, se agrega una cantidad de hidróxido potásico o de 20 
carbonato potásico a la solución de la sal potásica de meloxicam como sólido o como solución acuosa concentrada 
en exceso a la cantidad equimolar requerida para la formación de la sal. La cantidad total de iones potasio 
presentes en solución según la presente invención puede estar comprendida entre 1 a 10 equivalentes molares de 
iones potasio, preferentemente entre 4 a 5 equivalentes molares en relación con la cantidad molar de meloxicam. 

 Se aísla la sal potásica monohidratada cristalina sólida de meloxicam de Fórmula (I), se lavan las 25 
impurezas presentes en las superficies de los cristales utilizando agua fría y un disolvente orgánico o una mezcla de 
los mismos, por ejemplo, utilizando acetato de etilo, etano, metanol, isopropanol como disolvente orgánico. 

 Utilizando el procedimiento de la presente invención, puede obtenerse la sal potásica monohidratada de 
meloxicam con pureza elevada aún en el caso desfavorable en que la mezcla de reacción contenga 15 a 20% de 
compuesto de Fórmula (V) en peso. 30 

 Según la presente invención, se proporciona un procedimiento para la preparación de la forma polimórfica I 
de meloxicam de Fórmula (II) con pureza elevada, que comprende disolver la sal potásica monohidratada de 
meloxicam de Fórmula (I) en agua o en la mezcla de agua y 1 a 20% en volumen de un alcohol de bajo peso 
molecular a una temperatura entre 50 y 100ºC, preferentemente a una temperatura entre 60 y 70ºC. El disolvente 
comprende preferentemente 2 al 5% en volumen de etanol en agua.  35 

 Se filtra la solución y el filtrado amarillo claro se acidifica a pH 6 utilizando un ácido mineral u orgánico. 
Para la acidificación, puede utilizarse cualquier ácido mineral u orgánico, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido 
sulfúrico o ácido fosfórico, ácido acético o ácido tartárico. El meloxicam cristalino se filtra y se lava con agua y 
etanol. 

 Según un aspecto adicional de la presente invención, se proporcionan preparaciones farmacéuticas que 40 
comprenden la sal potásica monohidratada de meloxicam de Fórmula (I) mezclada con uno o más vehículo(s) o 
agente(s) auxiliar(es) convencional(es), esencialmente exento(s) de la impureza de Fórmula (V). 

 Otro aspecto adicional de la presente invención, se refiere a preparaciones farmacéuticas que comprenden 
meloxicam de Fórmula (II) mezclado con uno o más vehículo(s) o agente(s) auxiliar(es) convencional(es), 
esencialmente exento(s) de la impureza de Fórmula (V). 45 

 Las composiciones farmacéuticas según la presente invención contienen generalmente de 0,1 a 95% en 
peso, preferentemente de 1 a 50% en peso, particularmente de 5 a 30% en peso de principio activo. 

 Las composiciones farmacéuticas de la presente invención pueden ser adecuadas para administración 
bucal (por ejemplo, polvos, comprimidos, comprimidos revestidos, cápsulas, microcápsulas, píldoras, soluciones, 
suspensiones o emulsiones), parenteral (por ejemplo, soluciones inyectables para utilización intravenosa, 50 
intramuscular, subcutánea o intraperitoneal), rectal (por ejemplo, supositorios), transdérmica (por ejemplo, 
emplastos) o local (por ejemplo, pomadas o emplastos) o para la aplicación en forma de implantes. Las 
composiciones farmacéuticas sólidas, blandas o líquidas según la invención pueden producirse por procedimientos 
aplicados convencionalmente en la industria farmacéutica. 

 Las composiciones farmacéuticas sólidas para administración bucal que contienen el compuesto de 55 
Fórmula (I) pueden comprender vehículos, cargas o portadores (tales como lactosa, glucosa, almidón, fosfato 
potásico, celulosa microcristalina), agentes aglutinantes (tales como gelatina, sorbita, povidona), disgregadores 
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(tales como croscarmelosa, carboximetilcelulosa Na, crospovidona), agentes auxiliares de fabricación de 
comprimidos (tales como estearato de magnesio, talco, polietilenglicol, ácido silícico, dióxido de silicio) y agentes 
tensoactivos (por ejemplo, laurilsulfato sódico). 

 Las composiciones líquidas que contienen sal potásica de meloxicam de Fórmula (I) en forma disuelta son 
conocidas según la situación actual de la tecnología. Las preparaciones farmacéuticas líquidas adecuadas para 5 
administración oral según la presente invención pueden ser suspensiones o emulsiones. Dichas composiciones 
pueden contener agentes en suspensión (por ejemplo, gelatina, carboximetilcelulosa), emulsionantes (por ejemplo, 
monooleato de sorbitán), disolventes (por ejemplo, aceites, glicerol, propilenglicol, etanol), agentes tamponantes 
(por ejemplo, acetato, fosfato, tampones de citrato) o conservantes (por ejemplo, metil-4-hidroxibenzoato). 

 Las composiciones farmacéuticas blandas que contienen como principio activo un compuesto de Fórmula 10 
general (I) o una sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como supositorios, contienen 
el principio activo dispersado de forma uniforme en el material básico del supositorio (por ejemplo, en polietilenglicol 
o manteca de cacao). 

 Las composiciones farmacéuticas según la presente invención pueden prepararse por procedimientos 
conocidos de la industria farmacéutica. El principio activo se mezcla con portadores y/o agentes auxiliares sólidos o 15 
líquidos farmacéuticamente aceptables y la mezcla se lleva a la forma galénica. Los portadores y agentes auxiliares 
junto con los procedimientos que pueden utilizarse en la industria farmacéutica (Remington’s Pharmaceutical 
Sciences, 18ª edición, Mack Publishing Co., Easton, USA (1990)). 

 Las composiciones farmacéuticas según la presente invención contienen generalmente una dosis unitaria. 

 En los ejemplos siguientes se describe con mayor detalle la presente invención resultando dichos ejemplos 20 
no limitativos del alcance de protección. 

EJEMPLO 1 

Sal potásica monohidratada 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido 
(compuesto de Fórmula I) 

 Se transfieren 350 ml de xileno en un aparato equipado con cabezal Marcusson y provisto de medios para 25 
purgar el gas inerte. Se comienza la purga con argón y se añaden 35,0 g (130 mmoles) del éster metílico del ácido 
4-hidroxi-2-metil-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxílico de Fórmula (III) [en la que el significado de R es metilo], 15,0 g 
(132 mmoles) de 2-amino-5-metil-tiazol de Fórmula (IV) y 6,0 g de carbón activado durante la agitación continua y la 
purga de argón. 

 La mezcla de reacción se calienta durante 24 horas utilizando un baño de aceite a una temperatura 30 
comprendida entre 170 y 180ºC. Se ajusta el calentamiento de manera que solamente se produzca en cabeza una 
cantidad mínima de destilado (2 a 5 ml/hora). La destilación de metanol cesa al final de la reacción. 

 La mezcla de reacción se enfría a 25ºC, el meloxicam en bruto que contiene carbón y aproximadamente 
12% de la impureza de Fórmula (V) se filtra y se lava en el filtro con xileno y etanol. El producto en bruto que 
contiene carbón se agita en 1.200 ml de solución acuosa de hidróxido potásico al 0,5% a una temperatura de 50ºC 35 
durante una hora, el carbón y la impureza de Fórmula (V) insoluble en la solución alcalina se filtran y la solución 
amarilla clara a 25ºC se añade gota a gota a la solución de 30 g de hidróxido potásico en 100 ml de agua. La sal 
potásica de meloxicam se precipita en forma de cristales amarillos que pueden separarse fácilmente por filtración. 
La suspensión de cristales se agita durante dos horas a 10ºC, se filtra y se lava con agua. 

 Rendimiento, 42,9 g [81,0% calculado sobre la cantidad de compuesto de Fórmula (III)] 40 

 Contenido (referido al contenido de potasio): 99,5% 

 Agua (método de Karl Fischer): 4,6% 

 Punto de fusión: 170-171ºC 

Análisis elemental [C14H12KN3O4S2·H2O (407,5)]: 

Calculado  C: 41,26 H: 3,46 N: 10,31 S: 15,74 

Medido C: 41,20 H: 3,52 N: 10,21 S: 15,71 

Pureza (HPLC): 99,8% 

Termogravimetría: el producto pierde 4,75% de agua entre 175 y 245ºC 45 
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EJEMPLO 2 

4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido (compuesto de Fórmula (II)), 
forma polimórfica I de meloxicam 

 Se disuelven 34,1 g (83,7 mmoles) de la sal potásica monohidratada de meloxicam en la mezcla 1.500 ml 
de solución acuosa al 0,5% de hidróxido potásico y 25 ml de etanol a la temperatura entre 40 y 45ºC agitando 5 
durante 30 minutos. A la solución amarilla se le añaden 2,0 g de carbón activado y después de agitar durante diez 
minutos, se filtra el carbón. Al filtrado se le añaden 100 ml de solución acuosa de ácido clorhídrico preparada 
diluyendo 20 ml (23,6 g) de ácido clorhídrico concentrado hasta un volumen final de 100 ml, a 30ºC en 30 minutos 
(pH 3-5). Se agita la suspensión durante dos horas a una temperatura de 10ºC, se filtra y se lava el producto en el 
filtro con agua. 10 

Rendimiento, 28,5 g (97,1% calculado con relación al peso de sal potásica monohidratada de meloxicam 
como compuesto de partida) 

Punto de fusión: 246-248ºC 

Análisis elemental (C14H13N3O4S2 (351,4) 

Calculado  C: 47,85 H: 3,73 N: 11,96 S: 18,25 

Medido C: 47,80 H: 3,82 N: 11,87 S: 18,20 

 Pureza (HPLC): 99,8% 

EJEMPLO 3 15 

Sal potásica monohidratada de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-
dióxido (compuesto de Fórmula (I)) 

 Se procede de acuerdo al Ejemplo 1 con la diferencia de que en lugar del éster metílico del ácido 4-hidroxi-
2-metil-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxílico [compuesto de Fórmula (III), en la que R es metilo] se utilizan 36,83 g 
(130 mmoles) de éster etílico del ácido 4-hidroxi-2-metil-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxílico [compuesto de Fórmula 20 
(III), en la que R es etilo]. 

 Rendimiento, 46,9 g (88,5% calculado en relación al peso del compuesto de partida éster metílico del ácido 
4-hidroxi-2-metil-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxílico de Fórmula (III)) 

Contenido (referido al contenido de potasio): 99,6% 

Agua (método de Karl Fischer): 4,7% 25 

Análisis elemental [C14H12KN3O4S2·H2O (407,5)]: 

Calculado  C: 41,26 H: 3,46 N: 10,31 S: 15,74 

Medido C: 41,22 H: 3,38 N: 10,25 S: 15,69 

 Pureza (HPLC): 99,8% 

EJEMPLO 4 

Forma polimórfica I de meloxicam 

 Se procede de acuerdo al Ejemplo 2 con la única diferencia de que la solución de la sal potásica se trata 
con 6,0 ml de ácido acético al 98% en lugar de ácido clorhídrico. 30 

 Rendimiento, 29,0 g (98,5% calculado en relación a la cantidad de sal potásica monohidratada de 
meloxicam de Fórmula (I) utilizada como compuesto de partida). 

Contenido (referido al contenido de potasio): 99,6% 

Punto de fusión: 246-248ºC 

Análisis elemental (C14H13N3O4S2 (351,4): 

Calculado  C: 47,85 H: 3,73 N: 11,96 S: 18,25 

Medido C: 47,89 H: 3,68 N: 11,91 S: 18,29 

 Pureza (HPLC): 99,8% 35 
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REIVINDICACIONES 

 1. Procedimiento para la preparación de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-
carboxamida-1,1-dióxido (meloxicam) de Fórmula (II)  

 

 de pureza elevada, que comprende 5 

a. disolver la sal potásica monohidratada de meloxicam de Fórmula (I)  

 

 en agua o en la mezcla de agua y un disolvente orgánico, eliminando las impurezas insolubles y tratando la 
solución resultante con un ácido orgánico o inorgánico y cristalizando el meloxicam; o  

b. transformar el producto en bruto meloxicam en la sal potásica monohidratada de meloxicam cristalina de 10 
Fórmula (I), disolviendo dicha sal potásica monohidratada de meloxicam de Fórmula (I) en agua o en una 
mezcla de agua y un disolvente orgánico, eliminando las impurezas insolubles y tratando la sal potásica 
disuelta de meloxicam con un ácido orgánico o inorgánico, seguido por la cristalización del meloxicam de 
Fórmula (II); o  

c. hacer reaccionar el compuesto de Fórmula general (III)  15 

 

 en la que R es metilo, etilo o isopropilo con 2-amino-5-metil-tiazol de Fórmula (IV)  

 

 transformando el meloxicam resultante de Fórmula (II) en su sal potásica, separando las impurezas 
insolubles de la solución acuosa o acuosa-orgánica de dicha sal potásica de meloxicam, tratando dicha 20 
solución con un ácido orgánico o inorgánico y cristalizando el meloxicam. 

 2. Procedimiento según las variantes a), b) y c) de la reivindicación 1, caracterizado porque la sal 
potásica de monohidrato de la Fórmula (I) se prepara haciendo reaccionar meloxicam de Fórmula (II) con hidróxido 
potásico o carbonato potásico disuelto en agua o en la mezcla de agua y un disolvente orgánico y si se desea, 
cristalizando la sal potásica monohidratada de meloxicam del compuesto de Fórmula (I) así formado. 25 

 3. Procedimiento para la preparación de la sal potásica monohidratada de meloxicam de Fórmula (I), 
que comprende hacer reaccionar el meloxicam de Fórmula (II) con hidróxido potásico o carbonato potásico disuelto 
en agua o en la mezcla de agua y un disolvente orgánico y si se desea, cristalizar la sal potásica monohidratada del 
meloxicam de la Fórmula (I) así formado. 
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 4. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado porque la cantidad molar de hidróxido potásico 
o carbonato potásico es 1 a 10 equivalentes molares, preferentemente 4 a 5 equivalentes molares de la cantidad 
molar de meloxicam. 

 5. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado porque como disolvente orgánico, se utiliza un 
alcohol que contiene 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo, metanol, etanol o isopropanol, preferentemente etanol. 5 

 6. Procedimiento según las variantes a), b) o c) de la reivindicación 1, caracterizado porque el 
tratamiento ácido de la solución de la sal potásica de meloxicam en agua o en una mezcla de agua y un disolvente 
orgánico, se lleva a cabo mezclando dicha solución con un ácido orgánico o inorgánico, por ejemplo, ácido 
sulfúrico, ácido clorhídrico, ácido fosfórico, ácido tartárico, ácido acético, preferentemente, ácido acético o ácido 
clorhídrico. 10 

 7. Procedimiento según la reivindicación 6, caracterizado porque el tratamiento con un ácido continúa 
hasta pH 3 a 6, preferentemente hasta pH 6. 

 8. 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido (meloxicam) de 
la Fórmula (II) que presenta una concentración inferior a 0,1% en peso de 4-hidroxi-2-metil-N-alquil-(5-metil-2-
tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido de Fórmula (V), en el que el grupo R alquilo de Fórmula (V) 15 
es metilo, etilo o isopropilo, con la condición de que la concentración de 4-hidroxi-2-metil-N-etil-(5-metil-2-tiazolil)-
2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido no sea superior a 0,009% en peso. 

 9. Sal potásica monohidratada de meloxicam de la Fórmula (I). 

 10. Sal potásica monohidratada de meloxicam de la Fórmula (I), esencialmente exenta de 4-hidroxi-2-
metil-N-alquil-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido de Fórmula (V), en la que el alquilo 20 
(grupo R en la Fórmula (V)) es metilo, etilo o isopropilo. 

 11. Preparaciones farmacéuticas que comprenden la sal potásica monohidratada de meloxicam de la 
Fórmula (I) según la reivindicación 9 y uno o más vehículos o agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables. 

 12. Preparaciones farmacéuticas que comprenden meloxicam de pureza elevada de Fórmula (II) según la 
reivindicación 8 y uno o más vehículos o agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables. 25 
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