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DESCRIPCION
Suministro de farmaco anti-inflamatorio no esteroideo de liberaciéon sostenida
Campo

La presente invencion se refiere a un depésito para el suministro de farmacos. En particular, la presente invencién se
refiere a un depdsito adecuado para el suministro de farmacos de liberacion sostenida. Adicionalmente, la presente
invencion se refiere al uso de un depdésito en la preparacion de un medicamento de liberacion sostenida parenteral.
En particular, la presente invencion se refiere al uso de un depésito para el tratamiento del dolor y/o la inflamacion en
animales.

Antecedentes

Con las mejoras en nutricién y los avances en medicina veterinaria, se ha producido un aumento en la esperanza de
vida de los animales. Sin embargo, un aumento en la esperanza de vida de un animal tiene un coste, por ejemplo,
los animales mayores se vuelven menos activos y aumentan de peso causando estrés en las articulaciones, lo que
provoca dolor e inflamacion, y los animales mayores son mas propensos a enfermedades degenerativas tales como
la enfermedad de Alzheimer, la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), la Osteoartritis, la Aterosclerosis, el Cancer, la
Enfermedad de Charcot Marie Tooth (CMT), la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), etc. Todas o
algunas de los cuales requieren medicacion a largo plazo, por ejemplo, para aliviar el dolor o para el tratamiento de
la inflamacion.

Aproximadamente 20% de todos los perros mascota sufren osteoartritis (OA) en alguin momento y requieren un
tratamiento constante para el dolor y la inflamacion. De los perros viejos (mayores de siete afios), hasta 50% sufren
dolores en las articulaciones que se tratan con medicacién antiinflamatoria continua, a veces combinada con
intervencion quirurgica. La OA también es comun entre los gatos mayores (se dice cominmente que los gatos son
"mayores" cuando han alcanzado la edad de ocho a diez afios). El nimero de gatos y perros que sufren OA esta
aumentando, porque viven mas tiempo y porque el sobrepeso y la obesidad entre las mascotas estan aumentando.
Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) mas utilizados son el meloxicam y el carprofeno. Los
duefios de animales son responsables de la administracion diaria de estos medicamentos y su éxito en la
administracion contribuye en gran medida a recibir y mantener el nivel de farmaco terapéutico en el plasma del
animal y, en consecuencia, a controlar el dolor y la inflamacién. Los factores de éxito en la administracion son el
compromiso del propietario y la sumision del animal al tratamiento. En los gatos, resulta especialmente dificil la
administracién por via oral.

La administracion oral presenta una serie de desafios. Muchos ingredientes farmacéuticos activos tienen un sabor
amargo y, aunque se han desarrollado muchas sustancias de enmascaramiento, se ha descubierto que no son del
todo eficaces y, en general, los animales, p. ej. animales de compafia, encuentran que los medicamentos orales
tienen un sabor desagradable y prefieren no ingerirlos.

En consecuencia, al menos una parte de la dosificacion oral puede ser expulsada de la boca y el sistema intestinal
del animal a través del babeo y no se alcanza el nivel terapéutico en plasma. El animal también puede resistirse a la
administracion con tanto éxito que ningun farmaco se introduzca en su boca y sistema intestinal, lo que reduce el
nivel plasmatico del farmaco y aumenta la sensacion de dolor p. ej. causado por la inflamacion.

Por el contrario, también se sabe que en un animal, p. €j. un perro, al que en realidad le gusto el sabor del farmaco y
logré robar dosis adicionales, se producen niveles plasmaticos indeseablemente altos del farmaco que conducen a
varios efectos secundarios desagradables.

Varios estudios muestran, sin embargo, que la razén principal del fracaso de la dosificacion es el comportamiento del
propietario: siendo las excusas tipicas el olvido de la administracion del farmaco, la falta de preocupacion, el deseo
de evitar su propio estrés y el estrés del animal con la administracion.

A un ritmo creciente, los propietarios también estan comprando medicamentos a proveedores de Internet, lo que
lleva a menos visitas al veterinario y, por lo tanto, a la falta de evaluaciones profesionales del progreso de la
enfermedad. Esto da como resultado, como minimo, una dosificacion mal ajustada y un mayor riesgo de efectos
secundarios en el animal.

Ademas, los comprimidos y los comprimidos masticables solamente permiten un ajuste aproximado de la
dosificacion para animales de diferentes tamarios, especialmente entre los perros. Por ejemplo, los comprimidos/
comprimidos masticables se fabrican tipicamente para tres grupos diferentes de peso del perro y en un grupo el
peso puede variar casi un 100% (por ejemplo, perros de 5,1 a 10 kg). A veces, los propietarios terminan dividiendo
los comprimidos para ajustar las dosis, lo que en el caso de los comprimidos pequefios puede generar diferencias
importantes en la cantidad de ingredientes activos administrados.

Se han desarrollado varios medios para superar la carga de la administracion diaria de medicamentos a los
animales. Por ejemplo, Mavacoxib, un medicamento veterinario para el tratamiento del dolor y la inflamacién en

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2757299 T3

perros con enfermedad articular degenerativa, tiene un tiempo de eliminacién tan largo que una sola administracion
oral es suficiente para mantener un nivel terapéutico durante un mes, liberando a los propietarios de la
administracion diaria. Sin embargo, esto puede volverse problematico si el animal no tolera el medicamento: no hay
forma de eliminar el ingrediente activo que ya ha entrado en la circulacién sistémica.

Para la administracion eficaz de farmacos a los animales se deben desarrollar nuevos modos de suministro. Con el
fin de suministrar un farmaco y mantener los niveles terapéuticos en plasma del farmaco en un animal, se requiere
un cambio con respecto a la administracion oral convencional.

El documento US 2011/023596 describe un material de sol de silice para la producciéon de materiales de gel de silice
biodegradables y/o absorbibles que contienen un ingrediente activo, tal como un AINE. Los materiales de gel de
silice descritos en él son adecuados para la administracién tépica en el tratamiento de heridas sufridas por los seres
humanos.

El documento WO 2014/207304 describe un material compuesto de hidrogel de silice que se puede obtener
mezclando particulas de silice, que comprenden un agente de encapsulacion, con un sol de silice, en donde el
material compuesto de hidrogel obtenido posee viscosidad estructural, y su uso para una formulacion de flujo
inyectable o extruible.

El documento US 7897166 se refiere a una fibra de silice hilada que contiene un ingrediente farmacéutico activo. Las
fibras se hilan directamente a partir de un sol que se ha envejecido para aumentar su viscosidad.

El documento US 2014/057996 se refiere a un método para producir una composicion de silice que fluye que tiene
un agente biolégicamente activo mezclado en la composicion de silice. La composicion de silice que fluye se
administra a seres humanos y animales.

Como se mencioné anteriormente, los AINE comiUnmente utilizados en el cuidado de los animales comprenden los
ingredientes farmacéuticos activos (IFA) meloxicam y carprofeno.

El Carprofeno esta disponible en forma de comprimidos, p. €j. en los Estados Unidos en comprimidos de 25 mg, 75
mg y 100 mg, y en el Reino Unido en comprimidos de 20 mg, 50 mg y 100 mg. En los Estados Unidos, el carprofeno
también esta disponible como inyectable. La dosificacion habitual es p. ej.de 4,4 mg/kg por dia en perros.

El Meloxicam esta disponible en varias formas. En los Estados Unidos, por ejemplo, el meloxicam esta disponible en
comprimidos que incluyen 7,5 y 15 mg de meloxicam para gatos y perros, en forma de suspension oral para gatos y
perros, 0,5y 1,5 mg/ml, y para caballos de 15 mg/ml. El meloxicam esta disponible adicionalmente en forma de
inyeccion (intravenosa y subcutanea) para perros y gatos (con recuadro de advertencia para su uso en gatos), 2y 5
mg/ml. Se encuentran disponibles concentraciones de inyeccion adicionales de 5 y 50 mg/ml para animales de
produccion, incluyendo ganado vacuno, ovejas y cerdos. Los comprimidos para masticar estan disponibles para
perros en dosis de 1y 2,5 mg y para caballos se encuentra disponible una pasta oral que contiene 50 mg/g de
meloxicam. Adicionalmente, hay una pulverizaciéon oral disponible para perros, suministrando dicha pulverizacion
una dosis de meloxicam de 0,25, 0,50 o 1,075 mg/pulverizacion.

Tipicamente, el meloxicam se suministra a una dosis inicial de 0,2 mg/kg de masa corporal del paciente el primer
dia, seguido de una dosis de mantenimiento de 0,1 o0 0,05 mg/kg de masa corporal del paciente cada dia siguiente.

Estos métodos de suministro y los tamafios y regimenes de dosificacion presentan los mismos problemas
mencionados anteriormente, p. ej. dosificacion aproximada, falta de cumplimiento del propietario, dificultad en la
administracion. Otro problema que presentan el carprofeno y el meloxicam es que ambos son practicamente
insolubles en agua. Esto significa que en forma inyectable se requiere un vector en el que cada una de estas IFA sea
soluble. En términos practicos, esto significa que invariablemente se utiliza etanol. Se sabe que el etanol en algunos
casos causa un efecto secundario desagradable de necrosis cutanea.

Compendio de la invencion

Un objetivo de la invencién consiste en superar al menos algunas de las desventajas mencionadas anteriormente y
proporcionar un depoésito que comprenda un farmaco antiinflamatorio no esteroideo. Un objetivo adicional de la
invencion consiste en proporcionar el uso de un depdsito que comprende un farmaco antiinflamatorio no esteroideo
en la preparacion de un medicamento parenteral para su utilizacion en el tratamiento de animales que tienen una
indicacion para el tratamiento.

La invencion se define por las caracteristicas de las reivindicaciones independientes. Algunas realizaciones
especificas se definen en las reivindicaciones dependientes.

Segun un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un deposito adecuado para el suministro e
farmacos de liberaciéon sostenida, comprendiendo dicho depésito un cuerpo de material compuesto formado por
particulas que tienen al menos un farmaco antiinflamatorio no esteroideo encapsulado caracterizado por que el
depdsito comprende de 50 a 95% en peso de dichas particulas, las particulas comprenden de 0,1 a 80% en peso de
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ingrediente farmacéutico activo encapsulado, y el ingrediente farmacéutico activo es un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en salicilatos, derivados de acido propionico,
derivados de acido acético, derivados de acido endlico, derivados de acido antranilico, inhibidores selectivos de
COX-2, sulfonanilidas, inhibidores de lipoxigenasa y mezclas de los mismos. Los métodos para proporcionar tal
depdsito se describen en el documento WO 2014/207304, cuyas ensefianzas se incorporan a la presente en su
totalidad.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona un uso del depdsito de acuerdo con
cualquier realizacién de la presente invencién en la preparacién de un medicamento de liberacidon sostenida
parenteral retirable para el tratamiento de animales que tienen una indicacién para el tratamiento.

Segun un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para el tratamiento de la inflamacién o
el dolor, o la inflamacién y el dolor en un animal que tiene una indicacién para el tratamiento que comprende las
etapas de administrar al animal mediante inyeccion un deposito retirable de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones de la presente invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La FIGURA 1 ilustra la concentracién de meloxicam en el plasma de 3 perros medida a lo largo del tiempo.

La FIGURA 2 ilustra la concentracién media de meloxicam en el plasma de 3 perros medida a lo largo del tiempo.
La FIGURA 3 muestra un depdsito que esta siendo retirado de un sujeto un dia después de la inyeccion.

La FIGURA 4 muestra un depdsito subcutaneo que comprende meloxicam en un sujeto catorce dias después de la
inyeccion y un deposito retirado (tabla)

Realizaciones
Definiciones

A los efectos del presente contexto, el término "temperatura ambiente" significa una temperatura en el intervalo de
20 a 27°C, p. gj. 25°C.

Portador sélido significa un portador que es adecuado para el suministro de farmacos, y puede ser sélido o un gel o
un hidrogel, y puede ser no biodegradable o biodegradable, p. ej. microesferas hechas de polimero biodegradable,
tal como acido poli (lactico-co-glicdlico), productos de procedimientos de sol-gel, hidrogel de silice, polimeros
sintéticos solubles, liposomas, nanofibras, microesferas de albumina, eritrocitos, dendrimeros, productos conjugados
de proteinas, virosomas y complejos de proteina-ADN.

A los efectos de la presente invencion, compuesto significa un material que comprende uno o mas materiales p. €j.
un complejo.

Los términos particulas de silice y microparticulas de silice se utilizan indistintamente.

El término encapsulado describe la forma en la que los ingredientes farmacéuticos activos existen dentro de los
depdsitos descritos en la presente memoria. Para los fines de la presente invencion, encapsulado significa que al
menos una molécula de ingrediente farmacéutico activo, p. €j. un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, esta
confinada dentro de una supramolécula de un portador p. ej. acido poli(lactico-co-glicolico), hidrogel de silice,
polimeros sintéticos solubles, liposomas, nanofibras, microesferas de albumina, eritrocitos, dendrimeros, productos
conjugados de proteinas, virosomas y complejos de Proteina-ADN.

La presente invencion se refiere a un depdsito para el suministro de un farmaco antiinflamatorio no esteroideo a un
animal que necesita tratamiento. Por medio de la invencién, se ha encontrado sorprendentemente que incluso los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos practicamente insolubles en agua se pueden encapsular en un deposito
que, cuando se administra por via subcutanea, se degrada a una velocidad adecuada para la provision de una
cantidad terapéutica sostenida de dicho farmaco anti-inflamatorio no esteroideo.

La Figura 1 muestra la concentracion de meloxicam en el plasma de tres perros a los que se ha administrado un
depdsito de hidrogel de 15 dias de acuerdo con aspectos de la invencion. Como se puede observar en la Figura, se
mantiene un nivel terapéutico de meloxicam en el plasma de cada perro durante aproximadamente 15 dias.

La FIGURA 2 muestra la media de los valores mostrados en la Figura 1.

La FIGURA 3 muestra la eliminacion de un depdsito de acuerdo con una realizacion de la invenciéon de un sujeto
ratéon un dia después de la inyeccion. Como se puede observar en la Figura, el deposito es facilmente retirable en
una sola pieza. La susceptibilidad para ser retirado de un depédsito como se describe en la presente memoria
proporciona al menos la ventaja de que, en un sujeto que presenta una reaccion no deseada, tal como una reaccion
alérgica que conduzca, por ejemplo, a anafilaxia o reaccion toxica, al depdsito o ingrediente farmacéutico activo
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encapsulado en el mismo, la causa de la reaccion no deseada se puede eliminar del sujeto con facilidad y con la
menor cantidad de molestias necesarias.

La FIGURA 4 muestra un depdsito subcutaneo de acuerdo con una realizacion de la invencion en un sujeto raton
catorce dias después de la inyeccion. Se observa aqui que el depdsito esta claramente intacto. Hay algo de
vascularizacion alrededor del gel, pero el depdsito es facilmente extraible del tejido. En la tabla se muestra un
deposito adicional eliminado.

Las realizaciones de la presente invencion proporcionan un depésito adecuado para la administracion parenteral y el
suministro de farmaco de liberacion sostenida. El depédsito puede comprender un portador sélido que sea adecuado
para el suministro de farmacos, y puede ser solido o un gel o un hidrogel, y puede ser no biodegradable o
biodegradable p. ej. microesferas hechas de polimero biodegradable, tales como acido poli(lactico-co-glicélico),
productos de procedimientos de sol-gel, hidrogel de silice, polimeros sintéticos solubles, liposomas, nanofibras,
microesferas de albumina, eritrocitos, dendrimeros, productos conjugados de proteinas, virosomas y complejos de
Proteina-ADN. En una primera realizacion, el depdsito comprende un cuerpo de material compuesto formado por
particulas que tienen al menos un ingrediente farmacéutico activo encapsulado. En una realizacion adicional, el
material compuesto del depdsito es un material compuesto de hidrogel de silice formado por particulas de silice que
tienen al menos un ingrediente farmacéutico activo encapsulado. En una realizacion, el depdsito comprende de 50 a
95% en peso de particulas del cuerpo de material compuesto. Para los fines de las presentes realizaciones, el
término encapsulado significa p. ej. que el ingrediente farmacéutico activo esta encerrado dentro del cuerpo del
depdsito, tipicamente el depdsito encierra el ingrediente farmacéutico activo para proporcionar una o mas areas de
ingrediente farmacéutico activo encapsulado dentro del cuerpo del depdsito. En una realizacion adicional, las
particulas del cuerpo de material compuesto comprenden de 0,1 a 80% en peso de ingrediente farmacéutico activo
encapsulado. En una realizacion, el ingrediente farmacéutico activo encapsulado es un farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo (AINE). En una realizacion particular, el AINE esta encapsulado en particulas de silice. En una realizacion
adecuada, el AINE se encapsula en el hidrogel de silice. En una realizacién particularmente adecuada, el AINE se
encapsula tanto en las particulas de silice como en el hidrogel de silice. En ofra realizacion adicional mas, el farmaco
anti-inflamatorio no esteroideo se selecciona del grupo que consiste en salicilatos, derivados de acido propionico,
derivados de acido acético, derivados de acido endlico, derivados de acido antranilico, inhibidores selectivos de
COX-2, sulfonanilidas, inhibidores de lipoxigenasa y mezclas de los mismos.

En una realizacion adicional, el material compuesto de hidrogel se puede obtener mezclando las particulas de silice
que comprenden al menos un AINE encapsulado con un sol de silice.

El sol de silice se prepara mediante un método de sol-gel catalizado con acido de acuerdo con Brinker y Scherer,
que comprende agitar TEOS con agua y un catalizador acido durante un periodo de tiempo a temperatura ambiente
hasta que se forma un sol. El sol resultante se enfria p. ej. en un bafio de hielo/agua y se mantiene a una
temperatura inferior a la temperatura ambiente durante todo el procedimiento de secado por pulverizacion. El
farmaco anti-inflamatorio no esteroideo se disuelve en una soluciéon alcalina y se mantiene a temperatura ambiente.
Esta solucion se combina con el sol antes del secado por pulverizacién para la produccién de microparticulas de
silice anti-inflamatorias no esteroideas. El secado por pulverizaciéon se puede llevar a cabo en un procedimiento por
lotes o en un procedimiento de alimentacion. En el procedimiento por lotes, la solucién de farmaco anti-inflamatorio
no esteroideo se afiade al sol en un solo recipiente para proporcionar una solucién en sol de farmaco anti-
inflamatorio no esteroideo que a continuacién se bombea a la secadora por pulverizacion. En el procedimiento de
alimentacion, la solucion de farmaco anti-inflamatorio no esteroideo y el sol se bombean con bombas peristalticas
separadas en una camara de mezcla a temperatura ambiente. La velocidad de flujo de las bombas se puede ajustar
para obtener la razén deseada de sol/solucidon de farmaco anti-inflamatorio no esteroideo y una velocidad de flujo
constante.

El depdsito que se describe en la presente memoria proporciona la ventaja de que cada unidad de volumen del
depdsito contiene una masa conocida de farmaco anti-inflamatorio no esteroideo, p. €j. si un perro de 10 kg requiere
una dosis de 0,1 mg/kg durante 30 dias, se requerira una masa total de 30 mg. Esto se traduce en un volumen
inyectable total conocido de p. ej. 700 pl. Por lo tanto, un profesional sabe qué volumen de depdsito administrar a un
paciente p. €. por medio de inyeccion, para proporcionar una dosis deseada durante un periodo de tiempo deseado.

En una realizacién adicional, el farmaco anti-inflamatorio no esteroideo es un derivado de acido endlico. Los
derivados del acido endlico incluyen p. ej. Piroxicam, Tenoxicam, Lornoxicam, Fenilbutazona (Bute) Meloxicam,
Droxicam e Isoxicam.

Por medio de la invencién, se ha encontrado sorprendentemente que los farmacos anti-inflamatorios no esteroideos
practicamente insolubles se pueden encapsular en las particulas del cuerpo de material compuesto, por ejemplo en
las particulas de silice del hidrogel del cuerpo. Esto proporciona un vector para el suministro de un farmaco anti-
inflamatorio no esteroideo durante un periodo de tiempo que decidira el profesional.

En una realizacion, el farmaco anti-inflamatorio no esteroideo es meloxicam. El meloxicam es un sélido de color
amarillo pastel, practicamente insoluble en agua, con una mayor solubilidad observada en acidos y bases fuertes. Es
muy poco soluble en metanol. EI meloxicam tiene un coeficiente de reparto aparente (log P)ap = 0,1 en n-

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2757299 T3

octanol/tampon a pH 7,4. El meloxicam tiene valores de pKa de 1,1y 4,2.

En una realizacion, las particulas del cuerpo de material compuesto, por ejemplo particulas de silice, se seleccionan
del grupo que consiste en particulas secadas por pulverizacion, fragmentos de fibra y monolitos moldeados o
vaciados como tales o triturados.

Otras realizaciones se refieren a un método para preparar un depdsito de hidrogel de silice que comprende un
farmaco anti-inflamatorio no esteroideo. En una realizacion, el método comprende la etapa de mezclar particulas de
silice que tienen al menos un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo encapsulado con un sol de silice para formar
un material compuesto de hidrogel de silice, en donde el sol de silice tiene un contenido sélido de < 5% en peso, el
material compuesto de hidrogel comprende hasta 85% en peso de dichas particulas de silice, y el material
compuesto de hidrogel posee viscosidad estructural. En una realizacion adicional, el sol de silice tiene un contenido
de solido de < 3% en peso y preferiblemente < 1% en peso. El sol de silice se puede preparar por métodos
conocidos en la técnica, p. ej. mediante el método descrito por Brinker et al. TEOS se agité con agua y HCl como
catalizador a temperatura ambiente. Se pueden preparar diferentes soles variando la razén molar de agua-TEOS, p.
€j. se puede utilizar una razon agua-TEOS para preparar el hidrogel de silice, preferiblemente mezclando TEOS con
agua y agitando a una razén agua-TEOS de 150 utilizando HCI 0,5 M como catalizador durante 25 minutos a
temperatura ambiente. El sol resultante se diluye a continuacion adecuadamente con HCI 0,5 M en un sol que tiene
una razoén agua-TEOS final de 400. El sol resultante se enfria en un bafio de hielo/agua y se mantiene a una
temperatura inferior a la temperatura ambiente durante un procedimiento de secado por pulverizacion.
Adecuadamente, el hidrogel resultante se filtra en condiciones estériles a través de un filtro, tal como un filtro de 0,22
pm.

El hidrogel de silice utilizado como portador para las microparticulas de silice encapsulantes de AINE también se
puede utilizar para encapsular AINE proporcionando opciones adicionales para modificar la velocidad de liberacion y
el perfil del depdsito. En consecuencia, el AINE se puede encapsular en un depdsito en particulas de silice solo, en
hidrogel solo, o tanto en particulas de silice como en hidrogel.

En una realizacion, el secado por pulverizacion no se lleva a cabo. Esto da como resultado un hidrogel de silice solo
que tiene el AINE encapsulado, proporcionando el gel una matriz de liberacion lenta para el AINE. Al ajustar la
proporcion de AINE que se encapsula en el hidrogel y al ajustar la cantidad de AINE que se encapsula en las
microparticulas de silice, los tiempos de liberacion y los perfiles de liberacion se pueden optimizar proporcionando
una dosis de AINE procedentes del gel antes de que comience la liberacion de las microparticulas.

En una realizacion particular, al menos una primera parte del meloxicam se encapsula en las particulas de silice y
opcionalmente una segunda parte del meloxicam se encapsula en el hidrogel.

En una realizacion adecuada, el meloxicam se encapsula en el hidrogel.

Por lo tanto, una realizacion se refiere a un depédsito adecuado para la administracion parenteral, preferiblemente
administracion subcutanea, y suministro de farmaco de liberacion sostenida, que comprende un material compuesto
de hidrogel de silice en el que un ingrediente farmacéutico activo, particularmente un AINE, preferiblemente
meloxicam, esta encapsulado en el hidrogel. En una realizacion adicional, al menos una primera parte de dicho
ingrediente farmacéutico activo se encapsula en particulas de silice como se describe en la presente memoria.

En una realizacién adicional, las particulas de silice comprenden de 0,1 a 70% en peso, preferiblemente de 0,3 a
50% en peso, y lo mas preferiblemente de 1 a 30% en peso del farmaco anti-inflamatorio no esteroideo encapsulado.
El farmaco anti-inflamatorio no esteroideo se disuelve en una solucion alcalina, p. €j. una solucién de NaOH 0,1 M
(10 mg/ml) y se mantiene a temperatura ambiente. Esta solucién se combina después con el sol de silice antes del
secado por pulverizacion, ya sea en un método por lotes o en un procedimiento de alimentacién. En el procedimiento
de alimentacion, la solucién de farmaco anti-inflamatorio no esteroideo y el sol se bombean a una camara de
mezclado a temperatura ambiente utilizando bombas peristalticas separadas. La velocidad de flujo de las bombas se
puede ajustar para obtener la razén deseada de sol/solucion de farmaco anti-inflamatorio no esteroideo y una
velocidad de flujo constante.

En una realizacion, las particulas del cuerpo de material compuesto son microparticulas que tienen un diametro
entre 1 ym y 300 um, preferiblemente entre 1 um y 100 ym, mas preferiblemente entre 1 ym y 30 ym y lo mas
preferiblemente entre 1 ymy 20 pm.

En una realizacion adicional, las particulas del cuerpo de material compuesto tienen un diametro entre 50 nm y 1.000
nm, preferiblemente entre 100 y 1.000 nm y lo mas preferiblemente entre 200 nm y 1.000 nm.

En otra realizacién, el material compuesto, p. €j. material compuesto de hidrogel, comprende hasta 80% en peso,
preferiblemente de 30 a 80% en peso, lo mas preferiblemente de 50 a 80% en peso de las particulas, p. €j.
particulas de silice.

En una realizacion, el contenido soélido del material compuesto es de 20% en peso a 75% en peso, preferiblemente
de 30% en peso a 60% en peso y lo mas preferiblemente de 40% en peso a 55% en peso.
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Las particulas del cuerpo de material compuesto, p. €j. las particulas de silice preparadas en el procedimiento sol-
gel, pueden estar en varias formas. En una realizacion, las particulas del cuerpo de material compuesto se
seleccionan del grupo que consiste en particulas secadas por pulverizacion, fragmentos de fibra y monolitos
moldeados o vaciados como tales o triturados.

Las realizaciones adicionales de la invencion se refieren a los usos del depdsito de al menos las realizaciones
mencionadas anteriormente en la preparacion de un medicamento de liberacidon sostenida. El depdsito es
particularmente adecuado para su uso en medicina, ya que el depdsito es inerte y en si mismo es poco probable que
cause una reaccion adversa. Adicionalmente, el depédsito se puede administrar a un paciente como una férmula
inyectable. También adicionalmente, el depdsito permanece en una forma tal que sea retirable en caso de que haya
una causa o una razon para suspender el tratamiento. El depdsito se descompone a una velocidad adecuada para
mantener un nivel terapéutico del farmaco anti-inflamatorio no esteroideo en el paciente.

En una realizacién, el depdsito segun cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente se utiliza en la
preparacion de un medicamento de liberacién sostenida parenteral retirable para el tratamiento de animales que
tienen una indicacioén para el tratamiento.

Se pueden ftratar diversas indicaciones en diversos sujetos. En una realizacion, la indicacién de tratamiento se
caracteriza por presentar como sintoma el dolor. En una realizacién, la indicacién para el tratamiento se selecciona
del grupo que consiste en dolor postoperatorio, una enfermedad caracterizada por presentar como sintoma el dolor,
p. €j. dolor nociceptivo y neuropatico, una enfermedad caracterizada por presentar como sintoma la inflamacioén y
sus mezclas. El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafo tisular real o
potencial, o se describe en términos de dicho dafo. Los animales que tienen una indicacién para el tratamiento son
en una realizacién un mamifero, en una realizacion adicional, un animal de compaifiia, en otra realizacién adicional
un animal de laboratorio.

En una realizacion, el animal se selecciona del grupo que consiste en perro, gato, caballo, conejo, cobaya, rata,
ratén, ganado vacuno, oveja, cabra, cerdo, mono y camello.

El depdsito que comprende un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo es particularmente adecuado para el
tratamiento de las indicaciones mencionadas anteriormente. En una realizacién adicional, la indicaciéon para el
tratamiento es una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en osteoartritis y artritis reumatoide.

Como se menciond anteriormente, el depdsito se puede utilizar en el tratamiento de diversos sujetos, tales como los
animales. En una realizacion, el animal es un mamifero, preferiblemente un animal de compafiia, adecuadamente un
animal de laboratorio. En una realizacion adicional, el animal se selecciona del grupo que consiste en perro, gato,
caballo, conejo, cobaya, rata, ratén, ganado vacuno, oveja, cabra, cerdo, mono y camello.

Los animales de compaiiia descritos anteriormente son de gran valor para sus duefios, la mayoria de los cuales no
estan capacitados para la administracion de medicamentos, particularmente medicamentos anti-inflamatorios no
esteroideos, a los animales. El uso del depésito de la presente invencién proporciona a los propietarios un medio
para proporcionar tratamiento médico a sus animales durante un periodo de hasta 90 dias, adecuadamente hasta 60
dias, tipicamente durante un periodo de 1 a 30 dias sin los desafios diarios y el estrés de administrar p. e;.
comprimidos, a un animal reacio.

Muchos de los animales mencionados anteriormente no solo tienen un valor sentimental para sus duefos sino
también un valor comercial, p. €j. los animales con pedigri tienen un gran valor comercial y a menudo se consideran
una gran inversion. Los caballos y los camellos en particular son inversiones colosales. Por lo tanto, el uso del
deposito de la presente invencion proporciona un tratamiento sin preocupaciones de valiosos animales de compafiia.

Varias realizaciones de la presente invencion se refieren a métodos de tratamiento. En una realizacién, se describe
un método para tratar inflamacién, dolor o cualquier indicacién relacionada con inflamacién o dolor en un animal. En
una realizacion, el método comprende la etapa de administrar un depdsito de hidrogel de silice de cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente a cualquiera de los animales descritos anteriormente para el tratamiento
de cualquiera de las indicaciones de tratamiento descritas anteriormente.

En una realizacién adicional, el depésito se administra parenteralmente.

Para los fines de la presente invencion, el término "parenteral” significa p. €j. intravenoso, intraarterial, intracardiaco,
tépico, transdérmico, intradérmico, subcutaneo, intramuscular, intraperitoneal, intracerebral, intracerebroventricular,
intratecal, intradseo, intraarticular, intraocular, intraesternal, intravesical o intracavernoso.

En una realizacién, la administracion parenteral es subcutanea.

En una realizacion adicional, el método para el tratamiento del dolor o la inflamacién en un animal comprende la
etapa de inyectar el depdsito descrito anteriormente en una capa entre la piel y el mdsculo, es decir una inyeccion
subcutanea, del animal.
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Otras realizaciones se refieren a un depdsito de acuerdo con cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente
para su uso en la administracion parenteral de un ingrediente farmacéutico activo a un animal tal como un mamifero,
preferiblemente un animal de compafia, adecuadamente un animal de laboratorio, tipicamente un animal
seleccionado del grupo que consiste en perro, gato, caballo, conejo, cobaya, ratas, ratones, vacas, ovejas, cabras,
cerdos, monos y camellos. La administracion de tal ingrediente farmacéutico activo se realiza tipicamente a tal
animal cuando el animal tiene una indicacion de tratamiento como se ha descrito anteriormente, tal como dolor p. €;.
dolor causado por inflamacién.

Otras realizaciones adicionales se refieren a AINE, particularmente a meloxicam. En una realizaciéon, el meloxicam
se utiliza en un depésito de acuerdo con cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria.

El Ejemplo 1 se refiere a estudios realizados en animales. En estudios con animales llevados a cabo, se administré a
un total de tres perros una dosis Unica del Articulo de Prueba (TI) de 3,16 mg de meloxicam/kg de peso corporal del
perro, que ascendié a 0,07 ml/kg de peso corporal del perro de depdsito segun las realizaciones de invencion. La
dosis apropiada de Tl se administré por via subcutanea como una dosis Unica en el area detras del oméplato. Se
recogieron muestras de sangre de los animales a intervalos de tiempo y se midié la concentracion de meloxicam en
plasma.

El Ejemplo 2 se refiere a otro estudio en animales en el que los depdsitos de acuerdo con las realizaciones de la
invencion se administraron parenteralmente a sujetos ratones para evaluar la reaccion tisular de los ratones después
de la inyeccion subcutanea del depdsito. Los depdsitos utilizados fueron depdsitos de gel de SiO2 que comprendian
meloxicam. Los depositos se administraron mediante inyeccion subcutanea utilizando una jeringa y agujas 18G a un
volumen de dosis de 0,1 ml/ratén. La dosis de meloxicam ascendié a 145-161 mg/kg (animales num. 1, 4, 7, 10 y
13). Los animales fueron anestesiados con Isofluorano durante la dosificacion.

El estudio se realiz6é de acuerdo con la Tabla 3 a continuacion.

Se debe entender que las realizaciones de la invencidén descritas no se limitan a las estructuras, etapas del
procedimiento o materiales particulares descritos en la presente memoria, sino que se extienden a equivalentes de
los mismos, como reconocerian los expertos habituales en las técnicas relevantes. También se debe entender que la
terminologia empleada en la presente memoria se utiliza con el propdsito de describir realizaciones particulares
solamente y no se pretende que sea limitante.

La referencia a lo largo de esta memoria descriptiva a una realizacion significa que un rasgo, estructura o
caracteristica particular descritos en relacién con la realizacién esta incluida en al menos una realizacién de la
presente invencion. Por lo tanto, las apariciones de la expresion "en una realizacion" en varios lugares a lo largo de
esta memoria descriptiva no se refieren necesariamente a la misma realizaciéon. Cuando se hace referencia a un
valor numérico utilizando un término tal como, por ejemplo, aproximadamente o sustancialmente, también se
describe el valor numérico exacto.

Como se emplea en la presente memoria, se puede presentar una pluralidad de articulos, elementos estructurales,
elementos de composicion y/o materiales en una lista comun por conveniencia. Sin embargo, estas listas se deben
interpretar como si cada miembro de la lista se identificara individualmente como un miembro separado y Unico. Por
lo tanto, ninglin miembro individual de semejante lista debe interpretarse como un equivalente de facto de cualquier
otro miembro de la misma lista Unicamente en funcién de su presentacion en un grupo comun sin indicaciones en
contrario. Ademas, se pueden hacer referencia en el presente documento a diversas realizaciones y ejemplos de la
presente invencion junto con alternativas para los diversos componentes de la misma. Se entiende que tales
realizaciones, ejemplos y alternativas no deben ser interpretados como equivalentes de facto entre si, sino que se
deben considerar representaciones separadas y auténomas de la presente invencion.

Ademas, los rasgos, estructuras o caracteristicas descritos se pueden combinar de cualquier manera adecuada en
una o mas realizaciones. En la siguiente descripcion, se proporcionan numerosos detalles especificos, tales como
ejemplos de longitudes, anchuras, formas, etc., para proporcionar una comprension exhaustiva de las realizaciones
de la invencion. Sin embargo, un experto en la técnica relevante reconocera que la invencion se puede poner en
practica sin uno o mas de los detalles especificos, o con otros métodos, componentes, materiales, etc. En otros
casos, las estructuras, materiales u operaciones bien conocidos no se muestran ni describen en detalle para evitar
ocultar aspectos de la invencion.

Si bien los ejemplos anteriores son ilustrativos de los principios de la presente invenciéon en una o mas aplicaciones
particulares, resultara evidente para los expertos en la técnica que se pueden realizar numerosas modificaciones en
la forma, uso y detalles de implementacion sin el ejercicio de facultad inventiva, y sin apartarse de los principios y
conceptos de la invencién. Por consiguiente, no se pretende que la invencion esté limitada, excepto por las
reivindicaciones expuestas a continuacion.

Los verbos "comprender" e "incluir" se utilizan en este documento como limitaciones abiertas que no excluyen ni
requieren la existencia de rasgos tampoco enumerados. Los rasgos enumerados en las reivindicaciones
dependientes se pueden combinar mutuamente de manera libre, a menos que se indique lo contrario explicitamente.
Ademas, se debe entender que el uso de "un", "una" o "uno", es decir, una forma singular, a lo largo de este

8



10

15

ES 2757299 T3

documento no excluye una pluralidad.
Ejemplos
Ejemplo 1

Se administré a 3 perros un depdsito de liberacién sostenida de 15 dias que comprende 0,07 ml de un depdsito de
hidrogel de silice por kg de peso corporal del perro, donde el cuerpo de material compuesto de hidrogel de silice esta
formado por particulas de silice que comprenden meloxicam encapsulado, obtenidas dichas particulas mezclando
particulas de silice que comprenden meloxicam con un sol de silice preparado por un método de sol-gel catalizado
con acido, agitando TEOS con agua y un catalizador acido durante un periodo de tiempo a temperatura ambiente
hasta que se forma un sol, cuyo sol se combina en una camara de mezcla con una solucidon de meloxicam en alcali,
bombeandose tanto el sol como el alcali a la camara de mezcla via bombas peristalticas separadas, controlables
independientemente antes del secado por pulverizacién para la produccién de particulas de silice - meloxicam en un
cuerpo de material compuesto de hidrogel de silice que comprende de 50 a 95% en peso de particulas de silice,
comprendiendo dichas particulas de silice de 0,1 a 80% en peso de meloxicam, correspondiente a 3,16 mg de
meloxicam por kg de peso corporal de perro. Se tomaron muestras de sangre de acuerdo con el programa que se
muestra en la Tabla 1 para medir la concentracion de meloxicam en plasma. La Tabla 2 muestra las concentraciones
de meloxicam en plasma medidas en dias.

Tabla 1 Concentracion de meloxicam (ng/ml) en plasma medida en horas

Tiempo (horas) Perro 1 (ng/ml) Perro 2 (ng/ml) Perro 3 (ng/ml)
0,0 0,0 0,0 0,0
0,5 43,2 27,0 27,1
1,0 131,5 76,0 93,9
2,0 295,6 153,0 214,8
3,0 378,9 226,9 301,3
4,0 401,7 256,8 319,1
6,0 375,2 348,6 358,9
8,0 2945 343,6 404,4
12,0 362,9 4474 558,9
24,0 1090,0 878,6 1090,0
48,0 1300,0 785,2 1180,0
72,0 1030,0 948,6 1060,0
96,0 781,7 856,9 907,2
120,0 543,2 747,9 807,6
168,0 426,8 705,0 779,8
432,0 155,0 95,4 9,1
504,0 4,3 114,8 33,1
576,0 2,6 101,4 16,6
672,0 1,5 67,3 11,6
840,0 1,0 40,1 6,5
1008,0 0,9 17,9 5,6
1176,0 0,5 5,6 3,0
1344,0 0,4 2,6 2,4
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Tabla 2 Concentracion de meloxicam (ng/ml) en plasma medida en dias

Tiempo (dias) Perro 1 (ng/ml) Perro 2 (ng/ml) Perro 3 (ng/ml)
1 1090,0 878,6 1090,0
2 1300,0 785,2 1180,0
3 1030,0 948,6 1060,0
4 781,7 856,9 907,2
5 543,2 747,9 807,6
7 426,8 705,0 779,8
18 155,0 95,4 9,1
Ejemplo 2

Se realizd un estudio en ratones con 15 animales de la Universidad de Turku, Laboratorio Central de Animales,
Unidad de Cria de Farmacias. Todos los animales fueron BALB/cANNCrl, macho. Los animales fueron aclimatados
durante 15 dias. No se necesité un periodo de aislamiento. Al comienzo del estudio, los animales tenian entre 10 y
13 semanas de edad y pesaban 28,9 g + 1,38 g (minimo 26,6 g, maximo 31,1 g). Los elementos de prueba (TI)
fueron gel de SiO; (TI1) y gel de SiO2 meloxicam (T12) de DelSiTech, Turku, Finlandia.

Método

La administracion de los elementos de prueba se llevé a cabo de acuerdo con el disefio del estudio establecido en la
Tabla 3. El elemento de prueba se administré mediante inyeccidon subcutanea (dorso) utilizando una jeringa y una
aguja 18G a un volumen de dosis de 0,1 ml/raton. La dosificacion de meloxicam ascendié6 a 145-161 mg/kg
(animales ndmero 1, 4, 7, 10 y 13). Los animales fueron anestesiados durante la administracion del elemento de
prueba.

Los animales fueron pesados y sacrificados (CO-) al final del experimento (los animales nim. 1, 2 y 3 no se
pesaron). Se observaron macroscépicamente los sitios de inyeccion y se tomaron imagenes digitales de los
elementos de prueba en tejido blando en cada punto temporal. El elemento de prueba (gel) se retiré6 de un tejido
blando cuando fue posible.

Tabla 3: Disefo del estudio

Ruta de la Grupo |Puntos de tiempo de ID de Tratamiento

dosis muestreo animal

s.C. I 1 dia nam. 1 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: Si02
con meloxicam

s.C. I 1 dia num. 2 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: -

s.C. I 1 dia num. 3 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: -

s.C. Il 7 dias num. 4 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: Si02
con meloxicam

s.C. Il 7 dias num. 5 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: -

s.C. Il 7 dias num. 6 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: -

s.C. Il 14 dias num. 7 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: Si02
con meloxicam

s.C. Il 14 dias num. 8 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: -

s.C. Il 14 dias num. 9 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: -

s.C. v 28 dias (4 semanas) num. 10 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: Si02
con meloxicam

s.C. v 28 dias (4 semanas) nam. 11 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: -

s.C. v 28 dias (4 semanas) nuam. 12 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: -

s.C. \% 42 dias (6 semanas) nuam. 13 Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: Si02

con meloxicam
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Grupo |Puntos de tiempo de ID de
muestreo animal

\% 42 dias (6 semanas) num. 14

\% 42 dias (6 semanas) nam. 15

Necropsia (dias después |Peso enla
de las inyecciones)

1

ST I R N (N

administracion (g)
28,3
26,6
27,4
27,9
27,8
28,9
29,0
27,0
29,7
31,1
30,6
30,6
29,7
29,5
29,6

Tratamiento

Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: -

Flanco izquierdo: Si02 Flanco derecho: -

Peso en la Aumento de Meloxicam
necropsia (g) peso (g)

*
*

*

27,3
27,4
28,6
29,0
27,8
30,1
32,7
30,3
33,0
31,8
31,4

- Si
-0,7 si
-0,4
-0,3
0,0 si
0,8
0,4
1,6 si
-0,3
2,4
- Si
2,3
1,8

Ambos elementos de prueba se administraron faciimente. El gel de SiO, se dosificé a una dosis un poco mas rigida
que el gel de SiO2 con meloxicam.

El animal nim. 13 fue encontrado muerto cuatro dias después de la dosificaciéon. No se observaron mas signos
clinicos durante el periodo de observacion.

Después de la necropsia, se descubrié que los Tl eran facilmente retirables de los animales. La Tabla 5 describe la
reaccion tisular y la susceptibilidad de los Tl para ser retirados de los animales sujeto.

Tabla 5
Grupo |Animal Punto
temporal
(dias)
I 1 (SiOz) 1
[ 1 (Si02 vy |1
meloxicam)
I 2 (SiOy) 1
I 3 (SiOy) 1
I 4 (SiOy) 7
I 4 (SiO2 y|7
meloxicam)

Reaccion tisular

sin reaccion tisular

sin reaccion tisular

sin reaccion tisular

sin reaccion tisular

sin reaccion tisular en los tejidos

circundantes

sin reaccion tisular

11

Susceptibilidad para ser retirado

facil de quitar del tejido blando

facil de retirar del tejido

facil de retirar del tejido
facil de retirar del tejido (Figura 3)

facil de retirar del tejido blando

facil de retirar del tejido (parte del gel
en el musculo)
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Grupo |Animal

Punto
temporal
(dias)

5 (SiOy) 7

6 (SiO2) 7

7 (SiO2) 14

7 (S0, vy 14

meloxicam)
8 (Si0y) 14
9 (Si0y) 14

10 (SiO2) 28

10 (SiO2 y (28
meloxicam)

11 (SiOo) 28
12 (SiOy) 28
13 (SiOy) 28
13 (SiO2 y |28
meloxicam)

14 (SiO2) 28

15 (SiO2) 28

Aplicabilidad industrial

ES 2757299 T3

Reaccion tisular

sin reaccion tisular (parte del gel en
el musculo; la inyeccion fallé
parcialmente)

sin reaccion tisular

capsula delgada con vascularizacion
alrededor del gel

capsula delgada con vascularizacion
alrededor del gel (reaccion similar a
la de alrededor del gel de SiO,
(Figura 4)

capsula delgada con vascularizacion
alrededor del gel

capsula delgada con vascularizacion
alrededor del gel

capsula delgada con vascularizacion
alrededor del gel

capsula delgada incolora con
vascularizacion alrededor del gel

capsula delgada incolora con
vascularizacion alrededor del gel

capsula delgada incolora con
vascularizacion alrededor del gel

El animal fue encontrado muerto, no
se observo reaccion tisular

El animal fue encontrado muerto, no
se observo reaccion tisular

capsula delgada incolora con
vascularizacion alrededor del gel

capsula delgada incolora con
vascularizacion alrededor del gel
(parte del gel en el musculo; la
inyeccion fallé parcialmente)

Susceptibilidad para ser retirado

facil de retirar del tejido

facil de retirar del tejido

facil de retirar del tejido

facil de retirar del tejido
facil de retirar del tejido
facil de retirar del tejido

Parte del gel tenia grasa adyacente.
No se extrajo ¥4 de gel del tejido por
razones técnicas (especies
demasiado pequeiias)

facil de retirar del tejido
facil de retirar del tejido

La inyeccion de gel parecia estar
bien

La inyeccion de gel parecia estar
bien

facil de retirar del tejido (Figura XII)

facil de retirar del tejido

Al menos algunas realizaciones de la presente invencion encuentran aplicacion industrial en medicina veterinaria.

LISTA DE ACRONIMOS

IFA
HG
TEOS
HPLC
UV/VIS
PSD
PIL

ingrediente farmacéutico activo

hidrogel

ortosilicato de tetraetilo

cromatografia liquida de alta resolucion

Ultravioleta/Visible

distribucion de tamafio de particula

particulas con liquido
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REIVINDICACIONES

1. Un depésito adecuado para administracion parenteral y suministro de farmacos de liberacion sostenida,
comprendiendo dicho depdsito un cuerpo de material compuesto formado por particulas que tienen al menos un
ingrediente farmacéutico activo encapsulado caracterizado por que

* el depdsito comprende de 50 a 95% en peso de dichas particulas,

* las particulas comprenden de 0,1 a 80% en peso de ingrediente farmacéutico activo encapsulado,
» el ingrediente farmacéutico activo es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo, y

+ el material compuesto es un hidrogel de silice que comprende particulas de silice.

2. El depésito segun la reivindicacion 1, en donde el material compuesto se puede obtener mezclando las particulas
que comprenden al menos un ingrediente farmacéutico activo con un sol de silice.

3. El depdsito segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el ingrediente farmacéutico activo se selecciona del grupo que
consiste en salicilatos, derivados de acido propidnico, derivados de acido acético, derivados de acido endlico,
derivados de acido antranilico, inhibidores selectivos de COX-2, sulfonanilidas, inhibidores de lipoxigenasa y
mezclas de los mismos.

4. El depdsito segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el farmaco antiinflamatorio no
esteroideo es meloxicam.

5. El depésito segun la reivindicacion 4, en donde al menos una primera parte del meloxicam esta encapsulada en
las particulas de silice y opcionalmente una segunda parte del meloxicam esta encapsulada en el hidrogel.

6. El deposito segun la reivindicacion 4, en donde el meloxicam esta encapsulado en el hidrogel.

7. El depdsito segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde las particulas del cuerpo de material
compuesto se seleccionan del grupo que consiste en particulas secadas por pulverizacion, fragmentos de fibra y
monolitos moldeados o vaciados como tales o triturados.

8. El depdsito segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el contenido solido del material
compuesto es de 20% en peso a 75% en peso, preferiblemente de 30% en peso a 60% en peso y lo mas
preferiblemente de 40% en peso a 55% en peso.

9. Un depdsito segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en la administracion parenteral de un
ingrediente farmacéutico activo a un animal tal como un mamifero, preferiblemente un animal de compaiiia,
adecuadamente un animal de laboratorio, tipicamente un animal seleccionado del grupo que consiste en perro, gato,
caballo, conejo, cobaya, ratas, ratones, vacas, ovejas, cabras, cerdos, monos y camellos.

10. El uso del depdsito segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la preparacion de un medicamento
parenteral de liberacién sostenida retirable para el tratamiento de animales que tienen una indicacién para el
tratamiento.

11. El uso segun la reivindicacion 10, en donde la indicacion para el tratamiento se selecciona del grupo que
consiste en dolor postoperatorio, una enfermedad caracterizada por presentar como sintoma el dolor, una
enfermedad por presentar como sintoma la inflamacion y mezclas de las mismas, preferiblemente una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste en osteoartritis y artritis reumatoide.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacién 10 u 11, en donde el animal es un mamifero, preferiblemente un animal
de compaiiia, adecuadamente un animal de laboratorio, muy adecuadamente el animal se selecciona del grupo que
consiste en perro, gato, caballo, conejo, cobaya, rata, ratén, ganado vacuno, oveja, cabra, cerdo, mono y camello.

13. El depdsito segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en el tratamiento del dolor y/o la
inflamacién en un animal, preferiblemente un animal de compaiiia, adecuadamente un animal de laboratorio.

14. El deposito segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en el suministro de meloxicam a un
mamifero.

15. El depésito segun la reivindicacion 13 o 14, para su uso en el tratamiento del dolor y/o la inflamacién en un
animal, en donde el animal se selecciona del grupo que consiste en perro, gato, caballo, conejo, cobaya, rata, raton,
ganado vacuno, ovejas, cabras, cerdos, monos y camellos.
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