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DESCRIPCION

Nuevos comprimidos de meloxicam de baja concentracion
Campo de la invencion

La presente invencion esta dirigida a una nueva forma de aplicacién oral que comprende un comprimido de meloxicam
divisible y su método de produccion.

Antecedentes de la invencion

El meloxicam (4-hidroxi-2-metil-N- (5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-didéxido) es un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (NSAID) de la familia oxicam. Estos tipos de farmacos inhiben la enzima prostaglandina
H2 sintasa, también llamada ciclooxigenasa o COX. El meloxicam tiene propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y
analgésicas.

El meloxicam y sus sales sodicas y de meglumina se describen en el documento EP0002482. El ingrediente activo
tiene solo una baja solubilidad en agua como se muestra en el documento EP0945134, que también describe la
solubilidad dependiente del pH del meloxicam y sus sales. Hay muchas formas diferentes de aplicacion de meloxicam,
incluida una solucion (EP1299107), una suspension (EP1066029), granulos solubles en agua (EP1558262),
comprimidos hechos de granulos que contienen meloxicam (EP1942902) o de mezclas de polvo prensadas
directamente (EP1385483 y GB2455875).

El objetivo de la presente invencion es desarrollar un comprimido de meloxicam sélido masticable y facilmente
aceptado que permita la administracion precisa de la dosis de meloxicam, incluso en concentraciones
excepcionalmente bajas.

Breve descripcion de los dibujos
Figura 1A: Forma y dimensiones de los comprimidos masticables de meloxicam de 1 mg.
Figura 1B: Forma y dimensiones de los comprimidos masticables de meloxicam de 2,5 mg.
Figura 2: Forma de comprimido y muesca de rotura, incluyendo las dimensiones.

Descripcion de la invencion

Sorprendentemente, se ha encontrado que un comprimido de meloxicam sélido masticable, tan facilmente aceptado,
que permite la administracion precisa de meloxicam incluso para concentraciones excepcionalmente bajas como se
reivindica, puede prepararse mediante el método de la presente invenciéon como se reivindica, que se realiza mediante
compresidn directa de polvos sin ninguna etapa de granulacion.

El comprimido se administra a animales de compania como felinos y caninos, preferiblemente caninos, con un peso
corporal seleccionado entre los grupos de 1 kg a 70 kg, 1 kg a 60 kg, 1 kg a 50 kg, 1 kg a 40 kg, 1 kg a30 kg, 1 kg a
20 kg, 1 kg a 10 kg. El comprimido se administra a animales que sufren de inflamacién y dolor en trastornos
musculoesqueléticos agudos y cronicos, para tratar o aliviar tales trastornos. Otras indicaciones incluyen trastornos
locomotores, cojera, enfermedades respiratorias, dolor de tipo postoperatorio, fiebre e inflamacion.

La invencion se refiere a un comprimido sélido que ha sido prensado directamente a partir del polvo, que comprende
meloxicam o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y excipientes como se reivindica. Un comprimido se
caracteriza porque el meloxicam se dispersa homogéneamente dentro del comprimido. El comprimido contiene
excipientes como se reivindica, que se seleccionan entre el grupo consistente en cargas, agentes disgregantes,
agentes de ajuste del pH, colorantes, reguladores del flujo, lubricantes y agentes saborizantes.

De acuerdo con la descripcién, al menos uno de los excipientes es una carga / agente desintegrante seleccionada a
partir del grupo que consiste en almidon, tal como almidén de maiz, sin ser limitante, celulosa microcristalina, fosfato
de calcio, lactosa, maltodextrina, manitol, sorbitol, polivinilpirrolidona reticulada y carboximetilcelulosa sédica y sus
mezclas, preferiblemente almidon y celulosa microcristalina. Cuando el almidén es la carga / agente desintegrante, su
concentracién se elige entonces entre el grupo consistente en 150 mg a 450 mg por comprimido, preferiblemente 150
a 300 mg, 160 a 290 mg, 170 a 280 mg, 170 a 270 mg, 180 a 260 mg , 170 a 250 mg, 190 a 240 mg, 200 a 240 mg,
210 a 240 mg, 220 a 240 mg o 230 a 240 mg por comprimido, mas preferiblemente 235,0 mg por comprimido, lo cual
es especialmente preferido en el comprimido que contiene 1 mg de meloxicam. Otra concentracion preferida se
selecciona entre el grupo de 200 a 450 mg, 210 a 440 mg, 220 a 430 mg, 230 a 420 mg, 240 a 410 mg, 250 a 400 mg,
260 a 390 mg, 270 a 380 mg, 280 a 370 mg, 290 a 360 mg, 300 a 360 mg, 310 a 360 mg, 320 a 360 mg, 330 a 360
mg, 340 a 360 mg y 350 a 360 mg por comprimido, preferiblemente 351,5 mg que es especialmente preferido en el
comprimido que contiene 2,5 mg de meloxicam por comprimido.

De acuerdo con la descripcién, la segunda carga / agente desintegrante tiene una concentracion seleccionada entre
el grupo consistente en 300 a 800 mg por comprimido, preferiblemente 300 a 600 mg, 300 a 500 mg, 400 a 500 mg
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por comprimido, mas preferido 400 mg por comprimido, que es especialmente preferido en el comprimido que contiene
1 mg de meloxicam. Otra concentracion preferida se selecciona entre el grupo consistente en 400 a 800 mg, 500 a
700 mg, 500 a 600 mg por comprimido y 600 mg por comprimido, que son especialmente preferidas en el comprimido
que contiene 2,5 mg de meloxicam por comprimido.

De acuerdo con la invencion, los agentes colorantes que se utilizan en el comprimido son éxido férrico marrén y/u
oxido férrico amarillo. La concentracién de cada agente colorante esta en el intervalo de 2 a 8 mg por comprimido, una
concentracién preferida se selecciona entre el intervalo de 3 a 5 mg por comprimido, 3 a 4 mg por comprimido o 3,2
mg por comprimido, que es especialmente preferida en el comprimido que contiene 1 mg de meloxicam. Otra
concentracién preferida se elige en el grupo consistente en 3 a 8 mg por comprimido, 4 a 6 mg por comprimido, 3 a 5
mg por comprimido y 4,8 mg por comprimido, que es especialmente preferida en el comprimido que contiene 2,5 mg
de meloxicam por comprimido.

De acuerdo con la descripcién el comprimido contiene un agente de ajuste del pH, que incluye, pero sin limitarse a
ellos, acido tartarico, acido maleico, citrato sédico dihidratado o mezclas de los mismos, y mas preferiblemente citrato
sodico dihidratado. La concentraciéon del agente de ajuste del pH esta preferiblemente en el intervalo de 50 mg a 150
mg, las concentraciones preferidas del agente de ajuste de pH se seleccionan entre el grupo consistente en 50 a 100
mg, 50 a 90 mg, 50 a 80 mg, 50 a 70 mg, 60 a 90 mg, 60 a 80 mg y 60 a 70 mg por comprimido, incluso més preferido
es aproximadamente 65,6 mg por comprimido en el comprimido que contiene 1 mg de meloxicam. Otra concentracion
preferida se selecciona en el intervalo de 75 a 150 mg, 85 a 140 mg, 85 a 130 mg, 85 a 120 mg, 85 a 110 mg, 85 a
100 mg, 90 a 150 mg, 90 a 140 mg, 90 a 130 mg, 90 a 120 mg, 90 a 110 mg, 90 a 100 mg por comprimido o
aproximadamente 98,4 mg por comprimido, lo cual es especialmente preferido en el comprimido que contiene 2,5 mg
de meloxicam por comprimido.

De acuerdo con la descripcién el comprimido también contiene un regulador de flujo seleccionado entre el grupo
consistente en talco, dioxido de silicio anhidro y un lubricante. La concentracion de un regulador de flujo esta en el
intervalo de 2 a 8 mg, las concentraciones preferidas del regulador de flujo se seleccionan entre el grupo consistente
en2a6émg,3abmg,3a5mg,3a4mg,2a5mgy2a4 mg por comprimido e incluso méas preferiblemente de 4
mg, que es especialmente preferida en el comprimido que contiene 1 mg de meloxicam. Otra concentracion preferida
incluye 4a8mg,5a8mg,6a8mg,6a7mg,5a7mg,4a7mg,4a6mg,5a6 mgporcomprimidoy 6 mg por
comprimido, que es especialmente preferida en el comprimido que contiene 2,5 mg de meloxicam por comprimido.

De acuerdo con la descripcion, el comprimido contiene ademas lubricantes seleccionados entre el grupo que incluye
macrogoles (polietilenglicoles), acido esteérico, estearato de aluminio, araquinato de calcio y estearato de magnesio.
La concentracion de lubricante esta en el intervalo de 5 a 15 mg por comprimido; las concentraciones de lubricante
preferidas se seleccionan entre el grupo consistenteen5a 10 mg,5a9mg,5a8mg,6a10mg,6a9,6a8mg, 7
a10mg, 7 a9 mg, 7 a8 mg por comprimido o 8 mg por comprimido, que es especialmente preferida en el comprimido
que contiene 1 mg de meloxicam. Otra concentracion del lubricante preferida se selecciona del grupo consistente en
8a15mg,8a14mg,8a13mg,8a12mg,9a15mg,9a14mg,9a13mg,9a12mg,10a15mg, 10a 14 mg, 10
a13mg,10a12mg,11a15mg, 11 a14 mg, 11 a 13 mg, 11 a 12 mg por comprimido y 12 mg por comprimido, que
es especialmente preferida en el comprimido que contiene 2,5 mg de meloxicam por comprimido.

El agente saborizante es un sabor artificial de carne de res con un intervalo de concentracion de 40 a 160 mg por
comprimido. Las concentraciones preferidas del sabor se seleccionan entre el grupo que consiste en 40 a 100 mg, 50
a 100 mg, 60 a 100 mg, 70 a 100 mg, 80 a 100 mg por comprimido y 80 mg por comprimido que es especialmente
preferida en el comprimido que contiene 1 mg de meloxicam. Otra concentracién del sabor preferida se selecciona
entre el grupo que consiste en 90 a 160 mg, 100 a 150 mg, 110 a 140 mg, 110 a 130 mg por comprimido y 120 mg
por comprimido, que es especialmente preferida en el comprimido que contiene 2,5 mg de meloxicam por comprimido.

De acuerdo con la descripcion, el comprimido contiene de 0,5 a 5 mg de meloxicam y tiene un peso de comprimido
de 500 mg a 2000 mg. De acuerdo con la descripcién, el comprimido contiene de 0,5 mg a 5 mg de meloxicam y tiene
un peso total del comprimido de 500 mg a 2000 mg con un diametro de comprimido que varia de 10 mm a 20 mm.
Ademas, el comprimido tiene preferiblemente una altura que varia de 3 mm a 8 mm, mas preferiblemente de 4 mm a
8 mm, de 5,3 mm a 7,3 mm o de 4,5 mm a 6,5 mm, incluso mas preferiblemente de 5 mm, 5,5 mm o 6,3 mm. La
cantidad de meloxicam por comprimido es de 1 mg y 2,5 mg, respectivamente. El comprimido tiene un peso total de
800 mg y 1200 mg, respectivamente. En una realizacion de la invencidén especialmente preferida, el comprimido
contiene 1 mg de meloxicam dispersado homogéneamente en un peso total de comprimido de 800 mg y/o 2,5 mg de
meloxicam en un comprimido con un peso total de 1200 mg. El agente saborizante contribuye con 2 a 15% del peso
total del comprimido. Segun la invencion, el comprimido contiene lo més preferiblemente 1 mg de meloxicam por
comprimido de 800 mg y el contenido de agente saborizante es del 10% en peso por comprimido, o el comprimido
contiene 2,5 mg de meloxicam por comprimido con un peso total de 1200 mg con un contenido de saborizante del
10% en peso por comprimido. El agente saborizante segun la invencién es un sabor artificial de carne de res.

De acuerdo con otro aspecto, el comprimido tiene una forma como se muestra a titulo de ejemplo en la figura 1Ay
1B, asi como en la figura 2. Las dimensiones del comprimido se dan por su diametro, que varia de 10 mm a 20 mm,
y su altura varia de 3 mm a 8 mm. De acuerdo con la descripcién, el comprimido que contiene 1 mg de meloxicam
tiene un peso total de 500 mg a 900 mg, un diametro que variade 10 mm a 20 mm, 11 mma 18 mm, 12 mm a 17 mm,
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13 mm a 16 mm, 14 mm a 15 mm, un intervalo alternativo es de 12 mm a 15 mm; y una altura que variade 4 mm a 8
mm, 5 mm a7 mm, 5 mm a 6 mm. Se prefiere especialmente un comprimido, como se muestra a titulo de ejemplo en
la figura 1A, que contiene meloxicam en una concentracién de 1,0 mg por comprimido con un peso total de 800 mg,
un diametro de 14 mm y una altura de 5,5 mm. De acuerdo con la descripcion, el comprimido que contiene 2,5 mg de
meloxicam tiene un peso total de 900 a 2000 mg, un diametro que varia de 10 mm a 20 mm, 11 mm a 18 mm, 12 mm
a17 mm, 13 mm a 16 mm, 14 mm a 15 mm, un intervalo alternativo es de 15 mma 18 mm o 15 mma 17 mm;y una
altura que varia de 4 mm a 8 mm, de 5 mm a 7 mm, de 5 mm a 6 mm, un intervalo alternativo es de 5 mm a 8 mm. Se
prefiere especialmente un comprimido, como se muestra a titulo de ejemplo en la figura 1B, que contiene meloxicam
en una concentracion de 2,5 mg por comprimido con un peso total de 1200 mg, un didmetro de 16 mm y una altura de
6,3 mm.

Como se muestra en la figura 1A'y 1B, el comprimido tiene una muesca de rotura / linea de ranura que permite dividir
el comprimido en dos unidades, resultando dos unidades que contienen una cantidad igual de meloxicam debido a su
distribucion homogénea dentro del comprimido.

De acuerdo con otro aspecto, el comprimido tiene dos muescas de rotura / lineas de ranura que son perpendiculares
entre si, como se muestra en la figura 2. Por lo tanto, el comprimido se puede descuartizar dando como resultado
cuatro o bien dos unidades con igual cantidad de meloxicam, lo cual solo es posible gracias a la distribucién
homogénea de meloxicam en el comprimido.

La formulacién sélida de acuerdo con la invencién es un comprimido prensado directamente sin ninguna etapa de
granulacion. El ingrediente activo en la formulacion sélida es preferiblemente meloxicam como base libre.

A diferencia del estado de la técnica, el comprimido de acuerdo con la invencién se produce prensando un polvo
directamente en un comprimido, dando como resultado un bajo contenido del ingrediente activo meloxicam. Ademas,
el comprimido tiene un gran tamafo que era deseable, ya que facilita que el animal recoja el comprimido. Ademas, el
tamafio también era importante para hacer mas fécil la divisién del comprimido a fin de lograr una administracion
precisa del medicamento en caso aplicarse una dosis baja. Por ejemplo, como se describié anteriormente, el
comprimido que contiene 1 mg de meloxicam tiene un diametro de 14 mm, mientras que el comprimido que contiene
2,5 mg de meloxicam tiene un didmetro de 16 mm. Como se describié anteriormente, la concentracion del ingrediente
farmacéutico activo es baja y se considera que estd en una fase critica, lo que implica que la concentracion de
meloxicam estd en un intervalo de concentracion que dificulta la produccién de un gran comprimido con una
distribucion uniforme del ingrediente activo dentro del comprimido.

Sorprendentemente, se ha encontrado que el método de produccién de esta invencion permite una distribucion
uniforme de meloxicam a pesar de la baja concentracién de ingrediente activo. Esto permite la producciéon de un
comprimido que se puede dividir como se describe con una administracion precisa asegurada. Como se describid
anteriormente, el comprimido final se marca preferiblemente con una muesca de rotura / linea de ranura que permite
al usuario fraccionar el comprimido mas facilmente en dos, tres y/o cuatro trozos. El proceso de compresién directa
de acuerdo con la descripcion comprende las etapas siguientes:

1)  Premezcla de meloxicam con 10 - 50% de una carga / desintegrante, preferiblemente 20 a 40%, mas preferido
25 - 35%, incluso mas preferido es 33% seguido de tamizado a través de una malla adecuada que tiene un tamafno
de malla de 0,6 a 1,5 mm, preferiblemente 0,7 a 1,4 mm, mas preferido 0,8 a 1,3 mm, adn mas preferido es un
tamano de malla seleccionado entre el grupo que consiste en 0,6 mm, 0,8 mm, 1,0 mmy 1,5 mm.

2) Premezcla de un agente de ajuste del pH y uno o mas agentes colorantes, seguido de tamizado a través de
una malla adecuada que tiene un tamarno de malla de 0,6 a 1,5 mm, preferiblemente 0,7 a 1,4 mm, mas preferido
0,8 a 1,3 mm, incluso mas preferido es una malla de tamano seleccionado entre el grupo que consiste en 0,6 mm,
0,8 mm, 1,0 mmy 1,5 mm.

3) Mezcla del 90 - 50% de una carga / desintegrante, preferiblemente del 60 al 80%, mas preferido del 60 al
70%, aun mas preferido es el 67%, una segunda carga / desintegrante, regulador de flujo, lubricante y sabor
artificial seguido de tamizado a través de una malla adecuada que tiene un tamafio de malla de 0,6 a 1,5 mm,
preferiblemente de 0,7 a 1,4 mm, mas preferido de 0,8 a 1,3 mm, aln mas preferido es un tamafo de malla
seleccionado entre el grupo que consiste en 0,6 mm, 0,8 mm, 1,0 mmy 1,5 mm.

4) Mezclado de las mezclas obtenidas en las etapas 1) y 2) seguido de cribado a través de una malla adecuada
que tiene un tamano de malla de 0,6 a 1,5 mm, preferiblemente de 0,7 a 1,4 mm, mas preferido de 0,8 a 1,3 mm,
aun mas preferido es una malla de tamano seleccionado entre el grupo que consiste en 0,6 mm, 0,8 mm, 1,0 mm
y 1,5 mm.

5) Mezclafinal de las mezclas obtenidas en las etapas 3) y 4) seguido de cribado a través de una malla adecuada
que tiene un tamafo de malla de 0,6 a 1,5 mm, preferiblemente 0,7 a 1,4 mm, mas preferido 0,8 a 1,3 mm, incluso
mas preferido es un tamafo de malla seleccionado entre el grupo que consiste en 0,6 mm, 0,8 mm, 1 mmy 1,5
mm.

6) Compresion de la mezcla de polvo obtenida en la etapa 5) formando un comprimido.

4
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El proceso de compresidn directa como se reivindica comprende las siguientes etapas:

1) Premezcla de meloxicam con 10 - 50% de almidon de maiz, preferiblemente 20 a 40%, mas preferido 25 -
35%, incluso mas preferido es 33% de almidon de maiz seguido de cribado a través de una malla adecuada que
tiene un tamafo de malla de 0,6 a 1,5 mm, preferiblemente 0,7 a 1,4 mm, mas preferido 0,8 a 1,3 mm, aln mas
preferido es un tamafno de malla seleccionado entre el grupo que consiste en 0,6 mm, 0,8 mm, 1,0 mmy 1,5 mm.

2) Premezcla de citrato sodico dihidratado, 6xido férrico marrén y éxido férrico amarillo seguido de cribado a
través de una malla adecuada que tiene un tamafo de malla de 0,6 a 1,5 mm, preferiblemente 0,7 a 1,4 mm, mas
preferido 0,8 a 1,3 mm, aun mas preferido es un tamafio de malla seleccionado entre el grupo que consiste en 0,6
mm, 0,8 mm, 1,0 mmy 1,5 mm.

3) Mezcla del 90 - 50% del almidon de maiz, preferiblemente del 60 al 80%, mas preferido del 60 al 70%, aun
mas preferido es el 67% de almidon de maiz, celulosa microcristalina, diéxido de silicio anhidro, estearato de
magnesio y sabor artificial a carne seguido de cribado a través de una malla adecuada que tiene un tamafo de
malla de 0,6 a 1,5 mm, preferiblemente de 0,7 a 1,4 mm, mas preferido de 0,8 a 1,3 mm, incluso mas preferido es
un tamano de malla seleccionado entre el grupo que consiste en 0,6 mm, 0,8 mm, 1,0 mmy 1,5 mm.

4) Mezclado de las mezclas obtenidas en las etapas 1) y 2) seguido de un cribado a través de una malla
adecuada que tiene un tamano de malla de 0,6 a 1,5 mm, preferiblemente de 0,7 a 1,4 mm, mas preferido de 0,8
a 1,3 mm, incluso mas preferida es una malla de tamafo seleccionado entre el grupo que consiste en 0,6 mm, 0,8
mm, 1,0 mmy 1,5 mm.

5) Mezclado final de la mezcla obtenida en las etapas 3) y 4) seguido de cribado a través de una malla adecuada
que tiene un tamafio de malla de 0,6 a 1,5 mm, preferiblemente 0,7 a 1,4 mm, mas preferido 0,8 a 1,3 mm, aln mas
preferido es un tamafno de malla seleccionado entre el grupo que consiste en 0,6 mm, 0,8 mm, 1,0 mmy 1,5 mm.

6) Compresion de la mezcla en polvo obtenida en 5) formando un comprimido.

De acuerdo con otro aspecto, se proporciona un método para producir un comprimido sélido, en el que dicho método
consiste en las etapas 1 a 6 segun se reivindica.

Método de produccion

La descripcion del método de producciéon que sigue debe considerarse como otro ejemplo y, por tanto, no debe
entenderse como limitante:

La primera etapa en el proceso de fabricacion es la premezcla del ingrediente activo como el meloxicam o una sal
farmacéuticamente activa del mismo con una parte del almidén, seguido de un cribado. Debido a la baja cantidad total
de meloxicam o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la mezcla de los comprimidos, es necesario
mezclar posteriormente, por ejemplo, con aproximadamente 900 revoluciones después de la adicién de otra mezcla
tamizada que contiene citrato sédico y los 6xidos férricos para asegurar una distribucion homogénea del ingrediente
activo en la matriz. Finalmente, se afiade una mezcla de celulosa microcristalina filtrada, un agente saborizante de
carne, la cantidad restante de almidén, silice coloidal anhidra y estearato de magnesio, seguido por una mezcla final,
por ejemplo, con aproximadamente 350 revoluciones del recipiente de mezcla.

La mezcla final se prensa directamente formando comprimidos.
Ejemplos

I. Composicién para un comprimido con un peso total de 800 mg que comprende 1 mg de meloxicam y 10% de agente
saborizante.

Ingredientes mg/comprimido
Meloxicam 1,0

Citrato de sodio dihidratado 65,6

Almidén de maiz 235,0

Oxido férrico marrén 3,2

Oxido férrico amarillo 3,2

Celulosa microcristalina 400,0

Saborizante artificial en polvo de carne | 80,0

Diéxido de silicio anhidro 4.0
Estearato de magnesio 8,0
Total 800,0
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Il. Composicion para un comprimido con un peso total de 1200 mg, que comprende 2,5 mg de meloxicam y 10% de
agente saborizante.

Ingredientes mg/comprimido
Meloxicam 2,5

Citrato de sodio dihidratado 98,4

Almidon de maiz 351,5

Oxido férrico marrén 4.8

Oxido férrico amarillo 4.8

Celulosa microcristalina 600,0

Saborizante artificial en polvo de carne | 120,0

Diéxido de silicio anhidro 6,0
Estearato de magnesio 12,0
Total 1200,0
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REIVINDICACIONES

1. Un comprimido sélido que esté directamente prensado a partir de un polvo, que comprende meloxicam o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y excipientes, caracterizado porque

(i) el polvo directamente prensado no se sometié a ninguna etapa de granulacién,

(ii) el comprimido s6lido contiene 1,0 mg de meloxicam,

(iii) el comprimido solido tiene un peso de comprimido de 800 mg,

(iv) el meloxicam estéa dispersado homogéneamente dentro del comprimido sélido,

(v) el comprimido solido tiene una o dos muescas de rotura/lineas de ranura que permiten fraccionar el

comprimido sélido en dos, tres o cuatro unidades, conteniendo cada unidad cantidades iguales del ingrediente

activo, y

(vi) los excipientes comprenden almidén de maiz, celulosa microcristalina, 6xido férrico marrén, 6xido

férrico amarillo, citrato sédico dihidratado, diéxido de silicio anhidro, estearato de magnesio y un agente
saborizante artificial de carne.

2. El comprimido solido segun la reivindicacién 1, caracterizado porque tiene un diametro de 14 mm y una altura
de 5,5 mm.
3. Un comprimido sélido que esta directamente prensado desde polvo, que comprende meloxicam o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y excipientes, caracterizado porque
(i) el polvo comprimido directamente no se someti6 a ninguna etapa de granulacién,
(ii) el comprimido so6lido contiene 2,5 mg de meloxicam,
(iii) el comprimido soélido tiene un peso de comprimido de 1200 mg,
(iv) el meloxicam se dispersa homogéneamente dentro del comprimido s6lido,
(V) el comprimido s6lido tiene una o dos muescas de rotura/lineas de ranura que permiten fraccionar el
comprimido sélido en dos, tres o cuatro unidades, conteniendo cada unidad cantidades iguales del ingrediente
activo, y
(vi) los excipientes comprenden almidén de maiz, celulosa microcristalina, 6xido férrico marrén, éxido

férrico amarillo, citrato de sodio dihidratado, diéxido de silicio anhidro, estearato de magnesio y un agente
saborizante artificial de carne.

4. El comprimido sélido segun la reivindicacién 3, caracterizado porque tiene un diametro de 16 mm y una altura
de 6,3 mm.
5. El comprimido sélido segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende el agente
saborizante en una cantidad de 2 a 15% en peso del peso total del comprimido.
6. El comprimido s6lido segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la formulacion
sdlida contiene meloxicam como base libre.
7. El comprimido sélido segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 5 a 6, caracterizado porque el
comprimido sélido consiste en:

Ingredientes mg / comprimido

Meloxicam 1,0

Citrato de sodio dihidratado 65,6

Almidén de maiz 235,0

Oxido férrico marréon 3,2

Oxido férrico amarillo 3,2

Celulosa microcristalina 400,0

Saborizante artificial en polvo de carne | 80,0

Dioxido de silicio anhidro 4,0

Estearato de magnesio 8,0

Total 800,0
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El comprimido s6lido segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, caracterizado porque el comprimido

sélido consiste en:

9.

Ingredientes mg/comprimido
Meloxicam 2,5

Citrato de sodio dihidratado 98,4

Almidon de maiz 351,5

Oxido férrico marrén 4.8

Oxido férrico amarillo 4.8

Celulosa microcristalina 600,0

Saborizante artificial en polvo de carne | 120,0

Diéxido de silicio anhidro 6,0
Estearato de magnesio 12,0
Total 1200,0

Un proceso de compresion directa sin ningun paso de granulacion para la preparacion del comprimido sélido

segun la reivindicacion 1 o 3, que comprende las etapas siguientes:

1) Premezcla de meloxicam con 10 - 50% de almidén de maiz seguido de tamizado a través de una
malla adecuada que tiene un tamarfio de malla de 0,6 mm a 1,5 mm;

2) Premezcla de citrato de sodio dihidratado, 6xido férrico marrén y 6xido férrico amarillo seguido de
tamizado a través de una malla adecuada que tiene un tamafno de malla de 0,6 mm a 1,5 mm;

3) Mezcla de 90 - 50% de almidén de maiz, celulosa microcristalina, diéxido de silicio anhidro, estearato
de magnesio y agente saborizante artificial de carne, seguido de tamizado a través de una malla adecuada
que tiene un tamano de malla de 0,6 mm a 1,5 mm;

4) Mezclado de las mezclas obtenidas en los pasos 1) y 2) seguido de tamizado a través de una malla
adecuada que tiene un tamafo de malla de 0,6 mm a 1,5 mm;

5) Mezclado final de la mezcla obtenida en los pasos 3) y 4) seguido por tamizado a través de una
malla adecuada que tiene un tamarfio de malla de 0,6 mm a 1,5 mm;

6) Compresion de la mezcla en polvo obtenida en 5) formando un comprimido.
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