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DESCRIPCION
Tratamiento o prevencion de la anemia en mamiferos no humanos gestantes y crias
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al tratamiento de la anemia en mamiferos no humanos gestantes con complejos de
hidratos de carbono de hierro. La invenciéon generalmente mejora el nivel de hemoglobina de los mamiferos no
humanos y/o los parametros, que se miden en las crias, tales como la tasa de muertes fetales, la tasa de mortalidad
en el periodo de lactancia, el aumento en el nivel de hemoglobina y la tasa de crecimiento en el periodo de lactancia.

Técnica anterior

Varios estudios sugieren que la anemia es altamente prevalente en cerdas, aunque rara vez se diagnostica en la
practica veterinaria. Una investigacion danesa reciente demostréo que el 59 % de las cerdas en una gran piara
danesa comercial tenia concentraciones de hemoglobina (Hb) en sangre por debajo de 110 g/l (Jensen et al, 2014),
que se considera un valor de referencia limite inferior para cerdas gestantes (Thorn, 2010).

La razén mas comun para la anemia es la deficiencia de hierro. Como el hierro esta implicado en el transporte de
oxigeno, en la sintesis de ADN y en muchos otros procesos que mantienen la estructura y la funcién normales de las
células (Morris et al., 1995), un estado de hierro bajo tendra varios efectos visibles e invisibles sobre la salud y la
produccién de las cerdas y sus camadas de crias.

Recientemente se demostré que los altos niveles de hemoglobina en cerdas durante la gestacién se asocian a una
tasa reducida de lechones nacidos muertos (Jensen et al 2014). La relacién entre el nivel de hemoglobina en las
cerdas y la tasa de muertes fetales se ha estudiado anteriormente en cerdas que eran menos prolificas que las
razas actuales (Archibald y Hancock, 1939, Moore et al., 1965, Zaleski y Hacker, 1993).

También se ha demostrado que los lechones nacidos muertos tienen valores de hemoglobina mas bajos que los
lechones nacidos vivos (Svetina et al., 2006; Zaleski y Hacker, 1993) y que el 75 % de los lechones nacidos muertos
mueren durante el parto (Glastonbury, 1977; Leenhouwers et al., 1999). Ademas, el nivel de hemoglobina en la
cerda se asocia al nivel de hemoglobina de los lechones descendientes (Jensen y Nielsen, 2013). La explicacion
mas obvia del efecto observado de los altos niveles de hemoglobina sobre la tasa de muertes fetales es el riesgo
reducido de hipoxia en cerdas y lechones y el vigor aumentado de los lechones durante el parto. Por tanto, la mejora
de los niveles de hemoglobina en las cerdas puede abrir medios eficaces para la reduccién de las muertes fetales.

En Dinamarca, el promedio de pérdidas por muertes fetales es de 1,7 lechones por camada (Vinther, 2013) y, por
tanto, supone un grave problema econémico y de bienestar en la produccién porcina. Las intervenciones en la piara
con el fin de reducir el numero de nacidos muertos con frecuencia son dificiles de aplicar y rara vez pueden
atribuirse a factores infecciosos o de tratamiento.

Es un procedimiento convencional proporcionar a los lechones un suplemento de hierro en el periodo de lactancia y
la pauta industrial es la inyeccion de 200 mg de hierro elemental durante los primeros dias de vida. Hasta que se
consigue la produccion de hemoglobina resultante el lechén depende uUnicamente del hierro obtenido durante la
gestacién de la placenta en el utero de la cerda.

Los intentos de aumentar el nivel de hemoglobina en las cerdas inyectando Gleptosil en una cantidad de 2g 7
semanas y 4 semanas antes del parto previsto no tuvieron éxito (Auvigne, 2009). Para las cerdas que tienen entre
107,7 y 117,3 g/l de hemoglobina en la sangre, la administracion parenteral de un hidrato de carbono de hierro no
dio como resultado un aumento en la concentraciéon de hemoglobina en sangre.

Los lechones nacidos con altos niveles de hemoglobina tienen una mayor probabilidad de supervivencia hasta el
destete y es un objetivo de la presente invencion proporcionar un suplemento de hierro para cerdas gestantes que
pueda aumentar los niveles de hemoglobina de las cerdas y/o mejorar los pardametros medidos en las camadas de
crias.

Egeli et al., ACTA VET., SCANDINAV, 39 (1998) 77-87 describen el efecto de la administracion peroral de hierro
quelado con aminoacidos a cerdas gestantes para prevenir la anemia en cerdas y lechones.

Sakai et al., BULLETIN OF THE COLLEGE OF AGRICULTURE AND VETERINARY MEDICINE, NIHON
UNIVERSITY, n.° 43, paginas 217-223 (1986) describen el efecto preventivo del suplemento de hierro-D,L-treonina
sobre la anemia en cerdos jovenes.

El documento US 3 105 791 describe métodos de prevencion del desarrollo de anemia por deficiencia de hierro en
lechones.
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Wei et al., ASIAN-AUSTRALASIAN JOURNAL OF ANIMAL SCIENCES 2005, vol. 18, n.° 10, paginas 1485-1491
describen los efectos del hierro de un complejo de aminoacidos sobre el estado del hierro de lechones neonatales y
lactantes.

Leuillet et al., ANNALES DE ZOOTECHNIE (PARIS) (1968), vol. 17, n.° 1, paginas 59-70 describen los efectos de un
compuesto de dextrano de hierro hidrogenado en cerdas durante la gestacion y la lactancia.

Divulgacion de la invencion

La presente invencién se refiere a un complejo de hidrato de carbono de hierro para su uso en un método de
aumento de la concentracion de hemoglobina en sangre en un mamifero no humano gestante, en el que al mamifero
no humano gestante que tiene un nivel de hemoglobina en sangre de 105 g/l o menos se le administra una o mas
dosis de complejo de hidrato de carbono de hierro que comprende una cantidad de hierro elemental de 1800 mg o
mas por dosis.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un complejo de hidrato de carbono de hierro para su uso en un método de
disminucion de la tasa de crias nacidas muertas de un mamifero no humano gestante, en el que al mamifero no
humano gestante que tiene un nivel de hemoglobina en sangre de 105 g/l 0 menos se le administra una o mas dosis
de complejo de hidrato de carbono de hierro que comprende una cantidad de hierro elemental de 1800 mg o mas
por dosis.

En otro aspecto mas, la presente descripcion desvela un complejo de hidrato de carbono de hierro para su uso en un
método de aumento de la concentracion de hemoglobina en sangre de las camadas de crias en los 3 dias
posteriores al nacimiento y/o al destete, en el que al mamifero no humano gestante que tiene un nivel de
hemoglobina en sangre de 105 g/l o menos se le administra una o mas dosis de complejo de hidrato de carbono de
hierro que comprende una cantidad de hierro elemental de 1800 mg o mas por dosis.

En otro aspecto mas, la presente descripcion desvela un complejo de hidrato de carbono de hierro para su uso en un
método de aumento del tamafio de la camada en una parto posterior de un mamifero no humano, en el que al
mamifero no humano gestante que tiene un nivel de hemoglobina en sangre de 105 g/l o menos se le administra una
0 mas dosis de complejo de hidrato de carbono de hierro que comprende una cantidad de hierro elemental de
1800 mg o mas por dosis.

Se entiende que la anemia por deficiencia de hierro durante la gestacién es un problema comun para la mayoria de
los mamiferos debido al aumento de la pérdida en el volumen sanguineo y los cambios en el metabolismo asociados
al crecimiento del feto. Se ha estudiado en detalle y se trata habitualmente en seres humanos. En los mamiferos no
humanos, la anemia por deficiencia de hierro se comprende mejor en los cerdos y la mayor parte del trabajo se
centra en la anemia por deficiencia de hierro en lechones con una dieta solo de leche, donde la afeccion es
endémica. A diferencia de la mayor parte de los otros mamiferos no humanos, la anemia por deficiencia de hierro y
su tratamiento también se han estudiado en cerdas gestantes y, por tanto, la presente invencion se basa en cerdas
como ejemplo de mamiferos no humanos gestantes. Aunque la presente invencién en el presente documento se
describe principalmente usando cerdos como mamifero no humano de ejemplo, sera evidente para el experto en la
materia que la invencion puede realizarse en cualquier mamifero no humano. En un determinado aspecto de la
invencion, el mamifero no humano es un cerdo, un caballo, un camello, una oveja, una cabra o una vaca.

Una advertencia temprana de que el nivel de hemoglobina en sangre disminuye a 105 g/l o menos es un nivel
disminuido de la concentracién de ferritina puesto que el nivel de ferritina expresa el almacenamiento de hierro del
organismo. Por tanto, la presente invencion también cubre el tratamiento profilactico de un mamifero no humano
gestante que tiene un nivel bajo de ferritina que predice la disminucion del nivel de hemoglobina en sangre a 105 g/l
0 menos si el mamifero no humano gestante no se trata de acuerdo con el método de la presente invencion.

Una dosis en el contexto de la presente invencion puede ser una administracion unica o dos o mas administraciones
realizadas en el mismo dia. Como alternativa, pueden administrarse dos o mas administraciones al mamifero no
humano en un periodo de tiempo de 5 dias o menos, tal como 4, 3 o 2 dias. Cada administracion puede
proporcionarse por via enteral o parenteral. En un aspecto preferido de la invencion, la dosis se administra por via
parenteral. Una administracion parental preferida es por inyeccién o infusion. En una determinada realizacion, se
administran dos inyecciones o infusiones a cada lado del cuello del mamifero no humano el mismo dia.

De acuerdo con la presente invencion, al mamifero no humano se le administra una o mas dosis, tal como dos, tres,
cuatro, cinco, seis o mas dosis durante la gestacién. Ademas, cuando se administran dos o mas dosis, la distancia
en el tiempo entre cada dosis es de 1 semana o mas, tal como 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6
semanas o mas. Cuando se administran dos dosis, la primera dosis se administra entre 15 y 3 semanas antes del
parto previsto y la segunda dosis se administra entre 8 y 1 semanas antes del parto previsto.

Se cree que el complejo de hidrato de carbono de hierro de la invencién aumenta la hemoglobina en sangre en un
mamifero no humano anémico, tal como una cerda. Esto en si mismo es importante puesto que mejora la salud y el
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bienestar general de la cerda. Ademas, en determinadas realizaciones, los presentes inventores han descubierto
ahora que la administracién del complejo de hidrato de carbono de hierro de la invencién a una cerda anémica y
gestante también tiene un efecto sobre las crias de la cerda. Por tanto, cuando el complejo de hidrato de carbono de
hierro se administra a la cerda anémica gestante, una o mas veces antes del parto de la cerda, la administracion
también aumentara el nivel de hemoglobina en sangre de los lechones descendientes.

Como primer efecto, la administracion a la cerda madre disminuira la tasa de lechones nacidos muertos. Por nacidos
muertos se entiende que los pulmones estan inflados. En otra realizacion, la tasa de lechones momificados
disminuye. Un lechén momificado se define como un lechén en el que los pulmones no estan inflados. Por tanto, un
mayor porcentaje de la camada nacera viva. Cuando se usa la expresion tamafio de camada, se entiende como el
tamafo o numero total de lechones nacidos muertos y nacidos vivos. Adicionalmente, la administracion a la cerda
madre puede aumentar la concentracion de hemoglobina en sangre, la supervivencia, la salud y/o el crecimiento de
las camadas de crias hasta el destete. En un aspecto preferido de la invencion, la tasa promedio de crias nacidas
muertas es del 12 % o menos, tal como del 11 %, el 10 %, el 9 %, el 8 %, el 7 %, el 6 %, el 5 %, el 4 %, el 3 %, el
2 %, el 1 % o menos. En otro aspecto de la invencidn, la tasa de supervivencia promedio hasta el destete es del
80 % o mas, tal como del 81 %, el 82 %, el 83 %, el 84 %, el 85 %, el 86 %, el 87 %, el 88 %, el 89 %, el 90 %, el
91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas. La tasa de supervivencia
promedio se calcula sobre la base de los lechones nacidos vivos, es decir, el nUmero total de lechones menos los
nacidos muertos o momificados, y los lechones vivos al destete.

Por tanto, desde el parto hasta el destete, sobreviviran mas crias de una camada en comparacion con una situacion
en la que el complejo de hidrato de carbono de hierro no se administra a la cerda anémica gestante. Ademas, las
crias tendran una mejor salud al destete, por ejemplo, expresada con parametros de salud, tales como un mayor
aumento de peso o una mayor concentracion de hemoglobina en sangre. Cuando el complejo de hidrato de carbono
de hierro se administre a la cerda anémica gestante, las crias habran ganado mas peso y/o una mayor
concentracion de hemoglobina en sangre hasta el destete que si el complejo de hidrato de carbono de hierro no se
hubiera administrado a la cerda anémica gestante. En una determinada realizacion, los presentes inventores han
observado que cuando el complejo de hidrato de carbono de hierro se administra a las cerdas anémicas gestantes
de acuerdo con la invencién, existe una necesidad reducida de administrar hierro adicional, por via enteral o por via
parenteral, a los lechones, en el periodo de lactancia. Por tanto, la invencion simplifica las tareas del criador de
cerdos y mejora el bienestar general tanto de la cerda madre como de las crias.

Mediante el tratamiento de la presente invencion, el tamafio promedio de la camada puede aumentarse en un parto
posterior, a un nivel en el que el tamafio promedio de la camada sea de 13 o0 mas, tal como de 14, 15, 16, 17 o mas.
Ademas, la concentracion promedio de hemoglobina en una cerda gestante aumenta en un 1 % o mas, tal como un
2%, un 3%, un 4 %, un 5%, un 6 %, un 7 %, un 8 %, un 9 %, un 10 %, un 11 %, un 12 %, un 13 %, un 14 %, un
15 %, un 16 %, un 17 %, un 18 %, un 19 %, un 20 %, un 25 %, un 30 %, un 40 %, un 50 % o mas. Adicionalmente,
en un aspecto preferido de la presente invencion, la tasa promedio de crias nacidas muertas disminuye en un 1 % o
mas, tal como un 2 %, un 3 %, un 4 %, un 5 %, un 6 %, un 7 %, un 8 %, un 9 %, un 10 %, un 11 %, un 12 %, un
13 %, un 14 %, un 15 %, un 16 %, un 17 %, un 18 %, un 19 %, un 20 %, un 25 %, un 30 %, un 40 %, un 50 % o
mas. En determinada realizaciéon de la invencién, la concentracion promedio de hemoglobina en sangre de las
camadas de crias hasta el destete aumenta en un 1 % o mas, tal como un 2 %, un 3 %, un 4 %, un 5 %, un 6 %, un
7 %,un 8 %, un 9 %, un 10 %, un 11 %, un 12 %, un 13 %, un 14 %, un 15 %, un 16 %, un 17 %, un 18 %, un 19 %,
un 20 %, un 25 %, un 30 %, un 40 %, un 50 % o mas. En un aspecto de la invencién, el tamafo promedio de la
camada de una cerda gestante en un parto posterior aumenta en un 1 % o mas, tal como un 2 %, un 3 %, un 4 %,
un 5%, un 6 %, un 7 %, un 8 %, un 9 %, un 10 %, un 11 %, un 12 %, un 13 %, un 14 %, un 15 %, un 16 %, un 17 %,
un 18 %, un 19 %, un 20 %, un 25 %, un 30 %, un 40 %, un 50 % o mas.

La cerda tratada de acuerdo con la presente invencion puede estar en una diversidad de condiciones de salud como
se refleja por el espesor de la grasa del lomo. En un aspecto preferido, la cerda tiene un espesor de la grasa del
lomo de 17 mm, 16 mm, 15 mm, 14 mm, 13 mm, 12 mm, 11 mm, 10 mm o menos. Analogamente, la cerda puede
haber tenido uno o varios partos; preferentemente, para la cerda tratada, el nimero de partos de la cerda es 2, 3, 4,
5,6,7,8,90mas.

En el contexto de la invencion, el complejo de hidrato de carbono de hierro es cualquier complejo de iones de hierro
o particulas de hierro que comprenda Fe3* y/o Fe?* y un hidrato de carbono, adecuado para la administracion a
cerdos. En determinado aspecto de la invencion, se prefiere que el complejo de hidrato de carbono de hierro pueda
penetrar la placenta de la cerda, entrando de este modo en el feto. Los complejos de hidrato de carbono y hierro son
bien conocidos por el experto y la seleccidon especifica de un complejo de hidrato de carbono de hierro adecuado
esta dentro del conocimiento del experto. En una realizacion preferida, el complejo de hidrato de carbono de hierro
se formula como una composicién veterinaria inyectable, que tiene un contenido de hierro elemental en el intervalo
del 5-25 % (p/v), por ejemplo, 50-250 g/I, formando complejo con el hidrato de carbono. La composicion veterinaria
puede comprender adyuvantes aplicados generalmente en este campo. Ademas, la composicidn veterinaria que
comprende complejo de hidrato de carbono de hierro puede contener o no un conservante, tal como fenol en una
cantidad de 1-10 g/l. En una determinada realizacion, la cantidad de fenol es inferior a 1 g/l. Si es necesario, la
esterilizacion se obtiene de una manera alternativa.
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El complejo de hidrato de carbono de hierro puede seleccionarse entre una diversidad de sustancias diferentes.
Preferentemente, el complejo de hidrato de carbono de hierro se selecciona entre el grupo que comprende
carboximaltosa de hierro, complejo de poliglucosa de hierro sorbitol carboximetil éter, complejo de manitol de hierro,
dextrano de hierro, dextrano hidrogenado de hierro, oligo y poli sacaridos reducidos carboxialquilados, sacarosa de
hierro, gluconato de hierro, dextrina de hierro, dextrina hidrogenada de hierro, polimaltosa de hierro, polimaltosa
hidrogenada de hierro, polisomaltosa de hierro, poliisomaltosa hidrogenada de hierro, complejo de sacarido de
hierro, pirofosfato de hierro, sorbitol de hierro, acido glucoheptanoico de hierro, dextrina oxidada de hierro, dextrano
oxidado de hierro, oligo y polisacaridos oxidados de hierro o mezclas de los mismos. En una determinada
realizacion, el hierro forma complejo con acido glucohepténico de dextrano. Este complejo de hidrato de carbono de
hierro también se conoce como Gleptoferron y puede obtenerse, por ejemplo, en Gleptosil (Alstoe Limited Animal
Health, York, GB), Ursoferran (Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, D). En otra realizacion, el hierro forma complejo
con dextrano hidrogenado. Son complejos comerciales de dextrano hidrogenado de hierro Uniferon, CosmoFer,
MonoFer y DiaFer que pueden obtenerse en Pharmacosmos A/S, Holbaek, Dinamarca.

El componente de hidrato de carbono del complejo de hidrato de carbono de hierro de la presente invencién puede
tener cualquier peso molecular adecuado. Generalmente se prefiere usar un componente de hidrato de carbono con
un peso molecular en el que el peso molecular promedio en peso (PM) del componente de hidrato de carbono del
complejo de hidrato de carbono de hierro es de 800 a 80.000 Dalton, preferentemente de 800 a 10.000 Dalton. Un
peso molecular promedio en peso en este intervalo puede transmitirse mas faciimente desde la cerda gestante al
feto. En un aspecto preferido, el peso molecular aparente del complejo de hidrato de carbono de hierro es 500.000
Dalton o menos, tal como un peso molecular aparente de 400.000 Dalton o menos.

La dosis del complejo de hidrato de carbono de hierro generalmente se calcula sobre la base de hierro elemental y
generalmente esta en el intervalo de 1800 mg a 10.000 mg. En una determinada realizacion, la dosis es de 1900 mg,
2000 mg, 2100 mg, 2200 mg, 2300 mg, 2400 mg, 2500 mg, 2600 mg, 2700 mg, 2800 mg, 2900 mg, 3000 mg,
3100 mg, 3200 mg, 3300 mg, 3400 mg, 3500 mg, 3600 mg, 3700 mg, 3800 mg, 3900 mg, 4000 mg 4100 mg,
4200 mg, 4300 mg, 4400 mg, 4500 mg, 4600 mg, 4700 mg, 4800 mg, 4900 mg, 5000 mg, 5100 mg, 5200 mg,
5300 mg, 5400 mg, 5500 mg, 5600 mg, 5700 mg, 5800 mg, 5900 mg, 6000 mg, 6100 mg, 6200 mg, 6300 mg,
6400 mg, 6500 mg, 6600 mg, 6700 mg, 6800 mg, 6900 mg, 7000 mg, 7100 mg, 7200 mg, 7300 mg, 7400 mg,
7500 mg, 7600 mg, 7700 mg, 7800 mg, 7900 mg, 8000 mg, 8100 mg, 8200 mg, 8300 mg, 8400 mg, 8500 mg,
8600 mg, 8700 mg, 8800 mg, 8900 mg, 9000 mg, 9100 mg, 9200 mg, 9300 mg, 9400 mg, 9500 mg, 9600 mg,
9700 mg, 9800 mg, 9900 mg, 10000 mg o mas. En determinadas circunstancias, puede ser adecuado administrar
una dosis de 1650 mg, tal como de 1700 mg, tal como de 1750 mg o mas hierro elemental.

Una dosis en este intervalo sera aplicable a una cerda de un tamafio tipico, por ejemplo, con un peso corporal (PC)
de aproximadamente 250 kg. Puesto que el peso de la cerda varia con la raza y la nutricion, en algunas
realizaciones la dosis puede expresarse mejor en funcion del peso corporal de la cerda. Por tanto, la dosis de hierro,
es decir, hierro elemental, puede estar en el intervalo de 6 mg/kg de PC a 30 mg/kg de PC, tal como 7 mg/kg de PC,
8 mg/kg de PC, 9 mg/kg de PC, 10 mg/kg de PC, 11 mg/kg de PC, 12 mg/kg de PC, 13 mg/kg de PC, 14 mg/kg de
PC, 15 mg/kg de PC, 16 mg/kg de PC, 17 mg/kg de PC, 18 mg/kg de PC, 19 mg/kg de PC, 20 mg/kg de PC,
21 mg/kg de PC, 22 mg/kg de PC, 23 mg/kg de PC, 24 mg/kg de PC, 25 mg/kg de PC, 26 mg/kg de PC, 27 mg/kg de
PC, 28 mg/kg de PC, 29 mg/kg de PC, 30 mg/kg de PC o mas.

Los complejos de hidrato de carbono y hierro de la presente invencién son adecuados para su uso en métodos en
los que el complejo de hidrato de carbono de hierro se inyecta en una cerda que tiene un nivel de hemoglobina en
sangre de 105 g/l o menos. Sin embargo, se contempla que el complejo de hidrato de carbono de hierro tenga el
efecto deseado en todas las cerdas, independientemente del nivel de hemoglobina en sangre. Por tanto, se
contempla que el complejo de hidrato de carbono de hierro también puede ser eficaz si la cerda tiene un nivel de
hemoglobina en sangre de aproximadamente 110 g/l o menos, tal como de 109 g/l, 108 g/l, 107 g/l, 106 g/l 0 menos.
En general, la cerda tratada tiene un nivel de hemoglobina en sangre de 105 g/l o menos, tal como de 104 g/,
103 g/, 102 g/l, 101 g/l, 100 g/, 95 g/l, 90 g/l, 85 g/l, 80 g/l, 75 g/l, 70 g/l, 65 g/l, 60 g/l, 55 g/l, 50 g/l, 45 g/l, 40 g/l o
menos. Las cerdas con hemoglobina en sangre a estos niveles generalmente se conocen como "anémicas".

La cerda que se trata con el complejo de hidrato de carbono de hierro normalmente tiene un numero de partos de
dos o mas. En general, se reconoce que el nivel de hemoglobina en sangre de una cerda disminuira con el nimero
de partos creciente (Normand et al., 2012) y los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que el
complejo de hidrato de carbono de hierro de la invencién es especialmente eficaz cuando se administra a cerdas con
un numero de partos de dos o mas, tal como un ndmero de partos de tres, un numero de partos de cuatro, un
numero de partos de cinco, un numero de partos de seis, un numero de partos de siete, un niumero de partos de
ocho, un nimero de partos de nueve o mas. Sin embargo, se contempla que el complejo de hidrato de carbono de
hierro también sera eficaz si se administra a una cerda anémica con un nimero de partos de uno.

En un aspecto preferido de la invencion, el complejo de hidrato de carbono de hierro de la invencion es para

administracion parental mediante inyeccion, por ejemplo, inyeccion intramuscular (IM), subcutanea (SC) o
intravenosa (IV). Se prefiere la inyeccion IM, opcionalmente como inyeccion en bolo. El tiempo esperado de parto es
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bien conocido por el experto y puede calcularse a partir de la fecha de inseminacién o concepcién. La determinacion
del momento de la administracion se calcula, de este modo, a partir de la fecha de inseminacién o concepcién.

Para obtener el mejor efecto en los lechones, generalmente se cree que la ultima administracion de dosis deberia
realizarse a mas tardar 1 semana, preferentemente 2-4 semanas antes del parto. En los ultimos 20 dias de
gestacién, se espera que el feto duplique su peso. La primera dosis generalmente deberia administrarse 15
semanas antes del parto. Sin embargo, las indicaciones anteriores solo son orientativas y el complejo de hidrato de
carbono de hierro administrado fuera del periodo preferido de 15 semanas a 2 semanas antes del parto puede
proporcionar un efecto valioso.

La dosis de complejo de hidrato de carbono de hierro se administra a las cerdas anémicas gestantes en uno o mas
puntos temporales, tales como dos, tres, cuatro, cinco, seis o0 mas dosis durante la gestacion y preferentemente
dentro del periodo de 15 semanas a 2 semanas antes del parto de la cerda. Por tanto, en cada administraciéon se
administran de 1.800 mg a 10.000 mg de hierro elemental formulado como complejo de hidrato de carbono de hierro,
por ejemplo, IM, SC o IV, a la cerda anémica gestante. La dosis en cada administracion puede ser igual o las dosis
pueden ser diferentes. Por ejemplo, la primera inyeccidon puede ser mas grande que la segunda inyeccion, tal como
500 mg, 1000 mg, 1500 mg, 2000 mg mas grande o viceversa. Por lo general, es suficiente administrar dos dosis
dentro del periodo de 9 semanas a 3 semanas antes del parto. La distancia en el tiempo entre cada dosis puede ser
de 1 semana o mas, tal como de 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas o0 mas.

El complejo de hidrato de carbono de hierro puede administrarse junto con otros medicamentos veterinarios. Los
ejemplos de otro tipo de medicamento veterinario incluyen vacunas, tales como la vacuna del SRRP. También
pueden administrarse antibiéticos junto con el complejo de hidrato de carbono de hierro. Los ejemplos de antibidticos
incluyen amicacina, aminopenicilinas, amoxicilina, azitromicina, cefalosporinas, ciprofloxacino, clindamicina,
doxiciclina, enrofloxacino, eritromicina, penicilina, gentamicina, kanamicina, lincomicina, marbofloxacino,
metronidazol, novobiocina, orbifloxacino, penicilina G, penicilinas resistentes a penicilinasa, sulfadimetoxina,
tetraciclina, tiabendazol, neomicina, dexametasona, trimetoprima y tilosina. En determinado aspecto, el complejo de
hidrato de carbono de hierro se administra junto con eritropoyetina para estimular la producciéon de células
sanguineas.

La cantidad total de complejo de hidrato de carbono de hierro calculada como hierro elemental es de al menos
1.800 mg o mas de hierro elemental. En una realizacion preferida, la cantidad total de hierro elemental es de
2.000 mg, 2.500 mg, 3.000 mg, 3.500 mg, 4.000 mg, 4.500 mg, 5.000 mg, 6.000 mg, 7.000 mg, 8.000 mg, 9.000 mg,
10.000 mg de hierro elemental o mas. También se contempla que la cantidad total de hierro puede dividirse en una
pluralidad de administraciones en las que algunas pueden contener menos de 1800 mg/I.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un complejo de hidrato de carbono de hierro para su uso en un método de
aumento de la concentracion de hemoglobina en sangre en un mamifero no humano gestante para su uso en un
método de disminucion de la tasa de lechones nacidos muertos, para su uso en un método de aumento de la
supervivencia, la salud y/o el crecimiento de las camadas de crias hasta el destete, o para su uso en un método de
aumento del tamafio de la camada.

A continuacion, se describe el protocolo experimental que respalda la invencion.

1 Materiales y métodos

1.1 Poblacion objetivo y de estudio

El estudio se realiza en una piara de cerdas comercial, que es representativa de piaras de cerdas intensivas en
Dinamarca. La poblacion de estudio consiste en cerdas gestantes con valores bajos de hemoglobina y sus camadas
de crias hasta el destete. Las cerdas gestantes se seleccionan para el estudio entre 60 y 80 dias de gestacion.

1.2 Disefio del estudio

El estudio es un ensayo clinico aleatorizado. La aprobacion de la Inspeccion Danesa de Experimentos con Animales
y de la Agencia Médica Danesa se obtiene antes del inicio del estudio. El estudio se realiza de acuerdo con el
protocolo.

1.3 Unidad de estudio

La unidad de estudio son las cerdas y sus camadas de crias.

1.4 Seleccion de la piara
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Se realiza un estudio de prevalencia de anemia en cerdas danesas en 5 piaras seleccionados en cooperacion con
practicas veterinarias especializadas en cerdos. Se selecciona una piara con alta prevalencia de anemia para el
estudio.

1.4.1 Criterios de seleccion de la piara

1. Tamafo de la piara de al menos 1000 cerdas

2. Buen registro de los datos de la piara

3. Propietario de la piara motivado

4. Suplementacién con hierro de los lechones por inyeccion de 200 mg de dextrano de hierro el dia 4 solamente

1.4.2 Criterios de exclusion de la piara

1. Suministro de hierro adicional a las cerdas ya sea por via oral o inyectable (excepto en formulaciones de
alimentacion)

2. Reproduccion o multiplicacién de la piara

3. Induccioén del parto, por ejemplo, con prostaglandina

4. Enfermedades infecciosas obvias o problemas de tratamiento que pueden afectar a las muertes fetales

1.5 Tamano de la muestra
El tamafio de la muestra necesaria para estimar una prevalencia se calcula mediante la ecuacion:

N = (Z(1-012)?0?)/L2
(J.P.T.M. et al., 2001)

N = el nUmero de muestras tomadas

a = 0,05 (nivel de confianza del 95 %) => Z(1-0,0512) = Zo,975 = 1,96
o = desviacion tipica

L = Error absoluto esperado

En una piara con un 50 % de cerdas que padecen anemia (<100 g de Hb por litro), un tamafio de muestra de 50
animales es suficiente para determinar la prevalencia con un error permitido de +/-13 %.

1.6 Identificacion de cerdas para el ensayo clinico

Todas las cerdas multiparas de un numero suficiente de lotes semanales correspondientes a 200 animales se
identificarén en el dia 60-80 dia de gestacién. Se excluiran las cerdas primiparas.

La medicion inicial de hemoglobina en las 200 cerdas se realizara mediante la medicion HaemoCue. Se incluiran
cerdas sanas con hemoglobina inferior a 100 g/l en el estudio.

1.7 Muestreo de sangre

Las cerdas se inmovilizan y se toman muestras de sangre de 5 ml en EDTA y tubos de vacio simples de la vena
yugular al comienzo del ensayo (semana once de gestacion) y una semana antes del parto previsto. Las muestras
se analizaran por hematologia completa, hierro sérico, CUHT vy ferritina sérica como se describe en las secciones
4.6.3 y 4.8. La saturacion de transferrina también se calculara como se describe en la seccion 4.9.

1.8 Hematologia de las cerdas

Se analizara inicialmente la concentracién de hemoglobina en las 200 muestras de sangre estabilizadas con EDTA
mediante HaemoCue. El equipo necesario para este ensayo sera proporcionado por Pharmacosmos. La seleccion
de 100 cerdas anémicas se basara en este ensayo.

Las muestras de las 100 cerdas seleccionadas se someteran a hematologia completa (medicion de referencia) en la
Universidad de Copenhague.

Las muestras de sangre se analizan para determinar el recuento de eritrocitos (GR), recuento de leucocitos
(recuento total de leucocitos y recuento diferencial de leucocitos), plaquetas, volumen medio de plaquetas (VMP),
amplitud de distribucién de glébulos rojos (ADGR), concentracion de hemoglobina (Hb), amplitud de distribucién de
hemoglobina (ADH), hematocrito (HCT), volumen celular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM) y
concentracion media de hemoglobina celular (CMHC). También se analizaran los indices de reticulocitos, que
incluyen el recuento de reticulocitos (absoluto y relativo), el contenido de hemoglobina de reticulocitos (Chr), la
concentracion media de hemoglobina corpuscular de reticulocitos (CMHCr), el volumen celular de reticulocitos
(VCMIr), la amplitud de distribucién de glébulos rojos de reticulocitos (ADGRr) y la amplitud de distribucion de
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hemoglobina de reticulocitos (HDWr).

Las muestras de suero se almacenan hasta que se identifican las cerdas del estudio para el ensayo clinico.

1.9 Registro de datos de cerdas

Para cada cerda se realizan los siguientes registros: Edad de la cerda, edad de la primera inseminacién, numero de
lechones nacidos muertos y nacidos vivos en un parto anterior, fecha de inseminacion, fecha de parto y nimero de
partos de la cerda.

2 Calculo del tamafio de la muestra para el ensayo clinico

El tamafio de la muestra en cada grupo necesario para calcular las diferencias entre los grupos de animales se
calcula mediante la ecuacion (Graat et al., 2001)

N = 2x(Zy + Zg)**DT?A?
Enla que
N = Numero de cerdas requeridas en cada grupo
Za, Zg = Valores de distribucion normal tipica a niveles especificos de confianza y potencia
DT = Desviacion tipica
A = Diferencia estimada

La constante 2 implica que la DT es igual en ambos grupos.

Los inventores asumen un ensayo de dos aspectos con a de 0,05, Z 0,05 = 1,96 y una potencia del 80 %, Zo20 =
0,84.

Se asume que la diferencia de hemoglobina entre dos grupos (A) es de 10 g/l y la DT se establece en 15 g/l
basandose en un estudio anterior.

Cuando se asume una diferencia de concentracion de hemoglobina de 9 g/l entre los grupos de tratamiento y de
control, se requieren 50 cerdas por grupo.

2.1 Andlisis de laboratorio de muestras congeladas

Las muestras de suero obtenidas de las 100 cerdas seleccionadas (50 en grupo tratamiento y 50 en grupo de
control) se analizan para determinar el hierro sérico, la capacidad de unioén al hierro total (CUHT) y la ferritina sérica,
si es posible. El hierro sérico y la capacidad de unién al hierro total se analizan en el Laboratorio Central de la
Universidad de Copenhague, mientras que la medicidon de ferritina sérica se realiza en el laboratorio del profesor
Ritzmanns, Tierarztliche Fakultat, Ludwig-Maximilians-Universitat, Munich.

2.2 Célculo de la saturacion de transferrina (STf)

La saturacion de transferrina se calcula para todas las muestras de sangre mediante la formula: STf (%) = hierro
sérico/CUHT x 100.

2.3 Medicion del espesor de la grasa del lomo

La medicion de la grasa del lomo de las cerdas se realiza usando un dispositivo ultrasénico. La medicién se toma en
la ultima costilla flotante, 7 cm a cada lado de la linea media del lomo de acuerdo con las directrices del fabricante.
La medicién de la grasa del lomo se realizara al comienzo del ensayo, en el parto e inmediatamente antes del
destete.

2.4 Aleatorizacion de las cerdas

Las cerdas seleccionadas se asignan aleatoriamente a dos grupos:

1. Grupo de control
2. Grupo de tratamiento

La aleatorizacién se realiza mediante loteria con los numeros de etiqueta de la oreja de las cerdas.

2.5 Tratamiento de cerdas
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Las preparaciones de la sustancia de ensayo y de control y el equipo para inyeccién seran proporcionados por
Pharmacosmos.

-Primera dosis

Las cerdas del grupo de tratamiento recibiran 12,5 ml (2.500 mg) de inyeccion de hierro (Uniferon) por via
intramuscular en la region del cuello el dia 70 de gestacién (6 semanas antes del parto). El grupo de control recibira
12,5 ml de solucion salina isoténica por via intramuscular en la regién del cuello el mismo dia. Cualquier reaccién
debida a la inyeccién de hierro se anota y se trata en consecuencia.

-Segunda dosis

Dos semanas después de la primera dosis de hierro en el dia 84 (4 semanas antes del parto), las cerdas recibiran
una segunda dosis de 12,5 ml (2.500 mg) de inyeccion de hierro (Uniferon) por via intramuscular en la region del
cuello por via intramuscular. Ademas, las cerdas de control recibiran una segunda dosis de solucion salina isotonica.

2.6 Tratamiento de cerdas de lechones

Todas las cerdas se tratan de acuerdo con procedimientos convencionales en la granja durante todo el periodo de
estudio.

2.7 Registro y clasificacién de lechones nacidos muertos

Todos los lechones muertos completamente desarrollados en una camada se recogen en el parto. Los lechones
muertos se someten a necropsia y se analizan los pulmones. Si los pulmones se hunden en el agua, el lechén se
considera nacido muerto. Los lechones nacidos muertos se clasifican de la siguiente manera:

1. Nacidos muertos no recientes: Muestran signos de degeneracion, color marron de la piel: estos lechones
probablemente mueren mas de una semana antes del inicio del parto (Randall y Penny 1967)

2. Nacidos muertos preparto: No muestran signos externos de degeneracion, pero con el mismo color rojo ladrillo
de todos sus d6rganos abdominales debido a la hemdlisis y la autdlisis: estos cerdos mueren en el utero en los
dias que preceden al parto (Bille et al., 1974)

3. Nacidos muertos intraparto: color normal de los 6rganos abdominales, pero presencia de moco y/o meconio en
la traquea que indica los lechones que mueren durante el parto

Los fetos momificados se registran, pero no se incluyen en el ensayo. Para cada lechdn nacido muerto y nacido vivo,
se registra el sexo y se obtiene el peso corporal individual, si es factible en la practica.

2.8 Hematologia de los lechones

Se extrae sangre de la vena cava anterior de un subconjunto de dos lechones vivos por camada. Estos lechones se
seleccionan aleatoriamente entre todos los lechones de esa camada en particular. La sangre de dos lechones
nacidos muertos por camada se recoge de acuerdo con las directrices de Rootwelt et al., 2012.

La sangre se somete a una hematologia completa que incluye hierro sérico, CUHT vy ferritina sérica como se
describe en las secciones 1.8 y 2.1. También se medira el lactato en cada lechén.

2.9 Reacciones adversas en cerdas

Durante el estudio, se espera que el 20 % de las cerdas se sacrifiquen selectivamente al destete. Entre estas
cerdas, 10 animales se seleccionan por conveniencia para estudios sobre reacciones en el sitio de inyeccion. El sitio
de inyeccion se evalla macroscopicamente para determinar el alcance del dafo tisular provocado por la inyeccion.
Las muestras para el examen histoldgico se fijaran en formol.

El numero total de lechones nacidos en animales tratados se comparara con el de los controles. Se registrara el
espesor del lomo de las cerdas cercanas al destete.

3 Andlisis estadisticos

Se emplea SAS 9.3 para el analisis de datos. La hematologia de las cerdas antes y después de la inyeccion de
hierro se compara usando un modelo lineal general usando el procedimiento PROC GLM en SAS. Las diferencias en
hematologia en cerdas entre las cerdas de control y de tratamiento se calculan usando un modelo lineal general con
procedimiento PROC GLM. Los factores explicativos incluiran los valores basales de Hb, el nimero total de lechones
nacidos y el nimero de partos de la cerda. La probabilidad de que el lechdn nazca muerto en cada cerda de control
y de tratamiento se calcula usando modelos lineales generalizados usando el procedimiento PROC LOGISTIC. En
este procedimiento, la Hb en la medicion basal, el nimero total de lechones nacidos, el nimero de partos de la
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cerda, el sexo del lechdn son variables explicativas que se tienen en cuenta para el analisis.

Las diferencias en hematologia entre lechones nacidos vivos y nacidos muertos se realizan usando el modelo lineal
mixto con el procedimiento PROC MIXED con la cerda como factor aleatorio. Otras variables explicativas incluiran el
tamafo de la camada, el nimero de partos de la cerda y la hemoglobina de la cerda.

Ejemplo 1

Se seleccionaron 100 cerdas entre una piara que muestra una alta prevalencia de anemia. Por razones practicas, el
estudio se realizd en dos lotes. Todos los datos se agruparon.

Se tomaron muestras de 5 ml de sangre en EDTA de la vena yugular al comienzo del ensayo, es decir, a la semana
8 de gestacion, aproximadamente una semana antes del parto previsto y 4 semanas después del parto. Las
muestras de sangre se marcaron Hb_S1, Hb_S2 y Hb_S3, respectivamente. Se analizaron las muestras y se
determino la concentracion de hemoglobina en sangre (Hb).

Las cerdas seleccionadas se asignan aleatoriamente a dos grupos:

1. Grupo de control (C)
2. Grupo de tratamiento (T)

La aleatorizacion se realiza mediante loteria con los nimeros de etiqueta de la oreja de las cerdas. Cada grupo
incluy6 50 cerdas.

Las cerdas del grupo de tratamiento recibieron una primera dosis de 12,5 ml de hierro dextrano (Uniferon, 20 %),
correspondiente a 2500 mg de hierro, por via intramuscular en la region del cuello el dia 70 de gestacién (6 semanas
antes del parto). El grupo de control recibié 12,5 ml de solucién salina isotdnica por via intramuscular en la region del
cuello el mismo dia. Cualquier reaccion debida a la inyeccion de hierro se anota y se trata en consecuencia.

Dos semanas después de la primera dosis de hierro el dia 84 (4 semanas antes del parto), las cerdas recibieron una
segunda dosis de 12,5 ml (2.500 mg) de inyeccién de hierro (Uniferon) por via intramuscular en la region del cuello.
Ademas, las cerdas de control recibiran una segunda dosis de solucién salina isoténica.

Tabla 1: Hb en cerdas

Hb basal Grupo Numero de Hb_S1. Hb_Sz Hb_Ss‘. A (Hb_S1, A (Hb_S1,
(g/l) cerdas promedio promedio promedio Hb_S2) Hb_S3)
<105 C 29 99,33 99,60 99,55 0,28 0,22

T 31 99,10 100,51 100,77 1,40 1,66>
105 C 19 111,16 103,36 103,19 -7,80 -7,97
T 19 111,07 102,26 101,66 -8,82 -9,41

Todos los lechones muertos completamente desarrollados en una camada se recogen en el parto. Los lechones
muertos se someten a necropsia y se analizan los pulmones. Si los pulmones se hunden en el agua, el lechén se
considera nacido muerto.

Los fetos momificados se registran, pero no se incluyen en el ensayo. Para cada lechén nacido muerto y nacido vivo,
se registra el sexo y se obtiene el peso corporal individual, si es factible en la practica.

Tabla 2: Total de lechones nacidos muertos

Hb basal (g/1)|Grupo[Numero de cerdas|Numero de nacidos muertos|Suma de nacidos vivos|Tasa de muertes fetales
0,
<105 C 28 44 477 7,9 %
T 27 32 451 6,6 %>
105 C 16 20 276 6,6 %
T 16 18 255 6,4 %

Se observa que la concentracion de hemoglobina en las cerdas que se muestra en la tabla 1 aumenta para las
cerdas que tienen una Hb basal por debajo de 105 g/l. Especificamente, las cerdas anémicas que tienen una Hb
basal baja de <105 g/l experimentan un aumento de 1,40 g/l, en comparacion con 0,28 g/l para el grupo de control,
desde el inicio del ensayo hasta una semana antes del parto esperado, y un aumento de 1,66 g/l, en comparacion
con 0,22 para el grupo de control, desde el inicio hasta 4 semanas después del parto. Los resultados muestran que
las cerdas anémicas gestantes se benefician de la administracién del complejo de hidrato de carbono de hierro. Las
A (Hb_S1, Hb_S2) y A (Hb_S1, Hb_S3) para cerdas con una Hb basal superior a 105 g/l son negativas, lo que indica
que estos animales no se benefician del tratamiento.
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La tasa de mortalidad fetal en la tabla 2 disminuye del 7,9 % en el grupo control al 6,6 % en el grupo tratado, cuando
las cerdas que tienen un valor basal < 105 g/l se tratan con el complejo de hidrato de carbono de hierro. El resultado
indica que la tasa de crias nacidas muertas disminuye por la administracion de un complejo de hidrato de carbono
de hierro. Por el contrario, la tasa de muertes fetales disminuye del 6,6 % en el grupo de control al 6,4 % en el grupo
tratado cuando la Hb basal es superior a 105 g/l, lo que indica que no se obtiene ninguna mejora en la tasa de
muertes fetales para este grupo de cerdas.
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REIVINDICACIONES

1. Un complejo de hidrato de carbono de hierro para su uso en un método de aumento de la concentracién de
hemoglobina en sangre en un mamifero no humano gestante, en el que al mamifero no humano gestante que tiene
un nivel de hemoglobina en sangre de 105 g/l o menos, se le administra una o mas dosis de complejo de hidrato de
carbono de hierro que comprende una cantidad de hierro elemental de 1800 mg o mas por dosis.

2. Un complejo de hidrato de carbono de hierro para su uso en un método de disminucion de la tasa de crias nacidas
muertas de un mamifero no humano gestante, en el que al mamifero no humano gestante que tiene un nivel de
hemoglobina en sangre de 105 g/l o menos se le administra una o mas dosis de complejo de hidrato de carbono de
hierro que comprende una cantidad de hierro elemental de 1800 mg o mas por dosis.

3. Un complejo de hidrato de carbono de hierro para su uso en un método de aumento del tamafio de la camada en
un parto posterior de un mamifero no humano gestante, en el que al mamifero no humano gestante que tiene un
nivel de hemoglobina en sangre de 105 g/l o menos se le administra una o mas dosis de complejo de hidrato de
carbono de hierro que comprenden una cantidad de hierro elemental de 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg,
700 mg, 800 mg, 900 mg, 1000 mg, 1100 mg, 1200 mg, 1300 mg, 1400 mg, 1500 mg, 1600 mg, 1700 mg o mas por
dosis.

4. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, en el que el mamifero no humano es un cerdo.

5. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en el que se administran dos dosis, administrandose la primera dosis de 15 a 3 semanas antes del parto previsto
y administrandose la segunda dosis de 8 a 1 semanas antes del parto esperado.

6. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en el que la dosis es de 6 mg/kg de PC (peso corporal) o mas, tal como de 7 mg/kg de PC, 8 mg/kg de PC,
9 mg/kg de PC, 10 mg/kg de PC, 11 mg/kg de PC, 12 mg/kg de PC, 13 mg/kg de PC, 14 mg/kg de PC, 15 mg/kg de
PC, 16 mg/kg de PC, 17 mg/kg de PC, 18 mg/kg de PC, 19 mg/kg de PC, 20 mg/kg de PC, 21 mg/kg de PC,
22 mg/kg de PC, 23 mg/kg de PC, 24 mg/kg de PC, 25 mg/kg de PC, 26 mg/kg de PC, 27 mg/kg de PC, 28 mg/kg de
PC, 29 mg/kg de PC, 30 mg/kg de PC o mas.

7. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
en el que el complejo de hidrato de carbono de hierro se selecciona entre el grupo que consiste en carboximaltosa
de hierro, complejo de poliglucosa de hierro sorbitol carboximetil éter, complejo de manitol de hierro, dextrano de
hierro, dextrano hidrogenado de hierro, oligo y polisacaridos de hierro reducidos carboxialquilados, sacarosa de
hierro, gluconato de hierro, dextrina de hierro, dextrina hidrogenada de hierro, polimaltosa de hierro, polimaltosa
hidrogenada de hierro, polisomaltosa de hierro, poliisomaltosa hidrogenada de hierro, complejo de sacarido de
hierro, pirofosfato de hierro, sorbitol de hierro, acido glucoheptanoico de hierro, dextrina oxidada con hierro, dextrano
oxidado de hierro o mezclas de los mismos.

8. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, en el que el complejo de hidrato de carbono de hierro es dextrano hidrogenado de hierro.

9. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, en el que el peso molecular promedio en peso (PM) del componente de hidrato de carbono del complejo de
hidrato de carbono de hierro es de 800 a 80.000 Dalton, preferentemente de 800 a 10.000 Dalton.

10. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 9, en el que el peso molecular aparente del complejo de hidrato de carbono de hierro es de 500.000 Dalton o
menos, tal como un peso molecular aparente de 400.000 Dalton o menos.

11. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, en el que la administracién parenteral se selecciona entre el grupo que consiste en inyeccion intramuscular
(IM), inyeccidén subcutanea (SC), inyeccion en bolo e inyeccion o infusién intravenosa (V).

12. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11, en el que la cantidad de conservantes toxicos para la reproduccion en la formulacidon que comprende complejo
de hidrato de carbono de hierro es de 1 g/l o menos.

13. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que el
conservante toxico para la reproduccion es fenol.

14. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13, en el que la dosis se administra en 2 minutos 0 menos.
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15. El complejo de hidrato de carbono de hierro para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
14, en el que la concentracion de hierro elemental del complejo de hidrato de carbono de hierro en la composicion
veterinaria liquida est4 en el intervalo de 5 g/100 ml a 25 g/100 ml.
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