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DESCRIPCION
Tratamiento de la coccidiosis con composiciones de triazina intramusculares

La presente invencion se refiere a composiciones y métodos para tratar la coccidiosis en mamiferos no humanos. Mas
particularmente, la invencion se refiere a composiciones intramusculares y métodos para tratar la coccidiosis con
triazinas.

Introduccién

Las triazinas se usan generalmente en la industria veterinaria para tratar mamiferos no humanos frente a numerosas
enfermedades. Las triazinas son compuestos antimicrobianos de amplio espectro que inhiben bacterias tanto gram
positivas como gram negativas, asi como algunos protozoos, tales como los coccidios.

La coccidiosis es una enfermedad parasitaria del tracto intestinal de animales, producida por el protozoo coccidio tal
como, p. €j. Eimeria o Isospora. La enfermedad se expande de un animal a otro por contacto con heces infectadas o
ingestion de tejido infectado. El sintoma principal es la diarrea que puede ser sanguinolenta en los casos graves. Los
animales jovenes, tales como los lechones, padecen sintomas graves que finalmente pueden llevar a la muerte.

Las triazinas, tales como el toltrazurilo y el ponazurilo, son agentes autorizados para el tratamiento y el control de la
coccidiosis. Se administran esencialmente a los animales por via oral. A este respecto, el documento EP116175 se
refiere a una disolucion de una triazina miscible con el agua para la administracion oral. EI documento DE19603984
propone granulos de triazina para la administracion oral y el documento DE19824483 se refiere a preparaciones
semisolidas que se aplican oralmente. El documento EP2164496 se refiere a productos de combinacion de triazina-
hierro. EI compuesto de triazina se administra oralmente, como una suspension.

En el documento US2010/0179151 se ha propuesto la administracion de triazinas por aplicacion transdérmica. La
aplicacion transdérmica, como se propone en el documento US2010/0179151 comprende una formulacién para uncion
puntual que se aplica sobre la piel y se absorbe por absorcion percutanea pasiva. Dicha via de administracion no
permite un control estricto de la dosis administrada a cada animal. Ademas, la administracién transdérmica no puede
combinarse con otros tratamientos que se dan por inyeccion (p. €j., antibidticos, agentes antiinflamatorios,
antihelminticos, endectocidas, minerales tales como hierro o vitaminas).

Los documentos WO 01/26660 y US 6.465.460 se refieren a una sal sédica de compuestos de triazina y a
composiciones para la administracion oral o parenteral. Segun esta patente, la sal de sodio permite el uso de dosis
menores del compuesto. Aunque se mencionan diferentes vias de administracion, toda la seccién experimental se
limita a administracion intravenosa y oral. Ademas, la patente indica que se necesitan varias administraciones y/o una
dosis de liberacion sostenida para mantener niveles apropiados en sangre. En particular, la patente propone una dosis
inicial y varias dosis de mantenimiento, que deben ser administradas a lo largo de varios dias.

A pesar de las investigaciones preliminares sobre diferentes vias (p. €j., transdérmica), la administracion oral se
prefiere todavia porque se cree que proporciona el perfil farmacocinético mas apropiado del farmaco, especialmente
en animales jovenes. En particular, aunque la formulacién oral requiere una importante manipulaciéon y no puede
proporcionar un control estricto de la dosis, se cree que asegura una biodisponibilidad apropiada y la eficacia
terapéutica de los compuestos de triazina.

Después de la infeccion de los animales como el protozoo causante (generalmente en la primera semana de vida), los
primeros sintomas de la enfermedad aparecen generalmente 3-5 dias después de la infeccion. Consecuentemente,
para obtener la mejor proteccion de los animales, es necesario un efecto antimicrobiano durante los 5 dias después
del nacimiento. Cuando se administran oralmente triazinas, tales como el toltrazurilo, entre 3 y 5 dias después del
nacimiento, se puede alcanzar en la sangre un pico de sulfona de toltrazurilo (es decir, ponazurilo), un metabolito
activo, en el dia 5 lo que proporciona una proteccion frente a la enfermedad.

La administracion oral, sin embargo, presenta inconvenientes. En efecto, la administracién oral evita el control estricto
de la dosis administrada a cada animal. Ademas, la administracién oral no se puede combinar adecuadamente con
otros tratamientos que se dan por inyeccidon (p. e€j., antibioticos, agentes antiinflamatorios, antihelminticos,
endectocidas, minerales tales como hierro o vitaminas) a lechones de recién nacidos a de 3 dias de edad, y por lo
tanto implica una manipulacién adicional de los animales.

Estos inconvenientes no han sido superados en la técnica ya que las vias alternativas, p. €j. la aplicacion transdérmica,
también tienen estas limitaciones.

Ahora se ha encontrado sorprendentemente que la triazinas pueden administrarse por inyeccion intramuscular.
Sorprendentemente, los inventores han encontrado que se puede obtener la actividad total con una Unica inyeccion
intramuscular de triazinas y que dicha administracion en lechones jovenes (de recién nacidos a 3 dias de edad) puede
proporcionar las concentraciones en suero y el patron de liberacién del agente activo necesarios para proteger al
animal frente a infecciones con protozoos tales como los coccidios. En particular, aunque la aplicacién intramuscular
modifica el perfil farmacocinético del toltrazurilo, se ha encontrado ahora sorprendentemente que dicha aplicacién lleva
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a un perfil farmacocinético optimizado de uno de sus metabolitos activos, la sulfona de toltrazurilo (es decir, ponazurilo).
La invencion permite por lo tanto una administracion eficaz de triazinas, incluso en etapas de crecimiento muy
tempranas de animales no humanos. Ademas, la invencién permite una administracién combinada de una triazina con
otros agentes que se administran tempranamente por inyeccion, tales como antibidticos, agentes antiinflamatorios,
antihelminticos, endectocidas, minerales tales como hierro o vitaminas. Ademas, contrariamente al conocimiento
general, los inventores han encontrado que la inyeccion intramuscular combinada de una triazina y un complejo de
hierro a lechones de un dia de edad no produjo ningun estrés particular y representa un enfoque muy eficaz para tratar
animales jovenes.

Sumario de la invencion
El objetivo de la presente invencion es como se ha definido en las reivindicaciones 1-14.

En la presente memoria se describe una composicién que comprende una triazina para usarla en el tratamiento de la
coccidiosis 0 una enfermedad relacionada en un animal no humano, especialmente en un lechén, donde dicha
composicion se administra por inyeccion intramuscular.

Se describe adicionalmente un método para tratar la coccidiosis o una enfermedad relacionada en un animal no
humano, especialmente en un lechén, comprendiendo el método la inyeccidon intramuscular al animal de una
composiciéon que contiene triazina.

Las composiciones de la invencién se administran mediante una Unica inyeccion intramuscular al mamifero no
humano.

Las composiciones de la invenciéon se administran preferiblemente a animales de recién nacidos a 3 dias de edad,
incluso mas preferiblemente de recién nacidos a 48 horas después del nacimiento.

Las composiciones segun la invencion se administran preferiblemente en un musculo del cuello o detras de la oreja.
Los modos de realizacién preferidos de la presente descripcion implican el uso de una de las siguientes triazinas:

- derivados de la 1,2,4-triazinadiona, tal como por ejemplo el clazurilo, diclazurilo, letrazurilo y sulazurilo; o
- derivados de la 1,3,5-triazinatriona tal como, por ejemplo, toltrazurilo, sulféxido de toltrazurilo, sulfona de
toltrazurilo (p. €j., ponazurilo).

La composicion puede comprender agentes activos adicionales, tales como antibidticos, antihelminticos,
endectocidas, agentes antiinflamatorios y/o vitaminas y/o minerales tales como el hierro, para inyeccién intramuscular
Unica, agrupada, separada o secuencial.

Segun la presente descripcion, la triazina y otros agentes se combinan en la misma formulaciéon para una Unica
inyeccion intramuscular.

A este respecto, se describe en la presente memoria una composicion que comprende una triazina y un agente activo
adicional, para usarla en el tratamiento de la coccidiosis o una enfermedad relacionada en un animal no humano, tal
como un lechén, donde dicha composiciéon se administra por inyeccion intramuscular.

Las composiciones de la invencién comprenden diclazurilo y un complejo de hierro.

La invencion se usa para tratar (p. €j., prevenir, retrasar, proteger de, reducir o curar) la coccidiosis en mamiferos no
humanos. En un modo de realizacion particular, la invencion se usa para el tratamiento preventivo de la coccidiosis en
el mamifero no humano, p. ej. para proteger el animal frente al inicio o el desarrollo de la enfermedad.

La invencion es particularmente adecuada para proteger el ganado porcino, ovino y bovino frente a las enfermedades
infecciosas. Esta particularmente adaptado para el tratamiento de ganado bovino o porcino, y mas preferiblemente de
un lechén. Se puede usar en adultos o en animales jovenes, tal como mamiferos de recién nacidos a de 10 dias de
edad, preferiblemente de recién nacidos a de 3 dias de edad, mas preferiblemente de recién nacidos a de 48 horas
de edad.

Leyenda de las figuras

Figura 1: Resultado de la reaccion local en lechones tratados y no tratados. G1: intramuscular, 20 mg/kg de peso
corporal (0,4 mL/kg); G2: intramuscular, 60 mg/kg de peso corporal (1,2 mL/kg).

Figura 2: Ganancia media de peso en lechones tratados y no tratados: G1: intramuscular, 20 mg/kg de peso corporal
(0,4 mL/kg); G2: intramuscular, 60 mg/kg de peso corporal (1,2 mL/kg); G3: oral, 20 mg/kg de peso corporal (0,4
mL/kg); G4: control, no tratado.

Figura 3: Consistencia fecal de lechones tratados y no tratados.
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Figura 4: Cambio en el peso corporal en lechones tratados y no tratados después de la inyeccion intramuscular de 20
mg/kg de peso corporal (Grupo 1); inyeccion intramuscular de 40 mg/kg de peso corporal (Grupo 2); administracion
oral de 20 mg/kg de peso corporal (Grupo 3) o grupo de control no tratado (Grupo 4).

Figura 5: Perfil farmacocinético medio del toltrazurilo y la sulfona de toltrazurilo después de la inyeccion intramuscular
de 20 mg/kg de peso corporal (A) o 40 mg/kg de peso corporal (B) de toltrazurilo, o después de la administracion oral
de 20 mg/kg de peso corporal de toltrazurilo (C).

Figura 6: Estructura de los compuestos de triazina.
Descripcion detallada de la invencién

La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas.
Compuestos de triazina

El término “triazina(s)” designa una clase bien conocida de sustancias activas, especialmente frente a infecciones con
coccidia. Las triazinas habituales, como se describen en la presente memoria, son compuestos de la férmula A o B
siguientes, de cualquier pureza, que preferiblemente tienen una pureza de al menos 90%, asi como cualquiera de sus
sales, ésteres, racematos, isémeros o profarmacos:

4
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- R'es R3-S0 0 -S-,

- R?es alquilo, alcoxi, haldégeno o SO;N(CH3)z,

- R3 es haloalquilo,

- R*y R® son, independientemente uno del otro, un atomo de hidrégeno o de Cl; y
- RS esfltor o cloro.

Los compuestos de triazina incluyen las triazinadionas (formula A) y las triazinatrionas (férmula B). Los ejemplos de
triazinadionas incluyen, sin limitacion, el clazurilo (R* es Cl, R® es H, R® es Cl en la formula A), diclazurilo (R* es CI, RS
es Cl, R® es Cl en la formula A) o letrazurilo (R* es Cl, R® es Cl, R® es F en la formula A). Las 1,2,4-triazinadionas
preferidas son el diclazurilo y el sulazurilo.

Las triazinas para uso como se describe en la presente memoria son triazinatrionas de formula B, incluso mas
preferiblemente en las que R? es un grupo alcoxi o alquilo de C4 a C4 (p. &j., metilo, etilo o n-propilo) y/o R3 es un grupo
perfluoroalquilo de Cq a Cs (p. €j., trifluorometilo).

Las triazinas mas preferidas y especificas de la descripcion son el toltrazurilo (R' = R3-S-, R? = CHz, R® = CF3 en la
formula B) y el ponazurilo (R' = R3-S0O,-, R? = CH3, R3 = CF3 en la formula B).

El toltrazurilo (1-metil-3-[3-metil-4-[4-(trifluorometil)tio)fenoxilfenil]-1,3,5-triazina(1H,3H,5H)-2,4,6-triona) se usa
ampliamente en el ganado porcino, ovino, bovino y aviar para la prevencion y el tratamiento de la coccidiosis, por
administracion oral. Comercialmente esta disponible actualmente como Cevazuril® o Baycox®. Los métodos para la
preparacion del toltrazurilo se describen en varias patentes, tales como US 4.219.552, US 5.219.853, EP0201030 y
EP0879057. La estructura quimica del toltrazurilo se representa por la férmula C siguiente:
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Las estructuras quimicas de los ejemplos adicionales de compuestos de triazina se muestran en la figura 6.

La(s) triazina(s), como se define(n) en la presente memoria, comprende(n) sus sales tales como, por ejemplo, las sales
de sodio.

Tratamiento

En el contexto de la invencidn, el término tratamiento incluye, particularmente, el tratamiento preventivo de un animal
no humano frente a una enfermedad. El tratamiento preventivo de un animal frente a una enfermedad designa un
tratamiento hecho antes de que el animal haya sido expuesto o haya estado en contacto con el agente causante de la
enfermedad (p. €j., un patdgeno, virus, protozoo, célula, etc.) o después de dicha exposicion/contacto pero antes del
desarrollo de los sintomas o en una etapa temprana del desarrollo de la enfermedad. Ademas, el término tratamiento
preventivo, con respecto a una poblacion de animales, designa el tratamiento de todos los individuos de la poblacion
incluso después de que la enfermedad haya sido detectada en algunos individuos, para limitar o evitar la expansion
de la enfermedad y la contaminacién de los otros.

En un modo de realizacion particular, el término tratamiento designa la proteccion de un animal frente a una
enfermedad, p. €j. frente al efecto de una exposicion al agente causal, o frente al desarrollo de la enfermedad en
animales expuestos. La invencion es particularmente adecuada para proteger a los animales frente a una enfermedad
infecciosa, tal como una enfermedad protozoaria o microbiana.

El término tratamiento también incluye un aumento en el bienestar de los animales tratados, por ejemplo aumentando
la produccién de carne, leche, lana, etc.

El término tratamiento o tratamiento preventivo también incluye el alivio de los sintomas, asi como el retraso, reduccion
o cura de una infeccién existente.

Coccidiosis

El término “coccidiosis” incluye cualquier enfermedad producida por un protozoo coccidio. La coccidiosis incluye
especificamente enfermedades parasitarias del tracto intestinal de animales producidos por protozoos coccidios, tales
como p. e]. Eimeria o Isospora. La coccidiosis se manifiesta tipicamente por diarrea y/o fiebre. La enfermedad se
puede extender de una animal a otro por contacto con las heces infectadas o ingestion del tejido infectado.

Por ejemplo, en lechones, el signo predominante de coccidiosis es la diarrea que generalmente persiste de 4 a 6 dias.
Las heces pueden variar de color blanco a amarillo y de una consistencia fluida a pastosa, generalmente sin presencia
de sangre. La coccidiosis predispone a los lechones a la incidencia de infecciones bacterianas secundarias y los
lechones gravemente afectados pueden morir.

Aunque la morbilidad es generalmente elevada, la mortalidad es variable, probablemente debido a la diferencia en el
numero de oocistos ingerido, diferencias en el medio y la presencia de otros problemas de enfermedad coexistentes.
Aunque la enfermedad tiene solo una ligera influencia en la mortalidad, influye en la presencia de infecciones
concomitantes y la cantidad de antibidticos necesaria para controlarlas. La enfermedad también afecta drasticamente
al desarrollo de los lechones, donde la ganancia de peso diaria de los animales infectados disminuye en comparacion
con los animales no infectados, haciendo que la piara tenga poca uniformidad a la edad del destete. Hay una delgadez
y retraso del desarrollo notables. La coccidiosis reduce el crecimiento en aproximadamente 15% de media, es decir
un minimo de 500 g a la edad del destete, y esto contribuye a piaras que son muy heterogéneas al destete.

La coccidiosis son enfermedades infecciosas parasitarias frecuentes en animales. Asi, por ejemplo, los protozoos de
los géneros Eimeria, Isospora, Neospora, Sarcosporidia, cryptosporidium, Hammondia, besnoitia, hepatozoon y
Toxoplasma producen coccidiosis y enfermedades protozoarias por todo el mundo.

La invencion se puede usar, en particular, para prevenir la coccidiosis y enfermedades protozoarias producidas por
varios protozoos tales como, mas particularmente, Mastigophora (Flagellata), Sarcomastigophora (Rhizopoda),
Myxospora , Microspora o pneumocystis carinii. Los ejemplos especificos de Mastigophora incluyen Trypanosomatidae
tales como, sin limitacion, Trypanosoma brucei, T. gambiense, T. rhodesiense, T. congolense, T. cruzi, T. evansio T.
equinum. Los ejemplos especificos de Sarcomastigophora (Rhizopoda) incluyen Entamoebidae y Apicomplexa
(Sporozoa), tales como las Eimeridae, por ejemplo E. acervulina, E. adenoides, E. alabahmensis, E. amatis, E. anseris,
E. arloingi, E. ashata, E. auburnensis, E. bovis, E. brunetti, E. canis, E. chinchilae, E. clupearum, E. columbae, E.
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contorta, E. crandalis, E. debliecki, E. dispersa, E. ellipsoidales, E. falciformis, E. faurei, E. flavescens, E. gallopavonis,
E. hagani, E. intestinalis, E. iroquoina, E. irresidua, E. labbeana. E. leucarti, E. magna, E. maxima, E. media, E.
meleagridis, E. meleagrimitis, E. mitis, E. necatrix, E. ninakohlyakimovae, E. ovis, E. parva, E. pavonis, E. perforans,
E. phasani, E. piriformis, E. praecox, E. residua, E. scabra, E. spec, E. stiedai, E. suis, E. tenella, E. truncata, E. truttae,
E. zuernii, Globidium spec., Isospora belli, L. canis, L. felis, L. ohioensis, L. rivolta, L. spec., L. suis, Neospora caninum,
N. hugesi, Cystisospora spec., Toxoplasma gondii, Sarcocystis bovicanis, S. bovihominis, Lucozytozoon simondi,
Plasmodium berghei, P. falciparum, P. malariae, P. ovate, P. vivax, P. spec., Babesia argentina, B. bovis, B. canis, B.
spec., Theileria parva, Theileria spec., tal como Adelina, por ejemplo Hepatozoon canis, H. spec.

Aquellos géneros y especies de protozoos que en cerdos llevan a infecciones subclinicas o clinicas deben ser
especialmente enfatizados, en particular: Eimeria debliecki, E. suis, E. scabra, E. perminuta, E. spinosa, E. polita, E.
porci, E. neodebtiecki, Isospora suis, Cryptosporidium, Toxoplasma gondii, Sarcocystis miescheriana, S. suihominis,
Babesia trautmanni, B. perroncitoi y Balantidium coli.

Los ejemplos de coccidiosis importantes econdmicamente son: infecciones de cerdos con coccidios del género
Isospora o de ganado bovino con coccidios del género Eimeria.

La invencion es eficaz frente a todas las etapas de desarrollo del patdgeno.
El término “anemia” incluye cualquier deficiencia de hierro.

En la presente memoria se describe una composiciéon que comprende una triazina, = para usarla en el tratamiento de
la coccidiosis 0 una enfermedad relacionada en un mamifero no humano por inyeccién intramuscular.

También se describe un método para tratar la coccidiosis o una enfermedad relacionada en un mamifero no humano,
comprendiendo el método la inyeccion intramuscular de una composicion que comprende una triazina a dicho lechén.

Como se ha indicado anteriormente, los inventores han encontrado que se puede alcanzar una actividad total con una
Unica inyeccion intramuscular de triazinas, en particular toltrazurilo, y que dicha administracion en animales jévenes
(de recién nacidos a de 3 dias de edad) puede proporcionar las concentraciones en suero y el patrén del agente activo
necesarios para proteger el animal frente a infecciones con protozoos tales como los coccidios. En particular, aunque
la aplicacion intramuscular modifica el perfil farmacocinético del toltrazurilo, se ha encontrado ahora
sorprendentemente que dicha aplicacién lleva a un perfil farmacocinético optimizado de uno de sus metabolitos
activos, la sulfona de toltrazurilo (es decir, ponazurilo). Las figuras 4 y 5 muestran que, después de la inyeccion
intramuscular, se obtiene un nivel de suero rapido y sostenido de sulfona de toltrazurilo, confiriendo una proteccion
optima a los animales jévenes frente a la coccidiosis. Por lo tanto, se describe una administracion eficaz de triazinas,
incluso en etapas muy tempranas del crecimiento de los animales.

Se describe una composicion que comprende una triazina para usarla para proteger un mamifero no humano frente a
la coccidiosis, donde dicha composicion se administra por inyeccion intramuscular

Se describe ademas un método para proteger un mamifero no humano frente a la coccidiosis, comprendiendo el
método la inyeccion intramuscular de una composicion que comprende una triazina a dicho mamifero no humano.

Como se ha indicado anteriormente, la triazina es el diclazurilo.
Inyeccién intramuscular

Un aspecto importante de la invencion reside en la via de administracion intramuscular. Como se muestra en la seccion
experimental, la invencidén muestra que la triazina intramuscular, incluso después de una administraciéon Unica,
proporciona un efecto protector eficaz en los animales tratados, sin la necesidad de inyecciones repetidas ni de
formulaciones de liberacion lenta o a largo plazo. Ademas, la invencién muestra que la administracion intramuscular
de triazinas se puede combinar con la administracion intramuscular de agentes activos adicionales, de forma que se
obtenga un tratamiento eficaz sin imponer manipulaciones adicionales a los animales.

Las composiciones de la invencién se pueden administrar por inyeccion(ones) intramuscular(es) usando técnicas y/o
dispositivos conocidos per se en la técnica. A este respecto, la inyeccion intramuscular se puede realizar con una
jeringa, una pistola, un dispositivo de inyeccion con microaguja, un dispositivo de inyeccion sin agujas, un dispositivo
pulsado, etc. En un modo de realizacion preferido, la inyeccion se realiza con un inyector de aguja o una jeringa. En
otro modo de realizacion particular, la inyeccion se realiza con un dispositivo de inyeccion sin aguja, tal como un
sistema sin aguja pulsado, mas particularmente un dispositivo accionado por un resorte, por baterias o por un gas
comprimido. Ejemplos especificos de tecnologias sin aguja se describen, p. €j. en los documentos W02006/058426,
WO02007/140610 o WO2009/111794. Un dispositivo de inyeccion sin aguja preferido para usarlo en la presente
invencién es la tecnologia sin aguja AcuShot™ descrita en las patentes internacionales W02006/058426 y
W0O2007/140610.

La inyeccion intramuscular se puede hacer en cualquier misculo Para ganaderia, tal como ganado bovino, la inyeccion
intramuscular se hace preferiblemente en el area del cuello, o detras de la oreja, mejor que en el musculo del jamoén
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de la extremidad posterior o en el pliegue inguinal. Los resultados presentados muestran que las triazinas
intramusculares presentan un efecto terapéutico potente cuando se administran en el area del cuello.

A este respecto, se describe una composicidon que comprende una triazina para usarla en el tratamiento preventivo de
la coccidiosis en un mamifero no humano, donde dicha composicién se administra por inyeccion intramuscular en el
cuello o detras de la oreja.

Se describe ademas una composicion que comprende una triazina para usarla para proteger un mamifero no humano
frente a la coccidiosis, donde dicha composicion se administra por inyeccién intramuscular en el cuello o detras de la
oreja.

Se describe ademas un método para proteger un mamifero no humano frente a la coccidiosis, comprendiendo el
método la inyeccion intramuscular de una composicion que comprende una cantidad eficaz de triazina en el cuello de
detras o la oreja de dicho mamifero.

En un modo de realizacion particular, el animal no ha sido expuesto todavia al agente causante de la coccidiosis y el
método se puede utilizar para evitar o reducir la infeccién. En otro modo de realizacién, el animal ya ha sido expuesto
al agente causante de la coccidiosis y el tratamiento se usa para evitar o retardar el desarrollo y los sintomas de la
enfermedad, o para reducir o curar la enfermedad, o para evitar/limitar la expansion de la enfermedad.

Las composiciones de la invencion se administran mas preferiblemente mediante una Unica inyeccién intramuscular a
un mamifero no humano. Los resultados muestran que una Unica inyeccion intramuscular es suficiente para proteger
un mamifero no humano frente a la coccidiosis. Como se muestra, cuando se pone una uUnica inyeccion intramuscular
de toltrazurilo entre el nacimiento y 3 dias después del nacimiento, se obtiene un efecto protector en el dia 3-5, cuando
se espera que aparezcan los primeros sintomas de la enfermedad.

Consecuentemente, en un modo de realizacion mas preferido, la triazina intramuscular de la invencién se administra
a mamiferos no humanos, desde recién nacidos a 3 dias de edad (p. €j., lechones), incluso mas preferiblemente entre
recién nacido y 48 horas después del nacimiento, de forma que se asegure una proteccion mas eficaz que una
administracion oral en el mismo tiempo (desde recién nacido a 3 dias de edad).

A este respecto, un modo de realizacién preferido de la descripcion radica en una composicién que comprende una
triazina para usarla para proteger a un mamifero no humano de la coccidiosis, donde dicha composicién se administra
mediante una Unica inyeccioén intramuscular, preferiblemente en el cuello o detras de la oreja.

Otro aspecto de la descripcion radica en un método para proteger a un mamifero no humano frente a la coccidiosis,
comprendiendo el método una Unica inyeccion intramuscular, preferiblemente en el cuello o detras de la oreja, de una
composicion que comprende una cantidad eficaz de una triazina a dicho mamifero.

La dosis de triazina puede variar dependiendo de la especie de mamifero no humano y la naturaleza de la triazina. Se
pueden usar dosis convencionales de 1 a 60 mg de triazina por kg de peso corporal (mg/kg) del animal, preferiblemente
5 a 50 mg/kg, y mas preferiblemente de 10 a 30 mg/kg. Las dosis ilustrativas de las composiciones son 10 mg, 20 mg,
30 mg, 40 mg, 50 mg o 60 mg de toltrazurilo/dosis.

En el contexto de la invencion, la expresion “cantidad eficaz de” designa preferiblemente una dosis de un agente activo
que produce un beneficio clinico en los animales tratados. Particularmente, una cantidad eficaz es una cantidad
suficiente para reducir la infeccion, el desarrollo de la enfermedad o para mejorar los sintomas.

Las dosis preferidas para el toltrazurilo intramuscular se describen a continuacién, para diferentes especies de
mamiferos no humanos:

- cerdos: 20 mg/kg de peso corporal/tratamiento (preferiblemente en una Unica administracion);
- ganado bovino: 15 mg/kg de peso corporal/tratamiento (preferiblemente en una Unica administracion);
- ovejas: 20 mg/kg de peso corporal/tratamiento (preferiblemente en una Unica administracion).

A este respecto, se describe una composicion que comprende de 1 a 60 mg de toltrazurilo por kg de peso corporal
para usarla para proteger un mamifero no humano frente a la coccidiosis, donde dicha composicion se administra en
una unica inyeccion intramuscular, preferiblemente en el cuello o detras de la oreja.

Se describe ademas un método para proteger un mamifero no humano frente a la coccidiosis, comprendiendo el
método una Unica inyeccion intramuscular, preferiblemente en el cuello o detras de la oreja, de una composiciéon que
comprende de 1 a 60 mg de toltrazurilo por kg de peso corporal a dicho mamifero no humano.

La composicion se puede formular como una disolucion o suspension, o cualquier forma adecuada para la inyeccion
intramuscular. Las composiciones son preferiblemente suspensiones. Las composiciones pueden comprender
ademas excipiente(s) veterinariamente aceptable(s), tales como disolventes, solubilizantes, antioxidantes,
conservantes, espesantes, agentes antiespumantes, etc. Los disolventes adecuados incluyen, sin limitacion, agua,
alcoholes, ésteres o aceites vegetales fisiologicamente aceptables; y sus mezclas, en disoluciones isoténicas. Los
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solubilizantes incluyen, p €j., polivinilpirrolidona. Los ejemplos de antioxidantes adecuados incluyen acido ascorbico,
ésteres de acido galico y sulfitos; y los conservantes adecuados incluyen, sin limitacion, alcohol bencilico, n-butanal,
cloruro de benzalconio, acido benzoico o acido citrico. Los agentes antiespumantes incluyen, sin limitacién, un vehiculo
oleoso tal como aceite mineral, aceite vegetal, aceite blanco o cualquier otro aceite que sea insoluble en el medio
espumante, aceite de silicona, emulsidon de dimeticona, cera y/o silice hidréfoba tal como bis-estearamida de etileno
(EBS), ceras parafinicas, cera de éster, silice, alcohol graso, jabones o ésteres de acido graso, compuesto de silicona,
copolimeros de polietilenglicol y polipropilenglicol y poliacrilatos de alquilo.

Un ejemplo de una composicion para uso es una suspension que comprende toltrazurilo (entre 10 y 30 mg de
toltrazurilo por kg de peso corporal) en agua y un agente antiespumante.

Un ejemplo especifico de una composicion en suspension para uso comprende 30 mg de toltrazurilo, 3 mg de docusato
de sodio, 100 mg de polivinilpirrolidona, 100 mg de etanol y agua gs para 1 mL.

Como se ha indicado anteriormente, la composicion puede comprender agentes activos adicionales, tales como
antibioticos, antihelminticos, endectocidas, agentes antiinflamatorios, vitaminas y/o mineral(es) tales como hierro, para
inyeccion intramuscular Unica, agrupada, separada o secuencial. Preferiblemente, la triazina y el(los) otro(s) agente(s)
se combinan en la misma formulacion para una Unica inyeccion intramuscular.

Segun la invencion, el otro agente es o comprende hierro, preferiblemente un complejo de hierro. En preparaciones
inyectables parenteralmente frente a la anemia ferropénica, las preparaciones mas habituales aceptadas en la
actualidad comprenden un producto combinado de oxihidréxido férrico (o hidroxido férrico) asociado con un sacarido,
principalmente dextrano o dextrina. Se conocen preparaciones de hierro adicionales, tales como compuestos de hierro-
sacarosa, hierro-oligosacarido y hierro-gluconato.

Los ejemplos de complejos de hierro preferidos incluyen una disolucién coloidal acuosa de beta-oxihidroxido férrico y
acido dextran-glucoheptonico de (Gleptoferron comercializado con la marca registrada Gleptosil® o Ursoferran®); un
hidroxido férrico con un dextrano de bajo peso molecular (comercializado con la marca registrada Uniferon® o
Dexafer®); un hidréxido férrico con dextrano macromolecular (comercializado con la marca registrada Ferroforte®); o
un compuesto férrico de tipo I.

En un modo de realizacién preferido adicional, la composicion de la descripcidon es una suspension que comprende
una triazina y un complejo de hierro. Mas particularmente, un ejemplo especifico y preferido de una composicion es
una suspension que comprende: una triazina, un complejo de hierro y un agente antiespumante. Un ejemplo mas
especifico es una suspension que comprende toltrazurilo (preferiblemente entre 10 a 60 mg), un complejo de hierro
(preferiblemente un beta-oxihidroxido férrico y acido dextran-glucoheptonico de), agua y un agente antiespumante.

A este respecto, se describe una composicién que comprende una triazina y un agente activo adicional, para usarlo
para proteger a un mamifero no humano frente a la coccidiosis, donde dicha composicién se administra mediante
inyeccion intramuscular.

Preferiblemente, ambos agentes activos se formulan juntos, incluso mas preferiblemente como una suspension. En
un modo de realizacién mas preferido los dos agentes activos se administran como una Unica inyeccion intramuscular.

Un modo de realizacioén particular de la invencion radica en una composicion para usarla para proteger a un mamifero
no humano frente a la coccidiosis, donde la composicion comprende diclazurilo y un complejo de hierro y donde la
composicion se administra mediante una Unica inyeccion intramuscular. En un modo de realizacion mas preferido, la
composicion comprende 1 a 60 mg/kg de peso corporal de triazina y un complejo de hierro, preferiblemente en
suspension.

Inyeccién combinada de triazina-hierro

Se ha propuesto en la técnica la combinacién de una triazina con hierro, con el fin de tratar tanto la coccidiosis como
la anemia. Sin embargo, dicha combinacidon aumenta los problemas de formulacién y de administracion. De hecho, la
triazina se administra generalmente por via oral mientras que el compuesto de hierro habitualmente se inyecta. El
documento EP2164496 propone composiciones orales de ambos agentes pero, al mismo tiempo, reconoce que los
compuestos de hierro administrados oralmente presentan una biodisponibilidad baja y se deben administrar entre 8 y
10 horas después del nacimiento, llevando a un programa de administracion separado para ambos compuestos.
Ademas, la administracién oral evita el control estricto de la dosis administrada a cada animal. Ademas, se ha descrito
que, dependiendo de la dosis, el compuesto de hierro administrado por inyeccion puede producir efectos secundarios.

Consecuentemente, hay una necesidad en la técnica de un tratamiento optimizado de combinacion de triazina/hierro
que sea eficaz y conveniente. Dicho producto optimizado deberia contener preferiblemente una triazina y hierro en la
misma formulacion, adecuada para la administracion combinada, con dosis, cantidades y farmacocinética adaptadas
para proporcionar una proteccion eficaz de mamiferos no humanos, tales como lechones, incluso poco después del
nacimiento.
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La invencién permite una administracion combinada optimizada de una triazina con hierro. La invenciéon describe un
programa de dosificacion y una via de administracion 6ptimos para ambos compuestos, para conferir el mejor efecto
protector. La invencidon muestra ademas que, contrariamente al conocimiento habitual, el tratamiento con una inyeccion
intramuscular combinada de triazina y hierro (como complejo) no es estresante para los animales de un dia de edad.

La invencion permite, por lo tanto, un método eficaz para tratar la coccidiosis y la anemia en mamiferos no humanos,
incluso en etapas muy tempranas del crecimiento de los animales.

Se describe una composicion inyectable que comprende toltrazurilo y hierro (como complejo) en la que dicha
composicion comprende, en un volumen total de 0,5 a 2,0 mL, 100-400 mg de un compuesto de hierro (como complejo)
y 10-120 mg de toltrazurilo.

Dicha composicion contiene la cantidad de toltrazurilo y hierro (como complejo) necesaria para obtener la dosis minima
eficaz para asegurar una proteccion eficaz. Dicha composicion es adecuada para tratar animales (p. €j., lechones) de
0,40 a 5 kg, sin necesidad de diluciones.

Una composicién como la descrita en la presente memoria es una dosis unitaria de 1,5 mL que comprende 37,5 mg
de toltrazurilo y 200 mg de un compuesto de hierro.

Como se muestra en la seccion experimental, dicho producto proporciona cantidades optimizadas de ambos agentes,
en una forma adecuada de administracion combinada en una inyeccién Unica, sin efectos secundarios.

Las composiciones de la invencion se formulan para inyeccion y contienen excipientes o vehiculos adecuados, tales
como diluyentes, adyuvantes, estabilizantes, conservantes, espesantes, antiespumantes, etc.

Otro objetivo de la invencion radica en una composicion inyectable como se ha definido anteriormente para uso en el
tratamiento de la coccidiosis y la anemia en mamiferos no humanos, en la que dicha composicion se administra por
inyeccion intramuscular, preferiblemente mediante una Unica inyeccion intramuscular.

Otro objetivo de la invencion radica en un método para tratar la coccidiosis y la anemia en un mamifero no humano,
comprendiendo el método la inyeccién intramuscular a dicho mamifero no humano de una composicién como se ha
definido anteriormente.

La invencion es particularmente adecuada para tratar lechones pequefos, entre recién nacidos y 3 dias después del
nacimiento, que generalmente tienen un peso de entre 0,40 y 5 kg. Para tratar dicha poblacion, no es necesario diluir
las composiciones ni pesar al animal para ningun ajuste.

La composicion puede comprender agentes activos adicionales, tales como antibidticos, agentes antiinflamatorios,
antihelminticos, endectocidas, minerales tales como hierro o vitaminas para inyeccion agrupada, separada o
secuencial.

También se describe un método para determinar el régimen de tratamiento 6ptimo para un mamifero no humano joven,
comprendiendo el método:

- elegir un volumen total fijo (V) de la composicién inyectable, eligiéndose dicho volumen entre 0,5y 2,0 mL;

- determinar el volumen (V1) y la concentracion de un material fuente de un compuesto de hierro adecuado
para obtener una concentracion de 200 mg/mL en la composicion final;

- determinar la concentracion de un material fuente de toltrazurilo necesario para obtener una concentracion
de 20 a 50 mg/mL en la composicion final cuando se usa un volumen V2 de dicho material fuente, donde V1
+V2=V;y

- opcionalmente, mezclar los compuestos de hierro y toltrazurilo en uno o varios excipientes adecuados para
preparar la formulacion.

La presente invencion se puede utilizar en cualquier mamifero no humano, incluyendo ganado porcino, ovino, bovino,
canino o felino y preferiblemente ganaderia, animales reproductores, animales de compafiia y animales de laboratorio.
El ganado y los animales reproductores incluyen mamiferos, tales como por ejemplo ganado bovino, caballos, ovejas,
cerdos, cabras, camellos, bufalos acuaticos, burros, conejos, gamos, renos, animales de peleteria tales como, por
ejemplo, visones, chinchillas o mapaches.

Los animales de compainia incluyen, por ejemplo, caballos, perros y gatos.

Los animales de laboratorio y animales experimentales incluyen, por ejemplo, ratones, ratas, cobayas o hamsteres
dorados.

Se debe poner especial énfasis en los cerdos, ganado bovino, ovejas y perros de todas las especies, subespecies y
variedades.
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Se puede usar en animales adultos o jévenes, tales como mamiferos no humanos de recién nacidos a 10 dias de
edad.

Aspectos adicionales y ventajas de la invencion se describiran en la seccién experimental ilustrativa siguiente.
EJEMPLOS

Ejemplo A — Tolerancia local y general de una inyeccion intramuscular unica de toltrazurilo a lechones de 3
dias de edad

Protocolo

Se realiz6 un estudio de eficacia y seguridad en el animal diana en una granja con historia conocida de coccidiosis. El
principal objetivo fue estudiar la seguridad y la eficacia de una inyeccion intramuscular de toltrazurilo en comparacion
con la aplicacioén oral convencional.

Grupo 1: 8 lechones de 3 dias de edad se inyectaron con una dosis intramuscular Unica de toltrazurilo (dosis = 20 mg
de toltrazurilo por kg de peso corporal equivalente a 0,4 mL/kg de peso corporal) en SDO.

Grupo 2: 8 lechones de 3 dias de edad se inyectaron con una dosis intramuscular de toltrazurilo (60 mg de toltrazurilo
por kg de peso corporal equivalente a 1,2 mL/kg de peso corporal) en SDO.

Grupo 3: 8 lechones de 3 dias de edad se dosificaron oralmente con la formulacién comercial convencional de
toltrazurilo Cevazuril® (dosis = 20 mg de toltrazurilo por kg de peso corporal equivalente a 0,4 mL/kg de peso corporal)
en SDO.

Grupo 4: 12 lechones de 3 dias de edad se dejaron sin tratamiento.
Los cuatro (4) grupos de lechones se inyectaron en SDO con hierro (Gleptosil®) con una dosis de 1 mL por lechon.
Resultados

Se evaluaron la tolerancia local y general, asi como el desarrollo del peso corporal. Los resultados se presentan en la
figura 1y la figura 2 y se pueden resumir como sigue:

- Dosis intramusculares de hasta 60 mg/kg se toleraron bien

- No se produjo dolor, se observd reaccion local limitada (edema) en algunos lechones inyectados con 1,2
mL/kg de peso corporal, que desaparecieron en menos de 1 semana después de la inyeccion

- El desarrollo del peso corporal fue normal en los lechones tratados

- Los lechones tratados intramuscularmente tuvieron mayor ganancia que los lechones de control no tratados
(+2 kg a SD0+29 dias)

Ejemplo B — Farmacocinética, seguridad y eficacia anticoccidial del toltrazurilo intramuscular en lechones de
2 dias de edad cuando se aplica una vez

Protocolo

Grupo 1: 10 lechones de 2 dias de edad se inyectaron una vez con una dosis intramuscular de toltrazurilo C629 (dosis
= 20 mg de toltrazurilo por kg de peso corporal - equivalente a 0,4 mL/kg de peso corporal) en SDO.

Grupo 2: 11 lechones de 2 dias de edad se inyectaron una vez con una dosis intramuscular de toltrazurilo C629 (dosis
= 40 mg de toltrazurilo por kg de peso corporal - equivalente a 0,8 mL/kg de peso corporal) en SDO.

Grupo 3: 9 lechones de 2 dias de edad se dosificaron oralmente con la formulacién comercial convencional de
toltrazurilo Cevazuril® (dosis = 20 mg de toltrazurilo por kg de peso corporal - equivalente a 0,4 mL/kg de peso corporal)
en SDO.

Grupo 4: 8 lechones se dejaron sin tratamiento.

Los cuatro (4) grupos de lechones se inyectaron en SDO con una inyeccion de hierro (Gleptosil®) con una dosis de 1
mL por lechén. 3 dias después del tratamiento (en SD3), los lechones se provocaron oralmente con una cepa
caracterizada de Isospora suis.

Se usaron los siguientes parametros de estudio para evaluar la eficacia de los productos de ensayo:

- Tolerancia local y general (para grupos 1y 2)

- Frecuencia de aparicion de diarrea y consistencia fecal
- Excrecion de oocistos

- Desarrollo del peso corporal
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Concentraciones en suero de toltrazurilo y su metabolito sulfona de toltrazurilo (p. ej., ponazurilo) en los
grupos 1,2y 3.

Resultados

Los resultados se presentan en las figuras 3 a 5 y en la tabla 1 siguiente. Se pueden resumir como sigue:

5 -

10 -

Tabla 1

15

Todas las dosis ensayadas fueron toleradas

No se observé excrecion de oocistos en los animales tratados y la consistencia fecal no cambié en los
lechones tratados (G1, G2 y G3)

Los animales infectados y tratados por via oral o intramuscular (G1, G2 y G3) ganaron mas peso que los
animales de control (G4)

El toltrazurilo se absorbe bien después de la aplicacién intramuscular

La cinética de la sulfona de toltrazurilo (p. €j., ponazurilo) no es estadisticamente diferente en los animales
tratados oralmente (G3) o intramuscularmente (G1 y G2)

Parametros farmacocinéticos Grupo 1 Grupo 2

(i. m. 20 mg/kg) | (i. m. 40 mg/kg)
Tmax (h) 157 171
Crmax (Mg/L) 4.025 7.293
Cmax/dosis 193 182
AUCins (mg-h/L) 854.714 1.362.678
AUCin/dosis 39.551 34.067
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REIVINDICACIONES

1.- Una composicién que comprende diclazurilo y un complejo de hierro para usarla en el tratamiento preventivo de la
coccidiosis en un mamifero no humano, donde dicha composicion se administra en una Unica inyeccién intramuscular.

2.- La composicion para uso segun la reivindicacion 1, en la que el mamifero no humano es de recién nacido a 3 dias
de edad.

3.- La composicion para uso segun la reivindicacion 2, en la que la composicion se administra de 0-48 horas después
del nacimiento.

4.- La composicion para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la composicion se administra
en un musculo del cuello o detras de la oreja.

5.- La composicion para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende entre 1y 60 mg de
diclazurilo por kg de peso corporal, preferiblemente entre 10 y 30 mg por kg de peso corporal.

6.- La composicion para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende uno o mas
agentes activos adicionales elegidos preferentemente entre antibidticos, antihelminticos, endectocidas, agentes
antiinflamatorios, vitaminas y/o minerales, para la inyeccion intramuscular Gnica, agrupada, separada o secuencial.

7.- La composicion para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el diclazurilo y el complejo
de hierro se combinan en la misma formulacion para una inyeccién intramuscular agrupada.

8.- La composicion para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el complejo de hierro es
una disolucién coloidal acuosa de beta-oxihidroxido férrico y acido dextran-glucoheptonico de.

9.- La composicion para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que es una disolucion o
suspension acuosa y/o alcohdlica.

10.- La composicion para uso segun la reivindicacion 9, en la que la composicién es una suspension.

11.- La composicidn para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas uno
0 varios excipientes.

12.- La composicidon para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el mamifero no
humano se elige entre el ganado porcino, ovino, bovino, canino o felino y preferiblemente un lechon.

13.- La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para usarla para tratar la coccidiosis en
cerdos o lechones.

14.- La composicion para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes para prevenir o reducir la
diarrea en un mamifero no humano infectado con coccidios.

12
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Resultado de la reaccion del Grupo
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Consistencia fecal en lechones tratados (G1, G2, G3) y no tratados (G4)
infectados con Isospora suis

3
® sl
é m G2
£ ®8G3
&"S =G4
8 L] 10 1t h ¥4 13 14
Dias después de la infecion
Fig 3
Perfiles farmacocinéticos medios de toltrazurilo
después de la administracién de C629
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Perfil farmacolégico medio de toltrazurilo y sulfona de toltrazurilo
después de la administracién intramuscular de 20 mg/kg de C629
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Perfil farmacolégico medio de toltrazurilo y sulfona de toltrazurilo
después de la administracién intramuscular de 40 mg/kg de C629
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(B)
Perfil farmacolégico medio de toltrazurilo y sulfona de toltrazurilo
después de la administracién intramuscular de 20 mg/kg de C629
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