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DESCRIPCION
Formulaciones que contienen triazinonas y hierro

La invencidn se refiere a formulaciones que contienen toltrazurilo y hierro(lll)-dextrano para combatir simultdneamente
coccidiosis y deficiencias de hierro en lechones.

Las granjas de produccion de carne econdmicamente exitosas se caracterizan en los Ultimos tiempos por
explotaciones altamente intensivas, es decir, por la crianza de un gran numero de animales especialmente
seleccionados para la optimizacién con fines de cria. Son caracteristicas, por ejemplo, una alta utilizacién de
magquinaria, la alimentacion complementaria con suplementos dietéticos y un gasto de personal lo menor posible. En
el caso de granjas de cria de lechones, esto significa que se cria un gran niumero de cerdas que crian un alto nimero
de lechones por camada en establos correspondientemente espaciosos. La optimizacion del pienso y la
correspondiente seleccién de crianza posibilitan un rapido crecimiento de los lechones.

Este tipo de crianza animal produce a menudo una acumulacion de enfermedades y deficiencias tipicas conocidas.
Ademas del estrés, al que particularmente los cerdos en crianza intensiva son muy susceptibles, son estas en cerdos
jovenes, entre otras, infecciones por protozoos (coccidiosis) y deficiencias de hierro, que frecuentemente deben
eliminarse ya mediante la utilizacion de medicamentos profilacticos.

Las coccidiosis representan en los animales enfermedades infecciosas parasitarias de apariciéon frecuente. Asi, por
ejemplo los protozoos de los géneros Eimeria, Isospora, Neospora, Sarkosporidien y Toxoplasma causan coccidiosis
extendidas mundialmente. Son econdmicamente significativas, por ejemplo: infecciones de cerdos por coccidios del
género Isospora o de ganado bovino por coccidios del género Eimeria. Las infecciones por Isospora suis se han
reconocido solo en los ultimos afios como causa de diarrea de lechones e investigado intensamente. Generalmente,
la infeccidn se realiza desde el medio ambiente los lechones o de lechdn a lechén mediante ovoquistes que contienen
respectivamente dos esporoquistes con dos esporozoitos cada uno. La propagacion de los estados de parasitos se
realiza en las células epiteliales de las microvellosidades del intestino delgado. Pertenece al aspecto clinico de la
enfermedad una destruccion inflamatoria necrética de las células del epitelio intestinal con atrofia de las
microvellosidades, y por tanto alteraciones de la digestion y resorcién. Son caracteristicas de una enfermedad aguda
una diarrea acuosa blanquecina a amarilla que aparece en su mayoria en la 22 a 32 semana de vida. Los lechones
infectados tienen una ganancia de peso reducida. El tratamiento y la terapia de la enfermedad se han resuelto de
manera insuficiente hasta ahora. Los antibiéticos son ineficaces, las sulfonamidas si estan aprobadas para el
tratamiento de coccidiosis, pero su efecto es cuestionable y, en cualquier caso, una administracion para repetir a
menudo es inadecuada en la practica. Otras posibilidades de tratamiento son conflictivas: mediante la administracion,
por ejemplo, de monensina, amprolio o furazolidona, podria no impedirse la enfermedad en lechones infectados
experimentalmente. En investigaciones recientes, pudo identificarse Isospora suis en algunas granjas, a pesar de la
buena higiene, en hasta un 92% de todas las camadas. Este tipo de enfermedad no esta limitado a los cerdos, sino
que aparece también en muchas otras especies animales, por ejemplo, en la cria de aves de corral, en terneras,
corderos o en animales pequefios (conejos).

Es un ejemplo de deficiencia un déficit de hierro en lechones recién nacidos. Producido por el rapido crecimiento en
los primeros dias después del nacimiento, se llega a un agotamiento rapido de las reservas de hierro endégenas, que
deben compensarse mediante fuentes externas. Por el alto nUmero de lechones, esta sustitucion puede no realizarse
en suficiente medida mediante la absorcion de la leche de la cerda madre. Ademas, si la crianza tiene lugar en suelos
de hormigon o plastico, los lechones no pueden absorber tampoco compuestos de hierro mediante hozado del suelo
de tierra. Los lechones se vuelven anémicos. Se presenta un estado anémico clinicamente significativo si el contenido
de hemoglobina de la sangre cae a menos de 80 g/l. En la recomendacién del NRC (National Research Council,
Nutrient Requirements of Domestic Animals, n.° 2, Nutrient Requirements of Swine, National Academy of Sciences,
Washington DC, 1973), se dan 90 g/l como valor minimo de hemoglobina con el que los lechones crecen sanos y no
muestran signos de anemia. Los sintomas ostensibles como pérdida de peso o enanismo aparecen solo la mayoria
de las veces si el contenido de hemoglobina de la sangre cae por debajo de valores de 80 g/I. Otros indicadores del
suministro de hierro son el valor de hematocrito y el nimero de glébulos rojos por unidad de volumen. La anemia
ferropénica grave conduce igualmente a la muerte de los cerdos jovenes.

Para combatir las enfermedades y deficiencias citadas se han puesto ya a disposicion preparados.

La coccidiosis puede combatirse exitosamente mediante la administracion de principios activos del grupo de las
triazinonas. Aqui, se diferencia entre las triazindionas - son representantes, por ejemplo, los principios activos clazurilo,
diclazurilo, letrazurilo - y las triazintrionas con los principios activos toltrazurilo, toltrazurilo-sulfoxido y ponazurilo. Las
triazinas, particularmente toltrazurilo, ponazurilo o diclazurilo, asi como su efecto sobre los coccidios, son conocidas
por una serie de publicaciones, véanse entre otros los documentos DE 10 2004 042 958, DE-OS 2.718.799 y DE-OS
2.413.722. Por el documento WO 99/62519 son conocidos preparados acuosos semisoélidos de toltrazurilo-sulfona
(ponazurilo). Es también conocido que, particularmente el toltrazurilo, es adecuado para el tratamiento de coccidiosis
(por ejemplo Isospora suis) en cerdos. Véanse también, por ejemplo, las siguientes publicaciones: “Don’t forget
coccidiosis, update on Isosporosis in piglets. Parte |, Pig Progress” volumen 17, N°2, 12-14; Mundt., H.-C., A.
Daugschies, V. Letkova (2001): “Be aware of piglet coccidiosis diagnostics. Part I, Pig Progress” volumen 17, n.° 4,
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18-20; Mundt, H.-C., G.-PI Martineau, K. Larsen (2001): “Control of coccidiosis Parte Ill, Pig Progress” volumen 17, No
6, 18-19.

Las coccidiosis en ganado vacuno mediante infecciones con distintas Eimeria spp. patogénicas (por ejemplo, E. bovis
y E. ziirnii) se manifiestan mediante enfermedades diarreicas de distinto grado de gravedad hasta diarreas con sangre
con mortalidad.

En los documentos WO 96/38140, DE 10049468, DE 19958388, WO 00/19964, WO 99/62519 o WO 00/37063, asi
como DE 102006038292.7, se describen agentes contra la coccidiosis en animales. Ademas de otros tipos de
administracion, se menciona alli de forma general también la administracion oral.

En el documento DE 19603984, estan cubiertos granulos para administracion oral. En el documento DE 19824483, se
describen preparados acuosos (pastas) para el tratamiento de animales. El documento EP 0116175 describe
soluciones administrables por via oral.

En el campo de la cria de aves de corral, se utilizan frecuentemente preparados solubles en el agua de beber o
soluciones de bebida, mientras que en granjas de animales grandes se afiaden los principios activos primero al pienso
o se administran por via oral en forma de suspension mediante un aplicador (pocién). Tienen aqui importancia en el
mercado, por  ejemplo, diclazurilo (2,6-dicloro-a-(4-clorofenil)-4-(4,5-dihidro-3,5-dioxo-1,2,4-triazin-2(3H)-
il)bencenoacetonitrilo; n® CAS 101831-37-2) (CLINACOX™ 0,5%, Janssen Animal Health; VECOXAN™, Biokema SA)
para mezclado con pienso y ftoltrazurilo (1-metil-3-[3-metil-4-[4-[(trifluorometil)tio]fenoxilfenil]-1,3,5-triazin-
2,4,6(1H,3H,5H)-triona; n°® CAS 69004-03-1). El toltrazurilo esta disponible en el mercado, por ejemplo, en forma de
formulacién de agua de beber para aves de corral y de formulacion en suspension para el tratamiento de, entre otros,
lechones. Se recomienda administrar al lechon una dosis de 20 mg/kg de peso corporal el 3°-5° dia después del
nacimiento.

Es desventajosa la cantidad de trabajo relativamente alta en la administracion oral de los anticoccidicos mencionados
(a veces designados también inapropiadamente como coccidiostaticos): los lechones deben capturarse para ello y
recibir el producto con ayuda de un aplicador o administrarles una pistola dosificadora en la garganta. El procedimiento
causa ademas un estrés considerable en el lechén.

Para prevenir la anemia ferropénica, hay disponible toda una serie de preparados de hierro bastante distintos que se
diferencian tanto en el tipo de compuesto como en el modo de administracion y la biodisponibilidad. Se diferencian (1)
sales de organicas sencillas de Fe(2+), (Ila) compuestos complejos de Fe(2+) con ligandos organicos, por ejemplo,
con acido lactico, o (IIb) de hierro Fe(3+), por ejemplo, con acido citrico, y (Ill) compuestos complejos de tipo polimérico
de un complejo de oxohidroxo-Fe(3+) B-FeO(OH) de tipo akaganeita con hidratos de carbono/polisacaridos,
especialmente con compuestos de hidrato de carbono oligoméricos o poliméricos como, por ejemplo, con dextrano o
con dextrina/polimaltosa. En adelante, se entienden por hidratos de carbono/compuestos de hidrato de carbono
poliméricos y por polisacaridos tanto compuestos oligoméricos como poliméricos.

Son conocidos habitualmente y desde hace tiempo preparados para administracion oral de tipo (1) como, por ejemplo,
el uso de sales de hierro como aditivos de pienso. En estos compuestos, el hierro se presenta en forma de iones de
hierro (2+), por ejemplo, como sulfato de hierro FeSO,. Estos productos pueden afiadirse tanto al pienso de la cerda
de cria como alimentarse a los lechones directamente por via oral. Fumarato de Fe(2+) como representante de este
tipo, se compara con respecto al crecimiento de lechones por M. Svoboda y J. Drabek en "Effect of oral Administration
of Fe2+-Fumarate on Erythrocyte Profile and Growth Rate of Suckling piglets", ACTA VET. BRNO (2002) 71: 217-222
con Fe®*-dextrano. La mayoria de las veces, se administran a los lechones varias dosis individuales en los primeros
dias de vida durante el periodo de crecimiento para compensar la relativamente baja biodisponibilidad. Es un modo
alternativo de evitar la administracién multiple la toma posterior de pienso complementario que contiene hierro (pienso
de prearranque y de arranque). Mientras que en las sales inorganicas de hierro (2+) los iones de hierro se liberan
rapidamente mediante disociacion, la liberacion en los compuestos complejos de hierro (2+) esta algo retardada. La
resorcion de iones Fe(2+) libres desde sales de hierro tiene lugar en el intestino delgado superior. La solubilidad del
Fe(2+) es, dependiendo de las condiciones fisiolégicas del intestino delgado superior, varias potencias de diez superior
a la del Fe(3+) (Forth, W., en: “Diinndarm, Handbuch der inneren Medizin“, vol. 3 “Verd. Org.” parte 3(A); W.F. Caspary,
Ed.; Springer 1983). Los iones de hierro (3+) libres se reducen ademas a Fe(2+) en medio de contenido intestinal por
cisteina, glutatién y acido ascorbico entre otras sustancias, y se absorben como tal por las células epiteliales de la
mucosa intestinal. Si esta reduccién es un prerrequisito necesario para la absorcioén en las células de mucosa, es sin
embargo debatido. Probablemente, el gradiente de concentracion debido a la mayor solubilidad del Fe (2+) es la razén
de su mayor biodisponibilidad. Segun la opinién actual, la unién de los iones de Fe (2+) se realiza en primer lugar a la
proteina mobilferrina, en la que se reoxidan a Fe(3+) y se unen a la proteina de almacenamiento mucosa ferritina. En
caso de necesidad de hierro del cuerpo, se liberan estos Fe(3+) en el plasma sanguineo, donde se reducen de nuevo
por una ferroxidasa a Fe(2+) y se unen a la proteina apotransferrina, la proteina de transporte de unién a hierro del
organismo. Es debatido si la transferrina se encuentra ya en las células de mucosa y recibe alli al menos parcialmente
el hierro. La constante de formacion de complejo de la transferrina es, a un log K de aprox. 30-31, tan alta que no
puede existir en ningun sitio del organismo hierro libre mientras no se supere la capacidad de unién a hierro de la
transferrina. En esto se basa la razén de los efectos toxicos que pueden aparecer por un exceso repentino de sales
de hierro, que suponen una desventaja en su uso. Mediante la sangre y los vasos linfaticos, se lleva el hierro entonces
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a los lugares de sintesis de hemoglobina en la médula dsea (véanse. E. Kolb, U. Hofmann “Anwendungen von
Eisenverbindungen beim Schwein® Tierartzl. Umschau 60, (2005) 365-371 y Forth, W. “Eisen und Eisenversorgung
des Warmbliterorganismus”, Naturwissenschaften 74, (1987) 175-180, asi como John, A.; “Neue Mdoglichkeiten der
Eisenversorgung neugeborener Ferkel unter Beachtung biochemischer Aspekte” en: “Trachtigkeit und Geburt beim
Schwein”, 8. Bernburger Biotechnik-Workshop 2002, 89-94). El hierro innecesario permanece almacenado en las
células de mucosa, pero después de su muerte ya no esta disponible. Por tanto, es comprensible que la
biodisponibilidad de los compuestos de hierro orales dependa en gran medida de otros factores como la necesidad
real de hierro, el estado de alimentacion (leche calostral) y el estado de salud (diarrea: pérdida prematura de células
de mucosa superior). La comprension del mecanismo es importante para poder comprender y valorar las ventajas y
desventajas de determinados preparados de hierro.

Ademas, se usan compuestos del segundo grupo (Il) de compuestos de Fe(2+) y Fe(3+) complejados de tipo quelato.
Estos forman complejos de hierro relativamente estables que se descomponen solo parcialmente en los iones por los
acidos gastricos. La biodisponibilidad esta determinada en un desarrollo posterior porque el hierro se intercambia
parcialmente con los ligandos sobre o en las células de mucosa, lo que depende de las constantes de formacion de
los complejos. Los complejos no descompuestos pueden atravesar el sistema de membrana del epitelio debido a la
alta lipofilia, y deben metabolizarse. Esto aclara por qué los complejos organicos de bajo peso molecular son
biodisponibles mas lentamente, pero muestran en cambio un efecto mas prolongado (H. Dietzfelbinger; “Bioavailability
of Bi- and Trivalent Oral Iron Preparations”; Arzneim.-Forsch. / Drug. Res. 37(1), n.° 1a, (1987) 107-112 y E.B. Kegley
et al., “Iron Methionin as a Source of Iron for the Neonatal Pig”, Nutrition Research 22 (2002) 1209-1217).

El tercer grupo de compuestos que se administra principalmente por via parenteral y solo en pequefia medida por via
oral, esta compuesto por compuestos bastante estables de tipo poli-B-FeO(OH) con hidratos de carbono poliméricos
unidos a complejo. Aqui, adquieren importancia comercial principal, pero no exclusivamente, hierro (Ill)-dextrano (n°
CAS 9004-66-4), hidroxido de hierro (Ill)-polimaltosa (hidréxido de hierro (l11)-dextrina; n® CAS 53858-86-9), hierro (ll1)-
sacarosa (sucrosa de hierro (lll), “hierro (lll)-aztcar” n® CAS 8047-67-4) y complejo de gluconato-sodio-hierro (Ill) en
soluciéon de sacarosa (n° CAS 34089-81-1). En la bibliografia, se encuentran distintas denominaciones de estos
compuestos. Por compuestos como hierro (lll)-dextrano, -polimaltosa, -dextrina, -sacarosa, -gluconato, -azucar, se
entienden aqui complejos de iones de hierro (3+) con iones hidroxido (OH-), grupos de agua (H20) y oxigeno (O) que
se presentan en forma oligomérica y polimérica, y asociados con uno o varios de los compuestos de hidrato de carbono
oligoméricos o poliméricos citados en su esfera de coordinacién. Por esta razon, se designan los compuestos también
como hidroxido de hierro (lll)-polisacarido u oxihidréxido de hierro (lll)-polisacarido, en los que el polisacarido
representa los compuestos de hidrato de carbono oligoméricos y poliméricos citados anteriormente o sus derivados o
en general compuestos del grupo de hidratos de carbono oligoméricos o poliméricos. Se describen complejos de hierro
(I polinucleares de este tipo, por ejemplo, en (D.S. Kudasheva et al. “Structure of Carbohydrate-bound Polynuclear
Oxyhydroxide Nanoparticles in Parenteral Formulation”, J. Inorg. Biochem. 98 (2004) 1757-1769; |. Erni et al. “Chemical
Characterization of Iron(lll)-Hydroxide-Dextrin Complexes” Arzneim.-Forsch./Drug Res. 34 (ll) (1984) 1555-1559; F.
Funk et al. "Physical and Chemical Characterization of Therapeutic Iron Containing Materials”, Hyperfine Interactions
136 (2001) 73-95; E. London “The Molecular Formula and Proposed Structure of the Iron-Dextran Complex,
IMFERON”, J. Pharm. Sci. 93 (2004) 1838-1846; A. John “Neue Mdoglichkeiten der Eisenversorgung neugeborener
Ferkel unter Beachtung biochemischer Aspekte®, Trachtigkeit und Geburt beim Schwein: 8.Bernburger Biotechnik-
Workshop, Bernburg (2002) 89-94.). Puesto que la composicion de estos compuestos no se describe cuantitativamente
en muchos casos, y dentro de los compuestos puede variar también segun el tipo de preparacion, deben entenderse
por compuestos de hierro (Ill)-polisacarido polinucleares todos los complejos familiares para el experto de las clases
de compuesto descritas.

Estos compuestos de hierro encuentran uso casi exclusivamente en la preparacion de preparados de inyeccion para
medicina humana y veterinaria. Sin embargo, en la medicina veterinaria son de aplicacion también algunos pocos
preparados de administracion oral. Estos complejos se caracterizan en general por una alta estabilidad y se diferencian
principalmente en su peso molecular, que puede variar de 30 kDa hasta 400 kDa, asi como en la fuerza de la union
de complejo. En solucion acuosa, se presentan en forma de dispersiones coloidales con tamario de particula de 7-35
nm. Es decisivo para la biodisponibilidad en el caso de administracién oral, por un lado, la magnitud de la formacion
de precipitado y de la hidrdlisis del nucleo de hierro bajo la influencia de los acidos gastricos, por otro lado, la estabilidad
de los complejos en condiciones reductoras acidas. Los mecanismos de absorcion en el organismo y de conversion
en compuestos de hierro biolégicos no estan todavia totalmente aclarados y son debatidos todavia en parte en la
bibliografia. Sin embargo, pueden encontrarse algunas afirmaciones generales sobre el mecanismo de accion. Cuanto
mas estable es el complejo, mas alta es la proporcion de compuesto que pasa por el conducto gastrico sin cambios y
menor es la proporcion de iones hierro libres. La estabilidad de los complejos depende de nuevo del procedimiento de
sintesis. El hierro (lll)-polimaltosa y hierro (lll)-dextrano de alto peso molecular han probado ser bastante estables. Por
otro lado, existe la necesidad de suministrar hierro a las proteinas del medio de transporte. Esta transferencia es
naturalmente tanto menor cuanto mas estables son los compuestos. Estas asociaciones se han apoyado por distintos
ensayos con acidos, agentes reductores y con formadores de complejo (R. Lawrence "Development and Comparison
of Iron Dextran Products”; PDA J. Pharm. Sci. Techn. 52(5) (1998) 190-197; F. Funk et al. “Physical and Chemical
Characterization of Therapeutic Iron Containing Materials®; Hyperfine Interactions 136 (2001) 73-95; I. Erni et al.
“Chemical Characterization of Iron(lll)-Hydroxide-Dextrin Complexes” Arzneim.-Forsch./Drug Res. 34 (II) 11 (1984)
1555-1559).
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A partir de estas consideraciones, surge la teoria de que los compuestos de Fe(3+) en general, y particularmente los
compuestos polinucleares como hierro (lll)-dextrano, no son adecuados para administracion oral (H. Dietzfelbinger
“Bioavailability of Bi- and Trivalent Oral Iron Preparations® Arzneim.-Forsch. / Drug Res. 37(l), n.° 1(a) (1987) 107-112).

Otra razén para el escepticismo frente al uso oral de complejos de Fe(3+) polinucleares, particularmente hierro (ll1)-
dextrano, es el modo de absorcién especial de los complejos de -FeO(OH) en el tracto intestinal. Estos compuestos
se absorben en las células epiteliales de la mucosa intestinal mediante pinocitosis y deben suministrarse después al
organismo por las corrientes linfaticas, almacenarse en los nédulos linfaticos y finalmente volver a transportarse a la
corriente sanguinea (véase también el articulo ya citado de Kolb, Hofmann; Forth; John). Puesto que, como se afirma,
son bastante estables, la biodisponibilidad depende en el desarrollo posterior del metabolismo y la degradacion
enzimatica de los complejos por enzimas lisosémicas. A partir de ensayos con polivinilpirrolidona, dextrano y hierro
(Ilh-dextrano marcado con colorante de peso molecular respectivamente distinto, es conocido que puede realizarse
en lechones la absorcion de estos complejos poliméricos por pinocitosis por las células epiteliales del duodeno y del
intestino delgado superior en los primeros dias de vida (R.M. Clarke, R.N. Hardy “Histological Changes in the Small
Intestine of the Young Pig and Their Relation to Macromolecular Uptake®; J. Anat. 108(1), (1971) 63-7; K. Thoren-
Tolling, L. Jonsson “Cellular Distribution of Orally and Intramuscularly Administered Iron Dextran in Newborn Piglets”,
Can. J. Comp. Med. 41 (1977) 318-325; K. Martinsson, L. Jonsson “On the Mechanism of Intestinal Absorption of
Macromolecules in Piglets Studied with Dextran Blue”, Zbl. Vet. Med. A 22 (1975) 276-282). Es sin embargo igualmente
conocido que esta transferencia de compuestos de alto peso molecular desde las células de mucosa a la corriente
linfatica y sanguinea del lechén es solo posible sin impedimentos inmediatamente después del nacimiento. Este
mecanismo garantiza que el suministro a lechones de inmunoglobulinas y anticuerpos pueda tener lugar por la
absorcion de la leche calostral de la cerda justo después del nacimiento. Una vez se garantiza este suministro,
desaparece este mecanismo de transporte. Este bloqueo de la mucosa (“cierre intestinal“) en el desarrollo posterior
del crecimiento es biolégicamente razonable para evitar infecciones por microorganismos y toxinas (K. Martinsson, L.
Jonsson “The Uptake of Macromolecules in the lleum of Piglets after Intestinal Closure”, Zbl. Vet. Med. A 23 (1976)
277-282). El periodo entre el nacimiento y el bloqueo de la mucosa es por tanto altamente dependiente del estado de
alimentacion del lechéon. En lechones subalimentados, esta transferencia puede no tener lugar hasta cuatro dias
después del nacimiento (J.G. Lecce, D.O. Morgan “Effect of Dietary Regimen on Cessation of Intestinal Absorption of
Large Molecules (Closure) in the Neonatal Pig and Lamb”, J. Nutrition 78 (1962) 263-268). Pero puesto que las
condiciones generales de crianza en las granjas de cria posibilitan naturalmente la succion, esta actualmente
reconocido médicamente en general y en el estado de la ciencia que es razonablemente posible un suministro
suficiente de complejos de hierro de alto peso molecular a lechones por via oral solo en las primeras horas después
del nacimiento, si se quisieran evitar las administraciones multiples. Los pocos autores que han investigado
sistematicamente la eficacia de hierro (lll)-dextrano dependiendo del punto temporal de administracion oral, informan
de una eficacia claramente reducida en el caso de administrar hierro (lll)-dextrano 24-72 h después del nacimiento.
(L. Blomgren, N. Lanneck “Prevention of Anaemia in Piglets by a Single Oral Dose of Iron Dextran”, Nord. Vet.-Med.
23 (1971) 529-536). Dependiendo de las condiciones de crianza y alimentacién, pueden conseguirse sin embargo
resultados suficientemente buenos también con una administracion el 22 dia de vida (S. Kadis, “Relationship of Iron
Administration to Susceptibility of Newborn Pigs to Enterotoxic Colibacillosis”; Am. J. Vet. Res. 45(2), (1984) 255-259).
Por otro lado, a una administracion de hierro-dextrano 72-96 h después del nacimiento, la efectividad esta ya altamente
reducida (Ueda H. “Prevention of Piglet Anemia by Oral Administration of Iron Dextran®, Nicchiku Kaiho 56(11), 1985,
872-877). Preparados de hierro administrados por via oral, que contienen hierro-dextrano o hierro-metionina, pueden
administrarse en una dosificacion de alrededor de 300 mg también después de las 12 primeras horas de vida. A mas
tardar en la tercera semana deberia ofrecerse sin embargo hierro adicional (A. Gutzwiller, "Eisenversorgung des
neugeborenen Ferkels", Agrarforschung (1999) 6(10): 373-375). Por tanto, se han puesto en el mercado solo unos
pocos preparados orales de sustitucion de hierro con complejos de hierro polinucleares (Ursoferran 150 oral; compafia
Serumwerke Bernburg —hierro (Ill)-dextrano; Ferrum Hausmann Syrup® Hausmann Laboratories Inc., St. Gallen; —
hidréxido de hierro (lll)-polimaltosa. En preparados de hierro-dextrano modernos para uso oral en lechones de cria,
se une el hierro-dextrano a emulsionantes en gotitas de microemulsién de 1-2 ym de tamafio para mejorar la
biodisponibilidad (Bioveyxin FeVit™, compafiia Veyx-Pharma GmbH, Schwarzenborn; SintaFer™, compariia Sinta
GmbH, Schwarzenborn). Este estado finamente dispersado y la conexion con portadores lipofilos deben potenciar la
absorcion en las células epiteliales y la transferencia en el organismo. Incluso para estos preparados, se recomienda
sin embargo por el fabricante una administracion de hasta 8-10 h después del nacimiento como maximo para conseguir
un efecto 6ptimo. Esto implica a su vez un control continuo de la cerda de cria, lo que significa un empleo elevado de
personal.

Generalmente, se recomienda para preparados orales de hierro una dosificacion de 100-200 mg de hierro activo por
lechon y dosis unitaria para garantizar una eficacia suficiente. Sin embargo, solo las dosis mayores posibilitan en la
practica contentarse con una administracién Unica.

Para evitar las imponderabilidades descritas en una administraciéon oral, es mas habitual en la cria de cerdos
administrar mediante inyeccién intramuscular complejos de hierro (Ill) polinucleares. Esto se realiza generalmente
mediante una inyeccion de 100-200 mg de hierro activo el 32 dia después del nacimiento. La evacuacion desde el sitio
de inyeccion se realiza mediante el sistema linfatico y las células del sistema reticulohistiocitico. El almacenamiento
del complejo tiene lugar en higado y bazo, donde segun la necesidad se libera y se metaboliza enzimaticamente.
Finalmente, se une de nuevo el Fe(3+) libre a la transferrina y se pasa a los sitios de uso en la médula 6sea.
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Pero también esta forma de administracion parenteral presenta una serie de desventajas: una desventaja clara de la
administracion i.m. (inyeccion intramuscular) a cerdos jovenes es que aparecen frecuentemente efectos dafiinos. En
los sitios de inyecciéon, se causan a menudo hemorragias musculares, alteraciones de las fibras musculares,
inflamaciones y formaciones de edema. Estos son dafios locales. Sin embargo, se observan también alteraciones del
musculo cardiaco, particularmente debido a la carencia simultanea de vitamina E. En estos casos, puede determinarse
un fuerte aumento del contenido de potasio del plasma sanguineo que dafia en gran medida el musculo cardiaco y
puede conducir hasta la muerte del lechon. Desde una perspectiva actual, son pequefias cantidades de iones Fe(2+)
libres las responsables de la formacion de compuestos radicalicos con moléculas organicas, por ejemplo, los
compuestos peréxido lipidicos que acomparian al alto contenido de potasio en la sangre. La vitamina E actia como
secuestrante de radicales y puede tamponar estas reacciones dafinas de modo sabido, sin embargo, la capacidad
enddgena frecuentemente se sobrecarga. (A los preparados orales ya mencionados en los que el hierro (lll)-dextrano
esta unido a gotitas de microemulsién, se les afiade por tanto vitamina E). La administracion intramuscular mantiene
sin embargo en otro aspecto una desventaja: después de la administracion de hierro (Ill)-dextrano, ha de contarse con
una limitacion sabida de la capacidad de rendimiento del sistema inmunitario, puesto que los macréfagos en la sangre
se cargan con los complejos de hierro polinucleares. La capacidad de defensa de infecciones bacterianas esta
reducida. Se encuentra en la bibliografia un resumen de las desventajas descritas de la administracion i.m. (E. Kolb,
U. Hofmann “Zur Frage der zweckmafRigen Form der Anwendung von Fe-Dextran, seiner Verwertung sowie des
Mechanismus einer moglichen Schadigung der Ferkel”; Mh. Vet.-Med. 44 (1989) 497-501).

En resumen, puede determinarse entonces que los procedimientos disponibles actualmente en el mercado para la
profilaxis de anemia en lechones presentan respectivamente una serie de desventajas:

1. En la administracién oral de compuestos de hierro (1) de tipo () y (ll), ha de observarse segun la bibliografia en
la mayoria de casos una biodisponibilidad claramente menor. Se recomienda administrar estos preparados varias
veces, lo que es costoso de personal en la crianza animal intensiva y constituye una desventaja econémica.

2. Una administracién oral de compuestos de Fe(lll) polinucleares de tipo (lll), particularmente hierro (lll)-dextrano,
conduce de hecho a mejores resultados. Una dosificacion unica de aproximadamente 200 mg de hierro activo
basta generalmente para garantizar un suministro de hierro suficiente al lechdn. Sin embargo, es una desventaja
decisiva aqui que se consigue entonces una eficacia suficiente segun la teoria actual solo si puede administrarse
a los lechones el hierro (Ill)-dextrano durante las primeras 8-10 horas de vida. Esto se garantizaria solo con un
control continuo de los nacimientos en la granja de cria, lo que a menudo no es posible por la gran necesidad de
personal. Si se pierde este punto temporal, las consecuencias son frecuentemente grandes tasas de pérdida de
lechones.

3. Los preparados de hierro de administracion intramuscular son ventajosos en la aplicacién, puesto que una
administracion en el periodo del dia 1 al dia 3 después del nacimiento conduce a resultados muy buenos. Sin
embargo, es desventajoso su potencial de dafiar al lechén por los efectos secundarios toxicos y la debilitacion a
corto plazo del sistema inmunitario. Los preparados orales no muestran esta desventaja.

4. Si se tiene en cuenta ademas el tratamiento de coccidiosis a menudo necesario, por ejemplo, con toltrazurilo o
compuestos similares, son claramente necesarias para una cria de lechones exitosa muy frecuentemente dos
etapas de trabajo: (1) captura del lechén el dia 1 después del nacimiento y administracion de, por ejemplo, hierro
(Ilh-dextrano, captura adicional del lechén el dia 3 y administracion oral de una formulacion en suspension
comercial de toltrazurilo o (2) captura del lechén el dia 3 y administracion separada de la suspension comercial de
toltrazurilo para administracion oral, asi como una formulaciéon de inyeccion de hierro (lll)-dextrano (con las
desventajas descritas).

Seria por tanto una gran ventaja poner a disposicion preparados que hicieran posible combinar ambas etapas de
trabajo sin las desventajas descritas, es decir, sin efectos secundarios dafiinos con una eficacia mas fiable y mayor.
Un preparado adecuado podria ser, por ejemplo, una formulacién del principio activo toltrazurilo y de hierro (lll)-
dextrano para administracién oral a lechones en el intervalo de vida de 1-3 dias después del nacimiento. Los
preparados que deberian combinar ambas etapas de trabajo satisfacen sin embargo una serie de condiciones:

e Suficiente cantidad de principio activo: En una dosis unitaria debe estar contenida una cantidad suficiente de un
anticoccidico para eficacia farmacoldgica, habitualmente 20-70 mg, por ejemplo, 30 mg, 44 mg o 50 mg de
toltrazurilo, y al menos 100 mg, mejor sin embargo al menos 150 mg, preferiblemente 200-250 mg de hierro activo
(correspondiente, por ejemplo, a 400-600 mg de un complejo de hierro (lll) polinuclear) para la profilaxis de la
anemia, correspondiente a dosificaciones recomendadas de 20 mg de toltrazurilo/kg de peso corporal y 200 mg de
hierro activo por lechén. Esto corresponde a una concentracion de 2-7% m/V del anticoccidico y 10-25% m/V de
hierro activo en la formulacion (en la que por % m/V ha de entenderse la masa del componente referido en g por
100 ml de volumen).

e Bajo volumen de dosis para administracion oral: Por ejemplo, es 6ptimo en lechones un volumen de dosis de
aproximadamente 1 ml, puesto que a volumenes claramente mayores, a menudo no se asegura una absorcion
completa por el lechon. Mayores cantidades de liquido se salen a menudo de la boca o se vomitan.
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e Consistencia adecuada: La viscosidad deberia encontrarse en un intervalo que posibilitara la administracion
mediante pistola dosificadora o pulverizador, por ejemplo, entre 10 y 2.500 mPa.s. Si la consistencia es demasiado
liquida, el preparado podria salirse de la boca después de la administracion, si es demasiado alta, es demasiado
trabajosa para el usuario una administracién masiva mediante pulverizacion o pistolas dosificadoras y los animales,
particularmente lechones, tienen dificultades para tragar.

e Calidad de la formulacion: Deben garantizarse la estabilidad fisica y quimica y la eficacia farmacoldgica. Asi,
deberia asegurarse, por ejemplo, que los iones de hierro no afectaran a la estabilidad quimica del anticoccidico.
Ademas, deberia asegurarse que, en caso de una formulacién en suspension, se obtenga una distribucion lo mas
finamente dispersada posible del principio activo, la coagulacion o incluso aglutinacion de las particulas
dispersadas de principio activo es desventajosa. De este modo, podria afectarse, por ejemplo, la eficacia
farmacoldgica, puesto que la velocidad de disolucion, y por tanto la liberaciéon de principio activo de las particulas
en el intestino, se reduce por la menor superficie.

e [Eficacia en la administracion en un periodo amplio después del nacimiento: Es deseable una eficacia suficiente
frente a coccidiosis y anemia en la administracion en el periodo del dia 1 al dia 3 después del nacimiento,
particularmente en administracién Unica.

e Profilaxis de anemia suficiente en la administracion unica: La cantidad de hierro en el bajo volumen de dosis
mencionado del preparado de combinacién para administrar deberia bastar para poder cubrir suficientemente la
necesidad de hierro del lechén después de una administracion unica en condiciones de crianza normales.

La combinacion de triazinonas y preparados de hierro en una formulaciéon adecuada no se habia descrito todavia hasta
ahora.

Se conoce Unicamente que productos que comprenden toltrazurilo, y preparados de hierro pueden aplicarse en
principio en el mismo periodo de tiempo en el mismo lechén, sin que se haya que temer reacciones graves
desventajosas (Mundt H-C. "BayCox 5%: An anticoccidial for the treatment of Isospora Suis coccidiosis in piglets", 16th
IPVC Congress, 2000; asi como Product Brochure Bayer HealthCare: "Stop Coccidiosis in Piglets!"(2003) y "Technical
Information sheet BayCox 5% -toltrazurilo coccidiocide for piglets: 2003-01-01, Bayer)

La invencion se refiere a:
Un agente que contiene hierro(lll)-dextrano y toltrazurilo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1.

La dosificacion de la triazinona toltrazurilo puede variar, como se ilustra anteriormente, segun la especie animal. Las
dosificaciones habituales se encuentran de 1 a 60 mg de principio activo por kg de peso corporal (mg/kg) del animal a
tratar al dia, preferiblemente de 5 a 40 mg/kg y con especial preferencia de 10 a 30 mg/kg. El toltrazurilo se dosifica
habitualmente en administracion oral como sigue:

Cerdo: 20 mg/kg de peso corporal

Bovino: 15 mg/kg de peso corporal (no segun la invencion)
Oveja: 20 mg/kg de peso corporal (no segun la invencion)
Aves de corral: 15 mg/kg de peso corporal (no segun la invencion)

Toltrazurilo se administra segun la invencion por tratamiento solo una vez, de modo que en cerdo, las dosificaciones
dadas son validas tanto por dia como por tratamiento.

Como ejemplos de compuestos de hierro del tipo c) se entienden aqui complejos de i6n de hierro (3+) con iones
hidréxido (OH"), grupos agua (H20) y oxigeno (O) que se presentan en forma oligomérica o polimérica, y asociados
con uno o varios de los compuestos hidrato de carbono oligoméricos y poliméricos citados en su complejo de esfera
de coordinacion. Por esta razon, los compuestos se designan también como hidroxido de hierro (lll)-polisacarido u
oxihidroxido de hierro (lll)-polisacarido, en los que el polisacarido representa los compuestos hidrato de carbono
oligoméricos y poliméricos referidos o sus derivados. Se describen complejos de hierro (l1) polinucleares de este tipo,
por ejemplo, en (D.S. Kudasheva et al. “Structure of Carbohydrate-bound Polynuclear Oxyhydroxide Nanoparticles in
Parenteral Formulation®, J. Inorg. Biochem. 98 (2004) 1757-1769; I. Erni et al. "Chemical Characterization of Iron(lll)-
Hydroxide-Dextrin Complexes“ Arzneim.-Forsch. / Drug Res. 34 (ll) (1984) 1555-1559; F. Funk et al. “Physical and
Chemical Characterization of Therapeutic Iron Containing Materials®, Hyperfine Interactions 136 (2001) 73-95; E.
London “The Molecular Formula and Proposed Structure of the Iron-Dextran Complex, IMFERON?”, J. Pharm. Sci. 93
(2004) 1838-1846; A. John “Neue Moglichkeiten der Eisenversorgung neugeborener Ferkel unter Beachtung
biochemischer Aspekte®, Trachtigkeit und Geburt beim Schwein: 8.Bernburger Biotechnik-Workshop, Bernburg (2002)
89-94.). Puesto que la composicion exacta de estos compuestos no se describe cuantitativamente en muchos casos,
y dentro de los compuestos puede variar también segun el tipo de preparacion, deben entenderse por estos
compuestos de polisacarido de hierro (Ill) polinuclear todos los compuestos que el experto asigne a esta clase de
compuestos.

Como ejemplos de compuestos de hierro del tipo c) se citan: compuestos complejos de hierro (lll)-polisacarido
polinucleares en los que el complejo nuclear 3-FeO(OH) polinuclear contiene asociados compuestos poliméricos de
hidrato de carbono en los sitios de coordinacion libres, por ejemplo, hierro (lll)-dextrano, hidréxido de hierro (lll)-
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polimaltosa (hierro (lll)-dextrina), compuestos no estequiométricos de B-FeO(OH) con sacaridos y oligosacaridos

“hierro (lll)-sacarosa/sucrosa“, “hierro (lll)-azucar®.
La invencion se refiere al compuesto de hierro hierro(ll1)-dextrano.

Son preparados adecuados para animales de las formulaciones segun la invencién, por ejemplo, soluciones,
suspensiones o pastas y geles. Se prefieren suspensiones o pastas.

Se preparan las soluciones disolviendo el principio activo o los principios activos en disolventes o mezclas de
disolventes adecuados. Eventualmente, se afiaden coadyuvantes adicionales como solubilizantes, antioxidantes,
conservantes, espesantes, adhesivos, sustancias reguladoras del valor de pH, sustancias fotoprotectoras o colorantes.

Se citan como disolventes: disolventes fisiologicamente compatibles como agua, alcoholes como, por ejemplo,
alcanoles monohidroxilicos (por ejemplo, etanol o n-butanol), alcoholes polihidroxilados como glicoles (por ejemplo,
etilenglicol, propilenglicol, tetraglicol/glicofurol), polietilenglicoles, polipropilenglicoles, glicerina; alcoholes
aromaticos sustituidos como alcohol bencilico, feniletanol, fenoxietanol; ésteres como acetato de etilo, acetato de
butilo, benzoato de bencilo, oleato de etilo; éteres como alquilenglicolalquiléteres (por ejemplo,
dipropilenglicolmonometiléter, dietilenglicolmonobutiléter); cetonas como acetona, metiletilcetona; hidrocarburos
aromaticos y/o alifaticos, aceites vegetales o sintéticos; glicerolformal, solcetal (2,2-dimetil-4-hidroximetil-1,3-
dioxolano), N-metilpirrolidona, 2-pirrolidona, N,N-dimetilacetamida, glicofurol, dimetilisosorbita, lauroglicol,
carbonato de propileno, octildodecanol, dimetilformamida, asi como mezclas de los disolventes citados.

Se citan como solubilizantes: disolventes que potencian la disolucién del principio activo en el disolvente principal
0 que impiden su precipitacion. Son ejemplos polivinilpirrolidona, aceite de ricino polioxietilado, éster de sorbitan
polioxietilado.

Son antioxidantes sulfitos o metabisulfitos como metabisulfito de potasio o sodio, disulfito de sodio o potasio, acido
ascorbico, acido isoascorbico, palmitato del acido ascorbico, éster de acido galico, butilhidroxitolueno,
butilhidroxianisol o tocoferoles.

Pueden ser sinergistas de estos antioxidantes: aminoacidos (por ejemplo, alanina, arginina, metionina, cisteina),
acido citrico, acido tartarico, acido edético o sus sales, derivados de acido fosforico o polialcoholes (polietilenglicol).

Son conservantes: alcohol bencilico, cloruro de benzalconio, triclorobutanol, éster del acido p-hidroxibenzoico, n-
butanol, clorocresol, cresol, fenol, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico o acido sorbico.

Son espesantes: espesantes inorganicos como bentonita, silice coloidal, estearatos de aluminio, espesantes
organicos como derivados de celulosa, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa 4000, alcoholes polivinilicos y sus
copolimeros, xantano, acrilatos y metacrilatos, carboximetilcelulosa y sus sales.

Son adhesivos, por ejemplo: derivados de celulosa, derivados de almiddn, poliacrilatos, polimeros naturales como
alginatos y gelatina.

Los adhesivos que tienen también propiedades espesantes pueden utilizarse igualmente como espesantes.

Las sustancias reguladoras del valor de pH son acidos o bases farmacéuticamente habituales. Se cuentan entre
las bases hidroxidos alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo, NaOH, KOH), sales basicas como, por ejemplo,
cloruro de amonio, aminoacidos basicos como, por ejemplo, arginina, colina, meglumina, etanolamina o también
tampones como, por ejemplo, tris(hidroximetil)Jaminometano, tampodn citrato o fosfato. Pertenecen a los acidos, por
ejemplo, acido clorhidrico, acido acético, acido tartarico, acido citrico, acido lactico, acido succinico, acido adipico,
acido metanosulfénico, acido octanoico, acido linolénico, gluconolactona, asi como aminoacidos acidos como, por
ejemplo, acido aspartico.

Son agentes fotoprotectores, por ejemplo, sustancias de la clase de benzofenonas o acido novantisol.

Son colorantes todos los colorantes permitidos para aplicacion en animales o personas que pueden disolverse o
suspenderse.

Se preparan suspensiones suspendiendo el principio activo o principios activos en un liquido portador eventualmente
con adicion de coadyuvantes adicionales como humectantes, colorantes, sustancias potenciadoras de la resorcion,
espesantes, adhesivos, conservantes, antioxidantes, agentes fotoprotectores o antiespumantes.

Como liquidos portadores se citan todos los disolventes y mezclas de disolventes homogéneos.

Como humectantes (dispersantes) se citan:

Tensioactivos (incluyendo emulsionantes y humectantes) como

1. tensioactivos anionicos como laurilsulfato de Na, etersulfatos de alcohol graso, sal de monoetanolamina
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de éster del acido mono/dialquilpoliglicoleterortofosforico, sulfonatos de lignina o sulfosuccinato de dioctilo,
2. tensioactivos catidnicos como cloruro de cetiltrimetilamonio,
3. anfoliticos como N-lauril-B-iminodipropionato de disodio o lecitina,

4. no ionogénicos, por ejemplo, aceite de ricino polioxietilado, monoleato de sorbitan polioxietilado,
monoestearato de sorbitan, alcohol etilico, monoestearato de glicerol, estearato de polioxietileno,
alquilfenolpoliglicoléter, Pluronic®.

Como antiespumantes, se tienen en cuenta preferiblemente aquellos basados en silicona, por ejemplo, dimeticona
o simeticona.

Como coadyuvantes adicionales se citan adicionalmente los dados anteriormente.

Se prefieren suspensiones y pastas, en las que las pastas son preferiblemente de baja viscosidad. En las pastas, se
trata habitualmente de suspensiones de viscosidad correspondientemente alta. Las suspensiones y pastas se
administran preferiblemente por via oral.

Las formulaciones segun la invencion contienen el principio activo de triazinona toltrazurilo a una concentracion del
0,1 al 30% (m/V) correspondiente a 1 a 300 mg/ml, preferiblemente del 2 al 25% (m/V) correspondiente a 20 a 250
mg/ml, con especial preferencia del 3 al 15% (m/V) correspondiente a 30 a 150 mg/ml, particularmente del 3 al 7%
(m/V) correspondiente a 30-70 mg de la triazinona en 1 ml.

Debido a la mala solubilidad de las triazinonas, a las que pertenece toltrazurilo, se presentan estas a menudo en las
formulaciones segun la invencion en forma finamente dividida. A este respecto, la triazinona dispersada presenta un
tamafio de particula (medido con difraccion laser, Malvern Mastersizer® 2000) de d(v,90) < 30 ym, preferiblemente
d(v,90) < 20 pm, con especial preferencia d(v,90) < 10 uym, y con muy especial preferencia d(v,90) menor o igual a 7
pm.

En el sentido de esta invencion, se entiende por d(v,90) una distribucién de tamario de particula referida al volumen
en la que un 90% de todas las particulas presentan una dimensién (didametro) menor o igual a este valor.
Habitualmente, se designa este dato como d(90), pero para indicar claramente que se trata de una distribucion de
tamafio de particula referida al volumen, puede elegirse igualmente la denominacién mas exacta d(v,90). Han de
entenderse correspondientemente las denominaciones d(v,50), d(v,10) y demas. Los tamafios de particula dados aqui
se determinaron con el procedimiento de difraccion laser con el aparato Mastersizer 2000 (unidad de dispersion Hydro
2000G) de la compariia Malvern y el modo de evaluacion de difraccion Fraunhofer, puesto que los indices de ruptura
de la particula de principio activo no son conocidos. Se predispersa a este respecto una cantidad adecuada de solucion
de ensayo con 2-3 ml de un medio de dispersion (0,1% de solucidon acuosa de sulfosuccinato de dioctilsodio) con
agitacion. La dispersion se afiade después con agitacion (300 rpm) y bombeo (900 rpm) a la unidad de dispersion del
aparato y se mide. El software de evaluacion proporciona los tamafios de particula en forma de valores de d(0,5),
d(0,9) y demas.

Se administran estos compuestos de hierro en formulaciones orales para el tratamiento de deficiencias de hierro en
granjas de animales grandes habitualmente a concentraciones de 100 mg de hierro activo a 200 mg de hierro activo
por dosis unitaria en forma de administracién Unica o en varias veces. En las soluciones de bebida para el suministro
de hierro en granjas de cebado de aves de corral, la dosis puede ascender también a menos de 100 mg de hierro
activo por dosis unitaria.

En las formulaciones segun la invencion, los compuestos de hierro estan contenidos habitualmente a concentraciones
del 10% (m/V) al 30% (m/V) de hierro activo correspondiente a 100 a 300 mg de hierro activo en 1 ml, preferiblemente
del 11,4% (m/V) al 25% m/V correspondiente a 114 mg a 250 mg de hierro activo en 1 ml, pero con especial preferencia
del 20% m/V al 25% m/V correspondiente a 200 mg a 250 mg de hierro activo en 1 ml de formulacion. Por hierro activo,
se designa el porcentaje de hierro que esta contenido en forma de complejo de hierro en la formulacion. Los
compuestos de hierro se presentan generalmente en las formulaciones disueltos o disueltos coloidales. Son menos
preferidos en las formulaciones segun la invencién los compuestos de hierro finamente divididos.

Se prefieren las formulaciones segun la invencion “basadas en agua®“. Esto significa que contienen generalmente del
10 al 90% en peso, preferiblemente del 20 al 80% en peso, con especial preferencia del 30 al 50% en peso, de agua.
Por ejemplo, las formulaciones como se citan anteriormente pueden contener otros disolventes miscibles con agua.
Como tales se citan preferiblemente, por ejemplo, alcoholes alifaticos polihidroxilados como etilenglicol, dietilenglicol,
trietilenglicol, propilenglicol y glicerina; de estos se prefiere especialmente el propilenglicol. Aquellos disolventes
miscibles con agua adicionales estan contenidos habitualmente a concentraciones del 1 al 45% en peso,
preferiblemente del 1 al 20% en peso, con especial preferencia del 5 al 10% en peso. La adicion de dichos alcoholes
alifaticos polihidroxilados tiene también la ventaja de que reducen el punto de congelacion de la formulacion.

La cantidad de formulaciéon a administrar por aplicacion depende de cuanto toltrazurilo y hierro deba administrarse
respectivamente. Se pretenden volumenes relativamente pequeios facilimente administrables por via oral que varian
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segun la especie animal; por ejemplo, se pretenden voliumenes de administracion para lechones de 0,3 a 2 ml,
preferiblemente de 0,5a 1 ml.

Es ventajoso si las formulaciones segun la invencion permiten una administracion sencilla, por ejemplo, con los
coadyuvantes habituales como, por ejemplo, una jeringuilla, un aplicador o una pistola dosificadora, y por ello
presentan una consistencia liquida, ligeramente espesa o ligeramente pastosa que se manifiesta porque la viscosidad,
medida mediante el promediado de valores de viscosidad medidos a 20°C a velocidades de cizallamiento de 128 sy
256 s con una disposicion de cono/placa de un reémetro (Thermo Scientific RheoStress 600; diametro de cono 35°;
angulo de cono 4°; modo de velocidad constante), se encuentra en el intervalo de 20 a 1.500 mPas, con especial
preferencia en el intervalo entre 50 y 500 mPas y con muy especial preferencia entre 20 y 250 mPas. Para el ajuste
del intervalo de viscosidad adecuado, las formulaciones segun la invencién contienen eventualmente sustancias
adecuadas (espesantes), como adicionalmente ya se han nombrado anteriormente.

Habitualmente, las formulaciones segun la invencién tienen un valor de pH de 3 a 8, preferiblemente de 4 a 7, con
especial preferencia de 4 a 6. Se han dado adicionalmente ya anteriormente ejemplos de sustancias adecuadas para
la regulacion del valor de pH. Para el ajuste del valor de pH, se utilizan preferiblemente acidos organicos como, por
ejemplo, acido citrico o acido tartarico, acidos minerales como, por ejemplo, acido clorhidrico, preferiblemente acido
clorhidrico diluido, por ejemplo HCI 0,1 n, o bases como, por ejemplo, lejia de sosa (por ejemplo, NaOH 1 N).

Ademas, las formulaciones segun la invencion pueden contener conservantes como se dan anteriormente
eventualmente en combinacion con los denominados sinergistas. Los conservantes estan contenidos habitualmente a
concentraciones del 0,01-5% en peso, y especialmente del 0,05-1% en peso.

Como antioxidantes, pueden utilizarse en caso necesario en las formulaciones citadas preferiblemente BHA o BHT.
Los conservantes pueden utilizarse para una conservacion suficiente individualmente o en combinacién también con
los denominados sinergistas. Los sinergistas como acido citrico, acido tartarico, acido ascorbico o la sal de sodio del
acido editico estan contenidos habitualmente a concentraciones del 0,01-1% en peso, especialmente del 0,05-0,15%
en peso.

Las formulaciones segun la invencién pueden contener eventualmente antiespumantes habituales a concentraciones
del 0,01 al 1% en peso.

Se prefiere preparar las formulaciones segun la invenciéon disponiendo el disolvente, preferiblemente agua, y
predisolviendo o dispersando en él eventualmente coadyuvantes y/o aditivos como, por ejemplo, codisolventes,
conservantes, antioxidantes y aditivos reguladores de la viscosidad. En procedimientos preferidos, se introduce en
una segunda etapa la triazinona, opcionalmente en forma de un concentrado de dispersion prefabricado, utilizando un
dispositivo de homogeneizacion eficiente en esta presolucién y homogeneizando hasta que se alcanza una suspension
finamente dividida. Entonces, se introduce el compuesto de hierro, preferiblemente en forma de polvo, en esta
dispersion, homogeneizandose de nuevo. En la ultima etapa, se ajusta finalmente el valor de pH deseado mediante la
adicion de sustancias reguladoras del valor de pH adecuadas. Pueden afiadirse eventualmente también coadyuvantes
y/o aditivos individuales o todos después de la uUltima etapa de homogeneizacion, esto puede ser recomendable, por
ejemplo, con determinados espesantes cuya estructura se destruye por la homogeneizacion.

Las formulaciones segun la invencion son para el uso para combatir de manera combinada coccidios y deficiencias
de hierro en lechones. Con las formulaciones, pueden alimentarse simultdneamente el toltrazurilo eficaz contra
coccidios y el hierro a los animales de manera mas sencilla. El espectro de accion de las triazinonas, entre las que
figura toltrazurilo segun la invencion, es basicamente bien conocido. Como coccidios, se citan aqui detalladamente:
Mastigophora (Flagellata) como, por ejemplo, Trypanosomatidae, por ejemplo, Trypanosoma brucei, T. gambiense, T.
rhodesiense, T. congolense, T. cruzi, T. evansi, T. equinum, T. lewisi, T. percae, T. simiae, T. vivax, Leishmania
brasiliensis, L. donovani, L. tropica, como, por ejemplo, Trichomonadidae, por ejemplo, Giardia lamblia, G. canis.

Sarcomastigophora (Rhizopoda) como Entamoebidae z.B. Entamoeba histolytica, Hartmanellidae z.B. Acanthamoeba
sp., Hartmanella sp.

Apicomplexa (Sporozoa) como Eimeridae, por ejemplo, Eimeria acervulina, E. adenoides, E. alabahmensis, E. anatis,
E. anseris, E. arloingi, E. ashata, E. auburnensis, E. bovis, E. brunetti, E. canis, E. chinchillae, E. clupearum, E.
columbae, E. 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, I. canis, I. felis, I. ohioensis, . rivolta, I. spec., I. suis, Neospora
caninum, N. hugesi, Cystisospora spec., Cryptosporidium spec. como Toxoplasmadidae, por ejemplo, Toxoplasma
gondii, como Sarcocystidae, por ejemplo, Sarcocystis bovicanis, S. bovihominis, S. neurona, S. ovicanis, S. ovifelis, S.
spec., S. suihominis, como Leucozoidae, por ejemplo, Leucozytozoon simondi, como Plasmodiidae, por ejemplo,
Plasmodium berghei, P. falciparum, P. malariae, P. ovale, P. vivax, P. spec., como Piroplasmea z.B. Babesia argentina,
B. bovis, B. canis, B. spec., Theileria parva, Theileria spec., como Adeleina, por ejemplo, Hepatozoon canis, H. spec.

Ademas, Myxospora y Microspora, por ejemplo, Glugea spec. Nosema spec.
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Ademas, Pneumocystis carinii, asi como Ciliophora (Ciliata) como, por ejemplo, Balantidium coli, Ichthiophthirius spec.,
Trichodina spec., Epistylis spec.

Se destacan muy especialmente aquellos protozoos de los géneros y especies que conducen a infecciones subclinicas
o clinicas en el cerdo, particularmente: Eimeria debliecki, E. suis, E. scabra, E. perminuta, E. spinosa, E. polita, E.
porci, E. neodebliecki, Isospora suis, Cryptosporidium, Toxoplasma gondii, Sarcocystis miescheriana, S. suihominis,
Babesia trautmanni, B. perroncitoi, Balantidium coli.

La aplicacién de las formulaciones segun la invencion se realiza en animales jovenes, poco después del nacimiento,
es decir, en lechones. Las formulaciones segun la invencion (preparado de combinacion de hierro/toltrazurilo) se
administran solo una vez. Las formulaciones especialmente preferidas segun la invencién permiten un tratamiento oral
de lechones de tal manera que puede alcanzarse un suministro suficiente de hierro al lechén en las primeras cuatro
semanas de vida con una administracién oral Unica de 0,7 ml-1,3 ml, preferiblemente 0,7-1,0 ml de la formulacién,
también el tercer dia después del nacimiento, en las que puede considerarse como indicador de un suministro
suficiente un valor de hemoglobina de al menos 8 g/100 ml de sangre, preferiblemente de mas de 9 g/100 ml de
sangre. Adicionalmente, mediante la proporcién de toltrazurilo deben combatirse eficazmente los coccidios.

Las composiciones segun la invencion pueden contener principios activos o componentes adicionales, solos o en
combinaciones adecuadas, como por ejemplo constituyentes entre los que se cuentan, por ejemplo, vitaminas,
minerales y compuestos de fésforo adecuados como estimulantes del metabolismo y el sistema inmunitario:
Vitaminas como, por ejemplo, vitamina E, vitaminas del grupo B como, por ejemplo, vitamina B12, vitamina C.

Minerales, preferiblemente sales de calcio o magnesio, particularmente por ejemplo gluconato de calcio,
glucoheptonato de calcio o sacarato de calcio.

Compuestos de fosforo, particularmente derivados de fésforo organicos farmacolégicamente compatibles que son
adecuados como estimulantes del metabolismo y ténicos. Como ejemplos preferidos se citan los compuestos ya
conocidos desde hace tiempo toldimfos y particularmente butafosfano.

Son objeto y formas de realizacién preferidas de la invencion:

1. Formulacién que contiene toltrazurilo

y
hierro(lll)-dextrano para su uso para el tratamiento simultaneo de infecciones por coccidios y deficiencias de hierro
en lechones, administrandose la formulacién una sola vez

2. Formulacién para su uso segun el punto 1 que contiene del 1 al 30% (m/V), preferiblemente del 3-7 % (m/V) de
toltrazurilo.

3. Formulacion para su uso segun uno de los puntos anteriores, en la que el toltrazurilo dispersado presenta un
tamafio de particula d(v,90) menor o igual a 30 um, preferiblemente un d(v,90) menor o igual a 20 um y con especial
preferencia un d(v,90) menor o igual a 10 pm.

4. Formulacién para su uso segun uno de los puntos anteriores con concentracion de compuesto de hierro del 10%
(m/V) al 30% (m/V) de hierro activo, preferiblemente del 11,4% (m/V) al 25% (m/V), pero con especial preferencia
del 20% m/V al 25% (m/V).

5. Formulacién para su uso segun uno de los puntos anteriores con una viscosidad, medida mediante el
promediado de valores medidos en un redmetro a velocidades de cizallamiento de 128 s' y 256 s con una
disposiciéon de cono/placa, que se encuentra en el intervalo de 10 a 2500 mPas, preferiblemente en el intervalo de
20 a 1500 mPas.

6. Formulacion para su uso segun el punto 1 basada en agua.
7. Formulacién para su uso segun el punto 1 que contiene al menos un alcohol alifatico polihidroxilado.
11. Formulacién para su uso segun uno de los puntos anteriores para el tratamiento oral.

12. Formulacidn para su uso segun uno de los puntos anteriores para el tratamiento oral de lechones en el periodo
desde el nacimiento hasta 10 dias después del nacimiento, preferiblemente en un periodo desde el nacimiento
hasta 3 dias después del nacimiento.

13. Formulaciones para su uso segun uno de los puntos anteriores, que contienen adicionalmente uno o mas
constituyentes.

14. Formulacioén para su uso segun el punto 13 que contiene adicionalmente una sal de calcio o magnesio

15. Formulacién para su uso segun el punto 13 o 14 que contiene butafosfano.

11
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Los siguientes ejemplos deben ilustrar la invencion pero sin limitarla:

Ejemplos de preparacion:

Ejemplo 1

Uso de polvo de hierro (lIl)-dextrano al 38,4% m/m

Mezcla de reaccion para la preparacion de 10 | de una dispersion de hierro-dextrano/toltrazurilo (22,8% m/V de hierro
activo + 5% m/V de toltrazurilo) para administracion oral a lechones

Ingrediente Masa/g
Concentrado de suspensioén de toltrazurilo (30%) 1666,67
Propionato de sodio (conservante) 17,00
Benzoato de sodio (conservante) 17,00
Propilenglicol 1000,00
Acido citrico anhidro 87,10
Hierro (ll1)-dextrano en polvo al 38,4% m/m 5937,50
Agua hasta 10 litros 5138,00
Coadyuvante(s) regulador(es) de la viscosidad -

Masa total 13863,27

Se pesan 17,00 g de cada uno de los conservantes propionato de sodio y benzoato de sodio en un recipiente separado
con 1000,00 g del disolvente propilenglicol y se disuelven con agitacion. Se dispone la proporcién acuosa total en un
recipiente de acero inoxidable (Koruma Disho; tipo de instrumento: DH V 100/45). Segun la necesidad y la viscosidad
deseada del producto final, puede disolverse en o incorporarse a esta cantidad de agua un coadyuvante regulador de
la viscosidad (un denominado espesante). En este ejemplo 1, se renuncia a ello. Se afiade la premezcla de
propilenglicol a la muestra en el recipiente de acero inoxidable y se homogeneiza con agitacion (20-40 min). En la
siguiente etapa, se afiade a la mezcla de reaccion la cantidad anteriormente pesada de 1666,67 g de concentrado de
dispersion de toltrazurilo al 30%, se agita durante 30-40 min y se homogeneiza simultdneamente con un
homogeneizador con recirculacion (sistema rotor/estator) a 2500 rpm durante 20 minutos. Los tiempos de agitacion y
homogeneizacion citados pueden también alargarse o acortarse, segun el aspecto de la suspension. Es ventajoso
mantener la temperatura de la mezcla a 20-30°C mediante sistemas de refrigeracion adecuados. En la siguiente etapa,
se afiaden a la dispersion en varias porciones 6015,83 g de polvo de hierro (lll)-dextrano. Durante la adicién, debe
agitarse continuamente y homogeneizarse con el homogeneizador con recirculacion a 2500 rpm. La temperatura se
mantiene a este respecto a 20-30°C mediante la activacion de la refrigeracion. Después de completada la adicion del
polvo de hierro (lll)-dextrano, se afiade a la mezcla acido citrico (85,90 g) y se disuelve. Se ajusta el pH a 4,1-4,4.
Después de incorporar todos los componentes, se agita de nuevo durante 20 minutos y simultaneamente se
homogeneiza posteriormente a 2500 rpm. Durante esta fase de agitacion posterior, se mantiene la temperatura de la
dispersion a temperatura ambiente mediante refrigeracion. Se transfiere la dispersion preparada mediante un tamiz
de malla 0,1 mm desde el recipiente de acero inoxidable a envases de almacenamiento adecuados. El valor de pH
aumenta a valores entre 4,8 y 5,2 después de poco tiempo de almacenamiento.

Para la determinacion de la calidad de la dispersion, se recurre a los valores de pH, distribucion del tamafio de particula
(medida con difraccion laser en Malvern Mastersizer 2000) y viscosidad. La viscosidad se mide con un dispositivo de
medida de cono/placa a una velocidad de cizallamiento de 128 y 256 s*' (RheoStress 600; Thermo Haake). Se recurre
al valor medio de los valores de viscosidad medidos como valor de referencia. Estos datos de viscosidad se han
probado adecuados para caracterizar la resistencia al flujo de una de dichas suspensiones en el vaciado mediante
una pistola de dosificacion. A este respecto, se pretende basicamente una dispersiéon lo mas finamente dispersada
posible para mantener alta la biodisponibilidad de la sustancia activa. La suspensién preparada como se describe
proporciona a este respecto los siguientes valores:
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Ejemplo 2

Uso de polvo de hierro (lIl)-dextrano al 36,8% m/m

Mezcla de reaccion para la preparacion de 1000 ml de una dispersion de hierro-dextranof/toltrazurilo (23,6% m/V de
hierro activo + 5,3% m/V de toltrazurilo) para administracion oral a lechones.

Ingrediente Masa/g
Concentrado en suspensioén de toltrazurilo (30%) 177,34
Propionato de sodio (conservante) 1,89
Benzoato de sodio (conservante) 1,89
Propilenglicol 106,38
Acido citrico anhidro 7,59
Polvo de hierro (lll)-dextrano al 36,8% m/m 639,98
Agua 464,67
Coadyuvante(s) regulador(es) de la viscosidad -

Masa total 1399,74

Se pesan 1,89 g de cada uno de los conservantes propionato de sodio y benzoato de sodio en un recipiente separado
con 106,38 g del disolvente propilenglicol y se disuelven con agitacion. Se dispone la proporciéon acuosa total en un
recipiente (vaso de precipitados de 1 1). Segun la necesidad y la viscosidad deseada del producto final, puede
disolverse en o incorporarse a esta cantidad de agua un coadyuvante regulador de la viscosidad (un denominado
espesante). En este ejemplo 2, se renuncia a ello. Se afiade la premezcla de propilenglicol a la muestra en el vaso de
precipitados y se homogeneiza con agitacion (10 min). En la siguiente etapa, se afiade a la mezcla de reaccion la
cantidad anteriormente pesada de 177,34 g del concentrado de dispersion de toltrazurilo al 30% y se agita durante 30-
40 min con ayuda de un disco disolvedor. Los tiempos de agitacién citados pueden también alargarse o acortarse,
segun el aspecto de la suspension. En la siguiente etapa, se afiaden a la dispersion en varias porciones 639,98 g del
polvo de hierro (lll)-dextrano con agitacion y después de completada la adicion se agita la suspension durante 20
minutos adicionales con ayuda del disco disolvedor. Después de completada la adicion del polvo de hierro (lll)-
dextrano, se afiade a la mezcla el acido citrico (7,59 g) y se disuelve. Se ajusta el pH a 4,1-4,4. El valor de pH aumenta
a valores entre 4,8 y 5,2 después de poco tiempo de almacenamiento.
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Ejemplo 3

Uso de solucién de hierro (ll1)-dextrano al 27,5% m/V

Mezcla de reaccion para la preparacion de 10 | de una dispersion de hierro-dextrano/toltrazurilo (21,0% m/V de hierro
activo + 5% m/V de toltrazurilo) para administracion oral a lechones

Ingrediente Masa/g
Concentrado de suspensioén de toltrazurilo (30%) 1666,67
Propionato de sodio (conservante) 17,00
Benzoato de sodio (conservante) 17,00
Propilenglicol 1000,00
Acido citrico anhidro 150,35
Solucion de hierro (lll)-dextrano al 27,5% m/V 11229,00
Coadyuvante(s) regulador(es) de la viscosidad -

Masa total 14080,02

Se pesan 17,00 g de cada uno de los conservantes propionato de sodio y benzoato de sodio en un recipiente separado
con 1000,00 g del disolvente propilenglicol y se disuelven con agitacion. Se dispone la cantidad total de 11229,00 g
de solucién de hierro (lll)-dextrano en un recipiente de acero inoxidable (Koruma Disho; tipo de instrumento: DH V
100/45). Segun la necesidad y la viscosidad deseada del producto final, puede disolverse en o incorporarse a esta
muestra un coadyuvante regulador de la viscosidad (un denominado espesante). En este ejemplo 2, se renuncia a
ello. Se afade a la muestra en el recipiente de acero inoxidable la premezcla de propilenglicol y se homogeneiza con
agitacion (20-40 min). Los tiempos de agitacion citados pueden también acortarse o alargarse, segun el aspecto de la
suspension. En la siguiente etapa, se afiade a la mezcla de reaccion la cantidad anteriormente pesada de 1666,67 g
de concentrado de dispersion de toltrazurilo al 30%, se agita durante 30-40 min y simultdneamente se homogeneiza
durante 20 min a 2500 rpm con un homogeneizador con recirculacion (sistema rotor/estator). Es ventajoso mantener
la temperatura de la mezcla a 20-30°C mediante sistemas de refrigeracion adecuados. En la siguiente etapa, se afiade
acido citrico (150,35 g) y se disuelve. Durante la adicion, se conecta el homogeneizador a una velocidad de giro de
1800 rpm, igualmente se mantiene la temperatura a este respecto a temperatura ambiente mediante la activacion de
la refrigeracion. El pH se ajusta a 4,1-4,4. Los tiempos de agitacion y homogeneizacién son valores medios y pueden
acortarse o alargarse segun el aspecto de la suspension. La refrigeracion permanece activada a este respecto. La
dispersion preparada se transfiere por un tamiz de malla 0,1 mm desde el recipiente de acero inoxidable a envases
de almacenamiento adecuados. Se equilibra el valor de pH durante varios dias a semanas a 4,8-5,2.
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Ejemplo 4

Uso de polvo de hierro (ll)-azucar al 35,9% m/m

Se us6 el compuesto designado como hierro (lll)-azucar (compafiia Dr. Paul Lohmann GmbH KG), en el que se trata
de un complejo de (hidréxido de) hierro (lIll)-sacarato.

Mezcla de reaccion para la preparacion de 10 | de una dispersion de hierro-azucar/toltrazurilo (22,8% m/V de hierro
activo + 5% m/V de toltrazurilo) para administracion oral a lechones:

Ingrediente masal/g
Concentrado de suspensioén de toltrazurilo (30%) 1666,67
Propionato de sodio (conservante) 17,00
Benzoato de sodio (conservante) 17,00
Propilenglicol 1000,00
Acido citrico anhidro 400,00
Polvo de hierro (lll)-azucar al 35,9% m/m 6350,98
Agua hasta 10 | 4543,73
Coadyuvante(s) regulador(es) de la viscosidad -

Masa total 13995,38

Se pesan 17,00 g de cada uno de los conservantes propionato de sodio y benzoato de sodio en un recipiente separado
con 1000,00 g del disolvente propilenglicol y se disuelven con agitacion. Se dispone la proporcién acuosa total en un
recipiente de acero inoxidable (Koruma Disho; tipo de instrumento: DH V 100/45). Segun la necesidad y la viscosidad
deseada del producto final, puede disolverse en o incorporarse a esta cantidad de agua un coadyuvante regulador de
la viscosidad (un denominado espesante). En este ejemplo 3, se renuncia a ello. Se afiade a la muestra la premezcla
de propilenglicol en el recipiente de acero inoxidable y se homogeneiza con agitacion (20-40 min). En la siguiente
etapa, se afiade a la mezcla de reaccion la cantidad anteriormente medida de 1666,67 g de concentrado de dispersion
de toltrazurilo al 30%, se agita durante 30-40 min y simultdneamente se homogeneiza con un homogeneizador con
recirculacion (sistema rotor/estator) a 2500 rpm durante 20 min. Es ventajoso mantener la temperatura de la mezcla a
20-30°C mediante sistemas de refrigeracion adecuados. En la siguiente etapa, se afiaden en porciones 6350,98 g del
polvo de hierro (I)-azucar a la dispersion. Durante la adicion, debe agitarse continuamente y se homogeneiza con el
homogeneizador con recirculacion a 2500 rpm. Los tiempos de agitacion y homogeneizacion de la suspension citados
pueden alargarse o acortarse segun el aspecto de la formulacion. La temperatura se mantiene a este respecto a 20-
30°C mediante la activacion de la refrigeracion. Después de completada la adicion del polvo de hierro (lll)-azucar, se
afade acido citrico (400,00 g) a la mezcla y se disuelve con agitacion. Después de incorporar todos los componentes,
se agita de nuevo durante 20 minutos y se homogeneiza posteriormente a 2500 rpm. Durante esta fase de agitacion
posterior, se mantiene la temperatura de la dispersion a temperatura ambiente mediante refrigeracion. Después de
poco tiempo, se alcanza un valor de pH de 5. Se transfiere la dispersion preparada por un tamiz de malla 0,1 mm
desde el recipiente de acero inoxidable a envases de almacenamiento adecuados.
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Ejemplo 5

Uso de polvo de hierro (lll)-polimaltosa al 32,0% m/m

Mezcla de reaccion para la preparacion de 10 | de una dispersion de hierro-azucar/toltrazurilo (22,8% m/V de hierro
activo + 5% m/V de toltrazurilo) para administracion oral a lechones.

Ingrediente masal/g
Concentrado de suspensioén de toltrazurilo (30%) 1666,67
Propionato de sodio (conservante) 17,00
Benzoato de sodio (conservante) 17,00
Propilenglicol 1000,00
Acido citrico anhidro 604,69
Polvo de hierro (lll)-polimaltosa al 32,0 % m/m 7125,00
Agua hasta 10 litros 3927,21
Coadyuvante(s) regulador(es) de la viscosidad -

Masa total 14357,57

Se pesan 17,00 g de cada uno de los conservantes propionato de sodio y benzoato de sodio en un recipiente separado
con 1000,00 g del disolvente propilenglicol y se disuelven con agitacion. Se dispone la proporcién acuosa total en un
recipiente de acero inoxidable (Koruma Disho; tipo de instrumento: DH V 100/45). Segun la necesidad y la viscosidad
deseada del producto final, puede disolverse en o incorporarse a esta cantidad de agua un coadyuvante regulador de
la viscosidad (un denominado espesante). En este ejemplo 5, se renuncia a ello. Se afiade la premezcla de
propilenglicol a la muestra en el recipiente de acero inoxidable y se homogeneiza con agitacion (20-40 min). En la
siguiente etapa, se afiade a la mezcla de reaccion la cantidad anteriormente pesada de 1666,67 g de concentrado de
dispersion de toltrazurilo al 30%, se agita durante 30-40 min y simultdneamente se homogeneiza a 2500 rpm durante
20 min con un homogeneizador con recirculacion (sistema rotor/estator). Es ventajoso mantener la temperatura de la
mezcla a 20-30°C mediante sistemas de refrigeracion adecuados. En la siguiente etapa, se afiaden en porciones a la
dispersion 7125,00 g del polvo de hierro (lll)-polimaltosa. Durante la adicion, debe agitarse continuamente y se
homogeneiza con el homogeneizador con recirculacion a 2500 rpm. La temperatura se mantiene a este respecto a
20-30°C mediante activacion de la refrigeracion. Después de completada la adicion del polvo de hierro (l11)-polimaltosa,
se afiade acido citrico (604,69 g) a la mezcla y se disuelve con agitacion. Después de incorporar todos los
componentes, se agita de nuevo durante 20 minutos y simultaneamente se homogeneiza posteriormente a 2500 rpm.
Los tiempos de agitacién y homogeneizacion citados pueden alargarse o acortarse, segun el aspecto de la formulacion.
Durante la fase de agitacion posterior, se mantiene la temperatura de la dispersién a temperatura ambiente mediante
refrigeracion. Se transfiere la dispersion preparada por un tamiz de malla 0,1 mm desde el recipiente de acero
inoxidable a envases de almacenamiento adecuados. El valor de pH aumenta después de varios dias a semanas de
tiempo de almacenamiento a valores de 4,8-5,2.
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Ejemplo 6

Uso de polvo de hierro (ll)-dextrano al 37,9% m/m con utilizacion de un coadyuvante regulador de la viscosidad

ES 2789775 T3

Mezcla de reaccion para la preparacion de 10 | de una dispersion de hierro-azucar/toltrazurilo (22,8% m/V de hierro

activo + 5% m/V de toltrazurilo) para administracion oral a lechones

Ingrediente masal/g
Concentrado de suspensioén de toltrazurilo (30%) 1666,67
Propionato de sodio (conservante) 17,00
Benzoato de sodio (conservante) 17,00
Propilenglicol 1000,00
Acido citrico anhidro 70,00
Polvo de hierro (lll)-dextrano al 37,9 % m/m 6015,83
Bentonita (Veegum) para regulacion de la viscosidad 20,00
Goma xantana para regulacion de la viscosidad 30,00
Agua hasta 10 litros 3290,00
Masa total 12126,50

Se pesan 17,00 g de cada uno de los conservantes propionato de sodio y benzoato de sodio en un recipiente de acero
inoxidable separado con 1000,00 g del disolvente propilenglicol y se disuelven con agitacion. Cuando se disuelven los
conservantes, se afiaden 30,0 g de goma xantana y se agita de nuevo durante aproximadamente 10 minutos. A
continuacién, se homogeneiza con un homogeneizador con recirculacion (sistema rotor/estator; Labor Ultra-Turrax) a
13.500 rpm durante aproximadamente 5 minutos, de modo que se libera la dispersién de grumos.

Se dispone la proporcion acuosa total de 3290,0 g en un recipiente de acero inoxidable (Koruma Disho; tipo de
instrumento: DH V 100/45). A continuacion, se dispersan 20 g de bentonita. Se calienta entonces a 78°C esta mezcla
de reaccion y se agita ligeramente (50 rpm del agitador con recirculacion). La temperatura debe mantenerse
aproximadamente durante 5-10 minutos a 78°C, después se enfria a 35°C con agitacion y conexion del sistema de
refrigeracion. Se sigue agitando durante 20-40 minutos y simultdneamente se homogeneiza posteriormente con
refrigeracion continua durante 20 minutos con el homogeneizador con recirculacion a 2500 rpm. Se afiade con
agitacion continua la dispersion de goma xantana en propilenglicol a continuacién de ello a la mezcla de
bentonita/agua. Se homogeneiza posteriormente después mediante otros 20-40 minutos de agitacion a 50 rpm, asi
como simultaneamente durante 10 minutos con el homogeneizador con recirculacién a 2500 rpm. También aqui, los
tiempos de agitacion y homogeneizacion pueden alargarse o acortarse segun el aspecto de la dispersion.

En la siguiente etapa, se afiade a la mezcla de reaccion la cantidad anteriormente pesada de 1666,67 g de concentrado
de dispersion de toltrazurilo al 30%, se agita durante 30-40 min y simultineamente se homogeneiza con el
homogeneizador con recirculacion a 2500 rpm durante 20 minutos. Es ventajoso mantener la temperatura de la mezcla
durante la adicion a 20-30°C mediante una refrigeracion eficaz. En la siguiente etapa, se afiaden en varias porciones
6015,83 g de polvo de hierro (lll)-dextrano a la dispersion. Durante la adicién, debe agitarse continuamente y se
homogeneiza con el homogeneizador con recirculacion a 2500 rpm. Se mantiene la temperatura a este respecto a 20-
30°C mediante activacion de la refrigeracion. Después de completada la adicion del polvo de hierro (Ill)-dextrano, se
afiade a la mezcla el acido citrico (70,0 g) con agitacion y homogeneizacion y se disuelve. Se ajusta el pH a 4,1-4,4.
Después de la incorporacion de todos los componentes, se agita de nuevo durante 20 minutos y se homogeneiza
posteriormente a 2500 rpm. Durante esta fase de agitacion posterior, se mantiene la temperatura de la dispersion a
temperatura ambiente mediante refrigeracion. Se transfiere la dispersion preparada por un tamiz de malla 0,1 mm a
partir del recipiente de acero inoxidable a envases de almacenamiento adecuados.
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Ejemplo 7

Uso de polvo de hierro (ll)-dextrano al 38,6% m/m con utilizaciéon de un coadyuvante regulador de la viscosidad

Mezcla de reaccion para la preparacion de 1 | de una dispersion de hierro-dextrano/toltrazurilo (20% m/V de hierro
activo + 3% m/V de toltrazurilo) para administracion oral a lechones

Ingrediente masal/g
Concentrado de suspensioén de toltrazurilo (30%) 100,00
Propionato de sodio (conservante) 1,80
Benzoato de sodio (conservante) 1,80
Propilenglicol 100,00
Acido citrico anhidro 8,67
Polvo de hierro (lll)-dextrano al 38,6 % m/m 518,13
Bentonita (Veegum) para regulacion de la viscosidad 1,33
Goma xantana para regulacion de la viscosidad 2,00
Agua hasta 1 litro 606,42
Masa total 1340,15

Se pesan 1,80 g de cada uno de los conservantes propionato de sodio y benzoato de sodio en un vaso de precipitados
separado con 100,00 g del disolvente propilenglicol y se disuelven con agitacion. Cuando se disuelven los
conservantes, se afiaden 2,00 g de goma xantana y se agita de nuevo durante aproximadamente 10 minutos, de modo
que se libera la dispersion de grumos.

Se disponen aproximadamente 100 g de la proporcion acuosa en un vaso de precipitados y se calienta a 70-80°C. A
continuacion, se dispersan 1,33 g de bentonita y se mantiene la temperatura durante aproximadamente 5-10 minutos.
Se enfria la pasta de bentonita generada con refrigeracion y a continuacion se afiade la proporcion acuosa restante
de 506,42 g. Se agita la mezcla de bentonita/agua con ayuda de un disco disolvedor a 270 rpm y se afiade a la
dispersion goma xantana en propilenglicol con agitacion continua. Se homogeneiza posteriormente la mezcla de
reaccion después durante 5-10 minutos con agitaciéon. También aqui, los tiempos de agitacion citados pueden
alargarse o acortarse segun la necesidad y el aspecto de la dispersion.

En la siguiente etapa, se afiade la cantidad anteriormente pesada de 100,00 g de concentrado de dispersion de
toltrazurilo al 30% a la mezcla de reaccién y se agita durante 30-40 min a una velocidad de giro de 460 rpm. A
continuacion, se afiaden 518,13 g del polvo de hierro (lll)-dextrano en varias porciones a la dispersion. Después de
completada la adicion del polvo de hierro (lll)-dextrano, se afiade a la mezcla acido citrico (8,67 g) con agitacion y se
disuelve. Se ajusta el pH a 4,1-4,4. Después de la incorporacién de todos los componentes, se homogeneiza
posteriormente la suspension durante 20 minutos con ayuda de un homogeneizador rotor-estator a 9500 rpm. Se
transfiere la dispersion preparada a un matraz de PE adecuado.
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Los resultados de medida de las dispersiones de los ejemplos 1-7 muestran que las formulaciones segun la invencion
pueden prepararse con una proporcion de sélidos muy fina. No se observa una formacién indeseada de aglomerado.
Ademas, en las suspensiones de los ejemplos se encuentran los ingredientes necesarios para administracion a
lechones de 35-44 mg de toltrazurilo y 200 mg de hierro activo en 0,9 ml de dispersion.

La viscosidad de las dispersiones de los ejemplos 1-7 puede ajustarse en un amplio intervalo de 10-2500 mPas. Es
ventajoso un intervalo menos viscoso de 20-1500 mPas, preferiblemente de 50-500 mPas y con muy especial
preferencia de 20-250 mPas, ya que causa a los lechones menos problemas al tragar.

Ejemplos biolégicos

Resultados de ensayos clinicos con formulaciones de los ejemplos 2y 3

Se pusieron a disposicién para un ensayo clinico 30 cerdas de cria que parieron en total 270 lechones. Se realizo la
distribucion en cuatro grupos en los que se dividieron las camadas y se dividieron cada uno de los distintos grupos a
la mitad. Se asignaron asi entre 60 y 75 lechones a un grupo de tratamiento condicionado por numeros y fechas de
camada ligeramente distintos. Se administraron respectivamente por via oral 0,9 ml de formulaciones a los lechones
el dia 3 después del nacimiento. El dia de la administracion, asi como después de 7, 14 y 21 dias, se tomaron muestras
de sangre a los lechones. Se recurrié al numero de glébulos rojos (millon de RBC/ul), al valor de hematocrito (%HTt),
al valor de hemoglobina (g de Hb/100 ml), asi como al peso del lechén en kg como criterios para la eficacia de las
formulaciones. Se compararon los resultados con los que se habian obtenido de un grupo de control al que se
administré un preparado de inyeccion comercial de hierro (l1l)-dextrano (Hierrox 200) el dia 3 después del nacimiento.
Los resultados se representan en la Tabla 5.

Ambas formulaciones administradas por via oral segun el ejemplo 2 (preparada a partir de polvo de hierro (lll)-
dextrano) y segun el ejemplo 3 (preparada a partir de solucidon de hierro (lll)-dextrano) provocaron un valor de
hemoglobina > 9 g/100 ml los dias 7, 14 y 21 después del nacimiento y se probaron por tanto eficaces para evitar
cualquier deficiencia anémica. El valor de > 10 g/100 ml los dias 14 y 21 después del nacimiento apoya ademas la
muy buena biodisponibilidad de las formulaciones. Los criterios RBC, valor de HT y aumento de peso no permitieron
reconocer ademas ninguna desventaja frente al preparado de inyeccion.

Puede mostrarse por tanto que la administraciéon oral Unica de 200 mg de hierro activo de hierro (lll)-dextrano en
combinacién con toltrazurilo en las formulaciones segun la invencion posibilita sorprendentemente, en contra de la
teoria y el estado de la técnica hasta ahora, incluso con la administracion el dia 3 después del nacimiento, una buena
prevencion frente a sintomas de deficiencia anémicos en lechones.

Un analisis de ovoquistes en las heces de lechdn proporciond un resultado consistentemente negativo. Por tanto, se
demuestra que las formulaciones citadas son igualmente eficaces frente a agentes patdégenos de coccidiosis.

Ademas, no pudo detectarse ningun epifendmeno negativo como, por ejemplo, diarrea, como puede observarse
frecuentemente en la administraciéon oral de altas de dosis de compuestos de hierro. Las formulaciones preparadas
segun la invencion se probaron por tanto muy compatibles.
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REIVINDICACIONES

1. Formulacion que contiene toltrazurilo y hierro (l11)-dextrano para su uso para el tratamiento simultaneo de infecciones
por coccidios y deficiencias de hierro en lechones, administrandose la formulacién una sola vez.

2. Formulacion para su uso segun la reivindicacion 1, caracterizada por que la formulacion contiene del 1 al 30% (m/V)
de toltrazurilo.

3. Formulacion para su uso segun la reivindicacion 2 que contiene del 2 al 7% (m/V) de toltrazurilo.

4. Formulacion para su uso segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la concentracion de
hierro(lll)-dextrano asciende a del 10% (m/V) al 30% (m/V) de hierro activo.
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