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METODOS PARA TRATAR LA DIARREA EN ANIMALES DE COMPANITA

CAMPO DE LA INVENCION

La invencidén hace referencia al tratamiento de diversas
formas de diarrea, tal como la diarrea acuosa dque es el
resultado de distintas afecciones, patologias o tratamientos
en animales de compafiia, por ejemplo, perros, gatos y otros
animales domésticos. Los métodos de tratamiento implican el
uso de formulaciones y formas entéricas y no entéricas de una
composicidén polimérica de proantocianidinas aislada de la
planta Croton spp. o Calophyllum spp., o con un latex,
extracto o complemento alimenticio derivado de estas. Mas
particularmente, la composicién es eficaz para tratar la
diarrea acuosa o0 secretora provocada por el tratamiento o
terapia para el cancer o posterior a esta (diarrea inducida
por quimioterapia o CID), reduciendo asi la gravedad y la
duracién de la diarrea en animales de compafiia,
particularmente ©perros, asi como también aumentando su

tolerancia y recuperacién a partir del tratamiento.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diarrea es uno de los motivos mas comunes de consultas a

la veterinaria para animales de compafiia, tales como perros y
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gatos, y es el segundo motivo mas comun de consultas a la

sala de emergencia del veterinario, sin embargo, no hay
productos secretores o contra la diarrea aprobados por la FDA
para el tratamiento de la diarrea en animales de compafiia
caninos y felinos. Anualmente en los Estados Unidos, se
estima que las veterinarias atienden aproximadamente 6
millones de casos de diarrea acuosa crdénica y aguda en
perros, aproximadamente dos tercios de los cuales son por

diarrea acuosa aguda.

Ademéds, a partir de 2012, hubo aproximadamente 74 millones de
gatos en los Estados Unidos. Las estimaciones indican gque las
veterinarias se ocupan de aproximadamente 2.9 millones de
casos anuales de diarrea acuosa crdénica y aguda en gatos,
aproximadamente dos tercios de 1los cuales son por diarrea
acuosa aguda. Las veterinarias tratan tipicamente la diarrea
acuosa en los gatos con los mismos tratamientos que se
utilizan para los perros, a saber, antibidéticos, probidticos,
restricciones en la dieta y productos aprobados y formulados
para seres humanos, tales como Imodium vy otros agentes
antimotilidad, asi como también agentes de unidén que absorben
agua, tales como el Kaopectate [salicilato de bismuto] y el

Pepto Bismol. Sin embargo, las presentes opciones de
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tratamiento son bastante limitadas porque ninguna trata 1la

pérdida de agua que se asocia con la diarrea acuosa.

Las diarreas secretoras, denominadas también diarreas
acuosas, son la principal fuente de enfermedades y mortalidad
tanto en animales no humanos Jjévenes como adultos y se
caracteriza por la pérdida de 1liquidos vy electrolitos a
través del tracto intestinal, lo que conduce a una grave
deshidratacién que a menudo es mortal. La diarrea secretora
es provocada por una variedad de patdégenos bacterianos,
virales y protozoarios, y también es el resultado de otras
etiologias no infecciosas tales como la colitis ulcerosa, la
enfermedad inflamatoria intestinal, las situaciones de estrés
y ambientales, los céanceres vy las neoplasias del tracto
gastrointestinal, asi como también los tratamientos
quimioterapéuticos wutilizados en animales afectados. Todos
los tipos de enfermedades diarreicas pueden tener un

componente secretor.

Actualmente no existe ninglin agente antisecretor aprobado por
la FDA que aborde directamente la pérdida de agua gque se
asocia con la diarrea acuosa en animales de compafiia, por
ejemplo, perros. Los tratamientos actuales para la diarrea

acuosa incluyen solucidén de rehidratacidén oral u ORS, agentes
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antimotilidad, absorbentes y antibidéticos. Sin embargo, cada

uno de estos enfoques tiene limitaciones conocidas. Si bien
la ORS remplaza la pérdida de agua gque se asocia con la
diarrea, esta puede extender la duracidén y gravedad de la
diarrea en el animal. Los agentes antimotilidad, que
tipicamente funcionan por medio del mecanismo de
estrefiimiento, o paralizando temporalmente las contracciones
intestinales normales o 1la actividad peristédltica, estéan
contraindicados para wuso crdénico vy, por lo tanto, son
inadecuados para determinadas afecciones diarreicas crénicas.
Los agentes antimotilidad pueden provocar también dolor,
espasmos y diarrea de —rebote. Los absorbentes intentan
simplemente absorber la toxina en el intestino, 1lo que
provoca a menudo dolor y espasmos adicionales y no tratan
directamente la pérdida de agua. Los antibidéticos intentan
tratar un agente infeccioso que produce la toxina, pero no
tratan directamente la pérdida de agua y conllevan el riesgo
de alterar la flora intestinal, cuya alteracidén puede
provocar diarrea. El1 uso prevalente de antibidéticos ha sido
sometido a un intenso escrutinio por parte de la FDA como
resultado de problemas que se asocian con 1la resistencia

antibidtica.
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Se estima que hay mas de 230.000 perros que reciben

tratamiento oncoldégico por gquimioterapia cada afio en 1los
Estados Unidos, y méds del 25 % padece diarrea inducida por
quimioterapia o CID. La diarrea grave es un efecto secundario
frecuente de los farmacos quimioterapéuticos que se
administran con méds frecuencia. Si se deja sin tratar, la CID
en perros puede dar lugar a efectos que son similares a
aguellos que experimentan los seres humanos, por ejemplo,
pérdida de 1liquidos y electrolitos, lo cual puede provocar
deshidratacién, desequilibrio de electrolitos e insuficiencia
renal; carencias nutricionales a partir de la alteracidn del
trdnsito gastrointestinal vy digestidén; y mayor riesgo de
complicacidn infecciosa. La eficacia del tratamiento
oncoldbgico subyacente puede ponerse en peligro si la gravedad
de la CID exige reducciones en la absorcién, frecuencia y/o
dosificacién de la quimioterapia. Desde el punto de vista del
duefio del perro, no hay implicaciones préacticas considerables
de la CID en los perros que puedan afectar las condiciones de
vida, asi como también el costo, el tiempo y la atencidn
requerida para limpiar y cuidar al perro y sus entornos a
diario. Las veterinarias prescriben a veces farmacos
utilizados por seres humanos en un esfuerzo por tratar la CID
en los perros, sin embargo, hace falta informacién clinica

complementaria con respecto a su eficacia o dosificacidn.
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Ademas, administrar una formulacidén humana potencialmente

desagradable a un perro resulta dificil con frecuencia vy
puede llevar a una incertidumbre adicional que rodea la

cantidad que realmente ingiere el animal.

Los tratamientos disponibles y mas utilizados cominmente para
los diversos tipos de diarrea que afectan a los animales de
compafiia implican tipicamente el remplazo de liquidos vitales
y la reposicidén de electrolitos para contrarrestar o detener
la pérdida de ligquidos vy electrolitos. Otros tipos de
tratamientos incluyen la administracidén de antibidticos
orales % farmacos antiinflamatorios no esteroideos.
Dependiendo de la o las causas, el tiempo, la gravedad y el
curso de la diarrea y/o su enfermedad o afeccidén asociada,
los diversos tratamientos conocidos pueden ser eficaces o no,
y los animales pueden responder o no adecuadamente o de
manera oportuna, 1lo que lleva a una muerte prematura en

muchos casos.

Debido a los impactos econdémicos y humanitarios de la diarrea
y sus afecciones relacionadas en los animales de compafiia
afectados, sus adiestradores y cuidadores son muy buenos,
existe una necesidad imperiosa de tratamientos vy remedios

alternativos, seguros y médicamente eficaces, asi como
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también rentables, para la diarrea y sus sintomas asociados

en animales de compafiia, tales como perros y gatos, en
particular. La presente invencién aborda de forma ventajosa

dichas necesidades.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona un método para tratar
diversas formas de diarrea, por ejemplo, la diarrea acuosa,
la diarrea acuosa aguda y general o la diarrea inducida por
quimioterapia (CID, por sus siglas en inglés) en animales de
compafiia no humanos. En las modalidades, los animales de
compafiia son perros y gatos. En una modalidad particular, el
método se dirige a tratar formas de diarrea, por ejemplo, la
diarrea acuosa, la diarrea acuosa aguda y general o la CID,
en perros. El método implica administrar a un animal que 1lo
necesita, una composicién farmacéuticamente aceptable gue
comprende una prociadinina soluble, acuosa del Croton
lechleri, donde la composicidén se formula en una cantidad
eficaz para tratar la diarrea en el animal. En un aspecto,
los métodos tratan eficazmente los sintomas asociados con la
diarrea en los animales afectados; los sintomas pueden
incluir, de modo no taxativo, deshidratacidén, pérdida de peso

y pérdida de electrolitos. Algunos de estos sintomas pueden
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manifestarse rapidamente, tienen implicaciones sanitarias a

largo plazo para un animal de compafiia e incluso provocan la
muerte. En una modalidad, la diarrea es diarrea episdédica. En

una modalidad, la diarrea es diarrea aguda.

En un aspecto, los presentes métodos son Utiles para tratar
la diarrea acuosa aguda y general en animales de compafiia que
lo necesitan, asi como también la diarrea que resulta del
tratamiento con quimioterapia de animales gue se someten a
dicho tratamiento. Aunque los perros son especialmente
susceptibles a los métodos descritos en la presente, el uso
de dichos métodos para tratar diversas formas de diarrea, por
ejemplo, la diarrea acuosa, en otros animales de compafiia o
mascotas, tales como gatos, pequefios roedores (roedores de
bolsillo) no pretende ser particularmente taxativo. En sus
diversos aspectos, los métodos son utiles para tratar vy/o
evitar diversas formas de diarrea en animales de compaifiia,
por ejemplo, perros y gatos, y en animales en peligro de

verse afectados con una afeccidn por diarrea.

En un aspecto, los presentes métodos son Utiles para tratar
la diarrea inducida por qguimioterapia (CID) en animales de
compafiia, particularmente perros, que se someten a

tratamiento o terapia para diversos tipos de céanceres. Los
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canceres en los perros son, en promedio, bastante comunes,

especialmente en los animales més viejos. Por ejemplo, el
cincuenta por ciento de los perros con més de diez afios de
edad a menudo desarrollan cancer en algun momento. Los
canceres tipicos en los perros incluyen, de modo no taxativo,
el linfoma maligno, por ejemplo, en los ganglios linféaticos;
los cénceres y tumores de piel, tales como los mastocitomas;
tumores de la glandula mamaria; sarcoma del tejido blando;
melanomas, y canceres de huesos, por ejemplo, los
osteosarcomas y osteocarcinomas. Con un mejor cuidado de 1los
animales de compafiia y mascotas, la expectativa de wvida de
los animales aumenta y los céanceres pueden detectarse vy
tratarse mas facilmente. Las ©presentes composiciones vy
métodos proporcionan tratamientos para la diarrea dque se
asocian con la terapia y los tratamientos para el céncer de
los animales de compafiia, tales como perros, por ejemplo, los
tratamientos con quimioterapia o radiacidén, dependiendo del

tipo de cancer.

El presente método y los productos contra la diarrea actuan
generalmente normalizando el flujo de iones y agua en el
lumen intestinal, cuya disfuncidén es la Ultima etapa comun
para la manifestacidén de la diarrea acuosa. Como resultado,

dichos métodos y productos pueden ser efectivos para tratar
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la diarrea acuosa, 1independientemente de su causa. Ademas,

los canales que regulan el flujo de iones vy agua, gue
incluyen los canales conocidos como CFTR y CaCC (los sitios
de accidén de las composiciones y productos gastrointestinales
descritos en la presente) se encuentran presentes
generalmente en los mamiferos. Por lo tanto, se espera dgue
las composiciones y productos de la invencidén sean eficaces
para evitar las ramificaciones debilitantes y devastadoras de
la diarrea acuosa en animales de compafiia, tales como las

mascotas no humanas de sangre caliente.

En las modalidades del método de la invencién, la
composicién, formulacidén o producto es una composicidn de
proantocianidinas del C. Jlechleri que es wuna formulacidn
entérica o con recubrimiento entérico. En otra modalidad, la
composicidn de proantocianidinas del C. lechleri
farmacéuticamente aceptable es una formulacidén no entérica.
En las modalidades del método, la composicidén de polimeros de
proantocianidinas del C. Jlechleri es SB 300, SP 303 o
crofelemer. En una modalidad, el animal no humano es un
animal de compafiila joven o Jjuvenil. En una modalidad, el
animal no humano es un animal de compafiia adulto. El método
de la invencidédn no se limita particularmente a las especies

del animal de compafiia y puede incluir, por ejemplo, especies
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caninas, felinas vy de roedores como se describe en 1la

presente. En modalidades particulares, el animal de compafiia
es un perro, un cachorro, un gato y o un gatito. Se entenderé
que, tal como se wutiliza en la presente, los términos
«composicidén» y «formulaciédn» pueden utilizarse de forma

intercambiable.

En otras modalidades del método anterior del polimero de
proantocianidinas del C. lechleri o una composicién que
comprende el polimero de proantocianidinas del C. lechleri se
administra al animal en una cantidad de al menos 1 mg a 500
mg, O en una cantidad de 5 mg a 250 mg; o en una cantidad de
10 mg a 200 mg. En una modalidad, el polimero de
proantocianidinas del C. lechleri o una composicién que
comprende el polimero de proantocianidinas del C. lechleri se
administra al animal en una dosis de tratamiento de 20 mg a
100 mg. En una modalidad el polimero de proantocianidinas del
C. Ilechleri o una composicién que comprende el polimero de
proantocianidinas del C. lechleri se administra al animal en
una dosis del tratamiento de 20 mg a 50 mg, por ejemplo, 40
mg. En una modalidad, el polimero de proantocianidinas del C.
lechleri o una composicién que comprende el polimero de
proantocianidinas del C. lechleri se administra al animal en

una dosis de tratamiento de 40 mg. En una modalidad, el
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polimero de proantocianidinas del C. lechleri o una

composicién que comprende el polimero de proantocianidinas
del C. lechleri se administra al animal en una dosis de
tratamiento de 60 mg a 100 mg, por ejemplo, 80 mg. En una
modalidad, el polimero de proantocianidinas del C. lechleri o
una composicidn que comprende el polimero de
proantocianidinas del C. lechleri se administra al animal en
una dosis de tratamiento de 80 mg. En incluso otras
modalidades del método, la composicién de polimeros de
proantocianidinas del C. Hlechleri se administra como polvo
reconstituido con un liquido seleccionado de electrolitos
orales, leche, substituto de 1la 1leche, solucién salina
fisioldégica o agua. En otras modalidades del método, la
composicién de polimeros de proantocianidinas del C. lechleri
se administra como un bolo, tal como una pildora, comprimido
o céapsula. En una modalidad, la composicién de polimeros de
proantocianidinas del C. Jlechleri se administra de forma
oral. En wuna modalidad, la composicidén de polimeros de
proantocianidinas del C. lechleri se encuentra en forma
s6lida masticable, por ejemplo, pildora, comprimido, céapsula
u otra forma sélida que se administra de forma oral a un
animal de compafiia que lo necesita, especialmente perros vy
gatos. En una modalidad, 1la composicidén de polimeros de

proantocianidinas del C. Ulechleri se proporciona en una
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formulacidén blanda y masticable, que se denomina también en

la presente forma blanda masticable, que se administra de
forma oral a un animal de compainia que lo necesita,
especialmente perros y gatos. La forma sdélida masticable o la
forma blanda masticable se saboriza comunmente, por ejemplo,
con sabor a carne de vaca, sabor a pollo o sabor a pescado,
por ejemplo, para el gusto del animal al cual se administra.
La forma de dosificacidén sdélida masticable o blanca
masticable puede moldearse en cuanto a forma, tamafio y/o
configuracidén o conformacidén que es adecuada y apropiada para
la administracién oral al animal de compafiia. Ademas, la
composicién de polimeros de proantocianidinas del C. lechleri

puede administrarse en la comida o bebida de un animal.

En las modalidades del método, la composicidén de polimeros de
proantocianidinas del C. Ulechleri puede encontrarse en una
variedad de formas particularmente adecuadas para el animal
que se somete a tratamiento, por ejemplo, un perro. Por
ejemplo, la composicidédn puede encontrarse en forma de gel,
una pasta o una pasta en gel, qgque se puede administrar al
animal mediante aplicacidén tépica, por ejemplo, en el paladar
de la boca del animal. En algunos casos, la composicidén que
contiene polimeros de proantocianidinas del C. lechleri

incluye ingredientes farmacéuticamente aceptables vy/o se
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produce en una forma que proporciona un producto que tiene

una consistencia o textura que el animal puede masticar,
mascar o morder. En un caso particular, la composicidén que
contiene polimeros de proantocianidinas del C. [lechleri
incluye 1ingredientes farmacéuticamente aceptables vy/o se
produce o formula en una forma que proporciona un producto
que tiene una consistencia o textura masticable, por ejemplo,
una formulacidédn masticable semiblanda o blanda. En algunos
casos, la composicién puede incluirse en un dispositivo de
administracién gque puede ser una jeringa, por ejemplo, una
jeringa sin aguja. En algunas modalidades del método, la
composicidén en diversas formas comprende microparticulas o
nanoparticulas poliméricas que contienen la composicidén de
polimeros de proantocianidinas del C. Qlechleri. En una
modalidad, las microparticulas o nanoparticulas poliméricas

son sensibles al pH.

En una modalidad particular, la composicidén de polimeros de
proantocianidinas del C. lechleri, llamada también
formulacién o producto de polimeros de proantocianidinas del
C. lechleri en la presente, es una formulacidén saborizada,
masticable que se administra de forma oral ©para el
tratamiento de la diarrea, tal como la CID en perros. En una

modalidad particular, la formulacidén masticable es una forma
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s6lida tal como, de modo no taxativo, un comprimido, pildora

o céapsula. En wuna modalidad particular, 1la formulacidén
masticable es una forma sélida que es blanda o semiblanda y
que el animal puede masticar vy tragar fécilmente. En una
modalidad particular, la forma sdélida masticable contiene
sustancias saborizadas o saborizantes con el fin de que
resulten mas sabrosas para el animal al cual son
administradas de forma oral. En una modalidad, la forma
s6lida masticable tiene sabor a carne de vaca o esta
saborizada de acuerdo con el gusto de un animal particular
que se va a tratar, tal como sabor a verduras, pescado O
pollo. En otra modalidad, 1la forma sdbélida masticable que
comprende una formulacidén polimérica de proantocianidinas del
C. lechleri, por ejemplo, SP 303 o SB 300, se administra de
forma oral una vez o dos veces por dia una cantidad de
dosificacién de 0.1 mg/kg a 50 mg/kg; o en una cantidad de
0.5 mg/kg a 30 mg/kg; o en una cantidad de 0.5 mg/kg a 25
mg/kg. Otros rangos de dosificacidén més especificos pueden
ser de 0.1 mg/kg a 0.5 mg/kg; o de 0.1 mg/kg a 0.3 mg/kg; o
de 0.2 mg/kg a 0.3 mg/kg; o de 0.4 mg/kg a 1.5 mg/kg; o de
0.8 mg/kg a 10 mg/kg; o de 1 mg/kg a 4 o 5 mg/kg. Otras
cantidades de dosificacidén pueden ser de aproximadamente 0.1
mg/kg; 0.2 mg/kg; 0.3 mg/kg; 0.4 mg/kg 0.5 mg/kg; 0.6 mg/kg;

0.7 mg/kg; 0.8 mg/kg; 1 mg/kg; 2 mg/kg; 3 mg/kg; 4 mg/kg; o 5
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mg/kg, y similares, dependiendo del peso o masa corporal del

animal de compafiia. En una modalidad particular, la forma
s6lida masticable es una forma masticable blanda con sabor a
carne de vaca de la composicidén de polimeros de
proantocianidinas del C. lechleri que se administra de forma
oral en una cantidad de dosificacién de 2 mg/kg o 4 mg/kg
para un animal, tal como un animal canino, dos veces por dia.
En otra modalidad, la composicidn de polimeros de
proantocianidinas del C. lechleri se administra durante tres
dias. En otra modalidad, 1la composicidén de polimeros de

proantocianidinas del C. lechleri es SpP-303.

A modo de ejemplo, los perros pueden tener un peso
generalmente entre 2 kg y 80 kg. Para los perros, la dosis de
composicidén de polimeros o polimeros de proantocianidinas del
C. lechleri, por ejemplo, SP 303 o SB 300, puede oscilar
entre 0.5 mg/kg y 25 mg/kg, mds particularmente, 2 mg/kg, vy
puede ajustarse como corresponda de acuerdo con el peso
corporal del animal. Para otros animales de compafiia de
diferentes pesos y masa corporal, las dosis pueden ajustarse

en consecuencia.

En una modalidad, la composicidn de polimeros de

proantocianidinas del C. lechleri tiene recubrimiento
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entérico para la liberacién dirigida del ingrediente

farmacéutico activo (API, por sus siglas en inglés) en el
intestino. En una modalidad el ingrediente activo o API es
crofelemer, por ejemplo, SP 303. En una modalidad, el
ingrediente activo estad presente en una cantidad de
dosificacién de 1 mg a 100 mg; o 10 mg a 50 mg, o en una
cantidad de dosificacién de 20 mg a 50 mg, o de manera
alternativa, particularmente para perros mas grandes (de méas
de 20 kg), una cantidad de dosificacidén de 60 mg a 100 mg. En
una modalidad particular, la cantidad de dosificacién es 40
mg del ingrediente activo y, en modalidades alternativas,
particularmente para perros mas dgranes, la cantidad de
dosificacién es 80 mg del ingrediente activo. En una
modalidad, 1la dosis es una suspensién reconstituida que
contiene microparticulas de polimeros de proantocianidinas
del C. lechleri con recubrimiento entérico (por ejemplo, 40
mg de SP 303 activo) en una cantidad de 4 mg/mL en 10 mL para
un animal de compafila de aproximadamente 20 kg tal como un
perro. Véanse, por ejemplo, los Ejemplos 1, 2, 3 y 5. En una
modalidad, el producto recubierto entérico comprende
microparticulas o nanoparticulas que contienen la composicidn
de polimeros de proantocianidinas del C. lechleri o extracto
botanico del C. Ulechleri. En una modalidad, el producto

recubierto entérico comprende microparticulas o)
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nanoparticulas que contienen como activo la composicidédn de

polimeros de proantocianidinas del C. Ulechleri, que es SP
303, para dosificar, por ejemplo, en una cantidad de 2 mg/ml

por dia (o por dosis, 2 veces por dia) durante 3 dias.

En una modalidad, los métodos mejoran la salud intestinal vy
controlan la diarrea en los animales de compafiia afectados
proporcionando un polimero de proantocianidinas del Croton
lechleri en una cantidad eficaz para controlar o tratar la
diarrea en los animales de compafnia tratados. En una
modalidad el polimero de proantocianidinas es una
formulacién, composiciédn o extracto del Croton lechleri. En
una modalidad, el polimero de proantocianidinas del Croton
lechleri es una composicién mds purificada que contiene el
polimero de proantocianidinas u oligdbmero, tales como
composiciones de SB 300 o crofelemer descritas en 1la
presente. En una modalidad, el polimero de proantocianidinas
es una formulacidédn, composicidn o extracto botdnico del
Croton lechleri. En una modalidad, la formulaciédn,
composicién o extracto botanico del Croton Hlechleri se
encuentra en forma de pasta o gel. En una modalidad
particular, la composicidén o formulacidn comprende perlas
(nano o microparticulas) que comprenden SB 300 o SP 303 con

recubrimiento entérico y se administra de forma oral a los
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animales que lo necesitan. En una modalidad particular, la

composicién o formulacidén es un producto masticable vy
comprende perlas (nano o microparticulas) gque comprenden SB
300 o SP 303 con recubrimiento entérico. En una modalidad
particular, el producto con recubrimiento entérico @ se
administra de forma oral a un perro o animal de compafiia, una
vez por dia o dos veces por dia. En una modalidad particular,
el producto con recubrimiento entérico se administra de forma
oral a un perro o animal de compafiia, dos veces por dia,
durante un dia o multiples dias, por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6o,
7, 8, 9 o 10 dias o durante dos semanas. En algunas
modalidades, el producto se administra de forma oral durante
miltiples dias consecutivos, por ejemplo, al menos dos o tres
dias consecutivos. En una modalidad especifica, los
microgranulos recubiertos entéricos de la composicidén de
polimeros de proantocianidinas del C. lechleri, tal como el
crofelemer (por ejemplo, SP 303), se administran de forma
oral a un animal de compafiia tal como un perro afectado con
diarrea en una dosis de 2 mg/kg por dia o dos veces por dia,
o 4 mg/kg por dia o dos veces por dia. En una modalidad, 1la

dosis se administra durante tres dias.

En una modalidad, la composicidén, formulacidén o producto de

polimeros de proantocianidinas del C. lechleri se proporciona
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en un método para tratar la diarrea inducida  por

quimioterapia (CID) en animales de compafiia, especialmente
perros, como se describe en la presente. En una modalidad
particular, la composicidédn de polimeros de proantocianidinas
del C. Hlechleri es entérica recubierta, comprende nano o
microparticulas y es una forma de dosificacidén oral, sdédlida y

masticable.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La FIG. 1 muestra una grafica de barras de la puntuacidn
fecal diaria segun se determina en el estudio descrito en el
Ejemplo 3. Los dias se indican en el eje x; la puntuacidn
fecal diaria se indica en el eje y. En cada una de las
agrupaciones de las barras en la grafica de dia, la primera
de las tres barras (la barra mds a la izquierda) indica el
farmaco de tratamiento con «recubrimiento entérico»; la
segunda de las tres barras (barra central) indica el farmaco
de tratamiento con «recubrimiento no entérico»; y la tercera
de las tres Dbarras (la barra mds a la derecha) indica el

tratamiento con placebo.

La FIG. 2 muestra una grafica del porcentaje de pacientes que

responden al tratamiento en funcidén del dia de tratamiento de
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acuerdo con el estudio descrito en el Ejemplo 5. EI

tratamiento A indica el grupo de tratamiento que recibid el
producto SP-303 crofelemer y el tratamiento B indica el grupo
de tratamiento que recibidé el placebo durante el estudio.
Como se muestra en la FIG. 2, la respuesta en el grupo de

tratamiento con SP-303 resultdé mayor que la del grupo de

o\°

tratamiento con placebo en todos los dias en al menos 10
De acuerdo con el estudio, un paciente que responde al
tratamiento fue un perro que tuvo heces formadas sin ningun

seguimiento de heces no formadas, cada dia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La diarrea es un aumento en la frecuencia, fluidez o volumen
de las heces. En un problema comin en animales de compafia,
tales como perros y gatos, y se caracteriza por la duracidn
(aguda frente a «croénica), la ubicacidén anatémica vy el
mecanismo fisiopatoldgico. Uno de los mecanismos
fisiopatoldégicos mas comunes es la diarrea  secretora
provocada por el transporte anormal de iones en las células
epiteliales intestinales. Las <causas méds comunes de la
diarrea secretora en perros Yy gatos son los mediadores
anormales que provocan cambios en el adenosin monofosfato

ciclico intratecelular (cAMP, por sus siglas en inglés), el
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guanosin monofosfato ciclico (cGMP, por sus siglas en

inglés), el calcio y/o las proteinas cinasas, que, a su vez,
provocan un aumento en la secrecién de iones de cloruro.
Dichos mediadores, incluyen, de modo no taxativo, hormonas
entéricas enddgenas o neuropéptidos, productos de células
inflamatorias, endotoxinas bacterianas, laxantes, adcidos

grasos, &acidos biliares y diversos tipos de féarmacos.

La diarrea inducida por quimioterapia (CID) puede ocurrir en
animales de compafiia, particularmente perros, que se someten
a tratamiento o terapia para diversos tipos de canceres. Los
farmacos, agentes y compuestos utilizados para tratar
canceres pueden provocar diarrea como un efecto secundario,
similar a la situacidén en humanos que se tratan por cénceres
o tumores. De manera ilustrativa, la diarrea puede ser el
resultado de un tratamiento con quimioterapia o radiacidén de
animales de compafiia, tales como perros, para canceres, tales
como linfomas; linfoma maligno; cancer de piel y tumores, por
ejemplo, mastocitomas; tumores de la glandula mamaria;
sarcomas del tejido blando; melanomas; canceres de huesos,
por ejemplo, los osteosarcomas % osteocarcinomas.
Determinadas razas de animales de compafiia, por ejemplo, 1los
perros, especialmente aquellos genéticamente consanguineos o

aquellos de determinadas razas, tienen incidencias de
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canceres especificos mas altas que las normales. Por 1lo

tanto, los céanceres que requieren métodos y composiciones de
tratamiento de la invencién pueden tener una base genética,
pero también pueden deberse a una o mas causas ambientales o
espontéaneas. Las presentes composiciones vy métodos
proporcionan tratamientos para la diarrea gque se asocian con
la terapia y los tratamientos para el cédncer de los animales
de compafiia, tales como los perros que reciben tratamientos

con quimioterapia o radiacién.

Los métodos y composiciones de tratamiento contra la diarrea
que se describen en la presente no se limitan a 1la CID
relacionada con un tipo o causa de cancer particular, vy
pueden ser ventajosos para tratar o prevenir la diarrea de
diversos tipos, formas vy composiciones que surgen de la
quimioterapia y tratamientos para el céncer. Se encuentra
disponible una variedad de farmacos guimioterapéuticos para
el tratamiento de diversos tipos de cénceres en animales de
compafiia, por ejemplo, perros. Los farmacos pueden utilizarse
solos o en combinacién y pueden provocar diarrea, es decir,
el pasaje de heces acuosas en un periodo de 24 horas. Muchos
de los mismos agentes gquimioterapéuticos se wutilizan para
tratar cénceres en pacientes humanos y también pueden

provocar diarrea. Los ejemplos de farmacos gquimioterapéuticos
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que se pueden asociar con la provocacidédn de diarrea en

especies caninas que se someten al tratamiento para el céancer

incluyen, de modo no taxativo, actinomicina D, L-
asparaginasa, carboplatino, clorambucilo, cisplatino,
ciclofosfamida, citarabina, doxorrubicina, lomustina,

metotrexato, mitoxantrona, vinblastina, vincristina. La L-
asparaginasa, carboplatino, ciclofosfamida, doxorrubicina vy
vincristina se incluyen entre los farmacos contra el céancer

que se utilizan con méds frecuencia.

Se utilizan frecuentemente protocolos de multiples farmacos
como tratamientos con quimioterapia en los perros. Algunas
combinaciones de farmacos que se han utilizado para el
tratamiento del céncer en 1los perros incluyen, de forma
ilustrativa, vincristina/L-
asparaginasa/ciclofosfamida/doxorrubicina/metotrexato/prednis
olona; vincristina//doxorrubicina;
doxorrubicina/ciclofosfamida/vincristina/prednisolona;
vincristina/L-
asparaginasa/ciclofosfamida/doxorrubicina/prednisolona;
vincristina/ciclofosfamida/ doxorrubicina;
doxorrubicina/ciclofosfamida;
ciclofosfamida/vincristina/prednisolona/L-

asparaginasa/doxorrubicina; doxorrubicina/carboplatino
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(osteosarcoma) ; prednisolona/L-

asparaginasa/vincristina/ciclofosfamida/doxorrubicina/radiaci

6n (quimioterapia).

Dos féarmacos quimioterapéuticos que estédn aprobados para usar
especificamente en perros incluyen fosfato de toceranib
(PALLADIA), un inhibidor de la tirosina cinasa aprobado para
el tratamiento de mastocitomas de grado 2 o 3; y mastinib
(KINAVET-CA1® o MASTIVET), un inhibidor receptor de la
tirosina cinasa aprobado para el tratamiento de mastocitomas

caninos no resecables.

Sin &nimo de limitarnos a la teoria, en animales caninos, la
accién directa de farmacos citotdéxicos utilizados en el
tratamiento con qguimioterapia para dividir las células en el
tracto gastrointestinal (GI) provoca efectos negativos
habitualmente en un periodo de 1 a 5 dias, y ocasionalmente
hasta 10 dias 1luego de iniciar el tratamiento. Un patrdn
tipico implica anorexia el dia 1, seguido de vémitos vy/o
diarrea el dia 2-3. Se requiere de tratamiento sintomatico
para mitigar los efectos de la deshidratacidén que se asocia
con la diarrea. Dicho tratamiento dimplica cominmente 1la
administracién de liquidos intravenosos, electrolitos,

antieméticos, ©protectores del intestino, reguladores de
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acidez vy/o antibidéticos. Si la toxicidad GI provoca dafio

epitelial, existe mayor peligro de sepsis y neutropenia, vya
que la mucosa de los intestinos se vuelve una barrera menos

efectiva para la translocacidén bacteriana.

Actualmente no existen productos en el mercado con
propiedades antisecretoras que traten eficazmente la diarrea,
independientemente de la causa, en animales de compafiia,
tales como perros y gatos. En la actualidad, los objetivos
principales de la terapia sintomatica incluyen la
restauracién vy mantenimiento del Dbalance de liquidos vy
electrolitos, las modificaciones en la dieta y la
administracién de antimicrobianos y antihelminticos, si se
justifica, a un animal afectado. En wvista de 1los efectos
adversos en relacidén con la administracidén de férmacos
quimioterapéuticos, las presentes formulaciones y métodos
proporcionan una clase necesaria, ventajosa y eficaz de
farmacos que reduce las pérdidas de liquidos y electrolitos

que se asocian con la diarrea y la diarrea grave.

Tal como se utiliza en la presente, los animales de compaifiia
tratados mediante los métodos de la presente invencidn son
animales no humanos domesticados, llamados también mascotas,

que tipica y principalmente se tienen para la compafiia, el
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entretenimiento emocional o social y/o la terapia o

protecciédn de wuna persona vy, los cuales, no se tienen
habitualmente por el rendimiento, produccidén, investigacidédn o
valor agricola. A menos que se indique de otra manera, el uso
del término «animal» en la presente 1indica mamiferos de
sangre caliente, no humanos de una cantidad de especies
diferentes que son considerados compafieros o© mascotas para
los humanos. De manera ilustrativa, y de modo no taxativo,
los métodos de 1la invencién son utiles para tratar vy/o
prevenir diversas formas de diarrea en animales de compafia
tales como perros; gatos; conejos (conejos alojados);
hurones; roedores/roedores de bolsillo tales como ratones,
jerbos, hamsteres, chinchillas, ratas y cobayos gque no son de
laboratorio. Como guia general y de modo no taxativo, 1los
pesos corporales de algunos tipos de animales de compafiia
pueden caer en los siguientes rangos aproximados: perros (

2 kg-100kg); gatos (2 kg-20kg); conejos (0.4 kg-5kg); hurones
(0.5 kg-2kg); Jerbos (40 g-130g); hémsteres (50 g-150qg);
ratas (200 g-700g); y cobayos (100 g-1.2kg). En una modalidad
preferida, el animal de compafiia tratado por diarrea mediante
el uso de los métodos y productos de la invencidén es un
perro. En otra modalidad preferida, el animal de compafiia
tratado por diarrea mediante el wuso de los métodos vy

productos de la invencidédn es un gato.
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En una modalidad, la formulacidén y el producto proporcionado
por la presente invencidén para su uso para tratar diversos
tipos de diarrea acuosa en perros actua eficazmente en la
ultima etapa fisioldgica en la manifestacidén de la diarrea
acuosa, independientemente de la causa, normalizando el flujo
de agua y iones en el lumen intestinal del animal. De acuerdo
con la invencidén, un tratamiento Oéptimo para la diarrea
acuosa abordaria directamente la pérdida de agua sin provocar
estrefiimiento, afectando la actividad peristdltica normal o
alterando la absorcidén corporal normal de otros farmacos o la
funcidén fisioldgica normal de los intestinos. El1 abordaje de
la pérdida de agua que se asocia con la diarrea acuosa a
través de los métodos de la invencién ofrece una mejora en la
calidad de wvida de 1los perros Yy proporciona beneficios
adicionales al duefio del ©perro. Las composiciones de
polimeros de proantocianidinas del C. lechleri que contienen
crofelemer o un extracto botanico del C. lechleri, asi como
también las composiciones de SB 300 y SP 303 descritas en la
presente, proporcionan productos que actlan normalizando el
flujo de iones y agua en el lumen intestinal, cuya disfuncidn
es la Ultima etapa comin para la manifestacidén de la diarrea
acuosa. Ademads, los canales que regulan este flujo de iones y

agua, que incluyen canales CFTR y CaCC, que son los sitios de
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accidén de los productos gastrointestinales de la invencidn,

se encuentran presentes generalmente en mamiferos. Como
resultado, dichos productos pueden ser eficaces para combatir
la diarrea acuosa, 1independientemente de 1la causa, Vy se
presentan como eficaces para prevenir las ramificaciones
debilitantes y devastadoras de la diarrea acuosa en animales

de compafia.

En vista de los efectos no agradables y debilitantes de 1la
diarrea en animales no humanos, los métodos de la presente
invencidén proporcionan un nuevo medio para tratar la diarrea
en animales de compafiila afectados. Los métodos de la
invencidén proporcionan tratamiento de la diarrea que es el
resultado de una cantidad de fuentes y causas diferentes, por
ejemplo, en perros y gatos, con una cantidad eficaz de una
composicién de polimeros de proantocianidinas de una especie
Croton o especie Calophyllum, o con un latex, extracto o
extracto botadnico de complemento alimenticio derivado de
esta. El tratamiento eficaz de la diarrea con una composicidn
de polimeros de proantocianidinas del Croton lechleri, o con
un latex, extracto o extracto Dbotadnico de complemento
alimenticio derivado de esta es ventajoso en vista de 1la
falta de dichos tratamientos para animales de compafiia

domésticos que padecen diarrea y afecciones relacionadas.
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El crofelemer, por ejemplo, SP 303 que se describe a
continuacidén, es un extracto purificado de una especie Croton
tal como la Croton Jlechleri que contiene wuno o mas
ingredientes «con fuertes propiedades antisecretoras vy un
inico modo de accidédn. De acuerdo con la presente invenciédn,
el crofelemer y las formas de este se utilizan para tratar la
diarrea en animales de compafiia, tales como perros y gatos, y
otras especies de animales de compafiia. Mas especificamente,
el mecanismo de accidén de las composiciones de polimeros de
proantocianidinas o extractos purificados tales como el
crofelemer es a través de la inhibicidén del canal idnico de
cloruro de la proteina reguladora de conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas
en 1inglés) vy los canales idénicos de cloruro activados con
calcio (CaCC, por sus siglas en inglés). La composicidédn de
polimeros de proantocianidinas actua blogqueando la secrecidn
del canal idénico de cloruro y la pérdida de agua de gran
volumen anexa que produce diarrea, normalizando asi el flujo

de iones de cloruro y agua en el tracto gastrointestinal

(GI) .

La invencidén proporciona métodos orientados a tratar el

problema debilitante de la diarrea acuosa de diversas causas
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en animales de compafiia no humanos Jjbévenes y adultos, por

ejemplo, perros. Los métodos son eficaces para reducir vy/o
aliviar la diarrea acuosa o la CID en dichos animales no
humanos que lo necesitan. En particular, los métodos estén
dirigidos a tratar la diarrea, particularmente la diarrea
acuosa/secretora, provocada por cualquier cantidad de
factores que conducen a la diarrea en animales de compafiia. A
modo de ejemplo, un animal puede sufrir de diarrea como
resultado de una infeccién, tal como una infecciédn
bacteriana, infeccidén viral, infeccidn parasitica/protozoaria
(Giardia), condiciones ambientales, pancreatitis,
tratamientos inducidos con quimioterapia, dieta no adecuada,
ingesta de tierra y contaminantes no saludables, y similares,
solos o en combinacién con otros agentes 1infecciosos,
enfermedad o condiciones ambientales, en animales de compafiia
jbévenes v adultos. La invencién proporciona ademas
formulaciones y composiciones sumamente adecuadas para tratar
la diarrea en perros Jjbébvenes y adultos. Sin &animo de ser
taxativos, los animales «jdévenes» o «juveniles» tienen
generalmente un afio de edad o son menores de edad, mientras
que los animales «neonatales» tienen generalmente dos semanas

de edad o menos.
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La presente invencidén hace referencia particularmente a
tratar la diarrea acuosa, la diarrea acuosa aguda o la CID en
animales de compafiia jdévenes o adultos, tales como perros,
con formulaciones % composiciones farmacéuticamente
aceptables que comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente antidiarreico gque comprende un polimero
de proantocianidinas obtenido de una especie Croton spp.,
preferentemente la Croton lechleri (C. lechleri). La
composicién de polimeros de proantocianidinas se obtiene
también de una especie Calophyllum spp., en particular la
Calophyllum 1nophylum. En wuna modalidad especifica, la
composicién farmacéuticamente aceptable comprende un polimero
de proantocianidinas del Croton lechleri. En una modalidad
particular, el polimero de proantocianidinas consiste en
perlas protegidas de forma entérica, gque incluyen perlas

entéricas que incluyen SB 300 o SP 303.

Tratamiento de la diarrea inducida por quimioterapia (CID) en

perros

En una modalidad particular, los ©presentes métodos vy
productos proporcionan un tratamiento necesario de diarrea

inducida por quimioterapia (CID) en perros. La diarrea grave
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es un efecto secundario frecuente de los fdrmacos

quimioterapéuticos que se administran con mas frecuencia. Si
se deja sin tratar, la CID en los perros puede dar lugar a
efectos que son similares a aquellos gque experimentan 1los
seres humanos, por ejemplo, pérdidas de liquidos y
electrolitos, lo cual puede provocar deshidratacién,
desequilibrio de electrolitos e insuficiencia renal;
carencias nutricionales a partir de la alteracidén del
trdnsito gastrointestinal y la digestidén; y mayor riesgo de
complicacién infecciosa. La eficacia del tratamiento
oncoldégico subyacente puede ponerse en peligro si la gravedad
de la CID exige reducciones en la absorcidén, frecuencia y/o
dosificacién de la quimioterapia. Las veterinarias prescriben
a veces farmacos utilizados por seres humanos en un esfuerzo
por tratar la CID en los perros, sin embargo, hace falta
informacién clinica complementaria con respecto a la eficacia
o la dosificacidén. Ademéds, administrar una formulacidén humana
potencialmente desagradable a un perro resulta dificil con
frecuencia y puede llevar a una incertidumbre adicional que
rodea la cantidad que realmente ingiere el animal. Los
ejemplos de tipos de farmacos quimioterapéuticos %
combinaciones de farmacos, asi como también sus efectos luego
de la administracién, se establecieron anteriormente en la

presente.
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En algunas modalidades, los métodos, composiciones %
formulaciones que se describen en la ©presente pueden
proporcionase de forma profildctica a un animal gque se somete
a gquimioterapia, inclusive radiacién, tratamiento para el
cancer para reducir, anular, disminuir o eliminar los efectos
adversos consiguientes y los sintomas de la diarrea antes que
estos estén presentes y/o se vuelvan demasiado graves. Debido
a que la diarrea puede surgir en un periodo de 1-5 dias o en
un periodo de 2-3, luego del tratamiento con guimioterapia,
los métodos de tratamiento, composiciones y formulaciones de
la invencidn pueden administrarse a un animal que lo necesita
en un tiempo predeterminado antes que el animal reciba el
tratamiento con gquimioterapia teniendo en cuenta los tiempos
generales de la aparicidén de la diarrea, de acuerdo con 1lo
anterior, asi como también segln el criterio del personal
veterinario. Ademés, los métodos de tratamiento,
composiciones 'y formulaciones como se describen en la
presente pueden proporcionarse el dia que el animal recibe
tratamiento con quimioterapia o de forma simultédnea con este.
Asimismo, los métodos de tratamiento, composiciones vy
formulaciones ©pueden administrarse también después del
comienzo de la diarrea, por ejemplo, lo antes posible luego

de la aparicidédn de los sintomas, para contrarrestar 1los
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efectos adversos, reducir las pérdidas de liquidos vy

electrolitos por parte del animal y/o restaurar el balance de
electrolitos adecuado, la hidratacién y balance de liguidos
en el sistema del animal. Se entenderd que un animal que 1lo
necesita puede recibir las composiciones y formulaciones de
la invencidén una vez o mas de una vez, por ejemplo, dos,
tres, cuatro o© mas veces ©por dia, ya sea que la
administracién se produzca antes, simultidneamente o el mismo
dia, o luego de la administracién de uno o mas farmacos para

la gquimioterapia.

Para tratar la CID en perros, se proporciona por medio de la
presente invencidén una composicidén, formulacidén o producto de
polimeros de proantocianidinas del C. lechleri,
particularmente disefiado para perros. Dicho producto
agradable para los caninos constituye una composicién de
polimeros de proantocianidinas del C. Jlechleri recubierta
entérica que es una forma sbélida saborizada, por ejemplo, con
sabor a carne de vaca, masticable, preferentemente masticable
y blanda, que se administra de forma oral a un perro dJue
necesita el tratamiento de 1la CID. En una modalidad, el
producto se administra al animal que 1lo necesita dos veces
por dia. Como se describe en la presente, la consistencia y/o

el sabor de la forma de dosificacidén oral sbélida no pretende
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ser taxativo. El producto de tratamiento con polimeros de

proantocianidinas del C. lechleri tiene un mecanismo de
accibén antisecretor demostrado; este actta localmente en los
intestinos y se absorbe minimamente de forma sistémica.
Ademéds, este no altera la motilidad gastrointestinal, no
tiene efectos significativos en los canales ibénicos
intestinales que funcionan de forma normal y el transporte de
electrolitos o liquidos, y no tiene ningun efecto secundario
diferente del placebo. Estas caracteristicas aumentan
adicionalmente por su falta de efecto en la absorcidén vy/o
metabolismo de farmacos para la quimioterapia
coadministrados, de forma oral o por medio de otras vias de
administracién. Sin tener la intencién de limitarnos por la
teoria, el producto de la invencidén actta normalizando el
flujo de excedente de iones y agua en el lumen intestinal. E1
flujo de excedente de iones y agua en el lumen intestinal es
la uUltima etapa comin para la manifestacién de la diarrea
acuosa. Como resultado, el producto puede ser eficaz en el
tratamiento de la diarrea acuosa gue se asocia con la CID, o
independientemente de la causa, en este sentido. A modo de
ejemplo, después de la dosificacién oral durante dos o tres
dias, la composicidén de polimeros de proantocianidinas del C.
lechleri (por ejemplo, crofelemer o SP 303) junto con la ORS,

puede producir una reduccidén significativa en la diarrea
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acuosa, como se demuestra mediante la reduccidédn del pasaje de

heces acuosas, asi como también la menor duracidédn de 1la

diarrea, urgencia y deshidratacién.

En una modalidad particular relacionada con el tratamiento de
la CID en perros, la composicidén de polimeros de
proantocianidinas del C. Jlechleri es un producto sélido
masticable, preferentemente, un producto sdbdélido, masticable
blando que tiene sabor a carne de vaca para el tratamiento de
la diarrea, tal como la CID, en perros. En una modalidad, el
producto masticable blando se administra de forma oral en una
cantidad de 2 mg/kg, méas particularmente, dos veces por dia.
El producto que contiene polimero de proantocianidinas del C.
lechleri se formula como microparticulas recubiertas
entéricas como el ingrediente activo para la liberaciédn
dirigida en el intestino del perro. En una modalidad, el
ingrediente activo del polimero de proantocianidinas del C.
lechleri es crofelemer o SP 303. En una modalidad particular,
el 1ingrediente activo esta presente en una cantidad de
dosificacién de 40 mg. En una modalidad, el producto
recubierto entérico comprende microparticulas o)
nanoparticulas gque contienen la composicidén de polimeros de
proantocianidinas del C. lechleri o el extracto botéanico del

C. lechleri.
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En términos generales, «tratar» un animal de acuerdo con los
presentes métodos hace referencia al logro u obtencidén de un
efecto fisioldgico y/0 farmacoldgico deseado, va sea
profilactico, terapéutico o ambos. Tal como se utiliza en la
presente, «tratar» o «tratamiento» puede hacer referencia a
la mejora, prevencidédn, inhibicidén, reversidn, atenuacidn,
alivio, anulacidén, mitigacidn, supresidn, reduccidn, merma,
disminucidén, estabilizacidén, erradicacidén, cura o eliminaciédn
de los efectos nocivos de una enfermedad o afeccidén, o el
avance o agravamiento de la enfermedad o afeccidén. Por
ejemplo, el tratamiento exitoso puede implicar aliviar uno o
mas sintomas de una enfermedad o afeccidén, aunque no
necesariamente todos los sintomas de la enfermedad o
afeccidén, o atenuar los sintomas o el desarrollo de 1la
enfermedad o afeccién. Curar o eliminar 1la enfermedad o
afeccién del animal es un resultado 6ptimo de la préactica de
los métodos de la invencidén. E1 tratamiento de los animales
de compafila de acuerdo con los presentes métodos puede ser

terapéutico o profiléactico.

De acuerdo con la invencidén, el tratamiento de un animal que
lo necesita implica tipicamente el uso o la administracidn de

una cantidad eficaz o una cantidad terapéuticamente eficaz de
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un polimero de ©proantocianidinas o una composicidédn de

polimeros de proantocianidinas de una especie de Croton spp.,
particularmente la C. lechleri, vya sea entérica o no
entérica. La cantidad eficaz hace referencia a la cantidad
(volumen) de composicidn, y similares, gue 1induce una
respuesta deseada en el animal en cuestidén tras su
administracién o suministro al animal. De manera o6ptima, una
cantidad eficaz produce un efecto terapéutico con pocos o
virtualmente ningun efecto adverso o en ausencia de
citotoxicidad en el animal. De manera alternativa, se supera
cualquier efecto adverso que se asocia con una cantidad
eficaz de manera Optima mediante el beneficio terapéutico

logrado.

Los métodos de tratamiento de la invencidén estan dirigidos a
la mejora, prevencidén, inhibicidén, reversidn, atenuacidn,
alivio, anulaciédn, mitigacién, supresién, reducciédn,
disminucidén, merma, estabilizacidén, erradicacidn, cura o
eliminacién de la diarrea y/o sus sintomas asociados que
afectan negativamente la salud, el crecimiento y capacidad de
supervivencia de los animales de compafia jdévenes y adultos.
En una modalidad, la diarrea es diarrea acuosa/secretora.
Dicha diarrea puede ser un signo clinico de la enfermedad

gastrointestinal (GI) en un animal; esta puede reflejar
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también trastornos primarios fuera del sistema digestivo, por

ejemplos, los trastornos que afectan el intestino grueso o el
intestino delgado. Los métodos descritos en la presente son
adecuados también para tratar la diarrea que es el resultado
de una infeccidén, tal como una infeccidén Dbacteriana, en
animales de compafiia que pueden tener afecciones o trastornos
combérbidos que provocan diarrea mediante mecanismos
diferentes dimplicados en sus ©patogénesis, por ejemplo,
diarrea osmética, diarrea secretora, diarrea episddica o
diarrea infecciosa e inflamatoria. En wuna modalidad, el
animal de compafiia joven o adulto puede sufrir de diarrea que
se asocia con la inflamacidén del revestimiento del colon, tal
como la colitis o la colitis aguda, que puede ser causada por

infeccidén o inflamacidédn del intestino.

Tratamiento de otras formas de diarrea

La diarrea osmdética se asocia con la absorcidén de agua en los
intestinos, 1la cual depende de la absorcidén adecuada de
solutos. Si se retienen cantidades excesivas de solutos en el
lumen intestinal, el agua no se absorberd vy provocara
diarrea. La diarrea osmbética es tipicamente el resultado de
la ingestidén de un sustrato poco absorbido, por ejemplo, un

carbohidrato o 1on divalente o de la malabsorcién de
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cualquier tipo, tal Ccomo la incapacidad de absorber

determinados carbohidratos. La diarrea secretora se produce
cuando la secrecidén de agua en el lumen del intestino excede
la absorcidén. En condiciones normales, se secretan grandes
volumenes de agua en el lumen intestinal delgado pero una
gran parte de esta agua se absorbe eficazmente antes de

llegar al intestino grueso.

La diarrea secretora puede ser el resultado de la exposiciédn
de un animal a toxinas (enterotoxinas) de determinados tipos
de Dbacterias, tales como la toxina del cbélera de Vibrio
cholerae y la toxina termolabil de E. coli. La diarrea masiva
se provocada a partir de dichos organismos como consecuencia
de sus toxinas que activan fuertemente la adenilil ciclasa,
la cual provoca un aumento prolongado en la concentracidn
intracelular del AMP ciclico dentro de los enterocitos de las
criptas. Este aumento, a su vez, provoca la apertura
prolongada de los canales de cloruro que contribuyen con la
secrecidédn de agua desde las criptas, permitiendo asi la
secrecidén descontrolada de agua. Estas toxinas bacterianas
pueden afectar también el sistema nervioso entérico, gque da

lugar a un estimulo independiente de secrecidn de agua.
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La diarrea inflamatoria e infecciosa puede ser provocada por

la interrupcidén del epitelio del intestino debido a patdgenos
microbianos o virales. Comunmente, el epitelio del tubo
digestivo estd protegido contra lesiones por medio de una
cantidad de mecanismos que conforman la barrera
gastrointestinal. Sin embargo, la barrera gastrointestinal
puede ser vulnerada y provoca diarrea. La destruccidén del
epitelio no provoca solamente la fuga de suero y sangre en el
lumen sino también se asocia a menudo con la destruccidn
significativa del epitelio absorbente. Cuando se produce
esto, la absorcidédn de agua se vuelve sumamente ineficaz vy
provoca diarrea. Los responsables patogénicos que se asocian
frecuentemente con la diarrea infecciosa incluyen bacterias,
tales como E. coli, Campylobacter y Salmonella; virus, tales
como rotavirus, coronavirus, parvovirus 'y norovirus; vy
protozoos, tales como la especie de coccidia, Cryptosporium y
Giardia. Ademds, la respuesta del sistema inmunitario a las
afecciones inflamatorias en el intestino contribuye
enormemente al desarrollo de la diarrea. Se estimulan 1los
gldébulos blancos activados para producir y secretar
mediadores inflamatorios 'y citocinas que estimulan 1la
secrecidén. Un componente secretor se impone, por lo tanto, vy
agrava una diarrea inflamatoria. Asimismo, las especies

reactivas de oxigeno producidas por los leucocitos pueden
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dafiar o destruir las células epiteliales intestinales, las

cuales se reemplazan con células inmaduras que son
generalmente escasas en las enzimas en el borde en cepillo vy
transportadores necesarios para la absorcidédn de nutrientes vy
agua. Por lo tanto, los componentes de una diarrea osmdtica
(malabsorcidén) proporcionan patologia y problemas adicionales

para un animal de compafiia afectado.

En algunos casos, la diarrea en animales de compafiia es el
resultado de wuna combinacién de la invasién de Dbacterias
infecciosas y factores no infecciosos. Con frecuencia, las
causas no infecciosas de la diarrea en animales de compafiia
jévenes o adultos se consideran que son factores que pueden
predisponer o contribuir a la susceptibilidad de un animal a
agentes y causas infecciosas de la diarrea. Ya sea que la
causa de la diarrea en animales sea infecciosa o no
infecciosa, se altera la absorcidén de los liquidos desde el
intestino y pueden producirse desequilibrios mortales de
electrolitos. Los animales afectados pierden 1liquidos, se
deshidratan réapidamente y sufren pérdida de electrolitos vy
acidosis. Aunque los agentes infecciosos pueden provocar un
dafio inicial al intestino del animal, la muerte real por
diarrea acuosa (diarrea grave) en animales es habitualmente

una consecuencia de la deshidratacién, acidosis y pérdida de



10

15

20

44
electrolitos, lo cual puede ser dificil de reponer en

cantidad y tiempo adecuado. Por consiguiente, los métodos vy
formulaciones de la invencién son adecuados para tratar
diversas formas de diarrea, por ejemplo, la diarrea
secretora/acuosa y la CID, y los sintomas de la diarrea,
tales como la deshidratacidén y la pérdida de electrolitos, en
un esfuerzo por reducir y/o eliminar la diarrea y evitar una
deshidratacién mas grave o incluso la muerte del animal de

compafiia.

Proantocianidinas y taninos obtenidos de extractos vegetales

Las proantocianidinas son tipos de taninos condensados que se
encuentran en una gran cantidad de plantas y se clasifican
como hidrolizables o condensados. Los taninos v, en
particular, las proantocianidinas estédn incluidos en muchas
plantas utilizadas en la medicina tradicional como
tratamiento o profilaxis para la diarrea (Véase, p. ej.,
Yoshida et &l., 1993, Phytochemistry, 32:1033; Yoshida et
al., 1992, Chem. Pharm. Bull., 40:1997; Tamaka et &l., 1992,

Chem. Pharm. Bull., 40:2092).

Las proantocianidinas se componen de al menos dos o mas

unidades de monbémeros gque pueden ser de la misma estructura
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monomérica o) una diferente. Las unidades monoméricas

(denominadas generalmente «leucoantocianinas») son
generalmente flavonoides monoméricos que incluyen catequinas,
epicatequinas, galocatequinas, galoepicatequinas, flavanoles,
flavonoles, flavan-3,4-dioles, leucoantocianinas y
antocianidinas. Las cadenas de polimeros se basan por 1lo
tanto en diferentes unidades estructurales, creando una
amplia variacidén de proantocianidinas poliméricas y una gran
cantidad de isdémeros posibles (Hemingway et &l., 1982, J. C.
S. Perkin, 1:1217). Los polimeros mas grandes de las unidades
3-01 flavonoides son predominantes en la mayoria de las
plantas y a menudo tienen pesos moleculares promedio por
encima de 2.000 daltons (Da), que contienen 6 o mas unidades

(Newman et &al., 1987, Mag. Res. Chem., 25:118).

Los polimeros de proantocianidinas y la proantocianidina se
encuentran en una dJgran variedad de plantas, especialmente
aquellas que tienen un hébito lefioso de crecimiento (por
ejemplo, Croton spp. y Calophyllum spp.). Una cantidad de
especies de &rboles Croton diferentes, que incluyen Croton
sakutaris, Croton gossypifolius, Croton palanostima, Croton
lechleri, Croton erythrochilus y Croton draconoides, que son
endémicos para Sudamérica, produce un latex viscoso rojo

llamado Sangre de drago. El1 1latex wviscoso rojo es conocido
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por sus propiedades medicinales. Por ejemplo, la patente

estadounidense n.° 5,211,944 describe el aislamiento de una

composicién soluble v acuosa de polimeros de
proantocianidinas del Croton spp. (véase también, Ubillas et
4l., 1994, Phytomedicine, 1:77). El aislamiento de wuna
composicién soluble y acuosa de polimeros de

proantocianidinas de Calophyllum #nophylum en 1la patente

estadounidense n.° 5,211, 944.

En una modalidad, un polimero de proantocianidinas del C.
lechleri, o una composicién de este es crofelemer. E1
Crofelemer (CAS 148465-45-06) es una proantocianidina
oligomérica de diversas longitudes de cadena que se obtiene
de la sangre de drago de la Croton lechleri, un arbol de la
familia Euphorbiaceae, que se extrae de manera sostenible
conforme a las préacticas laborales de comercio justo en la
Amazonia. Este tiene un peso molecular promedio de
aproximadamente 1900 Da a aproximadamente 2700 Da. Los
mondémeros gque incluyen crofelemer comprenden catequina,
epicatequina, galocatequina y epigalocatequina. La longitud
de cadena del crofelemer oscila entre aproximadamente 3 vy
aproximadamente 30 wunidades con wuna longitud de cadena
promedio de aproximadamente 7 u 8 unidades. El1 crofelemer

tiene la férmula quimica: (Cis.nHi2 .n1206.5-n, donde n = cantidad
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de unidad) y una masa molecular de 860-9100 g/mol

(aproximadamente 2500 Da). El mecanismo antisecretor de
acciédn del crofelemer implica el direccionamiento e
inhibicién de dos canales de cloruro intestinales distintos,
a saber, el canal regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica (CFTR), que es un canal C1-
estimulado con cAMP, vy el canal de cloruro activado por
calcio (CacCQ), segun 1o informado, por ejemplo, por
Tradtrantip, L. et &l., 2010, “Crofelemer, an Antisecretory
Antidiarrheal Proanthocyanidin Oligomer Extracted from Croton
lechleri, Targets Two Distinct Intestinal Chloride Channels”,
Mol. Pharmacol., 77(1):69-78). Una estructura general del
crofelemer se muestra a continuacidén. En la estructura, una H
en la posicién R de 1la estructura hace referencia a la
procianidina; un OH en la posicidén R de la estructura hace

referencia a la prodelfinidina.
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De acuerdo con una modalidad de la invencién, el crofelemer o
una formulacidén o composicidén farmacéuticamente aceptable que
comprende crofelemer se utiliza en los métodos de tratamiento

como el polimero de proantocianidinas del Croton lechleri.

En una modalidad, SP 303, una proantocianidina oligomérica
del Croton lechleri, (conocida también como crofelemer) es el
polimero de proantocianidinas del Croton Jlechleri, o una
formulacién o composicién farmacéuticamente aceptable que
comprende SP 303, que es adecuada para usar en los métodos de
tratamiento de la invencién. El1 SP-303 (R. Ubillas et a&al.,
1994, Phytomedicine, 1:77-106) estd compuesto en gran medida

por oligbmeros de proantocianidinas purificadas (=) -
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epigalocatequina, (+)-galocatequina, (-)-epicatequina y (+)-

catequina y es adecuado para uso en las formulaciones vy
composiciones entéricas y no entéricas para su administracién
en los métodos de tratamiento que se describen en la

presente.

En otra modalidad, el SB 300, un extracto de polimero de
proantocianidinas del Croton lechleri, es el polimero de
proantocianidinas del Croton lechleri, o una formulacién o
composicién farmacéuticamente aceptable que comprende SB 300,
que es adecuado para usar en los métodos de tratamiento de la
invencién. E1 SB 300, como se describe, por ejemplo, por
Fischer, H. et &l., (2004, J. Ethnopharmacol., 93(2-3):351-
357) proporciona un extracto de producto natural que es
particularmente tratable para formulaciones y composiciones
entéricas y no entéricas, y es sumamente funcional y rentable
en los métodos de tratamiento que se describen en la

presente.

Una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende un
polimero de proantocianidinas del Croton lechleri y que se
emplea en los métodos de tratamiento de la invencidén puede

obtenerse del C. lechleri, por ejemplo, como se describe en



10

15

20

50
WO 00/47062 para Shaman Pharmaceuticals, Inc., cuyo contenido

se incorpora en la presente y se formula como un suplemento

alimenticio o nutricional, o formulacidn nutracéutica.

En otras modalidades, las composiciones Utiles en los métodos
de la invencidédn comprenden un latex en bruto obtenido de una
especie de Croton o una especie de Calophyllumo, o un
extracto obtenido de una especie de Croton o una especie de
Calophyllum, las cuales no son especificamente composiciones
de polimeros de proantocianidinas poliméricas. Los ejemplos
de extractos se describen en Persinos et &l., 1979, J.
Pharma. Sci., 68:124 y Sethi, 1977, Canadian J. Pharm. Sci.,

12:7.

En una modalidad, el polimero de proantocianidinas del Croton
lechleri se formula con un recubrimiento entérico o matriz en
una variedad de formatos de dosificacidén conocidos en la
técnica (véanse, por ejemplo, WO 00/47062 y las patentes
estadounidenses n.° 7,441,744 vy 7,323,195, cuyos contenidos
se incorporan en la presente memoria y se describen
brevemente més adelante. En otra modalidad, el polimero de
proantocianidinas es wuna formulacidén sin recubrimiento o
matriz entérica. Tantos 1las formas entéricas como las no

entéricas del polimero de proantocianidinas del Croton
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lechleri, por ejemplo, SB 300 o SP 303, estan destinadas a

ser usadas en los métodos de la presente invenciédn.

Preparacion de composiciones y formulaciones de polimeros de

proantocianidinas

La composicién de polimeros de proantocianidinas eficaz para
tratar la diarrea secretora de acuerdo con la invencidn esté
compuesta por unidades monoméricas de leucoantocianinas. Més
particularmente, la composicidén se compone de polimeros de
proantocianidinas de 2 a 30 unidades flavonoides,
preferentemente 2 a 15 unidades flavonoides, mas
preferentemente 2 a 11 unidades flavonoides vy 1o mas
preferentemente un promedio de 7 a 8 unidades flavonoides con
un peso molecular de promedio numérico de aproximadamente
2500 Da. La composicién de polimeros de proantocianidinas es
preferentemente soluble en una solucidn acuosa. Se prefiere
el uso de un polimero de proantocianidinas del C. lechleri en
los métodos de acuerdo con la invencidn; tal como un polimero

de proantocianidinas del C. lechleri puede estar en forma de

composicibén farmacéuticamente aceptable.

Los ejemplos de composiciones poliméricas de

proantocianidinas tGtiles en la presente invencidén se aislan o
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purifican preferentemente a partir del Croton spp., a saber,

Croton lechleri, o Calophyllum spp., mediante cualquier
método conocido en la técnica. Por ejemplo, la composicién de
polimeros de proantocianidinas puede aislarse de una especie
de Croton spp. o Calophylum spp., mediante el método descrito
en la patente estadounidense n.° 5,211,944 o en Ubillas et
al. (1994, Phytomedicine, 1:77-106, llamado SP 303 en la
presente), los cuales se incorporan a la presente mediante
esta referencia. Se describen otros métodos de aislamiento en
las patentes estadounidenses n.° 7,556,831 y 8,067,041
(Ejemplo 2), cuyos contenidos se incorporan en la presente
memoria. La solicitud PCT PCT/US00/02687, publicada como WO
00/47062, cuyo contenido se incorpora en la presente memoria,
describe también un método para fabricar una composicidn
polimérica de proantocianidinas aislada del Croton spp. o
Calophyllum spp., y formulaciones entéricas de los
suplementos nutricionales del polimero de proantocianidinas,
asi como también los métodos de su preparacidén. Otro método
ilustrativo para aislar el polimero de proantocianidina del
C. lechleri (por ejemplo, el crofelemer) se encuentra en las
patentes estadounidenses n.° 7,341,744 vy 7,323,195, cuyos
contenidos se incorporan de forma expresa en la presente
memoria. Como se describid anteriormente, las formas

purificadas de SP 303 % SB 300 del polimero de
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proantocianidinas oligoméricas del Croton lechleri son

adecuadas para su uso en los métodos de tratamiento de la

invenciédn.

En una modalidad, la composicidén de polimeros de
proantocianidinas puede aislarse generalmente por medio del
siguiente proceso, tal como se proporciona en la patente
estadounidense n.° 7,341,744, cuyo contenido se incorpora en
la presente memoria. El1 1latex recolectado de plantas de
Croton lechleri se mezcla con agua purificada
(preferentemente una parte de latex y dos partes de agua
purificada). Se deja asentar cualquier material insoluble en
la solucidén de létex, por ejemplo, dejando la mezcla a 4 °C
durante la noche (12 horas). El sobrenadante se bombea lejos
del residuo y se extrae con un alcohol de cadena corta tal
como el n-butanocl. La extraccién se realiza preferentemente
miltiples veces, por ejemplo, tres veces. Luego de cada
extraccidén, la fase de alcohol se desecha y se conserva la
fase acuosa. La fase acuosa se concentra, por ejemplo, usando
un dispositivo de ultrafiltracidén con una membrana de corte
de 1 kD. Esta membrana puede ser una membrana de celulosa con
baja adhesidén proteica o, de manera alternativa, se puede
utilizar una membrana de polipropileno, tefldn o nylon. La

membrana utilizada debe ser compatible con la acetona. El
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objetivo de la ultrafiltracidén es quitar el agua del

material.

Lo retenido de la ultrafiltracidn se concentra luego hasta la
sequedad, por ejemplo, usando secadores de bandeja a
aproximadamente 37 °C (£ 2 °C). El material seco se disuelve
posteriormente en agua y se somete a cromatografia en una
columna de intercambio catidénico (por ejemplo, una columna de
CM-Sefarosa) y una columna de exclusidén por tamafio (por
ejemplo, una columna LH-20). En el sistema de dos columnas
preferido, el material se pasa por una columna de CM-Sefarosa
y luego por una de LH-20 en una serie. Especificamente, el
material disuelto se carga en la columna de intercambio
catiénico y luego se lava con agua purificada. El1l material de
polimero de proantocianidinas se eluye de una columna de
intercambio catiénico con wuna solucidédn de acetona acuosa
(preferentemente acetona al 30 %), cargando asi el material
de polimero de proantocianidinas en la columna de exclusidn
molecular. La columna de exclusidén molecular se desconecta de
la columna de intercambio catidénico y el material se eluye
luego a partir de la columna de exclusidén molecular con una
solucidén de acetona acuosa (preferentemente acetona al 45 %).
Las fracciones de recolectan y monitorean con un detector UV,

por ejemplo, a una longitud de onda de 460 nm. Las fracciones
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que contienen el material de polimero de proantocianidinas se

combinan y concentran, por ejemplo, mediante ultrafiltracidn
mediante el uso, por ejemplo, de una membrana de corte de 1
kD (como se describidé anteriormente para la etapa de
ultrafiltracidén antes de las etapas de cromatografia). Lo
retenido se puede concentrar luego hasta la sequedad usando
un método de secado adecuado, tal como, de modo no taxativo,
un evaporador giratorio, a una temperatura de aproximadamente
37 °C (+ 2 °C). Otras metodologias de secado adecuadas
incluyen, de modo no taxativo, el secado con bandejas y el
secado por pulverizacidén. E1 ejemplo 10 de 1la patente
estadounidense n.° 7,341,744 proporciona metodologia
adicional no taxativa para preparar una composicidén que
comprende polimero de proantocianidinas, que se puede
utilizar de acuerdo con la invencidén. Un protocolo detallado
para aislar un extracto de polimero de proantocianidinas
enriquecido adecuado para su uso en los métodos de la
invencién se describe en WO 00/47062 como se indicd en la

presente anteriormente.

Métodos de tratamiento y aplicaciones de uso

La invencidén se dirige a métodos para tratar la diarrea,

especialmente la diarrea acuosa, dque es el resultado de
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diversas causas patogénicas y no patogénicas, por ejemplo,

enfermedad o afeccidén, pancreatitis, condiciones ambientales,
infeccidn bacteriana, parasitica, protozoaria, viral,
infeccidén por helmintos o parasitaria, dieta no adecuada,
CID, etc., en animales de compafiia Jjbévenes y adultos. Los
métodos implican administrar a un animal de compafiia que
necesita dicho tratamiento, una composicién farmacéuticamente
aceptable que comprende un polimero de proantocianidinas de
una especie de Croton o especie de Calophyllum en wuna
cantidad eficaz para tratar la diarrea. En modalidades
preferidas, el polimero de proantocianidinas es de una
especie de Croton, a saber, Croton lechleri. Tratar 1la
diarrea puede implicar reducir la gravedad y duracidén de la
diarrea en el animal. Tratar 1la diarrea puede implicar
también aumentar la capacidad de supervivencia del animal que
se somete a tratamiento, por ejemplo, reduciendo o eliminando
la deshidratacién en el animal. En una modalidad, la diarrea
es diarrea secretora o acuosa. Tratar los animales afectados
con diarrea con el polimero de proantocianidinas del Croton
lechleri da lugar a una mejora del bienestar general de los
animales de manera gue sus sistemas 1inmunitarios naturales
pueden funcionar en el mantenimiento del bienestar general vy
en la lucha contra problemas secundarios u otros, reduciendo

asi la morbilidad y mortalidad.
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Ademds, los métodos de la invencidén incluyen también métodos
para prevenir o reducir 1la frecuencia o gravedad de 1la
diarrea en animales de compafiia Jjdvenes y adultos gque han
estado expuestos a se sospecha que han estado expuestos a
afecciones o patdgenos que pueden provocar diarrea. Por
ejemplo, cuando se sabe o se sospecha qgue un animal de
compafiia ha estado en contacto con otro animal o mascota con
diarrea o una enfermedad o afeccidén que provoca diarrea, al
animal de compafiia que tiene o ha estado en contacto con un
animal infectado o enfermo o sus heces o fluidos corporales,
se le puede administrar una composicidén de polimeros de
proantocianidinas del C. Jlechleri de 1la invencién para
prevenir la enfermedad diarreica o al menos reducir la
frecuencia o gravedad de la enfermedad o los sintomas de

esta.

En una modalidad de la invencidn, los métodos estan dirigidos
a tratar animales de compafiila no humanos, incluidos animales
adultos y animales Jjévenes, que sufren de diarrea acuosa o
CID, que se sospechdé o se sospecha gque han estado en contacto
con uno u otros méds animales que plantean el riesgo de
provocar una afeccidédn diarreica en el animal de compafiia. En

las modalidades, los métodos estan dirigidos a tratar un
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animal de compafila o mascota, de modo no taxativo, con un

peso de hasta 40 kg, 50 kg, o 60 kg, en promedio, 20 kg.

De acuerdo con los métodos de la invencidén, los animales de
compafiia jbévenes y adultos pueden tratarse con un polimero de
proantocianidinas del C. lechleri, por ejemplo, SB 300, con
crofelemer (por ejemplo, SP 303), o un extracto botéanico
derivado del C. lechleri, durante uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez dias, etc. El polimero
de proantocianidinas del C. lechleri puede administrarse al
animal en dias consecutivos o de forma intermitente, tal como
dia por medio, cada dos dias, cada tres dias, cada cuatro
dias vy similares. En una modalidad, el polimero de
proantocianidinas del C. lechleri se administra a un animal
de compafiia durante dos o tres dias consecutivos en una o dos
dosis por dia. Los métodos presentes proporcionan el
tratamiento de un animal de compafiia que sufre o estd en
peligro de sufrir diarrea, particularmente, diarrea acuosa,
con un polimero de proantocianidinas del C. [lechleri, o
composicién de este, proporcionando una cantidad adecuada vy
distribucidén apropiada del polimero de proantocianidinas en
los intestinos del animal con el fin de tratar la diarrea y/o

sus sintomas y curar la diarrea de forma 6ptima en el animal.
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En una modalidad de los métodos de tratamiento de la diarrea,

una forma de dosificacién oral sdélida, que incluye una
formulacién masticable, especialmente una formulacidén blanda,
masticable de un polimero de proantocianidinas del C.
lechleri como se describe en la presente, se administra de

forma oral a un animal de compafiia que lo necesita.

En una modalidad de los métodos de tratamiento de la diarrea
de la invencién, se administra una suspensién de una
formulacién del polimero de proantocianidinas del C. lechleri
de forma oral a animales, jdévenes o adultos, (o a aquellos
expuestos o0 que se sospecha dque han estado expuestos a
condiciones o agentes que provocan diarrea) en un volumen de
1 a 50 mL, por ejemplo, 10 mL. A modo de ejemplo, se puede
administrar un volumen de 10 mL de una suspensidén oral dgue
contiene 40 mg del polimero de proantocianidinas del C.
lechleri a un perro de 20 kg en una dosis de 2 mg/kg dos
veces por dia durante tres dias (o seis dosis de

tratamiento) .

En una modalidad ©particular, puede proporcionarse una
formulacidén o composicidn que comprende un extracto botéanico
derivado del C. lechleri, SB 300, o SP 303, en una forma de

dosificacidén, por ejemplo, un gel, una pasta o pasta en gel;
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O una forma masticable, por ejemplo, una forma de

dosificacidén sélida, masticable blanda o dura, o formulaciédn
de suspensién que se administra de forma oral a una animal de
compafiia joven o adulto dos veces por dia durante tres dias,
preferentemente, tres dias consecutivos. En una modalidad
particular, la formulacidn comprende perlas (nano o)
microparticulas) que comprenden SB 300 o SP 303 con
recubrimiento entérico y se administra de forma oral al
animal. La forma de dosificacién, en modalidades especificas,
contiene 20 a 50 mg del ingrediente activo, particularmente
40 mg. Los métodos vy formulaciones son especialmente
adecuadas para normalizar la formacidén de heces en un periodo
de tiempo corto, por ejemplo, menos de una semana O menos de
dos semanas; para mitigar la pérdida de peso; y para reducir
los <costos de 1los cuidados paliativos, las terapias de
rehidratacién, por ejemplo, 1la rehidratacién oral, en un

animal de compafiia tratado afectado con diarrea.

De acuerdo con los métodos descritos, 1la composicidén de
polimeros de proantocianidinas del C. Hlechleri reduce el
flujo de <cloruro a 1lo largo de 1las células epiteliales
intestinales y reduce el movimiento de fluidos en el lumen
intestinal, 1o cual provoca pérdida de liquidos %

deshidratacidén asociada con la diarrea secretora. Por 1lo
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tanto, las formulaciones farmacéuticamente aceptables y 1los

métodos de la invencidén son utiles en las aplicaciones
profiladcticas y terapéuticas para el tratamiento de 1la
diarrea acuosa/secretora de diversas causas, especialmente
para prevenir los sintomas de deshidratacién y la pérdida de
electrolitos que acompafian la diarrea, por ejemplo, la

diarrea acuosa/secretora.

En una modalidad, los animales de compafiia jdévenes y adultos
pueden tratarse de forma profildctica con una composicidén de
polimeros de proantocianidinas del C. Hlechleri, tal como SB
300 o SP 303, en forma entérica o no entérica, para prevenir
o reducir el riesgo o gravedad de los efectos debilitantes de
la diarrea acuosa y sus sintomas asociados, por ejemplo, la
deshidratacidén y la pérdida de peso. De acuerdo con el método
de tratamiento, se administra una composicién de polimeros de
proantocianidinas del C. Jlechleri a animales de compafiia
joévenes y adultos, en un momento adecuado, para proteger a
los animales contra brotes de diarrea provocados tipicamente
por infeccién, enfermedad y/0 condiciones ambientales
adversas. Ademéds, de acuerdo con el método de tratamiento,
una composicién de polimeros de proantocianidinas del C.
lechleri, por ejemplo, una forma de dosificacién oral sdlida,

que incluye una forma masticable, se administra a animales de
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compafiia Jjdévenes vy adultos de forma profilactica, en un

momento adecuado antes de recibir un tratamiento para el
cdncer, por ejemplo, gquimioterapia, para proteger a 1los
animales contra los Dbrotes de diarrea dque se asocian
tipicamente con dicho tratamiento para el cancer o son una
consecuencia de este. Administrar una composicién de
polimeros de proantocianidinas del C. lechleri a animales de
compafiia puede servir para aliviar o reducir el riesgo de que
los animales sufran de una forma de diarrea mas grave o
severa con respecto a los animales a los que no se les
proporciona la composicidén de polimeros de proantocianidinas
del C. lechleri antes o durante un brote de enfermedad o
infeccién o antes de sucumbir ante la CID. En las
modalidades, la composicién de polimeros de proantocianidinas
del C. lechleri puede proporcionarse como una formulacidn
entérica o no entérica y puede ser, por ejemplo, SB 300 o SP

303.

La dosis y el régimen de administracidén de la composicidn de
polimeros de proantocianidinas del C. lechleri se determinan
por medio de la habilidad del médico y dependerd de las
condiciones ambientales y la salud de los animales a tratar.
Los animales pueden tratarse de forma profildctica con una

composicién de polimeros de proantocianidinas del C. lechleri
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de acuerdo con la invencidén, por ejemplo y de modo no

taxativo, durante uno a siete dias, uno a seis dias, uno a
cuatro dias, uno a tres dias, o uno o dos dias antes de la
aparicién de los sintomas o la enfermedad. El1 régimen de
tratamiento puede implicar wuno, dos, tres, cuatro, cinco,
seis, siete o mé4s dias, de la administracién de 1la
composicién de polimeros de proantocianidinas del C. lechleri
a los animales, modificado o ajustado segin sea necesario o
deseado, una o multiples veces, por ejemplo, dos veces, tres
o cuatro veces por dia. Los animales pueden observarse vy
monitorearse de forma regular para determinar sus mejoras de

salud y el aumento de peso.

Formulaciones farmacéutica y Fisioldogicamente aceptables

La composicién de polimeros de proantocianidinas del C.
lechleri puede proporcionarse en cualquier forma fisioldgica,
farmacéutica o terapéuticamente aceptable. La composicidn
farmacéuticamente aceptable puede formularse para su
administracién oral como, de forma ilustrativa, pero de modo
no taxativo, polvos; cristales; granulos; particulas
pequefias, que incluyen particulas con un tamafio en el orden
de los micrdémetros, por ejemplo, microesferas %

microcapsulas; particulas con un tamafio en el orden de 1los
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mililitros, particulas con un tamafio en el orden de 1los

nandémetros, por ejemplo, nanoparticulas; perlas;
microesferas; granulados; pildoras; comprimidos;
microcomprimidos; comprimidos compactados o triturados de
comprimidos; comprimidos moldeados o) triturados de

comprimidos; vy en capsulas, dgque son Dblandas o duras vy
contienen la composicidédn como un polvo, particula, perla,
solucidén o suspensidédn. Como se indicd anteriormente, dichos
comprimidos, pildoras, céapsulas, formas masticables blandas y
similares pueden contener un aditivo con sabor para la
palatabilidad vy/o facilidad en la administracidén oral al
animal que lo necesita. La composicidén farmacéuticamente
aceptable puede formularse también para la administracioén
oral como una solucién o suspensidédn en un liquido acuoso,
como un liquido incorporado en una céapsula de gel, como un
gel, como una pasta o pasta en gel, como una composicién,
formulacién o producto masticable o como cualquier otra
formulacidn conveniente para su administracién. La
composicién puede ser una forma masticable blanda que esta
saborizada. La composicidén puede formularse para la
administracién rectal, como un supositorio, enema u otra
forma conveniente. La composicidén polimérica de
proantocianidinas puede proporcionarse también como un

sistema de liberacién controlada (véase, p. ej., Langer,
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1990, Science 249: 1527-1533) . La composicidn puede

formularse como un suplemento nutricional o suplemento
alimenticio, por ejemplo, como se describe en WO 00/47062,
para la administracién a un animal que 1o necesita, de

acuerdo con la presente invencidn.

La formulacidén farmacéuticamente aceptable puede incluir
también cualquier tipo de excipientes, aditivos, portadores o
vehiculos farmacéuticamente aceptables. Como lo entenderd un
experto en la técnica, dichos ingredientes, excipientes,
aditivos, portadores o vehiculos farmacéuticamente aceptables
pueden combinarse para producir una forma o forma de
dosificacién administrable mencionada anteriormente. A modo
de ejemplo no taxativo, se pueden agregar diluyentes o
rellenos, tales como dextratos, fosfato dicédlcico, sulfato de
calcio, lactosa, celulosa, caolin, manitol, cloruro de sodio,
almiddén seco, sorbitol, sacarosa, inositol, aztcar en polvo,
bentonita, celulosa microcristalina o)
hidroxipropilmetilcelulosa a la composicidén de polimeros de
proantocianidinas para aumentar el volumen de la composicidn.
Asimismo, se pueden agregar aglutinantes, tales como, de modo
no taxativo, almiddén, gelatina, sacarosa, glucosa, dextrosa,
melazas, lactosa, goma arabiga, alginato de sodio, extracto

de musgo irlandés, goma panwar, mucilago de cascaras de
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isabgol, carboximetilcelulosa, metilcelulosa,

polivinilpirrolidona, Veegum y arabogalactano de almidén,
polietilenglicol, etilcelulosa, y ceras a la formulacidn para
aumentar sus caracteristicas cohesivas. Ademds, se pueden
agregar lubricantes, tales como, de modo no taxativo, talco,
estearato de magnesio, estearato de calcio, &cido esteéarico,
aceites vegetales hidrogenados, polietilenglicol, benzoato de
sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, leucina, carbowax,
laurilsulfato de sodio vy 1laurilsulfato de magnesio a la
formulacién. Se pueden agregar también deslizantes, tales
como, de modo no taxativo, didéxido de silicio coloidal o
talco para mejorar las propiedades de flujo de una
formulacidén en polvo. Asimismo, se pueden agregar
desintegrantes, tales como, de modo no taxativo, almidones,
arcillas, celulosas, adcidos alginicos, gomas, polimeros
reticulados (por ejemplo, croscarmelosa, crospovidona vy
glicolato de almiddén sdédico), Veegum, metilcelulosa, agar,
bentonita, celulosa y productos madereros, esponja natural,
resinas de intercambio catiénico, &acido alginico, goma guar,
pulpa de citrico, carboximetilcelulosa o laurilsulfato de
sodio con almidén para facilitar 1la desintegracidén de 1la

formulacidn en el intestino.
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En algunas modalidades, las formulaciones farmacéuticamente

aceptables contienen la composicidén de polimeros de
proantocianidinas con un recubrimiento entérico, ademéds de
otro vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una modalidad,
la composiciédn de polimeros de proantocianidinas puede
comprimirse directamente en un comprimido o pildora. El
comprimido o pildora puede no tener excipientes y ser de una
dureza % friabilidad farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente, con un lubricante, por ejemplo, de modo no
taxativo, estearato de magnesio y recubierto entérico. En
otra modalidad, las composiciones farmacéuticamente
aceptables que contienen la composicidén de polimeros de
proantocianidinas incluyen, de manera alternativa, una o mas
sustancias que neutralizan el &cido géastrico y/o las enzimas
o intentan prevenir la secrecidén de acido gastrico. Estas
formulaciones pueden prepararse mediante métodos conocidos en
la técnica (véase, por ej., los métodos descritos en
Remington's “The Science and Practice of Pharmacy,” 22.a
edicién, Jjefe de redacciédn: Lloyd V. Allen, Jr.,
Pharmaceutically acceptable Press, Royal Pharmaceutically
acceptable Society, Londres, Reino Unido, 2013; y la patente

estadounidense n.° 7,323,195).
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En una modalidad, la composicidén de polimeros de

proantocianidinas se formula con una sustancia que protege el
polimero de proantocianidinas y/o la composicidédn de polimeros
del ambiente del estbédmago. Para tal proteccidn, la
composicién de polimeros de proantocianidinas puede tener
recubrimiento entérico. Los recubrimientos entéricos incluyen
aquellos recubrimientos que permanecen intactos en el
estdémago, pero disolverdn vy liberardn el contenido de 1la
forma de dosificacidén una vez que llega al intestino delgado.
Se prepara una gran cantidad de recubrimientos entéricos con
ingredientes que tienen grupos 4&cidos tales como, en el pH
muy bajo en el estdmago, es decir, pH 1.5 a 2.5, tales grupos
dcidos no estédn ionizados y el recubrimiento permanece en
forma insoluble y no desintegrada. En niveles de pH méas
altos, tal como en el ambiente del intestino, el
recubrimiento entérico se convierte en una forma ionizada que
puede disolverse para liberar la composicidén de polimeros de
proantocianidinas. Otros recubrimientos entéricos permanecen
intactos hasta que son degradados por medio de enzimas en el
intestino delgado y otros se rompen luego de una exposicidn
definida a 1la humedad, de manera que 1los recubrimientos
permanecen intactos hasta que pasan a los intestinos
delgados. Una variedad de ©polimeros es Util para la

preparacién de recubrimientos entéricos y la aplicacién de un
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recubrimiento entérico a la composicién de polimeros de

proantocianidinas puede lograrse mediante cualquier método
conocido en la técnica para aplicar recubrimientos entéricos,
como se puede encontrar, por ejemplo, y de modo no taxativo,
en las patentes estadounidenses n.° 7,323,195 vy 7,341,744,

que se incorporan a la presente mediante esta referencia.

En otra modalidad, la composicidén farmacéuticamente aceptable
de la composicién de polimeros de proantocianidinas se
formula como gréanulos con recubrimiento entérico o polvo
(microesferas con un didmetro de 300-500 micrones) dgque se
proporcionan en capsulas de gelatina de cubierta dura o se
suspenden en una solucidén oral para la administraciédn
pedidtrica. El1 polvo o granulos de la composicidén de
polimeros de proantocianidinas con recubrimiento entérico
pueden mezclarse también con alimentos o) bebidas,
particularmente para su administracidén a animales jdvenes o
particularmente enfermos. Dichas preparaciones se pueden
preparar utilizando técnicas conocidas en la técnica. Ademés,
los gréanulos y el polvo de la composicién de polimeros de
proantocianidinas pueden prepararse usando cualgquier método
conocido en la técnica, tal como, de modo no taxativo,
cristalizacidn, secado por pulverizacidédn o cualquier método

de molienda, preferentemente mediante el uso de
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mezclador/granuladora de alta velocidad, como se describe,

por ejemplo y de modo no taxativo, en la patente
estadounidense n.° 7,323,195, que se incorpora a la presente

mediante esta referencia.

En otras modalidades, la composicién de polimeros de
proantocianidinas se encuentra en forma de una suspensidén
acuosa que se mezcla con excipientes adecuados. Los ejemplos
de excipientes no taxativos que son adecuados para la
fabricacién de 1la suspensidédn acuosa incluyen, agentes de
suspensidédn, por ejemplo, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; agentes
dispersantes o humectantes, que pueden ser fosfatidos de
origen natural, por ejemplo, lecitina o ©productos de
condensacién de un 6xido de algquileno con acidos grasos, por
ejemplo, estearato de polioxietileno, o productos de
condensacidén de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de
cadena larga, por ejemplo, heptadecaetileneoxicetanol, o
productos de condensacidén de 6éxido de etileno con ésteres
parciales derivados de 4&cidos grasos vy un hexitol, por
ejemplo, monooleato de polioxietileno sorbitol, o productos
de condensacién de oéxido de etileno con ésteres parciales

derivados de &cidos grasos vy anhidridos de hexitol, por
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ejemplo, monooleato de polietileno sorbitédn. Las suspensiones

acuosas pueden contener también uno o mas conservantes, por
ejemplo, p-hidroxibenzoato de n-propilo o etilo, uno o més
agentes colorantes, uno o mas agentes saborizantes y uno o
mas agentes edulcorantes, por ejemplo, sacarosa, sacarina o

aspartamo.

Los polvos 'y granulos dispersables adecuados para la
preparacién de una suspensidédn acuosa mediante la adicidén de
agua proporcionan la composicién de polimeros de
proantocianidinas mezclada con un agente dispersante o
humectante, agente de suspensidén y uno o mas conservantes.
Los agentes dispersantes o humectantes vy los agentes de
suspensién adecuados se ejemplifican a través de aquellos que
se describieron anteriormente. Los excipientes adicionales,
por ejemplo, agentes colorantes, saborizantes y edulcorantes
pueden estar presentes también en los polvos, granulos y la

suspensidédn acuosa final de facil dispersidn.

En una modalidad, la composicién de polimeros de
proantocianidinas es un gel o formulaciédn en gel. En una
modalidad, la composicidén de polimeros de proantocianidinas

es una formulacidén de pasta. En una modalidad, la formulacién
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de pasta contiene un extracto Dbotanico purificado que

proviene del C. lechleri. En otra modalidad, la formulacidn
de pasta contiene perlas con recubrimiento entérico que
comprenden SB 300 o SP 303. En una modalidad, la formulacidn
de pasta contiene perlas de SB 300 protegidas entéricas. En
una modalidad, el gel o pasta se incluye o carga previamente
en un dispositivo dosificador, tal como wuna Jjeringa, por
ejemplo, una Jjeringa sin aguja u otro tipo de aplicador o
sistema de administracién, especialmente para la
administracién oral. Una formulacidén de gel o pasta es
particularmente adecuada para su administracidén a animales
jbévenes, pero también es aplicable a animales adultos,
especialmente aquellos que estan muy enfermos. En una
modalidad, el gel o pasta no estd incluido en un dispositivo
dosificador, ©pero se administra al paladar del animal,
particularmente uno que estd demasiado incapacitado o enfermo
para comer y beber, evitando asi una administracién oral u
otro modo de administracidén. En una modalidad, el gel
comprende particulas poliméricas sensibles al pH, tales como
microparticulas o nanoparticulas para permitir la absorcidn
dependiente de pH del compuesto activo en las células y/o la
liberacién dependiente de pH del compuesto activo en
diferentes entornos de pH en un animal. Los procesos para

generar granulos y particulas que comprenden la composicidn
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de polimeros de proantocianidinas o una forma comprimible de

esta son como se conoce y se lleva a la préactica en la
técnica y como se proporciona, por ejemplo, en la patente
estadounidense n.° 7,341,744, cuyo contenido se incorpora
mediante esta referencia. En una modalidad, los geles se
preparan para la administracidén oral y contienen copolimeros,
tales como, poloxdmeros y plurdnicos de distintos tipos, por

ejemplo, Plurdnico F.

En otras modalidades, la composicién de polimeros de
proantocianidinas se encuentra en una formulacidén de pasta,
preferentemente para la administracién oral, o en forma de
dosificacidén sdbélida, tal como una forma de dosificaciédn
s6lida masticable que es Dblanda, preferentemente para la
administracidén oral. A modo de ejemplo, una pasta oral puede
comprender, de modo no taxativo, un vehiculo o excipiente
oleoso, tal como un vehiculo oleoso hidrofébico, un agente de
basificacidén, un agente saborizante y un agente colorante.
Los ejemplos ilustrativos y no taxativos de vehiculos oleosos
hidrofébicos incluyen aceite vegetal, triglicérido o)
polipropilenglicol, asi como también un agente espesante, por
ejemplo, estearato de aluminio. Los agentes saborizantes
pueden incluir, por ejemplo, sabor a fruta, sabor a menta,

sabor a miel, sabor a carne de vaca, sabor a pollo, sabor a



10

15

20

74
pescado, saber a vegetales y otros saborizantes organicos vy

naturales que los expertos en la técnica conocen. Los agentes
colorantes pueden incluir, por ejemplo, éxido de hierro o
didéxido de titanio. De manera alternativa, el vehiculo oleoso
puede ser parafina 1liquida u otras ceras adecuadas, Jque
incluyen un agente espesante. En una modalidad, la pasta o
formulacién sbélida contiene perlas con SB 300 o SP 303
recubierto de forma entérica, que se administra a un animal
de compafiia, tal como, por ejemplo, un perro o un gato, en
una dosis de 2 mg/kg o en una dosis de 4 mg/kg. Méas
particularmente, una pasta o formulacidédn sdbdlida que contiene
microparticulas o perlas de SB 300 o SP 303 con recubrimiento
entérico se administra al animal en una dosis de 2 mg/kg, dos
veces por dia, durante uno, dos, tres o més dias. En una
modalidad, la pasta o) forma sb6lida que contiene
microparticulas de SB 303 con recubrimiento entérico se
administra dos veces por dia a un animal de compafiia que la
necesita. En una modalidad, una cantidad eficaz del polimero
de proantocianidinas del C. lechleri como ingrediente activo
se formula en una forma masticable, tal como un comprimido,
pildora o cépsula gque se administra de forma oral y se
saboriza para dque resulte agradable para un animal de
compafiia. En una modalidad, las microparticulas de SP 303 con

recubrimiento entérico se formulan en una composicién o
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producto saborizado, masticable % blando para su

administracién oral al animal, por ejemplo, un perro.

En otra modalidad, las suspensiones oleosas pueden formularse
suspendiendo el polimero de proantocianidinas del C. lechleri
como ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o
aceite de coco, o en un aceite mineral tal como la parafina
liqguida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente
espesante, por ejemplo, cera de abejas, parafina dura o
alcohol <cetilico. Las preparaciones orales pueden incluir
agentes saborizantes como se menciond anteriormente y agentes
saborizantes para mejorar la palatabilidad. Pueden agregarse
también a dichas composiciones conservantes farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, un antioxidante tal como el &cido

ascdrbico.

Las composiciones farmacéuticas del polimero de
proantocianidinas del C. lechleri utilizadas en los métodos
de la invencidén pueden encontrarse también en forma de una
emulsién de aceite en agua. La fase oleosa puede ser un
aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de
cacahuete, o un aceite mineral, tal como la parafina liquida

o mezclas de estos aceites. Los ejemplos de agentes
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emulsionantes incluyen, de modo no taxativo, fosfatidos de

origen natural, por ejemplo, semillas de soja, lecitina vy
ésteres o ésteres parciales derivados de 4&cidos grasos vy
anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitédn vy
productos de condensacidén de ésteres parciales con 6xido de
etileno, por ejemplo, monooleato de polioxietileno sorbitén.
Pueden incluirse agentes saborizantes, colorantes y

edulcorantes en las emulsiones.

Los Jjarabes 'y elixires que contienen el polimero de
proantocianidinas del C. lechleri pueden formularse también
con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol,
propilenglicol, sorbitol o sacarosa. Dichas formulaciones
pueden contener también un emoliente, un conservante vy
agentes saborizantes % colorantes. Las composiciones
farmacéuticas pueden encontrarse en forma de una suspensidn
oleaginosa o acuosa inyectable o administrable de forma oral,
estéril. Esta suspensidén puede formularse de acuerdo con 1los
métodos conocidos en la técnica utilizando agentes
humectantes o dispersantes y agentes de suspensidén, tales
como aquellos que se mencionaron anteriormente. La
preparaciédn farmacéutica estéril también puede ser una
solucibén o suspensidédn estéril en un diluyente o solvente no

téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una
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solucién en 1,3-butanodiol. Los vehiculos y solventes

aceptables e ilustrativos que se pueden utilizar en las
preparaciones incluyen agua, solucién de Ringer y solucidn
isotdénica de <cloruro de sodio. Se pueden incluir también
cosolventes, por ejemplo, etanol, propilenglicol o)
polietilenglicoles. Ademas, se pueden utilizar aceites fijos,
estériles, por ejemplo, cualquier aceite fijo y blando tal
como mono o diglicéridos, empleados convencionalmente como
solventes o medios de suspensidén. Asimismo, se pueden
utilizar 4cidos grasos, tales como el 4cido oleico vy

similares en preparaciones inyectables.

Formas de dosificacién y administracion

En una modalidad, para tratar la diarrea acuosa, que incluye
la CID, en animales de compafiia, por ejemplo, de modo no
taxativo, perros y gatos, la composicidén de polimeros de
proantocianidinas se encuentra en polvo, por ejemplo, forma
de polvo que puede reconstituirse. En otra modalidad, para
tratar la diarrea acuosa, que incluye la CID, en animales de
compafiia, por ejemplo, de modo no taxativo, perros y gatos,
la composicidén de polimeros de proantocianidinas se encuentra
en forma de dosificacidén sdblida, por ejemplo, una forma

masticable sélida. La composicién puede tener recubrimiento
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entérico o no tener recubrimiento entérico. La forma en polvo

de la composicién de polimeros de proantocianidinas utilizada
para el tratamiento se reconstituye o mezcla con liquido, tal
como electrolitos orales, leche o un substituto de la leche,
agua, solucidén salina fisioldgica para producir una forma o
suspensién liquida. El substituto de la leche es generalmente
una fuente de proteina de distintos origenes (por ejemplo,
leche de una especie distinta, soja o huevos) vy energia
(lactosa o grasa) proporcionada a animales Jjdévenes para
sustituir la leche de 1la madre. La forma de dosificacidn
sb6lida masticable puede saborizarse, por ejemplo, con sabor a
carne de vaca, pollo o pescado, para la o6ptima palatabilidad

del animal que se estd tratando.

En una modalidad, la forma en polvo de la composicidédn de
polimeros de proantocianidinas se proporciona en forma de
dosificaciones individuales en paquetes, por ejemplo, formas
de dosificacidén empaquetadas, en la gque algunos paquetes
individuales se proporcionan para uso en un régimen de
tratamiento. En determinadas modalidades, la forma de
dosificacidén empaquetada total contiene de 0.5 mg a 1000 mg
de la composicidén de polimeros de proantocianidinas. En otras
modalidades, la dosificacidén empaquetada total contiene de 1

mg a 100 mg, 5 mg a 500 mg, 10 mg a 50 mg, 50 mg a 200 mg,
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100 a 300 mg, 100 a 250 mg, o 250 mg de la composicidén de

polimeros de proantocianidinas. La cantidad de dosis
individuales qgue se pueden empaquetar y se proporcionan de
forma conjunta no pretende ser taxativa y puede incluir, por
ejemplo, una a veinte dosis empaquetadas, una a diez dosis
empaquetadas; dos, cuatro, seis, ocho, diez, doce o més dosis
empaquetadas, asi como también cantidades de dosis
empaquetadas intermedias con respecto a las anteriores, para
la eficacia de uso, el manejo y para la eficacia comercial.
Los expertos en la técnica observardn que debido a la mayor
pureza de las composiciones tales como el SP-303 o crofelemer
y el SB-300, sera necesario usar méas en peso de SB-300 que
SP-303 en formulaciones para lograr la misma cantidad del
ingrediente activo de la composicién de polimeros de
proantocianidinas. El SB-300, por lo general, tiene
aproximadamente 67 % en peso de la composicidén de polimeros
de proantocianidinas mientras que el SP-303 tiene mayor

pureza, por ejemplo, 99-100 %.

En una modalidad, la composicién de polimeros de
proantocianidinas del C. lechleri se administra o suministra
a un animal de compafiia joven o adulto afectado con diarrea y
que la necesita proporcionando el compuesto en forma de

dosificacién s6lida masticable. En una modalidad, la
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composicién de polimeros de proantocianidinas formulada como

bolo, es decir, una pildora, cépsula, comprimido o forma
s6lida masticable se administra de forma oral a los animales
afectados con diarrea o sintomas de esta directamente en la
boca. En algunas modalidades, el régimen de tratamiento
comprende administrar una dosis de 0.05 mg/kg a 100 mg/kg; o
una dosis de 0.1 mg/kg a 100 mg/kg, o una dosis de 0.1 mg/kg
a 10 mg/kg; o una dosis de 0.5 mg/kg a 50 mg/kg; o una dosis
de 0.5 mg/kg a 25 mg/kg; o una dosis de 1 mg/kg a 25 mg/kg; o
una dosis de 2 mg/kg a 10 mg/kg, o una dosis de 1 mg/kg a 5
mg/kg; asi como también aumentos de dosis entremedio, de un
producto de polimeros de proantocianidinas del C. [lechleri
teniendo en cuenta el peso del animal de compafiia. En una
modalidad particular, el régimen de tratamiento comprende
administrar una dosis de 2 mg/kg o 4 mg/kg del producto, por
ejemplo, como se adopta por medio de una dosis por animal que
lo necesita durante un periodo de tiempo determinado, por
ejemplo, una, dos o tres veces por dia, durante uno, dos,
tres o mas dias. El1 producto puede proporcionarse a 1los
animales en una formulacidén recubierta entérica o recubierta
no entérica. El producto puede proporcionarse a un animal gue
lo necesita en partes de la dosis completa, en la que las
partes se administran uno o mas veces por dia. De manera

alternativa, la dosis completa puede administrarse a un
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animal que lo necesita, una o dos o mas veces por dia. En una

modalidad particular, el tratamiento abarca una dosis total
de 40 mg proporcionada dos veces por dia (20 mg/dosis) a un
animal que pesa aproximadamente 20 kg. Para animales més
grandes, aquellos que pesan mas de 20 kg, preferentemente
menos de 40 kg, la dosificacién es de 80 mg y se suministra
dos veces por dia. En una modalidad, el producto dosificado
es la composicién de polimeros de proantocianidinas del C.
lechleri, sp 303, en forma entérica o no entérica, por
ejemplo, una forma en polvo reconstituida o una forma de
dosificacidén sdélida, que incluye una forma sdélida masticable,
opcionalmente saborizada de acuerdo con la/s preferencia/s de
gusto particular del animal que se va a tratar, en una dosis
de aproximadamente 2 mg/kg o en una dosis de aproximadamente
4 mg/kg. En una modalidad, el producto dosificado es la
composicidén de polimeros de proantocianidinas del C.
lechleri, SB 300 o SP 303, en una forma entérica. En una

modalidad, el producto dosificado es la composicidén de

polimeros de proantocianidinas del C. Blechleri, SB 300 o SP

303, en una forma no entérica.

Las vias de administracidén del producto de polimeros de

proantocianidinas del C. lechleri a los animales afectados no
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pretenden ser taxativas. De manera ilustrativa, la
administracioén puede ser mediante cualquier via de
administracidn preferida, conveniente o adecuada, que

incluye, oral, bucal, dental, periodontal, mediante fuente de

alimentos (alimentacidén animal), fuente de nutricidn, o
fuente de libaciédn, 6tica, inhalacién, endocervical,
intramuscular, subcuténea, intradérmica, intracranial,

intralinfatica, intraocular, intraperitoneal, intrapleural,
intratecal, intratraqueal, intrauterina, intravascular,
intravenosa, intravesical, intranasal, oftédlmica, perfusioén
biliar, ©perfusidén cardiaca, espinal, sublingual, tépica,
transdérmica, intravaginal, rectal, ureteral o uretral. En
determinadas modalidades, la via oral, bucal y la bebida y/o
alimento de suplemento son vias particularmente adecuadas. En
una modalidad, el producto es una formulacidén acuosa y se
proporciona al animal como una solucién oral o directamente
desde una Dbotella pronta para usar (RTU, por sus siglas en
inglés) dirigida a la cavidad esofédgica con el fin de
alcanzar mas eficazmente el intestino/tubo digestivo para una
actividad bptima. En una modalidad relacionada, la
administracién puede ser también mediante la inclusidén en la
dieta regular o especial del animal, tal como en una comida
funcional para los animales o los animales de compafiia. En

una modalidad particular, el producto es una forma sbélida
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masticable y saborizada, tal como un comprimido, pildora,

capsula, granulo u otra forma administrable de forma oral,

s6lida y adecuada.

Las formas de dosificacién pueden incluir, de modo no
taxativo, oral, inyectable, transdérmica, aerosol, que
incluye aerosol medido, productos masticables o gréanulos,
capsulas, capsula que contiene particulas recubiertas,
nanoparticulas o granulos, capsula que contiene particulas de

liberacién retardada, céapsula gque contiene particulas de

liberaciédn prolongada, concentrados, cremas y cremas
reforzadas, cremas en supositorios, discos, aderezos,
elixires, emulsiones, enemas, peliculas o fibras de

liberacién prolongada, gases, geles, geles medidos, grénulos,
granulos de liberacidén retardada, granulos efervescentes,
implantes, inhalantes, complejos de 1lipidos inyectables,
liposomas inyectables, inserciones o dispositivos,
inserciones de liberaciédn prolongada, dispositivos
intrauterinos, jaleas, liquidos, liquidos de liberacidn
prolongada, lociones, lociones reforzadas, aceites,
ungientos, ungientos reforzados, pastas, pastillas, pellas,
polvos, polvos reconstituidos, polvos de liberacidn
prolongada, polvos medidos, soluciones, gotas, soluciones

concentradas, soluciones/gotas de formacidén de gel, esponjas,



10

15

20

84
aerosoles, aerosoles medidos, supositorios, suspensiones,

suspensiones/gotas, suspensiones de liberacidén prolongada,
jarabes, comprimidos/pildoras, comprimidos/pildoras
masticables, comprimidos/pildoras que contienen particulas
recubiertas (nano o microparticulas), comprimidos/pildoras de
liberacidén retardada, comprimidos/pildoras de dispersiédn,
comprimidos/pildoras efervescentes, comprimidos/pildoras de
liberacién prolongada, comprimidos/pildoras que se

desintegran de forma oral, cintas, pastillas/grageas u otras

formas. Las dosificaciones pueden proporcionarse como
formulaciones de suspensioén, sbélidas o) ligquidas,
composiciones, formulaciones y composiciones

farmacéuticamente aceptables, formulaciones y composiciones
fisioldgicamente aceptables vy pueden incluir portadores,
excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéutica y
fisioldgicamente aceptables como se conoce y utiliza en la

técnica.

Para la administracién oral, el producto de polimeros de
proantocianidinas del C. lechleri o una composicién de este,
se encapsula vy formula ©preferentemente con portadores
adecuados y similares, en formas de dosificacidén sdélidas. Los

ejemplos no taxativos de portadores, excipientes, diluyentes
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y vehiculos adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa,

sorbitol, manitol, almidones, goma aréabiga, fosfato de
calcio, alginatos, silicato de calcio, celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, gelatina,
jarabe, metilcelulosa, metil y propilhidroxibenzoatos, talco,
magnesio, estearato, agua, aceite mineral, aceites
comestibles vy similares. Las formulaciones pueden incluir
también agentes lubricantes, agentes humectantes, agentes de
suspensién vy emulsionantes, agentes conservantes, agentes
edulcorantes y/o agentes saborizantes. Las composiciones se
pueden formular para que proporcionen una liberacidén réapida,
sostenida o retrasada del ingrediente activo después de la
administracién al animal mediante el wuso de protocolos vy
métodos muy conocidos en la técnica. Las formulaciones pueden
incluir también compuestos o sustancias que reducen la
degradacidén proteolitica y promueven la absorcién tal como,

por ejemplo, agentes activos de superficie.

Como observaran los expertos en la técnica, la dosis
especifica puede calcularse de acuerdo con el peso corporal,
la masa corporal o la superficie corporal aproximada del
animal, o el volumen de espacio o masa corporal gue ocupara.

La dosis depende también de la via de administracién
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particular seleccionada por el médico. Los expertos en la

técnica realizan de forma habitual un ajuste adicional de 1los
cdlculos necesarios para determinar una dosificacidén adecuada
para el tratamiento, por ejemplo, mediante el uso de ensayos
y procedimientos analiticos adecuados, tales como los que se
han descrito para determinados compuestos (por ejemplo,
Howitz et &l., Nature, 425:191-196, 2003). Las dosificaciones
exactas se pueden determinar de acuerdo con estudios de
dosis-respuesta estandares. Las dosis terapéuticamente
eficaces para el tratamiento de animales afectados pueden
determinarse, valorando la cantidad de producto activo
proporcionado al animal para llegar al efecto terapéutico

deseado, mientras que se mantienen los efectos secundarios.

Para uso en el tratamiento de la diarrea acuosa o la CID y
los sintomas de estas en animales de compafiia jdévenes vy
adultos de acuerdo con los métodos de la invencidn, se
administra una forma terapéuticamente aceptable de 1la
composicidén de polimeros de proantocianidinas del C.
lechleri, particularmente se administra de forma oral, en una
cantidad que varia entre 0.1 y 100 mg/kg por dia, una vez por
dia, dos veces o mas diariamente. En otras modalidades, 1la
cantidad puede variar entre aproximadamente 0.1 %

aproximadamente 25 mg/kg/dia, una vez, dos veces 0 mas
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diariamente; o entre aproximadamente 0.1 y aproximadamente 10

mg/kg/dia, una vez, dos veces o mads diariamente; o entre
aproximadamente 0.1 y aproximadamente 5 mg/kg/dia, una vez,
dos veces o mas diariamente; o entre aproximadamente 0.1 vy
aproximadamente 0.5 mg/kg/dia, una vez, dos veces O mas
diariamente; o entre aproximadamente 0.5 y aproximadamente 25
mg/kg/dia, una vez, dos veces o mas diariamente. En otras
modalidades, la dosis puede ser 0.1 mg/kg, 0.2 mg/kg, 0.3
mg/kg, 0.4 mg/kg, 0.5 mg/kg, 0.6 mg/kg, 0.7 mg/kg, 0.8 mg/kg,
0.9 mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg, 3 mg/kg, 4 mg/kg, 5 mg/kg, etc.,
asi como también cantidades de dosis graduales entremedio. En
incluso otras modalidades, la cantidad puede variar entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 10 mg/kg/dia, una vez,
dos veces o méas diariamente; o entre aproximadamente 1 vy
aproximadamente 5 mg/kg/dia, wuna vez, dos veces O mas
diariamente, o entre aproximadamente 1 y aproximadamente 4
mg/kg/dia, una vez, dos veces o mads diariamente; o entre
aproximadamente 0.1 y aproximadamente 4 mg/kg/dia, una vez,
dos veces o més diariamente, o entre aproximadamente 2

mg/kg/dia y aproximadamente 4 mg/kg/dia, una vez, dos veces O

mas diariamente. En otras modalidades, las cantidades
anteriores de la composicidén de polimeros de
proantocianidinas del C. lechleri se administran, por

ejemplo, dos veces por dia, tres veces por dia, cuatro veces
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por dia o mas de cuatro veces por dia, en vez de una vez por

dia.

En otras modalidades, para los métodos de tratamiento, una
dosis adecuada para el producto de polimeros de
proantocianidinas del C. Jlechleri, o 1la composicién de
polimeros de proantocianidinas del C. lechleri tal como SP
303 o SB 300, puede variar entre aproximadamente 0.01 mg y
aproximadamente 1000 mg, ya sea diariamente o multiples veces
al dia. En una modalidad, una dosis adecuada puede variar
entre aproximadamente 0.1 mg y aproximadamente 100 mg o entre
1 mg y aproximadamente 10 mg, ya sea diariamente o multiples
veces al dia. En una modalidad, wuna dosis adecuada puede
variar entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 350 mg,
ya sea diariamente o multiples veces al dia. En una
modalidad, una dosis adecuada puede oscilar entre
aproximadamente 20 mg vy aproximadamente 400 mg, vya sea
diariamente o multiples veces al dia. En una modalidad, una
dosis adecuada puede oscilar entre aproximadamente 50 mg vy
aproximadamente 100 mg, ya sea diariamente o mUltiples veces
al dia; entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente 250
mg, vya sea diariamente o multiples veces al dia. En una
modalidad, una dosis adecuada puede oscilar entre

aproximadamente 40 mg vy aproximadamente 300 mg, vya sea
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diariamente o multiples veces al dia. Se entenderd que 1los

rangos incluyen las cantidades més bajas y mas elevadas
especificas, asi como también las cantidades entremedio. Las
dosis administradas multiples veces al dia pueden
proporcionarse durante dias consecutivos, por ejemplo, dos
dias, tres dias, cuatro dias, cinco dias, seis dias, siete
dias o mas, en algunas modalidades. Una dosis administrada
multiples veces al dia puede abarcar dos, tres, cuatro,
cinco, seis o més veces al dia. La invencidén incluye otros
programas de dosificacién, tales como cada dos dias, o cada
tres dia, cada cuatro dia, etc. Ademéds, un experto en la
técnica observard que las dosis y cantidades administradas al
animal pueden variar y pueden ser inferiores o superiores a
los rangos y cantidades representativos gque se mencionaron
anteriormente, dado el amplio rango de pesos de los animales
de compafiia que se someten al tratamiento, asi como también
las diferencias entre las especies de animales. En una
modalidad, el polimero de proantocianidinas del C. lechleri
es SB 300 o SP 303. En wuna modalidad, el polimero de
proantocianidinas del C. lechleri es SB 300 o SP 303 con
recubrimiento entérico. En una modalidad, el polimero de
proantocianidinas del C. Ulechleri es SB 300 o SP 303 con

recubrimiento no entérico.
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En algunas modalidades, las dosis diarias, que incluyen

miltiples dosis diarias, por ejemplo, dos veces o tres veces
al dia del producto de polimero de proantocianidinas del C.
lechleri pueden ser 0.1 mg, 0.5 mg, 1 mg, 2 mg, 4 mg, 5 mg,
10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 40 mg, 50 mg, 80 mg, 100 mg, 150
mg, 175 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg, 300 mg, 325 mg,
350 mg, 375 mg, 400 mg, 500 mg (o entremedio) por animal. Las
aproximaciones cercanas de estas dosis se encuentran
incluidas también en los métodos. Los programas de
administracién se pueden modificar también para lograr una
concentracidn terapéuticamente eficaz del polimero de
proantocianidinas del C. Blechleri para tratar la diarrea vy
sus sintomas como se describe en la presente. A modo de
ejemplo especifico e incluso no taxativo, una cantidad de
dosificacidén adecuada para uso en los métodos de acuerdo con
la invencién es 2 mg/kg administrada dos veces por dia o 4
mg/kg/dosis administrada dos veces por dia. En algunas
modalidades, el compuesto puede administrarse una vez por
dia, dos veces por dia, tres veces por dia, 4 veces por dia,
5 veces por dia, 7 veces por dia o 10 veces por dia. A menudo
la dosificacién se divide en partes iguales administradas a
lo largo del dia, sin embargo, en algunas modalidades,
relacionadas con tratar sintomas mas graves o arraigados,

puede resultar Util disefiar el programa de administracidén de
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dosis de manera que la mayor parte del tratamiento diario sea

administrada en un momento determinado del dia, por ejemplo,
la primera parte del dia. A modo de ejemplo, se puede
administrar una primera dosis al animal y luego se puede
administrar una segunda dosis (o posterior) 1luego de una
cantidad predeterminada de horas, por ejemplo, luego de 1 a 3
horas, 1 a 6 horas, 1 a 12 horas o entremedio de estas. En
algunas modalidades, aproximadamente el 50 % 60 %, 70 % o 80
% de la dosificacién se administra en la primera mitad del

dia. En otras modalidades, puede ser mas apropiado

administrar la mayor parte de la dosificacidén en la mitad

oe
o°

final del dia de manera que aproximadamente 50 %, 60 %, 70
o 80 % de la dosificacidén se administra en la mitad final del

dia.

Se comprenderd que el médico puede determinar la cantidad de
dosificacidén administrada a 1la 1luz de las circunstancias
pertinentes, que 1incluyen la gravedad de la enfermedad,
afeccidn o sintomas de esta que se estdn tratando, la forma
del producto que serd administrado, la edad, el peso, y la
respuesta del animal individual que recibe el tratamiento,

asi como también la via de administracidén elegida.
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Los métodos de la invencidén abarcan ademds la administracidn

de formulaciones farmacéuticamente aceptables de la
composicién de polimeros de proantocianidinas ya sea solas o
en combinacidén con otros suplementos o agentes para el
tratamiento o la mejora de los sintomas de la diarrea
secretora, tales como los agentes de rehidratacién,
electrolitos (por ejemplo, sodio, potasio, magnesio, cloruro
y formulaciones de estos), antibidticos, protectores del
revestimiento interno del intestino, tales como, la caolin,
la pectina o el 1ligquido de bismuto y absorbentes fluidos,
tales como la atapulgita. Otros agentes pueden incluir
agentes antimotilidad. Se pueden emplear otros productos
bioldgicos naturales, por ejemplo, Lactobacillus o
Streptococcus faecium, o probidticos, como aditivos para
restaurar el equilibrio natural de 1la flora intestinal en

animales de compafiia joévenes o adultos afectados.

EJEMPLOS

Ejemplo 1
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Evaluacién de la administraciéon oral de una composicion de

polimeros de proantocianidinas del Croton lechleri,
crofelemer (SP 303), en perros.

Se describe en este Ejemplo un estudio multicéntrico de
demostracidén conceptual de perros que padecen diarrea acuosa
aguda. El estudio se realiza en clinicas veterinarias para
proporcionar un ambiente controlado. El estudio es un formato
doble ciego, aleatorizado en bloques para comparar cinco
grupos de tratamiento distintos de acuerdo con la causa de la
diarrea, con cada uno de cinco grupos con placebo
relacionados, asi como también un andlisis global. El estudio
implica la inscripcidédn de perros que presentan diarrea acuosa
aguda general durante menos de tres dias. Se realiza un
examen clinico exhaustivo de cada perro para determinar si la
causa de la diarrea es la quimioterapia, infeccidn
bacteriana, pancreatitis, dieta no adecuada o infeccidén por
Giardia. Cada una de estas cinco causas se considera un
subgrupo y los perros con cualquier otra causa de diarrea

quedan excluidos del estudio.

Los perros participantes son hospitalizados en una clinica

durante cuatro dias vy se tratan de acuerdo con su
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clasificacidén de peso con 2-4 mg/kg de microgranulos con

recubrimiento entérico que comprenden la composicidén de
polimeros de proantocianidinas del C. lechleri (crofelemer);
(rango de dosificacidén de acuerdo con la variabilidad en el
tamafio y peso de la especie canina) o un placebo con
recubrimiento entérico, dos veces al dia durante tres dias.
Ademds, todos los perros participantes se tratan de acuerdo
con el «tratamiento estédndar» (SOC, por sus siglas en inglés)
para la diarrea gque incluye fluidos orales e intravenosos
para la rehidratacién y medicaciones especificas para la
enfermedad tales como el fenbendazol para la infeccidn por
Giardia, el control del dolor para la pancreatitis y un
antiemético para los vdémitos (citrato de maropitant). Los
criterios de valoracidén que se evaluan son la consistencia de
las heces, una puntuacidén gastrointestinal general, la
duracidén de la diarrea, la frecuencia de la defecacidén, el
apetito, la actitud y la temperatura corporal. Los perros son
examinados dos veces al dia durante cuatro dias y son
evaluados usando dos sistemas de puntuacidén validados: 1los
sistemas de puntuacién fecal de Nestle Purina y Waltham. Las
muestras de las heces se toman una vez al dia para establecer
o confirmar la causa de la diarrea y medir el contenido de
materia seca de las heces. Se estudian también los anédlisis

de guimica sanguinea. El1 disefio contempla la evaluacidén de
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datos por subgrupo, y en su totalidad, a lo largo de un rango

de criterios de wvaloracidén clinicos ©pertinentes. Como
resultado, el estudio puede permitir la confirmacién de 1los
beneficios clinicos para todos o algunos de estos subgrupos

de diarrea acuosa aguda y general.

Para el estudio de demostracidén conceptual, se proporciona SP
303 en los paquetes del articulo de prueba. Cada paquete de
articulo de prueba se etiqueta con el nUmero de animal de
prueba y la secuencia de doce paquetes asignados por animal
registrado en el estudio de prueba, es decir, Perro 1,
Paquete 1 de 12, etc. Cada perro recibe doce pagquetes durante
el curso del estudio, dado que cada perro del estudio recibe
seis tratamientos totales. Cada paquete contiene 250 mg del
articulo de prueba (SP 303) y es suficiente para tratar un
perro de 20 kg durante un tratamiento. Por 1lo tanto, se
requiere un total de dos paquetes por tratamiento para tratar
un perro que pesa hasta 40 kg. La dosis para el tratamiento
es de 2 mg/kg, dos veces al dia, durante seis tratamientos
(tres dias). Cada paquete de 250 mg del articulo de prueba
contiene 40 mg de 1ingrediente activo o placebo vy se
reconstituye en una suspensidédn agregando 10 mL de agua de
grifo para producir una suspensién de 4 mg/mL del ingrediente

activo. Por lo tanto, para que un perro de 20 kg reciba la
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dosis de prueba (20 kg x 2 mg/kg x 4 mg/mL), al perro se le

da una dosis de 10 ml de la suspensidn.

Ejemplo 2

Evaluaciéon de la eficacia clinica de la administracién oral
de una composicion de polimeros de proantocianidinas del
Croton lechleri, crofelemer (SP 303), para el tratamiento de

la diarrea en los perros

Este Ejemplo se dirige a un estudio controlado, aleatorizado
y cilego realizado por veterinarios gue usan animales caninos
obtenidos a través de organizaciones de rescate, refugios vy
duefios que son clientes para evaluar la eficacia clinica de
la administracidén oral de un producto de la composicidn de
polimeros de proantocianidinas del C. Jlechleri, a saber,
crofelemer SP 303 para tratar la diarrea. Los investigadores
no tienen acceso a la asignacidén de tratamientos hasta 1la
conclusién del estudio. Se reclutd un minimo de 60 perros por
sitio de ensayo durante un periodo de 4 meses de distintas
clinicas veterinarias de la misma &rea geografica. Se les
ofrece a las organizaciones de rescate, refugios y duefios un
incentivo financiero para dgque 1inscriban sus animales en el

ensayo. Se da consentimiento para dque los animales sean
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recluidos en el sitio del estudio durante un periodo maximo

de 6 dias. Durante el primer periodo de reclusidén de 24
horas, se evalta la gravedad de la diarrea a través del
examen, observacidédn del veterinario o asistente y el aporte
del propietario. Si, al final de las primeras 24 horas de
reclusidén, se determina que el animal tiene una puntuacidn
fecal inicial de 6 o més, tal animal se inscribe en el
ensayo, se selecciona aleatoriamente y recluye durante un
periodo de 5 dias, es decir que el tratamiento comienza al

inicio de las segundas 24 de reclusidn.

Un objetivo del estudio es confirmar la eficacia clinica del
SP 303 producto crofelemer administrado de forma oral para
aliviar los signos clinicos de la diarrea en los perros. Este
estudio proporciona también datos para respaldar los estudios
de eficacia fundamental para evaluar el producto crofelemer
en el tratamiento de la diarrea inducida por gquimioterapia
(CID), asi como también las indicaciones de diarrea

acuosa/diarrea aguda més general en los perros.

Se utiliza una aleatorizacidén en blogues con un tamafio de
bloque de 6 en el estudio. Los <criterios de valoracidn
clinicos primarios que se evaltan incluyen la consistencia

fecal vy la duracidén de 1la diarrea; los criterios de
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valoracidén secundarios incluyen la seguridad, la actitud /

actividad de los perros tratados. El consentimiento escrito
se obtiene para la inscripcién de todos los perros en el
estudio. Los perros adecuados para el estudio incluyen machos
y hembras de cualquier raza entre 4 meses y 12 afios de edad,
y que tienen un peso entre 2 kg y 50 kg. Solamente se admiten
en el estudio los perros que presentan diarrea y tienen una
puntuaciédn fecal de 6 o mas (es decir, heces 1liquidas,
acuosas con poca materia particulada). Todos 1los perros
admitidos en el estudio se encuentran al dia en cuanto a
vacunas contra el parvovirus y son examinados minuciosamente
para determinar la inclusidén final. Los perros deben haber

tenido diarrea durante 3 dias o menos para ser elegibles.

Criterios de exclusidén: No se admiten en el estudio 1los
perros que tienen otras afecciones médicas o que se estan
tratando debido a otras afecciones médicas, asi como también
los perros con una puntuacidén fecal de 4 o menos. Se excluyen
los perros con diarrea con sangre y sospecha de parvovirosis.
No participan en el estudio los perros que fueron tratados
con cualquier medicacidén prohibida en un periodo de 7 dias

desde la firma del consentimiento informado del duefio.
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Inclusidén final: Solamente se mantienen en el estudio los

perros diagnosticados con Giardia, infeccién intestinal
bacteriana aguda, CID, pancreatitis y dieta no adecuada y que
pueden completar el tratamiento. Cada perro se coloca en uno
de los cinco subgrupos. Todos los subgrupos se analizan de
forma separada y todos los subgrupos se combinan juntos como
un grupo para su anadlisis por separado. Las medicaciones
prohibidas incluyen Metronidazol, Albendazol, Forti Flora,
Centrina y Sulfadimetoxina. Se permite el tratamiento con
medicacidédn de rescate, de conformidad con el criterio del

investigador principal (PI, por sus siglas en inglés).

Articulos de prueba vy dosificacidén: Se suministran dos
articulos de prueba a los médicos/PI. Los articulos se
empaquetan de forma individual para cada perro en el estudio,
es decir gque solamente se proporciona un numero de cdédigo por
parte del patrocinador en cada paquete. Un articulo de prueba
es SP 303 (crofelemer) en una dosificacidén de 2 mg/kg. Un
segundo articulo de prueba es placebo, por ejemplo, solucidn
salina. La forma de dosificacién final son microgranulos de
SP 303 con recubrimiento entérico que se administran al perro
en una pequefia cantidad de agua: 20 mg del ingrediente activo
(SP 303) por 1 mL de agua, directamente en la Dboca,

administrado por un técnico veterinario entrenado. La dosis
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del activo se basa en el peso del animal. Cada perro se trata

dos veces al dia durante tres dias - seis dosis totales.

Evaluaciones: El1 evaluador (veterinario, asistente o técnico)
realiza las siguientes evaluaciones: 1) Se determina una
puntuacién fecal al inicio y en los dias de tratamiento 1, 2,
3, 4 v 5 del estudio de acuerdo con el sistema de puntuacidn

de heces que se presenta a continuacidn:

Descripcion Puntuacioén
Heces secas y duras 1
Heces ideales, firmes y bien formadas que no 2

dejan marcas cuando se recogen
Heces bien formadas con superficie levemente 3

huimeda que dejan marcas cuando se recogen, casi

pegajosas al tacto

Humeda suave que comienza a perder forma 4
Muy humeda y suave, amorfa 5
Liquida viscosa con alguna materia particulada 6
Heces liquidas, acuosas con poca materia 7
Diarrea acuosa grave, sin ninguna materia 8
particulada visible

Diarrea hemorragica 9

E1l evaluador puntta también la actitud/actividad general, el

estado de deshidratacidén y el apetito al inicio en los dias
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1-5, de acuerdo con los parametros gque Se enumeran a

continuacién:
Actitud/actividad Puntuacidén
Normal 0
Levemente disminuida 1
Moderadamente disminuida 2
Gravemente disminuida, el animal no es receptivo 3
Hidratacion Puntuacién
Normal 0
Cambio leve 1
Cambio moderado 2
Cambio severo, necesita fluido IV 3
Apetito Puntuacidn
Normal 0
Comié la mayoria 1
Comid poco 2
No comid 3

Ademas, el evaluador toma e informa la temperatura corporal
de cada perro. Asimismo, se registra la cantidad de episodios
de defecacidén por dia mediante la observacidén del animal
respecto a los valores iniciales en todo el periodo de

tratamiento.

Documentacidn: Para la documentacidn, se proporcionan
documentos originales adecuados al sitio del estudio; 1los
documentos se mantienen en cada archivo médico del animal vy
se completan a medida gque el estudio avanza. El personal del
sitio ingresa los datos registrados en los documentos

originales al 1inicio del estudio wusando un software de
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captura de datos electrbénicos (EDC, por sus siglas en

inglés). Un monitor de estudio clinico visita los sitios para
verificar que todos los datos en el sistema EDC coincidan con

los documentos originales para cada animal.

Procedimiento: La evaluacién de diagndéstico para todos 1los
perros antes de ingresar en el estudio incluye: Historial
médico: Duracidén vy signos clinicos; Historial de wvacunas;
Historial alimenticio; Entorno/historia: Potencial de dieta
no adecuada: comida, cuerpo extrafo, basura, abono,
estiércol; Sucesos estresantes: embarque, cuidado, viaje,
hospitalizacidén, cambio en la rutina de la familia, mudanza
reciente, etc.; Radicaciones recientes; Examen
fisico/evaluacién <clinica: <color de la membrana mucosa,
hidratacién, postura, actividad/actitud, estado fisico,
palpitacién abdominal, exploracidén rectal, observacidén de 1la
defecacién del animal, es decir, tenesmo, signos de dolor,
caracteristicas de las heces, etc.; Prueba de laboratorio: se
recolectan las heces durante 1la exploracidén rectal. La
presencia o aparicién de parédsitos se determina mediante
frotis directa y flotacidén que incluye flotacidén del sulfato
de cingc, huevos, larvas, Gilardia, protozoos movibles.
Laboratorios clinicos extraidos: CBC/SMAC y panel de diarrea

antes de la inscripcidén vy al final del ©periodo de
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tratamiento. El panel de diarrea para analizar el

Campylobacter coli, Campylobacter jejuni, el virus del
moquillo canino, el parvovirosis en caninos 2, la toxina alfa
de Clostridium perfringens, Cryptosporidium spp., Giardia vy
la Salmonella spp. Se pueden realizar otras pruebas segun lo

considere necesario o adecuado el veterinario.

Si un perro cumple los criterios para participar en el
estudio, el evaluador procede a completar la hoja de
evaluacién para el dia 1 y administra la primera dosis. E1
evaluador administra y prescribe también, seguin su criterio,
cualquier otra medicacidn necesaria y registra el tratamiento
en el formulario de informe de <casos con medicacién
concomitante. El evaluador también califica al perro en los
dias 2, 3 y 5. Los perros se tratan dos veces al dia durante
tres dias (6 dosis totales) y se observan durante cinco dias.
Para cada perro, el estudio culmina luego de cinco dias,
independientemente del resultado. Se completa el formulario
de informe del caso de terminacidén del estudio adecuado para

cada animal.

Retiros: Cualquier animal gque no cumpla con el programa de
tratamiento es retirado del estudio. Cualquier animal due

padezca problemas relacionados, por ejemplo, lesiones,
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durante el transcurso del tratamiento es retirado del

estudio. Los datos registrados hasta el tiempo de retiro o la
terminacién del estudio, el que sea menor, se utilizan en el

anadlisis de datos para el estudio.

Eventos adversos: Todos los eventos adversos se informan en
la hoja de recopilacidén de datos. El investigador del estudio
toma la decisidén inicial sobre la base de la relacidén del

evento adverso con el tratamiento asignado.

Métodos estadisticos: El1l estudio es un estudio prospectivo de
comparacidén, aleatorizado y doble ciego del polimero SP 303
de proantocianidinas del C. Hlechleri que se compara con el
placebo en perros con diarrea aguda. Los objetivos de 1los
anadlisis estadisticos son establecer la eficacia y seguridad
del producto de prueba para aliviar los signos clinicos de la
diarrea en los perros. Se define un centro de estudio como un
sitio de administracidén del tratamiento bajo el control vy
supervisién del mismo PI. Los datos se analizan para cada uno
de los 5 subgrupos vy para la poblacién completa en el

estudio.

Métodos de aleatorizacidén: Se genera una unica lista de

aleatorizacidén usando SAS PROC PLAN con el fin de aleatorizar
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el estudio. La lista de aleatorizacidén se genera en bloques

permutados con un tamafio mayor que dos a efectos de minimizar
el sesgo en la asignacién en el sitio del estudio. La lista
indica solamente el cbédigo de tratamiento para el tratamiento
asignado. Se emiten sobres con claves para descifrar el
cbdigo para cada animal al sitio de estudio con el fin de
romper el ciego de un animal en caso de emergencia. Los
centros de estudio se agrupan para todos los anélisis

estadisticos.

Variables de eficacia: Las variables de eficacia primarias
del estudio son las puntuaciones fecales veterinarias
(registradas en una escala de 7 puntos, donde 7 son 1los
peores sintomas de la diarrea) registradas al inicio y en los
dias 1-5 de la dosificacidédn. Los criterios de valoracidén de
eficacia primarios son el cambio de las puntuaciones fecales
iniciales en cada dia de dosificacién (dias 1-5). E1 cambio
de las puntuaciones fecales 1iniciales se computa como
puntuacién fecal inicial menos la puntuacidédn fecal durante el
periodo de tratamiento, es decir, un cambio positivo de 1la
puntuacidén inicial indica una mejora en los sintomas de la

diarrea.
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Variables de eficacia secundarias: Las variables de eficacia

secundarias medidas para cada animal incluyen la
actitud/actividad; 1la hidratacidén; la temperatura corporal;
la cantidad de defecaciones por dia; la consistencia de las
heces; y el apetito. La actitud/actividad, la hidratacién, el
apetito y la consistencia de las heces del animal se miden en
una escala de 0-3, donde 3 es la calificacidén mas grave. Las
calificaciones se realizan en cada animal al inicio del
estudio y en los dias 1-5 del periodo de tratamiento. La
temperatura corporal (en °C) se mide al inicio el estudio vy
en los dias 1-5 del tratamiento. Las variables de eficacia
secundarias son el cambio de los valores iniciales para cada

variable en cada dia de tratamiento (dias 1-5).

Variables de seguridad: Variables de seguridad primarias: Las
variables de seguridad primarias son los eventos adversos que
se observan para cada animal durante el periodo de
tratamiento. Determinacidén del tamafio de la muestra: E1
estudio es un estudio de fase temprana del compuesto de SP
303/crofelemer en el tratamiento de la diarrea en los perros;
no estd hecho estadisticamente para la verificacidén de

hipdtesis.
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Poblacidén de andlisis: Una poblacidén con intencidn de tratar

(ITT, por sus siglas en inglés) consiste en todos los sujetos
que estan inscriptos en el estudio y que reciben al menos una
dosis de la medicacidén del estudio. EIl andlisis de 1los
criterios de valoracidén de eficacia primarios y secundarios
se realiza en la poblacién ITT. Todos los anédlisis de

seguridad se realizan en la poblacidén ITT.

Andlisis de caracteristicas iniciales vy demograficas: Las
caracteristicas iniciales vy demogradficas se resumen para
todos los animales en la poblacidén de seguridad. Las
variables continuas se muestran mediante estadistica general
(media, mediana, tamafio de la muestra, desviacidén esténdar,
minimo y maximo) por grupo de tratamiento. Las variables
categdéricas se resumen mediante conteos y porcentajes por

grupo de tratamiento.

Andlisis de variables primarias: El siguiente anadlisis se
somete a prueba en cada punto de tiempo (dias de tratamiento
1-5) en un nivel de significacién unilateral de o = 0.025
relativa a las variables primarias: Hao: urSpp vs. Hai: Ursup,
donde ur es el cambio promedio respecto a la puntuacidn fecal
inicial para el grupo de tratamiento con SP 303 y pup es el

cambio promedio respecto a la puntuacidén fecal inicial para
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el grupo con placebo. La hipdtesis se somete a prueba usando

una prueba F para el efecto del tratamiento desde un andlisis
ANOVA mediante el uso de un modelo lineal que contiene
términos para el grupo de tratamiento y puntuacidén fecal
inicial en cada punto de tiempo. La estadistica general
(media, mediana, tamafio de la muestra, desviacidén esténdar,
minimo y maximo) se computa por grupo de tratamiento en cada
punto de tiempo (dias de tratamiento 1-5). Ademéds, se computa
el cambio del grupo de tratamiento ajustado desde 1las
puntuaciones fecales medias iniciales a partir del modelo

ANOVA en cada punto de tiempo.

Andlisis de variables secundarias: Para cada una de las
variables secundarias, se realiza un andlisis ANOVA usando un
modelo lineal con términos para el grupo de tratamiento vy
valor inicial del parédmetro en cada punto de tiempo. La
estadistica general se calcula por grupo de tratamiento en
cada punto de tiempo. Se computa el cambio del grupo de
tratamiento ajustado desde los medios iniciales a partir del

modelo ANOVA en cada punto de tiempo.

Andlisis de las variables de seguridad: Para los andlisis de
seguridad, se calcula la estadistica general. Se observan

todos los eventos adversos (AE, por sus siglas en inglés)
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para cada animal desde la inscripcidén hasta la conclusidn del

estudio. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento
se resumen por grupo de tratamiento. Un evento adverso
relacionado con el tratamiento es un evento adverso con una
fecha de 1inicio o luego de la primera fecha de tratamiento
para un animal. Si un evento adverso no tiene una fecha de
inicio, se considera relacionado con el tratamiento. Antes
del anéalisis, todos los eventos adversos (AE) se codifican
usando el Diccionario Médico Veterinario para Actividades de
Regulacién (VMedDRA, por sus siglas en inglés). De acuerdo
con estos términos codificados, los AE se resumen usando los
términos preferidos y 1la clase organica del sistema. Se

enumeran todos los AE.

Valores faltantes: Para todos los anédlisis estadisticos
realizados sobre los criterios de valoracidén primarios vy
secundarios, se realiza un andlisis del caso complejo, es
decir, no se ingresa ningun valor faltante. Ademas, no se
realiza ningin andlisis 1intermedio formal durante este

estudio.

Ejemplo 3
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Tratamiento de la diarrea en perros con la composiciéon de

polimeros de proantocianidinas del C. lechleri (SB 300)

Este Ejemplo describe un estudio a pequefia escala en los
perros que padecen diarrea y son tratados con la composicidn
SB 300 de polimeros de proantocianidinas del C. lechleri. E1
estudio controlado y cegado se realizd en tres pequefias
clinicas veterinarias de animales en Bogota, Colombia. Un
objetivo del estudio era evaluar la eficacia clinica del SB
300 administrado de forma oral para aliviar 1los signos
clinicos de la diarrea en los perros tratados. El1 estudio
evalué 48 perros que fueron sometidos a aleatorizacidn en
bloques en tres grupos. Un grupo se tratd con comprimidos
recubiertos entéricos de SB 300 en una dosificacién de
aproximadamente 4 mg/kg/dosis; un segundo grupo se tratd con
placebo; y un tercer grupo se tratd con una forma no entérica
de SB 300 como un polvo en una dosificacién de
aproximadamente 4 mg/kg/dosis. Los animales de prueba
incluyeron tanto perros machos como hembra de al menos 20 kg
de peso corporal. Se dosificdé a los animales dos veces al dia
durante tres dias (6 dosis) y fueron observados durante 5

dias.
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Los articulos de prueba empleados en el estudio fueron 1los

siguientes:

Articulo de prueba 1: Extracto purificado de SB 300 del
Croton lechleri; dosis minima de aproximadamente 4 mg/kg;
forma de dosificacién: comprimidos con recubrimiento

entérico; 1 comprimido dos veces al dia.

Articulo de prueba 2: Extracto purificado de SB 300 del
Croton lechleri; dosis minima de aproximadamente 4 mg/kg;
forma de dosificacidén: forma en polvo no entérica para
aderezos de la comida, dos veces al dia. Como alternativa, el
polvo se disuelve en una pequefla cantidad de agua vy se
administra de forma oral con una jeringa si un perro no lo

comid.

Articulo de prueba 3: Placebo (forma de dosificacidén sin el
producto SB 300 activo). Para asegurar el cegamiento del
estudio, el 50 % del placebo se formuld como comprimidos y el

50 % se formuld como polvo, dosificado dos veces al dia.

Para evaluar los animales adecuados para el estudio y 1los

resultados de los tratamientos del estudio, se mididé la
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consistencia de las heces usando un sistema de puntuacidn

fecal / de heces de 1 a 9, como se muestra a continuaciédn.

Descripcion Puntuacion
Heces desmenuzables, secas y duras (como balas) 1
Heces secas y duras 2
Heces ideales, firmes y bien formadas gue no 3

dejan marcas cuando se recogen

Heces bien formadas con superficie levemente 4
humeda que dejan marcas cuando se recogen, casi

pegajosas al tacto

Humeda suave que comienza a perder forma 5
Muy humeda y suave, amorfa 6
Ligquido viscoso con alguna materia particulada 7
Heces liquidas, acuosas con poca materia 8
particulada

Diarrea acuosa grave, sin ninguna materia 9

particulada visible

Los perros con una puntuacién de 5 o més participaron en el
estudio. Un veterinario determindé las puntuaciones fecales
una vez por dia en los dias 1, 2, 3, 4 y 5 del estudio

durante un total de 5 dias. Todos los perros recibieron
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tratamiento de «atencidén médica estindar» ademéds de SB 300.

Dicho tratamiento de atencidén médica estédndar se describe en
el Ejemplo 1. Los criterios de wvaloracidén primarios
incluyeron la consistencia fecal y la duracidn de la diarrea;
los criterios de valoracidén secundarios incluyeron la
seguridad, el estado de deshidratacién y la actitud/actividad

de los animales del estudio.

La tabla gque sigue a continuacidén presenta los resultados del
estudio del tratamiento con perros, que mostrdé que hubo una
reduccidén en las puntuaciones fecales desde el dia 1 al dia 5
que resultd significativo entre el grupo de tratamiento que
recibibé el tratamiento con SB 300 con revestimiento entérico
y el grupo que recibidé el placebo (P = 0.0413, Prueba F

ANOVA) .

Grupo Reduccion en la puntuacion fecal

Dia 1 a Dia 5

Grupo de tratamiento con 3.583
recubrimiento entérico

de SB 300

Placebo 2.833
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El estudio descrito en este Ejemplo demostrd que hubo una

diferencia significativa en 1la reduccién de puntuaciones
fecales entre el dia 1 y el dia 5, indicando asi que el SB
300 fue eficaz en el tratamiento de la diarrea. Véase la FIG.
1. Los resultados del estudio mostraron también gque se asocid
un recubrimiento entérico con la actividad de la composicidn
de polimeros de proantocianidinas del C. lechleri del SB 300
utilizada para tratar los animales del estudio. Los
resultados del estudio respaldaron el tratamiento eficaz de
la diarrea acuosa/secretora (diarrea del intestino delgado)
en comparacidén con otros tipos de diarrea. Las conclusiones
adicionales sacadas del estudio fueron que la enfermedad que
se resuelve por si misma requiridé que los perros fueran
observados méds seguido que una vez por dia para identificar
las diferencias entre los grupos y que los perros requirieron
hospitalizacidén o localizacidén en refugios y/o centros de

rescate a efectos de controlar la recopilacidédn de datos.

Ejemplo 4

Formulacion oral, solida y masticable que contiene la
composicion de polimeros de proantocianidinas del C.

lechleri.
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Se presenta en este Ejemplo una formulacidén de dosificacidn
oral, sbélida, masticable y representativa que comprende
microparticulas (perlas) de SP 303 con recubrimiento
entérico. Para su administracién a los animales, tales como
perros, y como se 1indicdé anteriormente, se proporciona la
formulacién de forma oral y el animal que se estd tratando la
mastica vy la traga. La formulacidén sélida, masticable vy
blanda que contiene las perlas de SP 303 con recubrimiento

entérico incluye los siguientes componentes y no pretende ser

taxativa.
Componente Cantidad (Q)

Esferas entéricas de SP 303 12.0
Almidén de maiz 37.5
Fosfato dicélcico 22.5
Omalass 259.8

PC-0125, con sabor a carne
60.0

de vaca en polvo artificial
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Acortamiento de masa
7.5
aglutinada
Glicerina, USP 110.0
Aceite de pescado Menhaden 7.5
Aceite de soja 75.0
Tenox 20 0.7
Polietilenglicol 75.0

De manera ilustrativa, la formulacidén masticable y blanda es
una mascada blanda de 2.5 g para perros. El 1ingrediente

omalass es melaza seca utilizada como edulcorante.

La formulacidén oral, sdbélida y masticable administrada como
placebo en el estudio incluyd los mismos ingredientes como se
enumerd para la formulacidén anterior, excepto que las perlas
entéricas de SP 303 (ingrediente activo) no estaban
presentes, vy el ingrediente omalass se utiliza en una

cantidad de 271.8 g.

Se proporciona en la presente una formulacidédn entérica
representativa de las microparticulas (perlas) que comprenden

la composicién de polimeros/polimeros de las
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proantocianidinas del C. lechleri (por ejemplo, SB 300 o SP
303) para uso en los estudios como se describe en 1los
Ejemplos:
Componente % p/p g/lote
Capa que contiene farmacos
SP 303 o SB 300 23.0 229.8
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 1.1 11.5
Esferas de celulosa microcristalina 45.9 458.7
(MCC)
Recubrimiento de sellado
HPMC 1.3 12.7
Citrato de trietilo 0.1 1.3
Recubrimiento entérico
FEudragit® L30D55 17.9 178.5
Citrato de trietilo 1.8 17.9
Talco 8.9 89.3
Total 100.0 999.6
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Como los médicos especializados observaran, la finalidad del

recubrimiento entérico es permitir que el ingrediente activo
(API), por ejemplo, el SP 303, sobreviva al pH bajo del
estdbmago y pase de forma segura al intestino donde el
recubrimiento entérico se disuelve y se libera el activo. La
preparacién del ingrediente activo con recubrimiento entérico

implica tipicamente un proceso de tres etapas, gque incluyen:

Etapa 1: Una particula de celulosa microcristalina (MCC, por
sus siglas en inglés) se recubre con el ingrediente activo.
Preferentemente, se obtiene un minimo de 50 % de

recubrimiento.

Etapa 2: Se aplica un subrecubrimiento. El1 subrecubrimiento
no agrega mucho peso a la perla general, pero sirve para

preparar la particula de MCC para el recubrimiento entérico.

Etapa 3: Se aplica un recubrimiento entérico (recubrimiento
superior). El recubrimiento entérico tipicamente explica un
aumento de peso de entre 30 % y 45 % de la particula.

Para una formulacidén entérica final que es el resultado del
proceso, la capa de farmaco aplicada (wp en granulados) es

52.6 %; el subrecubrimiento aplicado (wg) es 2 %; y el

recubrimiento superior entérico aplicado (wg) es 40 %.
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La perla final (particula) pesa aproximadamente 1 g, en la
que el ingrediente activo constituye aproximadamente 23 % del
peso. El1 wvalor 23 % se puede utilizar para determinar la

cantidad de perlas que se deben agregar a la formulacidn

final para obtener la dosis deseada. Un rango objetivo para

Q

el $ de API en un forma masticable y blanda varia entre 15 %

\

y 70 %. En algunos casos, se aumenta el % de API en la

o

formulacidén a 50 %.

EJEMPLO 5

Introduccioén

Este Ejemplo resume los resultados de un estudio
multicéntrico, con tres grupos, cegado 'y aleatorizado
(Cana001) que evalud la eficacia clinica del compuesto SP-303
para aliviar los signos clinicos asociados con diarrea
secretora en los perros. El producto Canalevia™ utilizado en
el estudio es una formulacidén especifica para perros de
crofelemer, SP-303, el ingrediente farmacéutico activo que se
aisla y purifica a partir del arbol de Croton lechleri que se
cultiva de forma sostenida. El1 producto del estudio es una
formulacidédn masticable, con sabor a carne de vaca, dos veces
por dia, con recubrimiento entérico y oral, SpP-303,

desarrollada para el tratamiento de la diarrea acuosa o
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secretora y las formas graves de esta, asi como también la

diarrea inducida por guimioterapia o CID, en perros, sin
afectar la motilidad intestinal del animal. El1 producto de
SP-303 no se absorbe sistémicamente, pero actua localmente en
el tracto gastrointestinal. La Canalevia™ es segura, ya que
se ha evaluado en un modelo canino en al menos 50x de dosis

sin ninguna lesidén considerable.

Objetivo y descripcion general del estudio

El objetivo del estudio era investigar las diferencias del
grupo de tratamiento en el cambio del wvalor inicial de 1la
consistencia vy frecuencia fecal en los perros con diarrea
acuosa durante una exposicidédn de tres dias a SP-303 o
placebo. Esto fue una prueba del estudio conceptual con el
objetivo para definir las evaluaciones vy el analisis
estadistico que informan un disefio del ensayo para el FDA
para un estudio de Canalevia™ de perros, regulador
fundamental. Los veterinarios o los técnicos veterinarios
entrenados realizaron este estudio de demostracidn
conceptual, controlado con placebo, aleatorizado vy cegado
durante un periodo de cinco meses, usando animales obtenidos
a través de organizaciones de rescate, refugios y de duefios

que son clientes. Se evaluaron treinta y nueve perros en el
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estudio de acuerdo con una puntuacidén de seis puntos de

formacién de heces como se describe en la tabla de puntuacidn
fecal que sigue a continuacién. Los perros se registraron en
el ensayo si se determindé que estos tienen una puntuacidn
fecal de 1inicio de 4 o 5. Se excluyeron 1los perros con
diarrea con sangre (es decir, puntuacién fecal de 6) vy/o
aquellos que se sospecha que tienen parvovirosis. Luego del
registro, cada perro fue confinado y se le administrd

tratamiento al inicio de la confirmacidén de puntuaciédn.

Protocolo del estudio y recopilacién de datos

Para ser registrados en el estudio, los perros tuvieron que
cumplir con los siguientes criterios: Una puntuacidén fecal de
4 o 5 (heces acuosas o ligquidas con poca O ninguna materia
particulada); macho o hembra; intacto o esterilizado; entre 2
meses y 12 afios de edad; peso entre 2 y 40 kg; y cualquier
raza o mezcla. Los criterios de exclusidén para este estudio
fueron los siguientes: perros con otras afecciones médicas
que, segun la opinidén del investigador, los excluirian de ser
registrados en el estudio; Puntuacién fecal de 3 o inferior;
perros con diarrea con sangre y/o que se sospecha que padecen
parvovirosis; y perros gue han sido tratados con cualqguier

medicacién prohibida dentro de los 7 dias a partir de 1la
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inscripcién.

Los perros se asignaron aleatoriamente con una relacién 1:1 a
uno de dos grupos de tratamiento. Los tratamientos fueron SP-
303 (crofelemer), (Tratamiento A), dosificado de forma oral
en ~2mg/kg BID (dosificado en realidad en un paquete de 40 mg
para animales que pesan entre 2 y 20 kg y dos paquetes de 40
mg para perros que pesan entre 20 y 40 kg) vy placebo
(Tratamiento B). La administracidén del tratamiento comenzd
luego que el perro cumpliera con los criterios de inscripciédn
de la puntuacidén de formacidn de heces igual a 4 (heces
liquidas, acuosas) o 5 (diarrea acuosa grave), de acuerdo con
la escala de puntuaciones fecales que se muestra a

continuacidn.

Escala de puntuaciones fecales
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Puntuacioén Descripcion de las heces

Heces bien formadas con superficie
1 levemente humeda que dejan marcas cuando

sSe recogen

2 Blandas o muy blandas, humedas, amorfas

Liquidas viscosas con alguna materia

3
particulada
Heces liquidas, acuosas con poca materia
4
particulada
Diarrea acuosa grave, sin ninguna materia
5
particulada visible
6 Diarrea hemorragica

Las evaluaciones de inicio que incluyeron un examen fisico,
historial médico (si estaba disponible), hematologia (CBC),
quimica y examen fecal, se realizaron en cada perro. Para los
perros en los refugios, se planificdé que se tomaran seis
evaluaciones de puntuaciones fecales por dia durante cada uno
de los tres dias de tratamiento y un dia de seguimiento
adicional. Para los perros inscriptos en las clinicas, la

recopilacién de datos podria ser menor, debido a que 1los
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animales podrian ser liberados luego de cuatro tratamientos

si se curd la diarrea. Por consiguiente, el periodo de
tratamiento para los ©perros del refugio consistidé en
tratamientos administrados cada 10 a 12 horas comenzando
luego del primer tratamiento (T,) y concluyé luego que se
administraron un total de 6 tratamientos., El1l periodo de
tratamiento para los perros de propiedad del cliente fue el
mismo que se 1indicd anteriormente con la excepcidén que el
tratamiento podria concluirse luego del segundo blogue de
tratamiento (es decir, 4 tratamientos) si se curd la diarrea.
Durante su tiempo en el estudio, los perros estuvieron en
cautiverio en el sitio y se les proveyd agua y fueron
alimentados con la dieta standard gque se ofrecid en el sitio
del ensayo. Se proporciond el tratamiento médico estandar

segln sea necesario.

Se confiscd cada perro y estos fueron dosificados dos veces
por dia durante el transcurso de periodos de tratamiento
(blogues) de 3 x 24 horas por un total de 6 dosis. De acuerdo
con el estudio, se definidé un bloque de tratamiento como un
periodo de 24 horas durante el cual se administran dos
tratamientos. El primer bloque de tratamiento comienza en el
momento de la administracién de la primera dosis (Tp). Las

dosis se administraron con 10 y 12 horas de diferencia. Como
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se 1indicdé, los perros inscriptos en el estudio fueron

asignados al azar a SP-303 (crofelemer) (Tratamiento A) o
placebo (Tratamiento B), pero a efectos del andlisis, no se
les informé a los evaluadores del estudio sobre si las
asignaciones del tratamiento correspondian al tratamiento con

SP-303 o con placebo.

Evaluaciones y definiciones de criterios de evaluacion

Los <criterios de wvaloracién de la puntuacién fecal se
definieron usando la tabla que sigue a continuacidén. En este
estudio, la puntuacidén més baja en la escala de puntuaciones
fecales fue 1 (heces humedas, bien formadas) y la puntuacidn
fecal mds alta fue un 6 (diarrea hemorrédgica). Podria
registrarse también una evaluacidn como «sin heces» en 1los
casos en los que el perro no dejé ninguna hez para su
evaluacién a la hora sefialada. Usando los datos del
tratamiento con farmacos, la primera dosis de la
administracién del articulo de prueba se identificd vy
etiquetd como hora cero (periodo inicial). La uUltima
evaluacién fecal antes de la hora cero fue la puntuacién
fecal inicial; por protocolo esta puntuacidén fue un 4 o un 5.
La administracidén del tratamiento y las evaluaciones fecales

se registraron por fecha y hora de manera que las se les
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podria asignar a las puntuaciones una hora con respecto a la

primera dosis. Las puntuaciones en las primeras 24 horas
luego de la primera dosis se agruparon en el Blogque 1 (Dia
1); 25 a 48 horas en el Bloque 2 (Dia 2); 49 a 72 horas en el
Bloque 3 (Dia 3). Las observaciones continuaron desde las

horas 72 a 96 en el Bloque 4 (Dia 4).

El evaluador (veterinario o asistente) realizd las siguientes
evaluaciones diarias: Se obtuvieron las puntuaciones fecales
al inicio cada 4 horas durante el periodo de tratamiento de 3
bloques vy el periodo de observacidén wusando la tabla de
puntuacidén fecal que se presentd anteriormente. Se indicaron
episodios de tenesmo o corrida rapida con o sin produccién de
heces en caso de ser observados. La actitud general, la
actividad, el estado de hidratacidén, el apetito y la reaccidn
con respecto a la palpitacién abdominal vy temperatura
corporal del perro se puntuaron de acuerdo con las escalas

utilizadas en la técnica

El tiempo para 1las 4ultimas heces no formadas, TLUS, se
calculd a partir de las puntuaciones fecales registradas. El
TLUS se definidé como el tiempo transcurrido entre la primera
dosis/hora cero y las ultimas heces no formadas. Las heces no

formadas se definieron de 3 maneras diferentes: (1) wuna
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puntuacién fecal de 2, 3, 4, 5 o 6; (2) una puntuacidédn fecal

de 3, 4, 5 o 6; y (3) una puntuacién fecal de 4, 5 o 6. Si un
pero no tuvo una puntuacién fecal posterior al inicio que fue
una hez no formada, entonces el TLUS se fijdé igual a cero. En
este estudio, la definicidén de TLUS estuvo limitada a 1las
puntuaciones fecales en las 72 horas siguientes a la primera
dosis, que es la terminacién del periodo de dosificacidén. Se
analizé la proporcién de perros con signos atenuados de
diarrea acuosa aguda. La cura de la diarrea se definidé como
una puntuacién fecal de 1 o 2 en cualquier hora posterior al
inicio. Los perros gue no tuvieron una puntuacidn registrada

de 1 o 2 fueron considerados no curados.

Se considerd también otro andlisis de pacientes que responden
al tratamiento exploratorio. Para cada dia posterior al
inicio, se mostraron las puntuaciones fecales para cada perro
ordenadas por hora. Se establecieron las siguientes pautas:
(a) las puntuaciones de 3, 4, 5 o 6 se consideraron como
heces blandas y (b) las puntuaciones de 1 o 2 o ninguna hez
durante 18 horas se consideraron como heces bien formadas.
Las puntuaciones se examinaron clinicamente conforme a este
marco y se codificd cada perro como un paciente gue responde
al tratamiento o un paciente que no responde al tratamiento

cada dia posterior al inicio.
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Los criterios de valoracidén de exploracidén considerados en el

presente estudio fueron los siguientes:

Resolucién de la diarrea: definida como la obtencidén de una
hez formada (es decir, puntuacién de 1 o 2) en cualqguier

momento durante el periodo de estudio.

Andlisis de pacientes que responde al tratamiento: definido
como la obtencién de una hez formada (es decir, puntuacién de
1 o 2) en cualgquier bloque de tratamiento de 24 horas durante
el periodo de estudio. Medicidén tomada durante el tratamiento

y periodo de observacién.

Blogque de tratamiento: Un blogque de tratamiento fue un
periodo de tiempo de 24 horas. Hubo tres Dbloques de
tratamiento en este estudio. El primer bloque de tratamiento
durd entre Tg y Ty donde Ty es el tiempo de la administraciédn
de la primera dosis. Hubo también un bloque de observacidn
que comenzd 12 horas luego de la administracién de la dosis

final y durdé hasta 24 horas.

Material de investigacion y administracion
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Se utilizaron dos materiales de investigacidén en este

estudio: farmaco activo (SP-303) y placebo. Los dos
materiales se formularon como perlas recubiertas entéricas
(EC, por sus siglas en inglés) y se envasaron en paquetes que
contienen 250 mg de perlas EC que representan tanto el
producto veterinario de investigaciédn (IVP, por sus siglas en
inglés) como el placebo. Los paquetes IVP con 250 mg de
perlas EC contuvieron 40 mg de la sustancia activa,
crofelemer (SP-303). Se le asigndé a cada paquete de farmaco
activo y placebo un cédigo especifico de tratamiento. La
distincidén entre IVP vy paquete de placebo no se dio a
conocer. Cada paquete se etiquetd con un numero para fines de
aleatorizacién. Se ordendé a los sitios asignar un pagquete a
un perro de acuerdo con la entrada secuencial de cada perro
en cada sitio. La formulacién final de IVP consistid en
ingredientes considerados seguros para uso con animales. E1
placebo contuvo los mismos ingredientes de formulacidn que en
el material de prueba menos el ingrediente activo de SP-303.

Cada dosis se administrdé de forma oral de acuerdo con el peso
del perro a ~2-4 mg/kg en una cura canina, tal como, de modo
no taxativo, la férmula de alergia GREENIES PILL POCKET®. Los
perros que pesan < 20 kg recibieron un (1) paquete por
tratamiento por un total de seis (6) pagquetes. Los perros que

pesan > 20 kg, pero < 40 kg recibieron dos (2) paquetes por
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tratamiento por un total de doce (12) padquetes.

Analisis de puntuaciones fecales

Se recopilaron inicialmente los datos para 48 perros en el
estudio: 24 perros en el Tratamiento A (SP-303) y 24 perros
en el Tratamiento B (placebo). Luego que los 48 perros
completaron el estudio, el patrocinador tomdé la decisidn de
suspender la parte cegada del estudio con la intencidén de
evaluar los datos. La poblacién de anédlisis para los
parametros de criterio de valoracidén fue la poblacidn
evaluable (por protocolo) y se define como todos los perros
que completaron el estudio vy tuvieron evaluaciones de
puntuacién fecal suficientes en la fase de tratamiento y la
fase de observacidén para el anédlisis de criterios de
valoracién. Un total de 26 sitios de investigacioén
participaron en este estudio, de los cuales 21 inscribieron
un total de 48 perros. De los 48 perros inscriptos, 39
fueron incluidos en la poblacidén evaluable. Se excluyeron del
andlisis nueve perros, designados con los numeros 067, 128,
130, 145, 146, 175, 199, 205, 207 debido a la informalidad en
la recopilacidén de datos y registro de observaciones. Por 1o
tanto, se analizdé un total de 39 perros, 23 perros en el

Tratamiento A (SP-303) vy 16 perros en el Tratamiento B
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(placebo). E1 perro 001, que se incluyd en este anadlisis, no

tuvo una puntuacidén fecal inicial registrada en la base de
datos. Una nota del sitio indica, «su puntuacidén fecal wvariod
entre 4 y 5 todo el fin de semana». La primera dosis para
este perro fue un lunes por lo que esta fue una observacidn

previa al tratamiento.

La puntuacién fecal inicial media en ambos grupos de
tratamiento fue de 4.2. Solamente un perro en el analisis
estuvo debajo del requisito de entrada por protocolo. EI1
perro 038 se inscribid por protocolo con una puntuacidén fecal
de 4, aunque apenas antes del primer tratamiento, se registrd
una puntuacién de 3. Por lo tanto, este perro se registrd con
una puntuacidén inicial de 3. Se analizdé la proporcidn de
perros con signos atenuados de diarrea acuosa aguda. La
resolucién de la diarrea se definidé como una puntuacidédn fecal
de 1 o 2 en cualquier hora posterior al inicio. Los perros
que no tuvieron una puntuacién de 1 o 2 registrados fueron

considerados no curados.

Tiempo para las ultimas heces no formadas (TLUS)

Los perros en el Tratamiento A tuvieron un TLUS promedio mas

corto que aquellos que recibieron el Tratamiento B usando los
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3 métodos. Mediante el uso de la prueba de rango logaritmico

para comparar las graficas de Kaplan-Meier, se abordd la
significancia estadistica, pero no cruzada para 2 de los
métodos, el Método 1 y el Método 2. El Tratamiento A parecid
funcionar mejor conforme a un requisito mas estricto para una

hez formada.

Tiempo para las ultimas heces no formadas (72 horas)

Tratamiento Método 1 Método Método 3
2
Tratamiento A promedio (h) 56.0 42.0 24.2
Tratamiento B promedio (h) 66.0 56.3 28.5
Valor P de rango 0.065 0.070 0.706
logaritmico

Nota: En el Método 1, una hez no formada fue una puntuacidn

fecal de 2, 3, 4, 5 o 6.
En el Método 2, una hez no formada fue una puntuacidn
fecal de 3, 4, 5 o o.

En el Método 3, una hez no formada fue una puntuacioén

fecal de 4, 5 o 6.
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Resolucion de la diarrea

Usando una definicién de la resolucidén de diarrea con una
puntuacién fecal de 1 o 2 en cualquier tiempo posterior al
inicio, 21 de 23 (91.3 %) de los perros tratados con SP-303
(Tratamiento A) respondieron al tratamiento. Esto contrasta
con los perros tratados con placebo (Tratamiento B), donde 8
de 16 (50.0 %) de los perros respondieron al tratamiento.
Estas tasas de respuesta respaldan la conclusidén que una
proporciédn mas grande de peros con SP-303 (Tratamiento A)
respondié en comparacién con el placebo (Tratamiento B). El

valor p doble de la prueba exacta de Fisher fue 0.0073.

Evaluaciéon clinica de pacientes que responden al tratamiento

Conforme al marco descrito anteriormente en «Definiciones de
criterios de valoracién», cada perro se codificdé como un
paciente que responde al tratamiento o un paciente que no
responde al tratamiento a diario. El1 perro 202 (Tratamiento
B) no se incluydé en el anadlisis vya dque los datos eran
demasiado escasos para realizar una determinacién. Con un

fundamento similar, el perro 001 no pudo evaluarse el Dia 2.

Como se observa en la FIG. 2 y en la tabla gue sigue, la

respuesta de los perros que reciben el Tratamiento A (SP-303)
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fue mayor que la de los perros que reciben el Tratamiento B

(placebo) durante todos los bloques de tratamiento en al
menos 10 %. Un paciente qgque responde al tratamiento es un
perro que tuvo heces formadas sin ningln seguimiento de heces
no formadas, dia a dia. Mediante el uso de la prueba exacta
de Fisher, una diferencia significativa ocurridé luego del
tercer bloque de tratamiento, el periodo de observacidén (Dia
4). Debido a la falta de seguimiento, los tamafios de la

muestra el Dia 4 fueron aproximadamente la mitad de los otros

dias.

Todos los perros recibieron 6 dosis durante el periodo de
tratamiento. Sin embargo, no todos los perros fueron
evaluados mas alld del Bloque 3 (es decir, durante la fase de
observacidn). Cabe seflalar que solamente aquellos perros CcCOnN
puntuaciones fecales que se informaron mas de 72 horas del T,
se incluyeron en el analisis estadistico de 1la fase de

observacidén (T35 a Tg¢) .

Una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada de dia
proporciond evidencia que la respuesta clinica de los perros
que reciben el Tratamiento A fue mayor que la de los perros
que reciben el Tratamiento B (p = 0.013). Mediante el uso de

la prueba exacta de Fisher, wuna diferencia significativa
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ocurridé luego del periodo de tratamiento, el Dia 4 (p=0.046).

Sin embargo, debido a que los mismos perros aparecieron en
cada una de las evaluaciones diarias, se considerd también un
modelo alternativo. Se ajustd un modelo de medidas repetidas
logisticas que explica las correlaciones dentro de cada
perro. Este modelo fue indicativo de 1la importancia a 1lo
largo del periodo posterior al tratamiento con un wvalor de
0.059.

Respuesta clinica por dia

De acuerdo con un periodo de tratamiento de 24 horas
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Tratamiento A Tratamiento B

Bloque de N=23 N=16 Valor p
tratamiento (dia) n(%) n (%) doble
1 (T, 2 Th) 4/23 (17,4%) 1/15 (6,7%) 0.6302
2 (Tye a Tua) 11/22 (50.0%) 5/15 (33.3%) 0.500 2
3 (Tse a Tqy) 16/23 (69.6%) 8/15 (53.3%) 0.492 2
4 (Observacidn)-- 11/12 (91.7%) 4/9 (44.4%) 0.046 =
(T75 @ Tge)

Ultima evaluacidénd 19/23(82.6%) 8/15 (53.3%) 0.073 &

Comparacidén de
Proporciones en 0.013
todo el

estudioPb

Comparacidén de 0.059
Evaluaciones

repetidasc©

Nota: Las puntuaciones de 4, 5 o 6 se consideraron como heces
blandas/paciente que no responde al tratamiento vy las
puntuaciones de 1 o 2 o ninguna hez durante 18 horas se
consideraron como heces bien formadas/paciente que responde
al tratamiento, vya que el mecanismo de accidén no crea

constipacidén de heces.
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a De la prueba exacta de Fisher que compara las

tasas de respuestas para cada dia.

b De la prueba CMH estratificada por dia.

¢ Del modelo de mediciones repetidas logisticas.

d La «Gltima evaluacidén» incluye datos del periodo de
observacién vy el Bloque de Tratamiento 3 para
aquellos perros gque no tuvieron puntuaciones de

observacidn.

Un andlisis de la ultima observacidén generalizada produjo
respuestas de 83 % y 53 % para los Tratamientos A y B,
respectivamente. Esto proporciona un valor p exacto de Fisher
de p = 0.073. Sin embargo, el cociente de probabilidades es
4.2, y esto lo convierte a un tamafio de efecto de Cohen de
0.79, que se considera grande. El andlisis de respuesta al
tratamiento sirvidé exitosamente como criterio de wvaloracidn

primario del estudio.

Este andlisis demuestra la persistencia del efecto, con
perros que tienen méds dias con resolucidén de diarrea que sin
diarrea, como se indica mediante un andlisis de la separacién
de las curvas. La prueba exacta de Fisher reconoce que 1los
animales pueden exponerse a causas adicionales de diarrea

acuosa o secretora durante el transcurso del estudio. La
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prueba de Cochran reconoce dgue cualquier perro dJue es un

paciente que responde al tratamiento durante el Dbloque de
tratamiento 1 es méds probable gque sea un paciente que
responde al tratamiento durante el blogque de tratamiento 2 vy

més alla.

Conclusion

El presente estudio evalué 1la eficacia de los ©perros
aleatorizados para 2 grupos de tratamiento, SP-303 y placebo
en forma cegada. Una definicidén de resolucidén simple de
cualquier puntuacidén fecal posterior el inicio igual a 1 o 2
respalda la conclusién que el Tratamiento A (tratamiento con
SP-303) es superior al Tratamiento B (placebo), (p = 0.007).
La comparacién del tiempo para las Ultimas heces no formadas
en un periodo de 72 horas donde se define una hez no formada
como puntuacién fecal de 3 a 6, aborddé la significancia
estadistica. Finalmente, usando juicio clinico y un criterio
donde las puntuaciones fecales de 1 y 2 y sin heces durante
18 horas fueron pacientes que responden al tratamiento, el
Tratamiento A fue superior todos los dias y se aproximdé a la
significancia el Dia 4, aunque el seguimiento no estuvo

disponible para todos los perros hasta el Dia 4.
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De manera adicional, usando Jjuicio clinico y un criterio

donde 1las puntuaciones fecales de 1 y 2 y sin ninguna hez
durante 18 horas se consideraron pacientes qgque responden al
tratamiento, el Tratamiento A fue superior en todos 1los
periodos de tratamiento de 24 horas. Cabe sefialar que las
evaluaciones no estuvieron disponibles para todos los perros
a través de la fase de observacién (luego del tratamiento)
con una comparacidédn de la proporcidédn de los pacientes que
responden al tratamiento a lo largo de todo el estudio que
indica que el Tratamiento A, crofelemer, es superior (p =

0.013).

El estudio incluydé todos los sujetos y todas las causas de la
diarrea acuosa permitidos dentro de los criterios de
inscripcidén. Dado que se espera que las horas de observaciédn
puedan ser mas largas en los refugios y con un tamafio del
estudio de inscripcidén total més grande, seria ventajoso
explorar mas el refugio y los subgrupos clinicos. Se pueden
considerar también otros subgrupos, tales como la etiologia

de la diarrea, la dieta y los patrones de alimentacién.

Los resultados obtenidos del estudio que se describen en este
Ejemplo respaldan la conclusidén que el tratamiento con SP-303

es superior al del placebo, donde el 91 % de 1los perros
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tratados con SP-303 logran una hez formada durante el estudio

frente al 50 % de los perros tratados con placebo.

Los resultados obtenidos de este estudio respaldan también
las propiedades antisecretoras y el mecanismo de accién del
SP-303 como se describe en la presente. El producto de SP-303
actta de forma local en el intestino y se absorbe minimamente
de forma sistémica. Este no altera la motilidad
gastrointestinal, no tiene efectos significativos en los
canales idénicos intestinales que funcionan de forma normal vy
el transporte de electrolitos o liquidos, y no tiene ningun
efecto secundario diferente del placebo. Estas
caracteristicas aumentan adicionalmente por su falta de
efecto en la absorcidén vy/o el metabolismo de farmacos de
quimioterapia coadministrados, de forma oral o por medio de
otras vias de administracién. E1 SP-303 actla normalizando el
flujo de diones y agua de exceso en el lumen intestinal.
Debido a que el flujo de iones y agua de exceso en el lumen
intestinal es la uUltima etapa comin para la manifestacidén de
la diarrea aguda, el SP-303 (Canalevia™) ofrece tratamiento
efectivo de la diarrea aguda en los perros,

independientemente de la causa, inclusive la CID.
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Todas las patentes, solicitudes de patente y publicaciones

mencionadas o citadas en la presente se incorporan en su

totalidad mediante esta referencia a todos los efectos.

Se entiende que los ejemplos y las modalidades descritas en
la presente tienen fines ilustrativos Unicamente y que se
sugeriréan a los expertos en la técnica diversas
modificaciones o cambios en vista de estos y se deben incluir
dentro del espiritu y ambito de la presente solicitud y el
alcance de las reivindicaciones adjuntas. Debe entenderse que
los métodos vy materiales adecuados se describen en 1la
presente para la préactica de las modalidades, sin embargo,
los métodos y materiales que son similares o equivalentes a
los descritos en la presente se pueden wutilizar en la
practica o prueba de la invencidén y las modalidades

descritas.



