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DESCRIPCION

Composiciones orales aceitosas antiparasitarias.

La presente invencidn se refiere a nuevas composiciones, en particular a composiciones destinadas a una adminis-
tracion oral para usar en veterinaria, constituidas por un vehiculo aceitoso y al menos un compuesto elegido entre las
lactonas macrociclicas, en solucién, en asociacién con al menos un compuesto elegido entre el closantel y sus sales,
en suspension, siendo estas composiciones ademads fisica y quimicamente estables.

Las composiciones antiparasitarias veterinarias deben estar adaptadas para combatir los endoparasitos asi como los
ectopardsitos patdgenos que se encuentran en los animales de ganaderia y de produccion, pero también en los animales
de zooldgico, animales de laboratorio, animales para le experimentacién y animales de compaiifa. Se pueden citar a
modo de ejemplos particulares los animales bovinos, equinos, ovinos, caprinos, porciones o también los camélidos,
burros, gamos, renos, bifalos, aves de corral, avestruces, animales de compaiiia perros o gatos.

Los pardsitos patdgenos incluyen platelmintos tales como los cestodos y trematodos, nematelmintos tales como
nematodos y acantocéfalos, o también los artrépodos. Estos pardsitos estdn ampliamente extendidos en el reino animal.
El desarrollo parasitario necesita el paso por diferentes fases, huevo - larvas - inmaduros - adultos, y la penetracién
en diferentes tejidos de los huéspedes que conlleva sintomas clinicos de la enfermedad parasitaria. Tanto durante las
fases clinicas como las subclinicas, estas infestaciones parasitarias crean problemas considerables, sobre todo a los
animales jévenes que a menudo son inmunodeficientes, sin olvidar la posible transmision de los pardsitos al hombre.
Por lo tanto, es necesario disponer de tratamientos para curar a los animales con pardsitos, pero también para prevenir
las infestaciones de los animales sanos. Todas estas enfermedades tienen consecuencias zootécnicas negativas en los
animales de produccién, tales como la reduccion de los rendimientos de carne, reduccion de la produccién lactea, de
huevos, lanas, pieles y cueros, y a veces conllevan la pérdida de animales.

Los principios activos antiparasitarios que existen tienen actividades diferentes con respecto a los parasitos consi-
derados. Ademds, es conveniente disponer de composiciones que asocien diferentes principios activos eficaces contra
diferentes pardsitos que puedan infestar un mismo animal, de forma que se aumente el espectro de actividad de la
composicion en relacién a una composicidon que contuviera un solo principio activo. Es interesante, por ejemplo, po-
der disponer de una composicién oral que asocie al menos un compuesto con accién nematodicida con al menos un
compuesto con accidn trematodicida en el caso de infestaciones concomitantes del animal por pardsitos patégenos
nematodos (por ejemplo del género Cooperia spp. o Haemonchus spp. o Dictyocaulus spp.) y duelas (por ejemplo
Fasciola hepatica). Las composiciones entonces son activas contra todas o contra diferentes etapas del desarrollo de
un gran ndmero de pardsitos. Por otro lado, los espectros de accién individuales de cada uno de los principios acti-
vos asociados pueden superponerse, permitiendo asi que la composicién sea mas eficaz en el tratamiento de parasitos
sensibles a la vez a los diferentes principios activos. Al combatir los endoparasitos y ectopardsitos patégenos, se pre-
tende prevenir o reducir la enfermedad parasitaria, la mortalidad y las reducciones de rendimiento (por ejemplo, en
la produccién de carne, leche, lana, huevos, etc.), de modo que el uso de las composiciones consideradas permita una
gestién mas sencilla y econdmica de los animales. Sin embargo, es importante que las composiciones sean de uso
préctico para la persona que administra el tratamiento.

Para esto, las composiciones orales bebibles estdn particularmente adaptadas a la administraciéon de tratamientos
medicamentosos, en particular en corderos y animales bovinos. Dicha composicion debe ser estable, facil de conservar,
transportar y administrar a los animales, en particular debe ser bien aceptada por el animal.

Por lo tanto, en el campo de la veterinaria se necesitan tratamientos eficaces que tengan un amplio espectro de
actividad, que sean practicos de manipular y de administrar al animal, que sean bien aceptados por el animal y que
tengan una estabilidad suficiente para permitir una buena conservacion de la composicién durante una duracién de al
menos dos afios.

En este contexto, es muy interesante disponer de una composicién que asocie una lactona macrociclica tal como
una avermectina (como por ejemplo la ivermectina) cuyas propiedades nematodicidas (o antiparasitarias) son muy
usadas desde hace mucho tiempo en el campo de la veterinaria, y el closantel o una de sus sales cuyas propiedades
contra las duelas, por la actividad contra los trematodos, también se usa mucho en el campo de la veterinaria. Esta
composicion debe poder administrase ficilmente a los animales por via oral y debe ser estable.

También es importante que la composicidn oral sea bien tolerada por el animal y no sea txica para el animal, para
la persona que administra el tratamiento, ni para el medio ambiente. Asi pues, se buscard disminuir tanto como sea
posible las dosis de los principios activos administrados, pero conservando una eficacia satisfactoria, de forma que
la seguridad del tratamiento para el animal sea importante y que el impacto en el entorno sea lo menor posible. En
efecto, se sabe que los principios activos antiparasitarios pueden ser excretados al entorno, sea en el estado nativo o
en forma de productos de degradacién procedentes del metabolismo del animal tratado. Por ejemplo, las heces de los
animales bovinos que pastan pueden ser dispersadas por los pastos y los cultivos y ser el origen de la destruccion de
organismos ttiles que se encuentran en el suelo. Para un principio activo dado, las cantidades del principio activo y/o
de sus metabolitos excretados en general serdn tanto mds importantes cuanto mds elevada sea la dosis administrada al
animal.
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Se sabe que las lactonas macrociclicas, como por ejemplo la ivermectina, tienen efectos negativos en el entorno,
teniendo en cuenta principalmente la excrecidn fecal de esta familia de moléculas y de sus metabolitos, su poder an-
tiparasitario elevado y su gran persistencia de actividad en el organismo de un animal tratado. Muchos organismos,
incluso microorganismos, pero sobre todo los insectos que viven en el suelo pueden ser destruidos por estos compues-
tos durante periodos largos. Por lo tanto, es muy importante vigilar que las cantidades de estos compuestos o de sus
metabolitos excretados en el entorno, sean lo menores posibles. Por otra parte, se sabe que el closantel o sus sales,
muy usados en el campo de la veterinaria, son excretados de forma importante en las heces. Ademas, una composicién
que contenga los dos tipos de principios activos serd susceptible de presentar a priori un impacto negativo sobre el
entorno.

En el campo de la veterinaria también existe la necesidad de tratamientos eficaces que tengan un amplio espectro
de actividad y una seguridad de uso incrementados con respecto al animal y al entorno que hay que satisfacer.

Las avermectinas se pueden administrar por via oral o parenteral a los mamiferos. A menudo se usan formulaciones
acuosas u orgénicas con cardcter hidréfilo para administrar las avermectinas. Por otra parte, se sabe que en general son
inestables y poco solubles, en particular en el agua. Sin embargo, para una administracién oral de un medicamento,
en general se prefieren las formulaciones acuosas ya que saben mejor, son aceptadas mejor por los animales y son
menos costosas que las formulaciones no acuosas. También se han hecho esfuerzos importantes para disolver las
avermectinas en formulaciones acuosas usando, por ejemplo, diferentes tensioactivos como se describe en la patente
US 4.389.397. Sin embargo, debido a la insolubilidad y la inestabilidad de las avermectinas en las formulaciones
acuosas, se siguen queriendo las formulaciones no acuosas. Sin embargo, las formulaciones no acuosas que se han
desarrollado hasta ahora para las administraciones parenterales, en general no son conveniente para la administracién
oral. Por ejemplo, la patente US 4.853.372, ensefia formulaciones que comprenden ivermectina disuelta en un vehiculo
a base de propilenglicol y glicerol formal. Dichas composiciones pueden causar irritaciones graves a los animales si
se administrar por via oral, puesto que el propilenglicol es conocido por ser responsable de la ataxia y hemoglobinuria
en algunos animales tales como el cordero.

La solubilidad de la ivermectina en disolventes orgdnicos es variable y depende del disolvente usado.

La patente WO 97/26895 ensefia, por ejemplo, que las avermectinas tienen una solubilidad satisfactoria en N-
metilpirrolidona o 2-pirrolidona y sus mezclas. Son disolventes convenientes para las formulaciones de ivermecti-
na dirigidas a una administracién por inyeccion intramuscular, inyeccidén subcutdnea, aplicacion tépica, intubacién
estomacal y administracion oral bebible. El documento presenta en particular ejemplos de formulaciones para la ad-
ministracion oral que comprenden como vehiculos N-metilpirrolidona al 5%, propilenglicol al 20%, polisorbato 80
al 10%, alcohol bencilico al 1,5% y el resto agua (es decir, mas de 50% en v/v de agua). Dichas composiciones se
presentan como que tienen una estabilidad mejorada. Sin embargo, no se proporciona ninguna medicién cuantitativa
de la estabilidad.

La patente US 5.756.654 ensefia composiciones bebibles no acuosas que contienen compuestos de avermectinas y
contienen de 30 a 45% de un aceite asi como de 50 a 70% de un éster de acido graso en el que primero se disuelve
el compuesto de avermectina. El éster de dcido graso aumenta la solubilidad del compuesto de avermectina en la
composicién y permite ajustar la viscosidad. La composicién contiene ademads un antioxidante soluble en aceite (0,01
a 1%) que tiene como efecto prevenir la degradacién del principio activo y mejorar la estabilidad de la formulacién.
Sin embargo, no se indica ninguna medida cuantitativa de la estabilidad de la composicién.

La solicitud internacional WO 02/04764 describe composiciones que comprenden un principio activo hidréfilo y
un principio activo lipéfilo en un soporte aceitoso o de agua/aceite, que comprende opcionalmente disolventes. El
principio activo hidréfilo se dispersa en la composicién con ayuda de tensioactivos.

La solicitud de patente EP 0617892 describe la combinacién de un antibidtico y un antihelmintico como anti-
parasitario. La actividad observada para esta asociacion es suficientemente fuerte para permitir la reduccién de la
cantidad total de los productos quimicos usados. Dichas composiciones se presentan como estables durante muchos
afios. El antibidtico preferiblemente es ivermectina y el antihelmintico preferiblemente es closantel. Este documento
da ejemplos de compuestos en medio organico o acuoso que se pueden administrar por via oral. Menciona también la
formulacién en forma de ungiientos, lo cual supone la presencia de cuerpos grasos e indica una posible estabilidad de
las composiciones durante varios afios.

S. EMARRINER Yy col., (J. Vet. Pharmacol. Ther., 10:175-179) han puesto de manifiesto la variacién muy im-
portante entre animales para la administracién de la ivermectina, y lo han confirmado Q.A. McKELLAR vy col., (Vet.
FParasitology, 39, 1/2, 123-136, 1991).

Los autores de la invencién han mostrado que, de forma inesperada, una composicién a base de una lactona ma-
crociclica y closantel y/o sus sales en un vehiculo aceitoso en el que la lactona macrociclica esta en solucién y el
closantel y/o sus sales estdn en suspension, presenta, por una parte, una buena aceptabilidad por los animales cuando
se administra por via oral, y por otra parte estd dotada de una estabilidad a la vez fisica y quimica superiores a las
de una composicion aceitosa en la que el closantel y/o sus sales estén en solucién. Por udltimo, dicha composicién
presenta una mejor biodisponibilidad de la lactona macrociclica en comparacién a la biodisponibilidad de la misma
lactona macrociclica cuando se usa en composiciones orales en un disolvente organico y/o acuoso, tal como las com-
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posiciones descritas en la bibliografia, en particular las composiciones orales comerciales usadas solas en las mismas
condiciones. También presentan una mejor biodisponibilidad comparado con la biodisponibilidad de la misma lactona
macrociclica cuando se formula en una composicién oral organica asociada con closantel o sus sales. Ademads, el vehi-
culo aceitoso es aceptado bien por el animal cuando se administra por via oral. Este vehiculo aceitoso permite obtener
una mejor biodisponibilidad de la lactona macrociclica en comparacidon con la misma asociacion de principios activos
en un disolvente orgénico, y el estado de no disolucién del closantel en el vehiculo aceitoso mejora la estabilidad de
la composicién y de los principios activos que encierra.

La biodisponibilidad se define como la fraccién de la cantidad de compuesto activo absorbida por un organismo a
partir de una composicién, que llega a la circulacién general, y por la velocidad a la que se produce este fendmeno.
Esta fraccion de dosis absorbida, esquematizada por una curva que relaciona la concentracién y la cantidad absorbida
por volumen sanguineo en funcién del tiempo, se define, entre otros, por dos pardmetros: la Cméx, concentracién
plasmatica maxima, que representa un pico en la curva trazada, y por el AUC o “drea bajo la curva” plasmatica. Como
regla general, la biodisponibilidad representada en particular por la concentracién plasmatica maxima, no es un valor
Unico sino un valor que se inscribe en un dominio de concentraciones. Este dominio de concentraciones se define
por su limite inferior y por su limite superior, respectivamente por el valor mds pequefio conocido y por el valor mas
grande conocido de la concentracidn plasmatica maxima.

Por mejor biodisponibilidad hay que entender, entre otros, que el valor de la concentracién plasmdtica mdxima
estd inscrito en un dominio de concentraciones bastante mas estrecho que el dominio conocido. La variaciéon menor de
la Cméx obtenida para las composiciones segiin la invencidn con respecto a las composiciones de la técnica anterior,
permite afirmar que la biodisponibilidad de la ivermectina en las composiciones segin la invencidn es superior a la de
las composiciones de la técnica anterior.

Los autores de la invencién han mostrado que, de forma inesperada, una composicién a base de una lactona ma-
crociclica, tal como la ivermectina, y de closantel o una de sus sales tal como la sal sédica por ejemplo, en un vehiculo
aceitoso en el que la lactona macrociclica estd en solucion y el closantel o una de sus sales estdn en suspensién, dada
por via oral al cordero, presenta valores de la concentracién plasmdtica maxima de la lactona macrociclica que delimi-
tan un dominio de concentraciones comprendido entre 12,54 ng/mly 21,61 ng/ml. Este dominio de concentraciones se
extiende de aproximadamente el sencillo al doble, cuando lo que se conoce por los datos de la bibliograffa para com-
posiciones orales en disolvente organico, incluida el agua, estd comprendido entre 6,4 ng/ml (R.P. GOGOLEWSKI y
col., Vet. Parasitology, 1995, 60, 297-302) y 31,66 ng/ml (Q.A. McKELLAR y col., Vet. Parasitology, 39, 1/2, 123-
136,1991), es decir una horquilla de valores que va de 1 a casi 5 veces el valor minimo.

Al depender la eficacia de un tratamiento a base de una lactona macrociclica directamente de la biodisponibilidad
del principio activo que depende ella misma de una forma general de la cantidad de principio activo en la composicion,
con las composiciones segin la invencién se puede reducir la cantidad de las lactonas macrociclicas, componentes
ecotoxicos, pero mejorando su biodisponibilidad con el fin de presentar la eficacia deseada. Asi pues, en el caso de la
ivermectina presentada en una composicion oral aceitosa de acuerdo con la invencidn, para garantizar la eficacia, la
cantidad normalmente aconsejada se puede reducir al menos 40%.

Ademds, las nuevas composiciones orales descritas, por la mejor biodisponibilidad que proporcionan y por la
disminucién de la dosis administrada de lactona macrociclica, permiten disminuir el efecto nefasto sobre el entorno.
Esto representa una ventaja tanto econdmica como ecoldgica.

La presente invencién también tiene como objetivos poder disponer de composiciones orales aceitosas que permi-
tan tener:

- una reduccién de la cantidad de los principios activos y/o de sus metabolitos excretados al entorno, pero mante-
niendo una actividad antiparasitaria en el conjunto de las familias de pardsitos sensibles a los principios activos de la
asociacion,

- una estabilidad de al menos 2 afios de las composiciones orales, con el fin de conservar la eficacia éptima, es
decir una conservacion de los principios activos y en particular del closantel y/o sus sales, durante 2 afios de al menos
90% y preferiblemente de al menos 95% de la cantidad inicial,

- una buena aceptabilidad por los animales tratados.

La presente invencidn tiene por objeto composiciones orales aceitosas caracterizadas porque comprenden:
- un vehiculo aceitoso,
- al menos un compuesto elegido entre las lactonas macrociclicas, en solucion en el vehiculo aceitoso,

- al menos un compuesto elegido entre el closantel o una de sus sales, en suspension en dicho vehiculo aceitoso.
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Las lactonas macrociclicas tales como los compuestos LL-F28249, las milbemicinas y las avermectinas se usan
ampliamente desde hace afios en el campo de la veterinaria para el tratamiento de infestaciones por nematodos y contra
los artrépodos.

La familia de compuestos muy activos LL-F28249 estd constituida por agentes endectocidas naturales aislados
a partir de bafios de fermentacién de Streptomyces cyaneogriseus subsp. noncyanogenus. Las patentes de EE.UU.
n°® 5.106.994 y de EE.UU. n° 5.169.956 describen la preparaciéon de compuestos mayoritarios y minoritarios, LL-
F28249@-A. La familia de compuestos LL-F28249 también comprende, pero no se limita a los semisintéticos 23-
oxo y 23-imino de LL-F28249a-1, como se ensefia en la patente de EE.UU. n° 4.916.154. La moxidectina, qui-
micamente conocida como 23-(O-metiloxima)-LL-F28249¢, es un derivado 23-imino particularmente activo. Otros
ejemplos de derivados de LL-F28249 incluidos en la presente invencién son las 23-(semicarbazona)-LL-F28249« y
23-(tiosemicarbazona)-LL-F28249«.

Las milbemicinas, también conocidas como los antibidticos de la serie B-41, son lactonas macrociclicas naturales
aisladas a partir de Streptomyces hygroscopicus subsp. aureolacrimosus. La patente de EE.UU. n° 3.950.360 ensefia la
preparacion de los antibidticos macrélidos milbemicina, 1-10, milbemicina,1-83 etc. Normalmente se hace referen-
cia a estos compuestos como milbemicina A, milbemicina B, milbemicina D etc., o antibiético B-41A1, antibiético
B-41 A3, etc.

Las avermectinas, también conocidas como la familia de los compuestos C-076 son lactonas macrociclicas natu-
rales producidas por Streptomyces avermitilis. La patente de EE.UU. n° 4.310.519 describe el aislamiento y la prepa-
racién de los compuestos mayoritarios A la (avermectina Ala), A2a, Bla y B2a, y de los compuestos minoritarios
Alb (avermectina Alb), A2b, B1b y B2b. La familia de los compuestos C-076 también comprende derivados semi-
sintéticos tales como las 22,23-dihidroavermectinas descritas en la patente de EE.UU. n°® 4.199.569. Los derivados
semisintéticos comprenden, pero no se limitan a ivermectina, abamectina, doramectina, eprinomectina, selamectina.

La ivermectina (IVM), quimicamente definida como la 22,23-dihidroavermectina B1 o0 22,23-dihidro C-076 B1, se
conoce por ser un antihelmintico eficaz y poco téxico (Campbell, Ivermectin and Abamectin, Springer, N.Y., 1989).
La IVM a se ha usado especialmente desde hace muchos afios por via oral, por inyeccién subcutdnea o transdérmica
para tratar las infestaciones en particular por nematodos en animales y en el hombre.

Segtin otro modo de realizacién ventajoso de dichas composiciones orales aceitosas, las lactonas macrocilicas se
eligen ventajosamente entre la ivermectina, abamectina, eprinomectina, doramectina, selamectina, oxima de milbemi-
cina y moxidectina.

El closantel o 5’-cloro-4’-(4-cloro-alfa-cianobencil)-3,5-diyodosalicil-o-toluidida, y sus sales, son conocidos por
su actividad frente a los trematodos (como por ejemplo Fasciola hepatica), los nematodos hemat6fagos (como por
ejemplo Haemonchus contortus, Chabertia ovina), los estados larvarios de Hypoderma spp. y otros pardsitos que
infestan animales.

El vehiculo aceitoso se elige entre los aceites minerales, como por ejemplo el aceite de parafina, o entre los aceites
vegetales, como por ejemplo aceite de sésamo o aceite de soja o aceite de cacahuete o aceite de coco o aceite de
algoddn, o entre los aceites vegetales semisintéticos obtenidos por fraccionamiento y/o hidrdlisis y/o esterificacion de
aceites vegetales naturales, como por ejemplo los diésteres de propilenglicol y de dcidos grasos, o los triglicéridos de
acidos grasos procedentes de la nuez de coco. Los aceites aceitosos también pueden estar constituidos por una mezcla
de estos aceites.

Segtin un modo de realizacién ventajoso de dichas composiciones orales aceitosas segin la invencion, el vehiculo
aceitoso se elige entre los aceites vegetales, como por ejemplo el aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de cacahuete
o aceite de algodon, asi como sus mezclas. Preferiblemente, el vehiculo aceitoso comprende aceite de soja.

Segin otro modo de realizacién ventajoso de dichas composiciones orales aceitosas, comprenden closantel sédico.

De forma ventajosa, la composicidn oral segiin la invencién deberd realizarse con closantel o una de sus sales cuyo
tamafio de particulas esté comprendido entre 0,01 y 100 um y preferiblemente entre 0,1 y 20 ym.

Segtin otro modo de realizacién ventajoso de dichas composiciones orales aceitosas, pueden comprender ademas
al menos uno de los siguientes compuestos: agentes espesantes tales como etil o metil-celulosa, hidroxietil o hidro-
xipropil-celulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, la sal sédica o potasica de la carboximetilcelulosa, carbomer, silices
coloidales y silicatos, celulosas microcristalinas, poli(alcoholes vinilicos), povidonas, copolimeros de 4cidos acrilicos
y metacrilicos, estearatos de aluminio, agentes antiapelmazantes, antiagregantes, adsorbentes tales como bentonitas,
silices coloidales, trisilicato de magnesio, talco, fosfatos de calcio, agentes solubilizantes que facilitan la disolucién
o previenen la precipitacién de las lactonas macrociclicas en el vehiculo aceitoso, tales como el monoestearato de
glicerol, aceites de ricino polioxietilenados, ésteres de sorbitol polioxietilenados, alcohol bencilico, triacetina, propi-
lenglicol, glicerina, glicofurol, glicerol formal, agentes antioxidantes tales como vitamina E y sus derivados, dcido
ascorbico y sus derivados, 2-ferc-butil-4-metoxifenol, 2,6-di-terc-4-metilfenol, galato de propilo, agentes quelantes
tales como 4cido edético y sus sales, 4cido citrico y sus sales, agentes conservantes antimicrobianos, antibacterianos o
antifingicos tales como alcohol bencilico, triclorobutanol, fenol, ésteres de acido p-hidroxibenozoico.
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Segtin otro modo mas de realizacién de dichas composiciones orales aceitosas, estas contienen:
- entre 0,01 y 0,48% (en peso con respecto a la composicién total) de al menos una lactona macrociclica,
- entre 1y 24% (en peso con respecto a la composicion total) de closantel o de una de sus sales.

- un vehiculo aceitoso elegido entre los aceites vegetales, semisintéticos o minerales.

Segtin un modo particularmente preferido de realizacidn de dichas composiciones orales aceitosas, estas contienen:

- entre 0,04 y 0,08% (en peso con respecto a la composicién total) de avermectinas B; 0 22,23-dihidroavermectinas
B, (ivermectinas),

- aproximadamente 4% (en peso con respecto a la composicion total) de closantel en forma de su sal sddica.

- aceite de soja.

De forma ventajosa, en las composiciones orales aceitosas con actividad endo y ectoparasitaria segin la invencion,
cuando se administran a un animal, en general la relacién en peso entre las lactonas macrociclicas y el closantel y/o
sus sales estd comprendida entre 1:200 y 1:10, y preferiblemente entre 1:100 y 1:50. Segtn otra disposicion preferida
mas de la invencion, la composicién oral es un medicamento.

Segtin otra disposicién preferida mas de la invencion, la composicién oral se usa para preparar un medicamento
para prevenir y/o tratar endo y/o ectoparasitos.

Las composiciones orales segtin la invencion se podran administrar directamente o previamente diluidas de forma
extempordanea, entre otros con agua, a los animales por via oral (en forma de pocién por ejemplo).

Las composiciones orales segtin la invencién pueden comprender de forma ventajosa otros principios activos me-
dicamentosos en vista a aumentar el espectro de actividad de la composicién, mejorar la eficacia antiparasitaria y/o
prevenir y/o tratar otras patologias del animal.

Las composiciones se realizan y acondicionan de forma conocida para el experto en la materia, con el fin de
conservar la integridad de las moléculas.

La invencién se entenderd mejor con la lectura del siguiente complemento de la descripcion y que se refiere a
ejemplos de realizacién de composiciones orales aceitosas de acuerdo con la invencién, asi como a la demostracién
de sus propiedades particulares. Debe entenderse, no obstante, que estos ejemplos se dan solo a modo de ilustracién
de la invencion y no constituyen de ninguna forma una limitacién.

Ejemplo 1

Biodisponibilidad de la ivermectina y el closantel en el cordero por via oral y aceptabilidad de las composiciones por
los animales

A - 1* ensayo
a) Modo de trabajo

Cada uno de los 4 grupos de 6 corderos, cada cordero con un peso comprendido entre 25 y 40 kg, estando los
grupos compuestos de forma homogénea de corderos de raza europea y de los sexos, se traté por via oral con una de
las siguientes composiciones orales:

De acuerdo con las técnicas conocidas para el experto en la materia, se preparan una composicién oral aceitosa A,
una composicion organica B, y se usan preparaciones orales de férmula C y D comerciales.

El contenido de las composiciones A a D se ilustra en la siguiente tabla I. Las cantidades de los componentes se
expresan en porcentaje en peso, gramos, con respecto al volumen total, 100 ml, de la composicién. El volumen final
se obtiene por adicion de aceite de soja a la composicidn A, por adicién de agua a la composicién B, y por adicién del
excipiente para las composiciones comerciales D y C.

La suspension aceitosa de férmula A es una composicidn aceitosa segin la invencion.
La solucién orgédnica B es una composicion orgénica que contiene la lactona macrociclica y el closantel en forma
de sal sédica, que representa las composiciones descritas en la bibliografia o equivalentes a las comerciales. Para

tener una estabilidad mejor, esta solucidn se prepara primero con un vehiculo exclusivamente organico en el que las

6
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concentraciones de ivermectina y de closantel en forma de la sal sédica se multiplican por cuatro. Con el fin de evitar
irritaciones graves después de la administracion a los animales, se diluye con agua a la cuarta parte, en el momento de
su uso.

La composicién C corresponde a un producto comercial “Oramec®” comercializado por los laboratorios MERIAL
Animal Health Limited.

La composicién D corresponde al producto “Flukiver®” comercializado por Janssen Animal Health BVBA.

TABLA I
Férmula COMPOSICION

A B C D

(Diluida)

Ivermectina 0,08 0,08 |0,08* -
(22,23-dihidroavermectinas B1./B1p)
Closantel* 4,0 4,0 - 5,0
Agente antiapelmazante (silice coloidal) 1,58 -
Agente antioxidante (BHA/BHT) 0,03 | 0,0075
Agente conservante (Alcohol bencilico) 1,00 -
Polivinilpirrolidona 1,0
Propilenglicol 25 ml
Agua C.S. 100 mi 20,72
Aceite de soja C.S. 100 ml - - -
Excipiente C.S. - 100 mi{ 100 ml
*El closantel se introduce en forma de sal sédica en cantidad suficiente para
garantizar un contenido en Closantel de 4% (p/v) en la composicion final.
** La ivermectina presente en la formulaciéon comercial se ha dosificado y se ha
puesto de manifiesto una sobredosificacion de 10% con respecto a las
cantidades anunciadas en la etiqueta del producto comercializado. Por lo tanto
hay 0,088% (p/v) de ivermectina en la composicion final.

b) Modo de tratamiento de los grupos
b-1) Tratamiento

Cada animal de cada grupo recibe por via oral de una vez con ayuda de una pistola para fairmacos, los siguientes
volimenes:

- grupo A: 1 ml por 4 kg de peso vivo

(es decir, ivermectina 200 ug/kg y closantel 10 mg/kg),
- grupo B: 1 ml por 4 kg de peso vivo

(es decir, ivermectina 200 ug/kg y closantel 10 mg/kg),
- grupo C: 1 ml por 4 kg de peso vivo

(es decir, ivermectina 200 ug/kg), y
- grupo D: 1 ml por 5 kg de peso vivo

(es decir, closantel 10 mg/kg).
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b-2) Tomas de muestras de sangre y andlisis

Se sacaron 9 ml de sangre de cada animal en tubos de heparina antes del tratamiento y después de tratamiento con
una de las composiciones A, B, Cy D alas 2, 4, 8, 12, 24, 48 y 72 horas y a continuacion después de 7, 14, 21, 28 y
35 dfas.

El anélisis de las muestras se ha llevado a cabo segtn las técnicas cldsicas conocidas para el experto en la materia.

¢) Estudio comparativo de la biodisponibilidad de moléculas activas
c-1) Ivermectina

Las concentraciones plasmadticas (desviacion tipica) expresadas en ng de ivermectina por ml en funcién del tiempo,
se retinen en la siguiente tabla II.

TABLA Il
Hora del dia Concentraciones
Composiciéon A Composiciéon B Composicion C

0.00 <LDD <LDD <LDD
0.08 0,20+0,28 2,21+3,16 4,88+8,72
0.16 3,19+1,82 9,11+5,48 9,34+10,59
0.33 14,68+4,95 16,15+4,70 13,24+5,02
0.50 20,19+1,42 15,87+4,70 14,26+4,13
1.00 16,62+3,18 10,65+4,13 10,2414 30
2.00 7,86+2 45 4,34+1,44 4,08+2,26
3.00 4,44+170 1,67+0,87 1,81+1,10
7.00 0,78+0,58 0,30+0,14 0,28+0,15
14.00 0,18+0,24 0,21+0,21 <LDD
21.00 <LDD 0,12+0,17 <LDD
28.00 0,03+0,01 <LDD <LDD
35.00 <LDD <LDD <LDD

LDD : valor inferior al limite de deteccién, se sustituye por el valor 0,025 ng/ml

que corresponde a LDD/2 para los célculos y las representaciones graficas

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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c-2) Closantel

Las concentraciones plasmaticas (desviacion tipica) expresadas en ug de closantel por ml en funcién del tiempo,

se retinen en la siguiente tabla III.

ES 2314 235 T3

TABLA III
Hora del dia Concentraciones
Composicién A Composicién B Composicién D
0.00 <LDD <LDD <LDD
0.08 <LDD 4,51 46,79 0,57+1,27
0.16 4,98+3,32 18,62+12,29 8,568+4,16
0.33 32,86+15,11 43,90+13,04 43,06+14,98
0.50 44 21 £9,42 55,72+9,51 51,4415 ,60
1.00 63,24+11,54 65,1118,1 69,13+7,68
2.00 59,56+10,10 60,4615,53 64,2215,33
3.00 57,99+9,47 59,3316,81 60,37+4,92
7.00 47,43+7,68 48,6315,80 50,41 £3,85
14.00 42,95+9,68 43,1345,90 43,934+4,75
21.00 38,1118,82 37,7315,70 38,59+4,82
28.00 30,6317,44 30,1345,20 30,92+3,44
35.00 24,52+6,05 26,08+5,06 26,4413,34
LDD : valor inferior al limite de deteccién, se sustituye por el valor 0,05 pg/mi
que corresponde a LDD/2 para los célculos y las representaciones graficas

B - 2° ensayo
a) Modo de trabajo

Cada uno de los 5 grupos de 6 corderos, cada cordero con un peso comprendido entre 24 y 34 kg, estando los
grupos compuestos de forma homogénea de corderos de raza europea y de los dos sexos, se trat6 por via oral con una
de las siguientes composiciones orales:

De acuerdo con las técnicas conocidas para el experto en la materia, se preparan una composicién oral aceitosa A,
una composicién oral aceitosa E, una composicién oral aceitosa F, y se usan preparaciones orales de férmula C y D
comerciales.

El contenido de las composiciones A, C, D, E y F se ilustra en la siguiente tabla I'V. Las cantidades de los com-
ponentes se expresan en porcentaje en peso, gramos, con respecto al volumen total, 100 ml, de la composicién. El
volumen final se obtiene con aceite de soja en las composiciones A, E, F y con excipiente para las composiciones
comerciales C y D.

La suspension aceitosa de formula A corresponde a una composicion aceitosa segun la invencién, composicion
idéntica a la composicién A usada en el primer ensayo.

La suspensién E corresponde de forma similar a la composicién aceitosa de férmula A, pero solo contiene closantel,
en forma de sal sédica.

La suspension F corresponde de forma similar a la composicion aceitosa de formula A, pero solo contiene iver-
mectina.

La composicién C corresponde a un producto comercial “Oramec®” comercializado por los laboratorios MERIAL
Animal Health Limited, composicién comercial idéntica a la composicién C usada en el primer ensayo
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La composicién D corresponde a un producto “Flukiver®” de Janssen Animal Health BVBA, composicién comer-
cial idéntica a la composicién D usada en el primer ensayo.
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TABLA IV
FORMULA COMPOSICION

A E F C D
lvermectina 0,08 0,08 | 0,08** -
(22,23-dihidroavermectinas B1a/B1p)
Closantel 4,0* 4,0* 5,0
Agente antiapelmazante 158 | 1,68 | 1,58
(silice coloidal)
Agente antioxidante (BHA/BHT) 0,03 | 0,03 | 0,03
Agente conservante 1,00 1,00 1,00
(Alcohol bencilico)
Aceite de soja C.S. 100 ml | 100 ml [ 100 ml -
Excipiente C.S. - 100 mi | 100 ml
*El closantel se introduce en forma de sal sédica en cantidad suficiente para
garantizar un contenido en Closantel de 4% (p/v) en la composicion final.
** | a ivermectina presente en la formulacion comercial se ha dosificado y se ha
puesto de manifiesto una sobredosificacion de 10% con respecto a las
cantidades anunciadas en la etiqueta del producto comercializado. Por lo tanto
hay 0,088% (p/v) de ivermectina en la composicién final.

b) Modo de tratamiento de los grupos

b-1) Tratamiento

Cada animal de cada grupo recibe por via oral en una vez con ayuda de una pistola para farmacos, los siguientes
volimenes:

- grupo A: 1 ml por 4 kg de peso vivo

(es decir, ivermectina 200 ug/kg y closantel 10 mg/kg),

- grupo E: 1 ml por 4 kg de peso vivo
(es decir, closantel 10 mg/kg),
- grupo F: 1 ml por 4 kg de peso vivo
(es decir, ivermectina 200 ug/kg),
- grupo C: 1 ml por 4 kg de peso vivo
(es decir, ivermectina 200 ug/kg), y
- grupo D: 1 ml por 5 kg de peso vivo

(es decir, closantel 10 mg/kg).

10
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b-2) Tomas de muestras de sangre y andlisis

El modo de trabajo se ha descrito en el primer ensayo.

¢) Estudio comparativo de la biodisponibilidad de moléculas activas

c-1) Ivermectina

Las concentraciones plasmadticas (desviacion tipica) expresadas en ng de ivermectina por ml en funcién del tiempo,
se retinen en la siguiente tabla V.

TABLA V
Hora del dia Concentraciones
Composicion A Composicion F Composicion C

0.00 0 0 0
0.08 7,21 +4,58 2,04+1,06 19,72+20,05
0.16 11,91 +5,94 6,87+2 68 23,03+14,40
0.33 16,36+5,36 14,69+2,17 22,4918,48
0.50 16,81+4,27 14,99+4,60 20,6+7,38
1.00 14,29+4 97 12,3646,32 14,5+5,16
2.00 6,91+2,76 5,34+3,00 7,13+2,31
3.00 3,92+1,30 3,17+1,96 3,78+1,92
7.00 0,9+0,26 0,73+0,44 0,87+0,42
14.00 0,21+0,17 0,16+0,10 0,14+0,10
21.00 0,03+0,07 0,04+0,06 0,03+0,04
28.00 <LDD <LDD <LDD
35.00 <LDD <LDD <LDD

LDD : valor inferior al limite de deteccién, se sustituye por el valor 0,025 ng/mi

que corresponde a LDD/2 para los calculos y las representaciones graficas

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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c-2) Closantel

Las concentraciones plasmaticas (desviacion tipica) expresadas en ug de closantel por ml en funcién del tiempo,
se retinen en la siguiente tabla VI.

TABLA VI
Hora del dia Concentraciones
Composicién A Composicién E Composicién D
0.00 <LDD <LDD <LDD
0.08 9,34+4,74 5,4318,51 6,3616,27
0.16 25,22+8,65 13,63+11,70 18,23+7,59
0.33 44,18+10,52 28,06+8,48 40,54+11,77
0.50 51,62+8,28 38,77+7,47 47,34+13,15
1.00 59,254+9,10 49,7+5,82 59,63+8,85
2.00 56,17+6,22 50,61 £7,66 57,3318,41
3.00 50,2845,76 45,5246,06 54,2+7,65
7.00 41,44+6,52 38,66+7,05 45,11£7,15
14.00 30,98+7,71 30,816,56 35,31+7,02
21.00 24,62+6,83 25,1746,78 30,2315,17
28.00 19,06+6,17 18,93+4,74 22,87+4,63
35.00 14,88+5,82 15,1314,43 16,7415,31
LDD : valor inferior al limite de deteccién, se sustituye por el valor 0,05 ug/ml
que corresponde a LDD/2 para los célculos y las representaciones gréaficas

C- Resultados

La biodisponibilidad se define, entre otros, por la cantidad de materia o materias activas que llegan a la circulacidn,
es decir por la Cmax (concentracién plasmatica maxima) representada por la cima del pico de la curva y por el
AUC (drea bajo la curva plasmadtica). Para cada pardsito se conoce la tasa minima necesaria de materia activa para
alcanzar una actividad letal sobre los pardsitos objetivo. Asi, los productos de referencia Oramec® para la ivermectina
y Flukiver® para el closantel, dan los umbrales minimos que hay que alcanzar para el pardsito menos sensible (limitante
de 1a dosis).

Como muestran las figuras 1 a 3, dadas en el anexo, la cantidad mdxima de ivermectina que circula obtenida (pico
plasmadtico) con la composicién A segun la invencién es de 21,61 ng/ml (ensayo 1) y de 12,54 ng/ml (ensayo 2), y
estd comprendida entre 10,13 ng/ml (ensayo 1) y 27,98 ng/ml (ensayo 2 en t = 0,50 d), para el producto comercial
de referencia, composiciéon C (las mediciones obtenidas en el ensayo 2 ent =16 d y t = 0,30 d confirman la extrema
variabilidad de las concentraciones plasmadticas observadas para la ivermectina en la composiciéon C).

Estos resultados confirman lo que se conoce de la bibliografia para la concentracién C, es decir una variabilidad
muy grande de la Cmax. Al contrario, los resultados obtenidos con la composicién A segtn la invencion estan in-
cluidos en un dominio de Cméx mads restringido, incluso teniendo en cuenta la variabilidad debida a un ensayo in
vivo. Se observa un aumento de mas de 19% comparando la cantidad maxima de ivermectina en la circulacién ob-
tenida en el segundo ensayo con la composicién A seglin la invencién, con la cantidad maxima de ivermectina en
la circulacién obtenida en el primer ensayo con la composicién comercial C. Estos resultados demuestran la mayor
fiabilidad de la administracién de ivermectina cuando se introduce en composiciones segin la invencién con respecto
a las composiciones comerciales que solo comprenden ivermectina. Asi pues, para obtener la misma cantidad maxima
de ivermectina en la circulacién es suficiente usar para la composicién A de acuerdo con la invencién sélo 0,065%
en p/p de ivermectina. Por otro lado, si se tiene en cuenta ademads la sobredosificacién de 10% de ivermectina en la
férmula C, se reduce al menos 25% la cantidad necesaria de la lactona macrociclica pero manteniendo la actividad
antiparasitaria buscada.

12
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La relacién en peso entre la ivermectina y el closantel es de 1:50 en la composicién A, y se puede llevar a 1:62,5
manteniendo la actividad antiparasitaria buscada de la lactona macrociclica.

Se constata que con respecto a las composiciones que comprenden ivermectina y closantel en solucién en medio
orgdnico (composicién B), las composiciones segun la invencion tienen un valor de Cmax y AUC mayores para la
ivermectina y se mantienen para el closantel.

Como muestran las figuras 2 y 4, las composiciones, cualquiera que sea su formulacién, dan cantidades maximas
de closantel respectivamente muy cercanas, comprendidas entre 49,70 y 69,16 ug/ml, lo que por otro lado muestra
una buena reproducibilidad teniendo en cuenta la variabilidad debida a los ensayos in vivo, realizados en momentos
diferentes. Se deduce que la composicién segin la invencién no ha modificado la biodisponibilidad y por lo tanto la
eficacia del closantel.

Aceptabilidad por los animales tratados

En el curso de los ensayos

los autores de la invencién han evaluado también la toma de composicién oral aceitosa segin la invencion para
verificar su buena aceptacion por el animal tratado en comparaciéon con composiciones orales ya comercializadas.

El comportamiento de los animales es observado por el operador que administra los tratamientos. No se ha puesto

de manifiesto ninguna diferencia en lo que se refiere a la aceptacion de las composiciones bebibles por los animales
en los diferentes grupos.

Por lo tanto, la composicidn oral aceitosa segtin la invencion es bien aceptada y tolerada por los animales tratados,
lo cual confirma la facilidad de uso para la persona que administra la composicién segtin la invencion, la seguridad de
uso, y que el animal no rehusa el tratamiento.

Ejemplo 2
Estudio comparativo de la estabilidad de la ivermectina y el closantel

Se prepara segun las técnicas conocidas por el experto en la materia una composicién oral aceitosa A segun la
invencién que se presenta en forma de una suspension, una composicion oral aceitosa G que se presenta en forma de
una solucién y una composicién oral en medio organico B.

El contenido de las composiciones A, B y G se ilustra en la tabla VII. Las cantidades de los componentes se

expresan en porcentaje en peso (gramos) en relacién al volumen total (100 ml) de la composicién. Los resultados de
los ensayos de estabilidad se resumen en la tabla VIII.

TABLA VII

Composiciones cualitativas y cuantitativas de las formulaciones comparadas

FORMULA COMPOSICIONES

A B G
lvermectina (22,23-dihidroavermectinas B+, /B1p) 0,08 0,32 0,08
Closantel* 40 16,0 40
Agente antiapelmazante (Silice coloidal) 1,58 -
Agente antioxidante (BHA/BHT) 0,03 0,03 0,03
Polivinilpirrolidona 4,0
Agente conservante (Alcohol bencilico) 1,00 1,00
Aceite de soja C.S. 100 ml -
Propilenglicol C.S. 100 ml
Glicéridos polioxietilenados glicosados  c.s. 100 mi
* El closantel se introduce en forma de sal sddica y en cantidad suficiente para
garantizar un contenido de closantel de 4% (p/v) en la composicidn final.

13
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Se dosifica la cantidad de principios activos (ivermectina y closantel) en las composiciones y se calcula el porcen-
taje de materia activa que queda con respecto a la cantidad introducida. El resultado se expone en la tabla VIII. Se
constata que después de 6 meses a 25°C la composicidon A consta todavia de mas de 98,8% de closantel con respecto
a la cantidad introducida inicialmente y que la composicién G, en cambio, no consta més que de 91%. A 40°C la
estabilidad del closantel en la composicion A es de 100%. Por lo tanto, se constata una diferencia significativa de la
estabilidad del closantel entre las composiciones A y G. Las estabilidades de la ivermectina y del closantel comprome-
tidos en una composicién aceitosa A, en la que la ivermectina estd en solucion y el closantel en suspension de acuerdo
con la invencion, estan perfectamente establecidas comparativamente con la composicién G en la que la ivermectina
estd en solucion y el closantel estd en solucién y comparativamente con la solucién B que comprende un disolvente
orgéanico.

Es reconocido que la demostraciéon de 6 meses de estabilidad a una temperatura de 40° Celsius equivale a una
estabilidad en condiciones ambiente de 24 meses (2 afos).
Ejemplo 3

Composicion aceitosa de acuerdo con la invencion para administracion por via oral

- Doramectina 0,06% (p/v)
- Closantel (sal sodica) 4,0% (p/v)
- agente antiapelmazante (silice coloidal) 1,0% (p/v)
- agente antioxidante (BHT) 0,1% (p/v)
- Oleato de etilo 22,0% (p/v)

- Aceite de sésamo c.s para 100,0 ml.

Ejemplo 4

Composicion aceitosa de acuerdo con la invencion para administracion por via oral

- Eprinomectina 0,06% (p/v)
- Closantel (sal sodica) 4,0% (p/v)
- agente antiapelmazante (silice coloidal) 1,0% (p/v)
- agente antioxidante (BHT) 0,1% (p/v)

- Triglicéridos capricos/caprilicos c.s para 100,0 ml.

Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias citadas por el autor de la solicitud es sélo para la conveniencia del lector y no forma parte
del documento de patente europea. Aunque se ha tenido mucho cuidado al recopilar las referencias, no se pueden
excluir errores u omisiones y la OEP rechaza cualquier responsabilidad en este aspecto.

Documentos de patente citados en la descripcion

- US 4389397 A - US 5106994 A
- US 4853372 A - US 5169956 A
- WO 9726895 A -US 4916154 A
- US 5756454 A - US 3950360 A
- WO 0204764 A -US 4310519 A
-EP 0617892 A - US 4199569 A
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Bibliografia de no patentes citada en la descripcion
- S.E. MARRINER y col. J. Vet. Pharmacol. Ther., vol. 10, 175-179
- Q.A. MCKELLAR y col. Vet. Parasitology, 1991, vol. 39 (1 /2), 123-136
- R.P. GOGOLEWSKI y col. Vet. Parasitology, 1995, vol. 60, 297-302
- Q.A. MCKELLAR y col. Vet. Parasitology, 1991, vol. 39 (1-2), 123-136

- CAMPBELL. Ivermectin and Abamectin. Springer, 1989.
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REIVINDICACIONES
1. Composicién aceitosa caracterizada porque comprende:
- un vehiculo aceitoso,
- al menos un compuesto elegido entre las lactonas macrociclicas, en solucion en el vehiculo aceitoso,
- al menos un compuesto elegido entre el closantel o una de sus sales, en suspensién en dicho vehiculo aceitoso.

2. Composicién segtn la reivindicacién 1, caracterizada porque presenta una estabilidad de los principios activos
durante 2 afios de al menos 90% y preferiblemente de al menos 95%.

3. Composicién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque el vehiculo se elige para
que sea adecuado para una administracién oral.

4. Composicién antiparasitaria segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque la relacién
en peso entre las lactonas macrociclicas y el closantel y/o sus sales, estd comprendida entre 1:200 y 1:10.

5. Composicién segtn la reivindicacion 4, caracterizada porque la relacién en peso entre las lactonas macrocicli-
cas y el closantel y/o sus sales estd comprendida entre 1:100 y 1:50.

6. Composicion segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque la lactona macrociclica
se elige del grupo formado por los compuestos LL-F28249, milbemicinas y avermectinas.

7. Composicién segun la reivindicacién 6, caracterizada porque la lactona macrociclica se elige del grupo cons-
tituido por ivermectina, abamectina, eprinomectina, doramectina, selamectina, oxima de milbemicina y moxidectina.

8. Composicion segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque el closantel estd presente
en forma de sal sdédica.

9. Composicién segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque el tamafio de particulas
del closantel o sus sales estd comprendido entre 0,01 y 100 pm.

10. Composicién segiin la reivindicacion 9, caracterizada porque el tamafio de particulas del closantel o sus sales
estd comprendido entre 0,1 y 20 pum.

11. Composicidn segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque el vehiculo aceitoso
se elige entre los aceites minerales, aceites vegetales, aceites vegetales semisintéticos y sus mezclas.

12. Composicién segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque el vehiculo aceitoso
se elige entre los aceites vegetales.

13. Composicion segtin la reivindicacién 12, caracterizada porque el vehiculo aceitoso es aceite de soja.

14. Composicién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizada porque comprende ademas
al menos uno de los siguientes compuestos: agentes espesantes, agentes antiapelmazantes, agentes antiagregantes,
agentes adsorbentes, agentes solubilizantes, agentes antioxidantes, agentes quelantes, agentes conservantes antimicro-
bianos, antibacterianos y antiftingicos.

15. Composicidn segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizada porque comprende:

- entre 0,01 y 0,48% en peso con respecto al peso total de la composicién, de al menos una lactona macrociclica,

- entre 1y 24% en peso con respecto al peso total de la composicidn, de closantel o una de sus sales,

- un vehiculo aceitoso elegido entre los aceites vegetales, semisintéticos o minerales.

16. Composicion segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizada porque comprende

- entre 0,04 y 0,08% en peso con respecto al peso total de la composicidn, de avermectinas B, o 22,23-dihidroa-
vermectinas B, (ivermectinas),

- aproximadamente 4% en peso con respecto al peso total de la composicidn, de closantel sédico,

- aceite de soja.
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17. Composicidén segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para usar como medicamento.

18. Uso de una composicién segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, para preparar un medicamento
destinado a prevenir y/o tratar los endo y/o ectoparasitos.

19. Uso de una composicién segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, para preparar un medicamento
destinado a prevenir y/o tratar un parasito elegido entre los platelmintos y los nematelmintos y los artrépodos.
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Figura 1
Concentracion plasmatica de la ivermectina en el cordero
25
20 -4
L
o
-]
o
o
g \
3 0 1)
5 —
*
a
o L e e —————— e A e R A
] 1 2 3 4 5 & 7 B8 3 0 1t 12 13 14 5 18 17 1B 19 20
dias
-—A -8B C
Figura 2
Concentracion plasmatica del closantel en el cordero
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Figura 3

Concentracién plasmatica de la ivermectina en el cordero
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Figura 4

Concentracion plasmatica del closantel en el cordero
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