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DESCRIPCION
Formulacion antiparasitaria y método de fabricacion de esta formulacién.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una formulacion antiparasitaria y a un método para fabricar la
formulacion. Mas especificamente, la presente invencién se refiere a una formulacion antiparasitaria para su uso en
aplicaciones veterinarias.

Actualmente, el closantel, un agente antiparasitario, se encuentra disponible en una forma inyectable o
como una solucién oral. Una desventaja con estas formulaciones antiparasitarias de closantel es que no estan
disponibles en una forma epicutanea.

El documento RU 2097043 describe composiciones que comprenden cipermetrina, una baja cantidad (2,62-
4,62%) de xileno, piperonilo, butoxido, N-metilo, pirrolidona, acido acético y emulsionante.

La ivermectina, otro agente antiparasitario que destruye parasitos distintos de closantel, puede adquirirse en
una forma inyectable, o como una formulacion epicutanea, en forma de pasta, como una solucién oral o en forma
masticable. Las formulaciones inyectables de ivermectina actualmente disponibles contienen glicerol formal o
propilenglicol para disolver la ivermectina. Las formulaciones epicutaneas de ivermectina actualmente disponibles
contienen alcohol isopropilico o una mezcla de acidos y ésteres caprilicos para disolver la ivermectina.

Una desventaja con las formulaciones actualmente disponibles de ivermectina tanto inyectables como
epicutaneas, es que ninguna de estas formulaciones disolvera el closantel ni formulaciones antiparasitarias similares
en concentraciones suficientes para ser Utiles. Otra desventaja con las formulaciones epicutaneas de ivermectina
disponibles es que solamente tienen una concentracion de hasta el 0,5% en peso por volumen (p/v) de ivermectina.

Adicionalmente, una desventaja con las formulaciones antiparasitarias actualmente disponibles es que ni el
closantel ni la ivermectina estan disponibles en una formulacién unitaria y por lo tanto un espectro ampliado de
proteccién parasitaria no esta disponible en una formulacién unitaria. Ademas, los agentes antiparasitarios que
incluyen, pero sin limitacion, closantel e ivermectina, no pueden combinarse en formulaciones epicutaneas
actualmente disponibles de manera que los dos agentes antiparasitarios se conserven en solucion.

Con objeto de superar estas desventajas, se necesita una formulacion antiparasitaria que contenga un
sistema de administracion del disolvente eficaz que permita disolver uno o mas agentes antiparasitarios,
especialmente closantel e ivermectina en combinacion. Ademas, la formulacion antiparasitaria resultante debe poder
usarse de forma epicutanea o inyectable. Ademas, el sistema de administracion del disolvente debe poder mantener
mayor cantidad de agentes antiparasitarios que en las formulaciones anteriores.

RESUMEN DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencién es proporcionar una formulacién antiparasitaria que contenga mas de un
agente antiparasitario o una mayor cantidad de un solo agente antiparasitario que las formulaciones convencionales
gue pueda administrarse como un producto epicutdneo para facilitar una administracion més facil de la formulacién
antiparasitaria.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar una formulacion antiparasitaria que contenga al menos
dos agentes antiparasitarios diferentes para obtener un espectro ampliado de proteccién parasitaria.

Otro objeto adicional de la presente invencién es proporcionar un método para fabricar una formulacién
antiparasitaria que consiga los objetivos anteriormente citados.

Otro objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un método para administrar una formulacion
antiparasitaria que consiga los objetivos anteriormente citados.

De acuerdo con la presente invencion, los objetivos anteriormente citados y otros se consiguen mediante
una formulacién antiparasitaria epicutanea e inyectable que comprende una mezcla de al menos un disolvente de
pirrolidona, al menos un disolvente de unién presente en una cantidad del 10 al 90% p/v seleccionado del grupo que
consiste en monobutiléter de dietilenglicol, benzil benzoato, xilenos y cualquier combinacién de los mismos y al
menos un agente antiparasitario. En la formulacion pueden incluirse uno a mas agentes antiparasitarios.
Preferiblemente, la formulacion contiene closantel e ivermectina. Otro aspecto de la presente invencion es un
método para fabricar esta formulacion antiparasitaria. Este método incluye mezclar un disolvente de pirrolidona y un
disolvente de unién para formar una soluciéon de disolventes y afiadir uno o mas agentes antiparasitarios a la
solucion de disolventes. La formulacién antiparasitaria de la presente invencién puede administrarse a un animal.
Los métodos para la administracion incluyen proporcionar la formulaciéon antiparasitaria descrita anteriormente y
aplicar esta formulacion en la piel de un animal, en el que la formulacién puede absorberse a través de la piel del
animal.

La presente invencién también proporciona un método para fabricar una formulacién antiparasitaria, que
comprende mezclar al menos un disolvente de pirrolidona y al menos un disolvente de unién presente en una
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cantidad del 10 al 90% pl/v, para formar una solucién de disolventes y afiadir al menos un agente antiparasitario a
dicha solucion de disolventes.

A continuacion, en la siguiente descripcion, se expondran en parte objetos adicionales, ventajas y nuevas
caracteristicas de la invencion, y en parte resultaran obvias para los expertos en la materia después del siguiente
examen o de lo que puede aprenderse a partir de la realizacién practica de la invencién. Los objetos y ventajas de la
invencion pueden realizarse y conseguirse mediante los instrumentos y combinaciones particularmente indicadas en
las reivindicaciones adjuntas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA REALIZACION PREFERIDA

La formulacién antiparasitaria de la presente invencion es una formulaciéon epicutanea o inyectable para la
proteccion contra parasitos. La formulacion incluye un sistema de administracién de disolvente y uno o mas agentes
antiparasitarios. El sistema de administracion de disolvente incluye una mezcla de un disolvente de pirrolidona y al
menos un disolvente de unidn presente en una cantidad del 10 al 90% p/v seleccionado del grupo que consiste en
monobutiléter de dietilenglicol, benzil benzoato, xilenos y cualquiera de sus combinaciones. Esta mezcla proporciona
un sistema disolvente Unico que permite disolver eficazmente uno o mas agentes antiparasitarios cuando se afiaden
a los disolventes.

El disolvente de pirrolidona que puede usarse en la formulacion de la presente invencion incluye, pero sin
limitacion, N-metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona, N,5-dimetil-2-pirrolidona, 3,3-dimetil-2-pirrolidona, N-etil-2- pirrolidona,
N-etoxi-2-pirrolidona, N-etileno-2-pirrolidona, 1-pirrolidona o cualquiera de sus combinacion. Preferiblemente, el
disolvente de pirrolidona es N-metil-2-pirrolidona o 2-pirrolidona. Deseablemente, el disolvente de pirrolidona esta
presente en el sistema de administracién de disolventes en una cantidad eficaz, en combinacién con un disolvente
de unién, para disolver una cantidad terapéutica de uno 0 mas agentes antiparasitarios.

El disolvente de unién que puede usarse en la formulacion de la presente invencion se selecciona de
monobutiléter de dietilenglicol (DGME), benzil benzoato, xilenos o cualquiera de sus combinaciones. Si se usan
xilenos, normalmente se usa una combinacién de orto-xileno, meta-xileno y para-xileno. El disolvente de union
ayuda a disolver los agentes antiparasitarios y actla para transportar la formulacion a través de la piel de un animal
una vez que se aplica en la piel. Si como disolvente de pirrolidona se usa 2-pirrolidona, entonces como el disolvente
de unién se usan preferiblemente xilenos. Si se usa un disolvente de pirrolidona que no sea 2-pirrolidona, entonces
el disolvente de unidn preferido es DGME. En cualquier caso, el sistema de administracion de disolvente debe incluir
una cantidad del disolvente de unién que sea eficaz, en combinacion con el disolvente de pirrolidona, para disolver
una cantidad terapéutica del agente 0 agentes antiparasitarios activos.

La combinacién de un disolvente de pirrolidona y un disolvente de unidn para formar el sistema de
administracion de disolventes Unico de la presente invencion permite la disolucion de uno o mas agentes
antiparasitarios. El sistema de disolvente disuelve los agentes antiparasitarios y los conserva en solucion. El sistema
de administracién de disolventes también sirve para transportar uno 0 mas agentes antiparasitarios en un animal de
manera que el agente o los agentes pueden interaccionar terapéuticamente con los parasitos presentes en el
animal.

Los agentes antiparasitarios que pueden usarse en la formulacion de la presente invencién incluyen, pero
sin limitacién, closantel, oxiclozanida, praziquantel, pirantelos, tetrahidropirimidinas, probenzimidazoles,
imidazotiazoles, lactonas macrociclicas, benzimadizoles, tetramisoles, avermectinas, epsiprantel, morantel, febantel,
netobimina, clorsulon, bunamidina, nitroscanato, melarsomina, amidinas, derivados de benzoil urea, carbamatos,
nitroquanidinas, pirazoles, piretrinas, piretroides, piriproxifeno, acilhidrazonas y cualquiera de sus combinaciones.

Un ejemplo de un pirantelo que puede usarse es el pamoato de pirantelo. Los ejemplos de benzimadizoles
gue pueden usarse incluyen, pero sin limitacién, mebendazol, oxibendazol, fenbendazol, oxfendazol, triclabendazol,
flubendazol, ricobendazol, tiabendazol y albendazol. Preferiblemente, si se usa un tetramisol, este es levamisol. Los
ejemplos de avermectinas que pueden usarse incluyen, pero sin limitacion, ivermectina, moxidectina, doramectina,
eprinomectina y milbemycina. Preferiblemente, se usa una combinacion de ivermectina y closantel se usa como el
agente antiparasitario en la formulacién. La ivermectina destruye una diversidad de parasitos internos y externos;
diversos gusanos que incluyen gusanos gastricos, gusanos intestinales, gusanos pulmonares, gusanos de palo de
barbero, piojos y acaros. El closantel destruye gusanos, adultos e inmaduros, de palo de barbero, distomas
hepaticos y todas las fases de estros nasales en ovejas. Mas preferiblemente, la formulacién contiene ivermectina y
closantel en una proporcién de 1:10.

Como se ha indicado anteriormente, el closantel y la ivermectina proporcionan, cada uno, proteccion contra
distintas especies de parasitos. Por lo tanto, cuando se combinan closantel e ivermectina en una sola formulacion
antiparasitaria, la formulaciéon proporciona proteccidon contra un espectro mas amplio de parasitos que una
formulaciéon que contiene cualquier agente antiparasitario en solitario. Ademas, como el sistema de administracion
de disolvente de la presente invencion disuelve eficazmente tanto el closantel como la ivermectina, si se usa
cualquier ingrediente activo en ausencia del otro, el sistema de administracién de disolvente de la presente invencion
puede seguir usandose. Cuando se usa con un solo agente antiparasitario, que incluye, pero sin limitacion,
ivermectina o closantel, el sistema de administracion de disolvente de la presente invencion puede permitir que el
agente antiparasitario se disuelva a una mayor concentracion que las formulaciones actualmente disponibles. Por
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ejemplo, puede fabricarse una formulacién de ivermectina con una concentracion de ivermectina del 1-5% p/v o
mayor. Por lo tanto, el sistema de administracion de disolvente de la presente invencidén permite que cada una de las
diversas formulaciones fabricadas proporcione proteccién contra una poblacién parasitaria diana.

La cantidad total preferida del agente antiparasitario en la formulacién de la presente invencién puede ser
del 0,1-15% p/v, tanto si se usa individualmente o en combinacién. Preferiblemente, la formulacién de la presente
invencion incluye el 1-8% p/v del agente antiparasitario.

Cuando se usa closantel e ivermectina en combinacion, la formulacién antiparasitaria de la presente
invencién puede incluir preferiblemente el 1-10% p/v de closantel y el 0,1-5% p/v de ivermectina. Mas
preferiblemente, la formulacién de la presente invencién puede incluir el 3-7% p/v de closantel y el 0,3-0,7% p/v de
ivermectina. Mas preferiblemente, la formulacién de la presente invencién puede incluir el 5% p/v de closantel y el
0,5% p/v de ivermectina.

Si el disolvente de pirrolidona seleccionado es N-metil-2-pirrolidona, la formulacién antiparasitaria de la
presente invencién puede incluir preferiblemente el 5-90% p/v de N-metil-2-pirrolidona. Mas preferiblemente, incluye
el 30-50% p/v de N-metil-2-pirrolidona. Méas preferiblemente, puede incluir el 40-45% p/v de N-metil-2-pirrolidona. Sin
embargo, cuando en la formulacion se usan mayores cantidades de closantel, la cantidad de N-metil-2-pirrolidona
también puede aumentarse para garantizar la disolucion del closantel. Por lo tanto, se usan cantidades mas altas de
los extremos de los intervalos proporcionados.

Si el disolvente de pirrolidona seleccionado es 2-pirrolidona, la formulacion antiparasitaria de la presente
invencion puede incluir preferiblemente el 15-90% p/v de 2-pirrolidona. Mas preferiblemente, puede incluir el 50-80%
p/v de 2-pirrolidona. Més preferiblemente, puede incluir el 70% p/v de 2-pirrolidona.

Si se selecciona cualquier disolvente de pirrolidona que no sea a N-metil-2-pirrolidona o 2-pirrolidona, la
formulacion antiparasitaria de la presente invencién puede incluir preferiblemente el 10-90% p/v de disolvente de
pirrolidona. Mas preferiblemente, puede incluir el 30-70% p/v de disolvente de pirrolidona.

Si el disolvente de unién seleccionado es DGME, la formulacion antiparasitaria de la presente invencion
puede incluir preferiblemente el 10-90% p/v de DGME. Mas preferiblemente, puede incluir el 25-75% p/v de DGME.
Mas preferiblemente, puede incluir el 50% p/v de DGME. Si se selecciona cualquier agente de unidon que no sea
DGME, individualmente o combinacion, la formulacién antiparasitaria de la presente invenciéon puede incluir
preferiblemente el 10-90% p/v de disolvente de uniéon. Mas preferiblemente, puede incluir el 30-70% p/v del
disolvente de union. Mas preferiblemente, puede incluir el 50% p/v de disolvente de unién.

Cuando el sistema de administracion de disolvente y un agente antiparasitario son los Uinicos componentes
necesarios en la formulacion de la presente invencion, pueden afiadirse diversos ingredientes opcionales para
mejorar determinadas propiedades de la formulacion. Uno de dichos ingredientes opcionales es un estabilizador que
actla para mejorar la estabilidad de la formulacion antiparasitaria. Los estabilizadores que pueden usarse en la
formulacion de la presente invencion incluyen, pero sin limitacién, vitamina B2, acetato de vitamina E, niacinamida,
acido ascorbico, hidroxianilina butilada, acido tioctico, acido sérbico, sulfoxilato formaldehido sédico, hidroxitolueno
butilado o cualquiera de sus combinaciones. Preferiblemente, se usa la vitamina B> y el acetato de vitamina E,
individualmente o en combinacidn, como estabilizadores en la formulacion de la presente invencién porque son los
mas eficaces conservando los ingredientes activos.

Si se selecciona vitamina B1> como un estabilizador para la formulacién, la formulacién antiparasitaria de la
presente invencion puede incluir preferiblemente el 0,005-1% p/v de vitamina B12. Mas preferiblemente, puede incluir
el 0,01-0,5% p/v de vitamina Bi». Mas preferiblemente, puede incluir el 0,1% p/v de vitamina Bi.

Si se selecciona acetato de vitamina E como un estabilizador para la formulacion, la formulacion
antiparasitaria de la presente invencion puede incluir preferiblemente el 0,05-5% p/v de acetato de vitamina E. Mas
preferiblemente, puede incluir el 0,5-1,5% p/v de acetato de vitamina E. Mas preferiblemente, puede incluir el 1% p/v
de acetato de vitamina E.

Si en la formulacién se usa cualquier estabilizador que no sea vitamina Bi2 0 acetato de vitamina E, la
formulacion de la presente invencién puede incluir preferiblemente el 0,005-15% p/v de estabilizador. Més
preferiblemente, puede incluir el 0,05-3% p/v de estabilizador. Estos intervalos de estabilizadores también pueden
aplicarse si se usan dos 0 mas de los estabilizadores en combinacién, tal como cuando se usa la vitamina B2 y el
acetato de vitamina E en combinacion..

Otro ingrediente opcional que puede incluirse en la formulacién de la presente invencién es un agente de
solubilidad. Los agentes de solubilidad de la presente invencién pueden incluir, pero sin limitacion, mezclas de
acidos y ésteres caprilicos, etil oleato, propilenglicol, aceite de Arachis (aceite de cacahuete) o cualquiera de sus
combinaciones. Las mezclas de acidos y ésteres caprilicos pueden contener del 99% de acidos al 99% de ésteres.
Los agentes de solubilidad ayudan a disolver los ingredientes activos de la formulacién, pero también ayudan a
extender la formulacion a través de la piel de un animal una vez que se ha aplicado sobre la piel, haciendo que la
formulacién sea menos agresiva en la piel. Adicionalmente aun, debido a que cada uno de estos agentes de
solubilidad son sustancias oleosas usadas en la formulacion, ayudan a mantener la humedad de la piel.
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Preferiblemente, la formulaciéon antiparasitaria de la presente invencion puede incluir el 5-50% p/v del
agente de solubilidad. Mas preferiblemente, la formulacién de la presente invencion puede incluir el 10-35% p/v del
agente de solubilidad. Méas preferiblemente, la formulacion de la presente invencion puede incluir aproximadamente
el 20% p/v del agente de solubilidad.

Otro ingrediente que puede afiadirse opcionalmente a la formulacién de la presente invenciéon es un
colorante. Los colorantes proporcionan a la formulacién un color mas uniforme y ayudan a un observador a
determinar que areas de la piel del animal se han tratado. Puede afiadirse un colorante a la formulacion
antiparasitaria de la presente invencion en una cantidad suficiente de manera que puede observarse la formulacién
aplicada sobre la piel del animal. Ademas, a la formulacién de la presente invencion puede afiadirse agua. De
hecho, si se afiade colorante, puede ser necesario afiadir agua a la formulacion para que el colorante se disperse
adecuadamente. Ademas, para impedir la hidrélisis, puede afiadirse un estabilizador de pH a la formulacién
antiparasitaria de la presente invencion. Los ejemplos de estabilizadores de pH que pueden usarse junto con la
presente invencion, incluyen pero sin limitacion, trietanolamina y dietanolamina.

Una formulacién preferida de la presente invencion incluye N-metil-2-pirrolidona, DGME, closantel e
ivermectina. Otra formulacién preferida de la presente invencion incluye 2-pirrolidona, xilenos, closantel e
ivermectina. En el Ejemplo 1 se describe una formulacion muy preferida de la presente invencion.

La formulacion antiparasitaria de la presente invencion se fabrica combinando un disolvente de pirrolidona,
al menos un disolvente de union presente en una cantidad del 10 al 90% p/v seleccionado del grupo que consiste en
monobutiléter de dietilenglicol, benzil benzoato, xilenos o cualquiera de sus combinaciones y uno o mas agentes
antiparasitarios para formar una mezcla. Preferiblemente, como agentes antiparasitarios, puede usarse closantel e
ivermectina en combinacién. Opcionalmente, la formulaciébn puede calentarse a una temperatura entre
aproximadamente 40 °C y 80 °C de manera continua o intermitente durante su preparacion para disolver los
componentes mas rapidamente. Si se usa vitamina Bi2 como un estabilizador, se recomienda que la formulacién
pueda calentarse aproximadamente a 50°C antes de afadir la vitamina Bi,. Preferiblemente, una parte del
disolvente de pirrolidona, el disolvente de union o el agente de solubilidad pueden afiadirse al final de manera que
pueda obtenerse una cantidad especifica de la formulacion antiparasitaria y para garantizar la disolucion de todos
los ingredientes. Para fabricar una cantidad deseada de la formulacion este proceso puede graduarse.

Un método preferido para fabricar las formulaciones antiparasitarias de la presente invencion incluye
introducir en un matraz una cantidad de disolvente de pirrolidona y calentarlo aproximadamente a 50°C. A
continuacién, se aflade un estabilizador y la solucion resultante se enfria a temperatura ambiente. Después se
afiade el disolvente de union y se mezcla en la solucién durante un periodo de tiempo eficaz. Opcionalmente, puede
afadirse después un segundo estabilizador y mezclarse hasta que todos los ingredientes estén adecuadamente
disueltos. Después de esto, se afiade la ivermectina y se mezcla en la solucién hasta que se disuelva. A
continuacion se afiade el closantel y se agita la mezcla hasta que se disuelva una parte del closantel. El closantel
probablemente no se disolvera del todo. Por lo tanto, sera necesario afiadir una parte adicional de disolvente de
pirrolidona para garantizar que todos los componentes se disuelven adecuadamente.

La formulacién antiparasitaria de la presente invencion puede administrarse a cualquier animal como un
producto epicutaneo o como una formulacién inyectable. Preferiblemente, esta se administra como un producto
epicutaneo. Es especialmente Util para el ganado vacuno, caballos, ovejas, cabras y cerdos. Mas preferiblemente, se
administra al ganado vacuno. Puede aplicarse en el lomo de un animal o puede aplicarse en cualquier otra parte del
cuerpo de un animal que necesite el tratamiento. Preferiblemente, puede administrarse en una dosificacion de
aproximadamente 0,02-0,4 mililitros de la formulacion por kilogramo del animal. Mas preferiblemente, puede
administrarse en una dosificacion de aproximadamente 0,02-0,25 mililitros de la formulacion por kilogramos del
animal.

A continuacion se proporcionan ejemplos de diversas formulaciones antiparasitarias y métodos para fabricar
estas formulaciones que se encuentran dentro del alcance de esta invencion. Estos ejemplos no pretenden de
ninguna manera limitar el alcance de esta invencion.

EJEMPLO 1

A un matraz se afiadi6 N-metil-2-pirrolidona y se calenté a 50°C. La agitacion comenz6. Con agitacion
continuada, al disolvente se afiadié una cantidad de vitamina B1» equivalente al 0,1% p/v de la formulacién final y se
mezcld con éste hasta disolver la vitamina Bi». La solucion resultante se enfrid después a temperatura ambiente.
Después se afiadio una cantidad de DGME equivalente al 50% p/v de la formulacion final y se mezcl6 en la solucion.
A continuacion, se afiadié acetato de vitamina E en una cantidad equivalente al 1% p/v de la formulacion final y la
solucion resultante se mezcld hasta que todos los ingredientes estuvieran adecuadamente disueltos. Con agitacion
continuada, se afadié una cantidad de ivermectina equivalente al 0,5% p/v de la formulacion final y se mezcl6 en la
solucion hasta su disolucion. Después se afiadio closantel en una cantidad equivalente al 5% p/v de la formulacién
final y la mezcla se agit6 hasta disolver una parte de closantel. Con agitacion continuada, se afiadié una cantidad
complementaria de N-metil-2-pirrolidona en una cantidad suficiente para disolver completamente el closantel. La
cantidad total de N-metil-2-pirrolidona usada constituyé el equilibrio de la formulacion.
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EJEMPLO 2

A un matraz se afiadié una cantidad de xilenos. A los xilenos, se afiadi6 una cantidad de 2-pirrolidona
equivalente al 70% p/v de la formulacién final y comenz6 la agitacion. Con agitacion continuada, se afiadié una
cantidad de ivermectina equivalente al 0,5% p/v de la formulacion final y se mezcl6 en la solucién hasta su
disolucion. Después, se afiadio closantel en una cantidad equivalente al 5% p/v de la formulacion final y la mezcla se
agité para disolver una parte del closantel. Con agitacion continuada, se afiadié una cantidad complementaria de
xilenos suficiente para disolver completamente el closantel.

La cantidad total de xilenos usada constituy6 el equilibrio de la formulacion.
EJEMPLO 3

A un matraz se afiadié una cantidad de xilenos. La agitacién comenzé. Con agitacion continuada, se afiadié
una cantidad de N-metil-2-pirrolidona equivalente al 18,2% p/v de la formulacion final. Después, se afadio una
cantidad de una mezcla de acidos y ésteres caprilicos (obtenida de Croda Inc. de Parsippany, Nueva Jersey con el
nombre comercial Crodamol Cap™) equivalente al 18,2% p/v de la formulacion final y se mezclé con la solucién
hasta que se disolvi6 el Crodamol Cap™. Posteriormente, se afiadi6 una cantidad de acetato de vitamina E
equivalente al 0,93% p/v de la formulacion final. Con agitacion continuada, se afiadié dietanolamina en una cantidad
equivalente al 0,16% p/v de la solucion y se mezcl6 hasta su disolucién. Posteriormente, se afiadié una cantidad de
aceite de Araquis equivalente al 16% p/v de la formulacion final y se mezclé hasta su disolucion. Después de esto,
se afiadio una cantidad de ivermectina equivalente al 0,45% p/v de la formulacion final y se mezcl6 en la solucion
hasta su disolucion. Después se afiadié closantel en una cantidad equivalente al 4,5% p/v y la mezcla se agitd
durante un tiempo suficiente para disolver una parte del closantel. Con agitacion continuada, se afiadi6 una cantidad
complementaria de xilenos en una cantidad suficiente para disolver completamente el closantel. La cantidad total de
xilenos usada constituy6 el equilibrio de la formulacion.

EJEMPLO 4

A un matraz se afiadi6 una cantidad de N-metil-2-pirrolidona. La agitacibn comenz6. Con agitacion
continuada, se afiadié una cantidad de alcohol isopropilico equivalente al 20% p/v de la formulacién final y los dos
disolventes se mezclaron en solucion. Después, se afiadio una cantidad de etil oleato equivalente al 20% p/v de la
formulacion final y la mezcla se agitd hasta que todos los ingredientes estuviesen adecuadamente disueltos.
Posteriormente, se afiadié una cantidad de DGME equivalente al 20% p/v de la formulacion final. Después, se
afadié una cantidad de benzil benzoato equivalente al 20% p/v de la formulacion final. Después de esto, se afiadié
una cantidad de acetato de vitamina E equivalente al 1% p/v de la formulacion final y la solucién se mezcl6é hasta
que todos los componentes estuviesen adecuadamente disueltos. Con agitacidn continuada, se afiadié una cantidad
de ivermectina equivalente al 0,5% p/v de la formulacién final. Posteriormente, se afiadié una cantidad de closantel
equivalente al 5% p/v de la formulacién final y la mezcla se agité hasta disolver una parte del closantel. Con
agitacion continuada, se afiadi6 una cantidad complementaria de N-metil-2-pirrolidona en una cantidad suficiente
para disolver completamente todo el closantel. La cantidad total de N-metil-2-pirrolidona usada constituyé el
equilibrio de la formulacién.

EJEMPLO 5

A un matraz, se afiadié una cantidad de N-metil-2-pirrolidona. La agitacion comenzd6. A la N-metil-2-
pirrolidona, se afadidé una cantidad de benzil benzoato equivalente al 44,3% p/v de la formulacién final y la mezcla
se agitd para garantizar la disolucién de todos los ingredientes. Con agitacion continuada, se afiadié una cantidad de
etil oleato equivalente al 30% p/v de la formulacion final. Después, se afiadid6 una cantidad de ivermectina
equivalente al 0,5% p/v de la formulacién final y la mezcla se agit6 hasta que toda la ivermectina estuviese disuelta.
Después, se afiadio una cantidad de closantel equivalente al 5% p/v de la formulacion final y la mezcla se agit6 para
disolver una parte del closantel. Con agitacion continuada, se afiadié una cantidad complementaria de N-metil-2-
pirrolidona en una cantidad suficiente para disolver todo el closantel. La cantidad total de N-metil-2-pirrolidona
constituyé el equilibrio de la formulacion.

EJEMPLO 6

A un matraz, se afiadié una cantidad de N-metil-2-pirrolidona. La agitacion comenzé. Con agitacion
continuada, se afiadié una cantidad de una mezcla de acidos y ésteres caprilicos (obtenida de Croda, Inc. de
Parsippany, Nueva Jersey, con el nombre comercial de Crodamol Cap™) equivalente al 18% p/v de la formulacion
final y la mezcla se agité para asegurar que todos los ingrediente estuviesen disueltos. Después, se afiadié una
cantidad de alcohol isopropilico equivalente al 30% p/v de la formulacién final y la mezcla se agit6 hasta que todos
los ingredientes estuviesen adecuadamente disueltos. Después de esto, se afiadid una cantidad de dietanolamina
equivalente al 0,05% p/v de la formulacién final. Después, se afiadié una cantidad de ivermectina equivalente al
0,5% p/v de la formulacion final y la mezcla se agit6 hasta que todos los componentes estuviesen completamente
disueltos en la solucién. Con agitacién continuada, se afiadié una cantidad de closantel equivalente al 5% p/v de la
formulacion final y la mezcla se agitdé para disolver una parte del closantel. Con agitacion continuada, se afiadié una
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cantidad complementaria de N-metil-2-pirrolidona en una cantidad suficiente para disolver completamente todo el
closantel. La cantidad total de N-metil-2-pirrolidona constituyé el equilibrio de la formulacion.

EJEMPLO 7

A un matraz se afiadié una cantidad de propilenglicol. La agitacién comenz6. Con agitacion continuada, se
afiadié una cantidad de N-metil-2-pirrolidona equivalente al 20% p/v de la formulacion final. Después, se afiadié una
cantidad de etil oleato equivalente al 20% p/v de la formulacion final y la mezcla se agit6 hasta que todos los
ingredientes estuviesen adecuadamente disueltos. Después de esto, se afiadié una cantidad de acetato de vitamina
E equivalente al 1% p/v de la formulacién final. Con agitacién continuada, se afiadié una cantidad de dietanolamina
equivalente al 0,17% p/v de la formulacion final. A continuacion, se afiadié una cantidad de xilenos equivalente al
40% p/v de la formulacién final. Después, se afiadid una cantidad de ivermectina equivalente al 0,5% p/v de la
formulacion final. Después, se afiadié una cantidad de closantel equivalente al 5% p/v de la formulacion final y la
mezcla se agitd para disolver una parte de closantel. Con agitaciéon continuada, se afiadié6 después una cantidad
complementaria de propilenglicol en una cantidad suficiente para disolver completamente todo el closantel. La
cantidad total de propilenglicol constituy6 el equilibrio de la formulacién.

EJEMPLO 8

A un matraz se afiadi6 una cantidad de N-metil-2-pirrolidona. La agitacion comenz6. Con agitacion
continuada, se afiadié una cantidad de DGME equivalente al 40% p/v de la formulacion final. Después, se afiadié
una cantidad de propilenglicol equivalente al 10% p/v de la formulacion final y la mezcla se agit6 hasta que todos los
componentes estuviesen adecuadamente disueltos. Posteriormente, se afiadié una cantidad de acetato de vitamina
E equivalente al 1% p/v de la formulacion final. Con agitacion continuada, se afiadié una cantidad de una mezcla de
acidos y ésteres caprilicos (obtenida de Croda, Inc. de Parsippany, Nueva Jersey, con el nombre comercial
Crodamol Cap™) equivalente al 20% p/v de la formulacion final. Después, se afiadio una cantidad de dietanolamina
equivalente al 0,05% p/v de la formulacion final. Después de esto, se afiadié una cantidad de FD&C Azul N° 1
equivalente al 0,02% p/v de la formulacién final. Después se afiadi6é una cantidad de agua estéril equivalente al 0,2%
p/v de la formulacion final. Con agitacién continuada, se afiadi6é una cantidad de ivermectina equivalente al 0,5% p/v
de la formulacién final. Después, se afiadié una cantidad de closantel equivalente al 5% p/v de la formulacién final y
la mezcla se agité para disolver una parte del closantel. Con agitacion continuada, se afiadié después una cantidad
complementaria N-metil-2-pirrolidona en una cantidad suficiente para disolver completamente todo el closantel. La
cantidad total de N-metil-2-pirrolidona constituy6 el equilibrio de la formulacién.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién antiparasitaria que comprende la mezcla de:
al menos un disolvente de pirrolidona;

al menos un disolvente de unién presente en una concentracion del 10 al 90% p/v seleccionado del grupo
que consiste en monobutiléter de dietilenglicol, benzil benzoato, xilenos o cualquiera de sus combinaciones;

y

al menos un agente antiparasitario.

2. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicho disolvente de unién es monobutiléter de
dietilenglicol presente en una cantidad del 25 al 75% p/v o dicho disolvente de unién es cualquier disolvente de unién
que no sea monobutiléter de dietilenglicol presente en una cantidad del 30 al 70% p/v.

3. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho disolvente de unién esta presente en
una cantidad del 50% p/v.

4. La formulacion de reivindicacion 1, en la que dicho agente antiparasitario se selecciona del grupo que
consiste en closantel, oxiclozanida, praziquantel, pirantelos, tetrahidropirimidinas, probenzimidazoles,
imidazotiazoles, lactonas macrociclicas, benzimadizoles, tetramisoles, avermectinas, epsiprantel, morantel, febantel,
netobimina, clorsulon, bunamidina, nitroscanato, melarsomina, amidinas, derivados de benzoil urea, carbamatos,
nitroquanidinas, pirazoles, piretrinas, piretroides, piriproxifeno, acilhidrazonas y cualquiera de sus combinaciones.

5. La formulacién de la reivindicacion 4, en la que dicho agente antiparasitario es una avermectina
seleccionada del grupo que consiste en ivermectina, moxidectina, doramectina, eprinomectina y milbemicina.

6. La formulacion de la reivindicacion 4, en la que dicho agente antiparasitario es un benzimadizol
seleccionado del grupo que consiste en mebendazol, oxibendazol, fenbendazol, oxfendazol, triclabendazol,
flubendazol, ricobendazol, tiabendazol y albendazol.

7. La formulacién de la reivindicacion 4, en la que dicho agente antiparasitario esta constituido por closantel e
ivermectina.
8. La formulacion de la reivindicacion 7, en la que dicha formulacién comprende el 1-10% p/v de closantel y el

0,1-5% p/v de ivermectina.

9. La formulacion de la reivindicacion 7, en la que dicha formulacion comprende el 3-7% p/v de closantel y el
0,3-0,7% p/v de ivermectina.

10. La formulacion de la reivindicacion 8, en la que dicha formulacién comprende el 5% p/v de closantel y el
0,5% p/v de ivermectina.

11. La formulacidon de la reivindicacion 1, en la que dicho disolvente de pirrolidona se selecciona del grupo que
consiste en N-metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona, N,5-dimetil-2-pirrolidona,3,3-dimetil-2-pirrolidona, N-etil-2-pirrolidona,
N-etoxi-2-pirrolidona, N-etileno-2-pirrolidona, 1-pirrolidona y cualquiera de sus combinaciones.

12. La formulacién de la reivindicacion 11, en la que dicha formulacion comprende el 5-90% p/v de N-metil-2-
pirrolidona.

13. La formulacion de la reivindicacion 11, en la que dicha formulacion comprende el 15-90% p/v de 2-
pirrolidona.

14. La formulacién de la reivindicacion 1, en la que dicho disolvente de pirrolidona es 2-pirrolidona y dicho
disolvente de union son xilenos.

15. La formulacion de la reivindicacion 1, en la que dicho disolvente de pirrolidona es N-metil-2-pirrolidona y
dicho disolvente de unién es monobutiléter de dietilenglicol

16. La formulacion de la reivindicacién 1, en la que dicha mezcla comprende adicionalmente al menos un
agente de solubilidad.

17. La formulacion de la reivindicaciéon 16, en la que dicho agente de solubilidad se selecciona del grupo que
consiste en una mezcla de acidos y ésteres caprilicos, etil oleato, propilenglicol, aceite de Arachis y cualquiera de
sus combinaciones.

18. La formulacién de la reivindicacion 17, en la que dicha formulacion comprende el 5-50% p/v de agente de
solubilidad.
19. La formulacién de la reivindicacién 16, que comprende adicionalmente al menos un estabilizador.
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20. La formulacion de la reivindicacion 19, en la que dicho estabilizador se selecciona del grupo que consiste en
vitamina Bi», acetato de vitamina E, niacinamida, acido ascérbico, sulfoxilato formaldehido sddico, hidroxianilina
butilada, acido tiéctico, acido sérbico, hidroxitolueno butilado y cualquiera de sus combinaciones.

21. La formulacion de la reivindicacion 20, en la que dicha formulacion comprende el 0,005-15% p/v de
estabilizador.

22. Un método para fabricar una formulacion antiparasitaria, que comprende: mezclar al menos un disolvente
de pirrolidona y al menos un disolvente de unién presente en una cantidad del 10 al 90% p/v para formar una
disolucién de disolventes y afiadir al menos un agente antiparasitario a dicha solucién de disolventes.

23. Un método de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que dicho disolvente de unién es monobutiléter de
dietilenglicol presente en una cantidad del 25 al 75% p/v de dicho disolvente de unién o dicho disolvente de unién es
cualquier disolvente de union distinto de monobutiléter de dietilenglicol presente en una cantidad del 30 al 70% p/v.

24. Un método de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que dicho disolvente de unidn esta presente en una
cantidad de 50% p/v.

25. El método de la reivindicacion 22, que comprende adicionalmente: afiadir al menos un agente de solubilidad
a dicha solucién de disolventes y afiadir al menos un estabilizador a dicha solucién de disolventes.

26. El método de la reivindicacién 25, en el que dicho disolvente de pirrolidona se calienta a una temperatura
entre aproximadamente 40 y 80°C, dicho estabilizador se mezcla con dicho disolvente de pirrolidona para formar una
mezcla, dicha mezcla se enfria a temperatura ambiente, dicho disolvente de unidon se mezcla con dicha mezcla
enfriada para formar una solucién de disolventes, dicho agente de solubilidad se mezcla con dicha solucion de
disolventes y dicho agente antiparasitario se mezcla con dicha soluciéon de disolventes hasta que dicho agente
antiparasitario se disuelva.

27. Una formulaciéon antiparasitaria que comprende una mezcla de al menos un agente antiparasitario, al
menos un disolvente de pirrolidona y al menos un disolvente de unién presente en una cantidad del 10 al 90% p/v
para su uso como un medicamento en el tratamiento de un animal.

28. Una formulacién antiparasitaria que comprende una mezcla de al menos un agente antiparasitario, al
menos un disolvente de pirrolidona y al menos un agente de unién presente en una cantidad del 10 al 90% p/v para
su uso en el tratamiento de un animal que tiene parasitos.

29. Una formulacion antiparasitaria de acuerdo con la reivindicacion 28, en la que dicha formulacion
antiparasitaria se aplica en la piel de dicho animal y se absorbe a través de dicha piel.

30. Una formulacion antiparasitaria de acuerdo con la reivindicacion 29, en la que dicha formulacion se aplica
en la piel de dicho animal en una cantidad de aproximadamente 0,02-0,3 miligramos por kilogramo del animal.

31. Una formulaciéon antiparasitaria de acuerdo con la reivindicacion 30, en la que dicha formulacion
antiparasitaria se inyecta a través de la piel de dicho animal.
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