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OZET
DEMODIKOZA KARSI MADDE

5  Mevcut bulus makrosiklik laktonlann ozellikle képeklerde demodikozun tedavisi igin

kullaniimast ile ilgilidir.
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ISTEMLER

. Moksidektinin, ev ve ¢iftlik hayvanlarinda demodikozun haricen tedavisine

yonelik bir akitma veya damlatma formulasyonu formunda tibbi Grunlerin
dretiimesinde kullanimi olup, burada formilasyon %0,02 ila 8 {m/m)
moksidektin ve ayrica %1 ila 20 (m/m) neonikotinoid igerir ve tedavi edilecek
olan hayvanin vicut ylzeyindeki klgik bir bolime 0,1 ila 20 ml miktarinda
uygulanir, burada moksidektin ve neonikotinoid uygun oldugunda farmasétik

olarak kabul edilebilir bir tuz veya hidrat formunda kullanilabilir.

. Istem 1'e gére kullanim olup, burada etkin maddeler farmasétik olarak kabul

edilebilir bir tuz veya hidrat formunda kullaniimazlar.

. Onceki istemlerden birine gore kullanim olup, burada formilasyon neonikotinoid

olarak imidakloprid igerir.

. Onceki istemlerden birine gdre kullanim olup, burada tibbi Giriin bir damlatma

tibbi Grunuddr.

. Kopeklerde demodikozun tedavi edilmesi amagl, dnceki istemlerden birine gore

kullanimdir.
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TARIFNAME
DEMODIKOZA KARSI MADDE

Mevcut bulus harici kullanima yénelik tibbi Grdnlerin, 6zellikle kdpeklerde demodikoz
tedavisi igin kullanidmasi ile ilgilidir, burada tibbi Grin moksidektin ve bir neonikotinoid

icermektedir.

Makrosiklik laktonlar, 6zellikle veteriner tibbinda hem mikemmel endoparazit dldlriicl
etkiye hem de belirli sinirlar dahilinde ektoparazit 6ldurtict etkiye sahip olan maddeler
olarak bilinmektedir. Boéylece, &érnedin ekioparazitik artropodlara karsi bir etkisi

bilinmektedir.

Demodikozda, Ozellikle kdpeklerdeki demodikozda, jovenil, genellikle kendi kendine
ivilesen lokal hastalik {ing.: "localized demecdicosis") ile erigkin hayvanda meydana
gelen jeneralize hastalik (ing.. “"generalized demodicosis") birbirinden farklidir.
Jeneralize demodikoz, tedavi edilmesi son derecede zor olan ciddi bir klinik hastaliktir.
Demodikoz tedavisi amaciyla dnceleri akarisit maddeler, 6rmegdin Ronnel (O,0-dimetil
0O-(2.4,5-triklorofenil) fosforotiyoat) ile yikamalar kullaniimig olsa da bunlarin kdpekte ve
kullanicida zehirlenme riskinden dolay) terk edilmedi gereklidir. Daha modern maddeler
Amitraz  ((N'-(2,4-dimetilfenil}-N[[(2,4-dimetilfenilimino]metil]-metanimidamit) ile 1-2
hafta arayla gergeklestirilen yikamalardir. Ginlik ila haftalik veya 2 haftalik araliklarla
oral veya enjeksiyon yoluyla uygulanan makrosiklik laktonlar da yine basariyla
kullaniimaktadir. Bu tedavi programlari hayvan sahibi igin pahalidir ve kdpek ve sahibi
icin zahmetlidir, basarisi kesin degildir. Teknidin bilinen durumunda ivermektin ile
haftada 3 sefer damlatma tedavisinin yeterince etkili olmadigi tarif edilmigtir.
Demodikoz tedavisine iligkin  teknigin  bilinen durumu asagidaki belgelerde
agiklanmaktadir: R. S. Mueller, Veterinary Dermatology, 15 (2004) 75-89; M. Paradis,
Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice, 22{6) {1999) 1425-1436.
Simdi sasirtici bir sekilde, makrosiklik laktonlarin harici kullaniminda da demodikoza
karsi iyi bir etki elde edilebildigi bulunmustur. Bulug moksidektinin demodikoz tedavisi
icin bir akitma veya damlatma formilasyonu formunda haricen uygulamaya yonelik
tibbi Grlnlerin Gretiimesinde kullaniimasi ile ilgilidir, burada formilasyon %0,02 ila 8
(m/m) moksidektin ve ayrica %1 ila 20 (m/m) neonikotinoid icerir ve tedavi edilecek

olan hayvanin vucut yuzeyindeki kiguk bir holime 0,1 ila 20 ml miktarinda uygulanir.
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Makrosiklik laktonlar oOzellikle avermektinler, 22,23-dihidroavermektinler B;

(ivermektinler) veya milbemisinlerdir.

Avermektinler, mikrobiyal metabolit olarak Streptomyces avermitilis
mikroorganizmasindan izole edilmistir {US-Pat. 4 310 519) ve esasen sekiz bilesenden
Ata, Atp, Aza Azp, B1a, Ban, Bza ve Bz olugsan bir kangim olarak bulunabilmektedider {I.
Putter et al. Experentia 37 (1981) S. 963, Birkhauser Verlag (Schweiz)). Bunun yani
sira, sentetik tlrevleri, ozellikle 22,23-dihidroavermektin B1 de (ivermektin) ilgi
konusudur (US-Pat. 4 199 569). Milbemicin B-41 D Streptomyces hygroscopicus'tan
fermantasyon yoluyla da izole edilebilmistir (bakiniz "Milbemycin: Discovery and
Development” I. Junya et al. Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. 45 (1993), S. 1-98; JP-Pat.
8 378 549; GB 1 390 336).

Makrosiklik laktonlar sinifindan avermektinler, 22,23 dihidroavermektinler B
(ivermektinler) ve milbemisinlerin endoparazit dldiriict olarak kullanimi uzun zamandir
bilinmektedir ve ¢ok sayida patent basvurusunun ve ayrica derleme makalelerinin
konusudur (6rnegdin biyolojik etkileri: "lvermectin and Abamectin" W. C. Campbell, Ed.,
Springer Verlag, New York, N. Y., 1989; "Avermectins and Milbemycins Part II" H. G.
Davies et al. Chem. Soc. Rev. 20 {(1991) S. 271-339; kimyasal modifikasyonlar: G.
Lukacs et al. (Eds.), Springer-Verlag, New York, (1920), Chapter 3; Cydectin ™
[Moxidectin und Derivate]: G. T. Carter et al. J. Chem. Soc. Chem. Commun. (1987), S.
402-404); EP 423 445-A1). Endoparazit dldiirlicii madde olarak Doramectin {Pfizer)
kullanimi da bilinmektedir {bakiniz "Doramectin - a potent novel endectozide" A. C.
Goudie et al. Vet. Parasitol. 49 (1993), S. 5-15).

Avermektinler genel formul (I) ile gdsterilen makrolid lakton madde ve madde

karisimlandir
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burada

R'ila R? radikalleri, agaidaki Tablo 1'de verilen anlamlara sahiptir ve X, Cz2 ve Cas

pozisyonu arasindaki bir tek veya cift badi (-C22R'-X-C23R?-) gdsterenbilir.

Cift bag s6z konusu oldugunda, C,2 ve Cps pozisyonunda sibstitient (R7, R?)

bulunmaz.

Makrosiklik Lakton
Avermektin Aqa
Avermektin A
Avermektin Az,
Avermektin Az,
Avermektin B+
Avermektin By,
Avermektin By,
Avermektin Bz,

22,23-Dihidroavermektin B,

22,23-Dihidroavermektin By

Tablo 1

-C2:R'-X-C23R?-
-CH=CH-
-CH=CH-

-CH,-CHOH-
-CH,-CHOH-
-CH=CH-
-CH=CH-
-CH,-CHOH.-
-CH-CHOH.-
-CH,-CH;-

-CH2-CH»-

R3
-sec- Bu
-iso-Pr
-sec- Bu
-is0-Pr
-sec- Bu
-iso-Pr
-sec- Bu
-iso-Pr
-sec- Bu

-iso-Pr
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Makrosiklik Lakton -C2R'-X-C2R2- R® R*
Doramektin -CH=CH- -Chx -H

22,23-Dihidroavermektin B4, ivermektin B1'i gbsterir;

sec-Bu = sekonder bitil; iso-Pr = izopropil, Chx = siklohekzil; -Me = metil

Formdl (1) ile gosterilen avermektinler ve 22,23-dihidroavermektinler By (ivermektinler)
genellikle kansim olarak kullanilirlar. Burada &zellikle, esasen avermektinleri B1 ve
bunlarin hidrojenlenme (rtinleri olan 22,23-dihidroavermektinleri B, (ivermektin) iceren

abamektin Grlin{ ilgi konusudur.

Makrosiklik laktonlarin Css pozisyonunda bir iso-propil radikali bulunan, "b" ile
tanimlanan bilesiklerinin, Css pozisyonunda bir sec-bitil grubuna sahip olan "a"
bilesiklerinden ayrilmasi sart degildir. Genel olarak, bu iki maddenin > %80 m/m sec-
bitil tlrevinden (B+s) ve < %20 m/m iso-propil tirevinden (B+,) olugan karisimi izole
edilir ve kullanilabilir. Bu amagla, sterecizomerlerde Ci3 ve Cas pozisyonlarindaki
sUbstitientler halka sistemi Uzerinde hem a hem de R pozisyonunda, yani molekiil
duzleminin st tarafinda veya alt tarafinda bulunabililer. Her durumda, tim
stereoizomerler dikkate alinir. Avermektin By, ile avermektin Bip'nin 4:1 oranindaki

karisimi literatirde abamektin olarak adlandirilir.

Ayrica, avermektinlerden yar sentetik makrosiklik lakton selamektin (5-hidroksiimino-

25-siklohekzil-avermektin B;-monosakkarit) elde edilmektedir:

ns©

Avermektinlerden ayrica eprinomektin ((4"R)-4"-(asetilamino)-4"-deoksiavermektin B+)



elde edilmektedir; bu ifade, %90 veya daha yUksek oranda B+, bileseni ve %10 veya

daha dusuk oranda B, bileseni iceren bir karisimi belirtmektedir:

Lot

[

= COINE
_.od
A =S

o

5 B1a bilegeni: R = CoHs
Bi, bileseni: R = CHs;

Milbemisinler avermektinler veya 22,23-dihidroavermektinler B4 (ivermektinler) ile ayni
makrolid halka yapisina sahiptirler ancak 13 pozisyonunda substitdent bulunmaz (yani

10 eksik oleandroz disakkarit fragmani) (R® = hidrojen).

Makrosiklik laktonlar sinifindan milbemisinlere 6mek olarak genel formdl (1) ile

gosterilen bilesikler verilmigtir.

vl

15
burada

R'ila R® radikalleri asagidaki Tablo 2'de verilen anlamlara sahiptir:
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Tablo 2
Makrosiklik Lakton R R? R® R* R®
Milbemisin B41 D -H -H -iso-Pr H -H
Nemadektin -H -OH -H -H
2~ Me
Me Me
Moksidektin -H =N-O-Me -H -H
A
Me Me

iso-Pr = izopropil

Milbemisinlerle baglantili olarak, genellikle %80 milbemisin As 5-oksim ve %20
milbemisin  As 5-oksimin bir karnigimi seklinde kullanilan  milbemisin  oksim de
belirtiimelidir:

Milbemisin As oksim: R = -CH,CHj;
Milbemisin As oksim: R = -CH3

Bulus baglaminda etkin maddelerden ayrica bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir

tuzlar, hidratlar da anlagilacaktir.
Demodikoz, uyuz olarak da bilinen hastaligin ézel bir formudur ("demodeks uyuzu") ve
hastahga kil folikuli akararn Demodex tirleri, dzellikle 6rnegin Demodex canis neden

olmaktadir.

Demodikoz o6megin sidirar ve kediler gibi cesitli ev ve giftlik hayvanlarinda



10

15

20

25

30

35

gérilebilmektedir ancak &zellikle képeklerde dzel dnem tasimaktadir. Bu nedenle,

bulusa gore kopeklerin tedavisi tercih edilmektedir.

Uygulama hem profilaktik hem de terapétik olabilir.

Beklenmedik bir sekilde, moksidektinin harici uygulamasi ile kdpekteki demaodikoza

kars! iyi ve uzun slre kalici bir etki elde edilebildidi ortaya ¢ikmistir.

Harici uygulama, tercihen &rnegin 1-10 ml'lik dUsuk bir hacmin tedavi edilecek
hayvanin vicut ylzeyi Uzerindeki bir bdlgeye dbkilmesi (akitma ve damlatma) seklinde
gerceklesir. Burada ozellikle sagirtici olan ise, gbrece dusuk hacimlerdeki uygulama
sonucunda iyi ve uzun stre devam eden bir etki saglanabilmis olmasi idi; bu nedenle,
bulusa gore kullanim bugine kadar bilinen demodikoz tedavilerinden daha kolay ve

uygulayici dostudur,

Uygun preparatlar asadidakilerdir:
Sollsyonlar, drnegin deri Uzerinde veya vicut bogluklarinda kullanim amagl
solusyonlar, infUzyon formulasyonlari, jeller;

Emulsiyonlar ve stispansiyonlar, yari kati preparatlar.

Deri lzerinde kullanim amach solisyonlar damlatilir, siriliir, ovalanir, serpilir,
puskirtalir. Bu sollsyonlar hazirlanirken etkin madde uygun bir solvent igerisinde
¢bzuldr ve sonunda ¢dzinmeyi artiricilar, asitler, bazlar, tamponlayici maddeler,
antioksidanlar, koruyucu maddeler gibi katki maddeleri ilave edilir; steril calisma

gerceklestiriimeyebilir.

Solvent olarak sunlar belirtilebili: Ornegin su, érnedin etanol, bitanol, benzil alkol,
gliserin gibi alkoller, hidrokarbonlar, propilen glikol, polietilen glikoller, N-metil pirolidon

gibi fizyolojik agidan kabul edilebilir gbzliciiler ve ayrica bunlarin kangimlar.

Etkin maddeler gerektijinde farmasotik olarak uygun, fizyolojik agidan kabul edilebilir

bitkisel veya sentetik sivi yadlar icerisinde de ¢dzilebilir.

Cozinmeyi artincilar olarak sunlar belitilebilir:  Etkin - maddenin esas solvent

icerisindeki ¢ézUnmesini artiran veya ¢ékelmesini dnleyen solventler. Omek olarak
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polivinil pirolidon, polioksietillenmis kastor yagi, polioksietillenmis sorbitan esterleri

verilebilir.

Koruyucu maddeler sunlardir: Benzil alkol, triklorobtitanol, p-hidroksibenzoik asit esteri,

n-bdtanol.

Uretim sirasinda kivam artincilarin ilave edilmesi avantajli olabilir. Kivam artiricilar
sunlardir: Bentonitler, kolloidal silika, aliiminyum maonostearat gibi inorganik kivam
artincilar, sellloz tdrevleri, polivinil alkoller ve bunlarin kopolimerleri, akrilatlar ve

metakrilatlar gibi inorganik kivam artiricilar.

Jeller deri Qzerinde surllir ya da vicut bosluklarina uygulanir.  Gellerin
hazirlanmasinda, yukanda tarif edilen sekilde hazirlanan sollsyonlar, merhem benzeri
bir kivama sahip berrak seffaf bir kiitle elde etmek igin gerekli miktarda kivam articilar
ile kanstinlidar. Kivam artincilar olarak yukarida belitiimis olan kivam artincilar

kullantlir.

Dékme formilasyonlari deri Gzerindeki sinidandinimis  bélgelere dékilir veya
paskurtalirler, burada etkin madde ya deriden emilir ve sistemik etki gdsterir ya da

vicut ylzeyi Ozerinde dagilir.

Dokme formilasyonlari hazidanirken etkin madde deri igin uygun solvent veya solvent
karisimlar igerisinde ¢6z0lir, sUspanse edilir veya emilsifiye edilir. Opsiyonel olarak
renklendiriciler, absorpsiyon artirici maddeler, antioksidanlar, i1si1ga karsi koruyucu

maddeler, yapistirici maddeler gibi bagka yardimcr maddeler de ilave edilir.

Solvent olarak sunlar belirtilebilin Su, etanol, izopropanol, 2-hekzil dekancl, oktil
dodekanol ve tetrahidrofurfuril alkol gibi alkanoller, gliserol, propilen glikol, polietilen
glikoller, polipropilen glikoller gibi glikoller, benzil alkol, fenil etanol, fenoksietanol gibi
aromatik siibstitlie edilmis alkoller, etil asetat, biitil asetat, benzil benzoat, diblitil adipat,
dikaprilil karbonat, dietilhekzil karbonat, propilen karbonat gibi esterler, dikaprilil eter
gibi eterler, dipropilen glikol monometil eter, dietilen glikol monoetil eter gibi alkilen
glikol alkil eterler, aseton, metil etil keton, metil izobutil keton gibi ketonlar, aromatik
velveya alifatik hidrokarbonlar, drnegin yer fistigr yadi, zeytinyadi, Rapsdl, susam yagi,

soya yadi, aycicek yad, gliseril risin oleat, orta zincir uzunluguna sahip trigliseritler,
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propilen glikol dikaprilat/dikaprat, propilen glikol dipelargonat ve propilen glikol laurat
gibi bitkisel veya sentetik yaglar; 2-oktil dodesil miristat, setearil izononanocat, setearil
oktanoat, setil etil hekzanoat, kokokaprilat/kaprat, desil kokoat, desil oleat, etil oleat,
izosetil palmitat, izopropil miristat, izopropil palmitat, izostearil izostearat, oktil palmitat,
oklil stearat, oleil erusat gibi diger yag asidi esterleri; setil dimetikon, dimetikon ve
simetikon gibi silikon yadlan; dimetil formamit, dimetil asetamit, gliserol formal,
glikofurol, 2-pirolidon, N-metil pirclidon, 2-dimetil-4-hidroksi-metilen-1,3-dioksolan,

dioktil siklohekzan.

Renklendiriciler, hayvanlarda kullanim icin izin verilmis olan, ¢6zUlmis veya sispanse

edilmis olabilecek butin renklendiricilerdir.

Absorpsiyon artirici maddeler dregin DMSO, ornegin izopropil miristat, izopropil
palmitat, dipropilen glikol pelargonat gibi yayillan yagdlar, silikon yadlan, yas asidi

esterleri, trigliseritler, yag alkolleridir.

Antioksidanlar potasyum metabisilfit gibi silfitler veya metabisuffitler, askorbik asit,

butil hidroksitolien, butil hidroksianisol, tokoferoldiir.

Isiga kars! koruyucu maddeler 6rmedin benzofenonlar veya novantisolik asit sinifindan

maddelerdir.

Yapistirici maddeler drnegin sellloz tirevleri, nisasta tlrevleri, poliakrilatlar, alginatlar

gibi dodal polimerler, jelatinlerdir.

Emulsiyonlar ya yagdda-su tipinde ya da suda-yag tipinde emulsiyonlardir.

Uretimlerinde etkin madde hidrofobik veya hidrofilik fazda ¢ozilir ve bu, uygun
emilgatdrlerin  ve opsiyonel olarak oOrnedin renklendiriciler, absorpsiyon artinci
maddeler, koruyucu maddeler, antioksidanlar, 1s1§a kasi koruyucu maddeler,
viskoziteyi artirici maddeler gibi bagka yardimci maddelerin yardimiyla diger fazdaki

solvent ile homojenize edilir.

Hidrofobik faz (yagdlar) olarak sunlar belirtilebilir: Parafin yadlan, silikon yadlarn, dogal

bitkisel yadlar, émedin susam vyagdi, badem yagi, bezir yvagi, sentetik trigliseritler,
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ornedin kapril/kaprik asit trigliserit, zincir uzunlugu Cs.1z olan bitkisel ya asitleri veya
diger ozel olarak secilmis dogal yad asitleri ile trigliserit kangimi, doymus veya
doymamig, bazen ayni zamanda hidroksil gruplarn iceren yag asitleri ile kismi gliserit

karisimlan, Ce/Cio yag asitlerinin mono ve digliseritleri.

Etil stearat, di-n-butiril-adipat, laurik asit hekzil esteri, dipropilen-glikol pelargonat gibi
yag asidi esterleri, orta zincir uzunluguna sahip dallanmis bri yas asidi ile C1s-C1s zincir
uzunluguna sahip doymus yag alkollerinin esterleri, izopropil miristat, izopropil palmitat,
C12-C1g zincir uzunluguna sahip doygun yag alkollerinin kapril/lkaprik asit esterleri,
izopropil stearat, oleik asit oleik esteri, oleik asit desil esteri, etil oleat, laktik asit etil
esteri, mumsu yag asidi esterleri, drnegin yapay drnek Gropigial bez yag, dibitil ftalalt,

adipik asit diizopropil esteri, bu senuncularla iligkili ester kangimlar vb.

izotridesil alkol, 2-oktil dodekanal, setilstearil alkol, oleil alkol gibi yag alkolleri.

Ornegin oleik asit gibi yag asitleri ve bunlarin karisimlari.

Hidrofilik faz olarak sunlar belirtilebilir:
Su, ornegdin etanol, izopropanol, propilen glikol, gliserol, sorbitol gibi alkoller ve bunlarin

karisimlari,

Emilgatorler olarak sunlar belirtilebilir: iyonojenik olmayan ylzey aktif maddeler,
ornegin polioksietilenmis hintyadi, polioksietilenmis sorbitan monooleat, sorbitan
monostearat, gliserin monostearat, polioksietil stearat, alkilfenol poliglikol eter;
amfolit yazey aktif maddeler, drnegin di-Na-N-lauril-3-iminodipropionat veya lesitin;
anyon aktif ylzey aktif maddeler, érmegdin Na-lauril siulfat, yad alkoli eter sulfatlar,
mono/dialkil  poliglikcl eter ortofosforik asit ester monoetanolamin  tuzu;

katyon aktif ylizey aktif maddeler, dmegin setil trimetilamonyum klorUr.

Diger yardimci maddeler olarak sunlar belirtilebilir: Viskoziteyi artirici ve emulsiyonu
stabilize edici maddeler, drnegin karboksimetil selliloz, metil seliiloz ve diger sellloz ve
nigasta tlrevleri, poliakrilatlar, aljinatlar, jelatinler, arap zamki, polivinil pirolidon,
polivinil alkol, metil vinil eter ve maleik asit anhidrit kopolimerleri, polietilen glikoller,

mumlar, kolloidal silikalar veya listelenen maddelerin karigimlari.
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Sdaspansiyonlar etkin maddenin hir tasiyici sivi icerisinde, gerektiginde 1slatici ajanlar,
boyar maddeler, absorpsiyonu artirici maddeler, koruyucu maddeler, stabilizérler,
antioksidanlar, 1519a kars! kouruyucu maddeler gibi bagska yardimeci maddeler ilave

edilerek stspanse edilmesi suretiyle hazirlanirlar.

Tasiyici sivilar olarak tiim homojen solventler ve solvent kanisimlari belirtilebilir.

Islatici maddeler (dispersanlar) daha yukarida verilmig olan ylzey aktif maddeler
belirtilebilir.

Diger yardimci maddeler clarak daha yukarida verilmis olanlar belirtilebilir.

Yari kati preparatlar, yukarida tarif edilen sispansiyonlardan ve emiulsiyonlardan

yalnizca daha yliksek viskoziteleri ile farklilik gdsterirler.

Moksidektin, ayni zamanda, sinerjistler veya baska etkin maddeler ile kombine olarak
da bulunabilir. Buluga gbére, neonikotinoidler (insektlerin nikotinerjik asetilkolin
reseptorlerinin agonistleri grubundan insektisitler) ile kombine olarak kullanilirlar. Bu tdr
kombkinasyonlar ile, demodikozun yani sira ektoparazitik insektler ve endoparazitlerle

de miicadele edilebilir.

Neonikotinoidlerden dzellikle formal (1) ile gdsterilen bilesikler anlagilacaktir:

/(A)
R_NY(Z) W,
X-c
burada
R hidrojeni, opsiyonel olarak stbstitiie edilmis agil, alkil, aril, aralkil, heteroaril,

heteroarilalkil veya heterosiklilalkil grubundan radikalleri belirtir;

A hidrojen, agil, alkil, aril dizisinden monofonksiyonel bir grubu veya Z
radikaliyle badl bir difonksiyonel grubu belirtir;

E elektron ¢eken bir radikali belirtir;

X -CH= veya =N- radikallerini belirtir, burada -CH= radikali bir H atomu yerine
bir Z radikaliyle de bagh olabilir;

Z alkil, -O-R, -S-R dizisinden monofonksiyonel bir grubu,
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belirtir,
burada
R ayni veya farkli radikalleri belirtir ve yukarida verilen anlama sahiptir,

veya Z, A radikaliyle veya X radikaliyle badh bir difonksiyonel grubu belirtir.

Farmdl (1) ile gbsterilen ve radikallerin asagidaki anlamlara sahip oldugu bilesikler

ozellikle tercih edilir;

hidrojeni ve ayrica opsiyonel olarak substitle edilmis agil, alkil, aril, aralkil,
heteroaril, heteroarilalkil, heterosiklilalkil  dizisinden radikalleri belirtir.
Acil radikalleri olarak, substitile edilmis olabilecek formil, (Ci.s-alkil)-karbonil,
(Ce-10-aril)-karbonil, (Ci.g-alkil)-stlfonil, (Ce-1g-aril)-silfonil, (Ci-g-alkil)-(Cs-10-aril)-
fosforil belirtilebilir. Alkil olarak, substitue edilmis oclabilecek Ci.1p-alkil, 6zellikle
Ciaalkil, spesifik olarak metil, etil, i-propil, sec.- veya t.-bitil belirtilebilir.
Aril ozellikle Ceqo-arildir, drnek olarak denil, naftil, dzellikle fenil belirtilebilir.
Aralkil 6zellikle (Ce.10-aril)-(C14-alkil)dir, &érnek olarak fenil metil, fenetil
belirtilebilir.

Heteroaril olarak 10 adede kadar halka atomuna sahip olan ve heteroatom
olarak N, O, S, ozellikle N igeren heteroariller belirtilebilir. Spesifik olarak, tiyenil,
furil, tivazolil, imidazolil, piridil, benztiyazolil belirtilebilir.
Heteroaril alkil 6zellikle heteroaril-(Cis-alkil)dir, burada heteroaril yukaridaki gibi
tanimlanmistir. Ornek olarak, 6 adede kadar halka atomuna sahip olan ve
heteroatom olarak N, O, S, dzellikle N igceren heteroaril metil, heteroaril etil
belirtilebilir.

Heterosiklil dzellikle, 6 adede kadar halka atomuna sahip clan ve N, O, S
igerisinden secilen 3 adede kadar heteroatom iceren, doymamis ancak aromatik
olmayan veya doymus bir heterosiklustur, 6rnegin tetrahidrofurildir.
Heterosiklil alkil 6zellikle heterosiklil-C4_2-alkildir, érnedin: tetrahidrofuranil metil
ve tetrahidrofuranil etil.

Sdbstitlentler olarak  drnegin @ ve tercihen asagidakiler sayilabilir:
Tercihen 1 ila 4, ézellikle 1 veya 2 karbon atomuna sahip alkil, émegin metil,
etil, n- ve i-propil ve n-, i- ve t-biitil; tercihen 1 ila 4, dzellikle 1 veya 2 karhon

atomuna sahip alkoksi, 6rnegin metoksi, etoksi, n- ve i-propiloksi ve n-, i- ve t-
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batiloksi; tercihen 1 ila 4, ézellikle 1 veya 2 karbon atomuna sahip alkil tiyo,
ormegin metil tiyo, etil tiyo, n- ve i-propil tiyo ve n-, i- ve t-butil tiyo; tercihen 1 ila
4, dzellikle 1 veya 2 karbon atomuna sahip ve tercihen 1 ila 5, dzellikle 1 ila 3
halojen atomuna sahip halojen alkil, burada halojen atomlari ayni veya farkli
olabilir ve halojen atomlar olarak, tercihen flor, klor veya brom, ozellikle flor
bulunur, érnegin triflorometil; hidroksi; halojen, tercihen flor, klor, brom ve iyot,
Ozellikle flor, klor ve brom; siyano; nitro; amino; her bir alkil grubunda tercihen 1
ila 4, ozellikle 1 veya 2 karbon atomuna sahip monoalkil ve dialkil amino,
drnegin metil amino, metil-etil-amino, n- ve i-propil amino ve metil-n-btil amino;
karboksil; tercihen 2 ila 4, dzellikle 2 veya 3 karbon atomuna sahip karbalkoksi,
ornegin karbometoksi ve karboetoksi; silfo (-SOzH); tercihen 1 ila 4, 6zellikle 1
veya 2 karbaon atomuna sahip alkil stffonil, drnedin metil silfonil ve etil siilfonil;
tercihen 6 veya 10 aril karbon atomuna sahip aril sdlfonil, 6rnegin fenil silfonil
ve ayrica heteroaril amino ve heteroaril alkil amino, émedin klorpiridil amino ve
klorpiridil metil amino.

ozellikle tercihen hidrojeni ve ayrica opsiyonel olarak sibstitlie edilmis agil, alkil,
aril dizisinden radikalleri belirtir, burada bunlar tercihen R'de belirtilen anlamlara
sahiptir. A ayrica bir bifonksiyonel grubu belirtir. Burada opsiyonel olarak 1-4,
ozellikle 1-2 C atomu ile slbstitie edilmis olan alkilen belirtilebilir, burada
silbstitlent clarak yukarida sayilan stbstitlientler beliilebilir ve burada alkilen

gruplan N, O, S dizinden heteroatomilar tarafindan boliinmiis olabilir.

A ve Z bagli olduklan atomlar ile birlikte bir doymus veya doymamis heterosiklik halka

olusturabilirler. Heterosiklik halka ayrica 1 veya 2 ayni veya farkh heteroatom
ve/veya heterogrup daha icerebilir. Heteroatom olarak tercihen oksijen, kukart
veya azot ve heterogrup olarak N-alkil bulunur, burada N-alkil grubundaki alkil
tercihen 1 ila 4, ézellikle 1 veya 2 karbon atomuna sahiptir. Alkil clarak metil,
etil, n- ve i-propil ve n-, i- ve t-b0til belirtilebilir. Heterosiklik halkada 5 ila 7,
tercihen 5 veya 6 halka Uyesi bulunur. Heterosiklik halka drekleri olarak,
opsiyonel olarak metil ile substitie edilmis olabilecek pirolidin, piperidin,
piperazin, hekzametilenimin, hekzahidro-1,3,5-triazin, morfolin ve oksadiazin
belirtilebilir.

elektron ceken bir radikali belirtir, burada 6zellikle NO»2, CN, 1 ila 9 halojen
atomuna sahip halojen-Cq4-alkil karbonil gibi halojen alkil karbonil, 6zellikle
COCF3, ve ayrica Ciz-alkil silfonil ve 1 ila 9 halojen atomuna sahip halojen-Ci.
s-alkil sulfonil, 6zellikle SO,CF; belittilebilir.
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-CH= veya -N= radikalini belirtir
opsiyonel olarak substitGe edilmis alkil, -OR, -SR, -NRR radikallerin belirtir,
burada R ve siibstitientler tercihen yukarida verilen anlamlara sahiptir.

yukarida belirtilen halka disinda, bagh oldudu atom ve X konumunda

I
= Cc—

radikali ile doymus veya doymamig bir heterosiklik halka olugturabilir.
Heterosiklik halka ayrica 1 veya 2 ayni veya farkli heteroatom vel/veya
heterogrup daha icerebilir. Heteroatom olarak tercihen oksijen, kukdrt veya azot
ve heterogrup olarak N-alkil bulunur, burada alkil veya N-alkil grubu tercihen 1
ila 4, dzellikle 1 veya 2 karbon atomuna sahiptir. Alkil olarak metil, etil, n- ve i-
propil ve n-, i- ve t-bltil belirtilebilir. Heterosiklik halkada 5 ila 7, tercihen 5 veya
6 halka Gyesi bulunur.

Heterosiklik  halka  &rnekleri olarak  pirolidin, piperidin,  piperazin,

hekzametilenimin, morfolin ve N-metil piperazin belirtilebilir.

Cok ozellikle tercih edilen bulusa gore kullanilabilen bilegikler olarak genel formiller
(I, {lID ve {IV) ile gosterilen bilesikler belirtilebilir;

Subst. _— /(A)
@ (CH,), =N {(Z)
N Y

X—E (.

N
Subst —t | (A
S:\ /

(CH).-N_ ,Zi

.

—E 11V

burada

n 1 veya 2 anlamina gelir,
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m 0, 1 veya 2 anlamina gelir,

Subst. yukarida sayilan substitUentlerden birini, &zellikle halojeni, en 6zellikle kloru

belirtir,
A, Z, X ve E yukarida belirtilen anlamlara sahiptir.
5
Spesifik olarak asagidaki bilesikler belirtilebilir:
CH
— s
Cn@(;& — N _ NH C.@, CH —— N ML
M= | W=
M |
MO, N— N0,
Imidakloprid
CH
e N ~
| M M MN—CH
(II—(/i\>—(TI4_ —N_ 58 |x_(;H:’ i
N= \“/ ) N
N Cl NO
MO
10 AKD 1022
0
| och
/ . |
GI@ CH —N ] H—rﬁ?—fﬁ
_ : N
N | r' §S—C—CH
M. LN
CN .
NO. CH
GH
1 o
a— N CH. — N NH cl 4(/t\>7 CH,——N MHCH.
HN= \“/ M= '
N
CN N — NO,
15
A\
Cl 4 _ CH — NvS Cl 7\ CH.—N S
: N. |
~

CH



N = ’ Y

CH
-
NO).

Cl ‘@*CH‘— M MH
AT

CH— NO.

0
7\ o
mQCHT—N\TN—H

5 N = N0,
2
CI@CIi —N._ _N-CH
AN
M= |
M= NO.
CH.
|
0@—&1 “N-C—CH
- o
N
N
™CN
10
(-; H.'.
m—(/}cn -N=C—NHCIH
= ’ I
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N

m S
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CH,
L‘,I@ CH — N MiCH., |,
N= \l/
CH— NO.
CH
Cl 4@ CH — N RICH 1
Ty
M — N(_J;

- 0 \l
5 (;Hf—NYN—H
G |
( I_<\” ]7 M= NG

0
a
5 CH. —HN HN=CH.
[ I_<\N ]7 N-HNG

CH
|
&
CI‘@CHA—N N—CH
N= i
N
~
NO.
CH CH.
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CH.
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Spesifik olarak agsadidaki 6zellikle tercih edilen bilesikler belirtilebilir:
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a— CH — M NH
N= b
M

~
MNO).

Imidakloprid

Dol
U‘J

Tivakloprid

(l:_._H,
A\ _
m—-(} CH N\l,rr-mcu
N—
HC
Ve

Nitenpiram

0

| )
T

Tiyametoksam (Diakloden)

I . N
o™y
5 M
]

18

(.IH,

M
N
H—CH.

NO

AKIY 022

—@ “\[rcu

H\
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—HH Hi—
Cl— <\ J/ T
N
Klotiyanidin
L TSNHL_ MM CH

h

M

N

NO.
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CH.
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Bulugsa gére kullanilabilen maddenin kullanima hazir preparatlari genellikle etkin
maddeleri 10 ppm ila %30 m/m arahgindaki konsantrasyonlarda icerirler; makrosiklik
lakton 0,02 ila 8 m/m konsantrasyonlarinda kullanilir; neonikotinoid %1 ila 20 m/m,

dzellikle tercihen %5-15 m/m konsantrayonlarinda kullanihr.

Kullanimdan once seyreltilen preparatlar etkin maddeleri buna uygun olarak yiksek
konsantrasyonlarda, omedin %05 ila 90 m/m, tercihen %5 ila 50 m/m

konsantrasyonlarinda igerirler.

Genel olarak, etkili sonuclar elde etmek amaciyla her gun vicut agiriginin her kg'si icin
yaklagik olarak 0,01 ila 160 mg etkin madde miktarlarinin uygulanmasinin avantajli
oldugu gdsterilmistir, tercih edilen olagan glnltk dozlar makrosiklik lakton igin 0,05 ila
10 mg/kg, ozellikle tercihen 0,1 ila 8 mg/kg arahgindadir; bir neonikotinoid
kullanldiginda, olagan gunlilk dozlar tercihen 1 ila 20 mg/kg, 6zellikle tercihen 5-10

mg/kg araliginda yer almaktadir.

Pour-on (akitma) veya spot-on (damlatma) formilasyonlar bulusa gdredir. Bunlar
tedavi edilecek olan hayvanin vicut yizeyi Uzerindeki kiigik bir alana genellikle 0,1 ila

20 ml, tercihen 0,4 ila 10 ml gibi gorece kii¢lik miktarlarda uygulaniriar.

Bu tlr formilasyonlar makrosiklik laktonu %0,02 ila 8 m/m miktarinda igerirler.

Neonikotinoid igeridi %1-20 m/m, tercihen %5-15 m/m arah@indadir.

Akitma ve damlatma formulasyonlar icin solvent olarak yukarida belirtilen solventler

uygundur.

Burada makrosiklik laktonlar igin gok iyi ¢ozich 6zelliklerine sahip solventler, drnegin
etanol, izopropanol, propilen glikol, 2-hekzil dekanol, oktil dodekanol, dibiitil adipat, orta
zincir uzunluguna sahip trigliseritler, propilen glikol dikaprilat/dikaprat, propilen glikol
laurat, izopropil miristat, izopropil palmitat, propilen karbonat, dipropilen glikol

monometil eter, dietilen glikol monoetil eter ve ketonlar tercih edilmektedir.

Ayrica iyi yayici Ozelliklere sahip solventler, dmegin 2-hekzil dekanol, oktil dodekanol,

2-oktil dodesil miristat, setearil izononanoat, setearil oktanoat, setil etil hekzanoat,
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koko-kaprilat/kaprat, desil kokoat, desil oleat, etil oleat, izosetil palmitat, izopropil
miristat, izopropil palmitat, izostearil izostearat, oktil palmitat, oklil stearat, oleil erisat,
orta zincir uzunluguna sahip ftrigliseritler, propilen glikel dikaprilat/dikaprat,
dipropilenglikol monometil eter, dietilenglikol monoetil eter, setil dimetikon, dimetikon ve

simetikon tercih edilmektedir.

Burada makrosiklik laktonlar igin iyi ¢ozich ozelliklere ve iyi yayici ozelliklere sahip
olan solventler, 6érnegin 2-hekzil dekanol, oktil dodekanol, dibitil adipat, dipropilen
glikol monometil eter, dietilen glikol monoetil eter, orta zincir uzunluguna sahip
trigliseritler, propilen glikol dikaprilat/dikaprat, propilen glikol laurat, izopropil miristat ve

izopropil palmitat 6zellikle tercih edilmektedir.

Solventler tek baslarina veya kombine olarak kullanilabilirler. Toplam konsantrasyonlar

genellikle %10 ile 98 m/m arasinda, tercihen %30 ile 95 m/m arasinda yer alir,

Tercihen edilen damlatma veya akitma formilasyonlar ayrica olagan farmasotik katki

maddeleri ve yardimci maddeler de icerebilirler.

Damlatma veya akitma formulasyonlan emdisiyon konsantreleri olarak da formdle
edilebililer. Bu amacla, etkin maddeler yiksek konsantrasyonda, bir dispersan
yardimci madde ile birlikte bir solvent igerisinde ¢ozullrler. Uygulayici bu konsantrenin
belirli bir miktarini suya katar ve spontane olarak ve galkalama Uzerine bir emiilsiyon
meydana gelir. Solvent olarak yukarida velirtilen maddeler ve dispersan yardimci
madde olarak yine yukarida belirtilen iyonojenik ve iyonojenik olmayan emilgatérier

kullanilabilir.

WO 00/30449'da makrosiklik laktonlar igin, 6zellikle damlatma uygulamasi amaciyla

uygun olan formilasyonlar tarif edilmektedir.

Ozellikle tercin edilen diger bir diizenlemeye gdre, asagidaki baz, bulusa gore
kullanilabilen formilasyonlar, o6zellikle damlarma formilasyonlari igin Ozellikle
uygundur:

Solvent A olarak benzil alkol veya opsiyonel olarak substitie edilmis bir pirolidon
kullanilir. Opsiyonel olarak substitie edilmig pirolidonlar érmegdin sunlardir: 2-pirolidon;

1-(C1-Cro)-pirolidon-2, drnedin 1-metil pirolidon, 1-etil pirclidon, 1-oktil pirolidon, 1-
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dodesil pirolidon, 1-izopropil pirolidon, 1-(n-, sek.- veya tert.-batil)-pirolidon, 1-hekzil
pirolidon; 1-(Co-Cig-alkenil)-pirolidon-2 érmegin 1-vinil pirolidon-2; 1-(Cs-Cs-sikloalkil)-
pirolidon-2  drnedin  1-siklochekzil pirolidon;  1-(3-hidroksipropil)-pirolidon,  1-(2-
metoksietil)-pirolidon,  1-(3-metoksi-propil)-pirclidon,  1-benzil  pirolidon.  Bunlar

icerisinden benzil alkol 6zellikle tercih edilir,

Tercihen, solvent A, siklik karbonatlar ve laktonlardan (tercih edilen &drnekleri y-
bitirolakton, etilen karbonat ve 6zellikle propilen karbonat) olusan gruptan secilen bir
kosolvent B ile karigim seklinde kullanilir, burada solvent A %20 ila 99 m/m, tercihen
%40 ila 90 m/m, 6zellikle tercihen %50 ila 90 m/m oranindadir ve solvent B buna uygun
olarak %1 ila 80 m/m, tercihen %10 ila 60 m/m, dzellikle tercihen %10 ila 50 m/m

oranindadir.

Solvent veya solvent kansimi icerisinde, etkin madde ve opsiyonel olarak baska

yardimci maddeler ve katki maddeleri ¢ozinmuistir.

Bu tip formulasyonlar imidakloprid gibi bir neonikotinoid ile kombine moksidektin igin

uygundur.

Demodikozun bulusa gore topikal tedavisi, hastalik icin kolay ve rahat ancak buna
karsin etkili bir tedaviyi mimkdin kimaktadir. lyi bir tedavi basarnsi saglamak igin
genellikle en az bir hafta, tercihen en az iki hafta, 6zellikle tercihen en az (¢ hafta
arayla, 6zellikle dort haftada bir gergeklestirilen uygulamalar yeterli olmaktadir. Tedavi

genellikle 2 ila 4 ay devam etmektedir.

Bulugsa gdre formulasyonlara ait asagidaki érnekler bulugu herhangi bir sekilde
siniflandirmaksizin - agiklamaktadir. Asadidaki orneklerde belirli  formilasyonlarin
iceriginde moksidektinden farkh bir makrosiklik lakton varsa ve/veya neonikotinoid

yoksa, bunlar bulusa gore drnekler degil referans drnekleridir.
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Ornekler

Ornek 1

(Referans)

%6 wilv
%6 viv
%70,08 wiv

g.s. %100 viv

Ornek 2

(Referans)

%12 wiv
%12 viv
%0,08 wiv

q.s. %100 v/v

Ornek 3

(Referans)

100 ml
6,0¢g

5,639
0,089

69,79 g

22

Selamektin
Dipropilen glikol monometil eter
BHT

izopropanol

Selamektin
Dipropilen glikol monometil eter
BHT

izopropanol

Formulasyon igeriginde:
Selamektin

Dipropilen glikol monometil eter
BHT

izopropanol
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Ornek 4

(Referans)

100 mi Formiilasyon igeriginde:;
6,049 Selamektin

563¢ Dipropilen glikol monometil eter
0,08 g BHT

69.8 g izopropanol

Ornek 5

(Referans)

10,0 g Imidakloprid
0,089 Ivermektin

83,1¢g Benzil alkol
16,59 Propilen karbonat
0,10¢g BHT

Ornek 6

(Referans)

10,0 g imidakloprid

0,20 g ivermektin

83.2¢ Benzil alkol

16,3 g Propilen karbonat

0,10 g BHT
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Ornek 7

10,09 imidakloprid
259 Moksidektin
80,74 Benzil alkal
16,59 Propilen karbonat
0,10g BHT

Ornek 8

10,0¢g imidakloprid

1,09 Moksidektin
8224 Benzil alkol
16,59 Propilen karbonat
0,10 g BHT

Biyolojik Ornek

Alan ¢aligmasi: Képeklerde demodikoz tedavisi

Yirmi Ui kopekte jeneralize demodikoz Advocate® spot-on (damlatma) (her ml'de 100
mg imidakloprid ve 25 mg moksidektin) ile tedavi edilmistir. Madde 0. ve 28. glnlerde
birer defa olmak lzere 4 hafta streyle uygulanmigtir; 28. veya 56. gliinde uUzerinde hala
demodeks akan varligi gosterilen kopekler G¢iinel bir sefer daha tedavi edilmigtir; 56.
veya 84. ginde uzerinde hala demodeks akar varhid gosterilen képekler dérdincu bir

sefer daha tedavi edilmistir.

Kopeklerin %87'sinde tedavi sonunda akar kalmamistir, kalan kopeklerde hastalik

tablosunda belirgin iyilesmeler tespit edilebilmistir.

Karsilastirma amaciyla bu ¢alismada Interceptor® (milbemisin oksim igeren tabletler)
arund test edilmistir. Bu tabletler 2 ila 4 ay slreyle her gun oral olarak uygulannistir.

Demodikoz tedavisindeki sonuclar Advocate® ile kargilastirilabilir olmustur, bununla
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birlikte 4 haftada bir defa gerceklestirilen spot-on (damlatma) uygulamasi, Interceptor®

ile ganlik tablet uygulamasindan belirgin sekilde daha kolay ve rahat olmustur.



