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OZET
SISTEMiK OLARAK ETKi EDEN AKTiF AJANLARI iCEREN PARAZITiSiDAL ORAL VETERINERLIGE
AiT BILESIMLER, BUNLARIN YONTEMLERI VE KULLANIMLARI

Bu bulus, farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tasiyici ille kombinasyon halinde en az bir sistemik
olarak etki eden aktif ajani iceren ektoparazitler ve endoparazitler ile savasiimasina yonelik oral
veteriner bilesimler ile ilgilidir. Bulus ayrica, bulusun bilesimlerinin buna ihtiyaci olan hayvana
uygulanmasini iceren bir hayvandaki parazit enfeksiyonlari ve infestasyonlarinin yok edilmesine,

kontrol edilmesine ve énlenmesine yonelik gelismis yontemleri saglamaktadir.
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ISTEMLER

1. Bir hayvanda bir parazittk enfeksiyon veya infestasyonun tedavi edilmesi ve/veya

onlenmesine yonelik bir yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, asagidakileri

icermektedir:

a) Formillin (I} en az bir izoksazolin aktif maddesi:

burada:

Al AZ A3 A* A’ve A® bagimsiz olarak CR® ve N'den olusan gruptan secilmektedir, Al, AZ, A3,
A%, A’ ve A"'nin en ¢ok 3'Uinlin N olmasi sartiyla;

B!, B ve B® bagimsiz olarak CR? ve N'den olusan gruptan secilmektedir;

W, O veya S'dir;

R, Ci-Csalkil, Ci-Csalkenil, Cy-Csalkinil, Cs-Cssikloalkil, Cas-C;alkilsikloalkil veya Cg-
Cssikloalkilalkildir, bunlarin her biri R®'dan bagimsiz olarak secilen bir veya birkag siibstit{ient
ile istege bagli olarak stbstitlie edilmistir;

her bir R? bagimsiz olarak H, halojen, C;-Cs alkil, C;-Cshaloalkil, C1-Cs alkoksi, Ci-Ce haloalkoksi,
C,-Cs alkiltiyo, Ci-Cghaloalkiltiyo, Ci-Ce alkilsulfinil, C1-Cs haloalkilsGlfinil, Ci-Csalkilstlfonil, C;-
Ce haloalkilstlfonil, C;-Cg alkilamino, C,-Cedialkilamino, C,-C4 alkoksikarbonil, -CN veya -
NQ,'dir;

her bir R®bagimsiz olarak H, halojen, Ci-Csalkil, Cy-Cshaloalkil, Cs-Cgsikloalkil, Cs-
Ce halosikloalkil, Ci;-Csalkoksi, Ci-Cs haloalkoksi, C;-Cg alkiltiyo, Ci-Cs haloalkiltiyo, Cs-
Cealkilsilfinil, C1-Cs haloalkilsllfinil, Ci-Ce alkilstilfonil, Ci-Cshaloalkilsilfonil, Ci-Cs alkilamino,
C;-Cs dialkilamino, -CN veya -NG,'dir;

R*, H, Ci-Cealkil, Co-Csalkenil, Ci-Csalkinil, Cs-Cgsikloalkil, C4-C; alkilsikloalkil, Ca-
C; sikloalkilalkil, C,-Csalkilkarbonil veya C;-C; alkoksikarbonildir;
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R®, H, ORY, NR"R2veya Ql; veya C;-Cs alkil, C:-Cs alkenil, C;-Cg alkinil, Cs-Cg sikloalkil, Cq-
Cy alkilsikloalkil veya Ca-Crsikloalkilalkildir, bunlarin her biri R”'ten bagimsiz olarak segilen bir
veya birkag slbstitlient ile istege bagh olarak siibstitle edilmistir; veya

R*ve R®, karbonun 2 ila 6 atomunu igeren ve istege bagh olarak N, S ve O'dan olusan gruptan
secilen ek bir atomu igeren bir halka olusturmak (zere baglandiklari nitrojen ile birlikte
alinmaktadir, stz konusu halka C3-Cy alkil, halojen, -CN, -NQO:ve (;-C; alkoksiden olusan
gruptan bagimsiz olarak secilen 1 ila 4 sibstitlient ile istege bagh olarak siibstitiie
edilmektedir;

her kir R® bagimsiz oclarak halojen, Ci-Cs alkil, C:-Cg alkoksi, C1-Cs alkiltiyo, C1-Cs alkilsiilfinil, Ci-
Ce alkilstlfonil, -CN veya -NQO,'dir;

her bir R? bagimsiz olarak halojen; Ci-Cs alkil, Cs-Cs sikloalkil, C1-Cs alkoksi, C1-Cs alkiltiyo, Cq-
Ce alkilstlfinil, Ci-Cealkilsiilfonil, C1-Cs alkilamino, C;-Cs dialkilamino, Cs-Cesikloalkilamino, Cs-
C; alkilkarbonil, C;-C; alkoksikarbonil, C>-C; alkilaminokarbonil, Cs-Co dialkilaminckarbonil, C,-
Cshaloalkilkarbonil, C>-C7 haloalkoksikarbenil, C;-Cshaloalkilaminokarbonil, Cs-
Cs dihaloalkilaminokarbonil, hidroksi, -NHz, -CN veya -NOy; veya Q*'dir;

her bir R®bagimsiz olarak halojen, Ci-Csalkoksi, Ci-Cshaloalkoksi, Ci-Cs alkiltivo, Ci-
Ce haloalkiltiyo, Ci-Cealkilsilfinil, C;-Ce haloalkilstlfinil, C1-Cs alkilstlfonil, Ci-Cshaloalkilstlfonil,
C1-Cs alkilaming, C»-Cs dialkilaming, Cx-Caalkoksikarbonil, -CN veya -NQ,'dir;

her bir R%bagimsiz olarak halcjen, Ci-Csalkil, Ci-Cshaloalkil, Cs-Cssikloalkil, Cs-
Ce halosikloalkil, Ci-Csalkoksi, Ci-Cs haloalkoksi, C;-Cs alkiltiyo, Ci1-Cs haloalkiltiyo, Cs-
Cealkilsilfinil, Ci-Cg haloalkilsiilfinil, C1-Cq alkilstilfonil, C;-Cshaloalkilsiilfonil, C1-Cs alkilamino,
C,-Cz dialkilamino, -CN, -NO,, fenil veya piridinildir;

R1° , H'dir; veya Ci-Cs alkil, C,-Cs alkenil, C-Cs alkinil, Cs-Cesikloalkil, C4-C7 alkilsikloalkil veya
Ca-Cysikloalkilalkildir, bunlann her biri bir veya birkag halojen ile istege bagh olarak sibstitie
edilmistir;

R™, H, Ci-Csalkil, €C:-Csalkenil, C;-Cgalkinil, Cs-Cesikloalkil, Ca-C7 alkilsikloalkil, Ca-
C; sikloalkilalkil, C,-Csalkilkarbonil veya C;-C; alkoksikarbonildir;

R2 H'dir; Q3 veya Ci-Cs alkil, C>-Cs alkenil, C,-Ce alkinil, Ca-Cssikloalkil, C4-C7 alkilsikloalkil veya
C4-Cy sikloalkilalkildir, bunlarin her biri R”'den bagimsiz olarak secgilen bir veya hirkac
sibstitiient ile istege bagh olarak substitiie edilmistir; veya

R ve R2, karbonun 2 ila 6 atomunu ve istege bagh olarak N, S ve O'dan clusan gruptan
segilen ek bir atomu igeren bir halka olusturmak izere baglandiklar nitrojen ile birlikte
alinmaktadir, séz konusu halka C;-C; alkil, halojen, -CN, -NO; ve C;-C; alkoksiden olusan
gruptan bagimsiz olarak secilen 1 ila 4 siObstitient ile istege bagh olarak sibstitie

edilmektedir;
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Q* bir fenil halkas), bir 5- veya 6-lyeli heterosiklik halka veya istege bagh olarak 1'e kadar O,
1'e kadar S ve 3'e kadar N'den segilen bir ila {i¢ heteroatomu iceren 8-, 9- veya 10-lyeli
kaynasik bisiklik halka sistemidir, her bir halka veya halka sistemi R¥den bagimsiz olarak
secilen bir veya birkag siibstitiient ile istege baglh olarak siibstitlie edilmistir;

her bir Q2 bagimsiz olarak bir fenil halkasi veya bir 5- veya 6-liyeli heterosiklik halkadir, her bir
halka R¥dan bagimsiz olarak segilen bir veya birkag stbstitient ile istege bagh olarak
siibstitlie edilmistir;

Q3 bir fenil halkasi veya bir 5- veya 6-lUyeli heterosiklik halkadir, her bir halka R*'dan bagimsiz
olarak secilen bir veya hirkag slibstitiient ile istege bagl olarak siibstitiie edilmistir; ve n 0, 1
veya 2'dir; ve

b} farmasatik olarak kabul edilebilir bir tasiyici clup , burada farmasotik olarak kabul edilebilir
taslyict bir veya birkag strfaktan icermektedir, burada siirfaktan bir polietilen glikol stearat ve

bir polietilen glikol hidroksil stearattan secilmektedir.

istem 1'e gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada:

W, O'dur;

R* , H veya C;-C; alkildir;

R®, -CH,C(O)NHCH,CFs'tuir;

AL AZ, A3, A%, A ve A%dan her birisi CH'dir;

R! Ci-Cs alkildir, bunlarin her biri R®dan bagimsiz clarak secilen bir veya birkag siibstitiient ile
istege bagh olarak siibstitiie edilmistir;

R® halojen veya Ci-Cs alkildir; ve

B, B ve B? bagimsiz olarak CH, C-halojen, C-C1-Cs alkil, C-C4-Cs haloalkil veya

C-C1-Ce alkoksidir.

istem 1'e gdre yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada:

W, O'dur;

R, CFs'tiir;

B2, CH'dir;

B!, C-Cl'dir;

B*, C-CF3'tiir;

Al AZ, A% A%, A7 ve AP'dan her biri CH'dir;
R*, H'dir; ve
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R® -CH,C{O)NHCH,CFs'tir.

istem 1'e gore yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada farmasétik olarak

kabul edilebilir tasiyici bir veya birka¢ dolgu maddesi igermektedir.

istem 1'e gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada farmasétik olarak

kabul edilebilir tasiyici bir veya birkac baglayiciyi icermektedir.

istem 1'e gére yumusak ¢ignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada farmasétik olarak

kabul edilebilir tagyici bir veya birkag ¢dziicii icermektedir,

istem 1'e géire yumusak ¢ignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada farmasétik olarak

kabul edilebilir tasiyici bir veya birkag nemlendiriciyi igermektedir.

istem 1'e gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada farmasétik olarak

kabul edilebilir tasiyici bir veya birkag yaglayiciyi icermektedir.

istem 1'e gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada farmasétik olarak

kabul edilebilir tasiyic) ayrica asagidakileri igermektedir:

{i} bir veya birkag dolgu maddesi;
{ii} bir veya birkacg baglayici; ve

{iii) bir veya hirkag ¢&zlc.

istem 1'e gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada farmasé&tik olarak

kabul edilebilir tagiyici ayrica asagidakileri igermektedir:
{i) bir veya birka¢ dolgu maddesi;

{ii) bir veya birkac¢ baglayici; ve
{iii) bir veya birkag yaglayicl.
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11.istem 1'e gdre yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada farmasétik olarak

kabul edilebilir tagiyici ayrica asagidakileri icermektedir:

{i} bir veya birkag dolgu maddesi;
{ii) hir veya birkag baglayici; ve

{iii) bir veya hirka¢ nemlendirici.

12.istem 1'e gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada tasiyici bir veya
hirkac dolgu maddesi, en az bir lezzetlendirici madde, en az bir baglayicl, bir veya hirkac
¢Gzlcl, bir veya birkag siirfaktan, en az bir nemlendirici, istege bagh olarak bir antioksidan ve

istege bagh olarak bir keruyucuyu icermektedir.

13. Onceki istemlerden herhangi birine gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim clup,
burada slrfaktan polioksil 8 stearat (PEG 400 monostearat), polioksil 40 stearat {PEG 1750
monaostearat), polietilen glikol 12-hidroksistearat ve polietilen glikol 15 12-hidroksistearattan

secilmektedir.

14.istem 1 ila 13'ten herhangi birine gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup,

burada siirfaktan bir polietilen glikol hidroksil stearattir.

15.istem 14'e gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada sirfaktan

polietilen glikol 12-hidroksistearattir.

16.istem 14'e gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada sirfaktan

polietilen glikol 15 12-hidroksistearattir.

17.istem 4'e gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada bir veya birkag

dolgu maddesi soya proteini pargalari, misir nisastasi veya bunlarmn hir karisimidir.
18.istem 5'e gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada baglayic

polivinilpirolidon, bir vinil asetat ve vinilpirolidon kopolimeri veya bir polietilen glikol veya

bunlarin bir kombinasyonudur.

122



19.istem 5'e gore yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada baglayici

polivinilpirolidon veya bir polietilen glikol veya bunlarin bir kombinasyonudur.

20. istem 6'ya gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada ¢éziici bir sivi

polietilen glikol veya bir kaprilik/kaprik trigliserit veya bunlarin bir kombinasyonudur.

21.istem 7've gére yumusak cignenebilir veterinerli§e ait bilesim olup, burada nemlendirici

gliserin, propilen glikol, setil alkol veya gliserol monostearattir.

22.istem 7've gore yumusak cignenehilir veterinerlige ait bilesim olup, burada nemlendirici

gliserindir.

23, istem 12'ye gdre yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada lezzetlendirici

madde bir yapay et veya sigir eti aromasidir.

24. istem 1'e gdre yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada bilesim:
a) misir nisastasi, pre-jelatinize musir nisastasi, misir gluten yemi ve soya proteini parcalarn ve
bunlarin bir kombinasyonundan secilen bir dolgu maddesi;
b} sivi polietilen glikoller, propilen glikol, propilen karbonat, kaprilik/kaprik trigliseritler,
kaprilik/kaprik/linoleik trigliseritler, kaprilik/kaprik/siiksinik trigliseritler, propilen glikol
dikaprilat/dikaprat, gliserol kaprilat/kaprat ve poliglikolize gliseritler ve bunlarn bir
kombinasyonundan secilen bir ¢ziici;
c¢) polivinilpirolidon, polietilen glikoller, vinil asetat ve vinilpirclidon kopolimerleri, patates
nisastasi ve misir nisastasi ve bunlarin bir kombinasyonundan segilen bir baglayici;
d) gliserol, propilen glikol, setil alkol, gliserin monostearat ve polietilen glikoller ve bunlann
bir kembinasyonundan segilen bir nemlendirici; ve

e) bir dogal veya yapay sigir eti veya et aromasi icermektedir.
25. Onceki herhangi bir isteme gére yumusak c¢ignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada

bilesim agirlikca yaklasik %1 ila vaklastk %20 konsantrasyonunda formdlln (1) bir bilesigini

icermektedir.
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istem 24'e gére yumusak ¢ignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada:

a) dolgu maddesi misir nisastasi ve soya proteini parcalannin bir kombinasyonudur ve
yaklasik %30 ila yaklagsik %50'lik (w/w) bir konsantrasyonda bulunmaktadir;

b} ¢ozlicu sivi polietilen glikol ve kaprilik/kaprik trigliseritlerin bir karisimidir ve yaklasik %5 ila
yaklagik %20 (w/w) konsantrasyonunda bulunmaktadir;

c) baglayicl polietilen glikol veya polivinilpirclidondur veya bunlarin bir kombinasyonudur ve
vaklasik %5 ila yaklagik %15 (w/w) konsantrasyonunda bulunmaktadir;

d} nemlendirici gliserindir ve yaklasik %5 ila yaklasik %20'lik (w/w) bir konsantrasyonda
bulunmaktadir;

e) surfaktan polietilen glikol 12-hidroksistearattir ve yaklasik %1 ila yaklasik %5'lik (w/w) bir

konsantrasyonda bulunmaktadir.

Onceki herhangi bir isteme gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup, burada

Formdlin (1) bilesigi agirhkga yaklasik %1 ila yaklagik %5 konsantrasyonunda bulunmaktadir.

istem 1-26'dan herhangi birine gére yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup,
burada Formilin (1) bilesigi agirhkca yaklasik %10 ila yaklasik %20 konsantrasyonunda

bulunmaktadir.

istem 1'e gore bir bilesim olup, asagidakilerden olusan gruptan secilmektedir:
Bilesenler Fonksiyon %
(w/w)
4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- Aktif 2.2
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-okso-2-[{2,2,2-
trifloroetiljamineo]etil]-1-naftalenkarboksamid
Soya Proteini Taneleri Dolgu maddesi  26.5
(Qs)
Misir Nisastasi Dolgu maddesi  31.0
yapay et aromasi Lezzetlendirici 5.1
yapay sigir eti aromasl Lezzetlendirici 7.1
Povidon K-30 Baglayici 2.8
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Bilesenler

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Gliserin

Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-oksc-2-[(2,2,2-

trifloroetiljamino]etil]-1-naftalenkarboksamid

Soya Proteini Taneleri

sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-0kso-2-[{2,2,2-

trifloroetil}amino]etil]-1-naftalenkarboksamid

Soya Proteini Taneleri

Fonksiyon

Coziici
Baglayici
Surfaktan
Nemlendirici
Koruyucu

Cozlci/Yaglayic

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi

Lezzetlendirici
Baglayici
Cozucu
Sirfaktan

Solvent/Yaglayic

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi

%
(w/w)
7.1
6.4
3.0
5.1

0.3

%
(w/w)

15

46.5
(Qs)

20.0
7.0
15

3.0

%
(w/w)

1.875

46.1
(QS)



Bilesenler

sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-o0kso-2-[{2,2,2-

trifloroetiljamineo]etil]-1-naftalenkarboksamid

Sova Proteini Taneleri

sIgIr eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Kaprilik/kaprik trigliserit

Kroskarmelloz sodyum

Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-0kso-2-[{2,2,2-

trifloroetil}amino]etil]-1-naftalenkarboksamid

Soya Proteini Taneleri

Fonksiyon

Lezzetlendirici
Baglayici
Cozlcu

Sarfaktan

Cozici/Yaglayic

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi

Lezzetlendirici
Baglayici
(Cozico

Sarfaktan

Cozlci/Yaglayic

dagrtic

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi

%
(w/w)
20.0
8.5
15.5

3.0

%

(w/w)

1.875

36.1
(Qs)

20.0
85
155

3.0

10.0

%
(w/w)

2.3

20.6
(QS)



Bilesenler

Misir Nisastasi

sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Gliserin

Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-({triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-okse-2-[{2,2,2-

trifloroetiljamino]etil]-1-naftalenkarboksamid

Sova Proteini Taneleri

Misir Nigastas)

sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Gliserin

Potasyum Sorbat

127

Fonksiyon

Colgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Cozici
Baglayici
Surfaktan
Nemlendirici

Koruyucu

Cozucu/Yaglayicl

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayic
Cozlcd
Baglayici
Surfaktan
Nemlendirici

Koruyucu

%
(w/w)
25.0
20.5
2.8
7.2
6.4
3.1
8.6

0.3

%
(w/w)

23

20.0
(Qs)

25.0
20.0
2.8
7.1
6.4
3.1
10.0

0.3



Bilesenler Fonksiyon %

(w/w)
Kaprilik/kaprik trigliserit Cozuci/Yaglayicr 3.2
Bilesenler Fonksiyon %
(w/w)
4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- Aktif 0.5
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-okso-2-[{2,2,2-
trifloroetil}amino]etil]-1-naftalenkarboksamid
Soya Proteini Taneleri Dolgu maddesi 16.6
Misir Nisastasi Dolgu maddesi  32.5
(QS)
sIgir eti aromasi Lezzetlendirici 19.4
Povidon K-30 Baglayici 2.6
PEG 400 Cozlcl 7.8
PEG 4000 Baglayic 6.1
polietilen glikol 12-hidroksistearat Surfaktan 47
Lauroil pelioksil-32 gliseritler Surfaktan 4.7
Potasyum Sorbat Koruyucu 0.3
Kaprilik/kaprik trigliserit CozlicuYaglayia 4.9
Bilesenler Fonksiyon %
(w/w)
4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- Aktif 0.5
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-okse-2-[{2,2,2-
trifloroetiljamino]etil]-1-naftalenkarboksamid
Soya Proteini Taneleri Dolgu maddesi  26.9
(Qs)
Misir Nisastasi Dolgu maddesi  23.4
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Bilesenler

sigir eti aromasi

PEG 400 GCozlci

PEG 4000 Baglayici
polietilen glikol 12-hidroksistearat Surfaktan
Lauroail polioksil-32 gliseritler Strfaktan
Potasyum Sorbat Koruyucu
Kaprilik/kaprik trigliserit Cozlci/Yaglayic
Bilesenler Fonksiyon
4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- Aktif

Fonksiyon

Lezzetlendirici

(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-o0kso-2-[{2,2,2-

trifloroetil)amino]etil]-1-naftalenkarboksamid

Soya Proteini Taneleri

sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Dolgu maddesi

Lezzetlendirici
Baglayici
Cozici
Baglayici
Surfaktan

Koruyucu

%
(w/w)
20.0
6.8
5.8
4.8
6.3

0.3

%

(w/w)

0.5

41.6
(QS)

19.9
4.6
15.1
8.1
4.6

0.3

Cozucl/Yaglayic 4.6
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Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-oksc-2-[(2,2,2-

trifloroetiljamino]etil]-1-naftalenkarboksamid

Misir Nisastas)

sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Lauroil pelioksil-32 gliseritler
Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Sodyum Nisasta glikolat

Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-0kso-2-[{2,2,2-

trifloroetiljamino]etil]-1-naftalenkarboksamid
Sova Proteini Taneleri

Misir Nigastasi

sigir eti aromasi
Povidon K-30
PEG 400

PEG 4000

130

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi

Lezzetlendirici
Baglayici
Cozicl
Baglayici
Stirfaktan
Surfaktan

Koruyucu

Gozlcl/Yaglayicl

Ayristirilan

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi

Colgu maddesi

Lezzetlendirici
Baglayici
¢ozlcd

Baglayici

%
(w/w)

0.5

40.8
(Qs)

19.9
5.7
11.4
5.7
2.7
2.7

0.3

5.0

%

{w/w)

0.5

194

24.0
(Qs)

19.2
2.6
8.6

6.0



Bilesenler

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Lauroil polioksil-32 gliseritler
Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Gliserin

Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-okse-2-[{2,2,2-

trifloroetiljamino]etil]-1-naftalenkarboksamid

Soya Proteini Taneleri

Misir Nisastasi

sIgir eti aromasi

Yapay Toz Haline Getirilmis Et Aromasi
Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Gliserin

Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

131

Fonksiyon

Surfaktan
Surfaktan

Koruyucu

Cozicu/Yaglayic

Nemlendirici

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Lezzetlendirici
Baglayici
Coziica
Baglayici
Surfaktan
Nemlendirici

Koruyucu

%
(w/w)
4.6

4.6

0.3

4.8

%
(w/w)

2.3

22.0
(Qs)

26.4
10.0
10.0
2.7
7.0
6.25
3.0
7.0

0.3

Cozaci/Yaglayicr 3.0



Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-oksc-2-[(2,2,2-

trifloroetiljamino]etil]-1-naftalenkarboksamid

Sova Proteini Taneleri

Misir Nigastasi

sigir eti aromasi

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Gliserin

Potasyum Sorbat

Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-okso-2-[{2,2,2-

trifloroetiljamino]etil]-1-naftalenkarboksamid
Sovya Proteini Taneleri

Misir Nisastas)

sIgir eti aromasi
Povidon K-30
PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat

132

Fonksiyon

Aktif

Dolgu

maddesi

Dolgu

maddesi
Lezzetlendirici
Coziic
Baglayic
Siirfaktan
Nemlendirici

Koruyucu

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi

Dolgu maddesi

Lezzetlendirici
Baglayici
Cozicl
Baglayici

Sirfaktan

{w/w)

13.6

20

11.9

3-5
2-5

0.3

%

(w/w)

13.6

12.6

25
(Qs)

20
2.75
55
6.2

5.0



Bilesenler

Gliserin
Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-0kse-2-[{2,2,2-

trifloroetiljamino]etil]-1-naftalenkarboksamid
Soya Proteini Taneleri

Misir Nisastas)

sigir eti aromasi

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Kaprilik/kaprik trigliserit

Gliserin

Potasyum Sorbat

Bilesenler

4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-oksc-2-[(2,2,2-

trifloroetiljamino]etil]-1-naftalenkarboksamid

Soya Proteini Taneleri

Misir Nigastasi

133

Fonksiyon

Nemlendirici

Koruyucu

Cozicu/Yaglayic

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Cozici
Baglayic

Sirfaktan

Cozicu/Yaglayic

Nemlendirici

Keruyucu

Fonksiyon

Aktif

Colgu maddesi

Dolgu maddesi

%

(w/w)

%

(w/w)

13.6

(QS)

20
11.9
5.0

5.0

3.0

0.3

%
(w/w)

13.6

19.2
(Qs)

20



ve

Bilesenler

sigir eti aromasi

PEG 400 Cozict

PEG 4000 Baglayici
polietilen glikol 12-hidroksistearat Surfaktan
Kaprilik/kaprik trigliserit Cozici/Yaglayic
Gliserin Nemlendirici
Potasyum Sorbat Koruyucu
Bilesenler Fonksiyon
4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-5- Aktif

Fonksiyon

Lezzetlendirici

(triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-okso-2-[{2,2,2-

trifloroetil}jaminc]etil]-1-naftalenkarboksamid

Sovya Proteini Taneleri

Misir Nigastasi

sIgir eti aromasi

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Kaprilik/kaprik trigliserit

Gliserin

Potasyum Sorbat

Dolgu maddesi

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Cozicl
Baglayicl

Surfaktan

Coziicii/Yaglayic

Nemlendirici

Koruyucu

134

4.0

0.3

%
(w/w)

13.6

24.2
(Qs)

15
20
119
5.0

5.0

4.0

0.3
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31.

32.

33.

istem 1 ila 28'den herhangi birine gére yumusak c¢ignenebilir veterinerlige ait bilesim olup,
burada izoksazolin  aktif maddesi  4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil}fenil]-4,5-dihidro-5-
{triflorometil)-3-izoksazolil]-N-[2-okso-2-[(2,2,2-trifloroetiljJamino]etil]-1-

naftalenkarboksamiddir.
istem 1 ila 30'dan herhangi birine gére bir yumusak ¢ignenebilir veterinerlige ait bilesim olup,
bir hayvanda bir parazitik infestasyon ve/veya enfeksiyonun tedavi edilmesi veya

onlenmesinde kullanmak icindir.

istem 31'e gore kullanima yonelik bir yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup,

burada parazitler pireler veya kenelerdir.

istem 31'e gore kullanima yonelik bir yumusak cignenebilir veterinerlige ait bilesim olup,

burada parazit bir nematod, bir bagirsak kurdu, bir trematod veya bir filaryal parazittir.

135



10

15

20

25

30

TARIFNAME
SISTEMiK OLARAK ETKi EDEN AKTiF AJANLARI iCEREN PARAZITiSiDAL ORAL VETERINERLIGE
AiT BILESIMLER, BUNLARIN YONTEMLERI VE KULLANIMLARI

Tanim

iLGILI BASVURULARA CAPRAZ REFERANS

Bu basgvuru 6 Subat 2012 tarihinde basvurusu yapilan U.S. Gegici Bagvurusu 61/595,463'ten riichan
hakki talep etmektedir.

BULUSUN ALANI

Mevcut bulus, hayvanlarda ektoparazitler ve/veya endoparazitlerin kontrel edilmesine yénelik en az
bir sistemik olarak etki eden aktif ajani iceren cral veteriner bilesimleri; bu bilesimlerin ektoparazitler
ve/veya endoparazitleri kontrol etmek Uzere kullanimi ve hayvanlarda parazitik enfeksiyonlar ve

infestasyonlarin 6nlenmesi veya tedavi edilmesine yonelik yontemleri saglamaktadir.

BULUSUN ARKA PLANI

Memelileri ve kuglari iceren hayvanlar siklikla parazit infestasyonlanna/enfeksivonlarina duyarhdir.
Bu parazitler ektoparazitler veya endoparazitler olabilmektedir. Kediler ve kopekler gibi
evcillegtirilmis  hayvanlar siklikla asagidaki ektoparazitlerden biri wveya birkagi ile infeste
olabilmektedir:

e pireler (6rnegin Ctenocephalides spp., drnegin Ctenocephalides felis ve benzeri);

» keneler (6rnegin Rhipicephalus spp., Ixades spp., Dermasentor spp., Amblyoma spp.,

Haemaphysalis spp. ve benzeri);

« maytlar {rnegin Demodex spp., Sarcoptes spp., Otodectes spp., Cheyletiella spp. ve benzeri);

+ bitler (6rnegin Trichadectes spp., Felicola spp., Linognathus spp. ve benzeri);

+ sivrisinekler {Aedes spp., Culex spp., Anopheles spp. ve benzeri); ve

* sinekler (Musca spp., Stomoksis spp., Dermatobia spp. ve benzeri).



10

15

20

25

30

35

Pireler, hem bunlarin hayvanin veya insanin saghgini olumsuz etkilemesinden hem de bulyik fizyolojik
strese neden olmasindan dolayl bir sorundur. Ayrica pireler hayvanlara ve insanlara tenya

{Dipyiidyum caninum) gibi patojenik ajanlar aktarilabilmektedir.

Benzer hir sekilde keneler de hayvanin veya insanin fiziksel ve/veya fizyolojik saghgmna zararlidir.
Ancak kenelere dair en ciddi sorun, bunlarin insanlari ve hayvanlan etkileyen patojenik ajanlarin
vektorleri olmasidir. Keneler ile aktarilabilen ana hastaliklar borelyoz {(Borrelia burgdorferi'nin neden
oldugu Lyme hastalig), babeziyoz (veya Babesia spp.'nin neden oldugu piroplazmoz) ve riketsiyal
hastaligi {(6rnegin Kayalik Daglar Benekli Hummasi} icermektedir. Keneler ayni zamanda konakgida
inflamasyon veya paralize neden olan toksinleri serbest birakmaktadir. Siklikla bu toksinler konakgi

icin 8limcaldr.

Hayvanlar ve insanlar ayrica bagirsak kurtlari {tenyalar), nematodlar {yuvarlak kurtlar) ve trematodlar
{diz kurtlar veya emici kurtlar) olarak kategorize edilen parazitik kurtlarin neden oldugu
endoparazitik enfeksiyonlardan muzdariptir. Bu parazitler képekler, kediler, domuzlar, koyunlar,
atlar, sigirlar ve kiimes hayvanlar dahil olmak dGzere evcil hayvanlardaki bircok patolojik duruma
neden olmaktadir. Hayvanlarin ve insanlarin gastrointestinal yolunda meydana gelen nemated
parazitleri digerlerinin yani sira Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongyloides, Trichinella, Capillaria,
Toxocara, Toxascaris, Trichuris, Enterobius, Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Cooperia,
Oesophagostomum, Bunostomum, Strongylus, Cyathostomum ve Parascaris cinsine ait olanlan
icermektedir ve kan damarlari veya diger dokularda ve organlarda bulunanlar ise Onchocerca,
Dirofilaria, Wuchereria ve ekstra intestinal asamalardaki Strongyloides, Toksocara ve Trichinella'yi

icermektedir. Terapotik ajanlar hayvanlara birgok yol ile uygulanmaktadir.

Bu yollar drnegin, oral alinim, topikal uygulama veya parenteral uygulamayi icermektedir. Hekim
tarafinsan secilen 6zel yol, farmasétik veya terapotik ajanin fizyokimyasal ozellikleri, konakginin
durumu ve maliyet gibi faktorlere bagh olmaktadir. Belirli durumlarda veteriner ilaglarini terapotik
ajanin oral dagitim igin uygun bir kati veya sivi matriks igine yerlestirilmesi ile oral olarak uygulamak
uygundur ve etkilidir. Bu yontemler cignenebilir ilag dagitim formulasyonlarini icermektedir. Oral
formiilasyonlarin hayvanlara uygulanmasi ile baglantili sorun, terapétik ajanin siklikla hos olmayan
tat, aroma veya doku saglamasidir, bu ise hayvanlarin bilesimi reddetmesine neden olmaktadir. Bu

ise, yutulmasi zor ve zahmetli olan bilesimler ile kétillesmektedir.
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Yumusak c¢ignenebilir bilesimler ("yumusak cignemelikler") veya lezzetli cignenebilir tabletler
formundaki oral veteriner bilesimler genellikle &zellikle kediler ve kdpekler olmak (zere belirli
hayvanlara uygulama i¢in uygundur ve bunlar veteriner ilacini bu hayvanlara etkili bir sekilde
dozlamak (izere kullanilabilmektedir. Ancak aci veya hos olmayan bir tada sahip aktif ajanlari igeren
birgok oral formiilasyon kediler ve képekler tarafindan hos karsilanmamaktadir. Ayrica, bir oral dozaj
formundan bir aktif ajanin biyo-yararlanimi yeterli olmadiginda veya degisken oldugunda hayvanin
aktif bilesene gereken maruziyeti istenilen etkinligi saglamak Gzere yeterli olmayabilmektedir. Bunun

gibi sorunlar siklikla disiik veya optimal alti etkinlige ve parazit kontroline neden olmaktadir.

ilag dagitimina yénelik ¢ignenebilir dozaj formlari farmasotik teknoloji tarafindan iyi bilinmektedir.
Farmasdtik endistride gigneme eyleminin temin edilebilir aktif ajanin yiizey alanini arttirdig1 ve
sindirim kanall tarafindan absorpsiyon oranini arttirabildigi bilinmektedir. Cignenehilir sistemler
ayrica, bir aktif bileseni hem lokal etkiler hem de sistemik absorpsiyona yonelik agiz veya bogaz
hélgelerine topikal alarak temin edilebilir hale getirmek istendiginde avantajlidir. Ayrica ¢ignenehilir
dozaj formlar, pediyatrik ve geriyatrik hastalarda ilag uygulamasini  kolaylastirmak {izere
kullanilmaktadir, Cignenebilir dozaj formlarinin &rnekleri U.S., Pat. No. 6,387,381; 4,284,652;
4,327,076; 4,935,243, 6,270,790; 6,060,078; 4,609,543; ve 5,753,255'te bulunabilmektedir.

Lezzetlilik ve "agizdaki his", bir aktif farmasottik veya ilag icin bir doza] formu veya matriksi
saglanmasinda degerlendirilecek dnemli karakteristiklerdir. Ne yazik ki birgok farmasottik ve diger
aktif bilesenler, bilesigin kumlulugu veya tebesirliligi veya bunlarin her ikisi nedeniyle aci veya diger
sekilde lezzetsiz tada veya kabul edilebilir olmayan agizda hisse sahiptir. Bu karakteristikler, hos
olmayan tat ve/veya agizdaki hissin kullanici tarafindan kabuliini elde etmeyi daha az muhtemel hale
getirmesinden dolayi bu tir aktif bilesenleri ¢ignenebilir dozaj formlan igin teknigin bilinen durumuna
dahil etmeyi zor hale getirmektedir. Tedavi edilen hayvan igin lezzetli olmayan oral veteriner dozaj
formlari, ilacin hayvan tarafindan disik kabuliine ve duisiik seviyede uyuma neden olmaktadir.
Dolayisiyla lezzetli olan ve tedavi edilen hayvanlar tarafindan iyi kabul edilen gelismis oral veteriner

dozaj fermlarina ydnelik bir ihtiyag vardir.

Ozellikle yumusak cignenebilir bilesimler olmak {izere oral veteriner bilesimlere dair bir diger sorun,
hayvan tarafindan sindirilmesinin ardindan bilesimden aktif ajanin salinmasi ve ¢6zinmesinin
degisken ve eksik clabilmesidir. Bu ise, hayvanin sindirim kanalindan absorbe edilen ilag miktarinda

degiskenlige neden olmaktadir.
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US Patent No. 7,955,632 farmasotik olarak kabul edilebilir aktif bilesiklerin bir hayvana dagitimina ve
bunun yapiimasina yonelik proseslere yénelik lezzetli, yenilebilir, yumusak ¢ignenebilir ilac

aciklamaktadir.

Cleverly et al.'e ait US 2004/0037869 Al ve WO 2004/016252, en az bir farmasétik aktif ajani iceren
ve hayvan urinleri icermeyen gignenebilir veterinerlik formiilasyonlar ve tabletleri dahil olmak tizere

veteriner formdilasyonlarini igeren hayvan disi Giriin(i agiklanmaktadir.

Cleverly et al.'e ait US 2004/0151759 A1 ve WQ 2005/062782, a) en az bir nodulisporamid veya bir
nodulisporik asit derivesi; veya b) i) en az bir avermektin veya milbemisin derivesi ve ii) prazikuantel
veya pirantelden en az birini iceren bir kombinasyonu iceren veteriner formilasyonlari iceren hayvan

chsl Grdni aciklamaktadir.

Heckeroth et al.'e ait WO 200%/02451A2 ve US 2011/0059988 , hayvanlarda parazitlerin kontroliine
yonelik izoksazolin aktif ajanlarini iceren cesitli parazitisial bilesimleri agiklamaktadir. Bilesimler oral

uygulamaya ydnelik bilesimleri icermektedir.

Klasik olarak veteriner formiilasyonlarinda lezzetlilik hayvansal kaynaklardan derive edilen hayvansal
yan drinlerin veya aromalarin formilasyona eklenmesi ile elde edilmistir. Ornegin tavuk tozu,
karaciger tozu, sigir eti, jambon, bahk veya ham deri kdkenli Grinleri gignemelik GrinG képek igin
daha etkileyici ve lezzetli hale getirmek (izere k&pek ¢ignemelik Grinlerine eklemek yaygindir.
Bakiniz, érnegin U.S. Patent 6,086,940; U.S. Patent 6,093,441; U.S. Patent 6,159,516; U.S. Patent
6,110,521; U.S. Patent 5,827,565; U.S. Patent 6,093,427, tamami Axelrod et al.'e aittir.

Yukaridaki belgelerde parazitisidal aktif ajanlari iceren bilesimlere ragmen tedavi edilen hayvan
tarafindan iyi kabul edilen lezzetli, oral veteriner bilesimlerine ve endoparazitlere ve/veya
ektoparazitlere karsi hayvanlar korumak lizere gelismis etkinlik slresi, biyo-yararlanim ve kapsam
spektrumuna sahip yontemlere yonelik bir ihtiyag vardir. Optimal bilesimler lezzetli olmaldir ve
hayvanlar tarafindan iyi kabul edilmelidir, iyi oral biyoyararlanim saglamaktadir, harici ve/veya dahili
parazitlere karsi etkili olmalidir, hizli aktivite baslangicina sahip olmalidir, uzun bir aktivite siresine
sahip olmahdir ve hayvan alicilar ve/veya bunlann insan sahipleri igin giivenli clmahdir, Bu bulus bu

ihtiyaca hitap etmektedir.
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BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulus ekli istemlerde agiklanmaktadir. Mevcut bulus, en az bir sistemik olarak etki eden
parazitisidal aktif ajan igeren yumusak ¢ignenebilir veteriner bilesimleri ve sicakkanl hayvanlar ve
kuslarda harici ve/veya dahili parazitleri kontrol etmek tizere bunlarin kullamimina yéneliktir. Bu
bulusa gére bu oral bilesimlerin sasirtici bir sekilde bilinen oral veteriner bilesimleri ile eslesmeyen bir
sekilde uzatilmis bir zaman periyodu boyunca parazitlere karsi mikemmel koruma saglamak {izere
yeterli plazma seviyeleri ile sonuglanan aktif ajanin istisnai olarak ylksek biyo-yararlanimint sagladig
kesfedilmistir. Bulusun oral bilesimleri istisnai olarak lezzetlidir ve parazitlere karsi mikemmel
koruma saglarken sicak kanli hayvanlara ve kuslara yonelik istenilen glvenlik profillerini
saglamaktadir. Ek olarak, bulus niteligindeki bilesimlerin tek bir uygulamasinin genel olarak hizh bir
aktivite baslangici ile bir veya birkag ektoparazit ve/veya endoparazite karsi glicll aktivite sagladig ve

ayni zamanda uzun sireli etkinlik sagladigl kesfedilmistir.

Bulusun veteriner bilesimleri, avantajli bir sekilde kediler ve kdpekler dahil olmak tizere hayvanlar igin
lezzetli olan yumusak ¢ignenebilir formilasyonlar formundadir. Ayrica bir cignenehilir tablet

formunda oral veteriner kilesimler agiklanmaktadir.

Bulus, bu konakgilari bu tiir hayvanlarda karsilasilan parazitlerden kurtarma amaci ile ¢iftlik hayvani
ve evcil hayvan dahil olmak lzere hayvanlarin {vahsi veya evcillestirilmis) parazitik enfeksiyonlari ve
infestasyonlarinin tedavisine ve/veya profilaksisine ydnelik yumusak cignenebilir veteriner
bilesimlerinin  kullanimini icermektedir. Bulus niteligindeki oral bilesimlerden faydalanabilen
hayvanlar, digerlerinin yani sira bunlarla sinirl olmamak (Gzere kediler, kdpekler, atlar, tavuklar,

koyunlar, kegiler, domuzlar, hindiler ve sigirlari icermektedir.

Ayrica en az bir sistemik clarak etki eden parazitisiti iceren bulusun bir bilesiminin etkili bir miktarinin
hayvana uygulanmasini iceren hayvanlarda parazitik enfeksiyonlarin ve infestasyonlarin tedavisine
ve/veya dnlenmesine yonelik yéntemler agiklanmaktadir. Sasirtici bir sekilde burada agiklanan bulus
niteligindeki bilesimlerin ve formilasyonlarin teknikte hilinen oral veteriner hilesimlere kiyasla daha
uzun bir siirede ve daha hizh bir sekilde zararli ektoparazitler ve/veya endoparazitlere karsi listlin

genis spektrumlu etkinlik sergiledigi bulunmustur.

Bir dizenlemede bulus, a} burada tanimlandigi Gzere en az bir izoksazolin aktif ajan; ve b) farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tasiyicinin etkili miktarlarini iceren yumusak cignenebilir veteriner

hilesimlerini saglamaktadir, burada farmasotik clarak kabul edilebilir tasiyici bir veya birkag sirfaktani

5



10

15

20

25

30

icermektedir, burada siirfaktan hir polietilen glikol stereat ve bir polietilen glikol hidroksil stereattan

secilmektedir,

izoksazolin aktif ajani asagidaki formiile (1) sahiptir, burada degiskenler A%, A2, A3, A%, AS, A®, BY, B?, B3,
R1, R?, R*% R, W ve burada tanimlandig gibidir.

Ayrica, burada agiklanan formuliun (1), (II) veya (IV) bir izoksazolin bilesigini iceren bilesimler

aciklanmaktadir.

Bir dlizenlemede bulus formilin (1) bir izoksazolin aktif ajanini iceren yumusak cignenebilir
bilesimleri saglamaktadir, burada W O'dur, R CFs'tiir, B> CH'dir, B* C-Cl'dir, B® C-CF5'tiir her bir A?, AZ,
A3, A% APve A°CH'dir; R*H'dir ve R®-CH,C{O)NHCH,CFs'tir. Bazi dlzenlemelerde yumusak
cignenebilir veteriner bilesimleri ve yontemleri izoksazolin aktif ajani olarak 4-[5-[3-kloro-5-
{triflorometil}fenil]-4,5-dihidro-5-(triflorometil}-3-izoksazolil]-N-[2-okso-2-[ (2,2, 2-

triflaroetil)aminoletil]-1-naftalenkarboksamid (Bilesik A) icermektedir.

Ayrica, asagida agiklanan bir izoksazolin Bilesik B veya Bilesik 1.001-1.025 veya Bilesik 2.001-2.018'i
iceren bilesimler agiklanmaktadir. Bir diger diizenlemede bulusun bilesimleri bir veya hirkac¢ ek aktif
ajan ile kombinasyon halinde en az bir izoksazolin aktif ajanini icerebilmektedir. Bir diizenlemede
hilesim, bunlarla sinirh olmamak lizere bir avermektin veya milbemisin bilesigi dahil olmak {izere en
az bir makrosiklik lakton aktif ajamt ile kombinasyon halinde en az bir izoksazolin aktif ajanim
icerebilmektedir. Bazi dizenlemelerde avermektin veya milbemisin aktif ajani eprinomektin,
ivermektin, selamektin, abamektin, emamektin, latidektin, lepimektin, milbemektin, milbemisin D,

milbemisin oksim veya moksidektin veya bunlarin bir kombinasyonudur.

Bir dlzenlemede bulusun yumusak cignenebilir bilesimler bir veya birkac dolgu maddesi, bir veya
birkac lezzetlendirici ajan, bir veya birkac baglayici, bir veya birkag solvent, bir veya birkac siirfaktan,

bir veya birkag nemlendirici ve istege bagh olarak bir antioksidan veya bir koruyucuyu icermektedir.
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Bulusun hir amaci, bulus igerisine herhangi bir daha ©nceden bilinen Grind, Grini olusturma
prosesini ve basvuru sahiplerinin bu hakki sakh tutacagl ve bdylelikle herhangi bir daha dnceden
bilinen Griintn, prosesin veya yéntemin bir feragatini aciklayacagi sekilde dahil etmemektir. Ayrica
bulusun herhangi bir iriin veya liriini olusturma prosesi veya Uriini kullanma ydntemini bulug
kapsaminda icermeyi amaglamadigi belirtilmektedir, bu ise USPTO (35 U.S.C. §112, birinci paragraf)
veya EPQ (EPC'ye ait Madde 83} vyazili aciklamasi ve vyetkilendirme gereksinimlerini
karsilamamaktadir, béylece basvuru sahipleri bu hakki sakh tutmaktadir ve bgylelikle herhangi bir

daha dnceden bilinen Urlndn, prosesin veya yontemin bir feragatini agiklamaktadir.

Bu ve diger duzenlemeler, asagidaki Detayll Aciklama'da aciklanmaktadir veya buradan

anlasilmaktadir veya burada icerilmektedir.

SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Ornek yoluyla verilen, ancak yalnizca aciklanan spesifik diizenlemeler ile sinirlanmasi amaglanmayan
asagidaki detayl agiklama, ekli sekiller ile birlikte en iyi sekilde anlasilabilmektedir, burada:
Sekil 1 25° ve %60 bagil nemde (RH) tutulan yaklasik %2.3 (w/w) Bilesik A iceren 2 gram
boyutunda bulusun yumusak cignenebilir bilesimlerinin ortalama ¢dziinmesini gosteren bir
cizelgedir.
Sekil 2, 40° ve %75 bagil nemde (RH) tutulan yaklagik %2.3 (w/w) Bilesik A iceren 2 gram
hoyutunda bulusun yumusak cignenebilir bilesimlerinin ortalama ¢dziinmesini gdsteren bir
cizelgedir.
Sekil 3, 25° ve %60 bagil nemde (RH) tutulan yaklasik %2.3 (w/w) Bilesik A iceren 4 gram
boyutunda bulusun yumusak cignenebilir bilesimlerinin ortalama ¢dzinmesini gosteren bir
cizelgedir.
Sekil 4, 40° ve %75 bagll nemde (RH) tutulan yaklagik %2.3 (w/w) Bilesik A iceren 4 gram
boyutunda bulusun yumusak cignenebilir bilesimlerinin ortalama ¢dzinmesini gosteren bir
cizelgedir.
Sekil 5 hir polietilenglikol/alkcl bazli soliisyon iginde Bilesik A uygulamasina kiyasla 20 mg/kg
ve 40 mg/kg dozlarinda yumusak cignenebilir bilesimlerin uygulamasinin ardindan zaman

icinde kopeklerdeki Bilesik A plazma konsantrasyonunu géstermektedir.
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DETAYLI ACIKLAMA

Mevcut bulus, oral veteriner bilesimleri, farmasétik olarak kabul edilebilir bir tasiyici veya seyreltici ile
hirlikte en az bir sistemik olarak etki eden parazitisit iceren yeni ve bulus niteligindeki oral veteriner

bilesimleri saglamaktadir.

Veteriner bilesimleri bir yumusak cignenebilir bilesim formundadir. Bulusun bilesimlerinden her biri,
hayvan igin lezzetlidir ve bilesimin hayvana kolay uygulamasini saglamaktadir. Bu bilesimler, ayni
zamanda hizh bir aktivite baslangici saglarken uzatilmis bir zaman periyodu boyunca parazitlere karsi
hayvanlarin sasirtict bir sekilde etkili korumasini saglamaktadir. Bulusun bilesimlerinin sasirtici bir
sekilde hayvanin kan akisima aktif ajanin hizli absorpsiyonuna sahip istisnai olarak yiiksek biyo-
yararlanima sahip oldugu bulunmustur. Bilesimlerin istisnai biyo-yararlaromi, aktif ajan ozellikleri ile
birlikte bilesimlerin aktif olmayan bilesenlerinin kombinasyonunun bir sonucudur. Bulusun bir
diizenlemesinde aktif ajanin viicutta intrinsik yarilanma Omrii ve giicil ile birlikte oral veteriner
hilesimlerinin bir izoksazolin aktif bileseninin istisnai olarak ylksek biyo-yararlanimi, bir oral dozaj
formundan ektoparazitlere karsi paralel clmayan, uzun sireli etkinlik saglamaktadir. Bu etkili oldukga

sasirtict ve beklenmediktir.

Burada ayrica hayvana bir oral veteriner hilesiminin etkili bir miktarinin uygulanmasini iceren
hayvanlarin parazitik enfeksiyonlan ve infestasyonlannin tedavisine ve/veya profilaksisine ytnelik
yontemler aciklanmaktadir. Bulus ayrica, hayvanlarda parazitik enfeksiyonlarin  ve/veya
infestasyonlarin tedavisine ve/veya profilaksisine yodnelik bir ilacin (retiminde wve parazitik
enfeksiyonlarin ve/veya infestasyonlarin tedavisinde ve/veya profilaksisinde bulus niteliginde

bilegimlerin kullanimi saglamaktadir.

Bulusun oral veteriner hilesimleri, bunlarla sinirh olmamak lzere yumusak ¢ignenebilir bilesimleri
icermektedir. Burada asagidaki 6zelliklerden en az biri agiklanmaktadir:
{a) farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tasiyici veya seyreltici ile birlikte en az bir izoksazolin
aktif ajaninin etkili bir miktarini iceren parazitlere karsi Gstliin etkinlik saglayan yumusak
cignenebilir ve cignenebilir tablet bilesimler dahil olmak izere lezzetli oral veteriner
bilesimleri;
{b) izoksazolin aktif ajaninin biyo-yararlanimi ve sasirtici bir sekilde yiiksek plazma
konsantrasyonlarini saglayan en az bir izoksazolin aktif ajanin formdl (1), formal (I1), forml

{In) veya formiil (V) etkili bir miktarini iceren lezzetli oral veteriner bilesimleri;
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{c) farmasotik olarak kabul edilebhilir bir tasiyici veya seyreltici ile birlikte burada agiklanan
formaldin {1), formalin {I1), formGlin (I} veya formiiliin {IV) en az hir izoksazolin hilesiginin
etkili bir miktarim iceren Ustiin hizli etki eden etkinlik sergileyen lezzetli oral veteriner
hilesimleri;

{d) farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tasiyici veya seyreltici ile birlikte burada agiklanan en
az bir izoksazolin Bilesik A, Bilesik B, Bilesik 1.001-1.025 veya Bilegik 2.001-2.018'in etkili bir
miktarini iceren bir Gstlin hizh etkili ve uzun sireli etkinlik sergileyen lezzetli oral veteriner
bilesimleri;

{e) bir veya birkag makrosiklik lakton, hir veya birkag spinosin bilesigi, bir veya birkag
spinosoid bilesigi, bir benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel,
klorsulen, bir veya birkag amino asetonitril aktif ajan, bir veya birkag bdcek biliyiime
regllatdrd, bir veya hirkag neonikotinoid, bir veya birkag arilpirazol veya bir veya hirkag
ariloazol-2-il siyanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonu ile kombinasyon
halinde en az bir izoksazolin aktif ajaninin etkili hir miktarini iceren lezzetli oral veteriner
hilesimleri;

{f) farmasdtik clarak kabul edilebilir bir tasiyici veya seyreltici ile birlikte bir veya birkag
makrosiklik lakton aktif ajan ile kombinasyon halinde burada agiklanan en az bir izoksazolin
Bilesik A, Bilesik B, Bilesik 1.001-1.025 veya Bilesgik 2.001-2.018'in etkili bir miktarini igeren bir
Ustlin huzh etkili ve uzun siireli etkinlik sergileyen lezzetli oral veteriner bilesimleri;

{g) farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyict veya seyreltici ile birlikte dahili parazitlere
karsi aktif olan en az bir sistemik olarak etki eden aktif parazitisitin etkili bir miktarini igeren
yumusak cignenebilir ve ¢ignenebilir tablet bilesimler dahil olmak Ozere lezzetli oral veteriner
hilesimleri.

{h) bir veya birkac makrosiklik lakton, bir benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel,
prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkag amino asetonitril aktif ajan ve bir veya
birkag ariloazol-2-il siyancetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonundan clusan
gruptan secilen dahili parazitlere karsi aktif olan en az bir sistemik olarak etki eden aktif
parazitisitin etkili bir miktarini iceren yumusak ¢ignenebhilir ve ¢ignenebilir tablet bilesimler
dahil olmak Gzere lezzetli oral veteriner bilesimleri;

{i) bir hayvanda bir parazitik enfeksiyon veya infestasyonun tedavisinde veya profilaksisinde
kullanima yoénelik formdllerin (1), (1), (111} veya formilin (1V) bir izoksazolin aktif ajaniniiceren
bir ¢ignenebilir oral bilegim;

{i) bir hayvanda bir parazitik enfeksiyon veya infestasyonun tedavisinde veya profilaksisinde
kullanima y&nelik bir veya birkag makrosiklik lakton, bir veya birkac benzimidazol, levamisol,

pirantel, morantel, prazikuantel, klesantel, klorsulon, bir veya hirkac amino asetonitril aktif
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ajani ve bir veya birka¢ ariloazol-2-il siyanocetilaminc aktif ajani veya bunlann bir
kembhinasyonundan olusan gruptan segilen dahlii parazitlere kargi aktif olan en az bir sistemik
olarak etki eden aktif ajanin etkili bir miktarini iceren bir cignenebilir oral bilesim;

{k} farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tasiyici veya seyreltici ile birlikte en az bir izoksazolin
bilesigini iceren bulusun bir oral veteriner bilesiminin etkili bir miktarinin uygulanmasini
iceren bir hayvanda parazitik enfeksiyonlarin ve infestasyonlarin tedavisine ve/veya
onlenmesine yénelik yontemler;

{I) farmasotik alarak kabul edilebilir bir tasiyicl veya seyreltici ile birlikte tek basina veya bir
veya birkag makrosiklik lakton, bir veya birkag spinosin hilesigi, bir veya birkag spinosoid
bilesigi, bir benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir
veya birkag amino asetonitril aktif ajan, bir veya birka¢ bicek blyiime reglilatéri, bir veya
birkag neonikotinoid, bir veya birkac arilpirazol veya bir veya birka¢ ariloazol-2-il
siyanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonu ile kombinasyon halinde
formdaldn (1), formilin (1), formdliin (1) veya formilin (IV) en az hir izoksazolinini iceren
bulusun bir oral veteriner hilesiminin etkili bir miktarinin uygulanmasini iceren bir hayvanda
parazitik enfeksiyonlarin ve infestasyonlarin tedavisine ve/veya dOnlenmesine ydnelik
yontemler;

{m) farmasdotik olarak kabul edilebilir bir tasiyic veya seyreltici ile birlikte bir veya birkag
makrosiklik l[akton aktif ajani ile kombinasyon halinde burada agiklanan en az bir izoksazolin
Bilesik A, Bilesik B, Bilesik 1.001-1.025 veya Bilesik 2.001-2.018'i iceren bulusun bir oral
veteriner hilesiminin etkili bir miktarimin bir hayvana uygulanmasini iceren hir hayvanda
parazitik enfeksiyonlarin ve infestasyonlarin tedavisine ve/veya onlenmesine yonelik
yontemler;

{I} farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyicl veya seyreltici ile birlikte tek basina veya bir
veya birkag makrosiklik lakton, bir veya birka¢ spinosin hilesigi, bir veya birkag spinosoid
bilesigi, bir benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir
veya birka¢c amino asetonitril aktif ajan, bir veya birkag bocek bluyume regilatéri, bir veya
hirkag neonikotincid, bir veya birka¢ arilpirazol veya bir veya birkag ariloazol-2-il
siyanoetilamino aktif ajani veya bunlarnin bir kombinasyonu ile kombinasyon halinde en az bir
izoksazolin Bilesik A, Bilegik B, Bilesik 1.001-1.025 veya Bilesik 2.001-2.018'i iceren bulusun bir
oral veteriner bilesiminin etkili bir miktarinin uygulanmasini iceren bir hayvanda parazitik
enfeksiyonlarin ve infestasyonlann tedavisine ve/veya dnlenmesine yonelik yontemler;

{o) bir veya birka¢ makrosiklik lakton, bir veya hirkag benzimidazol, levamisol, pirantel,
morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birka¢ amino asetonitril aktif ajan ve bir

veya hirkag ariloazol-2-il sivanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonundan
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olusan gruptan secilen dahili parazitlere karsi aktif olan en az bir sistemik olarak aktif
parazitisit aktif ajaninin etkili bir miktarini iceren yumusak ¢ignenebilir ve cignenebilir tablet
bilesimler olmak tizere bir oral veteriner bilesimlerin etkili bir miktarinin uygulanmasini
iceren bir hayvandaki endoparazitik enfeksiyonlarin tedavisine ve/veya dnlenmesine yonelik
yontemler;

{p) hayvan parazitlerinin énlenmesinde ve tedavisinde farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tasiyicl veya seyreltici ile birlikte tek basina veya bir veya birkag makrosiklik lakton, bir veya
birkag¢ spinosin bilesigi, bir veya birkag spinoscid bilesigi, a benzimidazal, levamiscl, pirantel,
morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkag amino asetonitril aktif ajan, bir
veya birkac bécek blylUme regiilatérl, bir veya birka¢ neocnikotinoid, bir veya birkag
arilpirazol veya bir veya birkac ariloazol-2-il siyancetilamino aktif ajani veya bunlarin bir
kombinasyonu ile kombinasyon halinde formilin (1), formalin (1}, formulin (IlI} veya
formdilin (IV) en az bir izoksazolin bilesigini iceren bulusun oral veteriner bilesimlerinin
kullanimi;

{q}) bir hayvanda bhir parazitik infestasyon veya enfeksiyonun tedavisinde ve/veya
onlenmesinde farmasdtik olarak kabul edilebilir kir tasiyict veya seyreltici ile birlikte tek
basina veya bir veya birka¢ makrosiklik lakton, bir veya birkag spinosin bilesigi, bir veya birkag
spinosoid hkilesigi, bir benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel,
klorsulon, bir veya birkac amino asetonitril aktif ajan, bir veya birkag bocek biyime
regilatord, bir veya birkag neonikotinoid, bir veya birkag arilpirazol veya bir veya birkag
ariloazol-2-il siyanoetilamino aktif ajani veya bunlarin hir kombinasyonu ile kombinasyon
halinde Bilesik A, Bilesik B, Bilesik 1.001 ila 1.025 veya Bilesik 2.001 ila 2.018'den en az birini
iceren bulusun oral veteriner hilesimlerinin kullanim;

{r) bir hayvanda bir parazitik infestasyon veya enfeksiyonun tedavisine ve/veya énlenmesine
yonelik bir ¢cignenebilir oral veteriner hilesimin hazirlanisinda formallerin (1), (I1}, (111} veya {IV)
bir izoksazolin aktif ajaninin kullanimi;

{s) bir hayvanda bir parazitik enfeksiyonun tedavisinde ve/veya dnlenmesinde farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tasiyici veya seyreltici ile birlikte bir veya birkac makrosiklik lakton,
hir veya birkac benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon,
bir veya birkag amino asetonitril aktif ajan ve bir veya birkag ariloazol-2-il siyanoetilamino
aktif ajani veya bunlann bir kombinasyonundan olusan gruptan secilen dahili parazitlere karsi
aktif olan en az bir sistemik olarak etki eden aktif ajam iceren bulusun aral veteriner
bilesimlerinin kullanmi; ve

{t} bir hayvanda bir parazitik enfeksivonun veya infestasyonun tedavisine y&nelik bir

cignenebilir oral veteriner bilesimin hazirlanisinda bir veya birkag makresiklik lakton, bir veya
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hirkag benzimidazcl, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya
birka¢ amino asetonitril aktif ajani ve bir veya birkag ariloazol-2-il siyanoetilamino aktif ajani
veya bunlarin bir kombinasyonundan olusan gruptan secilen dahili parazitlere karsi aktif olan
en az bir sistemik olarak etki eden aktif parazitisitin aktif ajaninin kullanimi.

"non:

Bulusta ve istemlerde "“igermeltedir,” "iceren,” "igermis" ve "sahip" ve benzeri gibi terimler, U.5.
Patent yasasinda bunlara atfedilen anlama sahip olabilmektedir ve "ihtiva etmektedir," "ihtiva eden,"
ve benzeri anlamina gelebilmektedir; "esas olarak bunlardan olusan" veya "esas olarak bunlardan
olusmaktadir" da benzer bir sekilde U.S. patent yasasinda bunlara atfedilen anlama sahip
olabilmektedir ve terim ac¢ik ucgludur ve bahsedilenlerin temel veya vyeni karakteristikleri

bahsedilenden daha fazlasinin varligi ile degismedigi miiddetce bahsedilenden daha fazlasinin

varligina olanak saglamaktadir, ancak énceki teknik diizenlemelerini hari¢ tutmaktadir.

Tanimlar

Burada kullanilan terimler, aksi belirtilmedikce teknikteki yaygin anlamlarina sahiptir. Formiiliin (1)
degiskenlerinin taniminda bahsedilen organik kisimlar - halcjen terimi gibi - ayn grup elemanlarinin
ayn listelemesine yonelik kolektif terimlerdir. C,-C &n eki, her bir durumda gruptaki olasi karbon

atomu sayisini belirtmektedir.

"Hayvan" terimi burada tim memelileri, kuslari ve baliklari iceren sekilde kullaniimaktadir ve ayrica
tim omurgal hayvanlar icermektedir. Hayvanlar, bunlarla simirli olmamak Uzere kediler, kdépekler,
sigirlar, tavuklar, hindiler, geyikler, keciler, atlar, lamalar, domuzlar, koyunlar, tibet sigirlan,
kemirgenler ve kuslari icermektedir. Bu ayrica, embriyonik ve fetal asamalar dahil olmak Gzere tiim
gelisim asamalarindaki ayri bir hayvani icermektedir. Bazi diizenlemelerde hayvan bir insan digi
hayvan olacaktir.

Burada kullanildigi Gzere "etkili miktar" terimi, buradaki &rneklerde aciklandigi ve/veya teknikte
hilinen yontemler ile dlglldiigi Gzere hayvana bilesimin uygulanmasinin ardindan hedef parazitlere
istenilen biyolojik yaniti saglamak Uzere yeterli olan bilesimdeki aktif ajan konsantrasyonunu ifade
etmektedir. Bazi diizenlemelerde bilesimdeki aktif ajanin kir "etkili miktan", bir tedavi edilmemis
kontrole kiyasla hedef parazitin en az %70'inin bir etkinligini saglayacaktir. Diger dizenlemelerde
aktif ajanin "bir etkili miktan", tedavi edilmemis kontrollere kiyasla en az %80'lik veya en az %85'lik
bir etkinlik saglayacaktir. Daha tipik olarak aktif ajamin "bir etkili miktar" hedef parazite karsi en az

%90, en az %93, en az %95 veya en az %97'lik bir etkinlik saglayacaktir. Dircfilaria immitis'in
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oénlenmesini iceren belirli dizenlemelerde "etkili miktar” terimi %100 kadar yiksek etkinlik

saglayabilmektedir,

Burada kullanildigi (izere "sistemik olarak etki eden” veya "sistemik olarak aktif" terimleri, aktif
bilesiklerin oral olarak uygulandiginda aktif oldugunu ve tedavi edilen hayvan plazmasi ve/veya
dokular yoluyla dagitilakilecegini ve bir kan unu alindiginda veya parazit aktif ajana temas ettiginde

parazit (zerinde etki edebildigini ifade ettigi anlasilacaktir.

Burada kullanildigi izere "nisastali bilesenler" teriminin nisasta ve/veya nisasta benzeri materyalin bir
preponderansini iceren gida maddelerini ifade etmektedir. Nisastali bilesenlerin &rnekleri tahil
taneleri ve unlarn veya misir, yulaf, bugday, stplrge darsi, arpa, piring gibi tahil tanelerinin
6gutilmesi Gzerine elde edilen unlar ve bugday yemi unu, bugday kepekli unu, karisik yem, bugday
ince kepekleri, bugday bonkalite unu, yulaf kirmalan, misir lapasi yemi ve bu tir diger materyaller
gibi bu tahil tanelerinin gesitli 6gutme yan drinleridir. Nisastah bilesen kaynaklar olarak ayrica

patatesler, tapyoka ve benzeri gibi yumrulu gida Urlnleri icerilmektedir.

Burada kullanildigi Gzere "lezzetli" terimi, herhangi bir kaplama clmaksizin veya sinirli kaplama ile
képekler tarafindan kelay bir sekilde kabul edilebilen bir oral veteriner bilesimi ifade etmektedir.
Lezzetli bilesimler, bilesimin manuel uygulamasi olmaksizin képeklerin en az %75'i tarafindan

tuketilen bilesimlerdir.

"Alkil" terimi, 1 ila 20 atoma sahip olanlar dahil olmak Uzere doymus, diz, dallanmis, siklik, primer,
sekonder veya tersiyer hidrokarbonlari belitmektedir. Bazi diizenlemelerde, alkil gruplar Ci1-Cio, Ci-
Cio, C1-Cs, C1-Co veya Cy-Ca alkil gruplarin icerecektir. C1-Cyp alkil &rnekleri, bunlarla simirli olmamak
tzere metil, etil, propil, 1-metiletil, bdtil, 1-metilpropil, 2-metilpropil, 1,1-dimetiletil, pentil, 1-
metilbdtil, 2-metilbdtil, 3-metilbltil, 2,2-dimetilpropil, 1-etilpropil, hekzil, 1,1-dimetilpropil, 1,2-
dimetilpropil, 1-metilpentil, 2-metilpentil, 3-metilpentil, 4-metilpentil, 1,1-dimetilbitil, 1,2-
dimetilbdtil, 1,3-dimetilbitil, 2,2-dimetilbatil, 2,3-dimetilbitil, 3,3-dimetilbtil, 1-etilbltil, 2-etilbatil,
1,1,2-trimetilpropil, 1,2,2-trimetilpropil, 1-etil-1-metilpropil, 1-etil-2-metilpropil, heptil, oktil, 2-
etilhekzil, nonil ve desil ve bunlarin izomerlerini icermektedir. C;-Cs-alkil rnegin metil, etil, propil, 1-

metiletil, bitil, 1-metilpropil, 2-metilpropil veya 1,1-dimetiletili ifade etmektedir.

Alkil tarafindan icerilen siklik alkil gruplari veya "sikloalkil", tekli veya coklu yogunlastirilmis halkalara
sahip 3 ila 10 karbon atomuna sahip olanlari icermektedir. Bazi diizenlemelerde, sikloalkil gruplar Ca-

C;veya C3-Cysiklik alkil gruplarimi icermektedir. Sinirlayici olmayan sikloalkil gruplar drnekleri
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icermektedir.

Burada aciklanan alkil gruplan, siibstitiie edilmemistir veya alkil, halo, haloalkil, hidroksil, karhoksil,
asil, asiloksi, amino, alkil- veya dialkilamino, amido, arilamino, alkoksi, ariloksi, nitro, siyano, azido,
tiyol, imine, siilfonik asit, siilfat, silfonil, siilfanil, silfinil, stilfamonil, ester, fosfanil, fosfinil, fosforil,
fosfin, tiyoester, tiyoeter, asit halojeniir, anhidrid, oksim, hidrazin, karbamat, fosfonik asit, fosfat,
fosfonattan segilen bir veya birkag kisim veya bulusun bilesiklerinin biyolojik aktivitesini inhibe
etmeyen herhangi bir diger canl fonksiyonel grup ile drnegin Greene, et al., Protective Grup in
Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Third Edition, 1999'da &gretildigi gibi teknikte uzman

kisilerce bilindigi {izere gerekli oldugu sekilde korunmasiz veya korumali olarak siibstitiie edilmistir.

"Alkilsikloalkil," "sikloalkilalkil," "alkilamino," veya "dialkilamino" gibi "alkil” terimini iceren terimlerin
diger fonksiyonel gruba bagl yukarnda tanimlandigi Gzere bir alkil grubu igerdigi anlasilacaktir, burada
grup teknikte uzman kisilerce anlasildigi gibi listelenen son grup yoluyla bilesige baglanmaktadir.

"Alkenil" terimi, en az bir karbon-karbon ¢ift bagina sahip diiz ve dallanmis karbon zincirlerini
belirtmektedir. Bazi dizenlemelerde alkenil gruplari C;-Cag alkenil gruplarini icerebilmektedir. Diger
diizenlemelerde alkenil C;-C1z, C5-Cio, C-Cs, C-Cs veya C>-Cy alkenil gruplarini igermektedir. Bir alkenil
diizenlemesinde ¢ift baglarin sayisi 1-3'tdr, bir diger alkenil diizenlemesinde cift baglarin sayisi bir
veya ikidir. Diger karbon-karbon ¢ift bag ve karbon sayisi araliklari, maolekiil Gzerindeki alkenil
kisminin konumuna bagl olarak degerlendirilmektedir. "C;-Cic-alkenil” gruplan, grupta birden fazla
cift bag icerebilmektedir. Ornekler, bunlarla sinirll olmamak iizere etenil, 1-propenil, 2-propenil, 1-
metil-etenil, 1-bitenil, 2-bitenil, 3-biitenil, 1-metil-1-propenil, 2-metil-1-propenil, 1-metil-2-propenil,
2-metil-2-propenil; 1-pentenil, 2-pentenil, 3-pentenil, 4-pentenil, 1-metil-1-biitenil, 2-metil-1-bitenil,
3-metil-1-bitenil, 1-metil-2-bitenil, 2-metil-2-batenil, 3-metil-2-biitenil, 1-metil-3-bitenil, 2-metil-3-
bitenil, 3-metil-3-bltenil, 1,1-dimetil-2-propenil, 1,2-dimetil-1-propenil, 1,2-dimetil-2-propenil, 1-
etil-1-propenil, 1-etil-2-propenil, 1-hekzenil, 2-hekzenil, 3-hekzenil, 4-hekzenil, 5-hekzenil, 1-metil-1-
pentenil, 2-metil-1-pentenil, 3-metil-1-pentenil, 4-metil-1-pentenil, 1-metil-2-pentenil, 2-metil-2-
pentenil, 3-metil-2-pentenil, 4-metil-2-pentenil, 1-metil-3-pentenil, 2-metil-3-pentenil, 3-metil-3-
pentenil, 4-metil-3-pentenil, 1-metil-4-pentenil, 2-metil-4-pentenil, 3 -metil-4-pentenil, 4-metil-4-
pentenil, 1,1 -dimetil-2-bitenil, 1,1 -dimetil-3 -bitenil, 1,2-dimetil-1-bitenil, 1,2-dimetil-2-bitenil,
1,2-dimetil-3-bitenil, 1,3-dimetil-1-bitenil, 1,3-dimetil-2-bitenil, 1,3-dimetil-3-bitenil, 2,2-dimetil-3-
bitenil, 2,3-dimetil-1-bitenil, 2,3-dimetil-2-bitenil, 2,3-dimetil-3-bitenil, 3,3-dimetil-1-bitenil, 3,3-

dimetil-2-bitenil, 1-etil-1-blitenil, 1-etil-2-bitenil, 1-etil-3-bitenil, 2-etil-1-bltenil, 2-etil-2-bitenil, 2-
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etil-3-bitenil, 1,1,2-trimetil-2-propenil, 1-etil-1-metil-2-propenil, 1-etil-2-metil-1-propenil ve 1-etil-2-

metil-2-propenili icermektedir.

"Alkinil", en az bir karbon-karbon (¢l bagina sahip diz ve dallanmis karbon zincirlerini
belirtmektedir. Bir alkinil diizenlemesinde li¢lii baglann sayisi 1-3'tur, bir diger alkinil dizenlemesinde
Ucli baglarin sayisi bir veya ikidir. Bazi dlizenlemelerde alkinil gruplan Cy-Cy alkinil gruplarini
icermektedir. Diger dizenlemelerde alkinil gruplan Co-Cia, C3-Cio, C2-Cs, Ci-Csveya Cp-C, alkinil
gruplarini igerebilmektedir. Diger karbon-karbon lgli bag)y ve karbon sayisi araliklari, molekil
tizerindeki alkenil kisminin konumuna bagh clarak degerlendirilmektedir. Ornegin burada kullanildig
Uzere "Cy-Cyg-alkinil" terimi 2 ila 10 karbon atomuna sahip ve etinil, prop-1-in-1-il, prop-2-in-1-il, n-
bit-1-in-1-il, n-bit-1-in-3-il, n-b{t-1-in-4-il, n-bit-2-in-1-il, n-pent-1-in-1-il, n-pent-1-in-3-il, n-pent-1-
in-4-il, n-pent-1-in-5-il, n-pent-2-in-1-il, n-pent-2-in-4-il, n-pent-2-in-5-il, 3-metilbit-1-in-3-il, 3-
metilblt-1-in-4-il, n-hekz-1-in-1-il, n-hekz-1-in-3-il, n-hekz-1-in-4-il, n-hekz-1-in-5-il, n-hekz-1-in-6-il,
n-hekz-2-in-1-il, n-hekz-2-in-4-il, n-hekz-2-in-5-il, n-hekz-2-in-6-il, n-hekz-3-in-1-il, n-hekz-3-in-2-il, 3-
metilpent-1-in-1-il, 3-metilpent-1-in-3-il, 3-metilpent-1-in-4-il, 3-metilpent-1-in-5-il, 4-metilpent-1-in-
1-il, 4-metilpent-2-in-4-il veya 4-metilpent-2-in-5-il ve benzeri gibi en az bir {igld bagi igeren bir diz

zincirli veya dallanmis, doymamis hidrokarbon grubunu belirtmektedir.

"Haloalkil" terimi, bir veya birkac halojen atomu ile slbstitiie edilmis burada tanmmlandigi gibi bir alkil
grubunu belirtmektedir. Ornegin Cy3-Cs4-haloalkil, bunlarla simirh  olmamak {izere klorometil,
bromometil, diklorometil, triklorometil, florometil, diflorometil, triflorometil, kloroflorometil,
dikloroflorometil, klorodiflorometil, 1-kloroetil, 1-bromoetil, 1-floroetil, 2-floroetil, 2,2-difloroetil,
2,2,2-trifloroetil, 2-kloro-2-floroetil, 2-kloro-2,2-difloroetil, 2,2-dikloro-2-floroetil, 2,2,2-trikloroetil,

pentafloroetil ve benzerini igermektedir.

"Haloalkenil" terimi, bir veya birkag halojen atomu ile sibstitlie edilmis burada tanimlandigi gibi bir

alkenil grubunu belirtmektedir.

"Haloalkinil" terimi, bir veya birkag¢ halojen atomu ile siibstitlie edilmis burada tanimlandigi gibi bir

alkinil grubunu bhelirtmektedir.

"Alkoksi" alkil-O-'yu belirtmektedir, burada alkil yukarida tanimlandigl gibidir. Benzer bir sekilde
"alkeniloksi,” "alkiniloksi," "haloalkoksi,” "haloalkenileksi," "haloalkiniloksi," "sikloalkoksi,”
"sikloalkenilcksi," "halosikloalkoksi," ve "halosikloalkeniloksi" terimleri, sirasiyla alkenil-O-, alkinil-O-,

haloalkil-O-, haloalkenil-O-, haloalkinil-O-, sikloalkil-O-, sikloalkenil-O-, halosikloalkil-Q- wve
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halosikloalkenil-O- gruplarini belirtmektedir, burada alkenil, alkinil, haloalkil, halcalkenil, haloalkinil,
sikloalkil, sikloalkenil, halosikloalkil ve halasikloalkenil yukanda tanimlandigi gibidir. Cq-Cs-alkoksi
oérnekleri, bunlarla sinirh clmamak Gzere metoksi, etoksi, C;Hs-CH,C-, {CH3)2CHO-, n-bltoksi, CzHs-
CH{CH3)O-, (CH3):CH-CH;0-, {CH3)3CO-, n-pentoksi, 1-metilbltoksi, 2-metilbltoksi, 3-metilbiitoksi,
1,1-dimetilpropoksi, 1,2-dimetilpropoksi, 2,2-dimetil-propoksi, 1l-etilpropoksi, n-hekzoksi, 1-
metilpentoksi, 2-metilpentoksi, 3-metilpentoksi, 4-metilpentoksi, 1,1-dimetilbitoksi, 1,2-
dimetilbltoksi, 1,3-dimetilbiitoksi, 2,2-dimetilblitoksi, 2,3-dimetilbiitoksi, 3,3-dimetilbiitoksi, 1-
etilbiltoksi, 2-etilbitoksi, 1,1,2-trimetilpropoksi, 1,2,2-trimetilpropoksi, 1-etil-1-metilpropoksi, 1-etil-

2-metilpropoksi ve benzerini igermektedir.

"Alkiltiyo" terimi alkil-S-'yi belirtmektedir, burada alkil yukarida tanimlandigl gibidir. Benzer bir
sekilde "haloalkiltiyo," "sikloalkiltiyo," wve benzeri terimleri, bhaloalkil-S- wve sikloalkil-S-'yi

belirtmektedir, burada haloalkil ve sikloalkil yukarida tanimlandigi gibidir.

"Alkilstlfinil" terimi alkil-S(O}-'yu belirtmektedir, burada alkil yukarida tanimlandigi gibidir. Benzer bir
sekilde "halealkilsiilfinil" terimi haloalkil-$(O)-'yu belirtmektedir, burada haloalkil yukarda

tanimlandigi gibidir.

"Alkilstlfonil" terimi alkil-S{O),-'yi belirtmektedir, burada alkil yukarida tanimlandigi gibidir. Benzer
bir sekilde "haloalkilsiilfonil" terimi haloalkil-S{C);-'yi belirtmektedir, burada haloalkil yukarida
tanimlandigi gibidir.

Alkilamino ve dialkilamino terimi alkil-NH- ve (alkil);N-'yi belirtmektedir, burada alkil yukarida
tanimlandigi gibidir. Benzer bir sekilde "haloalkilamino" terimi haloalkil-NH-'yi belirtmektedir, burada

haloalkil yukarida tanimlandig gibidir.

"Alkilkarbonil," "alkoksikarbonil," "alkilaminokarbonil," ve "dialkilaminokarbonil" terimleri alkil-C(Q)-,
alkoksi-C(O)-, alkilamino-C(Q)- ve dialkilamino-C{Q)-'yu belirtmektedir, burada alkil, alkoksi,
alkilamino ve dialkilamino yukarida tamimlandigl gibidir. Benzer bir sekilde "halcalkilkarbonil,"
"haloalkoksikarbonil," "haloalkilaminokarbonil," ve "dihaloalkilaminokarbonil" terimleri haloalkil-
C(0}-, haloalkoksi-C(O)-, haloalkilamino-C{Q}- ve dihaloalkilamino-C{O)- gruplarini belirtmektedir,

burada halcalkil, haloalkoksi, haloalkilamino ve dihaloalkilamino yukarida tanimlandigi gibidir.
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"Aril", bir tekli halka veya coklu yogunlastirlmis halkaya sahip 6 ila 14 karbon atomlu bir tek
degerlikli, aromatik, karbosiklik grubu belirtmektedir. Bazi dizenlemelerde aril gruplar Cs-Cyo aril
gruplarini icermektedir. Aril gruplar, bunlarla sinirh olmamak (izere fenil, bifenil, naftil,
tetrahidronaftil, fenilsiklopropil ve indanili igcermektedir. Aril gruplan sibstitie edilmemis veya
halojen, siyano, nitro, hidroksi, merkapto, amino, alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, sikloalkenil, haloalkil,
haloalkenil, haloalkinil, halosikloalkil, halosikloalkenil, alkcksi, alkeniloksi, alkiniloksi, haloalkoksi,
haloalkeniloksi, haloalkiniloksi, sikloalkoksi, sikloalkeniloksi, halosikloalkoksi, halosiklcalkeniloksi,
alkiltiyo, haloalkiltiyo, sikloalkiltiyo, halosikloalkiltiyo, alkilsilfinil, alkenilsiilfinil, alkinil-silfinil,
haloalkilsllfinil, haloalkenilstlfinil, haloalkinilsiilfinil, alkilsiilfonil, alkenilsilfonil, alkinilstlfonil,
haloalkil-stlfonil, haloalkenilsiilfonil, haloalkinilstilfonil, alkilamino, alkenilamine, alkinilamino,
di{alkil)amino, di(alkenil)-amino, di{alkinil}amino veya trialkilsililden secilen bir veya hirkag kisim ile

sUbstitle edilmis olabilmektedir.

"Aralkil" terimi, bir diradikal alkilen k&prii (-CH,-), yoluyla parent bilesige baglanan bir aril grubunu

belirtmektedir, burada n 1-12'dir ve burada "aril" yukarida tanimlandig gibidir.

"Heteroaril", tercihen 1 ila 4 heteroatom veya 1 ila 3 heteroatom olmak Uzere halk icinde bir veya
hirkac¢ oksijen, nitrojen ve siilfiir heteroatomuna sahip tercihen 1 ila 10 karbon atomu olmak lizere 1
ila 15 karbon atomlu bir tek degerlikli, aromatik grubu belirtmektedir. Nitrojen wve silflr
heteroatomlari istege bagh olarak oksitlenebilmektedir. Bu tir heteroaril gruplan, baglanti noktasinin
hir heteroaril halka atomu yoluyla olmasi kosuluyla bir tekli halka (6rnegin piridil veya furil) veya
coklu yogunlastirilmus halkaya sahip olabilmektedir. Tercih edilen hetercariller piridil, piridazinil,
pirimidinil, pirazinil, triazinil, pirolil, indolil, kinolinil, izokinolinil, kinazolinil, kinoksalinnil, furanil,
tivofenil, furil, pirolil, imidazolil, oksazolil, izoksazolil, izotiyazolil, pirazolil benzofuranil ve
benzotiyofenili icermektedir. Heteroaril halkalan sibstitie edilmemis ve yukanda arile yodnelik

aciklandigi gibi bir veya birkac kisim ile siibstitlie edilmis olabilmektedir.

"Heterosiklil," "heterosiklik" veya "heterosiklc”, tercihen 1 ila 4 veya 1 ila 3 heteroatom clmak lizere
halkada bir veya birkag oksijen, silfir veya nitrojen heteroatomuna sahip olan tamamen doymus
veya doymamig siklik gruplara, drnegin 3 ila 7 lyeli monosiklik veya 4 ila 7 Uyeli monosiklik; 7 ila 11
Uyeli bisiklik veya 10 ila 15 uyeli trisiklik halka sistemlerini belirtmektedir. Nitrojen ve stlfar
heteroatomlari istege bagh olarak oksitlenebilmektedir ve nitrojen heteroatomlari istege bagh olarak
kuaternize edilebilmektedir. Heterosiklik grup, yukaridaki aril gruplarina yénelik aciklandigl Uzere
sUbstitlie edilmemis veya bir veya birkag kisim ile sGibstitlie edilmis olabilmektedir ve halka veya halka

sisteminin herhangi bir heteroatomu veya karbon atomunda baglanahilmektedir.

17



10

15

20

25

30

35

Ornek monosiklik heterosiklik gruplar, bunlarla sinirli olmamak iizere pirolidinil, pirolil, pirazolil,
oksetanil, pirazolinil, imidazolil, imidazolinil, imidazolidinil, oksazclil, oksazolidinil, izoksazolinil,
izoksazolil, tiyazolil, tiyadiazolil, tivazolidinil, izotiyazolil, izotiyazolidinil, furil, tetrahidrofuril, tiyenil,
oksadiazolil, piperidinil, piperazinil, 2-okscpiperazinil, 2-oksopiperidinil, 2-oksopirolodinil, 2-
oksoazepinil, azepinil, 4-piperidonil, piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, tetrahidropiranil,
maorfolinil, tiyamarfolinil, tiyamorfolinil silfoksit, tiyamaorfolinil silfon, 1,3-dicksolan ve tetrahidro-

1,1-dioksotiyenil, triazolil, triazinil ve benzerini icermektedir.

Ornek bisiklik heterosiklik gruplar, bunlarla sinirl olmamak iizere indolil, benzotiyazolil, benzoksazolil,
benzodioksolil, benzotiyenil, kinlklidinil, kinolinil, tetra-hidroizokinalinil, izokinolinil, benzimidazolil,
benzopiranil, indolizinil, benzofuril, kromonil, kumarinil, benzopiranil, sinnolinil, kinoksalinil, indazolil,
pirolopiridil, furopiridinil (furo[2,3-c]piridinil, furo[3,2-b]piridinil] veya furo[2,3-b]piridinil gibi),
dihidroizoindolil, dihidrokinazolinil (3,4-dihidro-4-okso-kinazolinil gibi), tetrahidrokinolinil ve

benzerini igermektedir.

Ornek trisiklik heterosiklik gruplan karbazolil, benzidclil, fenantrolinil, akridinil, fenantridinil,

ksantenil ve benzerini icermektedir.

Halojen florin, klorin, bromin ve iyodin atomlarini ifade etmektedir. "Halo" gdstergesi (6rnegin
haloalkil teriminde gdsterildigi gibi} tek bir siibstitlisyondan bir perhalo siibstitlisyonuna (6rnegin
klorometil (-CH»Cl), diklorometil (-CHCl,), triklorometil (-CCls) olarak metil ile godsterildigi gibi)

belirtmektedir.

Stereoizomerler ve polimorfik formlar

Teknikte uzman kisilerce bulusun bilesimlerindeki belirli bilesiklerin optik olarak aktif ve rasemik
formlar olarak bulunabilecegi ve izole edilebilecegi kabul edilecektir. Bir stlfiir atomu dahil olmak
izere bir veya hirkag kiral merkeze sahip hilesikler, tekli enantiyomerler veya diastereomerler veya
enantiyomerler ve/veya diastereomerlerin karisimlan olarak bulunabilmektedir. Ornegin bir siilfoksit
fonksiyonel grubunu iceren bilesiklerin optik olarak aktif olabilecegi ve tekli enantiyomerler veya
rasemik karisimlar olarak bulunabilecegi teknikte iyi bilinmektedir. Ek olarak bulusun bilesimleri
icerisindeki bilesikler, optik olarak aktif izomerlerin bir teorik sayisi ile sonuglanan bir veya birkacg kiral
merkezi icerebilmektedir. Bulusun bilesimlerindeki bilesikler n kiral merkez igerdiginde bilesikler en
fazla 2" aptik izomer icerebilmektedir. Mevcut bulus, burada aciklanan faydal &zelliklere sahip

hulusun bilesiklerinin farkl enantiyomerleri ve/veya diastereomerlerinin kanisimlarinin yani sira her
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hir bilesigin spesifik enantiyomerleri veya diastereomerlerini icermektedir. Optik olarak aktif formlar
ornegin rasemik formlarnin ¢&dzinmesi, selektif kristalizasyon teknikleri, optik olarak aktif
prekirsérlerden sentez, kiral sentez, bir kiral sabit fazi kullanilarak kromatografik ayirma veya

enzimatik ¢dziinme ile hazirlanabilmektedir.

Mevcut bulusun bilesimlerindeki bilesikler ayrica bir amorfoz kati formu veya farklh kristalin formlar
gihi farkli kati formlarinda bulunabilmektedir. Mevcut bulus, bulus niteligindeki bilesiklerin amorfoz

formlarmin yani sira farkli kristalin formlanini icermektedir.

Ek olarak bulusun bilesimlerindeki bilesikler, belirli sitokiyometrik miktarda suyun veya bir solventin
kristalin formda molekil ile baglandigi hidratlar veya solvatlar olarak bulunabilmektedir. Bulusun

bilegimleri, aktif ajanlarin hidratlarini ve solvatlarini icerebilmektedir.

Tuzlar

Bulusun kapsaminda ayrica uygulanabilir olmasi durumunda burada saglanan bulusun bilesiklerinin

asit veya baz tuzlari degerlendirilmektedir.

"Asit" terimi, tlim farmasotik olarak kabul edilebilir inorganik veya organik asitleri
degerlendirmektedir. inorganik asitler hidrohalik asitler, drnegin hidrobromik asit ve hidroklorik asit,
sdlfarik asit, fosforik asitler ve nitrik asit gibi mineral asitlerini igermektedir. Organik asitler tiim
farmasotik olarak kabul edilebilir alifatik, alisiklik ve aromatik karboksilik asitler, dikarboksilik asitler,
trikarboksilik asitler, yag asitleri ve siilfonik asitleri igermektedir. Asitlerin bir diizenlemesinde asitler,
halojen veya hidroksil gruplari ile istege bagh olarak stibstitiie edilmis diiz zincirli veya dallanmis,
doymus veya doymaris C;-Cyp alifatik karboksilik asitler veya Cs-C1o aromatik karboksilik asitlerdir. Bu
tir asitlerin drnekleri karbonik asit, formik asit, asetik asit, propiyonik asit, izopropiyenik asit, valerik
asit, a-hidroksi asitler, 6rnegin glikolik asit ve laktik asit, kloroasetik asit, benzoik asit ve salisiklik
asittir, Dikarboksilik asitlerin 6rnekleri oksalik asit, malik asit, stiksinik asit, fumarik asit ve maleik asidi
icermektedir. Bir trikarboksilik asit 6rnegi sitrik asittir. Yag asitleri 4 ila 24 karbon atomuna sahip tim
farmasétik olarak kabul edilebilir, doymus veya doymamuis, alifatik veya aromatik karboksilik asitleri
icermektedir. Ornekler butirik asit, izobitirik asit, sec-butirik asit, laurik asit, palmitik asit, stearik asit,
oleik asit, linoleik asit, linolenik asit ve fenilsterik asidi icermektedir. Diger asitler glukonik asit,
glikoheptonik asit ve laktobiyonik asidi icermektedir. Sulfonik asitler, digerlerinin yan sira alkil veya
haloalkilstilfonik asitler ve bunlarla sinirl olmamak lizere metan siilfonik asit dahil olmak lzere

arilsGlifonik asitler, etan siilfonik asit, benzensilfonik asit ve naftalensilfonik asidi icermektedir,
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"Baz" terimi, alkali metal veya toprak alkali metallerin hidroksitleri, karbonatlan veya bikarbonatlar
dahil clmak Uzere tim farmasoétik olarak kabul edilebilir inorganik veya organik bazlan
degerlendirmektedir. Bu tiir bazlar ile clusturulan tuzlar, bunlarla sinirh olmamak iizere lityum,
sadyum, potasyum, magnezyum veya kalsiyum tuzlari dahil olmak Gzere alkali metal ve alkali toprak
metal tuzlarimi icermektedir. Organik bazlar ile olusturulan tuzlar érnegin, amonyum tuzlan (NH4*),
alkil- ve dialkilamonyum tuzlari ve morfolin ve piperidin tuzlarn gibi siklik aminlerin tuzlarini igeren

yaygin hidrokarbon ve heterosiklik amin tuzlarini igermektedir.

Bir dizenlemede bulus, burada aciklandigi Gzere bir farmasdtik olarak veya veterinerlik agisindan
kabul edilebilir tagiyici ile komhinasyon halinde asagidaki formilin (1) en az bir izoksazolin bilesiginin

etkili bir miktarini iceren bir yumusak cignenebhilir veteriner hilesimini saglamaktadir.

burada
Al AT A3 A% A°ve A® bagimsiz olarak CR3 veya N'dir, bunun kosulu AL, A%, A3, A* A% ve A%dan
en fazla 3'lindn N olmasidir;
B!, B? ve B® bagimsiz olarak CR? veya N'dir;
W O veya S'dir;
R! alkil, alkenil, alkinil, siklcalkil, alkilsikloalkil veya sikloalkilalkildir, bunlarin her biri R®dan
bagimsiz olarak secilen bir veya birkacg siibstitiient ile istege bagl olarak substitlie edilmistir;
her bir R?bagimsiz olarak H, halojen, alkil, haloalkil, alkoksi, haloalkoksi, alkiltiyo,
haloalkiltiyo, alkilstilfinil,  haloalkilstlfinil,  alkilsilfonil,  haloalkilstlfonil, alkilamino,
dialkilamino, alkoksikarbonil, -CN veya -NO.'dir;
her bir R®bagimsiz olarak H, halojen, alkil, haloalkil, sikloalkil, halosikloalkil, alkoksi,
haloalkoksi, alkiltiyo, haloalkiltiyo, alkilstlfinil, halealkilstlfinil, alkilstlfonil, haloalkilsGlfonil,

alkilamino, dialkilamino, -CN veya -NQ,'dir;
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R*H, alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, alkilsikloalkil, sikloalkilalkil, alkilkarbonil veya
alkoksikarbonildir;

R®H, OR', NRMRZveya Qldir; veya alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, alkilsikloalkil veya
sikloalkilalkildir, bunlarin her biri R”'den bagimsiz olarak segilen bir veya birkag siibstitlient ile
istege bagh olarak siibstitiie edilmistir; veya

R* ve R®, karbonun 2 ila 6 atomunu ve istege bagl clarak N, S ve Q'dan olusan gruptan segilen
ek bir atomu iceren kir halka olusturmak (zere baglandiklar nitrojen ile hirlikte alinmaktadir,
stz konusu halka alkil, halojen, -CN, -NQ; ve alkoksiden olusan gruptan bagimsiz olarak
secilen 1 ila 4 s(ibstitlient ile istege bagh olarak sibstitiie edilmistir;

her bir R® bagimsiz olarak halojen, alkil, alkoksi, alkiltiyo, alkilstlfinil, alkilstlfonil, -CN veya -
NO,'dir;

her bir R’ bagimsiz olarak halojen; alkil, sikloalkil, alkoksi, alkiltiyo, alkilsUlfinil, alkilsGlfonil,
alkilamino, dialkilamino, sikloalkilamino, alkilkarbonil, alkoksikarbonil, alkilaminokarbonil,
dialkilaminokarbonil, haloalkilkarbonil, haloalkoksikarbonil, haloalkilaminokarbonil,
dihaloalkilaminokarbonil, hidroksi, -NHz, -CN veya -NOy; veya Q*'dir;

her bir R® bagimsiz olarak halojen, alkoksi, haloalkoksi, alkiltiyo, haloalkiltiyo, alkilsGlfinil,
halealkilstlfinil, alkilstlfonil, haloalkilstilfonil, alkilamino, dialkilamino, alkoksikarbonil, -CN
veya -NQ,'dir;

her bir R® bagimsiz olarak halojen, alkil, haloalkil, sikloalkil, halosikloalkil, alkoksi, halcalkoksi,
alkiltiyo, haloalkiltiyo, alkilsiilfinil, haloalkilsiilfinil, alkilsiilfonil, haloalkilsiilfonil, alkilamino,
dialkilamino, -CN, -NO,, fenil veya piridinildir;

R% H'dir; veya alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, alkilsikloalkil veya sikloalkilalkildir, bunlarin her
hiri bir veya birkag halojen ile istege bagh olarak sibstitiie edilmistir;

R H, alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, alkilsikloalkil, sikloalkilalkil, alkilkarbonil veya
alkoksikarhecnildir;

R H'dir; Q3 veya alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, alkilsikloalkil veya siklealkilalkildir, bunlarin
her biri R”'den bagimsiz olarak secilen bir veya birkag siibstitiient ile istege bagh olarak
silbstitle edilmistir; veya

R!! ve R13 karbonun 2 ila 6 atomunu ve istege bagh olarak N, S ve QO'dan olusan gruptan
segilen ek bir atomu igeren bir halka olusturmak izere baglandiklar nitrojen ile birlikte
alinmaktadir, s6z konusu halka alkil, halojen, -CN, -NOve alkoksiden olusan gruptan
bagimsiz olarak segilen 1 ila 4 siibstitiient ile istege bagh clarak siibstitiie edilmistir;

Q* bir fenil halkas), bir 5- veya 6-lyeli heterosiklik halka veya istege bagh olarak 1'e kadar O,

1'e kadar S ve 3'e kadar N'den secilen bir ila ¢ heteroatomu iceren bir 8-, 9- veya 10-lyeli
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kaynasik bisiklik halka sistemidir, her bir halka veya halka sistemi R¥den bagimsiz olarak
secilen bir veya birkag stibstitlient ile istege baglh olarak slibstitlie edilmistir;

her bir Q2 bagimsiz olarak bir fenil halkasi veya bir 5- veya 6-lyeli heterosiklik halkadir, her bir
halka R¥dan bagimsiz olarak segilen bir veya hirkac stbstitiient ile istege bagh olarak
sUbstitle edilmistir;

Q2 bir fenil halkasi veya bir 5- veya 6-lyeli heterosiklik halkadir, her bir halka R¥dan bagimsiz
olarak secilen bir veya birkag slibstitlient ile istege bagl olarak siibstitiie edilmistir; ve

n 0, 1 veya 2'dir.

Bir diger diizenlemede bulus, burada agiklandig) Uzere bir farmasotik olarak wveya veterinerlik

acisindan kabul edilebilir tasiyici ile kombinasyan halinde formiiltin {I) en az bir izoksazolinin etkili bir

miktarinticeren bir yumusak cignenebilir veteriner bilesimler saglamaktadir.

burada:

Al A2 A% A% ASve AS bagimsiz olarak CR? veya N'dir, bunun kosulu AY, A%, A3, A* A% ve A¥dan
en fazla 3'indn N olmasidir;

B, B? ve B® bagimsiz olarak CR? veya N'dir;

W O veya S'dir;

R! Ci-Cs alkil, C;-Csalkenil, C3-Csalkinil, Cs-Cssikloalkil, Ca-Cyalkilsikloalkil veya Ca-
Cysikloalkilalkildir, bunlarin her biri R¥dan bagimsiz olarak secilen bir veya birkag stibstitient
ile istege bagl olarak siibstitiie edilmistir;

her bir R? bagimsiz olarak H, halojen, C:-C alkil, C1-Cshaloalkil, C1-Cs alkoksi, C1-Cs haloalkoksi,
C1-Cs alkiltiye, Ci-Cshaloalkiltivo, Ci-Ce alkilsilfinil, C1-Cs haloalkilsilfinil, Ci-Csalkilsilfonil, Ci-
Ce haloalkilstlfonil, Ci-Cs alkilamino, C;-Cedialkilamino, C,-C4 alkoksikarbonil, -CN veya -
NO,'dir;

her bir R®bagimsiz olarak H, halojen, Ci-Csalkil, Ci-Cshaloalkil, Cs-Cg sikloalkil, Cs-
Ce halosikloalkil, Ci-Ce alkoksi, C;-Cs haloalkoksi, Ci-Cg alkiltiyo, C;-Ce haloalkiltiyo, Ci-
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Cealkilstlfinil, C1-Cg haloalkilstlfinil, C1-Cs alkilstlfonil, C;-Cshaloalkilstilfonil, C1-Ce alkilamino,
C>-Cs dialkilaming, -CN veya -NQ»'dir;

RYH, Ci-Cgalkil, C,-Csalkenil, Cz-Csalkinil, Cs-Cesikloalkil, Cas-Cy alkilsikloalkil, Ca-
Gy sikloalkilalkil, Co-Cralkilkarbonil veya C-C; alkoksikarbonildir;

R® H, OR®, NRMR'?veya Q'dir; veya C1-Cs alkil, C;-Cg alkenil, C>-Cs alkinil, Cs-Cs sikloalkil, Ca-
C7 alkilsikloalkil veya Cy4-Cysikloalkilalkildir, bunlarnin her biri R"den bagimsiz olarak segilen bir
veya birkag slibstitlient ile istege bagh olarak siibstitiie edilmistir; veya

R*ve R?, karbonun 2 ila 6 atomunu ve istege bagh clarak N, S ve 0'dan olusan gruptan segilen
ek bir atomu iceren hir halka olusturmak (zere baglandiklar nitrojen ile hirlikte alinmaktadr,
stz konusu halka C;-C; alkil, halojen, -CN, -NO; ve C;-C; alkoksiden olusan gruptan bagimsiz
olarak secilen 1 ila 4 siibstitiient ile istege bagl olarak slibstitiie edilmektedir;

her bir R® bagimsiz olarak halojen, Ci1-Cs alkil, C:-Cg alkoksi, C1-Cs alkiltiyo, C1-Cs alkilsiilfinil, Ci-
Ce alkilsiilfonil, -CN veya -NQ,'dir;

her bir R” bagimsiz olarak halojen; Ci-Ce alkil, C3-Cs sikloalkil, Ci-Cs alkoksi, Ci-Cs alkiltiyo, Ci-
Cg alkilsulfinil, Ci-Cealkilstlfonil, C1-Cg alkilamino, Cz-Cg dialkilamino, Cs-Cesikloalkilamino, C;-
C; alkilkarbonil, C;-C7 alkoksikarbonil, C>-C alkilaminokarbonil, Cs-Cs dialkilaminokarbonil, C;-
C-haloalkilkarbonil, C,-C; haloalkoksikarbonil, C;-C;haloalkilaminokarbonil, Ca-
Co dihalpalkilaminokarbonil, hidroksi, -NHz, -CN veya -NQ;; veya Q*'dir;

her bir R®bagimsiz olarak halojen, Ci-Csalkoksi, Ci-Cshaloalkoksi, Ci-Cs alkiltiyo, Ci-
Cs haloalkiltiyo, Ci-Cgalkilsiilfinil, C1-Cgs halealkilstlfinil, C;-Cs alkilstilfonil, C1-Cghaloalkilsiilfanil,
C1-Cs alkilamino, C2-Cs dialkilamino, Co-Caalkoksikarbonil, -CN veya -NQ,'dir;

her bir R¥bagimsiz olarak halojen, Cp-Cealkil, Ci-Cehaloalkil, Cs-Cssikloalkil, Cs-
Cs halosikloalkil, Ci-Csalkoksi, Ci-Cs haloalkoksi, C;-Cg alkiltiyo, Ci-Cs haloalkiltiyo, Cs-
Cealkilstlfinil, Ci-Cs haloalkilsilfinil, C,-Cg alkilstlfonil, Ci-Cshaloalkilsiilfonil, C,-Cs alkilamino,
C;-Cs dialkilamino, -CN,-NO;, fenil veya piridinildir;

R H'dir; veya C1-Cq alkil, C2-Cs alkenil, C2-Cs alkinil, Cs-Cesikloalkil, C4-C alkilsikloalkil veya Cs-
C; sikloalkilalkildir, bunlarin her biri bir veya birka¢ halojen ile istege bagh olarak stUbstitle
edilmistir;

R1'H, Ci-Csalkil, C;-Csalkenil, C;-Csalkinil, Cs-Cesikloalkil, Cs-C;alkilsikloalkil, Ca-
Gy sikloalkilalkil, Co-Cralkilkarbonil veya Co-C; alkoksikarbonildir;

R!2 H'dir; Q3; veya Ci-Cs alkil, C2-Cs alkenil, C,-Cg alkinil, Cs-Cssikloalkil, C4-C; alkilsikloalkil veya
Ca-Cy sikloalkilalkildir, bunlarin her biri R”den bagimsiz olarak secilen bir veya birkag
sUbstitlient ile istege bagh olarak stibstitlie edilmistir; veya

R!!ve R, karbonun 2 ila 6 atomunu ve istege bagh olarak N, S ve O'dan olusan gruptan

secgilen ek bir atomu iceren bir halka olusturmak {izere baglandiklar nitrojen ile birlikte
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alinmaktadir, s6z konusu halka C;-C; alkil, halojen, -CN, -NO; ve C;-C; alkoksiden olusan
gruptan bagimsiz olarak segilen 1 ila 4 sibstitlient ile istege bagl olarak siibstitiie
edilmektedir;

Q* bir fenil halkasi, bir 5- veya 6-liyeli heterosiklik halka veya istege bagh olarak 1'e kadar O,
1'e kadar S ve 3'e kadar N'den secilen bir ila U¢ heteroatomu iceren bir 8-, 9- veya 10-lyeli
kaynasik bisiklik halka sistemidir, her bir halka veya halka sistemi R¥den bagimsiz olarak
secilen hir veya birkag slibstitlient ile istege bagli olarak siibstitiie edilmistir;

her bir Q2 bagimsiz olarak bir fenil halkasi veya bir 5- veya 6-lyeli heterosiklik halkadir, her bir
halka R”dan bagimsiz olarak secilen bir veya birkag sibstitiient ile istege bagh olarak
sUbstitle edilmistir;

Q3 bir fenil halkasi veya bir 5- veya 6-liyeli heterosiklik halkadir, her bir halka R*'dan bagimsiz

olarak segilen bir veya birkag slbstitlient ile istege bagl olarak siibstitlie edilmistir; ve

n 0, 1 veya 2'dir.

Formuldn (1) bir diizenlemesinde W O'dur. Bir diger diizenlemede W S'dir.

Formuliin {1) bir diger diizenlemesinde Al, A%, A3, A%, A® ve A®'dan her biri CR>tiir.

Formuliin {1) bir diger diizenlemesinde B?, B ve B*ten her biri CR?'dir.

Formiiliin {1) bir diger diizenlemesinde W O'dur ve Al, A%, A3, A%, A ve A%dan her biri CR*tiir.

Formiiliin {1) bir diger dizenlemesinde W O'dur; A, AZ, A3, A* A®ve A%dan her biri

CR¥"tiir; ve B!, B2 ve B¥ten her biri CR*'dir.

Formdiilin (1) bir diger diizenlemesinde A?, A%, A3, A* A® ve A®dan her biri CH'dir.

Formilian (1) bir diger diizenlemesinde B, B2 ve B*ten her hiri CR¥dir; ve R? H, halojen, Ci-Cs alkil

veya C:-Cg halealkildir.

Formiliin {1} bir diger dizenlemesinde R*R®dan biri veya birkag ile istege bagh olarak siibstitiie

edilmis C:-Cs alkildir;

R? bagimsiz olarak H, halojen, C1-Ce haloalkil, C1-Ce haloalkoksi veya -CN'dir; ve
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her bir R® bagimsiz olarak H, halojen, C1-Cs alkil, C1-Cs haloalkil, Cs-Ce sikloalkil, Cs-Cs halosikloalkil, Ci-
Ce alkoksi, C1-Cs haloalkoksi, -CN veya -NQ,'dir.
Bir diger dizenlemede bulus, formilin (1) bir izoksazolinini iceren bir yumusak c¢ignenebilir veteriner

hilesimini saglamaktadir, burada:

W O veya §'dir; R? H veya C1-Cs alkildir; R® -CH,C(Q)NHCH,CFs'tir; A'=AZ=A3=A=A=A%dan her
hiri CH'dir;

R! R®'dan bagimsiz clarak segilen bir veya birkag stbstitlient ile istege bagl olarak siibstitlie
edilmis C:-Cg alkildir;

R® halojen veya C;-Cs alkildir; ve

B, B2 ve B*bagimsiz olarak CH, C-halojen, C-Ci-Csalkil, C-Ci-Ce haloalkil veya C-Ci-
Ce alkoksidir.

Formilin (1)  bir diger diizenlemesinde B!, B?ve B*bagimsiz olarak  CR>dir;
W O'dur;

R* H, C1-Cs alkil, C>-Cy alkilkarbonil veya C>-C7 alkoksikarbonildir; ve

R® H, NRMR¥ veya Qdir; veya C;-C4 alkil, C;-C4 alkenil, C2-C4 alkinil, Ca-C4 sikloalkil, C4-C; alkilsikloalkil
veya Ci-C; sikloalkilalkildir, bunlarin her biri R”"den biri veya birkagi ile istege bagh olarak siibstitiie

edilmistir.

Formiiliin {1) bir diger dizenlemesinde R! halojen ile istege bagh olarak sibstitiie edilmis C1-Cs alkildir;
her hir R? bagimsiz olarak H, CFs, OCF;, halojen veya -CN'dir;

her bir R® bagimsiz olarak H, C1-C, alkil, C1-C4 haloalkil, Cs-Cgsikloalkil, C1-C, alkoksi veya -CN'dir; ve

her hir R’ bagimsiz olarak halojen, C;-C4alkil, Ci-C4alkoksi, Cy-Caalkiltiyo, C3-Cy alkilslfinil, Cy-
C, alkilsiilfonil, C,-C,4 alkilkarbonil, C>-C4 alkoksikarbonil, C»-Cs alkilaminokarbonil, G-
Cshaloalkilkarbonil, C2-Cs haloalkoksikarbonil, C;-Cshaloalkilaminokarbonil, -NH», -CN veya NO2; veya
Q'dir.

Formilin (1) bir diger diizenlemesinde R* H'dir;
R® bir veya birkag R’ ile istege bagl olarak sibstitiie edilmis C1-C4 alkildir;
her bir R” bagimsiz olarak halojen veya Q2'dir; ve

her bir Q* bagimsiz olarak fenil, piridinil veya tiyazolildir.

Formdilan (1) bir diger dizenlemesinde R CFs'tir;
Al A%, A3, A%, AS ve A¥dan her biri CR¥'tir;
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B? CR*'dir; ve

her bir R? bagimsiz olarak H, C1-C4 alkil veya -CN'dir.

Bir diger diizenlemede B? CH'dir;

B! ve B*ten her biri CR”dir, burada her bir R? bagimsiz olarak halojen veya C;-Cs haloalkildir;
Al A%, A3, A% A® ve A®'dan her biri CR¥'tiir;

R? H'dir; ve

n 2'dir.

Formiliin (1) bir diger dizenlemesinde R CFs'tur;

Al A2, A3 A% A% ve A¥dan her biri CR¥'tir;

B? CH'dir;

B! ve B*ten her biri CR*dir;

her bir R* bagimsiz olarak H veya Ci-Cs alkildir.

her hir R? bagimsiz olarak halojen veya C;-Cs haloalkildir;

R H'dir;

R® bir veya birkac R ile istege bagli olarak substitle edilmis C;-Cq alkildir; ve

R” C2-C alkilkarbonil, C,-C7 alkoksikarbonil, C;-C-alkilaminokarbonil, Cs-Cs dialkilaminokarbonil, Cs-
C-haloalkilkarbonil, C,-C; haloalkoksikarbonil, C»-Cshaloalkilaminokarbonil, Ca-

Cs dihaloalkilaminokarbonildir.

Formdiliin (1) bir diger dizenlemesinde R CFs'tur;

Al A% A3 A% AP ve A¥dan her biri CH'dir;

B2 CH'dir;

B! ve B*ten her biri CR*dir;

her bir R? bagimsiz olarak halojen veya C;-C; haloalkildir;

R H'dir;

R® bir veya birkag R’ ile istege bagh olarak siibstitiie edilmis C1-C4 alkildir; ve

R’ C.-C; alkilaminokarbonil, Cs-Cs dialkilaminckarbonil, C:;-C;haloalkilaminokarbonil veya Cs-
Cs dihaloalkilaminckarbonildir,

Tercih edilen bir diizenlemede formlin (1) bir izoksazolin aktif ajanini iceren bir yumusak cignenebilir

veteriner bilesimi saglanmaktadir, burada:

R! CFs'tur;
W Q'dur;
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Al A?, A3, A%, A® ve A%dan her biri CH'dir;
B? CH'dir;

B! klorodur;

B2 CF3'tir;

R4 H'dir;

RS CH2C(O)NHCH,CF3'tir; ve

n 2'dir.

Bir dlzenlemede bulus, izoksazolin bilesigi 1-4-[5-[3-kloro-5-{triflorometil}fenil]-4,5-dihidro-5-
{triflorometil})-3-izoksazolil]-N-[2-okso-2-[(2,2,2-trifloroetilJamino]etil]-1-naftalenkarboksamidin
{Bilesik A) etkili bir miktarini iceren yumusak cignenebilir veteriner bilesimlerini saglamaktadir. Bu

bilesik asagidaki yapiya sahiptir:

/S TCF,
NH

FCo PN

Cl ; \

HN

F.C

Bilesik A

Burada ayrica, farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyici veya seyreltici ile kombinasyon
halinde WO 2009/02451A2 ve US 2011/0059988'de aciklanan bir izoksazolin aktif ajanimin etkili bir
miktarint igeren yumusak cignenebilir veteriner bilesimleri aciklanmaktadir. Asagida gbsterilen genel

formalin (11} bilesikleri US 2011/0059988 ve WO 2009/02451 A2'de aciklanmaktadir.
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Formul (1)

Burada ayrica burada Bilesik B olarak belirtilen ve asagidaki yapiya sahip clan US 2011/0059988'de
aciklanan bilesik 11-1'in etkili bir miktarint iceren yumusak cignenebilir veteriner bilesimleri

aciklanmaktadir:

Ve
NH

Bilesik B

bu ise, burada aciklanan farmasétik olarak kabul edilebilir bir tasiyici veya seyreltici ile kombinasyen

halindedir.
Burada ayrica formiilin (I} veya {IV) bir bilesiginin etkili bir miktarini iceren bulusun yumusak
cignenebilir veteriner bilesimleri agiklanmaktadir, bunlar WO 2011/075591 ve US 2011/0152312'de

aciklanmaktadir. Bir dizenlemede izoksazolin formdl (11l) veya (IV) yapisina sahiptir, burada:

B1, B3, Bs, B2 ve Bs bagimsiz clarak N veya C-Rq'dur;
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her bir Z bagimsiz olarak halojen, hidroksi, amino, alkil- veya di{alkiljamino, alkil, sikloalkil,
haloalkil, alkenil, haloalkenil, alkinil, halcalkinil, alkoksi, haloalkoksi, alkiltiyo, haloalkiltiyo,
R;S{0)-, R75(0)z-, R;C(0)-, R;RsNC{C})-, R,0C{O)-, RC{O)O-, R;C(O)}NRs-,-CN veya -NG,'dir;

Ris ve Rigbagimsiz olarak hidrojen, alkil, haloalkil, tiycalkil, alkiltiyoalkil, hidroksialkil,
alkoksilakil, alkenil, haloalkenil, alkinil veya haloalkinildir;

Rq hidrojen, halojen, -CN veya alkil, haloalkil, alkenil, haloalkenil, alkinil, haloalkinil, sikloalkil,
halosikloalkil, alkilsikloalkil veya sikloalkilalkildir, bunlarin her biri slibstitlie edilmemistir veya
halojen, hidroksi, amino, alkil- veya di{alkil}amino, alkil, sikloalkil, haloalkil, alkenil,
haloalkenil, alkinil, haloalkinil, alkoksi, haloalkoksi, alkiltiyo, haloalkiltiyo, R;5(0)-, Rs5{0)s-,
R,C(O)-, R7RsNC(O)-, R;OC(0)-, R;C(0)O-, R;C{O)}NRg-, -CN veya -NO;'den biri veya birkaci ile
siibstitiie edilmistir;

R,ve Rgbagimsiz olarak hidrojen, alkil, haloalkil, tiyoalkil, alkiltiyoalkil, hidroksialkil,
alkoksilakil, alkenil, haloalkenil, alkinil veya haloalkinildir;

p1,2veya3'tir.

Burada ayrica, burada agiklanan farmasdtik olarak kabul edilehilir bir tasiyici ile kombinasyon halinde
asagidaki Tablo 1 ve 2'de gdsterilen WO 2011/075591 ve US 2011/0152312'de aciklanan bilesikler
1.001 ila 1.025 veya 2.001 ila 2.018'den en az birinin etkili bir miktarini iceren yumusak gignenehilir

veteriner bilesimleri aciklanmaktadir.

Formual (I
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Bilesik
No.

1.001

1.002

1.003

1.004

1.005

1.006

1.007

1.008

1.009

1.010

1.011

1.012

1.013

1.014

3,5-Cl

3,5-(CF3),

3,5-(CF3),

3,5-(CFs)2

3,5-(CFa);

3,5-(CFs)2

3,5-(CFa)2

3,5-(CF3)2

3,5-(CFa)2

3,5-Cl»

3,5-Cl,

3,5-Cl,

3-C1,5-

BS

B4

33

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

Tablo 1: Bilesikler 1.001 ila 1.025

BZ

Bl

=2

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

R15

H

CH3

CHs

R16

CH:C(O)NHCH-CF;

CH;CF;

CH>CO.CH;3

CH,COzH

CH3 CHzC(O)NHCHzCFS

I

I

T

T

CH2C(O)NHCH,CF5

CH2CH25CHs

CH2C(O)NHCH:CF3

CH2CH,5CH3

CH1CF3

CH2C(O)NHCH:CF3

CH.CFs

CH,CH,5CH3

CH,C(O)NHCH,CF5

30

MS
MH*

582

525

597

583

664

650

585

648

584

581

516

RT
{dakika)

2.21

2.32

2.06

2.07

2.14

2.18

231

2.18

2.24

2.20

2.26

LCMS

Yontemi



Bilesik
No.

1.015

1.016

1.017

1.018

1.019

1.020

1.021

1.022

1.023

1.024

1.025

(Z)o

CF3

3-C1,5-
CFs3

3-C1,5-
CFs

3,5-Cl

3,5-Cl,

3,5-Cl;

3,5-(CF3)2

3,5-(CFa)2

3,5-(CF3):

3-C1,5-
CF3

3-C1,5-
CFs3

3-C1,5-
CF3

B4

B3

C-H

BZ

Bl

C-H

H

I

I

T

MS RT LCMS
MH"  {dakika) Yontemi

CH:CFs

CH>CH,5CH3

CH,C(O)NHCH,CF; 609 2.12 1

CH,CF3 552 2.17 1

CH>CH,SCH;3 544 2.18 1

CH2C(O)NHCH,CF;

CH1CF3

CH.CH,5CH3

CH,C(O)NHCH,CF5

CH,CF3

CH;CH,SCH3
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Formaol (1V)

Tablo 2: Bilesikler 2.001 ila 2.018

Bilesik MS RT LCMS
(z)p BS Bd B3 BZ Bl R15 R16
No. MH* (dakika) Yontemi
c- ¢ c- C-
2001 3,5Ch N H CH;C{O)NHCH,CF;
H H H H
- C- ¢ C-
2002 3,5-Cl N H CH,CFs
H H H H
c- C- C- G-
2.003 3,5-Cl, N H CH,CH;SCH;
H H H H
c- C- C- C-
2.004  3,5-(CF3); N H CH,C{O)NHCH,CF3 650 1.85 1
H H H H
c- C ¢ C-
2.005  3,5-(CFa); N H CH,CF3
H H H H
c ¢ c G
2006  3,5-(CF3), N H CH,CH;5CH;
H H H H
3-C1,5- ¢ (- ¢ C-
2.007 N H CH,C{O)NHCH,CF;
CF, H H H H
3-C1,5- ¢ ¢ - ¢
2.008 N H CH:CF3
CFs  H H H H

2.009 3-C15- ¢ & N € C H CH,CH,S5CH;3
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Bilesik
No.

2.010

2.011

2.012

2.013

2.014

2.015

2.016

2.017

2.018

(Z)o

CF3

3,5-Cl;

3,5-Cl,

3,5-Cl

3,5-(CFs)2

3,5-(CFa)2

3,5-(CF3)2

3-C1,5-
CFs

3-C1,5-
CFs

3-C1,5-
CFs

BS

B4

BB

BZ

Bl

Burada ayrica US 2010/0254960 Al,
US2010/0069247, WO 2007/125984, WO 2012/086462, US 8,318,757, US 2011/0144349, US

R R16

H CH,C{O)NHCH,CF;
H CH,CFs

H  CH.CH,SCH;
H CH,C{O)NHCH.CF;
H CH,CF3

H  CHyCH:SCH;
H CH2C{G)NHCH,CFs
H CH4CFs

H  CH.CH.SCH;
US2011/0159107,

MS
MH*

RT
(dakika)

LCMS

Yontemi

US2012/0309620, US2012/0030841,

8,053,452; US 2010/0137612, US 2010/0254959, US 2011/152081, WO 2012/089623, WO

2012/089622, US 8,119,671; US 7,947,715; WO 2102/120135, WO 2012/107533, WO 2011/157748,

US 2011/0245274, US 2011/0245239, US 2012/0232026, US 2012/0077765, US 2012/0035122, US

2011/0251247, WO 2011/154433, WO 2011/154434, US 2012/0238517, US 2011/0166193, WO

2011/104088, WO 2011/104087, WO 2011/104089, US 2012/015946, US 2009/0143410, WO

2007/123855 A2, US 2011/0118212,
2010/0179194 A2, US 2011/0086886 A2, US 2011/0059988 A1, US 2010/0179195 A1, US 7,897,630,

US7951828 & US7662972,

33
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U.S. 7,951,828 ve US 7,662,972'de aciklanan izoksazolinlerin bir veya birkag bilesigi olabilen yumusak

cignenebilir bilesim agiklanmaktadir.

Aktif Ajanlarin Biyoyararlanimi

Sasirtici bir sekilde, bulusun bilesimlerinin uygulamadan sonraki birkag saat icinde bilesimlerin
uygulandigi hayvanin kaninda sistemik olarak etki eden aktif ajanlara yonelik istisnai olarak yliksek
biyo-yararlanim sagladigi bulunmustur. Ayrica, bazi dizenlemelerde bulusun bilesimleri, bir ani
salimh oral dozaj fermundan beklenmeyen ve sasirtici olan ektoparazitlere ve/veya endoparazitlere

karst oldukca uzun sareli etkinlik saglamaktadir.

Bir dizenlemede bulusun yumusak ¢ignenehilir bilesimleri, sistemik olarak etki eden izoksazolin aktif
ajanina yonelik istisnai clarak yliksek biyo-yararlanim saglamaktadir. Bulusun bilesimlerinden elde
edilen izoksazolin aktif ajaninin sasirticl bir sekilde yiiksek biye-yararlamimi, gézlenen ektoparazitlere

karsi oldukca uzun sareli etkinlik ve hizli aktivite baslangicinin elde edilmesinde bir ana faktorddir.

Bulusun bilesimlerinin uzatilmis bir zaman periyodu boyunca keneler ve pireler gibi ektoparazitlere
karsi etkili olmasi icin izoksazolin aktif ajani, istenilen zaman periyodu boyunca hayvanin plazmasinda
ve/veya dokularinda minimal olarak etkili konsantrasyonda bulunmalidir. Aktif ajanin sistemik
sirkiilasyonda kaldig1 siire (yarilanma 6mri veya Ti,, olarak dlglilmektedir, aktif ajan miktarinin yarisi
kadar azalmak (izere bozulmaya maruz kaldig siire), bilesigin intrinsik yapisina ve bunun in vivo nasil
davrandigina bagldir. Ancak, bir oral dozaj formundan sistemik sirkiilasyana absorbe edilen aktif ajan
miktari dnemli bir sekilde bilesimin aktif olmayan eksipiyanlarindan etkilenebilmektedir. Bu sekilde
bir bilesimdeki aktif olmayan eksipiyanlarin spesifik kombinasyonlari belirli bir aktif ajanin biyo-

yararlanimi Gizerinde bliylk bir etkiye sahip olabilmektedir.

Bir aktif bilesenin kolay bir sekilde biyo-yararlanimli olmasi ve gastrointestinal [imenden hayvanin
kan akisina absorbe edilmesi igin aktif ajanin sindirim sonrasi kati bilesimden etkili bir sekilde
salinmasi gerekmektedir. ikinci olarak, disiik su ¢ozinirligine sahip aktif ajanlar durumunda aktif
ajan, intestinal epitelyum bcyunca ve kan akigina absorbe edilmek iizere gastrointestinal limendeki
uygun bir konumda sollsyon icinde tutulmahdir. Bu faktorlerin her ikisi de, oral dozaj foermlarinda

aktif olmayan eksipiyanlarin kombinasyonu tarafindan dnemli bir sekilde etkilenebilmektedir.
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Oral dozaj formlarinin kusurlarindan birinin sindirim kanalindan sistemik sirkiilasycna absorbe
edilebilen ilag miktarinin sinirl clmasidir. Ashinda, literatiirde disiik biyo-yararlanimin 6zellikle diigik
akdz c¢ozinarllge sahip bilesiklere yonelik 6n klinik ve klinik gelisimdeki yeni ilag aday
hasarisizliklarinin dncii nedenlerinden biri cldugu iyi hilinmektedir. Dlslik biyo-yararlanim elde eden
bilesikler, bunlarin terapdtik faydasini sinirlamak Uzere disik plazma maruziyetine ve &zneler
arasinda yiiksek degiskenlige sahip olma egilimindedir (bakiniz, V. Hayden et al. The Road Map to
Oral Bioavailability: an Industrial Perspective, Expert Opin. Drug Metah. Toxicol. 2006, 2(4):591-608).
Diistk biyo-yararlanim, aral uygulamaya yonelik ilaglarin secimini sinirlamaktadir ve diger durumlarda
aktif ajanin diisiik absorpsiyonuna ydnelik dnemli toleranslar yapilmalidir. Bu ise, tipik oral dozaj ilag
gelisim programlarina yonelik yalmzca %30'luk kabul edilen minimal kabul edilebilir oral biyo-
vararlanimda yansitilmaktadir (V. Hayden et al., adi gegen eser). Ayrica, bircok iyi hilinen insan ilacinin
<%20'lik biyo-yararlanimlara sahip oldugu bilinmektedir (bakiniz Fasinu et al., Biopharm. Drug Dispos.

2011, 32, 1185-209).

Bir dizenlemede en az bir izoksazolin aktif ajanim iceren bulusun bilesimleri, izoksazolin aktif
hileseninin yiiksek bir yizdesinin salimini yapan dozaj formu boyutlarinin bir aralifinda in vitro
istisnai olarak tutarh ve tahmin edilebilir ¢dziinme profillerine sahiptir. Bir dizenlemede bulusun
hilesimleri, standart bir ¢dziinme testi ile dlglildigi Gzere 60 dakika igerisinde en az yaklasik %70
{w/w} temin edilebilir izoksazolin aktif bileseni salimi yapmaktadir. Diger diizenlemelerde bulusun
bilesimleri 60 dakika igerisinde en az yaklasik %80 (w/w) temin edilebilir izoksazolin aktif bileseni
salimi yapmaktadir. Bir diger diizenlemede bulusun bilesimleri 60 dakika icerisinde en az yaklasik %85
{w/w) veya yaklagik %90 (w/w)} temin edilebilir izoksazolin aktif bileseni salimi yapmaktadir. Bulusun
hilesimleri ile sergilenen tahmin edilebilir ve tutarh ¢dziinme profilleri, in vivo mikemmel biyo-

yararlanimin géstergesidir ve ¢ignenebilir bilesimler icin yaygin degildir.

Sekil 1ve 2, 1, 2, 3, 6 ve 12 ayda alinan sirasiyla 25°C ve %60 bagil nem (RH} ve 40°C ve 75% RH'de
saklanan 2 gram bulusun yumusak cignenebilir bilesimlerinin ¢éziinme profillerini géstermektedir.
Sekil 3 ve 4, 0, 2 ve 6 ayda alinan sirasiyla 25°C ve %60 hagil nem (RH) ve 40°C ve 75% RH'de saklanan
4 gram bulusun yumusak cignenebilir bilesimlerinin ¢bziinme profillerini gdstermektedir. Sekiller
gOsterdigi (izere 2 gram ve 4 gram boyutunda yumusak gignenebilir bilesimler, hizlandinlmis stabilite
kosullarinda saklamanin ardindan bile oldukca tekrarlanabilir ¢éziinme profilleri sergilemektedir. Bu
ise, sasirticl ve beklenmedik gdzlenen biyo-yararlanim elde edilmesinde énemli bir aktdr olan bulusun

bilesimlerinin tahmin edilebilir ve tutarli salim profilini gbstermektedir.
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In vitro sergilenen tahmin edilebilir ve etkili ¢cdziinme profili ile tutarli olarak bulusun bilesimleri ile
tedavi edilen hayvanlar, uygulama sonrasi in vivo izoksazolin aktif ajaninin oldukga yiiksek bir oranini
absorbe etmektedir. Dolayisiyla, bir dizenlemede bulusun bilesimleri, uygulamadan yaklasik 3 saat
sonra plazmada hir maksimum ilag konsantrasyonu saglamaktadir. Diger diizenlemelerde bulusun
bilesimleri, uygulamadan yaklasik 3 bucuk saat sonra veya uygulamadan yaklasik 4 saat sonra
maksimum ilag konsantrasycnu saglamaktadir. Diger diizenlemelerde bulusun bilesimleri,
uygulamadan yaklasik 4 buguk saat veya yaklasik 5 saat sonra plazmada maksimum izoksazolin

konsantrasyonu saglamaktadir.

En az bir izoksazolin aktif ajanir iceren bulusun bilesimleri, izoksazolin aktif ajanimin in vivo sasirtici
hir sekilde yiiksek biyo-yararlanimini sergilemektedir. Dolayisiyla, bir diizenlemede bulusun yumusak
cignenebilir veteriner bilesimleri, intravendz dozlamaya gore en az yaklasik %70 izoksazolin aktif ajan
biyo-yararlanimi saglamaktadir. Bulusun diger diizenlemelerinde yumusak ¢ignenekilir bilesimler,
uygulama sonrasi en az yaklasik %85 veya en az yaklasik %95'lik izoksazolin aktif ajani biyo-
yvararlanimi saglamaktadir. Bazi dlzenlemelerde bulus niteligindeki cignenebilir bilesimlerden
izoksazolin aktif ajanin biyo-yararlanimi, aktif ajanin intravendz uygulamasina gore yaklasik %100'e

kadardir.

Bir yumusak cignenebilir veteriner bilesiminden disiik su ¢dzin0rliigline sahip bir izoksazolin aktif
ajaninin bu seviyelerde biyo-yararlammi sasirtici bir sekilde yiksek ve beklenmediktir. Cignenebilir
hilesimlerin oldukga yiiksek hiyo-yararlanimi kismen izoksazolin aktif ajanlarinin fizyo-kimyasal
ozellikleri nedeniyle olmasina ragmen bulusun ¢ignenebilir bilesimlerinden gozlenen yiksek seviyeler,
hayvanin sindirim kanalinda zaktif ajanlari sollsyon iginde tutmayl ve hilesimin tam ve tahmin
edilebilir ¢c6ziinmesini saglayan aktif olmayan eksipiyanlarin varligi ve kambinasyonu ile miimkin hale
getirilmektedir. Bulusun hilesimlerinin aktif olmayan eksipiyanlarinin izoksazolin aktif ajaninin biyo-
yararlammi Uzerindeki &nemli etkisi Sekil 5 ile gosterilmektedir. Bu ¢izim, 25 mg/kg viicut agirhginda
aktif ajanin bir polietilen glikol/alkol solisyonu uygulamasi ile 20 mg/kg ve 40 mg/kg viicut agirliginda
dagitim yapmak (zere tasarlanan bulusun yumusak cignenebilir bilesimlerinden dagitilan bir
izoksazolin aktif ajanin {Bilesik A) plazma konsantrasyonunu karsilastirmaktadir. Sekil, bulusun
yumusak cignenebilir bilesimlerinin aktif ajanin bir sollisyonuna {20 mg/kg cignenebilir bilesim ila 25
mg/kg sollisyon) kiyasla daha disik seviyelerde dozlanan dnemli bir sekilde daha yiksek plazma
seviyeleri saglamaktadir. {ignenebilir bilesimlerin dagitilmasi ve tamamen salim yapmasi ve sindirim
sirasinda etkili absorpsiyona ydnelik aktif ajani ¢dziindlrmesi gereken bir kati formunda clmasindan
dolayl bu &zellikle avantajlidir. Solisyonunun aktif ajanin uygulandiginda tamamen ¢éziinmesinden

dolayi daha vyiksek biyo-yararlanim saglamasi beklenehilmektedir. Bulusun ¢ignenebilir
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bilesimlerinden elde edilen ©nemli bir sekilde daha vyiksek biyo-yararlanim, ayn aktifin
kullanilmasindan dolayl aktif ajamin dogal gecirgenligine gore acgik bir sekilde bilesimdeki aktif
olmayan eksipiyanlarin bir sonucudur.

Bulusun oral veteriner bilesimlerindeki izoksazelin aktif ajaninin sagirtici bir sekilde ylksek biyo-
yararlanimi, dnemli bir sekilde pirelere ve kenelere karsi hizli aktivite baslangici ve oldukga uzun sireli
etkinlige katki saglamaktadir. Dolayisiyla, bazi diizenlemelerde bilesimlerin kan akisinda aktif ajanin
kalma siiresi ile baglantili olarak hayvana bilesigin oldukga yliksek seviyelerini dozlama gereksinimi
olmaksizin kan akisindaki izoksazolin aktif ajaninin istenilen bir konsantrasyonunu givenli ve tahmin
edilebilir bir sekilde elde etme yetenegi, pirelere karsi yaklasik 90 giine kadar veya daha uzun sire
boyunca ektoparazitlerin Gstln kontroli ile sonuglanmaktadir. Bir tek dozlu ani saliml oral dozaj

formundan etkinligin bu uzunlugu paralel degildir ve olduk¢a sasirticidir.

Bir diger diizenlemede bulusun yumusak cignenebilir bilesimleri endoparazitlere karsi aktif clan
parazitisidal aktif ajaninin  istisnai olarak yiiksek ve beklenmedik biyo-yararlanimini
saglayabilmektedir. Dolayisiyla, bir dizenlemede bulusun yumusak cignenebilir bilesimleri, bir
makrosiklik lakton aktif ajani, tiyabendazol, cksibendazol, mebendazol, fenbendazol, cksfendazol,
albendazol, triklabendazol ve febantel dahil olmak Gizere bir benzimidazol ajani; levamisol, pirantel,
morantel, klosantel, klorsulon, bir amino asetonitril aktif ajani ve bir ariloazol-2-il siyanoetilamino
aktif ajanindan secilen bir parazitisitin intravendz dozlamasina gére en az yaklasik %70'lik bir biyo-
yararlanim saglayabilmektedir. Bir diger diizenlemede bulusun yumusak ¢ignenebilir bilesimleri bir
makrosiklik lakton aktif ajani, tiyabendazol, cksibendazol, mebendazol, fenhendazol, cksfendazol,
albendazol, triklabendazol ve febantel dahil olmak (izere bir benzimidazol ajan; levamisol, pirantel,
morantel, klosantel, klorsulon, bir amino asetonitril aktif ajani ve bir ariloazol-2-il siyanoetilamino
aktif ajanindan secilen bir parazitisidalin intravendz dozlamasina gore en az yaklasik %80, en az

yaklasik %85 veya en az yaklasik %90'lik bir biyo-yararlanim saglayabilmektedir.

Ektoparazitisidal Bilesimler

Bir hayvana oral uygulamaya yo&nelik uygun olan en az bir izoksazolin aktif ajan ve farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tasiyiciyr iceren bulusun yumusak ¢ignenebilir veteriner bilesimlerinin, sasirtici bir
sekilde uzatilmis bir zaman periyodu boyunca ektoparazitlerin genis bir spektrumuna karsi glivenli ve
etkili oldugu kesfedilmistir. Ornegin, bulusun bir diizenlemesinde bulusun yumusak cignenebilir
bilesimleri, 6rneklerde aciklanan yéntemlere gére tedavi edilmemis kontrollere karsi 6lgtildUgl Uzere

en az 30 gilin veya en az 36 giin boyunca pirelere (C. felis) karsi en az %90'lik etkinlik ile koruma
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saglamaktadir. Bir diger dizenlemede bulusun yumusak cignenebilir bilesimleri, pirelere karsi en az

44 giin veya en az 58 giin boyunca en az %90'lik etkinlik saglamaktadir.

Bulusun bazi dizenlemelerinde en az bir izcksazolin aktif bilegenini iceren bulusun bilesimleri 60 giin
fazlasi zaman periyotlar boyunca pirelere karsi yiiksek seviyede etkinlik saglamaktadir. Ornegin bir
dizenlemede bulusun bilesimleri pirelere karsi en az 72 giin boyunca en az %90'lik etkinlik
saglamaktadir. Diger diizenlemelerde bulusun bilesimleri pirelere karsi en az 79 giin, en az 86 gin
veya en az 93 gin boyunca en az %90'lk bir etkinlik saglamaktadir. Diger dizenlemelerde bulusun
oldukga uzun etkili oral bilegimleri, pirelere karsi en az yaklasik 100 giin, en az yaklasik 107 giin veya

en az yaklasik 114 giin boyunca en az %90'hk bir etkinlik saglamaktadir.

Bir diger dizenlemede en az bir izoksazolin aktif bilesenini iceren bulusun yumusak ¢ignenebilir
veteriner bilesimleri pirelere (C. felis) karsi en az yaklasik 30 giin veya en az yaklasik 36 giin boyunca
en az %95'lk bir etkinlik saglamaktadir. Bir diger dizenlemede bulusun yumusak cignenehilir
veteriner bilesimleri en az yaklasik 44 giin, en az yaklasik 58 giin veya en az yaklasik 72 giin boyunca
en az yaklagik %95'lik bir etkinlik saglamaktadir. Diger dizenlemelerde bulusun oldukg¢a uzun etkili
oral bilesimleri en az yaklasik 79 giin, en az yaklasik 86 giin veya yaklasik 93 giin boyunca en az

vaklasik %95'lik bir etkinlik saglamaktadr.

Bulusun bir diger diizenlemesinde en az bir izoksazolin aktif ajanin etkili bir miktarini igeren yumusak
cignenebilir bilesimler pirelere karsi en az yaklasik 23 giin, en az yaklasik 30 giin veya en az yaklasik
36 glin boyunca yaklasitk %100'lik bir etkinlik saglamaktadir. Diger dizenlemelerde bulusun
hilesimleri pirelere karsi en az yaklasik 44 giin, en az yaklasik 58 giin veya en az yaklasik 72 gin

boyunca yaklasik %100'Iik bir etkinlik saglamaktadir.

Bulusun bir diger diizenlemesinde bir izoksazolin aktif ajanini igeren yumusak cignenebilir veteriner
bilesimleri kenelere (bunlarla sinirli olmamak Uzere, Dermasentor variabilis, Ixodes scopularis,
Amblyomma americanum, Rhipicephalus sanguineus, Ixodes ricinus, Dermasentor reticulatus ve
Ixodes holocyclus dahil) karsi en az yaklasik 30 gln veya en az yaklasik 36 glin boyunca en az yaklasik
%90'hk bir etkinlik saglamaktadir. Bir difer dizenlemede bulusun yumusak ¢ignenehilir veteriner
bilesimleri en az yaklasik 23 glin, en az yaklasik 30 giin veya en az yaklasik 36 gin boyunca en az

vaklasik %95'lik bir etkinlik saglayacaktir.
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Bazl duzenlemelerde en az bir izoksazolin aktifini iceren bulusun oldukca uzun etkili oral veteriner
bilesimleri belirli kene tiirlerine karsi en az yaklasik 44 giin, en az yaklasik 58 giin veya en az yaklasik
72 gin boyunca en az yaklasik %90'lik bir etkinlik saglamaktadir. Diger diizenlemelerde bulusun oral
veteriner bilesimleri belirli kene tiirlerine karsi en az yaklasik 79 gin, en az yaklasik 86 gin, en az
yaklasik 93 giin, en az yaklasik 100 giin veya en az yaklasik 107 glin boyunca en az yaklasik %90'lik bir
etkinlik saglamaktadir. Bazi diizenlemelerde bulusun oral bilesimleri kenelere karsi en az yaklasik 44
giin, en az yaklasik 58 giin, en az yaklasik 72 gilin veya en az yaklasik 79 glin boyunca en az yaklasik
%95'lik bir etkinlik saglarmaktadir. Diger belirli dizenlemelerde bulusun bilesimleri en az yaklasik 100
giin veya en az yaklasik 107 giin boyunca belirli kene tlrlerine {Ornegin D. variabilis) karsi en az
%95'lik bir etkinlik saglayacaktir. Diger diizenlemelerde bulusun bilesimleri belirli kene tirlerine karsi
en az yaklasik 93 giin, en az yaklasik 100 giin veya en az yaklasik 107 giin boyunca yaklasik %100'lik
bir etkinlik saglayacaktir. Bir oral dozaj formundan ve Ustinlik olmaksizin ani saliml oral dozaj
formlarindan bu tir uzatilmis zaman periyotlari boyunca kenelere karsi bu kadar yiiksek seviyede
etkinlik seviyesi saswtiadir. Aynica bulusun oral bilesimleri, sasirtict bir sekilde Amblyomma

americanum ve digerleri dahil olmak Gzere kontrolil zor kenelere karsi etkilidir.

En az bir izoksazolin aktif ajanini iceren bulusun yumusak cignenebilir veteriner bilesimlerinin
hayvanlara zarar veren parazitlere karsi oldukga hizh bir aktivite baslangici sergiledigi bulunmustur.
Ornegin, bulusun bazi dizenlemelerinde bulusun yumusak cignenebilir veteriner bilesimleri
orneklerde agiklanan yontemlere gére olcialdigii izere tedavi edilmemis kontrollere kiyasla pirelere
{C. felis) karsi yalnizca hayvana uygulamadan vaklasik 30 dakika sonra en az yaklasik %15, en az

yaklasik %20 veya en az yaklasik %30'luk bir etkinlik saglamaktadir.

Diger diizenlemelerde bulusun yumusak c¢ignenebilir bilesimleri pirelere karsi uygulamadan yalnizca
yaklasik 4 saat sonra en az yaklasik %30, en az yaklasik %40 veya en az yaklasik %50'lik bir etkinlik
saglamaktadir. Diger dlzenlemelerde bulusun bilesimleri pirelere karsi hayvana uygulamadan
yaklasik 8 saat sonra en az yaklasik %50, en az yaklasik %60 veya en az yaklasik %70'lik bir etkinlik
saglamaktadir. Diger diizenlemelerde bulusun bilesimleri bilesimin hayvana uygulanmasindan
yaklasik 12 saat sonra en az yaklasik %85, en az yaklasik %90, en az yaklasik %95 veya en az yaklasik
%98'lik bir etkinlik saglamaktadir. Bu sasirtici bir sekilde hizli etkinlik baslangici, yerlesik ciddi

ektoparazitik infestasyonlara sahip hayvanlarin etkili bir sekilde tedavi edilmesi icin dnemlidir.

Tipik olarak izoksazolin aktif ajanlari, bilesimde vyaklasik %0.1 ila yaklasik 40 {w/w) olan bir
konsantrasyonda bulunabilmektedir. Bir diger dizenlemede izoksazolin aktif ajanlarinin

konsantrasyonu vyaklagik %0.1 ila yaklasik 30'dur (w/w). Bulusun bazi dizenlemelerinde izoksazolin
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aktif ajanlan bilesimde yaklasik %1 ila yaklasik 25 (w/w), yaklasik %1 ila yaklasik 20 {w/w), yaklasik %1
ila yaklagik 10 (w/w), vaklagik %1 ila yaklasik 5 {w/w) veya yaklasik %1 ila yaklasik 3 {w/w)
konsantrasyonunda bulunmaktadir. Diger diizenlemelerde izoksazolin aktif ajanlari bilesimde yaklasik
%0.1 ila yaklagik 5 (w/w), yaklasik %0.5 ila yaklagik 5 {w/w), yaklasik %0.5 ila yaklasik 3 (w/w) veya
yaklastk %1 ila yaklasik 3 (w/w) konsantrasyonunda bulunmaktadir. Diger dizenlemelerde izoksazolin
aktif ajanlan, yaklasik %3 ila yaklasik 6 {(w/w) veya yaklasik %5 ila 10 (w/w)} konsantrasyonunda
bulunmaktadir. Diger dizenlemelerde izoksazolin aktif ajani bilesimde yaklasik %5 {w/w) ila yaklasik
%15 (w/w), yaklasik %10 {w/w) ila yaklagik %20 (w/w), yaklasik %10 (w/w) ila yaklagik %15 (w/w)
veya vaklasik %15 (w/w) ila yaklasik %20 (w/w} dahil olmak (zere dozaj formunda oldukga yiksek

konsantrasyonlarda bulunmaktadir.

Bazl dozaj birimleri, yaklastk 0.5 mg ila yaklasik 2000 mg en az bir izoksazolin aktif ajani veya
izoksazolin aktif ajanlarinin bir kombinasyonunu igerebilmektedir. Bir diizenlemede izoksazolin aktif
ajani, bilesimde yaklasik 1 mg ila yaklasik 200 mg'lik bir miktarda bulunmaktadir. Daha tipik olarak
izoksazolin aktif ajani cignemelik birimi basina yaklasik 1 mg ila yaklasik 150 mg veya yaklasik 10 mg
ila yaklagik 150 mg'lik bir miktarda bulunmaktadir. Bazi diizenlemelerde bir dozaj birimindeki en az
bir izoksazolin aktif ajan miktari yaklasik 5 mg ila yaklasik 50 mg, yaklasik 1 mg ila yaklasik 30 mg veya
yaklasik 5 mg ila yaklasik 30 mg'dir. Diger diizenlemelerde hir dozaj birimindeki en az bir izoksazolin
aktif ajan miktar yaklasik 1 mg ila yaklasik 20 mg veya yaklasik 1 mg ila yaklasik 15 mg'dir. Diger
diizenlemelerde dozaj birimleri yaklasik 50 mg ila yaklasik 150 mg, yaklasik 50 mg ila yaklagik 100 mg

veya yaklasik 75 mg ila yaklasik 140 mg en az bir izoksazolin aktif ajani igerecektir.

Diger diizenlemelerde en az bir izoksazolin aktif ajanin miktari dozaj birimi basina yaklasik 100 mg ila
yaklasik 2000 mg olacaktir. Daha tipik olarak bir dozaj biriminde en az bir izoksazolin aktif ajanin
miktari, dozaj birimi basina yaklasik 100 mg ila yaklasik 1500 mg, yaklasik 100 mg ila yaklasik 1000 mg
veya yaklagik 500 mg ila yaklasik 1200 mg olacaktir.

Ek aktif ajanlar

Bulusun bir diger yoniinde hir veya birkag ek sistemik olarak etki eden parazitisidal aktif ajani iceren
yumusak cignenebilir bilesimler ve cignenehilir tablet bilesimleri dahil olmak Gzere oral veteriner
hilesimleri saglanmaktadir. Bilesimde igerilebilen aktif ajanlar sistemik olarak etki eden parazitisitlerin
cesitli siniflarindan olabilmektedir ve bulusun oral veteriner bilesimlerine tek basina veya bir
izoksazolin aktif ajani ve/veya bunlarla sinirl olmamak Gzere, bir veya birkag spinosin veya spinosoid,

hir veya birkag hbocek biylime regiilatorii, bir veya birkag arilpirazol ve bir veya birkag necnikotinoid
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dahil olmak (zere diger sistemik olarak etki eden ektoparazitisit ile kombinasyon halinde
icerilebilmektedir. Bilesimler bunlarla sinirh olmamak (zere bir izoksazolin aktif ajari dahil olmak
Uzere bir ektoparazitisidal ajan ile kombinasyon halinde sistemik olarak etki eden endoparazitisidal
ajanin  bir kombinasyonunu icerdiginde bilesimler hem endcparazitik hem de ektoparazitik

enfeksiyonlara ve infestasyonlara karsi etkili olacaktir.

Bir diizenlemede bulus, endoparazitlere karsi aktif olan en az bir diger sistemik olarak etki eden aktif
ajan ile kombinasyon halinde en az bir izoksazolin aktif ajamni ve farmasétik clarak kabul edilebilir bir
tasiyicl veya seyrelticiyi iceren bir yumusak cignenebilir veteriner hilesimini saglamaktadir. Bir
dizenlemede bulus, ektoparazitlere kargi aktif olan en az bir sistemik olarak etki eden aktif ajan ile
kombinasyon halinde en az bir izoksazolin aktif ajanini ve farmasétik olarak kabul edilebilir bir tasiyici

veya seyrelticiyi iceren bir yumusak ¢ignenebilir veteriner bilesimini saglamaktadir.

Bazi dizenlemelerde bir izoksazolin aktif ajani ile kembine edilmis ek aktif ajanlar bunlarla simirl
olmamak tzere akarisitler, antelmintikler, insektisitler ve burada sunulan cesitli siniflarda diger

parazitisitleri igerehilmektedir,

Bir diger diizenlemede yumusak cignenebilir bilesimler veteriner terapdtik ajanlarini igerebilmektedir.
Bulusun bilesimlerinde igerilebilen veteriner farmasotik ajanlar teknikte iyi hilinmektedir (bakiniz
ornegin Plumb' Veterinary Drug Handbook, 5th Edition, ed. Donald C. Plumb, Blackwell Publishing,
{2005) veya The Merck Veterinary Manual, 9th Edition, (January 2005)) ve bunlarla sinirh olmamak
Uzere akarboz, asepromazin maleat, asetaminofen, asetazolamid, asetazolamid sodyum, asetik asit,
asetchidroksamik asit, asetilsistein, asitretin, asiklovir, albendazol, alblterol siilfat, alfentanil,
allopurinol, alprazolam, altrenogest, amantadin, amikasin siilfat, aminokaproik asit, aminopentamid
hidrojen slfat, aminofilin/teofilin, amiyodaron, amitriptilin, amlodipin besilat, amonyum klorid,
amonyum molibdenat, amoksisilin, klavulanat potasyum, amfoterisin B desoksikolat, amfoterisin B
lipid-bazli, ampisilin, amprolyum, antasitler {oral), antivenin, apomorfiyon, apramisin silfat, askorbik
asit, asparajinaz, aspirin, atenolol, atipamezol, atrakuryum besilat, atropin siilfat, aurnofin,
aurotiyoglukoz, azaperon, azatiyoprin, azitromisin, baklofen, barbitlatlar, benazepril, betametazon,
betanekol klorid, bisakodil, bizmut subsalisilat, bleomisin siilfat, boldenon undeklenat, bromidler,
bromokriptin mesilat, budenozid, buprenorfin, buspiron, busiilfan, bitorfanol tartrat, kabergolin,
kalsitonin salmon, kalsitrol, kalsiyum tuzlan, kaptopril, karbenisilin indanil sodyum, karbimazol,
karboplatin, karnitin, karprofen, karvedilol, sefadroksil, sefazolin sodyum, sefiksim, klorsulon,
sefoperazon sodyum, sefotaksim sodyum, sefotetan disodyum, sefoksitin sodyum, sefpodoksim

proksetil, seftazidim, seftiyofur sodyum, seftiyofur, seftiyakson sodyum, sefaleksin, sefalosporinler,
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sefapirin, aktif komir (aktive edilmis), klorambusil, kloramfenikol, klordiyazepoksid, klordiyazepoksit
+/- klidinyum bromid, klorotiyazid, klorfeniramin maleat, klorpromazin, klorpropamid, klortetrasiklin,
koriyonik gonadotropin (HCG}, kromyum, simetidin, siprofloksasin, sisaprid, sisplatin, sitrat tuzlari,
klaritromisin, klemastin fumarat, klenbuterol, klindamisin, klofazimin, klomipramin, klacnazepam,
klonidin, kloprostenol sodyum, klorazepat dipotasyum, klorsulon, kloksasilin, kodein fosfat, kolkisin,
kortikotropin {ACT), kosintropin, siklofosfamid, siklasporin, siproheptadin, sitarabin, dakarbazin,
daktinemisin/aktinomisin D, dalteparin sodyum, danazol, dantrolen sodyum, dapzon, dekokinat,
deferoksamin mesilat, derakoksib, deslorelin asetat, desmopressin asetat, desoksikortikosteron
pivalat, detomidin, deksametazon, dekspantenol, deksraazoksan, dekstran, diyazepam, diyazoksid
{oral), diklorfenamid, diklofenak sodyum, dikloksasilin, dietilkarbamazin sitrat, dietilstilbestrol (DES),
difloksasin, digoksin, dihidrotakisterol (DHT), diltivazem, dimenhidrinat, dimerkaprol/BAL, dimetil
sUlfoksid, dinoprost trometamin, difenilhidramin, dizopiramid fosfat, dobutamin, dokusat/DSS,
dolasetron mesilat, domperidon, dopamin, doramektin, doksapram, doksepin, dcksorubisin,
doksisiklin, edetat kalsiyum disodyum, kalsiyum EDTA, edrofonyum klorid, enalapril/enalaprilat,
encksaparin saodyum, enrofloksasin, efedrin slfat, epinefrin, epoetin/eritropoietin, eprinomektin,
epsiprantel, eritromisin, esmolol, estradiyol sipiyonat, etakrinik asit/etakrinat sodyum, etanol (alkol),
etidronat sodyum, etodolak, etomidat, dtanazi ajanlari w/pentobarbital, famotidin, yag asitleri
{esansiyel/omega), felbamat, fentanil, ferrdz sllfat, filgrastim, finasterid, fipronil, florfenikol,
flukonazol, flusitosin, fludrokortizon asetat, flumazenil, flumetazon, fluniksin meglumin, florourasil
{5-FU), floksetin, flutikason propiyonat, fluvoksamin maleat, fomepizcl {4-MP), furazolidon,
furosemid, gabapentin, gemsitabin, gentamisin siilfat, glimepirid, glipizid, glukagon, glukckortikcid
ajanlari, glukozamin/kandroitin silfat, glutamin, gliburid, gliserin (oral), glikopirolat, gonadorelin,
grisseofulvin, guaifenesin, halotan, hemoglobin glutamer-200 (oxyGLOBIN®®}, heparin, heta-nisasta,
hiyaliironat sodyum, hidrazalin, hidroklorotiyazid, hidrokodon bitartrat, hidrokortizon, hidromarfon,
hidroksiiire, hidroksizin, ifosfamid, imidakloprid, imidokarb dipropinat, impenem-silastatin sodyum,
imipramin, inamrinon laktat, insiilin, interferon alfa-2a {insan rekombinant), iyodid
{sodyum/potasyum)}, ipekak (surup), ipodat sodyum, demir dekstran, izofluran, izoproterenol,
izotretinoin, izoksuprin, itrakonazol, ivermektin, kaolin/pektin, ketamin, ketokonazol, ketoprofen,
ketorolak trometamin, laktuloz, l6prelid, levamizol, levetirasetam, levotiroksin sodyum, lidokain,
linkomisin, liyotironin sodyum, lisinopril, lomustin (CCNU), lufenuron, lizin, magnezyum, mannitol,
marbofloksasin, mekloretamin, meklizin, meklofenamik asit, medetomidin, orta uzunlukta zincirli
trigliseritler, medroksiprogesteron asetat, megestrol asetat, melarsomin, melatonin, meloksikan,
melfalan, meperidin, merkaptopurin, meropenem, metformin, metadon, metazolamid, metenamin
mandelat/hippurat, metimazol, metiyonin, metokarbamol, metohekzital sodyum, metotreksat,

metoksifluran, metilen mavisi, metilfenidat, metilprednizelon, metcklopramid, metoprolol,
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metronidaksol, meksiletin, mibolerlon, midazolam milbemisin oksim, mineral yagi, minosiklin,
mizoprostol, mitotan, mitoksantron, morfin silfat, moksidektin, nalokzon, mandrolon dekanoat,
naproksen, narkotik (opiat) agonist analjezikleri, neomisin silfat, neostigmin, niyasinamid,
nitazoksanid, nitenpiram, nitrofurantoin, nitrogliserin, nitroprussid sedyum, nizatidin, novobiyosin
sodyum, nistatin, oktreotid asetat, olsalazin sodyum, omeprozol, ondansetron, opiat anti-diyare
ajanlari, arbifloksasin, cksasilin sodyum, cksazepam, cksibiitinin klorid, oksimorfon, oksitretrasiklin,
oksitosin, pamidronat disodyum, pankreplipaz, pankuronyum bromid, paromomisin siilfat, parozetin,
pensilamin, genel penisilinler, penisilin G, penisilin V potasyum, pentazosin, pentobarbital sodyum,
pentosan polisiilfat sodyum, pentoksifillin, pergolid mesilat, fenobarbital, fenoksibenzamin,
feilbiitazon, fenilefrin, fenipropanolamin, fenitoin sodyum, feromonlar, parenteral fosfat,
fitonadiyon/vitamin K-1, pimobendan, piperazin, pirlimisin, piroksikam, polisilfath glikzaminoglikan,
ponazuril, potasyum klorid, piralidoksim klorid, pirazosin, prednizolon/prednizon, primidon,
prokainamid, prokarbazin, proklorperazin, propantelin bromid, propionibacterium akne enjeksiyonu,
propofol, propranolol, protamin silfat, psédoefedrin, psilyum hidrofilik musilloid, piridostigmin
bromid, pirilamin maleat, pirimetamin, kinakrin, kinidin, ranitidin, rifampin, s-adenozil-metiyonin
{SAMe}, salin/hiperozmotik laksatif, selamektin, selegilin /1-deprenil, sertralin, sevelamer,
sevofluran, silimarin/sut dikeni, sodyum hikarbonat, sodyum polistiren silfonat, sodyum
stiboglukonat, sodyum siilfat, sodyum tiyosiilfat, somatotropin, sotalol, spektinomisin, spironolakton,
stanozolol, streptokinaz, streptozasin, siiksimer, sdksinilkolin klorid, sOkralfat, sifentanil sitrat,
silfaklorpiridazin sodyum, stilfadiyazin/trimetroprim, stlfametoksazol/trimetoprim,
silfadimentoksin, siilfadimetoksin/ormetoprim, silfasalazin, taurin, tepoksalin, terbinaflin, terbitalin
sUlfat, testosteron, tetrasiklin, tiyasetarsamid sodyum, tiyamin, tiyoguanin, tiyopental sodyum,
tiyotepa, tirotropin, tiyamulin, tikarsilin disodyum, tiletamin /zolazepam, tilmoksin, tiyopronin,
tobramisin silfat, tokainid, tolazolin, telfenamik asit, topiramat, tramadol, trimsinolon asetonid,
trientin, trilostan, trimepraksin tartrat w/prednizolon, tripelenamin, tilosin, urdosiyol, valproik asit,
vanadyum, vankomisin, vasopressin, vekuronyum bromid, verapamil, vinblastin slilfat, vinkristin
sUlfat, vitamin E/selenyum, varfarin sodyum, ksilazin, yohimbin, zafirlukast, zidovudin (AZT), ¢inko

asetat/cinko s(lfat, zonisamid ve bunlarin karisimlarini igermektedir.

Bulusun bir dizenlemesinde fenilpirazoller gibi arilpirazol bilesikleri bulusun oral veteriner
bilesimlerine dahil edilebilmektedir. Arilpirazoller teknikte bhilinmektedir ve bulusun yumusak
cignenebilir bilesimlerinde izoksazolin bilesikleri ile kombinasyona yénelik uygundur. Bu tir arilpirazol
bilesiklerinin drnekleri, bunlarla sinirl olmamak Gzere U.S. Patent No. 6,001,384; 6,010,710;
6,083,519; 6,096,329; 6,174,540; 6,685,954, 6,998,131 ve 7,759,381'de aciklananlari icermektedir.

Ozellikle tercih edilen bir arilpirazol aktif ajani fipronildir. Bir diizenlemede arilpirazol bir veya birkag
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izoksazolin aktif ajani, bir veya birkac makrosiklik lakton, hir veya birkag spinosin bilesigi, bir veya
birkag spinosoid bilesigi, bir benzimidazol, levamisol, pirantel, marantel, prazikuantel, klesantel,
klorsulon, bir veya birkac amino asetonitril aktif ajani, bir veya birkag bécek blylme regilatérd, bir
veya birkag¢ necnikotinoid veya bir veya birkag ariloazol-2-il sivanoetilaming aktif ajan veya bunlarin

bir kombinasyonu ile kombinasyon halinde yumusak cignenebilir bilesimlerde icerilebilmektedir.

Bulusun bir diger diizenlemesinde bir akarisit, bir antelmintik ajan ve/veya bir insektisit olarak etki
eden bir veya birka¢ makrosiklik lakton veya laktam bulusun bilesimlerine dahil edilebilmektedir.
Makrosiklik lakton aktif ajanlar oldukca gigliidir ve bilesimlere tek baslarina veya hir veya birkag
spinosin bilesigi, bir veya birkac spinosoid bilesigi, bir benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel,
prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkag amino asetonitril aktif ajani, bir veya birkag bécek
blylime reglilatdrii, bir veya birkag neonikotinoid veya bir veya birkac ariloazol-2-il siyanoetilamino
aktif ajan veya bunlarin bir kombinasyonu ile kombinasyon halinde ile kombinasyon halinde
icerilebilmektedir. Ayrica, bir diizenlemede bulusun oral veteriner bilesimleri tek hasina veya diger
sistemik olarak etki eden aktif ajanlar ile kombinasyon halinde makrosiklik lakton aktif ajanlann ikisi
veya daha fazlasinin bir kemhinasyonunu icerebilmektedir, Siipheden kaginma amaciyla burada
kullanilchg) Gzere "makrosiklik lakton" terimi dogal olarak olusan ve sentetik veya yari sentetik

avermektin ve milbemisin bilesiklerini icermektedir.

Bulusun bilesimlerinde kullanilabilen makrosiklik laktonlar, bunlarla sinirh olmamak ilizere dogal
olarak dretilen avermektinler {6rnegin A;a, Aib, Asa, A;b, Bia, Bib, B.a ve B:b oclarak belirtilen
bilesenler dahil) ve milbemisin bilesikleri, yar sentetik avermektinler ve milbemisinler, avermektin
monosakkarit bilesikleri ve avermektin aglikon bilesiklerini icermektedir. Bilesimlerde kullanilabilen
makrosiklik lakton bilesiklerinin drnekleri, bunlarla sinirlt olmamak (zere abamektin, dimadektin,
doramektin, emamektin, eprinomektin, ivermektin, latidektin, lepimektin, selamektin, ML-1,694,554
ve bunlarla sinirl olmamak dzere milbemektin, milbemisin D, milbemisin As;, milbemisin Ag,
milbemisin oksim, moksidektin ve nemadektin dahil olmak Uzere milbemisinleri icermektedir. Ayrica

soz konusu avermektinlerin ve milbemisinlerin 5-okso ve 5-oksim deriveleri icerilmektedir.

Makrosiklik lakten hilesikleri, teknikte bilinmektedir ve kolay bir sekilde ticari olarak veya teknikte
bilinen sentetik teknikler yoluyla temin edilebilirdir. Yaygin olarak erisilebilir teknik ve ticari literatiire
referans yapilmaktadir. Avermektinler, ivermektin ve abamektin, icin drnegin "lvermectin and
Abamectin", 1989, by M.H. Fischer and H. Mrozik, William C. Campbell, published by Springer Verlag.,
or Albers-Schonberg et al. {1981), "Avermectins Structure Determination", J. Am. Chem. Soc., 103,

4216-4221 calismasina referans yapilabilmektedir. Doramektin igin "Veterinary Parazitology", vol. 49,
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No. 1, July 1993, 5-15 belgesine basvurulabilmektedir. Milbemisinler icin digerlerinin yani sira Davies
H.G. et al,, 1986, "Avermectins and Milbemycins", Nat. Prod. Rep,, 3, 87-121, Mrozik H. et al,, 1983,
Synthesis of Milbemycins from Avermectins, Tetrahedron Lett.,, 24, 5333-5336, U.S. Patent No.
4,134,973 ve EP 0 677 054'e referans yapilabilmektedir.

Avermektinlerin ve milbemisinlerin yapisi, drnegin bir kompleks 16-iiyeli makrosiklik lakton halkasinin
paylasilmasi ile yakindan baglantiidir. Dogal Grin avermektinler U.S. Patent No. 4,310,51%'da
aciklanmaktadir ve 22,23-dihidro avermektin bilesikleri U.S. Patent No. 4,199,569'da aciklanmaktadir.
Digerlerinin yani sira ayrica U.S. Patent No. 4,468,390, 5,824,653, EP 0 007 812 Al, U.K. Patent
Spesifikasyonu 1 390 336, EP 0 002 916 ve Yeni Zelanda Patent No. 237 086'dan bahsedilmektedir.
Dogal clarak olusan milbemisinler U.S. Patent No. 3,950,360 ve "The Merck Index" 12th ed., S.
Budavari, Ed., Merck & Co., Inc. Whitehouse Station, New Jersey (1996) belgesinde bahsedilen ¢esitli
referanslarda aciklanmaktadir. Latidektin "International Nonproprietary Names for Pharmaceutical
Substances (INN}', WHOQO Drug Information, vol. 17, no. 4, pp. 263- 286, (2003) belgesinde
aciklanmaktadir. Bilesiklerin bu siniflarinin yari sentetik deriveleri teknikte iyi bilinmektedir ve
ornegin U.S. Patent No. 5,077,308, 4,859,657, 4,963,582, 4,855,317, 4,871,719, 4,874,749, 4,427,663,
4,310,519, 4,199,569, 5,055,596, 4,973,711, 4,978,677, 4,920,148 ve EP 0 667 054'te

aciklanmaktadir.

Bir diizenlemede yumusak cignenebilir bilesimler ve ¢ignenebilir tablet bilesimlerini igeren bulusun
oral veteriner bilesimleri, en az bir of abamektin, dimadektin, doramektin, emamektin, eprinomektin,
ivermektin, latidektin, lepimektin, selamektin, milbemektin, milbemisin D, milbemisin Az, milbemisin
A, milbemisin oksim, moksidektin veya nemadektin veya bunlarin bir kombinasyonunun etkili bir
miktarint igermektedir. Bir diger dizenlemede bulug, abamektin, emamektin, eprinomektin,
ivermektin, doramektin veya selamektin veya bunlarin kir kombinasyonundan en az birinin etkili bir
miktarint iceren bir yumusak ¢ignenebilir veteriner bilesimi saglamaktadir. Bir diger diizenlemede
bulusun yumusak cignenebilir veteriner bilesimleri ivermektin, milbemektin, milbemisin oksim veya
moksidektin veya bunlarin bir kombinasyonundan en az birinin etkili bir miktarini igermektedir,

Bir diger dizenlemede abamektin, dimadektin, doramektin, emamektin, eprinomektin, ivermektin,
latidektin, lepimektin, selamektin, milbemektin, milbemisin D, milbemisin As;, milbemisin A,
milbemisin oksim, moksidektin veya nemadektin veya bunlann bir kombinasyonu ile kombinasyon
halinde en az bir izoksazolin aktif ajanini iceren oral veteriner bilesimleri saglanmaktadir. Bir diger
dizenlemede abamektin, emamektin, eprinomektin, ivermektin, doramektin veya selamektin veya
bunlarin bir kombinasyonu ile kombinasyon halinde en az bir izoksazolin aktif ajanini iceren oral

veteriner bilesimleri saglanmaktadir.
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Bulusun bir diger diizenlemesinde ivermektin, milbemektin, milbemisin oksim veya moksidektin veya
bunlarin bir komhinasyonunun etkili bir miktari ile kombinasyon halinde formiiliin (1), formilin (I1),
formualin (lll) veya formulin {IV) en az bir izoksazolin aktif ajanini iceren yumusak cignenebilir

veteriner bilesimleri saglanmaktadir.

Bir diger diizenlemede bulus, abamektin, dimadektin, doramektin, emamektin, eprinomektin,
ivermektin, latidektin, lepimektin, selamektin, milbemektin, milbemisin D, milbemisin As, milbemisin
A4, milbemisin oksim, moksidektin veya nemadektin veya bunlarnin bir kombinasyonunun etkili bir
miktar ile kombinasyon halinde Bilesik A, Bilesik B, Bilesik 1.001 ila 1.025 veya Bilesik 2.001 ila
2.018'den en az birinin etkili bir miktarini iceren bir yumusak c¢ignenebilir veteriner bilesimini
saglamaktadir. Bir diger diizenlemede bulus, abamektin, emamektin, eprinomektin, ivermektin,
doramektin veya selamektin veya bunlarin bir kombinasyonunun etkili bir miktari ile kombinasycn
halinde Bilesik A, Bilesik B, Bilesik 1.001 ila 1.025 veya Bilesik 2.001 ila 2.018'den en az birinin etkili
hir miktarini iceren bir yumusak c¢ignenebilir veteriner bilesimini saglamaktadir. Bir diger
diizenlemede bulus, ivermektin, milbemektin, milbemisin D, milbemisin As, milbemisin A, milbemisin
oksim, moksidektin veya nemadektin veya bunlarin bir kombinasyonundan en az birinin etkili bir
miktari ile kombinasyon halinde Bilesik A, Bilesik B, Bilesik 1.001 ila 1.025 veya Bilesik 2.001 ila
2.018'den en az birinin etkili bir miktarnin iceren kir yumusak ¢ignenebilir veteriner bilesimini

saglamaktadir.

Bazi diizenlemelerde ¢ignenekilir veteriner bilesimleri en az bir izoksazolin aktif ajanin iki farkl

makrosiklik lakton aktif ajani ile bir kombinasyonunu icerebilmektedir.

Bir diger diizenlemede bulus, abamektin, emamektin, eprinamektin, ivermektin veya selamektin veya
bunlarin bir kombinasyonunun etkili bir miktar ile kombinasyon halinde Bilesik A'nin etkili bir
miktarint iceren bir yumusak cignenehilir veteriner bilesimini saglamaktadir. Bir diger dlizenlemede
bulus, ivermektin, milbemisin oksim veya moksidektin veya bunlarin bir kombinasyonunun etkili bir
miktari ile kombinasyon halinde Bilesik A'nin etkili bir miktarini igeren bir yumusak ¢ignenebilir

veteriner bilesimini saglamaktadir.

Bulusun bir diger dizenlemesinde bécek blyame reglilatéra (IGR'ler) olarak bilinen akarisitlerin veya
insektisitlerin bir sinifini iceren bir bilesim saglanmaktadir. IGR aktif ajani bulusun oral veteriner
bilesimlerine dahil edilebilmektedir. IGR aktif ajanlari bilesime tek baslarina veya en az bir izoksazolin
aktif ajan veya bunlarla sinirl olmamak Gzere, bir veya birka¢ makrosiklik lakton, bir veya birkag

spinosin bilesigi, bir veya birkag spinosoid bilesigi, hir benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel,
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prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkac amino asetonitril aktif ajan, bir veya hirkag bécek
biylme regiilatdrii, bir veya birkag neonikotinoid veya bir veya birkag ariloazol-2-il siyanoetilaming
aktif ajans veya bunlarin bir kombinasyonu dahil clmak tizere burada aciklanan bir diger sistemik
olarak etki eden aktif ajan ile kembinasyon halinde igerilebilmektedir. Bu gruba ait bilesikler, uzman
tarafindan iyi bilinmektedir ve bircok farklh kimyasal sinifi temsil etmektedir. Bu bilesikler, haserelerin
gelisimine veya blylimesine miidahale ederek etki etmektedir. Bocek biliyime regllatorleri
ornegin U.S. Patent No. 3,748,356, 3,818,047, 4,225,598, 4,798,837, 4,751,225, EP 0 179 022 veya
U.K. 2 140 010 ve U.S. Patent No. 6,096,329 ve 6,685,554'te aciklanmaktadir.

Bir diizenlemede bulusun bilesimleri, bdceklerde jivenil hormonlarin seviyelerini modile eden veya
juvenil hormonu taklit eden bir IGR bilesigini icerebilmektedir. Jivenil hormon taklitlerinin drnekleri
azadiraktin, diofenolan, fenoksikarb, hidropren, kinopren, metopren, piriproksifen,
tetrahidroazadiraktin ve 4-kloro-2{2-kloro-2-metil-propil)-5-{6-iyodo-3-piridilmetoksi)piridazin-3(2H)-
onu icermektedir. Bir diger dizenlemede bulusun bilesimleri metopren veya piriproksifen ile
kombinasyon halinde bir izoksazolin bilesidini ve farmasétik olarak kabul edilebilir bir tasiyiciyi

icermektedir.

Bir diger diizenlemede bulusun bilesimleri, bir kitin sentez inhibitdrii olan bir IGR bilesigini
icermektedir. Kitin sentez inhibitdrleri klorofluazuron, siromazin, diflubenzuron, fluazuron,
flusikloksuron, flufenoksuron, hekzaflumoron, lufenurcn, tebufenozid, teflubenzuron, triflumoron, 1-
{2,6-diflorobenzoil)-3-(2-floro-4-(triflorometil)fenillre, 1-(2,6-difloro-benzoil)-3-(2-floro-4-(1,1,2,2-

tetrafloroetoksi)-fenilire ve 1-(2,6-diflorobenzoil)-3-{2-floro-4-triflorometil)fenilireyi icermektedir.

Bazi diizenlemelerde, bulusun bilesimleri, bunlarla smirli olmamak (zere benzimidazoller,
imidazotiyazoller, tetrahidrepirimidinler ve bilesiklerin organofosfat sinifindaki aktif ajanlar dahil
olmak (zere bir veya birka¢ antinematodal ajani i¢erebilmektedir. Bazi diizenlemelerde, bunlarla
sinirll olmamak Gzere tiyabendazol, kambendazol, parbendazol, oksibendazol, mebendazol,
flubendazol, fenbendazol, oksfendazol, albendazol, siklobendazol, febantel, tiyofanat ve bunun o,0-
dimetil analogu dahil olmak Uzere benzimidazoller bilesimlere dahil edilebilmektedir. Yukarida
bahsedilen aktif ajanlar bilesimlerde tek baslarina veya bunlarla sinirll olmamak tzere, bir veya birkag
izoksazolin aktif ajani, bir veya birka¢ makrosiklik lakton aktif ajani, bir veya birkag spinosin veya
spinosoid bilesigi, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkag
amino asetonitril aktif ajani, bir veya birkac bdcek blyime regilatéri, bir veya birkag neonikotinoid

veya bir veya birkag ariloazol-2-il sivanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonu dahil
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olmak Gzere burada agiklanan diger sistemik olarak etki eden parazitisitler ile kombinasyon halinde

icerilebilmektedir.

Diger dizenlemelerde bilesimler, tek baslarina veya bunlarla sinirh olmamak (izere bir veya birkag
izoksazolin aktif ajani, bir veya birkac makrosiklik lakton aktif ajani, bir veya birkac spinosin veya
spinosoid hilesigi, tiyabendazol, oksibendazol, mebendazol, fenbendazol, oksfendazol, albendazol,
triklabendazol ve febantel dahil olmak (zere bir veya birka¢ benzimidazol ajani; pirantel, morantel,
prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkag amino asetonitril aktif ajani, bir veya birkag bécek
biylime regilatérii, bir veya birkag neonikotinoid ve bir veya birkag ariloazol-2-il siyanoetilamino
aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonu dahil olmak Gzere burada aciklanan bir veya birkag
sistemik olarak aktif ajan ile kombinasyon halinde bunlarla sinirh olmamak (zere tetramisol,

levamisol ve bitamisol dahil olmak (izere bir imidazotiyazol bilesigini icerebilmektedir.

Diger dizenlemelerde bulusun bilesimleri, tek baslarina veya bunlarla sinirli olmamak iizere bir veya
hirkag izoksazolin aktif ajani, bir veya birkag makrosiklik lakton aktif ajani, bir veya birkag spinosin
veya spinosoid bilesigi, tiyabendazol, oksibendazol, mebendazol, fenbendazol, oksfendazol,
albendazol, triklabendazol ve febantel dahil olmak Ulzere bir veya birka¢g benzimidazol ajani;
levamisol, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkag amine asetonitril aktif ajani, bir veya
birkag bocek blyime regllatdrl, bir veya birkag neonikotinoid ve bir veya birkag ariloazol-2-il
siyanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonu dahil clmak {izere bir veya birkag sistemik
olarak etki eden ajan ile kombinasyon halinde bunlarla sinirh olmamak Gzere pirantel, oksantel ve

morantel dahil oclmak lzere bir imidazotiyazol bilesigini icerebilmektedir.

Uygun organofosfat aktif ajani, bunlarla sinirh olmamak lizere kumafos, triklorfon, halokson,

naftalofos ve diklorvos, heptenofos, mevinfos, monokrotofos, TEPP ve tetraklorvinfosu icermektedir.

Diger duzenlemelerde bilesimler, antinematodal bilesikleri fenotiyazin, nétral bilesik olarak piperazin
ve cesitli tuz formlarinda, dietilkarbamazin, dizofenol gibi fenoller, arsenamid gibi arsenikaller,
befenyum, tenyum klosilat ve metiridin gibi etanolaminler; pirvinyum klorid, pirvinyum pamoat ve
ditiyazanin iyodin dahil olmak (zere siyanin boyalar; bitoskanat, suramin sodyum, ftalofin dabhil
olmak lzere izotiyosiyanatlar ve bunlarla sinirh clmamak tzere higromisin B, a-santonin ve kainik asit
dahil olmak iizere gesitli dogal driinleri icerebilmektedir. Bu antinematodal aktif ajan hilesimlerde tek
basina veya burada aciklanan bir veya birkag sistemik olarak etki eden parazitisit ile kombinasycn

halinde icerilebilmektedir.
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Diger dlzenlemelerde bulusun bilesimleri antitrematodal ajanlan igerebilmektedir. Uygun
antitrematodal ajanlar, bunlarla sinirh olmamak (zere mirasil D ve mirasan gibi mirasiller;
prazikuantel, klonazepam ve bunun 3-metil derivesi, oltipraz, lukanton, hicanton, oksamnisin,
amoskanat, niridazol, nitroksinil, hekzaklorofen, bitiyonol, bitiyonol silfoksit ve meniklofolan dahil
olmak lizere teknikte blinen g¢esitli bisfenol bilesikleri; tribromsalan, oksiklozanid, klioksanid,
rafoksanid, nitroksinil, brotianid, bromoksanid ve klosantel dahil olmak (zere cesitli salisilanilid

bilesikleri; triklabendazol, diamfenetid, klarsulon, hetolin ve emetini icermektedir.

Bunlarla sinirli olmamak Ozere cesitli tuz formlarinda, bunamidin, niklosamid, nitroskanat,
paromomisin, paromomisin Il, prazikuantel ve epsiprantel dahil olmak {izere antisestodal bilesikler

avantajh bir sekilde bulusun bilesimlerinde kullanilabilmektedir.

Yukanda aciklanan antinematodal, antitrematodal ve antisestedal aktif ajanlar bilesimlerde tek
baslarina veya bunlarla sinirli olmamak {zere, bir veya birkag izoksazolin aktif ajani, bir veya birkac
makrosiklik lakten aktif ajani, bir veya birkag spinosin veya spinosoid aktif ajani, tiyabendazol,
oksibendazol, mebendazol, fenbendazol, oksfendazol, albendazol ve febantel dahil olmak Gzere bir
veya birkag benzimidazol ajani; levamisol, pirantel, marantel, bir veya birkag amino asetonitril aktif
ajan, bir veya birka¢ bocek biylime regiilatorl, bir veya birkag neonikotinoid ve bir veya birkac
ariloazol-2-il siyancetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonu dahil olmak lzere burada
aciklanan bir veya birka¢ sistemik olarak etki eden aktif ajani ile kombinasyon halinde

icerilebilmektedir.

Diger diizenlemelerde bulusun bilesimleri, antropod parazitlerine kargi etkili olan diger aktif ajanlar
icerebilmektedir. Uygun aktif ajan, bunlarla sinirli olmamak (izere bromosiklen, klordan, DDT,
endosdlfan, lindan, metoksiklor, toksafen, bhromofos, bromofos-etil, karbofenotiyon, klorfenvinfos,
klorpirifos, krotoksifos, sitiyoat, diazinon, diklorentiyon, diemtoat, dioksatiyon, etiyon, famfur,
fenitrotiyon, fentiyon, fospirat, iyodofenfos, malatiyon, naled, fesalon, fosmet, foksim, propetamfos,
ronnel, stirofos, aletrin, sihalotrin, sipermetrin, deltametrin, fenvalerat, flucsitirinat, permetrin,
fenotrin, piretrinler, resmetrin, benzil benzoat, karbon disiilfit, krotamiton, diflubenzuron,
difenilamin, disiilfiram, izobornil tiyosivanato asetat, metopren, monosUlfiram, pirenonilbiitoksit,
rotenon, trifeniltin asetat, trifeniltin hidroksit, deet, dimetil ftalat ve bilesikler 1,5a,6,9,9a,%h-
hekzahidro-4a{4H)-dibenzofurankarboksaldehid (MGK-11), 2-(2-etilhekzil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-
metanoc-1H-izoindol-1,3(2H)dion (MGK-264), dipropil-2,5-piridindikarboksilat (MGK-326) ve 2-
{oktiltiyo)etanoll (MGK-874) icermektedir.
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Bir diger dizenlemede yumusak cignenebilir veteriner bilesimine dahil edilebilen bir antiparazitik
ajan, parazitlerin paralizi ve &lim0 ile sonuglanan sekretin reseptér ailesine ait presinaptik
reseptdrlerin stimdle edilmesi ile néromuskiler jonksiyonda etki eden bunlarla sinirli olmamak Gzere
depsipeptitler dahil olmak {zere bir biyolojik olarak aktif peptit veya protein olabilmektedir.
Depsipeptidin bir dizenlemesinde depsipeptit emodepsittir (bakiniz Wilson et al., Parazitology, Jan.

2003, 126(Pt 1):79-86).

Bir diger dizenlemede bulusun bilesimleri, parazitisitlerin neonikotinoid sinifindan bir aktif ajani
icerebilmektedir. Neonikotinoid bocek spesifik nikotinik asetilkolin reseptdrlerine baglanmaktadir ve
bunlari inhibe etmektedir. Bir dizenlemede bulusun bir topikal bilesimini olusturmak (zere bir
izoksazolin aktif ajani ile kombine edilebilen neonikotinoid insektisidal ajan imidaklopriddir. Bu sinifin
ajanlari, érnegin U.S. Patent No. 4,742,060 veya EP 0 892 060'ta (her ikisi de referans ile buraya dabhil
edilmektedir) aciklanmaktadir. Bir diger diizenlemede bulusun bilesimleri, pestisitlerin necnikotinoid
sinifinin bir diger aktif ajani olan nitenpirami icerebilmektedir. Pirelerin kontrol edilmesine ydnelik
nitenpiram kullanimi, buraya batinlik halinde referans ile dahil edilen U.5. Patent No. 5,750,548'de
aciklanmaktadir, Neonikotinoid aktif ajani bilesimlerde tek baslarina veya bunlarla sinirh elmamak
Uzere bir veya birkag izoksazolin aktif ajani, bir veya birkac makrosiklik lakton aktif ajani, bir veya
hirka¢ spinosin veya spincsoid aktif ajani, tivabendazol, oksibendazol, mebendazol, fenbhendazaol,
oksfendazol, albendazol, triklabendazol ve febantel dahil olmak Gizere bir veya birka¢ benzimidazol
ajani; levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkag amino
asetonitril aktif ajani, bir veya birkag bocek biliyiime regilatorli ve bir veya birkag ariloazol-2-il
siyanoetilamino aktif ajan veya bunlarin bir kombinasyonu dahil olmak Ozere burada agiklanan bir
veya birkac diger sistemik olarak etki eden aktif ajan ile kombinasyon halinde icerilebilmektedir. Bir
diger duzenlemede bulusun yumusak cignenehilir bilesimleri nitenpiram ve/veya imidakloprid ile

kombinasyon halinde izoksazolin Bilesik A'yi icermektedir.

Bulusun diger dizenlemelerinde bulusun bilesimleri ile kombine edilebilen bir insektisidal ajan

metaflumizon gibi bir semikarbazondur,

Bir diger diizenlemede bulusun bilesimleri, avantajli bir sekilde burada agiklanan izoksazolin aktif
ajanina ek olarak veya bunun vyerine teknikte bilinen bir diger dizenlemede diger izoksazolin
bilesiginin bir kangimini icerebilmektedir. Bu aktif ajanlar US 2010/0254960 A1, US2011/0159107,
US2012/0309620, US2012/0030841, US2010/0069247, WO 2007/125984, WO 2012/086462, US
8,318,757, US 2011/0144349, US 8,053,452; US 2010/0137612, US 2010/0254959, US 2011/152081,
WO 2012/08%623, WO 2012/089622, US 8,119,671; US 7,947,715; WO 2102/120135, WO
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2012/107533, WO 2011/157748, US 2011/0245274, US 2011/0245239, US 2012/0232026, US
2012/0077765, US 2012/0035122, US 2011/0251247, WO 2011/154433, WO 2011/154434, US
2012/0238517, US 2011/0166193, WO 2011/104088, WO 2011/104087, WO 2011/104089, US
2012/015946, US 2009/0143410, WO 2007/123855 A2, US 2011/0118212, US7951828 & US7662972,
US 2010/0137372 Al, US 2010/0179194 A2, US 2011/0086886 A2, US 2011/005%988 Al, US
2010/0179195 A1, US 7,897,630, U.S. 7,951,828 ve US 7,662,972'de aciklanmaktadir.

Bulusun bir diger dizenlemesinde nodulisporik asit ve bunun deriveleri bulusun bilesimlerine dahil
edilebilmektedir. Bu bilesikler, insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyonlar tedavi etmek veya dnlemek
Uzere kullamimaktadir ve érnegin U.S. Patent No. 5,399,582, 5,962,499, 6,221,894 ve6,399,7386'da
aciklanmaktadir. Bilesimler, yukarida bahsedilen literatlirde agiklananlar gibi tim sterecizomerler
dahil olmak U(zere teknikte bilinen nodulisporik asit derivelerinden biri veya birkagini

icerebilmektedir.

Bir diger diuzenlemede monepantel {ZOLVIX) ve benzeri gibi bilesiklerin amino asetonitril sinifinin
{AAD) antelmintik bilesikleri bulusun bilesimlerine eklenehilmektedir. Bu bilesikler, &rnegin Ducray et
al.'e ait US 7,084,2805ager et al., Veterinary Parazitology, 2009, 159, 49-54; Kaminsky et al., Nature
vol. 452, 13 March 2008, 176-181'de agiklanmaktadir Bilesiklerin AAD sinifi, bulugun oral veteriner
bilesimlerinde tek baslarina veya bunlarla sinirh olmamak {zere bir veya birkac izoksazolin aktif ajani,
bir veya birkag makrosiklik laktaon aktif ajani, bir veya birkag spinosin veya spinosoid aktif ajani,
tivabendazol, oksibendazol, mebendazol, fenbendazol, oksfendazol, albendazol, triklabendazol ve
febantel dahil olmak Uzere bir veya birka¢ benzimidazol ajani; levamisol, pirantel, morantel,
prazikuantel, klosantel, klorsulon, hir veya birkagc bocek biyiime regiilatori, bir veya birkag
neonikotinoid aktif ajani ve bir veya birkac ariloazol-2-il siyanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir
kombinasyonu dahil olmak {izere burada agiklanan bir veya birkag sistemik olarak etki eden parazitisit

ile kombinasyan halinde icerilebilmektedir.

Bulusun bilegimleri ayrica, Soll et al.’e ait US Patent No. 8,088,801'de aciklanan gibi ariloazol-2-il
siyanoetilamino bilesiklerini ve Le Hir de Fallois'e ait U.S. Patent No. 7,964,621'de aciklandigi {izere
bu bilesiklerin tiyoamid derivelerini igerebilmektedir. Endoparazitlere karsi sistemik olarak etki eden
aktif ajan ariloazol-2-il siyanoetilamino aktif ajani, bulusun oral veteriner bilesimlerinde tek basina
veya bazi diizenlemelerde bunlarla sinirh olmamak (izere bir veya birkac izoksazolin aktif ajani, bir
veya birkac makrosiklik lakton aktif ajani, bir veya birkac spinosin veya spinosoid aktif ajani,
tivabendazol, oksibendazol, mebendazol, fenbendazol, oksfendazol, albendazol, triklabendazol ve

febantel dahil clmak lizere bir veya birka¢ benzimidazol ajani veya levamisol, pirantel, morantel,
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prazikuantel, klosantel, klorsulon dahil olmak Ozere diger siniflarda antelmintikler, bir veya birkac
bécek blylime regilatér, bir veya birkag neonikotinoid aktif ajani ve bir veya birkag aming
asetonitril aktif ajani (AAD) veya bunlarin bir kombinasyonu dahil olmak Gzere burada agiklanan bir

veya birkag sistemik olarak etki eden aktif ajani ile kombinasyon halinde kullanilabilmektedir.

Bulusun bilesimleri ayrica, paraherkuamid bilegikleri ve derkuantel dahil olmak Gzere bu bilesiklerin
derivelerini icerebilmektedir (bakiniz, Ostlind et al., Research in Veterinary Science, 1290, 48, 260-61;
ve Ostlind et al., Medical and Veterinary Entormology, 1997, 11, 407-408). Bilesiklerin paraherkuamid
sinifi belirli parazitlere karsi aktiviteye sahip bir spirodioksepino indol ¢ekirdegini iceren bilesiklerin
bilinen bir sinifidir {bakinz Tett. Lett. 1981, 22, 135; J. Antibiotics 1990, 43, 1380, and J. Antibiotics
1991, 44, 492). Ek olarak markfortinler A-C gibi bilesiklerin yapisal olarak baglantih markfortin ailesi
de bilinmektedir ve bulusun formdlasyonlan ile kombine edilebilmektedir (bakinizJ. Chem. Soc. -
Chem. Comm. 1980, 601 and Tet. Lett. 1981, 22, 1977). Paraherkuamid derivelerine diger referans
ornegin WO 91/09961, WO 92/22555, WO 97/03988, WO 01/076370, WO 09/004432 ve US
2010/0197624, U.5. Patent 5,703,078 ve U.S. Patent 5,750,695'te bulunabilmektedir. Bir
dizenlemede paraherkuamid ve/veya markfortineaktif ajani bulusun oral veteriner bilesimlerine tek
baslarina dahil edilebilmektedir. Diger dizenlemelerde paraherkuamid ve/veya markfortin aktif ajani
bunlarla sinirli clmamak lizere hir veya birkag izoksazolin aktif ajan, bir veya birkag makrosiklik lakton
aktif ajani, bir veya birkac spinosin veya spinosoid bilesigi, tiyabendazol, oksibendazol, mebendazol,
fenbendazol, oksfendazol, albendazol, triklabendazal ve febantel dahil olmak iizere bir veya birkag
henzimidazol ajani veya levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon dahil olmak
Uzere diger siniflarda antelmintikler, bir veya birkag amino asetonitril aktif ajani, bir veya birkag¢ bécek
biylime reglilatorl, bir veya birkag neonikotinoid aktif ajani veya bir veya birkag ariloazol-2-il
siyanoetilamino aktif ajani veya bunlann bir kombinasycenu dahil olmak lizere en az bir ek sistemik

olarak etki eden aktif ajani ile kombine edilebilmektedir.

Bulusun bir diger dlzenlemesinde bilesimler, toprak aktinomisetleri Saccharopolispora
spinosa tarafindan Uretilen bir spinosin aktif ajanini {bakiniz, érnegin Salgado V.L. and Sparks T.C,,
"The Spinosyns: Chemistry, Biochemistry, Mode of Action, and Resistance,” in Comprehensive
Molecular Insect Science, vol. 6, pp. 137-173, 2005) veya hir yar sentetik spinosoid aktif ajanini
icerebilmektedir. Spingsinler tipik olarak A, B, C,D,E, F, G, H, |, K, L, M, N, 0, P, Q, R, S5, T, U, V, W veya
Y faktorleri veya bilesenleri olarak belirtilmektedir ve bu bilesenlerden herhangi biri veya bunlarin bir
kombinasyonu bulusun bilesimlerinde kullanilabilmektedir. Spinosin bilesigi bir 12-Gyeli makro siklik

laktona kaynasik bir 5,6,5-trisiklik halka sistemi, bir notral seker {ramnoz} ve bir amino sekeri
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{forosamin) olabilmektedir. Bulusun bilesimlerinde kullanilabilen Saccharopolispora pagona
tarafindan (retilen 21-bitenil spinosin dahil olmak (zere bu ve diger dogal spincsin bilesikleri,
teknikte bilinen klasik yontemler ile fermentasyon yoluyla iiretilebilmektedir. Bulusun bilesimlerinde
kullanilabilen diger spinosin bilesikleri, U.S. Patent No. 5,496,931; 5,670,364; 5,591,606; 5,571,901;
5,202,242; 5,767,253; 5,840,861; 5,670,486; 5,631,155 ve 6,001,981'de aciklanmaktadir. Spinosin
bilesigi, bunlarla sinirli olmamak (izere spinosin A, spinosin D, spinosad, spinetoram veya bunlarin
kombinasyonlarini igerebilmektedir. Spinosad bir spinosin A ve spinosin D kombinasyonudur ve

spinetoram bir 3'-etoksi-5,6-dihidro spinosin J ve 3'-etoksi spinosin L kombinasyonudur.

Bir duzenlemede bir spinosin ve/veya bir spinosoid aktif ajanim iceren yumusak ¢ignenebilir
hilesimler dahil olmak U{zere oral veteriner bilesimleri saglanmaktadir. Bazi dlizenlemelerde
bilesimler, iki veya daha fazla spinosin ve/veya spinesoid aktif ajaninin bir kombinasyonunu
icerebilmektedir. Grnegin, bir diizenlemede bilesimler spinosin A ve spinosin D'nin bir kombinasyonu
olan spinosadi igerebilmektedir. Diger kombinasyonlar da degerlendirilmektedir. Bir diger
dizenlemede bunlarla sinirli olmamak Uzere bir veya birkac izoksazolin aktif ajani, bir veya birkag
makrosiklik lakton aktif ajani, tiyabendazol, cksibendazol, mebendazol, fenbendazol, cksfendazol,
albendazol, triklabendazol ve febantel dahil olmak lzere bir veya birka¢ benzimidazol ajani veya
levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon dahil olmak iizere diger siniflarda
antelmintikler, bir veya birkag amino asetonitril aktif ajani, bir veya birkag¢ bdcek bliylme regilator,
bir veya birkag neonikotinoid aktif ajani veya bir ariloazol-2-il siyanoetilamine aktif ajani veya
bunlarin kir kombinasyonu dahil olmak Gzere burada agiklanan en az bir ek sistemik olarak etki eden
aktif ajani ile kombinasyon halinde bir spinosin ve/veya bir spinoscid aktif ajanini icerebilmektedir.

Genel olarak sistemik olarak etki eden aktif ajan {yukarida agiklanan formaln (1}, (11}, (I} veya {IV) bir
izoksazolin aktif ajani disinda) bulusun dozaj formlarinda yaklasik 0.1 pg ve yaklasik 1000 mg
miktarinda icerilmektedir. Tipik olarak aktif ajan yaklasik 10 pg ila yaklagik 500 mg, yaklagik 10 pg ila
yaklasik 400 mg, yaklagik 1 mg ila yaklasik 300 mg, yaklasik 10 mg ila yaklagik 200 mg veya yaklasik 10
mg ila yaklasik 100 mg miktarinda icerilebilmektedir. Daha tipik olarak aktif ajan bulusun

hilesimlerinde yaklasik 5 mg ila yaklasik 50 mg miktarinda bulunacaktir.

Bulusun yumusak c¢ignenehilir bilesimlerindeki sistemik olarak etki eden aktif ajan (yukarida agiklanan
formalan (1), (1), (N1} veya (IV) bir izoksazolin aktif ajani disinda), aktif ajanin giicine bagh olarak
yaklagik %0.01 ila yaklagik %30 {w/w) olacaktir. Bunlarla sinirli olmamak (izere bir makrosiklik laktcn
aktif ajan dahil olmak Gzere oldukca glicli aktif ajanlara yonelik belirli diizenlemelerde aktif ajan
konsantrasyonu tipik olarak yaklasik %0.01 ila yaklagik %10 (w/w}, yaklasik %0.01 ila yaklasik 1 {w/w),
vaklasik %0.01 ila yaklasik %0.5 (w/w), yaklasik %0.1 ila yaklasik %0.5 (w/w} veya vaklasik %0.01 ila
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yaklastk %0.1 (w/w) olacaktir. Diger diizenlemelerde aktif ajan konsantrasyonu, tipik olarak yaklasik

9%0.1 ila yaklagik %2 (w/w) veya yaklasik %0.1 ila yaklagik %1 (w/w) olacaktir,

Diger diizenlemelerde sistemik olarak etki eden aktif ajan (yukarida aciklanan formiliin (1), (11}, {11}
veya (IV) bir izoksazolin aktif ajani disinda), tipik olarak istenilen etkinligi elde etmek lzere daha
yuksek kensantrasyonlarda bulunacaktir. Bazi diizenlemelerde aktif ajan, yaklasik %1 ila yaklasik %30
{w/w), vaklasik %1 ila yaklasik %20 (w/w) veya yaklasik %1 ila yaklasik %15 (w/w) konsantrasyonunda
bulunacaktir. Diger duzenlemelerde aktif ajan, bilesimde yaklasik %5 ila yaklagik %20 {(w/w) veya

yaklasik %5 ila yaklasik %15 (w/w} konsantrasyonunda bulunacaktir.

Bulusun ¢esitli diizenlemelerinde sistemik olarak etki eden aktif ajan {yukarida aciklanan formiilan (1),
{1, {11y veya (IV) bir izoksazolin aktif ajan disinda), yaklasik 0.001 mg/ke ila yaklasik 50 mg/kg veya
vaklasik 0.5 mg/kg ila yaklasitk 50 mg/kg hayvan vicut agirhgi dozunda dagitim yapmak Gzere
bhilesimde icerilebilmektedir, Diger diizenlemelerde aktif ajan, tipik olarak yaklasik 0.05 mg/kg ila
vaklastk 30 mg/kg, yaklasik 0.1 mg/kg ila yaklasik 20 mg/kg'lik bir dozda dagitim yapmak Uzere yeterli
bir miktarda bulunacaktir, Diger diizenlemelerde aktif ajan, hayvanin vicut agirhg basina yaklasik 0.1
mg/kg ila yaklasik 10 mg/kg, yaklasik 0.1 mg/kg ila yaklasik 1 mg/kg veya yaklasik 0.5 mg/kg ila
yaklagik 50 mg/kg dozunda dagitim yapmak lizere yeterli bir miktarda bulunacaktir.

Sistemik olarak etki eden aktif ajanin bir makrosiklik lakton veya diger glcli bilesikler gibi oldukca
gicli bir bilesik oldugu bulusun belirli diizenlemelerinde aktif ajan, yaklasik 0.001 mg/kg ila yaklasik 5
mg/kg, vaklasik 0.001 mg/kg ila yaklasik 0.1 mg/kg veya vaklasik 0.001 mg/kg ila yaklasik 0.01
mg/kg'lik bir doz saglamak lizere bir konsantrasyonda bulunacaktir. Diger dizenlemelerde aktif ajan
hayvan vicut agirhig basina yaklasik 0.01 mg/kg ila yaklasik 2 mg/kg veya yaklasik 0.1 mg/kg ila
yaklasik 1 mg/kg'lik bir doz dagitmak Uzere yeterli bir miktarda bulunmaktadir. Diger dizenlemelerde
ek aktif ajan, yaklasik 1 pg/kg ila yaklasik 200 pg/kg veya yaklasik 0.1 mg/kg ila yaklasik 1 mg/kg

hayvan agirhg dozunda dagitim yapmak tzere bir miktarda bulunabilmektedir.

Endoparazitisidal Bilesimler

Bulusun bir diizenlemesinde dahili parazitlere karsi aktif olan bir veya birkag sistemik olarak etki eden
aktif ajani iceren yumusak cignenebilir veteriner bilesimleri saglanmaktadir. Bu dizenlemede
hilesimler, yuvarlak kurtlar, kamgi kurtlarn ve kancali kurtlara karsi yilksek seviyede etkinlik saglarken
ayni zamanda kalp kurdu gelisimini engelleyecektir. Bir dizenlemede aktif ajan, bir makrosiklik lakton
aktif ajan veya iki veya daha fazla makrosiklik laktonun bir kombinasyonudur. Bir diger diizenlemede

aktif ajan bunlarla sinirh olmamak lzere tiyabendazol, kambendazol, parbendazol, oksibendazol,
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mebendazol, flubendazcl, fenbendazol, oksfendazol, albendazol, siklocbendazol, febantel, tiyofanat ve
bunun o,o-dimetil analogu; levamiscl, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klersulen, hir veya
birkag amino asetonitril aktif ajani veya bir veya birkacg arilocazol-2-il siyanoetilaminc aktif ajani veya

bunlarin bir komhbinasyonu dahil olmak {izere hir veya birka¢ benzimidazol aktif ajamdir.

Bir diger diizenlemede bulus, bir veya birkag benzimidazol aktif ajani, levamisol, pirantel, morantel,
prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkag amino asetonitril aktif ajani veya bir veya birkag
ariloazal-2-il siyanoetilamino aktif ajani veya bunlann bir kembinasyonu ile kombinasyon halinde bir
veya birka¢ makrosiklik laktonu iceren yumusak ¢ignenebilir bilesimleri saglamaktadir. Bir diger
dizenlemede bulus, abamektin, dimadektin, doramektin, emamektin, eprinomektin, ivermektin,
latidektin, lepimektin, selamektin, milbemektin, milbemisin D, milbemisin Az, milbemisin A,
milbemisin oksim, moksidektin veya nemadektin veya bunlarin bir kombinasyonunu igeren yumusak
cignenebilir bilesimleri saglamaktadir. Bir diger diizenlemede bulus abamektin, emamektin,
eprinomektin, ivermektin, doramektin veya selamektin veya bunlarin bir kombinasyonunu igeren
yumusak cignenebilir bilesimleri saglamaktadir. Bir diger dizenlemede ivermektin, milbemisin oksim
veya moksidektin veya bunlarin bir kombinasyonunu iceren yumusak cignenebilir bilegsimler

saglanmaktadir.

Bir diger diizenlemede abamektin, dimadektin, doramektin, emamektin, eprinomektin, ivermektin,
latidektin, lepimektin, selamektin, milbemektin, milbemisin D, milbemisin A3, milbemisin A,
milbemisin oksim, moksidektin veya nemadektin veya bunlarin bir kombinasyonunun, bir veya birkac
benzimidazol aktif ajaru, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya
hirkac amino asetonitril aktif ajani veya bir veya birkag arilcazol-2-il siyanoetilaminc aktif ajani veya
bunlarin  bir kombinasyonu ile kombinasyonunu i¢eren yumusak c¢ignenebilir bilesimler
saglanmaktadir. Bir diger diizenlemede bulusg, bir veya birka¢ benzimidazol aktif ajani, levamisol,
pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkag amino asetonitril aktif ajani veya
bir veya birkac ariloazol-2-il siyanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonu ile
kombinasyon halinde ivermektin, milbemisin oksim veya moksidektin veya bunlarin bir

kombinasyonunu iceren yumusak cignenebilir bilesimleri saglamaktadr.

Bir diger dizenlemede bulus, ivermektin, milbemisin oksim veya moksidektin veya bunlarin bir
komhinasyonu ile prazikuantel, pirantel, febantel veya levamisol iceren yumusak c¢ignenebilir
bilesimleri saglamaktadir. Bir diger diizenlemede prazikuantel, bir veya birkag benzimidazol aktif ajani

veya pirantel veya bunlarin bir kombinasyonu ile kombinasyon halinde ivermektin, milbemisin oksim
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veya moksidektin veya bunlarin bir kombinasyonunu iceren yumusak c¢ignenebilir bilesimler

saglanmaktadir,

Bir diger diizenlemede endoparazitisidal bilesimler bir veya birkag makrosiklik lakton aktif ajani, bir
benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulen, bir veya birkag amino
asetonitril aktif ajani veya bir veya birkag ariloazol-2-il siyanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir

kombinasyonu ile kombinasyon halinde hir izcksazolin aktif ajanini igerebilmektedir.

Burada ayrica abamektin, dimadektin, doramektin, emamektin, eprinomektin, ivermektin, latidektin,
lepimektin, selamektin, milbemektin, milbemisin D, milbemisin Az, milbemisin A4, milbemisin oksim,
moksidektin veya nemadektin veya bunlarin bir kombinasyonu ve istege bagh olarak bir veya birkag
benzimidazol aktif ajani, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya
birkag amino asetonitril aktif ajJani ve bir veya hirkag ariloazol-2-il siyanoetilamino aktif ajani veya
hunlarin bir kombinasyonundan segilen hir diger sistemik olarak aktif endoparazitisit ile kombinasyon
halinde formaltn {1}, (I1), () veya (IV) en az bir izoksazolin bilesigini iceren endoparazitler ve
ektoparazitlere karsi aktif bilesimler acgiklanmaktadir. Burada ayrica, abamektin, dimadektin,
doramektin, emamektin, eprinomektin, ivermektin, latidektin, lepimektin, selamektin, milbemektin,
milbemisin D, milbemisin A3, milbemisin As, milbemisin oksim, moksidektin veya nemadektin veya
bunlarin bir kombinasyonu ile kombinasyon halinde formulin {A), (B) en az bir izoksazolin bilesigi,
Bilesik 1.001-1.025 wveya Bilesik 2.001-2.018'i igceren bilesimler agiklanmaktadir. Bir diger
diizenlemede bulus, ivermektin, milbemisin oksim veya moksidektin veya bunlarin bir kombinasyonu
ile kombinasyon halinde Bilesik A iceren yumusak cignenebilir bilesimleri saglamaktadir. Bir diger
dizenlemede bulus, bir veya birkag benzimidazol aktif ajani, levamisol, pirantel, morantel,
prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkac amino asetanitril aktif ajani veya bir veya birkag
ariloazol-2-il siyanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonu ve ivermektin, milbemisin
oksim veya moksidektin veya bunlarin bir kembinasyonu ile kombinasycn halinde Bilesik A igeren
yumusak cignenebilir bilesimleri saglamaktadir. Bir diger dizenlemede bulus, ivermektin, milbemisin
oksim veya maoksidektin veya bunlarin bir kombinasyonu ve pirantel, prazikuantel, febantel veya
bunlarin bir kombinasyonu ile kombinasyon halinde Bilesik A iceren yumusak cignenebilir bilesimleri

saglamaktadir.

Bazi diizenlemelerde tek basina veya bir izoksazolin aktif ajan ile kombinasyon halinde bir veya birkac
makrosiklik laktin iceren endoparazitisidal bilesimler, yuvarlak kurt {Toxocara canis), kamgi kurdu
{Trichuris vulpis) veya kancal kurda (Ancylostoma caninum) karsl en az yaklasik %90'lik bir etkinlik

saglarken ayni zamanda kalp kurtlarinin gelisimini engellemektedir ve yukarnida agiklandigi gibi
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ektoparazitleri (6rnegin pireler ve keneler) kontrol etmektedir. Bir diger dizenlemede tek basina
veya bir izoksazclin aktif ajani ile kombinasyon halinde bir veya birkag makrosiklik lakton aktif ajanini
iceren bulusun bilesimleri yuvarlak kurt {Toxocara canis), kamgi kurdu (Trichuris vuipis) veya kancali
kurda (Ancylostoma caninum) karst en az yaklagik %95'lik bir etkinlik saglayacaktir. Bir diger
diizenlemede bulusun yumusak cignenebilir bilesimleri, Dirofilaria immitis‘e (kalp kurdu) karsi %100'e
kadar bir etkinlik saglayabilirken ayni zamanda yliksek seviyede etkinlik (yukariya bakiniz) ile pireleri
ve keneleri kontrol edebilmektedir. Dolayisiyla bir izoksazolin aktif ajani ile komhinasyon halinde bir
veya birkag makrosiklik laktonu iceren bulusun yumusak cignenebilir bilesimleri, kalp kurdu
hastaligini Onleyecektir ve endoparazit enfeksiyonlarini kentrol edecektir ve ayni zamanda

ektoparazitleri {(6rnegin pireler ve keneler) kontrol edecektir.

Formiulasyonlar

Bulusa gore yumusak gignenebilir veteriner bilesimler, lezzetli ve hayvan tarafindan kabul edilebilir
bir yumusak cignenebilir formulasyon {"yumusak c¢ignemelik") formundadir. Aktif bilesenlere ek
olarak bulusun yumusak ¢ignemelikleri, asagidaki bilesenlerden birini veya kirkagin igerebilmektedir:
bir solvent veya solvent karisimi, bir veya birka¢ dolgu maddesi, bir veya birkac baglayici, bir veya
hirkag surfaktan, bir veya birkag nemlendirici, bir veya birkag yaglayici, bir veya birkag dagitici, bir
veya birkag renklendirici, bir veya birkac antimikrcbiyal ajan, bir veya birkac antioksidan, bir veya

birkag pH modifiye edici ve bir veya birkag lezzetlendirici ajan.

Tercihen oral veteriner bilesimlerinin bilesenleri, gida ayarinda veya daha yiksek (6rnegin USP veya
NF ayarinda) kaliteli sekilde siniflandirilacaktir. "Gida ayan" terimi, hayvanlar tarafindan tliketim igin
uygulan olan materyali belirtmektedir ve hayvan saghgina zararh olan kimyasal veya diger ajanlar
icermeyecektir. Dolayisiyla bir gida ayarinda bilesen, hayvan kdkenli olmasi durumunda,
pastérizasyon, filtrasyon, basing ile sikistirma veya isinlama gibi teknikte bilinen prosesler ile
enfeksiydz ajanlarin veya kontaminantlarin varigimi énemli 6lglide azaltmak veya elimine etmek
uzere hazirlanacaktir. Daha gok tercihen bulusun yumusak ¢ignenebilir veteriner bilesimleri, enfektif

ajanlarin aktarimini engellemek tzere hayvan kokenli olmayacaktir.

Bulusun bilesimlerinde kullanilabilen solventler, bunlarla sinirh olmamak Gzere PEG 200, PEG 300,
PEG 400 ve PEG 540 dahil olmak (izere gesitli ayarlarda sivi polietilen glikol (PEG); propilen karbonat;
propilen glikol; bunlarla simirl olmamak Gzere kaprilik/kaprik trigliserit, kaprilik/kaprik/linoleik
trigliserit (6rnegin  MIGLYOL® 810 ve 812, kaprilik/kaprik/stiksinik trigliserit, propilen glikol

dikaprilat/dikaprat ve benzeri dahil olmak {zere trigliseritler; su, sorbitol soliisyonu, gliserol
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kaprilat/kaprat ve poliglikolize gliseritler (GELUCIRE®) veya bunlarin bir kombinasyonunu

icermektedir.

Solventler, hilesimlerde yaklasik %1 ila yaklasik 50 (w/w) konsantrasyonlarinda icerilebilmektedir.
Diger duzenlemelerde solventlerin konsantrasyonu yaklasik %1 ila yaklasik 40 (w/w), yaklasik %1 ila
vaklasik 30 (w/w)} veya yaklasik %1 ila yaklasik 20 {w/w) olacaktir. Daha tipik olarak solventler,
hilesimlerde vyaklasik %5 ila vaklasik %20 (w/w) veya vaklasik %5 ila yaklasik %15 (w/w)

konsantrasyonlarinda olacaktir.

Teknikte bilinen cesitli  dolgu maddeleri  bulusun  yumusak c¢ignenebilir  bilesimlerinde
kullanilabilmektedir. Dolgu maddeleri, bunlarla sinirll clmamak (izere misir nisastasi, pre-jelatinize
misir nisastasl, soya proteini parcalar, misir kagani ve misir gluten yemi ve benzerini icermektedir.
Bazi dizenlemelerde iki veya daha fazla dolgu maddesinin bir kombinasyonu bilesimlerde

kullanilabilmektedir,

Nisasta bileseni herhangi hir kaynaktan nisastayl icerebilmektedir ve yumusak cignemelikte bir
baglayici olarak gorev goérebilmektedir. Bir dizenlemede bilesimlerde kullamlan nisasta bileseni
modifiye edilmemistir. Bir diger diizenlemede nisasta bileseni derive edilmistir ve/veya pre-jelatinize
edilmistir. Bir diger dizenlemede nisasta bileseni yiksek oranda derive edilmistir. Derivatizasyona
yonelik bir temel nisasta olarak gorev gdrebilen bazi nisastalar narmal misir, vaksh misir, patates,
tapyoka, piring ve benzerini icermektedir. Nisasta icin uygun derive edici ajan tirleri, bunlarla sinirh
olmamak Gzere etilen oksit, propilen oksit, asetik anhidrid ve siiksinik anhidrid ve bu tir kimyasallari
tek baslarina veya bir digeri ile kombinasycon halinde uygulayan diger gida onayli esterler veya eterleri

icermektedir.

Cesitli dlizenlemelerde nisasta bilesenindeki nisastanin énceki ¢capraz baglamasi, sistemin pH degeri
ve Urlnd olusturmak CGzere kullanilan sicakhga bagh olarak gerekli olabilmektedir veya

olmayabilmektedir.

Nisasta bileseni ayrica nisastali bilesenleri icerebilmektedir. Nisastali bilesenler, istenilen matriks
karakteristiklerini elde etmek Uzere bicimlendirme adimi 6ncesinde veya sirasinda jelatinize
edilebilmektedir veya pisirilebilmektedir. lelatinize nigsasta kullaniimasi durumunda isitma veya
pisirme olmaksizin bulus konusu Grind hazirlamak ve bulus konusu presesi gerceklestirmek mimkin
olabilmektedir. Ancak, jelatinize olmayan (jelli olmayan) veya pismemis nisasta da

kullanilabilmektedir.
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Dolgu maddeleri, bilesimlerde tipik olarak yaklasik %5 ila yaklasik %80 (w/w), yaklasik %10 ila yaklasik
%70 (w/w), yaklasik %10 ila yaklasik %60, yaklasik %10 ila yaklasik %50 (w/w) veya yaklasik %10 ila
yaklagik %40 (w/w) konsantrasyonunda bulunmaktadir. Daha tipik olarak dolgu maddeleri, yaklasik
%30 ila yaklasik %70, yaklasik %30 ila yaklasik %60, yaklasik %30 ila yaklasik %50 veya yaklasik %35 ila

yaklasik %55 konsantrasyonlarinda bulunabilmektedir.

Bulusun bilesimlerinde kullanilabilen baglayiclar, bunlarla sinirh olmamak lzere polivinilpirolidon
{ornegin Povidon), capraz bagl polivinilpirolidon (Krospovidon), PEG 3350, PEG 4000, PEG 6000, PEG
8000 ve PEG 20,000 ve benzeri dahil olmak Ozere ¢esitli ayarlarda polietilen glikoller; vinilpirolidon ve
vinil asetat {(6rnegin Kopovidon) kopolimerleri, drnegin BASF tarafindan Kollidon® VA 64 markasi
altinda satilan Uriin ve benzeri; patates nisastas|, tapyoka nigastasi veya misir nisastasi gibi nisasta;
melaslar, misir surubu, bal, akcaagac surubu ve cesitli tiirlerde sekerler; veya iki veya daha fazla
haglayicinin bir kombinasyonunu icermektedir. Bir diizenlemede bilesim, Povidon K30 LP ve PEG
3350 veya PEG 4000 veya bunlarin bir kombinasyonu baglayicilarini icermektedir. Baglayicilar,
bilesimlerde tipik olarak yaklasik %1 ila yaklasik %30 (w/w) konsantrasyonunda bulunmaktadir. Daha
tipik olarak bilesimler, yaklasik %1 ila yaklasik %20 (w/w), yaklasik %1 ila yaklasik %15 (w/w), yaklasik
%1 ila yaklasik %10 {w/w), yaklagik %5 ila yaklasik %15 {w/w) veya yaklasik %5 ila yaklagik %10 (w/w)

konsantrasyonunda baglayicilar! icerecektir.

Bilesimlerde kullanilabilen nemlendiriciler, bunlarla sinirll olmamak (zere gliserol (gliserin olarak da
belirtilmektedir), propilen glikol, setil alkol ve gliserol monostearat ve benzerini icermektedir. Cesitli

avyarlarda polietilen glikcller nemlendiriciler olarak kullanilabilmektedir.

Baz! diizenlemelerde nemlendirici, bunlarla sinirll olmamak (izere dogal ve sentetik kati yag veya kati
yaglar dahil olmak (izere birden fazla yagi icerebilmektedir. Yumusak ¢ignemelikte bir bilesen olarak
kullanilan yag, bir doymus veya doymamis sivi yag asidi, bunun gliserit deriveleri veya bitki veya
hayvan kékenli yag asidi deriveleri veya bunlarin hir kanisimi olabilmektedir. Tipik hayvansal kati
vaglar veya sivi yaglara yonelik bir kaynak balik yagi, tavuk kati yagi, donyag, secilen beyaz gres,
birinci kalite buhar kuyruk yag ve bunlarin karisimlandir. Ancak diger hayvansal kati yaglar da
yumusak cignemelikte kullanima uygundur. Bitkisel kati yaglara veya sivi yaglara yonelik uygun
kaynaklar, palm yagi, palm hidrojenlenmis yagi, misir 6zl hidrojenlenmis yagi, kastor hidrojenlenmis
yagl, pamuk yagi, soya fasulyesi yagli, zeytinyagi, fistik yag, palm olein yagi, Kakao yagi, margarin,

tereyag), hamur yapiminda kullanilan kati yag ve palm stearin yagi ve bunlarin karisimlarindan derive
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edilebilmektedir. Ek olarak hayvansal veya bitkisel sivi yaglarin veya kati yaglarin bir karisimi

matrikste kullamm igcin uygundur.

Nemlendiriciler bilesimlerde tipik olarak yaklasik %1 ila yaklasik %25 {w/w) konsantrasyonunda
bulunabilmektedir. Tipik olarak bulusun bilesimindeki nemlendirici konsantrasyonu %1 ila yaklasik
%20 (w/w), yaklagik %1 ila yaklasik %15 {w/w) veya yaklagik %5 ila yaklasik %15 (w/w) olacaktir. Daha

tipik clarak bulusun bilesimleri, yaklasik %1 ila yaklasik %10 {w/w) nemlendirici icerecektir.

Surfaktanlar, bilesimde yaklasik %0.1 ila yaklasik %10 (w/w), yaklasik %1 ila yaklasik %10 {w/w) veya
yaklagik %5 ila yaklasik %10 (w/w) konsantrasyonlarinda bulunabilmektedir. Daha tipik olarak
surfaktanlar, vyaklasik %0.1 ila yaklasik %5 (w/w) wveya vaklastk %1 ila yaklasik 5 (w/w)
konsantrasyonlarinda bulunahilmektedir. Bilesimlerde kullanilabilen siirfaktanlarin érnekleri, bunlarla
sinirh olmamak (zere gliseril monooleat, polioksietilen sorkitan yag asidi esterleri, sorbitan
monooleat (Span® 20) dahil olmak (izere sorbitan esterler, polivinil alkol, polisorbat 20 ve polisorbat
80 dahil olmak Gzere polisorbatlar, d-a-tokoferil polietilen glikol 1000 siiksinat (TPGS), sodyum lauril
silfat, etilen oksit ve propilen oksit kopolimerleri (6rnegin LUTROL® F87 ve benzeri gibi
poloksomerler), polioksil 35 kastor yagi {Cremophor® EL), polioksil 40 hidrojenlenmis kastor yagi
{Cremophor® RH 40), polioksil 60 hidrojenlenmis kastor yag (Cremeophor® RH60} dahil olmak (izere
polietilen glikol kastor yag deriveleri; propilen glikol monolaurat {LAUROGLYCOL®); gliserol
kaprilat/kaprat (CAPMUL® MCM), poliglikolize gliseritler (GELUCIRE®), PEG 300 kaprilik/kaprik
gliseritler {Softigen® 767), PEG 400 kaprilik/kaprik gliseritler (Labrasol®), PEG 300 oleik gliseritler
{Labrafil® M-1944CS), PEG 300 linoleik gliseritler {Labrafil® M-2125CS) dahil olmak lzere gliserit
esterler; polioksil 8 stearat (PEG 400 monostearat), polioksil 40 stearat (PEG 1750) monostearat ve
benzeri dahil olmak ilizere polietilen glikol stearatlar ve polietilen glikol hidroksi stearatlanni
icermektedir. Polietilen glikol stearatlar {(es anlamlilar makrogol stearatlar, polioksilstearatlar,
polioksietilen stearatlar, etoksile stearatlari icermektedir; CAS No. 9004-99-3, 9005-08-7) karisik
polioksietilen polimerlerin mono- ve distearat esterleridir. Polietilen glikol hidroksistearat,
hidroksistearik asidin mono- ve diesterlerinin polietilen glikoller ile bir kansimidir. Bilesimlerde
kullanilabilen bir polietilen glikol hidroksistearat polietilen glikol 12-hidroksistearattir. Bir diger
dizenlemede bilesimler, siirfaktan polietilen glikol 15 12-hidroksistearat (BASF'den Solutol® HS 15),
12-hidroksistearik asidin mono- ve diesterlerinin 15 mol etilen oksit ile bir karisimini icerebilmektedir.
Yine bu bilesiklerin yani sira bunlarin miktarlari teknikte iyi bilinmektedir. Bulusun bir diger
dizenlemesinde bilesimler bir sirfaktan olarak polioksil 35 kastor yagl (Cremophor® EL)
icerebilmektedir. Diger dlzenlemelerde cignenebilir bilesimler, slrfaktanar olarak polioksil 40

hidrojenlenmis kastor yagi (Cremophor® RH 40) veya pclioksil 60 hidrojenlenmis kastor yagi
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{Cremophor® RHE0) icerebilmektedir. Bulusun bilesimleri ayrica strfaktanlarin bir kombinasyonunu

icerebilmektedir.

Sirfaktan tird ve yapisinin oral bilesimlerin sindiriimesi ve c¢dziinmesinin ardindan aktif ajanlan
soliisyon icinde tutmada olduk¢a dnemli oldugu bulunmustur. Bu, ézellikle bulus niteligindeki oral
bilesimlerden gézlenen oldukca yiiksek biyo-yararlanim elde edilmesi icin dnemlidir. Ancak, veteriner
dozaj fermlarina sahip belirli siirfaktanlarin dahil edilmesinin tedavi edilen hayvan tarafindan diisiik
kabul ile sonuglanan sekilde doza] formunun lezzetliligini ters etkiledigi bulunmustur. Bir
diizenlemede polietilen glikol 15 hidroksistearat, polioksil 40 hidrojenlenmis kastor yagi veya polioksil
60 hidrojenlenmis kastor yagi, bunlarla sinirlt olmamak Gzere izoksazolin aktif ajani ve benzeri dahil
olmak (zere dislik su ¢ozlinirliigiine sahip aktif ajanlarin hayvan tarafindan sindirimin ardindan
¢Gzundirilmesi igin etkili olurken ayni zamanda oral dozaj formunun lezzetliligini korumaktadir.
Dolayisiyla bulusun bir diizenlemesinde oral veteriner bilesimleri polietilen glikol 15 hidroksistearat,
polioksil 40 hidrojenlenmis kastor yagi veya polioksil 60 hidrojenlenmis kastor yagim igermektedir,
Bulusun bir diger dizenlemesinde bulusun yumusak cignenebilir veteriner bilesimleri, yaklasik %1 ila
vaklasik 5 (w/w) konsantrasyonunda polietilen glikel 15 hidroksistearat, polioksil 40 hidrojenlenmis

kastor yagi veya policksil 60 hidrojenlenmis kastor yagl icermektedir.

Bazl diizenlemelerde, bulusun bilesimleri bir veya birkag dagitici igermektedir. Bulusun bilesimlerinde
kullanilabilen dagiticilarin érnekleri, bunlarla sinirlh olmamak iizere seliiloz, karboksimetil seliiloz,
kalsiyum, karboksimetil selliloz sodyum, polakrilin potasyum, nisasta, hidroksipropil nisasta, misir
nisastasi, prejelatinize nigasta, modifiye nisasta, laktoz monohidrat, kroskarmeloz sodyum,
hidroksipropil seliiloz, glisin, Krospovidon, magnezyum alliminyum silikat, sodyum nisasta glikolat,
guar zamki, kolloidal silikon dicksit, polivinilpirolidon (Povidon), aljinik asit, sodyum aljinat, kalsiyum

aljinat, metilselliloz, kitosan ve benzeri veya bunlarin bir kombinasyonunu igcermektedir.

Belirli dizenlemelerde bulusun oral veteriner bilesimleri, yaklasik %10'a kadar (w/w) bir veya hirkac
dagitici icermektedir, Bir diizenlemede bilesimler yaklasik %1 (w/w} ila yaklasik %7 {w/w) bir veya
birka¢ dagitici icerebilmektedir. Bir diger diizenlemede bilesimler, yaklasik %1 (w/w) ila yaklasik %5
{w/w) veya yaklasik %2 (w/w) ila yaklasik %4 {w/w) bir veya birkag¢ dagitici icerebilmektedir.

Bulus niteligindeki formiilasyonlar anticksidanlar, koruyucular veya pH stabilize ediciler gibi diger
inert bilesenleri icerebilmektedir. Bu bilesikler formilasyon tekniginde iyi bilinmektedir.
Anticksidanlar, aktif ajan degradasyonunu inhibe etmek (zere bulusun bilesimlerine

eklenebilmektedir. Uygun antioksidanlar, bunlarla sinirh olmamak (zere alfa tokoferol, askorbik asit,
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askorbil palmitat, fumarik asit, malik asit, sodyum askorbat, sodyum metabisilfat, n-propil gallat,
BHA (biitillenmis hidroksi aniscl}, BHT (biitillenmis hidroksi toluen) monotiyogliserol ve henzerini
icermektedir. Antioksidanlar, genel olarak formiilasyona formilasyonun teplam agirligina bagh olarak
yaklagik %0.01 ila yaklasik 2.0 (w/w) miktarlarinda eklenmektedir, yaklasik %0.05 ila yaklasik 1.0 veya
yaklastk %0.1 ila yaklasik 0.2 {(w/w) 6zellikle tercih edilmektedir.

Bulusun hbilesimleri ayrica bir veya birkag yaglayici/isleme vyardimcisini icerebilmektedir. Bazui
durumlarda vaglayicifisleme yardimaisi bir solvent olarak davranabilmektedir ve buna gére bulus
niteligindeki bilesimlerin  bilesenlerinden hbazilan ikili fenksiyonlara sahip olabilmektedir.
Yaglayicilar/isleme yardimcilari, bunlarla sinirh olmamak Gzere PEG 3350 (Dow Chemical) ve PEG
4000 dahil olmak Gzere gesitli molekil agirhg! araliklaninda polietilen glikoller, misir yagi, mineral yagi,
hidrojenlenmis bitkisel vyaglar (STEROTEX wveya LUBRITAB), fistik yagi wve/veya kastor vyagini
icermektedir. Belirli dizenlemelerde yaglayici/isleme yardimaisi, bir orta zincir uzunlugunda trigliserit
veya kaprilik/kaprik trigliseritler dahil olmak Gizere propilen glike! yag asidi esterlerini igceren bir nétral
yagdir. Notral yaglarin sinirlayici olmayan drnekleri MIGLYOL® 810, MIGLYOL® 812, MIGLYOL® 818,
MIGLYOL® 829 ve MIGLYOL® 840 dahil olmak iizere MIGLYOL® ticari markasi ile bilinmektedir,
Bulunmasi durumunda vyaglayici/isleme yardimcisi, bilesimde yaklasik %1 ila yaklasik %20 (w/w)
konsantrasyonunda bulunabilmektedir. Tipik olarak yaglayici/isleme yardimcisi, yaklagik %1 ila
yaklastk %15 {w/w) veya yaklasik %1 ila yaklasik %10 {w/w) konsantrasyonunda bulunacaktir.
Tercihen vyaglayic/isleme yardimcisi, bilesimde vyaklasik %1 ila yaklastk %5% (w/w)

konsantrasyonunda bulunacaktir.

Bilesimler ayrica antimikrobiyal ajanlan veya koruyuculan igerebilmektedir. Uygun koruyucular,
bunlarla sinirh olmamak Uzere parabenler {metilparaben ve/veya propilparaben), benzalkonyum
klorid, benzetonyum klorid, benzoik asit, benzil alkol, bronopol, bitilparaben, setrimid, klorhekzidin,
klorobiitanal, klorokresol, kresol, etilparaben, imidire, metilparaben, fenol, fenoksietanol, feniletil
alkol, fenilmerkirik asetat, fenilmerkirik borat, fenilmerkirik nitrat, potasyum sorbat, sodyum
benzoat, sodyum propiyonat, sorbik asit, timerosal wve benzerini icermektedir. Bulusun
bilesimlerindeki koruyucularin konsantrasyonu tipik olarak yaklasik %0.01 ila yaklasik 5.0 {w/w),
vaklasik %0.01 ila yaklasik 2 (w/w) veya yaklagik %0.05 ila yaklagik 1.0'dir (w/w). Bir diizenlemede
bulusun bilesimleri, yaklasik %0.1 ila yaklasik %0.5 (w/w) koruyucu icerecektir,

Bir diizenlemede bulusun oral veteriner bilesimleri, duyarli olarak aktif bilesenleri stabilize etmek
Uzere bir veya birkag stabilize ediciyi icerebilmektedir. Uygun stabilize edici bilesenler, bunlarla sinirli

olmamak lzere magnezyum stearat, sitrik asit, sodyum sitrat ve benzerini igermektedir. Ancak
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stabilize edici bilesenler teknikte yaygindir ve herhangi bir uygun olani veya birden fazlasinin bir
karisimi kullanilabilmektedir. Bir dilzenlemede hir stabilize edici bileseni yaklagik yiizde 0.0 ila yaklasik
yluzde 3.0 yumusak cignemelik icermektedir. Alternatif bir dizenlemede bir stabilize edici bileseni,

yaklasik yiizde 0.5 ila yaklasik ylizde 1.5 yumusak ¢ignemelik icermektedir.

Formiilasyonun pH degerini stabilize eden bilesikler de bulusun bilesimlerinde degerlendiriimektedir.
Yine bu tlr bilesikler ve bu bilesiklerin nasil kullanilacag teknikte uzman kisilerce iyi bilinmektedir.
Tamponlama sistemleri, 6rnegin asetik asit/asetat, malik asit/malat, sitrik asit/sitrat, tartarik
asit/tartrat, laktik asit/laktat, fosforik asit/fosfat, glisin/glisimat, tris, glutamik asit/glutamatlar ve
sodyum karbonattan olusan gruptan secilen sistemleri icermektedir. Bir dizenlemede bilesimler, pH
modifiye edilmis sitrik asit veya bir sitrik asit/sitrat kombinasyonunu icerebilmektedir. istenilen bir pH
degeri elde etmek Uzere gereken pH modifive edici miktari, aktif bilesenler ve aktif olmayan
eksipiyanlarin yapisina baghdir. Ancak, bazi diizenlemelerde pH modifiye edici tipik clarak yaklasik
%0.1 ila yaklasik 5 (w/w), vaklasik %0.1 ila yaklagik 3 (w/w) veya yaklasik %0.1 ila yaklasik 2 (w/w)
miktarinda bulunabilmektedir. Daha tipik olarak pH modifiye edici, bulus niteligindeki bilesimlerde

yaklasik %0.1 ila 1 (w/w) konsantrasyonunda bulunabilmektedir.

Oral veteriner bilesimlerinin lezzetliligini gelistirmek iizere bulusun bilesimlerinde bir¢ok
lezzetlendirici ajan kullanilabilmektedir. Tercih edilen lezzetlendirici ajanlar hayvansal kaynaklardan
derive edilmeyenlerdir. Cesitli diizenlemelerde meyve, et {bunlarla sinirli olmamak lizere domuz eti,
sigir eti, tavuk eti, balk eti, ciftlik hayvani eti ve benzeri dahildir), sebze, peynir, domuz pastirmasi,
peynir-domuz pastirmasi ve/veya yapay tatlandiricilardan derive edilen lezzetlendirici bilesenler
kullanilabilmektedir. Bir lezzetlendirici bilesen, tipik olarak yumusak ¢ignemeligi sindirecek organizma
ile baglantih olarak degerlendirme yapilarak secilmektedir. Ornegin bir képek bir elma aromall
hileseni tercih ederken bir kopek bir et aromah bileseni tercih edebilmektedir. Hayvan disi
kaynaklardan derive edilen lezzetlendirici bilesenler tercih edilmesine ragmen bazi diizenlemelerde
digerlerinin yani sira agir ateste pismis sigir eti aromasi, yapay toz haline getirilmis sigir eti aromasi,
kizartilmig sigir eti aromasi ve salamura sigir eti aromasi gibi sifir eti veya karaciger dzitlerini iceren

dogal aromalar kullanilabilmektedir.

Hayvan disi lezzetlendirici ajanlar, bunlarla sinirli olmamak Gzere yapay sigir eti aromalari, yapay
lezzetlendirici eklenen soya proteini (rnegin soya-kdkenli domuz pastirmasi aromasi) gibi bitkisel
proteinlerden derive edilen aromalar ve hichir yapay lezzetlendirici olmayan soya proteini gibi bitkisel

proteinlerden derive edilen aromalari icermektedir.
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Yapay sigir eti aromalar, digerlerinin yani sira Pharma Chemie Inc., TetraGenx, Givaudan S.A,
Firmenich, Kemin Industries, inc., International Flavors & Fragrances Inc. dahil olmak Gzere bircok

kaynaktan elde edilebilmektedir.

Bir diger diizenlemede lezzetlendirici bilesen, bunlarla sinirli clmamak Gzere gilek aromasi, tutti fruitti

aromasl, portakal aromasi, muz aromasi, nane aromasi ve bir elma-melasini icermektedir.

Sigirlara, koyunlara, atlara ve diger otlayan hayvanlarin yani sira tavsanlar, hamsterler, ¢él fareleri ve
deney fareleri gibi kdg¢lk hayvanlara uygulamaya yénelik taneler ve tchumlar &zellikle cekici ek
lezzetlendirici ajanlanidir. Taneler un, kepek, tahil, fiber, tam tahil ve gluten yemleri dahil clmak (izere
yem formlari dahil olmak Uzere ¢ignemelik Gretimi ile tutarh herhangi bir formda bulunabilmektedir
ve silindirden gegirilebilmektedir, kivrilabilmektedir, 6gitllebilmektedir, dehidre edilebilmektedir ve
degirmenden gegirilebilmektedir. Tuz ve diger baharatlar gibi mineraller de lezzetlendiriciler olarak
eklenebilmektedir. Bir dizenlemede kullanilan tahil dehidre edilmektedir, degirmenden
gecirilmektedir veya topaklanmaktadir. Dehidre edilmis havuglar ve aspir tohumu veya sliplirge darisi
tohumlari gibi bitkiler, hayvanlar icin 6zellikle gekicidir ve dahil edilebilmektedir. Ek olarak Sweet
Apple ve Molasses Flavor Base ve Pharma Chemie, Givaudan S.A. veya baska tedarikgiler tarafindan

Uretilen digerleri gibi aromalar bilesimlerde kullanilabilmektedir.

Bulusun hilesimleri, hedef hayvana istenilen lezzetlilik seviyesi saglayan bir miktarda hir veya birkag
lezzetlendirici ajani icerebilmektedir. Bir veya birkag lezzetlendirici ajan, tipik olarak yaklasik %5 ila
vaklasik %40 {w/w) konsantrasyonunda bulunacaktir. Daha tipik olarak lezzetlendirici ajanlar, yaklasik

%10 ila yaklasik %30 veya yaklasik %15 ila yaklasik %25 (w/w) konsantrasyonunda bulunacaktir.

Bir dlizenlemede bulusun yumusak ¢ignenebilir bilesimleri, yukarida agiklanan bir veya birkag solvent,
yukarida aciklanan bir veya birkac dolgu maddesi, yukarida aciklanan bir veya birka¢ baglayic,
yukarida aciklanan bir veya birkag nemlendirici, yukarida agiklanan bir veya birkag sirfaktan, yukarida
aciklanan bir veya birkag aroma, yukarida acgiklanan bir veya birkag yaglayici ve istege bagh olarak
yukarnida aciklanan bir veya birkac dagitici, yukarida agiklanan bir veya birka¢ koruyucu, yukarida
aciklanan hir veya birkag stabilize edici, yukanda aciklanan bir veya birkac anticksidan ve yukarida

aciklanan bir veya birka¢ pH modifiye edici ajani igermektedir.
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Burada ayrica PEG 200, PEG 300, PEG 400 ve PEG 540 dahil olmak iizere cesitli ayarlarda sivi
polietilen glikolden {(PEG) segilen bir veya birkag solvent, propilen karbonat, propilen glikol; bunlarla
sinirli olmamak Gzere kaprilik/kaprik  trigliserit, kaprilik/kaprik/linoleik  trigliserit,
kaprilik/kaprik/siiksinik trigliserit, propilen glikol dikaprilat/dikaprat, gliserol kaprilat/kaprat ve
poliglikolize gliseritler veya bunlarin bir kombinasyonu dahil olmak Gzere trigliseritler; misir nisastasi,
pre-jelatinize misir nisastasi, soya proteini parcgalar, misir kagani ve misir ve gluten unu veya bunlarin
hir kombinasyenundan secilen bir veya birkagc dolgu maddesi; dogal ve/veya yapay domuz eti, sigir
eti, balk veya ciftlik hayvaru aromasi veya bunlarin bir kombinasyonundan secilen bir veya birkag
aroma; polivinilpirolidon (6rnegin Povidon), capraz bagh polivinilpirolidon (Krospovidon}, PEG 3350,
PEG 4000, PEG 6000, PEG 8000 ve PEG 20,000 dahil olmak Gzere cesitli ayarlarda polietilen
glikollerden segilen bir veya birkag baglayici; ve vinilpirolidon ve vinil asetat (6rnegin Kopovidon)
kopaolimerleri veya bunlarin bir kombinasyonu; ve gliseril monooleat, polioksietilen sorbitan yag asidi
esterleri, sorbitan monooleat dahil oclmak (zere sorbitan esterler, polivinil alkol, polisorbat 20 ve
pclisorbat 80 dahil olmak (zere polisorbatlar, d-a-tokoferil polietilen glikol 1000 siiksinat, sodyum
lauril sllfat, etilen oksit ve propilen oksit kopoclimerleri, polioksil 35 kastor yagi, polioksil 40
hidrojenlenmis kast yagi ve polioksil 60 hidrojenlenmis kastor yagi dahil olmak tizere polietilen glikol
kastor yagi;, propilen glikol monolaurat; gliserol kaprilat/kaprat, poliglikolize gliseritler, PEG 300
kaprilik/kaprik gliseritler, PEG 400 kaprilik/kaprik gliseritler, PEG 300 oleik gliseritler, PEG 300 linoleik
gliseritler dahil olmak lizere gliserit esterler; polioksil 8 stearat, polioksil 40 stearat ve polietilen glikol
15 12-hidroksistearat veya bunlarin bir kombinasycnu dahil olmak Gizere polietilen glikol stearatlar ve
polietilen glikol hidroksi stearatlar; ve istege bagh olarak yukanda aciklanan bir veya birkag
nemlendirici, yukanda aciklanan bir veya birka¢ yaglayici, yukanda acgiklanan bir veya birkag
koruyucu, yukarida aciklanan bir veya birkag stabilize edici, yukarida aciklanan bir veya birkag
antioksidan ve yukarida aciklanan bir veya birka¢ pH modifiye ediciyi iceren bilesimler

aciklanmaktadir.

Burada ayrica PEG 300, PEG 400 ve PEG 540 dahil olmak (zere cesitli ayarlarda sivi polietilen
glikolden segilen bir veya hirkag solvent, propilen karbonat, propilen glikol; kaprilik/kaprik trigliserit,
kaprilik/kaprik/linoleik trigliserit, propilen glikol dikaprilat/dikaprat ve gliserol kaprilat/kaprat veya
bunlarin bir komhbinasyonu; misir nisastasi, pre-jelatinize misir nisastasi, soya proteini pargalan veya
bunlarin bir kombinasyonundan secilen bir veya birkac dolgu maddesi; dogal ve/veya yapay domuz
eti, sigir eti, balik veya c¢iftlik hayvani aromasi veya bunlarin bir kombinasyaonundan segilen bir veya
birkag aroma; polivinilpirolidon, capraz bagh polivinilpirolidon, PEG 3350, PEG 4000, PEG 6000 ve PEG
8000 dahil olmak Gzere cesitli ayarlarda polietilen glikollerden secilen bir veya birkag baglayici; ve

vinilpirolidon ve vinil asetat kopolimerleri veya bunlarin bir komhinasyonu; gliserol, propilen glikol,
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setil alkel ve gliserol monostearat veya bunlarin bir kombinasyonundan secilen bir veya birkac
nemlendirici; ve polioksietilen serbitan yag asitleri, sorbitan monooleat dahil olmak dzere sorbitan
esterler, polisorbat 20 ve polisorbat 8¢ dahil olmak Gzere polisorbatlar, etilen oksit ve propilen oksit
kopolimerleri, polioksil 35 kastor yagi, polioksil 40 hidrojenlenmis kastro yag ve polioksil 60
hidrojenlenmis kastor yagi dahil olmak lizere polietilen glikol kastor yagi; propilen glikol monolaurat;
PEG 300 kaprilik/kaprik gliseritler, PEG 400 kaprilik/kaprik gliseritler, PEG 300 oleik gliseritler, PEG
300 linoleik gliseritler; polioksil 8 stearat, polioksil 40 stearat ve polietilen glikol 15 12-hidroksistearat
veya bunlarin bir kombinasyonu dahil olmak Gzere polietilen glikol stearatlar ve polietilen glikol
hidroksi stearatlar; ve istege bagl olarak yukarida aciklanan hir veya birkag yaglayic, yukarida
aciklanan bir veya birkag koruyucu, yukarida agiklanan bir veya birka¢ stabilize edici, yukarida
aciklanan bir veya birkag antioksidan ve yukarida agiklanan bir veya birkag pH modifiye ediciyi iceren

bilesimler agiklanmaktadir.

Burada ayrica PEG 200, PEG 300 ve PEG 400 dzhil olmak (izere sivi polietilen glikolden segilen bir veya
birka¢c solvent, kaprilik/kaprik trigliserit ve propilen glikol dikaprilat/dikaprat veya bunlarin bir
kembhinasyonu; misir nigastasi, pre-jelatinize musir nisastasi ve soya proteini pargalari veya bunlarin
bir kombinasyonundan secilen hir veya birkac dolgu maddesi; dogal ve/veya yapay sigir eti, balik veya
ciftlik hayvani aromasi veya bunlarin bir kombinasyonundan secgilen bir veya birkag aroma;
polivinilpirolidon, ¢capraz bagl polivinilpirolidon, PEG 3350, PEG 4000 ve PEG 6000 dahil olmak lizere
cesitli ayarlarda polietilen glikellerden segilen bir veya birkag baglayici; ve vinilpirolidon ve vinil asetat
kopolimerleri veya bunlarin bir kombinasyonu; gliserol, propilen glikol ve setil alkol veya bunlarin bir
kombinasyonundan segilen bir veya birka¢ nemlendirici; ve polioksietilen sorbitan yag asitleri,
sorbitan monocleat dahil olmak (izere sorbitan esterler, polisorbat 20 ve poliscrbat 80 dahil olmak
Uzere polisorbatlar, polioksil 35 kastor yag), policksil 40 hidrojenlenmis kastor yagi ve polioksil 60
hidrojenlenmis kastor yagl dahil clmak lizere polietilen glikol kastor yagi; PEG 300 kaprilik/kaprik
gliseritler, PEG 400 kaprilik/kaprik gliseritler ve polietilen glikol stearatlar ve polioksil 8 stearat,
polioksil 40 stearat ve polietilen glikol 15 12-hidroksistearat veya bunlarin bir kombinasycnu dabhil
olmak Gzere polietilen glikol hidroksi stearatlar; PEG 3350 ve PEG 4000 dahil clmak (zere cesitli
molekdl agirhg araliklarindaki polietilen glikoller, hidrojenlenmis bitkisel vyaglar, kastor yag,
kaprilik/kaprik trigliseritler ve propilen glikol yag asidi esterleri veya bunlarin bir kombinasyonu dahil
olmak tzere bir orta zincir uzunlugunda trigliserit; ve istege bagl olarak yukarda aciklanan bir veya
hirka¢ koruyucu, yukarida agiklanan bir veya birkag stabilize edici, yukarida agiklanan bir veya birkag
antioksidan ve yukarida aciklanan bir veya birkag pH modifiye ediciyi iceren yumusak cignenebilir

bilesimler agiklanmaktadir.
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Burada ayrica PEG 300 ve PEG 400 dahil olmak Gzere sivi polietilen glikolden secilen bir veya hirkag
solvent, kaprilik/kaprik trigliserit ve propilen glikol dikaprilat/dikaprat veya bunlann bir
kombinasyonu; misir nisastasi, pre-jelatinize misir nisastasi ve soya proteini parcalan veya bunlarin
bhir kembinasyonundan secilen bir veya birka¢ dolgu maddesi; dogal ve/veya yapay sigir eti, balik veya
ciftlik hayvani aromasi veya bunlarin bir koembinasyonundan secilen bir veya birkac aroma;
pclivinilpirolidon ve PEG 3350, PEG 4000 ve PEG 6000 veya bunlarin bir kombinasyonu dahil almak
tzere gesitli ayarlarda polietilen glikcllerden segilen hir veya hirkacg baglayici; gliserol, propilen glikol
ve setil alkol veya bunlarin bir kombinasyonundan segilen bir veya birkag nemlendirici; ve sorbitan
moncoleat dahil olmak lzere sorbitan esterler, polisorbat 20 ve polisorbat 80 dahil olmak (zere
polisarbatlar, polioksil 40 hidrojenlenmis kastor yagr ve polioksil 60 hidrojenlenmis kastor yag dahil
olmak {lizere polietilen glikol kastor yagi; PEG 400 kaprilik/kaprik gliseritler ve pclietilen glikol
stearatlar ve polioksil 8 stearat, polioksil 40 stearat ve polietilen glikol 15 12-hidroksistearat veya
bunlarin bir kombinasyonu dahil olmak (izere polietilen glikol hidroksi stearatlar; PEG 3350 ve PEG
4000 dahil olmak lizere cesitli molekiil agirhgi araliklarindaki polietilen glikoller, kaprilik/kaprik
trigliseritler ve propilen glikol yag asidi esterleri veya bunlarin bir kombinasyonu; ve istege bagl
olarak yukarida agiklanan bir veya birkag koruyucu, yukarnda agiklanan bir veya birkag stabilize edici,
yukarida aciklanan bir veya birkac antioksidan ve yukarida aciklanan bir veya birkac pH modifiye

ediciyi igeren yumusak ¢ignenebilir bilesimler agiklanmaktadir.

Ayrica PEG 300 ve PEG 400 dahil olmak (zere swi polietilen gilkoller; yaklagik %1-20 {w/w) veya
vaklasik  9%5-20 (w/w) konsantrasyonunda kaprilik/kaprik trigliserit ve propilen glikol
dikaprilat/dikaprat veya bunlarnin bir kombinasyonu; yaklasik %30-60 {w/w) veya yaklasik %30-50
{w/w) konsantasyonunda musir nisastasi, pre-jelatinize misir nisastasi ve soya proteini parcalar veya
bunlarin bir kombinasyonundan segilen bir veya birkag¢ dolgu maddesi; yaklagik %10-30 (w/w) veya
vaklasik %15-25 (w/w) konsantrasyonunda dogal ve/veya yapay sigir eti, balik veya kiimes hayvani
aromasi veya bunlarin bir kombinasyonundan secilen bir veya birkag aroma; yaklasik %1-10 (w/w)
veya yaklasik %5-15 (w/w) konsantrasyonunda PEG 3350, PEG 4000 ve PEG 6000 dahil almak Gzere
cesitli ayalarda polivinilpirclidon ve polietilen glikoller ve bunlann bir kombinasyonundan segilen bir
veya birkag baglayici; yaklasik %1-15 {w/w) veya vaklasik %5-15 {w/w) konsantrasyonunda gliserol ve
propilen glikol veya bunlarin bir kombinasyonundan segilen bir veya birkag nemlendirici; ve sorbitan
monooleat dahil olmak lizere sorbitan esterler, polisorbat 20 ve polisorbat 80 dahil clmak Uzere
polisorbatlar, polioksil 40 hidrojenlenmis kastor yag ve polioksil 60 hidrojenlenmis kastor yagi dahil
olmak Gzere polietilen glikol kastor yag derivelerinden secilen bir veya birkag strfaktan; yaklasik %1-
5 (w/w) veya vaklasik %5-10 (w/w) konsantrasyonunda PEG 400 kaprilik/kaprik gliseritler ve

polietilen glikol stearatlar ve polioksil 8 stearat, polioksil 40 stearat ve polietilen glikol 15 12-
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hidroksistearat veya bunlarin bir kombinasyonu dahil olmak Gzere polietilen glikol hidroksi stearatlar;
yaklasik %1-10 (w/w) veya yaklasik %1-5 (w/w) konsantrasyonunda PEG 3350 ve PEG 4000 dahil
olmak tzere gesitli molekdl agirhg) araliklarindan polietilen glikoller, kaprilik/kaprik trigliseritler ve
propilen glikol yag asidi esterleri veya bunlarin bir kombinasyonundan secilen bir veya birkag
yaglayici; ve istege bagh olarak yukarida agiklanan bir veya birkac koruyucu, yukarida agiklanan bir
veya birkag stabilize edici, yukanda agiklanan bir veya birkag antioksidan ve yukarida acgiklanan bir

veya hirka¢ pH modifiye ediciyi igeren yumusak ¢ignenehilir bilesimler agiklanmaktadir.

Ayrica PEG 300 ve PEG 400 dahil olmak lizere sivi polietilen glikoller; ve yaklasik %5-20 (w/w)
konsantrasyonunda kaprilik/kaprik trigliserit veya bunlarin bir kombinasyonu; yaklasik %30-50 (w/w)
konsantasyonunda misir nisastasi, pre-jelatinize misir nisastasi ve soya proteini parcalar veya
bunlarin bir kombinasyonundan segilen bir veya birka¢ dolgu maddesi; yaklasik %15-25 (w/w)
konsantrasyonunda dogal ve/veya yapay sigir eti, balik veya kiimes hayvani aromasi veya bunlarin bir
kombinasyonundan segilen bir veya birkag aroma; yaklagik yaklagik %5-15 (w/w) konsantrasyonunda
PEG 3350, PEG 4000 ve PEG 6000 dahil clmak Gzere cesitli ayalarda polivinilpirolidon ve polietilen
glikoller ve bunlarin bir kemhinasyonundan segilen bir veya birkag¢ baglayici; yaklasik %5-15 {w/w)
konsantrasyonunda gliserol ve propilen glikol veya bunlarin bir kombinasyonundan segilen bir veya
hirkag nemlendirici; ve polisorbat 20 ve poliscrbat 80 dahil olmak iizere polisorbatlar, polioksil 40
hidrojenlenmis kastor yagl ve polioksil 60 hidrejenlenmis kastor yagi dahil olmak lzere polietilen
glikol kastor yagi derivelerinden segilen bir veya birkag strfaktan; yaklagik %1-5 (w/w) veya yaklasik
%5-10 (w/w) konsantrasyonunda PEG 400 kaprilik/kaprik gliseritler ve polietilen glikol stearatlar ve
polioksil 8 stearat, polioksil 40 stearat ve polietilen glikol 15 12-hidroksistearat veya bunlarin bir
kombinasyonu dahil olmak U(zere polietilen glikol hidroksi stearatlar; yaklasik %1-5 (w/w)
konsantrasyonunda PEG 3350 ve PEG 4000 dahil olmak {izere gesitli molekil agirhig araliklarindan
polietilen glikoller ve kaprilik/kaprik trigliseritler veya bunlarin bir kombinasyonundan segilen bir veya
birkag yaglayici; ve istege bagh olarak yukarida agiklanan bir veya birkag koruyucu, yukarida agiklanan
bir veya birkag stabilize edici, yukarida agiklanan bir veya birkag antioksidan ve yukanda aciklanan bir

veya hirkag pH modifiye ediciyi igeren yumusak ¢ignenehilir bilesimler agiklanmaktadir.

Ayrica bir gignenebilir tablet formunda oral veteriner bilesimler agiklanmaktadir. Tablet bilesimleri,
burada agiklanan en az bir sistemik olarak etki eden aktif ajan etkili bir miktarini ve tipik olarak bir
aromayi, bir dolgu maddesini, bir yaglayiciyi ve bir akis yardimcisini icerecektir. istege bagh olarak
bulus niteligindeki tabletler, asagidaki bilesenlerden en az birini igerebilmektedir: renklendiriciler,

baglayicilar, antioksidanlar, dagiticilar veya koruyucular. Ayrica, alternatif bir diizenlemede bulus
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kaplanmis tabletleri saglamaktadir. Bulus niteligindeki tabletler, yas ve kuru granilasyon prosesleri

gibi teknikte klasik yontemlere gére hazirlanmaktadir.

Tablete yoénelik bilesenlerin bir¢ogu yukarida agiklanan yumusak cignenebilir formiilasyonlarda
saglananlan icermektedir. Dolgu maddeleri (veya seyrelticiler) agisindan bulus niteligindeki tabletler,
tablet tekniginde bilinen dolgu maddelerinin tamamini degerlendirmektedir. Dolgu maddelerinin
sinirlayici clmayan ornekleri anhidrdz laktoz, hidre edilmis laktoz, plskirtilmas kurutulmus laktoz,

kristalin maltoz ve maltodekstrinleri icermektedir.

Akis yardimcilan veya glidanlar da teknikte iyi bilinmektedir ve 6rnegin silikon dioksit (CARBOSIL)
veya silika jel (SYLOID), talk, nisasta, kalsiyum, stearat, magnezyum stearat ve alliminyum
magnezyum silikati (NEUSILIN) icermektedir. Akis yardimcilarinin miktarlari, teknikte uzman Kkisi
tarafindan kolay bir sekilde belirlenmektedir ve toplam bilesim agirhigina bagh olarak yaklasik %0.01
ila yaklasik 25 kullamlmasim igermektedir. Tabletlere yonelik yaglayicilarin simirlayici olmayan
ornekleri magnezyum ve kalsiyum stearat ve stearik asidi igermektedir. Yine cesitli yaglayicilarin yani
sira bu bilesiklerin miktarlari teknikte uzman kisi tarafindan iyi bilinmektedir. Araliklar yaklasik %0.01
ila yaklasik 20'yi (w/w) icermektedir.

Cesitli diizenlemelerde bulusun oral bilesimleri kaplanabilmektedir Herhangi bir uygun kaplama
kullanilabilmektedir. Bir dlzenlemede bir katki maddesine midahale etmeyen bir kaplama
segilmektedir. Bir diger dizenlemede katki maddesinin sindirimine y&nelik siireyi modifiye edebilen,
hoylelikle katki maddelerinin salimini en azindan kismen kontrol edebilen bir katki maddesi
secilmektedir. Uygun kaplamalar, bunlarla simirll clmamak Uzere teknikte yaygin olan sekilde
herhangi bir farmasotik clarak kabul edilebilir vefveya nutrasétik olarak kabul edilebilir kaplamay
icermektedir. (polimerler, monomerler). Kaplamalar olarak islev gérebilen polimerlerin bir listesi igin

Cady et. al'e ait U.S. Pat. No. 6,498,153'e referans yapilabilmektedir.

Diger duzenlemelerde oral veteriner bilesimlere yonelik kaplamalar jelatin, gliseril behenat, kakao
yagl ve bal mumunu igermektedir. Diger kaplamalar teknikte uzman kisi tarafindan bilinmektedir.
Tabletlere yonelik kaplamalar értme kaplamasi gibi seker kaplamalari, alt kaplamalar ve surup
kaplamalaninin yani sira kaptan dékmeli kaplamalar ve kaptan plskiirtmeli kaplamalar gibi film
kaplamalarini icermektedir. Teknikte uzman tarafindan iyi bilindigi Uzere kaplamalar solventler,

plastiklestiriciler, renklendiriciler, opak ¢ogalticilar ve film olusturucular igermektedir.
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Uretim Ydntemi

Bulusun yumusak cignemelikleri, aktif bilesenin bir kanstiricl icinde aktif olmayan eksipiyanlar ile
kanstirlmasi ve bilesenlerin bir hamur benzeri karisim elde etmek izere kanstinlmasi ile
hazirlanmaktadir, burada aktif bilesenler homojen olarak dagitiimaktadir. Daha sonra ortaya ¢ikan
hamur benzeri karisim, farkli boyutta hayvanlara ydnelik farkli boyutlarda yumusak gignenebilir dozaj

hirimlerine bicimlendirilmektedir.

Bir dizenlemede yumusak c¢ignemelikleri lretme prosesi su eklemesi icermemesine ragmen
kullanilan belirli bilesenlere eklenen bir miktar su olabilmektedir. Veteriner bilesimlerinde belirli
miktarlarda su varliginin belirli aktif ajanlarin stabilitesini etkiledigi bilinmektedir. Dolayisiyla, bulusun
belirli dizenlemelerinde su bilesime eklenmeyecektir, burada su varliginda degradasyona duyarh clan

aktif ajanlar ve/veya eksipiyanlar kullanilmaktadir.

Bulusun yumusak cignenebilir veteriner bilesimlerinin hazirlandigi sicaklik, bilesimlerin aktif ve aktif
olmayan bilesenlerinin stabilite gereksinimlerine baghdir, Sicakliga duyarli olmayan bilesenlerin
kullanildhgr belirli dizlenmelerde daha yliksek isleme sicakliklari tolere edilebilmektedir. Ancak,
sicakhiga duyarl olan aktif ve aktif olmayan bilesenler kullanildiginda proses, bilesimin stabilitesini
ters etkilemeyecek bir sicaklik aralhiginda c¢alismak (zere adapte edilebilmektedir. Bazi
diizenlemelerde proses, tercihen bilesimin bilesenlerinden herhangi birinin olasi degradasyonunu
engellemek (izere herhangi bir isleme adimi sirasinda &nemli miktarlarda 1s1 kullanmayacaktir.
Dolayisiyla, bazi dizenlemelerde prosesin herhangi bir adimi, karisimin ortalama sicakliginin oda
sicaklhiginin (oda sicakligi 20-25°C olarak degerlendirilecektir) yaklasik 20°C (zerine yikselmeyecegi
sekilde calistirilabilmektedir. Diger diizenlemelerde proses, kansimin ortalama sicaklhginin oda
sicakhiginin yaklagik 15°C lzerine, yaklasik 10°C (zerine veya yaklasik 5°C lizerine yikselmeyecegi
sekilde yiritilecektir. Bir diger diizenlemede proses, karigimin ortalama sicakliginin oda sicakliginin
yaklasik 3°C (zerine yikselmeyecegi sekilde yUritllebilmektedir. Bazi dizenlemelerde gereken
sicaklik, proses sogutma cihazlarinin kullammi ile korunabilmektedir. Diger diizenlemelerde gereken
sicaklik, isleme sirasinda karisimin gereken sicakhgini korumak tzere yeterli 1s1 Gretmeyen ekipman

kullaniimasi ile korunabilmektedir.
Bir diizenlemede bulusun yumusak c¢ignemeliklerine ydnelik aktif ve aktif clmayan bilesenler,

materyali harmanlayabilen ve bunun karistirma kaplarinin kenarina dogru dékebilen bir planeter veya

cift planeter karistirici veya bir yatay karistirici gibi bir karistirma kabina eklenmektedir. Bu eylem,
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farmasétik ayarda suyun karisima eklenmesi veya 1s1 uygulamasi olmaksizin bilesenlerin iyi ve tutarl

hir sekilde harmanlanmasina izin vermektedir.

Yatay karnistiricilar, genel olarak bir karistirma haznesi, dénen hir uzun, yatay karistirma safti ve genel
olarak dikey clarak haznenin ici etrafinda dénmek lzere vatay safttan dayanan birgok karistirma
aletini igermektedir {bakiniz, drnegin, U.S. Pat. No. 5,735,603). Kanstirma aletleri, bulunan materyalin
tamaminin dizgln karistirnimasi icin dénerken hazne duvarlarinin seklini takip etmek lizere karstirma
prosesi icin gerektigi sekilde konfiglre edilmektedir ve boyutlandirimaktadir. Bu tir bazi karistirma
hazneleri silindirik sekilliyvken digerleri ¢ift kollu karnstiricilar veya serit kanstincilar gibi teknikte
yaygin olarak belirtilen karistincilar gibi oluk seklindedir.

Bir diizenlemede bulusun yumusak cignenebilir bilesimleri, el ile bigimlendirme dahil olmak lizere
teknikte bilinen herhangi bir uygun bicimlendirme teknigi ile hamur benzeri karnsimdan
olusturulabilmektedir. Teknikte uzman bir kisi, gereken &zelliklere sahip homojen hamur karigimi
hazirlandiginda ¢esitli boyutlarda ayn dozaj birimlerinin hamur benzeri kansimin gereken miktarinin
tartilmasi ve el ile veya teknikte bilinen diger kaliplama yéntemleri kullanilarak yumusak cignenebilir
hilesimlerin bigimlendirilmesi ile olusturulabildigini anlayacaktir. Bir diizenlemede hamur benzeri
karisim, yumusak cignenebilir dozaj formlan olusturmak lizere ekstriide edilmektedir. Bir diger
dizenlemede yumusak c¢ignenebilir dozaj formlar bir bicimlendirme makinesi kullarilarak
olusturulmaktadir. Onceden bicimlendirilmis hamburger kofteleri ve tavuk parcalari gibi kaliplanmis
gida drdnlerinin Gretilmesinde kullanima yonelik gelistirilen kaliplama makineleri dahil olmak iizere
bulusta bircok bigimlendirme ekipmani kullanilabilmektedir. Grnegin U.S. Patent No. 3,486,186;
3,887,964; 3,952,478; 4,054,967; 4,097,961; 4,182,003; 4,334,339; 4,338,702; 4,343,068; 4,356,595,
4,372,008; 4,523,520; 4,535,505; 4,597,135; 4,608,731; 4,622,717; 4,697,308; 4,768,941; 4,780,931,
4,818,446; 4,821,376; 4,872,241; 4,975,039; 4,996,743, 5,021,025; 5,022,888; 5,165,218; 5,655,436;
5,980,228 ve 7,780,931'de aciklanan kaliplama makineleri, bulusta kullanilabilen bigcimlendirme

ekipmaninin temsilidir.

Bir diizenlemede c¢ignemelik kansimina sikistirma 1si1si uygulamayan bigimlendirme ekipmani
kullanilabilmektedir. Bicimlendirme makinelerinin siirlayict olmayan &rnekleri model no. 710, 720,
745, 750 ve 760 dahil olmak lzere NuTec Manufacturing tarafindan Uretilenler; ve VerTex 1000,
NovaMax 500, Maxum 700, Ultra 26, F-19, F-400 ve F-6 dahil olmak (zere Formax Corporation
tarafindan Uretilenleri igermektedir. Bilesenlerin kanstirlma sirasi kritik degildir ve yumusak
cignenebilir dozajh formlarinin olusturulmasindan 6nce hamur benzeri kansimi olusturmak iizere
cesitli isleme semalari kullanilabilmektedir. Bazi diizenlemelerde aktif bilesenler ve muhtemel olarak

keruyucular veya antioksidanlar gibi bazi aktif olmayan bilegenler, bir hamur benzer karisim
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olusturmak (zere bir harmanlayici icinde bilesimin diger aktif olmayan bilesenleri ile karistirma
Oncesinde ilk olarak solventlerde ¢&ziindlrilebilmektedir. Sivi bilesenler, kangimin homojenligini
saglamak iizere kontrolli bir oranda eklenebilmektedir. Alternatif olarak aktif bilesenler, bir
harmanlayici icinde diger aktif olmayan bilesenler ile kuru formda (kat1 hal) kanstinlabilmektedir ve
sivl bilesenler, bir homojen hamur benzeri karisim olusturmak lzere daha fazla karistirma ile kuru
harmanlanmis karisima eklenebilmektedir. Bir diger diizenlemede bulusun sivi bilesenleri, ilk olarak
harmanlayiai icine yerlestirilebilmektedir ve aktif ajanlar dahil olmak (zere kuru bilesenler bir

homojen hamur benzeri karnisim olusturmak Uzere daha fazla karistirma ile siviya eklenebilmektedir.

Tedavi Yontemleri

Bulusun bir diger yénii, bir hayvandaki bir parazitik enfeksiyon veya infestasyonun tedavi edilmesi
veya Onlenmesinde kullanima yonelik burada agiklandigi Gzere bir yumusak ¢ignenebilir veteriner

bilesimi ile ilgilidir,

Burada ayrica farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tasiyici ile birlikte en az bir sistemik olarak etki
eden aktif ajanin etkili bir miktarini iceren bir oral veteriner bilesiminin hayvana uygulanmasini iceren
bir hayvandaki hir parazit infestasyonu ve/veya enfeksiyonunun dnlenmesi ve/veya tedavi edilmesine
yonelik bir yontem acgiklanmaktadir. Bir dizenlemede bilesimler en az bir izoksazolin aktif ajanini
icermektedir. Bir diger diizenlemede bilesimler bir veya birkag makrosiklik laktan aktif ajani, kir veya
hirkag spinosin veya spinosoid bilesigi, tiyabendazol, oksibendazcl, mebendazol, fenbendazol,
oksfendazol, albendazol, triklabendazol ve febantel dahil olmak (izere bir veya birka¢ benzimidazol
ajani; veya levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon dahil olmak {izere diger
siniflarda aktif ajanlar, bir veya birkac bdcek biylme reglilatord, bir veya birkag neonikotinoid aktif
ajani, bir veya birkag amino asetonitril aktif ajani veya bir veya birka¢ ariloazol-2-il siyanoetilamino
aktif ajani veya bunlarm bir kambinasyonunu igcerebilmektedir. Bir diger diizenlemede bilesimler bir
veya birkag makrosiklik lakton, bir veya birkag spinosin ve/veya spinosoid bilesigi, tiyabendazol,
oksibendazol, mebendazol, fenbendazol, oksfendazol, albendazol, triklabendazol ve febantel dahil
olmak Gzere bir veya birkac benzimidazol aktif ajani; veya levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel,
klosantel, klorsulon dahil olmak lizere diger siniflarda aktif ajanlar, hir veya birkag amino asetonitril
aktif ajani, bir veya birkag bécek blylme regllatdri, bir veya birkag neonikotinoid aktif ajani veya bir
veya hirkac ariloazol-2-il siyancetilamino aktif ajani veya hunlarin bir kombinasyonu ile kambinasyon

halinde burada agiklanan en az bir izoksazolin aktif ajanini icerebilmektedir.
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Bulusun kullanimlari, buna ihtivaci olan hir hayvana burada aciklanan bulusun bilesimlerinden
herhangi hirinin uygulanmasini igermektedir. Bulusun bilegimlerinin, burada agiklandigi lizere hizli bir
aktivite baslangicina sahip endoparazitler ve/veya ektoparazitlere (6rnegin pireler ve keneler) karsi
uzun siireli etkinlik sagladigl bulunmustur. Ayrica, bulusun bulusg niteligindeki oral bilesimlerindeki
aktif ajanlarin hayvana oral uygulamanin ardindan aktif ajanin olduk¢a ylksek seviyede biyo-
yararlanimimi sagladig bulunmustur. Dolayisiyla, bilesimlere dahil edilen aktif ajana bagh olarak
bulus, bulusun bir oral bilesiminin etkili bir miktarinin hayvana uygulanmasini iceren bir hayvandaki
endoparazitik enfeksiyonlar ve/veya ektoparazitik infestasyonlarin tedavisi ve énlenmesine yonelik

yontemleri ve kullanimlar saglamaktadir.

Ektoparazitlere karsi tedaviye yonelik bir diizenlemede ektoparazit Ctenocephalides, Rhipicephalus,
Dermasentor, Ixodes, Boophilus, Ambylomma, Haemaphysalis, Hyalomma, Sarcoptes, Psoroptes,
Otodectes, Chorioptes, Hypoderma, Gasterophilus, Lucilia, Dermatobia, Cochliomyia, Chrysomyia,
Damalinia, Linognathus, Haematopinus, Solenopotes, Trichodectes ve Felicola cinsine ait olanlar dabhil

olmak Uzere bir veya birkag bdcek veya 6rimcegimsidir.

Ektoparazitlere karsi tedaviye yonelik bir diger dizenlemede ektoparazit Ctenocephalides,
Rhipicephalus, Dermasentor, Ixodes vefveya Boophilus cinsindendir. Tedavi edilen ektoparazitler
bunlarla sinirh olmamak Gzere pireler, keneler, maytlar, sivrisinekler, sinekler, bitler, et sinekleri ve
bunlarin kombinasyonlarini icermektedir. Spesifik drnekler, bunlarla sinirli olmamak lzere kedi ve
kopek pireleri {Ctenocephalides felis, Ctenocephalides sp. ve benzeri), keneleri (Rhipicephalus sp.,
Ixodes sp., Dermasentorsp., Amblyomma sp., Haemaphysalis sp.  ve benzeri) ve maytlan
{Demodexsp., Sarcoptessp., Otodectes sp., Cheyletieila sp. ve benzeri), bitleri (Trichodectes sp.,
Felicola sp., Linognathus sp. ve benzeri}, sivrisinekleri (Aedes sp., Culex sp., Anopheles sp. ve benzeri)
ve sineklerini (sunlari iceren Hematobia sp.: Haematobia irritans, Musca sp., sunlari iceren

Stomoksis sp.: Stomoksis calcitrans, Dermatobia sp., Cochliomyia sp. ve benzeri} icermektedir.

Ektoparazitlerin ek drnekleri, bunlarla sinirl clmamak {izere Boophilus cinsi kene, dzellikle microplus
{sigir kenesi), decoloratus ve gnnulatus tlrinden olanlar; Dermatobia hominis (Brezilya'da Berne
olarak hilinmektedir) ve Cochliomyia hominivorax (kurt sinegi) gibi miyazlar; Lucilia sericata, Lucilia
cuprina {Avustralya, Yeni Zelanda ve Giliney Afrika'da et sinegi vurusu) gibi koyun miyaz ve atlarda
Gasterophilus'u icermektedir. Sinekler, yani yetiskinleri paraziti olusturanlar, érnegin Haematobia
irritans (boynuz sinegi) ve Stomoksis calcitrans (stabil sinek); Linognathus vituli vb. gibi bitler.; ve

Sarcoptes scabieive Psoroptes ovis gibi maytlar. Yukandaki liste kapsamh degildir ve diger
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ektoparazitlerin hayvanlar ve insanlar igin zararli oldugu teknikte ivi bilinmektedir. Bunlar érnegin gog

eden difteri larvalanini icermektedir,

Bulusun bazi diizenlemelerinde bilesim ayrica, digerlerinin yani sira Anaplocephala, Ancylostoma,
Anecator, Ascaris, Capillaria, Cooperia, Cyathostomum, Dipylidium, Dirofilaria, Echinococcus,
Enterobius, Fasciola, Haemaonchus, Oesophagostumum, QOstertagia, Parascaris, Toxecara, Strongylus,
Strongvloides, Toxascaris, Trichinella, Trichurisand Trichostrongylus'tan olusan gruptan segilen
helmintlerden olusanlar gibi endoparazit infestasyonlarina yonelik hayvanlar tedavi etmek Uzere

kullanilabilmektedir.

Bir diizenlemede bulusun bilesimleri, bu konakgilari bu hayvanlar tarafindan siklikla karsilasilan
parazitlerden kurtarmak amaciyla tavuklar, koyunlar, kegiler, domuzlar, hindiler ve sigirlar dahil
olmak Gzere kediler, kpekler, atlar, kuslar gibi giftlik hayvanlar ve evcil hayvanlar dahil clmak {izere
hayvanlarin (vahsi veya evcillestirilmis) parazitik enfeksiyonlarinin ve infestasyonlarinin tedavisine ve

énlenmesine yoneliktir.

Bir diger diizenlemede bulusun bilesimleri, kediler ve kdpekler dahil olmak Uzere evcil hayvanlardaki
parazitik enfeksiyonlarin ve infestasyonlarin tedavisinde ve/veya dnlenmesinde kullanima yéneliktir.
izoksazolin aktif ajanini iceren bulusun bazi bilesimleri, kedilerin ve képeklerin pireler ve keneler veya
diger ektoparazitler ile parazitik infestasyonlarinin dnlenmesine veya tedavi edilmesine yonelik

ozellikle etkilidir.

Bir diger dizenlemede bulusun bilesimleri, sigirlarda veya koyunlarda parazitik enfeksiyonlarin ve
infestasyonlann tedavisinde veya énlenmesinde kullanima yoneliktir. Sigirlar veya koyunlar gibi ciftlik
hayvanlarn tedavi edilirken bir izoksazolin aktif ajanini iceren bulusun ydntemleri ve bilesimleri
Rhipicephalus (Boophilus) microplus, Haematobia irritans (boynuz sinegi), Stomoksis calcitrans (stabil
sinek} ve Lucifia sericata, Lucilio cuprina (Avustralya, Yeni Zelanda ve Gliney Afrika'da et sinegi

vurusu) gibi koyun miyaza karsi 6zellikle etkilidir.

Bir dizenlemede bulus, farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tasiyici icinde en az bir ikinci aktif ajanin
etkili bir miktari ile kombinasyon halinde burada aciklanan en az bir izoksazolin aktif ajaninin etkili bir
miktarint iceren bir yumusak cignenebilir veteriner bilesimini igeren bir hayvandaki bir parazitik

infestasyon ve/veya enfeksiyonun onlenmesi ve/veya tedavi edilmesinde kullamima yonelik bir
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bilesimi saglamaktadir. Yukarida agiklanan ek aktif ajanlardan herhangi biri, yumusak cignenebilir

veteriner bilesimlerindeki izoksazolin aktif ajani ile kombine edilebilmektedir.

Bir diger diizenlemede bulus, bir veya birkag makrosiklik lakton, tiyabendazol, oksibendazol,
mebendazol, fenbendazol, cksfendazol, albendazol, triklabendazol ve febantel dahil olmak Gzere bir
veya birkag benzimidazol aktif ajani;; veya levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel,
klorsulon dahil olmak Gzere diger siniflarda antelmintik ajanlar, bir veya birkag amino asetonitril aktif
ajani veya bir veya birkag ariloazol-2-il sivanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonu
dahil olmak Uzere dahili parazitlere karsi aktif olan bir sistemik olarak etki eden aktif ajanin etkili bir
miktarini iceren bir yumusak c¢ignenebilir veteriner bilesimini iceren bir hayvanda bir endoparazitik
enfeksiyonun dnlenmesinde ve/veya tedavi edilmesinde kullanima yonelik bir bilesimi saglamaktadir.
Endoparazitlerin tedavisinde ve/veya dnlenmesinde kullamma ydnelik bulusun bilesimleri parazitik
nematodlara {yuvarlak kurt, kancall kurt, kamgi kurdu ve digerleri dahil) ve/veya Dirofilaria immitis

{Kalp kurdu) karsi etkilidir.

Bir diger diizenlemede bulus, bunlarla sinirh olmamak (izere abamektin, dimadektin, doramektin,
emamektin, eprinomektin, ivermektin, latidektin, lepimektin, selamektin, ML-1,694,554 dahil oclmak
Uzere bir veya birkag makrosiklik lakton ve bunlarla sinirh olmamak Gzere milbemektin, milbemisin D,
milbemisin As;, milbemisin A4, milbemisin oksim, moksidektin ve nemadektin dahil olmak Uzere
milbemisinleri igceren bir yumusak ¢ignenebilir veteriner bilesimini igeren bir hayvanda bir
endoparazitik enfeksivonun dnlenmesinde ve/veya tedavi edilmesinde kullanima yénelik bir bilegimi
saglamaktadir. Bir diger dizenlemede bulusa gdre kullamima yodnelik bilesimler bir veya birkag
abamektin, emamektin, eprinomektin, ivermektin, deramektin veya selamektin iceren bir yumusak
cignenebilir bilesimin etkili bir miktarini igermektedir. Bir diger diizenlemede bulusa gore kullanima
yonelik bilesimler ivermektin, milbemektin, milbemisin oksim veya moksidektin veya bunlarin bir
kombinasyonunu igeren bir yumusak gignenebilir bilesimin etkili bir miktarini icermektedir.

Bulusun bir diger diizenlemesinde bilesimlerde bir veya birkag makrosiklik lakton, bir veya hirkag
spinosin bilesigi, bir veya birka¢ benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klcsantel,
klorsulon, bir veya birkac amino asetonitril aktif ajani veya hir veya hirka¢ ariloazol-2-il
siyanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonunu iceren bulusun kullanimlan, yuvarlak
kurt (Toxocara canis), kamgl kurdu (Trichuris vulpis) veya kancali kurda {Ancylostoma caninum) karsl
en az yaklasik %90'lik bir etkinlik saglayacaktir. Bir diger diizenlemede bunlarla sinirh olmamak iizere
bir veya birkac makrosiklik lakton dahil olmak {izere dahili parazitlere karsi aktif olan bir aktif ajani

iceren bulusun kullanimlari, yuvarlak kurt {Toxocara canis), kamgi kurdu {Trichuris vulpis) veya kancall
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kurda (Ancylostoma caninum) karsi en az %95'lik bir etkinlik saglayacaktir. Bir diger diizenlemede

bulusun kullammlar Direfilaric immitis'e (kalp kurdu) karsi %100'e kadar etkinlik saglayacaktir,

Bazl diizenlemelerde, belirli aktif ajanlarin bir izoksazolin aktif ajan ile kombinasyonu, ek aktif ajanin
biyolojik aktivitesine bagl olarak yéntemin kapsam araligini genisletecektir. Ornegin izoksazolin aktif
ajanin parazitik nematodlara (yuvarlak kurt, kancah kurt, kamg kurdu ve digerleri dahil)
ve/veya Dirofilaria immitis (kalp kurdu) karsi aktif olan bir veya bhirkag ek aktif ajan ile
kombinasyonunun harici parazitlerin (drnegin pireler ve keneler vb.) yani sira dahili parazitlere karsi
tedavi ve/veya koruma saglayacagl degerlendirilmektedir. Dolayisiyla bulus, dahili parazitlere karsi
aktif olan en az bir bilesik ile kombinasyon halinde burada agiklanan en az bir izoksazolin bilesigini
iceren bir yumusak c¢ignenekilir veteriner bilesimini iceren bir endoparazitik enfeksiyon ve bir
ektoparazitik infestasyonun tedavisi ve/veya O6nlenmesinde kullanima vyénelik bir bilesimi

saglamaktadir.

Bir diizenlemede bulus, en az bir makrosiklik lakton aktif ajanin etkili bir miktari ile birlikte en az bir
izoksazolin aktif ajaninin etkili bir miktarini iceren bir yumusak gignenebilir veteriner bilegimini iceren
bir hayvanda bir endoparazitik infestasyon ve ektoparazitik enfeksiyonun tedavi edilmesi ve/veya
onlenmesinde kullanima y&nelik bir bilesimi saglamaktadir. Bazi diizenlemelerde bilesim abamektin,
dimadektin, doramektin, emamektin, eprinomektin, ivermektin, latidektin, lepimektin, selamektin,
ML-1,694,554 ve bunlarla sinirh olmamak {izere, milbemektin, milbemisin D, milbemisin Aj,
milbemisin A, milbemisin oksim, moksidektin veya nemadektin veya bunlarin bir komkinasyonu
dahil olmak (zere milbemisinler ile kombinasyon halinde en az bir izoksazolin bilesigini
icerebilmektedir.

Bir diger diizenlemede bir ektoparazitik infestasyon ve endoparazitik enfeksiyonun tedavisine
ve/veya onlenmesine yonelik kullanimlar saglanmaktadir, burada bilesim bir veya birkagc makrosiklik
lakton ve bhir veya birka¢ spinosin bilesigi, bir veya birka¢ spinosoid bilesigi, bir veya birkag
benzimidazol, levamisol, pirantel, mecrantel, prazikuantel, klosantel, klorsulen, bir veya birkag amino
aseteonitril aktif ajani, bir veya birkag bécek hilyiime regiilatér(, bir veya birkag neonikotinoidler veya
bir veya birkag ariloazol-2-il siyanoetilamino aktif ajan veya bunlarin bir kombinasyonu ile

kembinasyon halindeki en az bir izoksazolin aktif ajani icermektedir,
Bir diizenlemede bulug, bu konakcilan bu hayvanlar tarafindan siklikla karsilasilan parazitlerden

kurtarmak amaciyla tavuklar, koyunlar, keciler, domuzlar, hindiler ve sigirlar dahil olmak Uzere

kediler, kdpekler, atlar, kuslar gibi ciftlik hayvanlari ve evcil hayvanlar dahil olmak Gzere hayvanlarin
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{vahsi veya evcillestirilmis) parazitik enfeksiyonlarinin ve infestasyonlarinin tedavisine ve

onlenmesine ydnelik kullammlari saglamaktadir.

Bir diger diizenlemede bulus, bunlarla sinirl clmamak iizere kediler ve kdpekler dahil olmak (izere
evcil hayvanlardaki parazitik enfeksiyonlarin ve infestasyonlarin tedavisine ve énlenmesine yonelik

kullanimlar saglamaktadir.

Bulusun bilesimleri, burada aciklandigi gibi ilgili gerekli dlctde paraziti kontrol etmek Gzere uygun

parazitisidal olarak etkili miktarlarda uygulanmaktadir.

Bazi dizenlemelerde 1 ila 5 giinlik bir periyot boyunca tekli doz veya boliinmiis dozlar olarak viicut
agirhg kg'si bagina yaklasik 0.05 yaklasik 100 mg izoksazolin aktif ajan yeterli olacaktir, ancak elbette
daha ylksek veya daha disiik dozaj araliklarimin belirtildigi durumlar olabilmektedir ve bunlar da bu
bulusun kapsamindadir. Daha tipik olarak izoksazolin aktif ajan dozu, vicut agirlig kg'si basina
vaklastk 0.1 ila yaklasik 50 mg, yaklasik 0.1 ila yaklasik 25 mg/kg veya yaklasik 0.1 ila yaklasik 10
mg/kg olabilmektedir. Bir diizenlemede uygulanan izoksazolin aktif ajan dozu yaklagik 0.1 ila yaklagik
5 mg/kg veya yaklasik 1 ila yaklasik 5 mg/kg viicut agirhigi olacaktir. Uzun sireli bilesimlere yonelik bir
diger diizenlemede bilesimler yaklasik 10 mg/kg ila yaklasik 100 mg/kg an izoksazolin aktif ajan
dozunu igerecektir. Daha tipik clarak daha yiksek doz bilesimleri yaklasitk 10 mg/kg ila yaklasik 50
mg/kg veya yaklagik 10 mg/kg ila yaklasik 30 mg/kg bir izoksazolin aktif ajani dozunu icerecektir. Bir
diizenlemede yiiksek dozlu bilesimler, viicut agirligi basina yaklasik 15 mg/kg ila yaklasik 25 mg/kg bir
izoksazolin aktif ajani dozunu icerecektir. Spesifik bir konak¢ ve parazit icin 6zel bir dozlama rejimi

belirlemek uzmanin rutin bilgisi dahilindedir.

Cesitli diizenlemelerde bulusa gére kullanima yodnelik bilesimler, bunlarla sinirl olmamak Uzere, bir
veya birka¢ makrosiklik lakton, bir veya birkag spinosin hilesigi, bir veya birkag¢ spinosoid bilesigi, bir
benzimidazol, levamisol, pirantel, mecrantel, prazikuantel, klosantel, klorsulen, bir veya birkag amino
asetonitril aktif ajani veya bir veya birkag ariloazol-2-il siyanoetilamino aktif ajan veya bunlarin bir
kombinasyonu dahil olmak Gzere dahili parazitlere (endoparazitidisal} kars! aktif olan sistemik olarak

etki eden aktif ajanlar iceren hir yumusak ¢ignenebilir veteriner bilesimini icerecektir,

Genel olarak dahili parazitlere karsi aktif ajan yaklasik 0.05 mg/kg ila yaklasik 50 mg/kg veya yaklasik
0.5 mg/kg ila yaklasik 50 mg/kg hayvan viicut agirlig dozunda dagitim yapmak zere bilesime dabhil
edilebilmektedir. Diger diizenlemelerde endoparazitisidal aktif ajan, hayvan viicut agirhigi basina tipik

olarak yaklasik 0.05 mg/kg ila yaklasik 30 mg/kg, yaklasik 0.1 mg/kg ila yaklasik 20 mg/kg, yaklasik 0.1
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mg/kg ila yaklasik 10 mg/kg, yaklasik 0.1 mg/kg ila yaklasik 1 mg/kg veya yaklasik 0.5 mg/kg ila

yaklasik 50 mg/kg dozunda dagitim yapmak (izere yeterli bir miktarda bulunacaktir,

Endoparazitisidal aktif ajanin bir makrosiklik lakton gibi oldukga giiclii bir bilesik oldugu bulusun belirli
dizenlemelerinde aktif ajan yaklasik 0.001 mg/kg ila yaklasik 5 mg/kg, yaklasik 000.1 mg/kg ila
yaklagik 0.1 mg/kg veya vaklasik 0.001 mg/kg ila yaklasik 0.01 mg/kg'lik bir doz saglamak iizere bir
konsantrasyonda bulunacaktir. Diger diizenlemelerde aktif ajan hayvan viicut agirlhig basina yaklasik
0.01 mg/kg ila yaklasik 2 mg/kg veya yaklasik 0.1 mg/kg ila yaklasik 1 mg/kg'lik bir doz dagitmak lizere
yeterli bir miktarda bulunmaktadir. Diger diizenlemelerde aktif ajan, yaklasik 1 pg/kg ila yaklasik 200
ug/kg veya yaklastk 0.1 mg/kg ila yaklagik 1 mg/kg hayvan agirligi dozunda dagitim yapmak Uzere bir

miktarda bulunabilmektedir.

Bulusun bir diizenlemesinde bir izoksazolin aktif ajanini igeren bulusun kullammlar, &rneklerde
aciklanan yontemlere gére tedavi edilmemis kontrollere karsi dlglld{igii (izere pirelere {C. felis) karsi
en az 30 glin veya en az 36 giin boyunca en az %90'lik koruma saglamaktadir. Bir diger diizenlemede
bulusun yumusak ¢ignenebilir bilesimleri, pirelere karsi en az 44 giin veya en az 58 glin boyunca en az

%390'lik etkinlik saglamaktadir.

Bulusun belirli diizenlemelerinde pirelere karsi 60 gin fazlasi zaman periyotlar boyunca yiksek
seviyede etkinlik saglayan bir izoksazolin aktif ajanini iceren kullamimlar saglanmaktadir. Ornegin bir
diizenlemede bulusun bilesimleri pirelere karsi en az 72 gin boyunca en az %90'lik etkinlik
saglamaktadir. Diger diizenlemelerde bulusun bilesimleri pirelere karsl en az 79 giin, en az 86 gilin
veya en az 93 giin boyunca en az %90'hk bir etkinlik saglamaktadir. Diger diizenlemelerde bulusun
oldukca uzun etkili oral bilesimleri, pirelere karsi en az yaklasik 100 giin, en az yaklasik 107 giin veya

en az yaklasik 114 giin boyunca en az %90'lik bir etkinlik saglamaktadir.

Bir diger dlzenlemede bir izoksazolin aktif ajanini iceren bulusun kullanimlan pirelere (C. felis) karsi
en az yaklasik 30 giin veya en az yaklagik 36 giin boyunca en az %95'lik bir etkinlik saglamaktadir, Bir
diger dizenlemede bulusun kullanimlari, en az yaklasik 44 giin, en az yaklasik 58 glin veya en az
yaklagik 72 giin boyunca en az yaklagik %95'lik bir etkinlik saglamaktadir. Diger diizenlemelerde
bulusun kullanimlari, pirelere karsi en az yaklasik 79 gin, en az yaklasik 86 glin veya yaklasik 93 glin
veya daha uzun siire boyunca en az yaklasik %95'lik bir etkinlik saglamaktadir. Ornegin daha yiiksek
dozlarda izoksazolin aktif ajanini iceren bilesimlerin uygulandigi bulusun kullanimlari, pirelere karsi en
az yaklasik 100 giin veya en az yaklasik 107 giin veya daha uzun siire boyunca en az yaklasik %95'lik

hir etkinlik saglamayabilmektedir.
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Bulusun bir diger dizenlemesinde bir izoksazolin aktif ajanini iceren bir bilesimin uygulanmasini
iceren bulusun kullanimlan, pirelere karsi en az yaklasik 23 giin, en az yaklasik 30 giin veya en az
yaklasik 36 giin boyunca yaklasik %100'lik etkinlik saglamaktadir. Diger duzenlemelerde bulusun
kullanimlari pirelere karsi en az yaklasik 44 giin, en az yaklasik 58 giin veya en az yaklasik 72 giin

boyunca yaklasik %100'IGk bir etkinlik saglamaktadir.

Bulusun bir diger diizenlemesinde bir izoksazolin aktif ajanini igeren bir oral bilesimin uygulanmasini
iceren bulusun kullamimlar kenelere (bunlarla sinirl olmamak Ozere, Dermasentor variabilis, Ixodes
scapularis, Amblyomma americanum, Rhipicephalus sanguineus, Ixodes ricinus, Dermasentor
reticulatus ve Ixodes holocyclus dahil) en az yaklasik 23 giin boyunca en az yaklasik %90'lik bir etkinlik
saglamaktadir. Daha tipik olarak bilesimler, kenelere karsi en az yaklasik 30 giin veya en az yaklasik 36
gln boyunca en az yaklasik %90'hk bir etkinlik saglamaktadir. Bir diger diizenlemede bulusun
kullanimlar en az yaklasik 23 glin, en az yaklasik 30 glin veya en az yaklasik 36 giin boyunca en az

yaklasik %95'lik bir etkinlik saglayacaktir.

Bazl didzenlemelerde bir izoksazolin aktif ajanini igeren bir bilesimin uygulanmasini igeren bulugun
kullanimlari kenelere karsi en az yaklasik 44 gln, en az yaklasik 58 giin veya en az yaklasik 72 glin
boyunca en az yaklasik %90'hk bir etkinlik saglamaktadir. Diger diizenlemelerde bulusun kullanimlar
kenelere karsi en az yaklasik 79 giin, en az yaklasik 86 giin veya en az yaklasik 93 giin boyunca en az
yaklasik %90'hk bir etkinlik saglamaktadir. Diger dizenlemelerde bulusun kullanimlan kenelere karsi
en az yaklasik 44 giin, en az yaklasik 58 glin, en az yaklasik 72 giin veya en az yaklasik 79 giin boyunca
en az yaklasik %95'lik bir etkinlik saglamaktadir. Diger belirli dizenlemelerde daha yiiksek dozlarda
izoksazolin aktif ajanina sahip bulusun kullanimlar, kene tiriine bagh olarak kenelere karsi en az
yaklasik 100 glin veya en az yaklasik 107 giin boyunca en az %90, en az %95 veya %100'lik bir etkinlik
saglayabilmektedir. Bir oral dozaj formundan ve dstiinlik oclmaksizin ani salimh oral dozaj
formlarindan bu tir uzatilmis zaman periyotlar boyunca kenelere karsi bu kadar yiiksek seviyede
etkinlik seviyesi sasirticidir. Ayrica bulusun  kullamimlar, sasirtict  bir sekilde Amblyomma

americanum ve digerleri dahil olmak Gzere kontrolii zor kenelere karsi etkilidir.

Bulusun bir diger diizenlemesinde bir makrosiklik lakton aktif ajan ile kombinasyon halinde bir
izoksazolin aktif ajaninin kombinasyonunu igeren bulusun kullanimlari, yuvarlak kurt {Toxocara canis),
kamg¢i kurdu (Trichuris vulpis) veya kancal kurda (Ancylostoma caninum) karsi en az yaklasik %90'hk
bir etkinlik saglarken ayni zamanda yukarida agiklandigi gibi yiksek bir etkinlik seviyesi ile
ektoparazitleri {6rnegin pireler ve keneler) kontrol edecektir. Bir diger diizenlemede bir makrosiklik

lakton ile kombinasyon halinde bir izoksazolin aktif ajanini iceren bulusun kullanimlari, yuvarlak kurt
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{Toxocara canis), kamgi kurdu (Trichuris vulpis} veya kancali kurda (Ancylostoma caninum) karsi en az
%95'lik bir etkinlik saglayacaktir. Bir diger diizenlemede bulusun kullanimlan, Dirofilaria immitis'e
{kalp kurdu) karsi %100'e kadar bir etkinlik saglarken ayni zamanda yiiksek seviyede etkinlik {yukariya
bakiniz) ile pireleri ve keneleri kontrol edecektir. Dolayisiyla bulusun yumusak c¢ignenebilir
bilesimlerinin uygulanmasi kalp kurdu enfeksiyonunu dnleyecektir ve endaparazitlerin enfeksiyonunu

kontrol ederken ayni zamanda ektoparazitleri (Grnegin pireler ve keneler) kontrol edecektir.

Bir diger diizenlemede bir veya birka¢ makrosiklik lakton, bir veya birkag spinosin bilesigl, bir veya
hirkac spinosoid bilesigi, bir veya birkac benzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel,
klosantel, klorsulon, bir veya birkag amino asetonitril aktif ajant veya bir veya birkag ariloazol-2-il
siyanoetilamino aktif ajani veya bunlarin bir kombinasyonu dahil clmzak lizere bir izoksazolin aktif
ajani ile en az bir sistemik olarak etki eden endoparazitisidal aktif ajani iceren bulusun kullanimlan
vuvarlak kurt (Toxocara canis), kamg kurdu {Trichuris vulpis) veya kanca kurduna {Ancylostoma
caninumy) kargl en az yaklasik %90'Ik bir etkinlik saglayacaktir. Bir diger diizenlemede bir veya birkag
makrosiklik lakton, bir veya birkag spinosin bilesigi, hir veya birkac¢ spinosoid bilesigi, bir veya birkag
bhenzimidazol, levamisol, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, bir veya birkag amino
asetonitril aktif ajani veya bir veya birkag ariloazol-2-il siyanoetilaminc aktif ajani veya bunlarin bir
kombinasyonu dahil olmak (zere bir izoksazolin aktif ajani ile en az bir sistemik olarak etki eden
endoparazitisidal aktif ajani iceren bulusun kullamimlar yuvarlak kurt (Texocara canis), kamgi kurdu
{Trichuris vulpis) veya kanca kurduna {Ancylostoma caninum) karsi en az yaklasik %95'lik bir etkinlik
saglayacaktir. Bir diger diizenlemede hir izoksazolin aktif ajani ile kombinasyon halinde bir veya
birka¢ makrosiklik lakton aktif ajanini iceren bir yumusak cignenebilir bilesimin uygulanmasini igeren
bulusun kullanimlari, Dirofilaria immitis'e (kalp kurdu) %100'e kadar bir etkinlik saglarken ayni

zamanda yliksek seviyede etkinlik {yukarya bakiniz) ile pireleri ve keneleri kontrol edebilmektedir.

"Tedavi eden" veya "tedavi etmek" veya "tedavi" terimi ile, bulusun bir bilesiminin parazitik
infestasyona sahip bir hayvana tedaviye tabi clan hayvani infeste eden parazitlerin yok edilmesi veya
parazitlerin sayisinin azaltilmasina ydnelik uygulanmasi veya verilmesi amacglanmaktadir, Bulusun
bilesimlerinin bu tir bir parazitik infestasyonu 6nlemek ve kontrol etmek Gzere kullanilabilecegi

belirtilmektedir.

Bulusun bilesimleri, asagida aciklandigi gibi ilgili istenilen Olgiide paraziti kontrol etmek Uzere uygun

parazitisidal olarak etkili miktarlarda uygulanmaktadir. Bulusun her bir ydninde bulusun bilesikleri ve

bilesimleri, tek bir hasereye veya bunlarin kombinasyonlarina uygulanabilmektedir.
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Bulusun hilesimleri, parazitik enfeksiyonlarin veya infestasyonlarin tedavisine veya &nlenmesine
yonelik siirekli clarak uygulanabilmektedir. Bu sekilde bulusun bilesimleri, hedef parazitleri kontrol

etmek Gzere buna ihtiyaci olan hayvana aktif bilesiklerin etkili bir miktarini dagitmaktadir.

ORNEKLER

Bulug, bulusun kapsamini sinirlamasi amacglanmayan veya bu sekilde yorumlanmamasi gereken

bulusu daha fazla agiklayan asagidaki sinirlayict olmayan érnekler ile agiklanmaktadir.

Tek basina bir temsili izoksazolin bilesigi olarak veya bir makrosiklik lakton ile kombinasyon halinde
izoksazolin aktif ajani 4-[5-[3-kloro-5-(triflorometil}fenil]-4,5-dihidro-5-(triflorometil}-3-izoksazolil]-N-
[2-okso-2-[{2,2,2-trifloroetil)lamino]etil]-1-naftalenkarboksamidi  (Bilesik A) iceren  yumusak
cignemelikler, birgok aktif olmayan eksipivan ile hazirlanmistir ve kedilerde ve kopeklerde
endoparazitleri ve ektoparazitleri kentrol etmek izere etkinlige yonelik degerlendirilmistir. Ek olarak
endoparazitlere karsi aktif olan bir veya birkac parazitisit iceren yumusak cignenehilir bilesimler

hazirlanmistir ve gesitli dahili parazitlere karsi etkinlige yonelik degerlendirilmistir.

Ornek 1: Yumusak Cignenebilir Veteriner Formiilasyonlarinin Hazirlanisi

Tablo 1'in  yumusak c¢ignenebilir formilasyonu asagidaki prosedir ile hazirlanmstir:
aktif ajanlar ve potasyum sorbat (var ise} ortam sicakhginda karistirma ile karsihk gelen solvent
miktarinda ¢ézinmdstir. Bir harmanlayic icinde dolgu maddesi {6rnegin soya proteini parcalar
ve/veya nisasta) harmanlanincaya kadar ortam sicakhginda birbirine karistirilmaktadir, akabinde diger
aktif olmayan bilesenler ve dnceden hazirlanan aktif akan ve patasyum sorbat (var ise) sollisyonu
karisima eklenmistir. Karisim, bir iyi harmanlanmis hamut tipi kansim olusuncaya kadar

karistinlmaktadir.

Daha sonra hamur benzeri karisim 0.5 g, 1 g ve 4 g'lik nominal boyutlarda ayr, yumusak c¢ignenebilir
dozaj birimlerine donistlirilmektedir. Tablo 2-24'teki formiilasyonlar benzer prosedirler ile
hazirlanabilmektedir. Asagidaki tablolarda "Gerektigi kadar" anlamina gelen "QS" kisaltmasinin,
karstlik gelen bilesen miktarinin bilesimi %100'e (w/w) getirmek Uzere ayarlanabildigini ifade etmesi

amaclanmaktadir.
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Bilesenler

Bilesik A

Sovya Proteini Taneleri
Misir Nisastas)

yapay et aromasi
yapay sigir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikal 12-hidroksistearat

Gliserin

Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilesenler

Bilegik A

Sova Proteini Taneleri
yapay et aromasl
yapay sigir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 4000

Sorbitan monooleat
Gliserin

Potasyum Sorbat

Propilen glikol dikaprilat/dikaprat

Tablo 1

Tablo 2

82

Fonksiyon
Alktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Baglayici
Surfaktan
Nemlendirici
Koruyucu

Solvent/Yaglayici

Fenksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Lezzetlendirici
Baglayici
Baglayic
Surfaktan
Nemlendirici
Koruyucu

Solvent/Yaglayici

% {w/w)
2.2

26.5 (QS)
31.0
51

7.1

2.8

7.1

6.4

3.0

5.1

0.3

3.2

% (w/w)
2.2
56.0 {QS)
5.5
7.5
2.8
6.4
4.0
51
0.3

3.2



Bilesenler

Propilen Glikol

Fonksiyon

Sclvent

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Bilesik A

Sova Proteini Taneleri

Misir Gluten Yemi

yapay sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 4000

Polioksil 60 hidrojenlenmis kastor yagi
Potasyum Sorbat

Propilen glikol dikaprilat/dikaprat

PEG 400

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Bilesik A

Sova Proteini Taneleri
Pre-jelatinize Misir Nisastasi
yapay sigir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 4000

polioksil 35 kastor yagi

Tablo 3

Tablo 4

83

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi

Lezzetlendirici

Baglayici
Baglayici
Surfaktan

Koruyucu

Solvent/Yaglayici

Solvent

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Baglayici

Siirfaktan

% (w/w)

7.0

% (w/w)
2.2
31(GS)
30.0
12.0

2.8

6.4

4.0

0.3

8.0

% (w/w)
2.2
32.0(QS)
31.0
12.0

2.8

6.4

40



Bilesenler
Potasyum Sorbat
Propilen glikol dikaprilat/dikaprat

PEG 400

Fonksiyon

Koruyucu

Solvent/Yaglayici

Solvent

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki 6rnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Bilesik A

Soya Proteini Taneleri
Pre-jelatinize Misir Nisastas|

sIgIr eti aromasi

Kopovidon

PEG 4000

Polioksil 6 hidrojenlenmis kastor yagi
Gliserin

Potasyum Sorbat

Propilen glikol dikaprilat/dikaprat

PEG 400

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Bilesik A

Sovya Proteini Taneleri
sigir eti aromasi

Povidon K-30

Tablo 5

Tablo 6

84

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi

Lezzetlendirici

Baglayic
Baglayici
Siirfaktan
Nemlendirici

Koruyucu

Solvent/Yaglayici

Solvent

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici

Baglayici

% (w/w)
0.3
3.2

6.0

% (w/w)
2.2

26.0 (QS)
30.0

15.0

3.3

55

4.0

51

0.3

54

% (w/w)
15

46.5 (QS)
20.0

7.0



Bilesenler
PEG 400
polietilen glikol 12-hidroksistearat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilesenler

Bilesik A

Sova Proteini Taneleri

sIgIr eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilesenler

Bilesik A

Soya Proteini Taneleri

sigir eti aramasi

Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Kaprilik/kaprik trigliserit

Kroskarmelloz sodyum

Fonksiyon % (w/w)

Sclvent 15
Siirfaktan 3.0
Sclvent/Yaglayicl 7.0
Tablo 7
Fonksiyon % (w/w)
Aktif 1.875
Dolgu maddesi 46.1 (QS)
Lezzetlendirici 20.0
Baglayici 8.5
Sclvent 155
Siirfaktan 3.0
Sclvent/Yaglayici 5.0
Tablo 8
Fonksiyon % (w/w)
Aktif 1.875
Dolgu maddesi 36.1 (Q5)
Lezzetlendirici 20.0
Baglayici 8.5
Solvent 15.5
Sirfaktan 3.0
Solvent/Yaglayici 5.0
dagitici 10.0

85



Bilesenler

Bilesik A

Sovya Proteini Taneleri
Misir Nisastas)

sigir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat

Gliserin

Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilesenler

Bilesik A

Sova Proteini Taneleri
Misir Nisastas)

sigir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat

Gliserin

Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Tablo 9

Tablo 10

86

Fonksiyon
Alktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Baglayic
Surfaktan
Nemlendirici

Koruyucu

Solvent/Yaglayici

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Baglayici
Siirfaktan
Nemlendirici

Koruyucu

Solvent/Yaglayici

% {w/w)
23

20.6 (QS)
25.0
20.5

2.8

7.2

6.4

3.1

8.6

0.3

3.1

% {w/w)
2.3

20.0 (Qs)
25.0
20.0

2.8

7.1

6.4

3.1

10.0

0.3

3.2



Bilesenler

Milbemisin oksim
Sovya Proteini Taneleri
Misir Nisastas)

sigir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat

Gliserin

Kaprilik/kaprik trigliserit

Potasyum Sorbat

BHT

* Hak talep edilen bulug kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Bilesik A

Milbemisin oksim
Sova Proteini Taneleri
Misir Nisastasi

sigir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat

Fonksiyon
Alktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Baglayic
Surfaktan

Nemlendirici

Sclvent/Yaglayici

Koruyucu

Antioksidan

Fenksiyon
Aktif

Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Baglayici

Surfaktan

% {w/w)
0.375
21.0(QsS)
25.7
20.2

2.7

7.1

6.3

3.0

10.1

31

0.3

0.14

% (w/w)
1.89
0.375
20.0(QS)
24.7

20.2

2.7

7.1

6.3

3.0



Bilesenler

Gliserin

Kaprilik/kaprik trigliserit
Potasyum Sorbat

BHT

Bilesenler

Bilesik A

Milbemisin oksim

Soya Proteini Taneleri
Misir Nigastasi

sIgir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Gliserin

Kaprilik/kaprik trigliserit
Potasyum Sorbat

BHT

Sitrik Asit Monohidrat

Bilesenler
Bilesik A

Milbemisin oksim

Fonksiyon
Nemlendirici
Solvent/Yaglayici
Koruyucu

Antioksidan

Tablo 13

Fonksiyon
Aktif

Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Baglayici
Siirfaktan
Nemlendirici
Solvent/Yaglayici
Koruyucu
Antioksidan

pH madifiye edici

Tablo 14

Fonksiyon
Aktif

Aktif

88

% (w/w)
101

3.1

0.3

0.14

% (w/w)
1.875
0.375
19.4 (QS)
25.0
20.0
2.75
7.1
6.35

31
10.0
3.15
03

0.14

0.50

% (w/w)
1.875

0.375



Bilesenler

Soya Proteini Taneleri

Misir Nigastasi

sIgir eti aromasi

Kopovidon

PEG 300

PEG 4000

Polioksil 6C hidrojenlenmis kastor yag!
Gliserin

Propilen glikol dikaprilat/dikaprat
Potasyum Sorbat

BHT

Sitrik Asit Monohidrat

* Hak talep edilen bulus kapsami digindaki 6rnegi

Bilesenler

Bilesik A

Ivermektin

Sovya Proteini Taneleri

Pre-jelatinize Misir Nisastasi

sIgIr eti aromasi

Kopovidon

Kaprilat/kaprat gliserit

PEG 4000

polioksil 35 kastor yagi {Cremofor® EL}

Propilen Glikol

Tablo 15

89

Fonksiyon

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici

Solvent

Baglayici
Sirfaktan
Nemlendirici
Solvent/Yaglayicl
Koruyucu
Anticksidan

pH modifiye edici

belirtmektedir.

Fonksiyon
Aktif

Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Baglayici
Stirfaktan

Nemlendirici

% (w/w)
20.5 (QS)
24.0
20.0
275

8.0

6.35

31

10.0
2.15

0.3

0.14

0.50

% {(w/w)
1.875
0.375
29.4 (QS)
15.0

20.0

2.75

8.0

6.35

3.1

10.0



Bilesenler Fonksiyon % (w/w)

Propilen glikol dikaprilat/dikaprat Solvent/Yaglayici 2.2
Potasyum Sorbat Koruyucu 0.3
BHT Antioksidan 0.14
Sitrik Asit Monohidrat pH modifiye edici 0.50

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Tablo 16

Bilesenler Fonksiyon % (w/w)
Bilesik A Aktif 2.2
moksidektin Aktif 0.50
Soya Proteini Taneleri Dolgu maddesi 294

{Qs)
Pre-jelatinize Misir Nisastasi Dolgu maddesi 15.0
sigir eti aromasi Lezzetlendirici 20.0
Pavidon K30 Baglayici 2.75
Kaprilat/kaprat gliserit Solvent 8.0
PEG 4000 Baglayici 6.0
Polioksil 40 hidrojenlenmis kastor yagl (Cremofor® Sirfaktan 31
RH40)
Propilen Glikol Nemlendirici/Solvent 10,0
Propilen glikol dikaprilat/dikaprat Solvent/Yaglayici 2.2
Potasyum Sorbat Koruyucu 0.3
BHT Antioksidan 0.14
Sitrik Asit Monohidrat pH modifiye edici 0.50

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

90



Tablo 17

Bilesenler

Bilesik A

Sovya Proteini Taneleri

Misir Nisastas)

sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Laurail polioksil-32 gliseritler
Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Tablo 18

Bilesenler
Bilesik A
Sova Proteini Taneleri

Pre-jelatinize Misir Nisastas|

sIgIr eti aromasi
Kopovidon
PEG 540

PEG 4000

Fonksiyon
Alktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Baglayic
Surfaktan
Surfaktan
Koruyucu

Solvent/Yaglayici

Fonksiyon
Aktif
Dolgu maddes

Dolgu maddes

Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent

Baglayici

Polioksil 60 hidrojenlenmis kastor yagl (Cremofor® Sirfaktan

RH60)
Lauroil pelioksil-32 gliseritler

Potasyum Sorbat

91

Surfaktan

Koruyucu

% {w/w)

0.5

16.6

32.5(QS)

19.4

2.6

7.8

6.1

4.7

4.7

0.3

% {w/w)
0.5
19.4

29.7
(Qs)

18.0
3.0
8.3
6.1

51

4.7

0.3



Bilesenler Fonksiyon % {(w/w)
Kaprilik/kaprik trigliserit Solvent/Yaglayici 4.9

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Tablo 19
Bilesenler Fonksiyon % (w/w)
Bilesik A Aktif 0.5
Soya Proteini Taneleri Dolgu maddesi 26.9 (QS)
Misir Nisastasi Dolgu maddesi 234
sIgIr eti aromasi Lezzetlendirici 20.0
PEG 400 Solvent 6.8
PEG 4000 Baglayici 5.8
polietilen glikol 12-hidroksistearat Surfaktan 4.8
Lauroil polioksil-32 gliseritler Sirfaktan 6.3
Potasyum Sorbat Koruyucu Q0.3
Kaprilik/kaprik trigliserit Solvent/Yaglayici 5.2
Tablo 20
Bilesenler Fonksiyon % (w/w)
Bilesik A Aktif 0.5
Sova Proteini Taneleri Dolgu maddesi 24.3(QS)
Pre-jelatinize Misir Nisastasi Dolgu maddesi 26.0
sIgir eti aromasi Lezzetlendirici 19.0
PEG 540 Solvent 6.8
Krospovidon Baglayici 5.8
polioksil 35 kastor yagi (Cremofor® EL} Strfaktan 5.2
Lauroil pelioksil-32 gliseritler Sirfaktan 6.9
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Bilesenler
Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Fonksiyon

Koruyucu

Solvent/Yaglayic

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki drnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Bilesik A

Sova Proteini Taneleri

sIgIr eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilesenler

Bilesik A

Soya Proteini Taneleri

sIgir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

Capraz bagh polivinilpirolidon
propilen glikol monolaurat

Potasyum Sorbat

Tablo 21

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Sclvent
Baglayic
Sirfaktan
Koruyucu

Solvent/Yaglayici

Tablo 22
Fonksiyon
Aktif
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Baglayici
Stirfaktan

Koruyucu

93

% (w/w)
0.3

5.2

% (w/w)
0.5

41.6 (QS}
19.9

4.6

151

8.1

4.6

0.3

4.6

% (w/w)
0.5

44.2 (QS)
18.0

4.6

15.1

7.1

4.6

03



Bilesenler

Kaprilik/kaprik trigliserit

Fonksiyon

Solvent/Yaglayici

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Bilesik A

Misir Nisastas)

sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Lauroil polioksil-32 gliseritler
Potasyum Sorbat
Kaprilik/kaprik trigliserit

Sodyum Nisasta glikolat

Bilesenler

Bilesik A

Soya Proteini Taneleri
Misir Nisastas)

sigir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

Tablo 23

Tablo 24
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Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Baglayic
Siirfaktan
Surfaktan
Koruyucu
Solvent/Yaglayici

Ayristirilan

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent

Baglayici

% (w/w)

% {w/w)
0.5

40.8 (QS)
199

5.7

11.4

5.7

2.7

2.7

0.3

54

5.0

% (w/w)
0.5

19.4
24.0 (QS)
19.2

2.6

8.6

6.0



Bilesenler

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Lauroil pelioksil-32 gliseritler
Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Gliserin

Bilesenler

Bilesik A

Soya Proteini Taneleri
Misir Nigastasi

sIgir eti aromasi

Yapay Toz Haline Getirilmis Et Aromasi

Povidon K-30

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Gliserin

Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilegenler
Bilesik A
Soya Proteini Taneleri

Misir Nisastasi

Fonksiyon
Siirfaktan
Siirfaktan
Koruyucu
Solvent/Yaglayicl

Nemlendirici

Tablo 25

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Baglayici
Sirfaktan
Nemlendirici
Koruyucu

Solvent/Yaglayici

Tablo 26

Fonksiyon
Aktif
Dolgu maddesi

Dolgu maddesi
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% (w/w)
4.6
46
0.3
5.3

4.8

% (w/w)
2.3
22.0{Q5)
264
10.0
10.0

2.7

7.0

6.25

3.0

7.0

0.3

% (w/w)
13.6
15-25 {QS)

15-25



Bilesenler

sigir eti aromasi

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Gliserin

Potasyum Sorbat

Bilesenler

Bilesik A

Misir Nigastasi

sIgir eti aromasi

PEG 400

Capraz bagh polivinilpirolidon
polioksil 35 kastor yagi
Propilen Glikol

Potasyum Sorbat

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki 6rnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Bilesik A

Sova Proteini Taneleri
Misir Nigastasi

sigir eti aromasi

Povidon K-30

Tablo 27

Tablo 28
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Fonksiyon
Lezzetlendirici
Solvent
Baglayici
Strfaktan
Nemlendirici

Koruyucu

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Solvent
Baglayici
Stirfaktan
Nemlendirici

Koruyucu

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici

Baglayic

% (w/w)
20

11.9

% {w/w)
136
41(QS)
15-25

11.9

3-5
2-5

0.3

% (w/w)
13.6
126

25 {QS)
20

275



Bilesenler

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Gliserin

Potasyum Sorbat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Bilesenler

Bilesik A

Soya Proteini Taneleri

Misir Nisastasi

sIgir eti aromasi

PEG 400

Capraz bagh polivinilpirolidon
polioksil 35 kastor yagi
Propilen Glikol

Potasyum Sorbat

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Bilesik A

Sovya Proteini Taneleri
Misir Nisastasi

sIgIr eti aromasl

Fonksiyon
Solvent
Baglayici
Sirfaktan
Nemlendirici

Koruyucu

Solvent/Yaglayici

Tablo 29

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Solvent
Baglayici
Stirfaktan
Nemlendirici

Koruyucu

Tablo 30
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Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi

Lezzetlendirici

% (w/w)
55
6.2
5.0
7-8

0.3

% {w/w)
13.6

25.0 (QS)
15-18

20

11.9

3-5
2-5

0.3

% (w/w)
13.6

15.2 (QS)
25

20



Bilesenler
PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Gliserin

Potasyum Sorbat

Bilesenler

Bilesik A

Soya Proteini Taneleri
Misir Nisastasi

sIgir eti aromasi

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat

Kaprilik/kaprik trigliserit

Gliserin

Potasyum Sorbat

Bilesenler

Bilesik A

Sova Proteini Taneleri
Misir Nisastasi

sigir eti aramasi

Tablo 31

Tablo 32
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Fonksiyon
Sclvent
Baglayici

Sarfaktan

Solvent/Yaglayicl

Nemlendirici

Koruyucu

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Solvent
Baglayici

Surfaktan

Selvent/Yaglayicl

Nemlendirici

Koruyucu

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi

Lezzetlendirici

% (w/w)
11.9
50

5.0

3.0

0.3

% (w/w)
13.6

19.2 (QS)
20

20

11.9

5.0

5.0

4.0

0.3

% (w/w)
136

24.2 (QS)
15

20



Bilesenler

PEG 400

PEG 4000

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Kaprilik/kaprik trigliserit

Gliserin

Potasyum Sorbat

Bilesenler

Milbemisin oksim

Soya Proteini Taneleri

sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Kaprilik/kaprik trigliserit
Potasyum Sorbat

BHT

Tablo 33

Fonksiyon
Sclvent

Baglayici
Sirfaktan
Solvent/Yaglayicl
Nemlendirici

Koruyucu

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayic

Solvent
Stirfaktan
Solvent/Yaglayici
Koruyucu

Antioksidan

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Bilesik A
Milbemisin oksim
Misir Nisastasi

Sova Proteini Taneleri

Tablo 34
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Fonksiyon
Aktif

Aktif

Dolgu maddesi

Dolgu maddesi

% (w/w)
11.9

5.0

5.0

1.0

4.0

0.3

% (w/w)
0.375
47.7 (QS)
20.0

7.5

16.0

3.0

5.0

0.3

0.14

% (w/w)
1.875
0.375
20.0

28.3 (QS)



Bilesenler

sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Kaprilik/kaprik trigliserit
Potasyum Sorbat

BHT

Bilesenler

Milbemisin oksim

Sova Proteini Taneleri
Nisasta

sIgIr eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat
PEG 4000
Kaprilik/kaprik trigliserit
Gliserin

Potasyum Sorbat

BHT

Sitrik asit

Tablo 35

Fonksiyon
Lezzetlendirici
Baglayici

Solvent
Sirfaktan
Solvent/Yaglayici
Koruyucu

Antioksidan

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayicl
Solvent
Siirfaktan
Baglayici
Solvent/Yaglayici
Nemlendirici
Koruyucu
Antioksidan

Koruyucu

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki 6rnegi belirtmektedir.

100

% (w/w)
25.0

6.0

12.0

3.0

3.0

0.3

0.14

% (w/w)
0.375
21 {Qs)
25

20

2.75
7.1

31
6.35
3.15
10.0
0.3
0.14

0.5



Bilesenler
moksidektin

Sovya Proteini Taneleri
Nisasta

sigir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat

PEG 4000

Kaprilik/kaprik trigliserit

Gliserin
Potasyum Sorbat
BHT

Sitrik asit

Tablo 36

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayic
Solvent
Sirfaktan
Baglayic
Solvent/Yaglayici
Nemlendirici
Koruyucu
Antioksidan

Koruyucu

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki drnegi belirtmektedir.

Bilesenler

ivermektin

Sova Proteini Taneleri
Nisasta

sigir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat

PEG 4000

Tablo 37

101

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayic
Solvent
Siurfaktan

Baglayic

% (w/w)
0.03
21{Qs)
25

20

2.75
7.1

31
6.35
3.15
10.0
0.3
0.14

0.5

% (wiw)
0.02

21

25

20

2.75
7.1

31

6.35



Bilesenler
Kaprilik/kaprik trigliserit
Gliserin

Potasyum Sorbat

BHT

Sitrik asit

Fonksiyon
Solvent/Yaglayici
Nemlendirici
Koruyucu
Antioksidan

Koruyucu

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki 6rnegi belirtmektedir.

Bilesenler

moksidektin

Milbemisin oksim
Bilesik A

Sova Proteini Taneleri
Nigasta

sIgIr eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat
PEG 4000
Kaprilik/kaprik trigliserit
Gliserin

Potasyum Sorbat

BHT

Sitrik asit

Tablo 38

102

Fonksiyon
Aktif

Aktif

Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Surfaktan
Baglayic
Solvent/Yaglayici
Nemlendirici
Koruyucu
Antioksidan

Koruyucu

% (w/w)
3.15
10.0

0.3

0.14

0.5

% (w/w)
0.03
0.375
1.875
23{(Qs)
21

20

2.75
7.1

31
6.35
3.15
10.0
03
0.14

0.5



Bilesenler

moksidektin

Sovya Proteini Taneleri

Nisasta
sigir eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat

PEG 4000

Kaprilik/kaprik trigliserit

Gliserin
Potasyum Sorbat
BHT

Sitrik asit

Tablo 39

Fonksiyon
Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayic
Solvent
Sirfaktan
Baglayic
Solvent/Yaglayici
Nemlendirici
Koruyucu
Antioksidan

Koruyucu

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Bilesenler
Prazikuantel

Febantel

Sova Proteini Taneleri

sigir eti aromasi
Povidon K-30

Propilen Glikol

polioksil 40 hidrojenlenmis kastor yagi

Etanol

Tablo 40

103

Fonksiyon
Aktif

Aktif

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Surfaktan

Solvent

% (w/w)
0.015
21{Qs)
25

20

2.75
7.1

31
6.35
3.15
10.0
0.3
0.14

0.5

% (w/w)
1.875
9.375
44.23 (QS)

15

7.0



Bilesenler
Kaprilik/kaprik trigliserit
Tokoferol

Potasyum Sorbat

BHT

Fonksiyon
Solvent/Yaglayici
Antioksidan
Koruyucu

Antioksidan

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Prazikuantel

Febantel

Moksidelktin

Sova Proteini Taneleri
sIgir eti aromasi
Povidon K-30

Propilen Glikol

polioksil 40 hidrojenlenmis kastor yagi
Etanol

Kaprilik/kaprik trigliserit
Tokoferol

Potasyum Sorbat

BHT

Fonksiyon
Aktif

Aktif

Aktif

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Stirfaktan
Solvent
Solvent/Yaglayic
Antioksidan
Koruyucu

Antioksidan

* Hak talep edilen bulug kapsami disindaki érnegi belirtmektedir,

Bilesenler

Prazikuantel

Fonksiyon

Aktif

% (w/w)

0.30

0.14

% (w/w)
1.875
9.375
0.075
44.16 (QS)

15

7.0

0.30

0.14

% (w/w)

1.875



Bilesenler

Febantel

Milbemisin oksim

Sova Proteini Taneleri
sIgir eti aromasi
Povidon K-30

Propilen Glikol

polioksil 40 hidrojenlenmis kastor yagi
Etanol

Kaprilik/kaprik trigliserit
Tokoferol

Potasyum Sorbat

BHT

Fonksiyon
Aktif

Aktif

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Sirfaktan
Solvent
Solvent/Yaglayic
Antioksidan
Koruyucu

Antioksidan

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Bilesenler

Milbemisin oksim

Sovya Proteini Taneleri

sigir eti aromasi

Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat
Kaprilik/kaprik trigliserit
Potasyum Sorbat

BHT

Tablo 43

Fonksiyon

Aktif

Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici

Solvent
Sdrfaktan
Solvent/Yaglayic
Keruyucu

Antioksidan

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

% (w/w)
9.375
0.375
43.85 (QS)

15

7.0

0.30

0.14

% (w/w)
0.375
47.69 (QS)
20

7.5

16.0

3.0

0.30

0.14



Tablo 44

Bilegenler Fonksiyon
Milbemisin oksim Aktif

Soya Proteini Taneleri Dolgu maddesi
sIgIr eti aromasi Lezzetlendirici
Povidon K-30 Baglayic
Propilen Glikol Solvent

polioksil 40 hidrojenlenmis kastor yagi Strfaktan
Kaprilik/kaprik trigliserit Solvent/Yaglayici
Potasyum Sorbat Koruyucu

BHT Antioksidan

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki drnegi belirtmektedir.

Tablo 45
Bilesenler Fonksiyon
Milbemisin oksim Aktif
Sovya Proteini Taneleri Dolgu maddesi
Misir Nisastasi Dolgu maddesi
sigir eti aromasi Lezzetlendirici
Povidon K-30 Baglayic
PEG 400 Solvent
PEG 4000 Baglayici
polietilen glikol 12-hidroksistearat Siirfaktan
Gliserin Nemlendirici
Kaprilik/kaprik trigliserit Solvent/Yaglayic
Potasyum Sorbat Koruyucu

106

% (w/w)
0.375
47.69 (QS)
20

7.5

16.0

3.0

0.30

0.14

% (w/w)
0.375
21.24 (QS)
25

20

2.75

7.1
6.35

31

10

3.15

0.30



Bilesenler

BHT

Fonksiyon

Antioksidan

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki érnegi belirtmektedir.

Bilesenler

ivermektin
Milbemisin oksim
Bilesik A

Soya Proteini Taneleri
Misir Nisastas)

sIgIr eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat

PEG 4000

Kaprilik/kaprik trigliserit

Gliserin
Potasyum Sorbat
BHT

Sitrik asit

Bilegenler
ivermektin
Milbemisin oksim

Sova Proteini Taneleri

Tablo 46

Fonksiyon
Aktif

Aktif

Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayic
Solvent
Siirfaktan
Baglayici
Solvent/Yaglayici
Nemlendirici
Koruyucu
Antioksidan

Koruyucu

Tablo 47

Fonksiyon
Aktif
Aktif

Dolgu maddesi

107

% (w/w)

0.14

% (w/w)
0.015
0.375
1.875
19.3 (QS)
25

20

2.75

7.1

3.1

6.35
3.15
10.0

0.3

0.14

0.5

% (w/w)
0.015
0.375

21.2 (QS)



Bilesenler

Misir Nigastasi

sIgIr eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat
PEG 4000
Kaprilik/kaprik trigliserit
Gliserin

Potasyum Sorbat

BHT

Sitrik asit

Fonksiyon
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Suirfaktan
Baglayici
Selvent/Yaglayici
Nemlendirici
Koruyucu
Antioksidan

Koruyucu

* Hak talep edilen bulus kapsami disindaki drnegi belirtmektedir.

Bilesenler
Moksidektin
Milbemisin oksim
Bilesik A

Sovya Proteini Taneleri
Misir Nisastasi

sIgIr eti aromasi
Povidon K-30

PEG 400

polietilen glikol 12-hidroksistearat
PEG 4000

Kaprilik/kaprik trigliserit

Fonksiyon
Aktif

Aktif

Aktif

Dolgu maddesi
Dolgu maddesi
Lezzetlendirici
Baglayici
Solvent
Stirfaktan
Baglayic

Sclvent/Yaglayic

% (w/w)
25
20
2.75
7.1
31
6.35
3.15
10.0
0.3
0.14

0.5

% (w/w)
0.03
0.375
1.875
19.3 (QS)
25

20

2.75

7.1

31

6.35

3.15



Bilesenler Fonksiyon % {(w/w)

Gliserin Nemlendirici 10.0

Potasyum Sorbat Koruyucu 03

BHT Antioksidan 0.14

Sitrik asit Koruyucu 0.5
Tablo 49

Bilesenler Fonksiyon % (w/w)

Moksidektin Aktif 0.03

Milbemisin oksim Aktif 0.375

Soya Proteini Taneleri Dolgu maddesi 21.2 (QS)

Misir Nisastasi Dolgu maddesi 25

sIgir eti aromasi Lezzetlendirici 20

Povidon K-30 Baglayic 2.75

PEG 400 Solvent 7.1

polietilen glikol 12-hidroksistearat Siirfaktan 3.1

PEG 4000 Baglayici 6.35

Kaprilik/kaprik trigliserit Selvent/Yaglayicl 3.15

Gliserin Nemlendirici 10.0

Potasyum Sorbat Koruyucu 0.3

BHT Antioksidan 0.14

Sitrik asit Koruyucu 0.5

* Hak talep edilen bulug kapsami disindaki érnegi belirtmektedir,

Ornek 2: A Bilesigini iceren Yumusak Cignenebilir Bilesimlerin Kdpeklerde Pirelere (Ctenocephalides

5  felis) ve Kenelere (Dermacentor variabilis) Karsi Etkinligi.

On alti av kdpegi, A Bilesigini iceren bir yumusak ¢ignenebilir veteriner bilesiminin Dermasentor
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variabilis ve Ctenocephalides felis'in indUklenmis infestasyonlarina karsi etkinligini belirlemek iizere

cahisilmustir,

Her biri dort kopek iceren dort Tedavi Grubu olugturulmustur. Grup 1'deki kdpekler tedavi
edilmemistir. Grup 2, 3 ve 4'teki kopekler, yaklasik olarak 1.5 mg/kg, 2.5 mg/kg veya 3.5 mg/kg
dozlarinda dagitim yapmak Gizere sirasiyla 7.35 mg/¢ig. ve 14.7 mg/cig. konsantrasyonlarinda Bilesik A
iceren 0.5 g ve 1 g'lik nominal boyutlarda Tablo 6'da aciklanan yumusak ¢ignenebilir bilesim ile tedavi

edilmistir. TUm képekler Gin 0'da bir kez tedavi edilmistir.

Tom kopekler, Gin -1, 8, 15, 22, 29, 35, 43, 57 ve 71'de yaklasik olarak 100 C. felis ile infeste
edilmistir. TUm képekler ayrica Gln -1, 7, 14, 21, 28, 34 ve 42'de 50 D. variabilis ile infeste edilmistir.
Hem keneler hem de pireler Giin 2, 9, 16, 23, 30, 36 ve 44'te ¢ikarma (izerine sayilmistir. Pireler, Glin
58 ve 72'de tim Tedavi Gruplari igin cikarma Uzerine sayilmistir. Pire etkinligi Tablo 50'de
listelenmektedir ve kene etkinligi asagidaki Tablo 51'de listelenmektedir.

Pirelere karsi ylzde azalma (etkinlik olarak da belirtilmektedir) tiim tedavi gruplari icin Giin 30 dahil
ve sonunda %100'diir {bakiniz Tablo 50), Pirelere karsi ylizde azalma, tim gruplar icin Gin 44

sonunda %95 (zerinde ve Grup 3 ve 4 i¢in GUn 58 sonunda %95 (izerindedir.

Kenelere karsl ylizde azalma t0m tedavi gruplari igin Gin 30 dahil ve sonunda >%30'dir (bakiniz Tablo

51) ve Grup 3 ve 4 icin Giin 36 sonunda %90 lizerinde kalmistir.

Bu ¢cahsma verisi, Gg farkli dozda bir izoksazolin bilesigini (Bilesik A} iceren yumusak cignenebilir

hilesimlerin kdpeklerde pirelere ve kenelere karsi mikemmel etkinlik sagladigini géstermektedir.

Tablo 50: Pire Etkinligi

Tedavi % Pire Azalmasi

Calisma Giin Gin Gin Gimn Gin Gin Gin Gin Giin
Grubu! 2 9 16 23 30 36 44 58 72

Grup 2 %

Azalma 100.0 100.0 100.0 100.0 1000 99.2 978 894 796
Grup 3 %

Azalma 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 1000 953 96.7 0944

Grup 4 % 100.0 1000 100.0 100.0 1000 99.6 983 952 806
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Tedavi % Pire Azalmasi

Calisma Giin Gin Gin Gin Giin  Giin Gin Gin Giin
Grubu! 2 9 16 23 30 36 44 58 72
Azalma

Tablo 51: Kene Etkinligi

Tedavi Grubu® % Kene Azalmasi

Gin2 GUn9 Ginls Gin23 GiUn30 Giin36 Gind4
Grup 2 % Azalma 1000 99.2 1000 921 99.5 82.4 68.3
Grup 3 % Azalma  100.0 100.0 99.1 97.2 94.3 96.9 88.1

Grup4 % Azalma  100.0 100.0 99.5 100.c 981 91.9 84.7

Ornek 3: Kopeklerde Pirelere {Ctenccephalides Felis) Karsi Bilesik A'yi iceren Yumusak Cignenebilir

Bilesimlerin Etkinligi Ve Oldiirme Hizi

Yukaridaki Ornek 2'de aciklanana oldukca benzer bir prosedir takip edilerek av kopekleri,
Ctenccephalides felisin indliklenmis infestasyonlarina karsi etkinligi ve oldiirme hizini belirlemek

Uzere calisiimistir.

Ug Tedavi Grubu olusturulmustur. Grup 1'deki kdpekler tedavi edilmemistir. Grup 2 ve 3'teki
kopekler, yaklasik olarak 2.5 mg/kg dozunda dagitim yapmak uzere konsantrasyonlarda sirasiyla
Tablo 7 ve 8'de aciklanan Bilesik A'y iceren yumusak cignenebilir bilesimler ile tedavi edilmistir. Grup
1 ve 2'nin her birisi 12 kopek icermistir ve Grup 3 4 képek icermistir. Tiim képekler Giin 0'da hir kez

tedavi edilmistir.

Tim kdpekler Giin 0 ve 7'de yaklasik olarak 75 C. felis ile infeste edilmistir. Grup 3'teki kdpekler ve
Grup 1 ve 2'deki onceden ayrilmis alt gruplardaki kopekler Gin 14, 21 ve 28'de yaklasik olarak 75 C.
felis ile infeste edilmistir. Pireler, segilen numunelerin Giin 0 ve 7'de tedavi veya infestasyondan 30
dakika, 4 saat ve 12 saat sonra secilen numunelerden giderilmesi lzerine sayillmistir. Glin 14, 21 ve
28'de pireler, infestasyondan 8 ve 12 saat sonra segilen numunelerden gikarma zerine sayllmistir.
Veriler, bilesimlerin Gilin 0'da tedaviden 30 dakika sonra calismaya basladigini gbstermektedir ve

bilesim uygulamasindan 12 saat sonra %100'l0k pire etkinligi gdzlenmistir. Sonraki zaman
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noktalarinda infestasyonun ardindan bilesim 30 dakika icerisinde ¢alismaya baslamistir ve Gilin 7, 14

ve 21'de infestasyondan 12 saat sonra >%98'lik bir etkinlik elde edilmistir.

Ornek 4: Kdpeklerde Ambiyomma Americanum Kenelerine Karsi Bilesik A'yi iceren Yumusak

Cignenebilir Bilesimlerin Etkinligi

Tablo 10'da aciklanan ¢ignenebilir formilasyona sahip yukaridaki Ornek 2'de aciklanana oldukca
benzer bir prosedir takip edilerek 6n alti av képegi, Amblyomma americanum'un (Lone Star Kenesi)
indlklenmis infestasyonlarina karsi Bilesik A'yi iceren bir yumusak cignenebilir veteriner bilesiminin

etkinligini belirlemek Uzere ¢alisilmistir.

Her biri sekiz képek iceren iki tedavi grubu olusturulmustur. Grup 1'deki képekler tedavi edilmemistir.
Grup 2'deki képekler Gan 0'da en az yaklasik olarak 2.5 mg/kg'lik bir dozda dagitim yapmak (zere bir

kensantrasyonda Bilesik A iceren yumusak gignenebilir bilegimler ile tedavi edilmistir.

Her iki gruptaki képekler, Gin -1, 7, 14, 21, 28 ve 35'te yaklasik olarak 50 Amblyommua americanum
ile infeste edilmistir. Keneler Giin 2, 9, 16, 23, 30 ve 38'de sayllmistir. infestasyondan 48 saat sonra
tedavi edilmemis kontrol grubuna karsi tedavi edilmis grubun ylizde etkinligi, sirasiyla 99.2, 98.7, 99.4
ve 91.7'lik (p-degerleri £ 0.001) ylzde etkinlik degerleri ile Gun 2, 9, 16 ve 23'te %91'i asmistir. Giin
38'de yiizde etkinlik %89.7'de olgliimustur. Calisma, bulusun gignenebilir bilesimlerinin 30 gin

sonrasinda mikemmel Amblyomma americanum kontrol( sagladigini gdstermektedir.

Ornek 5: Kopeklerde ixodes holocyclus Kenelerine Karsi Bilesik A'yi iceren Yumusak Cignenehilir

Bilesimlerin Etkinligi

Tablo 10 ve 13'te agiklanan gignenebilir formilasyonlar ile yukaridaki Ornek 2 ve Ornek 3'te
aciklanana oldukca benzer bir prosediir takip edilerek yirmi dart tilki tazisi, tek basina Bilesik A ve
milbemisin oksim (sirasiyla Tablo 10 ve 13) ile kombinasyon halinde Bilesik A igeren iki yumusak
cignenebilir veteriner bilesiminin Ixodes holosiklus'un indiklenmis infestasyonlarina karsi etkinligi
belirlemek {izere gahsilmistir. Her biri sekiz kdpekten olusan ii¢ tedavi grubu olusturulmustur. Grup 1
bir tedavi edilmemis kontroldir. Grup 2'deki képekler Gun 0'da en az 2.5 mg/kg vicut agirhg
dozunda dagitim yapmak (izere tek basina Bilegik A iceren bir yumusak ¢ignenebilir bilesim ile tedavi
edilmistir ve Grup 3'teki kdpekler Giin 0'da en az 2.5 mg/kg vicut agirh@inda Bilesik A ve en az 0.5
mg/kg vicut agirhginda milbemisin oksim dozlarinin dagitimini yapmak Uzere bir Bilesik A ve

milbemisin oksim kombinasyonunu igeren bir yumusak ¢ignenebilir bilesim ile tedavi edilmistir.
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Ug gruptaki kdpekler Gin -1, 7, 14, 21, 28 ve 35'te yaklasik olarak 50 Ixodes holocyclus ile infeste
edilmistir. Keneler Gin 1, 2, 3, 8, 9, 10, 15, 16, 17, 22, 23, 24, 29, 30, 31, 36, 37 ve 38'de

infestasyondan 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonra sayilmistir.

Tedavi Grubu 2 ({tek basina Bilesik A), 6lctlen tim zaman noktalarinda infestasyondan 72 saat sonra
en az %99.2'lik bir yiizde etkinligi sergilemistir. infestasyondan 48 saat sonra Grup 2'deki képekler
Slciilen tiim zaman noktalarinda en az %98.7'lik yiizde etkinliklere sahiptir. infestasyondan 24 saat

sonra Grup 2'deki kbpekler Gin 1, 8, 15 ve 22'de en az %95.8'lik etkinliklere sahiptir.

Tedavi Grubu 3 (Bilesik A ve milbemisin oksim}) tim zaman noktalarinda infestasyondan 72 saat sonra
en az %98.6'lik bir etkinlik sergilemistir. infestasyondan 48 saat sonra Grup 3'teki képekler tim
zaman noktalarinda en az %99.1'lik etkinlikler sergilemistir. infestasyondan 24 saat sonra Grup 3'teki
képekler tim zaman noktalarinda en az %96.1'lik etkinliklere sahiptir. Bu drnek, bulusun yumusak
cignenebilir bilesimlerinin kenelere karsi tedaviden sonra en az 38 ginliik siire boyunca istisnai

etkinligini gbstermektedir. Bir oral dozdan etkinligin 6lglisi ve stresi istisnaidir ve sasirticidir.

Ornek 6: Képeklerde Amblyomma Americanum Ve Dermasentor Variabilis'e Kars Bilesik A iceren

Yumusak Cignenebilir Bilesimin Uzun Sareli Etkinligi

iki kene tiiriine karsi aktif ajanin daha yiiksek bir konsantrasyonunu iceren bulusun bir yumusak
cignenebilir bilesiminin etkinligi, Tablo 30, 31 ve 32'de agiklanan gignenebilir formiilasyonlar ile
yukaridaki Ornek 2 ve 3'te aciklanana benzer bir prosediir kullanilarak degerlendirilmistir. Kirk iki av
képegi her kiri alti kopek iceren yedi gruba ayrilmistir. Grup 1 ve 2 tedavi edilmemis kontroller olarak
gbrev gdormustlr. Grup 3, 4 ve 5'ten her biri, Gin 0'da yaklasik 20 mg/kg vicut agirhigi iceren bir
dozda dagitim yapmak lizere bir miktarda Bilesik A iceren sirasiyla Tablo 30, 31 ve 32'de acgiklanan
bulusun Ug farkl bilesimi ile tedavi edilmistir. Benzer bir sekilde, Gin 0'da Grup 6 ve 7'den her biri
yaklasik 20 mg/kg vicut agirliginda bir dozda dagitim yapmak tzere Bilesik A igeren sirasiyla Tablo 30

ve 32'de agiklanan bilesimler ile tedavi edilmistir,

Grup 1, 3, 4 ve 5'teki kdpekler yaklasik alarak 50 A. americanum ile infeste edilmistir ve Grup 2, 6 ve
7'deki képekler Gin -1, 42, 56, 70, 77, 84, 91 ve 98'de yaklasik olarak 50 D. variabilis ile infeste
edilmistir. Grup 1, 2, 3, 6 ve 7'deki kopekler Gin 105'te infeste edilmistir. Keneler Gin 2'de
infestasyondan yaklasik olarak 48 saat sonra ve GUn 44, 58, 72, 79, 86, 93, 100 ve 107'de
infestasyondan 48 saat sonra ¢ikarma (zerine sayllmistir. Asagidaki Tablo 52 ve 53 bulus niteligindeki

hilesimlerin A. americanum ve D. variabilis'e karsi istisnai uzun siireli etkinligini géstermektedir. Bu iki
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kene tirine karsi sergilenen etkinlik, kopeklerin Gin 0'da yalnizca hir kez tedavi edildigi géz énline

alindiginda kayda degerdir.

Tablo 52: A. americanuma kargi etkinlik

Tedavi % Kene Azalmasi

Grubu?!

Giin  Gin Giin  Giin Gin Gin Gin Gin Giin

2 44 58 72 79 86 93 100 107

Grup 3 %
Azalma 100.0 98.4 988 995 944 989 995 956 93.4
Grup 4 %
Azalma 100.0 99.4 994 977 886 975 97.7 909
Grup 5 %
Azalma 100.0 100.0 99.5 1000 988 97.8 982 87.8
Tablo 53: D. variabilise karsi etkinlik
Tedavi % Kene Azalmasi
Grubu?!
Gin Giin Giin Giin Giin Gin Giin  GUn Giin
2 44 58 72 79 86 93 100 107
Grup 6 %
Azalma 100.0 100.0 995 100.0 98.8 100.0 989 994 99.4
Grup 7 %
Azalma 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 979 100.0 100.0

Ornek 7-12: Ornek 2 ve 3'te aciklanana benzer prosedirler takip edilerek bulusun oral bilesimlerinin
kbpeklerde Rhipicephalus sanguineus, Dermasentor reticulatus, Dermasentor variabilis, Ixodes
ricinus, Ixodes scapularis ve Haemaphysalis longicornis'e karsi yiiksek oranda etkili oldugu
bulunmustur. Ornegin, 2.5 mg/kg'lik bir dozda Tablo 10'a gére bir ¢ignenebilir bilesimin Giin 37
sonunda D. sanguineus'e karst %95'ten daha buylik bir etkinlige; Gin 30 sonunda
D. reticulatus ve D. variabilis'e karsi %95'ten daha biyik bir etkinlige; /. ricinus'a karsi %100'lik bir

etkinlige {Glin 30'da %99.6 ve yine Gun 37'de %100.0); GUn 23 sonunda /. scapularis'e kars) %98'den
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daha blyik ve Gin 30 sonunda %94'ten daha biyik bir etkinlige; ve H. longicornis'e karsi Gun 23
sonunda %95'ten daha biyik ve Glin 30 sonunda %90'dan daha biyiik bir etkinlige sahip oldugu

bulunmustur.

Ornek 13: Kdpeklerde Toxocara Canis'e (Yuvarlak Kurt) Karsi Bir Makrosiklik Lakton ile Kombinasyon

Halinde Bilesik A iceren Yumusak Cignenebilir Bilesimlerin Etkinligi.

T. canis ile enfekte edilmis dokuz av kdpekli U¢ Tedavi Grubu olusturulmustur. Grup 1'deki képekler
tedavi edilmemistir. Calismaya ait Gin O'da Grup 2'deki kopekler, hayvan vicut agirligi basina
yaklasik olarak 0.5 mg/kg dozunda aktif ajan dagitimi yapmak lzere 2 gram yumusak cignemelik
basina 7.5 mg milbemisin oksim, bir makrosiklik lakton aktif ajanini iceren Table 11'de agiklanan
yumusak cignenebilir bilesim ile tedavi edilmistir, GUn 0'da Grup 3'teki kopekler, 0.5 mg/kg
milbemisin oksim ve 2.5 mg/kg Bilesik A dozlarinda dagitim yapmak (izere 2 gram cignemelik basina
7.5 mg milbemisin oksim ve 37.5 mg Bilesik A iceren Tablo 12'de agiklanan yumusak cignenebilir
bilesim ile tedavi edilmistir. 8 gin sonra kopekler T. canis enfeksivonlarn varlifinda yonelik

degerlendirilmistir.

Kontrol grubundaki (Grup 1) kdpeklerin 6 ila 32 yetiskin T. canis kurdu (geometrik ortalama 13.5)
icerdigi bulunmustur. Grup 2'deki herhangi bir képekte herhangi bir kurt bulunmamistir ve Grup 3
kpeginde bir kurt bulunmustur. Calisma, tek basina veya bir izoksazolin aktif ajani (Bilesik A} ile
kombinasyon halinde milbemisin oksim iceren yumusak c¢ignenebilir bilesimlerin kopeklerde T.

canis enfeksiyonlarina karst yiksek oranda etkili oldugunu gdstermektedir.

Ornek 14: Kdpeklerde Trichuris Vulpis'e (Kamgi Kurdu) Karsi Bir Makrosiklik Lakton ile Kombinasyon
Halinde Bilesik A igeren Yumusak Cignenebilir Bilesimlerin Etkinligi

T. vulpis ile dogal olarak enfekte edilmis sekiz kopeklik (i Tedavi Grubu olusturulmustur. Grup 1'deki
képekler tedavi edilmemistir, Calismaya ait Giin 0'da Grup 2 ve 3'teki kdpekler, 0.5 mg/kg milbemisin
oksim ve 2.5 mg/kg Bilesik A dozlarinda dagitim yapmak dzere Bilesik A {Grup 3] ile milbemisin oksim
kombinasyonu veya tek basina milbemisin oksim (Grup 2) iceren Ornek 13'te aciklanan yumusak

cignenebilir bilesimler ile tedavi edilmistir.

7 gin sonra kopekler, T. vulpis enfeksiyonlar varligina yonelik degerlendirilmistir. Grup 1'deki
kdpeklerin yedisinin en az dokuz T. vulpis icerdigi bulunmustur. Parazit sayilari, tek basina milbemisin

oksim igeren bilesim T. vulpis'e karsi >%94'liikk bir etkinlige sahipken milbemisin oksim ve Bilesim
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A'nin bir kombinasyonunu iceren yumusak cignenebilir bilesimin T. vuipis'e karsi >%98'lik bir etkinlik
sergiledigini belirtmistir. Calisma, tek basina veya bir izoksazolin aktif ajani (Bilesik A) ile kombinasyon
halinde milbemisin oksim iceren yumusak cignenebilir bilesimlerin 7. vulpis'e karsi yliksek oranda

etkili oldugunu gdstermektedir.

Ornek 15: Kopeklerde Ancylostoma caninum’a (kancal kurtlar) Karsi Bir Makrosiklik Lakton ile

Kombinasyon Halinde Bilesik A iceren Yumusak Cignenebilir Bilesimlerin Etkinligi

A. caninum ile dogal olarak enfekte edilmis dokuz kdpeklik Uic Tedavi Grubu olusturulmustur. Grup
1'deki kdpekler tedavi edilmemistir. Calismaya ait Gln 0'da Grup 2 ve 3'teki kdpekler, 0.5 mg/kg
milbemisin oksim ve 2.5 mg/kg Bilesik A dozlarinda dagitim yapmak lizere Bilesik A {Grup 3) ve
milbemisin oksim kombinasyonu veya tek basina milbemisin oksim {Grup 2) iceren Ornek 13'te

agiklanan yumusak gignenebilir bilesimler ile tedavi edilmistir.

7 gln sonra kopekler, A. caninum enfeksiyonlan varligina yonelik degerlendirilmistir. Yumusak
cignenebilir bilesimlerin uygulamasi oncesinde fekal numunelerin incelemesi, galismadaki kdpeklerin
fekal madde grami basina = 50 kancali kurt déktigini dogrulamistir. Parazit sayilari, tek basina veya
milbemisin oksim wve Bilesik A kombkinasyonunu igeren bilesimin A.caninum’a karsi >%95'lik
etkinliklere sahip oldugu belirtmistir. Calisma, tek basina veya bir izoksazolin aktif ajani (Bilesik A} ile
kombinasyon halinde milbemisin oksim iceren yumusak ¢ignenebilir bilesimlerin A. caninum’a karsi
yiiksek oranda etkili oldugunu gostermektedir.

Ornek 16: Képeklerde Dirofilaria immitis'e (kalp kurdu) Karsi Bir Makrosiklik Lakton ile Kombinasyon

Halinde Bilesik A igeren Yumusak Cignenebilir Bilesimlerin Etkinligi

D. immitis ile enfekte edilmis sekiz kdpeklik {ic Tedavi Grubu olusturulmustur. Grup 1'deki kdpekler
tedavi edilmemistir. Calismaya ait Gln 0'da Grup 2'deki kdpekler, hayvan vicut agirligl basina
yaklasik olarak 0.5 mg/kg dozunda aktif ajan dagitimi yapmak (zere 2 gram yumusak cignemelik
basina 7.5 mg milbemisin oksim, bir makrosiklik lakton aktif ajanini iceren Tablo 33'te agiklanan
yumusak cignenebilir bilesim ile tedavi edilmistir. Calismaya ait Glin O'da Grup 3'teki kopekler, 0.5
mg/kg milbemisin oksim ve 2.5 mg/kg Bilesik A dozlarinda dagitim yapmak iizere 2 gram ¢ignemelik
basina 7.5 mg milbemisin oksim ve 37.5 mg Bilesik A iceren Tablo 34'te aciklanan yumusak

cignenebilir bilesim ile tedavi edilmistir.

119 gin sonra kdpekler, D. immitis enfeksiyonlari varligina yodnelik degerlendirilmistir. Kontrol

grubundaki kdpekler 0 ila 15 yetiskin D. immitis kurdu (2.4'lik geometrik ortalama) sergilemistir.
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Yetiskin kurtlar, 8 kontrol hayvanindan 5'inde iyilestirilmistir. Grup 2 ve 3'teki tedavi edilmis
képeklerden herhangi birinden herhangi bir kurt iyilestirilmemistir, Bu nedenle galisma, tek basina
veya bir izoksazolin aktif ajani (Bilesik A) ile kombinasyon halinde milbemisin oksim iceren yumusak
cignenebilir bilesimlerin képeklerde D. immitis'e (kalp kurdu}kars: yiiksek oranda etkili cldugunu

gostermektedir.

Ornek 17: Kdpeklerde Dirofifaria Immitis'e (Kalp Kurdu) Karsi Bir Moksidektin Ve Milbemisin Oksim

Kombinasyonunu iceren Yumusak Cignenebilir Bilesimlerin Etkinligi

Ornek 16'dakine benzer bir prosediir takip edilerek moksidektin ve milbemisin oksim iceren yumusak
cignenebilir bilesimlerin kopeklerde D. immitis'e karsi etkinligi degerlendirilmistir. Tedavi grubundaki
kopekler, 40 mikrogram/kg moksidektin ve 500 mikrogram/kg milbemisin oksim dozlarini saglamak
Uzere Tablo 35 ve 36'da aciklanan moksidektin veya milbemisin oksim igeren yumusak ¢ignenebilir
hilesimler ile tedavi edilmistir. Calsma sonucunda yumusak ¢ignenebilir bilesimlerin, bir tedavi

edilmemis kontrol grubuna kiyasla yiksek seviyede etkinlige sahip oldugu bulunmustur.

Ornek 18: Képeklerde Dirofilaria Immitis'e (Kalp Kurdu) Karsi Bir ivermektin Ve Milbemisin Oksim

Kombinasyonunu iceren Yumusak Cignenebilir Bilesimlerin Etkinligi

Ornek 16'dakine benzer bir prosediir takip edilerek ivermektin ve milbemisin oksim igeren yumusak
cignenebilir bilesimlerin kdpeklerde D. immitis'e karsi etkinligi degerlendirilmistir. Tedavi grubundaki
képekler, 20 mikrogram/kg ivermektin ve 500 mikrogram/kg milbemisin oksim dozlarini saglamak
Uzere Tablo 37 ve 39'da aciklanan ivermektin veya milbemisin cksim igeren yumusak ¢ignenehilir
bilesimler ile tedavi edilmistir. Calisma sonucunda yumusak cignenebilir bilesimlerin, bir tedavi

edilmemis kontrol grubuna kiyasla yliksek seviyede etkinlige sahip oldugu bulunmustur.

Sinirlayict olmayan érnekler olarak yukaridakiler, en az bir izoksazolin aktif ajanini iceren bulusun
yumusak c¢ignenebilir veteriner bilegsiminin bir memelideki (érnegin kdpek ve kedi) ektoparazitlere
karsi Gstlin uzun sOreli etkinlik gosterdigini ve bir makrosiklik lakton aktif ajani ile kombinasyon
halinde en az bir izoksazolin aktif ajanimi iceren bilesimlerin memelilerdeki endoparazitlere kars

ylksek oranda etkili oldugunu géstermektedir.
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