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(57) Sang ché dé cap dén ché pham chtra it nhat mot hoat chét thude ho triazin két hop véi

mat hoat chat khac va cac hop chat dic trung cho phép lam giam sy hinh thanh bot. Cu the

hon, sang ché dé cap dén ché pham c6 dang hdn dich nén nudc chira triazin, phirc chat st,

va mot hodc nhiéu chét hoat dong bé mit ¢ murc can bang ua nudc-ua béo (Hydrophilic-

Lipophilic Balance - HLB) riéng.
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Linh vie ki thuit dwge dé cap

Sang ché dé cip dén ché phdm triazin va mg dung cua ché phim nay. Sang
ché dé cap cu thé hon dén hdn dich nén nude chira triazin bao g6m mot hoac nhiéu
chét hoat dong bé mit c6 muc cin bing ua nude-ura béo (Hydrophilic-Lipophilic
Balance — HLB) riéng. Sang ché ciing dé cap dén ché pham chia it nhat mot triazin,
t6t hon 1a toltrazuril, va mot hoat chit khac (vi du, chat khang sinh, chét chéng
viém, thudc diét giun san, endectoxit, khoang chét hodc vitamin). Ché phim nay tét
hon néu chira mot hodc nhiéu chét hoat dong bé mit c6 mic HLB (Hydrophilic-
Lipophilic Balance) ndm trong khoang tir 1 dén 8. Ché pham nay duoc lam phi hop
dé str dung ngoai duong tiéu hoa va/hodc qua dudong miéng. Sang ché ciing dé cap
dén bo kit, phuong phap didu ché ché phim nay, ciing nhu ché phim nay dé sir dung
& dong vat c6 va khdng phai nguoi nhu lon, ctru, bo, chd, méo hodc chim dé bao vé

chéng lai bénh 1ay nhiém, nhu chimg rdi loan & dong vit nguyén sinh.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Triazin thuong duge sir dung trong nganh cong nghiép thu y dé diéu tri cho
dong vat khong phai nguoi chdng lai nhidu loai bénh. Triazin 13 cic chét khang
khuan phé rong tc ché ca vi khudn gram duong va vi khuin gram 4m, ciing nhu mot

s0 loai ddng vat nguyén sinh, nhu trung cau.

Triazin, nhu toltrazuril va ponazuril, 12 cic chat dugc cAp phép dé diéu tri va
kiém soat bénh trung cu I bénh nhiém ky sinh phd bién do dong vat nguyén sinh
gdy ra nhu vi du, Eimeria hodc Isospora. Triazin ciing c6 hiéu qua chdng lai dong
vat ky sinh trén ddng vat nguyén sinh khac, vi du, toxoplasma, cryptosporidia, hodc
sarcocystis. Chung co ban dugc st dung cho dong vat qua dudng miéng. VE mit
nay, EP116175 m6 ta dung dich c6 thé trén 13n v6i nuée chia triazin dé st dung qua
dudong miéng. DE19603954 m ta triazin dang hat dé st dung qua duong miéng va
DE19824483 m6 ta ché pham ban rin duoc sir dung qua duong miéng. EP2164496
md ta san phdm két hop triazin-sit. Hop chét triazin dugc st dung qua dudng

miéng, duéi dang hon dich.



30053

WO001/26660 va US6,465,460 md ta mudi natri ciia hop chét triazin va ché
phim dé str dung qua duong miéng hodc ngoai dudng tidu hoa. Theo patent nay,
mubi natri cho phép sit dung hop chit nay véi liéu luong thdp hon. Mic du dé cap
dén nhidu duong ding khac nhau, nhung tt ca cac phan thir nghiém déu duogc gisi
han ¢ viéc dung trong tinh mach va qua duong miéng. Hon nita, patent nay chi ra
ring can phai sir dung mot vai 1an va/hodc cn phai cé lidu giai phong kéo dai dé
duy tri mirc mau thich hop. Cu thé, patent nay dé& xuét liéu ban dau va mot sb lieu

duy tri, cAn duoc sir dung trong mot vai ngay.

Mic du da c6 cac nghién ciru so b vé cac dudng ding khac nhau (vi du, qua
da), nhung viéc ding qua dudng miéng hién van dang dugc wu tién hon do né duge
cho 1a dem lai profin dugc dong hoc cta thude thich hop nhat, dic biét & dong vat
con nhé khong phai ngudi. Cu thé, mic du ché phdm dung qua dudng miéng can
thao tac doc 1ap va khong thé c6 duoc sy kiém soat lidu lwong nghiém ngat, nhung
n6 dugc cho 1a ddm bdo tinh sinh kha dung va hi€u qua diéu tri bénh thich hop cho

cac hop chat triazin.

Tuy nhién, viéc st dung qua dudng miéng c6 thé c6 cac nhuogc diém. Thuc
vay, viéc sit dung qua duong miéng khong thé két hop thuan lgi duge véi cac
phuong phap diéu tri khic 4p dung bang cich tiém (vi du, cht khang sinh, chat
chéng viém, thudc diét giun san, endectoxit, khoang chit hoic vitamin) & cac giai
doan phat trién som cua dong vat khong phai nguoi va do d6 bao gdbm céc thao téc
bd sung & dong vat c6 vi khong phai ngudi. Viée st dung qua duong miéng ciing c6
thé ngan chan sy kiém soét chat ché lidu lwong ding cho timg dong vat khong phai
nguoi.

Linh vuc k§ thudt ciia sang ché ciing dé xudt viéc két hop triazin voi sét, dé
diéu tri ca bénh trung cau va bénh thiéu mau & lon nai to. Tuy nhién, su két hop nay
lam phat sinh céc van dé vé phéi tron va viéc st dung. Thuc vay, triazin thuong
duoc st dung qua duong miéng, trong khi hop chét sit lai thuong duoc tiém.
EP2164196 md ta ché phdm ding qua dudng miéng chira ca hai chat nay, nhung,
ddng thoi, nhan ra rang cac hop chét sit dugc sir dung qua duong miéng cé tinh sinh
kha dung thp va nén sir dung trong thoi gian tir 8 dén 10 gid sau khi sinh, tao ra ché

d6 str dung riéng r& cho ca hai hop chat nay. Hon nifa, tai lidu nay ciing boc 16 ring
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tuy thude vao lidu lugng hodc cach phéi tron, hop chét sit duoc st dung béng cach

tiém c6 thé gy ra cac tac dung phu.

Do d6, trong linh vuc k¥ thuat ndy, can c6 cac ché pham/phuong phép sir dung
triazin toi wu, dic biét 1a ché phém sit/triazin t61 wu ma hitu hiéu va thuén tién. Tt
hon 13 ché phidm t6i wu nay nén chira triazin (vi du, toltrazuril) va phuc chit sat
trong cung mot ché phém, thich hop dé st dung két hop, véi céac lidu luong, sb
luong va dugc dong hoc dugce bién dbi thich hop dé dem lai tac dung bao v¢ hiéu

qua doi véi dong vat c6 va khong phai ngudi, ngay ca ngay sau khi dé ra.

Sang ché giai quyét cac vin dé k¥ thuét néu trén bing cach dé xuét ché pham
triazin méi dudi dang hon dich nén nude 6n dinh c6 dic tinh chéng tao bot, dap ting
cac didu kién dé st dung trong y hoc va dugc bién ddi thich hop dé sir dung qua

duong miéng va ngoai duong tiéu hoa.
Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché la dé cap dén ché pham c6 chira hop chét triazin, trong
d6 ché pham nay 1a hon dich nén nudc va c6 chira mot hodc nhiéu chat hoat dong bé

mit ¢6 mic HLB (Hydrophilic-Lipophilic Balance) ndm trong khoang tir 1 dén 8.

Mot muc dich khéc cta sang ché 1a dé cap dén ché pham c6 chira it nhat mot
hop chét triazin va mot hoat chit khac (tét hon néu dugc chon tir nhém bao gém, vi
du, chét khéang sinh, chit chéng viém, thudc diét giun san, endectoxit, khoang chét
hodc vitamin), trong d6 ché phém nay 13 hon dich nén nudc c6 chira it nhit mot chét

hoat dong bé mit.

Mot muc dich khac cua sang ché 1a dé cap dén ché ph:fun c6 chira it nhat mot
hop chét triazin va mot hoat chét khac (tét hon néu dugc chon tir nhém bao gém, vi
du, chét khang sinh, chét chéng viém, thudc diét giun san, endectoxit, khoang chét
hodc vitamin), trong d6 ché phém nay 13 hon dich nén nude c6 chira mot hoic nhiéu
chit hoat dong bé mit c6 mirc HLB nam trong khoang tir 1 dén 8.

Ché phidm theo sang ché con c6 thé tiry y chira thém it nhit mot dung méi wa
nuéc va/hoac modt hodc mot s6 chit hoat dong bé mat bd sung, va/hodc mot hodc

mot sb ta dugc hodc chat mang chép nhan duogc. Ché phém nay tdt hon néu duogc
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bién dbi thich hop dé sir dung qua dudong miéng hodc ngoai dudng tiéu hoéa, tét hon

néu dé ti€ém nhu ti€m dudi da, trong co, trong da hodc trong tinh mach.
Hop chét triazin dugc wu tién 14 triazintrion va, tdt hon nita néu 14 toltrazuril.

Hoat chét khac nay t6t hon néu ¢ thé duoc chon tir nhém bao gdm chit khang
sinh, thubc diét giun san, endectoxit, chét chéng viém, vitamin va/hodc khoang chét.
Tbt hon néu, hoat chit khac nay la phuc chét sit nhu, ma khong gidi han ¢, cac phtic
chdt sit dextran, sit axit dextran glucoheptonic, sit isomaltosit va sht
carboxymaltoza. Tham chi t6t hon nita néu, phirc chat sit bao gdm dung dich keo
nén nude chira oxyhydroxit sit beta va axit dextran glucoheptonic (Gleptoferron

duogc ban trén thi truong dudi tén thuong mai Gleptosil® hodc Ursoferran®).

Mot muc dich dugc uvu tién ctia sang ché 1a dé cap dén ché pham & dang hdn
dich nén nudc c6 chira (i) hop chat triazin, (ii) phirc chat sat, va (iii) mdt hodc nhiéu

chét hoat dong bé mat c6 mirc HLB nim trong khoang tir 1 dén 8.

Céc chit hoat dong bé mit duoc wu tién ¢6 mirc HLB nam trong khoang tir 1
dén 8 gém, ma khong gidi han &, lexithin ddu nanh, este sorbitan, este cua rugu
polyhydric, nhii tuong silic, nhii twvong simethicon, propylen glycol monolaurat,
propylen glycol monocaprylat, glyxeryl monooleat, phospholipit, lauroyl
polyoxylglyxerit, linoleoyl polyoxylglyxerit, oleoyl polyoxylglyxerit, hodc
polyoxyetylen alkyl ete. Cac chét hoat dong bé mit duoc uwu tién nhit 14 sorbitan

monooleat, propylen glycol monolaurat va nhil tuong simethicon.

Céac dung méi va nuée duoc uu tién 12 cac dung méi wa nude ban cuc dén phan
cuc nhu, ma khong gidi han &, dietylen glycol monoetyl ete (= transcutol®),

glyxerol, polyetlen glycol va propylen glycol.

Ché phim theo sang ché c6 thé duge diéu ché hodc duoc bio quan trong céc
vét chtra khac nhau, t5t hon 1 ché phdm nay duoc bao ché ¢ dang bao quan duoc
trong vat chira béng thiy tinh hodc nhya. Vat chtra béng nhua tot hon néu duge 1am
bing, ma khéng gidi han &, polypropylen, polyetylen, polyetylen ty trong cao
(HDPE), polyetylen tereptalat, polyvinyl clorua, polyetylen-vinyl axetat, polyolefin,
polyeste, polyamit, hodc polyme. Thong thuong, cac ché pham theo sang ché dugc

bao quan trong chai hodc binh thét ¢d. Theo mdt phuong an cu thé, ché phém theo
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sang ché duoc bao quan trong vit chira polyme bang nhwa nhiéu 16p chira it nhat

mdt polyolefin.

Mot muc dich khac cua sang ché 1a dé cap dén bo kit bao g6m vat chira, tot
hon néu 12 chai hodc binh thét ¢d, chua ché phém nhu duogc dinh rd & trén, va mot
nhan dan. V4t chira nay thudng chira tit ca cac thanh phan trong hdn hop. Theo mot
cach khac, theo mot phuwong an cu thé, vat chira chira hai (hodc nhiéu) ngdn riéng rée,
mdi ngin bao gdm (cé4c) thanh phan riéng biét chtra ché phdm nay, thuong dugc tron

trude khi st dung.

Mot muc dich khéc ctua sang ché 1a dé cap dén b6 kit bao gém hai vat chtra, vat
chira thi nhit chira hop chét triazin, vi du duéi dang bot, va vat chia thi hai chira
thanh phr?m con lai trong hdn dich nén nudc v4i modt hodc nhiéu chat hoat dong bé
mit ¢6 mic HLB nim trong khoang tir 1 dén 8. Ham luong ciia hai vét chtra thuong

dugc trdn trude khi sir dung.

Mot muc dich khac cta sang ché 1a d& cap dén phuong phap didu ché ché
phdm nhu dugc dinh 16 & trén, bao gdbm budc cung cip triazin, hoat chat khac, va
chét hoat dong bé mit c6 muc HLB nam trong khoang tir 1 dén 8, va budc tron cac
thanh phan néu trén, thuong 13 trong chit din thudc hodc chit mang thich hop.
Thong thudng, phuong phap nay bao gdm cac bude (i) cung cip hop cht triazin, tdt
hon néu dudi dang bot, (i) cung cdp hoat chit khac trong hdn dich nén nudc véi
mot hodc nhiéu chit hoat dong bé mit c¢6 mtirc HLB nam trong khoang tur 1 dén 8, va
(iii) budc tron cac thanh phin néu trén trong vét chira thich hop. Cac ché pham theo
sang ché c6 thé dugc diéu ché tir trude va dugce bao quan trong vat chtra thich hop
bét ky (binh thot cb, chai, v.v.). Theo mdt cach khac, ché phém nay co thé duoc diéu

ché ngay tirc thi, vi du, bang cach tron cac thanh phin ngay truéc khi sir dung.

Mot muc dich khéc cua sang ché 1a dé cap dén ché phém hodc bd kit nhu duoc
dinh o & trén dé st dung dé didu tri (vi du, ngan chan, tri hodn, bao vé chéng lai,
lam gidm hodc chita tri) bénh lay nhiém ¢ dong vat khong phai ngudi, tot hon néu 1a

bénh nhiém ky sinh tring do dong vat nguyén sinh gy ra.

Mdt muc dich khéac cua sang ché 1a @ cip dén phuong phap diéu tri (vi du,

ngin chan, tri hodn, bao vé chong lai, lam gidm, hodc chita tri) bénh lay nhiém &
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dong vat khong phai nguoi, tét hon néu 1a bénh nhiém ky sinh trung do dong vat
nguyén sinh gy ra bao gém viéc st dung mot lwong hitu hiéu cta ché phdm nhu
duoc dinh 13 & trén cho dong vat khong phai ngudi. Viée sir dung c6 thé 1a sir dung
don 1é. Theo mot cach khac, viéc sir dung ldp lai co thé dugc thuc hién. Nhu duoc
chi ra & trén, ché phém nay co thé dugc chira trong vat chita don 1€, hodc trong hai

(hoac nhiéu hon hai) vat chira dugc trdn ngay ttc thi, vi du ngay trudce khi sir dung.

Sang ché dic biét thich hop trong viéc bdo v¢ lon, ctru, bo, chd, meo, hodc
chim chéng lai bénh nhiém ky sinh do dong vat nguyén sinh gy ra. Dac biét 1a rat
phu hop dé diéu tri cho dong vat c6 vl nhé khong phai ngudi nhu bo hodc lon hodc
t6t hon nira néu 12 lon nai to tir khi méi sinh dén 10 ngay tudi, tot hon néu 1a tir khi
mdi sinh dén 3 ngay tudi, tot hon nita néu 1a tir khi méi sinh dén 48 gio.

MO ta vin tit hinh vé

Fig. 1 mb ta cong thirc cAu tao ctia hop chat triazin duoc wu tién.
Mo ta chi tiét sang ché

Sang ché d& cap dén ché phidm méi chira it nhat moét phan tir thude ho triazin
va, tot hon néu, mot hoat chét khac co dang hdn dich nén nudc, khong phai 1a bot va
thich hop d& diéu tri bénh nhi®m ky sinh do dong vat nguyén sinh gy ra. Cu thé
hon, sang ché d& cip dén ché phim chira (cac) triazin va mot hoat chét khac nhu
phirc chit sit va chit hoat dong bé mat dugc md ta bsi mirc HLB (Hydrophilic-

Lipophilic Balance) ndm trong khoang tir 1 dén 8.

Thuc vay, sang ché dé cap dén viéc bao ché triazin va mot hoat chat khac (vi
du, chat khéang sinh, chét chéng viém, thudc diét giun san, endectoxit, khodng chit
hodc vitamin) c6 dang hdn dich nén nudc, tao ra dic tinh duoc lyc hoc hidu qua.
Hon dich 13 dang phan tan cta (cac) thanh phén co ban ¢6 tinh hoat hoa, cc hat rin
(khong hoa tan hodc khong hoa tan trong thuc té) trong mdi truong 1éng. Thong
thuong, c&d cua cac hat rén thay ddi tr mot dén mot vai nanomet dén 50 micromet.
Do d6 hdn hop khong ddng nhat duoc tao thanh tir pha 16ng lién tuc bén ngoai va
pha rin bén trong. Viéc sir dung ché phdm trong y hoc hodc thi y dudi dang hon
dich nén nuéc co6 nhiéu vu diém, vi du: tdc d6 hép thu céac hoat chét co trong dang

hdn dich thuong nhanh hon so véi dang ran (vi du nhu vién nén) va d6 6n dinh hoa
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hoc cua mot s6 hoat chit nhét dinh dugc cai thién béng hon dich (so véi dung dich).
Tuy nhién, rét kho dé didu ché hdn dich do nhidu yéu t6 kiém soat do 6n dinh vat ly
cta hdn dich. N6i chung, cac tinh thé ctia hoat chét khong c6 ty trong twong tu véi
pha lién tuc cua hon dich tir d6 quan sat su tao kem hodc sy dong cdn khi hdn dich
duoc giit ling. Thuc vay, cac hat hoat hoa két tia & diém cudi mot thoi diém nhat
dinh. Do d6, trudce khi st dung thi cin phai khudy hdn dich dé phan tan céc hat hoat
chit trong subt pha léng va tir d6 thu dugc mau ddng nhat. Mot trong sé cac van dé
chinh ctia hdn dich nén nudc 1 sy hinh thanh bot khi hoan nguyén dang lidu lugng
léng sau khi khudy, hodc trong cic quy trinh sén xuét. Sy hinh thanh bot nay (bot
khi dugc phan tan trong chét 16ng) 14 rit khong mong mudn. V& mat nay, hdn dich
nén nuéc chta triazin ¢6 xu huéng tao ra nhiéu bot, ngoai cac van dé dang néi dén,
con khoéng cho phép bdo dam lidu lugng chinh xac va ¢ thé c6 kha ning xuit hién

nguy co tic khi néu bong khi duge phun vao.

Sang ché cho thiy rang hdn dich hiéu qua chira triazin va mot hoat chét khac
c¢6 thé duoc didu ché bang cach bd sung vao ché pham nay céc chét hoat dong bé
mat cu thé, 6t hon néu cac chit hoat dong bé mat ¢6 mac HLB thép (tét hon néu
nam trong khoang tir 1 dén 8). Bang cach si dung cac chét hoat dong bé mat thich
hop theo sang ché, co thé diéu ché ra hdn dich nén nuéc chira triazin, trong d6 bot

(néu duoc tao ra) bien mat rat nhanh.

Céc tac gia sang ché ngac nhién phét hién ra rang viéc bd sung chit hoat dong
bé mit c6 mtc HLB thap vao hon dich nén nudc chia triazin voi mot hoat chét khac
nhu phuc chét sit khién lam giam dang ké su tao bot hodc ngin chin toan bd su tao

bot.

Do do, sang ché dé cap dén hdn dich nén nuéc chira mdt hodc mot sb hop chét
triazin va mot hodac mot sb hoat chét khac trong moi trudong 10ng cé chira mot hodc
nhiéu chét hoat dong bé mit c6 mic HLB thap. Ngoai ra ché phidm nay c6 thé con
chira mot hoac nhiéu dung moéi ua nudc va/hodc mot hodc mot sb chat hoat dong bé

mit bo sung, va/hodc mot hodc mot s6 ta duge hodc chat mang khac.

Hop chit triazin
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Thuét ngit “triazin” ding dé chi nhém cac hoat chit da biét 18, ddc biét la
chéng lai cac bénh nhiém trung boi trung cau. Triazin théng thuong dé st dung
trong phuong phéap hodc ché pham theo sang ché 13 cac hop chit c6 cong thirc A
hodc B duéi day, c6 do tinh khiét bt ky, tot hon néu c6 do tinh khiét it nhat 1a 90%,

cling nhu mudi, este, raxemat, chat dong phén, hodc tién duoc chat, bat ky cua

chung:
R o
on N
OO
H =
R’ A ,
(cong thiic A)
R1
QA
N
JRe) N o
>_ N
R? o] CH,
(cong thirc B)
trong do

R! 1a R’-S0,- hoic -S-,

R%1a alkyl, alkoxy, halogen hodc SO,N(CH3),,

R’ 13 haloalkyl

R* va R’ doc lap voi nhau 1a nguyén tit hydro hodc CI; va
R® 12 flo hoic clo,

Hop chit triazin tt hon nita néu bao gbm triazindion (cong thirc A) va
triazintrion (cong thitc B). Céc vi du vé triazindion gém, ma khong giéi han &,
clazuril (R* 1a C1, R® 1a H, R® 1a CI trong cong thirc A), diclazuril (R* 1a C1, R’ 1a Cl,
R® 14 CI trong cong thic A) hodc letrazuril (R* 1a Cl, R’ 1a Cl, R® 1a F trong cong

thirc A). 1,2,4-triazindion dugc uu tién la diclazuril va sulazuril.

Triazin dé st dung theo sang ché, tot hon nita néu, 1a triazintrion c6 cong thirc

B, tham chi t6t hon nita néu trong d6 R? 1a nhom alkyl tir C1 dén C4 hozc nhém
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alkoxy (vi du, metyl, etyl, hodc n-propyl), va’hodc R’ 12 nhém perfloalkyl tir C1 dén
C3 (vi du, triflometyl).

Triazin duogc vu ti€n nhat va dic biét theo sang ché 1a toltrazuril (R1 = R3-S-,
R? = CHs, R® = CF; trong cong thirc B) va ponazuril (R' = R>-S0,-, R* = CH;, R’ =
CF; trong cong thuc B).

Toltrazuril ~ (1-metyl-3-[3-metyl-4-[4-(triflometyl)tio)phenoxil]phenyl]-1,3,5-
triazin(1H,3H,5H)-2,4,6-trion) dugc st dung rong rdi cho lon, ctru, bo va chim dé
ngin chin va diéu tri bénh tring cau, biang cach st dung qua duong miéng. Hop chat
nay hién cé san trén thi truong dudi tén Cevazuril® hoic Baycox®. Phuong phap
diéu ché toltrazuril dugc boc 16 trong cac patent khac nhau nhu US 4219552, US
5219853, EP 0 201 030 va EP 0 879 057. Cong thuc cAu tao hoa hoc cua toltrazuril
duogc thé hién trong cong thie (C) dudi day:

Yonel
F
\N)kN \©\s><F
0 N/&O n ,
H (cong thirc C)
Cong thure c4u tao héa hoc cia cac vi du khac vé hop chét triazin dé str dung

theo sang ché dugc md ta trén Fig.1.

Tét hon 1, (c4c) triazin c6 mit trong ché pham theo sang ché véi lugng nim
trong khoang tir 1% dén 10% khéi luong so vai tong khdi lwong ché pham. Uu tién
1a, cac ché phém nay chira mdt hoac nhiéu hop chét triazin véi luong nam trong
khoang tir 1% dén 6%, va tham chi wu tién hon nita 13 chira mot hodc nhiéu hop chét
triazin v6i lwong ndm trong khoang tir 2% dén 5%. Tét hon néu ché phim nay chi
chira mot triazin. Hop chét triazin duoc wu tién nhét theo séng ché 1a toltrazuril, ty 1&
phin trim ctia hop chat nay trong ché phim theo sang ché dugc bao gdm tir 1% dén

6% khéi lugng, va tham chi tdt hon nita néu nim trong khoang tir 2 dén 5%.

(Céc) triazin nhu dugc dinh 16 theo sang ché bao gém cdc muodi cua chiung,

nhu mudi natri.

(Céc) hoat chét khac
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Nhu dugc chi ra & trén, cac ché phdm theo séng ché &t hon néu két hop triazin
va mot hoat chét khac, ma tdt hon néu c6 thé dugc chon tir nhém bao gém chét
khang sinh, chit chéng viém, thubc diét giun san, endectoxit, khodng chét hoic

vitamin.

Chét khang sinh khang khuédn thuong dugc phan loai trén co s& co ché tac
dung, cong thirc cAu tao héa hoc, hoic phé hoat tinh ctia ching. Chic nang vi khuén
dich nhidu nhét hodc quy trinh phat trién. Cac chirc ning v& thanh té bao vi khuén
dich (penixilin va xephalosporin) hodc mang té bao (polymixin), hodc can try cac
ezym vi khuan co ban (rifamyxin, lipiarmyxin, quinolon va sulfonamit) ¢6 hoat tinh
diét vi khun. Céc chirc ning vé su tong hop protein dich (aminoglycosit, macrolit
va tetraxyclin) thuong 1a chirc nang kim ham vi khuén. Phuong phéap phan loai khac
dua trén co s& tinh dic hiéu dich cta ching. Chét khang sinh khang khuin "phd
hep" hudng dich céac loai vi khuén dic trung, nhu vi khuin Gram am hoic vi khuén
Gram duong, trong khi chét khang sinh phd rong c6 anh huéng dén nhiéu loai vi
khuén. Sau 40 nim gian doan nghién ciru vé cac nhom hop chit khang khudn méi,
bén nhom chét khang sinh khang khuin méi da duge dua vao st dung 1am sang:
lipopeptit vong (nhu daptomyxin), glyxylxyclin (nhu tigexyclin), oxazolidinon (nhu
linezolit) va lipiarmyxin (nhu fidaxomixin). Cac chit khang sinh dugc wu tién 1a
aminoglycosit, nhu neomyxin, chit khang sinh beta-lactam nhu ampixilin va
amoxixilin, macrolit nhu spiramyxin va tylosin, polymixin, nhu colistin va ho cta

cloramphenicol, nhu cloramphenicol, thiamphenicol va flofenicol.

Chét chéng viém dung dé chi dic tinh ctia mot chét hodac viéc diéu tri dé lam
giam chimg viém va vi dy, nhung khong gidi han & steroit (vi du glucocorticoit,
corticosteroit), thuéc chéng viém khong steroit (NSAID) hodc dan xuét chdng viém

chon loc mién dich (ImSAID).

Thubdc diét giun sén la thube duoc st dung dé diéu tri bénh nhiém giun ky sinh.
Céc loai giun nay bao gdm ca san, vi dy, sdn gan va san dy va giun diia, tirc 1, giun
tron. Ching dugc tach thanh céc 16p trén co s& cong thirc céu tao hoa hoc va ché do
tic dong twong tu nhu, vi dy, nhung khong gi6i han &, piperazin, flubendazol,
benzimidazol, oxybendazol, chit chu van thu thé nicotinic (levamisol, pyrantel va

morantel), oxindol alkaloit (paraherquamit A va marcfortin A), lacton vong lén va
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milbemyxin, phin tr xyclodepsipeptit (emodepsit) va chét wrc ché pyruvat feredoxin

oxidoreductaza (nitazoxanit).

Endectoxit dugc st dung trong diéu tri va kiém soat dong vat ky sinh bén trong
(endo-) va bén ngoai (ecto-) & mot s6 loai dong vét da biét. Endectoxit bao gém hai
nhom hop chit ¢6 lién quan mét thiét, avermectin nhu nhung khong giéi han &
doramectin, eprinomectin, va ivermectin va milbemyxin nhu nhung khong giéi han

& moxidectin.

Vitamin 14 cac hop chét hiru co can thiét cho dong vat duéi dang chét dinh
dudng thiét yéu véi lugng gidi han nhu nhung khong gidi han ¢ vitamin A, vitamin

B1 dén B12, vitamin C, v.v..

Khoéang chét 1 nguyén t vi lugng, vi chét hodc ion nhu nhung khong gi6i han
& canxi, ddng, magie, selen hodc sit. Khoang chit néi chung 14 cic nguyén t6 da biét
b&i ngudi ¢6 trinh do trung binh trong linh vuc tha y theo nhu cau ctia mdi dong vat
khong phai ngudi dugc didu tri. Khoang chit duoc uvu tién sir dung theo sang ché 1a

phirc chit sit.
Phtrc chét sat

Do mudi st ¢ thé c6 doc tinh & néng dd cao, nén tét hon la sit duoc tao phtic
thanh phén t 16n, nhu hydrat cacbon hodc polyme. Vi du, cac tac gia sang ché co
thé dé cap dén cac hop chét sit dextran, axit glucoheptonic cua sat dextran, sat
isomaltosit, sit carboxymaltoza, sdt-sucroza, sit-oligosacarit va sat-gluconat. C4c vi
du v& cac phuc chét sit duoc uu tién khac gdm, ma khong giéi han &, dung dich keo
nén nuéc chira oxyhydroxit sit beta (hoic hydroxit sit) va axit dextran
glucoheptonic (Gleptoferron dugc ban trén thi truong dudi tén thuwong mai
Gleptosil® hodc Ursoferran®) hodc hydroxit sat voi dextran co phan tir khdi nho
(dugce ban trén thi trudong dudi tén thuong mai Uniferon® hodc Dexafer®) hodc
hydroxit sit v6i dextran phan tt 16n (dugc ban trén thi trudng dudi tén thuong mai

Ferroforte®) hodc hop chit sét loai I.

SAt (duéi dang phiic chat) t5t hon néu ndm trong khoang tir 10% dén 25% khbi
luong so vdi tong khéi lugng cua ché pham. Uu tién 13, cac ché pham theo séng ché

chira sit (dudi dang phirc chit) voi lwong nam trong khoang tir 10% dén 20%, va
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thim chi wu tién hon nita 1a chira st (du6i dang phirc chét) v6i lwong nam trong
khoang tir 12% dén 20%. Phiic chét sit dugc wu tién nhit dé st dung theo sang ché
1a dung dich keo chira oxyhydroxit sit beta (hoic hydroxit sit) va dextran cla axit
glucoheptonic (Gleptoferron), ty 1& phan trim ctia sit (dudi dang phirc chat) trong
ché phim theo sang ché c6 thé bao gdbm nam trong khoang tir 12% dén 20% khéi
luong. Thuan lgi 1a, phtc chét sit duoc st dung c6 thé chira mot lugng hitu hidu cta
chét thuc ddy su hdp thu sit khong hem, nhu nhung khong gi6i han & vitamin C
(axit ascorbic), dan xut cta axit ascorbic, nhur ascorbyl palmitat, hgp chat téng hop

este clia axit palmitic véi axit ascorbic L (vitamin C palmitat, hodc axit erythorbic).
Céc chét hoat dong bé mat

Thuét ngit “chit hoat dong bé mat” dung dé chi chit cai bién stic cing bé mit

chat long, cu the 1a strc cang bé mit cua nudec.

Céc chét hoat dong bé mit dugc wu tién theo sang ché 1a cac chit hoat dong bé
mdt c6 mirc HLB (Hydrophilic-Lipophilic Balance) thip, tot hon nita néu mic HLB
nam trong khoang tir 1 dén 8. Sang ché cho thdy ring mot nhom cac chat hoat dong
bé mit cu thé cho phép tao thanh hdn dich chira triazin va mot hoat chit khac ma

khong tao ra bot khi khqu hodc trong do6 bot (néu duoc tao ra) bién mat rat nhanh.

Phan tir chat hoat dong bé mit c6 thé dugc mo ta dudi dang chudi ua nude (ai
luc dbi voi dung mdi khong phan cuc) dugce lién két v6i chudi va nude (ai luc dbi
v6i dung méi phan cuc). Do d6, cac chat hoat dong bé mit thé hién dic tinh doi
khang va, mdi khi dugc phdi tron trong nudc, thi phan ky nude loai bd phan tir nay

trén bé mat va phan va nudc c6 xu hudng ngép trong chat 1ong.

Mirc HLB duge sir dung dé xac dinh dac diém ndi bat 1a wa nudc hay ky nuéc
ctia chét hoat dong bé mit. Céc tri s6 HLB duoc dé xuit vao nim 1949 boi Griffin
(Griffin WC, Surface-Active Classification of Agents by HLB, Newspaper of the
Society of Cosmetic Chemists 1 (1949): 31). Phuong phap nay cho phép xic dinh
cac didm tham chiéu ma dinh lugng su cdn bang ton tai giita phan ua nude va phan
ua béo cua phén tu chét hoat dong bé mat, va co lién quan dén do 6n dinh cta né
trong nudc. Thang nay thay doi tir 0 dén 40: tri s6 HLB cang cao, thi do hoa tan

trong nudc cang 16n.
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Vao nam 1957, Davies dé xuit phuong phap trén co sé tinh toan tri s6 dua trén
c4c nhom hoa hoc cua phén tir. Uu diém cia phuong phap ndy 1a c6 tinh dén tac

dung ctia nhém wa nuéec manh hon va yéu hon. Theo phwong phép cua Davies:

HLB=3 HIB,i e  — 2 HLBiomigmese 7

Céc chat hoat dong bé mit duoc wu tién theo sang ché 14 chéit hoat dong bé mit
ky nudc v6i mirc HLB thép, t6t hon nita néu nim trong khoang tir 1 dén 8, thuong 14
béng 1, 2, 3,4, 5,6, 7, hoac 8. Cac chét hoat dong bé mat dé su dung trong ché
phim theo sang ché dugc chon tir nhém bao gdm, nhung khong giéi han & lexithin
dau nanh, este sorbitan, este clia rugu polyhydric, nhil twong silicon, nhii twong
simethicon, propylen glycol monolaurat, propylen glycol monocaprylat, glyxeryl
monooleat, phospholipit, lauroyl polyoxylglyxerit, linoleoyl polyoxylglyxerit, oleoyl
polyoxylglyxerit, hodc polyoxyetylen alkyl ete. Cac chét hoat dong bé mat dugc wu
tién nhit 1a sorbitan monooleat, propylen glycol monolaurat va nhii tuong

simethicon.

Theo mdt phuwong an cu thé, chét hoat dong bé mit dugc uvu tién 1a nhii twong
simethicon, thuong chira simethicon USP véi luong ndm trong khoang tir 25 dén
35% khoi luong. Theo mot vi du cu thé, nhii tuong simethicon chira cac thanh ph?ln
dusi diy: polydimetylsiloxan, octametylxyclotetrasiloxan, metylxenluloza,

decametylxyclopentasiloxan, silic dioxit dugc metyl hoa va axit sorbic.

Tét hon 13, chat hoat dong bé mit c6 mit trong ché phém vOi té)ng luong nam
trong khoang tir 0,01 dén 5% khéi lvgng so véi tong khdi lugng ché pham. Uu tién
1a, ché phém nay chira chét hoat dong bé mit c6 mic HLB thép voi1 luong nam trong
khoang tu 0,05 dén 3%, va thAm chi wu tién hon la nam trong khoang tu 0,05
dén 1%.

Céc chét hoat dong bé mit theo sang ché c6 hiéu qua trong viéc ngin chin su
hinh thanh bot bing cach lam gidm sirc cing bé mat va kha nang lién két dinh lién
cua pha 16ng. Ching ciing tvong thich véi triazin va mot hoat chit khac, va c6 thé

twong thich v&i hdn dich nén nude én dinh dugc bién ddi ddc biét thich hop.
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V& mat nay, mot muc dich khac cua sang ché 1a dé cap dén viéc str dung chét
hoat dong bé mit c6 mirc HLB nim trong khoang tir 1 dén 8 d st dung nhim ngan

chdn su tao bot trong hdn dich nén nuéc chira triazin va phtrc chat sat.

Mot muc dich khac cia sang ché 1 dé cap dén phuong phap lam gidm su hinh
thanh bot trong hdn dich nén nuéc chia triazin v6i mot hoat chit khac, tét hon néu
14 phitc chit sit, bao gdbm budc bd sung vao hdn dich niy mot lwong hitu hiéu cuia

chit hoat dong bé mit c6 muc HLB ndm trong khoang tir 1 dén 8.

Thuat nglt “ngan chan sy hinh thanh bot” va “lam giam su hinh thanh bot”
dung d& chi hén dich nén nudc ma khong tao ra bot khi khudy hoic trong do bot

(néu dugc tao ra) bién mét rit nhanh.
Céc chét hoat dong bé mit c6 mirc HLB cao tiy ¥

Theo cac phuong an cu thé, ngoai chét hoat dong bé mat c6 muac HLB thép
nhu dugc dinh o & trén, cac ché phim theo sang ché ciing chtra chit hoat dong bé
mit khéc, cu thé 1a chit hoat dong bé mat c6 mic HLB cao. Viéc bd sung chét hoat
dong bé mit c6 mitc HLB cao vao hdn dich c6 thé con cai thién sy két hop triazin
vao ché phém cudi cﬁﬁg. Chét hoat dong bé mit c6 muc HLB cao 1a chét hoat dong

bé mit c6 mirc HLB hoan toan cao hon 8.

Céac chét hoat dong bé mit ¢6 mitc HLB cao duoc uu tién duge chon tir nhém
bao gébm, nhung khong gidi han &, dAn xut dau thau dau polyetylen, polyoxyetylen
alkyl ete, este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan, polyoxyetylen stearat, natri

lauryl sulfat, natri docusat, xetrimit, phospholipit, hodc xetylpyridini clorua.

Thong thuong, (céc) chét hoat dong bé mit c6 mirc HLB cao chiém khoang tur
0% dén 5% khéi luong, so voi tong khéi Iwong ciia ché pham. Uu tién 14, khi co
mit, thi chit hoat dong bé mat c6 mic HLB cao chiém khoang tir 0,05% dén 5% ché
phém, t6t hon néu chiém khoang tir 0,05 dén 1%.
Dung moi

Ché pham theo sang ché c6 thé tiy y chira mot hodc nhidu dung méi ua nudce
bd sung. Cac dong dung mdi wa nude nay duge st dung dé, vi du, lam giam thoi

gian tham w6t va thoi gian phan tan cta hdn dich nén nudec.
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Dung moi dugc uu tién 1a dung moi va nuéce tir ban cue dén phan cyc. To6t hon
néu, cac dung moi nhu vdy dugc chon tir nhém bao gom, nhung khong gidi han &,

dietylen glycol monoetyl ete, glyxerol, polyetlen glycol va propylen glycol.

Thong thuong, (cic) dung mdi wa nuée chiém khoang tir 0% dén 30% khoi
lwong, so v6i tong khdi lwong cta ché pham. Tét hon néu, khi c6 mit, (cic) dung
mdi chiém khoang tir 1% dén 30% ché phim, tot hon néu 1 chiém khoang tir 1 dén

20%, tham chi t6t hon néu chiém khoang tir 1% dén 15%.
Mudi
Ché phim theo sang ché c¢o thé tiy y chira mot hoic mot s6 muodi. Mubi dugc

str dung dé hoan thién hiéu suét ctia chit hoat dong bé mit.

Mudi dugc wu tién duoc chon tir nhém bao gém, nhung khong giéi han 6,
canxi gluconat, canxi phosphat, canxi clorua, canxi sulfat, canxi cacbonat, magie
gluconat, magie phosphat, magie clorua, magie sulfat, magie cacbonat, kali
phosphat, kali gluconat, kali clorua, kali sulfat, kali cacbonat, natri gluconat, natri
clorua, natri cacbonat, natri phosphat, natri xitrat, natri sulfat, amoni clorua, hodc

amoni cacbonat.

Thong thudng, (cac) mudi nay chiém khoang tir 0% dén 10% khdi lwong, so
v6i téng khdi lwong cta ché phdm. Tt hon néu, khi ¢6 mit, (cic) mudi nay chiém
tir 0,1% dén 10% ché phim, t6t hon néu chiém khoang tir 0,5 dén 4%, tham chi tdt

hon néu chiém khoang tir 0,5% dén 2%.
Chét bao quan

Ché phim theo sang ché co6 thé tily y chira mot hodc mot sd chit bao quan. Cac
chét bao quan dugc uvu tién duoc chon tir nhém bao gém, nhung khong giéi han &,
etanol, axit benzoic va mudi natri hoic kali ciia nd, clobutanol, rugu benzylic,
phenyletanol, metyl, etyl, propyl hodc butyl p-hydroxybenzoat, phenol, m-cresol, p-

clo-m-cresol hoac benzalkoni clorua.

Thong thudng, cac chit bao quan chiém khoang tir 0% dén 10% khdi lugng
ctia ché phém. Tét hon néu, khi c6 mit, (cac) chét bao quan chiém khoang ttr 0,05%

dén 5%, tot hon néu, chiém khoang tir 0,1% dén 3%.
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Chét lam dic

Ché phim theo sang ché c6 thé tuy y chtra mot hozic mét s6 chét lam dic. Cac
chét 1am dic dugc wu tién dugce chon tir nhém bao gdm, nhung khéng gi6i han 0,
octyldecanol, nhom monostearat, canxi phosphat, natri phosphat, chitosan, dextran,
glyxeryl behenat, glyxeryl monoleat, glyxeryl monostearat, silic dioxit keo,
xenluloza va din xudt cia nd, tinh bot, propylen cacbonat, hydroxypropyl

metylxenluloza, polyvinylpyrolidon, sorbitol, trehaloza hodc sucroza.

Thong thudng, cac chat 1am dic nay chiém khoang tir 0% dén 10% khéi luong
ctia ché phém. T6t hon néu, khi c6 mit, (céc) chit l1am dac nay chiém khoang tur

0,05% dén 5%, t6t hon néu, chiém khoang tir 0,05% dén 2%.
Ché pham duoc wu tién theo sang ché

Sang ché dé cap dén ché phidm két hop dugc t6i wu hoa chia triazin véi mot
hoat chét khac, ca hai thanh phén nay déu dugc tao hdn dich trong moi trudng nudce
chtra mot hodc nhiéu chat hoat dong bé mit cu thé. Ngoai ra, sang ché con dé cap
dén liéu lugng va dudong ding t6i wu cho tit ca cic hop chét nay, dé dem lai tac
dung bao vé tot nhat trong cac quy trinh diéu trj.

Ché phém duogc uwu tién theo sang ché chtra mot triazin va mot phtrc chét sat,
ma c6 thé duoc két hop véi mot hode mot sb, t6t hon néu 1a mdt, chét hoat dong bé
mit c¢6 mic HLB thap. Ché phdm duoc wu tién nhat con chira ca dung mdi ua nudc.

Muc dich cu thé clia sang ché 13 dé cap dén ché pham ding qua duong miéng
hodc c6 thé tiém chira:

- triazin, t6t hon néu 14 triazintrion, tt hon nita 1a toltrazuril véi luong nam
trong khoang tir 1% dén 10% khéi luong;

- sit (dudi dang phirc chét), t6t hon néu 1a Gleptoferron vé6i luong nim trong
khoang tir 10% dén 25% khéi luong;

- mot hoic mot sb chét hoat dong bé mat, tét hon néu 1a sorbitan monooleat,
propylen glycol monolaurat hogc nhii twong simethicon véi lwong nam trong

khoang tir 0,01% dén 5% khdi luong;
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- mot hodc mot s6 dung méi wa nudc véi lwong nam trong khoang tur 0 dén

30% khdi lugng;

- mot hodc mot s6 mudi voi lugng nam trong khoang tir 0 dén 10% khéi luong;

va

- mot hodc mdt sd chat hoat dong bé mat c6 mic HLB cao voi lugng ndm

trong khoang tir 0 dén 5% khdi luong.
Theo mdt phuong 4n cu thé, ché phdm nay con chira:

- mdt hoic mot sb chit lam dic véi luong ndm trong khoang tir 0% dén 10%

khoi luong, va

- mot hodc mot sé chét bao quan véi lugng ndm trong khoang tir 0% dén 10%
khéi luong.
% khdi lwong néu trén duoc tinh theo téng khdi lwong ctia ché pham.
Mot muc dich cu thé khac cia sang ché 1a d& cdp dén ché pham dung qua
duwong miéng hodc ¢ thé tiém chua:

- ftriazin, t6t hon néu 13 triazintrion, tdt hon nita 1a toltrazuril véi lugng nam
trong khoang tir 1% dén 6% khéi lugng;

- sit (du6i dang phuc chét, tot hon néu 1a Gleptoferron) véi luong nim trong
khoang tir 10% dén 20% khdi luong;

- mot hodc mdt sb chét hoat dong bé& mat, tét hon néu dugc chon tir nhém bao
gdbm sorbitan monooleat, propylen glycol monolaurat hodc nhil twong
simethicon véi lugng nam trong khoang tir 0,05% dén 3% khdi luong;

- mdt hodc mot s6 dung mdi wa nudc véi lwong nim trong khoang tir 0% dén
20% khéi lwong, thuong 14 ndm trong khoang tir 1% dén 20% ;

- mdt hodc mdt s6 mudi véi lugong nam trong khoang tir 0% dén 4% khéi
luong, thuong 1a ndm trong khoang tir 0,5% dén 4%;

- chét hoat dong bé mat c¢6 mirc HLB cao v6i luong nam trong khoang tir 0%

dén 4% khéi luong, thuong 12 ndm trong khoang tir 0,05% dén 4%,
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- mdt hodc mot sd chit lam dic véi luong nam trong khoang tr 0% dén 5%

khéi lugng, thudng 1a nam trong khodng tir 0,05% dén 5%, va

- mdt hodc mot s6 chit bao quan véi lugng nim trong khoang tir 0% dén 5%

khéi luong.
% khéi lvong néu trén dugc tinh theo tdng khéi lwong ctia ché phdm.

Theo mot phuong an dugc uu ti€n khac nita, ché phim theo sang ché 1a hén

dich nén nudce chua:

- toltrazuril v6i lwvong nim trong khoang tir 2% dén 5% khéi lugng,

- phirc chét sit (duéi dang Gleptoferron) véi lugng nim trong khoang tir 12%
dén 20% khdi lugng,

-  mot hoac mot sb chét hoat dong bé mat, tét hon néu duogc chon tir nhom bao
gdm sorbitan monooleat, propylen glycol monolaurat hoic nhil twong
simethicon, v6i luong nim trong khoang tir 0,05% dén 1% khéi lugng

- tdy ¥ mot hodc mét sé dung méi wa nuée véi lugng nim trong khoang tir 1
dén 15% khdi lugng,

- mot hoic mot sb mubi voi lugng nam trong khoang tor 0% dén 2% khbi
luong,

- chét hoat dong bé mit c6 mirc HLB cao véi lugng nim trong khoang tir 0%
dén 2% khoi luong,

-  mot hodc mot s chat lam dic vai lugng nam trong khoang tir 0% dén 2%
khéi lugng, va

- mot hodc mot sd chit bao quan voéi luong nam trong khoang tir 0% dén 3%
khéi luong.

% khbi lugng néu trén dugc tinh theo téng khéi lugng cua ché phém.

Mot vi du cu thé vé ché phém theo sang ché chtra 2,9% toltrazuril, 18,8% sét
(dudi dang Gleptoferron), 0,3% sorbitan monooleat, 0,1% copolyme Polyoxyl 35 -

dau thau dau duogc hydro hoa, 1,5% natri clorua va nude.
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Mot vi du cu thé khac vé ché phém theo sang ché chira 4,2% toltrazuril, 13,5%
st (duéi dang Gleptoferron), 0,3% sorbitan monooleat, 0,1% copolyme Polyoxyl 35

- diu thau dau dugc hydro héa, 1,5% natri clorua va nuéec.

Mot vi du khac cu thé hon vé ché phém theo sang ché chitra 4,2% toltrazuril,
13,5% sat (dudi dang Gleptoferron), 1% natri clorua, 1% polyvinylpyrolidon, 0,6%
phenol, 0,5% silic dioxit keo, 0,1% natri docusat, 0,1% nhil twong simethicon va

nudc.

Céc vi du cu thé khac vé ché pham dugc uu tién theo sang ché 1a cdc ché pham

tir 2 dén 14 nhu dugce boc 16 trong phﬁn vi du thuc hién sang ché.

Céc ché pham nay chira luong triazin va hoat chét khac can dé thu dugc lidu

lugng hiru hiéu toi thiéu dé ddm bao sy bao vé hiéu qua.

Céc ché phim theo sang ché thudong chira nudre, bb sung di dén 100%. Ching

cling co thé chua ta dugc hodc chét dan thudc bd sung, nhu s€ dugc boc 10 dudi day.
Puong dung dugc uu tién va ta dugce

Ché phim theo sang ché thich hop dé st dung qua dudng miéng hoic ngoai
duong tiéu hoa.

V& mit nay, ché phim nay c6 thé con chira (cac) ta dugc bd sung chip nhan
dugc vé& mat tha y nhu chét hoat dong bé mat ¢6 muc HLB thép, chat pha loang,
dung mai, mudi, chét hoa tan, ta duoc, chit 6n dinh, cac chét hoat dong bé mait nhu

HLB cao, chat chéng oxy hda, chét bao quan, chat lam dic.

Bot, bot c6 thé phan tan, hodc hat nho thich hop dé diéu ché hdn dich nén nuée
nho bd sung nudce vao 1a dang lidu luong thuan tién dé sir dung qua dudng miéng
hodc ngoai dudng tiéu héa. Ché pham dudi dang hdn dich cung cip hoat chét trong
hdn hop véi chét hoat dong bé mat, va, tuy y, voi chét phéan tan hoac chit thim uét,

chat tao hon dich, va mot hodc nhi€u chat bao quan.

Ché phim theo sang ché ciing c6 thé dugc sir dung ngoai dudng tiéu hoa bang
cach tiém (vi du, trong co, dudi da, trong tinh mach, hodc cach tuong tu), truyén

hoic ciy trong cac dang liéu luong, ché phim, hoic thong qua cac thiét bj phan phéi

-20-



30053

thich hop hodc vat céy chtra chét mang va td dugc dugc dung khong doc thong

thuong.

Puodng dung duoc uu tién ciia ché phdm theo sing ché 1a tiém. Puong dung

tiém trong co dugc uu tién nhat.

Ché phim theo sang ché co thé duoc st dung bing duong tiém bang cach st
dung céc k§ thuat va/hoic thiét bi da biét trong linh vuc k§ thuat nay. V& mit nay,
viéc tiém, nhu ti€ém trong co cd thé duoc thuc hién béng bom tiém, sung, thiét bi
tiém vi kim, thiét bi tiém khong kim, thiét bi xung, v.v.. Theo mot phwong 4n dugc
uu tién, viéc ti€ém duogc thuc hién béng thiét bi tiém c6 kim hodc bom tiém. Theo
| mot phuong an cu thé khac, viéc tiém dugc thuc hién béng thiét bi tiém khong kim
nhu hé xung khong kim, cu thé hon, thiét bi cép luc béng 10 xo0, thiét bi cép luc béng
pin, hoac thiét bi cép luc béng khi nén. Cac vi du cu thé vé cong nghé khong kim
dugc moé ta, vi du, trong WO2006/058426, WO2007/140610, hodc
WO2009/111794. Thiét bj tiém khong kim duoc wu tién dé st dung theo sang ché 1a
cong nghé khong kim AcuShot™ duoc mo ta trong cong b don qudc té sb

W02006/058426 va W0O2007/140610.

Viéc tiém trong co ¢6 thé dugc ti€n hanh trong co bat ky. Poi voi vat nudi, nhu
gia stic, viéc tiém trong co tot hon néu dugc tien hanh & vung c0, hodc sau tai, thay

vi trong co chi sau/bip dui hodc trong nép gép ben.

Vé mat nay, mét muc dich cu thé cia sang ché 1a dé cip dén viéc st dung ché
pham nhu dugc mo ta & trén, trong di€u tri bénh trung cu & dong vat, trong do ché
pham nay dugc st dung bang cach tiém trong co trong ¢ hodc sau tai cho dong vat

¢ v khéng phai nguoi va trong co lién ké v4i xuong e cia chim trudng thanh.
Mot muc dich cu thé khac cia sang che 1a d€ cdp dén ché pham nhu dugc mo
ta ¢ trén, dé st dung trong di€u tri bénh trung cau & chim, cu thé 1a & chim non,
trong d6 ché pham nay duoc st dung bang cach tiém duéi da.
Tot hon nira 13, ché pham theo sang ché dugc st dung bang cach tiém mot lan

cho ddng vat khong phai nguoi.
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Lidu luong triazin c6 thé thay dbi tiry thudce vao loai dong vat va ban chat ciia
triazin. C6 thé st dung ty 18 lidu luong thong thuong cua triazin nam trong khoang
tir 1 #n 60mg cho mdi kg can ning (mg/kg) ctia dong vat c6 v khong phai nguoi,
t6t hon néu nim trong khoang tir 5 dén 50mg/kg, va t6t hon nita néu nim trong
khoang tir 10 dén 30mg/kg. Liéu luong néu lam vi du trong ché phim theo sang ché

la 10mg, 20mg, 30mg, 40mg, 50mg hodc 60mg toltrazuril/lidu.

Trong ngit canh cua sang ché nay, thuat ngtt “luong hitu hiéu cua” tét hon néu,
dung @& chi liéu luong ctia hoat chit ma dem lai loi ich 14m sang cho dong vat c6 vu
khong phai nguoi duoc diéu tri. Cu thé, luong hiru higu 14 lugng du dé 1am gidm su

1ay nhi®m, su phat trién bénh, hodc cdi thién céc triéu chimg.
Liéu luong dugc uu tién dbi véi toltrazuril dung trong co duge bdc 1§ dudi
day, d6i v6i mot sb loai dong vét ¢6 vi khong phai ngudi 1, vi du:
. lon: 20 mg/kg cin ning/lan didu trj (t6t hon néu str dung mot lidu duy nhét);
. gia stc: 15 mg/kg can ning/lan diéu tri (tot hon néu str dung mot lidu duy nhét);
. ctru: 20 mg/kg can nang/lén diéu tri (tét hon néu str dung mot lidu duy nhét);
. gia cAm: 25 mg/kg cin ning/lan diéu tri (t6t hon néu st dung mot lidu duy nhét).
Céc ing dung cua ché phim theo sang ché

Ché phém theo sang ché ¢c6 thé duogc str dung dé diéu tri cho dong vat co vl
khong phai nguoi bét ky. Thuat ngit diéu tri bao gdm, cu thé, viéc diéu tri ngan nglra
cho dong vat khong phai nguoi chéng lai bénh. Viéc diéu tri ngan ngira cho dong vat
khong phai ngudi chdng lai bénh chi viée diéu tri dugc tién hanh truée khi dong vat
khong phai ngudi bi phoi nhiém hodc tiép xtic v6i tic nhan gy bénh (vi du, mam
bénh, virut, dong vat nguyén sinh, té bao, v.v.), hodc sau khi phoi nhiém/tiép xuc
nhung trudc khi phat trién céc triéu chimg hodc & giai doan sém cua sy phat trién
bénh. Tuong tu, thuat ngit diéu tri ngin ngira, lién quan dén quéin thé dong vat co via
khong phai ngudi, chi viée didu tri cho tit ca cic thanh vién clia quan thé nay thim
chi sau khi bénh dugc phat hién ra & mot sb thanh vién nhét dinh, dé han ché hogc

tranh 1am lan réng va lay nhiém cho céc thanh vién khac. Thudt ngi diédu tri hodc
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diéu tri ngdn nglra cling bao gdém viéc lam giam nhe cac triéu ching, cling nhu l[am

cham, lam giam hodc chita tri bénh 1ay nhiém hién co.

Thuét ngit diéu tri cling bao gom viéc lam tang stc khoe cho dong vét co va

khong phai nguoi duoc diéu tri, vi du, tang san lugng thit, sita, len, v.v..

Sang ché c6 thé dugc str dung dé diéu tri (vi du, bao vé€, ngan ngtra, lam cham,
1am giam hoic chita tri) bénh lay nhiém & dong vat c6 v khong phai ngudi, t6t hon
néu 1 bénh do dong vat nguyén sinh hodc vi khuén. Sang ché nay dic biét thich hop
dé diéu tri cac bénh do dong vat nguyén sinh & mau va md (nhu ching nhiém
Babesia, chirng nhiém Sarcocytis, ho#c ching nhiém Toxoplasma), hodc & dudng

tiéu héa (nhu bénh tring ciu).

Sang ché c6 thé duoc st dung, cu thé, dé diéu tri bénh trung clu, cu thé dé

ngan ngtra hodc bao vé dong vat c6 va khong phai nguoi chong lai bénh trung ciu.

Theo mot phuong 4n cu thé, cic bénh ma co thé dugc diéu tri mot cach hiéu
qua bang ché pham theo séng ché, 13 bénh tring ciu va bénh do dong vat nguyén
sinh, ma 12 cdc bénh nhiém ky sinh rat phd bién do dong vat nguyén sinh coccidium
gdy ra nhu, vi du, Eimeria, Isospora, Neospora, Sarcosporidia, cryptosporidium,
Hammondia, besnoitia, hepatozoon va Toxoplasma. Bénh trung ciu 1a bénh phé
bién. Do d6, vi dy, dong vat nguyén sinh tir cac chi nay gy bénh tring ciu va bénh

do dong vat nguyén sinh trén khap thé gi6i.

Déu hiéu d& nhan thiy nhit cta bénh tring cau 1a tiéu chay, thuong kéo dai
trong thoi gian tir 4 dén 6 ngay. Phan c6 thé thay ddi tir mau trang dén vang va do
dac tr 16ng dén nhdo, thuong khéng c6 mau. Bénh tring ciu lam cho dong vat
khong phai nguoi c6 nguy co méic cic bénh nhiém khuan thir phat va dong vat

khong phai nguoi bi anh hudng nghiém trong c6 thé chét.

Mic du ty 16 mic bénh thudng cao, nhung ty 1& chét c6 tinh bién thién, c6 1€ la
do su chénh léch vé sb luong kén hop tir da ti€u hoa, su khac nhau vé moi trudong va
sur ¢6 mat cuia cac van dé bénh cung ton tai khac. Miac du bénh nay chi c6 a&nh hudng
rat it dén ty 18 chét, nhung né anh huéng dén su c6 mit cia cac bénh l1dy nhiém
ddng thoi va luong chét khang sinh cin dé khéng ché ching. Bénh nay ciing anh

huéng manh dén su phét trién ctia dong vat c6 vi khong phai nguoi, khi mc ting
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can hing ngay ciia dong vat co vi khong phai nguoi da bi 1ay nhiém giam so véi
dong vat c6 vii khong phai ngudi khong bi 1ay nhiém, khién cho ca dan c6 do dong
déu kém & do tudi cai sita. C6 bidu hién gdy va coi coc dang ké. Bénh tring ciu lam
giam su sinh trudng trung binh khoang 15%, tc 13, toi thiéu 500g & do tudi cai sita,

va diéu nay goép phan lam cho ca dan & d6 tudi cai stta khong dong déu & murc cao.

Ché phém theo sang ché c6 thé dugc str dung, cu thé, dé diéu tri bénh trung
ciu va bénh do dong vat nguyén sinh gy ra boi cac dong vat nguyén sinh khc nhau
nhu, cu thé hon, Mastigophora (Flagellata), Sarcomastigophora (Rhizopoda),
Myxospora, Microspora, hodc pneumocystis carinii. Vi du cu thé vé Mastigophora
bao gébm Trypanosomatidae nhu, nhung khong gi6i han &, Trypanosoma brucei,
T.gambiense, T. rhodesiense, T. congolense, T. cruzi, T. evansi, hoac T. equinum. Vi
du cu th8 vé& Sarcomastigophora (Rhizopoda) bao gdm Entamoebidae va
Apicomplexa (Sporozoa) nhu Eimeridae, vi du E. acervulina, E. adenoides, E.
alabahmensis, E. anatis, E. anseris, E. arloingi, E. ashata, E. auburnensis, E. bovis,
E. brunmetti, E. canis, E. chinchillae, E. clupearum, E.columbae, E. contorta, E.
crandalis, E. debliecki, E. dispersa, E. ellipsoidales, E. falciformis, E. faurei, E.
flavescens, E. gallopavonis, E. hagani, E. intestinalis, E. iroquoina, E. irresidua, E.
labbeana, E. leucarti, E. magna, E. maxima, E. media, E. meleagridis, E.
meleagrimitis, E. mitis, E. necatrix, E ninakohlyakimovae, E. ovis, E. parva, E.
pavonis, E. perforans, E. phasani, E. piriformis, E. praecox, E. residua, E. scabra,
E. spec., E. stiedai, E. suis, E. tenella, E. truncata, E. truttae, E. zuernii, Globidium
spec., Isospora belli, L canis, L felis, L ohioensis, L rivolta, L spec., L suis,
Neospora caninum, N. hugesi, Cystisospora spec., Toxoplasma gondii, Sarcocystis
bovicanis, S. bovihominis, Leucozytozoon simondi, Plasmodium berghei, P.
falciparum, P. malariaé, P. ovate, P. vivax, P. spec., Babesia argentina, B. bovis, B.
canis, B. spec., Theileria parva, Theileria spec., nhu Adeleina, vi du Hepatozoon
canis, H. spec.

Chi va loai dong vét nguyén sinh & lon ma din dén sy 1ay nhiém cén l1am sang
va lam sang phai duogc dac biét nhan manh, cu thé: Eimeria debliecki, E. suis, E.
scabra, E. perminuta, E. spinosa, E. polita, E. porci, E. neodebtiecki, Isospora suis,

Cryptosporidium, Toxoplasma gondii, Sarcocystis miescheriana, S. suihominis,
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Babesia trautmanni, B. perroncitoi, Balantidium coli. Vi du cu thé vé cic bénh tring
cdu c6 tAm quan trong ddi vé6i kinh té 1a: cac bénh lay nhiém & lon do trung cau
thudc chi Isospora hodc cic bénh lay nhiém & gia stc do tring cau thudc chi

Eimeria.

Ché phdm theo sang ché c6 hiéu qua chéng lai tat ca céc giai doan phét trién

cua mam bénh.

Muc dich cu thé caa sang ché 1a dé cap dén viéc st dung ché phém nhu dugc
md ta & trén, trong didu tri bénh bt ky & dong vét khong phai nguoi, tot hon néu 1a

bénh do vi khuén.

Mot muc dich cu thé khac cua sang ché 1a dé cap dén viéc st dung ché phém
nhu dugc mo ta & trén dé bao vé dong vat khong phai nguoi chéng lai bénh trung

cdu, trong d6 ché phdm nay duoc ding qua dudng miéng.

Mot muc dich cu thé cua sang ché 1a dé cdp dén viéc st dung ché pham nhu
dugc mod ta ¢ trén dé bao vé dong vat khong phai ngudi chong lai bénh trung cau
thong qua viéc dung ngoai duong tiéu hoa, va tot hon néu bang céch tiém trong co
hoac tiém dudéi da.

Bao quan ché pham theo sang ché

Ché phém theo sang ché ¢6 thé duoc tao ra & dang lidu don vi (vi dy, trong
ampun lidu don), trong lo nhé chira mot vai lidu hoac trong céac vat chira khac nhau
nhu chai (trong dé chét bao quan thich hgp ¢co thé duogc bod sung). Vat chtra (vi du,
chai) ¢6 thé duoc 1am tir thuy tinh hodc nhwa, vi du, polyetylen, va t6t hon néu 1a
polyetylen ty trong cao (HDPE). Chai HDPE nay c6 thé, vi du, c6 thé tich danh
nghia béng 100 ml, 250 ml, 500 ml, 750 ml hodc 1000 ml, va dugc déng kin tuong
ing bang nip c¢6 ren lam bing polypropylen c6 tem niém phong chéng g&. Cac
nguyén liéu va vat chira khac ciing c6 thé dugc sir dung dé bao quan ché phim theo
sang ché. Céc vét chira ndy phai phi hop véi quy dinh va yéu ciu nghiém ngat dé

bao quan duoc pham.

Vi du, ché phim theo sang ché t6t hon néu dugc bao quan trong vét chira 6n

dinh bing polyme nhjéu 16p nhu dugec md ta trong don yéu cau cip patent sb
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FR2917381. V4t chtra ndy c6 thé dugc vo tring bang cach chiéu xa c6 hoic khong
c6 ché phidm va cho phép bao quéan 6n dinh ché pham nay trong thoi gian dai trong
diéu kién vo trung. V4t chtra néu trén nhin chung dugc tao thanh bang cach két hop
nhiéu 16p (tAm) nguyén liéu, nho d6 cai thién cac tinh chat bao géi, cu thé 14 it cliing
hon, it d& v& hon, va bén hon véi cac xu 1y nhiét, anh sang, khi va hoa chit. Cac vat
chta nhiu 16p nay dugc lam tir nguyén liéu nhu polyamit, polyolefin (PO)
(polypropylen (PP), polyetylen (PE)), polyetylen tereptalat (PET), polyvinyl clorua
(PVC), poly(etylenvinyl axetat) ma dugc két hop véi 16p can khi lam tir copolyme
etylen vinyl axetat (copolyme EVOH), etyl vinyl axetat (EVA), va polyamit, dé tao
ra hang rao ting cuong bao vé chéng lai oxy va hoi nudc va han ché cac bién ddi c6
thé c6 bat ky cia duge phdm co thé xay ra. Theo mdt phwong 4n cu thé, ché phim
theo sang ché dugc bao quan trong vat chira bing polyme nhua nhiéu 16p chira it

nhét mot polyolefin nhu dwge mo ta trong don yéu cdu cép patent s6 FR2917381.

Mdt s ché phidm, nhu ché pham tiém, c6 thé cin duoc vo trung trude khi st
dung. Do d6, nhin chung, cac ché phidm nay dugc san xuét va bao quan trong diéu
kién v6 tring. VAt chita ¢6 thé dugc vo trung khi rdng hodc khi dwoc nap ddy ché
phém. Theo mot cach khac, vat chtra va ché phém c6 thé duge vo trung riéng r€, va
sau d6 vat chtra c6 thé dugc nap diy trong didu kién vo tring theo céc phwong phap

d3 biét ro trong linh vurc k¥ thuét nay.

Vat chtra dé bao quan ché pham theo sang ché tot hon néu duy tri dugc cac
tinh chat vé do bén sau khi vd tring, cling nhu d¢ 6n dinh, dd bén co hoc, do trong
sudt, va tinh khong tham doi véi cac yéu tdo mdi truong, cac san pham hoéa hoc hodc

cac xtr ly khac nhau; vi du nguyén liéu thuy tinh.

Nguyén liéu dung cho bao goi hodc vat chira phai chép nhan duogc vé mat duoc
hoc/tht y va do dé phai khong lam bién ddi chit lvong cia duoc phdm. Tuong tu,
t6t hon néu, ché phim phai khong 1am bién dbi tinh chit va thanh phén cia vat chira
hodc bao géi tiép xtc véi né. Céac bién ddi nay c6 thé dan dén sy di chuyén cua hoa
chét tir va dén bao goi hodc vat chira va ché phim. Cac hoa chit nay c6 thé 1a cac
tap chét, san pham phan hiy xuét hién theo thoi gian dudi tac dong cia oxy, anh
sang va nhiét do, hodc do qua trinh xr ly vat chira hodc bao goi, nhu quy trinh v

tring bang cach chiéu xa. Cac tuong tac nay theo thoi gian c6 thé 1am thay dbi cac
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tinh chéat hoa hoc cua ché phdm, nhu d6 On dinh cta hoat chat va/hodc cua vét chira
hodc bao gbi, do trong sudt va/hodc mau sac cia ché pham hodc vét chira, do d6 lam
giam tuoi tho cua vat chira hodc bao géi. Hon nita, cic twong tic nay c6 thé lam bién

d6i do vo trung, d6 an toan va cong hiéu cua ché pham.

VAt chtra ¢6 thé chua tit ca cac thanh phan cia ché phdm trong hdn hop. Cu
thé, vat chtra (vi dy, binh, chai, v.v.) c6 thé chua, trong hon dich, hop chét triazin,
(cac) hoat chat khac, (cac) cht hoat dong bé mat va, khi c6 mit, (cac) dung moi

va/hodc (céc) ta dugec.

Theo mdt cach khac, cac thanh phﬁn c6 thé duoc phéi tron trong cac vat chira
riéng ré&, hodc trong cac ngan riéng ré€ ciia cuing mot vat chira. V& mit nay, theo mot
phuong 4n cu thé, sang ché st dung hai vat chira, vat chia thi nhét chta hop chét
triazin, vi du dudi dang bot, va vat chua thir hai chtra (céc) thanh phén khéc trong
hdn dich nén nudc v6i mdt hodc nhiéu chét hoat dong bé mit c6 mac HLB nam
trong khoang tir 1 dén 8. Thanh phén trong hai vat chira nay thudng duoc tron trude

khi st dung.

Theo mét phuong an cu thé khéc, sang ché sir dung mot vat chia chira ngan
thtr nhit va ngén th hai, cac ngin nay dugc tach riéng khoi nhau, vi du, boéi mang
hodic vach, ngan thir nhat chira hop chit triazin, vi du dudi dang bot, va ngan thi hai
chira (cac) thanh phin khac trong hdn dich nén nuéc véi mot hodc nhiéu chat hoat
dong bé mit ¢6 mirc HLB nim trong khoang tir 1 dén 8. Thanh phan trong hai vat
chira nay thuong dugc tron trudce khi st dung, vi du, béng cach pha v hodc loai bo

mang hodc vach chia tach.

Muc dich khac cua sang ché dé cap dén phuong phép diéu ché ché phim nhu
dwgc dinh 16 & trén, bao gdm budc cung cp triazin, hoat chit khac, va chét hoat
dong bé mit c6 mirc HLB nim trong khoang tir 1 dén 8, va budc tron cac thanh
phan nay, thuong 1a trong chat dan thudc hodc chat mang thich hgp. Théng thuong,
phuong phap nay bao gdm céc budc (i) cung cip hop chét triazin, tdt hon néu duéi
dang bot, (ii) cung cép hoat chit khac trong hon dich nén nudc véi mot hodc nhiéu
chéit hoat dong bé mit c6 mirc HLB nam trong khoang tir 1 dén 8, va (ii1) tron cac

thanh phan nay trong vat chira thich hgp. Ché pham theo séng ché co thé duoc didu
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ché truéc va duoc bao quan trong vat chira thich hop (binh, chai, v.v.). Theo mét
cach khac, ché phdm c6 thé dugc diéu ché ngay tic thi, vi du, bang cach tron céac
thanh phan ngay trudc khi str dung.
Mot muc dich khac ciia sang ché 1a dé cap dén bo kit chira mot hodc nhiéu vat
chtra nhu duoc dinh 6 & trén.
Dong vat c6 via khong phai ngudi duge uu tién didu tri bang ché phim theo sang ché
Ché phim theo sang ché c6 thé dugc sir dung dé diéu tri cho dong vat c6 va
khong phai nguoi bat ky, bao gém lon, ctru, bo, chd, méo hoac chim va t6t hon néu
la vat nuoi, dong vat géy giéng, dong vét thudc 16p chim, dong vat bau ban, va dong

vat dung trong phong thi nghiém.

Vat nudi va dong vat gdy giong bao gom dong vat c6 vu khong phai nguoi
nhu, vi du, gia suc, ngua, clru, lon, dé, lac da, trau, ltra, thé, huou hoang, tuan 1c,

dong vat c¢6 da 16ng nhu, vi du, chdn vizon, séc sinsin, hodc gau tric My.

Dong vat thude 16p chim bao gom, vi du, ga con, ga mai, vit, ga tay, ga Nhat,
chim cut, ngong, chim bo ciu hodc vet, da dicu chau Phi, va cac loai chim dé nu6i

lam canh trong nha va trong cac vuon thu.
Vat nudi trong nha bao gom, vi dy, nhu ngua, ch6 va méo.

Dong vat dung trong phong thi nghiém va dong vat tht nghiém bao gbm, vi

du, nhu chudt nhét, chuét céng, chuot lang, hodc chudt déng vang.

Ché phém theo séng ché cu thé thich hop dé diéu tri cho lon, ciru, bo, ngua,

clru, gia suc, chd, tho, hodc meo.

Ché phim theo sang ché c6 thé dugc sir dung cho dong vat c6 vii khong phai
nguoi trudng thanh hodc con non, nhu dong vat c6 v khdng phai ngudi moi sinh

dén 10 ngay tubi.

Céac khia canh va wu diém khac ctia sang cheé s€ dugc boc 16 trong phan thir

nghiém minh hoa sau.
Vi du thwe hién sang ché

A - Diéu ché ché phdm
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Céac ché pham sau dugc diéu ché:

Ché phim 1

Thanh phin g/100mL
Toltrazuril 3,5
Sat (dudi dang Gleptoferron) 18,3
Nudge Vira du
Ché pham 2
Thanh phan g/100mL
Sorbitan Monooleat 0,3
Toltrazuril 3,5
Sat (dudi dang Gleptoferron) 19,4
Nudgce Vura du
Ché pham 3
Thanh phan g/100mL
Sorbitan Monooleat 0,3
Dietylen glycol monoetyl ete 10
Toltrazuril 3,5
Sat (dudi dang Gleptoferron) 17,8
Nudce : Vira du
Ché pham 4
Thanh phan 2/100mL
Sorbitan Monooleat 0,3
Dietylen glycol monoetyl ete 10
Copolyme Polyoxyl 35 - du thau dau duogc hydro héa 0,1
Toltrazuril 3,5
Sat (dudi dang Gleptoferron) 17,8
Nudc Vira du
Ché phidm 5
Thanh phan g/100mL
Sorbitan Monooleat ‘ 0,3
Copolyme Polyoxyl 35 - dau thau dau dugc hydro hoa 0,1
Toltrazuril 3,5
Sat (dudi dang Gleptoferron) 19,4
Nudc Vira du

Ché pham 6
Thanh phan g/100mL
Sorbitan Monooleat 0,1
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Ché phdm 10

Thanh phan /100 mL
Natri docusat 0,1
Nhili tuong silicon 0,1
Natri clorua 1,0
Dietylen glycol monetyl ete 5,0
Sit (dudi dang Gleptoferron) 13,5
Toltrazuril 42
nugce Vura du

Ché pham 11

Thanh phan /100 mL
| | ]
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Natri clorua 1,0
Dietylen glycol monoetyl ete 10
Toltrazuril ' 3,5
Sit (dudi dang Gleptoferron) 17,8
Nudc Vira du
Ché pham 7
Thanh phan 2/100mL
Propylen glycol monolaurat 0,3
Natri clorua 1,0
Copolyme Polyoxyl 35 - dau thau dau dugc hydro hoa 0,1
Toltrazuril 3,5
Sit (dudi dang Gleptoferron) 19,3
Nudc Vira du
Ché pham 8
Thanh phan g/100mL
Sorbitan Monooleat 0,3
Copolyme Polyoxyl 35 - dau thau dau dugc hydro hoa 0,1
Toltrazuril 3,5
Sit (as dextran) 19.4
Nudc Vira du
Ché phdm 9
Thanh phan /100 mL
Natri docusat 0,1
Nhil trong silicon 0,1
Natri clorua 1,5
Sét (dudi dang Gleptoferron) 13,5
Toltrazuril ' 4,2
Nudc Via du
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Natri docusat 0,2
Nhil turong simethicon 0,1
Natri clorua 0,5
Povidon 1,0
Silic dioxit keo 0,5
Phenol 0,6
Sit (dudi dang Gleptoferron) 13,5
Toltrazuril 4,2
Nude Vira du

Ché pham 12

Thanh phan 2/100 mL
Natri docusat 0,2
Nhil tuong simethicon 0,1
Natri clorua 1,0
Povidon 1,0
Silic dioxit keo 0,5
Phenol 0,6
Sat (duéi dang Gleptoferron) 13,5
Toltrazuril 4,2
Nudc Vira da

Ché pham 13

Thanh phin | /100 mL
Natri docusat 0,1
Nhil tuong simethicon 0,1
Natri clorua 1,0
Povidon 1,0
Silic dioxit keo 0,5
Phenol 0,6
Sat (du6i dang Gleptoferron) | 13,5
Toltrazuril 4,2
Nudc Vira du

Ché pham 14

Thanh phan g/100 mL
Natri docusat 0,1
Nhii tuvong simethicon 0,1
Natri clorua 1,0
Povidon 1,0
Silic dioxit keo 0,5
Phenol 0,6
Sit (dudi dang Gleptoferron) 18,8
Toltrazuril 2,9
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| Nude | Viada |
B - Danh gia tinh chét tao bot cua ché phém

Khia canh tao bot ctia ché phim duoc danh gia theo quy trinh sau:
- Nap 7g san phdm vao dng thir nghiém khic do.

- Khudy manh 6ng thir nghiém nay trong 45 giay.

- Xac dinh bot duoc tao thanh & cac khodng thoi gian sau:

* ngay sau khi khudy,

o 1 phut sau khi khudy,

» 3 phut sau khi khudy,

» 5 phiit sau khi khudy,

* 10 phut sau khi khuay

Céc két qua duoc thé hién trong bang sau.

Ché phim

Thoigian | 1 ] 2 [ 3 [ 4 [ 5 [6]7[8] 9 10]11]12]13]14

Chiéu cao bot (mm)

0 phut 321 3 |125] 2 3 12(4(3]15]15]20]19]20] 6
1 phut 341 3 2 2 2 2112|110 17]17]9 1[4
3 phut 34 3 |15 L,S5] 2 |[2]1|2]0]0]15]2]3]|2
5 phut 33| 3 1 1 | 15]2]1(2]0]0 |5 | 1]2]2
10 phut 33125105105 1 |1]0(2[{0]0]1]0]07]O0

Ché phém 1, khong chira chét hoat dong bé mit c6 mic HLB thép theo sang
ché, c6 su tao bot & mirc cao 10 phut sau khi khuéy. Nguoc lai, cac ché phém tr 2
dén 8 ¢6 chiu cao bot dudi 3 mm sau 10 phut, va do d6 c6 dic tinh chéng tao bot
dang chuy.

Céc ché phdm 3, 4, 7 va 11 dén 14 13 dang cha y vi chiing dugc dic trung bédi

su giam nhanh d¢ day cua bot, ma hau nhu bién mét 10 phut sau khi khuéy.

Céac ché phim 9 va 10 dic biét dang chl y vi ching dugc dic trung béi sy
giam rit nhanh d6 day cua bot, ma hau nhu bién mét trong thoi gian tir 1 dén 3 phit

sau khi khudy.
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Viéc tao bot khi hoan nguyén ché pham liéu luong léng 1a khéng mong mudn
va gy gian doan. Do d6, kha niang dang chi y dbi v6i ché pham theo sang ché dé
tranh va/hodic nhanh chéng ngin chin sw hinh thanh bot trong hdn dich nén nuée sau
khi hoan nguyén 1a dic biét c6 loi vi né cho phép ngudi sir dung tiém nhanh hon
dich & diéu kién téi wu, va dé dam bao liéu lugng toltrazuril va st dugc l1dy, va dé

giam thiéu hién tuong tao hdn dich lai quan sat duge sau khi khudy.

-33-



30053

YEU CAU BAO HO
1. Ché pham tiém chtra toltrazuril va phirc chét sét, trong d6 ché pham nay 1a hén
dich nén nude c6 chita mot hoic nhiéu chét hoat dong bé mit c6 mirc cin béng ua
nuédc-ua béo (Hydrophilic-Lipophilic Balance — HLB) nim trong khoang tir 1 dén 8
va dugc chon tir nhém bao gdm sorbitan monooleat, propylen glycol monolaurat, va

nhii tuong simethicon.

2. Ché pham tiém theo diém 1, trong d6 phtic chét sit 1a dung dich keo nén nudc

chira oxyhydroxit st beta va axit dextran glucoheptonic.

3. Ché phim tiém theo diém 2, trong d6 phirc chét sit 12 dung dich keo nén nuéc
chtra oxyhydroxit sit beta va axit dextran glucoheptonic véi chét thic ddy hip thu
sat khoéng hem.

4. Ché pham tiém theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ché pham
nay con chura it nhat mot dung moi wa nuéc va’hodc it nhit mot mudi va/hoic it nhat
mot chat hoat dong bé mat ¢c6 mac HLB cao va/hodc it nhit mot chat lam dic

va/hodc it nhat mot chét bao quan.
5. Ché phim tiém theo diém bét ky trong sé cic diém néu trén, trong d6 ché pham
nay con chua:

- toltrazuril v6i lugng nim trong khoang tir 1% dén 10% khéi luong,

- phirc chét sit véi lwong nam trong khoang tir 10% dén 25% khdi luong,

- mot hodc mét sb chat hoat dong bé mat c6 mic HLB nim trong khoang tir 1
dén 8 voi lugng nam trong khoang tir 0,01% dén 5% khbi lugng va duoc
chon tir nhém bao gdm sorbitan monooleat, propylen glycol monolaurat, va

nhil tuvong simethicon,

- mot hodc mdt s6 dung mdi va nudc vdi luong ndm trong khoang tr 0% dén

30% khéi lugng,

-  mot hodc mdt s6 mudi v6i lugng nam trong khodng tir 0% dén 10% khoi

luong,
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- mot hodc mot s6 chat hoat dong bé mit c6 mic HLB cao véi luong nam

trong khoang tir 0% dén 5% khéi luong,

- mdt hodc mot sb chét 1am dic véi lwong nam trong khoang tir 0% dén 10%

khéi luong, va

- mdt hodc mot sb chit bao quan vdi luong nim trong khoang tir 0% dén 10%

khoi luong,
so véi tong khoi luwgng clia ché pham.

6. Ché phém tiém theo diém 1, trong d6 mot hodc mot sb chét hoat dong bé mat co

mutrc HLB nim trong khoang tir 1 dén 8 néu trén 1a nhii twong simethicon.

7. Ché pham tiém theo diém 6, trong d6 nhii twong simethicon chira simethicon USP

v6i luong nam trong khoang tir 25 dén 35%.

8. Ché phim tiém theo diém 6 hodc 7, trong d6 nhii twong simethicon bao gdém
polydimetylsiloxan, octametylxyclotetrasiloxan, metylxenluloza,

decametylxyclopentasiloxan, silic dioxit dugc metyl hoa va axit sorbic.

9. Ché phim tiém theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 ché phdm

nay con chira chit mang hoic ta duoc duge dung.

10. Ché pham tiém theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong d6 ché pham
nay dugc bao ché ¢ dang bao quan duoc trong vat chira bang thiy tinh hodc nhua,

tdt hon néu 1a chai hoic binh thot cb.

11. Ché phim tiém theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, trong dé tit ca cac
thanh phén ctia ché phém duoc chtra trong mot vat chira, & dang tron 1an hoic trong
cac ngan riéng r&, hodc trong d6 cac thanh phin nay dugc chira trong (cac) vt chira

riéng r& dugc tron trude khi stir dung.

12. Bo kit bao g6m vat chira, tét hon 1a chai hodc binh thoét ¢d, chira ché phém tiém
theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 9, va mot nhan déan.

13. Phuong phap diéu ché ché phdm tiém theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1
dén 9, trong d6 phwong phap nay bao gdbm budc cung cép toltrazuril, phirc chét sat

va chét hoat dong bé mat ¢c6 mirc HLB nam trong khoang tir 1 dén 8 dugc chon tir
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nhém bao gdm sorbitan monooleat, propylen glycol monolaurat, va nhii tuong

simethicon, va budc tron cac thanh phan néu trén trong vat chira thich hop.
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h SULAZURIL
CLAZURIL DICLAZURIL LETRAZURIL (HOE 092V)

: TOLTRAZURIL
TOLTRAZURIL
TOLTRAZURIL
SULFOXIT SULFON
Fig 1
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