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Linh vue k§ thuat dwoe dé cap

Sang ché & cap dén hop chit triazin dé sir dung trong diéu tri ngin ngira cho
dong vat khong phai 1a nguoi bing cach tiém bip hodc tiém dudi da. Sang ché c6 thé
duoc st dung véi nhiéu triazin khéac nhau, chéng han nhu clazuril, diclazuril, letrazuril,
sulazuril, toltrazuril, va chét chuyén hoa hoat tinh cia ching ch?mg han nhu toltrazuril
sulfoxit va toltrazuril sulfon (vi du, ponazuril), & dong vét khong phai l1a ngudi khac
ching han nhu lgn, ctru, bo, chd, méo hodc chim, dé bao vé chéng lai bénh truyén

nhi®m, ching han nhu r6i loan do dong vat nguyén sinh.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Triazin thuong dugc sit dung trong nganh cong nghiép thu y dé didu tri cho
dong vat khong phai 1a nguoi chéng lai nhiéu loai bénh. Triazin 12 chét khang vi sinh
vét phd rong tc ché ca vi khuén gram 4m va gram duong, ciing nhu mot s6 dong vat
nguyén sinh, ching han nhu cdu trung. Céc triazin, ching han nhu toltrazuril va
ponazuril, 1a cac chit duge cho phép dé bao vé chéng lai bénh ciu tring, 13 bénh
truyén nhiém ky sinh thudng xuyén gay ra béi dong vét nguyén sinh ching han nhu, vi
du, Eimeria hodc Isospora. Triazin cling c6 hiu qua chéng lai ky sinh trung don bao

khac vi du, Toxoplasma, cryptosporidia, hodc dong vat nguyén sinh ky sinh.

Triazin dugc st dung chi yéu cho dong vat khong phai nguoi bang dudng
miéng.

V& vén d& nay, EP116175 dé cap dén dung dich trdn 1an dugc véi nude cia
triazin dé st dung qua dudng miéng. DE19603954 d2 xuét hat triazin dé st dung qua
dudng miéng va DE19824483 dé cap dén dang bao ché ban rin ding qua dudng
miéng.

EP2164496 d& cap dén san phim két hop triazin-sit. Hop chét triazin dugc st
dung qua dudng miéng, dudi dang hdn dich.

Tuy nhién, viéc sit dung qua dudng miéng thé hién nhitng han ché. That vay,
viéc st dung qua dudong miéng ngdn can sy kiém soat nghiém ngat lidu duoc sir dung
cho mdi dong vat khong phai 1a ngudi. Ngoai ra, sit dung qua dudng miéng khong thé

két hop véi cac phuong phip diéu tri c6 chi dinh tiém khac (vi du, thudc khéang sinh,

-2-



33112

chét khang viém, thudc chéng giun sén, thudc chéng ky sinh tring (endectocide),
khoang chit hodc vitamin) va do d6 bao gdm thao tac bd sung dbi vi dong vat khong
phai 1a nguoi.

Viéc st dung triazin bing cach ding qua da da duoc dé xuét trong
US2010/0179151. Viée ding qua da dugc d& xudt trong US2010/0179151 bao gdm
mot diém duoc bodi ché phém 1én da va dugc hp thu boi su hép thu thu dong qua da.
Mot 1an nita, dudng st dung nay khién cho khong thé kiém sot nghiém ngjt lidu duoc
stt dung trén mdi dong vat khong phai ngudi. Ngoai ra, st dung qua da khong thé két
hop v6i cac phuong phap didu tri c6 chi dinh tiém khéc (vi duy, thubc khang sinh, chét
chdng viém, thudc chéng giun sén, thudc chdng ky sinh tring (endectocide), khoang

chét chéng han nhu sit, hodc vitamin).

WO001/26660 va US6,465,460 dé& cap dén mubi natri ctia hop chét triazin va dén
ché phidm ding qua dudng miéng hodc ngoai dudong tiéu hoa. Theo patent nay, mubi
natri cho phép viéc st dung 1idu hop chit thdp hon. Mic du céc duong st dung khac
nhau dugc dé cap dén, nhung tAt ca céc ph'?m thir nghiém dugc gidi han & viéc st dung
qua duong miéng va trong tinh mach. Hon nita, patent nay chi ra ring mot sd cac st
dung va/hodc lidu giai phéng duy tri 1a cAn dén dé duy tri mirc trong méu phu hgp. Cu
thé, patent nay d8 xuét lidu ban diu va mot sb lidu duy tri, can dugce st dung qua nhiéu
ngay.

Maic du nhiing diéu tra so bd trén cac con duong khac nhau (vi dy, qua da), viéc
dung qua duong miéng ngay nay van dugc wu tién do n6 dugc tin 14 mang lai dit ligu
dugc dong hoc thich hop nhét ciia thude, dic biét 1a & dong vt khong phai 1a nguoi
con non. Cu thé, mic du ché phdm ding qua dudng miéng cAn dén thao tac riéng va
khong thé kiém soat lidu ding nghiém ngt, n6 dugc tin la ddm bao duge tinh sinh kha

dung phu hop va hi€u qua diéu tri ctia hop chét triazin.

Hién nay da phét hién ra ring triazin c6 thé duoc st dung bang cach tiém trong
co hodic dudi da. Ngac nhién 13, cac tic gia sng ché da phat hién ra rang c6 thé dat
dugc hoat tinh dﬁy da béng mot 14n tiém triazin trong co va rang viéc sit dung nhu vay
cung cip va duy tri muc huyét twong hidu qua cAn thiét & hoat chit dé bao vé dong vat
khéng phai ngudi chéng lai cac bénh truyén nhiém, cu thé 1a do dong vat nguyén sinh

ching han nhu cau trung gy ra. Trong trudng hop cu thé cua toltrazuril, mic du viéc
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sir dung trong co lam bién dbi dit liéu dugc dong hoc cua ban than toltrazuril, bét ngo
phét hién ra rang viéc 4p dung nay din dén dir liéu duogc ddng hoc duoc t81 wu cta chit
chuyén hoa hoat tinh cua ching, toltrazuril-sulfon. Do d6, sang ché cho phép sir dung
hiéu qua triazin qua duong miéng, ngay ci & giai doan téng trudng rit s6m ctia dong
vat khong phai ngudi va ¢ thé duge két hop thém véi cac chét khac duoc sit dung
bang cach tiém ching han nhu thuéc khang sinh, chat chéng viém, thubc chéng giun

san, thudc chdng ky sinh tring (endectocide), khoang chét hodc vitamin.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cua séang ché 1a d& xuat ché pham chwa triazin d€ st dung trong viéc
didu tri ngdn nglra cho dong vét khong phai ngudi, trong do ché pham nay duoc su

dung bing céch tiém trong co hodc dudi da.

Mot muc dich khac cua sang ché 1 d& xut ché pham chua triazin dé st dung
trong viéc bao vé dong vat khong phai nguoi chéng lai bénh truyén nhiém, trong dé

ché pham nay dugc st dung bang cach tiém trong co hodc dudi da.

Mot muc dich khac cta sang ché 1a dé xuat lugng hiru hiéu cua triazin d€ dicu

tri ngén ngua dé bao vé dong vat khong phai nguoi chéng lai bénh truyén nhiém.

Mot muc dich khac cia sang ché 1a d& xuit ché phém chtra triazin dé st dung
cho dong vét khong phai nguoi, ché phim dugc dung thong qua tiém trong co hodc

duéi da cho dong vat khong phai ngudi nay.

Ché phém theo sang ché duoc st dung t5t hon 1a bang cach tiém mot 14n cho

dong vat khong phai nguoi.
Phuong 4n duoc uu tién theo sang ché bao gdm mot trong sb céc triazin sau:

- Din xuét cua 1,24-triazindion, chdng han nhu, vi du, clazuril, diclazuril,
letrazuril va sulazuril; hodc
- D3n xuét cia 1,3,5-triazintrion, chang han nhu, vi dy, toltrazuril, toltrazuril

sulfoxit, toltrazuril sulfon (vi dy, ponazuril).

Ché pham c6 thé con bao gdm cac hoat chét, ching han nhu thudc khang sinh,
thudc chéng giun sén, thubc chéng ky sinh tring (endectocide), chét chéng viém
va/hodc vitamin, va/hodc khoang chét, dé tiém mot 1an, theo nhom, riéng ré& hodc tuln

tu trong co hodc dudi da.
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T6t hon néu triazin va cac chit khac dugc két hop trong cing ché phim dé tiém

mot 14n trong co hodc dudi da.

Sang ché ciing 6 thé phi hop dé didu tri ngan nglra bénh truyén nhiém bat ky &
dong vat khong phai nguoi da néu, tdt hon néu 1a bénh do dong vét nguyén sinh, tbt
hon nita néu 1a & méau (chang han nhu bénh nhiém ky sinh tring babesia, bénh nhiém
sarcocystis, hodc bénh toxoplasma), hodc ¢ 6ng tiéu hoa (chéng han nhu bénh ciu
tring).

Sang ché dic biét thich hop dé bao vé lon, ciru, bd, chd, meo, hodc gia cAm
chéng lai bénh truyén nhidm. N6 ¢6 thé duoc sit dung & ngudi 16n hodc dong vat non
khong phai nguoi, chéng han nhu dong vat méi dé dén 10 ngay tudi khong phai nguoi.
MO ta vén tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién diém phan g cta lgn con dugc diéu tri va khong duge didu tri
G1: Trong co, 20 mg/kg can ndng (0,4ml/kg); G2: Trong co, 40mg/kg can ning
(1,2ml/kg).

Fig. 2 thé hién su ting cin trung binh cta lon con duoc diéu tri va khong duoc
didu tri: G1: Trong co, 20mg/kg cén nang (0,4ml/kg); G2: Trong co, 40mg/kg theo
can nang (1,2ml/kg); G3: qua duong miéng, 20mg/kg can nang (0,4ml/kg); G4: a6i
ching, khong dugc diéu tri;

Fig. 3 thé hién do sét phan cta lgn con dugc diéu tri va khong dugc diéu tri.

Fig. 4 thé hién sy thay dbi cn ning cia lon con duoc diéu tri va khong duoc
didu tri sau khi tiém trong co 20mg/kg can ning (Nhoém1); tiém trong co 40mg/kg can
ning (Nhém 2); st dung qua dudng miéng 20mg/kg cin ning (Nhom 3) hodc a6i
ching khong dugc diéu trj (Nhom 4).

Fig. 5 thé hién dit liéu PK trung binh cia toltrazuril va toltrazuril-sulfon sau khi
tiém trong co 20mg/kg can nang (A) hogc 40mg/kg can ning (B) toltrazuril, hodc sau

khi st dung qua duong miéng 20mg/kg can nang (C) toltrazuril.
Fig. 6 thé hién céu tric cia hop chét triazin.
M0 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé xuét ché phdm méi dé diéu tri cho dong vat khong phai ngudi chira
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hop chét triazin. Séng ché dé cap rong dén triazin dung trong co hodc dudi da. Theo
mot khia canh, sang ché @& xuét triazin mot minh hodc két hop v6i hoat chét khéc, dé
stt dung cho dong véat khong phai 1a ngudi. Sang ché ciing dé cap dén ché phadm chta
triazin dé diéu tri ngin ngira cho dong vét khong phai ngudi bang céach tiém trong co
hoac duéi da.
Hop chét triazin

Thuat ngit “triazin” dung 8 chi nhém chat hoat tinh da biét, dic biét 1a chdng
lai cac bénh nhiém tring boi cdu trung. Triazin dién hinh dé st dung trong phuong
phép hodc ché phim theo séng ché 12 hop chét c6 cong thie A hodc B dudi day, & do
tinh khiét bit ky, tbt hon néu c6 do tinh khibt it nhét 1a 90%, cling nhu mubi, este,

raxemat, ddng phan hogc tidn duoc chét bit ky cia ching:

R° A .
(cOong thuc A)

SNV
>—N
N (o]
-
\ \
R CH,

(cong thirc B)

trong do

R!1a R*-SO»- hodc —S-,

R? 13 alkyl, alkoxy, halogen hodc SO2N(CHa)a,

R3 13 haloalkyl,

R* va R5 ddc 1ap v6i nhau 1a nguyén tir hydro hogc Cl; va
R¢ 14 flo hodc clo.

Hop chét triazin t6t hon nita 13 bao gbm triazindion (cong thic A) va
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triazintrion (cdng thuc B). Vi du vé triazindion bao gdm, nhung khong giéi han ¢,
clazuril (R4 1a Cl, R5 1a H, R6 14 Cl trong cong thirc A), diclazuril (R4 1a Cl, RS 1a Cl,
R6 1a CI trong cong thirc A) hodc letrazuril (R4 1a Cl, RS la Cl, R6 1a F trong cong

thirc A). Tét hon néu 1,2,4-triazindion 1 diclazuril va sulazuril.

Tét hon nita 13, triazin dé st dung theo sang ché 13 triazintrion c6 cdng thirc B,
tham chi t&t hon nita néu trong d6 R2 12 nhom Cl dén C4 alkyl hoic alkoxy (vi du,
metyl, etyl, hoic n-propyl), va/hodc R3 la nhém CI dén C3 perfloalkyl (vi du,
triflometyl).

Triazin cu thé va dugc uu tién nhit theo sang ché 1a toltrazuril (R1 = R3-S-, R2
= CHs, R3 = CF; trong cong thic B) va ponazuril (R1 = R3-S02-, R2 =CHs, R3 =
CFj5 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 rdng rai ¢ lon, ciru, bo va loai chim dé
ngin nglra va didu tri bénh cau tring, bang cach st dung qua dudng mi¢ng. Hop chét
nay hién da c6 trén thi trudng voi tén Cevazuril® hoic Baycox®. Phuong phap dé didu
ché toltrazuril dugc mo ta trong nhiéu patent khac nhau chéng han nhu US 4,219,552,
US 5,219,853, EP 0201030, va EP 0879057. CAu tric hoa hoc cua toltrazuril dugc
dugc trinh bay trong cong thirc (C) dudi day:

o S><F
O)\N/&O
H (Céng thirc C)

Chu truc héa hoc ctia céc vi du khéc veé hop chat triazin d€ sir dung trong séng

ché dugc thé hién trén Fig. 6.

Triazin dwogc x4c dinh theo sang ché bao gom mudi cia ching ching han nhu,

vi du muoi natri.
Diéu tri
Trong ngit canh cla sdng ché, thuét ngit diéu tri bao gom, cu the, diéu tri ngdn

ngira cho dong vat khong phai 1a nguoi dé chdng lai bénh. Diéu tri ngin nglra cho

dong vat khong phai ngudi dé chdng lai bénh chi viéc diéu tri duge thuc hién trude khi
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dong vat khong phai nguoi phoi nhi®m véi hodc tiép xtc véi tac nhan gy bénh (vi dy,
mam bénh, virut, ddng vat nguyén sinh, té bao, v.v.) hoidc sau khi phoi nhiém/tiép xuc
nhung trude khi phat trién cac triéu chimg hodc & giai doan d4u cta qua trinh phat
trién bénh. Ngoai ra, thuat ngi diéu tri ngin ngira, lién quan dén qu?m thé dong vat
khong phai 1a ngudi, chi viéc didu tri cho tht c cac thanh vién cla quan thé dong vat
ngay cé sau khi bénh duoc phat hién & mot s6 thanh vién nhét dinh, dé giéi han hodc

tranh viéc lan rong va lay nhiém cho cac thanh vién khéc.

Theo phuong 4n cu thé, thut nhing diéu tri chi viéc bao vé dong vat khong
phai nguoi chéng lai bénh, vi duy, chéng lai tic dong cua viéc phoi nhiém véi tac nhan
gdy bénh, hodc chdng lai su phat trién ctia bénh & dong vat bi phoi nhiém khong phai
12 ngudi. Sang ché dic biét phit hop dé bao vé dong vét khong phai 1a ngudi chéng lai

bénh nhiém trung chéng han nhu bénh do dong véat nguyén sinh hodc vi sinh vét.

Thuét ngir diéu tri cling bao gdm viéc ting lgi ich cia dong vat khong phai 1a

nguoi da duge diéu tri, vi du tang san suat thit, stra, len, v.v.

Thuét ngit dicu tri hodc di€u tri ngdn ngua cling bao gom viéc gidm nhe triéu

ching, cling nhu lam chdm, 1dm giam hodc chita tri tinh trang lay nhiém dang ton tai.

Mot muc dich cua sang ché 1 d& xuét ché phdm chira triazin dé sir dung trong
didu tri ngan ngira cho dong vat khong phai ngudi chéng lai bénh truyén nhiém, trong

d6 ché phim nay dugc sir dung bang cach tiém trong co hodc dudi da.

Muc dich cu thé cua sang ché 1a @& xuht ché pham chira triazin dé str dung dé
bao vé dong vat khong phai ngudi chéng lai bénh truyén nhiém, trong d6 ché phim
nay dugc su dung bang cach tiém trong co hodc dudi da.

Mot muc dich khéc cia sang ché 1a @ xuét ché phém chira triazin dé bao vé
dong vat khong phai nguoi chéng lai bénh truyén nhiém, bing cach tiém trong co hodc
dudi da cho dong vat khong phai ngudi nay.

Mot muc dich khéc cia sang ché 1a d& xuét ché pham chira triazin dé bao vé
dong vat c6 vi khong phai nguoi chéng lai bénh truyén nhiém, bang cach tiém trong
co cho ddng vat c6 vl khong phai 1a ngudi nay.

Mot muc dich khéc cla sang ché 13 @ xuét ché phim chira triazin dé bao vé

loai chim chéng lai bénh truyén nhiém, béng cach tiém duéi da cho loai chim nay.
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Mot muc dich khéc cia sang ché 13 d& xudt ché phdm chta triazin dé dung
triazin cho dong vt khong phai nguoi, bang cach tiém trong co hodc dudi da cho dong
vat khong phai nguoi.

Nhu dugc md ta & trén, triazin tdt hon néu 1a din xuét cta 1,2,4-triazindion

hodc dan xuét cia 1,3,5-triazintrion, va, tot hon nita néu la toltrazuril.
Tiém trong co

Mot khia canh quan trong cua sang ché @& cép dén dudng diung trong co hodc
qua dudng miéng. Nhu dugc chi ra trong phan thir nghiém, sang ché thé hién ring
triazin dung trong co, ngay ca sau chi mot lan dung, cung cip tac dung bao vé hitu
hiéu & dong vat khong phai 1a nguoi dugc didu tri, ma khong can dén viéc phai tiém
nhéc lai hodc cn dén ché phim giai phong cham hodc trong khodng thoi gian dai. Hon
nita, sang ché thé hién triazin ding trong co ¢ thé duoc két hop véi cac hoat chét
dung trong co khéc dé dat dugc didu tri hiéu qua ma khong tao thém thao tac bb sung

cho dong vat khong phai 1a ngudi.

Ché pham theo sang ché c6 thé dugc 4p dung bang céch tiém trong co sir dung
k¥ thuat va/hodc dung cu da biét, vé ban chét, trong nganh. V& van dé nay, tiém trong
co ¢6 thé dugc thyc hién bing xy lanh, sting, dung cu tiém vi kim, dung cy tiém khong
kim, thiét bi tao xung, v.v. Theo phuong 4n dugc uu tién, viéc tiém dugc thuc hién
b%lng dung cu tiém kim hodc xy lanh. Theo mdt phuong an cu thé khac, tiém dugc thuc
hién biang dung cu tiém khong kim ching han nhu hé théng khong kim tao xung, cu
thé hon nita 12 dung cu dung nang lugng 10 xo, ning lugng pin hodc nang luong khi
nén. Vi du cu vé k§ thuat khong kim dugc md ta vi dy, trong W02006/058426,
W02007/140610, hoic W0O2009/111794. Dung cu tiém khong kim dugc uvu ti€n dé sir
dung trong sang ché 1a ky thuat khong kim AcuShot™ dugc md ta trong

W02006/058426 va W02007/140610.

Tiém trong co cO thé dugc thuc hién & co bét ky. Pdi v4i dong vat nudi, chéng
han nhu gia stc, tiém trong co tdt hon néu dugc thuc hién & khu vuc ¢d, hoidc sau tai,
hon 13 trong cac co chi/mong hodc trong chd gip ben. Céc két qua duoc thé hién cho
thdy rang triazin dung trong co thé hién tac dung diéu tri tiém nang khi duoc st dung &
khu vuc cb. Dbi vé6i loai chim, viée st dung tot hon 13 dugc thyc hién & co tiép giap

vGi xuong Uc.
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V& van d& nay, muc dich cua sang ché 1a d& xut ché phadm chira triazin dé sir
dung trong didu tri ngén ngira cho dong vét khong phai nguoi, trong do ché pham nay
duoc st dung bang cach tiém trong co vao ¢ hoic sau tai cho dong vat c6 vi khong
phai 12 nguoi, va vao co tiép giap v6i xwong tc d6i v6i chim.

Muc dich khéc cua sang ché @ xuét ché pham chira triazin d8 st dung dé bao
vé dong vat khong phai ngudi chéng lai bénh truyén nhiém, trong d6 ché pham nay
duoc st dung bing cach tiém trong co & c¢b hoic ving sau tai d6i v6i dong vat c6 va
khong phai nguoi, va & co tiép gidp voi xwong trc d6i v6i loai chim.

Mot muc dich khac cia sang ché dé xuat ché pham chtra lugng hiru hiéu cua

7
A

triazin dé bao vé dong vat khong phai nguoi chéng lai bénh truyén nhiém, trong d6 ché
phim dugc ding dé tiém trong co & ¢d hoidc ving sau tai cia dong vat c6 va ndy va ¢
co tiép giap véi xuong uc d6i v6i loai chim.

Theo phwong 4n khac, dac biét 12 khi dong vét khong phai nguoi 12 loai chim,
viéc sir dung cé thé dugc thuc hién bang cach tiém dudi da, vi du, bang céach tiém truc
tiép bén dudi ha bi va biéu bi.

Theo phuong an cu thé, dong vat khdng phai nguoi van chua phoi nhiém véi
téc nhan gay bénh ctia bénh truyén nhiém va ché pham dugc boe 19 co thé duoc st
dung dé ngin nglra hogc lam giam tinh trang nhiém trung. Theo mdt phuwong an khac,
dong vat khong phai ngudi da phoi nhiém véi tac nhan giy bénh va viéc diéu tri dugc
st dung dé ngin nglra hodc 1am chdm sy phat trién cua bénh va triéu ching, hodc 1am

giam hodc chita bénh, hogc dé tranh/han ché 14y lan bénh.

Ché pham theo sang ché t6t hon néu duoc st dung bing céach tiém trong co
hodc dudi da mot 14n cho dong vat khong phai nguoi. Két qua thé hién rang tiém trong
co hodc dudi da mot 14n 1a du dé bao vé dong vat khong phai nguoi chéng lai bénh

truyén nhi€m.

V& vAn dé nay, phuong an vu tién cua sang ché @ xuit ché phdm chira triazin
dé str dung dé bao vé dong vat khong phai nguoi khoi bénh truyén nhiém, trong d6 ché
phdm ndy dugc sir dung bang céch tiém trong co mot 1an, t&t hon 12 & ¢ hodc ving
sau tai d6i voi dong vat c6 va khong phai ngudi va 6 co tiép giap voi xuong trc dbi voi

loai chim.
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Mot muc dich khac cua sang ché d& xuét ché phém chira lwong hitu hi€u cia
triazin dé bao vé dong vat khong phai ngudi chbng lai bénh truyén nhiém, trong d6 ché
pham nay dugc st dung bang cach tiém trong co mot 1an, t&t hon 13 & c¢b hodc ving
sau tai cho dong vat c6 vi khong phai nguoi va ¢ co tiép giap xuwong G dbi véi loai
chim.

Liéu

Iidu triazin c6 thé thay dbi phu thudc vao loai dong vat khong phai nguoi va
ban chét cia triazin. Ty 1& liéu thong thudng tir 1 dén 60mg triazin v6i mdi kg can
ning (mg/kg) cia dong vét khong phdi ngudi co thé dugc st dung, tot hon 13 5 dén

50mg/kg, va tét hon nita 1a tir 10 dén 30mg/kg.

Trong ban md ta nay, thuat ngt “lugng hiru hiéu cia” t6t hon 1a ding dé chi
lidu hoat chét tao ra lgi ich 1am sang & dong vt khong phai ngudi dugc diéu tri. Cu
thé, luong hitu hiéu 1a lwong du dé 1am giam su 1ay nhiém, phét trién bénh hoge dé cai

thién triéu chung.

Lidu vu tién d6i véi toltrazuril trong co duge boc 16 dudi ddy, cho cac loai dong
vat c¢6 vi khong phai ngudi khac nhau:

- lon: 20mg/kg can ning/diéu tri (t6t hon 14 dung mot 14n);

- gia stic: 15mg/kg can nang/didu tri (t6t hon 12 ding mot 14n);

- ctru: 20mg/kg can ning/diéu tri (t6t hon 1 dung mot 14n);

- gia cdm: 25mg/kg can nang/didu tri (t6t hon 13 ding mot 1an).

V& van dé nay, phuong én vu tién cua séng ché d& xuét ché phdm chira tir 1 dén
60mg toltrazuril v6i mdi kg cin ning dé str dung trong viéc bao vé dong vat khong
phai nguoi chéng lai bénh truyén nhiém, trong do ché phdm nay dugc st dung bang
cch tiém trong co hodc dudi da mot 14n, t6t hon 12 tiém trong co mdt 14n, t&t hon nita
1a & ¢b hodc ving sau tai cho dong vat c6 vi1 khong phai 1a ngudi va ¢ co tiép gidp véi
xuong (rc d6i véi loai chim.

Mot muc dich khéc cua sang ché d& xuét ché phim bao vé dong vat khong phai
ngudi chéng lai bénh truyén nhiém, chira tir 1 dén 60mg toltrazuril v6i mdi kg thé

trong, trong do ché phim dugc st dung cho dong vét khdng phai ngudi bang cach tiém
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trong co mot 1an, tdt hon 13 & ¢b hodc ving sau tai cho dong vat c6 vu khong phai
ngudi va trong co tiép giap v6i xuong trc d6i voi loai chim.

Ché phém ¢6 thé dugc bao ché theo cong thirc & dang dung dich hodc hén dich,
hodc dang bét ky thich hop dé tiém trong co hodc dudi da. Ché phim tt hon néu 14
hdn dich. Ché phim c6 thé chira thém t4 dugc dugc chép nhan ding cho tha y ching
han nhu dung moi, chit hoa tan, chét hoat dong bé mit, chét chéng oxy hoa, chét 1am
dic, chét bao quan, chét chdng tao bot, v.v. Dung méi thich hop bao gdm, khong giéi
han &, nudc chép nhin dugc v& mit sinh 1y, rugu, este, dau thuc vat; va hdn hop cua
chung, trong dung dich dang truong. Chét hoa tan bao gbm, vi du, polyvinylpyrolidon.
Vi dy v& chét chdng oxy héa thich hop bao gdm axit ascorbic, este clia axit galic, va
sulphit; va chit bao quan thich hop bao gbm, khong giéi han ¢, ruou benzyl, n-
butanol, benzalkoni clorua, axit benzoic hodc axit xitric. Chét chéng tao bot bao gém,
khong gidi han &, chit mang dau ching han nhu dAu khoang, dau thuc vat, dau tring
hoic diu bit ky khac khong tan trong mdi trudng bot, dau silicon, nhii twong
simethicon, sap va/hodc silic dioxit ki nuge chéng han nhu etylen bis stearamit (EBS),
sap parafin, sép este, silic dioxit, rugu béo, este hodc xa phong axit béo, hop chét
silicon, cac copolyme polyetylen glycol va polypropylen glycol va cac alkyl
polyacrylat.

Vi du v& ché pham dé st dung trong séng ché 13 hdn dich chira toltrazuril (10

dén 30mg toltrazuril voi mdi kg c4n ning) trong nudc, va chét chéng tao bot.

Vi du cu thé vé ché phdm hén dich dé st dung trong sang ché chia 30mg
toltrazuril, 3mg docusat natri, 100mg polyvinylpyrolidon, 100mg etanol va nudc lugng

vira du cho 1ml.

Nhu néi dén & trén, ché phém c6 thé chtra thém hoat chét, chéng han nhu thube
khang sinh, thudc chéng giun san, thudc chéng ky sinh tring (endectocide), chit chéng
viém, vitamin, va/hodc khoang chét, dé tiém trong co mot lan, theo nhém, tach biét
hodc tudn ty. TOt hon 13, triazin va céc chét khac duogc két hop trong cung dang bao

ché dé tiém mot 1an trong co hodc dudi da.

Theo phuong an dugc uu tién, chét khac 13 hodc chtra sit, tot hon 1a phirc sit.
Vi du v& phtic sit duoc wu tién bao gdm dung dich keo nuéc chira beta-sat III

oxyhydroxit va dextran axit glucoheptonic (Gleptoferron c6 ban trén thi truong dudi
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nhén hiéu Gleptosil® hodc Ursoferran®); hydroxit sét III voi dextran phan ti lugng
thip (c6 ban trén thi trudng dudi nhan hi¢u Uniferon® hodc Dexafer®); hydroxit sit
[II v6i dextran phan tt 16n (thwong mai héa dudi nhén hiéu Ferroforte®); hodc hop

chét sét 11T dang 1.

Theo phuong an dugc uu tién, ché pham theo sang ché 13 hén dich chira triazin
va phtrc sét. Cu thé hon, vi du cu thé va dugc wu tién vé ché phém theo séng ché 1a hdn
dich chira: triazin, phuc sit, va chat chéng tao bot. Vi du cu thé hon 13 hdn dich chtra
totrazuril (t6t hon 14 10 dén 30mg), phirc sit (t6t hon 14 beta-sét III hydroxit), nuéc va
chét chdng tao bot.

V& van d& nay, mot muc dich khac cua sang ché dé xuat ch€ pham chira triazin
va hoat chit khac, dé bao vé dong vat khong phai ngudi chong lai bénh truyén nhiém,

trong d6 ché phdm nay dugc sir dung bang cach tiém trong co hodc dudi da.

Tét hon 13, ca hai hoat chét duge tao ché phém theo cOng thirc cung nhau, thim
chi t6t hon nita 12 du6i dang hdn dich. Theo phuong 4n dugc wu tién hon, hai hoat chét

dugc dung duéi dang tiém mot 14n trong co hodc dudi da.

Phuong 4n cu thé cla séng ché dé xuét ché pham dé sir dung dé bao vé dong vat
khong phai 1a nguoi chéng lai bénh truyén nhiém, trong dé ché phim chira triazin va
phirc sit, va trong d6 ché phadm dugc st dung bang cach tiém mot 1an trong co. Theo
phuong an dugc uu tién hon, ché phim chta 1 dén 60mg/kg can ning triazin va phitc

sit, tot hon 1a trong hon dich.
Bénh truyén nhiém

Séng ché ¢6 thé dugc st dung dé diéu tri (vi du, bao vé, ngan ngira, lam chém,
giam hodc chira tri) bénh truyén nhiém & dong vat khong phai 12 ngudi, tdt hon 12 bénh
do dong vat nguyén sinh hodc bénh do vi sinh vét. Sang ché dic biét phi hop dé diéu
tri bénh do dong vat nguyén sinh clia mau va md (ching han nhu bénh Babesia, bénh
do sarcocystosis, hogc bénh do toxoplasmosis), hodc cua 6ng tiéu hoa (chang han nhu

bénh cdu tring).

Séng ché co thé dugc st dung, cu thé, dé diéu tri bénh ciu trung, cu thé dé ngan
ngira hodc bao vé dong vt khong phai nguoi va tdt hon nita 12 dong vat c6 va khong

phai ngudi chéng lai bénh ciu trung.
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Sang ché c6 thé dugc st dung chéng lai bénh cau trung gay ra béi nhiéu loai
dong vat nguyén sinh chidng han nhu, cu thé hon 13, Mastigophora (Flagellata),
Sarcomastigophora (Rhizopoda), Apicomplexa (sporozoa) Myxospora, Microspora,
pneumocystis carinii hodc ciliophora (ciliate). Vi du cu thé v& Mastigophora bao gbm
Trypanosomatidae ching han nhu, khong giéi han &, Trypanosoma brucei,
T.gambiense, T. rhodesiense, T. congolense, T. cruzi, T. evansi, hodc T. equinum. Vi
du cu thé vé Sarcomastigophora (Rhizopoda) bao gdm Entamoebidae chéng han nhu
Entamoeba histolytica, Hartmanellidae, vi du Acanthamoeba sp., Hartmanella sp. Vi
du cu thé vé Apicomplexa (Sporozoa) ching han nhu Eimeridae, vi du E. acervulina,
E. adenoides, E. alabahmensis, E. anatis, E. anseris, E. arloingi, E. ashata, E.
auburnensis, E. bovis, E. brunetti, 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.
malariae, P. ovate, P. vivax, P. spec., Babesia argentina, B. bovis, B. canis, B. spec.,
Theileria parva, Theileria spec., ching han nhu Adeleina, vi du Hepatozoon canis, H.
spec. Vi du cu thé vé& Myxospora va Microspora, ching han nhuw  Glugea spec.,
Nosema spec. Vi du cu thé vé pneumocystis carinii, va Ciliophora ching han nhu
Balantidium coli, Ichthiophthirius spec., Trichodina spec., Epistylis spec.

Gibng va loai dong vat nguyén sinh ma din dén cac nhiém tring 14m sang hogc
can 1am sang & lon phai rat dugc dic biét quan tAm, 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,

Babesia trautmanni, B. perroncitoi, Balantidium coli.

Séang ché chéng lai hiéu qua tat ca céc giai doan phat trién cia mam bénh.
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Ngoai ra, thudt ngit bdo v€ bao gdm viéc ting loi ich cua dong vat khong phai ngudi bi

nhiém bénh, vi du ting san xuat thit, sita, len, v.v.

Séang ché co thé dugc st dung & dong vat khong phai 1a nguoi bét k¥, bao gdbm
lon, ciru, bo, chd, meéo hodc chim va t6t hon 12 ddng vat nudi, dong vat gy giéng, loai
chim, dong vét bAu ban, va dong vat trong phong thi nghiém. Gia suc va dong vat gay
giéng bao gém dong vat c6 va chéng han nhu, vi du, gia sic, ngua, ctru, lon, dé, lac
da, trAu nudec, Itra, tho, con dama, tudn 19c, dong vat c6 da long chéng han nhu, vi duy,

chdn vizon, soc sinsin hodc gau truc MJ.

Dong vat thudc loai chim bao gom, vi dy, ga, ga mai, vit, ga ty, ga Nhat, chim
cit, ngdng, chim bo cau hodc da di€u, va céac loai chim nudi trong khudn vién nha ¢ va
trong vuon thu.

Dong vat bau ban bao gém, vi du, ngua, chd va meo.

DPong vat phong thi nghiém va dong vat thir nghiém bao gém, vi du, chudt nhét,
chudt thuong, chudt lang, hodc chudt dong vang.

Dic biét nhén manh dén lon, gia stc, clru va cho trong tAt ca céac loai, phan loai
va gidng.

Sang ché dic biét phi hop dé diéu tri cho lon, ciru, bo, ngua, ctru, gia suc, cho,
thd, hodc meéo. N6 cd thé dugc st dung cho dong vat trudng thanh hodc dong vat
khong phai ngudi con non, ching han nhu dong vét khong phai ngudi mdi sinh dén 10
ngdy tudi.

Céc khia canh va wu diém khac cla sang ché s& duge boc 16 trong phan thi
nghiém minh hoa sau day.

Vi du thye hién sang ché

Vi du A — Tinh dung nap cuc bd va tong thé cta viéc tiém toltrazuril trong co mot lan
& lon con 3 ngay tudi.

Quy trinh

Nghién ctru tinh hiéu qua va an toan trén dong vat dich nay dugc thuc hién &
trang trai co lich st da biét v& bénh ciu tring. Muyc dich chinh 12 nghién ctu tinh an

toan va hiéu qua cua viéc tiém toltrazuril trong co so véi viée st dung qua duong
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miéng tiéu chuan.

Nhom 1: 8 lon con 3 ngay tudi dugc tiém lidu don toltrazuril trong co (lidu

= 20mg toltrazuril véi mdi kg can ning twong duong véi 0,4mL/kg can nang) & SDO.

Nhoém 2: 8 con lon 3 ngay tudi dugc tiém lidu toltrazuril mét 1an trong co

(60mg toltrazuril véi mdi kg can ning twong duong véi 1,2mL/Kg cén nang) & SDO

Nhoém 3: 8 lon con 3 ngay tudi dugc cho dung lidu qua dudng miéng bang
ché phim thwong mai tiéu chudn cua toltrazuril Cevazuril® (Liéu = 20mg toltrazuril

v6i mdi kg can ning twong duong véi 0,4mL/Kg cin ndng) ¢ SDO.
Nhom 4: 12 lgn con 3 ngay tudi, khéng dugce diéu tri.

C bén (4) nhém lon con déu dugc tiém & SDO bang sit (Gleptosil®) & ty 16 liéu

1ml mdi con.
Két qua

Tinh dung nap cuc b va téng thé ciing nhu sy tdng can dugc danh gid. Két qua

dugc trinh bay trén Fig. 1 va Fig. 2 va c6 thé dugc tom tit nhu sau:

- Liéu trong co 1én dén 60mg/kg duge dung nap t6t

- Khong dau, phan tng tai chd han ché (Oedema) & mot s6 con duoc tiém
1,2mL/Kg can ning, bién mét trong vong 1 tudn sau khi tiém

- Su ting c4n 1a binh thuong & nhitng con dugc diéu tri.

- Lon con dugc didu tri qua dudong trong co ting cén nhiéu hon lon con
dbi chtng khong duge diéu tri (+2 kg & SD0+29 ngay)
Vi du B - Dugc ddng hoc, tinh an toan va hi¢u qua chéng lai cu tring cua toltrazuril
dung trong co & lgn con 2 ngay tudi khi dugc st dung mot 1an.
Quy trinh

Nhom 1: 10 lon con 2 ngdy tudi dugc tiém lidu toltrazuril C629 mot lan

trong co (Liéu = 20mg toltrazuril v&i mdi kg can niang twong duong véi 0,4mL/Kg can

nang) & SDO

Nhém 2: 11 lon con 2 ngay tudi duoc tiém lidu toltrazuril C629 mot lan
trong co (Liéu = 40mg toltrazuril v6i mdi kg can ning teong duong v6i 0,8 mL/kg cén

ning) & SDO
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Nhoém 3: 9 lon con 2 ngay tudi duge dung lidu qua duong miéng voi ché
phim thuong mai tiéu chudn cua toltrazuril Cevazuril® (Liéu = 20mg toltrazuril véi

mdi kg cin nang twong duong véi 0,4 mL/Kg can ning) ¢ SDO.
Nhom 4: 8 lon con, khdng dugc diéu tri.

Ca bén (4) nhom lon con duge tiém sit & SDO (Gleptosil®) & ty 1¢ liéu 1a 1ml
mdi con. 3 ngdy sau didu tri (6 SD3), lon con dugc thir thach qua dudng miéng vdi

chuing dic trung cia Isospora suis.

Céc tham sb nghién ctru sau duge sir dung dé dénh gid hiu qua cua san phim

thir nghiém:

. Tinh dung nap cuc b va téng thé (d6i v6i Nhom 1 va 2)

. Xuét hién tiéu chay va phan sét

. Bai tiét kén hop tir

. Tang can

. Nong do trong huyét thanh cla toltrazuril va toltrazuril sulfon

chuyén héa cia né (vi dy, ponazuril)  Nhém 1,2 va 3.
Két qua

Két qua dugc trinh bay trén Fig. 3 dén 5 va trong Bang 1 sau ddy. Chung c6 thé

duoc tom tat nhu sau.

o T4t ca cac liéu thir nghiém déu dugc dung nap tdt
e Khéng quan sat thdy su bai tiét kén hop tir & dong vat da duge diéu tri va

d6 sét ciia phan khong thay déi & nhém lon con dugc diéu tri (G1, G2 va G3).
o Dong vt bi lay nhidm va dugc didu tri qua dudng miéng hodc trong co

(G1, G2, G3) tang can nhiu hon so véi nhom doi chimg (G4).

o Toltrazuril dugc hip thy tdt sau khi st dung trong co.
° Pong hoc cua toltrazuril sulfon (vi du, ponazuril) khong khac biét vé mit

théng ké & dong vat duoc didu tri qua dudong miéng (G3) hay trong co (G1 va G2)
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Bang 1
Théng s6 dugc Nhém 1 Nhém 2
dong hoc (trong co, 20mg/kg) | (trong co, 40mg/kg)
Tmax (h) 157 171
Cmax (mg/L) 4025 7293
Cmax/Liéu 193 182
AUCinf (mg*h/L) | 854714 1362678
AUCinf/Liéu 39551 34067
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché pham tiém trong co chura toltrazuril va phirc sét, trong d6 phuc st 13 dung dich

keo nudc chira beta-sit ITI oxyhydroxit va dextran axit glucoheptonic.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phim nay chira mot hodc nhiéu hoat chit bd
sung, tot hon 1a dugc chon tir thubc khang sinh, thubc chdng giun sén, thudc chéng ky

sinh tring (endectocide), chat chéng viém, vitamin, va/hosic khodng chit.
3. Ché pham theo diém 1 hogc 2, trong d6 ché pham 12 hon dich.

4. Ché pham theo diém bat ky trong sb cac didm tr 1 dén 3, trong d6 ché phim nay

chira tir 1 d@én 60 mg toltrazuril.

5. Ché phdm theo diém bét ky trong sb cac didm tir 1 dén 4, trong d6 ché phdm nay

chira tir 10 dén 30 mg toltrazuril.
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3/4

Di¥ liéu PK trung binh clia Toltrazuril va Toltrazuril sulfon
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