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Linh vue k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén hop chét isoxazolin dé ngin ngira hosic diéu tri tinh trang

nhidm dong vét chan dét ky sinh cho gia cAm va mdi trudng cia ching.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Mot s dong vét chan d6t ky sinh tan cong gia cAm va giy t6n hai va kho chiu
cho dong vat va do do6 1a thach thirc déng k& xét v& mit tdn thét kinh té, vin d&& quyén

loi dong vat va lo ngai ve dich t& hoc d6i v6i su truyén nhiém bénh.

Mat gia cim, nhu Dermanyssus gallinae (mat do & gia cdm), Ornithonyssus
sylviarum (mat diéu cAm phuong béc), va Ornithonyssus bursa (mat diéu cAm ving
nhiét d6i) 1a vin dé ky sinh trung nghiém trong, déc biét 1a ¢ cac dia diém san xuét ga

dé trang.

Phuong phap thong thuong dé kiém soat dong vat chan d6t ky sinh, va dic biét
13 kiém soat mat gia cdm, bao gbm hoéa chit dugc st dung dudi dang phun, dong hat
tho hodc rin, swong, mi, bui va/hodc dudi dang dung dich rira cho céc dia diém chan
nudi dong vat tréng hodc c¢6 dong vat nudi va mdi trudng cla chung. Cac bién phap
kidm soat khac bao gdm ric bui hoic phun vao gia cAm bi nhi®m ky sinh bang ché
phim hoéa chat hitu co tdng hop dang 16ng hodc bt hodc bd sung hoa chit hitu co tbng
hop dang bdt vao & rom hodc bé cat. Vi du vé nhom hoa chét hitu co tdng hop da dugc
st dung trong xr ly héa hoc nay bao gdm pyrethroit, phosphat hiru co, cacbamat,
spinosad, va tuong tu.

Céc xir Iy bang hoa chét gin day ngay cang dugc nghién ctu k¥ ludng do su
phat trién tinh khéng lan rong, ciing nhu cic lo ngai vé an toan lao dong va moi
truong.

Theo cach khac, silic dioxit vo dinh hinh dugc st dung lam bui tro ti€u diét
dong vat chan d6t ky sinh bing cach lam mét nude. Viée xir Iy bing bot silic dioxit co
thé duoc thuc hién khi c6 mit gia cam, nhung cin lidu rit manh va bt bude phai lam

thAm dim bot silic dioxit khép chudng gia cAm. Hon nita, bdt silic dioxit dugc biét 1a

-2-



34122

gdy mot s6 bénh vé phdi ca & loai chim va & nguoi.

Mot van d& nira 1a mot s6 dong vat chan dbt ky sinh, nhu mat gia cAm, dugc
biét 1 sbng trong cac khe va vét nit cia chudng gia cAm va do d6 kho dé tieu diét
chting bing cc bién phép xt Iy héa cht da biét va xu ly bot silic dioxit trén dia diém
chén nudi.

Céc phuong phéap khac bao gdm chét xua dudi/hip dan con trang, mat an thit va
vacxin d3 duge md ta nhung cho dén nay chua dua ra dugc cac gidi phap phti hop va
thiét thuc cho viéc thuc hién rong ri trong cac hoat dong dbi véi gia cAm.

Vén @ vé& mat thuong tai dién & nhiing dia diém nudi gia cdm bi tdc dong sau
khi xtt ly. Do do, cAn tai xr Iy thuong xuyén do hiéu qué bi han ché. Viéc xir 1y lap di
1ap lai co thé gay cing thing cho gia cAm va dic biét 1a c6 thé din dén méat kha ning
san xuét tring & ga dé tring va gy gidng.

Do d6, khdng c6 phuong phap nao trong cac phuong phap nay thoa man nhu
cAu ctia nha chin nubi gia cam.

Do d6, c6 nhu cau trong linh vyc nady 1a tim ra giai phap t6t hon dbi véi van dé
kiém soat dong vét chan dbt ky sinh va dic biét 1a mat gia cAm trong nganh cong
nghiép gia cAm, dong thoi khong gy hai cho dong vat hodc con nguoi.

Ban chit k§ thuit clia sang ché
Sang ché d cap dén viéc st dung hop chét isoxazolin c6 cong thirc (I)

R?2 O-
N
(RDq |

T—a
Cong thuc (I),
trong do
R!= halogen, CF3, OCF3, CN,
n= sb nguyén tir 0 dén 3, tdt hon néula 1,2 hodc 3,
R2= (;-Cs-haloalkyl, tét hon néu 1a CF3 hodc CF2Cl,
T= vong 5 hodc 6 canh, tiy y dugc thé bang mot hodc nhiéu géc Y,

Y= metyl, halometyl, halogen, CN, NOz, NH>-C=S, hogc hai gbc 1ién k& Y cung
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nhau tao thanh chudi, dic biét 1a chudi 3 dén 4 phén t;

Q= X-NR’R*hoic vong N-heteroaryl 5 canh, tuy y duoc thé bing mot hodc nhiéu
gbe;

X = CH,, CH(CH3), CH(CN), CO, CS,

R3= hydro, metyl, haloetyl, halopropyl, halobutyl, metoxymetyl, metoxyetyl,

halometoxymetyl, etoxymetyl, haloetoxymetyl, propoxymetyl,
etylaminocacbonylmetyl, etylaminocacbonyletyl, dimetoxyetyl,
propynylaminocacbonylmetyl, N-phenyl-N-metyl-amino,
haloetylaminocacbonylmetyl, haloetylaminocacbonyletyl, tetrahydrofuryl,
metylaminocacbonylmetyl, (N,N-dimetylamino)-cacbonylmetyl,
propylaminocacbonylmetyl, xyclopropylaminocacbonylmetyl,

propenylaminocacbonylmetyl, haloetylaminocacbonylxyclopropyl,

CH,
O—CH, o—/
N/ N/
— Y
R3-1 R3-2
N N N —
/ ) / N 7N LN
S — N
R3-3 R34 R3-5 R3-6
—<N_ N> —N Z
A A 4
L Y e Y
N / \ N N / S
R3-7 R3-8 R3-9 R3-10
NH, 0
NH, =< ES [s’ L__S—O
*_—_/s\ O—\
O—CH, CH, = -
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R3-11 R3-12 R3-13 R3-14 R3-15
trong d6 Z* = hydro, halogen, xyano, halometyl (CF3);

R* = hydro, etyl, metoxymetyl, halometoxymetyl, etoxymetyl, haloetoxymetyl,
propoxymetyl, metylcacbonyl, etylcacbonyl, propylcacbonyl, xyclopropylcacbonyl,
metoxycacbonyl, metoxymetylcacbonyl, aminocacbonyl, etylaminocacbonylmetyl,
etylaminocacbonyletyl, dimetoxyetyl, propynylaminocacbonylmetyl,
haloetylaminocacbonylmetyl, xyanometylaminocacbonylmetyl, hodc

haloetylaminocacbonyletyl;

hoic R3 va R* cling nhau tao thanh phan tir thé dugc chon tir nhém gbm:

NH, NH,
% ~0—CHj v % o cH;

hoic mubi hodc solvat clia ching trong viéc ngdn nglra hodc didu tri gia cAm nhiém
dong vat chan dot ky sinh, trong d6 lugng hiéu qua hop chat isoxazolin dugc dung qua

nudc uodng.

Sang ché ciing dé cap dén duge phdm dé st dung trong ngan nglra hodc diéu tri
nhiém dong vat chan d6t ky sinh & gia cim, dic biét 1a diéu cAm (fowl animal), dic
biét 1a ga dé trang thong qua viéc dung nudce ubng chira lugng hiéu qua clia hop chat

isoxazolin nhu dugc md ta trong ban mo ta nay, va chit mang dugc dung.

Sang ché cling md ta phuong phap kiém soat dong vat chan d6t trong moi
trrong cua gia cAm trong d6 hop chét isoxazolin nhu dugc md ta trong ban mod ta nay
dugc dung thong qua viéc cho gia cAm sinh sdng trong mdi trudng nay dung nudc
ubng.

Mo ta chi tiét sang ché

Céc tac gia séng ché da phét hién ra ring viéc nhiém dong vét chan d6t ky sinh
& gia cAm, dic biét 1a ga dé trimg c6 thé dugc didu tri hodc ngin nglra bang cach dung
lugng hiéu qua cua hop chét isoxazolin c6 cdng thic (I) thong qua nude ubng.

Loi ich cuia phuong phap nay la:
a) phuong phéap nay c6 hiéu qua trong ca viéc diéu tri nhiém dong vat chén dét ky

sinh dang ton tai va ngin ngira nhiém dong vat chan dbt ky sinh mé&i & dong vat
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va kiém soat quén thé dong vat chén d6t ky sinh trong méi truong, va do do
ngan nglra sy tai nhiém & dong vat;

b) tinh chét ph4 v& tinh khang cta cic hop chit isoxazolin nay 1a réat thuan loi,
nghia 1a dong vat chin d6t ky sinh rét d2 bi Grc ché hodc giét chét bang cac hop
chét isoxazolin nay;

¢) phuong phép nay thuan loi hon céc phuong phap str dung da co trong tinh trang
k¥ thuit cua céc hop chét khac & cac dia diém vi phuong phéap nay c thé dugc
sir dung trong khi gia cAm sdng & céac dia diém nay, vi du trong truong hop ga
dé tramg trong thoi ky dé va phwong phép nay khong yéu cau phai thiét bi an
toan cu thé @ st dung (nhu, vi du, cin cho viéc str dung tién d& hoa chét hitu
co tong hop trong chudng gia cAm);

d) phuong phép ndy thudn lgi hon phwong phap stt dung cho dong vat da co trong
tinh trang k¥ thuat (vi du st dung dang phun hodc rac bui) vi n6 tranh duge cac
k¥ thuét str dung nhiéu lao dong va tranh cing thing cho gia cAm trong phuong
phép da biét trong tinh trang k¥ thuat nay. Hon nita, viéc sir dung ¢ dang phun
hodc réc bui dbi véi ve bét déy 1én lo ngai ddi v6i tinh an toan cho dong vat va
an toan cho ngudi st dung trong khi st dung no;

e) phuong phap nay rAt d& rang dé 4p dung bang cach st dung cac dung cu thudc
nudc co san & cac trang trai gia cAm va do d6 khong can dAu tu hodc chi dau tu
tdi thiéu cho dung cu mdi; va

f) phuong phap nay cé thé ap dung ddng thoi cho s6 luong 16n dong vat trong
sudt khoang thoi gian xac dinh va do d6 c6 hiéu qua kiém soat cho quan thé

dong vat chan dét ky sinh & toan b don vi san xuat.

Uu diém khac cta viéc sir dung hop chét isoxazolin thong qua nudc udng cho
ga dé trimg 1a né cho phép didu chinh lidu va phéac dd st dung, do vay trong khi van
hiéu qua, khong can loai b trimg vi ndng d6 ctia hop chit isoxazolin rét thap, ddc biét
12 fluralaner trong trung. Nong do rAt thip cua fluralaner trong tring cho phép st dung
tring tir ga dé trimg dugc didu tri bang hop chét isoxazolin (d#c biét 1a fluralaner) cho
nguoi tiéu thu.

Két qua 13, kha nang dung hop chét isoxazolin mang lai nhiéu loi ich so véi cac
phuong phép hién co dé kiém soat dong vat chan d6t ky sinh & gia cam va chudng gia

cam.



34122

Viéc st dung lugng hiéu qua ctia hop chét isoxazolin thong qua nudc udng 1am
ting san lugng tring, va cai thién kich thudc cia trimg va chét lugng tring so vdi
dong vat bi nhiém ma khong duoc diéu tri. N6 con cai thién nang suit sinh san & gia
cdm gidng.

Nhu dugc chi ra trong phan vi dy, viéc sit dung hop chét isoxazolin c¢6 cong
thire (I) nhu duge mo ta & dudi day, ddc biét la fluralaner, bang nudc ubng cho gia
cAm nhu gi dé trimg c6 thé kiém soat hiéu qua tinh trang nhiém ddng vat chan dbt ky
sinh cho ddng vat nay, dédc biét la nhiém mat d6 ky sinh gia cAm va mat & diéu cAm
phuong béc.

Hop chat isoxazolin dé str dung theo sang ché c6 thé duoc mo ta bing cong

thire (I):

R O~
N
(R, |

T—a
cdng thac (1)

trong 4o
R!= halogen, CF3, OCF3, CN,
n= sb nguyén tu 0 dén 3, tét hon néula 1,2 hoic 3,
R?2= (;-Cs-haloalkyl, tt hon néu 12 CF3 hodc CFCl,
T= vong 5 hodc 6 canh, tuy y dugc thé bﬁng mot hodc nhiéu géc Y,
Y= metyl, halometyl, halogen, CN, NO, NH2-C=S, hodc hai gbc lién ké Y cung
nhau tao thanh chudi CH-CH=CH-CH, N-CH=CH-CH, CH-N=CH-CH, CH-CH=N-
CH, hoic CH-CH=CH-N, HC=HC-CH, CH-CH=CH, CH=CH-N, N-CH=CH;
Q= X-NR’R*hoic vong N-heteroaryl 5 canh, tiy y duoc thé bing mot hodc nhiéu
gbc 74, 7B 7P,
X = CH,, CH(CHs), CH(CN), CO, CS,
R¥= hydro, metyl, haloetyl, halopropyl, halobutyl, metoxymetyl,metoxyetyl,
halometoxymetyl, etoxymetyl, haloetoxymetyl, propoxymetyl,

etylaminocacbonylmetyl, etylaminocacbonyletyl, dimetoxyetyl,
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propynylaminocacbonylmetyl, N-phenyl-N-metyl-amino,

haloetylaminocacbonylmetyl, haloetylaminocacbonyletyl, tetrahydrofuryl,
metylaminocacbonylmetyl, (N,N-dimetylamino)-cacbonylmetyl,
propylaminocacbonylmetyl, xyclopropylaminocacbonylmetyl,

propenylaminocacbonylmetyl, haloetylaminocacbonylxyclopropyl,

CH,
O—CH, o—/
N/ N/
Y /4
R3-1 R3-2
N N N —
SIEE J?) e
s — —/ N
R3-3 R34 R3-5 R3-6
N=— N> —N z*
A 74
*4<\ }Z * / *—<__>'Z * j
/) \ K \ /) <s
R3-7 R3-8 R3-9 R3-10
NH2 /o ICI)
NH, = l—_—s Es’ l:s—o
*:_< O—\
O_CH3 3 * *
R3-11 R3-12 R3-13 R3-14 R3-15

R* = hydro, etyl, metoxymetyl, halometoxymetyl, etoxymetyl, haloetoxymetyl,
propoxymetyl, metylcacbonyl, etylcacbonyl, propylcacbonyl, xyclopropylcacbonyl,
metoxycacbonyl, metoxymetylcacbonyl, aminocacbonyl, etylaminocacbonylmetyl,
etylaminocacbonyletyl, dimetoxyetyl, propynylaminocacbonylmetyl,
haloetylaminocacbonylmetyl, xyanometylaminocacbonylmetyl, hodc

haloetylaminocacbonyletyl; hodc
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R3 va R* cling nhau tao thanh phan tir thé dugc chon tir nhém gbm:

NH, NH,
% ~0—CH; va % o en;

trong d6 Z* = hydro, halogen, xyano, halometyl (CF3).

Theo mdt phuong 4n wu tién trong cong thire (), T duge chon tu:

4 8

T-1

T-2

S ¥ o) *

Y Y

Ng\ /; 2\ /§N
-6

N— —N

é\ /; g\ /é
T8

E/ ;o oi \é

T-4

T-3

T-5

T-7



T-9 T-10

E/ ES Si \é
T-11 T-12

7 "N~ ~NT
T-13 T-14
~N~ Z N7
T-15 T-16
—~ ) <
T-17 T-18
N, (\/N

=N
y .
N\ T-22

trong d6 trong T-1, T-3 va T-4 géc Y 13 hydro, halogen, metyl, halometyl, etyl,

T-21

haloetyl.

Theo phuong 4n uu tién trong cdng thic (I), Q duge chon tur:
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trong d6 R3, R*, X va ZA 1a nhu dugc xéc dinh ¢ trén day.

7P=

PalaRaRaRs
— — =N

78-1

783 Z°-4 785
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. F
N O Foo F
/ S ->-N F )—o fF
h— N * *
Z5-6 ZB-7 788 Z8-9
ZD__

F F o— 0
ZP-1 ZP2 7P-3 ZP-4
N=— —N

N\ 7/ TN\ 7
ZP-5 7P-6

Hop chét isoxazolin duogc wu tién c6 cong thire (I) dé sir dung trong sang ché 1a:

RY)a R? R’ R" T Y OQ Z X
3-Cl, 5CI CF; CH:CF; H T2 - Q1 - C(0)
3-Cl, 5CI CF; CH:CH; H 12 - Q1 - C(0)
3-Cl, 5CI CF; CH>CH;OCHs H T2 - Q1 - C(0)
3-Cl, 5C1 CF, CH,C(ONHCH,CF; H T2 - Q1 - C(0)
3-Cl, 5CI CF; CH,C(ONHCH,CH; H T2 - Q1 - C(O)
3.CFs, 5-CF;  CF; CILC(ONHCH,CF; H T2 - Q1 - C(0)
3.CFs, 5-CF;  CF; CILC(ONHCHCH; H T2 - Q1 - C(0)
3.CFs, 5-C1  CF; CILC(ONHCHCF; H T2 - Q1 - C(0)
3-CFs,5-Cl  CF; CILCONHCHCH; H T2 - Q1 - C(0)
3-Cl, 5CI CF; - T2 - Q-6 787

3-C, 5CI CF; - - T2 - Q7 787
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3-Cl, 5Cl1 CF; - - T2 - Q-5 ZB7

3-Cl, 5C1 CF; - - T2 - Q2 ZP-1

3-Cl, 5C1 CF; CH,C(O)NHCH,CFs H T-3 CH3 Q-1 - C(O)
3-Cl, 5C1 CF; CH,C(O)NHCH,CC H T3 CH3 Q-1 - C(O)
3-Cl, 5C1 CF; CH,C(ONHCH,CN H T3 CH; QI - C(0)
3-Cl, 5C1 CF; CH,C(ONHCH.CH; H T-3 CHs Q-1 - C(0)
3.CFs, 5-CF; CF; CH,C(ONHCH.CFs H T-3 CH: Q-1 - C(0)
3.CF;, 5CF; CF; CHC(ONNHCH.CH; H T-3 CHs Q-1 - C(O)
3-Cl, 4-Cl,

- CF; CH,C(O)NHCH,CFs H T-3 CH: Q-1 - C(O)
3-Cl, 4-Cl,

5.Cl CF; CH.C(O)NHCH,CH; H T3 CHy Q-1 - C(0O)
3-Cl, 4-F, 5-Cl CF; CH,C(ONHCH.CFs H T3 CHs Q-1 - C(0)
3.Cl, 4-F,5-Cl CF; CH,C(ONHCH.CH; H T3 CHs Q-1 - C(O)
3-Cl, 5-Cl CF; CH,C(O)NHCHCF; H  T-20 - Q-1 - C(O)
3-Cl, 5-Cl CF; CH,C(O)NHCH.CH; H  T-20 - Q1 - C(O)
3.CF3, 5-CF3 CF3 CH,C(O)NHCH.CF; CH3 T-20 - Q1 - C(O)
3-CF3, 5-CFs CF3 CH,C(O)NHCH.CHs CH3 T-20 - Q-1 - C(0)
3-CFs, 5-CF3 CF3 CH,C(O)NHCH.CF; H  T-20 - Q1 - C(O)
3-CF3, 5-CF3 CF; CH,C(ONHCH.CHs H  T-20 - Q-1 - C(O)
3-CF3, 5-CF3 CF3 CH,C(ONHCH.CF; H  T-21 - Q-1 - C(O)
3-CFs, 5-CF; CF; CH,C(O)NHCHCH; H  T-21 - Q-1 - C(O)
3-Cl, 5-Cl CF; CH,C(ONHCHCF; H  T-21 - Q-1 - C(O)
3-Cl, 5-Cl CF; CH,C(ONHCH.CH; H  T-21 - Q1 - C(O)
3-Cl, 5-Cl CF3; CH:CH2SCHj3 H T21 - Q-1 - C(0)
3-Cl, 4-Cl, CF; C(O)CHs H T22 F Q-1 - CHa
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5-Cl

3-Cl, 4-Cl,

S0l CF; C(O)CH(CHs)2 H T22 F Q1 - CH,
3-Cl, 4-Cl,

5.Cl CF3 C(O)-xyclo-propyl H T-22 F Q-1 - CHz
3-Cl, 4-F, 5-C1 CFs C(O)CH; H T22 F Q-1 - CH,
3-Cl, 4-Cl,

5.0l CF; C(O)CH2CHs H T22 F Q-1 - CH,
3-Cl, 4-F, 5-C1 CFs3 C(O)CH; H T2 C Q1 - CH,
3-Cl, 5-Cl CF; CH,C(ONHCH,CF3; H T-1 CHs Q1 - C(0)
3-Cl, 5-Cl CF; CH,C(ONHCH,CH; H T-1 CHs Q-1 - C(0)
3-Cl, 5-Cl CF; R3-1(2) H T-1 CHs Q1 - C(0)
3-Cl, 5-Cl CF; R3-1(E) H T1 CHs Q1 - C(0)

Hop chét isoxazolin dugc dic biét vu ti€n dé sir dung trong trong sang ché 1a

Rn RZ R RR T Y Q Z X
3-Cl, 5CI CF; CH;CF; H T2 - Q1 - C(0)
3-Cl, 5CI CF; CH,CHj H T2 - Q1 - C(O)
3-Cl, 5C1 CF; CH,CH,0CH; H T2 - Q1 - C(0)
3-Cl, 5C1 CF; CH,C(O)NHCH.CF; H T2 - Q1 - C(0)
3.CF3, 5-CF; CF; CILC(O)NHCH.CFs H T2 - Q1 - C(0)
3-CF5,5-Cl  CF; CILC(ONHCH,CF; H T2 - Q1 - C(O)
3-Cl, 5C1 CF; - T2 - Q6 787

3-Cl, 5CI CF; - - T2 - Q7 787

3-Cl, 5C1 CF; - -T2 - Q-5 787

3-Cl, 5C1 CF; - - T2 - Q2 Z°P-1

3-Cl, 5C1 CF, CH,C(ONHCH,CF; H T3 CH; Q1 - C(O)
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3-Cl, 5Cl1 CF; CH,C(ONHCH,CC H T-3 CH: Q-] C(O)
3-Cl, 5Cl1 CF; CHC(ONHCH,CN H T-3 CH:; Q-] C(O)
3-CF3, 5-CF3 CF; CH,C(O)NHCH.CFs H T-3 CH; Q-1 C(O)
3-Cl, 4-Cl,
5.l CF; CH,C(ONHCH.CF; H T-3 CHs Q-1 C(O)
3-Cl, 4-F,
5.Cl CF; CH,C(ONHCH.CF; H T-3 CHs Q-1 C(O)
3-Cl, 5-Cl CF; CHC(O)NHCH.CF; H  T-20 - Q-1 C(O)
CH
3-CFs3, 5-CF; CF3 CH2C(O)NHCH:CF3 T-20 - Q-1 C(O)
3

3-CF;, 5-CF; CF; CH;C(O)NHCHCF3 H  T-20 - Q-1 C(O)
3.CF3, 5-CFs CF; CH,C(O)NHCH.CF3 H  T-21 - Q-1 C(O)
3-Cl, 5-Cl CF; CH,C(ONHCH.CF; H  T-21 - Q-1 C(O)
3-Cl, 5-Cl CF; CH:CH2SCH3 H T21 - Q-1 C(O)
3-Cl, 4-Cl,

CF; C(O)CHs H T22 F Q-1 CHz
5-Cl
3-Cl, 4-Cl,
5.Cl CF; C(O)CH(CHs)2 H T22 F Q-1 CH:
3-Cl, 4-Cl,
5.0l CF;  C(O)-xyclo-propyl H T22 F Q-1 CHz
3-Cl, 4-F,

CF; C(O)CHs H T22 F Q-1 CH:
5-Cl
3-Cl, 4-Cl,
5.l CF; C(O)CH:CH3 H T22 F Q-1 CHz
3-Cl, 4-F,

CF3z C(O)CHs H T-22 Cl Q-1 CHz
5-Cl
3-Cl, 5-Cl CF; CH,C(ONHCH,CF; H T-1 CHs Q-1 C(0)
3-Cl, 5-Cl CF; R*-1(2) H T-1 CH: Q-1 C(O)
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3-CL,5-CL  CF; R-1(E) H T-1 CH Q1 - C(0)

Hop chét isoxazolin duge uvu tién hon dé str dung theo sang ché c6 cong thic

(1D,

cong thure I
trong do

R!a RI®, RI¢ ddc lap nhau la hydro, Cl hodc CFs, t6t hon 1a R'? va R!° 1a Cl hoic CF3
va R® 13 hydro,

Tla

T_l * *
T-2
S * (\N
— N~
Y13 N/
T-20
9
N
* \ / *
T-21
trong do

Y 13 metyl, bromin, Cl, F, CN hodc C(S)NH, va

Q 1a nhu dugc mo ta & trén.
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Theo mot phuong 4n dugc wu tién khéc, cong thic (I1) R’ 1a H va R* 1a -CH»-
C(0O)-NH-CH»-CF3, -CH,-C(0)-NH-CH,-CH3, -CH2-CH2-CF3 hodc -CH,-CFs.

Theo phuong an dugc wu tién, hop chét isoxazolin 1a 4-[5-(3,5-diclophenyl)-5-
triﬂometyl-4,5-dihydroisoxazol-3-yl]-2-metyl-N—[(2,2,2-triﬂo-etylcarbamoyl)-metyl]-
benzamit (CAS RN 864731-61-3 - USAN fluralaner).

Theo mdt phuong 4n dugc wu tién khéac, hop chét isoxazolin 1a (Z)-4-[5-(3,5-
diclophenyl)-5-triﬂomety1—4,5-dihydroisoxazol-3-yl]-N-[(metoxyimino)metyl]-2-
metylbenzamit (CAS RN 928789-76-8).

Theo mot phuong 4n dugc wu tién khac, hop chit isoxazolin 1a 4-[5-(3,5-
diclophenyl)-S-(triﬂometyl)-4H-isoxazol-3-yl]-2-mety1-N-(thietan-3-yl)benzamit
(CAS RN 1164267-94-0) dugc boc 10 trong W02009/0080250.

Theo mot phuong an dugc uu tién khac, hop chét isoxazolin 1a Etanon, 1-[5'-
[(5 S)—S-(3,5-dic10-4-ﬂopheny1)-4,5-dihydro-5-(triﬂomety1)-3-
isoxazolyl]spiro[azetidin-3,1'(3 'H)-isobenzofuran]-1-yl]-2-(metylsulfonyl)- (Sarolaner)
(CAS RN- 1398609-39-6).

Theo mdt phuwong 4&n duge wu tién khac, hop chit isoxazolin 1a 2-
thiophencarboxamit, 5-((58)-4,5-dihydro-5-(3,4,5-triclophenyl)-5-(triﬂometyl)-3-
isoxazolyl)-3-metyl-N-(2-oxo-2-((2,2,2-triﬂoety1)amino)etyl)-(lNN Lotilaner) (CAS
RN- 1369852-71-0).

=j o
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Theo mdt phuong 4n dugc uu tién khéac, hop chét isoxazolin 1a 4-[5-[3-clo-5-
(triﬂometyl)phenyl]-4,5-dihydr0—5-(triﬂometyl)-3-isoxazolyl]-N-[2-oxo-2-[(2,2,2-
triﬂoetyl)amino]etyl]-l-naphthalenecarboxamit (CAS RN 1093861-60-9, USAN -
afoxolaner) duge bdc 19 trong WO2007/079162-.

Theo mot phuong an dugc uu tién khac, hop chét isoxazolin 1a 5-[5-(3,5-
diclophenyl)-4,5-dihydro-S-(triﬂometyl)—3-isoxazolyl]-3-metyl-N—[2-oxo-2-[(2,2,2-
triﬂoetyl)amino]etyl]-2-thiophencarboxamit (CAS RN 1231754-09-8) dugc bdc 10
trong W02010/070068.

Hop chét isoxazolin va viéc st dung ching lam chit khang ky sinh trung 1a, vi
du, dugc md ta trong don sang ché Hoa Ky s& US 2007/0066617, va cac don sang ché
qubc té& s6 WO 2005/085216, WO 2007/079162, WO 2009/002809, WO 2009/024541,
WO 2009/003075, WO 2010/070068 va WO 2010/079077.

Phuong phap (hodc sir dung) theo sang ché gdm viéc st dung hén hop raxemic,
vi du, lugng ngang bing clia chit dong phan d6i anh cia hop chit isoxazolin nhu dugce
mo ta & trén. Ngoai ra, phuwong phap theo sang ché bao gdm hop chét isoxazolin dugc
lam giau so v6i hdn hgp raxemic trong chét ddng phan dbi anh c6 cong thic 1. Chét

ddng phan d6i anh tinh khiét vé co ban cling dugc bao gdm trong hop chét isoxazolin.

Khi dugce lam giau ddng phan d6i 4nh, mdt chét ddng phan dbi anh c6 & lugng
16n hon céc chit ddng phan khac, va mic do 1am giau c6 thé duoc xac dinh bing biéu
thire ctia lwong du chit ddng phan dbi anh ("ee"), duoc x4c dinh 12 (2x-1)-100 %, trong
d6 x 12 phan mol cta chét ddng phan d6i anh chiém wu thé trong hon hop (vi du, ee
bing 20% tuong ng v6i ty 1¢ 60:40 cua cac chét ddng phan dbi anh). Tét hon néu ché
phim dé sir dung trong sang ché c it nhét 50% lwong du chat ddng phan déi anh; t0t
hon nita néu ¢6 it nhét 75% lugng du chét ddng phan dbi anh; con tbt hon nira néu ¢
it nhat 90% luong du chét ddng phan dbi anh; va tbt nhat néu c¢6 it nhat 94% luong du
chét déng phan dbi anh cta chit ddng phan hoat dong hon. Luu y ddc biét 1a phuong

an tinh sach vé mat chét déng phéan d6i anh cta chét d(“)ng phan hoat dong hon.

Hop chét isoxazolin nhu dugc mod ta & trén day co thé chira cac tam bét dbi bd
sung. Phuong phép theo sang ché gdm hdn hop raxemic cling nhu céc cAu hinh 1ap thé

gan nhu tinh khiét hoic dugc 1am giau & cac tim bét dbi bd sung nay.
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Viéc vién dan dén hop chit isoxazolin trong ban mo ta nay bao gdm chét dong
phéan d6i anh, mudi va solvat cling nhu N-oxit ciia ching ma c6 thé duoc san xuit béi
phuong phép thong thuong.

Mot sb dong vat chan dbt ky sinh khac co6 thé dan dén viéc gdy nhiém & gia
cAm, dic biét 1a ga dé trimg. Trong truong hop it nhit mot phéan tir trong sb cac dong
vat chan dbt ky sinh (vat ky sinh trudng thanh hoic mot phan tir & doan 4u trung/dang
phat trién) c6 mit lién tuc hodc tam thoi & dong véat, nghia 1a c6 su nhiém dong vat
chan dbt ky sinh.

Dong vat chan dbt ky sinh la vat ky sinh ngoai noi chung sbng trén hodc trong
da va 16ng ctia nhitng dong vat nay. Theo vong doi sinh hoc cla chung, ching c6 thé

duoc chia ra thanh dong vét chén @bt ky sinh vinh vién hodc tam thoi.

Dong vat chin d6t ky sinh vinh vidn 12 loai ma sudt ca vong doi (trudng thanh)
ciia chiing 12 trén vat chii cia chiing, gia cm. Vi du v& dong vat chan dbt ky sinh vinh
vién quan trong nay & gia cam, dic biét 1a didu cAm 13 mat diéu cdm phuong béc
(Ornithonyssus sylviarum), bo chét (sticktight flea) (Echidnophaga gallinacean), bo
chét chim (Ceratophyllus gallinae), mat chan vay (scaly leg mite) (Knemidokoptes
mutans) va ran ga con, vi du ran trén than ga con (chicken body louse) (Menacanthus

stramineus) va ran an 16ng ga (Menopon gallinae).

Dong vat chin dbt ky sinh tam thoi an thtc dn trén, nhung khong sinh sbng
vinh vién trén, vat chi cua ching, gia cAm ma phan 16n cudc doi (truong thanh) cua
chiing séng trong mdi trudong cia gia cAm chu. Vi du vé dong vét chan d6t ky sinh tam
thoi cua gia cim 12 ve & diéu cAm (Argas persicus), mat do © gia cam (Dermanyssus

gallinae), mat chudt (Ornithonyssus bursa), va 1&p giuong (Cimex lectularius).

Viéc kiém soét ky sinh trung tam thoi dugc biét 13 dic biét 1a kho vi ching ¢

mit & ca gia cAm va trong moi truong.

Céc tac gia sang ché @3 phat hién ra rdng bang cach dung qua nudc ubng mot
hodc nhiéu hop chét isoxazolin nhu dugc xac dinh & trén cho gia cim, ca dong vat
chan dbt ky sinh vinh vién va dong vat chan d6t ky sinh tam thoi cla gia cAm c6 thé
duoc kidm soat hiéu qué va ca hai viéc nhiém ky sinh tring hién ¢ clia gia cAm c6 thé
dugc xir ly va viée tai nhiém ky sinh vao dong vat tir moi trudng xung quanh ngdn co

thé duogc ngin chan.
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Hon nita, dung hop chit isoxazolin qua dudng nudc udng nhu duge xac dinh &
trén, dic biét 1a 1 fluralaner, lam giam hiéu qua so lugng ky sinh trung trong moi

trudng cua gia cam.

Hon nita, viéc dung hop chat isoxazolin qua nudc udng nhu dugc xac dinh ¢
trén, dic biét 1a 1a fluralaner, & liéu hiéu qua dé diéu tri hodc ngan ngua nhiém ky sinh
dong vat chan dot co thé duge st dung & ga dé trang trong sudt thoi gian san xudt

tring vi khong can thiét phai loai bé tring tir dng vat cho su tiéu thu cta con nguoi.

Mot sb dong vat chan d6t ky sinh quan trong c6 thé dugc loai bo bing phuong

phap ndy va viéc sir dung theo sang ché dugc mo ta chi tiét hon & dudi day:

Mat: Mat 1a ky sinh trung chén d6t thn cong dong vat co vu va gia cam. Vi du

v& mat gia cAm quan trong vé mat thuong mai dugc mo ta & dudi day.

Mat ky sinh ngoai sdng tw do thong thudng cua gia cAm thudc ho
Dermanyssidae va bao gdm vi du mat ga, mat didu cAm phuong béc, va mat diéu cAm

ving nhiét doi. Chiing 1a loai htit méu va c6 thé chay nhanh trén da va 16ng.

Mat do6 & gia cAm (Dermanyssus gallinae), cling duoc goi la mat ga, mat do,
hoic mat chudng ga, duoc tim thdy khip noi trén toan thé giéi va 1a dic biét nghiém
trong & vung Am ctia ving 6n d6i. Mat sbéng trén vat chi chi @& #n va sau d6 di chuyén
dén cac vét nut va khe gﬁn d6 dé dé tring. G didu kién thuan lgi, vong doi cia ky sinh
trung co thé hoan thanh trong 1 tudn va quan thé 16n nhanh chéng dugc tao thanh. Cac
con mat nay khong chi co thé gay thiéu mau, tr d6 1am giam nghiém trong san lugng
va ting ty 1€ chuyén héa thirc in, ma con thyc su giét chét cac loai chim, dic biét la ga
con va ga ap hodc ga dé. Ga dé trimg 6 thé khong dé khi td bi nhiém ky sinh. Mat do

gia cdm 12 dong vét chén d6t ky sinh tam thoi.

Mat xuét hién ca ¢ trong 1ong nudi va hé thdng san. Tuy nhién, van dé nay pho
bién hon va lan rong & san va hé thong 16ng “duoc lam giau” duge xdy dung & chau
Au do céc lo ngai vé quyén loi cua dong vat; do su ¢6 mat clia nhiéu noi tra an thich

hop cho mat.

Mat diéu cAm phuong bac (Omithonyssus sylviarum) 13 ky sinh trung vinh vién
quan trong nhat va pho bién nhat & gia cAm & tit ca cac khu vuc san xudt gia cam lon

ctia M§. Chung ciing dugc biét 12 loai gdy hai nghiém trong trén toan bd vung 6n do6i &

-20-



34122

cac nude khac. Cac con mat nay hit mau va bénh san sui gdy ra c6 thé 1am ton thuong
dén vé bén ngoai clia gia cdm. Lo ngai 16n hon la tam quan trong vé mat kinh té cta
loai mat nay doi v6i san lugng tring tir ga dé tring nhdt trong chudng bi nhiém ky

sinh. Mat diéu cAm phuong béc la dong vt chan dbt ky sinh vinh vién.

Mat diéu cAm ving nhiét d6i (Ornithonyssus bursa) dugc phan bd & khip cac
ving 4m hon trén thé gi6i va c6 kha ning thay thé mat didu cAm phuong bic & ving

nay. Mat diéu cAm vung nhiét d6i 1a dong vat chén d6t ky sinh tam thoi.

Ran: Rén 13 loai ky sinh ngoai phd bién & chim. Ching thudc bo Mallophaga,
ran #n 16ng (chewing lice). Hon 40 loai da dugc bao cdo tir didu cAm nudi. Nhiéu loai
ran chim tdn tai, nhung chi mt sb 1a thuong duge nhin théy. Ran ga 13, vi du ran than
g (Menacanthus stramineus) va ran an 1ong ga (Menopon gallinae). Ran s& di chuyén
tir mot loai chim nay sang mot loai chim khac néu céc vat chu nay tiép xtic gén nhau.
Ran khong giy bénh nhiéu cho chim truéng thanh nhung ga con nhidm rén c6 thé chét.
Bing chirng 14m sang chi ra rang rin c6 th& kich thich diu day than kinh, do d6, pha
hoai s nghi ngoi va gidc ngd. Tinh trang c6 ran thuong di kém tinh trang stc khoe
kém nhu ky sinh trong, bénh truyén nhiém va suy dinh dudng ciing nhu vé sinh kém.

Rén 13 dong vat chan dot ky sinh vinh vién.

Rép: Rép 1a mot ho khéc ctia dong vét chan d6t ky sinh. Ho Cimicidae thugc bo
Hemiptera bao gdm mot s6 ky sinh trung hut méu & chim. Rép phd bién rong rai nhét
1a rép giudong thong thuong (Cimex lectularius), chung tAn cong con ngudi, hau hét cac
loai dong vat ¢6 vit khéc va gia cAm. N6 phd bién nhét & ving 6n d6i va can nhiét déi.
Chudng gia cAm va chudng chim bd ciu c6 thé bi xAm chiém ning né. Rép & loai chim
quan trong nhét 13 rép gia cAm (Haematosiphon inodora). Rép 1a dong vat chan a6t ky

sinh tam thoi.

Bo chét: Bo chét 1a mot ho khac cia dong vat chan d6t ky sinh. Bo chét (bd
Siphonaptera) 13 ky sinh trung ¢ giai doan trudng thanh séng tu do nhu 4u tring. Bo
chét (Echidnophaga gallinacea) xuét hién thuong xuyén hon ¢ phia nam Hoa Ky. Mot
lodi bo chét khac & ga 12 bo chét ga mai (Ceratophyllus gallinae). Sy kich ing va mat
mau c6 thé gay tdn hai nghiém trong cho gia cAm, dic biét 1a chim non, trong d6 tinh
trang chét co thé xay ra. San lugng bi gidm & chim gia. Bo chét 1a dong vat chan a6t

ky sinh vinh vién.
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Ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc s& hidu ring quén thé dong vat
chéan dbt ky sinh c6 thé dugc tao nén tr mot hodc nhiéu hon mot loai dong vét chan a6t
(ky sinh). Céc dong vét chan dét ky sinh nay c6 thé 1a loai ky sinh tring vinh vién
hodc tam thdi hodc n6 c6 thé 1a sy nhidm két hop ky sinh tring vinh vién va tam thoi

(nhu vi du Dermanyssus gallinae va Ornithonyssus sylviarum).

Su nhiém dong vat chin d6t ky sinh (ky sinh tring) & gia cAm, dic biét 1a diéu
cAm, dic biét 1a ga dé tring co thé dugc didu tri hodc ngn nglra bang cach cho ding
lugng hi€u qué hop chét isoxazolin nhu dugc md ta trong sang ché nay thong qua viéc

dung nudc udng.

“Gia cAm” 12 dong vét ho chim dugc giit dé dé tring hogc sin xudt thit nhu diéu

cam, vit, ngdng, ga tdy, chim chi, v.v. “DPidu cAm” 12 ga (Gallus gallus domesticus).

Thuat ngir "gd mai dé trimg" hodc “ga deé trang” 13 thudt ngit thong dung d6i
v6i ga mai trudng thanh (Gallus domesticus), ching dugc nudi chu yéu dé 14y tring.
Trang nay thuong duge tiéu thu lam thuc phim cho con nguoi. Thuét ngit “ga dé
tring” trong ban md ta nay gbm gia cAm gidng dugc gilt dé san xuét trimg tr d6 nd

thanh ga dé trung.

“Ga thay thé&”, dugc hidu 12 ga giod hodc ga mai to, 1a ga mai 12-17 tuén tudi.

Thuét ngit "thay the" nghia 1 ching s& thay ga dé trimg gia s& bi loai bo 6 cudi chu ky

dé trimg cta chung.

“Ga thit” 1a diéu cam thuan héa thudc ho ga, nudi 16n cho muc dich san xuat

thit.

"X ly" hay “diéu tri” nghia 14 dung hodc st dung hop chit hodc ché phdm cho
dong vat bi nhidm ky sinh tring dé diét trix ky sinh tring hogc lam gidm s6 luong ky
sinh trung, nhiém vao dong vét.

Téc dung co thé 13, vi du diét trimg, diét 4u trung va/hodc diét dang truéng
thanh hozc két hop cla cac tac dung nay. Tac dung nay cé thé tu biéu 10 truc tiép,
nghia la giét ky sinh trung ngay 18p tc hodc sau mot thoi gian nhét dinh, vi du khi xay
ra qua trinh 10t xdc, hodc bing cach pha hiy tring ctia chung, hodc gian tiép, vi du

giam s6 tring dugc dé va/hodc ty 1€ no trimg.

“Dy phong” hodc “ngidn ngira” nghia 12 ngin ngira sy nhiém ky sinh moi &
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dong vat bang céch tiéu diét ky sinh tring truong thanh va giai doan phat trién/au
trung bét ky, ma c6 kha ndng nhiém vao vat chu, trude khi nhiém vao vat chu hoic,
bang cach giét hodc trc ché ky sinh trung khi ching nhiém vao dong vat da duoc didu
tri bang hop chét isoxazolin nhu dugc md ti & trén ddy hodc ngdn ngua thé hé con

chau ctia ky sinh tring, vi du 1dm giam so trimg dugc dé ra va/hodc ty 1€ nd tring.

"Luong hiéu qua" 13 lugng hodc s6 luong hop chét isoxazolin nhu duge mo ta &
trén can dé diéu tri hodc ngin nglra su nhiém dong vat chan dbt ky sinh & dong vat,
nghia la dé 1am giam hodc bét s& luong ky sinh trung trén dong vat va/hodc dé wc ché

su phat trién cia viéc nhiém ky sinh tring trén dong vAt, trén toan than hogc mot phan.

Luong nay dugc xac dinh d2 dang bang cich quan sat hodc phat hién s6 luong
ky sinh trung trén dong vét ca trudc va sau khi str dung hop chét isoxazolin nhu dugc
md ta & trén thong qua nudc ubng cho dong vat nay, vi du luong ky sinh trung dém
duoc gidm, sau 1an dung dAu tién, 5% dén khoang 100%, t6t hon 12 nhidu hon 50%,

nhidu hon 70%, nhidu hon 90%, nhiéu hon 95%, nhiédu hon 99%.

Cac yéu tb tac dong dén luong hiéu qua c6 thé bao gdm, vi du, céc loai ky sinh
tring dugc xtr ly va cac giai doan phat trién cta ky sinh trung, loai (vi du loai va
giéng), tudi, kich thudc, gidi tinh, ché d6 an kiéng, hoat dong va tinh trang cua dong
vat bi nhiém; diéu kién moi truong (nhiét d9, do 4m), c4c can nhic dugc 1y, nhu hoat
tinh, hiéu qua, dugc dong hoc, va doc tinh hoc ctia hop chét isoxazolin cu thé duoc
dung; va liéu hop chét isoxazolin dugc sir dung la mot phan cta td hop cac thanh phan
hoat tinh khac hay khong. Do d6, luong duoc uvu tién cia hop chét theo sang ché ¢
thd thay doi.

D3 phat hién ra rang luong hiéu qua cua hop chét isoxazolin nhu dugc mo ta ¢
trén c6 thé dugc ding cho ga dé tring c6 kha nang chéng dong vat chan d6t ky sinh
hiéu qua va ddng thoi khong can loai bé tring vi phan du luong.

Theo mdt phuong an, lugng hiéu qua nay cua hgp chét isoxazolin, dic biét la
fluralaner, dugc chia thanh hai lidu dugc ding cach nhau 7 hodc 14 ngay. Tt hon 13,
lidu da chia (mdi trong sb chung chua vi du 50% lidu binh thuong) duge dung céach
nhau 7 ngay, vi du 2 1an liéu ctia hop chét isoxazolin (vi du, fluralaner) 13 0,5mg/kg

thé trong.

Theo mot phuong én, hop chét isoxazolin nhu duoc md ta & trén duge dung
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thong qua viéc dung nude ubng dé diéu tri hodc ngin nglra nhidm mat trén diéu cAm
stt dung ché do lidu dugc md ta trong sang ché nay. Céc loai nhiém sinh quan trong vé
mit thuong mai la nhiém béi Dermanyssus sp. (vi du, mat D. gallinae) va/hodc mat
Ornithonyssus sp.. Dugc uu tién la viée didu tri hodc ngin ngira sy nhiém
Dermanyssus gallinae. Mot phuong an dugc uu tién khac 13 diéu tri hodc ngan ngira su

nhiém Ornithonyssus sylviarum.

Luogng hiéu qua cta hop chét isoxazolin nhu dugc md ta & trén dé diéu tri hodc
ngdn ngua nhiém dong vat chan d6t ky sinh thuong 12 16n hon khoang 0,01mg/kg
(nghia 13, miligam cua hop chit theo sang ché v6i mdi kilogam thé trong cta dong vat

dugc diéu tri).

Theo mdt sé phuong 4n, lugng hiéu qua ndm trong khoang tir khoang 0,01 dén
khoang 50mg/kg, tir khoang 0,05 dén khoang 20 mg/kg, tir khoang 0,1 dén 10 mg/kg
hoic tir khoang 0,15 dén 5mg/kg thé trong, dic biét 1a tir 0,2 dén 2mg/kg thé trong.

Theo mot sb phuong 4n, luong hiéu qua 1a tir khoang 0,5 dén khoang 1,5
mg/kg, tir khoadng 0,75 dén khoang 1mg/kg.

Trong phuong phép theo sang ché, hop chét isoxazolin dugc dung thong qua
nuée udng. Bé “dung thong qua nudce udng”, luong hiéu qua hop chét isoxazolin nhu
dugc mo ta ¢ trén dugce két hop vao nude ubng cung cép cho dong vt bi nhiém dong
vat chan a6t ky sinh (cén phai diéu tri) hodc, cho dong vat, khong bi nhiém, nhung ¢
nguy co bi nhiém dong vat chan dbt ky sinh (ngdn nglra dong vét chan dét ky sinh).
Tt hon 13, hop chét isoxazolin nhu duge xac dinh & trén dugc dung cho quin thé chira

gia cAm bi nhiém dong vét chan dbt ky sinh.

Bing cich két hop lugng hiéu qua hop chét isoxazolin nhu dugc mo ta ¢ trén
vao nudc ubng cung cip cho dong vét, “nudc ubng c6 pha thudc” duge tao thanh.
Nudce udng c6 pha thudc nay dugc ding thong qua hé théng nuée udng thong thuong
trong chudng gia cAm.

Nuéc ubng cé pha thudc dugc tao thanh bang cach thém vao (hodc tron Vi)
nuée ubng duge phim (c6 dic) nhu duge md ta & du6i day, hodc hoa tan trong nudc
ubng, tron 14n v6i nude ubng hodc tao thanh hon dich chia hop chét isoxazolin trong

nugc uong.
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Hop chét isoxazolin trong nuéc ubng c6 pha thuéc can dugc phan bd ddng nhét
trong sudt thoi gian didu tri (nhu dugc xac dinh & dudi day) va cho phép viéc dung
lugng hidu qua va chinh xic cta hop chit cho tit ca cac con vat tiép can voi nude
ubng c6 pha thudc nay. Tét hon 13, tAt ca cac con vat trong don vi, vi du chudng gia
cam dugc xir Iy dong thoi, nghia 13 nude ubng c6 pha thudc duge chudn bi sén sang

cho tit ca gia cAm trong don vi san xuét nhit dinh.

Do d6, sang ché ciing d& cap dén dugc phim dé str dung trong viéc ngin nglra
va diéu tri nhiém dong vat chan d6t ky sinh cta ga dé tring san xuét trang cho ngudi
tiéu thy, chira lugng hiéu qua cua hop chét isoxazolin nhu duoc mod ta & trén va chét
mang duoc dung. Dugc phim nay cling duoc goi 1a “duoc pham cd ddc” hodc “dung

dich ¢6 dic” hodc “hdn dich cb dic”.

Hop chét isoxazolin nhur duge mo ta & trén thudng c6 mit trong dugc phim ¢
dic nay & lugng tir khoang 0,1mg/ml dén khoang 500mg/ml. Dugc phim dugc vu tién
theo sang ché 1a dung dich c6 ddc. Dung dich ¢6 dic nay chua tir 1,5mg/ml dén

100mg/ml hop chét isoxazolin, dic biét 1a fluralaner.

Vi du vé dung dich c6 dic thich hop cua hop chéat isoxazolin, dic biét la
fluralaner, 1a dugc phém chira hop chét isoxazolin va chit mang dugc dung chira

dietylen glycol monoetyl ete va chét hoat dong bé& mit polysorbat.

Dugc phim cd dac dé st dung theo sang ché chira hop chét isoxazolin nhu
duoc md ta & trén & dang hdn dich ¢d ddc, dac biét 1a hdn dich nude ¢b dic. Hon dich
6 dic nay chira tir 100mg/ml dén 500mg/ml hop chét isoxazolin, dic biét la
fluralaner.

Theo mot phuong 4n, hdn dich co ddc nay la hédn dich nuéc cia hop chét
isoxazolin dugc nghién wét, dic biét 1a fluralaner, cdc hat trong ché phém chia chét
hoat dong bé mit polysorbat. Hodc, ché phim hdn dich nuéce nay co thé chira chét bao
quan nhu rugu benzyl va chét chdng tao bot nhu simethicon.

Dugc pham ndy c6 thé duge san xut bang quy trinh da biét trong linh vuc. Cac
quy trinh nay bao gdm, vi dy, quy trinh trdn, hoa tan va nhil hoa da biét.

Pé didu ché nudc udng c6 pha thudc & budc dau tién, dugc phim ¢ déc, chira

hop chét isoxazolin nhu dugc md ta & trén va chat mang dugce dung dudi dang dung
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dich (mixen), hodc hdn dich, dugc chuén bi. Dugc phém cd dic nay sau d6 dugc pha

loang (trong mot hodc nhiéu budc) véi nude dé tao thanh nudc udng c6 pha thude.

Nuéc ubng c6 pha thuéc dugc sin xuit bang cach hoa tan lugng (thé tich) cua
duoc pham (c6 dic) chia hop chét isoxazolin nhu dugc md ta & trén & lidu mang lai
(sau khi pha loang) lugng hiéu qua cho tAt ca cac con vat dugc diu tri bang lugng thé
tich nuéc ubng twong tmg v6i lugng thé tich s& duogc tiéu thy trong sudt thoi gian didu

tri & mirc d0 16n ctia dong vat nay.

Nudce ubng c6 pha thubc nay sau do duogc cung chp cho dong vat dé tidu thu
thong qua hé théng nudc ubng. Hé théng nudc ubng & cac trang trai throng mai co thé
12 hé théng phirc hop gdm binh chura, duong 6ng, cudn day, bai quay udng nude va
cbc ubng va/hodc nim. Mot chudng trung binh c6 thé c6 hang trdim mét duong bng voi

nhidu cudn day va hang tram coc va/hodc nim riéng 1€.

Viéc thuc hanh binh thuong la dé dam bao rang chi nudc ubng c6 pha thude
duoc thit 13p sin sang cho dong vét trong khoéang thoi gian gidi han (thoi gian diéu
tri), thuong ngin hon 24 gid, vi du 4-5 gio dén 8 gio, 1am ngudn nude uong duy nhét
nham muc dich dam bao rang lugng hiéu qua hop chét isoxazolin nhu dugc mo ta &

trén duoc tiéu thu boi mdi con vat trong subt khoang thoi gian nay.

Nuéc udng c6 pha thude ¢ the dugc tao sin trong sudt thoi gian dicu tri doi voi
timg con vat; hodc ¢ cung thoi didm cho ca nhoém dong vat hodc cho tat ca cac con vat

& trang trai hodc chudng don.

Hop chét isoxazolin nhu dugc md ta & trén co thé duoc phan phdi thong qua hé
théng nudce ubng lwya chon bing cach tron va pha lodng dugc phim c6 dac nhu dugce
mo ta & trén v6i nudc udng trong bé nudc trung tim hodc tach riéng bé chira va bé

thudc dé tao thanh nudc ubng c6 pha thubc cung cp cho dong vt dé ticu thy.

Theo cach khac, dugc phém ¢ dac nhu duge mo ta & trén day dugc tiém li€n
tuc vao hé théng vong ap suét cao hodc thap dé phan phdi nuée udng, st dung hé phan
phdi lidu hodc hé bom lidu hoidc hé théng ding thubc c6 do liéu lugng.

Hé théng bom liéu dua vao bom phan phéi lugng da do cua ché pham cb dic
vao trong dudng bng nuéc & do pha lodng dién hinh 13 1-5%. Trong hé théng bom
lidu, hé thdng bom lidu dién tr nhu KONTI-DOS tur Buerkert hodc bom lidu co hoc
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nhu bom lidu ning lugng nuéc DOSATRON®, dung cu chuyén thudc chia liéu luong
didu khién bing DOSMATIC® c6 thé dugc st dung.

Su da dang cuda viéc lap dit tai dia diém ciing lién quan dén hé théng cép nuéc:
hé théng 6ng cut hodc vong kin co chidu dai khac nhau véi vt liéu dudng 6ng khéc
nhau (vi du PVC, sit ma kém) va dau ubng dugc didu chinh phu hgp cho dong vat

muc tiéu nhu dau uong dang chudéng, nim.

Nong d6 hop chit isoxazolin trong nudc ubng c6 pha thudc phu thudc vao
lugng hig¢u qua, tong thé trong ctia dong vét duoc diéu tri, luong tiéu thu nuéc ubng

ctia ddng vat va thoi gian dicu tri.

Dung cu chuyén thudc st dung, vi du 10ml ché pham c6 ddc va pha lodng thém
v6i nude & ty 1é khoang 1:200 @ thu dugc nuée udng c6 pha thubc c6 hop chit
isoxazolin, vi du néng do fluralaner 1a tir 0,001 dén khoang 1mg/ml, dac biét 1a tir
khoang 0,05 dén khoang 0,2mg/ml. Theo mot phuong &n, nude ubng c6 pha thudc c6

ndng dd tir 0,002 dén 0,02mg/ml hop chét isoxazolin.

Theo mot phuong an cu thé, cho hop chit isoxazolin cu thé fluralaner, ndéng do
dugc tinh toan dé cung cép lugng hiéu qua cua fluralaner voi mdi thé trong (BW) cua
gia cdm dugc didu tri nim trong khoang tlr khoéng 0,5mg dén khoang 2mg fluralaner
v6i mbi kilogam thé trong mdi ngay & lugng thé tich nuée ubng dugc tiéu thy binh
thudng boi gia cAm duoc didu tri trong thoi gian didu tri tir 2 dén 24 gio, t6t hon 12 4-5
dén 8 gio.

Viéc st dung don 1& lugng hié¢u qua hop chét isoxazolin nhu dugc mé ta & trén
c6 thé da dé didu tri sy nhiém ky sinh trung. Tuy nhién, nhiéu lidu hop chét isoxazolin
6 thé dugc sir dung. Mot giai doan tao nude udng c6 pha thudc nhu duge mo ta & trén
¢6 sin cho gia cam (khoang thoi gian thudng 1én dén mét ngay) 1a dung mot lan qua

nudce udng.

Tan suét didu tri cua viéc ding nuéc uong phu thude vao ky sinh trung duoc
didu tri hodc ngan ngira (va chu ky song sinh hoc cua no, c6 thé phu thudc vao dicu
kién mdi trudong trong chudng gia cam, vi du nhiét d6) va chu ky san xuat clia gia cam

vat chu dugc diéu tri.

Két qua 13, hop chét isoxazolin nhu dugc mo ta & trén, dic biét la fluralaner,
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dugc dung thong qua viéc dung nudc udng it nhét mot 1an hoc nhidu hon mdt 1an,
nghia 14 2 14n hodc 3 14n trong mot chu ky san xuét cua gia cdm. Trong trudng hop ga
dé trimg 12 thoi ky dé trimg. Trong trudng hop cua cac gia cAm khac, chu ky san Xuét
1 khoang th&i gian nhém gia cAm vén & trong chudng gia cAm (vi du giai doan vd béo
trong trudng hop cua ga thit). Puge vu tién hon néu tin suét st dung 12 hai 1an cho
mdi thoi ky dé tring. Khoang thoi gian cua thoi ky dé tring 1a khac nhau, nhung

thuong 13 tr mot ndm dén hai ndm.

DPic biét duge uvu tién 1a hai lan st duhg thong qua nudc ubng gitta 16 va 72
tuan tudi cia ga dé trimg.

T4t hon 13, viée st dung hai liéu hop chét isoxazolin nhu dugc md ta & trén
c4ch nhau khoang 7 ngdy hodc 14 ngay (phu thudc vao vong doi cua ky sinh trung va
chu ky san xuét cia dong vat chi). Dic biét dugc wu tién l1a viéc st dung lugng hiéu
quéa hop chét isoxazolin cich nhau 7 ngdy. Theo phuong 4n dugc vu tién, 1 mg
fluralaner mdi kg thé trong duoc chia thanh hai lan st dung 13 0,5 mg/kg dugc dung

thong qua nudc udng cach nhau 7 ngay.

V6i phac @6 sit dung cach nhau khodng 7 hodc 14 ngay nay, thoi gian c6 hiu
qua chéng lai dong vat chan a6t ky sinh dai hon c6 thé dat duoc, do cac giai doan vong

doi khac nhau cua ky sinh tring c6 thé dat t6i béi viéc sir dung nay.

Khoang thoi gian cu thé c6 thé khac nhau gifta cac dong vat chén dbt ky sinh
khac nhau va c6 thé phu thudc vao diéu kién moi truong anh hudng dén vong doi cua
ky sinh trung.

Vi viée st dung liéu th{ hai, ky sinh trung c6 thé dat t6i do phat trién (theo
vong doi cta ky sinh tring) tir khong nhay cam, hoic khé dat dugc céc giai doan ctia
ky sinh trung, vi du ky sinh trung truong thanh tir giai doan con non cua ky sinh trung

(nhu tring, ky sinh tring non hogc nhong) trong giai doan nay.

Véi phac dd str dung nay, quéan thé ky sinh trung c6 thé giam dang ké t6i mirc
ma chi gdy hai & mic tdi thiéu t61 dong vat va sy gidm ning suét tbi thiéu trong chu ky
san xuét nay, hodc thdm chi nhiéu hon mot chu ky san xuét. Mot loi ich cu thé cua
phéc dd st dung nay 1a lidu thdp ctia hop chét isoxazolin c6 thé dugc st dung do d6
lugng du trong trung ¢ thé duoc giam thiéu boi phac dd str dung nay trong khi duy tri

hidu qua kiém soat dong vét chan dbt ky sinh.
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Khia canh khéc cua sang ché 1a phuong phéap kiém soat dong vat chan dbt co
hai trong moi trudng cia gia cAm, dic biét 1a diéu cam, trong d6 hop chét isoxazolin
nhu duge mo ta & trén dugc ding qua nude uéng cho gia cam, dic biét 1a diéu cim,
dic biét 1a ga dé trimg, séng & moi trudng nay.

Gia cAm “sdng & mdi truong nay” nghia 1a dong vat séng thuong xuyén hodc
tam thoi & mdi trudng nay, tiép can v6i moi trudng nay trong thoi gian han ché (tam
thoi nhu chudng cho ga di cu ty do) hodc thuong xuyén (nhu chudng gia cdm cho ga
thit).

Luong hi€u qua theo sang ché cta phuong phap (khong dung trong y té) dé
kidm so4t dong vat chan dbt (ky sinh) trong moi truong cla gia cAm 12 luong hop chat
isoxazolin nhu dugc mo ta & trén c6 kha ndng lam giam s6 luong ddng vét chan aét
trong moi trudng cia dong vat, vi du chudng ga hoic chudng va/hoic dé trc ché su
phat trién clia dong vét chén a6t dén sb lwong quén thé giam di dang ké. Su giam di vé
s6 lugng dong vat chan d6t nay c6 thé dugc theo doi bang cach st dung bay dic biét &

vi trf hd trong mdi trudng cia gia cam.

Luong nay dugc xac dinh d& dang bang cach quan sat hodc phat hién sb luong
ky sinh tring trong moi truong cua dong vat (vi du bang bay) ca trude va sau khi st
dung hop chét isoxazolin thdng qua nudc ubng cho mot hodc nhiéu dong vat sdng
trong moi truong do, vi du s6 lugng dong vat chin d6t giam 5% dén 100%, dic biét 1a
nhidu hon 50%, nhidu hon 75%, nhidu hon 90%. Tét hon 13, sd lwong dong vat chén
d6t trong moi trudng giam téi mirc khong thé 1am ting quan thé trong chu ky san xudt
ma dan téi sy giam niang suét trong quan thé gia cdm sbng trong moi trudong dé (san
luong trimg hodc thit hodc ty 1€ chét ctia dong vat v.v.).

Dong vat chin d6t ky sinh c6 thé dugc kiém soat bing phuong phéap nay c6 thé
1a ca, giai doan dong vat chan a6t ky sinh vinh vién, hoic giai doan dong vat chén dbt
ky sinh tam thoi nhu duge mo ta & trén, co trong modi trudng cua dong vat.

Giai doan dong vat chin dét ky sinh ¢6 thé 1a tht ca cac giai doan vong doi duge
biét dén boi ngudi co hidu biét trung binh trong linh vyc, nghia la ca giai doan non/au
trung va giai doan truéng thanh.

Theo mot phuong 4n, giai doan dong vét chan d6t ky sinh nhu dugc md ta &

trén c6 trong mdi trudng cua gia cam, dic biét 1a diéu cam, tot hon néu la ga dé trimg
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duogc ki€m soét.

Theo mot phuong an, dong vat chan dbt nay 1a dong vat chan d6t ky sinh & didu

Viéc stt dung lugng hiéu qua hop chéit isoxazolin thong qua viéc dung nudc
ubng 13 hitu dung dé kiém soat ky sinh tring trong mdi trudng cia gia cAm phéi giéng
va dé triing va céc loai diéu cAm khac duoc gitt cho chu ky san xuét vuot qua khoang
thoi gian khoang 8 tudn, dic biét 1a néu dong vat nay dugc gitt & quy mod thuong mai,
nhu, ga dé tring, ga mai to hodc ga thay thé, ga nhan gidng 14y trimg, va mai to va ga
nhan giéng nudi ga thit.

Nhin chung, phuong phép nay con ¢6 thé dugc stir dung & cac loai gia cam khac,

nhu vi du ga tiy, ngdng, vit, chim bo cau, chim trf hogc chim cut.

Theo phuwong 4n dugc uu tién, dong vét chan dét ky sinh nay 1a mat
Dermanyssus spp. va/hodc mat Ornithonyssus spp., t5t hon néu 13 Dermanyssus

gallinae.

Phuong phap nay dung dé kiém soat dong vat chan dbt trong moi trudng cla
gia cAm, dic biét 1a diéu cAm, ga, va ddc biét 1a ga dé tring va ga thit, thuong khong

gy nhiém truc tiép 1én dong vat, nhung gy hai cho dong vat.

Theo mot phuong an, phuong phap kiém soat bo tbi dugc d& xuét bang cach st
dung hop chéit isoxazolin nhu dugc md ta & trén cho gia cAm sbng trong moi trudng
trong d6 co bo t6i. Bo tdi (4lphitobius diaperinus), 12 loai bo canh cling gap nhidu nhét
trong 5 cta cac co s& nudi gia cam. N6 con duoc goi 1a bo tdi hodc bo dém do hoat
dong ctia n6 nhidu nhét 14 vao lic hoang hon.

Bo tdi anh huéng dén nguoi nudi chim va gia cAm béi hiéu sudt va ning suét
giam, tiém 4n bénh va sy lan truyén bénh ting va chi phi xay dung va nang lugng tang
do su phéa huy co s¢ vt chét. Bo tdi 1a con trung ¢6 tinh toan cAu trong chudng gia
cam.

Bo canh cting séng trong b, & @6 ching &n thirc dn gia cAm tran ra, phan chim,
va chim chét hodc chim sip chét. Bo canh cimg c6 thé duoc tim thdy trong chudng ga;
trimg, 4u tring, nhong, va con truéng thanh trong & va dat. Viéc kiém so4t 1a kho khan

v6i modt phuong phép don 1€ bét ky, bdi vi bo canh climg st dung nhiéu chd 6.
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Theo mot phuong an, dong vat chan dot, déc biét 1a bo toi duogc kiém soat trong
moi trudng cia ga thit hodc ga dé trimg. DOi voi viéc kiém soat nay, viéc phun
isoxazolin nhu dugc md ta & trén c6 thé duge sir dung thay cho viéc dung qua nudc

udng ho#c ngoai viéc ding qua nudc udng.

Trong phuong phap dé kiém soat dong vat chén d6t (ky sinh) trong méi trudng
cta gia cAm nay, ndi chung ciing céc hop chét isoxazolin, ché do st dung, nude ubng
c6 pha thude va dugc phdm c6 thd duoc st dung ma da duge md ta trude d6 trong ban

md ta ndy dé ngin ngira va diéu tri cho dong vat chin ddt ky sinh.

Mot khia canh khéc cua sang ché 1a phuwong phap kiém soat dong vat chén ot
ky sinh tam thoi hodc dong vét chan dbt trong mdi trudng cla gia cam nhu dugce xac

dinh & trén bao gdm céc budce sau:

1. Panh gi4 quin thé dong vét chan ddt ky sinh tam thoi (nhu vi du Dermanyssus
gallinae) trong chudng gia cam bang cach dat by & cac chd trong mdi truong
cla gia cAm, nhiing chd nay dugc ky sinh trung tam thoi ua thich va d4nh gi4 sb
lugng ky sinh tring bi bét trong céc by nay.

2. Xac dinh, dua trén khoang thoi gian cia chu ky san xuét va sb luong ky sinh
tring tam thoi tir cac bay ndy va didu kién mdi truong (vi du nhiét do) “ap luc
ky sinh tring du kién” d6i voi gia cdm sbng trong chudng gia cAm trong subt
chu ky san Xuét.

3. Xéac dinh s6 14an diéu tri cho mdi chu ky san xuét, can dé kiém soat quﬁn thé
dong vat chan d6t ky sinh dé dat duoc mirc ma khong gy tdn thét cho san xuét
dbi véi gia cAm. Viéc diéu tri bao gdm hai 1an dung nudc ubng chtra hgp chat
isoxazolin nhur duge mé ta & trén, ddc biét la fluralaner, cach nhau 7 ngay.

4. Po mic d6 thanh cbéng cla viéc didu tri bang cach déanh gid quﬁn thé dong vat
chan @bt dugc mo ta & budce 1).

5. Néu quin thé dong vat chan dbt vuot qua ngudng nhét dinh, diéu chinh phéc )

diéu tri.
Vi du thue hién sang ché
Vidul

Hiéu qua cla fluralaner dugc dung qua dudng miéng thong qua nudc udng co

pha thudc, dé kiém sodt sy nhidm mat d6 gia cam dugc gy ra theo cach nhan tao
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(Dermanyssus gallinae) cho ga dé trang dugc nghién ctru. Nhém A - D (n=6) dugc
didu tri bang liéu 2, 1 va 0,5mg fluralaner/kg BW mot 1an hodc 1mg fluralaner/kg BW
chia lidu (0,5 mg/kg BW trong 2 14n).
Vat liéu va phuong phap:

Do lugng ti€u thy nudc ubng & mdi con trong ba ngay trude khi tinh lugng tiéu
thu nuéc trung binh hang ngady. Nudc ¢6 pha thudc duge chuan bi bang cach pha lodng
dung dich fluralaner (10mg/mL) nhu dugc chi ra trong bang duéi day vé ndng o

fluralaner dugc tinh toan.

Ché pham Ché phdm
Thanh phan Chtic néng
(% trong luong/trong luong) (mg/mL)
T \ A
Fluralaner 0,95% 10 hanh I?han hoat
tinh
Transcutol V
(dietylen glycol 24,76% Dung mdi
monoetyl ete ) 6i da ImL*
bé mat

O DO (Nhém D bd sung & D7), ga méi & nhom A-D tiép nhan fluralaner qua
nuée udng c6 pha thudc. Nhom E tiép nhan nude udng khong pha thudc ty y.

Tinh lidu ding cin duge st dung dua trén thé trong trung binh cua mdi nhém
didu tri, thu dugc mot ngay trude khi diéu tri (D-1, D 6). Dung dich gbc fluralaner
duoc pha lodng trong nudc ubng dé chuén bi nu6c pha thudc sin sang dé st dung.

Nudce udng c6 pha thudc duge chudn bi sao cho fluralaner dugc dung theo ché
do liéu sau day:

Thé tich cua nudc pha thube duge cung cip cho mdi nhom & DO (nhém D cling
& D7) 1a xép xi 50% nudc ubng trung binh hang ngay duoc tinh toan dugc do trude do
& nhém tuwong tng dé dam bao 1a ding hét liéu.

Khi toan bd nudc uéng c6 pha thube duogc tidu thu hét, 50% thé tich nude uéng

trung binh hang ngay con lai dugc cung cAp 12 nuéc may & cung dung cu udng nudc.
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Vao ngay 1, ngay 5, ngay 8, ngay 12, D15, D19 va D22, bdn trong sau con ga
méi mai nhém duoc cho nhidm khoang 200 con mat D. gallinae séng (nhong va con

treong thanh khong duge cho @n bi bo déi trude khi gay nhiém trong 7 ngay).

Gom khoang 25 con mat da an no t mdi con ga bi nhiém va U trong xap xi 24
gio. Mat bi chét, ton thuong va/hodc con sdng duoc dém bing mét thudong trude khi st
dung hai thi kinh.

Mat dugc phén loai 1a da chét néu khong phét hién ctr dong hodc mat nam & vi
trf lung. Mat dugc phén loai 1a bi thuong tdn néu cir ddng cua ching khong khép.

Phén trim giy chét mat va e ché mat duge tinh cho mdi nhém duge diéu tri so
v6i nhém dbi ching Am khong duoc diéu tri.

Két qua:

Fluralaner dugc dung nap t6t & ga mai.

% gay chét va % tc ché mat d6 (Dermanyssus gallinae) duge déanh gia xép xi
24 gid sau khi gay nhi®m cho ga mai nhén fluralaner qua dudng miéng thong qua nudce
ubng dugc dua ra trong Bang 1 va 2. Tac dong khdi phat nhanh chong da duge ching
minh cho tAt ca cac lidu duge dung.

Bang 1: % gay chét D. gallinae dugc danh gia 24 gio sau khi gy nhiém
g g

fluralaner % gay chét mat 24 gi&y sau khi nhiém ky sinh &

NROm - mgrkg D1 D5 D8 pDI2 D15 D19 D22
BW)

A 2 100 100 100 100 77

B 1 100 100 100 94 77 2

C 0,5 100 100 97 55 15 0 0

D 1(2x0,5) 100 100 100 100 98 59 14

Bang 2: % uc ché D. gallinae dugc danh gia 24 git sau khi gdy nhiém

fluralaner % ttc ché mat 24 gid sau khi nhiém ky sinh &

NBOm - mgikg i D5 D8 pl2  DIS D19 D22
BW)

A 2 100 100 100 100 81 14 0
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B 1 100 100 100 95 81 3 0
C 0,5 100 100 100 75 19 0 0
D 1(2x0,5) 100 100 100 100 99 66 27

O mdi thoi diém danh gia, mat duoc quan sat tir nhém dbi chimg khong duge

diéu tri 12 séng v thé hién cAc hanh vi binh thudng cta ching.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Phuong phap diéu ché nudc udng c6 pha thude, bao gdm bude bd sung dugce
prim cd dic chira hop chit isoxazolin fluralaner véi ndng d6 nam trong khoang tir 1,5

mg dén 100 mg/ml vio nude ubng.

2. Phuong phép theo diém 1, khac biét & chd ndng d6 ciia hop chét isoxazolin

fluralaner trong nwdc uéng ¢ pha thude ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,2 mg/ml.

3. Phuong phip theo diém 1 hoic 2, khac biét & chd duge phdm 14 dung dich cb

dic chira hop chét isoxazolin fluralaner.
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