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(54) CHE PHAM DUNG KHU TRU CHUA FIPRONIL VA PERMETRIN BE DIEU
TRI VA PHONG NGUA NHIEM NGOAI KY SINH TRUNG

(57) Sang ché dé cap dén ché pham dung khu trad c6 hiéu qua cao va 6n dinh chta
permetrin, fipronil va hé dung moi du dé hoa tan hai hoat chit nay va giéi han qua trinh
phan hity hop chét fipronil & gdc sulfon ctia n6. Ché pham nay chira khoang tir 30% dén
55% khoi lugng permetrin va khoang tir 2% dén 15% khdi lugng fipronil va hé dung moéi
chira N-metyl pyrolidon va glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc dau trung
tinh, trong d6 ty 1& khéi lugng gitta glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc
dau trung tinh va N-metyl pyrolidon nam trong khoang tir 1:2,0 dén 1: 3,5. Hai hoat chat
nay khi dugc két hop véi luong néu trén c6 hoat tinh xua dudi dbi véi rudi chuong gia suc
& muc cao bat ngd. Mit khac, cac ché pham nay con c6 kha ning hoa tan va 6n dinh dé
duy tri cac ndng d6 c6 tac dung hiép dong sau khi cho dong vat ding.
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Linh vwe ky thuat dwgc dé cap

Sang ché dé cap dén duoc phim va ché phdm thd y c6 hoat tinh xua dudi
va ¢6 hiéu qua diét ky sinh trung cao bat ngd. Hé dung moi cla ché phdm nay c6
kha ning hoa tan m§ man va lam giam mirc d9 tao ra sulfon tir fipronil trong cac

diéu kién.

Tinh trang k§ thuat ciia sang ché

Céc dong vat, nhu dong vat cd vi va chim thuong d& bi nhiém ky sinh
trung. Cac ky sinh trung nay co thé 1a ngoai ky sinh tring, nhu bo chét, ve bét,
mudi, ve bét, rudi, rudi cat va ran va nodi ky sinh tring nhu giun tron, giun moc,
san va giun tim. Cac dong vat nuoi trong gia dinh, ké ca dong vat nudi ¢ trang trai
la dic biét dé bi nhiém ky sinh tring.

Bénh ky sinh trung co thé 13 do ndi ky sinh trung hodc ngoai ky sinh trung
gdy ra. Noi ky sinh trung la ky sinh trung sdng bén trong co thé cta vét chu (nhu
trong da day, phoi, tim, rudt, v.v.). Ngoai ky sinh tring la ky sinh trung song trén
bé mit ngoai co thé cua vat cha nhung van hat chét dinh dudng tlr vat cha. Nhiém
ndi ky sinh trung c6 thé con duoc chia tiép dua vao nhom ky sinh tring tham gia
vao qua trinh gdy nhiém. Viéc nhiém ndi ky sinh trung va ngoai ky sinh trung
thuong di kém v6i bénh tat va tir vong hodc 1am giam nang suét.

Vi du v& ndi ky sinh tring gdy nhiém & dong vét bao gbm, nhung khong
chi giéi han &, ky sinh trung duong da day-rudt thudc cac chi Ancylostoma,
Necator, Ascaris, Strongyloides, Trichinella, Capillaria, Toxocara, Toxascaris,
Trichuris, Enterobius, Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Cooperia,
Oesophagostomum, Bunostomum, Strongylus, Cyathostomum va Parascaris,
khong ké cac chi khdc, va ky sinh trung dugc tim thiy trong mach mau hodc cic
mo va co quan khac bao gdm Wuchereria, Brugia, Onchocerca, Dirofilaria va cac
phan ngoai dudng rudt bao g0m Strongyloides, Toxocara va Trichinella.

Ngoai ky sinh trung gay nhiém & ngudi va dong vat nudi trong gia dinh bao
gém dong vat chan dbt, nhu ve, bo chét, bét, mudi, rin, va cac ky sinh tring tuong
tu va viéc nhiém cac ky sinh tring nay c6 thé din dén viéc truyén cac tac nhan co
thé gy ra cdc bénh nghiém trong va tham chi con géy to vong.

Nhiém ngoai ky sinh trung thudc déng vét chan d6t bao gdbm nhung khong
chi giéi han ¢ ve, bét, rdn, rudi chuéng gia suc, rudi trau, rudi xanh, rudi mat, bo
chét, mudi va cic ky sinh trung twong tu cling 1a mot van dé nghiém trong. Su
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nhiém béi cac ky sinh trung nay khong chi din dén viéc mAt mau va lam tén
thuong da, ma con co thé 1am anh huéng dén théi quen dn ubng binh thuong
khién gay ra viéc lam giam thé trong.

Nhiém ngoai ky sinh tring & vat chi cling ¢6 thé truyén cac tc nhan gy
bénh gy ra cac bénh nghiém trong, bao gdm nhung khong chi gi6i han ¢, viém
ndo, bénh bién trung, bénh 1 dang trung, bénh sot phat ban ving nti d4, bénh
Lyme, bénh Ehrlichiosis, bénh do virut West Nile, bénh dau lgn, bénh sOt ét,
bénh st vang da, va cac bénh khac, nhiéu bénh trong s nay c6 thé gay tir vong
cho vét chu. BPong vit co thé dong thoi bi nhiém mot s6 loai ky sinh trung do su
nhiém mot loai ky sinh tring c6 thé 1am cho dong vat suy yéu va khién cho né dé
bi nhiém bdi mot loai ky sinh trung thi hai.

Ky sinh trung phd bién & nhitng lodi dong vat nudi trong gia dinh 1a
Stomoxys calcitrans (rudi chudng gia stc). Thyuc té, rudi chudng gia stc s& hut
mau cua dong vat mau nong bat ky, ké ca nguoi, thu cung, va gia sic. Trong
khoang thoi gian hoat dong cao cua rudi chudng gia stic, con ngudi c6 thé cam
thdy cuc ky kho chiu va loai con tring nay dugc goi la rudi nha hit mau. Mdi con
rudi c6 thé &n nhidu 1dn mdi ngay. Dinh diém ctia hoat dong 4n thudng xay ra vao
budi sang sém va vao budi chiéu mudn. Rudi chudng gia stic thich tdn cong vao
phin bén duéi cia vat chi nhu chén.

Rudi chudng gia stic ca con duc 1&n con c4i déu hut mau. Cac con cai cn
phai hit mau dé cho trimg c6 thé no duge. Cac con cai dé tring trén nhiéu dong
vat dang phan hiy va cac chét thai thuc vat. Rudi chudng gia suc dugce sinh ra &
nhitng déng 14, dbng cé hoic ngudn thirc dn 4m thép, cac dbng co dai hodc céac
phan cé cit dang l1én men 4m u6t, co U tuoi, 6 rom, va cac bai thai rong bién trén
bai bién, & cac ném rom ban va d6i khi & cac chudng cé cho gia suc an. Mdi con
rudi cai ¢ thé dé 500-600 tring lam 4 dot riéng r&. Trimg 6 trong vong 2-5 ngay
thanh 4u trung, ching 4n va trudng thanh trong vong 14-26 ngay. Chung c6 vong
doi trung binh 1a 28 ngay, dao dong trong khoang 22-58 ngay, tuy thudc vao cac
didu kién thoi tiét.

Dong vat nudi ¢ trang trai co thé bi anh hudéng nghiém trong boi rudi
chudng gia stc. Do rudi ndy hit méau, nén dong vét bi bm yéu vi méat mau va lién
tuc cam théy khé chiu. Cac dong vat nhu lon, gia suc, va ngua bi nhiém rudi
chudng gia stic ¢6 thé bi giam mc tang trong, khong ké cac tac hai khac. Méc du
mdt con rudi chudng gia stc khong lam tén hai dang ké, nhung 50-100 con vat hit
mau nay cung vé1 500 con rudi trau s& lam mét dang ké méu. Didu nay c6 thé dan

dén sy sut giam dang ké nang suat sita va thit tir dong vat nudi moi nam.
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Ky sinh tring quan trong khac 12 ve chi Rhipixephalus, nhat 1a ve thudc cac
loai microplus (ve gia suc), decoloratus va annulatus. Ve, nhu Rhipixephalus
microplus, 13 dic biét khé phong trlr vi ching sbng trén cac ddng co noi dong vét
nudi & trang trai van di kiém an. Céc ky sinh tring quan trong khac séng trén gia
stic va ctru la: gioi Myiase nhu Dermatobia hominis (con dugc goi l1a Berne &
Brazil) va Cochliomyia hominivorax (gioi xanh); gidi Myiase & ciru nhu Lucilia
sericata, Lucilia cuprina (con dugc goi la Blowfly Strike & Australia, New
Zealand va South Africa). C6 cic rudi ma 4u tring ctia né chinh 14 ky sinh tring
séng trén dong vat; rudi truong thanh, tic 1a cac con rudi 16n lam ky sinh trung,
nhw Haematobia irritans (rudi hit méau); ran nhu Linognathus vitulorum, v.v...; va
ve bét nhu Sarcoptes scabiei va Psoroptes ovis.

Phé bién hon & cac dong vét nudi trong gia dinh, nhu meéo va cho, 13 ngoai
ky sinh trung sau: bo chét meo va cho (Ctenoxephalides felis, C. canis. va céc loai
tuong tu), ve bét (Rhipixephalus spp., Ixodes spp., Dermacentor spp., Amblyoma
spp. va cac loai tuong tu), va ve bét (Demodex spp., Sarcoptes spp., Cheyletiella
spp., Otodectes spp. va céc loai tuong tu), ran (Trichodectes spp., Lignonathus
spp., va cdc loai twong tir), mudi (Aedes spp., Culex spp., Anopheles spp., va cdc
lodi twong tw) va rudi (Hematobia spp., Musca spp., Stomoxys spp., Dermatobia
sp., Cochliomyia spp., va cdc loai tuong tir).

Bo chét 1a loai dac biét dang lo ngai vi ching khong nhiing gy tdc dong
bat loi dén stre khoe cia dong vat hodc ngudi, ma ching con gy ra rit nhiéu cing
thing v& mit tdm ly. Ngoai ra, bo chét ciing c6 thé 1a vét truyén tic nhan giy bénh
cho dong vat, nhu san day & ché (Dipylidium caninum), va nguoi.

Twong tu, ve bét ciing gdy hai cho sirc khoe thé chit va tinh than ctia dong
vat hodc nguoi. Tuy nhién, tac hai nghiém trong nhét cua ve bét 1a & chd chung la
vét truyén céc tc nhin gay bénh cho ca ngudi 14n dong vét. Cac bénh chi yéu c6
thé truyén qua ve bét bao gdbm bénh Borreliosis (bénh Lyme do Borrelia
burgdorferi gdy ra), bénh Babesiosis (bénh 1é dang trung) (hodc bénh
Piroplasmosis do Babesia spp. gdy ra) va bénh nhiém Rickettsiae (con dugc goi l1a
bénh st phat ban ving nui da (Rocky Mountain spotted fever - RMSF). Ve bét
cling giai phong cac doc td gay viém hodc giy bai liét & vat chi. Ddi khi, cac doc
t6 nay cling c6 thé gay tir vong cho vat chu.

Ngoai ra, ve bét va ran la dédc biét kho phong trir do c6 rat it hoat chét co
tac dung dén ky sinh tring nay va chung cin phai duoc xir Iy thuong xuyén.

Danh sach trén ddy 1 danh sach chua dy du, va trong linh vuc k¥ thuét
nay con biét nhidu ngoai ky sinh tring khac c6 thé gy hai cho dong vat va ngudi.
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Mic du trong linh vue k¥ thuat ndy da biét ring d6i khi c6 thé két hop cac
chét diét ky sinh tring khac nhau dé mé rong phd diét ky sinh tring, nhung khong
thé doan truéc duoc, voi do chic chin nhét dinh viéc ché phém ¢ dang két hop
nao sé€ co tac dung dbi voi dong vat hodc tinh trang bénh cu thé. Vi ly do nay, céc
dang két hop khac nhau khong phai ltc nao thanh cong va linh vuc k¥ thuét nay
van cin ¢6 cac ché phim c6 hiéu qua hon c6 thé dua vao dong vat mot cach dé
dang va c6 kha ning hoa tan, d én dinh va do sinh kha dung can thiét.

Céc ché phdm chira c4c hoat chét khac nhau dic biét kho bao ché mot cach
thanh cong vi kho co thé dat duoc kha ning hoa tan, do 6n dinh va d6 sinh kha
dung can thiét. Do vy, linh vuc k§ thuat nay cAn tao ra duoc cac ché pham khang
ky sinh tring két hop dép Gmg dugc kha ning hoa tan, d 6n dinh va do sinh kha
dung cén thiét d6i véi cac thudc diét ky sinh tring dugc bao ché.

Ban chit ky thuit ciia sang ché
Sang ché d& cap dén cac ché phdm dung khu tr 6n dinh, c6 hiéu qua cao
chtra pyrethroit, nhu permetrin, N-arylpyrazol, nhu fipronil va h¢ dung mdi da dé
hoa tan hai hoat chit nay va gi6i han qua trinh oxy hoa fipronil ¢ fipronil sulfon,
nhung lai an toan dé dung khu trd. Theo mt phuong an, ché phdm dung khu tra &
dang ché pham chim lén da (spot-on). Theo phuong an khac, ché phim dung khu
tra & dang ché phidm xoa 1én da (pour-on). Theo mdt phuong an, cac ché pham
nay chira khoang tur 30 dén 55% khdi luong permetrin va khoang tir 2 dén 15%
khéi luong fipronil va hé dung mdi chira N-metyl pyrolidon (NMP) va glycol,
glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc dau trung tinh. Theo mot sd phuong
an, cac ché phdm theo sang ché chira it nhét khoang 40% khéi lugng permetrin va
it nht khoang 5% khdi luong fipronil trong hé dung méi chira NMP va glycol,
glycol ete, este glycol, este cta axit béo hodc du trung tinh, trong d6 NMP va
glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc dau trung tinh c6 mit theo ty
1¢ gitta glycol, glycol ete, este glycol, este cla axit béo hodc ddu trung tinh va
NMP nim trong khoang tir 1:2,0 dén 1:3,5 (khéi luong : khéi lugng). Theo cic
phuong 4n khéc, ty 1¢ gitta glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc
dau trung tinh va NMP nam trong khoang tir 1:2,0 dén 1:3,0, nam trong khoang tir
1:2,5 dén 1:3,5, hoic nam trong khoang tur 1:2,5 dén 1:3,0 (khéi lugng : khéi
lugng).
. Hai hoat chét nay khi dugc két hop v6i luong da néu trong cac dung moi
duoc néu trong ban md ta nay duoc thy 1a c6 hoat tinh diét ky sinh tring my mén

va ¢6 tac dung xua dudi cao bat ngd d6i véi rudi chudng gia stc.
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Tuy nhién, su két hop cu thé cua cac dung mdi trong cac ché pham duge
néu trong ban md ta nay tao ra kha nang hoa tan va do én dinh vat Iy can thiét va
gi6i han qua trinh oxy hoa fipronil ¢ hop chit sulfon ctia n6 dé duy tri ndng do
cta cac hoat chét tao ra tac dung xua dudi cao bat ngd va hidu qua cao chéng lai
rudi chudng gia suc sau khi cho dong vat dung. Ngoai ra, nhu dugc néu trong ban
mo ta nay, viéc lua chon chét pha lodng dé két hop véi NMP la rit quan trong dé
gi¢i han qua trinh oxy hoa fipronil ¢ fipronil sulfon trong cac ché pham va duy tri
cac nff)ng d6 c6 hiéu qua.

Theo mdt sé phuong an cla sang ché, hoat chit bd sung co thé duoc két
hop trong cac ché phim dung khu tra chira fipronil va permetrin. Hoat chit bd
sung bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, avermectin, milbemyxin, spinosyn,
spinosoit, benzimidazol, levamisol, pyrantel, morantel, praziquantel, closantel,
clorsulon, hoat chAt amino axetonitril, chit diéu hoa sinh trudéng cOn trung,
neonicotinoit hoiic hoat chit aryloazol-2-yl xyanoetylamino, hodc hdn hop cua
chung.

Sang ché ciing d& cap dén cac phuong phap st dung ché phim dé chong lai
su nhiém ngoai ky sinh trung, bao gém, nhung khong chi giéi han &, bo chét, ve
bét, mudi, va cac loai rudi khic nhau, nhu rudi chudng gia stc, trén hodc xung
quanh dong vat c6 vi hodc chim va trong cdc mdi trudng ma chung cu tri. Cac
phuong phép nay bao gbm budc cho dong vat c6 vi hodc chim dung lugng hiru
hiéu cta ché phim dugc néu trong ban mo ta nay, cu thé ché phim chdm 1én da
hoic xoa 1én da. Cac dong vat bao gém dong vat c¢6 vu, nhu chd, ngua van va
ngua, gia suc, lon, bo Tay Tang, cac loai gam nhdm, hwou nai, dé, cru va lack da
khong buéu va chim, nhu g, ga tdy va chim cun cit. M6i truong bao gdbm nha
dong vat ¢, nhu b ché, chudng ngua va b ga.

Sang ché ciing dé cap dén phuong phép bao ché cac ché phim dugc néu
trong ban md ta nay. Phuong phép nay bao gdm budc cho mot hodc ca hai hoat
chit tiép xtc véi mot hodc nhidu dung moi dugce chon tir N-metyl pyrolidon va
glycol, glycol ete, este glycol, este clia axit béo hoac dau trung tinh, trong do
thanh phdm chira N-metyl pyrolidon va glycol, glycol ete, este glycol, este cua
axit béo hodic diu trung tinh. Theo mdt phuong an, glycol, glycol ete, este glycol,
este clia axit béo hodc dau trung tinh va NMP dugc két hop theo ty 1€ giira glycol,
glycol ete, este glycol, este clia axit béo hodc dau trung tinh va NMP nim trong
khoang tu 1:2,0 dén 1:3,5, nim trong khoang tir 1:2,0 dén 1:3,0, nim trong
khoang tr 1:2,5 dén 1:3,5, hodc nim trong khoang tir 1:2,5 dén 1:3,0 (khéi lugng :
khdi lugng). Céc ché phidm dugc néu trong ban mo ta nay 1a 6n dinh va c6 tac
dung xua dudi cao bat ngd va hiéu qua chéng lai rudi chudng gia stc.
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M@ ta van tit cdc hinh vé

Phin mé ta chi tiét du6i ddy, dugc ding lam vi du, nhung khong dung dé
giG¢i han pham vi cua sang ché & cac phuong an cu thé duoc mo ta, co thé duoc
hiéu r& nhat khi két hop véi céc hinh v& kém theo, trong do:

Fig.1 14 hinh v& md t4 sy tao sulfon & nhiét do 50°C déi véi céc ché pham
chra N-metylpyrolidon (NMP) va dietylenglycol monoetyl ete (DGME,
TRANSCUTOL®) hodc MIGLYOL® 812 (du trung tinh). Céc dit liéu nay da cho
thdy rang ché phdm chira DGME ¢6 ndng do fipronil sulfon cao hon 10% so v6i
ché phdm chira dau trung tinh. Mdi ché phdm nay chta khoang 6% khéi lwgng
fipronil, 45% khdi lwgng permetrin va 33% khéi luong NMP. Ché pham A chira
(DGME), v6i luong di dén 100% (~ 14-15% khoi lugng); ché phdm B chua
MIGLYOL® 812, v6i luong dii dén 100% (~ 14-15% khéi lugng). Céc ché phdm
trong nghién ctru nay khong chira chét chéng oxy hoa bb sung.

Fig.2 12 hinh v& mo ta cac ché phim déu chira MIGLYOL® 812 va hoic la
khong chtra chét chéng oxy hoa hodc 1a chua chét chéng oxy hoa véi cac murc
khéc nhau. Céc dit liéu nay da cho thdy ring tht ca cac ché pham déu co6 lugng
ﬁprbnil sulfon nho hon khoang 2,950%. Ché phim chtra 0,10% BHT c6 mic
fipronil sulfon khoang 2,800%.

Fig.3 1a hinh v& md ta tdc dung xua dubi rudi cat cua cac ché phim chia
fipronil/permetrin va NMP/DGME hodc NMP/ MIGLYOL® 812.

Fig.4 1a hinh vé mé ti hiéu qua ddi v6i bo chét clia cc ché phim chira
fipronil/permetrin  va NMP/DGME, NMP/ MIGLYOL® 812 hodc N,N-
dimetyldecanamit (DMDA)/butyl CELLOSOLVE™ axetat(BCA), hodc permetrin
dudi dang mdt minh. Céc ché phim NMP/DGME l1a dé bi phéan hiy fipronil hon.

Fig.5 la hinh v& mo ta hiéu qua dbi v6i ve bét cua cac ché phdm chia
fipronil/permetrin va NMP/DGME, NMP/ MIGLYOL® 812 hoic DMDA/BCA,
ho#c permetrin dudi dang mot minh.

Fig.6 1a hinh v& mo ta hiéu qua chéng lai rudi chudng gia stic & chudt bing
ché phdm chtra mot minh permetrin hodc ﬁproml/permetrm

Fig.7 1a hinh v& md t4 tdc dung xua dudi rudi chudng gia stic & chudt bang
ché pham chtra mot minh permetrin hodc ﬁproml/permetrm

Fig.8 1a hinh v& mo ta tdc dung xua dudi rudi chudng gia stc & cho cla ché
pham chira fipronil va permetrin 1 gi¢ sau khi tiép xtic.

Fig.9 1a hinh v& mo ta hi€u qua chéng lai rudi chudng gia suc & ché cia ché
pham chira fipronil va permetrin 1 git sau khi tiép xtic.
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Fig.10 1a hinh v€ mo ta tdc dung xua dudi mudi Culex pipiens cua ché
pham chira fipronil va permetrin 1 gi¢ sau khi tiép xuc.

MG ta chi tiét sang ché

Dudi day sang ché s& dugc md ta mot cach ddy da hon. Tuy nhién, nhidu
cai bién va cac phuong 4n khac clia sédng ché duoc néu trong ban md ta nay s& dé
dang hiéu dugc ddi v6i nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay
qua nhﬁng gi duogc thé hién trong phin mb ta trén day. Do do, can phai hiéu rang
sang ché khong bi gidi han & cac phuong an cu thé dugc md ta va cac cai bién va
cac phuong an khac dugce du dinh ndm trong pham vi ciia cic diém yéu ciu bao
ho kém theo.

Viéc bao ché hoat chét trohg ché phim chadm Ién da hodc xoa lén da dang
14 su thir thach. Tham chi, thit thach hon nita 12 bao ché thanh cong hai hoat chét
khac nhau thanh ché phim, nh d6 ca hai hoat chit van trong dung dich va c¢6 mat
v6i cac lugng mong mudn. Sang ché da cho thiy rang su két hop nay c6 tic dung
xua dudi cao bét ngd ddi voi rudi chudng gia sic, diéu quan trong Ia ché pham
nay tao ra do tan va do 6n dinh vat Iy va hoa hoc cAn thiét d& dam béo ring cac
néng do6 tao ra tac dung xua dubi cao duoc duy tri thdm chi sau khi cho dong vat
dung ché pham.

Sang ché & cap dén su két hop doc déo ctia hé dung moi dé str dung cho
hdn hop ciia permetrin va fipronil, nhd d6 cac thanh phén ché pham c6 mit trong
cac khoang cu thé va ty 1é cu thé so v6i nhau. Céc ty 1¢ liét ké nay khong phai 1a
luong dugc tdng quat héa mot cach rong rai, nhung la cac gid tri ddc hiéu trong
khoang c6 hidu quéd va cac ty 1& dbi voi fipronil va permetrin. C6 loi néu, hé dung
mdi dugc néu trong ban mo ta nay hoa tan permetrin voi ndéng d6 cao va twong
hop vai fipronil. Do dé, cac hoat chét tdn tai trong dung dich, hau nhu khéng
phan hity va 14 sin c6 dé chdng lai nhiém loai gy hai & céc ndng do cd hidu qua &
céc noi co thé xay ra hién tugong nhiém. Khi duge st dung trong ban mo ta nay,
thuat ngit “dd 6n dinh vat Iy” va “bn dinh vét ly” dugc ding dé chi dic tinh cla
ché pham, trong d6 khéng tao ra luong dang ké cac tinh thé permetrin hodc
fipronil & nhiét dot thp (ké ca -20°C, 4° C va 10° C), cac hoat chét nay'vén trong
dung dich thadm chi sau khi dung. Do 6n dinh vt 1y ctia cac ché phém c6 thé duogc
mo ta qua sy tao thanh tinh thé khi ché phém dugc luu gilt 6 nhiét do cu thé trong
khoang thoi gian vai ngay, vai tudn, vai thang hodc thdm chi vai ndm. H¢ dung
moi nay cling tao ra profin an toan can thiét d6i voi muc dich sir dung cua no.

Céc ché phim chira permetrin va hoat chit bd sung thuong khong do 6n vé
mit dinh vat 1y. Permethrin, nhat 1a & cac ndng do cao & trén 20% khodi luong,
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thuong tao ra cac tinh thé trong ché phdm. Khi hoat chét thi hai dugc bd sung vao
ché phim, cac van d& vé tinh khong On dinh vat 1y co thé tang theo ham sé mii do
cac dic tinh vat Iy va cac yéu cau dbi voi ché phim c6 thém thanh phén bd sung
cling cin phai dugc cén nhic. Hoat chit dugc wu tién thir hai theo sang ché 1a
fipronil. Tuy nhién, khi fipronil duoc két hop véi N-metylpyrolidon (NMP), 1a
dung mdi cé hiéu qua d6i v6i permetrin ndng dd cao, xay ra qua trinh oxy hoa
fipronil thanh fipronil sulfon v6i cdc muc dédng ké.

Fipronil sulfon cling la chét chuyén ho4 in vivo chil yéu cta fipronil. Hop
chét nay c6 cong thiic chu tric sau:

EF
X 0

Fipronil ding dé bao ché cac ché phdm c6 thé chira fipronil sulfon tai thoi
diém bao ché. Noi cach khéc, c6 thé cac loai fipronil chita mot s6 luong fipronil
sulfon vén da c6 du6i dang san phdm phu cta quy trinh diéu ché n6. Theo mot
phuong 4n fipronil ¢6 nhé hon khoang 3,5% fipronil sulfon tai thoi diém bao ché
v6i NMP. Mot sb loai fipronil c¢6 thé chira fipronil sulfon véi cac muc thip hon,
tham chi 0%. Tuy nhién, khi fipronil dugc cho tiép xtc véi NMP, thi fipronil
sulfon ¢6 thé lién tuc dugc tao ra trong dung dich. Hon thé, viéc str dung fipronil
hoan toan khong chua fipronil sulfon la d4t hon mot cach dang ké. Tuy nhién, c6
loi néu ché phim dugc néu trong ban mo ta nay lam giam thiéu hozc 1am cham di
rit nhidu qua trinh tao ra fipronil sulfon so véi cac ché phdm véi cac dung moi
phd bién khéc duge st dung trong cac ché pham dung khu tra ma khong c6 vén dé
dang ké nao xdy ra tai thoi diém bao ché.

'Hé dung mdi dugc néu trong ban mo ta nay dugc tao ra sau khi phat hién ra
rang fipronil d& tao thanh fipronil sulfon khi c6 mat NMP. Mdc du khong bi rang
budc boi Iy thuyét bat ky, nhung da cho rang peroxit c6 mit trong NMP ¢6 thé tao
diéu kién thuan loi cho viéc tao thanh fipronil sulfon. Hon thé nita, da biét ring
NMP c6 thé tao ra peroxit khi c6 mit oxy (xem Drago and Riley, J.Am. Chem.
Soc. 1990, 112, 215-218; Reynolds et al., Journal of Pharmaceutical Sciences,
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2012, 101(2), pp. 761-776). Do vdy, da phat hién ra rang NMP, mic du 1a mét
dung méi hitu dung, nhung lai c¢6 nhing rao can k¥ thuat khi dugc st dung lam
dung moi cho fipronil trong ché phim dung khu tri dang ddm déc, nhu ché phim
chim lén da. Su oxy hoa fipronil trong NMP can phai duoc giai quyét do NMP 1a
mdt dung moi co hiéu qua ddi véi permetrin ¢ cac néng dd c6 mat trong cac ché
phim theo sang ché. Tuy nhién, bt ngd quan sat thdy rang luong NMP can thiét
trong cac ché pham theo sang ché dé 1am oxy hoa fipronil thanh fipronil sulfon la
& cac mitc cao hon so véi mirc mong mudn.

N-metylpyrolidon (NMP) 14 hop chét ho4 hoc c6 céu triic vong lactam ¢6 5
canh. N6 1a mot chat long mau vang nhat trong sudt tan trong nudc va cac dung
mdi hitu co thong thudong. N6 1a mot dung méi phén cuc khong proton va la mot
bazo rit yéu. Cac tén goi khic cta hop chét nay 1a: 1-metyl-2-pyrolidon, N-metyl-
2-pyrolidinon, va m-pyrol, va PHARMASOLVE®. Mic di né 1a mdt dung modi
hitu ich, nhung viéc st dung nd dé dung khu tri c6 thé xay ra céac van d& d6i véi
nha bao ché chuyén nghiép. Trong mot s6 truong hop, NMP c6 thé gay kich tmg
da, 1am do da hoac céac bénh vé da. Do d6, mic du né co thé dugc chép nhan trong
cac ché phim dung khu tra, nhung s& t6t hon néu cac mirc nay 1a thip nhét c6 thé.

Qua trinh oxy hoa fipronil thanh fipronil sulfon dugc quan sat ¢ cac mirc
cao hon mong mudn khi NMP duoc pha lodng bang cac dung moi truyén thong
duoc st dung két hop voi fipronil trong céc ché phim dung khu trG, nhu
dietylenglycol monoetyl ete (TRANSCUTOL® hoic DGME). Dietylenglycol
monoetyl ete thuong dugc su dung trong nhiéu ché pham ding khu tra va dugc
phat hién la mdt dung moi rAt c6 hiéu qua dé sir dung trong viéc bao ché cac ché
pham dung khu tri chtra fipronil. Khi DGME va cac chét pha loang khac dugc su
dung két hop v6i NMP, lugng NMP ¢6 thé dugc giam voi diéu kién 1a cac dic
tinh vét 1y can thiét cta ché phim vin khong thay d6i. Tuy nhién, da phat hién ra
rang khi NMP két hop véi chit dong dung moi thuong duoc st dung voéi fipronil,
nhu DGME, fipronil dugc oxy hoa thanh sulfon & cac mire cao hon mong mudn.
Do do, dé giam thiéu muc do tao fipronil sulfon, can st dung chét chéng oxy hoda
v6i lwong gip khoang 10 14n murc c6 hiéu qua trong céac ché pham duoc néu trong
ban mo ta nay.

Diéu bét ngd 14 cic tac gia sang ché da phat hién ra rang hé duhg moi chtra
NMP két hop v6i diu trung tinh, bao gdm MIGLYOL® 812 (caprylic/capric
triglyxerit), 1am tao ra sulfon ¢ muc thip hon dang ké so véi cac dung moi khac
thuong duogc st dung trong cac ché phim dung khu tri chira fipronil. Céc dau
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trung tinh 1a da biét trong linh vuc k¥ thuat nay. Chung 1 céac chét long trong subt
khong mau, khong mui, khong vi.

Céac dau trung tinh MIGLYOL® 1a céc este ctia cac axit béo caprylic va
capric thu dugc tur dAu dira va co bdo hoa va va glyxerin hodc propylen glycol
dudi dang trong sudt hoi vang. Mot s6 cac dau trung tinh 1a triglyxerit cla cac axit
béo thuc vat dugc cAt phan doan c6 chiéu dai mach tir Cg dén Cy,. Hai san phém
c6 ban trén thi trudng nay con dugce goi la MIGLYOL® 810 va MIGLYOL®812.
Dau trung tinh hitu dung khac 1a triglyxerit cua cac axit béo thuc vat dugc cit
phan doan ¢o chiéu dai mach tir Cg va Cyo duoc Kkét hop véi axit linoleic (khoang
4-5. San phim c6 ban trén thi truong nay con duge goi 1a MIGLYOL® 818. Diu
trung tinh hiru dung khac 12 este glyxerin cta cic axit béo thuc vat dugc cAt phan
doan c6 chiéu dai mach tir Cg dén C,, duoc két hop v6i axit sucxinic. Mot san
phdm c6 ban trén thi trudng con dwoc goi 1a MIGLYOL® 829. Diu trung tinh hitu
dung khéc 13 propylen glycol dieste clia cic axit béo thuc vat bao hoa c6 chiéu dai
mach tir Cg va Cy duoc két hop v6i axit sucxinic. Mot san phim c6 ban trén thi
truong con duoc goi 1a MIGLYOL® 840 (propylen glycol dicaprylat/dicaprat).
Céc axit béo khac bao gdm stearyl stearat, panmitat, va myristat. Vi du khac vé
cdc dau trung tinh va céc este clia axit béo thich hop bao gdm diu thuc vat
hydrocarbon, nhu triglyxerit 1ong cuia cic axit béo chira tur 4 dén 24 nguyén tu
cacbon (nhu triglyxerit, axit heptanoic va axit octanoic), dau huéng duong, dau
ngo, dau dau tuong, diu biu bi, ddu hat nho, dau vung, dAu hat dé, diu mo, dau
Mic-ca, dau thu dau, dau 1é tau, dau J ojoba va bo Karite; cac este téng hop, nhu
cac este téng hop cla céc axit béo nhu, vi du, dau purxelin, isononyl isononanoat,
isopropyl myristat, 2-etylhexyl panmitat, 2-octyldodexyl stearat, 2-octyldodexyl
erucat, va isostearyl isostearat. Nhu duoc mo ta ddy du trong ban md ta nay, yéu
cAu ddi voi chét pha lodng 1a n6 hau nhu khong dua céc gbc peroxit bd sung vao
hé NMP/ddng dung méi. Do d6, muc do tao sulfon tir fipronil dugc giam nhe va
c4c muc chit chéng oxy héa hiu nhu thap hon ¢6 thé duoc st dung dé tao ra dd
6n dinh lau dai ctia ché pham két hop chira permetrin va fipronil.

Ché phim fipronil/permetrin dugc néu trong ban mo ta nay chira NMP két
hop véi cac dau trung tinh sé& tao ra sulfon tir fipronil & mirc nho hon dang ké so
v6i ché pham fipronil/permetrin st dung hé NMP/ddng dung moi khéc. Hiru ich,
néu cac ché phim nay tc ché mtrc dd tao sulfon tir fipronil sao cho murc do sulfon
tr fipronil c6 ¢ thoi diém khoang 3 thang sau khi bao ché khong ting qué khoang
50% so vdi sulfon tir fipronil ban diu c6 tai thoi diém bao ché, vi du, lugng co
mit trong nguyén liéu thd fipronil nguyén chét, khi duoc xac dinh béng % dién
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tich cua pic fipronil sulfon so véi pic fipronil theo phuong phap HPLC. Theo mot
phuong an, h¢ dung moi cua sang ché e ché su tao thanh fipronil sulfon ¢ muc
ma tai thoi diém ba thang sau khi bao ché, thi fipronil sulfon khong ting qua
khoang 45% so v6i lugng fipronil sulfon ban dAu tai thoi didm bao ché; hodc
fipronil sulfon khong ting qua khoang 40% so v6i luong fipronil sulfon ban dau
tai thoi didm bao ché; hoic fipronil sulfon khong ting qud khoang 35% lugng
fipronil sulfon ban dAu tai thoi diém bao ché; hoic fipronil sulfon khong ting qua
khoang 30% lugng fipronil sulfon ban dAu tai thoi didm bao ché; hodc fipronil
sulfon khong ting qua khoing 25% luong fipronil sulfon ban dAu tai thoi diém
bao ché. Theo phuong 4n khéc, ¢ thoi diém ba thang sau khi bao ché, luong
fipronil sulfon khong ting qua khoang 20% lugng fipronil sulfon ban dau tai thoi
didm bao ché; hoic fipronil sulfon khong ting qua khodng 15% luong fipronil
sulfon ban dAu tai thoi diém bao ché. Theo phwong 4n tiép theo khac, & thdi diém
bathéngsaukhibéochéluqngfhnonﬂsqunkhéngténgquékhoéng10961uqng
fipronil sulfon ban dau tai thoi diém bao ché.

Muc dich cta chét chéng oxy hoéa trong ché phdm chu yéu la dé d6i pho
voi peroxit bat ky c6 trong NMP. Da phat hién ra rang khi chét pha lodng dugc
chon mot cach cin than dé gi6i han viéc dua thém cac gbc oxy hoa c6 hai, nhu
cac gbe peroxit, vao ché phim, t6t hon 1a luong chét chdng oxy hoéa c6 thé dugc
gitt & cac mirc GRAS (n6i chung dugc coi 1a an toan) hodc vé co ban 1a thip hon.
Theo mdt s6 phuwong an, lwong hiru hiéu cla chét chéng oxy hoa la khong 16n hon
khoang 0,25% khéi luong. Theo phuong an khac, chét chéng oxy héa c6 mét véi
luong khong qua khoang: 0,2% khdi luong; 0,19% khéi lugng; 0,18% khdi lugng;
0.17% khéi luong; 0,16% khéi lwong; 0,15% khdi lugng; 0,14% khoi lugng;
0,13% khéi luong; 0,12% khéi lwgng hodc 0,11% khéi lwong. Theo phuong én
tiép theo khéc, chét chéng oxy héa c6 mit v6i lugng khong qua khoang 0,1% khéi
lugng.

VAn dé khac di lién v6i cac ché phdm dung khu trG ¢ dang ddm dic la
lwong bit ky cua cac tinh thé trong ché pham c6 thé din dén ndng dd cia (céc) hat
chit trong chét két tiia 1a qua cao dbi voi viée dung khu tra tai diém tac dung an
toan. Hon thé, do viéc két tia loai bd mot cach hidu qua (cac) hat chit ra khoi
dung dich, nén ndéng do cta (céc) hat chét con lai trong dung dich c6 thé 1a qua
thap, va do vy khong tao ra hiéu qua dugc néu trong ban moé ta nay. Ngoai ra, khi
cac tinh thé bit dau tao thanh, ching co tac dung nhu cic mAm tinh thé dé tao ra
tiép tinh thé. Qua trinh nay d4n dén lam ting muc do két tia cta cac thanh phan ra
khoi hé dung moi, va tdc dong x4u dén ndéng do ctia (cac) hat chét trong ché phim.
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Ro rang 1a khi mot hodc ca hai hoat chit tao thanh céc tinh thé hodc néu
khong s& két tua tir dung dich hozc 1 trudc khi hodc sau khi dung, thi luong
tuong dbi cua hoat chét s& thay ddi. Do do, luong cac hoat chit s& duogc duy tinh 12
1éch so vdi luong can thiét dé c6 duge hoat tinh xua dudi ting. Do d6, da quan sat
thdy dic tinh cua cac ché phdm nay ma mdi hoat chit vin nim trong dung dich
tham chi sau khi cho dong vat ding cfing gop phan vio viéc lam tang hoat tinh
khang rudi chudng gia stc. Theo bdo céo trong W02007/143298, ndi dung ctia n6
duoc dua vao day béng cach vién dan, kho c6 thé tao ra duogc dung dich permetrin
v6i nong dd cao. Tuy nhién, cac ché phidm nay chtra permetrin & ndng do thip
nhét 1a khoang 30% khdi lugng, va theo mot s& phurong 4n chira permetrin & ndng
d6 nim trong khoang tir 40 dén 45% khéi luong. Kho khan cta viéc bao ché
permetrin thanh cdng ¢ cac ndng do nay 1 ting theo ham s& mii khi viéc bao ché
hoat chét thr hai khac. Piéu nay dac bi¢t dung khi céc hoat chét c6 céac dic tinh
vat 1y khac nhau. Ngac nhién 1a, cac ché pham duoc néu trong bin md ta nay thé
hién tic dung xua dudi cao bt ngd va hidu quia m§ min d6i véi viée trir rudi
chuf“mg gia suc khi dugc ap dung cho mdt khu vyc cuc bd trén dong vat. Do vay,
tac dung xua dudi cao quan sat dugc s€ duge cho la do néng d6 cia mdi hoat chit
khi ché phdm nay dugc trai 1én 16ng va da dong vat. Tac dung xua dudi cao bat
ngo s€ khong bi gi6i han & cdc noi ma ché phdm nay dugc dua truc tiép 1én dong

vat, va didu nay 12 quan trong dé phong trir c6 higu qua rudi chudng gia stic va
ngoai ky sinh trang khac vi ngoai ky sinh trung nay s& an & cac vi tri khac nhau
trén dong vat. Viéc bao ché dugc néu trong ban mo ta nay cung cip luong hitu
hidu cac hoat chit cia cac ché pham tham chi khi ché phim nay chuyén vi trén
dong vat.

Mic du sin c6 nhidu hé dung méi, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vue k§ thuat nay bao ché khong thé tién dodn duoc hé nao s& lam viéc mot cach
hi€u qua d6i v6i hdn hop cac hoat chét nhat dinh. Tuy nhién, hé dung moi theo
sang ché da giai quyét duoc cac véAn dé& bao ché fipronil va permetrin cing v6i céc
luong hitu hiéu 1am tao ra tdc dung xua dudi cao bt ngod dbi voi mot sb loai rudi,
ké ca rudi chudng gia suc, trong d6 duy tri dugc ndng dd ¢ hiéu qua cua fipronil
va permetrin dé c6 duoc tic dung xua dudi cao.

Fipronil (5-amino-3-xyano-1-(2,6-diclo-4-triflometylphenyl)-4-
triflometylsulfinylpyrazol) 1a thube trir con trung 1-N-arylpyrazol. Hop chét nay
¢6 cong thirc ciu tric sau:
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Hop chit nay 1a mot thanh vién cua nhém hoa chét da biét trong linh vuc
k¥ thuat nay, cling nhu cac phuong phép stir dung chung trong viéc phong trir cac
ky sinh trung bao gdm cac loai con tring giy hai, nhu bo chét, rudi chudng gia
suc, rudi trau, hodc mudi, va cac loai giy hai ve bét, nhu ve, bét, va ran, & dong
vat ¢6 vi, nhu cac dong vat nudi da duoc thudn hoa hoic cac dong vat nuoi trong
gia dinh hodc chim, duéi dang mot minh hodc dudi dang két hop vdi céc thudc trir
dich hai khac nhu chit diéu hoa sinh truéng con trung. Xem, vi du, EP-A-
295,217, EP 295 177, EP-A-840-686, EP-A-352,944, WO 00/35844, WO
98/39972, Céac patent My sb. 5,122,530 5,236,938, 5,232,940, 5,576,429
5,814,652, 5,567,429, 6,090,751 va 6,096,329. Toan bd ndi dung cia cac tai liéu
nay dugc dua vao day bang cach vién dan. Céc hop chét thudc cac ho dugce xéc
dinh trong cic patent ndy 1a c¢6 hoat tinh cuc ky cao. Fipronil la ddc biét 1a hiéu
qua, nhung khong chi cé hiéu qua d6i v6i bo chét va ve bét. Tuy nhién, fipronil
hién vin chua duoc biét 14 c6 hoat tinh xua dudi khang ngoai ky sinh tring bét ky.

Permethrin 1a mot thanh vién cua pyrethroit. Hop chét nay c6 cong thirc

cAu truc sau:
i \/O\ @
@)
Cl)\ ( 0
O

Pyrethroit 12 nhém thudc trir c6n tring thu dugc biang phuong phap téng
hop. Céc hop chét nay 1a dic biét c6 hidu qua chéng lai mudi (Culex spp.) truyén
virut West Nile. Pyrethroit c6 lién quan v& mit ciu tric véi pyrethrins, pyrethrin [
va pyrethrin II c6 trong tu nhién. Pyrethroit tdng hop bao gdm permetrin (Patent
M¥ sb 4,113,968), resmethrin, va sumithrin (cdc patent MJ $b. 3,934,023 va
2.348,930). D biét permethrin ¢6 hiéu qua xua dudi ddi véi cac dong vat chan dét
khac nhau. Toan bd ndi dung cua céc tai liéu nay duoc dua vao day bing cich

vién dan.
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Viéc két hop gitra fipronil va pyrethroit, nhu permetrin, la da biét (cu thé:
EPA Registration submission materials available from a PDMS, searchable
database; submitter name: Virbac AH, Inc.). San phidm nay dwgc ban dudi tén
thuong mai EFFITIX® dugc phé chuin & M§ vao ngay 18.11.2011. Bang chi dan
an toan hoa chit (Material Safety Data Sheet-MSDS) clia san phdm chi ra ring n6
chira fipronil, permetrin va dietylenglycol monoetyl ete. WO 2001/065941 Al va
EP 1013170 A1 d& xuét hon hop chira N-arylpyrazol va pyrethroit dung dé chéng
lai cac loai gy hai thuc vat. JP 11049618 A2 sir dung hdn hop tuong tu dé ngan
chin céc thiét hai giy ra dbi voi cac cong trinh gd. WO 95/22902 A1 st dung céc
hdn hop nhu vay dé phong trir truc tiép mbi. GB2396557 A1 dd dugc mo ta ring
c6 thé xtr Iy ngoai ky sinh tring bang hdn hop chira N-arylpyrazol va pyrethroit
(néu thich hop cling ¢6 thé bd sung chit c6 tac dung hiép ddng, nhu MGK264
hodc piperonyl butoxit) khi cac ché phém bot dam dic dugc st dung. Toan bd ndi
dung cua céc patent nay déu duoc dua vao diy bang cach vién dan.

Tuy nhién, dé cac hoat chét phat huy vai trd ctia nd, quan trong la phai sir
dung hé dung méi tao ra do tan va do 4n dinh hoa hoc va vt ly cin thiét dé dam
bao ring cac ndng d c6 hiéu qua cé tic dung xua dudi cao van trong dung dich
sau khi cung cép va cho dén khi cac hoat chit dugc dua 1én dong vat mot cach
hiéu qua hodc dén duoc noi bi nhiém. Hién chua c6 bdo céo vé cécthanh.phﬁn
ché phim can thiét dé bao ché thanh cong fipronil va permetrin dudi dang két
hop, trong d6 permetrin c6 mat voi ndng do cao trong ché phém chdm 1én da hodc
xoa 1én da ma van duy tri dugc cac ndng do trong nhiéu diéu kién lam tao ra tac
dung xua dudi cao chénglairn@tsé ngoai ky sinh trung bao gbm, nhung khong
chi giéi han 6, rudi chudng gia sic. Tham chi ngudi co hiéu biét trung binh trong
lhﬂlvuckythuatnaybéochékhéngthéﬁéndoﬁnvdisuchécchénhqplirnacéc
t6 hop va dung moi cudi cing s& 1am viéc duge voi nhau.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén ché phdm chira permetrin vdi
luong nim trong khoang tir 30% khéi luong dén 55% khoi luong; fipronil véi
luong nam trong khoang tir 2% khdi luong dén 15% khéi luong; va a) mot hodc
nhiéu diu trung tinh va b) N-metyl pyrolidon (NMP).

Theo phuong an khac, sang ché dé xuit ché phdm chtta permetrin v6i
luong nam trong khodng tir 30% khdi lugng dén 55% khédi lwong; fipronil véi
lwong nam trong khoang tir 2% khdi lugng dén 15% khéi lugng; va a) mot hodc
nhiéu diu trung tinh va b) NMP, trong d6 a) mot hodc nhiéu du trung tinh va b)
NMP c6 mit voi lugng theo ty 1€ khéi luong gitta dau trung tinh va NMP nam
trong khoang tur 1:18 dén 1:2,8. Theo phuong an nay, néu chét chéng oxy héa c6
mat, thi n6 co thé c6 mat voi luong khong qua khoang 0,25% khdi lugng.
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Theo phuong 4n tiép theo khac, sdng ché d& xuét ché phim chtra permetrin
v6i luong nam trong khoang tir 30% khéi luong dén 55% khéi lwong; fipronil véi
luong nam trong khoang tir 2% khéi luong dén 15% khéi lwong; va a) mot hodc
nhidu diu trung tinh va b) NMP, trong d6 a) mot hodc nhiéu du trung tinh va b)
NMP c¢6 mit véi luong theo ty 1€ khdi luong giita dau trung tinh va NMP nam
trong khoang ttr 1:2,0 dén 1:3,5. Theo phuong 4n nay, néu chit chéng oxy hoa c6
miit, thi n6 c6 thé c6 mat véi luong khong qua khoang 0,25% khoi lugng.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xut ché pham chira permetrin v6i lugng
it nht khoang 40% khdi luong; fipronil v6i lugng it nht khoang 5% khéi lugng;
va a) mot hodc nhiéu dau trung tinh va b) NMP, trong d6 a) mot hoac nhiéu dau
trung tinh va b) NMP ¢6 mat vé6i luong theo ty 1€ khdi lugng gifta dau trung tinh
va NMP nim trong khoang tir 1:1,18 dén 1:2,8 hogc khoang 1:2,0 dén 1:3,5. Theo
phuong 4n nay, néu chét chéng oxy héa c6 mit, thi no c6 thé c6 mat véi luong
khong qua khoang 0,25% khdi lugng.

Theo phuong an khac, sang ché dé& xuét ché phdm chtra permetrin véi
luqngitnhétkhoéng4096kh6iluqng;ﬁpnnﬁlvéi1ugngitnhétkh0éng596kh6i
luong; va a) mdt hodc nhidu dau trung tinh va b) NMP, trong d6 a) mot hodc
nhidu dau trung tinh va b) NMP c6 mit v6i luong theo ty 1€ khéi luong gitta dau
trung tinh va NMP nam trong khoang tir 1:2,5 dén 1:3,5. Theo phuong an nay,
néu chét chdng oxy héa c6 mit, thi n6 c6 thé c6 mit véi lugng kh(“)ng'qué khoang
0,25% khéi luong.

Theo phuong an tiép theo khac, sang ché d& xuét ché phidm chtra permetrin
v6i lwong nam trong khodng tir 40% khéi lwong dén 55% khéi lugng; fipronil véi
luong ndm trong khoang tir 5% khdi lugng dén 15% khéi luong; va a) mot hoac
nhiéu dau trung tinh va b) NMP, trong d6 a) mot hodc nhiéu diu trung tinh va b)
NMP c6 mit véi lugng theo ty 1€ khdi lugng gitra dau trung tinh va NMP nam
trong khoang tur 1:1,8 dén 1:2,8 hodc khoang 1:2,0 dén 1:3,5. Theo phuong an
nay,néu.chétchéng oxy hoa c6 mit, thi nd ¢ thé c6 mit véi luong khong qua
khoéng(LZS@ﬁkhéiluqng.

Theo phuong an tiép theo khac, séang ché d& xuét ché phim chita permetrin
v6i luong nam trong khoang tir 40% khéi lwgng dén 55% khéi luong; fipronil voi
luong ndm trong khodng tir 5% khdi lwong dén 15% khdi luong; va a) mot hodc
nhiéu du trung tinh va b) NMP, trong d6 a) mét hodc nhiéu dau trung tinh va b)
NMP c6 mit véi lugng theo ty 1€ khdi luong gitta diu trung tinh va NMP nam
trong khoang tur 1:2,5 dén 1:3,5. Theo phuong 4n nay, néu chét chdng oxy héa c6
mit, thi n6 c6 thé c¢6 mit vé6i lwong khong qué khoang 0,25% khéi luong.
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Theo phuong an tiép theo khac, sang ché dé xuét ché phdm chira permetrin
v6i luong nam trong khoang tir 40% khéi lugng dén 50% khéi Iwong; fipronil véi
luong ndm trong khoang tir 5% khéi luong dén 10% khéi luong; va a) mot hoic
nhiéu diu trung tinh va b) NMP, trong d6 a) mot hodc nhiéu diu trung tinh va b)
NMP c6 mit véi lugng theo ty 18 khdi lugng gitta du trung tinh va NMP nam
trong khoang tir 1:2,5 dén 1:3,0. Theo phuong 4n nay, néu chét chdng oxy hoa co
mit, thi n6 ¢6 thé ¢6 mit voi lwong khong qué khoang 0,25% khéi lugng.

Theo mdt phuong 4n ciia sang ché, lwong fipronil sulfon trong ché pham
duoc néu trong ban mo ta nay la nhé hon khodng 6% dién tich so véi dién tich cua
pic fipronil do dwoc bing phuong phap sic ky long cao 4p (HPLC) & thoi diém
khoéang ba thang sau khi bao ché. Theo cac phuong an khac, lugng fipronil sulfon
s& 12 nho hon khoang 5% ¢ thoi diém khoang ba thang sau khi bao ché hoic nhé
hon khoang 4% ¢ thoi diém khoang ba thang sau khi bao ché. Theo cac phuong
an tiép theo khac luong fipronil sulfon s& 12 nho hon khoang 3,5% & thoi diém
khoéang ba thang sau khi bao ché. Theo phwong an khéc, lwong fipronil sulfon s&
1a nhé hon khoang 3,2% & thoi diém khoang ba thang sau khi bao ché, nho hon
khoang 3,1% & thoi diém khoang ba thang sau khi bao ché, nhé hon khoang 3,0%
& thoi diém khoang ba thang sau khi bao ché, nhé hon khoang 2,9% & thoi diém
khoang ba thang sau khi bao ché hodc nho hon khoang 2,8% & thoi diém khoang
ba thang sau khi bao ché. Theo cac phwong 4n khéc, lugng fipronil sulfon s& la
nhé hon khoang 2,7% & thoi diém khoang ba thang sau khi bao ché, nhoé hon
khoang 2,6% & thoi diém khoang ba thang sau khi bao ché, hoic nho hon khoang
25966th6i&@nlkhoéngbathéngsaukhibéoché.Theocécphuongéntéptheo
khac, luong fipronil sulfon s& 1a nhé hon khoang 2,4% & thot diém khoang ba
thang sau khi bao ché, nho hon khoang 2,3% & thoi diém khoang ba thang sau khi
bao ché, nho hon khoang 2,2% & thoi diém khoang ba thang sau khi bao ché.
Theo phuong an tiép theo khac, lwong fipronil sulfon sé& 1a nhé hon khoang 2,1%
& thoi diém khoang ba thang sau khi bao ché hoic nho hon khoang 2,0% & thoi
diém khoang ba thang sau khi bao ché. Khi dugc str dung trong ban mo ta nay,
thuat ngtt “khoang ba thang sau khi bao ché” duoc ding dé chi khoang thoi gian
nam trong khoang tir 10 tudn dén 14 tuin sau khi fipronil dugc cho tiép xtic véi
cac thanh phn khéc trong ché phdm. Thong thuong, d6 1a thoi gian ké tir khi
fipronil tiép xuc véi NMP. Mic fipronil sulfon duge x4c dinh bang HPLC so véi
dién tich cua pic fipronil trong mau.

Ty 1€ gitta mot hodc nhiéu diu trung tinh va NMP 13 ty 1é tao ra do 6n dinh
ddc dao cua hai hoat chét, permetrin va fipronil trong ché phém theo sang ché, dac
biét 1a do ddu trung tinh s& duoc chon dé khong dua vao lugng dang ké cac gbc
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peroxit. Khong gidng nhur cac ché phdm khéc da biét trong linh vuc k¥ thuat nay
d6i v6i cac hoat chit khac nhau, cic ché phim theo sdng ché c¢6 kha ning hoa tan
permetrin va ¢ ché hoic ngin nglra su két tinh cua né, ddng thoi con han ché
duoc mirc d6 tao thanh fipronil sulfon trong dung dich. Do d6, ca hai hoat chét
déu c6 mit v6i cac ndbng dd mong muén, c6 hiéu qua cao bit ngd chéng lai rudi
chudng gia stc.

Nong d hitu dung cta fipronil trong thudc 1a ndm trong khoang tr 2%
khdi lugng dén 15% khbi luong. Theo mot phuong an, fipronil 6 mat voi luong
nim trong khoang tir 3% khdi lugng dén 10% khdi luong. Theo phuong 4n khéc,
fipronil c6 médt véi luong nim trong khoang tir 4% khdi luong dén 8% khdi luong.
Theo phuong an tiép theo khéc fipronil c6 mit véi lugng khoang 6% khéi luong.

Nong do hitu dung cla permetrin trong ché pham theo sang ché 1a nim
trong khoang tir 35% khéi lwong dén 50% khéi lugng. Theo mot phuong én,
permetrin ¢ mat voi luong niam trong khoang tr 40% khdi luong dén 48% khéi
lwong. Theo phuong 4n khac, permetrin c6 mat véi lugng khoang 42% khéi luong
dén 47% khbi lugng. Theo phuong an tiép theo khéc, permetrin c6 mat voi luong
khoang 45% khéi lwong.

Theo mét sd phwong 4n, séng ché d& xuét cac ché pham sau: Ché pham A)
fipronil khoang 6% khéi Iwgng; permetrin khoang 45% khdi lugng; NMP khoang
35% khéi luong; DGME (dietylenglycol monoetyl ete hodc TRANSCUTOL®)
v6i lugng du dé hoan thanh ché phdm (QS hodc quantum sufficit) khoang 10-15%
khéi lrong dén khoang 0,1% khéi lugng BHT; Ché pham B) fipronil khoang 6%
khdi luong; permetrin khoang 45% khéi luong; NMP khoang 35% khéi lugng;
MIGLYOL® 812 vé6i lugng dii dé hoan thanh ché phim (QS) khoang 10-15%
khéi lugng dén khoang 0,1% khéi luong BHT. Theo mot s6 phuong 4n, lugng
DGME trong Ché pham A) s& nim trong khoang 12-14%, khoang 12% khdi
lwong, khoang 13% khéi luong hodic khoang 14% khéi lugng. Theo céc phuong
4n khéc, lugng MIGLYOL® trong Ché phim B) s& khoang 12% khéi luong,
khoang 13%(khéi lwgng/khdi lwgng) hodc khoang 14% khoi luong.

Liéu luong cta cac hoat chit c6 thé duoc ngudi co hiéu biét trung binh
trong linh vyc k¥ thuét nay xac dinh mot cach dé dang. Tuy nhién, néi chung, lidu
lwong nam trong khodng tir 0,001 dén 100 mg cho mdi kg thé trong, thong thudng
hon ndm trong khoang tir 0,01 mg dén 50 mg/kg thé trong, dugc cho dudi dang
don lidu hodc dudi dang lidu chia nhé trong khoang thoi gian tir 1 dén 5 ngay c6
thé 13 thoa man nhung, tat nhién, c6 thé c6 truong hop khoang liéu luong cao hon
hodc thip hon dugc chi dinh ma van thudc pham vi thoi gian dung dédc hiéu nay
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dbi v6i tinh hudng cu thé. Cén phai hiéu rang thé tich ding ctia ché phdm ciing c6
thé dugc xéac dinh va sau d6 duge diu chinh, néu mudn.

Theo mét sb phuong an, ché phim chira fipronil véi lwgng khoang 6,0%
khéi luong va permetrin véi lwong khoang 45% khdi lwong. Ché pham nay cling
chtra N-metyl pyrolidon va hé dung moi dau trung tinh dugc néu trong ban mo ta
nay.

Céc thanh phan dau trung tinh va N-metyl pyrolidon c6 thé dugc xac dinh
theo luong twong ddi ciia chiing. Theo mot s6 phuong 4n, ty 1& khéi luong hitu
dung gita ddu trung tinh va NMP 1a nim trong khoang tir 1:1,8 dén 1:3,5; hodc
nam trong khoang tr 1:2,0 dén 1:3,5. Theo cac phuong an khac, ty 1€ gilta dau
trung tinh va NMP nam trong khoang tir 1:1,9 dén 1:2,7; nim trong khoang tur
1:2,0 dén 1:3,0; va nim trong khoang tur 1:2,5 dén 1:3,0. Theo cac phuong 4n
khac, cac gia tri ty 1€ gifta dau trung tinh va NMP 1a: 1:1,9, 1:2, 1:2,1, 1:2,2, 1:2.,4,
1:2,5, 1:2,6, 1:2,7, 1:2,8, 1:2,9, 1:3,0, 1:3,1, 1:3,2, 1:3,3, 1:3,4 va 1:3,5. Theo céc
phuong an tiép theo khéc, ty 1¢ gitta dau trung tinh va NMP nim trong khoang tir
1:2,2 dén 1:2,4. Theo phuong 4n khéc, ty 1& giita ddu trung tinh va NMP nam
trong khoang tur 1:2,3 dén 1:3,0. Cac ty 1& nay 1a cac luong tuong d6i, nhung thich
hop néu dua trén lugng hitu dung ctia dau trung tinh hodc NMP.

- Nong d6 hitu dung cia NMP trong ché phim 14 nam trong khoang tir 25%
khdi luong dén 44% khbi luong. Theo mot phuong én, nf‘mg do ctia NMP nam
trong khoang tir 28% khdi luong dén 42% khdi luong hodc nim trong khoang tir
31% khéi luong dén 39% khéi luong. Theo cic phuong an tiép theo khéc, nong
do cia NMP 12 nam trong khoang tir 33% khéi luong dén 37% khéi lwong. Theo
phuong an tiép theo khéc, NMP ¢6 mit véi lugng 35% khéi luong. Tir lugng
NMP ¢6 mat hodc du dinh, co6 thé tinh luong tuong tng cua chét pha lodng.

Céac ché phdm chira lwong dau trung tinh c6 tac dung lam giam thiéu murc
do tao thanh sulfon tir fipronil trong ché pham chira fipronil va NMP. Luong dau
trung tinh dugc st dung trong cac ché phim c6 thé thay dbi khong déng ké khi n6
duoc st dung vdi luong dé hoan thanh ché phdm (QS). Nong do hitu dung cia
dﬁlﬁungtﬁﬂlnongchéph&mtheoséngchénﬁn1&ongkhoéng,nhungkhéngchi
gidi han ¢, tr 11% khdi luong dén 18% khdi luong. Theo mot ) phuong an, n6ng
do ctia dAu trung tinh ndm trong khoang tir 12% khdi luong dén 17% khéi luong
va nam trong khoang tr 13% khdi lugng dén 16% khéi luong. Theo cac phuong
4n khac, dau trung tinh c6 mit véi lugng nam trong khoang tir 12% khéi luong
dén 14% khéi luong, ndm trong khoang tir 13% khéi luong dén 15% khoi luong.
Theo phuong an khéc, diu trung tinh ¢6 mit v6i lugng khoang 14% khdi luong.

-19-



25088

Theo cac phuong an dugc uu tién, c6 1oi néu chét chéng oxy héa c6 mait
v6i lugng khong qua khoang 0,25% khéi lwong, mic du cac ndng do cao hon co
thé dugc bd sung. Theo mot s6 phuong 4n, ndng d6 nay khong lon hon khoang:
0,2% khdi luong; 0,19% khéi luong; 0,18% khéi luong; 0,17% khéi lugng; 0,16%
khéi luong; 0,15% khéi luong; 0,14% khéi luong; 0,13% khéi luong; 0,12% khéi
luong hoac 0,11% khéi luong. Theo phuong an khac, néu c6, chit chdng oxy hoa
c6 mat voi luong khong qua khoang 0,1% khéi lwong. Chét chéng oxy hoa vd co
thich hop 14, vi du, sulphit va bisulphit, cu thé natri bisulphit. Theo mot phuong
4n, chét chéng oxy hoa 1a chét chéng oxy hoa phenol, nhu anisol, hydroxytoluen
butyl héa va butyl hoa hydroxyanisol, va cac hdn hop cta ching véi nhau. Theo
cac phuong an khéc, cac chét chéng oxy hoa 1a cac chét thong dung trong linh vuc
k¥ thudt nay va bao gbm, vi du, axit ascorbic, natri metabisulphit, propyl galat,
natri thiosulphat hodc hon hgp chira khong nhidu hon hai chét trong s6 chung
ching. Khi dugc st dung trong céac ché pham chira NMP va chét pha loang khong
Jam b6 sung mot cach dang ké cac gde peroxit vao ché pham, c6 loi néu luong
chét chéng oxy hoa c6 thé duoc gitt hiu nhu thap hon lugng can thiét trong cac
ché phdm khong chtra hé dung moéi c6 loi theo sang ché.

Theo cdc phuong an khéc, sang ché @ cap dén ché pham trir dich hai c6
tac'dung xua dudi dang ngac nhién va bét ngd ddi v6i cac ky sinh trung, ké ca rudi
chudng gia suc, bao gbm tir khoang 2% khéi luong dén 15% khéi luong fipronil;
tir khoang 30% khéi luong dén 55% khéi luong permetrin; glycol, glycol ete, este
glycol hodc este cla axit béo va N-metyl pyrolidon, trong dé glycol, glycol ete,
este glycol, hodc este cia axit béo va N-metyl pyrolidon ndy c6 mat v6i luong
theo ty 1& khéi luong nam trong khoang tir 1:1,8 dén 1:2,8, nam trong khoang tir
1:2,0 dén 1:3,5, nam trong khoang tur 1:2,0 dén 1:3,0, ndm trong khoang tir 1:2,5
dén 1:3,5, hoic nam trong khoang tir 1:2,5 dén 1:3,0; vatuy y chét chéng oxy hoa.

Theo phuong an khdc, sang ché dé cap dén ché pham trir dich hai chira it
nhét khoang 5% khédi lugng fipronil; it nhét khoang 40% khéi lugng permetrin;
glycol, glycol ete, este glycol hodc este clia axit béo va N-metyl pyrolidon, trong
do glycol, glycol ete, este glycol hodc este cua axit béo va N-metyl pyrolidon nay
c6 mit véi luong theo ty 1€ khdi lugngof khoang 1:2,0 dén 1:3.5, khoang 1:2,0
dén 1:3,0, khoang 1:2,5 dén 1:3,5, hoic khoang 1:2,5 dén 1:3,0; va tuy §y chét
chbng oxy hoa, trong d6 ché pham nay tao ra tdc dung xua dudi cao bit ngd chéng
lai ky sinh trung rudi, ké ca rudi chudng gia stc.

Theo phuong an khac, sang ché @& cap dén ché phdm trir dich hai chira
khoang 5% khdi lugng dén 15% khdi luong fipronil; khodng tir 40% khéi luong
dén 55% khdi luong permetrin; glycol, glycol ete, este glycol hodc este ctia axit
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béo va N-metyl pyrolidon, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol hodc este cta
axit béo va N-metyl pyrolidon nay c6 mit theo ty 1& nam trong khoang tir 1:2,0
dén 1:3,5; va tuy y chét chéng oxy hoa.

Theo phwong 4n khac, sang ché dé cap dén ché phim trir dich hai chua
khoang 5% khdi lugng dén 10% khdi luong fipronil; khoang tir 40% khdi lwong
dén 50% khdi lwong permetrin; glycol, glycol ete, este glycol hodc este cua axit
béo va N-metyl pyrolidon, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol hodc este cla
axit béo va N-metyl pyrolidon nay c6 mit theo ty 1& nam trong khoang tir 1:2,0
dén 1:3,5; va tuy y chét chéng oxy hoa.

Theo phwong 4n khac, sang ché dé cap dén ché phim trir dich hai chua
khoang 6% khdi lwgng (khdi lwong/khdi lwong) fipronil; khoang 45% khdi lwong
permetrin; glycol, glycol ete, este glycol hodc este cua axit béo va N-metyl
pyrolidon, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol hodc este cia axit béo va N-
metyl pyrolidon ndy c6 mit theo ty 1& nam trong khoang tir 1:2,0 dén 1:3,5; va tuy
v chit chéng oxy hoa.

Luong hitu dung ctia permetrin va fipronil trong cac ché pham nay 1 nhu
dugc mo ta trén day. Theo mot ) phuong an, céc ché phém néu trén tao ra tac
dung xua dudi cao bat ngd chdng lai ky sinh tring rudi, ké ca rudi chudng gia suc,
va ¢6 hi€u qua trir cOn trung cao.

Theo céac phuong 4n nay, chit chéng oxy hoa ¢ thé c6 mit & ndng do nim
trong khoang tir 0,005 dén 1% khdi luong hodc nim trong khoang tir 0,01 dén
0,05% khéi luong. Theo mot s& phuong 4n, chéit chdng oxy hoa ¢6 thé c6 mit voi
ndng d6 nam trong khoang tir 0,01 dén 1% khéi luong, hoic ndm trong khoang tir
0,05% dén 0,5% khdi lwong. Theo phuong &n khéc, chét chéng oxy hoéa c6 mit
v6i luong nam trong khoang 0,075 dén 0,2% khéi luong. Cac luong thip hon
0,2% khéi lwong 1 hitu ich tuy thudc vao mirc peroxit trong chit pha lodng dugc
chon hoac NMP.

- Glycol hitu dung trong ché phdm bao gdm dietylen glycol, polyetylen
glycol (PEG, bao gom tit ca PEG c6 trong luong phan tu tir thdp dén cao),
propylen glycol va polypropylen glycol. Glycol ete bao gdm, nhung khong chi
giéi han &, metyl diglycol, etyl diglycol, propyl diglycol, butyl diglycol, metyl
glycol, etyl glycol, etylen glycol monometyl ete, dietylen glycol monometyl ete,
dietylen glycol monoetyl ete, propylen glycol monometyl ete va rugu
tetrahydrofurfurylic polyetylen glycol ete (tetraglycol hodc glycofurol). Theo mot
phuong an, glycol ete 1a dietylen glycol monoetyl ete. Glycol este c6 thé duogc sir
dung trong cac ché phdm chira céc este clia axit carboxylic v6i glycol hodc glycol
ete bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, axetat cua glycol va glycol ete nhu
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etylen glycol monoetyl ete axetat (etyl CELLOSOLVE™ axetat), etylenglycol
monobutyl ete axetat (butyl CELLOSOLVE™ axetat), etylenglycol monometyl-
ete axetat, va cac chit tuong tu.

Theo phuong 4n néu trén, ché phim theo sang ché bao gbm glycol, glycol
ete, este glycol hodc este cua axit béo va NMP, néng do cua NMP trong ché phém
theo sang ché c6 thé nam trong khoang tir 25% khdi lwong dén 44% khéi luong.
Theo cac phuong 4n khac, NMP c6 thé c¢6 mit voi ndng d6 nim trong khoang tir
28% khdi lwong dén 42% khéi luong hodc nim trong khoang tir 31% khéi luong
dén 39% khéi luong. Theo cic phuong 4n tiép theo khic, NMP c6 thé c6 mat voi
ndng d6 nam trong khoang tir 33% khéi lwong dén 37% khéi lugng. Theo phuong
an khac, NMP c6 thé c6 mit véi ndng do khoang 35% khédi lwong. Tir luong NMP
¢6 mit hodc duoc du dinh, c¢6 thé tinh duoc lugng tuong ing cua chét pha lodng.

Céc thanh phan glycol, glycol ete, este glycol hodc este cua axit béo va N-
metyl pyrolidon c6 thé dugc xéac dinh theo luong twong dbi ciia chung. Ty 18 khéi
luong hitu ich dung cta glycol, glycol ete, este glycol hoac este cia axit béo va
NMP nim trong khoang tir 1:2,0 dén 1:3,5. Theo cac phuong 4n khéc, ty 1& gitta
glycol, glycol ete hodc este ctia axit béo va NMP nay nim trong khoang tir 1:1,18
dén 1:1,28, nam trong khoang tir 1:2,0 dén 1:3,0; nam trong khoang tur 1:1,9 dén
1:2,7; nim trong khoang tur 1:2,0 dén 1:2,6; va nim trong khoang tur 1:2,5 dén
1:3,0. Theo cac phuong an tiép theo khac, ty 18 gifra glycol, glycol ete hodc este
cua axit béo va NMP s¢€ 1a 1:1,9, 1:2, 1:2,1, 1:2,2, 1:2,4, 1:2,5, 1:2,6, 1:2,7, 1:2,8,
1:2,9, 1:3,0, 1:3,1, 1:3,2, 1:3,3, 1:3.4 hodc 1:3,5. Theo cac phuong an khéac, cua
sang ché, ty 1¢ gitta glycol, glycol ete hodc este clia axit béo va NMP s& ndm trong
khoang tir 1:2,5 dén 1:3,0 hodic nam trong khoang tir 1:2,5 dén 1:3,5. Céc ty 1& nay
1a c4c ty 18 twong ddi, nhung thich hop néu dua trén co so lugng hitu dung cua
glycol, glycol ete hodc este cta axit béo, hoac NMP.

- Theo mét s6 phuong an, céc ché phdm chira luong glycol, gly.col ete, este
glycol hoic este ca axit béo ¢ tac dung lam giam thiéu muc do tao thanh sulfon
tir fipronil trong ché phdm chira fipronil va NMP. Théng thuong, lwong glycol,
glycol ete, este glycol hoic este cua axit béo duoc st dung trong cac ché phim s&
1a lugng du dé hoan thanh ché phdm (QS) va do viy s& thay ddi khong dang ké.
Nong do hitu dung cua glycol, glycol ete, este glycol hodic este clia axit béo nim
trong khoang tir 11% khdi luong dén 18% khéi lwong. Theo cac phwong an khac,
ndng do cua glycol, glycol ete, este glycol hodc este ciia axit béo nim trong
khoang tir 12% khdi luong dén 17% khéi luong hodc nim trong khoang tir 13%
khéi lwong dén 16% khéi luong. Theo cac phuong 4n tiép theo khic cia sang ché,
ndng d6 cua glycol, glycol ete hodc este cuia axit béo nam trong khoang tir 12%
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khéi lwong dén 14% khédi luong hodic ndm trong khoang tir 13% khéi lugng dén
15% khdi lugng. Theo phuong an khac, glycol, glycol ete hoic este cua axit béo
c6 mit voi luong 14% khéi lugng.

Trong tt ca cac phwong 4n, cic dung méi khac va/hoic chit pha lodng c6
thé dugc sir dung trong cac ché phdm theo sang ché. Theo mot phuong an, alkyl
amit mach dai cling cé thé dugc sir dung véi diéu kién l1a chung tao ra d¢ tan va do
6n dinh vat Iy va hoa hoc can thiét d& duy tri ndng d6 mong muébn ctia fipronil va
permetrin trude va sau khi dung. Ching bao gém céc hé st dung glyxerol formal,
decanamit va octanamit, nhu N,N-dimetyldecanamit (DMDA). Glyxerol formal 1a
hon hop cta S5-hydroxy-1,3-dioxan va 4-hydroxymetyl-1,3-dioxolane (60:40).
Theo mét phuong 4n, glyxerol formal duogc bd sung vao ché phidm theo sang ché
la glyxerol formal da dugc lam én dinh. Glyxerol formal dugc lam én dinh
thuong chia 0,02% dinatri EDTA, 0,02% N-propyl galat, va 0,01% axit
thiopropionic. Tuy nhién, theo mét sé phuong an dé dung khu trti, cic ché phim
s& chtra chét pha lodng 14 cac dau trung tinh.

Hoat chét bd sung

Theo mot phuong an, sang ché dé xuit cac ché phdm dung khu trti chtra
fipronil va permetrin két hop v4i mot hodc nhiéu hoat chit bd sung. Theo mot )
phuong 4n, hoat chit bb sung dwoc két hop véi fipronil va permetrin c6 thé bao
gbm, nhung khong chi gi6i han &, thube trir ve bét, thudc trir giun san, thudc trix
con trung va céac thude diét ky sinh tring khac thudc cac nhém khic nhau duoc
thé hién duéi day.

Theo phuong an khéc, cic ché pham dung khu trd ciing c6 thé chua céac ché
phim tha y. Cac ché phdm thi y c6 thé dugc bao gébm trong ché pham theo sang
ché 14 da biét trong linh vuc k§ thuat nay (xem, vi du Plumb’ Veterinary Drug
Handbook, 5! Edition, ed. Donald C. Plumb, Blackwell Publishing, (2005) hodc
The Merck Veterinary Manual, 9" Edition, (January 2005)) va bao gém nhung
khong chi gigi han &, acarboza, axepromazin maleat, axetaminophen,
axetazolamit, axetazolamit natri, axit axetic, axit axetohydroxamic, axetylxystein,
axitretin, axyclovir, albendazol, albuterol sulfat, alfentanil, allopurinol,
alprazolam, altrenogest, amantadin, amikaxin sulfat, axit aminocaproic,
aminopentamit hydro sulfat, aminophylin/theophylin, amiodaron, amitriptylin,
amlodipin besylat, amoni clorua, amoni molybdenat, amoxixilin, clavulanat kali,
amphoterixin B desoxycholat, amphoterixin B trén co s& lipit, ampixilin,
amprolium, antaxit (qua duong miéng), antivenin, apomorphion, apramyxin

sulfat, axit ascorbic, asparaginase, aspiring, atenolol, atipamezol, atracurium
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besylat, atropin sulfat, aurnofin, aurothioglucoza, azaperon, azathioprin,
azithromyxin, baclofen, barbituat, benazepril, betamethason, betanchol clorua,
bisacodyl, bismut subsalixilat, bleomyxin sulfat, boldenon undexylenat, bromua,
bromcriptin mesylat, budenosit, buprenorphin, buspiron, busulfan, butorphanol
tartrat, cabergolin, calcitonin salmon, calcitrol, mubi canxi, captopril, carbenicillin
indanyl natri, carbimazol, carboplatin, carnitin, carprofen, carvedilol, xefadroxil,
xefazolin natri, xefixim, clorsulon, xefoperazon natri, xefotaxim natri, xefotetan
dinatri, xefoxitin natri, xefpodoxim proxetil, xeftazidim, xeftiofur natri, xeftiofur,
xeftiaxon natri, xephalexin, xephalosporin, xephapirin, than (dugc hoat hod),
clorambuxil, cloramphenicol, clodiazepoxit, clodiazepoxit +/- clidinium bromua,
clothiazit, clorpheniramin maleat, clopromazin, clopropamit, clotetraxyxlin,
chorionic gonadotropin (HCG), crom, ximetidin, xiprofloxaxin, xisaprit, xisplatin,
cac mudi xitrat, clarithromyxin, clemastin fumarat, clenbuterol, clindamyxin,
clofazimin, clomipramin, claonazepam, clonidin, cloprostenol natri, clorazepat
dikali, clorsulon, cloxaxilin, codein- phosphat, colchixin, corticotropin (ACTH),
cosyntropin, xyclophosphamit, xyclosporin, xyproheptadin, xytarabin, dacarbazin,
dactinomyxin/actinomyxin D, dalteparin natri, danazol, dantrolen natri, dapson,
decoquinat, deferoxamin mesylat, deracoxib, deslorelin axetat, desmopressin
axetat, desoxycorticosteron pivalat, detomidin, dexamethason, dexpanthenol,
dexraazoxan, dextran, diazepam, diazoxit (qua dudng miéng), diclorphenamit,
diclofenac natri, dicloxaxilin, dietylcarbamazin xitrat, dietylstilbestrol (DES),
difloxacin, digoxin, dihydrotachysterol (DHT), diltiazem, dimenhydrinat,
dimercaprol/BAL, dimetyl sulfoxit, dinoprost trometamin, diphenylhydramin,
disopyramit phosphat, dobutamin, docusat/DSS, dolasetron mesylat, domperidon,
dopamin, doramectin, doxapram, doxepin, doxorubixin, doxyxyclin, edetat canxi
dinatri.canxi EDTA, edrophonium clorua, enalapril/enalaprilat, enoxaparin natri,
enrofloxacin, ephedrin sulfat, epinephrin, epoetin/erythropoietin, eprinomectin,
epsiprantel, erythromyxin, esmolol, estradiol xypionat, axit etacrynic/etacrynat
natri, etanol (ruou), etidronat natri, etodolac, etomidat, cac tdc nhan giy ra cai
chét ém 4i/pentobarbital, famotidin, cic axit béo (chii yéu/omega), felbamat,
fentanyl, ferrous sulfat, filgrastim, finasterit, fipronil, florfenicol, fluconazol,
fluxytosin, fludrocortison axetat, flumazenil, flumethason, flunixin meglumin,
flouraxil (5-FU), fluoxetin, fluticason propionat, fluvoxamin maleat, fomepizol
(4-MP), furazolidon, furosemit, gabapentin, gemxitabin, gentamixin sulfat,
glimepirit, glipizit, glucagon, cac tac nhin glucococticoit, glucosamin/chondroitin
sulfat, glutamin, glyburit, glyxerin (qua dudng miéng), glycopyrolat, gonadorelin,
grisseofulvin, guaifenesin, halotan, hemoglobin glutamer-200 (OXYGLOBIN®),
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heparin, hydroxyetyl tinh bot, hyaluronat natri, hydrazalin, hydroclothiazit,
hydrocodon bitartrat, hydrocortison, hydromorphon, hydroxyurea, hydroxyzin,
ifosfamit, imidacloprit, imidocarb dipropinat, impenem-xilastatin natri,
imipramin, inamrinon lactat, insulin, interferon alfa-2a (ngudi tai té hop), iodua
(natri/kali), ipecac (sird), ipodate natri, sit dextran, isofluran, isoproterenol,
isotretinoin, isoxsuprin, itraconazol, ivermectin, kaolanh/pectin, ketamin,
ketoconazol, ketoprofen, ketorolac trometamin, lactuloza, leuprolit, levamisol,
levetiraxetam, levothyroxin natri, lidocain, lincomyxin, liothyronin natri,
lisinopril, lomustin (CCNU), lufenuron, lysin, magie, manitol, marbofloxaxin,
mecloetamin, meclizin, axit meclofenamic, medetomidin, mach trung binh,
medroxyprogesteron axetat, megestrol axetat, melarsomin, melatonin, meloxican,
melphalan, meperidin, mercaptopurin, meropenem, metformin, methadon,
methazolamit, metenamin ~ mandelat/hippurat, methimazol, metionin,
metocarbamol, metohexital natri, metotrexat, metoxyfluran, metylen xanh da troi,
metylphenidat, metylprednisolon, metoclopramit, metoprolol, metronidaxol,
mexiletin, mibolerlon, midazolam milbemyxin oxim, dau khoang, minoxyclin,
misoprostol, mitotan, mitoxantron, mocphin sulfat, moxitctin, naloxon,
mandrolone decanoat, naproxen, thubc giam dau chu vén narcotic (opiat),
neomyxin sulfat, neostigmin, niacinamit, nitazoxanit, nitenpyram, nitrofurantoin,
nitroglyxerin, nitroprusside natri, nizatidin, novobioxin natri, nystatin, octreotit
axetat, olsalazine natri, omeprozol, ondansetron, thudc chéng tieu chay thudc
nhém opiat, orbifloxaxin, oxaxilin natri, oxazepam, oxibutynin clorua,
oxymorphon, oxytretraxyclin, oxytoxin, pamidronat dinatri, pancreplipaza,
pancuroni bromua, paromomyxin sulfat, parozetin, penxillamin, penixilin néi
chung, penixilin G, penixilin V kali, pentazoxin, pentobarbital natri, pentosan
polysulfat natri, pentoxifyllin, pergolit mesylat, phenobarbital, phenoxybenzamin,
pheylbutazon, phenylephrin, phenypropanolamin, phenytoin natri, pheromon,
phosphat dung ngoai dudng ti€éu hoa, phytonadion/vitamin K-1, pimobendan,
piperazin, pirlimyxin, piroxicam, polysulfatd glycosaminoglycan, ponazuril, kali
clorua, pralidoxim clorua, prazosin, prednisolon/prednison, primidon,
procainamit, procarbazin, prochlorperazin, propanthelin bromua, chit diét vi
khudn gdy mun chimg cé, propofol, propranolol, protamin sulfat, pseudoephedrin,
psyllium mucilloid wa nudc, pyridostigmin bromua, pyrilamin maleat,
pyrimethamin, quinacrin, quinidin, ranitidin, rifampin, s-adenosyl-metionin
(SAMe), dung dich nudce mubi/thdm thiu cao nhuin trang, selamectin, selegilin /1-
deprenyl, sertralin, sevelamer, sevofluran, silymarin/hoat cht tir cdy ké sira, natri
bicarbonat, natri polystyren sulfonat, natri stibogluconat, natri sulfat, sodum
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thiosulfat, somatotropin, sotalol, spectinomyxin, spironolacton, stanozolol,
streptokinaza, streptozoxin, sucximer, sucxinylcholin clorua, sucralfat, sufentanil
xitrat, sulfachlorpyridazin natri, sulfadiazin/trimethroprim,
sulfametoxazol/trimetoprim, sulfadimentoxin, sulfadimetoxin/ormetoprim,
sulfasalazin, taurin, tepoxalin, terbinaflin, terbutalin sulfat, testosteron,
tetraxyclin, thiacetarsamit natri, thiamin, thioguanin, thiopental natri, thiotepa,
thyrotropin, tiamulin, ticarxilin dinatri, tiletamin/zolazepam, tilmocsin, tiopronin,
tobramyxin sulfat, tocainit, tolazolin, axit telfenamic, topiramat, tramadol,
trimxinolon axetonit, trientin, trilostan, trimepraxin tartrat  w/prednisolon,
tripelennamin, tylosin, urdosiol, axit valproic, vanadi, Vancomyxin, vasopressin,
vecuroni bromua, verapamil, vinblastin sulfat, vincristin sulfat, vitamin E/selen,
warfarin natri, xylazin, yohimbin, zafirlukast, zidovudin (AZT), kém axetat/kém
sulfat, zonisamit va hdn hop cta chung.

Theo mdt phuong an cua sang ché, cac hop chit arylpyrazol bd sung nhu
phenylpyrazol c6 thé duoc bao gém trong ché phdm dung khu tra theo sang ché.
Arylpyrazol 1a da biét trong linh vuc k§ thuét nay va thich hop dé két hop véi cac
hop chét isoxazolin trong thudc mém d& nhai theo sang ché. Vi du vé céc hop chit
arylpyrazol nhu vay bao gdm nhung khong chi giéi han cac hop chit dugc mo ta
trong Patent My s6 6,001,384; 6,010,710; 6,083,519; 6,096,329; 6,174,540;
6,685,954, 6,998,131 va 7,759,381 (toan bd ndi dung cia ching dugc dua vao diy
bang cach vién dan).

Theo phuong an khéc cia sang ché, mot hodc nhiéu lacton hoic lactam
vong 16n ¢o6 tac dung lam thudc diét ve bét, thudc trir giun san va/hodc thudc trix
con tring, c6 thé dugc bao gdm trong ché phdm theo sing ché. Pé tranh hiéu
nhim, thuét ngit “lacton vong 16n” nhu duge st dung trong ban md td nay bao
gdm ca cac hop chét avermectin va milbemyxin tong hgp hodc béan tdng hop va c6
trong tu nhién.

Lacton vong 16n ¢6 thé dugc str dung trong ché phdm theo sang ché chira,
nhung khong chi gidi han ¢, avermectin dugc san xuét theo cach tu nhién (vi du
bao gdm cac thanh phan dugc ky hiéu 1a Aja, Ajb, Ajsa, Asb, Bja, Bib, Bya va
B,b) va cac hop chét milbemyxin, avermectin va milbemyxin ban tdng hop, cac
hop chéat avermectin monosacarit va cac hop chét avermectin aglycon. Vi du vé
cac hop chit lacton vong 1én c6 thé dugc st dung trong ché pham bao gbm,
nhung khong chi giéi han ¢, abamectin, dimadectin, doramectin, emamectin,
eprinomectin, ivermectin, latidectin, lepimectin, selamectin, ML-1,694,554 va
milbemyxin bao gdbm, nhung khong chi gi¢i han ¢, milbemectin, milbemyxin D,
milbemyxin As;, milbemyxin A4, milbemyxin oxim, moxitctin va nemadectin.
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Cing dugc bao gdm 1a céc dan xuit 5-oxo va S5-oxim cla avermectin va
milbemyxin néu trén.

Céc hop chét lacton vong 16n 1a da biét trong linh vuc k§ thuat nay va c6
thé mot cach d& dang thu duge trén thi truong hogc thong qua ky thuat tong hop
da biét trong linh vuc k§ thuat nay. Co thé tham khao céc tai liéu ky thuat va
thuong mai sin c6. Pdi v6i avermectin, ivermectin va abamectin, co thé tham
khéo, vi duy, tai liéu “Ivermectin and Abamectin”, 1989, cua M.H. Fischer and H.
Mrozik, William C. Campbell, duoc cong bd boi Springer Verlag., hodc Albers-
Schonberg et al. (1981), “Avermectins Structure Determination”, J. Am. Chem.
Soc., 103, 4216-4221. Déi v6i doramectin, “Veterinary Parasitology”, vol. 49, No.
1, July 1993, 5-15 ¢6 thé dugc ké dén. D6i v6i milbemyxin, c6 thé tham khéo,
khong ké nhitng tai liéu khde, Davies H.G. et al, 1986, “Avermectins and
Milbemycins”, Nat. Prod. Rep., 3, 87-121, Mrozik H. et al., 1983, Synthesis of
Milbemycins from Avermectins, Tetrahedron Lett., 24, 5333-5336, Patent My s6
4,134,973 va EP 0 677 054, ca hai patent nay déu duoc dua vao ddy bang cich
vién dan.

CAu trac clia avermectin va milbemyxin c6 lién quan chit ch€ v6i nhau, vi
du, vi ¢6 cing nhan lacton vong 16n ¢6 16 canh phirc tap. Avermectin dudi dang
san phdm tu nhién da duoc bdc 19 trong Patent MY s6 4,310,519 va hop chit
22,23-dihydro avermectin da duoc boc 1 trong Patent M¥§ $64,199,569. Ciing c6
thé ké dén Patent M¥ sb 4,468,390, 5,824,653, EP 0 007 812 A1, Patent Anh s6 1
390 336, EP 0 002 916, va Patent Niu-zi-lan s6 237 086, khong ké nhitng patent
khdc. Milbemyxin c6 trong ty nhién duoc md ta trong Patent My s6 3,950,360
cling nhu trong cac tai liéu tham khao khac nhau: “The Merck Index” 12" ed., S.
Budavari, Ed., Merck & Co., Inc. Whitehouse Station, New Jersey (1996).
Latidectin dugc mé ta trong tai liéu: “International Nonproprietary Names for
Pharmaceutical Substances (INN)”, WHO Drug Information, vol. 17, no. 4, pp.
263- 286, (2003). Cac din xuét ban tdng hop clia cic nhom hop chat nay la da biét
rd trong linh vuc k§ thuét nay va duge mo ta, vi duy, trong Patent My $6 5,077,308,
4,859,657, 4,963,582, 4,855,317, 4,871,719, 4,874,749, 4,427,663, 4,310,519,
4,199,569, 5,055,596, 4,973,711, 4,978,677, 4,920,148 va EP 0 667 054, ndi dung
cua chung dugc dua vao day bing cach vién dan.

Theo mot phuong 4n, ché pham dung khu trG theo sang ché chua luong
httu hiéu cua it nhit mot trong sb cac hop chét abamectin, dimadectin, doramectin,
emamectin, eprinomectin, ivermectin, latidectin, lepimectin, selamectin,
milbemectin, milbemyxin D, milbemyxin Aj, milbemyxin As, milbemyxin oxim,
moxitctin hodc nemadectin, hodc hon hop cta ching. Theo phuong an khac, sang
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ché d& xuht ché phim tht y mém d& nhai chtra lugng hitu hidu ciia it nhit mot
trong s6 abamectin, emamectin, eprinomectin, ivermectin, doramectin hodc
selamectin, hodc hdn hop cta ching. Theo phuong 4n tiép theo khéc, ché phim
dung khu tra theo sang ché ¢6 thé chira lugng hitu hiéu cua it nhit mot trong sb
cac hop chét ivermectin, milbemectin, milbemyxin oxim hodc moxitctin, hodc hdn
hop cta chung.

Theo phuong an khic cua sang ché, ché phdm dung khu trG chira fipronil
va permetrin ¢ thé chira mot nhom hoat chat con duoc goi la chét diéu hoa sinh
truéng con tring (IGR). Céc hop chét thude nhém nay 1a da biét ro doi véi ngudi
¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyuc k¥ thuat nay va dai dién cho mdt loat céac
nhom héa chit khac nhau. TAt ca cac hop chét nay déu hoat dong bang cach can
thiép vao qué trinh phat trién hodc sinh truéng cta con trung gay hai. Chét diéu
hoa sinh trudéng cdn trung duoc md ta, vi du, trong Patent My s6 3,748,356,
3,818,047, 4,225,598, 4,798,837, 4,751,225, EP 0 179 022 hogc U.K. 2 140 010
cling nhu Patent M§y s 6,096,329 va 6,685,954 (ndi dung cia chung dugc dua
vao day bing cach vién dan).

Theo mot phuong an, ché phim theo sang ché c6 thé chira hop chat IGR
twong tu v6i hormon vi thanh nién hodc c6 tac dung diéu bién cac muc hormon vi
thanh nién & con trung. Vi du vé céac chét trong ty hormon vi thanh nién bao gdm
azadiractin,  diofenolan, fenoxycarb, hydropren, kinopren, metopren,
pyriproxyfen, tetrahydroazadiractin va 4-clo-2(2-clo-2-metyl-propyl)-5-(6-iodo-3-
pyridylmetoxy)pyridazin-3(2H)-on.

Theo phuong an khéc, ché phdm theo séng ché chira hop chét IGR c6 tac
dung tc ché tong hop chitin. Céc chét c6 tac dung tic ché tong hop chitin bao gdm
clofluazuron, xyromazin, diflubenzuron, fluazuron, fluxycloxuron, flufenoxuron,
hexaflumoron, lufenuron, tebufenozit, teflubenzuron, triflumoron, 1-(2,6-
diflobenzoyl)-3-(2-flo-4-(triflometyl)phenylure, 1-(2,6-diflo-benzoyl)-3-(2-flo-4-
(1,1,2,2-tetrafloetoxy)-phenylure va 1-(2,6-diflobenzoyl)-3-(2-flo-4-
triflometyl)phenylure.

Theo mot sb phuong an, ché phém theo sang ché c6 thé chira mot hodc
nhidu hoat chit diét giun tron bao gém, nhung khong chi giéi han ¢,
benzimidazol, imidazothiazol, tetrahydropyrimidin va cac hop chét thuéc nhém
organophosphat. Theo mdt s6 phuong 4n, benzimidazol bao gbm, nhung khong
chi gi6i han ¢, thiabendazol, cambendazol, parbendazol, oxibendazol,
mebendazol, flubendazol, fenbendazol, oxfendazol, albendazol, xyclobendazol,
febantel, thiophanat va chét twong tu o,0-dimetyl cua né coé thé duoc bao gém

trong ché pham.
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Theo cac phuong &n khac, ché phdm c6 thé chira cic hop chit
imidazothiazol bao gém, nhung khong chi gi6i han &, tetramisol, levamisol va
butamisol.

Theo cac phuong 4n tiép theo khéc, ché phdm theo sang ché c6 thé chira
hoat chét tetrahydropyrimidin bao gém, nhung khong chi gi¢i han &, pyrantel,
oxantel, va morantel.

Céac hoat chit organophosphat thich hgp bao gbm, nhung khong chi giéi
han &, coumaphos, trichlorfon, haloxon, naftalofos va diclorvos, heptenophos,
mevinphos, monocrotopho, TEPP, va tetraclovinphos.

Theo céc phuong an khac, ché pham c6 thé chira cac hop chat diét giun
tron phenothiazin, piperazin dudi dang hop chét trung tinh va duéi dang cic mudi
khac nhau, dietylcarbamazin, phenol nhu disophenol, arsenical nhu arsenamit,
etanolamin nhu bephenium, thenium closylat, va methyridin; cac thudc nhudm
xyanin bao gébm pyrvinium clorua, pyrvinium pamoat va dithiazanin iodua;
isothioxyanat bao gOm bitoscanat, suramin natri, phtalofyn, va cc san phim tu
nhién khac nhau bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, hygromyxin B, a-santonin
va axit kainic.

Theo cac phuong an khac, ché phdm theo sing ché c6 thé chira cic tac
nhan diét san 14. Céac tac nhan diét san 14 thich hop bao gdm, nhung khong chi gi6i
han &, miracil nhu miracil D va mirasan; praziquantel, clonazepam va dan xuét 3-
metyl clia no, oltipraz, lucanthon, hycanthon, oxamniquin, amoscanat, niridazol,
nitroxynil, cac hop chét bisphenol khic nhau da biét trong linh vuc k§ thuat nay
bao gdm hexaclophen, bithionol, bithionol sulfoxit va menichlopholan; cic hop
chét salicylanilide khac nhau bao gém tribromsalan, oxyclozanide, clioxanide,
rafoxanide, nitroxynil, brotianide, bromxanide va closantel; triclabendazol,
diamfenetide, clorsulon, hetolin va emetine.

Co6 loi néu cac hop chét diét san diy ciing c6 thé duge sir dung trong ché
pham theo sing ché chira, nhung khong chi giéi han &, arecolin dudi dang céc
mudi khac nhau, bunamidin, niclosamit, nitroscanat, paromomyxin, paromomyxin
II, praziquantel va epsiprantel.

Theo cac phuong 4n tiép theo khac, ché pham theo sang ché co thé chia
cac hoat chat khac c6 hiéu qua chéng lai cac ky sinh trung thudc dong vat chin
d6t. Cac hoat chét thich hop bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, bromcyclen,
clodan, DDT, endosulfan, lindan, metoxyclo, toxaphen, bromphos, bromphos-
etyl, carbophenothion, clofenvinphos, clopyrifos, crotoxyphos, cythioate,
diazinon, dicloenthion, diemthoat, dioxathion, ethion, famphur, fenitrothion,
fenthion, fospirate, iodofenphos, malathion, naled, phosalon, phosmet, phoxim,
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propetamphos, ronnel, stirofos, allethrin, xyhalothrin, xypermetrin, deltamethrin,
fenvalerat, fluxythrinat, permetrin, phenothrin, pyrethrins, resmethrin, benzyl
benzoat, cacbon disulfua, crotamiton, diflubenzuron, diphenylamin, disulfiram,
isobornyl thioxyanato axetat, metopren, monosulfiram, pirenonylbutoxit, rotenon,
triphenyltin axetat, triphenyltin hydroxit, deet, dimetyl phtalat, va cac hop chit
1,5a,6,9,9a,9b-hexahydro-4a(4H)-dibenzofurancarboxaldehyt (MGK-11), 2-(2-
etylhexyl)-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-metano-1H-isoindol-1,3(2H)dion (MGK-264),
dipropyl-2,5-pyridindicacboxylat (MGK-326) va 2-(octylthio)etanol (MGK-874).

Theo phuong an khac, tdc nhan diét ky sinh trung c6 thé duoc bao gdm
trong ché phdm thi y mém d& nhai c6 thé 1 peptit hodc protein ¢ hoat tinh sinh
hoc bao gdbm, nhung khong chi giéi han &, depsipeptit, hoat dong & khop than
kinh-co bing cach kich thich thy thé truéc khép thin kinh thudc. ho thu thé
secretin dan dén su té liét va chét cia ky sinh tring. Theo mdt phuong 4n cia
depsipeptit, depsipeptit 1a emodepsit (xem Wilson et al., Parasitology, Jan. 2003,
126(Pt 1):79-86).

Theo phuong &n khéc, ché phdm dung khu trti theo sang ché c6 thé chira
hoat chét diét ky sinh tring thudc nhém neonicotinoit. Neonicotinoit lién két va
trc ché thu thé nicotinic axetylcholin dac hi¢u con trung. Theo mot phuong an,
thudc trir con tring neonicotinoit c6 thé duge bao gdm trong ché phidm dung khu
tru theo sang ché 1a imidacloprit. Cac tic nhan thudc nhom nay duoc md ta, vi du,
trong Patent M§ s 4,742,060 hoic trong EP 0 892 060 (ca hai déu dugc dua vao
ddy bang cach vién dan). Theo phuong 4n khéc, ché pham theo sing ché c6 thé
chira nitenpyram, hoat chit khac thudc nhém thudc trir dich hai neonicotinoit.
Viéc ding nitenpyram dé phong trlr bo chét la da duoc md ta trong Patent My sd
5,750,548, ndi dung ctia patent ndy dugc dua vao day bang cach vién dan.

Theo mot s6 phuong 4n khac cuia sang ché, thudc trir con tring c6 thé duge
két hop v6i ché pham theo sang ché 14 semicarbazon, nhu metaflumizon.

Theo phuong an khac, co loi néu ché phim theo sang ché c6 chira mot
hodc nhiéu hop chit isoxazolin khac da biét trong linh vuc k¥ thuat nay. Céc hoat
chét nay, c¢6 hidu qua cao chdng lai ngoai ky sinh trung, 1a dd dugc mo ta trong
US 7,964,204 va WO 2007/079162; US 2010/0254960 Al, US2011/0159107,
US2012/0309620, US2012/0030841, US2010/0069247, WO 2007/125984, WO
2012/086462, US 8,318,757, US 2011/0144349, US 8,053,452; US
2010/0137612, US 2010/0254959, US 2011/152081, WO 2012/089623, WO
2012/089622, US 8,119,671; US 7,947,715, WO 2102/120135, WO 2012/107533,
WO 2011/157748, US 2011/0245274, US 2011/0245239, US 2012/0232026, US
2012/0077765, US 2012/0035122, US 2011/0251247, WO 2011/154433, WO
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2011/154434, US 2012/0238517, US 2011/0166193, WO 2011/104088, WO
2011/104087, WO 2011/104089, US 2012/015946, US 2009/0143410, WO
2007/123855 A2, US 2011/0118212, US7951828 & US7662972, US
2010/0137372 Al, US 2010/0179194 A2, US 2011/0086886 A2, US
2011/0059988 A1, US 2010/0179195 Al, US 7,897,630, U.S. 7,951,828, WO
2011/075591 va US 2011/0152312, va US 7,662,972, toan bd ndi dung ctia chung
duoc dua vao diy bang cach vién dan.

Theo phuong 4n khéc cua sang ché, axit nodulisporic va céc dan xuét ciia
nécéthéduqcbésungvﬁochéph&ntheoséngché.Céchqpchétnéyqucdﬁng
dé didu tri hodc phong nglra nhiém khuin & ngudi va dong vat va dugc md ta, vi
du, trong Patent M¥ s 5,399,582, 5,962,499, 6,221,894 va 6,399,786, toan bd ndi
dung cua chung dugc dua vao day bang cach vién dan. Thubc c6 thé chira mot
hosic nhiéu din xuit cia axit nodulisporic da biét trong linh vuc k¥ thuat nay, bao
gOm tat ca cac chét ddng phan lap thé, nhu cac chit duoc mo ta trong tai liéu néu
trén. '

Theo phuong an khéic, cac hop chit diét giun san thudc nhom amino
axetonitril (AAD) nhu monepantel (ZOLVIX) va cac hop chét tuong tw c6 thé
duoc bd sung vao ché phém theo sang ché. Cac hop chét nay dugc md ta, vi du,
trong US 7,084,280 ciia Ducray et al. (duoc dua vao day béng cach vién dan);
Sager et al., Veterinary Parasitology, 2009, 159, 49-54; Kaminsky et al., Nature
vol. 452, 13 March 2008, 176-181.

Ché pham theo sang ché ciing c6 thé chia cac hop chét aryloazol-2-yl
xyanoetylamino nhu nhu cac hop chit duoc md ta trong Patent My s6 8,088,801
va US 2010/0125089 cua Soll et al., ndi dung cua patent nay dugc dua vao day
bling cach vién din, va cac din xuét thioamit thudc cac hop chat nay, nhu duge
mo ta trong Patent My s 7,964,621 cua Le Hir de Fallois, ndi dung cua patent
ndy ciing duoc dua vio ddy bang céch vién din.

Ché phim theo séng ché ciing c6 thé chira cac hop chét paraherquamit va
cac din xuét cia cic hop chit ndy, bao gom derquantel (xem Ostlind et al.,
Research in Veterinary Science, 1990, 48, 260-61; va Ostlind et al., Medical and
Veterinary Entomology, 1997, 11, 407-408). Ho hop chét paraherquamit 12 nhom
cac hop cht da biét chira nhén spirodioxepino indol c6 hoat tinh khéang mot s6 ky
sinh trung (xem Tett. Lett. 1981, 22, 135; J. Antibiotics 1990, 43, 1380, and J.
Antibiotics 1991, 44, 492). Ngoai ra, ho cac hop chét marcfortin c6 lién quan vé
mat cAu tric, nhu marcfortin A-C, cling 1a da biét va co thé duoc két hop voéi cac
ché phim theo séng ché (xem J. Chem. Soc. — Chem. Comm. 1980, 601 va Tet.
Lett. 1981, 22, 1977). Tham khao thém din xuét paraherquamit c6 thé dugc tim
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thdy, vi du, trong WO 91/09961, WO 92/22555, WO 97/03988, WO 01/076370,
WO 09/004432 va US 2010/0197624, Patent My s 5,703,078 va Patent M¥ sd
5,750,695, toan bd ndi dung cta chung dugc dua vao day bﬁng cach vién dan.

Theo phuong 4n khic cua sing ché, ché phdm c6 thé chira hoat chét
spinosyn dugc tao ra boi actinomycete Saccharopolyspora spinosa sbng trong dat
(xem, vi du Salgado V.L. and Sparks T.C., “The Spinosyns: Chemistry,
Biochemistry, Mode of Action, and Resistance,” trong tai liu: Comprehensive
Molecular Insect Science, vol. 6, pp. 137-173, 2005) hodc hoat chét spinosoid ban
tdng hop. Spinosyns thuong dugc goi la yéu té hodc thanh phan A, B, C, D, E, F,
G.H JLK L MN,O0,P, QR,S, T, U, V, W, hoic Y, va bét ky trong sd céc
thanh phan nay, hoic hdn hop cta ching, c6 thé duoc str dung trong ché phim
theo sang ché. Hop cht spinosyn c6 thé 12 hé nhan ba vong 5,6,5, dugc ngung tu
thanh lacton vong 16n 12 canh, dudng trung tinh (rhamnoza), va dudng amino
(forosamin). Hop chit spinosyn ndy va tu nhién khac, bao gbdbm 21-butenyl
spinosyn dugc tao ra boi Saccharopolyspora pagona, c6 thé dugc st dung trong
ché phim theo séng ché, c6 thé dugc san xuit thong qua qué trinh 1én men bang
k¥ thuat thong thuong da biét trong linh vuc k¥ thut nay. Hop chét spinosyn khac
c¢6 thé duoc s dung trong ché pham theo séng ché da duogc boc 16 trong Patent
My sb 5,496,931; 5,670,364; 5,591,606; 5,571,901; 5,202,242; 5,767,253;
5,840,861; 5,670,486; 5,631,155 va 6,001,981, toan bd ndi dung cta chung dugc
dua vao day bang cach vién dan. Hop chét spinosyn c6 thé bao gdm, nhung khong
chi gi6i han &, spinosyn A, spinosyn D, spinosad, spinetoram, hodc hdn hgp cua
ching. Spinosad 1a hdn hgp cua spinosyn A va spinosyn D, va spinetoram 1a hon
hop clia 3°-etoxy-5,6-dihydro spinosyn J va 3’-etoxy spinosyn L.

N6i chung, hoat chit bd sung duge bao gdm trong cac thudc dang liéu don
vi theo sang ché véi lugng nim trong khoang tr 0,1 ug dén khoang 1000 mg.
Thong thuong, hoat chét ¢6 thé dugc bao gdm véi lugng nim trong khoang tir 10
ng dén 500 mg, nam trong khoang tir 10 pg dén 400 mg, nam trong khodng tur 1
mg dén 300 mg, nam trong khoang tir 10 mg dén 200 mg ho#ic nam trong khoang
tr 10 mg dén 100 mg. Thong thudng hon, hoat chit s& c6 mit v6i lwong nim
trong khoang tur 5 mg dén 50 mg trong ché phim theo sang ché.

Nong d6 ctia (cac) hoat chit bd sung trong ché phim dung khu tra theo
sang ché s& thuong nim trong khoang tir 0,01% dén 30% khéi luong tuy thue
vao do hiéu nghiém ctia hoat chét. Theo mot s6 phuong an dbi véi hoat chét rat
hiéu nghiém, bao gdm, nhung khong chi gidi han & hoat chit lacton vong 16n,
ndng do cua hoat chit s& thuong nam trong khoang tir 0,01% dén 10% khdi lwong,
nim trong khoang tir 0,01 dén 1% khéi lugng, nim trong khoang tir 0,01% dén
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0,5% khdi lugng, nam trong khoang tr 0,1% dén 0,5% khéi lugng hodc nam trong
khoang tlr 0,01% dén 0,1% khdi lwong. Theo cac phuong an khac, ndng do cua
hoat chat s& thuong nim trong khoang tir 0,1% dén 2% khéi luong hodc nim
trong khoang tir 0,1% dén 1% khéi lugng.

Theo céc phuong 4n khac, (cic) hoat chit bd sung s& thudng c6 mit & cac
n6ng dd cao hon dé dat duoc hiéu qua mong mubn. Theo mot sb phuong an, hoat
chit s& c6 mat v6i ndng do nim trong khoang tir 1% dén 30% khéi luong, nim
trong khoang tir 1% dén 20% khéi luong hoic nim trong khoang tir 1% dén 15%
khdi Iwgng. Theo cac phuong 4n tiép theo khac, hoat chit s& c6 mit véi nong do
nam trong khoang tir 5% dén 20% khédi lwong hodc nim trong khoang tir 5% dén
15% khéi Iugng trong ché pham.

Theo cac phuong &n khéac, nhau cua sang ché, hoat chét bd sung co thé
duge bao gdm trong ché phim d& phan phédi lidu lwong nim trong khoang tu
0,001 mg/kg dén 50 mg/kg hodc nim trong khoang tir 0,5 mg/kg dén 50 mg/kg
thé trong ctia dong vat. Theo cic phwong 4n khéc, hoat chét s& thuong c6 mat voi
lwong da dé phan phdi lidu lugng ndm trong khoang tir 0,05 mg/kg dén 30 mg/kg,
nam trong khoang tir 0,1 mg/kg dén 20 mg/kg. Theo céac phuong 4n khéc, hoat
chit s& c6 mit voi luong da dé phan phdi lidu luong nim trong khoang tir 0,1
mg/kg dén 10 mg/kg, nam trong khoang tir 0,1 mg/kg dén 1 mg/kg hoic nim
trong khoang tir 0,5 mg/kg dén 50 mg/kg thé trong ctia dong vat.

Theo mdt sé phwong 4n cia sang ché, trong d6 hoat chit bd sung 1a hoat
chét rat hiéu nghiém nhu lacton vong 16n hodc cac hop chét hiéu nghiém khac,
hoat chét s& c6 mit voi ndng do dé tao ra lidu luong ndm trong khoang tir 0,001
mg/kg dén 5 mg/kg, nam trong khoang tir 0,001 mg/kg dén 0,1 mg/kg hoic nim
trong khoang tir 0,001 mg/kg dén 0,01 mg/kg. Theo cac phuong an tiép theo khac,
hoat chit c6 mit v6i lwong du dé phan phéi lidu lugng nim trong khoang tir 0,01
mg/kg dén 2 mg/kg hodc nim trong khoang tir 0,1 mg/kg dén 1 mg/kg thé trong
ctia dong vat. Theo cac phuong 4n tiép theo khac, hoat chit bd sung c¢6 thé co mat
v6i lugng dé phan phéi liéu lugng ndm trong khoang tir 1 pg/kg dén 200 pg/ke
hodc nim trong khoang tir 0,1 mg/kg dén 1 mg/kg thé trong dong vat.

Céc phuong phap va cach dung

Theo mdt phuong 4n, sang ché md ta phuong phap diéu tri va/hoic phong
trir nhidm ky sinh tring & dong vét. Phuong phép bao gdm viéc cho dong vit ding
luong hitu hiéu cua ché phém dugc néu trong ban md ta ndy. Ngac nhién la, da
phat hién ra va nhu duoc mé ta & ddy ring & cac ndng do cu thé, fipronil va
permetrin c6 hoat tinh xua dudi khang rudi chudng gia stic cao bat ngd. Theo mot
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phwong 4n, cac ché pham theo sang ché chira hdn hop cta fipronil va permetrin c6
hiéu qua xua dudi cao hon bat ngd d6i v6i rudi chudng gia suc so voi ché pham
chi chtra permetrin & cing ndng dd duoc cho dung dé phan phdi liéu luong nay.
Hiéu qua xua dudi cao quan sat duoc la bét ngod vi fipronil, méc du 1a mdot thube
trir ¢on tring rit hidu nghiém tic nhan, nhung van chua biét 1a c6 hidu qua xua
dudi dbi v6i ngoai ky sinh tring. Do d6, sang ché ciing mé ta phuong phap ddi
phé véi viée nhiém ky sinh tring gy hai thudc loai rudi, ké ca rudi chudng gia
stc (Stomoxys calcitrans) va rudi hut méau (Haematobia irritans), khong ké cac
loi rudi khac.

Theo cac phuong an khac, sang ché mé ta viéc sir dung va cac phuong
phap dé diéu tri va/hoic phong ngira nhiém ky sinh tring giy hai bao gdm céc
loai thudc bo Anoplura, vi du, Haematopinus spp., Linognathus spp., Solenopotes
spp., Pediculus spp., Pthirus spp.; thuoc bd Mallophaga, vi du, Trimenopon spp.,
Menopon spp., Eomenacanthus spp., Menacanthus spp., Trichodectes spp.,
Felicola spp., Damalinea spp., Bovicola spp.; thudc bo Diptera, suborder
Brachycera, vi du, Chrysops spp., Tabanus spp., Musca spp., Hydrotaea spp.,
Muscina spp., Haematobosca spp., Haematobia spp., Stomoxys spp., Fannia Spp-»
Glossina spp., Lucilia spp., Calliphora spp., Auchmeromyia spp., Cordylobia
spp., Cochliomyia spp., Chrysomyia spp., Sarcophaga spp., Wohlfahrtia spp.,
Gasterophilus spp., QOedemagena spp., Hypoderma spp., Oestrus spp.,
Rhinoestrus spp., Melophagus spp., Hippobosca spp.; thugc bg Diptera, suborder
Nematocera, vi du, Culex spp., Aedes spp., Anopheles spp., Culicoides spp.,
Phlebotomus spp., Simulium spp.; thudc bo Siphonaptera, vi du, Ctenoxephalides
spp., Echidnophaga spp., Ceratophyllus spp., Pulex spp.; thudc bo Metastigmata,
vi du, Hyalomma spp., Rhipixephalus spp., Boophilus spp., Amblyomma spp.,
Haemaphysalis spp., Dermacentor spp., Ixodes spp., Argas spp., Otobius spp.;
thuoc bd Mesostigmata, vi du, Dermanyssus spp., Ornithonyssus spp.,
Pneumonyssus spp.; thuoc b Prostigmata, vi du, Cheyletiella spp., Psorergates
spp., Myobia spp., Demodex spp., Neotrombicula spp.; thudc bo Astigmata, vi du,
Acarus spp., Myocoptes spp., Psoroptes spp., Chorioptes spp., Otodectes spp.,
Sarcoptes spp., Notoedres spp., Knemidocoptes spp., Neoknemidocoptes spp.,
Cytodites spp., Laminosioptes spp.; va bo chét (Siphonaptera, vi du,
Ctenoxephalides spp., Echidnophaga spp., Ceratophyllus spp., Pulex spp.), ve bét
(Hyalomma spp., Rhipixephalus spp., Boophilus spp., Amblyomma spp.,
Haemaphysalis spp., Dermacentor spp., Ixodes spp., Argas spp., Ornithodorus
spp., Otobius spp.) va thudc bd Diptera néu trén (Chrysops spp., Tabanus spp.,
Musca spp., Hydrotaea spp., Muscina spp., Haematobosca spp., Haematobia spp.,
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Stomoxys spp., Fannia spp., Glossina spp., Lucilia spp., Calliphora spp.,
Auchmeromyia spp., Cordylobia spp., Cochliomyia spp., Chrysomyia spp.,
Sarcophaga spp., Gasterophilus spp., Oedemagena spp., Hypoderma spp.,
Oestrus spp., Rhinoestrus spp., Melophagus spp., Hippobosca spp.).

Theo phuong 4n khéc, sang ché d& cap dén phuong phap lam sach 16ng va
da clia dong vat bang cach loai bo cac ky sinh tring c6 mat va chét thai va chit
bai tiét cua chiing va cho dong vat dung ché phdm nhu duge néu trong ban md ta
nay. Dong vat dugc xr ly nhu vay c6 bo 1ong b4t mét hon va lam cho nguoi so
cam thay thich thi hon.

Thuét ngit “dong vat” nhu dugc sir dung trong ban md ta nay dung dé chi
dong vat co vu bét ky hodc chim. Cu thé, gia suc, clru, ngua, lon, ga, va cho s€
duoc huong loi tir viéc dung cac ché pham theo séng ché vi chung c6 thé bi nhiém
cac ky sinh trung ma duoc kiém soat mot cach hiéu qua bing céac ché phim. Céc
dong vat hiru ich va nhan gibng bao gdm cic dong vat c6 v, nhu, vi dy, gia suc,
ngua, ngua van, ctru, lon, dé, lac da, bo Tay Tang, trdu nudc, lura, huou, nai, cac
loai gdm nhm, céc dong vat c¢6 bd long dep, nhu, vi du, chdn, séc sin-sin, géu
trac, chim, nhu, vi duy, ga, ga, ngSng, ga tdy, chum cun cut va vit. Cic dong vat
nuéi trong gia dinh bao gdm ché, va dc biét 1a nham muc dich dé xir Iy cho.

Céc phuong phéap khac nhau dé bao ché cac ché pham diét ky sinh trung la
d3 biét trong linh vuc ky thuat nay. Cac dang bao ché nay bao gbm thudc dung
qua duong miéng, chét bd sung vao thirc n, bdt, cic dung dich dung cho da (xoa
hodc chdm 1én da), dang xit, dang tud6i uét 16ng, dang ngam, dang tam g0i, dang
phun, bdt, dang m&, dang xoa bop va kem bdi.

DPic biét dugc quan tam la céac ché phém dung khu tr chtra hoat chét diét
ky sinh trung da biét trong linh vuc k¥ thuft nay dudi dang céc ché pham chim
1én da hodc xoa 1én da. Mdi loai hé phém c6 cac dic tinh riéng biét. Vi duy, cac
dung dich xoa lén da chura dan xuét 1-N-phenylpyrazol, nhu fipronil, la da biét
trong linh vuc k¥ thudt nay va duge mo ta trong, vi dy, Patent My s 6,010,710,
Patent M sb 6,413,542, Patent My sb 6,001,384 va Patent My s0 6,413,542. Cdc
ché phdm chim lén da 1a da biét trong linh vuc k¥ thuat nay d& phan phéi khu tra
mot s chit khang ky sinh tring ¢6 cac dic tinh Iy hoa can thiét 1én mot dién tich
gi6i han cua vat chi. Vi du, Patent My s6 5,045,536 da dugc md ta cac ché phém
nhu vy dé trir ngoai ky sinh trung. Cac ché pham chdm 1én da khac dugc md ta
trong Patent My s6 6,426,333 va Patent M s0 6,482,425. Toan bd ndi dung ciia
cac patent nay dugc dua vao day béng cach vién dan.

Theo mot phuong an, ché phdm & dang bao ché chim 1én da chua fipronil
v6i luong nam trong khoang tir 2% khdi lwong dén 10% khdi luong; permetrin
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v6i luong nim trong khoang tir 30% khdi luong dén 55% khdi luong; va glycol,
glycol ete, este glycol, este ctia axit béo hodc dau trung tinh va N-metyl pyrolidon,
trong d6 glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc dau trung tinh va N-
metyl pyrolidon ndy c6 mit theo ty 1€ giita glycol, glycol ete, este glycol, este cua
axit béo hodc diu trung tinh va NMP nim trong khoang tir 1:1,8 dén 1:2,8 hoic
khoang 1:2,0 dén 1:3,5, va trong d6 ché phdm nay & dang 16ng c6 thé tich nim
trong khoang tir 0,5 mL dén 10 mL. Theo phuong 4n khac, thé tich ctia ché pham
chdm 1én da 12 nim trong khoang tir 1 mL dén 6 mL.

Theo phuong &n khéc, ché phim & dang bao ché chdm 1én da chtra fipronil
v6i lwong it nhét khoang 5% khéi lwong; permetrin véi lugng it nhit khoang 40%
khéi luong; va glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc dau trung tinh
va N-metyl pyrolidon, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol, este cta axit béo
hodc dau trung tinh va N-metyl pyrolidon nay c6 mat véi lugng theo ty 1¢ khdi
luong gitta glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hoac dau trung tinh va
NMP nim trong khoang tur 1:1,8 dén 1:2,8 hoic khoang 1:2,0 dén 1:3,5, va trong
d6 ché pham nay & dang 16ng c6 thé tich nim trong khoang tir 0,5 mL dén 10 mL.
Theo phuong an khéc, thé tich cia ché phdm chdm lén da nam trong khoang tir 1
mL dén 6 mL.

Theo mot phuong 4n, ché phim & dang bao ché chdm 1én da chira it nhat
khoang 5% khdi luong fipronil; it nhit khoang 40% khéi luong permetrin; va
glycol, glycol ete, este glycol, este ciia axit béo hodc dau trung tinh va N-metyl
pyrolidon, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol, este cta axit béo hodc diu trung
tmthmmwmdemn@wémﬁwﬁhmgmwﬁdﬂm&MWQQW@WwL
glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc dau trung tinh va NMP nim trong
khoang tir 1:2,5 dén 1:3,5 hodc khoang 1:25 dén 1:3,0, va trong d6 ché phim nay
¢ dang long co thé tich ndm trong khoang tir 0,5 mL dén 10 mL. Theo phuong 4n
khégthéﬁchcﬁachéphénlch&n1@1dan§n1ﬁongkhoéngt&llnL,dé16rnL.

Theo phuong an tiép theo khac, ché phdm & dang bao ché chim lén da
chtra fipronil véi luong nam trong khoang tir 5% khéi luong dén 15% khéi luong;
permetrin voi luong nim trong khoang tir 40% khéi lwong dén 55% khéi lugng;
va glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc déu trung tinh va N-metyl
pyrolidon, trong dé glycol, glycol ete, este glycol, este ctia axit béo hodc dau trung
tinh va N-metyl pyrolidon ndy c6 mat v6i lugng theo ty 1€ khéi luong gitta glycol,
glycol ete, este glycol, este cia axit béo hodc dau trung tinh va NMP nim trong
khoang ttr 1:1,8 dén 1:2,8 hodc khoang 1:2,0 dén 1:3,5, va trong d6 ché pham nay
6dangléngcéthéﬁchrﬁn1ﬁongkhoéngt&(LSnﬂ;dénlOInL.Theophuongén
khégthéﬁchcﬁachéphénlch&n1&1dan5n1&ongkhoéngt&flnﬂddén61nL.
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Theo phuong 4n tiép theo khac, ché phdm & dang bao ché chim lén da
chira fipronil v6i lwong nam trong khoang tir 5% khéi lwong dén 15% khdi luong;
| permetrin v6i lwong nim trong khoang tir 40% khéi luong dén 55% khéi luong;
va glycol, glycol ete, este glycol, este ctia axit béo hodc dau trung tinh va N-metyl
pyrolidon, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol, este ctia axit béo hodc dau trung
tinh va N-metyl pyrolidon nay cé mat véi luong theo ty 1é khdi luong giita glycol,
glycol ete, este glycol, este clia axit béo hodc diu trung tinh va NMP nam trong
khoang tir 1:2,5 dén 1:3,0 hoic khoang 1:2,5 dén 1:3,5, va trong d6 ché pham nay
& dang 10ng c6 thé tich nam trong khoang tir 0,5 mL dén 10 mL. Theo phwong an
khéc, thé tich ctia ché phim chim 1én da ndm trong khoang tir 1 mL dén 6 mL.

Theo phuong an khac, ché phim ¢ dang bao ché chdm 1én da chta fipronil
v6i luong ndm trong khoang tir 5% khéi lwong dén 10% khéi luong; nim trong
khoang tir 40% khdi luong dén 50% khdi luong permetrin; va glycol, glycol ete,
este glycol, este cua axit béo hodc dau trung tinh va N-metyl pyrolidon, trong d6
glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc dau trung tinh va N-metyl
pyrolidon nay c6 mat voi luong theo ty 16 khdi lugng giita glycol, glycol ete, este
glycol, este cta axit béo hodc dau trung tinh va NMP nam trong khoang tir 1:1,8
dén 1:2,8 hoiic khoang 1:2,0 dén 1:3,5, va trong d6 ché pham nay & dang long c6
thé tich ndm trong khoang tir 0,5 mL dén 10 mL. Theo phuong an khéc, thé tich
ctia ché phidm chim 1én da ndm trong khoang tir 1 mL dén 6 mL.

Theo phuong an khac, ché phim ¢ dang bao ché chim 1én da chira fipronil
v6i luong nim trong khoang tir 5% khdi lwong dén 10% khéi luong; permetrin
v6i luong nim trong khoang tir 40% khéi lwong dén 50% khéi luong; va glycol,
glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc dau trung tinh va N-metyl pyrolidon,
trong d6 glycol, glycol ete, este glycol, este ctia axit béo hodc dau trung tinh va N-
metyl pyrolidon nay c6 miat v6i luong theo ty 1& khéi lugng gitta glycol, glycol
ete, este glycol, este cuia axit béo hodc diu trung tinh va NMP nim trong khoang
tir 1:2,5 dén 1:3,5 hodc khoang 1:2,5 dén 1:3,0, va trong dé ché phém nay & dang
16ng c6 thé tich nim trong khoang tir 0,5 mL dén 10 mL. Theo phwong 4n khac,
théﬁchcﬁachéphénlch&n1@1dan§n1ﬁongkhoéngtﬁﬁlnﬂJdén61nL.

Ché phim dung khu tra theo sang ché c6 thé dugc cho ding theo mot 56
cach. Viéc cho dung bao gdm viée cho 16ng va/hodc da ciia dong vat nay tiép xuc
v6i ché phdm néu trén. Theo mot phuong an, ché phim 1a ché phim chidm Ién da
hodc xoa 1én da. Céc ché phém nay duogc dua lén lung dong vat, doc theo séng
lung dbi v6i ché phdm xoa 1én da hoic tai mot hodc hai diém trén lung d6i v6i san
phdm chim 1én da. Theo mdt phuong 4an, ché phim s& dugce cho dong vat dung
trén vung tdp trung cao cuia dong vat, t6t hon 1 gifta cac nach hodc canh. Theo
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phuong 4n khéc, ving tap trung ndy c6 dién tich bé mat nhé hon 10 cm?, nhét 1a
tir 5 dén 10 cm?. Viéc cho tiép xtic hodc dwa 1én c6 thé duogc tién hanh dé phong -
bénh va 1an diéu tri bénh.

Viée cho dung cac ché pham c6 thé 14 theo timg dot va c6 thé duge cho
ding hing ngay, hang tuan, hing hai tudn, hing thang, hing hai thang, hang quy,
hozc tham chi trong khoang thoi gian dai hon. Khoang thoi gian gitra cac 1an diéu
tri phu thudc vao cac yéu t6 nhu ky sinh tring dich, mic d6 nhiém, loai dong vat
¢6 vi hodc chim duge xr Iy va méi truong cu tri ctia né. Ngudi c6 hidu biét trung
binh trong linh vyc k§ thuit nay cé thé xac dinh duoc thoi gian ding cu thé dbi
v6i treong hop cu thé. Cac phuong phép nay co6 tic dung phong trir 1du dai vinh
cuu ky sinh trung trong méi truong trong d6 dong vat phai chiu ap luc manh cta
ky sinh tring khi viéc cho ding & tin suét thip hon nhiéu so véi viéc ding hing
ngay trong truong hop nay. Vi dy, theo mot phuong an, viée xur 1y theo sang ché
s& duoc tién hanh hang thang trén dong vat c6 va nhu cho.

Theo mdt s6 phuong an, cac ché phim 1éng theo sang ché 1a thich hop d6i
v6i viée ding bang cach phun xit, trong d6 viée ding bang cach phun xit ¢6 thé
duoc tién hanh, vi du, bing cach phun bang bom hozic phun sol khi (phun 4p luc).
Dé chi dan cu thé, cac ché phdm ciing c6 thé dwoc sir dung sau khi pha loang véi
nuée dé 1am ché phim nhung; trong trudng hop nay, ché pham nén chira cac chét
phu gia nhii hoa. Theo mdt phuong 4n, cac ché phim duoc cho ding dudi dang
cac ché phim xoa 1én da va chdm Ién da. Viéc cho ding bang cach chim 1én da 1a
dic biét duge vu tién. Cac ché phém theo séng ché khac biét boi do twong hop m¥
man ctia chiing véi céc pipet lam biang chit déo “don lidu” thong thudong va bai do
6n dinh luu gitt cta chung & cac khu vire ¢6 khi hau khéc nhau. Chung c6 d6 nhét
thép va c6 thé duoc ap dung mot cach dé dang.

Céc ché phdm 16ng theo sang ché c6 thé dugc bao ché biang cach tron cac
luwong thich hop cua céc thanh phén vO1 nhau béng cach stir dung, vi duy, cac thung
khudy thong thuong hodc cic dung cu thich hop khac. Néu cin, cac thanh phan
nay ciing ¢ thé dwoc tién hanh trong moi truong bao vé hoic bang cic phuong
phép khac dé loai trir oxy. Céc ché phim chdm 1én da c6 thé dugc bao ché bing
cach hoa tan cic hoat chét trong chit dan thudc duoc dung hoic dung duoc trong
thii y. Theo cach khac, ché phdm chim 1én da c6 thé dugc bao ché bang cach bao
nang hoat chét dé dé lai du lugng tac nhan diéu tri trén bé mit cia dong vat. Céc
ché phdm nay s& thay dbi theo khdi lugng cua tac nhan didu tri khi két hop tuy
thudc vao céac loai dong vat chu can dugc xu ly, mtc do nghiém trong va loai
nhiém ky sinh triing va thé trong ctia vat chu.
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Theo mot s6 phuong 4n, ché phim theo sang ché khong chira cac chit rin
hiru hinh va 1 trong sudt, nhung khéng nhét thiét phai trong sudt nhu nuée, cac
dung dich chira lugng c6 tac dung hiép ddng néu trén cua fipronil va permetrin da
dugc hoa tan hoan toan trong d6. H¢ dung madi hai-thanh phéan nay dam bao duoc
cac dbi twong khong bi két tinh trén 16ng va duy tri dwgc vé dap bén ngoai cla
16ng, ma khong lam 16ng bi dinh bét, mic du hoat chit c6 mit & néng dd cao
trong ché pham.

Theo mdt s6 phuong an, cac ché phdm theo séng ché ciing c6 thé chira chat
¢6 tac dung hiép ddng. Trong ban md ta nay, chét cé tac dung hiép dong 1a cac
hop chit ma dudi dang riéng phan cta ching thi khong c6 hoat tinh mong mudn,
nhung khi du6i dang cac thanh phan tron 14n, thi lai 1am ting hoat tinh cua cac
hoat chit. P& 1am vi du, c6 thé ké dén piperonyl butoxit, MGK264, verbutin,
S,S,S-tributyl phosphorotrithioat.

Mic du khong bt bude, nhung cic ché pham c6 thé con chira chét ting
cudng do 6n dinh. "Chét ting cuong do 6n dinh" 13 hop chét c6 tic dung ting
cudng do 6n dinh cia hoat chét so v6i khi khong c6 chét tang cudong d6 on dinh.
Vi du v& cac chét ting cudng do 6n dinh bao gdm glyxerol formal va polyetylen
glycol (vi du, PEG 200). Céc chét ting cuong do on dinh khac 1a da biét 1o trong
linh vuc k¥ thudt nay. Theo cdc phuong én cu thé, lugng nho glyxerol formal, vi
du, 5% hodc nho hon, cé thé duoc bd sung. Theo mat ) phuong an, cé thé bd
sung PEG 200 vao céc ché pham theo sang ché dé hd trg cho viéc tang cudng do
6n dinh va kha ning hoa tan cua glyxerol formal.

Sang ché con dé xuit phwong phap chudn d6 lwong chét ting cudong do 6n
dinh dugc b sung vao cic ché phim theo sang ché. Vi du, theo cac phuong an
trong d6 chét ting cuong d6 on dinh 1a glyxerol formal, lugng glyxerol formal c6
thé dugc chuin do, sao cho do én dinh tdi wu cua ché phém chta fipronil va
permetrin dat dugc theo céch bao ché nay. Luong chét ting cudng dd 6n dinh c6
mit trong ché phim theo sang ché c¢6 thé 1a thip, nhu khoang 5% khéi luong/thé
tich hodc nho hon (vi du, 1,5% khéi lugng/thé tich). Theo cic phuong 4n khéc,
chit ting cuong do 6n dinh s& c6 mit véi lugng nim trong khoang 5-25% khdi
lwong/thé tich, nhu, vi du, 15% khéi lwgng/thé tich.

Theo mdt sb phuong 4n, cac dung dich theo séng ché 1a & dang diu, ngoai
glycol ete, ¢ thé chira chét pha lodng hoic chét din thudc va ca dung mdi (dung
moéi hitu co) déi vé6i (cac) hoat chat. Tuy nhién, do hé dung méi hai-thanh phin
duoc néu trong ban md ta ndy ¢6 kha ning hoa tan ca permetrin 1an fipronil, nén

thich hgp néu viéc st dung thém céac chat ting cuong do tan s&€ & murc toi thicu.
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Ngoai ra, mac du khong bét budc, nhung néu mudn, chét e ché két tinh c6
thé duoc st dung trong thudc. Cac chit tc ché két tinh 1a: polyvinylpyrolidon,
ruou polyvinylic, copolyme cua vinyl axetat va cua vinylpyrolidon, polyetylen
glycol, rugu benzylic, manitol, glyxerol, sorbitol hodc cac este cia sorbitan da
duoc polyoxyetyl héa; lexitin hodc natri carboxymetylxenluloza; hodc cac dan
Xuét acrylic, nhu metacrylat va cac chét khéc, chit hoat dong bé mit anion, nhu
alkalin stearat, cu thé natri, kali hodc amoni stearat; canxi stearat hodc
trietanolamin stearat; natri abietat; alkyl sulphat, cu thé natri lauryl sulphat va
natri xetyl sulphat; natri dodexylbenzensulphonat hodc natri dioctyl
sulphosucxinat; hodc cac axit béo, cu thé céc chét thu duoc tir dau dira, chét hoat
dong bé mit cation, nhu cac mudi amoni bic bdn tan trong nudc c6 cong thirc
N'RR"R"R"Y", trong d6 cac gbc R', R", R" va R"" 1a cac gbc hydrocacbon tuy y
dugc hydroxyl hoa gidng hodc khéc nhau va Y 12 anion ctia axit manh, nhu cac
anion halogenua, sulphat va sulphonat; xetyltrimetylamoni bromua 1a mot trong
sb céac chat hoat dong bé mit cation c6 thé dugc st dung, cic mudi amin c6 cong
thirc N'HR'R"R" Y~, trong d6 cac gbc R, R", vaR™ 12 céac gbc hydrocacbon tuy y
dugc hydroxyl héa gidng hodc khac nhau va Y 1a nhu dugc xac dinh trén day;
octadexylamin hydroclorua 1a mot trong s& cac cht hoat dong bé mit cation ¢6
thé duoc st dung, cac chét hoat dong bé mit khong ion, nhu céc este cua sorbitan
tuy y da dugc polyoxyetyl hoa, cu thé Polysorbat 80, hodc cac ete alkyl da dugc
polyoxyetyl hoa; polyetylen glycol stearat, cac din xuét cua diu thau diu da duge
polyoxyetyl hoa, céc este polyglyxerol, cic rugu béo da dugc polyoxyetyl hoa,
céc axit béo da dugc polyoxyetyl hoa hodc cac copolyme cua etylen oxit va clia
propylen oxit, cac chét hoat dong bé mit ludng tinh, nhu cac hop chét lauryl duoc
thé cua betain, hodc hdn hop cta it nhAt 12 hai trong sb cac hop chét néu trén.

Mot cdp chét e ché két tinh c6 thé duge st dung. Céc cdp nhu vay bao
gbm, vi du, su két hop cla chét tao mang thudc loai polyme va chit hoat dong bé
mat. Cu thé, cac chét nay s& dugc chon tir cac hop chét néu trén lam chét tc ché
két tinh. Theo mdt sb phuong 4n cta sang ché, chét tao mang thudc loai polyme
bao gdm cac loai khdc nhau cua polyvinylpyrolidon, rugu polyvinylic, polyetylen
glycol va cac copolyme cua vinyl axetat va vinylpyrolidon. Theo mot phuong an,
chit hoat dong bé mit bao gém céc chit tir cac chét hoat dong bé mat khong ion,
bao gdm cac este cua sorbitan da duoc polyoxyetyl hoa va cac dAn xuét cia dau
thau diu da duogc polyoxyetyl hoa, va cu thé céc loai khac nhau cta polysorbat, vi
du Polysorbat 80.
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Cu thé, chét tao mang va chét hoat dong bé& mat c6 thé duoc két hop véi
cac luong gin bing hoic bang trong gi6i han tdng luong cua chét e ché két tinh
da dugc néu trong ban mo ta nay.

Céc dung moi hitu co lya chon khac hoic bd sung c6 thé duge s dung
trong sang ché bao gém axetyltributyl xitrat, cac este cua axit béo nhu dimetyl
este, diisobutyl adipat, axeton, axetonitril, rugu benzylic, butyl diglycol,
dimetylaxetamit, dimetylformamit, dimetylsulfoxit (DMSO), dietyl sebacat,
dimetyl isosorbit, dipropylen glycol n-butyl ete, etanol, isopropanol, metanol,
etylen glycol monoetyl ete, etylen glycol monometyl ete, monometylaxetamit,
dipropylen glycol monometyl ete, polyoxyetylen glycol 16ng, propylen glycol, 2-
pyrolidon, etylen glycol; cac este glycol bao gdm etylen glycol monoetyl ete
axetat, etylen glycol monobutyl ete axetat, etylen glycol monometyl ete axetat, va
cac chit tuong tu; va dietyl phtalat, hodc hdn hop ctia it nhét 13 hai trong s cac
dung moi nay.

Ngoai ra, c6 thé ké dén, cu thé cac thanh phin c6 thé khac nhu cac dau
thuc vat: dau dau tuong, dau lac, diu thau dau, dau ngii cbe, du bong, dau oliu,
dau hat nho, diu huéng duong, v.v.; cac dau khoang nhu vazolin, parafin, silicon,
v.v.; hydrocacbon béo hodc vong hoac theo cach khac, vi du, triglyxerit mach
trung binh (cu thé, tir C8 dén C12).

Chét 1am mém va/hodc chét phan tan va/hodc tao mang ¢ thé con duoc bd
sung, cac chét nay duoc chon, cu thé, tu: polyvinylpyrolidon, rugu polyvinylic,
cac copolyme cua vinyl axetat va vinylpyrolidon, polyetylen glycol, ruou
benzylic, manitol, glyxerol, sorbitol, este sorbitan dd dwoc polyoxyetyl hoa;
lexitin, natri  carboxymetylxenluloza, céac dau silicon, cac dau
polydiorganosiloxan, cu thé cac diu polydimetylsiloxan (PDMS), vi du cac dau
chira cac nhém chirc silanol, hodc diu 45V2, chét hoat dong bé mit anion nhu
alkalin stearat, cu thé natri, kali hodc amoni stearat; canxi stearat, trietanolamin
stearat; natri abietat; alkyl sulphat, cu thé natri lauryl sulphat va natri xetyl
sulphat; natri dodexylbenzensulphonat, natri dioctylsulphosucxinat; cac axit béo,
cu thé céac axit thu dugc tir ddu dira, céc chét hoat dong bé mit cation nhu céac
mubdi amoni bac bdn tan trong nude ¢ cong thue N'R'R"R"R™, Y- trong d6 céac
gbc R, R", R" va R™ 14 cac gbc hydrocacbon tuy y dugc hydroxyl héa va Y™ la
anion cua axit manh nhu céc anion halogenua, sulphat va sulphonat;
xetyltrimetylamoni bromua 14 trong s§ cac chit hoat dong bé mit cation c6 thé
duoc sir dung, cic mubi amin ¢ cong thie N'HR"R"R™ , Y trong d6 cac gbc R,
R" va R™ 1a gbc hydrocacbon tuy y dugc hydroxyl hoa va Y™ 1a nhu duge xac
dinh trén day; octadexylamin hydroclorua Ia trong sb cac chit hoat dong bé mit
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cation c6 thé duoc sur dung, chit hoat dong bé mit khong ion nhu este sorbitan,
tuy v duge polyoxyetyl héa, cu thé polysorbat 80, cic alkyl ete da duogc
polyoxyetyl héa; cac ruou béo polyoxypropylated nhu polyoxypropylen-styrol
ete; polyetylen glycol stearat, cic dan xuit ctia ddu thau dau da duoc polyoxyetyl
hoda, cac este polyglyxerol, cac rugu béo da dugc polyoxyetyl hda, cac axit béo da
duoc polyoxyetyl hoa, cac copolyme cila etylen oxit va propylen oxit, cic chét
hoat dong bé mdt ludng tinh nhu céc hop chét lauryl cta betain dugc thé; hoic
hén hop ctia it nhit hai trong s6 cac chit ndy. Chét 1am mém c6 thé duoc st dung
v6i lwong nam trong khoang tir 0,1 d&n 10%, cu thé nim trong khoang tir 0,25 dén
5% thé tich.

Theo mot sé phwong 4n, chit mang 1ong s& chtra dung méi hitu co va tuy y
ddng dung mdi hitu co. Theo mdt phuong an, dung mdi hitu co cho chit din thube
dang chit mang 16ng s& c6 hiang s§ dién mdi nim trong khoang tir 10 dén khoang
35. Theo phuong 4n khéc, dung moi hitu co s& c6 hing s6 dién mdi nim trong
khoang tir 20 dén khoang 30, ham luong cia dung méi ndy trong ché phdm toan
phan 12 phan con lai dé dat 100% ché phim. Nguoi c¢6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc k¥ thudt nay sé biét cach chon dung méi thich hop dua trén cdc thong sb
nay. |

Theo mét sé phwong 4n, ddng dung méi hitu co cho chét din thudc dang
chit mang 16ng s& c6 diém s6i nhé hon khoang 100° C. Theo phwong 4n khac,
dong dung méi hitu co s& ¢6 diém sbi nhé hon khoang 80° C, va s& c6 héng 56
dién mbi nam trong khoang tir 10 dén khoang 40. Theo phuong 4n tiép theo khac,
dong dung méi hitu co s& c¢6 hing s6 dién moi nim trong khoang tir 20 dén
khoang 30. C6 lgi néu dong dung mdi c6 thé c6 mit trong ché pham theo ty 16
khdi luong so v6i dung méi ndm trong khoang tir 1/15 dén khoang 1/2. Theo mot
phuong an, ddng dung moi s& 1a chit d& bay hoi dé déng vai trd, cu thé lam chét
xuc tién lam kho va c6 thé tron 1An v6i nude vashoic véi dung moi. Ngoai ra,
ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thudt nay ciing biét cach chon
dung mai thich hop dua trén cac thong sb nay.

Dung méi hitu co cho chit mang 16ng bao gdm dung méi hitu co thudong
ch&anhélduqcdﬁlﬁétUOnglﬁﬂlvucbéoché.CécdunglnﬁinéycéthédUocthn
théy, vi du, trong tai li€u Remington Pharmaceutical Science, 16th Edition (1986).
Céc dung mdi nay bao gém, vi du, axeton, etyl axetat, metanol, etanol,
isopropanol, dimetylformamit hodc diclometan. Cac dung méi thich hop dé dung
khu tru lIa duoc uvu tién.

Theo phuong 4n khac, sang ché dé cap dén hé dung méi chira A) NMP va
B) glycol, glycol ete, este glycol, este cia axit béo hodc diu trung tinh, trong d6
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N-metyl pyrolidon va glycol, glycol ete, este glycol, este cia axit béo hodc dau
trung tinh c6 mat voi luong theo ty 1€ khéi lugng gitta glycol, glycol ete, este
glycol, este cla axit béo hodc dau trung tinh va NMP nam trong khoang tir 1:1,8
dén 1:2.8, trong d6 duoc hoa tan trong hé dung moi la hai hoat chit duoc chon tir
N-arylpyrazol va pyrethroit. Theo mét phuong 4n nhu vay, sang ché d& cap dén
ché pham chtra, pyrethroit voi lugng nam trong khoang tir 30% khéi lwong dén
55% khéi luong; N-arylpyrazol vé6i lugng nam trong khoang tr 2% khéi luong
dén 10% khdi luong; va A) glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc
diu trung tinh va B) NMP, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit
béo hodc diu trung tinh va NMP ¢6 mit v6i lugng theo ty 1& khdi luong giira
glycol, glycol ete, este glycol, este clia axit béo hoac dau trung tinh va NMP nam
trong khoang tir 1:1,8 dén 1:2,8.

Theo phuong an khéc, ché phdm chita pyrethroit véi ndng do it nhat 1a
khoang 40% khbi luong; N-arylpyrazol v6i lugng it nhat khoang 5% khdi luong;
va A) glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hoac dau trung tinh va B)
NMP, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol, este ctia axit béo hodc dau trung
tinh va NMP ¢6 mit véi lugng theo ty 1€ khdi lugng giita glycol, glycol ete, este
glycol, este cla axit béo hoac diu trung tinh va NMP nam trong khoang tir 1:1,8
dén 1:2,8 hodc khoang 1:2,0 dén 1:3,5. ,

Theo phuong an khéc, ché pham chira pyrethroit voi ndng do it nhit 1a
khoang 40% khéi lugng; N-arylpyrazol v6i lugng it nhét khoang 5% khéi Iugng;
va A) glycol, glycol ete, este glycol, este ctia axit béo hodc dau trung tinh va B)
NMP, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol, este ctia axit béo hodc dau trung
tinh va NMP c¢6 mat voi lugng theo ty 1€ khdi lugng giita glycol, glycol ete, este
glycol, este cta axit béo hodc dau trung tinh va NMP nam trong khoang tir 1:2,0
dén 1:3,0.

Theo phuong 4an khéc, ché phdm chira pyrethroit véi nbéng do it nhit 12
khoang 40% khéi luong; N-arylpyrazol v6i lugng it nhat khoang 5% khéi lwong;
va A) glycol, glycol ete, este glycol, este ctia axit béo hodc dau trung tinh va B)
NMP, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc dau trung
tinh va NMP ¢6 mat véi lugng theo ty 1€ khdi luogng giita glycol, glycol ete, este
glycol, este cta axit béo hodc dau trung tinh va NMP nam trong khoang tir 1:2,5
dén 1:3,5.

Theo phuong an khac, ché phdm chira pyrethroit véi ndng do it nhit 1a
khoang 40% khéi lugng; N-arylpyrazol v6i lugng it nhat khoang 5% khbi lugng;
va A) glycol, glycol ete, este glycol, este clia axit béo hodc dau trung tinh va B)
NMP, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo hodc dau trung
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tinh va NMP c6 mit theo ty 1& giita glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit
béo hodc dau trung tinh va NMP nam trong khoang tur 1:2,5 dén 1:3,0.

Theo céc khia canh cu thé ciia phuong 4n nay, sang ché @& cap dén ché
pham trir dich hai chira: N-arylpyrazol véi luong nam trong khoang tir 2% khéi
luong dén 15% khdi luong; pyrethroit véi luong nam trong khoang tir 30% khdi
luong dén 55% khdi luong; A) glycol, glycol ete, este glycol, este cua axit béo
hodc du trung tinh, va B) NMP, trong d6 glycol, glycol ete, este glycol, este ciia
axit béo hodc dau trung tinh, va NMP ndy c6 mat véi luong theo ty 18 khéi lwong
giita glycol, glycol ete, este glycol, este clia axit béo hodc diu trung tinh va NMP
ndm trong khoang tir 1:1,8 dén 1:2,8 hodc ndm trong khoang tir 1:2,0 dén 1:35,
nam trong khoang tur 1:2,0 dén 1:3,0, nam trong khoang tu 1:2,5 dén 1:3,5 hoic
nam trong khoang tr 1:2,5 dén 1:3,0; va tuy y chét chdng oxy héa.

Nong d6 hitu dung cta N-arylpyrazol trong ché phdm nim trong khoang tir
2% khéi luong dén 15% khdi lwong. Theo phuong 4n khéc, nong do cia N-
arylpyrazol nam trong khoang tir 3% khdi luong dén 10% khéi lwgng hodc nam
trong khoang tir 4% khéi lugng dén 8% khéi luong. Theo phuong an tiép theo
khac, ndbng do ctia N-arylpyrazol nam trong khoang 6% khéi lwong.

Nong d6 hitu dung cua pyrethroit trong ché phdm theo sang ché nam trong
khoang tu tu 35% khéi luong dén 50% khdi luong. Theo phuong an khac,
pyrethroit c6 mat voi lugng nim trong khoang tir 40% khéi lwong dén 48% khéi
lugng. Theo phuong an tiép theo khac, ndng do6 cla pyrethroit nim trong khoang
tir 42% khdi luong dén 47% khéi luong. Theo phuong an khéc, ndng d6 cua
pyrethroit trong ché phdm ndm trong khoang tir 45% khéi luong.

Cac hop chit N-Arylpyrazol va céac hoat chét diét ky sinh trung va trir ve
bét cta chung 1a di biét qua US 20060014802 Al, W02005090313 Al,
FR2834288 Al, W09828277, US6069157, WO0031043, DE19824487,
W09804530, W09962903, EP0933363, EP0911329, W09856767, US5814652,
WO09845274,  WO09840359, W09828279, WO09828278, DE19650197,
W09824767, EP0846686, EP0839809, W09728126, EP0780378, GB2308365,
US5629335, W09639389, US5556873, EP0659745, US5321040, EP0511845, va
EP0234119, EP0295117, va WO 98/24769. Toan bd ndi dung cta cac tai li€u nay
duge dua vao day bang cach vién dan.

Pyrethroit cling co6 phd tac dung diét ky sinh trung twong d6i rong, va mot
s6 dai dién ciing c6 thé c6 tac dung trir ve bét tot. Nhu duoc ban luan trén day, cac
dic tinh 1y héa khac nhau cia cac chét nay duoc sit dung cAn c6 cach thirc bao ché
dic biét. Tuy nhién, hé dung méi dugc néu trong ban mo ta nay da cho théy c6
kha nang hoa tan permetrin két hop véi fipronil & ndng do cao.
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Theo mét s6 phwong 4n, cac ché phdm chira hdn hop ctia N-arylpyrazol va
pyrethroit co thé chira mot hodc nhidu loai xyanopyrethroit (vi dy flumethrin),
pyrethroit loai-1 (vi du, permetrin) hodc pyrethroit khong este (etofenprox). Theo
cac phuong an khéc, ché phém c6 thé chira mot hodc nhidu trong sb pyrethroit a-
xyanopyrethroit (vi du, alpha-xypermetrin, xyfluthrin, beta-xyfluthrin,
xyhalothrin, xypermetrin, deltamethrin, fenvalerat, fluxythrinat, flumethrin, tau-
fluvalinat); pyrethroit loai-1 (vi dy, allethrin, bioallethrin, permetrin, phenothrin,
resmethrin, tetramethrin, transfluthrin); va pyrethroit khong este (vi du,
etofenprox, halfenprox, silafluofen).

Ngoai ra, cling c6 thé st dung céac hoat chit du6i dang céc solvat cla
chung, cu thé hydrat. Can phai hiéu ring solvat bao gbm ca solvat, cu thé hydrat,
ctia chinh céc hoat chit va solvat, cu thé hydrat, cta cac mudi cua chung.

Ciing dugc du dinh trong sang ché 1a cac mubi axit hoic bazo dugc dung
hodc dung dugc trong thu y cua cac hoat chit dugc néu trong ban md ta nay, néu
¢d. Thuat ngtr "axit" du dinh bao gdm tit ca cac axit v co hodc hitu co duoc dung
ho#c dung dugc trong thi y. Céc axit vo co bao gdm céc axit vo co nhu céc axit
hydrohalic, nhur c4c axit bromhydric va clohydric, axit sulfuric, axit phosphoric va
axit nitric. CAc axit hitu co bao gdm tét ca carboxylic béo, vong béo va thom, axit
dicarboxylic, axit tricarboxylic, va cac axit béo dugc dung hodc dung duogc trong
thu y axit. Cac axit dugc wu tién la axit carboxylic béo mach théng mach hoac
mach nhéanh, bdo hoa hozc khong bdo hoa c¢é 1-20 nguyén tir cacbon, tuy y duoc
thé bang halogen hoic bang nhém hydroxyl, hodc axit carboxylic thom c6 6-12
nguyén tir cacbon. Vi du vé céc axit nhu vy 1a axit axetic, axit cacbonic, axit
formic, axit fumaric, axit axetic, axit propionic, axit isopropionic, axit valeric, axit
o-hydroxy, nhu axit glycolic va axit lactic, axit cloaxetic, axit benzoic, axit metan
sulfonic, va axit salixylic. Vi du vé axit dicarboxylic bao gdm axit oxalic, axit
malic, axit sucxinic, axit tartric va axit maleic. Vi du vé axit tricarboxylic 1a axit
xitric. C4c axit béo bao gdm tit ca cac axit carboxylic béo hodc thom bdo hoa
hodc khéng bao hoa cé 4 dén 24 nguyén tir cacbon dugc dung hodc ding dugc
trong tha y. Cac vi du vé céc axit ndy bao gdm axit butyric, axit isobutyric, axit
sec-butyric, axit lauric, axit palmitic, axit stearic, axit oleic, axit linoleic, axit
linolenic, va axit phenylsteric. Cac axit khiac bao gdm axit gluconic, axit
glycoheptonic, axit lactobionic, axit metansulphonic, axit 4-toluensulphonic, axit
galacturonic, axit embonic, axit glutamic hodc axit aspartic.

Thuét ngit "bazo" dugce du dinh bao gém tat ca cac bazo vd co hoic hitu co
duoc dung hodc dung dugc trong thi y. Cac bazo nhu vay bao gém, vi du, cac
mudi kim loai kiém va kim loai kidm thd, nhu cac mudi lithi, natri, kali, magie
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hoidc canxi. C4c bazo hitu co bao gdm cac mubi amin hydrocarbyl va di vong noi |
chung, bao gdm, vi du, cac mudi morpholin va piperidin.

Theo mot phuong an, chat mang 16ng cfing c6 thé bao gdm vi nhil tuong.
Vi nhii twong ciing rat thich hop lam chét din thudc dang chit mang 1éng. Vi nhil
twong 14 hé bac bdn chira pha nuée, pha dau, chét hoat dong bé mit v chét dong
hoat dong bé mit. Chiing c6 thé 1a c4c chét 1ong nira trong sudt va dang huéng.

Vi nhii trong bao gdm céc thé phén tan 6n dinh cta pha nuéc dudi dang
céc vi giot trong pha dau hodc nguoc lai 1 cua pha dau dudi dang vi giot trong
pha nudc. Kich thude ctia cac vi giot nay la nhé hon 200 nm (tr 1000 dén
100,000 nm d6i véi nhil twong). Mang phan cach duge hop thanh bdi sy xen k&
clia cdc phan tir ¢6 hoat tinh bé mit (SA) va c6 ddng hoat tinh bé mat (Co-SA),
Inébéngcédjghhnsﬁccéngbélnanséchophéptutaoravinhﬁtucng.

Cu thé, pha diu c6 thé duoc tao ta tir dau khoéng hodc dau thuc vat, tir
glyxerit polyglycosyl hod khong bdo hoa hodc tlr triglyxerit, hodc theo cach khac
tr hdn hop clia cic hop chdt nay. Pha diu c6 thé chta triglyxerit bao gom
triglyxerit mach trung binh, vi du caprylic/capric triglyxerit c6 8-10 nguyén tur
cmhmﬂhwnmwémmmgagmmd%s&ﬁmaﬂmméV&n&gd@ﬁmﬁm@
khoang tir 2 dén 15%, nam trong khoang tir 7 dén khoang 10%, hoic nim trong
khoang tir 8 &én 9% thé tich cia vi nhil twong.

]lmoInétséphuongén,phanuécbm)g&n,Vidunuéchoéccécdﬁnxu&
glycol, nhu propylen glycol, glycol ete, polyetylen glycol hodc glyxerol. Propylen
glycol, dietylen glycol monoetyl ete va dipropylen glycol monoetyl ete 1a dugc
dic biét uu tién. N6i chung, pha nudce s€ cd médt voi ty 1€ nam trong khoang tir 1
dén 4% thé tich trong vi nhil tuong.

Chét hoat dong bé mit ding cho vi nhil twong bao gbm dietylen glycol
monoetyl ete, dipropyelen glycol monometyl ete, glyxerit c6 8-10 nguyén tir
cacbon dugc polyglycol hoa hoac polyglyxeryl-6 dioleat. Ngoai cac chét hoat
d@ngbérnatnay,chétdénghoatd@ngbérnétbw)génlcécruqurnadlngén,nhu
etanol va propanol.

Mot sb hop chét 1a phé bién cho ba thanh phén néu trén, vi du, pha nudc,
chét hoat dong bé mit va chét ddng hoat dong bé mit. Tuy nhién, ngudi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc k§ thudt nay c6 thé str dung céc hop chat khac nhau
dbi v6i mdi thanh phan trong cliing mdt ché phim.

Theo mot phuong éan, ty 1€ gitta chét déng hoat dong b& mit va chit hoat
dong bé mat s& nam trong khoang tir 1/7 dén khoang 1/2. Theo phuong an khéc,
n6ng do mkichéthoatdéng bé mit s& nam trong khoang tuor 25 dén 75% thé
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tich/thé tich va nong d¢ cla chét ddng hoat dong bé mat s& nam trong khoang tir
10 dén 55% thé tich/thé tich trong vi nhil tuong.

Tuong tu, chit ddng dung moi cling da biét dbi voi ngudi cb hiéu biét
trung binh trong linh vuc ky thudt ndy trong linh vuc bao ché. Theo mot sb
phuong an, chit ddng dung moi Ia chét thiic ddy qua trinh lam kho va bao gbm, vi
du, etanol tuyét déi, isopropanol (2-propanol) hodc metanol.

Pé didu ché cac san phidm hoa hoc theo sang ché, ngudi ¢6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc ky thuét nay c6 thé tuy y st dung, khong ké nhiing tai lidu
khéc, toan bd ndi dung cua tai liéu "Chemical Abstracts " va cac tai liéu dugc
trich dan trong do.

Tuy thudc vao ban chét va su bd tri ciia cac ph?m tr thé, cac hoat chit ¢6
thé, néu thich hop, c6 mat dudi dang cac chét déng phan lap thé khac nhau, cu thé
dudi dang cac chét ddng phan ddi anh va chét triét quang. Theo sang ché, co thé
sir dung ca chét ddng phan 14p thé tinh khiét 14n hon hop cua ching.

Duéi day, sang ché con dugc mo ta qua cdc vi du khong giéi han pham vi
cua sang ché, cac vi du nay la nhim dé minh hoa thém sang ché, va khong nham
dé giai thich hodc lam giéi han pham vi cua sang ché.

Vi du thwe hién sang ché

Vi du 1: Tac dung xua dudi rudi chudng gia stic va c6 hiéu qua diét ky sinh trung
o chuot

Nghién clru nay danh gid hi€u qua ciua ché phim theo sang ché chira
fipronil va permetrin trong vi¢c xua dudi va tiéu diét Stomoxys calcitrans & chudt
sau khi cho ding mét liéu duy nhit. Chudt ¢ nhom xir Iy (Nhém 2) duge xir ly
mot 14n vao ngay 0 bing ché phdm ding khu tru theo sang ché chira 9,2 (khdi
luong/khdi lugng) fipronil va 41,5% khdi luong permetrin trong hé dung mdi
chita DMDA va DGME theo ty 1€ gitta DMDA va DGME la 0,73:1, d8 phan phdi
lidu lvong biang 30 mg/kg permetrin va 6,7 mg/kg fipronil. Chudt & Nhoém 3 dugce
xt ly bang ché phim chi chtra permetrin dé phan phéi lidu lugng bang 30 mg/kg.
Hai nhém xur ly nay duoc so sanh v6i nhom d6i chimg duoc xur 1y bang gia duoc
dudi dang hé dung moi.

Céc con rudi dugce cho tiép xtc v6i chudt da duoce xir 1y trong 1 gio, sau do
duge 14y ra. Cac con rudi chét dugc dém vao thoi diém cudi thoi gian tiép xtc va
& 4 givy va 24 gio su khi tiép xac. Nhom fipronil + permetrin thé hién mirc do hiéu
qué rat cao muc d§ & tht ca céc thoi diém dwoc do. Hon thé nita, nhém fipronil +
permetrin thé hién tac dung xua dudi cao hon dang ké duoc do ¢ thoi diém 24 gio
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sau khi tiép xic so v6i nhom chi ¢6 permetrin & lidu dung gidng nhau. Phat hién
ndy c6 y nghia vi fipronil van chua biét 13 ¢6 hoat tinh xua dudi.

Hiéu qua diét con trung hai canh cua cac ché phim dugc thé hién trong
Bang 1 va trén Fig.6. Dit li¢u vé tac dung xua dudi duoc thé hién trong Bang 2 va

trén Fig.7.
Bang 1
Xt 1y Liéu lugng EOE 4 gioy 24 gioy
(mg/kg) % hiéu qua % hiéu qua % hiéu qua
Permethrin 30,0 74,2 82,0 74,7
Fipronil +16,7 95.8 95,7 95,6
Permethrin 30,0

EOE = cudi khoang thoi gian tiép xuc

Bang 2
X 1y Liéu luong (mg/kg) % Xua dudi
Permethrin 30,0 41,2
Fipronil + 6,7 55,9
Permethrin 30,0

Vi du 2: Tac dung xua dudi rudi chudng gia stic va c6 hiéu qua diét ky sinh trung
6 cho ‘

Nghién ctru ndy danh gié hi€u qua cta Fipronil + permetrin trong viéc xua
dudi va tiéu diét Stomoxys calcitrans & ché sau khi cho dung mot lidu duy nhét.

Hoat tinh xua dudi rudi va hoat tinh diét ky sinh trang cia ché phim theo
sang ché duogc danh gia trén muoi con chd. Cac con ché dugc chia mot cach ngau
nhién thanh mot trong hai nhém. Céac con ché & Nhom 1 khong duge xtr ly: Cac
con ché & Nhom 2 dugc cho dung ché phim dung khu trt theo sang ché chira hdn
hop ctia fipronil va permetrin dugc néu trong bang 3 dudi ddy, dugc cho dung khu
tr mot 1an vao ngay 0 tai mot diém duy nhét dé phan phéi liéu lvong khoang 6,70
mg fipronil/kg va 30,15 mg permetrin/kg.

Bang 3: Ché phdm

Thanh phan % khéi luong/thé % khdi lugng/ khdi
tich luong
fipronil 10 9,2
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Permethrin 45 41,5
Dimetyl decanamit QS ~49
(DMDA ):dietylen glycol
monoetyl ete (DGME) theo
ty 18 0,7:3:1 (khdi
lwong/khéi lugng)

Vao cac ngay 1, 14, 21 va 28, ch6 dugce cho tiép xuc voi khoang 100 con
rudi S. calcitrans tir ba dén bay ngay tudi. Sau khoang 60 phut, cac con rudi sdng
duoc hat vao lo nho va cac con rudi chét duge thu gom tlr cac chudng nhdt. Sau
khi toan bd rudi duoc thu gom, cic con rudi sdng da bi giét chét va cac con rudi
(séng va chét) dugc dém va dugc lam nat dé xac dinh tinh trang an (&n so véi
khong an). Do van dé khong du rudi, nén viéc cho rudi tiép xic khong thé duoc
tién hanh vao ngay 7.

Téc dung xua dudi rudi dua trén sd rudi da an trong nhém duge xu ly so
v6i nhom dbi chimg trong mdi khoang thoi gian tiép xuc. Tac dung xua dudi 1a
99% & ché da duoc xtr ly vao ngay 1 va lan luot 1 85,9%, 84,6%, va 61,7% vao
cac ngay 14, 21, va 28.

Hiéu qua diét ky sinh trung duya trén s6 céac con rudi séng trong nhém duoc
xtr Iy so véi nhém ddi chimg & cubi mdi khoang thdi gian tiép xtc. Hiéu qué diét
ky sinh tring & cho da duoc xur ly 1a 100% vao ngay 1 va lan luot 12 98,7%,
95,5%, va 81,3% vao cac ngay 14, 21 va 28. Phén tram hiéu qua duoc liét ké
trong bang 3.

Trong nghién clru nay, ché phim chira Fipronil + permetrin cho hiéu qua
xua dudi >84,6°/0 va c6 hiéu qua diét ky sinh tring >95,5% dbi véi S. calcitrans
(rudi chudng gia stc) trong thoi gian ba tuan sau khi xir 1y.

Dit liéu tom tét duoc thé hién dbi véi ché phim fipronil + permetrin trong

bang 4:
Bang 4. Dit liéu tom tt
Ngay 1 7 14 21 28
Tac dung xua | 99,0 N/A 85,9 84,6 61,7
dudi
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Ngay 1 7 14 21 28
Hoat tinh diét | 100,0 N/A 98,7 95,5 81,3
ky sinh trung

Vi du 3: Két tinh cac hoat chét

Bén ché phim thtr nghiém duoc bao ché véi 6% khéi lwgng/khdi luong
Fipronil va 44,9% khi lwong/khbi lwong permetrin va cac lugng khéc nhau cia
cac td duoc N-dimetyldecanamit (DMDA) va dietylen glycol monoetyl ete
(DGME). Néng d0 DMDA nim trong khoang 5-20% khdi lugng/khdi lugng. Cac
ché phdm nay duoc cho trai qua cic diéu kién nhiét d6 thdp khac nhau bao gdm -
20°C, 4°C, va 10°C; mét sb mau dugc gieo mam két tinh bﬁng c4c tinh thé ma da
duoc phat trién & céc 16 trudc. Qué trinh két tinh dugc quan sét trong toan bd céc
ché phdm & cac diéu kién khéc nhau.

Ché phdm fipronil va permetrin chita DMDA nhu dugc néu trong ban mo
ta nay dugc dé & nhiét do thép. Mot sé mau duoc gieo mam két tinh b_';“mg cac tinh
thé. Céc tinh thé dugc quan sét trong trong ché phdm DMDA nay.

Cac dung mdi dugc sang loc dbi voi do twong hop cta ching véi
permetrin va kha ning duy tri permetrin trong dung dich. Céac két qua thir nghiém
duoc tém tit trong Bang 5.

Bang 5
Dung moi Céc tinh thé
Captex 170 (Este cua axit 100%
Caprylic/Capric)
Axit oleic 100%
Propylen glycol Khéng thé tron 1an
Benzyl benzoat Nho hon 5%
Propylen cacbonat 100%
Glyxerol formal 100%
Etanol 40%
Ruou isopropylic Khéng thé tron 1an
Dietylen glycol monoetyl ete (DGME) | 100%
N,N-dimetyldecanamit (DMDA) Nhé hon 5%
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Viéc sang loc cho thdy benzyl benzoat va N,N-dimetyldecanamit 1 twong
hop nhit v6i permetrin tir cac thir nghiém nay.

Ngoai viéc sang loc dung méi dbi véi do twong hop cua ching véi
permetrin, mot s6 16 thu nghiém dugc bao ché déu chtra 44,9% khdi lugng
permetrin va 6% khéi lwong fipronil. Cac két qua cia viéc bao ché dugc thé hién
trong cac bang 6 va 7.

Bang 6
Dung m6i Két qua
DGME, etanol, polysorbat 80, PVP Cac miu duoc gieo mam két tinh va

khong duoc gieo mam két tinh duoc
lvu giit & nhiét do 4°C két tinh 100%
trong vong 24 gio

N-metylpyrolidon Cac miu duoc gieo mam két tinh va
khong dugc gieo mam két tinh duoc
luu gitt & nhiét do 4°C khong phat
trién cac tinh thé sau 5 ngay

Dimetyl isosorbit/diisopropyl adipat Dung dich chuyén sang duc sau khi tat
ca cac thanh phan duoc bo sung

Dimetyl isosorbit/Benzyl benzoat Fipronil 1a khong tan

Triaxetin/diisopropyl adipat Fipronil 1a khong tan

Triaxetin/benzyl benzoat Fipronil 1a khong tan

Ché phim chita N-metylpyrolidon c6 do dn dinh vat ly t6t nhét trong sb
cac thtr nghiém.

Bang 7

Thanh phan (% khdi lugng hoic gam cho 100 g dung dich) Két tinh vao ngay 8
HE€ dung moéi Fipronil | Permethrin | dugc bao | Khong gieo | C6 gieo

ché vao mam két | mdm két

tinh tinh

DGME 24,5 6 45 Ngay 1 Khong Cé
Diisopropyl Adipat 24,5
Polysorbat 80 30 |6 45 Ngay 1 Khoéng Co
DGME 23,0
Diisopropyl Adipat 23,0
DGME 32 |6 45 Ngay 2 Khéng Cé
biisopropyl Adipat 17
DMDA 23,5 | 6 45 Ngay 3 Khoéng Co
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Diisopropyl Adipat 25,5

DMDA 16 |6 45 Ngay 3 Khoéng - Co

Diisopropyl Adipat 33

NMP 145 |6 45 Ngay 4 Khong Co,

Diisopropyl Adipat 34,5 luong
tinh  thé
rit nho

NMP 49 | 6 45 Ngay 5 Khong Khong

NMP 44 1 6 45 Ngay 5 Khong Khoéng

Diisopropyl Adipat 5

NMP 44 16 45 Ngay 5 Khong Khong

Triaxetin 5

Luuy:

1) Cac két qua nay la cac két qua gan ding va cin cr vao dit lidu sang loc phong
thi nghiém.

2) Luong DGME, DMDA, NMP 1la luong gin dung va s& phu thudc vao thir
nghiém cua cac hoat chit.

3) Thir nghiém cta tAt ca cic hoat chit dwgc gia dinh 1a 100% trong céc thi
nghiém va tinh toan nay.

Vi dy 4: Ché pham theo sang ché da dugc mo ta ddy dii trong ban mo t ndy dugc
thé hién trong Bang 8.

Bang 8
Thanh phan % khdi lwong % khéi luong/thé tich
NMP 35 39,4
BHT 0,10 0,11
Fipronil 6,0 6.8
Permethrin 44,9 50,5
MIGLYOL® 812 QS (~ 14) QS (~ 15)

Vi du 5: Hiéu qua dbi véi bo chét (Ctenoxephalides felis) va ve Dbét
(Rhipixephalus sanguineus) & cho.

Nghién cru duoc tién hanh dé danh gi4 hiéu qua cua ba ché phim khac
nhau theo séng ché chira fipronil va permetrin véi lwong dé 1an luot phan phdi lidu
luong > 6,7 mg/kg va > 50,3 mg/kg so véi ché pham chi chua permetrin v&i luong
dé phan phbi lidu lugng > 50,3 mg/kg.

Nim nhém xir Iy, m&i nhém gdm 6 con ché mdi duge thiét lap. Cac con
ch6 ¢ Nhom 1 khong duge xtr ly. Vao ngay 0, chd & cdc nhém 2, 3 va 4 duoc
dungché phdm chdm lén da theo sang ché chira 6,0% khdi lwong fipronil va 44,9%
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khéi luong permetrin trong cac hé dung méi khac nhau. Cac con ché & Nhom 5
duoc xtr Iy vao ngay 0 bang ché phdm chim 1én da chita m6t minh permetrin véi
ndng d6 44,9% khéi luong. Hidu qua cua viée didu tri duge xac dinh dbi véi nhom
d6i ching 1 & mdi diém quan sat. Cac thanh phin cua ché phim duoc thé hién
trong Bang 9 duéi day. '

Béang 9

Nhom 2 Nhom 3 Nhom 4 Nhoém 5
Thanh phin (% khéi (% khdi (% khbi (% khbi

lugng) lugng) lugng) luong)
Fipronil 6,0 6,0 6,0
Permethrin 449 449 44,9 44,9
NMP 35 35 35
DGME QS (~ 12,5) QS (~ 18,7)
MIGLYOL®
012 QS (~ 12,4)
BCA 25
DMDA QS (~22,6) ,
BHT 0,1 0,1 0,1

T4t ca cac con ché bi nhiém khoang 100 C. felis vao cac ngay -1, 8, 15, 22
va 29. Viéc dém ve bét dugc tién hanh vao ngay 1, 9, 16, 23 va 30. TAt ca cac con
ché ciing bi nhiém khoang 50 Rhipixephalus sanguineus vao cac ngdy -1, 14 va
28. Ve bét duoc dém bing ngén tay vao cac ngay 15 va 29 va duge dém va lay ra
vao céac ngay 1, 16 va 30.

Hiéu qua dbi véi bo chét 1a twong tu d6i v6i cac Nhém 2, 3 va 4, nim trong
khoang 95-100% cho dén hét Ngay 30. Hiéu qua d6i v6i Nhém 5 1a 51% vao ngay
1 va dat dinh 96% vao ngay 9, sau dé giam con 13% vao Ngay 30.

Hiéu qua di voi ve bét & thoi diém 24 gid sau khi xtt 1y 1a 69,1%, 89,9%,
94,7% va 70,2% 1an lugt ddi voi cac Nhoém 2, 3, 4 va 5. Hidu qua d6i v6i ve bét &
thoi diém 24 gio sau khi nhi®m nim trong khoang 91-99% trén tht c4 cac nhom
duoc xur Iy vao ngay 15 va nam trong khoang 56-81% vao ngay 29. Hiéu qua déi
v6i ve bét & thoi diém 48 gid sau khi nhidm ndm trong khoang 96-100% trén tit
c4 cac duge cac nhom xir ly vao ngdy 16 va nim trong khoang 74-85% vao ngay
30.

Nghién ciru niy da cho thdy ring cic ché phdm theo sang ché tao ra hiéu
qué cao chdng lai C. felis va R. sanguineus so v6i ché pham chi chira permetrin.
Dir lidu v& hiéu quas cling duoc thé hién trén Fig.4 va Fig.5.
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Vi du 6: Tac dung xua dubi va hidu qua dbi v6i rudi cat Phlebotomus perniciosus
o cho

Nghién ctru nay danh gia hi¢u qua cua hai ché phim theo sang ché chua
fipronil va permetrin trong vi€c xua dudi va tiéu diét Phlebotomus perniciosus &
ch6 sau khi cho dung mét lidu duy nhat.

Tién hanh theo phuong phap tuong tu v6i phwong phap duoc mo ta trong
Vi du 2, tdc dung xua dudi va hiéu qua trr con trung cua cac ché phém duoc
nghién ciru. Ba nhém xtr 1y, m&i nhém gém nim con ché duge thiét 1ap. Cac con
ch6 & Nhom 1 khéng duoc xtt ly. Cac con chd ¢ cac Nhom 2 va 3 duge xir ly mot
1in vao ngay 0 bang cac ché phdm theo sang ché da dugc mo ta trong bang 10
dué6i day dé phan phdi liéu lugng > 6,7 mg/kg fipronil va > 50,3 mg/kg permetrin.

Bang 10
. N Nhom 2 Nhom 3

Thanh phan (% khbi luong) (% khdi lugng)
Fipronil 6,0 6,0
Permethrin 44,9 44,9
NMP 35 35
DGME QS (~12,5)
MIGLYO®L 812 QS (~12.4) -
BCA
DMDA
BHT 0,1 0.1

Céac con ché dugc cho tiép xtc véi tim muoi con rudi cat cai (= 5) P.
perniciosus vao cac ngay 1, 7, 14, 21, 29 va 35. Sau 60 phut, rudi cat dugc Iéy ra
va dugc phan loai riéng cic con sdng (d3 hut mau hoic chwa hit méu), cac con
chét (44 hit mau hodc chua hit mau). Hiéu qua dugc xac dinh bang xac dinh sb
céc con rudi chét ¢ thoi diém khoang bdn gio sau khi tiép xtc va vao ngay 2, 8,
15, 22 va 29 khoang hai muoi bdn gid sau khi tiép xtic. Tac dung xua dudi duoc
xac dinh béng céch so sanh sé rudi da hut mau (séng hodc chét) trong cac nhém
Xt 1y so v6i s6 rudi di hat méau trong nhém dbi chimg.

Tac dung xua dudi dugc quan sat d6i v6i cho trong nhém xir ly 2 vao ngay
1, 7, 514, 21, 29 va 35 duoc xac dinh lan luot 13 97,0%, 90,1%, 96,0%, 80,0%,
96,4% va 79,6%. Téc dung xua dudi doi véi ché trong Nhom 3 vao ngay 1, 7, 14,
21, 29 va 35 lan lugt dugce phat hién 13 94,4%, 94,7%, 99,3%, 88,6%, 97,3% va
82,5%.
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Hiéu qua d6i voi Nhom 2 & thoi diém 4 gid sau khi tiép xic vao ngay 1, 7,
14, 21, 29 va 35 1an luot 12 99,8%, 100,0%, 94,0%, 63,2%, 91,1% va 65,8%. Hiéu
qua d6i v6i Nhém 3 ¢ thoi diém 4 gio sau khi tiép xtc vao ngay 1, 7, 14, 21, 29
va 35 1an lugt 13 99,6%, 100,0%, 92,3%, 56,3%, 90,6% va 70,0%.

Hiéu qua dbi voi Nhom 2 & thoi diém 24 gid sau khi tiép xuc vao ngay 2,
8, 15, 22, 30 va 36 lan luot 1a 100,0%, 99,4%, 94,4%, 66,3%, 91,7% va 69,6%.
Hiéu qua d6i voi Nhom 3 ¢ thoi diém 4 gio sau khi tiép xuc vao ngay 2, 8, 15, 22,
30 va 36 1an luot 14 99,6%, 100,0%, 92,6%, 58,0%, 93,1% va 70,7%.

Nghién ctru ndy da cho thy rang cic ché phim theo sang ché cé tic dung
xua dudi m§y mén trong thoi gian it nhit 35 ngay va hiéu qua trir Phlebotomus
perniciosus m§ man trong thoi gian it nhit 30 ngay ¢ ché sau mét 1an xtr ly duy
nhit. Cac dit liéu nay ciing duge thé hién trén Fig.3.

Vi du 7: Tac dung xua dudi va hiéu qua dbi véi rudi chudng gia suc (Stomoxys
calcitrans) & ché

Nghién ctru ndy duogc tién hanh dé danh gia tac dung xua dudi va hidu qua
cta ché phdm chim Ién da theo sang ché da dugc mb ta trong bang 8 trén diy
chira hén hop cua fipronil va permetrin dbi véi rudi chudng gia stuc Stomoxys
calcitrans sau mot 1an dung khu trii duy nhat.

Tién hanh theo phwong phép tuong tw véi phuong phéap dugc md ta trong
Vi du 2 trén day, hai nhom, mdi nhém gém tam con ché duoc thiét l1ap. Ché &
Nhém 1 khong duge xir Iy va duge dung 1am nhém d6i chimg. Céc con ché &
Nhém 2 duge xir Iy mot 1an vao ngay 0 bang ché phim duoc néu trong Bang 8 dé
phan phdi lidu lugng bang 6,8 mg/kg fipronil va 50,5 mg/kg permetrin. Céc con
ché duoc cho tiép xuc véi khoang 100 con rudi chudng gia stic vao cc ngay 1, 7,
14, 21, 28 va 35 trong thoi gian khodng 60 phut, sau do rudi (ca con séng 14n con
chét) ‘:,duqc thu gom va duogc kiém tra dé xac dinh tinh trang dn. Tac dung xua dudi
cta ché phdm duoc cho ché Nhom 2 ding duoc xéc dinh 1a 100,0%, 100,0%,
99,2%, 97,3%, 96,6% va 88,7% lan luot vao ngay 1, 7, 14, 21, 28 va 35. Hiéu qua
trir cOn trung cua ché phém dugc cho ché Nhom 2 dung dugc xac dinh 1a 100,0%,
99,9%, 99,4%, 99,6%, 98,3% va 98,3% lan lwot vao cac ngay 1, 7, 14, 21, 28 va
35. Dit liéu xua dudi va hiéu qua duogc thé hién trén Fig.8 va Fig.9.

Mirc d6 xua dudi va hiéu qua trir c¢on tring rat cao d6i voi Stomoxys
calcitrans voi thoi gian tac dung it nhét 13 35 ngay d6i v6i ché pham cua Vi du 8
1a ngac nhién d6i véi mot ché phim dung khu trG chita permetrin & muc liéu
luong dugc 4p dung. Vi du, Fourie va cac ddng tac gia da cho rang ché phim
dung khu tra chira 10% imidacloprit va 50% permetrin (cung ndng do permetrin
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trong ché phim dugc st dung trong Vi du nay) chi ngin nglra dugc 82% S.
calcitrans khong cho 1y thirc &n tir ché trong thoi gian 4 tudn sau khi xir Iy va c6
hiéu qua trung binh 1a 85,6% trong thoi gian déanh gia 29 ngay. (xem “The
Efficacy of a Topically Applied Combination of Imidacloprid and Permethrin
Against Stomoxys calcitrans on Dogs,” Intern. J. Appl. Res. Vet. Med., 2006, vol.
4(1), pp. 29-33). Trong nghién ciru nay, tdc dung xua dudi cao nhit duge quan sat
trong toan b thoi gian dénh gid 29 ngay 1a 90,2%, 1 ngay sau khi xt Iy trong khi
tic dung xua dudi & tit ca cac thoi didm khac 1a dudi 90%. Tac dung xua dudi va
hiéu qua dugc thé hién béi ché pham theo séng ché 12 cao hon bit ngd so véi ché
pham ding khu tri khéc chira cing ndng do permetrin két hop véi hoat chét trir
dich khac. Téac dung xua dubi cao hon nay 1a dic biét dang ngac nhién vi fipronil
van chua biét 1a ¢6 hoat tinh xua dudi.

Vi du 8: Tac dung xua dudi mudi (Culex pipiens) & cho.

Nghién clru nay dugc tién hanh dé danh gia tac dung xua dudi va hidu qua
cta ché phdm chidm 1én da theo sang ché da dugc md ta trong bang 8 trén day adi
v6i Culex pipiens sau mot lan dung khu tra duy nhat.

© Tién hanh theo phuong phap ﬁmng tu v6i phuong phéap duge mo ta trong
Vi du 2 trén ddy, hai nhém, m3i nhém gdm tam con ché duge thiét 1ap. Ché &
"Nhoém 1 khong duge xu ly va duge dung lam nhém dbi chimg. Cac con cho &
Nhém 2 duoc xir Iy mot 1an vao ngdy 0 bing ché pham dugc néu trong Bang 8 aé
phan phdi liéu luong bang 6,8 mg/kg fipronil va 50,5 mg/kg permetrin. Cac con
cho duge cho tiép xtc véi khoang 100 con mudi cai Culex pipiens dbi v6i moi
con ché vao ngay 1, 7, 14, 21 va 28 trong thoi gian khoang 60 phut, sau do mudi
(ca con séng 1an con chét) dugc thu gom va duogc kiém tra dé xac dinh tinh trang
an.

Tac dung xua dudi cta ché phdm dugc cho ché Nhom 2 dung dugc xdc
dinh 12 99,4%, 98,9%, 94,7%, 91,7% va 90,4% l4n luot vao cic ngay 1, 7, 14, 21
va 28,. Dit lidu xau dudi duoc thé hién trén Fig.10.

Trong phan md ta va yéu ciu bao hd, cac thuat ngit nhu “bao gdm”, “chira”
va “c6” duge str dung v4i nghia khong loai trir, trir khi ¢6 yéu cdu cu thé.

- Khi duoc str dung trong ban md ta nay, thuét ngtr “khoang,” khi dé cap dén
mot gia tri duoc hiéu 12 bao gbdm ca cac bién, theo mot s6 phuong n + 20%, theo
mot s phuong 4n = 10%, theo mot s6 phuong an + 5%, theo mot s6 phuong 4n +
1%, theo mot sb phuong an + 0,5%, va theo mot sb phuong an + 0,1% tir luong cu
thé, cac bién nhu vay 1a thich hop dé thuc hién cac phuong phéap da dugc md ta
hodc st dung ché pham theo sang ché.
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Tét ca cac cong bd, don yéu clu cip patent, patent, va cac tai liéu tham
khao khac déu duoc dugc dua vao ban md ta nay béng cach vién dan véi cung
mirc do nhu thé mdi cong bd, don yéu cdu cip patent, patent, va cac tai liéu tham
khao khéac duogc chi dinh mét cach cu thé va riéng biét dugc dua vao ban mo ta
nay bang cach vién din. Can phai hiéu ring, mic du sé don yéu ciu cip patent,
patent, va cac tai liéu tham khao khac dugc dé cép trong ban mé ta nay, nhung
viéc d& cap nhu vay khong phai Ia thira nhan rang bat ky tai liéu ndo trong sd cac
tai liéu nay 1a mot phan cia kién thirc chung phd bién trong linh vuc k§ thuét nay.

Mic du sang ché duoc mo ta mot cach chi tiét théng qua mot sé phuong an
thuc hién sang ché, nhung can phai hiéu rang sang ché duoc xac dinh bing cac
doan mo ta trén day 1a khong bi gidi han & cac chi tiét cu thé dugc néu trong phan
mo ta trén vi nhiéu phuong 4n cai bién ro rang cua ching c6 thé khong nim ngoai
y dd sang tao hodc pham vi ctia sang ché.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Ché phdm dung khu tra dé diéu tri va phong ngira nhiém ngoai ky sinh tring
chua:

fipronil v6i lwong nim trong khoang tir 2% khéi luong dén 15% khéi luong;
permetrin vi lugng ndm trong khoang tir 30% khdi lwong dén 55% khéi lwong;
va

diu trung tinh va N-metyl pyrolidon, trong d6 dau trung tinh va N-metyl
pyrolidon ndy c6 mit véi ty 18 khdi lwong gitta diu trung tinh va N-metyl
pyrolidon nam trong khoang tir 1:2,0 dén 1:3,5; va trong d6 dau trung tinh 13
triglyxerit cua axit béo thuc vat dugc cit phan doan c6 chidu dai mach tir Cg dén
Cio-

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 fipronil c6 mit véi lwong nam trong khoang tir
4% khéi lugng dén 8% khéi luong.

3. Ché phdm theo diém 1, trong d6 fipronil c6 mit véi lwong khoang 6% khdi
luong. ’

4. Ché phim theo diém 1, trong dé permetrin c6 mit véi luong nim trong khoang
tir 35% khéi luong dén 50% khéi lugng.

5. Ché phdm theo diém 1, trong d6 permetrin ¢6 mit v6i lugng nim trong khoang
tir 40% khéi lwong dén 48% khéi lugng.

6. Ché pham theo diém 1, trong d6 permetrin c6 mit véi lwong khodng 45% khdi

luong.

7. Ché phim theo diém 1, trong d6 fipronil c6 mit véi lugng khoang 6,0% khéi
luong va permetrin c¢6 mit v6i lugng khoang 45% khdi lwong.

8. Ché pham theo diém 1, trong d6 du trung tinh va N-metyl pyrolidon c6 mt

v6i ty 18 khéi lugng gitta dau trung tinh va N-metyl pyrolidon nim trong khoang
tir 1:2,0 dén 1:3,0.
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9. Ché phidm theo diém 1, trong d6 dau trung tinh c6 mit véi lwgng nim trong
khodng tir 12% khéi luong dén 14% khéi luong va N-metyl pyrolidon c6 mait véi
lugng khoang 35% khéi luong.

10. Ché phim theo diém 1, trong d6 dau trung tinh va N-metyl pyrolidon c6 mat
v6i ty 18 khéi lugng gitra diu trung tinh va N-metyl pyrolidon nim trong khoang
tir 1:2,5 dén 1:3,0.

11. Ché phim theo diém 1, trong d6 dau trung tinh va N-metyl pyrolidon c¢6 mat
v6i ty 18 khéi luong gitra diu trung tinh va N-metyl pyrolidon nim trong khoang
tir 1:2,5 dén 1: 3,5.

12. Ché pham theo diém 1, trong d6 dau trung tinh va N-metyl pyrolidon c6 mat
v6i ty 18 khéi luong gitra diu trung tinh va N-metyl pyrolidon niam trong khoang
tir 1:2,2 dén 1:2,4.

13. Ché pham theo diém 1, trong d6 dau trung tinh va N-metyl pyrolidon c6 mit
v6i ty 18 khéi luong gitra diu trung tinh va N-metyl pyrolidon nim trong khoang
tr 1:2,5 dén 1:2,8.

14. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay chira;
fipronil v6i lugng khodng 6% khdi lwong;
permetrin v6i lugng khoang 45% khdi luong;
triglyxerit ciia axit béo thuc vat dugc cit phan doan c6 chiéu dai mach tir
Cg dén Co v6i luong nim trong khoang tir 12% dén 14% khdi luong;
N-metyl pyrolidon véi lugng khodng 35% khéi luong; va
“hydroxytoluen butyl héa véi lugng khoang 0,1% khéi luong.

15. Ché pham theo diém bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 14, trong d6 ché pham
nay con chira chit chéng oxy hoa.

16. Ché phdm theo diém 15, trong d6 chét chdng oxy héa 1 hydroxytoluen butyl

hoa.

17. Ché pham theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 16, trong d6 ché phdm
ndy con chira mot hozic nhiéu hoat chit bd sung.
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18. Ché phim theo diém 17, trong d6 mot hodc nhidu hoat chit bd sung la
avermectin, milbemyxin, spinosyn, spinosoit, benzimidazol, levamisol, pyrantel,
morantel, praziquantel, closantel, clorsulon, hoat chit amino axetonitril, chét diéu
hoa sinh truéng cOn trung, neonicotinoit hodc hoat chit aryloazol-2-yl
xyanoetylamino, hodc hdn hgp ctia ching.

19. Ché phém cham 1én da, chira:

fipronil v6i lwong nim trong khoang tlr 2% khéi lwong dén 15% khdi lwong;
permetrin voi luong nim trong khoang tir 30% khdi luong dén 55% khdi luong;
va

dau trung tinh va N-metyl pyrolidon, trong do diu trung tinh va N-metyl
pyrolidon nay c6 midt voi ty 1€ khéi luong gitta dau trung tinh va N-metyl
pyrolidon nim trong khoang tir 1:2,5 dén 1:3,5,

trong d6 ché phdm nay & dang 16ng c6 thé tich nam trong khoang tir 1 mL dén 10
mL; va

trong do dau trung tinh 13 triglyxerit ciia axit béo thyc vét duogc cAt phan doan co
chiéu dai mach tir Cg dén Ci.

20. Ché pham theo dim 1 hodc 19, trong d6 ché phdm niy con chira fipronil
sulfon v6i dién tich pic thip hon khoang 3,5% so véi dién tich pic cia fipronil khi
duoc x4c dinh bing HPLC & thoi diém khoang ba thang sau khi bao ché.

21. Ché phidm theo diém 1 hozc 20, trong d6 ché phdm nay con chta fipronil
sulfon, trong do6 lugng fipronil sulfon & thoi diém khoang ba thang sau khi bao
ché 14 khéng ting qua 50% so v6i lugng fipronil sulfon ban dau & thoi diém bao
ché.

22. Ché phdm theo diém 1 hozc 19, trong d6 trong d6 dau trung tinh dugc chon tir
triglyxerit cia axit caprylic/capric.
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