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(54) MUOI NOI 1-[2-CLO-5-THIAZOLYL)METYL]-3-(3,5- DICLOPHENYL)-2-
HYDROXY-9-METYL-4-OXO-4H-PYRIDO[1,2-A]PYRIMIDIN O DANG bA
HINH A, PHUONG PHAP DIEU CHE MUOI NOI O DANG PA HINH NAY, CHE
PHAM VA PHUONG PHAP KIEM SOAT DICH HAI KHONG XUONG SONG

(57) Sang ché d& cap dén mudi nodi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5- -diclophenyl)-2-
hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin ¢ dang da hinh A (hop chat 1); phuong
phap diéu ché mu01 ndi & dang da hinh nay; ché pham kiém soat dich hai khong Xuong
song chua mu01 ndi & dang da hinh nay va it nhit mot chat hoat dong bé mit, chat pha
loang dang ran va chat mang dang 16ng khac; ché pham kiém soét dich hai khong xuong
song chira mudi ndi & dang da hinh nay va it nhat mot chat diét giun tron, chat diét con
trung va/hodc chat diét nam khéac va phuong phap kiém soat dich hai khong xuwong séng
bao goém budc dua luong co hoat tinh cia mu6i ndi ¢ dang da hinh nay Ién thyc vat; hat
gidng, hodc mai truong gieo tréng thuc vat hodc hat giéng.
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Linh vwe ky thuat dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-
hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang da hinh A, phuong phap diéu
ché mudi ndi & dang da hinh nay, ché phdm va phwong phap kiém soét dich hai khong

xuong séng nhu dong vat chan dét trong ca moi trudng néng nghiép 1an phi ndng nghiép.
Tinh trang k§ thuat cia sang ché

O trang thai rin, cac hop chit hoa hoc c6 thé co dang v6 dinh hinh (tuc 14 cac
nguyén tir khong duge sip xép theo trit tu nhat dinh) hoic dang tinh thé (tirc 13 cac
nguyén tr duoc sip xép theo trat tu nhat dinh). Thuét ngit “dang da hinh” duoc dung
trong ban mo ta d& chi dang tinh thé cu thé (tirc 12 ¢6 cAu tric mang tinh thé) cia hop chit
héa hoc 6 thé ton tai & nhidu dang tinh thé rin. Cac dang da hinh c6 thé khac nhau vé
céc dic tinh Iy hod nhu hinh dang tinh thé, ty trong, d6 cing, mau sic, d6 on dinh hoa
hoc, nhiét d0 néng chay, do hut 4m, kha ning tao hdn dich, do hoa tan va tdc d6 hoa tan,

va cac dic tinh sinh hoc nhu d6 sinh kha dung, hoat tinh sinh hoc va ddc tinh.

Khoéng thé du doan dugc cac dic tinh ly hoa nhu nhiét d¢ néng chady hodc do hoa
tan ctia dang tinh thé ma hop chét hoa hoc tdn tai khi & trang thai rédn. Ngoai ra, ciing
khéng thé du doan duoc lidu trang thai rén cia hop chét c6 thé ton tai & nhidu hon mot

dang tinh thé hay khong.

WO2011/017342 dé cdp dén mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-
diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin; phuong phép diéu
ché hop chit ndy, va tmg dung hop chit nay trong viéc kiém soat dich hai khong xuong
sng. Dang da hinh A ciia hop chit ndy, ché phdm chira mudi ndi & dang da hinh nay,
phwong phép didu ché va str dung dang da hinh nay di duoc phat hién.

Ban chit ky thuét ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 13 d& cap dén mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-
diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-aJpyrimidin & dang da hinh A
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(hop chét 1). Cu thé hon, sang ché d& cap dén hop chit 1 & dang da hinh A, khéc biét &
chd phd nhidu xa bot tia-X-Cu(Kal) & nhiét do phong cla dang da hinh ndy c6 it nhat
mdt géc phan xa 20 nim & vi tri 8,036°, 9,592°, 13,719°, 14,453°, 17,07°, 23,092°,
24,027°, 24,481°, 29,743° va 31,831°.

Sang ché cﬁng dé cap dén phuong phap didu ché truc tiép hop chat 1 ¢ dang da
hinh A (ttrc 13, khong bét ddu tir cac dang ran khic ctia hop chét 1). Cu thé hon, sang ché
dé cap dén phuong phap didu ché mubi noi clia hop chit 1 & dang da hinh A bao gom céac
bude: didu ché hdn hop phan Gmg bing cach cho 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua
tiép xtic v6i N-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-metyl-2-pyridinamin v6i s ¢6 mit cia dung
mdi tht nhat dé tao thanh hop chit 1 ¢ dang rin trung gian, sau d6 tuy y tron dang ran
trung gian ndy voi dung moi thir hai dé bién ddi n6 thanh hop chét 1 dang da hinh A.
Theo phuong an khac, sang ché @& cap dén phuong phap didu ché mudi ndi cta hop chét
1 & dang da hinh A bao gdm cac buée: diéu ché hdn hop phan tng bang cach cho 2-(3,5-
diclophenyl)propandioyl diclorua tiép xtic v6i N-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-metyl-2-
pyridinamin v6i su ¢ mit cia dung méi tuy ¥ duge gia nhiét dén nhiét do nim trong
khoéﬁg tir 30°C dén nhiét do soi cua dung méi nay dé tao thanh hop chét 1 & dang da
hinh A.

Sang ché ciing dé cap dén phuong phap bién dbi hop chét 1 & mét dang ran thanh
hop chét 1 & dang da hinh A. Cu thé hon, sang ché d& cip dén phuong phép diéu ché
mudi ndi ctia hop chét 1 & dang da hinh A bao gdm céac budc: diéu ché huyén phu dic
chira dung mdi va mot hodc nhiéu dang rin coa hop chit 1 dugc chon tir nhém bao g@)m
(i) dang da hinh B, (ii) hop chéit 1 & dang vo dinh hinh va (iii) hdn hop cta dang da hinh
B & muc (i) va’/hodc hgp chit 1 & dang v6 dinh hinh & muc (ii) v6i mudi ndi & dang da
hinh A va duy tri huyén phit dic nay trong khi hop chit 1 & cac dang rin bién ddi thanh

mudi ndi & dang da hinh A.

Sang ché ciing dé cap dén ché phim kiém soat dich hai khong xwong sdng chira
(a) mubi ndi ctia hop chét 1 & dang da hinh A; va (b) it nhat mdt thanh phén bd sung duoc
chon tir nhém cAu thanh tir chét hoat dong bé mat, chit pha loang dang ran va chit mang

dang long.
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Sang ché ciing d& cap dén ché phim kiém soat dich hai khong xwong séng chira
() mudi noi ctia hop chét 1 & dang da hinh A; va (b) it nhit mot chit diét giun tron, chat

diét con trung va/hodc chat diét nam khéc.

Sang ché ciing d& cap dén phuong phap kiém soat dich hai khong xuong séng bao
g@)lﬁ buée dua lugng c6 hoat tinh sinh hoc cua hop chit 1 & dang da hinh A vao thuc vit,

hat gidng thuc vat, hodc ving gieo trdng thuc vét hodc hat giéng nay.
MO ta vin tit hinh vé

Fig.1A 13 hinh 4nh thé hién phd nhidu xa bot tia-X Cu-Kal & nhiét do phong cua
hop chit 1 & dang da hinh A ¢6 cudng db tia X tuyét doi dém dugc & cac gbc phan xa 20
(d0).

Fig.1B 1a hinh &nh thé hién pho nhiéu xa bot tia-X Cu-Kal & nhiét 4 phong cta
hop chit 1 & dang da hinh B c6 cudng do tia X tuyét d6i dém dugc & cac gbc phan xa 20
(d0).

MO té chi tiét sang ché

b [13

Thuat ngit “gém”, “chta”, “bao gom”, “mang”, “cod

?, “c6 mang”, “cd chira”,
“chira dung”, “gdm c¢6” hodc bién thé khac cua ching duge ding trong ban md ta dé chi
st bao gdbm khong loai trir. Vi du, ché phim, hdn hop, quy trinh hodc phuong phép bao
gdm mdt danh sach cac ddu hiéu s& khong chi giéi han & céc d4u hiéu nay ma con cé thé
bao gém cac du hiéu khac khéng duogc liét ké cu thé hoic 13 von gén v6i ché phém, hén

hop, quy trinh hodc phuong phép nay.

Thudt ngli “ciu thanh tir’ dugc dung trong ban md t& loai trir cac dAu hiéu, budc
hodc thanh phﬁn bét ky khong duogc thé hién. Khi st dung trong bd yéu cau bao hd, thi
thudt ngtt nay s€ dong kin yéu cu bao ho khéng cho chira thém cac cl{ét khéac v6i cac
chét dugc liét ké ngoai trir cac tap chat thuong di kém. Khi thuit ngit “cAu thanh tir xuét
hién trong mot ménh dé & phan than cta yéu cAu bao hd, chur khong phai ngay sau phan
m& dau, thi né chi gi6i han & cac du hiéu dugce dé cép trong ménh dé nay, cac d4u hiéu
khac khong bi loai trir khoi toan bd yéu ciu béo ho.

Thuét ngit “cdu thanh chu yéu ti” dugc ding trong ban mo ta dé chi ché phdm
hoic phuong phap bao gdbm nguyén liéu, budc, dAu hiéu, thanh phin hoic yéu té ngoai

cic yeu to da duogc boc 10 rd rang, véi dieu kién cac nguyén liéu, budc, dau hi¢u, thanh
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phén hoic yéu t6 bd sung nay khong anh huéng dén tinh méi coa sang ché. Thuat ngit

“cau thanh chu yéu tir” ¢6 ¥ nghia trung gian gilra “bao gom” va “cau thanh tir”.

Khi sang ché hay mot phan ctia n6 duge dinh nghia bang thuat ngit m& nhu “bao
gdm”, thi can hiéu rang (trir khi c6 quy dinh khéc) thi sing ché cling mo ta cac trudng
hop dugc xéc dinh béng thuét ngir “cAu thanh chii yéu tir” hoic “cAu thanh tir”.

Ngoai ra, trir khi ¢6 quy dinh khédc, thuat ngit “hodc” dugc dung trong ban mo6 ta
d2 chi “hodc bao gdm” chir khong phai “hodc loai trir”. Vi du, diéu kién A hodc B dugc
thda man bdi mot trong cac ménh dé sau: A 1a ding (hodc c6 mit) va B 12 sai (hodc
khong cé mit), A 1a sai (hodc khong c6 mit) va B 1a ding (hodc c6 mit), vaca A vaB la

dang (hodc c6 mat).

Mao tir bit dinh tiéng Anh “a” va “an” ding trude yéu t6 hodc thanh phan clia
sang ché dugc st dung khong nhdm han ché s6 1an c¢6 mit (ttc 13 sé 14n xuét hién) cta
yéu t6 hodc thanh phén nay. Do do, “a” hodc “an” c6 nghia la bao g@)m mdt hoic it nhét
mot, va dang sb it cua yéu t6 hodc thanh phén ciing bao gdm dang s6 nhiéu trir khi nd
hién nhién c6 nghia 13 dang sb it.

Thuét ngit “dich hai khong xuong séng” dugc dung trong ban mo ta dé chi cac
dich hai bao gém dong vat chan ddt, dong vat chan bung va giun tron c6 y nghia vé mat
kinh té. Thuat ngit “dong vét chan d6t” dwoc dung trong ban md ta dé chi con tring, mat,
nhén, bo cap, rét, dong vat nhidu chan, mot voi dai va rét vudon. Thuat ngit “dong vat
chin bung” dugc dung trong ban md ta dé chi 6c sén, con sén va cic loai
Stylommatophora khéc. Thudt nglt “giun tron” duoc dung trong ban mo ta dé chi sinh vat
séng thudc nganh Giun tron (Phylum Nematoda). Thuat ngit “san” duogc dung trong ban
mé ta dé chi giun diia, giun chi, giun tron an thyc vat (Nematoda), san 14 (Tematoda),

Acanthocephala va san day (Cestoda).

Thuat ngit “kiém soat dich hai khéng xuong séng” duge dung trong ban mo ta dé
chi bién phap e ché su phat trién cta dich hai khong xuong sdng (bao gbm tiéu diét,
giam kha nang tiéu thu thirc dn, va/hodc trc ché sinh séan cia dich hai khéng xuong séng),

va cac thuat ngit lién quan dugc x4c dinh tuong tu.

Thuét ngit “néng nghiép” dugc dung trong ban mo ta @& chi linh vuc san xuét ciy
trdng ding 1am thuc phdm va nguyén liéu dét may va bao gdm qua trinh san xuit dau

twong va cac cay ho diu khdc, ciy ngii cdc (vi dy, lia mi, yén mach, lia mach, lta mach
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den, lua, ngd/bip), rau xanh (vi du, rau diép, cii bép, va cac ciy trong khac), ciy rau cho
qua (vi duy, ca chua, ti€u, ca tim, cdy ho thép tu va cdy ho bau bi), khoai tay, khoai lang,
nho, bong, cdy an qua (vi dy, tio tiy, cdy c6 qua hach va cam chanh), cdy c6 qua nho
(cay tring c4, anh de‘io) va c4c cy trdng khac (vi du, ciy cai dau, huéng duong, oliu).
Thuét nglt “phi ndng nghiép” dugc dung trong ban mo ta dé chi cac linh vurc khac
v6i linh vuc san xudt cdy trdng, nhu vuon cdy (vi du, ciy trong trong nha kinh, vudn
wom hodc cdy canh khong dugc trdng trén canh ddng), cong trinh dan sinh, 406ng trinh
nong nghiép, cong trinh thwong mai va cong trinh cdng nghiép, bai ¢6 (vi dy, trang trai
c6, ddng co, san golf, san co, san thé thao, v.v.), sin pham g6, san phim bao quéan, quan
Iy ndng 1am ngu nghiép, sirc khoe cong ddng (tic 1a nguoi) va stre khde dong vat (vi du,
vat nudi nhu vat nuoi kiéng, gia suc va gia cam, dong vat trong tw nhién nhu dong vat

‘hoang da).

Céc ting dung phi nong nghiép bao gdm viéc bao vé dong vat khéi dich hai khong
xuong séng ky sinh bang cach dua lwgng c6 hoat tinh di€t dich hai (trc 12 lugng c6 hoat
tinh sinh hoc) cia hop chét ctia sang ché, thuong & dang ché phim thd y, 1én dong vat cin
bao vé&. Thuét ngit “diét ky sinh trung” va “tri ky sinh tring” dugc dung trong ban mo ta
dé chi tac dung bao vé thuc vat hodc dong vat khéi giun tron. Tac dung diét ky sinh tring
bao gdm viéc 1am giam tan sut xuit hién hodc hoat tinh clia giun tron ky sinh can kiém
so4t. Cac tac dung ndy trén giun tron bao gdm gay hoai tir, gy chét, giam sinh truéng,
giam kha néang {/én dong hodc giam kha nidng bam vao hodc bam trén thuc vt hoac dong
vat chid, giam kha nang tiéu thu thirc dn va tc ché sinh san. Cac tac dung ndy trén giun
tron ky sinh tao ra sw kiém soét (bao gdbm phong nglra, 1am giam hogc loai bo) su lay
nhiém ky sinh trung cho thyc vat hoac dong vat. Do do, thuét ngit “kiém soat giun tron
ky sinh” dugc dung trong bdn mo ta dé chi bién phép dé dat dugc tac dung di€t giun tron
ky sinh. Thut ngir “luong hitu hiéu diét ky sinh trung” va “lugng hitu hi€u c6 hoat tinh
sinh hoc” dé kiém soat giun tron ky sinh dugc dung trong ban mo ta dé chi luong hop
chét hoa hoc da dé kiém soét giun tron ky sinh.

Thuét nglt “giun tron” duge dung trong ban mo ta dé chi sinh vat séng thudc ho
giun tron (Phylum Nematoda). Thudt ngit “vat ky sinh” dugc dung trong ban mo ta dé chi
cac sinh vat sdng hoidc sinh trudng bén trong hogc tiéu thu thirc éﬁ trén mot “vat cha”

séng khéac (nhu thuc vat hodc dong vat). Dic biét, thuat nglt “giun tron ky sinh” dugc
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dung trong ban mo ta dé chi giun tron gay tén thuong hoic pha huy mo hoic gy ra cac

dang bénh khac & thuc vat hodc dong vat.

Thuét ngit “chit diét giun tron” va “chit trj giun tron” dugc st dung thay thé cho
nhau trong linh vuc ndy. Chét diét giun tron 13 hop chéit duoc sir dung dé kiém soat (bao

gdm phong ngira, 1am gidm hodc loai bd) giun tron k¥ sinh.

Thuét ngit “lay nhiém” dugce ding trong ban mo ta dé chi su c¢6 mit cua giun tron
& mirc 0 gdy nguy hiém cho thuc vat hoic dong vat. Giun tron cé thé xuét hién trong
moi trudng, vi du trén cay ndng nghiép, vat nudi hodc thuc vat hodc dong vat hoang da

khac.

Thuét ngit “thuc vat” dugce dung trong ban mo ta dé chi cac loai thube gidi thuc
vat, dac biét la thuc vat co hat (Spermatopsida), & toan bo céc giai doan sdng, bao gbm
thue vat non (vi du, hat ndy mam phat trién thanh cay con) va giai doan trudng thanh, giai
doan sinh san (vi du, thuc vét cho hoa va hat). Cac bd phan cua thuc vat bao gdm cac bod

‘phan huéng dét thuong sinh truéng bén dudi bé mit ctia mdi trudng sinh trudng nhu ré,
ct, thin ci va than, va ciing bao gdm cic bd phan sinh trudéng trén moi trudng sinh
trudng, nhu tan 14 (bao gém canh va 14), hoa, qua va hat. Cac mdi trudng sinh truéng bao
gdm dat, méi truong dinh dudng thé 16ng, mdi trudng dinh dudng thé gel hogc dat tron
v6i than bim, vo cdy, mun cua, cat, bot da, peclit, vermiculit va cac gia thé tuong tu khéc.
Thuét ngit “cay con” dugc ding trong ban mb ta dé ch1 thuc vét non phat trién tir phdi hat

thuc vat.

Thuat ngit “dé tron 14n v6i nuéc” hodc “dung moi dé tron 14n vé6i nudc” duoc
ding trong ban mé ta dé chi dung méi dang 1éng (bao gbdm hén hop céc hop chit dung
mdi) hoa tan hoan toan trong nudce (va nude hoa tan trong dung méi) & toan b cac ty 1¢
phén trim va nhiét d6 cta moi truong (vi du, phan tmg) chira dung méi dé tron 1an véi
nude. Vi du v& dung méi d& tron 1An v6i nuéc bao gdbm metanol, etanol, axeton va

axetonifril.

Thuét ngit “khong tron 13n v6i nue”, “hop chét hiru co khéng trén 1an véi nuée”,
“thanh phan 16ng khong troén 13n véi nuéc” hodc “chit mang dang 16ng khong tron 14n
v6i nuée” duge dung trong ban mé ta dé chi hop chit khong hoa tan trong nudce (va nudc
hoa tan trong hop chét nay) & toan b céc ty 1 phan trim va nhiét do tuong ng (dé diéu
ché ché phdm & nhiét d6 phong, vi du khoang 20°C). Thong thudng, dung mdi khong
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tron 14n v6i nude dugce st dung 1a chét mang dang ldng hodc céac thanh phén dang léngi
khac caa ché phim c6 d6 tan trong nudc rat thdp va nudc c6 d6 tan rat thap trong dﬁng
moi khong tron 14n v6i nuéce. Thong thuong, dung méi khong tron 14n v6i nude duge su
dung trong ché phém c6 d6 tan trong nude & mic dd nhé hon khodng 1%, hodc nho hon

khoang 0,1%, hodc thdm chi nh6 hon khoang 0,01% khéi luong & nhiét d6 khoang 20°C.

Thuiat ngtt “pha 16ng lign tuc” cia cac ché pham dang 1ong dugc dung trong ban
md ta dé chi pha 16ng dugc tao béi chét mang dang 16ng. Pha 16ng lién tuc tao ra thé tich
méi truong 16ng, trong d6 cac thanh phﬁn con lai cua cong thirc didu ché dugc hoa tan,
phan tan (du6i dang cac tiéu phan ran) hodc nhii hod (duéi dang cac giot 16ng). Khi chét
mang dang 16ng la nudc (nudc tuy y chira cac hop chét hoa tan trong nudc), chét 16ng
nhii hod trong chit mang dang nuéc 16ng dugc tao thanh bdi thanh phan 16ng khong trén
14n vé6i nude.

Thuét ngtt “nhiét do phong” dugc dung trong ban md ta dé chi nhiét dd nim trong
khoang tir 18°C dén 28°C. |

- Thuét ngtr “dang da hinh” duoc ding trong ban md ta dé chi dang tinh thé cu thé

(ttrc 1a co cAu trac mang tinh thé) cua hop chét hoa hoc ¢6 thé tdn tai & nhiéu dang tinh
thé ran.

Thuat ngit “kali 2-(3,5-diclophenyl)propandioat (2:1)” dugc dung trong ban md ta
dé chi hop chat chira hai cation kali va mot propandioat dianion.

Céc phuong 4n cua sang ché bao gdm:

1. Mubi nédi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-
4-ox0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang da hinh A (hop chét 1), khac biét & chd phd
nhiéu xa bot tia-X-Cu(Ka 1) & nhiét do phong cua dang da hinh nay cé it nhét mét goc

phan xa 20 ndm & céc vi tri duge thé hién trong bang duéi day:

20 (35) | 260 (39)
8,036 | 23,092
9,592 | 24,027
13,719 | 24,481
14,453 | 29,743
17,07 | 31,831

2. Phuong phép didu ché mudi ndi & dang da hinh A theo phuong 4n 1 bao gom:
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buéc diéu ché hon dich diac chira dung m6i va mdt hodc nhicu dang rdn cia hop

chét 1 duoc chon tir nhém bao gdbm

(i) mudi noi 1-[(2—010-S—thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)—Z—hydfoxy—9-mety1—
4-ox0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang da hinh B, khac biét & chd phd nhifu xa bot tia-
X-Cu(Kal) & nhiét do phong ctia dang da hinh nay c¢ it nhét mét goc phan xé 20 nam &

cac vi trf duge thé hién trong bang dudi day.

20 (do) | 26(d9)
6,654 21,225
9,41 22,012

10,983 | 25,638

11,986 | 28,545

15,513 | 40,244

(i) mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-
4-0x0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin ¢ dang v6 dinh hinh, va '

(iii) hdn hop ctia mubi ndi & dang da hinh & muc (i) vi/hodc mubi ndi & dang vo
hinh & muc (i) v6i mubi ndi & dang da hinh A; va
buée duy tri huyén phi dic nay trong khi hop chét 1 & cac dang rén bién ddi thanh

mudi ndi & dang da hinh A.

3. Phuong phéap theo phuong an 2, trong d6 hop chét 1 & dang rén 12 hop chit 1 &
dang da hinh B.

4. Phuong phép theo phuong an 2, trong d6 dang rin cla hop chit 1 13 hdn hop
chira hop chéit 1 & dang da hinh A va hop chét 1 & dang da hinh B.

5. Phuong phép theo phuong 4n bit ki trong sd cac phuong 4n tir 2 dén 4, trong
d6 hat tinh th8 ctia mubi ndi cia hop chit 1 & dang da hinh A dugc bd sung vio huyén
phu ddc nay.

6. Phuong phap theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tir 2 dén 3, trong

A d6 huyén phu dic ndy duoc khudy.

7. Phuong phap theo phuong 4n bét ky trong s§ cac phuong an tir 2 dén 5, trong

d6 huyén phu dic nay duge khudy va gia nhiét dén nhiét do nim trong khoang tir 30°C

dén nhiét d0 soi cia dung moi.
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8. Phuong phap theo phuong 4n bét ky trong s cac phuong 4n tir 2 dén 5, trong
d6 huyén phu dic nay dugc khudy va gia nhiét dén nhi¢t d6 nim trong khoang tir 55°C
dén 110°C.

9. Phuong phap theo phuong an bét ky trong s cac phuong 4n tir 2 dén 5, trong
d6 huyén phu dic nay dugc khudy va gia nhiét dén nhiét do nam trong khoang tir 90°C
dén 110°C. | |

10. Phuong phép theo phuong an bét ky trong sb cac phuwong an tir 2 dén 9, trong
dé dung moi bao gdm mot hoic nhiéu loai dung méi duoc chon tr nudc, C4-Cy este, C,-

C, alkanol, C;-Cg keton, C4-Cy ete, C,-Cy nitril hodc C;-Cy hydrocarbon thom.

11. Phuong phép 10, trong d6 dung méi bao gdm mot hodc nhiéu loai dung moi

duogc chon tir nudc, etyl axetat, axeton, axetonitril hodc toluen.

12. Phuong phép theo phuong an 11, trong d6 dung moi bao gdbm mét hoic nhiéu

loai dung moi dugc chon tr nuge hodc toluen.

13. Phuong phap didu ché mudi ndi cia hop chit 1 & dang da hinh A bao gdm céc
budc (A) cho 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua tiép xuc v6i N-[(2-clo-5-
thiazolyl)metyl]-3-metyl-2-pyridinamin v&i su c6 mit cua dung moi thu nhét dé tao
thanh hdn hop phan Gng chira hop chét 1 & dang rén trung gian, (B) tuy ¥ phan tach hop
chit 1 & dang rén trung gian, va (C) che hop chét 1 & dang rén trung gian tiép xtc véi
dung méi thtr hai tuy ¥ dugc gia nhiét dén nhiét do ndm trong khoang tir 30°C dén nhiét
d6 s6i ciia dung moi thtr hai nay dé bién d8i muéi ni & dang rén trung gian nay thanh

mudi ndi ctia hop chat 1 & dang da hinh A.

14. Phuong phap theo phuong an 13, trong d6é hop chit 1 & dang rén trung gian
dugc phan tach & bude (B).

15. Phuong phap theo phuong an 13, trong d6 hop chét 1 & dang rn trung gian
khong dugc phén tich & bude (B).

16. Phuong phap theo phuong 4n 13, trong d6 hop chét 1 & dang ran trung gian 13
dang da hinh B.

17. Phuong phép theo phuong én 13, trong d6 hop chét 1 & dang réan trung gian 12
hén hop chtra hop chét 1 & dang da hinh A va hop chét 1 & dang da hinh B.

-10-
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18. Phuong phéap theo phuong an 13, trong d6 dung mdi tha nhét bao gdm mot

hoic nhiéu loai dung moi dugc chon tir C4-Cy este hodc C;-Cy hydrocarbon thom.

19. Phuong phap theo phuong an 18, trong d6 dung mdi thu nhit bao gbm mot

hoac nhiéu loai dung mdi dugc chon tir etyl axetat hodc toluen.

20. Phuong phap theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tir 13 dén 19,
trong d6 dung moi thir hai bao gém mot hodc nhiéu loai dung méi dugc chon tir nuéc Cy-

C; este, C,-C,4 alkanol, C;-Cg keton, C4-Cg ete hodc C;-Cy hydrocarbon thom.

21. Phuong phép theo phuong an 20, trong d6 dung moi thir hai bao 2dm mot hodc

nhiéu loai dung méi dugc chon tir nude etyl axetat, axeton hodc toluen.

22. Phuong phép theo phuong an 21, trong d6 dung mdi thir hai bao g6m mot hozic

nhiéu loai dung mdi dugc chon tir nuée hodc toluen.

23. Phuong phap theo phuong 4n bét ky trong sd cac phuong 4n tir 13 dén 22,
trong d6 dung moi thir hai dugc gia nhiét dén nhiét do nfftm trong khoéang tir 55°C dén
110°C.

24. Phuong phap theo phuong 4n bét ky trong sd cac phuong an tir 13 dén 22,
trong d6 dung moi th hai dugc gia nhiét dén nhiét d6 nam trong khoang tir 90°C dén

110°C.

25. Phuong phéap theo phwong 4n bét ky trong sd céc phuong 4n tir 13 dén 24, .

trong d6 dung méi thir nhit va dung moi thtt hai 1a gidng nhau.

26. Phuong phap theo phuong an bét ky trong sd cac phuong an tir 13 dén 25,
trong d6 dung moi thir nhat va dung moi tht hai 13 toluen va dung méi thir hai dugc gia

nhiét dén nhiét 4o nam trong khoang tir 90°C dén 110°C.

27. Phuong phap theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong an tir 13 dén 26,
trong d6 hop chét 1 & dang rin trung gian dugc tiép xtc véi cac hat tinh thé ctia mudi noi

ctia hop chit 1 & dang da hinh A & budc (C).

28. Phuong phép didu ché mudi ndi cia hop chit 1 & dang da hinh A bao gbém cic
buéc: cho 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua tiép xic vé&i  N-[(2-clo-5-
thiazolyl)metyl]-3-metyl-2-pyridinamin v&i sy ¢6 médt ciia dung mdi tuy y dugc gia nhiét
dén nhiét 6 nim trong khoang tir 30°C dén nhiét do soi ctia dung mdi nay dé tao thanh

hdén hgp phan tmg chtra hop chit 1 & dang da hinh A.

-11-
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29. Phuong phéap theo phuong an 28, trong d6 dung moéi nay bao gdbm mot hoic
nhiéu loai dung moi dugc chon tir C4-Cg este, C3-Cg keton, C4-Cs ete hodc C;-C,

clohydrocarbon.

30. Phuong phéap theo phuong an 29, trong d6 dung moéi nay bao gdm mot hoic

nhiéu lbai dung méi dugc chon tir etyl axetat, axeton hodc diclometan.
31. Phuong phap theo phuong an 30, trong do duﬁg méi-né,y la diclometan.

32. Phuong phap theo phuong 4n 28, trong d6 dung mdi nay 1a etyl axetat va nhiét
d6 nim trong khoéng tir 55°C dén 80°C.

Sang ché bao gdm cac phuong 4n tir 1 dén 32 néu trén ciing nhu cac phuong 4n

bét ky khac c6 thé duge két hop trong sang ché.

Hop chit 1 1a mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-
hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin c¢6 cong thirc ciu tao nhu sau:

Cl

N I Cl

\[ S />_’Cl
N
1

Hop chét 1 13 mudi noi di vong ludng cuc. Thuat ngit “mudi noi” ciing dugc ding
trong linh vuc nay dé chi “chit ludng tinh”, tirc 13 phan tir trung hoa vé dién nhung mang
dién tich duong va dién tich 4m & cac nguyén tir khac nhau trong mdi cong thic clu tao
lién két hoa tri theo thuyét lién két hoa tri. Ngoai ra, cong thirc phan ti ctia hop chit 1 ¢
thé bao gdm séu cong thic cu tao lién két h6a tri duoc thé hién duéi ddy, mdi cong thirc
~ cAu tao nay mang dién tich duong va dién tich &m & c4c nguyén tir khac nhau. Do su
| cong hudng nay, nén hop chit 1 ciing dugc goi 12 “hop chét di vong ludng cuc”. Dé don
gian, theo sang ché, cong thirc ciu tao ciia hop chit 1 dugc mé ta dudi dang mot cong
thirc cAu tao lién két héa tri duy nhét, va nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay

s& hiéu ring cong thirc ciu tao lién két hoa tri nay s€ dai dién cho toan bd sdu cong thirc
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cAu tao lién két hoa tri ctia hop chat 1. Do d6, trir khi c6 quy dinh khic, cong thirc chu tao
ctia hop chét 1 theo sang ché s& bao gdm toan bd sau cong thirc cAu tao lién két hoa tri

nay va cac cong thirc ciu tao khéc (vi du, cong thirc cAu tao theo thuyét obitan phan tir).

Hop chét 1 di dugc diéu ché ¢ nhiéu dang ran. Cac dang rn nay bao gdm dang
ran vo dinh hinh, trong d6 cc nguyén tir khéng dugc sip xép theo trat tu nhit dinh (vi du
dang bot va dang thiy tinh). Cac dang rén nay ciing bao gdm dang tinh thé, trong d6 céc |
nguyén tr dugc sip xép theo trit tu nhét dinh trong toan bd khong gian ba chiéu. Thuat
ngit “dang da hinh” dugc ding trong ban mé ta dé chi dang tinh thé cu thé cta hop chét
héa hoc c6 thé tdn tai ¢ nhidu dang cAu tric tinh thé ran (vi du mang tinh thé). Thuat ngit
“dang da hinh c6 cAu trac hinh khéi”.dugc dung trong ban mé ta dé chi dang tinh thé cu
thé ctia hop chét c6 khéi tinh thé khac nhau. Theo cac phuong 4n ctia séng ché, dang tinh
thé cia hop chét 1 bao gdbm dang da hinh don (tic 14 dang dan tinh thé) va hén hop cua
cac dang da hinh (ttrc 13 cac dang tinh thé khac nhau). C4c dang da hinh c6 thé khac nhau
vé céc dic tiﬁh hoa hoc, vat 1y va sinh hoc nhu hinh dang tinh thé, ty trong, do ctmg, mau
sic, @0 dn dinh hoa hoc, nhiét d6 néng chay, do hit 4m, kha ning tao hdn dich, dd hoa
tan, tdc d0 hoa tan va do sinh kha dung. Nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc niy
s& hiéu riang dang da hinh ctia hop chét 1 ¢ thé c6 cac tac dung c6 lgi (vi du, thich hop
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@2 didu ché cac ché phim hitu ich, 9 dn dinh, hoat tinh sinh hoc dugc cai thién) hon mot
dang da hinh khac hogc hén hop chita céc dang da hinh ctia hop chit 1. Su khac biét vé
d6 &n dinh hoa hoc, tinh loc duge, d6 hoa tan, do hit 4m, nhiét d6 nong chay, ty trong ran
va kha nang tron chay co thé téc dong dang ké dén viéc phat trién phuong phép diéu ché
cac dang da hinh, va hiéu qua kiém soat dich hai khéng xwong sdng. Pi c6 phuong phép
diéu ché va phan 1ap cic dang da hinh cu thé ctia hop chat 1..

Mot dang tinh thé da hinh ciia hop chét 1 1a dang da hinh A. Dang rén nay khong
duoc solvat héa. Dang da hinh A c6 thé duoc phan tich bang phuong phap nhiéu xa bt |
tia X, phuong phap phan tich chu trac don tinh thé bang tia X va phuong phép phan tich
nhiét cit 16p (Differential Scanning Calorimetry - DSC).

Phd nhiu xa bot tia-X ctia hop chit 1 & dang da hinh A dugc thé hién trong
Fig.1A. Céc tri s6 gbc 20 tuong ting dugc thé hién trong Bang 4 cta vi du phan tich chu
triic dang da hinh 1. Phd nhidu xa bot tia-X Cu(Kal) & nhiét do phong ctia Hop chét 1 &

dang da hinh A c6 it nhit mot gbc phan xa 20 nam & céc vi tri dugc thé hién trong bang

dudi day.
20 (a9) | 26 (dd)
8,036 23,092
9,592 24,027

13,719 | 24,481
14,453 29,743
17,07 31,831

Phuong phap nhidu xa don tinh thé tia X cling c6 thé duoc str dung dé phan tich
cAu tric ctia dang da hinh A. Phd nhidu xa don tinh thé bang tia X clia dang da hinh A
duoc thé hién trong vi du phén tich ciu tric dang da hinh 3. Céc tinh thé cua dang da
hinh A ¢6 6 tinh thé don vi don nghiéng va c6 nhiéu hinh thai khic nhau nhu hinh thép va
hinh khéi tdm canh 1 hinh thai dién hinh nhét.

Hop chit 1 & dang da hinh A cling c6 thé dugc phén tich biang phwong phép phan
tich nhiét cét 16p (Differential Scanning Calorimetry - DSC). Két qua do nhiét luong vi
sai quyét cho thay nhiét do néng chay ctia dang da hinh A bang khoang 204°C. Két qua
phan tich nhiét lugng vi sai quyét duge thé hién trong vi du phan tich cdu triic dang da
hinh 8. Dang da hinh A 12 8n dinh vé mit vat ly va héa hoc & dang rén tinh khiét cia né
(dugc thé hién trong vi du phén tich cAu tric dang da hinh 5).
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Dang da hinh A tinh khiét c6 thé dugc diéu ché truc tiép trong qué trinh diéu ché
hop chit 1 trong etyl axetat (nhu dugec md ta trong vi du didu ché 1) hoic trong
diclometan (nhu dugc md ta trong vi du didu ché 3). Dang da hinh A c6 thé dugc didu
ché gian tiép trong qua trinh diéu ché hop chét 1 trong toluen (nhu dwgc md ta trong vi
* du didu ché 8) bao gdbm budc thir nhét tao dang da hinh B, sau d6 bién dbi ngay dang da
hinh B thanh dang da hinh A. Dang da hinh A c6 thé dugc diéu ché tir dang da hinh B
dugc phéan 1ap hodc hdn hop chira hop chét 1 & dang da hinh A va hop chit 1 & dang da
hinh B béng cach diéu ché huyén phii dic chtra cdc dang da hinh nay trong dung moi tuy
y dugce gia nhiét, sau d6 1am ngudi trd lai dén nhiét d6 phong hodc thép hon nhu duoc mo |

ta trong vi du diéu ché 4, vi du diéu ché 5, vi du diéu ché 6 va vi du di€u ché 7.

Mot dang tinh thé da hinh khac cta hop chit 1 13 dang da hinh B. Dang rin nay
khong dugc solvat hda. Dang da hinh B ¢6 thé dwoc phén tich bang phuong phap nhiéu
xa bot tia X, phuong phap phan tich chu tric don tinh thé bang tia X va phuong phap
phan tich nhiét cit 16p.

Phd nhiéu xa bot tia-X cta hop chit 1 & dang da hinh B dugc thé hién trong
Fig.1B. Céc tri s6 goc 260 tuong tmg dugc thé hién trong Bang 5 ctia vi du phan tich chu
trac dang da hinh 2. Pho nhiéu xa bot tia-X Cu(Kal) & nhiét 46 phong hop chét 1 & dang
da hinh B ¢6 it nhat mot gbc phan xa 20 nim & cac vi tri dugc thé hién trong bang dudi

day.

20 (d9) | 26 (d9)
6,654 | 21,225
941 | 22,012

10,983 | 25,638

11,986 | 28,545

15,513 | 40,244

Phuong phép nhidu xa don tinh thé tia X c6 thé dugc sir dung dé phan tich cdu tric
ctia dang da hinh B. Phd nhiéu xa don tinh thé bang tia X cua darfg da hinh B dugc thé
hién trong vi du phan tich cAu tric dang da hinh 4. C4c tinh thé cua dang da hinh B ¢6 6 -
tinh thé don vi ba truc giao nhau thanh géc ti va c6 nhiéu hinh thai khac nhau nhu hinh
thap, hinh kim va hinh Khéi 6 vudng 12 hinh thai dién hinh nhét.

Hop chét 1 & dang da hinh B ciing ¢6 thé dugc phén tich bang phuong phap phan
tich nhiét cét 16p. Két qua do nhiét lugng vi sai quyét cho thiy nhiét do néng chay cta
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dang da hinh B bang khoang 192°C. Két qua phéan tich nhiét lugng vi sai quyét dugc thé
hién trong vi du phén tich c4u tric dang da hinh 8.

Dang da hinh B tinh khiét c6 thé duge didu ché truc tiép trong qua trinh didu ché
hop chit 1 trong toluen (nhu dugc md ta trong vi du diéu ché 2).

Hop chét 1 cling cé thé ton tai ¢ dang rin vo dinh hinh. Phd nhiéu xa bot tia X
(powder X-ray diffraction pattern - pXRD) ctia hgp chit 1 & dang v6 dinh hinh c6 phd
phan xa rong & tit ca cac goc hai theta khong c6 tin hiéu phan xa rd rét, do d6 dé dang
phan biét dugc véi phé nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé ctia hop chit 1. Dang rén vo
dinh hinh ctia hop chét 1 c6 thé dugc didu ché bing cic phuong phép dd biét trong linh
vuc ndy, nhu 1am bay hoi dén kho dung dich chita hop chét 1, 1am lanh nhanh hop chét 1
d3 tan chay, siy phun dung dich chira hop chét 1 hodc sdy dong kho dung dich dong lanh
chira hop chét 1. |

Hop chét 1 ¢6 thé dugc diéu ché bang cac nhidu phuong phip dugc md ta trong
WO02011/017342.

Quy trinh didu ché mudi ndi ctia hop chét 1 & dang da hinh A c6 thé duge thyuc
hién, trong d6 hop chit 1 duge didu ché truc tiép tir cac nguyén liéu ban dau nhu dugc
mb ta trong vi du diéu ché 1 va vi du didu ché 3. Theo phuong 4n khac, dang da hinh A
6 thé dugc didu ché bang cach (A) két hop cac nguyén liéu ban dau voi su c6 mit clia
dung méi thir nhat dé tao thanh hop chét 1 & dang ran trung gian, (B) tuy y phan tach hop
chét 1 & dang ran trung gian, sau d6 (C) cho hgp chét 1 & dang rén trung gian tiép xtic véi
dung mdi thir hai dé bién ddi mudi ndi & dang rin trung gian niy thanh mudi ndi & dang
da hinh A. Phuong phap nay dugc thuc hién bing cach két hop Vi du diéu ché 2 (quy
trinh didu ché dang da hinh B) va vi du diéu ché 4, vi du didu ché 5, vi du diéu ché 6 hodc
Vi du diéu ché 7 (quy trinh bién ddi dang da hinh B thanh dang da hinh A trong c¢ dung
mo khac nhau). Theo cach khac, hop chit 1 & dang da hinh A dugc diéu ché bing cach
khong thuc hién bude (B) trong phuong phép néu trén va bién dbi hop chit 1 & dang ran
trung gian in situ thanh dang da hinh A (trong d6 dung méi thir hai va dung méi tha nhat

13 giéng nhau) nhu duge mo ta trong vi du didu ché 8.

Mot phuong phép dic biét hitu ich d& didu ché hop chit 1 dugc thé hién trong So
dd 1. Phuong phap nay bao gbém budce cho hop chét c6 cong thirc 2 (trong d6, R 1a C,-C4

alkyl) phan Gng véi bazo hydroxit trong nuéc, sau d6 loai bé nude dé tao thanh hop chét
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c6 cong thire 3. ﬁo*p chét ¢6 cong thirc 3 dugc cho phan tmg véi chit clo hoa trong dung
méi clo hoa dé tao thanh hop chét ¢6 cong thiic 4. Theo phuong én khéc, hop chét c6
_cong thie 4 ¢6 thé dugc didu ché truc tiép tir hop chit c¢6 cong thic 2 (trong do, R 1a H).
Sau d6, hop chit c6 cong thirc 4 dugc cho phan tng véi hop chét c6 cong thirc 5 véi su
6 mit cta dung moi thi nhit va bazo dé tao thanh hop chét chat 1. Khi phan tmg két
thic, hon hop nay dugc cho phan (g véi nude d8 hoa tan mudi san phdm phu va huyén
phil nude dic duoc loc dé phan 1ap hop chit 1. Dang da hinh thu dugc cua hop chét 1

duogc x4c dinh bang cac di€u kién ctia phan tng ngung tu cudi cung.

Sodo 1

Cl \“/\\J/Cl C1 I :\ C1

~F &) MOH, HqO
o +. At
RO WR 1) toluen, Hs0 MO ]/o M
| .
o o trong d6 R la C1-Cyq dkyl o] o]

-

dung méi, Ag mbi,
chat xic tac clo hod chét xic tac clo hoa
trongdé R1aH /
Ci- 1
\©/C bazo, dung méi
Q

c1 5 N

o
CH3 s
| }——01
N

1

Hop chét c6 cong thiic 2 (trong d6, R 1a etyl) c6 ban trén thi truong. Hop chét c6
cdng thirc 2 (trong do, R 1a H) co6 thé duge didu ché tir cac hop chét ¢ cong thire 2 (trong
d6, R 14 C,-Cy alkyl) bing céc phuong phép da biét trong linh vuc nay (xem Vi du diéu
ché 3, budc B). Céc hop chit co cong thirc 2 (trong d6, R 1a C-Cy alkyl) ciing c6 thé
duge diéu ché bang cach aryl hoa este malonat véi 1,3-diclo-5-iodobenzen dugc xic tic

bdi paladi (J. Org. Chem. 2002, 67, 541-555) hodc ddng (Org. Lett. 2002, 4, 269-272 va
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Org. Lett. 2005, 7, 4693-4695). Vi du vé quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thirc 2

(trong do, R 1a metyl) dugc mo ta trong vi du didu ché 3, bude A.

Budc thit nhit cia So dd 1 (bién dbi hop chét c6 cong thirc 2 thanh hop chit c6
cong thirc 3) 1a phan tng xa phong hoa. Vi du vé quy trinh ndy dugc mo ta trong vi du
didu ché 2, buéc A. Phan tng xa phong hoa nay c6 thé dugc thuc hién bing céc bazo
khac nhali, nhu LiOH, NaOH, KOH, Ba(OH),, Ca(OH),, NH40OH. Do c6 chi phi thap,
nén NaOH hoic KOH dugc wu tién st dung (trong cong thitc 3, M 1a Na hodc K). Khi
cation & trang thai oxy hod +1, can it nhat hai dwong lugng bazo dé bién dbi ca hai nhom
este thanh nhom carboxylat. Khi cation ¢ trang thai oxy hod +2, can it nhit mot duong
luong bazo d& bién ddi ca hai nhém este thanh nhém carboxylat. Lugng du bazo khong
anh hudng dén phan Gng ndy, va thdm chi c6 mong mudn dé thuc hién phan tng nay véi
luong du nhé bazo, nam trong khoang tir 0,02 dén 0,2 dwong lugng bazo so v6i di-este dé
dam bao bién ddi hoan toan di-este ¢ cong thiic 2 ¢6 gid tri hon.

Phan ng xa phong hoa nay cé thé dugc thuc hién & nhiét d6 nhd hon khoang 0°C
hoic nhiét do phong (khoang 25°C) dén nhiét do cao bang khoang 100°C. Khi phan tng
xa phong hoa nay dugc thuc hién & nhiét do cao, nhu khoang 40°C hodc cao hon, cac
phan tng phu nhu phan tng khir carboxyl hoa cé thé x4y ra. T6t nhét néu, phan tng xa
phong hda nay dugc thuc hién ¢ nhiét do thip, nhu & nhiét d6 phong. Do phan Gng xa
phong hoa 1a tod nhiét, nén'ce\ﬂm kiém soat toc do phan ting, dac biét 1a khi thuc hién trén
quy mo Ién. Toc do phéﬁ g c6 thé duge kiém soat bang cach bd sung tir tir hop chét cé
céng thic 2 vao dung dich bazo, hodc bd sung tir tir bazo vao dung dich nuée chia hop

chét c6 cong thirc 2.

Qué trinh diéu ché hop chit c6 cong thirc 3 c6 thé dugc thuc hién trong ddng dung
mdi, nhu ruou, hop chit thom hoic ete dé ting tbc do phan Gng. Khi déng dung méi
duoc st dung, chét xtc tac chuyén pha, nhu tetrabutylamoni halogenua ciing c¢6 thé dugc
sir dung dé tang tbc d6 phan tng thiy phan. Dé loai bé kha ning tao san pham phu dugc
khir carboxyl hoa mot phan (tirc 13 arylaxetat), t6t nhit néu phan ung xa phong héa |
malonat duoc thuc hién trong nuéc khéng chira déng dung méi hoic chét xtc tac chuyén
pha. San phdm phu arylaxetat khong dé loai bé trong qua trinh phéan 14p hop chét c6 cong
thirc 3. Ngoai ra, san phdm phu nay khong dé loai bé trong qué trinh diéu.ché di-axit

clorua c6 cong thirc 4, hodc quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thic 1.
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Qua trinh phén 14p mudi kim loai kép c6 cong thic 3 thuong dugc thuc hién bang
cach loai b dung méi khi két thic phan tmg nay. Viéc loai bé dung mdi c6 thé duoc thuc
hién bang céch c¢b truc tiép hdn hop phan tmg xa phong héa trong didu kién chan khong.
Vi du, dung dich nuéc chira muéi kim loai kép nay c6 thé dugc cd truc tiép dé loai bo
nuée. Phan cén thu duoc ¢6 fhé tiép tuc duoc nghién véi dung méi hitu co, nhu metanol,
dé phan 1ap hop chit mubi kim loai kép nay (Chem. Commun. 2000, 1519-1520). Trong
phuong phap nay, hdn hop phan tng lién tuc can dugc gia nhiét &n nhiét d6 cao hon
nhiét @ méi trudng xung quanh dé lam ting tdc d6 phan tng chung cit nuéc. Do cac
dung dich nu6c chira hop chét c6 cong thic 2 ¢ tbc do phan hiy cao hon mudi di kim
loai dang ran nay, nén quy trinh khac c6 thé duogc st dung. Nudc co thé duogc loai bd
nhidu ra khoi hdn hop phén tng bang cach bd sung tir tir hdn hgp phén Gng vao dung moi
hitu co dd duoc gia nhiét c6 khad nang chung cit dang phi nhanh nuéc. Bing cach thuc
hién qué trinh chung cit trong phuong phap nay, dung dich nuéc s& duge tiép xtc voi

nhiét do cao trong thoi gian ngin nhat.

Céc dung méi thich hop dé l1am ting tbc do loai bé nudc bing cach chung cit
trong phuong phép phan 1ap theo sang ché bao gdm cac dung méi khong nhudng proton
¢6 kha nang tao thanh hdn hop déng phi c¢6 nhiét do soi thap véi nude. Dung moi khong
nhuong proton thudong 1a mot dung moi; cling co thé 13 hdn hop cia cac dung moi nhu
cac chét ddng phan xylen. Cac hdn hop déng phi c6 nhiét do soi thap thuong c6 nhiét do
s6i nho hon ca nhiét do sdi clia nude 13n nhiét d6 s6i cua dung moi. Do d6, cac hon hop
ding phi c6 nhiét d6 sbi thap chira nudc ¢ nhiét do sdi nhd hon 100°C (tirc 14 nhiét do
s6i thong thuong cia nudc). Do d6, nhiét d§ sbi ciia hdn hop dang phi c6 nhiét do sdi
thip nho hon dang ké so véi nhiét do soi ctia hop chét c6 cong thirc 3, dé no s& con lai
trong hoén hop phan tng trong qué trinh chung c4t. Nhu néu trén, t6t hon néu dung moi
phan cuc khong nhuong proton nay va dung mdi khong nhuong proton c6 kha néng tao
thanh hdn hop déng phi c6 nhiét do soi thip dugc chon sao cho dung méi phan cuc khong
nhudng proton nay c6 nhiét do s6i cao hon nhiét do soéi ctua hén hop ding phi. Do do,
dung mdi phan cuc nay dugc loai bd trong qua trinh chung cit. Cac dung moi tao thanh
hén hop ddng phi v&i nude va nhiét do soi cia ching 12 da biét trong linh vuc nay (vi du,
xem, Azeotropic Data, Number 6 in the Advances in Chemistry Series, American
Chemical Society, Washington, D.C., 1952, dac biét 1a pages 6-12). Vi du vé cac dung
mai khong nhudng proton thich hop tao thanh hdn hop ding phi c6 nhiét do sé'i thap véi
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nuéc theo sang ché bao gém este nhu etyl axetat, butyl axetat va metyl butyrat;
hydrocarbon thom nhu benzen, toluen va xylen; ete nhu tert-butyl metyl ete,
tetrahydrofuran va 1,4-dioxan; rugu nhu isopropanol va rugu propylic; va cac dung moi
khac nhu axetonitril va xyclohexan. Do d6, tot hon néu hdn hop dang phi dugc tao thanh
boi dung moi khéng nhuong proton va nude chia ty 1€ phén trim nuéce cao hoa tan trong
dung moi khéng nhuong proton nay & nhiét do phong (vi du, nim trong khoang tir 15°C
dén 35°C) dé tang qua trinh phan tach nudc trén quy md 16n ra khéi hon hop dang phi
dwgc ngung tu trong may ling gan, va hdi lvu dung méi khong nhudng proton di duge
gan kiét nudc vao khoang gitta cot chung cit. Cac dung méi khong nhudng proton khong
trén 13n véi nudc nhu etyl axetat, benzen, toluen va tert-butyl metyl ete duge uu tién.
Qua trinh chung cét c6 thé dugc thuc hién & 4p suit moi trudng hodc & ap suit giam, nhu
100 mmHg, c6 thé dé dang duoc tao ra trong quy trinh san xuit. Qua trinh chung cét & ap
suét giam lam ting téc do chung cit va 1am giam nhiét d6 si va nhiét dd binh chung cét.
Nhiét d binh chung cét thip 14 c¢6 1oi do ¢6 thé han ché duoc phan ing khir carboxyl héa

cac hop chit ¢ cong thiic 3.

Bué6c thtt hai ciia So dd 1 (bién ddi hop chit c6 cong thirc 3 thanh hop chét co
cong thirc 4) 14 qu4 trinh bién ddi truc tiép mudi kim loai kép nay thanh di-axit clorua. Vi
du v& quy trinh ndy dugc md ta trong vi du didu ché 2, buéc B. Phan tng bién dbi nay c6
thé duogc thuc hién bing cic chit halogen hoa khac nhau nhu COCl,, CIC(O)OCCls,
SOCI,, (COCl),, POC13,Atriphosgen va PCls. Thionyl clorua, (tic 1a SOCl,) cé thé dugc
su dl_ing, tuy nhién oxalyl clorua (ttc 1a (COCl),) c6 thé dugc st dung véi nhiét dd phan
g thip (ndm trong khoang tlr 0°C dén 30°C) dé tac dong dén qua trinh bién ddi nay. Dé
bién ddi mot mol mudi kim loai kép c6 cong thirc 3 thanh di-axit clorua c6 cong thic 4
trong tmg, thi cin lugng chit halogen héa t6i thidu 1a hai duong lugng dé bién ddi ca hai |
nhém mubi di carboxylat thanh cic nhém axit cloruzi. Phan mg nay thuong dugc thuc
hién v6i luong du chét halogen hoéa, nim trong khoang tir 2,02 dén 3,0 duong luong chét
halogen héa so v6i mudi kim loai kép nay dé dam bao bién ddi hoan toan hop chit c6
cong thire 3.

Phan Ung nay c6 thé duoc thuc hién véi su c6 mit cia chit xuc tac nhu pyridin,
N, N-dimetylformamit hodc 1-formylpiperidin, v6i ty 1¢ mol giita chét xuc tac va hop chat
c¢6 cong thirc 3 nam trong khoang tir 0,001 dén 0,4 hodc ndm trong khoang tir 0,005 dén

0,05. Phan tng ndy c6 thé dugc thuc hién trong cdc dung mdi khdng nhudng proton nhu
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toluen, diclometan, xyclohexan, benzen, 1,2-dicloetan, etyl axetat hodc butyl axetat, hodc
hdn hop ciia cac dung mdi ndy. Phén tmg nay duogc thuc hién & cac nhi€t do khac nhau
phu thudc vao tac nhan clo héa. Khi (COCI), dugc st dung, phan Gng nay dugc thuc hién
& nhiét 36 nam trong khoang tur 0°C dén nhiét do phong hodc nam trong khoang tir 18°C
dén 30°C. Khi SOCL, dugc st dung 1am chét halogen héa, phén mg nay duoc thuc hién &
nhiét do nim trong khoang tir 45°C dén 80°C.

Viée két hop h(_rp chét ¢6 cong thirc 3 v6i chit halogen hoa c6 thé dugc thuc hién
theo nhiéu phuong phap. Mot phuong phap 1a bd sung hop chat c6 cong thirc 3 dudi dang
chét rin (hodc dué6i dang huyén phu dic trong dung mdi thich hop) vao dung dich chira
chit halogen héa trong dung moi khong nhudng proton nhu toluen, diclometan,
xyclohexan, benzen, 1,2-dicloetan, etyl axetat hodc butyl axetat, hodc hdn hop cua céc
dung mo6i nay. Cac dung moi gidng hoic khéc nhau c6 thé duoc str dung dé tao ra dung
dich chtra chit halogen héa va huyén phi ddc chtra hop chét c6 cong thirc 3. Phuong
phép nay cho phép hop chét ¢ cong thl’rc 3 dugc tiép xtc lién tuc v6i lugng du 16n chat
halogen héa, do d6 dugc halogen héa ngay khi chit rén hodc huyén phi dic nay dugc bd

sung vao.

Theo phuong an khéc, hop chit ¢6 cong thuc 4 c6 thé dugce didu ché trl_tc tiép tir
diaxit ¢6 cong thirc 2 (trong do, R 1a H) bang cach st dung cac chét halogen héa va didu
kién phan ng tuong ty nhu néu trén dé bién dbi mudi kim loai kép c6 cong thirc 3 thanh
diaxit clorua c6 cong thirc 4. Vi du vé quy trinh ndy dugc md ta troﬁg vi du diéu ché 3,
bude C. Vi du khic v& cac quy trinh ndy dugc md ta trong Science of Synthesis, 20a-
Product Class 1: acid halides, 2006, 15-52.

Mic dit qu4 trinh bién déi mudi kim loai kép thanh di-axit clorua sir dung céc diéu
kién phan tng gidng nhu qué trinh bién ddi di-axit thanh di-axit clorua, nhung mudi kim
loai kép nay dugc bién ddi truc tiép thanh di-axit clorua twong tng ma khong cé qua trinh
hinh thanh di-axit trung gian. Uu diém cua viéc st dung mubi kim loai kép c6 cong thirc
3 nay chi 13 kim loai clorua twong tng (vi du NaCl hodc KCI) dugc tao ra dudi dang san
pham phu. Qua trinh nay khong cAn st dung cac didu kién phan tng c6 tinh axit ma c6
thé gap phai trong qué trinh bién dbi di-axit thanh di-axit clorua twong Gng thong thuong
véi viée tao ra hydro clorua duéi dang san phim phu. Pi-axit c6 cong thic 2 (trong d6, R
12 H) d& bj khir carboxyl hoa dan dén kho bao quan di-axit nay khi van chuyén trén qﬁy
mo 16n.
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Do di-axit clorua c6 kha ning phan Gng manh v6i cic tic nhan 4i nhén tuong dbi
yéu nhu nudc, nén 4m can duoc loai bd tdi da khi didu ché, xu 1y hodc bao quan di-axit
clorua. Phan tng nay cin duge thuc hién trong diéu kién khi nito khd trong dung moi
khan dé thu dugc hiéu sut cao. Vdi ly do tuong tu, dung dich thd chta di-axit clorua c6
cong thirc 4 can dugc sit dung ngdy ma khong cAn tinh ché dé giam kha ning thAm 4m

trong qua trinh xr ly hodc bao quan.

Bude thir ba cia So dd 1 1a phan ung ngung tu cia di-axit clorua (hgp chét ¢6
cong thirc 4 hodc 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua) véi pyridin dugc thé amin
(hop chit c¢6 cong thic 5 hodc N-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-metyl-2-pyridinamin) vo6i
su ¢cO mit cua bazo dé tao thanh Hop chit 1. Vi du vé quy trinh nay dugc mo ta trong vi

du didu ché 1 va vi du didu ché 2, bude C hodc Vi du diéu ché 3, bude D.

Phan Ung nay can str dung luong hop chét c6 cong thirc 4 va hop chét c6 cong
thirc 5 bang nhau. Tuy nhién, lugng mol du nhd cia mot trong s6 cac chat phan ung
khoéng anh hudéng dén phan ung. Lugng du nhd (nhiéu nhét bang 1,10 dwong lugng mol
hodc t6t hon néu nam trong khoang tir 1,05 dén 1,01 duong lugng mol) cia hop chét c6

cong thirc 5 dugc mong mudn dé dam bao bién dbi hoan toan hop chét ¢ cong thirc 4.

Céc phan ng nady thuong dugc thuc hién v6i sy ¢ mat cua chit nhan axit. Cac
chit nhan axit thong thudng bao gdm, nhung khong chi giéi han &, amin hitu co, nhu
trimetylamin, trietylamin, tributylamin, N, N-diisopropyletylamin, pyridin va pyridin dugc
thé, oxit kim loai, nhu canxi oxit, kim loai hydroxit nhu natri hydroxit and kali hydroxit,
kim loai carbonat, nhu kali carbonat va natri carbonat, va kim loai bicarbonat, nhu natri

bicarbonat, va kali bicarbonat. Chét nhén axit dic biét hitu ich 12 trietylamin.

ChAt nhan axit dugc bd sung vao hdn hgp phéan tmg sao cho ty 1& mol gifta chét
nhén axit va hop chét ¢6 cong thic 4 ndm trong khoang tir 1 dén 3. Thong thubng ty 1€
ndy nam trong khoang tir 2,0 dén 2,5 tao ra tdc @6 phan (g nhanh va thu dugc hiéu suét

san pham cao.

Phan Ung diéﬁ ché hop chat 1 thudong dugc thyc hién trong dung méi khong
nhudng proton, do dung méi nhudng proton s& phan Gng v6i di-axit clorua c6 cong thire
4. Cic dung moi thoéng thuong thich hop bao gbdbm hydrocarbon, clohydrocarbon,
hydrocarbon thom, ete, este va nitril. Cac dung moi dédc biét thich hop bao gdm xylen,

toluen, benzen, xyclohexan, diclometan, 1,2-dicloetan, axetonitril, etyl axetat hoac butyl
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axetat, hodc hdn hop ctia cac dung moi nay. Toluen la dung mdi dic biét hiru ich dé didu
ché hop chét 1 trén quy md 16n do n6 khéng phan tng véi di-axit clorua, khong hoa tan

trong nudc va dé thu hoi.

Hop chét c6 cong thic 4 va hop chét c6 cong thiic 5, chit nhan axit, va dung méi
khong nhudng proton c6 thé dugc két hop theo thi tu thich hop bét ky dé tao thanh hon
~ hop phan ing. D3 phat hién thiy hai cach thirc tron 1a ddc biét c6 loi; cach thirc thir nhét
1abd sung tir tir chat nhan axit vao hdn hop chira hqp chét c6 cong thirc 4 va hop chét ¢
cong thuc 5 dé loai bo san pham phu hydro clorua. Céch thirc thir hai la trudce tién diéu
ché hdn hop chira hop chét c6 cong thirc 5 va chét nhan axit, sau d6 bd sung tir tir dung
dich chtra hop chét c6 cong thirc 4 vao hdn hop thu dugc. Hai cach thic bd sung nay tao
ra kha nang kiém soat tdc d6 phan tng cao hon va thu dugc hiéu sudt ngung tu tong cong

cao hon.

C phan tmg ngung tu va khir axit déu toa nhiét, do d6 can 1am lanh dé loai bo
nhiét du duge tao ra, dic biét 13 & thoi diém bit diu mdi 1an tron khi luong nhiét dugc tao
ra nhiu nhét trong thoi gian ngan. Phan tng ngung tu nay thudng dugc thuc hign & nhiét
d6 nim trong khoang tir -10°C dén 40°C. Nhiét do dac biét hitu ich 12 ndm trong khoang
tr 10°C dén 30°C. Phan tmg ngung tw/khir axit ban diu thuong khéng dugc 1am 4m dén
nhiét d6 trén 40°C do hop ché‘f c6 cong thirc 4 bi phan huy & nhiét do cao.

Phan tmg ngung tu d& didu ché hop chét 1 thuong dugc gitt & nhiét d6 dinh trude
trong thoi gian tir 30 phut dén 8 gid. Thoi gian phan Gmg nay thuong phu thudc vao quy

mod phan tng va thoi gian phan tng thuong nam trong khoang tir 1gio dén 4 gio.

Khi két thic phan tng nay, hdn hgp phan tng thuong dugc pha lodng bang dung
dich nuéc d& hoa tan cac mudi (trietylamin hydroclorua va natri clorua) va lam giam do
hoa tan ciia san pham, do d6 l1am ting qua trinh két tinh san phdm c6 do tinh khiét cao.
Hdn hop phan c6 thé duge xir Iy v6i cac dung dich nude khac nhau nhu dung dich nuée
natri carbonat hoac kali carbonat, axit hydrochloric IN hodc nudce trung tinh. Mot phuong
phap khac dé thay thé dung mdi phan ting bang mot dung moi khac duge md ta trong vi
du diéu ché 1, buéc C. Cin c6 qua trinh trao d6i dung moi dé thay thé dung méi c6 kha
ning hoa tan trong nudc (vi du etyl axetat) bing dung mdi c6 do hoa tan trong nudc rat

thip (vi du toluen) dé tang do hoa tan cua cac mudi trong pha nuée.
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Sau d6, huyén phu dic phan tng ndy dugc lam ngudi dén nhiét d6 nam trong
khoang tir 10°C dén 25°C v loc. Chét rén w6t ndy dugc rira véi nude, dé loai bo céc vét
mudi va rira bing dung méi hitu co nhu etyl axetat dé thay thé nu6c va dung moi c6 nhiét
d6 s6i cao (vi du toluen) dé déy nhanh qua trinh lam khé. Sau do, chét rin di dugc phan
tach hodc banh w6t chira hop chét 1 c6 thé tiép tuc duoc phan 1ap bang cach lam kho hodc
loai bé lugng vét con sét lai ciia dung moi bam dinh vao bé mit ngodi cla chét rin nay
trong 10 chan khong. Chét rén phan 1ap duge cb thé duoc phén tich bang nhidu phuong
phap.

Quy trinh ngung tu dé thu dugc dang da hinh A hodc hop chét 1 & dang da hinh B
phu thudc vao céac diéu kién phan tmg cua dung mdi va nhiét do. O nhiét d6 mdi trudng
hodic & nhiét dd gin bang nhiét d6 moi truong (ndm trong khoang tir 20°C dén 30°C)
dang da hinh A 1a san phadm ngung tu trong diclometan (xem Vi du diéu ché 3) va dang
da hinh B 13 san phidm ngung tu trong toluen (xem Vi du diéu ché 2). O nhiét @6 cao
(nam trong khoang tir 60°C dén 80°C) dang da hinh A 1a san phim ngung tu trong etyl
axetat (xem Vi du diéu ché 1). Khi san phdm ngung tu 12 dang da hinh B, san phdm nay
¢6 thé duoc bién déi ngay thanh dang da hinh A bang cach gia nhiét hén hop phan ting
(xem Vi du didu ché 8). Dang da hinh B phan Iap dugc ciia hop chét 1 ¢6 thé dugc bién
dbi thanh mudi noi & dang da hinh A 6n dinh nhiét hon bang céch st dung céc dung moi
va nhiét d6 khac nhau nhu duge mé ta trong vi du diéu ché 4, vi du didu ché 5, vi du diéu

ché 6 va vi du di€éu ché 7.

Nhiét d6 ctia qué trinh bién ddi dang da hinh B thanh dang da hinh A phu thudc
mot phan vao d6 hoa tan clia dang rin ban dAu cia hop chit 1 trong dung méi. Dang da
hinh thu duogc tir phan Gng ngung tu ciing phu thudc mot phén vao nhiét 6 cia phéan tng
va do hoa tan cta hop chit 1 trong dung moi duge st dung cho phan ung. Khong thé du
doan trude duge dung méi va khoang nhiét d thich hop cho dang da hinh cu thé. Cac
mdi twong quan giita nhiét dd/dung méi va dang da hinh dugc xéac dinh bang thuc nghiém

va thé hién trong Bang 3 cta vi du diéu ché 6.

Nhiéu quy trinh cé thé duge st dung dé didu ché mudi ndi ca hop chit 1 & dang
da hinh A. Viéc lua chon cac quy trinh tdi wu thudng duge dua trén nhidu yéu t, bao
gdm quy md phan tng. Bing cach thuc hién phan Ung ngung tu & nhiét do nim trong
khoang tir 20°C dén 30°C tao ra cic diéu kién phan Ung vira phai lam gidm qua trinh
phan huy di-axit clorua cé cong thirc 4. Bing cach sir dung cac dung mdi c6 nhiét do soi
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cao vira phai nhu toluen tao ra céc lgi ich bao gbm giam tbc d6 phan tng ddng thoi thuc
hién qua trinh thu hdi dung mdi trong qua trinh chung cit. Cac dung mdi c6 dd hoa tan
trong nudc thip, nhu toluen, cho phép loai bo san phim phu trietylamin hydroclorua
bing cach phan 16p né vao pha nude, do d6 lam tang qua trinh phan 14p hop chét 1 véi
lugng tap chét nhé nhét. Do 6, dic biét trong cic phéan Gmg quy md 16n, viée lua chon
cac diéu kién thich hop nhét cho phan ing ngung tu va tao thanh dang da hinh B, va sau
d6 bién dbi dang da hinh B thanh dang da hinh A ¢6 thé ¢6 i nhat.

Céc hat tinh thé duge st dung trong mot s6 qua trinh bién ddi qua lai giita cac
dang da hinh. C4c hat tinh thé duoc sir dung dé lam tang qu4 trinh bién d6i va/hodc 1am
tang t6c d bién ddi mot dang da hinh thanh mot dang da hinh khac. Céc phan tng bién
d6i dang da hinh thuong dugc hoat hoa bang nhiéu phuong phép tham chi néu khong c6
quy dinh cu thé. Qua trinh hoat hoa ¢ thé duoc thuc hién bang cach J4c binh phan tng
ho#ic khudy bang may khuy tir hodc may khudy co hoc. Céc phéan Gng bién d6i dang da

hinh ciing c6 thé dugc hoat hda boi qué trinh sdi cia dung moi.

D6 én dinh twong dbi ciia dang da hinh A va hop chit 1 & dang da hinh B duoc
nghién ctru. Hai dang da hinh nay dugc trai qua cac thir nghiém bién d6i qua lai canh
tranh va khong canh tranh. Vi du phan tich cAu trac cac dang da hinh 6 va vi du phén tich
cAu tric cac dang da hinh 7 cho thiy dang da hinh A 13 dang dn dinh nhiét hon & cac
nhiét dd duge st dung trong cac nghién ctru. Vi du phén tich ciu triic dang da hinh 5 m6
t qué trinh gia nhiét mAu chira dang da hinh A va kiém soat phd nhiéu xa bot tia X cta
né va cho thdy ring dang da hinh A 13 dang 6n dinh nhiét hon khi khoéng c6 qua trinh
bién d6i dang da hinh. Nghién ciru nay cling cho thiy mdi twong quan don bién gitta dang
da hinh A va dang da hinh B, ttrc 12 dang da hinh A 1a dang 6n dinh nhiét hon & toan bd
cac nhiét dd nam trong khoang tir 25°C dén nhiét d6 noéng chay cta hop chit 1. Vi du
phan tich cAu tric dang da hinh 8 mo ta thir nghi¢m phan tich nhiét cét 16p @i v6i mudi
noi & dang da hinh A va dang da hinh B. Tt nghién ctru nay c6 thé nhan thdy rang do
nhiét d6 nong chay ctia dang da hinh A cao hon dang da hinh B, nén dang da hinh A la 6n
dihh nhiét hon dang da hinh B. Nhiét do néng chay cao hon ctia dang da hinh A thé hién
mbi twong quan don bién giita hai dang da hinh, tirc la dang da hinh A 1a dang 4n dinh
nhiét hon & nhiét d6 bat ky nhd hon nhiét do néng chay.

Dang da hinh A c6 céc dac tinh vat Iy thich hop cho qua trinh diéu ché hon dang
da hinh B. Téc do léng tinh thé dugc gia ting 12 c6 loi dé phan tach bang cach ly tam va
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kich c¢& hat dugc gia ting cling c6 loi dé phan tach bang cach loc. Dang da hinh A ¢6 thé
duoc phan tich dé dang va hiéu qua ra khoi hdn dich bang cach phan tach ran-1ong (ly
tam hoic loc) hon dang da hinh B. Dang da hinh A tao thanh cac tinh thé c6 kich c& hat
trung binh 16n hon dang da hinh B gitip gidm lugng bui sinh ra trong qua trinh san xuét
trén quy mo 16n. Cac dic tinh wu viét nay duge kiém chimg trong vi du phén tich_céu trac
cac dang da hinh 9, vi du phén tich cAu trac cac dang da hinh 10 va vi du phén tich ciu
tric cic dang da hinh 11.

Vi du thye hién sang ché

Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay cé thé van dung dugc sang ché »
bang cach sir dung phén mo ta néu trén. Do d6, cac vi du dugc thuc hién chi nham muc
dich minh hoa chtr khong gi6i han pham vi cua sang ché. Nguyén liéu ban d4u cho cac vi
| du sau c6 thé khéng can thiét duoc didu ché bang quy trinh cu thé dugc mb ta trong cac
vi du con lai. Céc ky tu viét tit trong cc vi du 1a nhu sau: pXRD 1a phé nhiéu xa bot tia
X, % khéi luong 1a ty 1€ phén trim khéi luong dugc do bang HPLC (bang c4ch st dung
dudng chuan), a% 1a ty 1& phén trim dién tich pic duoc do bang HPLC & budc song
230nm va DSC 1a phuong phéap phén tich nhiét cét 16p.

Céc phuong phép phan tich dugc st dung trong céc vi du diéu ché hogc vi du phan

tich cAu traic cac dang da hinh dugc mo ta dudi day.

Phuong phép sic ky léng hiéu ning cao (High Performance Liquid
Chromatography - HPLC)

HPLC dugc st dung dé xac dinh do tinh khiét ctia hop chit 1 va cac hop chét
trung gian. HE théng HPLC Agilent 1100/1200 v6i b phan phét hién DAD/UV va cot
pha ddo (Agilent Zorbax® SB C8 (4,6 x 150) mm, 3,5um, Part No. 863953-906) dugc str
dung. Téc dd dong bang 1mL/phut, thoi gian chay bang 27 phut, thé tich tiém mau bang
3,0uL, va nhiét do cot bang 40°C. Gradien ndng d6 pha dong theo Bang 1 duoc st dung,
trong d6 pha dong A 1a dung dich axit orthophosphoric 0,03% thé tich va pha dong B 1a
axetonitril (dung cho HPLC)). Pha dong A dugc didu ché bing cach tron k¥ O,émL axit
orthophosphoric (ding cho AR) v6i 999,7mL nuée khir ion. Cac dung dich chuén dugc
didu ché bang cach can 22,0 + 2,0mg chét chuin phan tich vao hai binh phan tng dung
tich 50mL riéng biét, hoa tan va pha loang bang chét pha loang. Cac dung dich mau dugc
didu ché biang cach can 40,0 + 2,0mg mAu vao binh phén Gng chun c6 dung tich 100mL,
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hoa tan va pha lodng bang chét pha loang. Dé phan tich, cot va hé théng HPLC dugc hiéu
chudn v6i pha dong ban dau. Trong qua trinh sdc ky, mau tring, miu chuén va miu thir
duoc chay. Thoi gian luu ciia hop chét 1 bing khoang 22,2 phit. Cac pic sdc ky ciia miu
trang khong dugce tich hgp, toan bd céac pic cua céac mau con lai duogc tich hgp va d tinh
khiét a% duogc xac dinh tir cic miu sic ky dd. Pé xac dinh % khéi lugng, néng dd cua

mau tht dugc hiéu chuin theo miu chuan.
Béang 1

Gradien ndng dd pha dong

Thoi gian (phiit) Thé tich pha dong A (%) Thé tich pha ddng B (%)
0 85 15
18 50 50
24 0 100
27 0 100

Phuong phap phd cong huéng tir hat nhén - proton (Proton-Nuclear Magnetic
Resonance - 'H-NMR)

Phan tich phd cong hudng proton-NMR dugc thuc hién trén thiét bi Bruker
Advance 300/400. Tin sé van hanh bing 400 MHz, tin s6 phd nim trong khoang tir
Oppm dén 16ppm, thoi gian tr& bang 2 gidy, chiéu rong xung bing 12us, sd 14n quét tbi
thidu bang 8. Cac dung dich miu dugc didu ché Béng cach can khoang 0,01g mau tht
hodc chét:chuin dbi chiéu, b sung 0,6mL DMSO-ds dé hoa tan cac thanh ph?m va
chuyén vio cac dng NMR. Doteri DMSO (DMSO-ds) do Cambridge Isotope Laboratory
cung cip. Phd "HNMR dugc ghi & mtc ppm theo tir trudng cla tetrametylsilan; “s” c6
nghia 13 vach don, “d” c¢6 nghia 1a vach ddi, “t” c6 nghi 1a vach ba, “m” c6 nghia 1a da

vach, “dd” c6 nghia 14 vach doi ctia vach doi va “br s” ¢ nghia la vach don rong.
Vi du diéu ché 1
Quy trinh diéu ché mudi ndi ciia hop chat 1 & dang da hinh A
Budce A: Quy trinh didu ché natri 2-(3,5-diclophenyl)propandioat (2:1)

Mudi di natri cta 2-(3,5-diclophenyl)propandioat dugc diéu ché theo quy trinh

gidng nhu quy trinh diéu ché muoi kali cta n6 néu trong vi du diéu ché 2, budc A.

Budc B: Quy trinh diéu ché 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua
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Hbn hop dugc lam lanh bang nuée da chira oxalyl clorua (91,0g, 717mmol) trong
toluen (700mL) trong didu kién khi nito dwgc cho phan tGng véi N,N-formylpiperidin
- (0,40g, 3,58mmol), sau d6 natri 2-(3,5-diclophenyl)propandioat (2:1) (70g, 239mmol)
dugc bd sung vao 7 1an mdi 1an 10g trong khoang thdi gian 15 phut (su thoat khi dugc
kiém soat). Nhiét do lidn hop phan Ung ting nhe, tuy nhién nhiét & hdn hop phan tng
duogc duy tri & nhiét d6 phong (nim trong khoang tir 23°C dén 25°C) bang cach sir dung
bé nudc da bén ngoai. Sau 30 phit, bé nudc d4 duge thio bé va hdn hop phan tng nay
du’cyé khudy & nhiét d6 phong trong 4 gid. Sau d6, hon hgp phan tng nay duge lam Am
tiép dén nhiét 6 nam trong khoang tir 38°C dén 44°C va khudy trong mot gid. Sau mot
gio, didu kién chan khong duoc st dung va hén hop nay dugc khudy trong diéu kién ap
sudt giam (92 mmHg) trong 30 phut dé loai bé cic chit bay hoi va lugng du oxalyl
clorua. Thé tich nhé toluen (15mL) dwogc cit ra. Hop chat thu duoc duge st dung truc
tiép trong budc tiép theo.

Bu6c C: Quy trinh diéu ché mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-
diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyridin (hop chét 1)

Hén hop chira 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua thu dugc & budec B néu
trén duge 1am lanh dén nhiét do 0°C trong bé nuée da. Huyén phu ddc chira N-[(2-clo-5-
thiazolyl)metyl]-3-metyl-2-pyridinamin  (57,27g, 239mmol) (dugc diéu ché theo
WO02011/017342 Vi du 2, bude A) trong EtOAc (700mL) dugce bd sung vao 14 1an mdi
lan 40mL trong thoi gian 5 phit. Hon hgp thu dugc duge khudy va dé 4m dén nhiét do
phong qua dém. Hon hop nay duge 1am lanh mot lan nira bang bé nudc d4 dén nhiét do
4°C va hdn hop chira trietylamin (50,76g, 502mmol) trong EtOAc (70mL) dugc bd sung
nhé giot vao trong 30 phit. Nhiét d6 hdn hop phan tng ting nhe, tuy nhién nhiét do hdn
hop phan ting dugc duy tri & nhiét d¢ 11°C. Sau khi bd sung, bé nudc da duogc thao béd va
hdn hop nay dwoc khudy & nhiét do phong trong 3 gid. Sau d6, hdn hop nay duge gia
nhiét dén nhiét d6 hdi luu trong 3 gid. Sau 3 gid, EtOAc (700mL dugc thu hdi) duge cat
ra tir tir trong 3 gid nita ddng thoi toluen (700mL) dugc bd sung vao dé thay thé EtOAc.
Sau d6, hdn hop thu duge duoc 1am lanh dén nhiét d phong qua dém. Hon hop nay duoc
pha loing bing dung dich kali carbonat (99g, 717mmol) trong nuéc (560mL) va khudy
trong 40 phut, loc, va banh loc thu dugc dugce rira bang nuéc (2 1an, 280mL) va etyl
axetat (2 14n, 280mL). Banh loc niy dugc 1am kho trong 16 chan khéng & nhiét do 50°C
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trong 6 gio dé thu duge chét rin mau vang dam (87,76g, 81,4%); nhiét dd nong chay:
205-206°C.

'H NMR (CD5COCD3) & 9,41-9.39 (m, 1H), 8,40-8,38 (m, 1H), 8,14-8,13 (m,
2H), 7,77 (s, 1H), 7,67-7,41 (m, 1H), 7,24-7,23 (m, 1H), 5,66 (s, 2H), 2,92 (s, 3H).

Vi du diéu ché 2
Quy trinh didu ché hop chét 1 & dang da hinh B
Budce A: Quy trinh didu ché kali 2-(3,5-diclophenyl)propandioat (2:1)

Kali hydroxit (dung dich nudc 45%, 19g, 152,7mmol) dugc bb sung vao hdn hop
~ dugc khudy chira 1,3-dimetyl 2-(3,5-diclophenyl)propandioat (20,0g, 72,4mmol) trong
nudc (40mL) & nhiét do 30°C nhd bom tiém trong 2,5 gio. Quan sét thiy nhiét do hon
hop phan Gng ting nhe dén nhiét d6 ndm trong khoang tr 30°C dén 35°C. Huyén phu
ddc/huyén phit mau tring thu duge dugce ¢huyén thanh dung dich trong subt trong 3 gid.

Sau d6, hdn hgp nay dugc khudy & nhiét &6 phong trong 16 gio.

Thiét bi ngung tu Dean-stark c6 trang bi binh ngung tu dugc lip vao binh phan
tmg ddy tron c¢é dung tich 500mL chua toluen (300mL). Toluen dugc khudy két hop gia
nhiét d& duy tri nhiét do hdi luu cao (nhiét do bén trong bang 125°C). Dung dich nude
chtra kali 2-(3,5-diclophenyl)propandioat (2:1) (téng cong 59mL, nhu duge diéu ché néu
trén) duoc bd sung vao dung dich toluen hdi luu nhy bom tiém trong 2 giv. Nhiét do
dugc ha dén 115°C trong qua trinh bd sung. Nuéde (43,9g) dugc thu hdi va loai bo trong
qua trinh bd sung. Nhiét d (115°C) dugc duy tri trong 1 git sau khi két thiic qua trinh bd
sung va hdn hgp nay dugce 1am ngudi va khudy & nhiét d6 phong trong 16 gio. Hdn hop
da duoc lam ngudi dugc loc dé thu duogc banh loc uét, banh loc nay dugc lam khd & nhiét
do 50°C trong 10 chan khong trong 20 gid @ thu duoc chét rin min mau tring, (23,55g,
98,6% sau khi trir di 0,1 duong lugng kali hydroxit) néng chdy & nhiét do 240°C - 260°C.

'H NMR (CD;COCD5) & 7,45-7,44 (m, 2H), 7,23-7,22 (m, 1H), 4,41 (s, 1H).
Budc B: Quy trinh diéu ché 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua

Hén hop dugc 1am lanh bang nudc d4 chira oxalyl clorua (13,76g, 108,4mmol)
trong toluen (100mL) trong didu kién khi nito dugc cho phan tng véi N,N-
dimetylformamit (6 giot), sau d6 kali 2-(3,5-diclophenyl)propandioat (2:1) (11,60g,

35,67mmol) (mdt phin hop chét thu dugc & bude A) duge bd sung vao 6 1an mbi 14n 1,9¢
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trong khoang thoi gian 15 phut (su thoat khi dugc kiém so4t). Nhiét @ hdn hop phan ting
ting nhe, tuy nhién nhiét o hon hgp phan tng dugc duy tri & nhiét ¢ phong (nim trong
khoang tir 23°C dn 25°C) bang cach sit dung bé nudc da bén ngoai. Sau 30 pht, bé
nuée da dugc thao bé va hdn hop phan tmg nay duge khudy & nhiét d6 phong trong 2
gio. Sau d6, hdn hop nay duge khudy trong didu kién 4p suét giam (20 mmHg) trong 15
phut dé loai bé cac chat bay hoi va lugng du oxalyl clorﬁa. Hop chét thu dugc dugc sir

dung truc tiép trong budc tiép theo.

Buéc C: Quy trinh diéu ché mubi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-
diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyridin (hop chét 1)

Hén hqp chira 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua thu dugc & budc B néu
trén duge 1am lanh dén nhiét d6 0°C trong bé nude d4. Huyén phii ddc chira N-[(2-clo-5-
thiazolyl)metyl]-3-metyl-2-pyridinamin (8,68g, 36,2m1h01) (duoc didu ché theo
W02011/017342 Vi du 2, bude A) trong toluen (80mL) dutqc bd sung vao trong 20 phit.
Hén hop thu duge duoc khuéy & nhiét d6 0°C trong 30 phut, bé nuéc da dugc thao bd va
hdn hop duge khudy tiép & nhiét do phong trong 2 gid. Hon hop nay duge lam lanh mot
lAn nita bang bé nuéc da dén nhiét d6 0°C va hdn hop chira trietylamin (7,32g,
72,3mmol) trong toluen (20mL) dugc bd sung nhé giot vao trong 30 phut. Nhiét do hdn
hop phan Gng ting nhe, tuy nhién nhiét do hdn hop phan tng dugc duy tri & 23-30°C
bang cach str dung bé nudc d4 bén ngodi. Sau khi qué trinh bd sung két thic, bé nuéc da
duoc thio bd va hdn hop phan 1’1’f1g nay dugc khudy & nhiét do phong trong 2 gio. Hon
hop nay dugc pha loang bfing nuée (80mL), khudy trong 30 phiit, loc, va banh loc mau
vang thu dugc duge rira bing nude (30mL) va etyl axetat (30mL). Banh loc u6t nay
(19,9g) dugc lam khé trong 10 chan khong & nhiét do 50°C trong 6 gio dé thu duoc chit
rin mau vang (14,58g, 91,8%); nhiét o néng chay: 190-191°C.

'H NMR (CD5COCD3) & 9,41-9,39 (m, 1H), 8,40-8,38 (m, 1H), 8,14-8,13 (m,
2H), 7,77 (s, 1H), 7,67-7,41 (m, 1H), 7,24-7,23 (m, 1H), 5,66 (s, 2H), 2,92 (s, 3H).

Vi du diéu ché 3
Quy trinh didu ché mudi nodi ciia hop chit 1 & dang da hinh A

BudGe A: Quy trinh diéu ché 1,3-dimetyl 2-(3,5-diclophenyl)propandioat
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Nap 1,3-diclo-5-iodobenzen (99,0g, 0,36 mol), 1,3-dimetyl malonat (91,0g, 0,69
mol), dong (1) iodua (4,0g, 0,021mol), axit 2-picolinic (5,2g, 0,042 mol) va xeri carbonat
(350g, 1,07 mol) trong 1,4-dioxan (600mL) vao binh phin tng c6 dung tich 1000mL
~ dugc trang bi may khuéy & trén cao, binh ngung tu va nhiét ké. Hon hop phan ng nay
duogc gia nhiét trong diéu kién khi nito dén nhiét d6 90°C trong 3 gid. Sau d6, hon hop
nay dugc lam ngudi dén nhiét d6 30°C, pha loing bang nuéc (300mL) va hexan
(200mL), va phan 16p. Pha hitu co dugc ria bing dung dich nuéc amoni clorua bio hoa
(200mL) va c6 trong diéu kién chan khong dé thu duoc diu nhét. Hop chét thu dugc

duge st dung truc tiép trong budc tiép theo.
Budge B: Quy trinh diéu ché axit 2-(3,5-diclophenyl)propandioic

Hop chét thd 1,3-dimetyl 2-(3,5-diclophenyl)propandioat thu dugc & bude A duoc
hoa tan vao metanol (150mL) va nu6c (300mL). BS sung dung dich nuéc natri hydroxit
50% (120g, 1,5 mol) vao hdn hgp nay trong 30 phut & nhiét do phong. Hon hop phan Gng
nay duoc khudy & nhiét d6 phong trong 18 gid, sau d6 1am lanh dén nhiét d6 10°C trong
bé nude da. Hon hop nay dugc axit héa bing axit hydrocloric ddc (135mL 37%) trong 30
phat ddng thoi duy tri nhiét do ctia hdn hop phan tng & nhiét d6 nho hon 17°C. Hon hop
phan g nay duoc chiét bing etyl axetat (600mL) va pha hiru co duge cd trong diéu kién
chan khong dé thu dugc dau nhét. Dau thd nay dugc xtt Iy v6i diclometan (200mL) va
khudy cho dén khi huyén phi dic dugc tao thanh. Huyén phit dic ndy dugc loc va lam
khd bing céch ioc hiit trong diéu kién khi nito trong 48 gidr & nhiét do phong dé thu duoc
chét rén (76,0g, 84% qua 2 budc).

"H NMR (CD;COCD;) & 11,64 (br s, 2H), 7,56 (s, 2H), 7,49 (s, 1H), 4,91 (s, 1H).

Buége C: Quy trinh diéu ché 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua

Binh phan tng 4 ¢b c6 dung tich 500mL dugc trang bi mdy khudy tir trén cao,
binh ngung tu, nhiét ké, va phéu nap liéu duogc nap véi axit 2-(3,5-
diclophenyl)propandioic (21,8g, 87,6mmol), diclometan khan (300mL), va N,N-
dimetylformamit (0,1mL). B sung oxalyl clorua (19mL, 217mmol) vao dung dich duoc
khudy nay trong 10 phut & nhiét d6 phong. Hon hop nay dugce khudy & nhiét d6 phong
trong 1 gid, sau d6 hdi hru trong 2,5 gio trong diéu kién khi nito. Dung dich mau vang

thu dugc duge cd trong diéu kién 4p suat gidm (20 mmHg) & nhiét do 25°C dé thu dugc
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hop chit thé dudi dang diu mau cam. Hop chét thu duge duge st dung truc tiép trong

bude tiép theo.

Buoc D: Quy trinh didu ché mubi ndi - 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-
diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyridin (hop chét 1)

Hén hop chita 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua thu dugc ¢ bude C néu
trén duoc pha lodng bing diclometan (200mL) va lam lanh dén nhiét do 5°C trong bé
nuéc da. BS sung ting phan N-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-metyl-2-pyridinamin (21g.
87,6mmol) (dugc didu ché theo W0O2011/017342 Vi du 2, buéc A) vao dung dich nay
trong 10 phut. Huyén phi dic mau vang thu duge dugc khudy trong 5 phiit trong bé nuéc
dé, sau d6 bd sung nho giot trietylamin (12,0mL, 86mmol) vao trong 15 phat. Hén hop
nay dugc gitt & nhiét d6 5°C thém 1 gio. Huyén phu dac thu duge dugc-loc, va banh loc
duge rira bang diclometan lanh (5°C, 50mL), axit hydrochloric 1N (50mL x 2), va nuéc
(200mL). Chét rén thu duoc dugc 1am khé bing céch loc hut trong diéu kién khi nito
trong 1 ngay dé thu dugc hop chit mong mudn dudi dang chit ran két tinh mau vang

(28,5g, 72%); nhiét d0 nong chay: 200-202°C.

'H NMR (CD;COCD;) § 9,41-9,39 (m, 1H), 8,40-8,38 (m, 1H), 8,14-8,13 (m,
2H), 7,77 (s, 1H), 7,67-7,41 (m, 1H), 7,24-7,23 (m, 1H), 5,66 (s, 2H), 2,92 (s, 3H).

Vi du diéu ché 4

Quy trinh diéu ché mudi ngi ctia hop chat 1 & dang da hinh A tir dang da hinh B

cua nod bang cach sir dung nude va toluen

Toluen va nudce dugc st dung 1am dung méi dé diéu ché mubi ndi ctia hop chit 1
& dang da hinh A tr dang da hinh B ctia n6 c6 st dung hodc khong st dung céc hat tinh

thé cia muoi ndi ¢ dang da hinh A.

Trong vi du 4a, nap nudc khir ion (20mL) vao binh thuy tinh d4y tron ba cb ¢co
dung tich 100mL dugc trang bi may khudy tir, bé dau, thiét bi ngung tu Dean-stark va
dAu do nhiét do, & nhiét do 25°C, sau d6 gia nhiét dén nhiét d6 90°C. Hop chét 1 & dang
da hinh B (1g; dang da hinh nay duoc xac dinh bang phuong phap pXRD) duoc bb sung
vao binh ndy. Huyén phu dic thu duoc duoc gia nhiét tiép dén nhiét 46 95°C va khudy
trong khoang 5 gid. Sau d6, huyén phu dic niy dugc 1lam ngudi dén nhiét d6 28°C, khudy
trong 30 phut va loc. Chét rin di dugc loc dugc 1am kho bang khay siy trong diéu kién
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chan khong & nhiét d6 50°C trong khoang 24 gi¢ va phan tich bang phuong phap HPLC
va pXRD. Phd nhidu xa tia X cho thdy miu thu dugc 1 hop chét 1 & dang da hinh B.

Trong vi du 4b, nap nudc khir ion (50mL) vao binh thdy tinh ddy tron ba cb co
dung tich 250mL duogc trang bi may khudy & trén cao, bé diu, thiét bi ngung tu Dean-
stark va ddu do nhiét do, & nhiét do 25°C, sau d6 gia nhiét dén nhiét d6 90°C. Hop chit 1
¢ dang da hinh B (1g; dang da hinh-nay duoc xac dinh bing phu:crng phap pXRD) duogc
bd sung vao binh nay. Huyén -phl‘l dic thu dugce duoc gia nhiét tiép dén nhiét d6 94°C va
khudy trong 30 phat. Sau d6 bd sung thém 1g hop chit 1 & dang da hinh B vao. Sau do,
céc hat tinh thé (khodng 20mg) ¢6 hop chit 1 & dang da hinh A dugc bd sung vao & nhiét
d6 94°C. Qué trinh gia nhiét va khudy tron duoc tiép tuc trong khoang 5 gid. Huyén phi
dic nay duoc 1am lanh dén nhiét d6 28°C, khudy trong 30 phit va loc. Chit rin d3 duoc
loc duge 1am kho bang khay sdy trong diéu kién chan khong & nhiét do 50°C trong
khoang 24 gi® va phan tich bing phuong phap HPLC va pXRD. Phd nhiéu xa tia X cho
thiy miu thu dugc 1 dang da hinh A.

Trong vi du 4c, nap 56mL toluen vao binh thiy tinh ddy tron ba cb ¢6 dung tich
100mL duoc trang bi may khudy & trén cao, bé dau va d4u do nhiét do. Hop chit 1 &
dang da hinh B (3g; dang da hinh nay dugc xac dinh bang phuong phap pXRD) dugc b
sung vao binh ndy & nhiét o 25°C. Huyén phil dic thu dugc duge gia nhiét va khudy &
nhiét d6 106°C. Cac miu huyén phu dic dugc thu nhin sau 2 gio, 4 gid va 5 gio gia
nhiét. Dung gia nhiét sau 6 gi¢. Toan bd cac maiu huyén phu dic duge lam ‘ngucf)i dén
nhiét dd 25°C va loc. Céc chét rén di duoc loc duge 1am kho trong diéu kién chan khong
& nhiét do 50°C trong 24 gidr va phén tich bang phuong phap pXRD. Phé nhiéu xa tia X
cho thdy toan bd cac miu thu duge 13 dang da hinh A, tirc 13 qua trinh bién dbi tir dang da
hinh B thanh dang da hinh A di két thic sau 2 gid gia nhiét.

- Trong vi du 4d, nap 56mL toluen vao binh thily tinh day tron ba c¢d ¢6 dung tich
100mL dugc trang bi may khqu & trén cao, bé dau va diu do nhiét do. Hop chit 1 &
dang da hinh B-(3g; dang da hinh nay dugc xéac dinh bing phuong phap pXRD) va dang
da hinh A (0,1g; dang da hinh nay dugc x4c dinh bing phwong phap pXRD) dugc bd
sung vao binh nay & nhiét dé 25°C. Huyén phu dic thu dugc duge gia nhiét va khudy &
nhiét dd 106°C. Cac miu huyén phu dic dugc thu nhin sau 2 gio, 4 gio va 5 gio gia
nhiét. Dimg gia nhiét sau 6 gid. Toan bd cac miu huyén phu dic duge 1am ngudi dén

nhiét d6 25°C va loc. Cac chit rin d3 duoc loc duoc lam kho trong diéu kién chan kh(‘)ng'
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& nhiét do 50°C trong 24 gid va phén tich bing phuong phap pXRD. Phd nhiéu xa tia X
cho théy toan bd cac mAu thu dugc 1a dang da hinh A, tic 13 qua trinh bién ddi tir dang da
hinh B thanh dang da hinh A d3 két thiic sau 2 gi¥ gia nhiét.

Két qua thir nghiém cta cac vi du 4a, vi du 4b, vi du 4c va vi du 4d dugc thé hién
trong Bang 2.

Béng 2

Dang da hinh thu duogc b%mg cach gia nhiét hgp chit 1 & dang da hinh B trong

nudce hodc toluen, ¢6 st dung hoac khong str dung hat tinh thé c6 dang da hinh A

Thoi gian Dune méi . Dang da
Vidu | gia nhiét s mos, Dang da hinh ban diu | hinh thu
oy nhiét do (°C)
(gio) : . dwoc
da 5 Nudc; 95 Dang da hinh B B
o Dang da hinh B va hat tinh thé
4b 5 Nudc; 94 dang da hinh A A
4c 2,4,5,6 Toluen; 106 Dang da hinh B A
_ Dang da hinh B va hat tinh thé
4d 2,4,5,6 Toluen; 106 dang da hinh A A

Vi du diéu ché 5

Quy trinh bién déi dang da hinh B thanh hop chit 1 & dang da hinh A bang céch

st dung toluen

Nap dang da hinh B cua mudi ndi  1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-
diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyridin (hop chét 1) (10,0g,
22mmol) va toluen (186mL) vao binh phan tng day tron ba cd ¢b dung tich 250mL duoc
trang bi may khudy & trén cao, bé diu, va dau do nhiét do. Hﬁyén phu dic thu dugc duge
gia nhiét dén nhiét 6 106°C va duy tri trong 2 gid. Huyén phu dic ndy dugc 1am lanh
dén nhiét 46 moi trudng va khqu trong 1 gio, sau do loc. Chét ran d3 dugc loc duge 1am
khé bing cach loc hut trong 1 gid, sau d6 1am kho trong 16 chin khong ¢ nhiét do 50°C
trong 24 gid. Chét rdn mau vang thu duge (9,3g, hiéu sudt 93%) duoc phan tich bang
phuong phap pXRD ( Dang da hinh A) va HPLC (d6 tinh khiét 99,0% khéi luong).

Vi du diéu ché 6

Quy trinh bién dbi hop chit 1 & dang da hinh B trong cdc dung méi khac nhau
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Céc vi du tht nghiém bién ddi hop chit 1 & dang da hinh B bang cach st dung cac
dung mo6i va nhiét d¢ khac nhau duoc thuc hién. Hop chét 1 & dang da hinh B dugc didu
ché theo quy trinh nhu mé ta trong vi du didu ché 2.

Trong mdi vi du thir nghiém, khoang 1g hop chit 1 & dang da hinh B dugc phan
tan vao 10mL dung moi trong binh thily tinh c6 nat xody va thanh khudy tir. Sau dé, hon
hop nay duoc khudy & nhiét do thir nghiém trong 24 gio. Sau do; hdn hop nay duge loc
ﬁhanh Qua phin loc. Chét ran di duoc loc dugce lam kho trbng 16 chan khong & nhiét do
40°C trong khoang 24 gi¢ va phan tich bang phuong phap pXRD. Dang da hinh thu dugc

bﬁng cach str dung cac dung moi va nhiét dd khic nhau duoc thé hién trong Bang 3.
Bang 3

Dang da hinh thu duoc bang cach trén hop chét 1 & dang da hinh B trong cic dung
mdi khac nhau & nhiét d6 nim trong khoang tir 20°C dén 80°C

Dung méi Dang da hinh thu dwgc
20°C | 40°C 60°C 80°C
Tetrahydrofuran A A A -
Etyl axetat B B A A
Metyl tert-butyl ete B B Khong xac dinh Khoéng x4c dinh
Axetonitril A A A A
1,4-Dioxan B B A A
Metanol B A Khong xac dinh Khoéng xac dinh
Etanol B B A Khoéng xac dinh
Rugu isopropylic B B Khong xac dinh Khéng xac dinh
DPiclometan A A Khéng xac dinh Khoéng xac dinh
Axeton A A Khéng xac dinh Khoéng xac dinh |
Toluen B B B ' A
Nude B B B B
Axctontoten é,iﬁ)'s 01 A | A | Knongxicdinh | Khongxc dinh

Vi du diéu ché 7

Quy trinh bién ddi hop chét 1 & dang da hinh B bang céch str dung etyl axetat

M0t loat céc thir nghiém dugc thuc hién dé danh gia cac diéu kién can dé bién dbi
hop chit 1 & dang da hinh B thanh dang da hinh A bang céach sir dung etyl axetat tiy ¥
dugc tron voi nude. Hop chit 1 ban dau du;c_rc didu ché theo vi du diéu ché 2. Sau do,
luong hop chét 1 thu dugc duge huyén phi hoéa trong etyl axetat hoic hdn hop chira etyl
axetat va nude & cac diéu kién khac nhau.

Trong vi du 7a, khoang 1g hogp chét 1 & dang da hinh B duoc khudy & nhiét d§
khoang 60°C vGi 10mL etyl axetat trong 3 gio, sau d6 loc va lam kho trong diéu kién
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chan khong & nhiét d6 40°C trong khoang 24 gid. Phan tich bang phuong phap pXRD
cho thdy hop chit thu dwoc 13 dang da hinh B.

Trong vi du 7b, khoang 1g hop chét 1 & dang da hinh B dugc khudy & nhiét do
khoang 60°C véi 10mL etyl axetat trong 15 gid, sau d6 loc va lam kho trong didu kién
chan khéng & nhiét do 40°C trong khoang 24 gid. Phan tich bing phuong phap pXRD
cho thdy hop chit thu dugc 13 dang da hinh A.

Trong vi du 7c, khoang 1g hop chit 1 & dang da hinh B dugc khudy & nhiét do
khoang 72°C v6i 10mL etyl axetat. Sau 2 gid, 4 giod, 6 gio, 8 gio va 15 gid, cac mau dugce
thu hdi. Cac mau nay dugc loc va lam khd trong diéu kién chan khong & nhiét do 40°C
trong khoang 24 gi¢. Phan tich bang phuong phap pXRD cho thiy hop chét thu duoc 13
dang da hinh B dbi v6i cac miu duoc thu nhan sau 2 gio, 4 gid va 6 gio va dang da hinh

A ddi véi cac mau duge thu nhan sau 8 gio va 15 gio.

Trong vi du 7d, khoang 1g hop chét 1 & dang da hinh B dugc khﬁéy & nhiét do
khoang 61°C vé6i 10mL etyl axetat. Cac miu duoc thu nhan sau 4 gio va 15 gio. Cac mau
nay dugc loc va 1am kh trong diéu kién chan khong & nhiét ¢ 40°C trong khoang 24
gid. Phén tich bang phuong phap pXRD cho thiy hop chét thu dugc 13 dang da hinh A
ddi véi ca hai mau.

Trong vi du 7e, khoang 1g hop chit 1 & dang da hinh B duoc khudy & nhiét do
khoang 61°C véi 6,6mL etyl axetat va 3,3mL nudc khir ion. Céc miu duoc thu nhén sau
4 gio va 15 gio. Cac mau nay dugc loc va 1am khd trong diéu kién chan khong & nhiét do
40°C trong khoang 24 gid. Phan tich bing phwong phap pXRD cho thiy hop chit thu
dugc 1 dang da hinh A d6i vé6i ca hai mau.

Trong vi du 7f, khoang 1g hop chét 1 & dang da hinh B dugc khudy & nhiét do
khoang 72°C véi 6,6mL etyl axetat va 3,3mL nudc khir ion. Cac mau dugc thu nhin sau
2 va 4 gio. Céac mau ndy duoc loc va lam kho trong diéu kién chan khong & nhiét 4o 40°C
trong khoang 24 gid. Phan tich bang phuong phap pXRD cho thiy hop chit thu duogc 13
dang da hinh A dbi v6i ca hai mau. |

Vi du diéu ché 8

Quy trinh didu ché mubi ndi cia hop chit 1 & dang da hinh A (bién ddi ngay dang
da hinh B)
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Budc A: Quy trinh diéu ché 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua

Bb sung N-formylpiperidin (0,12g, 1,02mmol) vao hdn hop duge 1am lanh bang
nudce da chira oxalyl clorua (26,0g, 204,7mmol) trong toluen (200mL) trong diéu kién khi
nito. Natri 2-(3,5-diclophenyl)propandioat (2:1) (20g, 68,3mmol) dugc bd sung vao 4 1an
mbi 14n 5g trong khoang thdi gian 15 phit (su thodt khi dugc kiém soat). Quan sat thay
nhiét thoat ra vira phai, tuy nhién nhiét d¢ duogc duy tri ndm trong khoang tir 2°C dén
5°C. Bé 1am lanh dugc thdo b6 sau 15 phut b6 sung va hdn hop nay duoc khudy & nhiét.
d5 phong trong 1,5 gid. Hon hop phén tng nay dugc 1am dm dén nhiét do 48°C va khudy
thém trong 2 gid. Sau d6, didu kién chan khong (50mmHg) duge st dung trong 30 phut
dé loai bo cac chit bay hoi va luong du oxalyl clorua ddng thoi lugng nho toluen (75mL)
duogc cht ra. Toluen méi (80mL) duogc bd sung vao hop chit thu duge va dung dich tho

nay duoc st dung truc tiép trong budc tiép theo.

Buéc B: Quy trinh didu ché mubi noi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-
diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyridin (hop chét 1)

Hén hop chira 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua thu dugc & budc A néu
trén dugc 1am lanh dén nhiét d 3°C trong bé nudc da. Huyén phu dic chira N-[(2-clo-5-
thiazolyl)metyl]-3-metyl-2-pyridinamin (16,36g, 68,26mmol) trong toluen (180mL) dugc
bd sung vao 18 14n mdi 1an 10mL trong khoang thoi gian 3 phut. Hén hop thu duge duoc
khudy két hop 1am 4m trong 18 gid. Hon hop phan tng nay dugc lam lanh tré lai bing bé
nuGe da dén nhiét 46 4°C, va hén hop chira trietylamin (13,81g, 136,51mmol) trong
toluen (70mL) dugc bd sung nho giot vio trong 60 phit. Quan sét thay nhiét thoat ra vira
phai, tuy nhién nhiét d6 dugc duy tri dudi 5°C. Sau khi két thic qud trinh b sung, bé
nuéc dd duge thio boé va hdn hop nay duge khudy & nhiét do phong trong 18 giv. Hon
hop phan tng thu dugc chtra hop chét mdng mudn duéi flang da hinh B.

Sau d6, hon hop nay dugc gia nhiét dén nhiét d6 hdi luu (112°C) va duy tri & nhiét
do6 nay trong 6 gio. Sau khoang 4 gid & nhiét 46 112°C, huyén phu rét dic ban diu duoc
bién thanh huyén phu lodng hon, trong d6 cac hat rin ling xudng mdt cach dé& dang khi
qua trinh khqu dugc tam dtrng; Sau d6, hén hop thu dugc dugc 1am ngudi dén nhiét do
phong trong 18 gi. Hon hop nay dugc pha lodng bang nude (112mL), khudy trong 30
phut, loc, va banh loc thu dugc dugc rira v6i nude (2 x 60mL) va etyl axetat (2 x 60mL).
Banh loc nay dugc 1am kho trong 16 chin khéng & nhiét d6 50°C trong 24 gidy dé thu
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dugc chat rin mau vang (24,07g, 77,89%). Phan tich cho thdy hop chit mong mudn c6
nhiét d6 néng chay bang 205,02°C, trong khi d6 phan tich nhiéu xa tia X cho thiy hop
chét nay 13 hop chét 1 & dang da hinh A.

Vi du phén tich c4u trac dang da hinh 1

Phén tich cAu triic hop chit 1 & dang da hinh A bang phuong phap phd nhidu xa
bdt tia X

Phé nhibu xa tia X duogc sir dung dé xac dinh cac pha tinh thé ctia cac miu hop
chét 1 khac nhau. D liéu duoc thu bing mdy nhiéu xa bot tr dong Philips X’PERT,
Moden 3040. May nhiéu xa ndy dugc trang bi cac khe phan ky va chéng tan xa tu dong
kha kién, bd phan phat hién X’Celerator RTMS, va b loc Ni. Bltc xa dugc st dung la
Cu-K(alphal) (A = 1,54059A) (45 kV, 40 mA). Dit liéu dugc thu & nhiét do phong va géc
phéan xa 2-theta nim trong khoang tir 4° dén 50° bang phuong phap quét lién tuc véi kich
¢ thang quét tvong Gmg bang 0,02 do va thoi gian dém bang 320 gidy/thang quét theo
hinh dang theta-theta. C4c mAu duoc nghién nhe véi vira agat va chay khi can va nap vao
gi4 gitt miu bang silicon dudi dang 16p bot nguyén liéu moéng. Phan mém MDI/Jade
phién ban 9.1 cua ij ban Quéc té vé& co s& dir liéu nhidu xa PDF4 + 2008 dugc sir dung
dé xac dinh pha tinh thé. Cuc dai nhiéu xa ciia hop chit 1 & dang da hinh A duoc xac
dinh bing phin mém MDI/Jade “Find Peaks” va thé hién trong Bang 4.

Bang 4

Géc phén xa tia X cuc dai 20 (d6) ctia hop chat 1 & dang da hinh A

20 20 20 20 | 20 20 20
8,036 17,07 | 24,027 | 27,419 | 33,868 | 40,451 | 49,143
9,592 18,248 | 24,481 | 27,705 | 36,287 | 40,975 | 49,609
12,866 19,301 | 24,987 | 28,19 | 37,077 | 42,011
13,719 19,902 | 25,316 | 28,923 | 37,517 | 42,401
14,453 22,893 | 25,951 | 29,743 | 37,947 | 42,528
15,822 | 23,092 | 26,267 | 31,353 | 39,15 | 43,912
16,025 23,336 | 26,805 | 31,831 | 39,439 | 46,247

Vi du phan tich cAu trac dang da hinh 2

Phan tich cu tric hop chit 1 & dang da hinh B vbé‘mg phwong phép phé nhidu xa
bot tia X

Phé nhiéu xa tia X dugc sir dung dé x4ac dinh cac pha tinh thé cua cac mau hop

chét 1 khac nhau. Dit -liéu duoc thu béng may nhiéu xa bdt tu dong Philips X’PERT,
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Moden 3040. M4y nhiéu xa nay dugc trang bi cic khé phan ky va chdng tan xa ﬁ,t dong
kha kién, bod phan phat hién X’Celerator RTMS, va b9 loc Ni. Buc xa dugc sir dung la
Cu-K(alphal) (A = 1,54059A) (45 kV, 40 mA). Dt liéu dugc thu 6 nhiét do phong va goc
phan xa 2-theta ndm trong khoang tir 4° dén 50° bang cach st dung phuong phap quét
lién tuc véi kich ¢ thang quét twong Gmg bing 0,02 do va thoi gian dém bang 320
gidy/thang quét theo hinh dang theta-theta. Cac miu dugc nghién nhe véi vita agat va
chay khi cin va nap vao gia gitt mau bang silicon duéi dang 16p bot nguyén liéu méng.
Phan mém MDI/Jade phién ban 9.1 cua Uy ban Qubc té v& co s& dir liéu nhidu xa PDF4
+2008 duoc st dung dé xé4c dinh pha tinh thé. Cuc dai nhiéu xa ctia hop chat 1 & dang da
hinh B dugc xdc dinh bing phin mém MDI/Jade “Find Peaks” va thé hién trong Bang 5.

Bang 5

Goc phan xa tia X cuc dai 20 d6i véi hop chit 1 & dang da hinh B

20 20 20 20 20 20 20
5,934 17,248 | 22,932 | 28,545 | 33,312 | 38,239 | 44,627
6,654 17,749 | 24,098 | 28,912 | 33,608 | 38,856 | 45,207

9,41 18,805 | 24,737 | 29,364 | 33,978 | 39,632 | 45,493
10,983 19,355 | 24,986 | 29,918 | 34,274 | 40,244 | 45,874
11,986 19,909 | 25,321 | 30,854 | 35,478 | 40,647 | 48,132
12,772 20,197 | 25,638 | 31,305 | 36,149 | 40,929 | 48,916
15,513 20,555 | 26,106 | 31,586 | 36,569 | 42,166 | 49,484
16,211 21,225 | 26,759 | 31,972 | 37,016 | 42,598
16,799 22,012 | 28,045 | 32,642 | 37,333 | 43,154

Vi du phan tich c4u tric dang da hinh 3

Phan tich cAu tric hop chét 1 & dang da hinh A bang phuong phap nhiéu xa don
tinh thé tia X

Céc don tinh thé thich hop cia dang da hinh A duoc tao mam tir diclometan. Tinh
thé hinh kim mau vang c6 kich ¢& bang 0,550mm x 0,160mm x 0,140mm dugc chon dé
thu dir liéu va duoc dit vao mach vong polyme. D liéu don tinh thé dugc thu bang cich
st dung may do goéc Bruker Platform dugc trang bi bd phan phéat hién Apex-II. May
nhiéu xa nay dugc trang bi chum tia don sic dugc tao ra béng birc xa Mo-Ka (A =
0,71073 A) va éng chudn truc mot nép. Cac tinh thé nay dwgc 1am lanh trong dong khi
nito & nhiét d6 -100°C trong qua trinh thu dit liéu.

Dit liéu dugc ghi va tich hop biang bd chu‘crng trinh Apex-II bao gdm céc phin
mém Sainplus v SADABS. Céc théng sé 6 tinh thé don nghiéng duoc xéc dinh 1a: a =
7,199 (S) A, b=13,781 (9) A, c = 18,441 (12) A, beta = 92,773 (11)°, thé tich 6 tinh thé
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= 1828 (2) A’. Nhém khong gian da dugc xac dinh 1a P21/c. Trong luong phén tir bang
452,73 g/mol véi ty trong tinh todn duoc twong Ung bing 1,645g/cm’, va p (Mo) = 0,64
mm di v&i Z = 4. Su bién dbi dit liéu tao ra 3079 dit lidu ddng nhét tir géc 2-theta ndm
trong khoang tir 3,70° dén 49,38°. Qué trinh phan giai va sang loc ciu trac duge thuc hién

béng cach str dung bd chuong trinh Shelxtl c6 cai tién dua trén F* v6i céc yéu td tan xa

- duge mo ta trong tai liéu: Int. Tab. Vol C Tables 4.2.6.8 va 6.1.1.4. Cac phén tich sang

loc théng ké cubi cting bao gdm ty 1€ dit liéu/thdng s6 = 10,23, do thich hop cia mo hinh
theo F* = 1,06, cac chi s6 R [I>4sicma(I)] R1 = 0,0535, wR2 = 0,1288, c4c chi s6 R (toan
bd dir liéu) R1 = 0,0692, wR2 = 0,1369, pic va hd sai phan cuc dai = 0,700 va -
0,351 e/A3. Céc toa dd khong dbi xtng chira mot phan tir. Cac toa dd nguyén tir ( x 10%
va céc thong sb dich chuyén ddng huéng twong duong dugce thé hién trong Bang 6 va
Bang 7. U(eq) duoc xéc dinh 13 mot phan ba vach tenxo Uij thing géc. Do léch chudn

wdce luong duoc thé hién trong diu ngodc don.
Béang 6

Céc toa d0 nguyén tr (x 10*) va cac thong s6 dich chuyén déng huéng twong

duong (A” x 10%) ctia hop chét 1 & dang da hinh A.

Nguyén ti X y zZ U(eq)
CI(1) 8176(2) | 9240(1) 198(1) | 43(1)_
Cl(2) 2900(2) | 2138(1) | 2468(1) | 45(1)
CI(3) 2383(2) | 3812(1) | -160(1) | 68(1)

S(1) 5084(1) | 8211(1) | 866(1) | 33(1)
o(1) 2639(4) | 6799(2) | 1168(1) | 40(1)
0(2) 557(4) | 5304(2) | 3253(D) | 35(1)
N(3) 2174(4) | 7635(2) | 2192(2) | 28(1)
N(5) 1639(4) | 6864(2) | 3276(2) | 29(1)
N(14) 5536(5) | 10066(2) | 934(2) | 36(1)
C() 1967(5) | 5865(3) | 2199(2) | 28(1)

C(2) 2311(5) | 6735(2) | 1813(2) | 29(1)
C(4) 2051(5) | 7711(3) | 2926(2) | 27(1)
C(6) 1327(5) | 5922(3) | 2899(2) | 29(1)
C(7) 2371(5) | 8559(3) | 3347(2) | 29(1)
C(8) 2212(6) | 8482(3) | 4087(2) | 36(1)
C(9) 1784(6) | 7620(3) | 4426(2) | 38(1)
C(10) 1520(6) | 6828(3) | 4014(2) | 34(1)
C(11) 1843(6) | 8466(3) | 1683(2) | 29(1)
C(12) 3511(6) | 8879(3) | 1347(2) | 31(1)
C(13) 3981(6) | 9827(3) | 1315(2) | 35(1)
C(15) 6217(6) | 9272(3) | 688(2) | 34(1)
C(16) 2944(7) | 9531(3) | 3055(2) | 34(1)
C(17) - | 2129(5) | 4898(3) | 1847(2) | 29(1)
C(18) 2365(5) | 4059(3) [ 2260(2) | 30(1)
C(19) 2629(5) | 3175(3) | 1935(2) | 33(1)
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Nguyén tir X y z U(eq)
C(20) 2677(6) | 3072(3) | 1191(2) | 38(1)
C(21) 2416(6) | 3901(3) | 783(2) | 39(1)
C(22) 2128(6) | 4802(3) | 1087(2) | 36(1)

Bang 7

'Céc toa do nguyén tir hydro (x 10%) va cac thong s6 dich chuyén ding hudng (A* x
10%) ctia hop chit 1 & dang da hinh A. '

Nguyén tir X y zZ U(eq)
H(8) 2500(60) | 9110(30) | 4350(20) | 42(11)

- H(9) 1690(60) | 7610(30) | 4980(20) | 40(11)
H(10) 1120(60) | 6220(30) | 4230(20) | 49(13)
H(11) 810(60) 8200(30) | 1270(20) | 42(11)
H(11A) 1260(50) | 8970(30) | 1925(19) | 26(10)
H(13) 3400(60) | 10340(30) | 1520(20) | 38(11)
H(16) 1950(60) | 9850(30) | 2860(20) | 37(12)

H(16A) 3640(70) | 9930(40) | 3440(30) | 67(15)
H(16B) 3980(60) | 9450(30) | 2700(20) | 48(12)
H(18) 2280(60) | 4090(30). | 2760(20) | 50(13)
F(20) 2940(50) | 2490(30) | 986(19) | 25(9)
H(22) 1910(60) | 5340(30) | 780(20) | 47(12)

Vi du phéan tich cAu trac dang da hinh 4

Phan tich c4u trac hop chit 1 & dang da hinh Bbiang phuong phap nhiéu xa don
tinh thé tia X

Céc don tinh thé thich hop cta hop chit 1 & dang da hinh B dugc tao mam tir
axeton. Tinh thé hinh kim mau vang cé kich cG'béng 0,180 x 0,050 x 0,050 mm dugc
. chon dé thu dir liéu va duqé dit vao mach vong polyme. Dt li€u don tinh thé dugc thu
bang cach sit dung may do géc Bruker Platform dugc trang bi bd phén phat hién Apex-II.
May nhiéu xa nay dugc trang bi chum tia don sic duge tao ra bang bic xa Mo-Ko, (A =
0,71073A ) va éng chudn truc mot nép. C4c tinh thé nay dugc 1am lanh trong dong khi
nito & nhiét dd -100°C trong qua trinh thu dit liéu.

Dit liéu duge ghi va tich hop bing bd chuong trinh Apex-1I bao gdm céac phin
mém Sainplus vd SADABS. C4c thong s6 6 tinh thé ba nghiéng dugc xac dinh 1a: a =
7,223 (6) A, b =9,697 (8) A, c = 13,840 (12) A, alpha = 82,464 (14)°, beta = 75,188
(14)°, gama = 80,884 (14)°, thé tich 6 tinh thé = 921,2(13) A’. Nhoém khong gian da dugc
xac dinh 1a P-1. Trong Iugng phén tir bang 452,73g/mol véi ty trong tinh toan dugc tuong
tng bing 1,632 g/em®, va p(Mo) = 0,63 mm™ ddi véi Z = 2. Sy bién doi dit liéu tao ra
3239 dir liéu ddng nhét tir goc 2-theta nim tfong khoang tir 4,28 dén 52,54°. Qua trinh
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phan giai va sang loc cdu tric duge thuc hién bang cach st dung bd chuong trinh Shelxtl
c6 cai tién dua trén F? véi céac yéu td tan xa duoc mo ta trong tai liéu: Int. Tab. Vol C
Bang 4.2.6.8 va 6.1.1.4. C4c phan tich sang loc thong ké cudi cling bao gdm ty 1& dit
lidw/thong s = 12,80, do thich hop ciia mé hinh theo F> = 1,02, cc chi sé R
[[>4sicma(I)] R1 = 0,0720, wR2 = 0,1650, cac chi s R (toan bd dir liéu) R1 = 0,1513,
wR2 = 0,2097, pic va hd sai phan cuc dai = 0,468 va -0,468 e/A’. Céc toa do khong dbi
xting chtra mot phéan tir. Céc toa do nguyén tir (x 104) va cac théng sb dich chuyén ding
“huéng tuong duong dugc thé hién trong Bang 8 va Bang 9. U(eq) dugc xé4c dinh 1a mot
phﬁn ba vach tenxo Uij théng g6c. Do léch chuin uéc lugng duoc thé hién trong ngodc

don.
Béang 8

Céc toa dd nguyén tir (x 10%) va cac thong sé dich chuyén déng huéng tuong

duong (A% x 10%) ctia hop chit 1 & dang da hinh B

Nguyén tir X y Z U(eq)
Cl(1) 8065(3) 9188(2) 5621(2) | 54(1)
Cl(2) 2300(3) 5071(2) | 13892(1) | 40(1)
Cl(3) 2894(3) | 10025(2) | 11624(2) | 47(1)
S(1) 4793(3) 8124(2) 7190(2) | 34(1)
o(1) 2051(7) 7666(5) 9032(4) | 36(1)
0(2) 2696(8) 3169(5) | 10808(4) | 39(1)
N@3) 2120(8) 5692(6) 8306(4) | 24(1)
N(5) 2299(8) 3478(6) 9190(4) | 25(1)
N(14) 5064(9) | - 8224(6) 5279(4) | 38(2)
C() 2515(9) 5505(7) | 10058(5) | 24(2)
C(2) 2205(9) 6368(8) 9154(5) | 29(2)
C4) 2230(10) | 4266(7) 8304(5) | 26(2)
C(6) 2517(9) 4062(8) | 10112(5) | 27(2)
C() 2414(9) 3540(8) 7446(5) | 28(2)
C(8) 2275(10) | 2118(8) 7602(6) | 34(2)
C) 2097(11) | 1371(8) 8532(6) | 36(2)
C(10) 2177(10) | 2061(7) 9323(6) | 30(2)
c(11) 1468(10) | 6726(7) 7512(5) | 30(2)
C(12) 3081(10) | 7411(7) 6816(6) | 32(2)
C(13) 3456(11) | 7600(8) 5789(6) | 39(2)
C(15) 5926(11) | 8503(7) 5948(5) | 31(2)
C(16) 2757(12) | 4191(8) 6384(6) | 43(2)
camn 2625(9) 6181(7) | 10946(5) | 26(2)
C(18) 2539(9) 5409(7) | 11882(5) | 26(2)
C(19) 2521(9) 6077(7) | 12719(5) | 25(2)
C(20) 2621(10) | 7483(8) | 12681(6) | 31(2)
C(21) 2765(10) | 8217(8) | 11748(6) | 33(2)
C(22) 2805(9) 7606(8) | 10878(5) | 28(2)

Bang 9
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Céc toa do nguyén tir hydro (x 10*) va céac théng s dich chuyén déng huéng (A? x
10%) ciia hop chit 1 & dang da hinh B

Nguyén ti X y z U(eq)
H@A) 2303 | 1636 | 7042 41
H(%A) 1924 | 408 8623 43

H(10A) 2149 | 1559 | 9963 36
H(11A) 856 | 6234 | 7117 36
H(11B) 480 | 7458 | 7841 36
H(13A) 2634 | 7311 | 5438 47
H(16A) 2856 | 3469 | 5934 64
H(16B) 3961 | 4612 | 6211 64
H(16C) 1679 | 4918 | 6313 64
H(18A) 2493 | 4427 | 11947 31
H(20A) 2593 | 7923 | 13259 37
H(22B) 2953 | 8155 | 10249 34

Vi du phan tich cAu tric dang da hinh 5

Phén tich cdu tric hop chit 1 & dang da hinh Abang phuong phap nhidu xa bot tia
X phu thudc nhiét do '

DPé danh gia 6 6n dinh ciia hop chat 1 & dang da hinh A véi nhiét do, phuong
phap nhiéu xa mau bt tia X duge thuc hién béng cach gia nhiét mau chira dang da hinh
A & nhiét d6 ndm trong khoang tir 25°C dén nhiét d6 cao hon nhiét dd nong chay cuia no.
Phép do nay duge thuc hién trong chim tia 5-IDD biang may Xincrdtron ngudn photon
cai tién dat tai Argonne National Laboratory (Argonné, IL, USA). May phan tich nhiét
cit 16p (DSC, Model DSC600, Linkam Scientific Instruments, Tadworth, UK) duogc dat
theo chiéu thing dung dé cho phép chiéu chum tia X vio may DSC. May DSC duogc dit
vao chiim tia X d& nhan tir 100pm? dén 200pm? chim tia nay & didu kién chan khéng cao.
Cira s thach anh chudn dugc thay bing phim polyimit (Kapton®, chiéu day bang 8um,
DuPont, Wilmington, DE, USA). Cdp nhiét dién dugc cai ddt bén trong may DSC dé ghi
nhié¢t 9. BO phan phat hi¢n tich dién dang hinh tron (Model Marl165, dudng kinh bang
165mm, Marresearch GmbH, Norderstedt, Germany) dugc str dung dé phat hién cac tia X
~ dugc tan xa tir miu. Bo phan phét hién dugc trang bi phéu nhdom bao trim bd phan phat
hién va kéo dai 100mm tir bé mit cta bd phan phat hién. Phéu ndy duoc trang bi bd phan
hé tro dimg chum tia X va bd phan dimg chim tia X bang chi kich ¢& 5mm x 3 mm. Phéu

nay duoc loc lién tuc bang khi heli dé giam thiéu su tan xa ctia khéng khi.

Mau (~20mg) chira hop chit 1 & dang da hinh A dugc nap vao dia nhém khéi
lugng nhé c6 ndp day kin (Model Tzero, TA Instruments, New Castle, DE, USA).
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Buldng siét c6 kich ¢ 5mm dugc st dung nhdi mu vao dia. Mau dugc nén tir tir bing
buldng nay dén kich c& khoang 0,5mm nho hon dinh dia nhom. Nép day dugc dat can
than bing cach st dung may ép Tzero co truc tdm thich hop. Lo xo kich ¢& nhé (1am
bing thép khong gi c6 chidu dai bing 215um véi tir 3 dén 4 vong xofn va dudng kinh
vong xodn bang 7mm) dugc stt dung @8 gén va chinh tim dia nhém chtra mau vao may

DSC.

Céc thong sd Vari hanh trong qud trinh thu dir liéu 1a nhu sau. Nhiét do dugc ting
dAn tir 25°C dén 250°C & tbc do bang 10°C/phit, sau d6 giam din tir 250°C dén 25°C &
ciing tdc d. Nhiét do dugc kiém sodt bang méy kiém soét nhiét d Linkam CI93 va bom
lam lanh LNP. Dir li€u dugc thu bang phﬁn mém Linkam Linksys32. Dit liéu tia X dugc
thu ddng thoi, nhung ddc 1ap. Budce song duge hiéu chinh dén 0,07293 nm. B phén phat
hién CCD duoc dit & dd phan giai cao, kich ¢& 79um diém anh. Khoang céach giita miu
va bo phén phat hién CCD bang 115mm. Thoi gian tiép xuic bang 0,1 gidy, tbc d6 khung
bang 1 khung/10 gidy. Hé théng tia X dugc kiém soat bang phin mém SPEC va APS
EPICS. Su bién dbi dir liéu dugc thuc hién bing cach st dung Iénh ghi hop ngit d€ thuc
hién v6i phan mém SPEC dé bién déi phd nhiéu xa hai chiéu tir bd phan phat hién thanh
phé nhiéu xa mot chiéu tiéu chuin lién quan dén cuong do tia X dugc tan xa boi goc tn
xa. Dir liéu phé nhiéu xa tia X mot chiéu nay duogc bién dbi thanh dang Jade® dé cho
phép tiép tuc phan tich bang phdn mém MDI/Jade phién ban 9.1. Pé x4c dinh dang tinh
thé, phd pXRD cita miu thir dugc so sanh 14n luot v6i mau don tinh thé déi chiéu cia
dang da hinh A va dang da hinh B. o

Phd pXRD cita mAu thir chita hop chit 1 & dang da hinh A giéng v6i mudi ndi &
dang da hinh A & toan bd cac nhiét do nam trong khoang tir 25°C dén nhiét do néng chay,
tirc 1a khong c6 qua trinh bién dbi dang tinh thé thanh mot dang da hinh khac.

Khong bi gi6i han béi Iy thuyét bit k¥, viéc khong c6 su bién dbi dang tinh thé khi
gia nhiét dang da hinh A cho thiy méi tuong quan don huéng gitta dang da hinh A va
dang da hinh B, tirc 1a dang da hinh A la dang 4n dinh nhiét hon & toan bd cac nhiét do
nam trong khoang tir 25°C dén nhiét d6 néng chay ctia hop chét 1.

Khi 13m ngudi mau tir trang thai noéng chay cia né dén dén nhiét d6 phong, miu
ndy van & dang vo dinh hinh. Do d6, khéng thu dugc mau nhiéu xa tia X.

Vi du phan tich c4u triic dang da hinh 6
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Phan tich do én dinh twong di cua dang da hinh A va hop chit 1 & dang da hinh B

Dang da hinh A va hop chat 1 & dang da hinh B duogc trai qua cac thir nghiém bién

ddi qua lai canh tranh va khong canh tranh. Péi v6i cac thir nghiém bién d6i khong canh

tranh, chi dang don tinh thé ban dAu dugc sir dung dé nghién ctru qud trinh bién ddi thanh

mot dang da hinh khéc én dinh hon. Dbi véi cic thir nghiém bién dbi canh tranh, dang da

‘hinh A va dang da hinh B duoc tron véi nhau va d& nghién ciru qué trinh bién ddi thanh
mdt dang da hinh khac 4n dinh nhiét hon. Dang da hinh ban dau dugc tron voi cac dung

mdi khac nhau trong 5 ngay & nhiét d6 22°C, sau d6 loc. Dich loc nay dirqc phan tich

bing phuong phap HPLC dé x4c dinh d6 hoa tan ctia hop chét 1 trong dung moi thi

nghiém. Cac chét rén nay dwoc lam kho va phan tich bang phuong phap pXRD. Céc dang

da hinh thu dugc va do hoa tan cia ching trong cac dung mdi thtr nghiém dugc thé hién

trong Bang 10.

Két qua thtr nghiém cho thdy dang da hinh A 13 6n dinh nhiét hon dang da hinh B
nhu dugc kidm chung bing qua trinh bién dbi dang da hinh B thanh dang da hinh A.

Khi dung moi 1a axeton va tetrahydrofuran, dang da hinh ban diu duoc bién ddi
thanh mudi noi & dang da hinh A c6 st dung hoic khong sir dung hat tinh thé ¢6 dang da
hinh A. Khi dung mdi 1a toluen, etyl axetat va nuéc, dang da hinh ban dau duoc bién dbi
thanh mudi noi & dang da hinh A chi khi c¢6 céc hat tinh thé ciia mudi noi & dang da hinh
A.

Khong bi gi6i han bai Iy thuyét bit ky, ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh
vuc ndy hiéu ring sy c6 mit cia ca hat tinh thé ctia mubi ndi & dang da hinh A cling nhu
dung mo6i tao ra d hoa tan cao hon cho hop chét 1, 1am ting téc d6 bién ddi dang da hinh
B thanh dang da hinh A.

- Céc vi du thir nghiém riéng biét tir 6a dén 6j dugc md ta chi tiét dudi day.

Trong vi du 6a, Tron hop chit 1 & dang da hinh B (0,3g) v6i axeton (5g) & nhiét
do 22°C trong 5 ngay. Sau d6, huyén phi dic nay duge loc qua phin loc (soi thuy tinh
kich ¢& 0,45pm, loai Whatman GE Autovial) va lam kho trong 16 chin khong & nhiét do
40°C trong 48 gid. Phan tich bing phurong phap pXRD cho thiy hop chét thu duge 13 hop
chét 1 & dang da hinh A.
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Trong vi du 6b, tron dang da hinh B (0,3g) va hop chit 1 & dang da hinh A (0,01g)
véi axeton (5g) & nhiét d§ 22°C trong 5 ngay. Sau do, huyén phu dic nay duoc loc qua
phin loc (soi thiy tinh kich ¢& 0,45um, loai Whatman GE Autovial) va lam khé trong 10
chan khong & nhiét dd 40°C trong 48 gid. Phén tich bang phuong phép pXRD cho thy
hop chét thu duoc 13 hop chét 1 & dang da hinh A.

Trong vi du 6c, trén hop chat 1 & dang da hinh B (0,3g) véi tetrahydrofuran (5g) &
nhiét do 22°C trong 5 ngdy. Sau d6, huyén phi dic ﬁéy duoc loc qua phin loc (s¢i thuy
tinh kich ¢& 0,45pum, loai Whatman GE Autovial) va 1am khé trong 16 chan khong & nhiét
d6 40°C trong 48 gid. Phan tich bang phwong phap pXRD cho thiy hop chét thu duoc 12
hop chét 1 & dang da hinh A.

Trong vi du 6d, tron dang da hinh B (0,3g) va hop chit 1 & dang da hinh A (0,01g)
v6i tetrahydrofuran (5g) & nhiét d6 22°C trong 5 ngay. Sau do, huyén phu dic nay duoc
loc qua phin 1oc (s¢i thiy tinh kich ¢& 0,45um, loai Whatman GE Autovial) va lam kho
trong 10 chan khéng & nhiét do 40°C trong 48 gid. Phan tich bang phuong phap pXRD
cho thiy hop chit thu dwoc 13 hop chit 1 & dang da hinh A.

Trong vi du 6e, tron hop chit 1 & dang da hinh B (0,3g) véi toluen (5g) & nhiét do
22°C trong 5 ngdy. Sau d6, huyén phu dic nay duge loc qua phin loc (soi thiy tinh kich
¢ 0,45um, loai Whatman GE Autovial) va 1am kho trong 16 chan khéng ¢ nhiét do 40°C
trong 48 gid. Phan tich bing phuong phap pXRD cho thdy hop chit thu dugc 13 ho’p chét
1 & dang da hinh B.

Trong vi du 6f, tron dang da hinh B (0,3g) va hop chét 1 & dang da hinh A (0,01g)
v6i toluen (5g) & nhiét dd 22°C trong 5 ngay. Sau d6, huyén phu dic nay dugc loc qua
phin loc (soi thiy tinh kich c& 0,45um, loai Whatman GE Autovial) va lam kho trong 1o
chan khong & nhiét d6 40°C trong 48 gio. Phan tich bang phuong phap pXRD cho thiy
hop chét thu dugc 13 hop chit 1 & dang da hinh A.

Trong vi du 6g, trén hop chit 1 & dang da hinh B (0,3g) véi etyl axetat (5g) & nhiét
d6 22°C trong 5 ngdy. Sau d6, huyén I.Dhl‘l dac nay duogc loc qua phin loc (soi thuy tinh
kich ¢& 0,45um, loai Whatman GE Autovial) va lam kho trong 16 chén khéng & nhiét do
40°C trong 48 gi®. Phan tich bang phuong phap pXRD cho thay hop chit thu duoc 13 hop
chét 1 & dang da hinh B.
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Trong vi du 6h, tron dang da hinh B (0,3g) va hop chit 1 & dang da hinh A (0,01g)
vGi etyl axetat (5g) ¢ nhiét dd 22°C trong 5 ngay. Sau do, huyén phu ddc nay duoc loc
qua phin loc (s¢i thity tinh kich ¢& 0,45pm, loai Whatman GE Autovial) va lam kho trong
16 chan khong & nhiét d6 40°C trong 48 gidr. Phan tich bang phuong phap pXRD cho thay :
hop chit thu dugc 13 hop chit 1 & dang da hinh A.

Trong vi du 6i, hop chit 1 & dang da hinh B (0,3g) dugc tron v6i nude khir ion
(5g) & nhiét d6-22°C trong 5 ngay. Sau d6, huyén phu dic nay dugc 1()0 qua phin loc (soi
thuty tinh kich ¢& 0,45pm, loai Whatman GE Autovial) va lam kho trong 16 chan khong &
nhiét d6 40°C trong 48 gid. Phan tich bing phuong phap pXRD cho thiy hop chét thu
duogc 12 hop chit 1 & dang da hinh B.

Trong vi du 6j, tron dang da hinh B (0,3g) va hop chit 1 & dang da hinh A (0,01g)
v6i nuée khir ion (5g) ¢ nhiét dd 22°C trong 5 ngay. Sau do, huyén phu dic nay dugc loc
qua phin loc (sg¢i thuy tinh kich ¢& 0,45um, loai Whatman GE Autovial) va 1am kho trong
10 chan khong & nhiét do 40°C trong 48 gid. Phan tich bang phuong phap pXRD cho thiy
hop chit thu dugc 13 hop chit 1 & dang da hinh A.

Bang 10

Két qua thir nghiém d6 6n dinh tuong ddi trong cac dung méi khac nhau & nhiét do

22°C.
, A Dang da hinh | Nong d¢ phén trim
Vidy Dung moi Dang da hinh ban dau thu dwoe kh’éi lrgng ciia hop
chat 1 trong dich loc
6a Axeton B A 0,34
B va hat tinh the
6b Axeton c6 dang da hinh A A 0,34
6¢ Tetrahydrofuran B A 1,03
' B v hat tinh thé
6d Tetrahydrofuran c6 dang da hinh A A 1,01
6e Toluen B B 0,049
B v hat tinh thé
6f Toluen o6 dang da hinh A A 0,023
6g Etyl axetat B B 0,18
B va hat tinh thé
6h , Etyl axetat c6 dang da hinh A A 0,09
61 Nude B B <0,01
. . B va hat tinh thé
61 Nuge cO dang da hinh A A <0,01

Vi du phan tich c4u tric dang da hinh 7
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Phan tich d6 én dinh trong ddi ciia dang da hinh A va hop chit 1 & dang da hinh B
& nhiét do cao

Dang da hinh A va hop chit 1 & dang da hinh B dugc danh gi4 trong cac thir
nghiém bién d6i qua lai c¢6 canh tranh. Trudec tién, tron dang da hinh A va dang da hinh B
& luong bang nhau trong etyl axetat (10g etyl axetat/g hop chat 1) & nhiét d6 mong muén
trong khoang 48 gio, sau d6 loc va lam khd. Chét ran da dugc 1am kho dugce phan tich -
bing phuong phap pXRD. G ¢4 nhiét d6 40°C 13n 60°C, nhu dugc thé hién trong Bang
11, cho théy dang da hinh A thu dugc la dang on dinh nhiét hon & cac nhiét 4o duoc su
dung. |

Béang 11

Két qua thir nghiém d6 6n dinh twong dbi & nhiét do cao

Nhiét d¢ | Dang da hinh | Dang da hinh

Vidu | Dungmoi | 5 00 ban diu thu dwogc
7a Etyl axetat 40 Ava B A
7b Etyl axetat 60 AvaB A

Vi du phéan tich c4u tric dang da hinh 8
Thir nghiém phén tich nhiét cit 16p

Biéu dd phén tich nhiét cit 16p ctia hop chit 1 & dang da hinh A bao gém diém thu
nhiét nong chay ré nét v6i nhiét do ban dau béng khoang 201°C, tin hi€u cuc dai &
khoang 204°C va nhiét néng chay ndm trong khoang tir 82J/g dén 84 J/g. |

Biéu dd phan tich nhiét cit 16p ciia hop chét 1 & dang da hinh B ¢6 diém thu nhiét
nong chay ro nét véi nhiét do ban dau béng khoang 190°C, tin hi€u cuc dai & khoang
~ 192°C va nhiét néng chiy bing khoang 65 J/g.

Két qua phan tich nhiét cit 16p d6i v6i hai mau duge didu ché riéng, m3i mAu chira
hop chét 1 & dang da hinh A va hop chit 1 & dang‘da hinh B 14n lugt durge thé hién trong
Bang 12.

Khong bi giéi han boi Iy thuyét bat ky, c6 thé két luan ring do dang da hinh A ¢
nhiét 46 nong chay cao hon dang da hinh B, nén dang da hinh A 6n dinh nhiét hon dang
da hinh B. Nhiét 6 néng chiy cao hon ctia dang da hinh A thé hién mdi twong quan don
bién gitra hai dang da hinh, tirc 13 dang da hinh A 13 dang 4n dinh nhiét hon & nhiét d6 bat
ky nhé hon nhiét do ndng chay. Didu nay 13 tuan theo quy tic vé nhiét néng chay (vi du
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xem R. Hilfiker (ed.), “Polymorphism in the Pharmaceutical Industry”, 2006, Wiley-
VCH, Weinheim, Germany).

Bang 12

Két qua phan tich nhiét ct 16p dbi véi mubi ndi & dang da hinh A va hop chat 1 &
“dang da hinh B

Vidg | PDangda | Nhigtdd bit dau néng chay (°C)/ | Nhiét néng chay
: hinh | Nhiét d§ néng chay cuc dai (°C) J/g)
8a A 201/204 82
8b A 201/204 84
8¢ B 191/193 65
8d B 188/191 65

Vi du phén tich c4u tric dang da hinh 9
Hiéu qua phan tach rin-1éng clia dang da hinh A va hop chit 1 & dang da hinh B

Kich ¢& hat trung binh ctia hop chét 1 & dang da hinh B dugc quan sat thdy 13 lu6n
nho hon kich ¢& hat trung binh ctia dang da hinh A. Diéu nay c6 thé dé dang quan sat
thdy duoc trong qué trinh diéu ché mudi ndéi & dang da hinh A tir dang da hinh B trong
thir nghiém bién ddi dang huyén phit ddc: Khi céc hat dang da hinh B dugc tao hén dich
trong dung moi, thi cac hat nay vain dugc tao hdn dich khi dimg qua trinh khudy. Tuy
nhién, khi dang da hinh B d4 duoc bién dbi thanh mubi ndi & dang da hinh A trong huyén

- phu dic nay, thi cac hat nay bat dau ling xudng day binh nhanh hon sau khi ding qua
trinh khudy thé hién su ting kich c¢& hat cta tinh thé cia dang da hinh A. Viéc ting ty
trong tinh thé cling gop phan 1am ting tc do két tinh; tuy nhién ty trong ctia hai dang da
hinh nay 13 rit bing nhau (ty trong cia dang da hinh A 13 1,597g/cm’ va ty trong cia
dang da hinh B 1a 1,582g/cm’, khi duoc xac dinh bang phuong phép do ty trong bang khi
heli). Kich c& hat 16n va tdc do két tinh nhanh 13 cc thong sd quan trong dé phan tach
ran-16ng trong qua trinh san xudt cong nghiép. Kich c& hat trung binh 16n tao diéu kién
thuén lgi cho cac budc loc va ly tAm bﬁng cach ting tde dd loc, cong suét cao hon, banh
loc it bi v&, dich loc chay ra nhanh hon, hi€u suét rira banh loc cao hon va do tinh khiét

ctia san pham cao hon.

Trong céc thir nghiém riéng biét, khoang 90g dang da hinh A va hop chét 1 & dang
da hinh B dugc diéu ché 1an luot theo vi du didu ché 1 va vi du didu ché 2. Céc chét rin
nay dugc loc ra khéi hon hop phén tmg cua ching bang cach str dung phéu loc nit ding

trong phong thi nghiém. Thoi gian cAn thiét dé loc hoan toan (dugc thé hién bang viéc

-49-



30422

khong con chit 16ng nhd ra tir thiét bi loc) dugc do va thé hién trong Bang 12. Thoi gian

loc ddi v6i dang da hinh B 13 gép ba 14n thoi gian loc dbi véi mudi ndi & dang da hinh A.

Do do, cac dac tinh loc clia dang da hinh A thudng dugc mong mudn nhiéu hon
trong quy trinh san xuét hop chit 1 hon céac dic tinh loc ctia dang da hinh B.

Bén;c_/,y 12

‘Thoi gian cén thiét d& loc hoan toan 90g dang da hmh A va hop chét 1 & dang da
hinh B

Dang da hinh Thoi gian loc
A 0,9 phut
B 3,0 phut

Vi du phén tich c4u tric dang da hinh 10

Phan b4 kich ¢& hat cta dang da hinh A va hop chit 1 & dang da hinh B

Sau khi (iuan st su tang tbc do két tinh cta dang da hinh A so vé6i dang da hinh B
(xem Vi du phén tich cdu trac dang da hinh 9), phan bd kich c& hat cia hai dang da hinh
nay duoc xac dinh. Hop chét 1 & dang da hinh B dugc diéu ché theo vi du didu ché 2. Do
d6, mot s6 dang da hinh B dugc didu ché dugc bién ddi thanh mudi ndi & dang da hinh A
theo vi du diéu ché 5. Phan bb kich c& hat ctia ca dang da hinh A va dang da hinh B dugc
xac dinh sau khi phan tan vao nudc khir ion bang cach sit dung miy phan tich c¢& hat
nhifu xa laze (model Mastersizer 2000 by Malvern Instruments, Malvern, UK). Cac
thong sb phan bé kich ¢ hat D10, D50 va D90 duoc thé hién trong Bang 13, trong d6
D50 1a phan bd kich ¢ hat trung binh, tirc 13 50% hat c6 kich ¢& nhé hon va 50% hat c6
kich ¢& 16n hon trj sé ndy. D10 thé hién kich c& hat & d6 10% hat c6 kich c& nho hon tri
s6 nay. Tuong tw, D90 thé hién kich ¢& hat & d6 90% hat c6 kich c¢& nhé hon trj s6 nay.
Kich ¢& hat trung binh theo khéi lugng-thé tich D[4,3] cling dugc thé hién trong Bang 13.

Phan b kich ¢ hat ctia dang da hinh A tao ra nhiéu wu diém hon so vé6i dang da
hinh B. Those bao gdm hiéu qua phan tach rén-1éng d6i v6i mudi ndi & dang da hinh A
bing phuong phap loc hoic ly tim dugc céi thién. Dong thoi, dang da hinh A c6 cac dic
tinh xt Iy & trang thai rén t6t hon do né gan nhu kh()ng' chtra céc hat c6 kich c& qué nho
(nh6 hon khoang 10pm) din dén it gdy tic mang loc, it bui, giam thoi gian tiép xtc lam
viéc cla nguoi lao dong va han ché 1ay nhidm chéo trong nhiéu qua trinh san Xuét san

pham tir thyc vt va han ché su 16 bui.
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Bang 13

Céc thong sb phan bd kich ¢& hat ctia dang da hinh A va hop chét 1 & dang da hinh

B
Dang da hinh D10 D50 D90 D[4,3]
A 13um | 34um | 73pm | 39um
B 0,6um | 32pm | 19um | 6,8um

Vi du phén tich ciu tric dang da hinh 11

Tang tdc do két tinh tinh thé trong qua trinh bién déi tir dang da hinh B thanh hop
chét 1 & dang da hinh A

Vi du nay minh hoa viéc ting tdc do két tinh dong thoi v6i qua trinh bién dbi dang

da hinh B thanh dang da hinh A trong huyén phti dic chira hop chit 1.

" Hop chét 1 & dang da hinh B dugc didu ché theo vi du diéu ché 2. Toluen (592 L)
dugc nap vao binh phan ung sach da dugc khudy (binh phan tng bang thép dugc trang
thuy tinh dung tich 1000L) dugc trang bi 40 gia nhiét va binh ngung tu hdi Iuu. Sau do,
hop chat 1 & dang da hinh B (39,4kg) dugc nap vao binh phan tng & nhiét d6 25°C. Nhiét
d6 dugc nang dan cho dén khi nhiét do nim trong khoang tir 103°C dén 106°C. Sau do,
nhiét d6 phan tng duoc duy tri ndm trong khoang tir 103°C dén 106°C (ddng thdi hdi luu
hoi ngung tu vao binh phan tng) trong 6 gio. Cac mAu huyén phu duoc duge thu & cac
thdi diém duoc thé hién trong Bang 13, trong d6 thoi diém 0 13 thoi diém khi nhiét d cta
huyén phu dic ndy bang 103°C. Sau khi thu dugc mdi mAu, qua trinh khudy dugc dimg
tam thoi dé quan sat sy két tinh cua céc tinh thé. Khong quan sét thdy tinh thé két tinh &
cac thoi diém 0 gid, 2,5 gio va 3,0 gid. Quan sat thdy tinh thé két tinh nhanh & céc thoi
diém 3,5 gio, 4,0 gid va 4,5 gio. ‘_

Sau 6 gi®, hdn hop phan g ndy dugc lam lanh dén nhiét d6 25°C. Céac chét rin
nay duogc loc va ria bang toluen. Cac chét rin nay dugc 1am kho bang cach loc hit, sau
d6 1am khé & nhiét do nim trong khoang tir 50°C dén 55°C cho dén khi ham luong toluen
nho hon 0,3% khéi lwong. C4c miu huyén phu dac thu dugc trong qua trinh thir nghiém
cling dugc loc va lam khd. Sau d6, dang da hinh cta toan b cac mau kho duge phan tich

bang phuong phap phd nhidu xa bot tia X (xem Bang 13).

Nhu duge thé hién trén Bang 13, qu4 trinh bién d6i dang da hinh B thanh dang da
hinh A dién ra ddng thoi v6i qua trinh ting tde d6 két tinh tinh thé.

-51-



30422

Bang 13

Trang thai két tinh va dang da hinh trong thir nghiém bién ddi dang tinh thé

Thoi gian (gio) | Dang da hinh* K&t tiia tinh thét
0 B Khéng quan sat thiy su két tia tinh thé
2,5 B Khong quan sat thiy su két tia tinh thé
3,0 B Khéng quan sat thiy su két tia tinh thé
3,5 A Két tha tinh thé nhanh dudi day
4,0 A K&t tha tinh thé nhanh dudi day
4,5 A Két tia tinh thé nhanh dué6i day
Sau khi 1am kho A Khong 4p dung

*phan tich bang phd nhiu xa tia X; T sau khi qua trinh khudy duoc tam dimg
Ché phidm va hoat tinh kiém so4t dich hai theo sang ché

Dang rén cua hop chét 1 thudong duge st dung dé didu ché ché phdm kiém soat
dich hai khéng xuong séng, tirc 13 ché pham chua it nhét mét thanh phan khac duge chon
tir nhém cu thanh tir chit hoat dong bé mat, chét pha lodng dang rin va chit mang dang
16ng (tc 13 dich 1dng chira hoat chét va cac thanh phan c6 thé khac; ciing duoc goi 1a
chét pha loing dang 16ng). Ché phdm hoic cac thanh phin dugc chon dé phu hop véi cac
ddc tinh vat ly cda hoat chét, cach dung va céc yéu 6 moi trudong nhu loai dét, do 4m va
nhiét do.

Cac ché phdm hiru ich dé cic hoat chat kiém soat dich hai khong xuong sbéng
thudong bao gdm ca ché phdm dang 16ng 14n ché phdm dang rin. Cac ché phdm dang léng
bao gdm dung dich (vi du, ché phim ddm dic c6 thé nhil ho6a), nhil twong (bao gém vi
nhil trong), thé phan tan va hdn dich, va hdn hop cuia cac dang nay (vi du, hdn dich-nhii
trong). Thuat ngit “hdn dich” dugc ding trong ban md ta dé chi thé phén tan chira cac
tiéu phan da duoc lam n dinh bing céch bd sung cdc ta dugc bé tro dé giam thidu hodc
ngin ngira su ling ctia hoat chét. Trong thé phén tan hodc .‘h6n dich chira céc tiéu phan (vi
du, hén dich nuéc ddm dic va ché phim phan tan dang diu), chit mang dang 1dng tao
thanh pha 10ng lién tuc, trong d6 cac tiéu phan (vi du, dang ran ciia hop chét 1) duoc
phan tan hodc hén dich ho. Trong ché phim chira hdn dich hodc thé phan tan chira cic
tiéu phan va nhii twong chira chét 16ng thir hai (khong tron 13n véi nudce) (vi du, ché phdm
hdn dich-nhii twong), chdt mang dang 1dng tao thanh pha 16ng lién tuc , trong d6 khong
chi céc tiéu phan duoc hdn dich hoa, ma céc giot 16ng (tirc 13 pha l1éng khong lién tuc)

ctia chit 16ng tht hai ciing duoc nhii hoa.
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Thé phén tan va hdn dich c6 thé chira nudc (tic 1a chita chit mang dang 16ng chu
yéu nuéc) hoic khong chira nude (tie 13, chira chét mang dang léng 13 hop chit hitu co
khong tron 1an véi nudce, thudng duge goi 1a “diu”) theo ban chét ctia chit mang dang
long tao thanh pha 18ng lién tuc. Vi du vé cac ché phém dang 16ng chira nudc bao gém_
ché phiAm d4m dic hoa tan, ché pham hén dich ddm dic, ché phim hén dich dang vién
nang, ché phim nhii tuong ddm dic, vi nhil twong va hdn dich-nhii twong. Do d6, trong
hdn dich-nhii trong chit mang dang 16ng tao thanh pha 16ng lién tuc chta nude (tuc 1a
cAu thanh chi yéu tir 12 nuéc) va thanh phan 16ng khong trdn 14n v6i nude duoc nhil hod
trong chit mang dang léng chtra nudce. Vi du vé c4c ché phim dang 1ong khong chira
nudc bao g?)m ché phéun dam dac co thé nhii hoa, ché phém dam dic c6 thé vi nhil hoa,
ché phAm dam dic 6 thé phan tan va thé phan tin dang dau. Ché phdm hén dich dém dic
chtra céc tiéu phan dugc phén tin trong pha léng lién tuc va ton tai dudi dang tiéu phan
phan tan ngoainuéc. Hon dich-nhil twong va thé phan tan dang dau tao thanh ca tiéu phan
phan tan 1An tiéu phan nhii trong ddng ton tai ngoai nudc, trong d6 mdt hodc nhiéu pha
nay c6 thé chira hoat chit. (Trong ché phdm theo sang ché, tiéu phan phan tén chira dang

ran cta hop chit 1.)

Vi du vé ché phém dang ran bao gém bot réc, thube bot, cdm, thudc hat, ché phém
dang hat 16ng hinh cau, ché phim dang vién hinh thoi, ché phdm dang vién, ché phim
bén 16t (bao gdm ché pham @ hat) va twong tu, c6 thé phan tan trong nudc (“c6 thé hat
4m”) hoic hoa tan trong nu6c. Ché phim boén 16t va ché phim @ hat duoc diéu ché tir cac
dich long tao mang dac biét hitu ich cho ché phdm xur 1y hat, ngoai loai ché pham dang
16ng 13n ché phim dang ran. Cac hoat chit c6 thé dugc bao nang (bao gdm bao vi nang)
va tiép tuc dugc phan bd vao hdn dich long hodc thé phan tdn hodc ché phém dang ran,
dé bao vé hoat chét hoic kiém soat hoic giai phong chdm hoat chét théo muc dich st
dung. Theo phuong an khéc, toan bd ché phém, bao gdm hoat chét, ¢6 thé dugc bao nang
(hodc “dugc tao mang bao”). Ché phim bao nang ciing c6 thé kiém soat hoic giai phong
cham hoat chéit. Cac ché phém c6 d0 bén cao cb thé dugc didu ché va s dung lam ché
phim trung gian trong qua trinh didu ché cac ché phidm dang rin va dang léng c6 do bén

thip.

Céc ché phim c6 thé xit thuong dugc giin nd moi trudng thich hop trude khi xit.
Céc ché phim dang rén va dang 1éng nay dugc diéu ché dé pha lodng trong mdi trudng

xit, thuong 13 nudce. Liéu lugng phun c6 th& nim trong khoang tir tir 1 dén vai nghin L/ha,
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nhuhg t6t hon néu nim trong khoang tr 10 dén vai trdm L/ha. Céc ché pham c6 thé xit c6
thé duogc tron trong binh véi nuée hosic moi truong thich hop khac dé xi 1y 14 bang céch
b6én dit hodc phun lén phan trén mit d4t, hodc bén vao moi trudng sinh trudng cua thuc
vat. Cac ché phdm dang 1éng va dang khan ¢6 thé dugc dinh luong truc tiép vao hé théng
tudi nho giot hodc vao cac ludng trong qua trinh gieo trdng. Cac ché pham dang rin va
dang 1éng.c6 thé duge 1 vao hat gibng cua cy trong va thuc vat mong mudn khéac khi xir
1y hat truge khi gieo trdng dé bao vé ré phat tridn va cac bd phan hudng dat khac ctia thuc

vat va/hodc tan 14 thong qua hé théng hip thu cia thuc vat.

Mic du dang ran cua hop chit 1 theo sang ché c6 thé duoc st dung dé didu ché
dung dich 16ng, ché phim dam dic c6 thé nhii héa va nhil trong bang cach két hop véi
dung méi hoa tan cac dang rén, nhung cac dang rin nay chi c6 thé duy tri duogc dic tinh
clia chung khi didu ché ché phim chira hop chit 1 dudi dang chét rén (vi dy, cac tiéu
‘phan). Ché pham kiém soét dich hai khong xuwong song theo sang ché, trong d6 ché phdm
chua it nhat mot dang rdn cta hop chit 1 do d6 bao gdm céc ché phim dang 16ng chia
hop chét 1 dudi dang chét ran (vi dy, thé phan tan, hdn dich, hdn dich-nhii twong) va ché

phim dang rin chta hop chét 1.

Mic di toan bd cic dang da hinh va dang rn v6 dinh hinh niy ctia hop chat 1 c¢6
thé duqc stt dung dé didu ché ché phim kiém soat dich hai khong xuwong song theo sang
ché, nhung dang da hinh A dic biét hitu ich dé diéu ché ché pham kiém soat dich hai
khong xuong sbéng, dic biét 1a cac ché phdm dang léhg, c6 cac dic tinh vat Iy rét tot ciing
nhu do 6n dinh héa hoc cao. Mic du toan bd cac dang da hinh va dang rén vo dinh hinh
ndy ciia hop chét 1 1a twong ddi én dinh (nira bén) khi dugc phan 1ap va duy tri & nhiét do
gn bang nhiét do phong, nhung nhung chung van khong 6n dinh nhiét hon so véi mudi
ndi & dang da hinh A. Do d6, cdc dang da hinh nay d& bi bién ddi thanh mudi ndi & dang
da hinh A. Viéc tiép xuc véi am, xir ly bang nhiét do cao hodc x 1y trong thoi gian dai
c6 thé 1am tang qué trinh bién ddi thanh nhidu dang tinh thé én dinh. Viée tiép xtc véi
dung mdi ciing lam tang qua trinh bién déi cac dang tinh thé. Do d6, cac ché phim dang
long chira cac dang da hinh khac, hdn hop chita cic dang da hinh hodc dang ran vo dinh
hinh ctia hop chét 1 dic biét 1a dé bi tai két tinh ddng thoi thanh dang da hinh A. Do sy
tao mam rat it va su ting kich c¢& chdm, nén tinh thé cua dang da hinh A dugc tao ra s€
tuwong ddi it va cé kich c& 16n. Didu nay c6 thé din dén 1am giam ca hoat tinh sinh hoc va

tang két tha hoat chat, do hoat tinh sinh hoc manh va kha nang tao hdn dich phu thudc
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vao kich c& hat cta hoat chit rin dugc phén tén trong cac ché phdm dang 10ng. Bing
cach st dung dang da hinh A dé didu ché ché phim kiém soat dich hai khong xuong sdng
s& ngan ngtra dugc hién tuong tai két tinh trong ché phdm. Ngoai ra, ché phdm chua dang
tinh thé it n dinh hon dang da hinh A c6 thé 1am thay ddi hoat tinh sinh hoc ciia n6 trong
toan bo qué trinh st dung do ty 18 giita cac dang tinh thé bi thay ddi. Nhin chung, rat
khong mohg mudn xay ra diéu nay do lidu luong st dung cin thiét (lwong hoat chéit/ha)
s& thay ddi khong ¢b dinh. Theo d6, tét hon néu ché pham kiém sodt dich hai khong
xuong séng ctia sang ché chira hop chét 1 & dang da hinh A.

Ca ché phdm dang ran 14n dang 1éng chira it nhit mot dang ran cta hop chét 1 s&
thuong chira luong hitu hiéu ctia hoat chét, chét pha loang dang ran hodc chét mang dang
16ng, va chét hoat dong bé mit trong c4c khoang ghn ding sau, dé vira di 100% khdi
luong. Thong thudng, khoang khébi lugng ctia hoat chét (tirc 13 dang rén ctia hop chit 1 va
céc hoat chét tuy ¥ khac), chit pha lodng va chit hoat dong bé mat thanh phan trong ché -

phim theo sang ché chua it nhat mot dang réan ctia hop chét 1 14 nhu sau:

Thanh phin (% khéi lrong)
Loai ché phim Hoat chit | ChAt pha logng | CDathoatdong
: bé mat
Com, ch¢ pham dang vién vabot | - 57 _gq 0-99,999 0-25
c6 thé phén tan trong nudce
Thé phén tan dan,g dau, hon dich 1-60 40-99 0-50
nuoc
Bot ric 1-25 70-99 0-5
Cbm va hat 0,001-95 5-99,999 - 0-20
Ché pham c6 d9 bén cao 90-99 0-10 0-10

Vi du v& chét pha lodng bao gom, d4t sét nhu bentonit, montmorillonit, attapulgit
va cao lanh, thach cao, xenluloza, titan dioxit, k€m oxit, tinh bot, dextrin, dudong (vi du,
lactoza, sucroza), silic oxit, talc, mica, d4t diatomit, ure, canxi carbonat, natri carbonat va
bicarbonat, va natri sulfat. Chét pha lodng dang rin théng thudng dugc md ta trong
Watkins et al., Handbook of Insecticide Dust Diluents and Carriers, 2nd Ed., Dorland
Books, Caldwell, New Jersey.

Vi du v& chét pha lodng dang léng bao gdm nudc, N,N-dimetylalkanamit (vi du,
N,N-dimetylformamit), limonen, dimetyl sulfoxit, N-alkylpyrolidon (vi du,
N-metylpyrolidon), etylen glycol, trietylen glycol, propylen glycol, dipropylen glycol,
polypropylen glycol, propylen carbonat, butylen carbonat, parafin (vi du, dau khoang
tréng, parafin tiéu chuédn, isoparafin), alkylbenzen, alkylnaphtalen, glyxerin, glﬁerol

-55-



130422

triaxetat, sorbitol, triaxetin, hydrocarbon thom, hop chét béo khong thom, alkylbenzen,
alkylnaphtalen, keton nhu xyclohexanon, 2-heptanon, isophoron va 4-hydroxy-4-metyl-2-
pentanon, axetat nhu isoamyl axetat, hexyl axetat, heptyl axetat, octyl axetat, nonyl
axetat, tridexyl axetat va isobornyl axetat, cac este khac nhu alkyl lactat este, este dibazo
va y-butyrolacton, va rugu, cé thé 13 rugu mach théng, mach nhanh, no hoac khong no,
nhu metanol, etanol, n-propanol, rugu isopropylic, n-butanol, rugu isobutylic, n-hexanol,
2-etylhexanol, n-octanol, decanol, rugu isodexylic, isooctadecanol, ruou xetylic, rugu
laurylic, ruou tridexylic, ruou oleylic, rugu xyclohexanol, ruou tetrahydrofurfurylic, rugu
diaxeton va rugu benzylic. Chit pha lodng dang 1éng thich hgp ciing bao gbm este
glyxerol cua axit béo no va khong no (théng thuong la axit béo no va khong no C¢-Cyy),
nhu diu qua va ddu thuc vat ¢6 hat (vi du, diu oliu, ddu thdu dAu, dau hat lanh, dau me,
dau bép (ngo), dau lac, dau huéng duong, du hat nho, dau rum, dau hat bong, dau dau
trong, dau hat cai, dau dira va dau co), chét béo dong vat (vi du, m& bo, m& lon, dau m&
lon, dau gan c4 thu, diu c4), va hdén hop cia ching. Chét pha losing dang 16ng ciing bao
gdm axit béo alkyl (vi du, axit béo metyl, axit béo etyl, axit béo butyl), trong d6 axit béo
ndy c6 thé thu dugc bing qua trinh thity phan glyxerol este tir thyc vat va dong vat, va c6
thé duoc tinh ché bang phuong phap chung cit. Chit pha loang dang 1éng thong thudng

dugc mo ta trong Marsden, Solvents Guide, 2nd Ed., Interscience, New York, 1950.

Céc ché phim dang 16ng va dang rin theo sang ché thuong chira mot hodc nhiéu
chét hoat dong bé mit. Khi duoc bd sung vao chét 1ong, chit hoat dong bé mait (ciling
‘dugc goi 13 “chit ¢6 hoat tinh bé mat”) thuong 1am bién ddi, thong thudong nhét 1a lam
giam stc cing bé mit ciia chit 16ng. Phu thudc vao ban chét cta cac nhém ua nude va wa
dau trong phan ti chét hoat dong bé mit, chét hoat dong bé mit ¢ thé hiru ich 1am chét

1am 4m, chit phan tan, chét nhii héa hodc chit khir bot.

Chét hoat dong bé mit c6 thé duoc phan loai thanh chét hoat dong bé mit dang
khong ion, dang anion hodc dang cation. Chét hoat dong bé mat dang khong ion hitu ich
cho ché phim theo sang ché bao gdm, nhung khong chi gi’Gi han &: rugu alkoxyl nhu
ruou alkoxyl thu dugc tir rugu didu ché va rugu tu nhién (c6 thé 1a rugu mach nhénh
hodc mach thing) va dugc didu ché tir rugu va etylen oxit, propylen oxit, butylen oxit
hoic hdén hgp cla chiing; amin etoxyl, alkanolamit va etoxyl alkanolamit; alkoxyl
triglyxerit nhu diu déu tuong etoxyl, diu thiu diu etoxyl va diu hat cai etoxyl;

alkylphenol alkoxyl nhu octylphenol etoxyl, nonylphenol etoxyl, dinonyl phenol etoxyl
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va dodexyl phenol etoxyl (duoc diéu ché tir phenol va etylen oxit, propylen oxit, butylen
oxit hodc hdn hop cia ching); polyme khéi dugc diéu ché tir etylen oxit hoic propylen
oxit va polyme khdi nguoc chiéu, trong do khéi polyme tin cing dugc didu ché tir
propylen oxit; axit béo etoxyl; este béo etoxyl va dau etoxyl; etoxyl metyl este; etoxyl
tristyrylphenol (bao gém etoxyl tristyrylphenol dugc diéu ché tir etylen oxit, propylen
oxit, butylen oxit hodc hdn hop ciia chiing); este axit béo, glyxerol este, din xuét lanolin,
polyetoxyl este nhur polyetoxyl sorbitan este axit béo, polyetoxyl sorbitol este axit béo va
polyetoxyl glyxerol este axit béo; cac dan xuét sorbitan khac nhu sorbitan este; chit hoat
déng bé mit polyme nhu copolyme ngiu nhién, copolyme khéi, nhua alkyl PEG
(polyetylen glycol), polyme dang ring lugc hodc polyme lién hop va polyme dang hinh
sao; polyetylen glycol; polyetylen glycol este axit béo; chét hoat dong bé mit chua

silicon; va dan xuét dudng nhu sucroza este, alkyl polyglycosit va alkyl polysacarit.

ChéAt hoat déng bé mit dang anion hitu ich bao gém, nhung khong chi gi6i han é:
axit alkylaryl sulfonic va mudi ciia chung; ruou carboxyl hodc alkylphenol etoxyl; dan
xut diphenyl sulfonat; lignin va dan xuét lignin nhu lignosulfonat; axit maleic hodc axit
sucxinic hodc anhydrit cia chung; olefin sulfonat; phosphat este nhu phosphat este cua
ruou alkoxyl, phosphat este cia alkylphenol alkoxyl va phosphat este cta styryl phenol
etoxyl; chit hoat dong bé mit chira protein; din xuét sarcosin; styryl phenol ete sulfat;
sulfat va sulfonat ciia dau va axit béo; sulfat va sulfonat cia etoxyl alkylphenol; sulfat
cua ruou; sulfat cia etoxyl rugu; sulfonat ctia amin va amit nhu N,N-alkyltaurat; sulfonat
cuia benzen, cumene, toluen, xylen, va dodexyl Vi tridexylbenzen; sulfonat ctia naphtalen
ngung tu; sulfonat cia naphtalen va alkyl naphtalen; sulfonat cua diu mo di duoc cit
phan doan; sulfosucxinamat; va sulfosucxinat va din xuét cia né nhu mudi dialkyl

-sulfosucxinat.

Chét hoat dong bé mit dang cation hitu ich bao gdbm, nhung khéng chi giéi han &:
amit va etoxyl amit; amin nhu N-alkyl propandiamin, tripropylentriamin va
dipropylentetramin, va etoxyl amin, etoxyl diamin va propoxyl amin (duoc diéu ché tir
amin va etylen oxit, propylen oxit, butylen oxit hodc hén hop ctia ching); mudi amin nhu
amin axetat va mubi diamin; mudi amoni bac bdn nhu mubi amoni bac bdn thuin tay,
mudi amoni bac bdn etoxyl va mudi diamoni bac bdn; va amin oxit nhu alkyldimetylamin

oxit va bis-(2-hydroxyetyl)-alkylamin oxit.
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Ciing hitu ich-cho ché pham theo séng ché bao gdm hén hop chira chét hoat dong
bé mat dang khong ion va chét hoat dong bé mat dang anion hodc hdn hop chét hoat dong
bé mit dang khong ion va chit hoat dong bé mit dang cation. Chét hoat dong bé mit
dang khong ion, chét hoat dong bé mit dang anion va chét hoat dong bé mit dang cation
va cic khuyén cdo st dung cia ching dugc boc 10 trong nhiéu tai liéu bao gdém
McCutcheon’s Emulsifiers and Detergents, annual American and International Editions
published by McCutcheon’s Division, The Manufacturing Confectioner Publishing Co.;
Sisely and Wood, Encyclopedia of Surface Active Agents, Chemical Publ. Co., Inc., New
York, 1964; va A. S. Davidson and B. Milwidsky, Synthetic Detergents, Seventh Edition,
John Wiley and Sons, New York, 1987.

Ché phém theo séng ché ciing c6 thé chira chit phu gia va chat bd trg, da biét dbi
v6i ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay duéi dang cac chét b trg cong thiic
didu ché (mot sb chit nay c6 thé dugce coi 13 cling ¢6 chirc ning gibng nhu chét pha logng
dang réin, cht pha lodng dang 1ong hoic chat hoat dong b& mit). Cac chét phu gia va chit
bd tro nay co thé kiém soat: do pH (chdt dém), tao bot trong qua trinh diéu ché (chét
chéng tao bot nhu polyorganosiloxan), su ling ciia cac hoat chét (chat giy thAm 6n dinh),
d6 nhét (chat 1am ddc xac bién hodc chét 1am dic gia déo), sy phét trién ctia vi sinh vat
trong dd chira (chit khang vi sinh vat), su dong kho san phidm (chét chéng dong kho),
mau séc (thé phén tan chit mau/chit nhudm), su rira troi (chit tao mang hoic chit két
dinh), su bay hoi (chit 1am chim bay hoi), va cac yéu t6 cdng nghé khac. Chét tao mang
vi du v& bao gdm polyvinyl axetat, polyvinyl axetat Copolyme, copolyme cua
polyvinylpyrolidon va vinyl axetat, rugu polyvinylic, rugu polyvinylic copolyme va séap.
Vi du vé chét phu gia va chét bd trg bao gém céc chét dugc boc 1oc trong McCutcheon’s
Volume 2: Functional Materials, annual International and North American editions
published by McCutcheon’s Division, The Manufacturing Confectioner Publishing Co.;
va W003/024222.

Dang rén cua hop chét 1 va cc hoat chit bat ky khac thudng dugc dua vao ché
phim theo sang ché bang cich hoa tan hoat chét trong dung méi hoic bang cach nghién
trong chét pha lodng dang 1éng hoic chét pha losng dang khan. Céc ché phdm dang dung
dich, bao gém ché phém dam dac co thé nhii hoa, c6 thé dugc diéu ché b%mg cach tron
don gian cac thanh phin. Khi dung méi ciia ché phdm dang 16ng dugc st dung dé diéu

ché ché phim dam dic c6 thé nhii héa 12 khong tron 13n véi nude, chét nhii hoa thuong
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dugce bd sung vao dé nhii héa dung méi chira hoat chét khi pha lo3ng vé&i nudc. Huyén
phu dac chira hoat chét, c6 dudng kinh tiéu phan lén dén 2000pm c6 thé dugce nghién
w6tbing cach st dung may nghién dé thu dugc cac tiéu phan c6 dudng kinh trung binh
nho hon 3pm. Cac huyén phi dic chtra nuéce 6 thé duge bd sung vao ché pham hdn dich
dam dic cudi cung (vi du, xem, U.S. 3,060,084) hodc xir 1y tiép biang cach sdy phun dé
tao thanh cdm c6 thé phéan tan trong nuéc. Cac ché phdm dang khan thudng cin cé céc
quy trinh nghién kho, tao ra duong kinh hat trung binh nﬁm trong khoang tir 2pm dén
10pum. Bot ric va thube bot c6 thé duqé didu ché bing cach tron va nghién (nhu bang
may nghién bua hoic may nghién st dung ning lugng dong). Cém va hat c6 thé duogc
didu ché bing cach sdy hoat chit khi chit mang dang hat da dugc didu ché trude hodc
bing phuong phap dong tu. Xem Browning, “Agglomeration”, Chemical Engineering,
december 4, 1967, pages 147-48; Perry’s Chemical Engineer’s Handbook, 4th Ed.,
McGraw-Hill, New York, 1963, pages 8-57 cAc trang tiép theo, va W091/13546. Thubc
hat ¢6 thé dugc didu ché nhu duge mo ta trong U.S. 4,172,714. Cém c6 thé phan tén
trong nudc va cdm hoa tan trong nudc ¢ thé dugce diéu ché theo phuong phap duoc boc
10 trong U.S. 4,144,050, U.S. 3,920,442 va DE 3,246,493. Ché phim dang vién c6 thé
duge diéu ché theo phuong phap duge bdc 16 trong U.S. 5,180,587, U.S. 5,232,701 va
U.S. 5,208,030. Films c6 thé duge didu ché theo phuong phap dugc bdc 16 trong GB
2,095,558 va U.S. 3,299,566.

Pé biét thém thong tin vé& cac cong thic didu ché d3 biét trong linh vuc ndy, xem
T. S. Woods, “The Formulator’s Toolbox - Product Forms for Modern Agﬁculture” in
Pesticide Chemistry and Bioscience, The Food-Environment Challenge, T. Brooks and T.
R. Roberts, Eds., Proceedings of the 9th International Congress on Pesticide Chemistry,
The Royal Society of Chemistry, Cambridge, 1999, pp. 120-133. Ciing xem
U.S. 3,235,361, Col. 6, line16 through- Col.7, line19 and Examples 10-41;
U.S. 3,309,192, Col. 5, line 43 through Col. 7, line 62 and Examples 8, 12, 15, 39, 41, 52,
53, 58, 132, 138-140, 162-164, 166, 167 va 169-182; U.S. 2,891,855, Col. 3, line 66
through Col. 5, line 17 and Examples 1-4; Klingman, Weed Cbntrol as a Science, John
Wiley and Sons, Inc., New York, 1961, pages 81-96; Hance etal., Weed Control
Handbook, 8th Ed., Blackwell Scientific Publications, Oxford, 1989; va Developments in
formulation technology, PJB Publications, Richmond, UK, 2000.
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Céac ché phdm sau dugc md ta chi nhim muc dich minh hoa chir khong gi6i han
pham vi cta sang ché. Toan bo ty 16 phan tram 14 ty 1¢ phén tram khdi luong va toan bd
cac ché phidm dugc diéu ché bang cach sit dung cic k¥ thuit thong thuong. Trir khi c6
quy dinh cu thé hon, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay hiéu ring bing

cach str dung phan mo ta néu trén va cac tai liéu tham khao c6 thé sir dung sang ché hiéu

qué nhat.
Vi du ché pham A
Ché phim dam dic c6 dd bén cao
Hop chat 1 & dang da hinh A 98.,5%
Silic oxit aerogel 0,5%
Silic oxit min diéu ché dang v6 dinh hinh 1,0%
Vi du ché phdm B
Bt hiit am
Dang da hinh A va hop chat 1 6 dang da hinh B 65,0%
Podexylphenol polyetylen glycol ete 2,0%
Natri ligninsulfonat 4,0%
Natri silicoaluminat 6,0%
Montmorillonit (43 nung) 23,0%
Vi du ché pham C
Cém
Hop chat 1 & dang da hinh A 10,0%
Hat attapulgit (ham luong chit bay hoi thap, 90,0%
0,71/0,30mm,; U.S.S. kich c& qua 10 rdy so 25-50)
Vi du ché phdm D
,Hat ép dun
Hop chat 1 & dang dahinh A | 25,0%
Natri sulfat khan 10,0%
Canxi ligninsulfonat thd 5.0%
Natri alkylnaphtalensulfonat 1,0%
Canxi/magie bentonit 59,0%
Vi du ché pham E
Ché phim d4m dgc c6 the nhii héa
Dang da hinh A va hop chat 1 6 dang da hinh B 10,0%
Polyoxyetylen sorbitol hexoleat 20,0%
Este metyl clia axit béo C¢-Cyy 70,0%
Vi du ché pham F
Vi nhii twong
Hop chét 1 & dang da hinh A 5,0%
Copolyme cua polyvinylpyrolidon va vinyl axetat | 30,0%
Alkylpolyglycosit 30,0%
Glyxeryl monooleat 15,0%
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| Nude | 20,0% |
Vi du ché phdm G
Ché pham xit Iy hat
Hop chét 1 & dang da hinh A 20,00%
Copolyme ciia polyvinylpyrolidon va vinyl axetat 5,00%
Séap axit montan 5,00%
Canxi ligninsulfonat 1,00%
Copolyme khdi ciia polyoxyetylen va polyoxypropylen | 1,00%
Ruou stearylic (POE 20) 2,00%
Polyorganosilan , 0,20%
Chét mau do 0,05%
Nude 65,75%
Vi du ché phdm H
Phén bén
Hop chét 1 & dang da hinh A 2,50%
Copolyme ciia pyrolidon va styren 4,80%
Tristyrylphenyl 16-etoxyl 2,30%
Talc 0,80%
Tinh bjt ngd 5,00%

Phan boén giai phdng cham nitrophoska® | 36,00%
15-9-15 ¢6 dinh dam (BASF)

Cao lanh 38,00%

Nudc 10,60%

Dang ran cta hop chat 1 c6 hoat tinh khang dich hai khong xuong sdng phd rong.
Céc dich hai nay bao gbm dich hai khéng xuong séng sinh séng & nhiéu méi trudng, vi
du tan 14 thuc vat, ré, dét, cay trdng thu hoach hoic cic cdy luong thuc khac, cong trinh
xay duflg hodc da dong vat. Vi du vé& cac dich hai ndy bao gdm dich hai khong xwong
song n tan 14 (bao gdm 14, than, hoa va qua), hat, gd, véi sgi hodc mau hoic md dong
vat, va do d6 gy ton thuong va pha hoai cho, vi du, ciy nong nghiép dang sinh truéng
hoic ciy ndéng nghiép du trit, rimg, ciy trong trong nha kinh, ciy canh, nursery crops,
thuc phdm bao quan hodc san phdm dét, hoic nha & hodc cdc cong trinh khac va chét
lugng cua ching, hodc gay hai cho stc khde dong vat hoéc stc khoe c@qg déng. Nguoi
c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& hiéu ring khong phai toan bé cac hop chit

c6 hiéu qua nhu nhau do6i véi tat ca cac giai doan phat trién cua tat ca cac loai dich hai.

Do d6, dang rén cia hop chit 1 va ché phém chtra n6 hiru ich dé dé bao vé cay
trong ndng nghiép khéi dich hai khong xuong séhg an 14, va ciy trong phi néng nghiép
va thuc vat khac khéi dich hai khéng xwong séng an 14. Dic tinh hitu ich nay bao gdm
viéc bao vé cay trdng va cac thuc vat khac (tirc 13 ca cdy tréng néng nghiép 13n ciy trdng

phi ndng nghiép) chira vét lidu di truyén duoc chén vao bang k§ thuat gen (tirc 12 k§ thuat
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chuyén gen) hoac bién dbi béng k¥ thuat dot bién gen dé tao ra tinh trang c6 lgi. Vi du vé
c4c tinh trang nay bao gdm kha ning chéng chiu chét diét ¢o, tinh khang dich hai an 14 (vi
duy, con trung, mat, rép, nhén, giun tron, ¢ sén, ndm, vi khudn va virut gdy bénh cho thuc
vat), sinh trudng thuc vat dugc cai thién, kha nang chéng chiu cac diéu kién sinh truéng
khéc nghiét dugc nang cao nhu nhiét do cao hodc nhiét do thép, d6 Am trong dét thép
hodc cao, va d6 mudi cao, kha nang ra hoa hodc ra trai cao, nang sudt thu hoach cao hon,
sinh truédng nhanh hon, chétr luong va/hodc gia tri dinh dudng cta san pham thu hoach
cao hon, hodc céc dac tinh bao quan hodc ché bién cia san phém thu hoach dugc cai
thién. Chuyén gen thuc vit c6 thé duoc cai bién dé biéu hién nhiéu tinh trang. Vi du vé
thuc vat chlra cac tinh trang dugc tao ra bz"mg k¥ thuat di truyén hodc dot bién gen bao
gdm cac loai ngd, bong, d4u twong va khoai tdy biéu hién doc té diét dich hai cua
Bacillus thuringiensis nhu YIELD GARD®, KnockOut®, StarLink®, Bollgard®,
NuCOTN® and NewLeaf®, va cac loai ngo, bong, ddu tuong va cay cai dau c6 kha ning
chéng chiu chét diét c6 nhu Roundup Ready®, Liberty Link®, IMI®, STS® va
Clearfield®, ciing nhu céc ciy trong biéu hién N-axetyltransferaza (GAT) dé tao ra tinh
khang chit diét cé glyphosat, hoeflc ciy trong chira gen HRA tao ra tinh khang chét diét co
tic ché axetolactat synthaza (ALS). Dang rén ctia hgp chét 1 va ché phim chita né c6 thé
tuong tic hiép ddng vdi cac tinh trang dugc chén vao bang k¥ thuat gen hodc cai bién
bing k§ thuat dot bién gen, do do6 ting cudng biéu hién kiéu hinh hoic hidu qua cla cac
tinh trang hodc tang hiéu quéa kiém so4t giun tron ky sinh ctia hop chit va ché phdm theo
sang ché. Cu thé, dang rin cta hop chit 1 va ché phdm chtra n6 c6 thé tuong tac hiép
ddng v6i su biéu hién kiéu hinh cta protein hodc cac hop chét ty nhién khac gay doc cho
dich hai khong xuong séng dé tao ra hiéu qua kiém soat hiép ddng cac dich hai ndy manh

hon.

Ché phim theo sang ché ciing c6 thé tily ¥ chira chat dinh dudng dung cho thuc-
vat, vi du, ché phém phén boén chira it nh4t mot chit dinh dudng dung cho thuc vat dugc
chon tir nito, phospho, kali, Ivu huynh, canxi, magie, sit, déng, bo, mangan, kém, va
molyden. Pang chu ¥ 13 ché phdm chira it nhit mot ché pham phan bén chira it nhit mot
chit dinh dudng dung cho thuc vat dugce chon tir nito, phospho, kali, luu huynh, canxi va
magie. Ché phim theo sang ché ma con chia it nhat mot chat dinh dudng ding cho thuc
vét c6 thé & dang 16ng hodc dang rin. Pang chu ¥ 13 c4c ché phdm dang rin & dang cdm,

dang hinh que nho hodc ché phdm dang vién. Cac ché pham dang rin chirché phdm phan
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bon c6 thé dugce diéu ché béng cach tron hop chét hodc ché phém theo sang ché vai ché
phim phén bén ciing v6i cac thanh phin cia coéng thuc didu ché, sau d6 didu ché ché
phdm bang phuwong phap nhu tao hat hoiic ép din. Theo phuong 4n khac, céc ché phim
dang rin c6 thé dugc diéu ché bang cach siy dung dich hodc hén dich chia hop chét hoic
ché phdm theo sang ché trong dung méi bay hoi vao ché phdm phan bén da duge didu
ché truéc & dang hdn hop én dinh, vi du, cdm, dang hinh que nhé hodc ché phdm dang

vién, sau d6 lam bay hoi dung méi.

Vi du vé dich hai khéng xuong sdng giy hai cho cdy trdng nong nghiép va cay
tréng phi ndng nghiép bao gém trimg, 4u tring va con trudng thanh cua dich hai thudc bd
canh vay (Lepidoptera), nhu sau khoang, sdu ngai, sdu do, va buém dém thudc ho
Noctuidae (vi du, sdu duc than mau hong hai lta (Sesamia inferens Walker), sau duc than
hai ngd (Sesamia nonagrioides Lefebvre), sdu khoang phan b & Bic My (Spodoptera
eridania Cramer), sdu buém hai ngd (Spodoptera fugiperda J. E. Smith), sdu xanh da
lang (Spodoptera exigua Hiibner), sdu khoang hai bong (Spodoptera littoralis
Boisduval), sdu khoang soc vang (Spodoptera ornithogalli Guenée), siu xam (Agrotis
ipsilon Hufnagel), sdu an 14 (Anticarsia gemmatalis Hiibner), sdu xanh duc trai
(Lithophane antennata Walker), ngai dém hai bap cai (Barathra brassicae Linnaeus), siu
do hai dau tuong (Pseudoplusia includens Walker), sdu do hai bip cai (Irichoplusia ni
- Hiibner), siu duc chdi & cy thudc 14 (Heliothis virescens Fabricius)); sdu duc than, su
kéo mang, sau hinh nén, sau xanh hai bép cai va sdu budm an nhu mé cia 14 va dé lai bd
xuong thudc ho Pyralidae (vi du, sdu duc than hai Ngo (Ostrinia nubilalis Hiibner), sdu
10n cam (dmyelois transitella Walker), sdu kéo mang duc r& ngd (Crambus caliginozallus
Clemens), sau kéo mang hai san cé (Pyralidae: Crambinae) nhu sdu kéo mang
(Herpetogrammq licarsisalis Walker), sau duc than ilé.li mia (Chilo infuscatellus Snellen),
sdu duc than hai thubc 14 (Neoleucinodes elegantalis Guenée), sau cuén 14 nho hai lua
(Cnaphalocerus medinalis), sdu cubn 14 nho hai cay nho (Desmia funeralis Hiibner), sdu
xanh hai cay dua (Diaphania nitidalis Stoll), buém dém hai 16i bip cai (Helluala hydralis
Guenée), sau duc thdn mau vang hai laa (Scirpophaga incertulas Walker), sdu duc chdi
sém (Scirpophaga infuscatellus Snellen), sdu duc than tring (Scirpophaga innotata
Walker), siu duc thin minh tring duc ngon (Scirpophaga nivella Fabricius), siu duc than
soc niu dau den hai Iua (Chilo polychrysus Meyrick), siu an dot cai (Crocidolomia

binotalis English)); sau cuodn 14, sdu duc choi, sdu duc hat, va sdu duc qua thudc ho
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Tortricidae (vi du, ngai duc qua 6c chd (Cydia pomonella Linnaeus), ngai hai qua nho
(Endopiza viteana Clemens), ngai hai qua phuong Dong (Grapholita molesta Busck), sdu
buém tuyét (Cryptophlebia leucotreta Meyrick), sdu duc thdn hai cam chanh
(Ecdytolopha aurantiana Lima), sau cubn 1a d6 (Argyrotaenia velutinana Walker), sdu
cubn 14 hai thuc vat ho hoa héng (Choristonéura rosaceana Harris), ngai hai téo
(Epiphyas postvittana Walker), ngai hai qua nho Chiu Au (Eupoecilia ambiguella
Hiibner), ngdi hai chdi tdo (Pandemis pyrusana Kearfott), sau cubn 14 in tap (Platynota
stultana Walsingham), sau xanh hai cdy an qua (Pandemis cerasana Hiibner), siu niu hai
tao (Pandemis heparana Denis & Schiffermiiller)); va nhiéu dich hai canh vay
(Lepidoptera) c6 ¥ nghia vé mit kinh té khac (vi du, sdu to hai bap cai (Plutella xylostella
Linnaeus), sdu hdng (Pectinophora gossypiella Saunders), ngai ddc cwong truc
(Lymantria dispar Linnaeus), sau duc qua dao (Carposina niponensis Walsingham), sdu
duc canh dao (A4narsia lineatella Zeller), ngai duc cua khoai tdy (Phthorimaea
~operculella Zeller), sau v€ bua (Lithocolletis blancardella Fabricius), sdu an 1a hai tdo
Chau A (Lithocolletis ringoniella Matsumura), sdu cudn 14 hai la (Lerodea eufala
Edwards), sdu an 14 hai tdo (Leucoptera scitella Zeller)); tring, nhong va dich hai trudéng
thanh thudc bd Blattodea bao gém gian thudc cac ho Blattellidae {72‘1 Blattidae (vi du, gian
den (Blatta orientalis Linnaeus), gian Chau A (Blatella asahinai Mizukubo), gian Dic
(Blattella germanica Linnaeus), gian than ndu (Supella longipalpa Fabricius), gian M§
(Periplaneta americana Linnaeus), gian nau (Periplaneta brunnea Burmeister), Madeira
cockroach (Leucophaea maderae Fabricius)), gian xam (Periplaneta fuliginosa Service),
gian Uc (Periplaneta australasiae Fa‘br.), gian dém (Nauphoeta cinerea Olivier) va gian
canh min (Symploce pallens Stephens)); tring, au tring an 14, 4u tring dn qua, du tring
an ré, u tring n hat, 4u tring dn md xbp va dich hai trudng thanh thudc bd canh cung
(Coleoptera) bao gdm mot thudc cic ho Anthribidae, Bruchidae, va Curculionidae (vi
du, mot bong (Anthonomus grandis Boheman), bo voi voi duc géc la (Lissorhoptrus
oryzophilus Kuschel), mot thoc (Sitophilus granarius Linnaeus), mot lda (Sitophilus
oryzae Linnaeus)), mot hai tham c6 thuong nién (Listronotus maculicollis Dietz), mot voi
dai hai san co (Sphenophorus parvulus Gyllenhal), mot nhdy voi dai (Sphenophorus
venatus vestitus), mot voi dai denver (Sphenophorus cicatristriatus Fahraeus)); bo chét
canh cing, bo cénh ciing hai dua chudt, sau an rié, bo canh cing an 14, bo canh cung hai

khoai tay, va bo canh ctng hai 14 thudc ho Chrysomelidae (vi du, bo canh cing hai khoai
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tay Colorado (Leptinotarsa decemlineata Say), sdu duc ré ngd phan bb & cac bang mién
Tay nudc MY (Diabrotica virgifera virgifera LeConte)); bo da va cac bg canh cing khac
thudc ho Scarabaceidae (vi du, bo Nhat Ban (Popillia japonica Newman), bo canh cam
(Anomala orientalis Waterhouse, Exomala orientalis (Waterhouse) Baraud), bo da phan
bb & Bic My (Cyclocephala borealis Arrow), bo da phan bé & Nam My (Cyclocephala
immaculata Olivier hodc C. lurida Bland), bo phan va bo tring (dphodius spp.), bo den
hai san c6 (Ataenius spretulus Haldeman), bo xanh luc xuét hién vao Thang Sau (Cotinis
nitida Linnaeus), bo canh cing Chau A (Maladera castanea Arrow), Bo canh ctng xuit
hién vao Thang Nim/Thang Sau (Phyllophaga spp va bo da Chau Au (Rhizotrogus
majalis Razoumowsky)); bo sinh séng & cac tim tham thudc ho Dermestidae; siu an 14
thudc ho Elateridae; bo cénh cling an vo cdy thudc ho Scolytidae va mot thudc ho

- Tenebrionidae.

Ngoai ra, dich hai gdy hai cho cdy trong ndng nghiép va phi nong nghiép bao gdm:
trimg, dich hai trudng thanh va 4u tring thudc bd Dermaptera bao gdm sau tai thude ho
Forficulidae (v(i du, sdu tai Chau Au (Forficula auricularia Linnaeus), siu tai mau den
(Chelisoches morio Fabricius)); trung, dich hai chua truéng thanh, dich hai truéng thanh
va nhong thudc bd canh ntra (Hemiptera) va bd canh déu (Homoptera) nhu, rép hai thuc
vat thudc ho Miridae, ve sdu thudc ho Cicadidae, bo chét hai 14 (vi du Empoasca spp.)
thudc ho Cicadellidae, tép giuong (vi du, Cimex lectularius -Linnaeus) thudc ho
Cimicidae, iy thu@c cac ho Fulgoroidae va Delphacidae, bo gai thudc ho Membracidae,
bo chét thudc ho Psyllidae, rudi tring thudc ho Aleyrodidae, rép thudc ho Aphididae, rép
hai ré nho thudc ho Phylloxeridae, sdu an bot thudc ho Pseudococcidae, scales thudc cac
ho Coccidae, Diaspididae va Margarodidae, lace bugs thuoc ho Tingidae, stink bugs
thugc ho Pentmoleculedae, bo rép (vi du, b(_)A xit hai lta my '(Blissus leucopteru& hirtus
Montandon) va bo rép phan bd & mién Nam nuéc My (Blissus insularis Barber)) va bo
gdy hai cho hat cdy khac thudc ho Lygaeidae, bo nhay thudc ho Cercopidae, bo gay hai

cho cay ho Bi thudc ho Coreidae, va bo d6 va bo hai bong thudc ho Pyrrhocoridae.

Dich hai gy hai cho cdy tréng néng nghiép va phi néng nghiép ciing bao gdm: |
trung, 4u trung, nhdng va dich hai trudng thanh thudc by Acari (mat) nhu nhén ve va
nhén ve d6 thudc ho Tetranychidae (vi du, nhén ve d6 Chau Au (Panonychus ulmi Koch),
nhén ve hai chdm (Tetranychus urticae Koch), nhén McDaniel (Tetranychus mcdanieli

McGregor)); nhén ching to gia thudc ho Tenuipalpidae (vi du, nhén ching to gia hai cam
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chanh (Brevipalpus lewisi McGregor)); nhén hai chdi va giy bénh gi thudc ho
Eriophyidae va cac loai nhén dn 14 khic va céc loai nhén quan trong d6i véi strc khoe cia
nguoi va dong vat, tic 1a mat bui nha thudc ho Epidermoptidae, mat ky sinh & nang l6ng
thudc ho Demodicidae, mat gﬁy hai cho hat thudc ho Glycyphagidae; ve thudc ho
Ixodidae, thuong dugce goi la ve canh cing (vi du, ve huou (Ixodes scapularis Say), ve
[’Jc (Ixodes holocyclus Neumann), ve ché My (Dermacentor variabilis Say), ve dé hinh
sao (Amblyomma americanum Linnaeus)) va ve thudc ho 4Argasidae, c6 t€n thong dung la
ve mém (vi du, ve gdy sdt dinh ky (Ornithodoros turicata), ve ki sinh trén gia cam
(Argas radiatus)); ghé va mat ngua thudc cac ho Psoroptidae, Pyemotidae, va
Sarcoptidae; trang, dich hai truéng thanh va dich hai chua trudng thanh thudc bd
Orthoptera bao gdém cao cdo, chau chiu va dé triii (vi du, cdo cao di cu (vi dy,
Melanoplus sanguinipes Fabricius, M. differentialis Thomas), cao cao My (vi du,
Schistocerca americana Drury), chiu chdu hoang (Schistocerca gregaria Forskal), cio
cao di cu (Locusta migratoria Linnaeus), chau chiu bui (Zonocerus spp.), dé nha (4dcheta
domesticus Linnaeus), dé triii (vi du, dé triii vang niu (Scapteriscus vicinus Scudder) va
d& triii phan b & Nam M§ (Scapteriscus borellii Giglio-Tos)); trimg, dich hai truéng
thanh va dich hai chwa truéng thanh thudc bd hai canh (Diptera) bao gdm sau an 14 (vi
du, Liriomyza spp. nhu siu an va gy xoén 14 (Liriomyza sativae Blanchard)), mudi, rudi
gidm (Tephritidae), rudi laa my (vi du, Oscinella frit Linnaeus), sau dAt, rudi nha (vi du,
Musca domestica Linnaeus), rudi nha nho (vi du, Fannia canicularis Linnaeus, F.
femoralis Stein), rudi chudng trai (vi du, Stomoxys calcitrans Linnaeus), rudi ky sinh trén
mit dong vat, rudi trau, tring rudi (vi du, Chrysomya spp., Phormia spp.), va cac loai
rudi gy bénh khac, con mong (vi du, Tabanus spp.), rudi ngua (vi du, Gastrophilus spp.,
Oestrus spp.), rudi & chudng gia stc (vi du, Hypoderma spp.), rudi vang (vi du, Chrysops
spp.), rudi ctru (vi du, Melophagus ovinus Linnaeus) va cac loai Brachycera khac, mudi
(vi du, Aedes spp., Anopheles spp., Culex spp.), rudi den (vi du, Prosimulium spp.,
Simulium spp.), mudi van, rudi cat, rudi ndm, va céc lodi rudi (Nematocera) khac; trimg,
" dich hai truéng thanh va dich hai chua truéng thanh thudc bd Thysanoptera bao gdbm bo
tri hai hanh tay (Thrips tabaci Lindeman), bo tri hoa (Frankliniella spp.), va cac loai bo
trf n 14 khéc; c6n tring thudc bd canh mang (Hymenoptera) bao gém kién thudc ho
Formicidae bao gbém kién tho Florida (Camponotus floridanus Buckley), kién thg do

(Camponotus ferrugineus Fabricius), kién thg den (Camponotus pennsylvanicus De
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Geer), kién chén tring (Technomyrmex albipes fr. Smith), kién diu to (Pheidole sp.),
ghost ant (Tapinoma melanocephalum Fabricius); kién Faraon (Monomorium pharaonis
Linnaeus), kién Ita nhd (Wasmannia auropunctata Roger), kién Ita (Solenopsis
geminata Fabricius), kién lta do (SolenopsiS invicta Buren), kién Argentina ant
(Iridomyrmex humilis Mayr), kién den dién khing (Paratrechina longicornis Latreille),
kién via hé (Tetramorium caespitum Linnaeus), kién & rudng ngd (Lasius alienus Forster)
va kién dira (Tapinoma sessile Say). Cac con tring thudc bd canh mang khéc
'(Hymenoptem) bao gdm ong (bao gdm ong tho), ong, ong vang, ong bip ciy, va siu ong
(Neodiprion spp.; Cephus spp.); con tring thude bd Mbi (Isoptera) bao gdm mébi thudc
cac ho Termitidae (vi du, Macrotermes sp., Odontotermes obesus Rambur),
Kalotermitidae (vi du, Cryptotermes sp.), va Rhinotermitidae (vi du, Reticulitermes sp.,
Coptotermes sp., Heterotermes tenuis Hagen), mdi dat phan b ¢ mién déng nude M§
(Reticulitermes flavipes Kollar), mbi dat phan bd & mién tdy nudc M§ (Reticulitermes
hesperus Banks), mbi dit (Coptotermes formosanus Shiraki), mbi gd phan bd & mién tay
An Do (Incisitermes immigrans Snyder), mdi bot (Cryptotermes brevis Walker), mbi gd
(Incisitermes snyderi Light), mdi d4t phan bd & mién nam nudc My (Reticulitermes
virginicus Banks), mdi gd phan bd & mién tdy nuéc My (Incisitermes minor Hagen), mbi
séng & trén cAy nhu Nasutitermes sp. va cac loai méi c6 ¥ nghia v& mit kinh té khac; con
trung thudc bd Thysanura nhu bo bac (Lepisma saccharina Linnaeus) va bo nau
(Thermobia domestica Packard); con trung thudc bd Mallophaga va bao gém chiy diu
(Pediculus humanus capitis De Geer), chy than (Pediculus humanus Linnaeus), rin g
(Menacanthus straminus Nitszch), rdn ché (Trichodectes canis De Geer), rdn 10ng
(Goniocotes gallinae De Geer), ran ciru (Bovicola ovis Schrank), rin bd miii ngin
(Haematopinus eurysternus Nitzsch), ran bo miii dai (Linognathus vituli Linnaeus) va cac
loai bo va ran khéac gdy bénh cho ngudi va dong vat; con tring thudc bd Siphonoptera
bao gdm bo chudt (Xenopsylla cheopis Rothschild), bo meo (Ctenocephalides felis
Bouche), bo ch(').(CtenocephalideS canis Curtis), bo ga (Ceratophyllus gallinae Schrank),
bo chét nguc giita khong c6 dng thé (Echidnophaga gallinacea Westwood), bo chét gay
bénh cho ngudi (Pulex irritans Linnaeus) va cac loai bo chét gdy bénh cho dong vit cé
vii va gia cAm khac. Céac dong vét chan dbt khac c6 thé dugc kiém soat theo sang ché bao

gbém: nhén thudc bd Araneae nhu nhén nau (Loxosceles reclusa Gertsch & Mulaik) va
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nhén 40 den (Latrodectus mactans Fabricius), va rét thudc bd Scutigeromorpha nhu rét

nha (Scutigera coleoptrata Linnaeus).

Vi du v& dich hai khéng xuong séng gy hai cho hat bdo quan bao gdm mot duc
hat 16n (Prostephanus truncatus), mot duc hat (Rhyzopertha dominica), mot laa
(Stiophilus oryzae), mot ngd (Stiophilus zeamais), mot dau diia (Callosobruchus
maculatus), mot bot dé (Tribolium castaneum), mot thoc (Stiophilus granariﬁs), ngai An
Do (Plodia interpunctella), buém Dia Truhg Hai (Ephestia kuhniella) va mot ngii cde det

hoic mot #n phoi hat (Cryptolestis ferrugineus).

Dang rén cia hop chét 1 ¢6 hoat tinh dic biét cao khang lai dich hai thudc b
Canh vay (Lepidoptera) (vi du, Alabama argillacea Hiibner (sau cubn 14 béng), Archips
argyrospila Walker (sau cudn 14 hai trai cay), 4. rosana Linnaeus (siu cubn 14 Chau Au)
va céc loai sau cubn 14 (Archips) khac, Chilo suppressalis Walker (sau duc than hai lta),
Cnaphalocrosis medinalis Guenée (sau cudn 14 laa), Crambus caliginozallus Clemens
(sdu kéo mang duc 1& ngd), Crambus teterrellus Zincken. (sdu kéo mang hai sén c0),
Cydia pomonella Linnaeus (ngai duc qua 6c cho), Earias insulana Boisduval (sau duc
trai), Earias vittella Fabricius (sau duc trai dau bép), Helicoverpa armigera Hiibner (sau
xanh), Helictrongpa zea Boddie (sdu tai hai ngd), Heliothis virescens Fabricius (séu duc
chdi & cay thubc 14), Herpetogramma licarsisalis Walker (sdu kéo mang), Lobesia
botrana Denis & Schiffermiiller (ngai hai qua nho), Pectinophora gossypiella Saunders
(sau hdng), Phyllocnistis citrella Stainton (sdu an 14 cdy ho Cam), Pieris brassicae
Linnaeus (buém bép cai tring), Pieris rapae Linnaeus (su xanh budm tring), Plutella
xylostella Linnaeus (sdu to hai bép cai), Spodoptera exigua Hiibner (sdu xanh da lang),
Spodoptera litura Fabricius (sdu khoang hai cay thudc 13), Spodoptera frugiperda J. E.
Smith (sdu buém hai ngd), Trichoplusia ni Hiibner (sau do hai cai bip) va Tuta absoluta .

Meyﬁck (sAu 4n 14 ca chua)).

Dang rén cta hop chét 1 cling c6 hoat tinh dic biét cao khang lai dich hai thudc bo
cénh déu (Homoptera) bao gém: Acyrthosiphon pisum Harris (1ép dao), Aphis craccivora
Koch (rép hai dau diia), Aphis fabae Scopoli (t&p hai dau den), Aphis gossypii glover (rép
hai cdy bong, rép bong), Aphis pomi De Geer (1€p t40), Aphis spiraecola Patch (rép mo),
Aulacorthum solani Kaltenbach (rép hai cdy mao dia hoang), Chaetosiphon fragaefolii
Cockerell (rép hai ciy dau tay), Diuraphis noxia Kurdjumov/Mordvilko (rép hai ciy lia

my), Dysaphis plantaginea Paaserini (rép tdo mau hdng), Eriosoma lanigerum Hausmann
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(rép tdo ¢o 16ng to), Hyalopterus pruni Geoffroy (r€p mén), Lipaphis erysimi Kaltenbach
(rép hai cay cu cai), Metopolophium dirrhodum Walker (rép hai cdy ngi cbe),
Macrosiphum euphorbiae Thomas (rép hai cdy khoai tay), Myzus persicae Sulzer (rép hai
ciy khoai tiy va cdy dao, rép dao), Nasonovia ribisnigri Mosley (rép hai cdy rau diép),
Pemphigus spp. (rép hai r& va rép hai mun cay), Rhopalosiphum maidis Fitch (rép hai 14
ngd), Rhopalosiphum padi Linnaeus (rép lua mach-anh dao vang), Schizaphisginum
Rondani (rép mudi), Sitobion avenae Fabricius (rép hat), Therioaphis maculata Buckton
(rép cham hai ¢é dinh ling), Toxoptera aurantii Boyer de Fonscolombe (rép den hai cam
chanh), va Toxoptera citricida Kirkaldy (rép nau hai cam chanh); 4Adelges spp. (bo 16ng);
rép hai & nho Devastatribeergande (rép hai ré hd dao); Bemisia tabaci Gennadius
(buém tring hai thubc 14, buém tring hai khoai lang), Bemisia argentifolii Bellows &
Perring (budm tring gay bac 14), Dialeurodes citri Ashmead (buém tring hai cam chanh)
va Trialeurodes vaporariorum Westwood (buém triang nha kinh); Empoasca fabae Harris
(riy xanh 14 ma), Laodelphax striatellus Fallen (smaller rdy nau hai 14a), Macroleste
quadrilineatus Forbes (riy hai ciy clic tdy), Nephotettix cinticeps Uhler (rdy xanh),
Nephoteitix nigropictus Stil (rdy xanh hai l4a), Nilaparvata lugens Stal (riy nau hai 10a),
Peregrinus maidis Ashmead (rdy hai ngo), Sogatella furcifera Horvath (rdy den tring),
Sogatodes orizicola Muir (riy chau M¥ hai lGa), Typhlocyba pomaria McAtee, rdy tring
hai tdo, Erythroneoura spp. (bo chét hai 14 nho); Magicidada septendecim Linaeus (ve
sdu Bic MY); Icerya purchasi Maskell (rép sip bong), Quadraspidiotus perniciosus
Comstock (rép sap vay oc den); Planococcus citri Risso (rép sap hai cam chanh);
Pseudococcus spp. (cac loai ré€p sap khac); Cacopsylla pyricola Foerster (bo dao), Trioza

diospyri Ashmead (bo chét hai cdy hong vang).

Hc,)pchét theo sang ché cling c6 hoat tinh dac biét cao khang lai dich hai thudc b
canh nira (Hemiptera) bao gdm: Acrosternum hilare Say (bo xit xanh), Anasa tristis De
Geer (bo hai cdy ho Bi), Blissus leucopterus leucopterus Say (bo 1ép), Cimex lectularius
Linnaeus (bo giuong), Corythuca gossypii Fabricius (bo dn cdy bdng), Cyrtopeltis
modesta Distant (bo hai ca chua), Dysderéus suturellus Herrich-Schéffer (bo bong),
Euchistus servus Say (bo hoi nau), Euchistus variolarius Palisot de Beauvois (bo héi mdt
chdm), Graptosthetus spp. (chi bo hai hat cdy), Leptoglossus corculus Say (bo dn cudng
14 théng), Lygus lineolaris Palisot de Beauvois (rép cdy), Nezara viridula Linnaeus (bo

xit xanh), Oebalus pugnax Fabricius (bo xit hai hat lta), Oncopeltus fasciatus Dallas (bo
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hai bong tai 16n cia cdy dau), Pseudatomoscelis seriatus Reuter (rdy hai bong). Cac bd
con tring khac cé thé duge kiém soat bang dang rin cia hop chit 1 bao gdm
Thysanoptera (vi du, Frankliniella occidentalis Pergande (bo tri dn hoa phén bb & mién
tdy nudc my), Scirthothrips citri Moulton (bo tri hai cam chanh), Sericothrips variabilis
Beach (bo tri hai dau twong), va Thrips tabaci Lindeman (bo trf hai hanh tay); va b canh
cing (Coleoptera) (vi du, Leptinotarsa decemlineata Say (bo khoai tdy Colorado),
Epilachna varivestis Mulsant (bo ddu Mexico) va sdu @n 1a thudc céac chi Agriotes,

Athous hodc Limonius).

Hop chét theo sang ché cling c¢6 hoat tinh dac biét cao khéang lai dich hai thudc 16p
Nematoda, Cestoda, Trematoda, va Acanthocephala bao gdm cic lodi c6 ¥ nghia vé mat
kinh té thudc bd Strongylida, Ascaridida, Oxyurida, Rhabditida, Spirurida, and Enoplida
nhu nhung khong chi gi6i han & cac dich hai ¢6 y nghia vé mit kinh té (ttc 12 giun trdn
gy san ré thudc chi Meloidogyne, giun tron gy t6n thuong ré thudc chi Pratylenchus,
giun tron gay lun ré thudc chi Trichodorus, v.v.) va cac dich hai gdy nguy hiém cho sirc
khode ctia ngudi va dong vat (tirc 1a toan bd cac loai san 14, sén diy, va giun diia cé y
nghia v& mit kinh té, nhu Strongylus vulgaris & ngua, Toxocara canis & cho,
Haemonchus contortus & ctru, Dirofilaria immitis Leidy & cho, Anoplocephala perfoliata

& ngua, Fasciola hepatica Linnaeus ¢ dong vat nhai lai, v.v.).

D4 biét ring mot sb hé thdng phan loai hién dai xép bd canh déu (Homoptera) 1a

phan bd thudc by canh nira (Hemiptera).

Dic biét, hop chit theo sang ché dugc st dung dé kiém soat riy xanh 14 ma
(Empoasca fabae). Dic biét, hop chét theo sang ché duoc sir dung dé kiém so4t ray hai
ngd (Peregrinus maidis). Ddc biét, hop chét theo sang ché duoc sir dung dé kiém soat
bong rép bdng (Aphis gos&ypii). Dic biét, hop chét theo séng ché dugc st dung dé kiém
soat rép dao (Myzus persicae). Dédc biét, .hqp chit theo sang ché dugc str dung dé kiém
soat sdu to hai bip cai (Plutella xylostella). Dic biét, hop chét theo sang ché duoc st
dung dé kiém soat sau buém hai ngd (Spodoptera frugiperda).

Dic biét, hop chit theo sang ché duoc st dung dé kiém soat bo xit xanh (Nezara
viridula), nhén hai cdy (Lygus hesperus), bo voi voi duc gbc lua (Lissorhoptrus
oryzophilus), ty nau hai lia (Nilaparvata lugens), rdy xanh hai lia (Nephotettix

virescens) va su duc than 5 vach dAu nu hai lta (Chilo suppressalis).
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Dang rin cla hop chét 1 cling co thé duoc tron voi mot hoic nhiéu hoat chit sinh
hoc hodc cic tac nhan sinh hoc khac bao gém cac chét diét con trung, cac chit diét nm,
‘chét diét giun tron, chit diét khuln, chét diét ve bét, chit diét co, chit diét c6 an toan,
chét didu hoa sinh trudng nhu chét we ché con tring rung 16ng chét kich thich ra r&, chit
triét san, chat dan du, chat xua dudi, chét thu hit con tring, kich thich td, cht khich thich
an, cac hoat chét sinh hoc hodc vi khuan ky sinh c6n trung, virut hodc ndm khac dé tao ra
chét diét dich hai nhidu thanh phan phd rong hitu ich cho cay trdng ndng nghiép va phi’
‘néng nghiép . Do d6, sang ché ciing dé cap dén ché pham chira dang rin cua hop chét 1
va luong hiru hiéu cta it nhét mot hoat chét sinh hoc hoc tic nhan sinh hoc khac va c6
thé ciing chtra it nhat mot cht hoat dong bé mit, chit pha lodng dang rin hodc chit pha
lodng dang léng. P4i v6i hdn hop theo sang ché, hoat chét sinh hoc hodc tic nhan sinh
hoc khac ¢6 thé duoc trén véi dang rén cta hop chét 1, dé tao ra hdn hop so bd, hodc hoat
chét sinh hoc hoic tac nhan sinh hoc khac cé thé dugc diéu ché riéng so v6i dang ran cia
hop chit 1 va hai ché phim nay c6 thé dugc két hop véi nhau truée khi phun (vi du, trong
binh phun) hodc theo phuong 4n khéc, duge phun luén phién.

Vi du vé céc hoat chét sinh hoc hoac cac tac nhan sinh hoc ¢6 thé sir dung Kkét hop
v6i hop chit 1 & cic dang rin theo sang ché bao gdm céc chit diét coén trung nhu
abamectin, axephat, acequinocyl, axetamiprit, acrinathrin, = amidoflumet, amitraz,
avermectin, azadirachtin, azinphos-metyl, bifenthrin, bifenazat, bistrifluron, borat,
buprofezin, cadusafos, carbaryl, carbofuran, cartap, carzol, -chlorantraniliprol,
chlorfenapyr,  chlorfluazuron, chlorpyrifos, chlorpyrifos-metyl, chromafenozit,
clofentezin, clothianidin, cyantraniliprol, cyflumetofen, cyfluthrin, beta-cyfluthrin,
cyhalothrin, gama-cyhalothrin, lamda-cyhalothrin, cypermethrin, alpha-cypermethrin,
zeta;cypermethrin, cyromazin, deltamethrin, diafenthiuron, diazinon, dieldrin,
diflubenzuron, dimefluthrin, dimehypo, dimethoat, dinotefuran, diofenolan, emamectin,
endosulfan, esfenvalerat, ethiprol, etofenprox, etoxazol, fenbutatin oxit, fenothiocarb,
fenoxycarb, fenpropathrin, fenvalerat, fipronil, flonicamid, flubendiamit, flucythrinat,
flufenerim, flufenoxuron, fluvalinat, tau-fluvalinat, fonophos, polyformetaﬁat, fosthiazat,
halofenozit, hexaflumuron, hexythiazox, hydrametylnon, imidacloprit, indoxacarb, xa
phong diét con trung, isofenphos, lufenuron, malathion, metaflumizon, kim loaidehyt,
methamidophos, methidathion, methiodicarb, methomyl, methopren, metoxychlor,

metofluthrin, monocrotophos, metoxyfenozit, nitenpyram, nithiazin, novaluron,
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noviflumuron, oxamyl, parathion, parathion-metyl, permethrin, phorat, phosalon,
phosmet, phosphamidon, pirimicarb, profenofos, profluthrin, propargit, protrifenbut,
pymetrozin, pyrafluprol, pyrethrin, pyridaben, pyridalyl, pyrifluquinazon, pyriprol,
pyriproxyfen, rotenon, ryanodin, spinetoram, spinosad, spirodiclofen, spiromesifen,
spirotetramat, sulprofos, tebufenozit, tebufenpyrad, teflubenzuron, tefluthrin, terbufos,
tetrachlorvinphos, tetramethrin, thiacloprit, thiametoxam, thiodicarb, thiosultap-natri,
tolfenpyrad, tralomethrin, triazamat, trichlorfon, triflumuron, ndi doc td delta cua
Bacillus thuringiensis, vi khun ky sinh c6n tring, virut ky sinh cén tring vi nm ky sinh

coOn trung.

Cac chét diét con tring dic biét thich hop bao gdbm abamectin, axetamiprit,
acrinathrin, amitraz, avermectin, azadirachtin, bifenthrin, buprofezin, cadusafos, carbaryl,
cartap, chlorantraniliprol, chlorfenapyr, chlorpyrifos, clothianidin, cyantraniliprol,
cyfluthrin,  beta-cyfluthrin,  cyhalothrin, = gama-cyhalothrin, lamda-cyhalothrin,
cypermethrin, alpha-cypermethrin, zéta-cypermethrin, cyromazin, deltamethrin, dieldrin,
dinotefuran, diofenolan, emamectin, endosulfan, esfenvalerat, ethiprol, etofenprox,
etoxazol, fenothiocarb, fenoxycarb, fenvalerat, fipronil, flonicamid, flubendiamit,
ﬂufenoxﬁron, fluvalinat, polyformetanat, fosthiazat, hexaflumuron, hydrametylnon,
imidacloprit, indoxacarb, lufenuron, metaflumizon, methiodicarb, methomyl, methopren,
metoxyfenozit, nitenpyram, nithiazin, novaluron, oxamyl, pymetrozin, pyrethrin,
pyridaben, pyridalyl, pyriproxyfen, ryanodin, spinetoram, spinosad, spirodiclofen,
spiromesifen, spirotetramat, tebufenozit, tetramethrin, thiacloprit, thiametoxam,
thiodicarb, thiosultap-natri, tralomethrin, triazamat, triflumuron, ndi ddc td delta cua
Bacillus thuringiensis; toan b0 cac ching Bacillus thuringiensis va toan by cac chung

virut Nucleo polyhydrosis.

Theo mdt phuong an, cac tdc nhan sinh hoc dugc dé tron voi 'hc_)'p chit 1 & cac
dang rén bao gdm vi khuin ky sinh con trung nhw Bacillus thuringiensis, va ndi doc t6
delta duoc bao vi nang ciia Bacillus thuringiensis nhu cac chét diét con tring sinh hoc
MVP® va MVPII® duogc didu ché theo cac quy trinh CellCap® (CellCap®, MVP® va
MVPII® do Mycogen Corporation, Indianapolis, Indiana, United States of America cung
cip); niAm ky sinh c6n tring nhu ndm xanh muscardin; va virut entomopathogenic (ca
virut c¢6 trong ty nhién 14n virut dugc cai bién gen) bao gdbm baculovirut, virut

nucleopolyhedro (NPV) nhu Helictrongpa zea nucleopolyhedrovirut (HzNPV),
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Anagrapha falcifera nucleopolyhedrovirut (AfNPV); va virut thé hat (GV) nhu virut thé
hat Cydia pomonella (CpGV).

Dic biét 12 su két hop giita hoat chét kiém soat dich hai khéng xuong séng thudc
nhém héa chit khac hoéc ¢6 vi tri tac dung khéc véi dang rén ctia hop chét 1. Trong mot
sb truong hop, ViéC két hop vai it nhat mot hoat chét kiém so4t dich hai khoéng xwong
séng khac c6 cung phé kiém soét dich hai nhung c6 vi tac dung khac s& dic biét hiru ich
d8 kidm soat dich hai khang thubc. Do @6, ché pham theo ééng ché c6 thé con chua it
nhit mot hoat chét kim soat dich hai khong xuong séng bd sung ¢é cung phd kiém soat
dich hai nhung thudc nhém héa chat khac hodc ¢6 vi tri tic dung khac. Cac hoat chat sinh
hoc hoiic tic nhén sinh hoc nay bao gdm, nhung khéng chi gidi han &, chét diéu hoa kénh
natri nhu bifenthrin, cypermethrin, cyhalothrin, lamda-cyhalothrin, cyfluthrin, beta-
cyfluthrin, deltamethrin, dimefluthrin, esfenvalerat, fenvalerat, indoxacarb, metofluthrin,
profluthrin, pyrethrin va tralomethrin; chit tc ché cholinesteaza nhu chlorpyrifos,
methomyl, oxamyl, thiodicarb va triazamat; neonicotinoit nhu axetamiprit, clothianidin,
dinotefuran, imidacloprit, nitenpyram, nithiazin, thiacloprit va thiametoxam; lacton trir
dich hai vong 16n nhu spinetoram, spinosad, abamectin, avermectin va emamectin; chét
d6i khang kénh clorua dugc didu hoa béi GABA (axit gama-aminobutyric) nhu
avermectin hodc chit phong bé kénh clorua dugc didu hoa bdi GABA (axit gama-
aminobutyric) nhu ethiprol va fipronil; chét e ché sinh téng hop kitin nhu buprofezin,
" cyromazin, flufenoxuron, hexaflumuron, lufenuron, novaluron, noviflumuron va
triflumuron; chit twong tu hormon kich thich siu non nhu diofenolan, fenoxycarb,
methopren va pyriproxyfen; phdi tir thu thé cua octopamin nhu amitraz; chét @c ché rung
16ng chét chi van ecdyson nhu azadirachtin, metoxyfenozit va tebufenozit; phéi tir thu
thé ctia ryanodin nhu ryanodin, antranilic diamit nhu chlorantraniliprol, cyantraniliprol va
flubendiamit; chat trong tur nereistoxin nhu cartap; chét trc ché su van chuyén dién tir ty
lap thé nhu chlorfenapyr, hydrametylnon va pyridaben; chét e ché sinh tong hop lipit
nhu spirodiclofen va spiromesifen; cac chit diét con trung xyclodien nhu dieldrin hozc
endosulfan; pyrethroit; carbamat; ure trir dich hai; va cac tdc nhén sinh hoc bao gém vi
rat nucleopolyhedro (NPV), cac chung Bacillus thuringiensis, n0i doc t6 delta dugc bao
nang cua Bacillus thuringiensis, va cac virut trir dich hai dugc cai bién di truyén hodc

xuét hién trong tu nhién khac.
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Vi du khac vé céc hoat chét sinh hoc hoidc cac tac nhan sinh hoc c6 thé dugc st
dung két hop v6i hop chét 1 & cac dang rin bao gdm cac chit diét nidm nhu acibenzolar,
aldimorph, amisulbrom, azaconazol, azoxystrobin, benalaxyl, benomyl, benthiavalicarb,
benthiavalicarb-isopropyl, binomial, biphenyl, bitertanol, blasticidin-S, ché pham
Bordeaux (mubi dong hoa tri ba), boscalid/nicobifen, bromuconazol, bupirimat,

“buthiobat, carboxin, carpropamid, captafol, captan, carbendazim, cloneb, clothalonil,
chlozolinat, clotrimazol, ddng oxyclorua, mudi ddng nhu déng sulfat va ddng hydroxit,
cyazofamid, cyflunamid, cymoxanil, cyproconazol, cyprodinil, dichlofluanid, diclocymet,
diclomezine, dicloran, diethofencarb, difenoconazol, dimethomorph, dimoxystrobin,
diniconazol, diniconazol-M, dinocap, discostrobin, dithianon, dodemorph, dodin,
econazol, etaconazol, edifenphos, epoxiconazol, ethaboxam, ethirimol, ethridiazol,
famoxadon, fenamidon, fenarimol, fenbuconazol, fencaramid, fenfuram, fenhexamit,
fenoxanil, fenpiclonil, fenpropidin, fenpropimorph, fentin axetat, fentin hydroxit, ferbam,
ferfurazoat, ferimzon, fluazinam, fludioxonil, flumetover, fluopicolit, fluoxastrobin,
fluquinconazoi, fluquinconazol, flusilazol, flusulfamit, flutolanil, flutriafol, folpet,
fozatyl-aluminum, fuberidazol, furalaxyl, furametapyr, hexaconazol, hymexazol,
guazatin, imazalil, imibenconazol, iminoctadin, iodicarb, ipconazol, iprobenfos, iprodion,
iprovalicarb, isoconazol, isoprothiolan, kasugamycin, kresoxim-metyl, mancozeb,
mandipropamid, maneb, mapanipyrin, mefenoxam, mepronil, kim loaiaxyl, metconazol,
methasulfocarb, metiram, metominostrobin/fenominostrobin, mepanipyrim, metrafenon,
miconazol, myclobutanil, neo-asozin (srflt (III) metanarsonat), nuarimol, octhilinon,
ofurace, orysastrobin, oxadixyl, axit oxolinic, oxpoconazol, oxycarboxin, paclobutrazol,
penconazol, pencycuron, penthiopyrad, perfurazoat, axit phosphonic, phthalid,
picobenzamit, picoxystrobin, polyoxin, probenazol, prochloraz, procymidon,
propamocarb,  propamocarb-hydroclorua, propiconazol, propineb, proquinazid,
prothioconazol, pyraclostrobin, pryazophos, pyrifenox, pyrimethanil, pyrifenox,
pyrolnitrin, pyroquilon, quinconazol, quinoxyfen, quintozene, silthiofam, simeconazol,
spiroxamin, streptomycin, luu huynh, tebuconazol, techrazen, tecloftalam, tecnazen,
tetraconazol, thiabendazol, thifluzamit, thiophanat, thiophanate-metyl, thirém, tiadinil,
tolclofos-metyl, tolyfluanid, triadimefon, triadimenol, triarimol, triazoxit, tridemorph,
trimoprhamit tricyclazol, trifloxystrobin, triforin, triticonazol, uniconazol, validamycin,

vinclozolin, zineb, ziram, va zoxamit; chat diét giun tron nhu aldicarb, imicyafos, oxamyl
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va fenamiphos; chat diét khuidn nhu streptomycin; chat diét ve bét nhu amitraz,
chinomethionat, clobenzilat, cyhexatin, dicofol, dienochlor, etoxazol, fenazaquin,
fenbutatin oxit, fenpropathrin, fenpyroximat, hexythiazox, propargit, pyridaben va

tébufenpyrad.

Trong mdt sb trudng hop, hdn hop cia dang ran cta hop chét 1 véi cac hoat chét
sinh hoc hoiic cic tac nhan sinh hoc khac (dic biét 12 cac hoat chit kiém so4t dich hai
khéng xuong séng) (tic 14 cac hoat chét) c6 thé tao ra tic dung manh hon (ttc 12 tic dung
hiép ddng). Viéc giam lugng cac hoat chét giai phong vao moi truong dong thoi dam bao
hiéu qua kiém soat dich hai luén duge mong mudn. Khi tac dung hiép ddng clia cac hoat
chit kiém so4t dich hai khong xuong séng xuét hién & ty 1€ phun tao ra mtrc d§ kiém soat
dich hai khéng xirong sdng mong mudn, cac hdn hop nay cé thé hitu ich dé giam chi phi

san xuét néng nghiép va giam luong hop chét thAm nhap vao mdi truong.

Dang rén cia hop chét 1 va ché phém chtra n6 c6 thé duogc st dung cho thuc vit
duge chuyén gen dé biéu hién protein gy ddc cho dich hai khong xuong séng (nhu nodi
doc t6 delta ctia Bacillus thuringiensis). Viéc ing dung nay c6 thé tao ra phd bao vé thuc
vt rong va hitu hiéu dé kiém soat dich hai khang thudc. Téc dung hiép dong ctia hop chat

ngoai sinh theo sang cheé véi cac protein doc to da duge bicu hién c6 theé dugc tao ra..

Céc tai liéu d& cap dén cac chét bao vé thuc vat nay (tic 14 céc chat diét con tring,
cac chét diét ndm, chit diét giun tron, chat diét ve bét, chét diét ¢ va cac tac nhan sinh
hoc) bao gdm The Pesticide Manual, 13th Edition, C. . S. Tomlin, Ed., British Crop
Protection Council, Farnham, Surrey, UK., 2003 and The BioPesticide Manual, 2nd
Edition, L. G. Copping, Ed., British Crop Protection Council, Farnham, Surrey, U.K.,
2001.

Theo cac phuong 4n cia sang ché, khi mot hodc nhiéu chit bao vé thuc vit nay
duoc st dung, thi ty 1€ khéi lugng cua céc chit bao vé thuc vat nay (téng cong) thanh
dang rin cia hop chét 1 thuong nim trong khoang tir 1:3000 dén 3000:1. Tét hon néu, ty
16 khéi lwong nay nam trong khoang tir 1:300 dén 300:1 (vi du ty 1é nay nim trong
khoang tir 1:30 dén 30:1). Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé dé
dang x4c dinh dugc lugng hitu hiéu ¢6 hoat tinh sinh hoc cua céac hoat chét can cho phé

hoat tinh sinh hoc mong muén bang thir nghiém don gian. Ngudi c6 hiéu biét trung binh
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trong linh vuc ndy s& hiéu ring cc thanh phén bd sung nay c6 thé lam ting phé kiém

soat giun tron ky sinh ngoai phé kiém soét bsi riéng dang rén cta hop chit 1.

Cac hon hop dic hiéu cua dang rén cua hop chét 1 véi cac hoat chit kiém soat
dich hai khéng xuong séng minh hoa cdc hdn hop, ché phdm va phuong phap theo séng
ché va cac phuong 4n bd sung vé khoang ty 1& khéi lugng @é st dung duoc thé hién trong
Bang A. Cac chét kiém soét dich hai khong xuong séng cu thé (vi du, “Abamectin” &
dong thr nhat) duge thé hién trong cot thi nhét ciia Bang A. Co ché tac dung (néu biét)
hozc phan nhom hoéa hoc cta cac hoat chét kidm soat dich hai khong xuong séng duoc
thé hién trong cot thir hai ciia Bang A. Céc phuong 4n vé khoang ty 1& khéi luong & do
hoat chit kiém soat dich hai khong xuong séng c6 thé duoc st dung so v6i dang rén ciia
hop chét 1 (vi du, “50:1 dén 1:50” clia abamectin so v6i dang ran cha hop chét 1 theo
khéi luong) duge thé hién trong cot thir ba cia Bang A. Do d6, vi du dong thu nhéit cta
Bang A thé hién hdn hop dic hiéu cia dang rén cta hop chat 1 v6i abamectin c6 thé dugc
s dung o ty 1 khdi luong ndm trong khoang tir 50:1 dén 1:50. Cac dong con lai clia

Bang A thé hién céc tiéu chi twong tu.

BangA
Hoat chit kiém soat dich Co ché tac dung hoic Ty 18 khoi lwgng
hai khéng xwong séng phin nhém héa hoc thong thuwong
Abamectin lacton vong 16n 50:1 dén 1:50
Axetamiprid neonicotinoit 150:1 dén 1:200
Amitraz phéi tir thu thé ciia octopamin 200:1 dén 1:100
Avermectin lacton vong 16n 50:1 dén 1:50
Azadirachtin chét chi van ecdyson 100:1 dén 1:120
Beta-cyfluthrin chét diéu hoa kénh natri 150:1 dén 1:200
Bifenthrin chit diéu hoa kénh natri 100:1 dén 1:10
Buprofezin cht irc ché sinh tong hop kitin 500:1 dén 1:50
Cartap chét tuong tu nereistoxin 100:1 dén 1:200
Chlorantraniliprol phdi tir thu thé ciia ryanodin 100:1 dén 1:120
Chlorfenapyr chét trc ché sy van chuyén dién tir ty lap thé 300:1 dn 1:200
Chlorpyrifos chat tic ché cholinesteaza 500:1 dén 1:200
Clothianidin neonicotinoit 100:1 dén 1:400
Cyantraniliprol phéi tir thu thé ciia ryanodin 100:1 dén 1:120
Cyfluthrin chét diéu hoa kénh natri 150:1 dén 1:200
Cyhalothrin chét diéu hoa kénh natri 150:1 dén 1:200
Cypermethrin chét diéu hoa kénh natri 150:1 &n 1:200
Cyromazin chat wc ché sinh téng hop kitin 400:1 dén 1:50
Deltamethrin chét diéu hoa kénh natri 50:1 d&n 1:400
Dieldrin céc chat diét con tring xyclodien 200:1 dén 1:100
Dinotefuran neonicotinoit 150:1 dén 1:200
Diofenolan cht tc ché rung 16ng 150:1 dén 1:200
Emamectin lacton vong 16n 50:1 dén 1:10
Endosulfan cac chat diét con tring xyclodien 200:1 dén 1:100
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Hoat chit kiém sost dich Co ché tac dung hoic Ty 1é khoi lugng
hai khong xwong song phin nhém héa hoc thong thuwong
Esfenvalerate cl}ét diéu hC)’a kénh natri 100:1 dén 1:400
. chat phong bé kénh clorua £
Ethiprol duqcp SRS b GABA 200:1 dén 1:100
Fenothiocarb 150:1 dén 1:200
Fenoxycarb chat tuong ty hormon kich thich siu non 500:1 dn 1:100
Fenvalerate ] Ché:t diéu hoa kénh natri 150:1 dén 1:200
Fipronil Chat phong bé kenthi(Ef dugc diéu hoa bdi 150:1 dén 1:100
Flonicamid 200:1 dén 1:100
Flubendiamit phi tir thy thé cla ryanodin 100:1 dn 1:120
Flufenoxuron chét trc ché sinh tong hop kitin 200:1 dén 1:100
Hexaflumuron chét trc ché sinh tong hop kitin 300:1 dén 1:50
Hydrametylnon chit e ché sy van chuyén dién tir ty lap thé 150:1 dén 1:250
Imidacloprit neonicotinoit 1000:1 dén 1:1000
Indoxacarb “chit diéu hoa kénh natri 200:1 dén 1:50
Lamda-cyhalothrin chét diéu hoa kénh natri 50:1 dén 1:250
Lufenuron chét tic ché sinh tong hop kitin 500:1 d&n 1:250
Metaflumizon 200:1 dén 1:200
Methomyl chét tic ché cholinesteaza 500:1 dén 1:100
Methopren chit twong tu hormon kich thich sau non 500:1 dén 1:100
Metoxyfenozit chét chil van ecdyson 50:1 dén 1:50
Nitenpyram neonicotinoit 150:1 dén 1:200
Nithiazin neonicotinoit 150:1 dén 1:200
Novaluron chét trc ché sinh tong hop kitin 500:1 dén 1:150
Oxamyl chét rc ché cholinesteaza 200:1 dén 1:200
Pymetrozin 200:1 dén 1:100
Pyrethrin chat diéu hoa kénh natri 100:1 dén 1:10
Pyridaben chét e ché su van chuyén dién ti ty lap thé 200:1 dén 1:100
Pyridalyl 200:1 dén 1:100
Pyriproxyfen chit tuong ty hormon kich thich s&u non 500:1 dén 1:100
Ryanodin phi tir thu thé clia ryanodin 100:1 dn 1:120
Spinetoram lacton vong 16n ' 150:1 dén 1:100
- Spinosad lacton vong 16n 500:1 dén 1:10
Spirodiclofen chét tic ché sinh tong hop lipit 200:1 dén 1:200
Spiromesifen chét trc ché sinh tong hop lipit 200:1 dén 1:200
Tebufenozit chat chu vén ecdyson 500:1 dén 1:250
Thiacloprit neonicotinoit 100:1 dén 1:200
Thiametoxam neonicotinoit 1250:1 dn 1:1000
Thiodicarb chét trc ché cholinesteaza 500:1 dén 1:400
Thiosultap-natri ' 150:1 dén 1:100
Tralomethrin chét diéu hoa kénh natri 150:1 dén 1:200
Triazamat chat trc ché cholinesteaza 250:1 dén 1:100
Triflumuron chét trc ché sinh tong hop kitin 200:1 dn 1:100
Bacillus thyringiensis cac tic nhan sinh hoc 50:1 dén 1:10
Noi ddc to delta ciia céc tac nhan sinh hoo 50:1 dén 1:10
Bacillus thuringiensis
NPV (vi du, Gemstar) céc tac nhén sinh hoc 50:1 dén 1:10

Tt hon néu ché phém theo sang ché, trong d6 it nhit mdt hoat chit hoic tic nhan

sinh hoc bb sung dugc chon tir hoat chit kiém soat dich hai khong xuong séng duoc liét

ké trong Bang A néu trén.
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Ty 16 khéi luong ciia dang rin cia hop chit 1 so vé6i hoat chit kiém soat dich hai
khéng xuong séng khac thuong nam trong khoang tr 1000:1 dén 1:1000, theo mot
phuong 4n nam trong khoang tir 500:1 dén 1:500, theo mot phuong an khac nim trong
khoang tir 250:1 dén 1:200 va theo mot phucmg 4n khac nim trong khoang tir 100:1 dén
1:50.

Céc phuong 4n vé cac ché pham dic hiéu chira dang rin cta hop chit 1 (Dang da
hinh A) va hoat chit kidm sodt dich hai khong xuong séng khéac dugc thé hién trong
Bang B.

Bang B
i Dang Hoailrt ch.:?it kié.m
Hon | “g." 4  Sedtdichhai T 16 khi Iwong théng thwong
hop so \ khéng xwong
hinh '
song

B-1 A va Abamectin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 { 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100

B-2 A va Axetamiprid 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5| 1:10 | 1:100

B-3 A va Amitraz 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100

B-4 A va Avermectin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100

B-5 A va Azadirachtin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-5a A va Bensultap 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100

B-6 A va Beta-cyfluthrin | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100

B-7 A va Bifenthrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5} 1:10 | 1:100

B-8 A va Buprofezin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100

B-9 A va Cartap 100:1 | 10:1 | 5:1 {2:1 { 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-10 A va  Chlorantraniliprol | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-11 A va Chlorfenapyr 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5| 1:10 | 1:100
B-12 A va  Chlorpyrifos 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100
B-13 A va Clothianidin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 { 1:1 | 1:2 ] 1:5 | 1:10 | 1:100
B-14 A va Cyantraniliprol | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-15 A va Cyfluthrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100
B-16 A va Cyhalothrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100
B-17 A va Cypermethrin 100:1 | 10:1 | 5:1 [ 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-18 A va Cyromazin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100
B-19 A va Deltamethrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5| 1:10 | 1:100
B-20 A va Dieldrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 { 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100
B-21 A va Dinotefuran 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 { 1:1 | 1:2| 1:5| 1:10 | 1:100
B-22 A va Diofenolan 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-23 A va Emamectin 100:1 | 10:1 | 5:1 [ 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-24 A va Endosulfan 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-25 A va Esfenvalerate 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-26 A va Ethiprol 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 {1:1 | 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
B-27 A va Fenothiocarb 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 ]| 1:2| 1:5] 1:10 | 1:100
B-28 A va Fenoxycarb 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 { 1:1 | 1:2| 1:5 1:10 | 1:100
B-29 A va Fenvalerate 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 ] 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
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i Dang Hoz_lrt Cll.ﬁ(lt klém
Hon | "3," va  seatdichhai T¥ 1¢ khéi lwong théng thuing
hopso | . khong xwong
hinh Z
song
B-30 A va Fipronil 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 1:10 | 1:100
B-31 A va Flonicamid 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5| 1:10 | 1:100
B-32 A va Flubendiamit 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-33 A va Flufenoxuron 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-34 A va Hexaflumuron | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-35 A va  Hydrametylnon | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100
B-36 A va Imidacloprit 100:1 | 10:1 | 5:1 [ 2:1 | 1:1 [ 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100
B-37 A va Indoxacarb 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 [ 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B38 | A va C;ﬁ‘(‘fﬁ;in 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 [ 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-39 A va Lufenuron 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 ] 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-40 A va Metaflumizon 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 [ 1:2 ] 1:5 | 1:10 | 1:100
B-41 A va Methomyl 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
B-42 A va Methopren 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-43 A va Metoxyfenozit | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-44 A va Nitenpyram 100:1 | 10:1 | 5:1 [ 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100
B-45 A va Nithiazin 100:1 | 10:1 [ 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
B-46 A va Novaluron 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-47 A va Oxamyl 100:1 | 10:1 | 5:1 [ 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-48 A va Phosmet 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 [ 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-49 A va Pymetrozin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-50 A va Pyrethrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 ] 1:1|1:2|1:5] 1:10 | 1:100
B-51 A va Pyridaben 100:1 | 10:1 | 5:1 [ 2:1 | 1:3 [ 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-52 A va Pyridaly!l 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-53 A va Pyriproxyfen 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-54 A va Ryanodin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-55 A va Spinetoram 100:1 | 10:1 [ 5:1 [ 2:1 ] 1:1 | 1:22 ] 1:5] 1:10 | 1:100 |
B-56 A va Spinosad 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-57 A va Spirodiclofen 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-58 A va Spiromesifen 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-59 A va Spirotetramat 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-59a A va Sulfoxaflor 100:1 | 10:1 [ 5:1 ) 2:1 | 1:1|1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
B-60 A va Tebufenozit 100:1 | 10:1 [ 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5]| 1:10 | 1:100
B-60a A va Tefluthrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1|1:2 | 1:5]| 1:10 | 1:100
B-61 A va Thiacloprit 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 ) 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
B-62 A va Thiametoxam 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-63 A va Thiodicarb 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-64 A va  Thiosultap-natri | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-65 A va Tolfenpyrad 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
BR-66 A va Tralomethrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-67 A va Triazamat 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-68 A va Triflumuron 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100
B69 | A va thﬁ‘l.’;;fe”;is 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B70 | A va Noidoctodelta yng 0015 20| 11| 12 | 155 | 1:10 | 1:100
cua Bacillus
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B Dang Hoat chét kiém
Hon; da Smit dich hai Ty 1& khéi lwgng thong thwong
hopso | .. khong xwong
hinh Z
song
thuringiensis
B71 | A va  NEVOdw a0 100 | 5| 21 [ 101 | 12| 155 | 1:10 | 1:100
Gemstar)

Céc phuong 4n vé céc ché phim dic higu chia dang rin cta hop chit 1 (Dang da

hinh A) va chét diét ndm khac duoc thé hién trong Bang C.

Bang C
Hon Dang 5 £, yinp A o rA 1y Ke " .
hop s 5 (‘ia va  Chat diét nam Ty 1€ khoi lwgng thong thuwong
: hinh A
C-1 A va Probenazol 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 ) 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-2 A va Tiadinil 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-3 A va Isotianil 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-4 A va Pyroquilon 100:1 | 10:1 | 5:1 [ 2:1 [ 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-5 A va  Metominostrobin | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-6 A va Flutolanil 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-7 A va Validamycin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-8 A va Furametpyr 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 ] 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-9 A va Pencycuron 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-10 A va Simeconazol 100:1 { 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-11 A va Orysastrobin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1-) 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-12 A va  Trifloxystrobin | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-13 A va Isoprothiolane | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5 | 1:10 | 1:100
C-14 A va Azoxystrobin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-15 A va Tricyclazol 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 1:10 | 1:100
C-16 A va Hexaconazol 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-17 A va  Difenoconazol | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2| 1:5] 1:10 | 1:100
C-18 A va Cyproconazol | 100:1 | 10:1 | 5:1 1 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-19 A va Propiconazol 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
C-20 A va Fenoxanil 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
C-21 A va Ferimzon 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-22 A va Fthalid 100:1 { 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-23 A va-  Kasugamycin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-24 A va Picoxystrobin | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2} 1:5| 1:10 | 1:100
C-25 A va Penthiopyrad 100:1 | 10:1 | 5:1 {2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
C-26 A va Famoxadon 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 ] 1:10 | 1:100
C-27 A va Cymoxanil 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-28 A va Proquinazid 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
C-29 A va Flusilazol 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-30 A va Mancozeb 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 {1:1 | 1:2| 1:5]| 1:10 | 1:100
C-31 A va Pdng hydroxit | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-32 A va Fluopyram 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 ] 1:5] 1:10 | 1:100
C-33 A va (@) 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 ] 1:5| 1:10 | 1:100
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(a):1-[4-[4-[5-(2,6-diflophenyl)-4,5-dihydro-3-isoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-
piperidinyl]-2-[ 5-metyl-3-(triflometyl)- | H-pyrazol-1-yl]etanon

Dich hai khong xuong séng dugc kiém soat trong cac ing dung nong nghiép va
phi nong nghiép bang cach phun dang rin cia hop chit 1, thong thuong & dang ché
ph&m, & lugng hitu hiéu ¢6 hoat tinh sinh hoc, vao mdi trudng sinh song cta dich hai, bao
gdm khu vuc nong nghiép va/hodc phi néng nghiép bi nhidm dich hai, vao khu vuc can

bao vé, hoac truc tiép 1én dich hai can kiém soat.

Do d6, sang ché d& cap dén phuong phép kiém soét dich hai khong xuong sbng
trong cac Gng dung néng nghiép va phi nong nghiép, bao gbm viéc cho dich hai khong
xuong sdng hodc méi truong sinh séng cuia né tiép xuic véi lugng hiru hiéu c6 hoat tinh
sinh hoc ciia dang ran cta hop chét 1 hoic véi ché phim chtra it nhit mot hop chat nay
hodc ché phém chira it nhat mot hop chét nay va it nhit mét hoat cht hodc tac nhan sinh
hoc bd sung. Vi du vé ché pham thich hop chira dang rin cua hop chét 1 va it nhit mot
hoat chét hodic tac nhén sinh hoc bd sung bao gém ché phém dang com, trong dé hoat
chét bd sung c6 mit trong cing ché phdm dang cdm nhu hop chét cia sang ché hoic

trong ché phdm dang cdm khéc biét véi ché pham dang cbm chira hop chét ctia sang ché.

Cac phuong an cua phuong phép theo sang ché bao gdm viéc tiép xtc v6i mdi
trudng sinh séng cua dich hai. Tt hon néu phuong phép, trong d6 mdi trudng sinh séng
cua dich hai la thuc vat. Tét hon nita néu phuong phap, trong d6 méi trudong sinh séng
ctia dich hai 12 dong vat. Tt hon nita néu phuong phédp, trong d6 méi trudng sinh séng

ctia dich hai 13 hat gidng cay trong.

DPé dat dugc su tiép xuc voi dang ran cla hop chét 1 hodc ché phém cua sang ché
dé bao vé cay trong khoi dich hai khong xuong séng, dang rin cua hop chit 1 hodc ché
pham chtra né thudng dugc phun 1én hat cda cay trdng trude khi gieo trong, 1én tan 14 (vi
du, 14, than, hoa, qua) cua cdy tréng, hoic 1én d4t hodc méi truong sinh trudng khac trudce

hodc sau khi cay trong dugc gieo.

Theo mdt phuong 4n, phuong phap tiép xic tﬁeo sang ché dugc thuc hién bing
cach xit. Theo phuong 4n khac, ché pham dang cdm chira hop chét cta sang ché c6 thé
duogc sit dung cho tan 14 thuc vat hodc dit. Dang rdn cta hop chét 1 ciing c¢6 thé dugc
phan phéi hiru hiéu nhd hé théng hip thu cta thuc vat bang cach cho thuc vat tiép xuc

v6i ché phdm chira hop chit theo sang ché dugce phun dudi dang ché phim léng tuéi vao
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dét, ché phém dang cdm vao dét, bon vao chiu uwom cdy hodc nhing qua thuc vét. Tét
hon néu ché pham theo sang ché & dang ché pham long tudi vao dat. T6t hon nira néu
phuong phap kidm soat dich hai khong xuong sdng bao gdm viéc cho dich hai khong
xuong séng hodc méi trudng sinh sbéng cta no tiép xtic v6i lugng hitu hidu c6 hoat tinh
sinh hoc cda dang rin cla hop chit 1 hodc v&i ché phém chra Iugng hitu hiéu c6 hoat
tinh sinh hoc cia dang rén ciia hop chét 1. Tt hon nita néu phuong phap nay, trong d6
moi truong sinh séng cua dich hai 13 dit va ché phdm dugc phun vao dét dudi dang ché
phim tudi dét. Tét hon nita néu dang rin cta hop chét 1 ciing hitu hiéu bang cach phun
khu tra vao ving 1ay nhiém dich hai. C4c phuong phap tiép xtic khac bao gdbm phun dang
ran cta hop chat 1 hodc ché phim ctia sang ché bing cach xit truc tiép va xit tén luu, xit
vao khong khi, gel, 0 hat, vi nang, h?ip thu hé théng, thudc mdi, thé deo tai, ché phim
ding mot 14n, dang phun mu, dang hun khoi, dang khi dung, bot rdc va nhiéu dang khéc.
Théo mdt phuong an cua phuong phép tiép xtc bao gdm phan bén cd c4u tric 6n dinh
dang cbm, thanh hozc ché pham dang vién chira dang rdn cta hop chit 1 hodc ché pham
cta sang ché. Dang rdn cia hop chit 1 ciing ¢ thé dugc ngam vao nguyén lidu dé san

xudt cac thiét bi kidm soat dich hai khong xwong séng (vi du, luéi ngin con tring).

Dang rin cta hop chit 1 ciing hitu ich ché pham xir Iy hat dé bao vé hat gidng
khoi dich hai khong xuong séng. Theo sang ché, xir Iy hat tirc 14 cho hat gidng tiép xuc
v6i lugng hitu hiéu c6 hoat tinh sinh hoc cta dang ran cta hop chét 1 thuong dugce diéu
ché dué6i dang ché phim cua sing ché. Ché pham xir Iy hat ndy bao vé hat gidng khoi
dich hai khong xuwong séng c¢6 trong dat va ciing bao vé ré va cac bd phan khac clia thuc
vat khi tiép xtc véi dit chira cdy con phat trién tir qua trinh gieo hat. Ché pham xir 1y hat
cling c¢6 thé bao vé tan 14 bang cach van chuyén hop chit 1 hodc hoat chét thir hai bén
n trong thuc vat dang phat trién. Ché phidm xir Iy hat c6 thé duoc sit dung cho toan bo cac
loai hat bao gdm cac hat thu dugc tir thuc vat duoc chuyén gen dé biéu hién cac tinh
trang dic hiéu s& nay mam. Vi du cu thé vé thuc vat dugc chuyén gen bao gbm céc thuc
vat biéu hién protein giy ddc cho giun tron ky sinh, nhu doc t6 ctia Bacillus thuringiensis
hodc cac thuc vat biéu hién tinh khang chét diét co nhu glyphosat aietyltransferaza, tao
ra tinh khang glyphosat.

Mot phuong phap ctia ché pham xir Iy hat 1a bang céch xit hodc ric hat véi dang
rin cua hop chit 1 (tic 1a duéi dang ché pham diéu ché) truéc khi gieo hat. Ché phdm

theo sang ché duogc didu ché dé xir Iy hat thuong chta chit tao mang hodc chat két dinh.
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Do d6, thong thuong ché ph'flm u hat theo sang ché chira luong hitu hi€u c6 hoat tinh sinh
hoc ctia dang rin ctia hop chit 1 va chét tao mang hodc chat két dinh. Hat c6 thé dugc 0
bing cach phun hdn dich dam dic c6 thé chay truc tiép 1én nén ddo tron hat, sau d6 1am
kho hat. Theo phuong an khéc, cac loai ché phim khac nhu bot 4m, dung dich, hdn dich-
nhii twong, ché phidm dam dic co thé nhii héa va nhii twong trong nudc co thé duoc xit
1én hat. Quy trinh ndy dzc biét hitu ich dé 1 16t 1én hat. C4c thiét bi 4 va quy trinh i khac
nhau 1a da biét dbi voi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay. Cac quy trinh
thich hop bao gém cac quy trinh dwgc md ta trong tai liéu: P. Kosters et al., Seed
Treatment: Progress and Prospects, 1994 BCPC Mongraph No. 57, va dugc két hop vao

sang ché bang cach vién dan.

Dang rén cua hop chét 1 va ché phdm chira n6, ca dang riéng 1& 1an két hop véi
ca¢ chit diét con trung, chét diét giun tron, va chit diét ndm khéac, dic biét hitu ich trong
ché phdm xu ly hat cho cay trbng bao gdm, nhung khong chi gidi han &, cay bép hodc
cay ngd, dau twong, bong, cay ngii cbe (vi dy, aa mi, yén mach, lta mach, lia mach den

va l4a), khoai tiy, rau xanh va hat cai dau.

Céc chét diét con trung hodc chét diét giun tron khac va dang ran cua hop chét 1
c6 thé dugc didu ché dé thu duoc hdn hop hitu ich trong ché phim xir Iy hat bao gém
nhung khong chi gi6i han & abamectin, axetamiprit, acrinathrin, amitraz, avermectin,

"azadirachtin, bensultap, bifenthrin, buprofezin, cadusafos, carbaryl, carbofuran, cartap,
chlorantraniliprol, chlorfenapyr, chlorpyrifos, clothianidin, cyantraniliprol, cyfluthrin,
beta-cyfluthrin, cyhalothrin, gama-cyhalothrin, lamda-cyhalothrin, cypermethrin, alpha-
cypermethrin, zeta-cypermethrin, cyromaziﬁ, deltamethrin, dieldrin, dinotefuran,
diofenolan, emamectin, endosulfan, esfenvalerat, ethiprol, etofenprox, etoxazol,
fenothiocarb, fenoxycarb, fenvalerat, fipronil, flonicamid, flubendiamit, flufenoxuron,
fluvalinat, polyformetanat, fosthiazat, hexaflumuron, hydrametylnon, imidacloprit,
indoxacarb, lufenuron, metaflumizon, methiocarb, methomyl, methopren, metoxyfenozit,
nitenpyram, nithiazin, novaluron, oxamyl, pymetrozin, pyrethrin, pyridaben, pyridalyl,
pyriproxyfen, ryanodin, spinetoram, spinosad, spirodiclofen, spiromesifen, spirotetramat,
sulfoxaflor, tebufenozit, tetramethrin, thiacloprit, thiametoxam, thiodicarb, thiosultap-
natri, tralomethrin, triazamat, triflumuron, ndi doc td delta cua Bacillus thuringiensis,

toan bd cac ching Bacillus thuringiensis va toan bd cac chung virut nucleo polyhydrosis.
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Céc chét diét nAm va dang rin cia hop chat 1 c6 thé dugce diéu ché dé thu duoc
hén hop hitu ich trong ché phidm xtr 1y hat bao gdbm nhung khéng chi gi6i han &
amisulbrom, azoxystrobin, boscalid, carbendazim, carboxin, cymoxanil, cyproconazol,
difenoconazol, dimethomorph, fluazinam, fludioxonil, fluquinconazol, fluopicolit,
fluoxastrobin, flutriafol, fluxapyroxad, ipconazol, iprodion, kim loaiaxyl, mefenoxam,
metconazol, myclobutanil, paclobutrazol, penflufen, picoxystrobin, prothioconazol,
pyraclostrobin, sedaxane, silthiofam, tebuconazol, thiabendazol, thiophanate-metyl,

thiram, trifloxystrobin va triticonazol.

Ché phim chira dang rén cta hop chét 1 hiru ich trong ché phdm xir 1y hat c6 thé
con chtra vi khuén va nidm c6 kha ning ngin ngira tac dung gy hai cta vi khuin hoidc
nidm gy bénh cho thuc vat va/hodc dong vat séng trong d4t nhu giun tron. Céc vi khudn
¢6 hoat tinh diét giun tron c6 thé bao gdbm nhung khong chi gii han & Bacillus firmus,
Bacillus cereus, Bacillius subtiliis va Pasteuria penetrans. Ching Bacillus firmus thich
hop 13 ching CNCM 1-1582 (GB-126) c6 ban trén thi truong dudi dang nhdn hi€u
BioNemTM. Chung Bacillus cereus thich hop 1a ching NCMM 1-1592. Ca hai chung
Bacillus nay duge boc 10 trong US 6,406,690. Cac vi khudn c6 hoat tinh diét giun tron
thich hop khéc bao gdm chiing B. amyloliquefaciens IN937a va ching B. subtil GB03.
Céc vi khuén ¢6 hoat tinh diét nAm c6 thé bao gdbm nhung khong chi giéi han & chung B.
pumilus GB34. Cac loai nim c6 hoat tinh di¢t giun tron c6 thé bao gdm nhung khong chi
gi6i han & Myrothecium verrucaria, Paecilomyces lilacinus va Purpureocillium

lilacinum.

Ché phdm xt Iy hat ciing c6 thé chira mot hodc nhiéu chét diét giun tron c6 ngudn
gbc tu nhién nhu protein tinh ché dugc goi 14 harpin duge phan lap tir mot s6 vi khuén
giy bénh cho thuc vat nhu Erwinia amylovora. Vi du vé ché phim xir ly hat Harpin-N-
Tek c6 ban trén thi truong 1a N-HibitTM Gold CST. ‘

Ché pham xir Iy hat ciing c6 thé chtra mot hodc nhidu loai vi khuén c6 kha ning
tao ndt san & ré cla cay ho Déau nhu vi khudn ¢ dinh dam cdng sinh Bradyrhizobium
Jjaponicum. Cac ché phdm vi sinh nay cé thd thy ¥ chia mot hodc nhiéu lipo-
chitooligosacarit (LCOs), 12 cac yéu t tao ndt sdn dugc tao ra béi vi khun cong sinh &
r& trong qua trinh tao ndt sin & ré cia cay ho Béu. Vi du, ché phdm x1r Iy hat Optimize®
dugc st dﬁng két hop véi ché phdm kich thich tao ndt sin LCO™ va ché phim phan vi
sinh.
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Ché phdm xir 1y hat ciing c6 thé chira mét hoic nhiéu isoflavon cé tic dung lam
ting s6 luong ndt san béi cac nidm cong sinh ¢ ré. Nam cong sinh & ré cai thién sinh
trudng thuc vat bang cach kich thich ré hép thu cac chét dinh dudng nhu nudc, sulfat,
nitrat, phosphat va kim loai. Vi du vé isoflavon bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,
genistein, biochanin A, formononetin, daidzein, glycitein, hesperetin, naringenin va
pratensein. Hoat chét formononetin c6 ban trén thi truong dudi dang ché pham phan bén

ré nhu PHC Colonize® AG.

Ché phém xu Iy hat cling c6 thé chita mot hodic nhiéu chit hoat héa thyuc vat tao ra
tinh dé khang cho thuc vat sau khi tiép x0c vdi tac nhan gy bénh. Vi du vé chét hoat héa
thuc vat tao ra co ché bao vé nhu vay 13 acibenzolar-S-metyl. Hat d& x& Iy thuong chira
dang rén cia hop chat 1 véi lugng nim trong khoang tir 0,1g dén 1 kg/100kg hat (ttc 12
nim trong khoang tir 0,0001 dén 1% khédi lwong hat trude khi xir Iy). Hdn dich c6 thé
chay duoc didu ché dé xir Iy hat thudng chira hoat chét v6i ham lugng nam trong khoang
tir 0,5% dén 70%, chét két dinh tao mang v6i ham lwong ndm trong khoang tir 0,5% dén
30%, chat phén tan véi ham lugng nam trong khoang tr 0,5% dén 20%, chat 1am dic voi
ham lwong nam trong khoang tir 0% dén 5%, chit mau va/hoic thudc mau véi ham lugng
ndm trong khoang tir 0% dén 5%, chét chéng tao bot v6i ham lugng nim trong khoang tir
0% dén 2%, chit bao quan v6i ham luong nim trong khoang tir 0% dén 1%, va chit pha

lodng dang 1dng dé bay hoi v6i ham lugng ndm trong khoang tir 0% dén 75%.

Dang ran cta hop chét 1 c6 thé duge két hop vao ché phém danh ba duogc tiéu thu
bai dich hai khdong xuwong séng hoic dugc st dung trong dung cu nhu dung cu bay, dung
cu danh ba, va dung cu tuong tw. Ché pham d4nh ba ndy c6 thé & dang cdm chira (a) cac
hoat chét, trc 13 lwong hitu hiéu c6 hoat tinh sinh hoc cta dang ran ctia hop chét 1 (b) mot
hodc nhidu nguyén lidu thuc phdm; ty ¥ (c) chét thu hat, va tiy ¥ (d) mdt hodc nhiéu
chét 1am 4m. Péang chu v 13 ché phdm d4anh ba hoic ché phdm dang cdm chira cac hoat
chét v6i ham lwong nim trong khoang tir 0,001% dén 5%, nguyén liéu thuc phim véi
ham lugng ndm trong khoang tir 40% dén 99% vi/hodc chét thu hat; va tiy ¥ chit 1am
4m v6i ham luong nam trong khoang tir 0,05% déh 10%, hitu hiéu dé kiém soat dich hai
khong xwong séng trong dét & lidu lwong phun rét thip, dic biét 13 & lidu lugng hoat chit
gay chét dich hai khi an chi khong do tiép xuc truc tiép. Mot sd nguyén licu thuc pham
c6 thé dong vai trd 1 ngudn thuc phdm 13n chat thu hiit. Nguyén liéu thue phim bao gém

carbohydrat, protein va lipit. Vi du vé nguyén liéu thuc phdm are rau xanhflour, dudng,
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tinh bot, chét béo dong vat, dau thuc vat, chiét xuit ndm men va sita khd. Vi du vé chat
thu hdt con tring bao gdm chét thom va chét c6 huong thom, nhu chiét xuét thuc vat
hodc dich qué, chit ¢6 mui thom, hogc thanh phin khic cua thuc vat hodc dong vét, kich
thich t& hodc cac chit khac da biét dé thu hut dich hai khong xwong séng mong mudn. Vi
du vé chat 1am 4m, tirc 12 chét giit 4m bao gdm glycol va céc rugu da chirc khac, glyxerin
va sorbitol. Tét hon néu ché phim danh ba (va phuong phap st dung ché phim danh ba
nay) dugc st dung dé kiém soat it nhdt mét dich hai khoéng xuong séng duoc chon tir -
nhém bao gdm kién, mbi va gian. Dung cu dé kidm soat dich hai khong xwong séng c6
thé chira ché pham danh ba theo sing ché va hop duoc ché tao dé chira ché pham danh
b4, trong d6 hop nay c6 it nhat mot 18 m& c6 kich ¢& thich hop dé cho phép dich hai
khong xuong sbéng di qua 16 m& nay sao cho dich hai khong xuong sbng c6 thé an dugc
ché phdm danh ba tir bén ngoai hop nay, trong d6 hop nay tiép tuc duoc dit vao hoic gin
v6i ving sinh sdng cta dich hai khong xwong sdng. Dang rén ctia hop chét 1 c6 thé dugc
st dung ma khong can két hop cac chat b tro khac, nhung tot hon néu ché pham theo
sang ché chtra mot hoic nhiéu c4c hoat chat véi chét mang, chét pha lodng, va chét hoat
dong bé mit va c6 thé két hop véi thuc phim phu thudc vao muc dich st dung cubi cing.
Mot phuong phap sir dung bao gbm viéc xit dung dich phan tan trong nuéc hodc dung
dich diu tinh ché chira hop chét theo sang ché. Hon hop chira diu phun, ché phim dau
phun dém dic, chdt phan tan, chit bd tro, dung moi, va chit hiép ddng khac nhu
piperonyl butoxit thudong lam ting hiéu qua cia hoat chét. Bé sir dung trong linh vuc phi
noéng nghiép cac ché pham dang xit nay c6 thé dugc st dung tir binh xit nhu thung, chai
hoiic dd chita khac, bing bom dinh lidu hoic bang cach giai phong ché pham nay tir binh
nén, vi du, bin nén xit khi dung. Ché phém dang xit nay co thé dugc diéu ché & cac dang
khac nhau, vi du, thube xit, thude swong mu, thube bot, thudc tao khéi hay thube phun
mu. Do d6, ché phdm dang xit ndy, c6 thé con chira chit ddy, chit tao bot, v.v. néu can.
T6t hon néu ché phém dang xit chira lugng hitu hiu c6 hoat tinh sinh hoc ctua hop chét
hodc ché phidm theo sang ché va chit mang. Theo mot phuong 4n, ché phdm dang xit ndy
chtra lwong hitu hiéu c6 hoat tinh sinh hoc ctia hop chét hoac ché phém theo sang ché va
chét ddy. Cac chit ddy thich hop bao gbm, nhung khong chi giéi han &, metan, efan,
propan, butan, isobutan, buten, pentan, isopentan, neopentan, penten, hydroflocarbon,
cloflocarbon, dimetyl ete, va hon hop cua ching. Tét hon néu, ché phim dang xit (va

phuong phéap sir dung ché phdm dang xit ndy dugc phén tan tir binh xit) duoc sir dung dé
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kiém soat it nhat mot dich hai khong xuong sdng dugc chon tir nhdm bao gom muoi, rudi
den, rudi & chudng gia stc, rudi vang, con mong, ong bap cay, ong vang, ong, ve, nhén,

kién, rudi nho, va c4c dich hai trong tu, bao gdm timg dich hai hodc hdn hop dich hai. -

Viée stt dung trong linh vuc phi néng nghiép 1a dé kiém soat dich hai khong
xuong sdng trong cac linh vuc khac vé6i linh vue néng'nghiép. Viéc st dung trong linh
vuc phi ndng nghiép clia hop chét va ché phim theo sing ché bao gdm kiém soat dich hai
khong xuong séng trong hat bao quan, hat cdy ho ddu va céac thuc phém khéc, va trong
linh vuc dét may nhu quéan 4o va tham dét. Viéc st dung trong linh vuc phi ndng nghiép
ctia hop chit va ché pham theo sang ché ciing bao gém kiém soat dich hai khong xuong
sdng & vung trdng cay canh, rimg, bai rao, hai bén dudng va ving 16 gidi, va san cé nhu
bai o, san golf va dong co. Viéc stt dung trong linh vuc phi néng nghiép ctia hop chét va
ché phdm theo sang ché ciing bao gbém kiém soat dich hai khohg xuong sdng trong nha &
va céac cong trinh dan sinh khac va/hodc canh ddng, nong trai, trang trai, vuon thu hodc
cac dong vat khac. Viéc st dung trong linh vuc phi ndng nghi€p ctua hgp chét va ché
phdm theo sang ché ciing bao gdm kiém sodt dich hai nhu mdi c6 gay pha hily g& hodc
vat liéu cAu trac khic duge xit dung trong céc tda nha. Dang ran cta hop chét 1 ciing
thich hop @& xir 1y vat liéu nhan gidng thuc vat khac v6i hat, nhu qua, cu hodc ciy con.
Vat liéu nhan giéng c6 thé duoc xir 1y v6i hop chat trudce khi gieo trong, hodc hop chit c6
th duge st dung 1én ving gieo tréng khi vat liéu nhan gibng dd duoc gieo trong. Déi vai
cac irng dung trong noéng nghiép, lidu Tuong can dé kiém soat hidu qua (tirc 12 “luong hitu
hiéu c6 hoat tinh sinh hoc”) s& phu thudc vao céac yéu t& nhu loai dich hai khong xuong
séng can kiém sodt, vong doi cua dich hai, giai doan phat trién, kich ¢& cta dich hai,
ving sinh séng ctia dich hai, thoi gian tinh bang nim, ciy trong vit chii hodc dong vat,
tap tinh an, tap tinh giao phéi, d6 Am mdi trudng, nhiét do, va cac yéu tb fuo*ng tu. Trong
cac truong hop thong thuong, lidu lwong phun nim trong khoang tir 0,01kg dén 2kg cac
hoat chit/ha 13 da dé kiém soat cac dich hai trong cac hé sinh thai nong nghiép, nhung it
nhét 13 0,0001 kg/ha c6 thé di hodc nhidu hon, vi du 8 kg/ha c6 thé duge yéu ciu. Ddi
véi cac g dung phi ndng nghiép, lidu luong hitu hidu dé str dung s& ndm trong khoang
tir 1,0 dén 50mg/m® nhung it nhét 1a 0,1mg/m? c6 thé da hodc nhiéu hon, vi du 150mg/m*
c6 thé duge yéu ciu. Ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé d& dang xéac
dinh dugc lugng hitu hiéu cé hoat tinh sinh hoc dé tao ra muc do kiém soéat dich hai

khong xuong song mong muon.
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YEU CAU BAO HQ
1. Mubi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang da hinh A, khac biét & chd phd nhidu xa bot tia-X-
Cu(Kal) & nhiét dd phong cta dang da hinh nay co it nhét mét géc phan xa 26 nam & cac

vi tri duoc thé hién trong bang dudi day:

20(d6) | 26(d9)
8,036 | 23,092
9,592 | 24,027
13,719 | 24,481
14,453 | 29,743
1707 | 31,831

2. Phuong phép didu ché mubi ndi & dang da hinh A theo diém 1 bao gdém:

busc didu ché hdn dich dic chia dung méi va mudi nodi 1-[(2-clo-5-
thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-hydroxy-9—rhety1—4-oxo—4H—pyrido[1,2—
a]pyrimidin & mot hodc nhiéu dang ran dugc chon tir nhém bao gbm: |

(i) mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-
4-oxo0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang da hinh B, khac biét & chd phd nhiéu xa bt tia-
X-Cu(Kol) & nhiét d6 phong ctia dang da hinh nay co it nhét mét goc phan xa 26 nim &

cac vi tri duoc thé hién trong bang dudi day:

26 (do) | 26(do)
6,654 | 21,225
9,41 | 22,012
10,983 | 25,638
11,986 | 28,545
15,513 | 40,244

(i) mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-

4-ox0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang vo dinh hinh, va

(iii) hén hop ctia mudi ndi & dang da hinh (’)r‘muc (i) vi/hodc mudi ndi & dang vo
hinh & muc (ii) v6i mubi ndi & dang da hinh A; va

budc duy tri huyén phu dic ndy va tuy ¥, khi can, bd sung cac hat tinh thé cta
mudi ndi & dang da hinh A theo diém 1 vao huyén phu dic nay, vi/hoic khudy tron va
gia nhiét huyén phu dic nay dén nhiét d6 nim trong khoang tir 30°C dén nhiét do soi cla
dung moéi, trong khi mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-
hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & cidc dang rin bién d6i thanh mubi
ndi & dang da hinh A.
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3. Phuong phép theo diém 2, trong d6 mubi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-
diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang ran 13 mubi
ndi & dang da hinh B.

4. Phuong phap theo diém 2 hoic 3, trong d6 huyén phu dic nay dugce khudy.

5. Phuong phép theo diém 2 hoic 3, trong d6 dung moi bao gém mot hoac nhiéu loai
dung moi duoc chon tir huc’rc, C4-Cy este, C,-C4 alkanol, C;-Cg keton, Cy4-Cy ete, C,-C;

nitril hodc C;-Cy hydrocarbon thom.

6. Phuong phép theo diém 5, trong d6 dung moi bao gém mot hoic nhiéu loai dung méi

duoc chon tir nude, etyl axetat, axeton, axetonitril hodc toluen.
7. Phuong phap didu ché mudi n6i & dang da hinh A theo diém 1 bao gdm céc budce:

(A) cho 2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua tiép xic véi N-[(2-clo-5-
thiazolyl)metyl]-3-metyl-2-pyridinamin véi su c¢6 mdt cia dung mo1 thir nhit dé tao
thanh hdn hop phan tng chira muéi‘n(f)i 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-
2-hydroxy-9-metyl-4-oxo0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang ran trung gian,

(B) tiy ¥ phan tich mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-
hydroxy-9-metyl-4-ox0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang ran trung gian, va

(C) cho mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-hydroxy-9-
metyl-4-oxo-4H-pyrido[1.2-a]pyrimidin & dang rfm trung gian tiép xdc véi dung méi thir
hai, ty ¥, khi cin, cho mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-

| hydroxy-9-metyl-4-oxo0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang rin trung gian tiép xvc vé6i cac
hat tinh thé ctia mudi ndi & dang da hinh A theo diém 1, vi/hoic gia nhiét dén nhiét do
nim trong khoang tir 30°C dén nhiét do sbi ciia dung méi thit hai, dé bién ddi mudi ndi &
dang rin trung gian nay thanh mudi ndi & dang da hinh A theo diém 1.
8. Phuong phap theo diém 7, trong d6 mudi nodi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-
diclophényl)—2—hydroxy-9-mety1—4—oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang ran trung gian

13 mubi noi & dang da hinh B néu trong diém 2.

9. Phuong phép theo diém 7 hoic 8, trong d6 dung méi thi nhét va dung méi th hai 13
toluen va dung méi thi hai duoc gia nhiét dén nhiét d6 nim trong khoang tir 90°C dén

110°C.
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10. Phuong phap diéu ché mudi ndi & dang da hinh A theo diém 1 bao gdm cac budc cho
2-(3,5-diclophenyl)propandioyl diclorua tiép xtic véi N-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-
metyl-2-pyridinamin véi sy c¢6 mit cia dung mdi tuy y dugc gia nhiét dén nhiét d6 nam
trong khoang tir 30°C dén nhiét do soi ciia dung moi dé tao thanh hdn hop phan tmg chira
mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-hydroxy-9-metyl-4-oxo-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang da hinh A. ’

11. Phuong phép theo diém 10, trbng d6 dung mdi nay la diclometan.

12. Ché phim kiém sodt dich hai khong xuong sdng chita () mudi noi & dang da hinh A
theo diém 1 va (b) it nhit mot thanh phin bd sung duge chon tir nhém ciu thanh tir chét
hoat dong bé mit, chét pha loang dang ran va chét mang dang 1éng.

13. Ché pham kiém so4t dich hai khong xuong song chtra (a) mudi ndi & dang da hinh A
theo didm 1 va (b) va it nhit mot chit diét giun tron, chit diét con trung hodc chat diét
nam khéc.

14. Phuong phép kiém soét dich hai khong xuong Séng bao gébm budc dua lugng c6 hoat
tinh sinh hoc ctia mudi ndi 1-[(2-clo-5-thiazolyl)metyl]-3-(3,5-diclophenyl)-2-hydroxy-9-
metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin & dang da hinh A theo diém 1 1én thuc vét hodc

hat giéng thuc vét, hodc mdi truong gieo trong thuc vét hozc hat gidng nay.
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