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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phim hoa nong. Cu thé hon, sang ché dé cap dén ché
pham hoéa ndng chira hop chit c6 cdu truc azabixyclo cé hoat tinh con lai duoc cai
thién.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Tai liéu patent 1 hogc 2 da bdc 16 cac hop chit amin vong nhu hop chét ¢ ciu
truc azé.bixyclo. Céac hop chit nay c6 tic dung phong trir céc loai ve bét gy hai cho
cdy trong.

Ngoai ra, mdt s hop chit nay bi phan hay do cac axit hitu co nhu natri
ascorbat hoic axit DL-malic hodc 4nh sang. Néu cac hop chit c6 kha ning bi phan hity
do natri ascorbat, thi kha nang bi phan huy trén cac thyc vat ciing cao do natri ascorbat
c6 mat trén céc thuc vat. Néu cac hop chét c6 kha nang bi phan hiy do 4nh sang thi
kha ndng ching bi phan huy trén céc thuc vat dudi dnh sdng mat troi rit 16n. Kha ning
phan huy néu trén s€ lam tang lugng céc thanh phén hoa chit néng nghiép can ding,
va do d6 can c¢6 phuong phéap han ché sy phan hay nay.

CAc tai liéu trong linh vuc k¥ thuat lién quan
Tai liéu sang ché

Tai lidu séang ché 1 WO 2011/078081 Al

Tai liéu sang ché 2 WO 2011/105506 Al
Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Vén d8 cin giéi quyét ctia sang ché

Thoi gian kéo dai tdc dung diét ve bét ctua thudc diét ve bét chira hop chit c6
cAdu trac aryloxyazabixyclo thuong khong di do hop chit c6 chu tric
aryloxyazabixyclo thuong bi phan hily bdi dnh sang hodc bdi natri ascorbat trén thyc
vat khi thudc diét ve bét nay duoc phun l1én thuc vat va sau do bi chiéu sang, hodc do
bi rira troi bdi nudec mua hodc cac yéu td tuong tu.

Do d6, muc dich cua sang ché 1a dé xuat ché pham héa néng chtra hgp chat ¢6
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chu truc aryloxyazabixyclo c6 hoat tinh con lai dugc cai thién.
Céc bién phap dé giai quyét van dé
Sang ché bao gdm cic khia canh sau.
(D) Ché phadm héa ndng chia:
thanh phin (A): hop chét dugc thé hién bing cong the (1) hodc mudi cla
ching; va

thanh phan (B): chét trc ché thiy phan.

r—

Rg G
N / \;( (Rq)
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CRSaRSb) —~C—p,

{CR4aR4b)p-

Trong cong thirc nay,

mdi nhom Ri, Ra, R3a, Rab, Raa, Rav, va Rs doc 1ap 1a nguyén tur hydro, nhém
C1-6 alkyl khong dugc thé hodc duge thé, nhom C3-8 xycloalkyl khong duoc thé hodc
duoc thé, nhom C2-6 alkenyl khong duge thé hodc dugc thé, nhom C2-6 alkynyl
khong dugc thé hodc dugc thé, nhém hydroxyl, nhém C1-6 alkoxy khong dugc thé
hodc dugc thé, nhom C3-8 xycloalkoxy khong duoc thé hodc duoc thé, nhom C2-6
alkenyloxy khong dugc thé hodc dugc thé, nhom C2-6 alkynyloxy khong dugc thé
hoac dugc thé, nhom carboxyl, nhém C1-7 axyl khong dugc thé hoic dugc thé, nhém
C1-6 alkoxycacbonyl khong dugc thé hodc duogc th8, nhom C3-8
xycloalkyloxycacbonyl khong dugc th& hodc duogc thé, nhom C2-6
alkenyloxycacbonyl khong dugc thé hodc dugc thé, nhom C2-6 alkynyloxycacbonyl
khong dugc thé hodc dugc thé, nhom C6-10 aryloxycacbonyl khong duoc thé hodc
dugc thé, nhom heteroxyclyloxycacbonyl khong duoc thé hodc duoc thé, nhom C1-7
axyloxy khong dugc thé hodc dugc thé, nhom C1-6 alkoxycacbonyloxy khong duoc
thé ho#c dugc thé, nhom C3-8 xycloalkyloxycacbonyloxy khong dugc thé hodc dugc
thé, nhom C2-6 alkenyloxycacbonyloxy khong duoc thé hoic duge thé, nhom C2-6
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alkynyloxycacbonyloxy khong duoc thé hoic dugc thé, nhom Cl1-6
alkylaminocacbonyloxy khong dugc thé hoic dugc thé, nhom C3-8
xycloalkylaminocacbonyloxy khong dugc thé hodc dugc thé, nhom C2-6
alkenylaminocacbonyloxy khong duoc th8 hodc dugc thé, nhém C2-6
alkynylaminocacbonyloxy khong dugc thé hoic duoc thé, nhom C6-10
arylaminocacbonyloxy ~ khong  duoc thé  hoic  dugc thé,  nhém
heteroxyclylaminocacbonyloxy khong dugc thé hoic dugc thé, nhom Cl1-6
alkylidenaminooxy khong dugc thé hoic dugc thé, nhém C6-10 aryl khong duge thé
hodc dugc thé, nhom heteroxyclyl khong dugc thé hodc duoc thé, nhom C6-10 aryloxy
khong dugc thé hoidc duogc thé, nhom heteroxyclyloxy khong dugc thé hoic duoc thé,
nhém sulfonyloxy duoc thé, nhom aminocacbonyl khong duoc thé hoic duoc thé,
nhém xyano, nhom nitro, hodc nhém halogen,

n 12 s6 lugng nhém Ry va 1a sb nguyén nam trong khoéng tir 0 dén 4,

o 12 sb lugng nhém (CR3aR3p) va l1a sd nguyén nam trong khoang tir 2 dén 4,

p 1 s lugng nhém (CR4aRap) va la s& nguyén nam trong khoang tlr 2 dén 4,
va

X 12 nguyén tir cacbon hodc nguyén tir nito.
(2) Ché pham hoa ndng theo muc (1), trong d6 thanh phan (B) 1a hop chét dugc
thé hién bang cong thire (II).

CH,OH
R+CH20H (In
CH,OH

Trong cong thirc, R 1a nguyén ti hydro, nhom C1-4 alkyl, nhém C2-4 alkenyl,
hodc nhom C2-4 alkynyl.
3) Ché phdm héa ndng theo muc (1), trong d6 thanh phan (B) la it nhit mot chat
duoc chon tir nhém bao gém axit oxalic, axit gallic, axit tartaric, tinh bot, xenluloza,
sorbitol, polyglyxerin, rugu polyvinylic, glucoza, va axit xitric.
(4)  Ché phim hoa nong theo muyc (1), trong d6 thanh phan (B) 1a thanh phén (C):
axit polycarboxylic hoéc mubi ctia chung.

(5) Ché phdm héa nong theo muc (2) hodc (3), con chira thanh ph?in (C): axit
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polycarboxylic hodc mudi cia chung.
(6) Ché phim héa ndng theo muc (2) hodc (3), trong do, tinh theo tdng khdi lugng
ché phim héa ndng, lugng cua thanh phén (A) nam trong khoang tir 1 dén 50% theo
khéi luong, lugng cta thanh phan (B) ndm trong khodng tir 1 dén 40% theo khdi
lwgng, va ty 1¢ khdi lugng cla thanh phan (A) / thanh phdn (B) nim trong khoang tur
20/1 dén 1/20.
(7 Ché phdm héa ndéng theo muc bat ky trong s6 cac muc t (1) dén (6), trong do
ché phim héa nong ndy & trang thai huyén phu chira nuéc.
Hiéu qua cta sang ché

Ché phim héa ndng theo sang ché c6 ty 18 tdn du cao ciia hop chét c6 cau trac
azabixyclo, 1a thanh phan c6 hoat tinh ndng hoc sau khi dugc phun. Viéc sit dung ché
phim hoéa nong theo séng ché o thé cho phép phong trir dugc cac loai ve bét gﬁy hai
cho cdy nong nghiép nho tac dung diét ve bét trong mot khoang thoi gian dai.
M6 ta chi tiét sang ché
Céac phuong an thuc hién sang ché

Ché phim hoa ndng theo sang ché chtra thanh phén (A) va thanh phan (B).

(Thanh phan (A))
Thanh phan (A) theo sing ché 14 hop chéit duge thé hién bang cong thirc (I)

(dusi day goi tht 1a hop chét (1)) hodc mubi ciia hop chét (D).

( (CR3aR3b)—% ~—R,
(CR4aR4b) p-/

Trong cong thire (I),

m3i nhom R, Ra, Rsas Rab, Raa, Rav, va Rs doc 1ap 1a nguyén o hydro, nhom
C1-6 alkyl khong dugc thé hoic duge thé, nhom C3-8 xycloalkyl khong duge thé hodc
dwoc thé, nhém C2-6 alkenyl khong duoc thé hodc dugc thé, nhom C2-6 alkynyl
khong duogc thé hodc dugc thé, nhom hydroxyl, nhém C1-6 alkoxy khong duogc thé
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hodc dugc thé, nhém C3-8 xycloalkoxy khong dugc thé hoge dugc thé, nhom C2-6
alkenyloxy khong dugc thé hoic dugc thé, nhém C2-6 alkynyloxy khong dugc thé
hodc dugc thé, nhom carboxyl, nhém C1-7 axyl khong duoc thé hoic duoc thé, nhom
C1-6 alkoxycacbonyl khong duoc thé hoic duogc thé, nhém C3-8
xycloalkyloxycacbonyl ~khong — dugc thé hoic dugc thé, nhom C2-6
alkenyloxycacbonyl khong dugc thé hoic dugc thé, nhom C2-6 alkynyloxycacbonyl
khong dugc thé hodc duoc thé, nhoém C6-10 aryloxycacbonyl khong dugc thé hoic
dugc thé, nhom heteroxyclyloxycacbonyl khong dugc thé hodc dugce thé, nhom C1-7
axyloxy khong dugc thé hodc dugc thé, nhém C1-6 alkoxycacbonyloxy khong dugc
thé hoic duogc thé, nhom C3-8 xycloalkyloxycacbonyloxy khong duoc thé hoic duogc
thé, nhom C2-6 alkenyloxycacbonyloxy khong duoc thé hoic duge thé, nhom C2-6
alkynyloxycacbonyloxy ~khong dugc thé hoic duoc thé, nhém C1-6
alkylaminocacbonyloxy khong  dugc thé hodc dugc thé, nhom C3-8
xycloalkylaminocacbonyloxy khong dugc thé hodc dugc thé, nhom C2-6
alkenylaminocacbonyloxy khong dugc thé hodc dugc th, nhom C2-6
alkynylaminocacbonyloxy khong dwoc thé hodc dugc thé, nhém C6-10
arylaminocacbonyloxy ~ khong dwgc  thé  hodc  dugc thé,  nhom
heteroxyclylaminocacbonyloxy khong dugc thé hodc dugc thé, nhom C1-6
alkylidenaminooxy khong dugc thé hoic dugc thé, nhoém C6-10 aryl khong dugc thé
hodc dugc thé, nhom heteroxyclyl khong dugc thé hoac duoc thé, nhom C6-10 aryloxy
khong dugc thé hoic dugc thé, nhom heteroxyclyloxy khong dugc thé hoic duge thé,
nhém sulfonyloxy dugc thé, nhém aminocacbonyl khong duoc thé hodc duoc thé,
nhém xyano, nhém nitro, hogc nhom halogen,

n 12 s6 luong nhém Ry va 1a s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén 4,

o 1a 6 lugng nhom (CRsaR3p) va 1a s6 nguyén nam trong khoang tir 2 dén 4,

pla s lwong nhom (CR4aRap) va la sb6 nguyén nam trong khoang tir 2 dén 4,
va

X 12 nguyén tir cacbon hodc nguyén t nito.

PAu tién, nghia cta cac thuat ngit “khong dugc thé” va “dugc thé” trong cong

thac (I) s& dugce giai thich dudi day.
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Thuit ngit “khong dugc thé” nghia 14 mot nhém cy thé chi dugc tao thanh bdi
nhém d6ng vai trd 1am nhén gbe. Khi chi néu tén clia nhom déng vai tro 1am nhan gbc
ma khong dé cép dén viéc “dugc thé” thi c¢6 nghia 1a nhom nay “khong duge thé” trie
khi c6 quy dinh khac.

Mt khac, thuét ngit “duoc thé” nghia 1 nguyén tir hydro cua nhom dong vai
trd 1am nhan gbc dd dugce thay thé bang mot nhom thé c6 cung céu trac hodc co chu
triic khac v6i nhan gde. Thudt nglt “nhom th&” 13 mdt nhoém khdc lién két v6i nhom
déng vai tro 1dm nhan gbc. Thuét ngit “nhém thé” c6 thé 1a mot hodc hai hodc nhidu. 1t
nhét hai nhom thé c6 thé giéng nhau hodc khac nhau. Vi du, nhém C1-6 alkyl dugc thé
¢6 nhom alkyl c6 1 dén 6 nguyén tir cacbon lam nhéan gbc, nguyén tir hydro bét ky cua
nhom alkyl ndy duoc thé bing (cac) nhém co6 cAu truc khac véi cau trac ciia nhan gbe.

Céc thuat ngit nhu “C1-6” hodc tuong tu thé hién rang s lugng nguyén tr
cacbon trong nhém dong vai tro lam nhan gdc 1a tir 1 déq 6 hodc tuong tu. S6 luong
nguyén tr cacbon nay khong bao gdbm s6 lugng nguyén tir cacbon trong nhom thé. Vi
du, nh()m butyl c6 nhom epoxy lam nhom thé duoc phén loai 1a nhom C2 alkoxy C4
alkyl.

Thuét nglt “nhém thé” khong bi gidi han cu th& mién 1a n6 phu hop vé& mit hoa
hoc va c6 tac dung nhu néu trong sang ché.

Vi du ¢6 thé clia “nhom thé” bao gdm: nhom halogen nhur nhom flo, nhom clo,
nhém brom, hodc nhém iot;

nhom alkyl nhu nhém metyl, nhom etyl, nhom n-propyl, nhém i-propyl, nhém
n-butyl, nhém s-butyl, nhém i-butyl, nhom t-butyl, nhom n-pentyl, hodc nhom n- -hexyl,
¢t hon 12 nhom C1-6 alkyl; | | |

nhom xycloalkyl nhu nhom xyclopropyl, nhom xyclobutyl, nhém xyclopentyl,
nhém xyclohexyl, hogc nhém xycloheptyl, t8t hon 1a nhom C3-8 xycloalkyl;

nhom alkenyl nhu nhom vinyl, nhém 1-propenyl, nhém 2-propenyl, nhom
1-butenyl, nhom 2-butenyl, nhom 3-butenyl, nhom 1-metyl-2-propenyl, nhom
2-metyl-2-propenyl, nhom 1-pentenyl, nhom 2-pentenyl, nhém 3-pentenyl, nhom
4-pentenyl, nhom 1-metyl-2-butenyl, nhom 2-metyl-2-butenyl, nhom 1-hexenyl, nhom

2-hexenyl, nhom 3-hexenyl, nhom 4-hexenyl, nhom 5-hexenyl, va nhom xinnamyl, 1t
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hon 12 nhém C2-6 alkyenyl;

nhém xycloalkenyl nhu nhom 2-xyclopropenyl, nhom 2-xyclopentenyl, nhom
3-xyclohexenyl, hodc nhém 4-xycloocteny, t6t hon 1a nhom C3-8 xycloalkenyl;

nhém alkynyl nhu nhém etynyl, nhom 1-propynyl, nhom 2-propynyl, nhém
1-butynyl, nhém 2-butynyl, nhém 3-butynyl, nhom 1-metyl-2-propynyl, nhém
2-metyl-3-butynyl, nhom 1-pentynyl, nhom 2-pentynyl, nhém 3-pentynyl, nhom
4-pentynyl, nhoém 1-mety1-2-butynyl, nhém 2-metyl-3-pentynyl, nhom 1-hexynyl,
hodc nhém 1,1-dimetyl-2-butynyl, t6t hon 12 nhom C2-6 alkynyl;

nhém alkoxy nhu nhom metoxy, nhom etoxy, nhém n-propoxy, nhom
i-propoxy, nhém n-butoxy, nhém s-butoxy, nhém i-butoxy, hodc nhom t-butoxy, tot
hon 12 nhom C1-6 alkoxy;

nhom alkenyloxy nhu nhém vinyloxy, nhoém allyloxy, nhém propenyloxy,
hodc nhom butenyloxy, tét hon 1a nhom C2-6 alkenyloxy;

nhém alkynyloxy nhu nhém etynyldxy hoic nhom propargyloxy, tht hon 1a
nhom C2-6 alkynyloxy;

nhom aryl nhu nhém phenyl, nhom 1-naphtyl, hodc nhom 2-naphtyl, t5t hon 1a
nhém C6-10 aryl;

nhém aryloxy nhu nhém phenoxy hoic nhom 1-naphtoxy, tot hon la nhoém
C6-10 aryloxy;

nhom aralkyl nhu nhom benzyl hodc nhém phenetyl, tdt hon 1a nhém C7-11
aralkyl;

nhém aralkyloxy nhu nhom benzyloxy hoic nhoém phenetyloxy, tbt hon 1a
nhom C7-12 aralkyloxy;

nhém axyl nhu nhém formyl, nhom axetyl, nhom propionyl, nhém benzoyl,
hoic nhém xyclohexylcacbonyl, t4t hon 1a nhém C1-7 axyl;

nhoém axyloxy nhu nhém formyloxy, nhom axetyloxy, nhom propionyloxy,
nhém benzoyloxy, hodc nhom xyclohexylcacbonyloxy, t6t hon 12 nhoém C1-7 axyloxy;

nhém alkoxycacbonyl nhu nhém metoxycacbonyl, nhom etoxycacbonyi,
nhém n-propoxycacbonyl, nhém i-propoxycacbonyl, nhom n-butoxycacbonyl, va

nhom t-butoxycacbonyl, t6t hon 13 nhom C1-6 alkoxycacbonyl;
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nhom carboxyl;

nhém hydroxyl;

nhém haloalkyl nhu nhém clometyl, nhém cloetyl, nhém 1,2-diclo-n-propyl,
nhém 1-flo-n-butyl, hoic nhém perflo-n-pentyl, t4t hon 1a nhém halo C1-6 alkyl;

nhém haloalkenyl nhw nhém 2-clo-1-propenyl hodc nhém 2-flo-1-butenyl, tot
hon 12 nhém halo C2-6 alkenyl; |

nhém haloalkynyl nhu nhém 4 4-diclo-1-butynyl, nhom 4-flo-1-pentynyl hodc
5-brom-2-pentynyl, t6t hon 12 nhém halo C2-6 alkynyl,

nhém haloalkoxy nhu nhém 2-clo-n-propoxy hodc nhém 2,3-diclobutoxy, t6t
hon 14 nhém halo C1-6 alkoxy;

nhém  haloalkenyloxy nhu nhom 2-clopropenyloxy ~ hodc  nhom
3-brombutenyloxy, t6t hon 12 nhém halo C2-6 alkenyloxy;

nhém haloaryl nhu nhém 4-clophenyl, nhém 4-flophenyl, hodc nhoém
2,4-diclophenyl, t6t hon 1a nhém halo C6-10 aryl;

- nhém _ha}oaryloxy nhu nhém 4-flophenyloxy, hodc nhom 4-clo-1-naphtoxy, t6t

hon 14 nhém halo C6-10 aryloxy;

nhém haloaxyl nhu nhom cloaxetyl, nhém trifloaxetyl, nhém tricloaxetyl, hodc
nhém 4-clobenzoyl;

nhém xyano; nhém isoxyano; nhém nitro; nhém isoxyanato; nhom xyanato;
nhém amino;

nhém alkylamino nhu nhom metylamino, nhom dimetylamino, hodc nhom
dietylamino;

nhém arylamino nhu nhém anilino, nhém naphtylamino, hodc nhom
anthracenylamino;

nhom aralkylamino nhu nhom benzylamino hodc phenyletylamino;

nhém  alkylsulfonylamino — nhu nhém  metylsulfonylamino, — nhom
etylsulfonylamino, nhom n-propylsulfonylamino, nhom i-propylsulfonylamino, nhém
n-butylsulfonylamino, hodc nhom t-butylsulfonylamino, t6t hon 1a nhém C1-6
alkylsulfonylamino;

nhoém arylsulfonylamino nhu nhém phenylsulfonylamino, tdt hon 1a nhoém
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C6-10 arylsulfonylamino;

nhém sulfonylamino di vong nhu nhom piperazinyl sulfonylamino, t5t hon 12
nhom sulfonylamino di vong ¢6 3 dén 6 canh;

nhom axylamino nhu nhom formylamino, nhom axetylamino, nhém
propanoylamino, nhom butyrylamino, nhém i-propylcacbonylamino, hodc nhom
benzoylamino, t6t hon 1a nhéom C1-7 axylamino;

nhom  alkoxycacbonylamino nhu nhém metoxycacbonylamino, nhom
etoxycacbonylamino, nhoém n-propoxcacbonylamino, hodc nhém
i-propoxcacbonylamino, t6t hon 13 nhém C1-6 alkoxycacbonylamino;

nhém haloalkylsulfonylamino nhu nhom flometylsulfonylamino, nhom

clometylsulfonylamino, nhém brommetylsulfonylamino, nhém
diflometylsulfonylamino, nhom diclometylsulfonylamino, nhom
1,1-difloetylsulfonylamino, nhom triflometylsulfonylamino, nhom

1,1,1—triﬂoetylsulfonylamino, hodc nhom pentaﬂoetylsulfonylamino, tot hon 1a nhom
halo C1-6 alkylsulfonylamino; |

nhom bis(alkylsulfonyl) amino nhu nhém bis(metylsulfonyl) amino, nhém
bis(etylsulfonyl) amino, nhom (etylsulfonyl) (metylsulfonyl) amind, nhom
bis(n-propylsulfonyl) afnino, nhém  bis(i-propylsulfonyl)  amino, nhom
bis(n-butylsulfonyl) amino, hodc nhoém bis(t-butylsulfonyl) amino, tot hon 12 nhoém
bis(C1-6 alkylsulfonyl) amino;

nhém bis(haloalkylsulfonyl) amino nhu nhom bis(flometylsulfonyl) amino,
nhém  bis(clometylsulfonyl) amino, nhém  bis(brommetylsulfonyl) amino, nhém
bis(diflometylsulfonyl) amino, nhém  bis(diclometylsulfonyl) amino, nhém
bis(1,1-difloetylsulfonyl) amino, nhom bis(triflometylsulfonyl) amino, nhom
bis(1,1,1-trifloetylsulfonyl) amino, hoac nhém bis(pentafloetylsulfonyl) amino, t6t hon
13 nhom bis(halo C1-6 alkylsulfonyl) amino;

nhém hydrazino khong dugc thé hodc dugc thé nhu nhém hydrazino, nhém
N’-phenylhydrazino, nhom N’-metoxycacbonylhydrazino, nhém N’-axetylhydrazino,
hodc nhém N’-metylhydrazino;

nhém aminocacbonyl Kkhong dugc th8 hodc dugc th& nhu nhom

-10-
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aminocacbonyl, nhom dimetylaminocacbonyl, nhom phenylaminocacbonyl, hoac
nhém N—phenyl-N-metylaminocacbonyl;

nhém hydrazinocacbonyl khong dugc thé hoic duoc th8 nhu nhém
hydrazinocacbonyl, nhom N’-metylhydrazinocacbonyl, hodc nhoém
N’-phenylhydrazinocacbonyl;

nhém iminoalkyl khong dugc th& N hoic dugc th N nhu nhom
N-metyliminometyl, nhom 1-N-phenyliminoetyl, nhém N-hydroxyiminometyl, hodc
nhom N-metoxyiminometyl;

nhém mercapto; nhém isothioxyano; nhom thioxyano;

nhém alkylthio nhuw nhém metylthio, nhém etylthio, nhém n-propylthio, nhém
i-propylthio, nhém n-butylthio, nhém i-butylthio, nhém s-butylthio, hodc nhom
t-butylthio, tbt hon 1a nhom C1-6 alkylthio;

nhém alkenylthio nhu nhém vinylthio hodc nhom allylthio, tbt hon 1a nhém
C2-6 alkenylthio;

nhom alkynylthio nhu nhom etynylthio hodc nhom propargylthio, tdt hon 1a
nhém C2-6 alkynylthio;

nhém arylthio nhu nhom phenylthio hodc nhém naphtylthio, tdt hon 1a nhém
C6-10 arylthio;

nhom heteroarylthio nhur nhém 2-pyridylthio hodc nhom 3- pyridazylthio, tbt
hon 12 nhém heteroarylthio 5 dén 6 canh;

nhoém aralkylthio nhu nhom benzylthio hodc nhém phenetylthio, tbt hon 1a
nhém C7-10 aralkylthio; |

nhém alkylthiocacbonyl nhu nhom metylthiocacbonyl, nhém etylthiocacbonyl,
nhém n-propylthiocacbonyl, nhém i-propylthiocacbonyl, nhém n-butylthiocacbonyl,
nhém i-butylthiocacbonyl, nhom s-butylthiocacbonyl, hogc nhom t—bufylthiocacbonyl,
t6t hon 12 nhém C1-6 alkylthiocacbonyl;

nhém alkylsulfinyl nhu nhém metylsulfinyl, nhom etylsulfinyl, hodc nhom
t-butylsulfinyl, tdt hon la nhém C1-6 alkylsulfinyl;

nhém alkenylsulfinyl nhu nhom allylsulfinyl, t6t hon 13 nhom C2-6
alkenylsulfinyl;
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nhom alkynylsulfinyl nhu nhoém propargylsulfinyl, tdt hon 13 nhom C2-6
alkynylsulfinyl;

nhom arylsulfinyl nhu nhém phenylsulfinyl, t6t hon 13 nhém C6-10
arylsulfinyl;

nhém heteroarylsulfinyl nhu nhom 2-pyridylsulfinyl hodc  nhém
3-pyridylsulfinyl, t5t hon 12 nhom heteroarylsulfinyl 5 dén 6 canh;

nhom aralkylsulfinyl nhu nhom benzylsulfinyl hodc nhém phenetylsulfinyl, tbt
hon 132 nhém C7-10 aralkylsulfinyl;

nhom alkylsulfonyl nhu nhém metylsulfonyl, nhom etylsulfonyl, hodc nhom
t-butylsulfonyl, t6t hon 12 nhom C1-6 alkylsulfonyl;

nhém alkenylsulfonyl nhu nhom allylsulfonyl, tdt hon la nhom C2-6
alkenylsulfonyl;

nhém alkynylsulfonyl nhu nhom propargylsulfonyl, t6t hon 1a nhom C2-6
alkynylsulfonyl; A

nhém arylsulfonyl nhu nhém phenylsulfonyl, t6t hon 1a nhém C6-10
arylsulfonyl;

nhém heteroarylsulfonyl nhu nhém 2-pyridylsulfonyl hoac nhém
3-pyridylsulfonyl, t5t hon 12 nhém heteroarylsulfonyl 5 dén 6 canh;

nhom aralkylsulfonyl nhu nhom benzylsulfonyl hodc nhom phenetylsulfonyl,
tét hon 12 nhom C7-10 aralkylsulfonyl;

nhom di vong 5 canh chua bdo hoa nhu nhoém furan-2-yl, nhém furan-3-yl,
nhém thiophen-2-yl, nhom thiophen-3-yl, nhém pyrrol-2-yl, nhom pyrrol-3-yl, nhom
oxazol-2-yl, nhém oxazol-4-yl, nhém oxazol-5-yl, nhém  thiazol-2-yl, nhom
thiazol-4-yl, nhém thiazol-5-yl, nhom isooxazol-3-yl, nhém isooxazol-4-yl, nhém
isooxazol-5-yl, nhém isothiazol-3-yl, nhém isothiazol-4-yl, nhom isothiazol-5-yl,
nhém imidazol-2-yl, nhém imidazol-4-yl, nhém imidazol-5-yl, nhém pyrazol-3-yl,
nhém pyrazol-4-yl, nhém pyrazol-5-yl, nhém 1,3,4-oxaziazol-2-yl, nhém
1,3,4-thiadiazol-2-yl, nhom 1,2,3-triazol-4-yl, nhom 1,2,4-triazol-3-yl, hoac nhém
1,2,4-triazol-5-yl; o

nhoém di vong 6 canh chua bao hoa nhu nhém pyridin-2-yl, nhom pyridin-3-yl,
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nhém pyridin-4-yl, nhom 5-clo-pyridin-3-yl, nhom 3-triflometyl-pyridin-2-yl, nhom
pyridazin-3-yl, nhém pyridazin-4-yl, nhom pyrazin-2-yl, nhom pyrimidin-2-yl, nhém
pyrimidin-4-yl, nhom pyrimidin-5-yl, nhém 1,3,5-triazin-2-yl, hodc nhom
1,2,4-triazin-3yl;

nhém di vong bdo hoa nhu nhom tetrahydrofuran-2-yl, nhém
tetrahydrapyran-4-yl, nhom piperidin-3-yl, nhom pyrrolidin—2-yl,‘nh(')m morpholino,
nhoém piperidino, hodc nhom N-metylpiperazinyl; va

nhom heteroxycloxy nhu nhom 2-pyridyloxy hoic nhom 3-oxazolyloxy.

Vi du khac v& “nhém thé” bao gdm nhom duge thé hién bang —SiRORHR?),
nhu —Si(Me)s, -SiPhs, -Si(cPr)s, hodc _Si(Me)2(tBu). Mdi nhom RS, R7, va R? trong
cong thire nay doc 1ap 1a nhém C1- 6 alkyl, nhém C3-8 xycloalkyl, hodc nhom phenyl.
Céc vi du cu thé vé nhém C1-6 alkyl va nhém C3-8 xycloalkyl bao gom cac nhom
gibng nhu c4c nhom néu trén. Cac “nhém th&” con c6 thé c6 “nhom thé” khac.

o Tét hon neu R; trong cong thirc (I) 1a nhom Cl- 6 alkyl khong dugc thé hoic
duoc thé, va t5t hon nita 1a nhom halo C1-6 alkyl.

Tét hon néu n trong cong thirc (1) bang 1.

Tét hon néu X trong cong thuc (I) 1a nguyén tir nito.

Tét hon néu mai nhém Raa va Rsp trong cdng thie (I) doc lap 1a nguyén tur
hydro hodc nhém C1-6 alkyl khong dugc thé hoic duge thé, va tot hon nita 12 nguyén
ti hydro.

Tét hon néu o trong cong thirc (I) bang 3.

Tét hon néu mdi nhém Rua va Rap trong cong thac (I) doc lap 1a nguyén tir
hydro hodc nhém C1-6 alkyl khong dugc thé hoac duoc thé, va tdt hon nita 12 nguyén
ti hydro.

Tét hon néu p trong cdng thire (I) bang 3.

Tét hon néu Rs trong cong thic (I) 1a nhém C6-10 aryloxy khong dugc thé
hodc dugc thé, va t6t hon nita 1 nhém phenoxy duoc thé. Tét hon néu nhom thé ctia
16 13 nhém C1-6 alkyl, nhém halo C1-6 alkyl, va/hodc nhoém C1-6 alkoxy.

T&t hon nita néu hop chét (I) 1a hop chét dugc thé hién bing cong thic (X).
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CH,
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Hop chit X 1a (R, 5R, 7S)-7-(2-propoxy-4-(triﬂ0metyl)
phenoxy)-9-{[5-(triflometyl) pyridin-2-yljoxy} -9-azabixyclo[3,3.1]non-2-yne.

Mubi cua hop chét (I) khong bi gi6i han cu thé, voi didu kién mudi nay 1a
mudi ding dugc trong linh vye ndng nghiép va linh vuc lam vuon. Vi du v& mudi ctia
hop chét (I) bao gdm: céc mubi cta axit vd co nhu axit clohydric hodc axit sulfuric;
cic mudi cia axit hitu co nhu axit axetic hodc axit lactic; cac mudi cta kim loai kiém
nhu lithi, natri, hodc kali; cac mudi cia kim loai kidm thd nhu canxi hodc magie; cac
mubi cia kim loai chuyén tiép nhu sit hodc dong; va céc mudi cua bazo hitu co nhu
amoniac, trietylamin, tributylamin, pyridin, ho#c hydrazin.

Hop chét (I) khong bi gi6i han cu thé & phuong phéap didu ché né. Vi du, hop
chét (I) c6 th& thu duoc bing phuong phép duge boc 10 trong tai liéu patent 1 hoac 2.
Ngoai ra, mudi ctiia hop chét (I) c6 thé, vi du, thu dugc bang phuong phap thong
thudng tir hop chét (1).

Hop chét (I) hodc mudi cta hop chét (1) c6 tac dung phong trir bénh trén thuc
vat nhu tac dung diét trir ve bét.

Luong thanh phan (A) c6 mit trong ché phdm hoa nong theo sang ché, tinh
theo tong khdi lugng cia ché phdm héa nong, 6t hon 13 ndm trong khoang tir 1 dén
50% theo khéi lugng, t8t hon nita 12 5 dén 30% theo khéi luong, va tham chi fét hon
nita 12 10 dén 25% theo khéi luong, ”
(Thanh phén (B))

Thanh phin (B) theo sang ché 1a chét trc ché thiy phan. Chét e ché thiy phén
1a hop chét gop phan tc ché qua trinh thuy phén hodc quang phén cta hop chét (I) khi
c6 mit natri ascorbat ton tai trén la. Méc du chét e ché thuy phan khong bi gidi han

cu thé, nhung chét trc ché thity phén 1a hop chét 1am tang luwong hop chét (I) 24 gio sau
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khi hop chét (I), axit ascobic, va chét trc ché thay phan dugc tron va sau do dugc dé o
noi t6i hodc dudi dnh sang mit troi, so véi truong hop khong bd sung cht tc ché thiy
phén.
Thanh phan (B) theo phuong 4n thir nhét ciia sang ché 13 thanh phan (B1) ma
13 hop chét dugc thé hién bing cong thire (IT) (dudi ddy duge viét tht 12 hop chit (ID)).
CH,OH

R——CH,0H (1)
CH,OH

Trong cong thuc (II), R 1a nguyén ti hydro, nhom Cl1-4 alkyl, nhém C2-4
alkenyl, hogc nhém C2-4 alkynyl.

Vi du v& nhém C1-4 alkyl bao gdbm nhom metyl, nhom etyl, nhom n-propyl,
nhém i-propyl, nhom n-butyl, nhém s-butyl, nhém i-butyl, va nhém t-butyl.

Vi du vé nhom C2-4 alkenyl bao gdm nhom vinyl, nhom 1-perenyl, nhém
2-propenyl, nhom 1-butenyl, nhém 2-butény1, | nhc’)mr 3-butenyl, nhc’)m
1-metyl-2-propenyl, va nhom 2- metyl-2-propenyl.

~ Vidu vé nhém C2-4 alkynyl bao gbdm nhom etynyl, nhom l-propynyl nhoém
2-propynyl, nhom 1-butynyl, nhom 2-butynyl, nhém 3-butynyl, va nhom
1-metyl-2-propynyl.

Tét hon néu R trong cong thire (1) 12 nhém etyl.

Cac vi du cu thé v& hop chét (II) bao gdm trimetylolmetan, trimetyloletan, va
trimetylolpropan.

Dé st dung lam thanh phﬁn (B), mdt loai hop chét (II) ¢6 thé duoc st dung
mdt minh, hodc hai hodc nhidu loai hgp chit (I) ¢6 thé duoc st dung két hop voi
nhau.

Thanh phan (B) theo khia canh th{ hai clia sang ché 14 thanh phan (B2) ma la
it nhat mot chét dugc chon tir nhom bao gém axit oxalic, axit gallic, axit tartaric, tinh
bot, xenluloza, sorbitol, polyglyxerin, ruqu polyvinylic, glucoza, va axit xitric, va tot
hon 13 axit oxalic, axit gallic, axit tartaric, tinh bot, hodc xenluloza.

Dé sir dung lam thanh ph?m (B) theo sang ché, thanh phan (B1) va thanh phén
(B2) co thé dugc st dung két hop.
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Tét hon néu lugng thanh phén (B) (tng khdi luong cua thanh phan Bl va
thanh phan B2), tinh theo tdng khdi lugng cua ché phdm héa nong theo sang ché, nAm
trong khoang tir 1 dén 40% theo khéi lugng, tot hon nita 12 ném trong khoang tir 5 dén
30% theo khéi lugng, va tham chi tt hon nira 1a 10 dén 25% theo khéi luong.

Tét hon néu ty 18 khéi lugng ciia thanh phan (A) / thanh phin (B) (tdng khoi
luong cia thanh phﬁn B1 va thanh phin B2) trong ché pham héa ndng theo sang ché
nam trong khoang tir 1/20 dén 20/1, tot hon nita 1a nam trong khoang tir 1/15 dén 15/1,
va tham chi tt hon nita 1a nam trong khoang tir 1/10 dén 10/1.

Thanh phﬁn (B) theo khia canh tht ba cua sang ché 13 thanh phan (C) ma 13
axit polycarboxylic hodc mudi cta axit polycarboxylic.

Axit polycarboxylic 1a mdt hop chét polyme c6 axit carboxylic lam don vi ciu
tric chinh tao nén nd. Mudi cta axit polycarboxylic 1a hop chét polyme co6 mudi cua
axit carboxylic lam don vi chu trac chinh tao nén no. Khéi lugng phén tir cla axit
polycarboxylic hodc mudi cta axit polycarboxylic tbt hon 12 nim trong khoang tir
1.000 dén 50.000.

Vi du vé axit polycarboxylic bao gdm: (1) polyme cua axit monocarboxylic
chua bdo hoa chua etylen; (2) copolyme cua axit monocarboxylic chua bao hoa chua
etylen va céc axit dicarboxylic chua bdo hoa chira etylen; (3) copolyme cia axit
monocarboxylic chua bdo hoa chia etylen hozic axit dicarboxylic chua bdo hoa chtra
etylen véi cac alken co 2 dén 6 nguyén t& cacbon, va (4) copolyme cua axit
monocarboxyhc chua bdo hoa chua etylen hodc axit dicarboxylic chua bdo hoa chua
etylen voi hop chét vinyl thom.

Vi du v& axit monocarboxylic chua bdo hoa chira etylen bao gbm axit acrylic,
axit methacrylic, va axit crotonic.

Vi du vé axit dicarboxylic chua bdo hoa chira etylen bao gbm axit maleic, axit
fumaric, va axit itaconic. |

Vi du vé& alken c6 2 dén 6 nguyén tir cacbon bao gdm etylen, propen, butylen,
isobutylen, va diisobutylen.

Vi du vé hop chét vinyl thom bao gdm styren, o- metylstyren vinyl toluen, va

p-metyl styren.
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Vi du v& mudi cua axit polycarboxylic bao gdm céc mudi trong do cation
hydro cua nhém carboxyl trong axit polycarboxylic dugc thé bang thanh phan cation
tuy y.

Vi du vé thanh phan cation bao gbm: cation kim loai kiém nhu cation lithi,
cation natri, va cation kali; cac cation cua kim loai kiém thd nhu cation canxi va cation
magie; cac cation amin nhu cation monometyl amin, cation monoetyl amin, va cation
dimetyl amin; va cation amoni.

Céc vi du cu thé vé axit polycarboxylic hodc mudi cia axit polycarboxylic bao
gbm axit polyacrylic, copolyme clia acrylic va axit maleic, copolyme cua isobutylen va
maleic anhydrit, copolyme cla axit acrylic va axit itaconic, copolyme cua axit
methacrylic va axit itaconic, copolyme clia axit maleic va styren, copolyme cla axit
maleic va diisobutylen, va cac mubi ctia chung. Vi du v& cac mudi bao gdm cac mudi
cita kim loai kiém nhu lithi, natri, va kali; cac mudi cta kim loai kiem thé nhu canxi
va magie; cac mubi ciia amin nhu monometylamin, monoetylamin, va dimetylamin; va
mudi amoni.

Vi dy v& mudi cia copolyme cia isobutylen va maleic anhydrit bao gdm
ISOBAM 600SF35 (tén san pham / do Kuraray Co., Ltd. san xuét); vi dy v& mubi cua
copolyme cua isobutylen va maleic anhydrit bao gdm Tokisanon GR31A (tén san
pham / do Sanyo Chemical Industries san xuét); vi du vé& mudi cta axit polyacrylic bao
gdbm POISE 530 (tén séan phim / do Kao Corporation san xuét); vi du vé amoni
polyacrylat bao gdm POISE 532A (tén san phim / do Kao Corporation san xudt); vi du
v& mubi cta copolyme cua axit acrylic va axit maleic bao gdbm POISE 520 (tén san
phim / do Kao Corporation san xult) va POISE 521 (tén san phim / do Kao
Corporation san xuét); vi du vé mubi ciia copolyme cla axit maleic va alken bao gdm
NEWKALGEN WG-5 (tén san phim / do TAKEMOTO OIL & FAT Co., Ltd. san
xuét), S-SMA 3000 (tén san pham / do ARCO CHEMICAL Company san Xuét),
S-SMA1000 (tén san phdm / do ARCO CHEMICAL Company san Xuét),
S-SMA1440H (tén san pham / do ARCO CHEMICAL Company san xuét),
POLYSTAR OMP (tén san pham / do NOF Corporation san xuét), POLYSTAR OMA
(tén san phém / do NOF Corporation san xuét), POLYSTAR SMX (tén' san phim / do
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NOF Corporation san xuit), POLYSTAR SM-1015 (tén san pham / do NOF
Corporation san xuét), POLYSTAR A-1060 (tén san phdm / do NOF Corporation san
xuét), SOKALAN CP-5 (tén san pham / do BASF Corp. san xuét), SOKALAN CP-7
(t€n san pham / do BASF Corp. san xuét), SOKALAN CP-9 (tén san phém / do BASF
Corp. san xuft), SOKALAN CP-10 (tén san phim / do BASF Corp. sén xuét),
GEROPON T / 36 (tén san phém / do Rhone Poulenc san xuét), GEROPON TA / 72
(tén san pham / do Rhone Poulenc san xudt), GEROPON SC /213 (tén san phim / do
Rhone Poulenc san xuét), va Sorpol-7248 (t€n san phim / do Toho chemical Industry
Co., Ltd. sén Xuét).

Trong s6 chung, mudi coa kim loai kiém cua copolyme cia axit maleic va
alken dugc dic biét vu tién st dung lam thanh phén (C). Cac vidu cu thé vé mudi cia
kim loai kiém clia copolyme cta axit maleic va alken axit maleic bao gbm mudi natri
clia copolyme cla axit maleic — 2.4,4-trimetylpenten.

Pé str dung 1arh thanh phan (C), mot loai axit polycarboxylic va mubi cla axit
polycarboxylic ¢6 thé dugc st dung mot minh, hodc it nhét 13 hai loai co thé dugc st
dung két hop. Ngoai ra, thanh phan (C) co thé duoc st dung két hop v6i thanh phan
(B1) va/hodc thanh phan (B2). Ty 1& tdn du cua thanh phin (A) con ting thém bing
cach ph01 tedn v6i thanh phan (C). ,

Luong thanh phéan (C) trong ché phim hoa ndng theo sang ché, tinh theo tbng
khdi luong cia ché phim hoa nong, tbt hon 12 nim trong khoang tur 1 dén 10% theo
khdi lugng, va t6t hon nita 12 2 dén 8% theo khdi luong.

Ty 1€ khéi luorng ctia thanh phan (A) / thanh phan (C) trong ché pham hoa
nodng theo sang ché tét hon 12 nim trong khoang tir 2/1 dén 20/1, va tét hon nita 1a 3/1
dén 10/1.

Ché phém héa ndng theo sang ché c6 thé chira thém hop chét amin vong dugc
boc 10 trong tai li€u sang ché 1 hodc 2 (ngoai trir thanh phan (A): hop chit (I) hodc
mubi ciia hop chét (D).

(Céc thanh phan khéc) »
Ché pham hoa nong theo sang ché c6 thé chira thém chat phu gia thuong co

mat trong ché phim dung trong linh vuc noéng nghiép va lam vuon nhu chét hoat dong
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bé mit, chét 1am dic, chét chéng tao bot, chét chéng dong, dung mdi hitu co, chét bao
quan, chét chéng oxy hoa, chét han ché viéc két tinh, hodc chit tao mau. Trong sd cac
chét nay, chét hoat dong bé mit t6t hon 13 c6 mat trong ché phim héa nong theo séng
ché.

Luong cua thanh phan khéc, tinh theo tong khéi luong cua ché phim, nam
trong khoang tir 0 dén 10% theo khdi lugng, t6t hon 13 tix 0,05 dén 5% theo khéi lugng,
va tdt hon nira 12 tir 0,1 dén 4% theo khdi lugng.

(Thanh phan khéc: chét hoat dong bé mat)

Vi du v& chét hoat dong bé mit khéﬁg ion bao gdm: polyoxyetylen aryl ete
nhu polyoxyetylen alkylphenyl ete, polyoxyetylen benzylphenyl ete, polyoxyetylen
monostyrylphenyl ete, polyoxyetylen distyrylphenyl ete, va polyoxyetylen
tristyrylphenyl ete; este cua sucroza v6i axit béo, este clia polyoxyetylen sucroza va
axit béo, este clia sorbitan va axit béo, cac polyoxyetylen alkylen glycol, va cac
polyme khoi polyoxyetylen'polpoypropylen. :

Vi du vé& chit hoat dong bé mit anion bao gdm: céc alkylaryl sulfonat nhu
natri alkylaryl sulfonat, canxi alkylaryl sulfonat, va amoni alkylaryl sulfonat;
polyoxyetylen alkylphenyl ete sulfat, polyoxyetylen alkylphenyl ete phosphat, alkyl
sulfat, polyoxyetylen alkyl ete sulfat, polyoxyetylen alkyl ete phosphat, dialkyl
sulfosuxinat, alkyl naphthalen sulfonat nhu natri alkyl naphthalen sulfonat, san pham
da tring ngung formaldehyt cua naphthalen sulfonat, lignin sulfonat, va cac
polycarboxylat.

Vi du v& chét hoat dong bé mit cation bao gdm alkyl-amoni béc bén, cac mudi
alkylamin, va cac mubi alkylpyridini.

Vi du vé chit hoat dong bé mit ludng tinh bao g?)m cac alkyl betain, cac amin
oxit, va cac mudi cua axit alkylamino.

Mot trong s cac chéit hoat dong bé mit néu trén co thé dugc st dung mot
minh, hodc hai hodc nhidu chét hoat dong bé mit nay c6 thé duoc st dung két hop.
(Thanh phén khac: chét 1am dic)

Chét 1am d#c 1a hop chit 1am ting dd nhét, va hop chét polyme thuorng duoc
st dung lam chéat 1am dic. Miac du HPMC da co mat trong ché phim theo sing ché,
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nhung céc chét 1am dic khac ngoai HPMC cé thé duoc st dung dé lam ting thém do
nhét, trir khi xdy ra cc tac dong tiéu cuc nhw xuét hién tinh thé.

Chét 1am dic khong bi gidi han cu thé, véi diéu kién chét 1am dic nay 1a hop
chAt ¢6 cac tinh chét néu trén, va mot loai chét 1am dic hodc hai hodc nhiéu ldai chét
lam dac co thé dugc st dung. Vi du vé chét 1am dic bao gém tinh bot, dextrin,
xenluloza, metyl xenluloza, etyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza, hydroxyetyl
xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, carboxymetyl tinh bot, pullulan, natri alginat,
amoni alginat, propylen glycol alginat, gom guar, gdbm dau locust, gdm arabic, gdm
xanthan, gelatin, casein, rucjru polyvinylic,y polyetylen oxit, polyetylen glycol, polyme
khéi etylenpropylen, natri polyacrylat, polyvinyl pyrrolidon, va caragenan.

(Thanh phén khéc: chét chdng tao bot)

Chét chdng tao bot 1a hop chét trc ché su tao bot.

Luong chét chéng tao bot, tinh theo tong khéi luong cia ché pham, ndm trong
khoang tr 0 dén 5% theo khdi luong, t8t hon 12 0 dén 1% theo khdi lugng, va tdt hon
nita 13 0,1 dén 0,5% theo khéi lugng.

Vi dy vé chét chéng tao bot bao gém SILICONE SM5512 (do Dow Corning
Toray Silicone Co., Ltd. san xuit), ANTIFOAM E-20 (do Kao Corporation san Xuét),
va SILFOAM SE39 (do Wacker Asahikasei Silicone co., Ltd. san Xuét).

(Thanh phan khéc: chét chdng dong) v A

Chét chéng dong 1a hop chit ngan can qua trinh dong lanh ciia ché pham hoa
ndng trong cac khu vuyc lanh.

Vi du vé chét chéng dong bao gdm etylen glycol, dietylen glycol, propylen
glycol, va glyxerin.

(Thanh phén khéc: dung mdi hitu co)

Dung méi hitu co 12 hop chét hd trg viéc hoa tan cua thanh phin c6 hoat tinh
héa nong va la hop chét 16ng c6 kha ning tan trong nudc.

Vi du vé dung moi hitu co bao gdm: c4c rugu thip nhu etanol va isopropanol;
cac dung moi gbc glycol nhu etylen glycol, propylen glycol, dipropylen glycol,
polypropylen glycol, va glyxerin; cac dung moi gbc keton nhu axeton, metyletyl keton,

va propylen cacbonat; cac dung mdi phan cyc nhu dimetylformamit, dimetyl sulfoxit,
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axetonitril, va N-metylpyrrolidon.
(Thanh phén khac: chét bao quéan)

Chét bao quan 12 hop chét dugc sur dung d8 ngan can sy tang sinh cla vi khuin
hodc nim.

Luong chit bao quan, tinh theo tdng khoi luo’ng ctia ché phim, ndm trong
khoéng tir 0 dén 5% theo khdi luong, tdt hon 13 0,01 dén 1% theo khdi luong, va tdt
hon nita 12 0,02 dén 0,5% theo khéi luong.

Vi du v& chét bao quan bao gbm: cac chit bao quéan gbc isothiazolin nhu
metylisothiazolinon  (MIT, MI), clometylisothiazolinon (CMIT, CMI),
octylisothiazolinon (OIT, OI), diclooctylisothiazolinon (DCOIT, DCOI), va
benzisothiazolinon (BIT): hexametylen tetramin, natri propionat, axit sorbic, dung dich
axit sulfuro, paraformaldehyt, axit benzoic, propyl p-hydroxybenzoat, metyl
p-hydroxybenzoat, natri benioat, axit ascobic, ascorbyl palmitat, va natri =
1,1'-biphenyl-2-olat. Vi du vé chét bao quan co sén trén thi truong bao gobm: LEGEND
MK (do Rohm & Haas Company san xuat), DENISAIDO BIT-20N (do Nagase
ChemteX Corporation san xuét), PROXEL GXL (do Avecia Co., Ltd. san xudt), va
CAISSON CG (do The Dow Chemical Company, Ltd. sén xuét).

(Thanh phén khac: Chét chéng oxy hoa)

Chét chéng oxy hoa 1a hop chit duoc st dung @ ngan can qua trinh oxy hoa
ctia ché phim hoa nong.

Vi du v& chit chéng oxy hoa bao gdm n-propyl gallat va hydroxyanisol dugc
butyl hoa.

(Thanh phén khac: Chat tic ché két tinh)

Chét trc ché két tinh 12 hop chit c6 mat dé ngan can vige két tha céc tinh thé tr
ché phdm hoa nong. _

Vi du vé chét trc ché két tinh bao gdm cdc nhya tan trong nude nhu loat san
phim Agrimer VEMA (do ISP Co., Ltd. san xuét), loat san phim Agrimer VA (do ISP
Japana Co., Ltd. san xuét), va SOKALAN HP 53 (do BASF Corp. san Xuét).

(Thanh phén khac: Chét tao mau)

Chét tao mau 1a hop chit dugc st dung dé tao mau cho ché pham hoa ndng dé
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tranh viéc vo tinh an phai ché phim nay.

Vi du v& chét tao mau bao gOm: cac chét tao mau thuc phdm nhu Vang s6 5
dung cho thuc phdm, D6 sb 2 dung cho thuc phim, va Xanh duong b 2 ding cho thuc
phém, thubc nhudm lic (lake) an dugc, va sét oxit. ' ’

(Dang cua ché phdm hoa nong)

Dang ché phim hoa nong theo sang ché c6 thé & dang rin hogc long. Tét hon
néu ché pham héa nong theo sang ché ¢ trang thai huyén phu chira nude.

Ché phém hda ndng theo sang ché khong bi gidi han cu thé & phuong phap tao
ra n6. Ché phdm hoa ndng theo sang ché c6 thé duoc tao ra bang cach trdn déu mot
phan hogc toan bd cac thanh phan (A), thanh phan (B), va thanh phan (C) voi nude,
nghién u6t hdn hop nay, va sau do bd sung nudc va cac thanh phan con lai vao hdn
hop thu dugc, néu can, dé tron déu hon hop nay.

(St dung ché phdm hoa ndng) |

Ché phim hoa ndng theo sang che phii hop cho vige s dung trén thuc vat
(dung cho 14), dAt trén d6 c6 trong cdy (dung cho dAt), nudc rudng (st dung trén bé
mit nudc), hodc hat gidng (xtt ly hat gibng). Ché phdm hoa ndng theo sang ché c6 thé
dugc pha lodng véi nude dén ndng do thdp cAn dung. Tét hon néu ché pham hoa nong
dugc pha loang v6i nudce sao cho ndng do cia thanh phan (A) nam trong khoang tur 1
dén 10000 ppm va t6t hon nira 1a tr 10 @&én 1000 ppm, phu thudc vao cay trong mong
mudn, bénh, hodc phuong phap st dung. |

Trong trudng hop dung cho 1a, ché phdm hoa nong dugc pha loang véi nudce
nhu duge dé cap & trén tot hon 1a duge phun v6i thé tich 10 dén 300 L, tot hon nita 12
10 dén 100 L, trén 10 a (10 a = 1000m2).

Trong trudng hop dung cho d4t hodc dung cho bé mit nudc, ché pham hoa
nong dugc pha lodng voi nuée nhu dugc d& cap o trén t6t hon dugce phun sao cho
thanh phéan (A) dugc phun véi luong tir 0,1 dén 1000 g, t6t hon nita 15 10 dén 100 g
trén 10 a. ,

Trong trudng hop xur ly hat gidng, ché phém hoéa ndng du’qc pha loang véi
nude nhu duge dé cap & trén t6t hon néu duoc phun sao cho thanh phan (A) dugc phun

30,001 dén 50 g trén 1 kg hat gibng.
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Trong sb céc phuong phép ding néu trén, phuong phép dung cho 14 trén cay
dn qua dugc dac biét uu tién.
(Dang lidu ctia ché phdm héa ndng)

Ché pham héa néng theo sang ché c¢6 thé dwoc phdi tron thanh dang lidu da
biét. Vi du vé dang liéu nay bao gém ché phém chay duoc, dich cd dic co thé tao nhil
tuong dugce, bot c6 thé thdm udt, dich cd dic hoa tan duge, bot tan trong nudc, bot réc,
va hat. Trong s6 cac dang lidu nay, ché phdm chay dwoc dugc uu tién va ché phdm SC
(huyén phi dam dic) dugc vu tién hon. Ché phdm nay c6 thé thu duoc bing céc
phwong phap da biét,

Nghia téng quat cia ché phdm chay duoge, dich cb dic c6 thé tao nhii twong,
bot c6 thé thAm u6t, dich ¢6 dic hoa tan dugc, bot tan trong nudc, bot rdc va hat s&
dugc gidi thich dudi day.

(Ché phadm chay duogc (ché phdm SC (huyén phi ddm dic), EW (nhil tvong dau trong
nudc), hoic ché pham SE (huyén phi-nhil twong))

Ché phdm chay duoc 14 dang bao ché thu duoc bang cach nghién uét nguyén
liéu hoa noéng thd (chit rin khong tan trong nudc), bd sung chit phu trg (nhu chét
thdm u6t, chét phan tan, hodc chit chéng dong) vao do6, va sau d6, phan tan hdn hop
nay trong nude, va cb thé phan loai thanh ché phim SC, ché phim EW, hodc ché pham
SE. Ché phdm EW 1a dang bao ché trong d6 nguyén liéu héa ndng thd duge bao bang
polym¢ tan trong nudc hodc chit hoat dong bé mit thich hgp duge phan tan trong
nu6e. Ché phdm SE 14 dang bao ché bao gdm c4 dang SC va dang EW.

(Dich cd dic c6 thé tao nhii twong (dang EC))

Dich ¢6 dic c6 thé tao nhil tuong la dang bao ché, trong d6 thanh ph?m ¢ hoat
tinh ¢ do tan trong nuéce thip va duge hoa tan trong dung méi hitu co, duge lam on
dinh nho sy ¢6 mit cia chit nhii héa nhu chét hoat dong bé mit sao cho céc hat min
ddng déu cua nd phén tan trong nude khi dugc khudy trong nudc va ché pham s& tré
nén van duc khi duge pha lodng véi nuéc.

(Bot thdm wdt (ché phdm WP))
Bot thAm w6t 12 dang bao ché trong d6 cac hat min chira thanh phén c6 hoat

tinh ¢6 do6 tan thép trong nudc duoc tron vdi cacbon tréng hodc chét hoat dong bé mit,
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va ché phém nay s€ tr& nén vAn duc khi dugc pha lodng v6i nudc.
(Dich ¢b dic hoa tan dugc (ché pham SL))

Dich ¢6 dic hoa tan dugc la dang bao ché 16ng chira thanh phan c6 hoat tinh
tan trong nudc. Dich co ddc hoa tan dugc dugce st dung truc tiép hogc sau khi dugc
pha lodng hodc hoa véi nudc. Dung dich nuéc nay trong sudt va on dinh. Doi khi,
thuat ngit “dich c6 dac hoa tan duge” dugc st dung lam thuat ngi chung cho ché
phim héa ndéng dung dé pha loang v6i nudc.

(Bot tan trong nuge (ché phim SP))

Bot tan trong nudc la ché phim rén trong d6 thanh phan c6 hoat tinh tan trong
nuée & dang bot hodc hat, va ché phim nay dé dang chuyén thanh dung dich nuéc khi
dwoc hoa tan trong nudce. Dung dich nudc nay trong sudt va on dinh.

(Bot ric (ché phim DP))

BOot réc 1a ché phim thu dugc bang cach pha lodng nguyén liéu hoa nong thod
bang chat don nhu dht sét, bd sung chét 1am 6n dinh hodc cac chét tuong tu vao hdn
hop pha lodng nay, néu can, va sau do nghién hdn hop tao thanh dé thu duogc duodng
kinh cu thé bing 44 um hogc nho hon va dudng kinh hat trung binh xép xi 10 pm.

(Hat (ché phim GR))

Hat 12 ché phdm dang hat thn thu dugc bang cach tao hat hdn hop nguyén li€u
hoa ndng thd véi chét don nhu bentonit hodc bot talc, hozc bang cach hép thu hodc bao
nguyén liéu hoa ndng thd nay bang céac hat réng (chi 12 chit don). C& hat clia chung
ndm trong khoéng tir 300 dén 1700 pm.

Vi du thwe hién sang ché

Sang ché s& duoc giai thich chi tiét hon bang cac vi du thuc hién dugc néu
duédi day. Sang ché khong bi giéi han & cac vi du nay. Cac thuat ngtr “phan” va “%”
ddu tinh theo khdi luong. | |

Céc nguyén lidu thd dugc st dung duoc néu dudi day.

Hop chit X: (IR,5R,7S)-7-(2-pr0poxy-4-(triﬂometyl)phenoxy)-9-{[5-
(triflometyl)pyridin-2-yl] oxy }-9-azabixyclo[3.3. 1]non-2-yne

Pha loang 1000 1an dich SC chtra 20% hop chét X (duéi day goi la “dich pha
lodng cua hop chét X”):
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Hop chét X 20,2 phan theo khéi lugng
Chét hoat dong bé mat 2,5 phén theo khdi luong
Polyoxyetylen polyoxypropylen glycol 0,5 phan theo khéi luong
Propylenglycol 5,0 phan theo khéi lugng
Chét bao quan 0,3 phan theo khéi luong
Chét chéng tao bot 0,5 phan theo khéi lugng
Chét lam dic 0,2 phé”m theo khéi luong
Chét mang 0,5 phan theo khéi lugng
Nudc 970,3 phan theo khéi lugng

Vidul

10 mg axit oxalic dugc bd sung vao 50 ml dich pha lodng cta hop chat X, va
sau d6 dugc hoa tan trong d6 dé thu duge dung dich hén hop 1.

Vi du so séanh 1

Dung dich hdn hop so sanh 1 thu duogc theo cach gidng nhu trong vi du 1,
ngoai trir luong axit oxalic dugc thay bang 0 mg.
<Thir nghiém d6 n dinh 1>

Trong dia petri d3 dit s&n 10 mg natri ascorbat dé mé phong mdi trudong trén
cdy, 2 ml dung dich hén hop 1 dugc ddt vao dé hoa tan natri ascorbat. Chudn bi hai bd
mau theo cach nay. Tiép theo, cic dia petri nay dugc lam kho & 40°C trong 6 gid. Mot
trong hai bd mau duoc dé yén trong hai ngay trong nha kinh c6 éﬁh néng mit troi dé
thu dugc dia petri nha kinh c6 4nh ning mit troi 1. Bd mau con lai duoc dé yén trong
hai ngay & noi t6i & nhiét d6 phong dé thu dugc dia petri dit noi tbi 1.

Theo cach twong tu, trong mdi dia cta hai b dia petri, dit 10 mg natri
ascorbat 1én do, dit 2 ml dung dich hdn hop so sanh 1 1én cac dia petri ndy, va sau d6
1am khé & 40°C trong 6 gid. Mot trong hai bd mau dugc dé yén trong hai ngdy trong
nha kinh ¢6 4nh ning mit troi dé thu dugc dia petri so sanh dit trong nha kinh ¢6 4anh
ning mit troi 1. B miu con lai duoc dé yén trong hai ngdy & noi tdi & nhiét do phong
dé thu dugc dfa petri so sanh dit noi ti 1.

Sau khi cac dia petri dugc dé yén, lwong hop chat X c6 mit trong mdi dia petri

dugce xac dinh bing phan tich dinh luong sit dung HPLC. Két qua 13, ty 18 ton du cia
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hop chit X trong dia petri nha kinh c6 anh nfng mit trdi 1 cao gip khoang 7,5 14n so
v6i dia petri so sanh dit trong nha kinh ¢6 4nh ning mat troi 1. Ty 1€ ton du cta hop
chét X trong dia petri dat noi t&i 1 cao gép khoang 5,8 1dn dia petri so sanh dit noi tbi
1.

Tir phép so sanh giita ty 16 tdn du cta hop chit X trong dia petri so sanh dit
noi t6i 1 bang 12% véi ty 1 ton du khi khéng c6 mit axit ascobic 1a khoang 100%, da
x4c nhan dugc 13 d3 dién ra qua trinh phan hiy. Ngoai ra, tir phép so sanh giilta ty 1€
tdn du ctia hgp chit X trong dia petri so sanh dit trong nha kinh c6 anh ning mat troi 1
béng 7% vé6i ty 18 tdn du khi ving mit axit ascobic bang 93%, da xac nhan duoc 12 qua
trinh phéan huy da x4y ra.

Tir cac két qua néu trén c6 thé khang dinh duoc ring sy c6 mit clia axit oxalic
g6p phan vao viée tre ché hién tugng quang phan va thity phén ctia hop chat X.

Luu v 13 ty 18 ton du 12 ty 1& thé hién ty sb gitta luong c6 mit trudce va sau khi
tién hanh thir nghiém, va vi du, ty 16 tdn du ctia hop chét X 13 ty sb giita luong clia hop
chét X trude va sau khi tién hanh thtr nghiém. Ty 18 tdn du dwoc thé hién & sy gia ting
bang cach so sanh ty 18 tén du nay véi ty 18 tdn du khéc, vi lugng trude thix nghiém
gin nhu khong d6i va do d6, su gia ting nay chi yéu thé hién su gia ting cﬁa cac
lugng dugce so sanh sau khi thir nghiém. Vi du, cum tir “ty 1¢ tdn du cta hop chat X
trong dia petri nha kinh c6 4nh ning mit trdi 1 14 khoang 7, 5 1an dia petri so sdnh dt
trong nha kinh ¢6 4nh ning mit troi 17 nghia 1 gia tri thu duge bang cach chia luong
tdn du cua hop chit X trong dia petri nha kinh ¢6 4nh ning mit troi 1 cho lugng t6n du
ctia hop chét X trong dia petri so sanh dat trong nha kinh c6 anh ning mit troi 1 12
khoang 7,5. Sau day, ty 1¢ tén du va phép so sanh céc ty 18 tén du dwoc st dung voi

cung y nghia.

Vidu2

Dung dich hdn hop 2 thu duoc theo cach gidng nhu trong vi du 1, ngoai trir
axit gallic dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Tht nghiém d6 én dinh 2>

Dia petri nha kinh c¢6 4nh nang mit trdi 2 va dia petri ddt noi tbi 2 duoc 1ay ra
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dé tién hanh tht nghiém do dn dinh theo cach giéng nhu trong thir nghiém do én dinh
1, ngoai trr dung dich hdn hop 2 duoc st dung thay cho dung dich hdn hop 1.

Két qua 13, ty 18 tdn du cia hop chét X trong dia petri nha kinh c6 4nh ning
mit trdi 2 cao hon khoang 2,3 14n so véi dia petri so sanh dit trong nha kinh ¢6 anh
néng mat troi 1. Ty 16 tén du cta hop chdt X trong dia petri dit noi t6i 2 cao hon
khoang 3,3 14n so véi dia petri so sanh dit noi t6i 1.

Tur céc két qué néu trén cd thé khéng dinh duoc rz"mg su ¢6 mat cla axit gallic

g6p phan vao viée e ché hién tuong quang phéan va thity phan ctia hgp chat X.

Vidu3

Dung dich hén hop 3 thu duoc theo cach gibng nhu trong vi du 1, ngoai trir
axit tartaric dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thir nghiém d¢ én dinh 3>

Pia petri nha kinh c6 4nh ning mit trdi 3 va dia petri dit noi t6i 3 dugc 13y ra
dé tién hanh thtr nghiém do 6n dinh theo cach giéng nhu trong thir nghiém do 6n dinh
1, ngoai trir dung dich hdn hop 3 dugc sir dung thay cho dung dich hon hop 1.

Két qua 13, ty 1¢ tén du ctia hop chit X trong dia petri nha kinh c6 4nh néng
mit trdi 3 cao hon khoang 1,8 14n so vé6i dia petri so sanh dit trong nha kinh ¢6 &nh
néng mat troi 1. Ngoai ra, ty 18 tdn du cia hop chét X trong dia petfi daf noi tdi 3 cao
hon khoang 2,3 14n so véi dia petri so sanh dit noi tdi 1.

Tur cac két qud néu trén co thé khéng dinh dugc ring sy c6 mit cla axit

tartaric gop phan vao viéc rc ché hién tugng quang phan va thily phan cta hop chat X.

Vidu4

Dung dich hén hdp 4 thu dugc theo cach gibng nhu trong vi du 1, ngoai trir
tinh bot dugce st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thtr nghiém d6 6n dinh 4> |

Dia petri nha kinh ¢ anh néng mat trdi 4 va dia petri dit noi t6i 4 dugc 14y ra
dé tién hanh thtr nghiém do 6n dinh theo cach gidng nhu trong thit nghiém d 6n dinh

1, ngoai trir dung dich hdn hgp 4 duge st dung thay cho dung dich hén hop 1.
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Két qua 13, ty 18 tdn du cia hop chét X trong dia petri nha kinh ¢6 4nh ning
mit tri 4 cao hon khoang 2,4 14n so v6i dia petri so snh dit trong nha kinh c6 4nh
néng mat troi 1. Ngoai ra, ty 16 tdn du cta hop chit X trong dia petri dit noi t6i 4 cao
hon khoang 2,1 14n dia petri so sanh dit noi tbi 1.

Tir céc két qua néu trén co thé khéng dinh dugc réng st ¢6 mit cia tinh bot

g6p phan vao viéc e ché hién tuong quang phan va thay phéan ctia hop chit X.

Vidu5

Dung dich hdn hop 5 thu dugc theo cach gidng nhu trong vi du 1, ngoai trir
xenluloza dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thtt nghiém do on dinh 5>

Pfia petri nha kinh ¢6 4nh nfing mit trdi 5 va dia petri dat noi tdi 5 dugc 1dy ra
dé tién hanh thir nghiém d6 n dinh theo cach gidng nhu trong thir nghiém d¢ 6n dinh
1, ngoai trir dung dich hdn hop 5 dugc st dung thay cho dung dich hdn hgp 1.

Két qua 13, ty 18 tdn du ciia hop chit X trong dia petri nha kinh c6 4nh ning
mét trdi 5 cao hon khoang 2,0 l4n so véi dia petri so sanh dit trong ‘nhé kinh c6 anh
néng mit troi 1. Ngoai ra, ty 16 tdn du ctia hop chét X trong dia petri dit noi tdi 5 cao
hon khoéang 1,5 14n dia petri so sanh dat noi t6i 1.

Tur céac két qué néu trén co thé khing dinh dugc ring su ¢6 mit cia xenluloza

g6p phéan vao viéc trc ché hién tugng quang phan va thity phén ctia hop chét X.

Vidu6
Dung dich hén hop 6 thu dugc theo cach gidng nhu trong vi du 1, ngoai trir
trimetylolpropan dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Tht nghiém do 6n dinh 6>
Dia petri nha kinh c6 anh nang mit trdi 6 va dia petri dit noi t(‘)i‘ 6 dugc lay ra
dé tién hanh thur nghiém do 6n dinh theo céach giéng nhu trong th& nghiém do 6n dinh
1, ngoai trix dung dich hdn hop 6 duoc st dung théy cho dﬁng dich hén hc}p 1; . | |
Két qua 13, ty 16 tdn du ctia hop chit X trong dia petri nha kinh c6 4nh ning

mit trdi 6 cao hon khoang 1,9 14n so véi dia petri so sanh dit trong nha kinh ¢6 anh
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ning mit troi 1. Ngoai ra, ty 1& ton du ctia hop chét X trong dia petri dit noi t6i 6 cao
hon khoang 1,4 14n dia petri so sanh dit noi t6i 1.

Tur cac két qud néu trén co thé khéng dinh duogc réng su ¢6 mat cua
trimetylolpropan gép phan vao viéc @c ché hién twong quang phan va thiiy phan cta

hop chat X.

Vidu7

Dung dich hén hop 7 thu dugc theo cach giéng nhu trong vi du 1, ngoai trir
sorbitol dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thir nghiém d6 én dinh 7>

Pia petri dit noi tdi 7 duoge léy ra dé thuc hién thtr nghiém do 4n dinh theo
cach giéng nhu trong thir nghiém d6 dn dinh 1, ngoai trir dung dich hdn hop 7 dugc st
dung thay cho dung dich hén hop 1.

Két qua 13, ty 1& tdn du ctia hop chét X trong dia petri dit noi tdi 7 cao hon
khoang 1,6 1an so véi dia petri so sanh dit noi tdi 1. | |

Tir két qua néu trén co thé khfing dinh duogc rz"mg su ¢6 mit cua sorbitol gbp

phén vao viéc trc ché sy quang phan va thily phan ctia hp chit X.

Vidu 8 |

Dung dich hdn hop 8 thu dugc theo cach gidng nhu trong vi dl_i 1, ngbai trir
polyglyxerin dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi duy 1.
<Thit nghiém do én dinh 8>

Dia petri d4t noi ti 8 dugc ldy ra dé thuc hién thir nghiém do 6n dinh theo
c4ch giéng nhu trong thir nghiém d6 6n dinh 1, ngoai trir dung dich hdn hop 8 dugc sir
dung thay cho dung dich hén hop 1.

Két qua 13, ty 16 ton du cia hop chit X trong dia petri dit noi t6i 8 cao hon
khoéng 2,3 lan dia petri so sanh dit noi tdi 1.

Tir két qua néu trén c6 thé khing dinh dugc ring sy c6 mat cua polyglyxerin

g6p phan vao viéc trc ché sy thiy phén cia hop chit X.

-20-



31738

Vidu9

Dung dich hén hop 9 thu duqc theo cach giéng nhu trong vi du 1, ngoai trtr
ruou polyvinylic dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thtt nghiém d6 6n dinh 9>

Dia petri dat noi tdi 9 dugc 14y ra dé thuc hién thir nghiém d6 6n dinh theo
cach gibng nhu trong thir nghiém d6 6n dinh 1, ngoai trir dung dich hdn hop 9 duoc sir
dung thay cho dung dich hdn hop 1.

Két qua 13, ty 18 tdn du cta hop chét X trong dia petri dit noi tdi 9 cao hon
khoang 1,3 14n dia petri so sanh dit noi téi 1.

Tir két qua néu trén co thé khing dinh duogc ring sw c6 mit cia rugu

polyvinylic gép phan vao viéc trc ché su thity phan ctia hop chét X.

Vidu 10 x |

Dung dich hdn hop 10 thu dugc theo cach gidng nhu troﬁg vi du 1, n'go‘ai tru
glucoza dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1. |
<Tht nghiém d¢ 4n dinh 10>

Dia petri dat noi tdi 10 dugc ldy ra dé thuc hién thir nghiém do 6n dinh theo
cach gibng nhu trong thir nghiém d6 6n dinh 1, ngoai trir dung dich hdn hop 10 dugc
stt dung thay cho dung dich hdn hop 1.

Két qua 13, ty 18 tén du cta hop chit X trong dia petri dit noi t6i 10 cao hon
khoang 1,3 14n dia petri so sanh dit noi tdi 1.

Tir két qua néu trén c6 thé khang dinh duoc ring sy c6 mit ctia glucoza gop

phin vao viéc wre ché sy thiy phan ctia hop chat X.

Vidu 11

Dung dich hdn hop 11 thu duoc theo cich gidng nhu trong vi du 1, ngoai trir
axit xitric dugc sir dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thtr nghiém d¢ 6n dinh 11> |

bia petri dét noi t6i 11 dugc 14y ra dé thyc hién thtr nghiém do 4n dinh theo

cach giéng nhu trong thtr nghi€ém do 4n dinh 1, ngoai trr dung dich hdn hop 11 duge
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stt dung thay cho dung dich hdn hop 1.

Két qua 13, ty 18 ton du ctia hop chét X trong dia petri dit noi tdi 11 cao hon
khoang 1,2 14n dia petri so sanh dat noi tbi 1.

Tir két qua néu trén c6 thé khing dinh duge ring su ¢6 mit cia axit xitric gop

phan vao viée tre ché sy thily phan ctia hop chit X.

Vi du so sanh 2

Dung dich hén hop so sanh 2 thu duge theo cach giéng nhu trong vi du 1,
ngoai trir glyxerin dugce st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thir nghiém d¢ 6n dinh 12>

Pia petri so sanh diit trong nha kinh c6 anh néng mit troi 2 duge 14y ra dé thuc
hién thtr nghiém d6 6n dinh theo cach gidng nhu trong thir nghiém d6 6n dinh 1, ngoai
trir dung dich hdn hop so sanh 2 duge st dung thay cho dung dich hdn hop 1.

Két qua 13, ty 1€ t(k)n’ du cta hop chit X trong dia petri so sanh dit trong nha
kinh c6 anh néng mit trdi 2 cao hon khoang 0,3 14n so véi dia petri so sanh dat trong
nha kinh ch'> anh nang mat troi 1.

Tir két qua néu trén c6 thé khang dinh dugc ring su ¢6 mit cia glyxerin gop

phén thiic ddy qua trinh quang phan ctia hop chat X.

Vi du so sanh 3

Dung dich hdn hgp so sanh 3 thu dugc theo cach gidng nhu trong vi du 1,
ngoai trir axit axetic dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thir nghiém do on dinh 13> | |

Dia petri so sanh dit trong nha kinh c6 4nh néng mit trdi 3 va dia pétri SO sénh
dit & noi tdi 3 duogc 1dy ra dé thyuc hién thir nghiém do dn dinh theo cach giéng nhu
trong thir nghiém do 4n dinh 1, ngoai trir dung dich hdn hgp so sanh 3 dugc sir dung
thay cho dung dich hdn hop 1. .

Két qua 13, ty 18 t(‘A)n‘ du cta hop chét X trong dia petri so sanh dit trong nha
kinh c6 4nh ning mit trdi 3 cao hon khoang 0,6 1an so véi dia petﬁ SO sénh dat trong

nha kinh ¢6 4nh ning mat troi 1. Ty 18 tdn du cia hop chét X trong dia petri so sanh
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ddt noi toi 3 cao hon khoang 0,6 1an so véi dia petri so sanh dat noi t6i 1.
Tu céc két qua néu trén c6 the khang dinh dugc rang su cd mit cla axit axetic

g6p phan thuc ddy hién twong quang phan va thity phan ctia hop chit X.

Vi du so sanh 4

Dung dich hén hop so sanh 4 thu dugc theo cach gibng nhu trong vi du 1,
ngoai trir axit aconitic dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Tht nghiém d6 én dinh 14>

Pia petri so sanh dit trong nha kinh ¢ 4nh nang mit troi 4 va dia petri so sanh
dit & noi toi 4 duoc iy ra dé thuc hién thir nghiém do 6n dinh theo cach giéng nhu
trong thtr nghiém d6 6n dinh 1, ngoai trlr dung dich hdn hop so sanh 4 dugc st dung
thay cho dung dich hén hop 1.

Két qua 13, ty 18 tdn du cia hop chit X trong dia petri so sanh dit trong nha
kinh ¢6 anh néng mit trdi 4 cao hon khoang 0,3 1an so vé6i dia petri so sanh dit trong
nha kinh c¢6 4nh ning mat troi 1. Ty 18 ton du ciia hop chét X trong dia petri so sanh
d3t noi tbi 4 cao hon khoang 0,6 14n so véi dia petri so séanh dét noi tdi 1.

Tir cac két qua néu trén c6 thé khang dinh dugc ring sy c¢6 mit cla axit

aconitic gop phﬁn thtic ddy hién twong quang phan va thiiy phan ctia hop chét X.

Viduso sénh 5

Dung dich hdn hop so sanh 5 thu dugc theo cach gidng nhu trong vi du I,
hgoai trir axit suxinic dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thtr nghiém d6 on dinh 16>

Dia petri so sanh dit trong nha kinh c6 4nh ning mit trdi 5 va dia petri so sanh
dit & noi tdi 5 duge 1éy ra dé thuc hién th nghi¢m do 4n dinh theo cach giéng nhu
trong thir nghiém d6 én dinh 1, ngoai trir dung dich hdn hgp so sanh 5 dugc sir dung
thay cho dung dich hdn hop 1.

Két qua 13, ty 18 tdn du ctia hop chét X trong dia petri so sénh ddt trong nha
kinh c6 anh ning mit trdi 5 cao hon khoang 0,6 1an so v&i dia petri so sanh déf trong

nha kinh ¢ 4nh ning mat tedi 1. TV 18 t6n du cta hop chit X trong dia petri so sanh
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dat noi toi 5 cao hon khoang 0,6 14n so v6i dia petri so sanh dit noi téi 1.
Tir cac két qua néu trén cé thé khiang dinh dugc ring sy c6 mit cia axit

suxinic gop phan thic ddy hién tuong quang phén va thiy phén ctia hop chét X,

Vi du so sanh 6 |

Dung dich hdn hop so sanh 6 thu duge theo cach gibng nhu trohg vi du ll,
ngoai trir axit terephtalic dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thtr nghiém d¢ on dinh 16>

Dia petri so sanh dit noi t6i 6 dugc 1y ra dé thuc hién thir nghiém d¢ 6n dinh
theo cach giéng nhu trong thit nghiém d6 6n dinh 1, ngoai trix dung dich h5n hop so
sanh 6 dugc sir dung thay cho dung dich hén hop 1.

Két qua 13, ty 18 ton du cta hop chét X trong dia petri so sanh dat noi t6i 6 cao
hon khoang 0,6 lén so v&i dia petri so sanh dit noi tdi 1. )

Tir két qua néu trén co6 thé khing dinh dugc rang su c6 mit clia axit terephtalic

g6p phan thuc ddy sy thiy phén ctia hop chit X.

Vidusosanh 7

Dung dich hdn hop so sanh 7 thu dugc theo cich gibng nhu trong vi du 1,
ngoai trir axit adipic dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thir nghiém d6 én dinh 17>

Pia petri so sanh dit trong nha kinh c¢6 4nh ning mit trdi 7 va dia petri so sénh
dit & noi tbi 7 duge 1y ra dé thyc hién thir nghiém do 6n dinh theo cach gidng nhu
trong thir nghiém do 4n dinh 1, ngoai trir dung dich hdn hop so sanh 7 dugc st dung
thay cho dung dich hén hop 1.

| Két qua Ié, ty 16 tdn du cta hop chét X trong dia petri so sénh dit trong nha

kinh ¢6 4nh nfng mat trdi 7 cao hon khoang 0,7 14n so véi dia petri so sanh dit trong
nha kinh ¢6 anh nfng mat troi 1. Ty 18 tdn du ctia hop chét X trong dia petri so sanh
d3t noi toi 7 cao hon khoang 0,5 14n so véi dia petri so sanh dit noi i 1.

Tir cac két qua néu trén c6 thé khing dinh dugc ring su ¢6 mit cla axit adipic

g6p phén thiic ddy hién twong quang phén va thily phan cua hop chét X.
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Vi du ddi ching 8

Dung dich hdn hop so sanh 8 thu duoc theo cach gibng nhu trong vi du 1,
ngoai trir axit malonic dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thtr nghiém d6 6n dinh 18>

Pia petri so sanh dat noi t6i 8 dugc liy ra dé thuc hién thir nghiém d6 dn dinh
theo cach giéng nhu trong thir nghiém d6 én dinh 1, ngoai trir dung dich hdn hop so
sanh 8 dugc sit dung thay cho dung dich hdn hop 1.

Két qua 13, ty 18 tdn du cta hop chét X trong dia petri so sanh dit noi t6i 8 cao
hon khoang 0,5 14n so v&i dia petri so sanh dit noi t6i 1.

Tir két qua néu trén c6 thé khing dinh duoc réng su ¢c6 mat cua axit malonic

g6p phéan thuc ddy su thity phan ctia hop chéit X,

Vi du so sanh 9

Dung dich hén hop so sanh 9 thu duoc theo cach gibng nhu trong vi du 1,
ngoai trir axit acrylic dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thir nghiém do 6n dinh 19>

D1ia petri so se’mh‘dat trong nha kinh c6 4nh ning mit tryi 9 va dia petri so sanh
dit & noi t6i 9 duoc 14y ra dé thuc hién thir nghiém d6 6n dinh theo céch gidng nhu
trong thtt nghiém do 4n dinh 1, ngoai trr dung dich hdn hop so sénh 9 duoc st dung
thay cho dung dich hdn hop 1.

Két qua 13, ty 18 tdn du ctia hop chit X trong dia petri so sénh dit trong nha
kinh ¢6 anh ning mit troi 9 cao hon khoang 0,6 1an so v6i dia petri so sanh dt trong
nha kinh c6 4nh nfng mat troi 1. Ty 18 tdn du ctia hop chit X trong dia petri so sanh
dat noi tdi 9 cao hon khoang 0,3 14n so voi dia petri so sanh dat noi ti 1.

Tl‘i cac két qua néu trén cd thé khing dinh duoc rang su c6 mit cla axit acrylic

g6p phan thiic ddy hién twgng quang phén va thity phan cta hop chét X.

Vi du so sanh 10
Dung dich hdn hop so sanh 10 thu duge theo cach gidng nhu trong vi du 1,

-3Y-



31738

ngoai trir axit phtalic dugc st dung thay cho axit oxalic trong vi du 1.
<Thir nghiém d6 én dinh 20>

Dia petri so sanh dit trong nha kinh c¢6 4nh ning mit troi 10 va dia petri so
sanh dit & noi tdi 10 duogc 14y ra @& thyc hién thir nghiém d6 én dinh theo cach gidng
nhu trong thtr nghiém d6 6n dinh 1, ngoai trr dung dich hdn hop so sanh 10 duoc sit
dung thay cho dung dich hdn hop 1.

Két qua 13, hop chit X khong dugc phat hién thiy trong dia petri so sanh dit
trong nha kinh c6 4nh ning mat troi 10 va dia petri so sanh dat noi ti 10, va da khing
dinh dugc ring hop chét X khong c6 mit trong cac dia petri nay.

Tur cac két qua néu trén cé thé khéng dinh dugc ring su c6 mit cia axit phtalic

g6p phén thuc diy hién twong quang phén va thuy phan cia hop chit X.

Vidu 12

20,2 phan hop chét X, 2,5 phan POE tristyrylphenyl ete, 0,5 phan copolyme
khdi POE/POP, 5 phan propylen glycol, 0,5 phan chit chéng tao bot, 0,3 phan chit bao
quan, va 21,4 phﬁn nudc dugce tron ky.

Hdn hop nay dugc nghién uét bing mday nghién bi (DYNO-MILL
RESEARCH LAB: do Shinmaru Enterprises Corporation san xudt) st dung céc hat
zircon. |

19,7 phéan dung dich nuéc gébm xanthan 1%, 9,9 phén huyén phti chra nudc
cta bentonit 5%, va 20 phén trimetylolpropan (ma la chét phu gia dugc néu trong yi du
6) dugc bd sung vao san phim da nghién, va dugc tron k¥ dé .thu dudc ché pham hoa
néng & trang thai huyén phii chira nuéc dong nhéit (ché pham 1).

(Thtr nghiém d6 6n dinh)

Ché pham nay dugc pha lodng v6i nudc & hé s6 2000 14n, va sau d6 phun 1én
cac cdy tdo. 5 14 tdo s€ duogc liy ngay sau khi phun, hoéc 4 ngay, 7 ngéy, hodc 14 ngay
sau khi phun, mét trudc va mit sau cﬁé cac 14 nay dugc ria bang 10 ml axetonitril, va
sau d6 40 pl nude rira nady duge chay HPLC. Dién tich dinh ctia hop chét X dugc xac
dinh. Dién tich cua cac 14 tdo sau khi rira cling dugc do b%mg cach su dungbméy db

dién tich (may do dién tich ty dong loai AAM-8: do Hayashi Denko co., Ltd. sdn Xuét).
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Dién tich dinh dugc chuyén i thanh dién tich dinh tinh trén 1 cm” 14. Dién tich dinh
tinh trén 1 cm? 14 ngay sau khi phun dugc tinh 12 100%, va ty 1¢ gifta dién tich dinh
tinh trén 1 cm? 14 & thoi diém 4 ngay, 7 ngay, hodc 14 ngay sau khi phun so véi dién
tich dinh tinh trén 1 cm2 14 ngay sau khi phun dugc tinh 1a ty 1€ tdn du cua hop chét X
(%).

Cac két qua cta thr nghiém do 4n dinh duoc thé hién trong Bang 1. Tham chi
14 ngay sau khi phun, khoang 90% hop chit X duoc gitt lai.

Vidu 13

20,2 phan hop chét X, 2,5 phan POE tristyrylphenyl ete, 0,5 phan copolyme
khéi POE/POP, 5 phﬁn propylen glycol, 0,5 ph?m chét chéng tao bot, 0,3 phén chit bao
quan, va 36 phan nuée duge tron k.

Hon hgp nay duogc nghlen w6t biang may nghlen bi (DYNO -MILL
RESEARCH LAB: do Shinmaru Enterprises Corporation san xuét) str dung céc hat
zircon.

20 phan dung dich nudc gdm xanthan 1%, 10 phan huyén phu chira nuéc cla
bentonit 5%, va 5 phan mubi natri ciia copolyme ctia axit maleic-2,4,4-trimetylpenten
duoc b sung vao san phém da nghién, va duoc tron k¥ dé thu duoc ché phém hoa
ndng & trang thai huyén phu chtra nuéce ddng nhét (ché phém 2).

Thir nghiém do 4n dinh dugc tién hanh theo cach giéng nhu trong vi du 12.
Cac két qua dugc thé hién trong bang 1. Khoang 64% hop chit X duoc gitt lai tham
chi 14 ngay sau khi phun.

Vidu 14

20,2 phéan hop chét X, 2,5 phan POE tristyrylphenyl ete, 0,5 phan copolyme
khdi POE/POP, 5 phan propylen glycol, 0,5 phan chét chéng tao bot, 0,3 phan chét bao
quéan, va 21,4 phan nude duge tron k§.

Hon hop nay dugc nghién w6t bang may nghién bi (DYNO-MILL
RESEARCH LAB: do Shinmaru Enterprises Corporation san xuét) str dung cac hat

zircon.
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16,4 phan dung dich nudc gdm xanthan 1%, 8,2 phén huyén phu chira nude
ctia bentonit 5%, 20 phan trimetylolpropan, va 5 phin mubi natri cua copolyme clia
axit maleic-2,4,4-trimetylpenten dwoc bd sung vao san phém da nghién, va dugc tron
ky dé thu dugc ché phim héa néng & trang thai huyén phu chra nuée dong nhét (ché
pham 3).

Thir nghiém d6 6n dinh dugc tién hanh theo cach gibng nhu trong vi du 13.
Céac két qua dugc thé hién trong bang 1. Khoang 74% hop chit X duoc gilt lai thdm
chi 14 ngay sau khi phun.

Vi du so sanh 11

20,2 phan hop chét X, 2,5 phin POE tristyrylphenyl ete, 0,5 phan copolyme
khéi POE/POP, 5 phén propylen glycol, 0,5 phin chit chdng tao bot, 0,3 phan chét bao
quan, va 41 phan nuéc dugc tron k§.

| Hon hop nay dugc nghién uGt bang may nghlen bi (DYNO- MILL
RESEARCH LAB: do Shmmaru Enterprlses Corporatlon san xuat) st dung cac hat
zircon.

20 phan dung dich nuéc gébm xanthan 1% va 10 phan huyén phi chtra nude
cia bentonit 5% dugc bd sung vao san phdm da nghién, va trén k§ dé thu dugc ché
phim héa ndng & trang thai huyén phi chita nudc ddng nhét (ché pham 4).

Thtt nghiém do bn dinh duoc tién hanh theo cach giéng nhu trong vi du 13.
Céc két qua duoc thé hién trong bang 1. Khoang 52% hop chit X bi gidm & thoi diém

14 ngay sau khi phun.
Bang 1:
Dién tich dinh tinh trén 1 cm? 14 | Ty 1& ton du (%) )
4 7 14 4 7 14
Ngay ngdy |ngdy |ngay |Ngay ngdy |ngdy |ngay
sau khi | sau sau sau sau khi sau sau sau
phun khi khi khi phun khi khi khi
phun | phun |phun phun | phun |phun
Ché pham
1 7399 7191 | 5582 | 6655 |100 97,2 754 89,9
Ché phdm | 6929 6731 | 6131 |4443 |100 97,1 | 885 64,1
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2

Ché phdm

3 6393 6532 | 5456 | 4732 | 100 102,2 | 85,3 74,0
Ché pham

4 7477 6007 |4750 |3613 | 100 80,3 63,5 48,3

Tir viée so sanh céc két qua cua ché phim 1 va 3 véi két qua ctia ché phdm 4
¢6 thé khing dinh rdng sy c6 mat cia trimetylolpropan gép phan ci thién do on dinh
clia hop chét X.

Ngoai ra, tir viéc so sanh cac két qua cta ché phdm 2 va 3 véi két qua ctia ché
phim 4 c6 thé khing dinh ring sw c6 mit cla axit polycarboxylic gop phan cai thién
dd &n dinh cta hop chat X.

Dic biét, tir két qua ctia ché phdm 3 ¢6 thé khing dinh rang téc dung Gc ché
qua trinh phan hity ban d4u ctia hop chét X duge thé hién chu yéu khi trimetylolpropan
va axit polycarboxylic cuing c6 mit.

Kha ndng ing dung trong cong nghiép

Ché phdm héa néng theo séng ché ¢6 ty 18 tdn du cao d6i v6i thanh phén c6
hoat tinh hoa ndng 13 hop chat c6 cdu tric azabixyclo sau khi phun. Viéc st dung ché
phAm hoa nong theo sang ché co thé tao ra tic dung di€t ve bét trong mot thoi gian dai

dé phong trir cac loi ve bét gy hai cho cac ciy ndng nghiép.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phdm hoa nong chira:
thanh phan (A): hop chit duoc thé hién bing cong thuc (I) hodc mudi cua
chung; va

thanh phén (B): chét trc ché thary phan.

N\ / \>< _/f"\/\(ﬁ, in

G e [y
Ve \ M

(CR3aR36)—F ~—R,

'FCR%R&LDJQ/

mdi nhém Ry, Ra, R3a, Rsp, Raa, Rap, va Rs ddc 1ap 1a nguyén tu hydro, nhém

trong do:

C1-6 alkyl khong dugc thé hodc dwoc thé, nhom C3-8 xycloalkyl khong duge thé hoic
dugce thé, nhom C2-6 alkenyl khong duge thé hodc dugce thé, nhom C2-6 alkynyl
khong dugc thé hodc duge thé, nhom hydroxyl, nhom C1-6 alkoxy khong duogc thé
hoic dugc thé, nhém C3-8 xycloalkoxy khong dugc thé hodc dugc thé, nhém C2-6
alkenyloxy khong duoc thé hodc dugc thé, nhém C2-6 alkynyloxy khong dugc thé
hodc dugc thé, nhém carboxyl, nhom C1-7 axyl khong dugce thé hodc duge thé, nhém
C1-6 alkoxycacbonyl khong dugc thé hoic duge thé, nhém C3-8
xycloalkyloxycacbonyl khong dugc thé hodc duge thé, nhém C2-6
alkenyloxycacbonyl khong dugc thé hodc duoc thé, nhém C2-6 alkynyloxycacbonyl
khong dugc thé hodc dugc thé, nhém C6-10 aryloxycacbonyl khong dugc thé hodc
dugc thé, nhém heteroxyclyloxycacbonyl khong duge thé hoic duge thé, nhom C1-7
axyloxy khong dugc thé hoic duge thé, nhém C1-6 alkoxycacbonyloxy khong dugc
thé hodc dugc thé, nhom C3-8 xycloalkyloxycacbonyloxy khong dugc thé hodc dugc
thé, nhom C2-6 alkenyloxycacbonyloxy khong dugc thé hoic dugc thé, nhém C2-6
alkynyloxycacbonyloxy ~khéng duoc thé hodc duge thé, nhém Cl1-6
alkylaminocacbonyloxy khong dugc thé hoic duoc thé, nhém C3-8
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xycloalkylaminocacbonyloxy khong duoc thé hoic dugc thé, nhém C2-6
alkenylaminocacbonyloxy khong dugc thé hoic dugc thé, nhém C2-6
alkynylaminocacbonyloxy khong duoc thé hodc duwoc thé, nhém C6-10
arylaminocacbonyloxy =~ khéng  dugc  thé  hoic  dugc  thé, nhém
heteroxyclylaminocacbonyloxy khéng dwoc thé hodc dugc thé, nhéom C1-6
alkylidenaminooxy khéng dugc thé hoic dugc thé, nhom C6-10 aryl khong dugc thé
hodic duoc thé, nhom heteroxyclyl khong duoc thé hodc duge thé, nhém C6-10 aryloxy
khéng duoc thé hodc duoc thé, nhom heteroxyclyloxy khong duge thé hodc dugc thé,
nhém sulfonyloxy dugc thé, nhém aminocacbonyl khong dugc thé hodc dugc thé,
nhém xyano, nhém nitro, hodc nhém halogen,

n 13 86 lugng nhém Ry va 13 s6 nguyén nim trong khoang tir 0 dén 4,

0 12 sb lugng nhém (CR3.R3b) va 13 s6 nguyén nim trong khoang tir 2 dén 4,

p 1a s6 lugng nhom (CR4aRap) va 13 s6 nguyén nam trong khoang tir 2 dén 4,
va

X 1a nguyén tir cacbon hodc nguyén tir nito.
2. Ché phim hoa ndng theo diém 1, trong d6 thanh phéan (B) 12 hop chét dugc thé hién
bang cong thic (II):

| CH,OH

R——CH,OH (1)
CH,OH

trong d6 R 13 nguyén tir hydro, nhom C1-4 alkyl, nhdm C2-4 alkenyl, hodc nhom
C2-4 alkynyl. »
3. Ché pham héa nong theo diém 1, trong d6 thanh phin (B) 1a it nhat mot chét duge
chon tr nhom bao gém axit oxalic, axit gallic, axit tartaric, tinh bdt, xenluloza,
sorbitol, polyglyxerin, rugu polyvinylic, glucoza, va axit xitric.
4. Ché phidm hoa ndng theo diém 1, trong d6 thanh phén (B) 1a thanh phén (C): axit
polycarboxylic hodc mudi ctia chiing.
5. Ché pham hoa nong theo diém 2 hoic 3, trong d6 ché phdm héa n6ng nay con chira
thanh phéan (C): axit polycarboxylic hodc mudi ciia ching.

6. Ché phdm hoa nong theo diém 2 hogc 3, trong d6-tinh theo tdng khdi luong ché
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phim hoa ndng, lugng cta thanh phin (A) nidm trong khoang tir 1 dén 50% theo khéi
luong, lwong cua thanh phin (B) ndm trong khoang tir 1 dén 40% theo khdi lugng, va
ty 16 khéi lwong cia thanh phin (A)/thanh phin (B) nim trong khoang tir 20/1 dén
1/20.

7. Ché phidm héa nong theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6 ché

phim hoa néng nay & trang thai huyén phi chira nuée.
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