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(57) Sang ché dé cap dén hop chét benzamit dang da hinh va phuong phap diéu ché va ché
pham chta hop chit nay. Hop chit benzamit dugc thé hién 1a hop chat 3-bromo-N-[2,4-
diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1 H-pyrazol-5-
carboxamit. Hop chat dang da hinh nay dung dé diéu ché ché pham c6 hiéu qua rat tot. Uu
diém cua dang da hinh A trong cac khia canh nhu d¢ bén hoa hoc, kha nang loc duoc, do
tan, tinh hat 4m, nhiét dd nong chay, mat do chét ran va tinh cchay co thé c6 anh huéng
dang ké dén su phat trién ciia phuong phap san xuit va ché pham ciing nhu chat lugng va
hiéu qua cta chat xur 1y ¢ cay trong.
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Linh vuc k§ thuét dwge dé cap

Sang ché nay thudc vé linh vuc thudc trir sdu va trir ndm, va cu thé 13 sang ché
dé cap dén hop chét benzamit dang da hinh va phuong phéap diu ché va ché phim
chira hop chit nay.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Hop chét 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-
2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit (Hop chit 1) c6 hoat tinh trr su cao, va da
dugc phat trién lam thudc trir sdu bai cong ty Shenyang Sinochem Agrochemical R &
D Co., Ltd. Tetrachlorantraniliprole 1a tén thong thuong cta hop chét 1. Céu tric hoa
hoc cu thé ciia hop chét 1 1 nhu sau:
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Tetrachlorantraniliprole (Hgp chit 1)

Cong bb don séng ché qudc té s6 W02010003350A1 va Cong bd don séng ché
Trung Quédc sé CN102020633A boc 16 phuong phap didu ché hop chat 3-bromo-N-
[2,4-diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-
carboxamit (Hop chét 1), ciing nhu sir dung hop chit nay lam thudc trir sau.

Tetrachlorantraniliprole ¢6 hidu qua trir sau rat tét va dugc ndng dan st dung
rong rdi va ua chudng. Tuy nhién, véi sy phat trién ctia khoa hoc va cong nghé, cac
yéu cdu dbi véi cac ché phim diét sinh vét gy hai cling cao hon. Phuong phép cai
thién tinh ning cta ché phim chira tetrachlorantraniliprole 13 yéu cdu cip bach trong

linh vuc nay.
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Ban chét ky thuat ciia sang ché

Muc dich ciia sing ché la d& xuit hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-
[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)- 1 H-pyrazol-5-carboxamit
(Hop chét 1) dang da hinh méi, phuong phap didu ché va sir dung hop chit dang da
hinh méi nay trong viéc phong trlr sdu va bénh & cly trong.

Nhiam muc dich néu trén, giai phéap k¥ thuét cua sang ché 13 nhur sau:

Sang ché d& xult hop chét benzamit dang da hinh, trong d6 dang da hinh cta
hop chit benzamit ndy 1a dang da hinh A ctia hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-
[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)- 1 H-pyrazol-5-carboxamit.
Bing céch sir dung birc xa Cu-Ka, dang da hinh A dugc dic trung boi miu nhiéu xa
bot tia X ¢6 céac dinh nhidu xa & vi tri géc 20 béng: 10,24, 12,40, 17,84, 18,96, 19,12,
22,76, 23,92, 24,72, 25,92, 26,12, 28,64, 31,96, 34,00, 38,92, 42,20 va 46,24.

Theo cach tiy ¥, bing cach sir dung bic xa Cu-Ka, dang da hinh A dugc dic

trung béi mAu nhidu xa bot tia X ¢6 cac dinh nhidu xa & vi tri géc 26 it nhét bing:

20 20 20 20
10,6 18,48 23,76 31,56
11,28 18,52 25,24 32,48
12,88 19,28 25,36 32,52
12,92 19,36 25,44 32,56
12,96 19,4 27,76 33,68
13,56 19,44 28,08 36,84
13,6 19,48 28,12 36,88
15,64 19,52 28,88 36,92
15,96 19,64 28,92 39,76

16 20,68 29,92 39,8
16,04 21,24 30,12 39,88
16,48 23,48 30,2 44,72
17,16 23,56 30,24 44,8
17,36 23,6 30,28 49,36
18,36 23,68 31,52 54,4

Theo cach tity ¥ khac, dang da hinh A c6 ph nhifu xa bot tia X duge thé hién
trén Fig.1.
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Séng ché d& xuét hdn hop dang da hinh ciia hop chét benzamit. Hon hop nay
gbm vai dang da hinh cta hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]
phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)- 1 H-pyrazol-5-carboxamit.

Hén hop cu thé bao gdm dang da hinh A cta hgp chét 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-
[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit va
dang da hinh B cia hop chét 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-
1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1 H-pyrazol-5-carboxamit.

Theo cach tiy ¥, bang cach st dung buc xa Cu-Ka, dang da hinh B dugc dédc
trung béi mAu nhidu xa bt tia X c6 cdc dinh nhifu xa & vi tri goc 20 it nhét bing:
10,60, 11,28, 12,92, 13,56, 15,64, 16,48, 17,36, 18,48, 19,40, 20,68, 21,24, 23,68,
25,24,27,76, 28,88 va 29,92.

Theo céch tly ¥ khac, dang da hinh B ¢6 phd nhifu xa bét tia X dugc thé hién
trén Fig.2.

Sang ché con dé xudt phuong phap didu ché hop chit benzamit dang da hinh,
bao gdm céc budc: tron 1An hop chét 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]
phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit dang rin voi dung moi aé
taora huyén phu déc dé thu duoc dang da hinh A sau khi gia nhiét.

Hop chét 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-
2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit dang rén chira hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-
6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)- 1 H-pyrazol-5-carboxamit
dang da hinh B.

Dang da hinh B néu trén c6 thé duoc didu ché theo phuong phap dugc boc 10
trong tai lidu CN102020633A. Khi axyl clorua duge ngung tu v6i anilin, dung moi
phan tng dugc chon tlr toluen. Sau khi phan g két thic, nhiét do dugc giam ngay dé
thu duogc dang da hinh B.

Theo céch tiy y khac, trong phuong phap didu ché nay, budc tron 13n hop chit
3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1H-
pyrazol-5-carboxamit dang rén voi dung moi dé tao ra huyén pht dic con bao gbm
cong doan cho thém dang da hinh A vao huyén phii dic nay d& 1am tang ty 1é chuyén
hoéa tir dang rén thanh dang da hinh A trong qua trinh phan tng.

Theo cach tuy y khéc, ty 1¢ khdi lugng ctia hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-
[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)- IH-pyrazol-5-carboxamit
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dang rin v6i dung moi bang 1:1-15.

Theo cach tuy y khéac, hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)
cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit dang rin dugc
tron 13n v6i dung moi dé tao ra huyén phu dic, va huyén phii dic nay dugc gia nhiét
trong khi khudy dén nhiét do nim trong khoang tir 30°C dén diém so6i ctia dung moi;
hdn hop nay duoc gia nhiét hdi lwu trong khoang thdi gian tir 1 dén 10 gio; va sau d6
huyén phit diic duge 1am ngudi dén nhiét do nim trong khoang tir 0 dén 35°C dé thu
dugc dang da hinh A.

Ty 1¢ khdi luong ctia hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino) cacbonyl]
phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)- |H-pyrazol-5-carboxamit dang rén véi dung méi
bing 1:3-12.

Theo cach tuy y khac, hop chét 3-brom-1-(3,5-dichlor-2-pyridyl)-N-[2,4-diclo-
6-[(metyl amino) cacbonyl] phenyl]-1H-pyrazol-5-formylamin dang rin dugc tron 13n
v6i dung méi dé tao ra huyén phu dic, va huyén phti ddc nay dugc gia nhiét trong khi
khudy dén nhiét do ndm trong khoang tr 50°C dén 110°C; hdn hop nay dugc gia nhiét
hdi lvu trong khoang thoi gian tir 2 dén 6 gio; va sau d6 huyén phu dic duge lam lanh
dén nhiét d nim trong khoang tir 0 dén 30°C dé thu dwgc dang da hinh A.

Ty 1& khéi lwong ciia hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)
cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit dang rin  véi
dung moi bang 1:4-10.

Theo cach tuy y khac, hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)
cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-lH-pyrazol-S—carboxamit dang rén dugc
tron 13n v6i dung modi dé tao ra huyén pht dic, va huyén phu dic ndy dugc gia nhiét
trong khi khudy dén nhiét do nim trong khoang tir 70°C dén 90°C; hén hgp nay duge
gia nhiét hodi luu trong khoang thoi gian tir 4 dén 10 gid; va sau do, huyén phu dic
dugce lam ngudi dén nhiét 6 ndm trong khoang tir 20 dén 25°C @é thu dugc dang da
hinh A.

Ty 1€ khéi lwong cia hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)
cacbonyl]‘phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)—lH-pyrazol-S-carboxamit dang rén véi
dung mbi bang 1:5-8.

Dung méi dugc chon tir dung méi ruou va/hodc nude.

Dung méi rugu co thé dugc chon tir mot hodc nhidu rugu c6 tir 1 dén 20 nguyén
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tr cacbon, va tot hon néu 1a mot hoac nhiéu ruou trong s& metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol va n-pentanol.

Tét hon, néu dung mdi 1a nudc va/hodc etanol. Khi nude va etanol dugc tron
130, ty 16 theo % trong lwgng bang 4-1:1.

Theo sang ché, huyén phil ddc chira dang da hinh B ctia hop chét 1 dugc gia
nhiét v4i su c6 mét cia dung moi dé chuyén héa thanh dang da hinh A cua hop chét 1.
Dung méi dugc chon tir dung méi rugu va/hodc nudc. Dung mdi ruqu dugc chon tir
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol va n-pentanol. Dung mdi da chon
c6 thé chuyén héa tét dang da hinh B thanh dang da hinh A. Ngoai ra, nu6c lam dung
mdi duge sit dung dé chuyén hoa t6t dang da hinh B thanh dang da hinh A. Hon nifa,
trong qud trinh chuyén héa, & nhiét do khong cao hon 100°C, dat dwgc sy chuyén hoa
gan nhu 100% véi hiéu sult cao trong thoi gian thich hgp. Khi chon dung moéi, nude
duoc chon dé 1am giam hitu hiéu chi phi so v6i dung méi hitu co. Ngoai ra, dang da
hinh A c6 do tan rat thip trong nuéc va c6 thé duogc tach ra d& dang bang cach loc.
Theo cach khéc, néu dang da hinh A v6i ndng d6 cao c6 mit trong nudce, dang da hinh
A nay c6 thé dugc tich ra bang cach 1am bay hoi nude.

Theo cach tity ¥ khac, hén hop cta dang da hinh B ctia hop chét 1 dang rin va
nuée, & dang huyén phi hodc huyén phu dic, duge cho vao binh chira ¢6 kich thude
thich hop dé tron 14n va gia nhiét hdn hop nay. Sau d6, hdn hop dugc gia nhiét dong
thoi trdn 13n dé chuyén hoa hoan toan dang da hinh B thanh dang da hinh A. Hon nira,
trong hé phén ing nay, trudc khi gia nhiét, tinh thé mam cta dang da hinh A dugc cho
vao hdn hgp chira dang da hinh B, ¢6 l¢i hon cho su chuyén hoa tir dang da hinh B
thanh dang da hinh A, nghia la ty 1€ chuyén hoa cia dang da hinh B dugc ting lén.
Viéc cho thém tinh thé mim lam gidm tdng thoi gian chuyén héa va lam gidm nhiét do
can thiét trong qué trinh chuyén héa. Sau khi sy chuyén héa dang da hinh B thanh
dang da hinh A két thuc, huyén phi duge loc dé tach hop chit dang rin. San phdm
dang rén hodic bot dugc ép uét duge 1am kho thém dé thu duge san phdm dang tinh thé
thich hop dé didu ché ché pham khong chira nudc hodc duge sir dung truc tiép dé diéu
ché ché phdm chira nuéc (vi dy, huyén phtl trong nuéc).

Dang da hinh cta hop chét formylamin c6 thé duoc didu ché bing nhiéu cach
va ¢ cac dic tinh cia nguyén liéu dang da hinh. Céc dang rin bao gbm dang tinh thé,

trong d6 cac phan tir thanh phén dugc bb tri theo trat tw va kiéu 13p lai theo ca ba
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huéng khong gian. C6 thé thy ring dang da hinh A cia hop chit 1 c6 thé c6 hiéu qua
rat tot vé céac khia canh bao gém didu ché ché phém va cai thién dic tinh sinh hoc so
v6i dang da hinh khac cta hop chét 1 hodc hdn hop céc dang da hinh.

Cac wu diém cua dang da hinh A theo c4c khia canh nhu do bén hoa hoc, kha
ning loc dugc, do tan, tinh hut 4m, nhiét 46 nong chay, mat do chét rén va tinh chay c6
thé c6 anh hudng déng ké dén su phat trién phuong phap san xut va ché phdm, chat
lwong va hiéu quéa cla chét xtr ly & cy trdng. Cu thé, cdc nha nghién ctru d phét hién
duoc r%mg dang da hinh B, khi dugc cho tiép xtic voi dd Am khong khi thay dbi, co tinh
hut 4m r6 rang. Khac véi dang da hinh B, dang da hinh A khong c6 ddc tinh hut 4m 3
rang khi co sy thay dbi d6 Am khong khi. Hon nita, trong khi bao quéan trong thoi gian
dai, dang da hinh A c6 tinh én dinh rat t6t va khong chuyén héa thanh céc dang tinh
thé khéc. Tinh n dinh nay 13 c6 loi @& xac dinh do dic ciia hop chit 1. Céc du hiéu
ndy cho phép dang da hinh A ciia hop chit 1 dc biét thich hop dé diéu ché cac ché
phém dang rén ¢6 do 6n dinh va hiéu qua trong thoi gian dai sao cho dang da hinh A
¢6 ham lwong n dinh ciia thanh phin c6 hoat tinh.

Phuong phép nhiéu xa bt tia X dugce sit dung dé xé4c dinh cac pha két tinh cia
¢4 dang da hinh A va B ciia hop chit 1, bing céch sir dung nhiéu xa ké bot Philips
X°PERT ty dong va birc xa Cu-Ka, (45Kv, 40mA). Céc mau dugc chuén bi dudi dang
vét boi kho trén gia kep mAu bing thiy tinh nén thép. Cac sb lidu dugc thu thap & vi tri
goc 20 nim trong khoang tir 10 dén 90° bing cach quét lién tuc véi kich thude budce
twrong duong bang 0,03° va thoi gian dém bing 2,0 gidy trong mdi budc.

Céc gid tri 16n nhét ctia tia X & vi tri goc 26 cta dang da hinh A cta hop chét 1

dugc thé hién trong Bang 1.
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Béang 1
26 26 26 20

10,24 22,64 26,16 35,92
12,32 22,72 26,2 38,88
12,36 22,76 26,56 38,92
12,4 22,8 26,6 39,04
12,44 22,84 26,64 39,08
17,84 22,88 27,44 42,2
17,88 22,92 28,6 42,48
18,84 22,96 28,64 42,84
18,88 23,88 28,68 46,24
18,92 23,92 29,48 46,36
18,96 23,96 31,88 47,84
19 24,68 31,96 50,64
19,04 24,72 32 51,36
19,08 24,76 32,08 51,92
19,12 24,8 32,12 52,08
20,24 24,84 34 55,52

21,04 25,92 34,16

21,76 26,12 35,92

Céc gia tr 16n nhét cta tia X & vi trf goc 260 cua dang da hinh B cta hop chét 1

dugc thé hién & trong Bang 2

Bang 2
20 20 20 20

10,6 18,48 23,76 31,56
11,28 18,52 25,24 32,48
12,88 19,28 25,36 32,52
12,92 19,36 25,44 32,56
12,96 19,4 27,76 33,68
13,56 19,44 28,08 36,84
13,6 19,48 28,12 36,88
15,64 19,52 28,88 36,92
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15,96 19,64 28,92 39,76

16 20,68 29,92 39,8
16,04 21,24 30,12 39,88
16,48 23,48 30,2 44,72
17,16 23,56 30,24 44,8
17,36 23,6 30,28 49,36
18,36 23,68 _ 31,52 54,4

Trong khi d6, cac dang da hinh A va B cua hop chit 1 dugc xdc dinh tinh chét
bing phd hdng ngoai. Cu thé, phd hong ngoai ndy dugc xac dinh bang cach st dung
phd ké hdng ngoai loai Impact 400. S liéu phd hdng ngoai clia dang da hinh A ciia
hop chit 1 dugc liét ké trong Bang 3. S lidu phd hdng ngoai ctia dang da hinh B cla
hop chét 1 dugc liét ké trong Béng 4.

Bang 3: sb liéu phd hdng ngoai cta dang da hinh A:

S6 séng (cm’l) Sé song (cm'l) S6 song (cm™) S6 song (cm'l)
3427 1684 1408 877
3193 1643 1357 838
3139 1567 1295 749
3057 1530 1119 609
2921 1500 1019 568
2851 1469 962 508

Bang 4: s lidu phd hdng ngoai cua dang da hinh B:

Sb song (cm™) Sé séng (cm™) Sb song (cm™) S6 song (cm™)
3300 1667 1313 962
3143 1537 1272 889
3056 1463 1170 872
2975 1410 1131 852
2940 1380 1070 838
1682 1353 1022 741

Dang da hinh B ctia hop chét con duoc x4c dinh tinh chit bing phuong phap
nhidu xa don tinh th8 tia X. Hop chét 1(0,1g) dugc cho vao toluen (5ml), va dung dich

-0
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trong sudt thu dugc dwgc 1am bay hoi tir tir ¢ nhiét do trong phong dé thu dugc cac
tinh thé khong mau dang tho cia dang da hinh B. Cac don tinh thé c6 kich thuéc
khoang 0,28 mmx 0,22 mmx0,20 mm dugc chon tir cac tinh thé khong mau dang thd
dé st dung trong thir nghiém nhiéu xa. Céc thong s6 ctia mang tinh thé dugc thiét 1ap
nhu sau: a=15,3311(16)A, b=16,7319(16)A va a=19,6687(19)A, thé tich =4825,2(8)
A3, Thu dugc khoang goc 20 nim trong khoang tir 1,50 dén 26,00 bing cach giam sb
lieu. S6 didm nhidu xa bing 26933, trong d6 13 s6 lugng diém nhilu xa doc 14p 14 9492
(Rix=0,037). 9492 didm nhidu xa quan sat duge (I>20(1)) dugc st dung dé xac dinh va
hiéu chinh cAu trac. Toan bd viée tinh todn duge thyc hién theo quy trinh SHELXL-97
dé thu duoc cac hé sb do 1éch cudi R = 0,0468 va wR = 0,1069. Cac toa do cia phén
doan nguyén tir (% 10%) va céc thong sb dich chuyén ding huéng tuong duong dugc liét
ké trong Bang 5 va Bang 6, trong d6 U(eq) dugc xic dinh dudi dang mot phén ba ctia
duong tenxo Uij truc giao, va do léch chuén udc tinh duge thé hién trong dau ngoac

don.

Bang 5: cac toa d0 nguyén tur (X 10%) va théng sb dich chuyén ding huéng tuong
duong (A?x10°%) ctia dang da hinh B ctia hgp chét 1

Nguyén tu X Y Z U (duong lugng)
Br(1) 2542(1) | 4294(1) | 3872(1) 109(1)
Br(2) 293(1) 1400(1) | 1667(1) 88(1)
CI(1) -472(1) | 7181(1) | 6477(1) 115(1)
Cl(2) -1009(1) | 5758(1) | 3943(1) 119(1)
CI1(3) -1768(1) | 6759(1) | 1815(1) 69(1)
Cl4) -1520(1) | 9650(1) | 737(1) 107(1)
CI(5) 767(1) | -1084(1) | 5876(1) 71(1)
Cl(6) 2075(1) | 1574(1) | 4999(1) 68(1)
CI(7) 4105(1) | 3120(1) | 4824(1) 70(1)
CL(8) 7578(1) | 2236(1) | 5498(1) 65(1)
O(1) 332(2) | 7505(2) | 3599(1) 54(1)
0(2) 1789(2) | 7851(2) | 2086(1) 59(1)
0@3) 3430(2) | 472(1) | 4381(1) 44(1)
04) 4656(2) | 504(1) | 3267(1) 53(1)
N(1) 1163(2) | 6592(2) | 5338(2) 56(1)
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N(2) | 1008(2) | 5984(2) | 4252(1) 45(1)
NG) | 1534(2) | 5323(2) | 4436(2) 59(1)
CON@) | 218(2) | 6938(2) | 2532(1) 43(1)
NG5) | 1668(2) | 8818(2) | 2833(2) 48(1)
NG6) | 1063(2) | -439(2) | 4032(2) 43(1)
N(7) | 1557(2) | 686(2) | 3571(1) 39(1)
NE) | 809(2) | 741(2) | 3002(2) 48(1)
N@©) | 37352) | 1661(2) | 3947(1) 42(1)
N(10) | 5390(2) | -244(2) | 4203(1) 42(1)
c) | 8133) | 6843(3) | 5848(2) 65(1)
C(2) -82(3) | 6808(3) | 5798(2) 68(1)
C(3) | -671(3) | 6486(3) | 5205(2) 75(1)
C4) | -3163) | 6212(3) | 4678(2) 61(1)
C(5) | 599(3) | 6290(2) | 4767(2) 45(1)
c6) | 17843) | 5159(3) | 3870(2) 60(1)
C(7) | 1439(3) | 5684(2) | 3319(2) 51(1)
C@©®) | 932Q2) | 6212Q2) | 3573(2) 40(1)
CO) | 456(2) | 6942(2) | 3247(2) 38(1)
L C(10) | -2012) | 7599(2) | 2111(2) 38(1)
C(11) | -1119Q2) | 7583(2) | 1746(2) 44(1)
C(12) | -1522(3) | 8211(3) | 1321(2) 55(1)
C(13) | -1018(3) | 8866(2) | 1279(2) 56(1)
C(14) | -1093) | 8912(2) | 1642(2) 49(1)
C(15) | 300(2) | 8270(2) | 2052(2) 38(1)
C(16) | 1311(2) | 8285(2) | 2342(2) 39(1)
C(17) | 2641(3) | 8931(3) | 3106(2) 61(1)
C(18) | 868(3) | -842(2) | 4555(2) 48(1)
C(19) | 1060(3) | -543(2) | 5228(2) 46(1)
C(20) | 1466(3) | 194(2) | 5381(2) 49(1)
C(21) | 1646(2) | 621(2) | 4839(2) 43(1)
C(22) | 1443(2) | 277(2) | 4173(2) 38(1)
C(23) | 1099(2) | 1169(2) | 2551(2) 48(1)
C(24) | 2004(2) | 1389(2) | 2794(2) 45(1)

-11-




32712

C(25) | 2287(2) | 1073(2) | 3459(2) 37(1)
C(26) | 3203(2) | 1038(2) | 3977(2) 38(1)
C27) | 4651(2) | 1741(2) | 4352(2) 36(1)
C(28) | 4913(2) | 2429(2) | 4754(2) 42(1)
C(29) | 5806(2) | 2584(2) | 5109(2) 46(1)
C(30) | 6451(2) | 2023(2) | 5089(2) 43(1)
C31) | 6211(2) | 1310(2) | 4733(2) 40(1)
C(32) | 5315Q2) | 1173(2) | 4357(2) 36(1)
C(33) | 5089(2) | 445(2) | 3896(2) 39(1)
C(34) | 5218@3) | -998(2) | 3828(2) 60(1)
C(35) | 8294(6) | 8443(6) | 3111(3) 117(3)
C(36) | 7407(7) | 8358(5) | 2980(3) 111(2)
C@(37) | 8649(7) | 9098(9) | 2956(5) 155(5)
C(38) | 8087(15) | 9704(7) | 2663(5) 210(9)
C(39) | 7195(14) | 9686(11) | 2520(7) 257(14)
C(40) | 6868(6) | 8976(8) | 2685(5) 159(4)
C@1) | 70619) | 7583(7) | 3146(5) 246(6)

Bang 6: céc toa d) cta hydro (x 10*) va thong s dich chuyén ding huéng twong

duong (A%x10°) ctia dang da hinh B ctia hop chét 1

Nguyén tu X Y Z U (duong lugng)
H(4) 325 6514 2321 52
H(5) 1312 9110 2997 58
H(9) 3502 2042 3659 50

H(10) 5699 -244 4642 50
H(1) 1205 7053 6259 78
H(3) -1291 6453 5160 90
H(7) 1532 5678 2872 62

H(12) -2133 8186 1065 66

H(14) 225 9368 1611 59

H(17A) 2939 8421 3160 91
H(17B) 2775 9194 3558 91
H(17C) 2853 9255 2782 91
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H(18) 593 -1341 4459 57
H(20) 1615 399 5839 59
H(24) 2341 1686 2558 54
H(29) 5969 3059 5358 55
H(31) 6650 922 4746 48
H(34A) | 4719 -1265 3936 90
H(34B) | 5751 -1328 3971 90
H(34C) | 5070 -902 3327 90
H(35) 8674 8024 3319 140
H(37) 9276 9149 3044 186
H(38) 8350 10170 | 2553 252
H(39) 6824 10116 | 2325 308
H(40) 6242 8915 2589 190
H(41A) | 6677 7350 2720 369
H(41B) | 6716 7662 3480 369
H41C) | 7562 7231 3348 369

Séang ché dé cap dén ché pham. Ché phdm nay c6 thé bao gdm dang da hinh A,
chit mang va it nhat mot chét phu gia. Tt hon, néu ché phim nay 1a thé phan tan. Vi
du, céc ché phim hoa hoc nay c6 thé dugc diéu ché thanh dang bot c6 thé thdm wét
hodc dung dich nuée. Trong céc ché phadm nay, it nhét mot chit mang dang 16ng hodc
dang ran dugc thém vao, va céc chét hoat dong bé mit thich hop c6 thé duoc thém vao,
néu can.

Sang ché con d& cap dén ché pham trir sau chira dang da hinh A 1am thanh phan
hoat tinh. Ty 1 % trong lugng cta thanh phan hoat tinh trong ché phim trir sau nim
trong khoang tur 1 dén 99%. Ché phém trir sdu ndy con chira céc chét mang chép nhan
dugc trong ndng nghiép, 1am nghiép hodc y té.

Sang ché con @& cap dén ché phdm trir nAm chtra dang da hinh A 1am thanh
phén hoat tinh. Ty 1& % trong lugng cta thanh phén hoat tinh trong ché phém trr ndm
nim trong khoang tir 1 dén 99%. Ché phim trir nidm nay con chira chit mang chip
nhan dugc trong nong nghiép, lam nghiép hodcy té.

Ché pham trir sdu va ché phim trir nAm theo sang ché ciing c6 thé con chira cic

thanh pha“m hoat tinh khac va/hoac chét phu tro khac. Vi dy, ché phém trir sdu c6 thé
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chira cac thanh phan c6 hoat tinh tir sAu khéc, va ché phim trir nAm ¢6 thé chira cac
thanh phén trir ndm khéc.

Sang ché con mo ta viéc sit dung dang da hinh A dé phong trir vat gy hai 13
cbn tring va bénh & cay trdng.

Giai phap k¥ thuat cua sang ché con bao gbm phuong phép phong trir vt gy
hai 1a c6n trung, phuong phap nay bao gbm budc str dung dang da hinh A hodc ché
phdm chira dang da hinh nay 1én vét gy hai hodc méi trudng sinh trudng cia vét gay
hai nay. Liéu diing hitu hiéu thich hgp hon thuong dugc chon trong khoéng tir 10 dén
1000g/hecta, va tét hon néu lidu diung hiru hiéu nim trong khoang tir 20 dén
500g/hecta.

Sang ché con dé cap dén phuong phap phong trir bénh & cdy trdng, phuong
phap nay bao gdm budc st dung dang da hinh A hoic ché phdm chtra dang da hinh
nay cho bénh & ciy trdng hoic moi trudng sinh trudng ciia bénh nay. Liéu dung hitu
hiéu thich hop hon thuong dugc chon trong khoang tir 100 dén 2000g/hecta, va tét hon
néu lidu dung hitu hiéu nay nim trong khoang tir 200 dén 1000g/hecta.

Giai phap k¥ thuit cia sang ché thich hop dé phong trir céc vét gy hai quan
trong khdc nhau trong néng nghiép va 1am nghiép, con tring hai hat khi bdo quan va
cac vat gy hai lién quan dén vé sinh do thi bao gdm cac loai Holotrichia parallela,
Holotrichid diomphalia bates, Anomala corpulenta, Anomala exoleta, Gryllotalpa
orientalis burmeister, Gryllotalpa unispina saussure, Gryllotlp unispin sussure,
Agrotis ypsilon, Agrotis segetum, Agrotis tokionis, Pleonomus canaliculatus, Agriotes
fuscicollis miwa, Gryllusmitratus burmeister, Teleogryllus emma, Tt eleogryllus
infernalis, Sympiezomias velatus, Stibaropus formosanus takado et yanagihara,
Opatrum subaratum faldermann, Gonocephalum reticulatum motschulsky, Bradysia
odoriphaga yang et zhang, Hylemyia platura meigen, siu buém & cy céi tring Trung
Quéc, rudi & cay hanh, Hyiemyia pilip ygavilleneuve, bo t1 & cdy lua, bo trf & cdy
thubc 14, Anaphothrips obscurus, Lissorhoptrus —oryzophilus, Lissorhoptrus
oryzophilus kuschel, Tryporyza incertulas, Sesamia inferens, Sesamia inferens walker,
Taiwai muscosalis, Oulema oryzae, bo voi voi & ré cy laa, Lissorhoptrus oryzophilus,
Pachnephorus lewisii baly, bo ban miéu & cly dau, Psylliodes attenuata koch, sdu
cubn 14 lua, Parnara guttata, Nilaparvata lugens, Sogatella furcifera, Laodelphax

striatellus, riy xanh dudi den & cdy l0a, Oxya chinensis, Orseoia oryzae, t€p den & cdy
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lGa, sdu rém xanh luc & cdy lta, Nephotettix cincticeps, Erythroneura subrufa,
Cicadella viridis, Erythroneura sp., Erythroneura sudra, Nephotettix virescens,
Chlorita biguttula, Recilia dorsalis, Lycorma delicatula, Cryptotympana atrata
fabricius, con trung hai canh & cdy lua, Chlorops oryzae matsumura, Hydrellia
griseola, Ephydramacellaria egg, Sitobion avenae, Schizaphis graminum,
Rhopalosiphum padi, Rhopalosiphum maidis, Acarus hordei, Mythimna separata,
Sitodiplosis mosellanagehin, Homoeosoma electellum, Mampava bipunctella ragonot,
gioi duc thin cdy lta mi chiu Au, ong cin 14 cdy lua mi, Locusta migratoria
manilensis, Locusta migratoria migratoria, Locusta migratoria tibetensis chen, Oxya
intricata, Haplotropis brunneriana sauss, Epacromius coerulipes, Shirakiacris shirakii,
Calliptamus abbreviatus, Pararcyptera micropatera merideonalis, Oedaleus decorus
asiaticus, Oedaleus infernalis saussure, Acrida cinerea, Atractomorpha sinensis
bolivar, Aiolopus tamulus, Myrmeleotettix palpalis, Bryodema luctuosum luctuosum,
Ostrinia nubilalis, Valley flea bettle, Proceras venosatus, Melanaphis sacchari,
Dryocosmus kuriphilus yasumatsu, Herse convolvuli, Brachmia macroscopa meyrick,
Loxostege sticticalis, Chilotraea infuscatellus, bo voi voi & céy khoai lang,
Phthorimaea operculella zell, sdu duc than cdy dau twong, Maruca testulalis geyer,
Etiella  zinckenella, Melanagromyza sojae, Clanis bilineata  tsingtauica,
Melanagromyza dolichostigma de meijere, Bradybaena ravida, Bradybaena similaris,
Limax, Aphis gossypii glover, Tetranychus cinnabarinus, bo xit xanh, Adelphocoris
suturalis, Adelphocoris lineolatus, Adelphocoris fasciaticollis reuter, Dolycoris
baccarum, Halyomorpha halys, Stephanitis nashi esaki et takeya, Pectinophora
gossypiella, Sylepta derogata fabricius, Locastra muscosalis, Helicoverpa armigera,
Anomis flava, Sylepta derogata fabricius, Chlorita biguttula, Thrips tabaci, Earias
fabia stoll, Earias cupreoviridis walker, Earias insulana, Myzus persicae, Lipaphis
erysimi, Brevicoryne brassicae, 1ép cdy dau tuong, rép cdy lac, Acyrthosiphon pisum,
Uroleucon formosanum, Pieris rapae, Colias erate, Papilio xuthus, Papilio polytes,
Plutella xylostella, Spodoptera exigua, Prodenia litura, Mamestra brassicae, Plusia
agnata staudinger, Ilattia cephusalis walker, Hellula undalis fabricius, Phyllotreta
striolata  fabricius,  Henosepilachna  vigintioctomaculata, Henosepilachna
vigintioctopunctata, Aulacophora indica, ong cin 14 laa mi, Liriomyza sativae

blanchard, Liriomyza bryoniae kaltenbach, Liriomyza huidobrensis, Liriomyza trifolii,
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Manduca sexta, Leucoptera scitella, Lithocolletis ringoniella, Lyonetia clerkella,
Acrocercops astanrola, Rhynchites foreipennis, Aulacophora femoralis, Bemisia
tabaci, Trialeurodes vaporariorum westwood, Polyphagotarsonemus latus banks,
Phaedon, Thrips palmi karny, Diaphania indica saunders, Saccharosydne procerus,
Cryptothelea variegata, Cnidocampa flavescens walker, Parasa consocia, Porthesia
similis, Hyphantria cunea drury, Spilarctia subcarnea, Phalera flavescens, Ascotis
selenaria, Culcula Panterinaria bremer et grey, Sucra jujuba chu, Percnia giraffata,
Cotton pearl scale, Drosicha corpulenta, Parthenolecanium corni bouche, Eulecanium
kuwanai, Ceroplastes japonicus green, Pseudococcus comstocki kuwana, Cottoney
apple scale, Soybean root scale, Eriococcus kaki kuwana, Nipaecoccus vastator
maskell, tép sap & cdy nho, Lopholeucaspis japonica cokerell, Pseudaulacaspis
pentagona, Lepidosaphes ulmi., Unaspis yanonensis, Icerya purchasi maskell,
Didesmococcus koreanus borchs, Anoplophora chinensis, Marunba gaschkewitschii
bremer et grey, Apriona germari, Anoplophora glabripennis, Aromia bungii, Batocera
horsfieldi, Bacchisa fortunei, bo canh cing Tiger longicorn & cdy nho, Thyestilla
gebleri faldermann, Oberea japonica thumb, Phytoecia rufiventris, Nola distributa
walker, siu buém & cdy nho, Ampelophaga rubiginosa bremer et grey, Paranthrene
regale butler, Phylloxera, Aphis citricola van der goot, Eriosoma lanigerum,
Macrosiphum rosirvorum zhang, Schizaphis piricola, Aphanostigma Jakusuiense,
Lachnus  tropicalis, Tuberculatus margituberculatus, ~ Toxoptera citricidus,
Grapholitha molesta, Carposina niponensis walsingham, Janus piri okamoto et
muramatsu, Sinitinea pyrigalla yang, Cossus cossus linnaeus, Zeuzera coffeae niether,
Conopia hector butler, Lampra limbata gebler, Agrilus mali mats., Grapholita
funebrana, Spilonota albicana matsumura, Adoxophyes congruana walker, Acleris
fimbriana thunberg, Adoxophyes cyrtosema meyrick, Telphusa chloroderces meyrich,
Hyponomeuta malinellus, Illiberis pruni, Contarinia datifolia jiang, Spilonota
lechriaspis, Carposina sasakii, Dichocrocis punctiferalis, Psylla chinese yang et 1,
Aleurocanthus spiniferus quaintance, Panonychus citri mcgregor, Eotetranychus
kankitus ehara, Phyllocoptruta oleivora ashmead, Aceria sheldoni, T etranychus
viennesis zacher, Tetrangchus urticae koch, Panonychus ulmi, Tetranychus truncatus
ehara, Petrobia latens muller, Oligonychus ununguis, Brevipalpus obovatus

donnadieu, Epitrimerus zizyph-agus keifer, Rhizoglyphus echinopus, Penthaleus major,
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Phyllocnistis citrella stainton, Bactrocera dorsalis, Diaphorina citri kuwayama,
Conopomorpha sinensis bradley, Tessaratoma papillosa drury, Aceria litchii keifer,
Aristobiafestudovoet, Chlumetia transversa, sau duc & & ciy chubi, Persimm fruit
worm, Atrijuglans hetaohei yang, Alcidodes juglans chao, Curculio davidi fairmaire,
Chilo infuscatellus snellen, Tetramoeraschistaceanasnellen, T) ryporyzanivellafabricius,
Alissonotum impressicolle arrow, Ceratovacuna lanigera zehntner, Fulmekiola
serrata, 18p sép & cdy mia, Sitophilus zeamais, Rhizopertha dominica, Trogoderma
granarium everts, bo canh cung hai hat ¢4 rang cua, mot gao dau dai, Araecerus
fasciculatus, Callosobruchus maculatus, Ephestia elutella, Ephestia kuehniella,
Aglossa dimidiata hswoth, Aphomia gulariszeller, Pyralis farinalis, Cryptolestes
pusillus, Tribolium castaneum, Cadelle, bo canh cung hai hat c6 ring cua, Rice flat
grain, Tribolium microhylidae, Cryptolestes turcicus, Cryptolestes ferrugineus,
Alphitobius  diaperinus, Tenebrio obscurus, Tenebrio molitor, Callosobruchus
chinensis, Bruchus pisorum, Bruchus rufimanus boheman, Plodia interpunctella,
Sitotroga cerealella olivier, Plodia interpunctella, sdu budm & cdy hanh nhén,
Booklice, Tyrophagus putrescentiae, Carpophilus dim idiatus, t€p O cdy dua,
Lasioderma serricorne, Stegobium paniceum, Trogoderma variabile, Trogoderma
glabrum, Ptinus japonicus reitter, Gibbium aequinoctiale boieldieu, rudi nha, rudi
xanh, Lucilia, Calliphoridae, nhing, Phormia regina, Blattella germanica, Periplaneta
americand, Periplaneta japonica, Periplaneta australasiae, Periplaneta fuliginosa,
Periplaneta brunnea burmeister, Pyenoscelus surinamensis, kién 306, Monomorium
pharaonis, Monomorium floricola, Anopheles, Culex va Aedes.

Thuét ngit "dang da hinh" dé chi dang tinh thé cu thé cta hop chét (nghia 1a ciu

tric clla mang tinh thé) 6 thé ton tai & trang thai rén va & nhiéu hon mot dang tinh thé.

Sang ché ¢6 cac wu diém sau day:

Sang ché d& cap dén dang da hinh A méi thé rn cta hop chit 3-bromo-N-[2,4-
diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)- 1H-pyrazol-5-
carboxarriit (Hop chét 1). Dang da hinh cta hop chit 1 ¢6 hiéu qua rat t6t & cac khia
canh nhu st dung trong viéc didu ché ché phdm. Céc wu diém coa dang da hinh A &
cac khia canh nhu d bén hoéa hoc, kha ning loc duge, do tan, tinh hit 4m, nhiét do

néng chay, mat do chét rén va tinh chay c6 thé c6 anh hudng déng ké dén su phat trién
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phuong phép san xuét va ché phdm va chét lugng va hiéu qué cia chét xir Iy & cay
trbng. Khac véi dang da hinh B, dang da hinh A khong c6 ddc tinh hut 4m rd rang khi
¢6 su thay d6i do 4m khong khi. Hon nita, trong khi bao quan trong thoi gian dai, dang
da hinh A c6 tinh én dinh rit tbt va c6 thé khong bi chuyén hoa thanh céc dang tinh thé
khéc. Cac dic diém nay cho phép dang da hinh A ctia hop chét 1 rat thich hop dé diéu
ché ché phdm dang rin c6 4 bn dinh va hiéu qua trong thoi gian dai sao cho dang da

hinh A ¢6 ham lugng 6n dinh cta thanh phén hoat tinh.

MG ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 1 d thi nhifu xa bot tia X cla dang da hinh A ctia hop chat 1 duge md ta
trong cic phuong 4n cia sang ché, thé hién sb dém cuong do tuyét d6i dugc v& db thi
so v&i cac dinh nhiéu xa & vi tri goc 26.

Fig.2 12 @b thi nhifu xa bot tia X ciia dang da hinh B ctia hop chat 1 duge m6 ta
trong cac phuong 4n cua sang ché, thé hién sb dém cuong dd tuyét dbi duge v& @b thi

$0 v6i cac dinh nhidu xa & vi tri goc 26.

M3 ta chi tiét sang ché

Nhu dugce néu trong phin tinh trang k¥ thuét cta sang ché, dé 1am gia ting tinh
ning diét sinh vat gy hai, nhiém vy cép bach trong linh vuc nay 1a can phai phat trién
thém chét diét sinh vat gy hai hién nay dé 1am gia ting tinh nang diét sinh vat gy hai.

D3 biét 15 trong linh vuc nay ring mot s6 hop chét dang tinh thé c6 thé ton tai
duéi dang da hinh. Thuét ngtt "dang da hinh" dé chi cac dang tinh thé cy thé cua cac
hop chit dugc két tinh & cac dang tinh thé khic nhau. Céc dang tinh thé nay c6 su sap
xép phan tir hoic cdu dang khéc nhau trong mang tinh thé. Mic du c4c dang da hinh ¢
cung thanh phén héa hoc, céc dang da hinh nay cling c6 thé c6 thanh phéan khac nhau
do sy ton tai ctia nudc hodc cac phén tir khac dugc két tinh ddng thoi, ching c6 thé 1a
lién két manh hoic yéu trong mang tinh thé. Cac dang da hinh c6 thé c6 céc dic tinh
hoa hoc, 1y hoc va sinh hoc khac nhau nhu hinh dang tinh thé, mat do, do cirg, do bén
héa hoc, nhiét do néng chay, tinh hut 4m, kha ning tao huyén phy, téc do hoa tan va
do6 sinh kha dung.

Trong nghién cuou hién nay d6i voi chit diét sinh vat gdy hai

tetrachlorantraniliprole, médc du Cong bd don sang ché quéc té s6 W02010003350A1
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va don sang ché Trung Quéc s6 CN102020633A boc 19 rang Hop chét 1 ton tai & dang
rén, cho dén nay, van chua du doan dugc su xuét hién va sd lugng dang da hinh cta
chét diét sinh vat gdy hai tetrachlorantraniliprole va kho du doén cdc dic tinh hoa ly cu
thé ctia dang da hinh bét ky. Theo séng ché, céc tac gia séng ché da phat trién hop chét
tetrachlorantraniliprole v tao ra dang da hinh cua tetrachlorantraniliprole. So v6i dang
da biét hién nay cua tetrachlorantraniliprole, dang da hinh c6 nhidu vu diém ndi bat
hon v& céc khia canh nhu d6 bén héa hoc, kha ning loc dugce, do tan, tinh hut dm,
nhiét d6 néng chay, mat d chit rén va tinh chay c6 thé c6 anh huéng déng ké dén vige
phat trién phuong phép san xudt va ché phdm va déi véi chét lugng va hi¢u qua cia
chét xit Iy & cdy trdng. Do d6, dang da hinh rét thich hop d& diéu ché ché phdm dang
rén &n dinh va c6 hiéu qua 1au dai dé 1am ting ham lugng ciia c4c thanh phan hoat tinh
dn dinh cua ché phém dang rin chira chét diét sinh vat gy hai.

Khong cAn mé ta thém, chic chin 1a ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc ndy c6 thé str dung sdng ché v6i pham vi ddy du nhit ciia n6 bang cich st dung
phén md ta trén day. Do do, cac vi du sau day can dugc hiéu 13 chi minh hoa va khong
lam giéi han sang ché theo cach bét ky. Cac vi du cu thé ciia dang da hinh A cta hop

chét 1 dugc dua ra duéi day.

Vi du thwe hién sang ché

Vidul

Diéu ché dang da hinh A cta hgp chét 1 (bing cach st dung nudc lam dung
moi)

Cho 210g nudc vio binh phan tng c6 dung tich 500ml, sau d6 bot ép cua dang
da hinh B cda hgp chit 1 (70g, theo phuong phdp dugc bdc 1§ trong tai li€u
CN102020633A, dung mdi phéan tmg duge chon tir toluen khi axyl clorua duge ngung
tu v6i anilin, va sau khi phan tmg két thuc, nhiét d§ duogc giam truc tiép xubng 0°C,
sau d6 duoc loc (xem Fig.2)) duge thém vao va hén hop nay duoc gia nhiét héi luru.
Sau 5 gid, binh phan tng dugc dé ngudi dén nhiét 4 25°C, tiép d6 hon hop phan g
dugc loc va lam kho dé thu duogc dang da hinh A (xem Fig.1) (64,0g, x4c dinh duoc
ham lugng ctia dang da hinh A bing 98% bing phwong phép phan tich héng ngoai).

Vidu?2

Diéu ché dang da hinh A cta hop chét 1 (bing cach sir dung nude lam dung
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moi)

Cho 250g nudc vao binh phan tng c6 dung tich 500ml, sau d6 bot €p cua dang
da hinh B cta hop chdt 1 (75g, theo phuong phip dugc bdc 10 trong tai ligu
CN102020633A, dung mdi phan (mg dugc chon tir toluen khi axyl clorua dugc ngung
tu v6i anilin, va sau khi phan tng két thiic, nhiét d6 dugc gidm ngay dén 0°C, sau do
duge loc) duge thém vao. Dang da hinh A (2g) lam tinh thé midm duoc cho thém vao
hdn hop. Hon hop nay dugc gia nhiét hdi lvu. Sau 4 gid, binh phan tmg dugc dé nguoi
dén nhiét d6 25°C, sau d6 hdn hgp phan tng dugc loc va 1am kho dé thu duoc dang da
hinh A (68,3g, x4c dinh dugc ham Iwgng cla dang da hinh A bing 98,2% bang phuong
phép phén tich hdng ngoai).

Vidu3

Diéu ché dang da hinh A ctia hop chét 1 (bing céch st dung etanol lam dung
moi)

Cho 200g etanol vio binh phan tng c6 dung tich 500ml, sau d6 bt ép cua dang
da hinh B cla hop chit 1 (35g, theo phuong phdp dugc bdc 10 trong tai ligu
CN102020633A, dung mdi phan tmg duge chon tir toluen khi axyl clorua dugc ngung
tu v&i anilin, va sau khi phan Ung két thuc, nhiét 40 dugc giam tryc tiép dén 0°C, sau
d6 duge loc, khong can xir Iy thém) duge thém vao. H&n hop nay dugc gia nhiét hoi
luu trong 8 gio. Binh phéan g dugc @& nguoi dén nhiét 46 0°C; sau do, hdn hop phan
ing dugc loc va lam kho dé thu dugc dang da hinh A(25,8g, x4c dinh dugc ham luong
ctia dang da hinh A bing 96,8% bang phuong phdp phén tich hdng ngoai).

Vidu4

Diu ché dang da hinh A cta hop chét 1 (bang céch sit dung etanol lam dung moi)

Cho 200g etanol vao binh phén tmg c6 dung tich 500ml; sau d6 bt €p cia dang
da hinh B cua hop chit 1 (35g, theo phwong phdp dwgc bdc 10 trong tai liu
CN102020633A, dung mdi phan trng dugc chon tir toluen khi axyl clorua dugc ngung
tu v6i anilin, va sau khi phan tmg két thuc, nhiét do dugc gidm ngay dén 0°C, sau d6
duoc loc, khong cin xir Iy thém) duge thém vao. Dang da hinh A (2g) dudi dang tinh
thé mim dugc cho thém vao hdn hop. Hon hop ndy dugc gia nhiét hdi luu. Sau 4 gio,
binh phan tng dugc d& ngudi dén nhiét d 0°C, sau d6 hdn hgp phan ung dugc loc va
lam kho dé thu duoc dang da hinh A (26,2g, xac dinh dugc ham lugng cia dang da
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hinh A bing 97,2% bing phuong phap phan tich héng ngoai).

Vidus

Piéu ché dang da hinh A cua hop chét 1 (bing cach st dung etanol/nudc 1am
dung moi)

Cho 100g etanol va 100g nuéc vao binh phan tng c6 dung tich 500ml, Sau do,
bot ép cia dang da hinh B cta hop chét 1 (72g, theo phuong phap dugc bdc 10 trong
tai lidu CN102020633A, dung mdi phan ting dugc chon tir toluen khi axyl clorua dugc
ngung tu véi anilin, va sau khi phan Umg két thic, nhiét do duoc giam ngay dén 0°C,
sau d6 duge loc, khong cin xtr Iy thém) duge thém vao. Dang da hinh A (2g) dudi
dang tinh thé mAm duoc cho thém vao hdn hop. Hn hop nay dugc gia nhiét hoi uu.
Sau 4 gio, binh phan ung dugc d8 ngudi dén nhiét do 0°C, sau d6 hén hop phan Gng
dugc loc va lam kho dé thu duoc dang da hinh A (65,0g, xac dinh dugc ham lugng cua

dang da hinh A béang 98,0% bang phuong phap phén tich hdng ngoai).

Vidu6

Diéu ché dang da hinh A cla hop chét 1 (bang cach sir dung n-propanol lam
dung moi)

Cho 200g n-propanol vao binh phan tng c6 dung tich 500ml, sau d6 bot ép cua
dang da hinh B cua hgp chét 1 (35g, theo phuwong phap dugc boc 19 trong tai liéu
CN102020633A, dung mdi phan ing dugc chon tir toluen khi axyl clorua dugc ngung
tu v6i anilin, va sau khi phan Ung két thic, nhiét do duoc gidm ngay dén 0°C, sau d6
duoc loc, khong can xir Iy thém) duge thém vao. Hon hop nay dugc gia nhiét héi hru
trong 10 gi®. Binh phan Umg dugc d& ngudi dén nhiét 4o 0°C; sau do, hdn hop phén
ung dugc loc va lam kho dé thu dugce dang da hinh A(24,2g, xac dinh dugc ham lugng
cta dang da hinh A biing 96,4% bing phuong phap phén tich hdng ngoai).

Vidu7

Trong qué trinh didu ché ché pham, dang da hinh A c6 céc dic tinh vét Iy tbt
hon dang da hinh B, nhu kha nang tao huyén phi t6t hon va kha ning chay t6t hon.
Ngoe‘li ra, dang da hinh A con c6 tinh bn dinh dugc luc hoc, nhu hoat tinh trir sau, tbt
hon. S4 liéu so sanh vé tinh ning khi ché phdm chira cdc dang da hinh A va B dugc
liét ké trong Bang 7. Dang da hinh A con c6 tinh néng t6t hon so v6i hop chét 1 dugce
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didu ché theo phuong phap (vi du 5) trong Cong bd don sang ché qubc té sb
WO02010003350A1 v& khia canh céc ddc tinh vat Iy ciia ché phim. S5 liéu so sanh
dugc liét ké trong Bang 8.

Ché phim bao gdm thanh phén sau day: 10 phén dang da hinh A ctia hgp chét 1
hodc dang da hinh B cua hgp chit 1 thu dugc trong céc vi dy trén day, 3 phin san
phim ngung ty natri naphtalen sulfonat formaldehyt, 3 phén mudi natri ctia san phim
da ngung tu axit alkyl naphtalen sulfonic, 0,1 phén mudi cacbon tréng, 0,1 phin gébm
xanthan, 2 phin chét nhii héa 0201B diét sinh vt gy hai, 5 phin glycol, 0,2 phin
WIX-1 va nuéc duge dung dé bd sung véi lugng cho da 100 phén theo trong lugng
dugc cho 1an lugt vao thing tron 8 tron 13n. Sau khi tién hanh nghién tho va lam ddng
nhét bing cach cit & tbc d6 cao, hdn hop nay dugc nghién trong may nghién cat va xac
dinh c& hat ctia nguyén liéu dang cat bing bidu db chit két tta. Sau khi c& hat dap tmg
yéu cau tiéu chuén, hdn hop nay duge loc @& thu dugc chét tao huyén phu trong nudce

10% cua dang da hinh A cta hop chét 1 hoic dang da hinh B ctia hop chét 1.

Bang 7: sb liéu so sanh vé tinh niing cta ché phim chtra dang da hinh A va B

Dic tinh vat ly Dang da hinh B Dang da hinh A

toan dién

Duy tri & nhiét
d6 binh thuong

Quan sat sau khi duy tri
trong 2 gid, miu ché phim
cia chit tao huyén phi bi

héa ran va khong thé lac.

Sau khi duy tri trong hai ndm, mu
ché phim chura chét tao huyén phi
c6 tinh chay t6t va 6 nhét gin nhu
khong thay ddi.

Béo quén trong

diéu kién nhiét

Quan sat sau khi bdo quan

trong diéu kién nhiét do ting

Sau khi duy tri trong 14 ngay (&
nhiét d6 54+2°C), miu ché phim

huyén phu khong chay; sau
khi dugc rét, lugng con lai

cia n6 khong dap ung yeu

do tiang trong 1 gio, mau ché phdm | chira chét tao huyén phu c6 tinh

(54+2°C) ciia chit tao huyén phu bi | chay tét va d6 nhét gin nhu khong
héa rén va khong thé lic. thay di.

Kha ning chiy | Mau ché phim chira chit tao | MAu ché phim chira chat tao huyén

phu c6 tinh chay tdt; sau khi rot,
lwong con lai nhé hon hodc b%mg

5%, va sau khi rira, lugng con lai
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cau, va sau khi rira, lugng
coOn lai khong dap tmg yéu

cau.

nho hon hodc biang 0,5%; kha ning

chay dap tng yéu cu.

Su phan b6 c&

hat

Sau khi duy tri & nhiét do
binh thudng trong 1 tuin, s&
luong cac hat 16n tdng 1én va

sy phéan bd ¢ hat rong.

Sau khi duy tri & nhi¢t d binh
thuong trong 2 ndm va dugc bdo
quéan trong diéu kién nhiét do ting
(54+2°C/14 ngay), su phén bd c&
hat gin nhu khong thay dbi.

Kha nidng phan

tan

Sau khi duy tri & nhig¢t do
binh thuong trong 2 gio,
mAu ché phdm chira chét tao
huyén phii ¢6 kha ning phan

tan kém va kho lac.

Sau khi duy tri & nhiét d§ binh
thuong trong 2 ndm va dugc bao
quéan trong diéu kién nhiét dd ting
(54+2°C/14 ngay), miu ché phim
c¢6 kha ning phén tan tdt va tinh

chay tét.

Bang 8: s6 liéu so sanh v& tinh ning cia ché phim chira dang da hinh A va Hop

chit 1 dugc didu ché bing phuong phép theo Cong bé don sang ché qudc té
W02010003350A1

Pic tinh vat

ly toan dién

Hop chét 1 dugc diéu ché bang

phuong phép theo tai li¢u
W02010003350A1

Dang da hinh A

Duy tri ¢
nhiét d6 binh

thuong

Sau khi duy tri trong 1 tuan,
méu ché phdm chira chét tao

huyén pht c6 tinh chay kém.

Sau khi duy tri trong 2 nim, mau
ché phidm chira chit tao huyén
phil ¢6 tinh chay t&t va do nhét
gin nhu khong thay dbi.

Béo quan
trong didu
kién nhiét do
ting (54+2°C)

Quan sat sau khi bdo quan
trong didu kién nhiét do ting
trong 3 ngdy, mau ché phim
ctia chit tao huyén phu bi héa

ran va khong the lac.

Sau khi duy tri trong 14 ngay (¢
nhiét @9 54+2°C), mAu ché phim
cia chit tao huyén phu cé tinh
chay t6t va do6 nhét gin nhu
khéng thay dbi.

Kha nang

M2u ché phim chira chit tao

MAu ché phim cha chit tao
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chay

huyén phu c6 tinh chay kém;
sau khi rot, lugng con lai
khong dép tmg yéu ciu, va sau
khi rtra, lugng con lai khong

dép g yéu ciu.

huyén phu c6 tinh chay tot; sau
khi rot, luong con lai nhé hon
hodc b%mg 5%, va sau khi rtra,
lugng con lai nho hon hodc bing
0,5%; kha ning chay dap tng yéu

cau.

Su phéan bd c&

Sy phéan bd ¢& hat rong.

Sau khi duy tri ¢ nhiét d binh

hat thuong trong 2 ndm va dugc bao
quén trong diéu kién nhiét do ting
(544+2°C/14 ngdy), su phéan bd c&
hat gin nhu khong thay déi.

Kha ning Sau khi duy tri & nhiét @9 binh | Sau khi duy tri & nhiét d§ binh

phén tan thuong trong 1 tudn, miu ché | thuong trong 2 nim va dugc bao

phdm chira chit tao huyén phi

c6 kha ning phéan tan kém va

quén trong diéu kién nhiét do ting

(54+2°C/14 ngay), miu ché phdm

kho lic. c¢6 kha ning phan tan tdt va tinh

chay tét.

Ngoai ra, cdc dang da hinh thu dugc bing phuong phép trén day, ché phim va
san phim thu dwgc bing cich st dyng dang da hinh nay lam thanh phén hoat tinh c6
thé phong trir nhiéu loai con tring khac nhau trong ndng nghiép va lam nghiép, cac
con trung hai hat khi bao quan va céc vat gdy hai lién quan dén vé sinh d6 thi. Cac hdn
hop va ché pham dugc st dung theo cach hién nay dbi v6i cac vat gay hai thudc bd
Lepidoptera nhu Ostrinia nubilalis, Mythimna separata, Spodoptera exigua, Agrotis
ypsilon, Mamestra brassicae, sdu cudn 14 lua, Chilo suppressalis, Tryporyza incertulas,
Cydia pomonella, Carposina niponensis walsingham, Grapholitha molesta,
Helicoverpa armigera, Anarsia lineatella va phthorimaea operculella zell; cac vat gy
hai thudc bd Coleopteran nhu Lissorhoptrus oryzophilus kuschel, Holotrichia
parallela, Holotrichia diomphalia bates, Anomala corpulenta va Anomala exoleta; cac
vt gy hai thudc bd Homopteran nhw Macrosiphum pisi, Aphis craccivora, Aphis
gossypii glover, Aphis pomi, rép cdy dau den, rép cdy lua mi, Nilaparvata lugens,

Sogatella furcifera, Laodelphax striatellus, riy xanh dudi den & cdy lta, Nephotettix
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cincticeps, Erythroneura subrufa, Cicadella viridis, Erythroneura sp., Erythroneura
sudra va Nephotettix virescens; cac vat gdy hai thudc bd Acari nhu Panonychus citri
mcgregor, Eotetranychus kankitus ehara, Phyllocoptruta oleivora ashmead, Aceria
sheldoni, Tetranychus viennesis zacher, Tetrangchus urticae koch, Panonychus ulmi,
Tetranychus truncatus ehara, Petrobia latens muller, Oligonychus ununguis,
Brevipalpus obovatus donnadieu, Epitrimerus zizyph-agus keifer, Rhizoglyphus
echinopus va penthaleus major; cac vt gdy hai thudc by Blattodea nhu Blattella
germanica, Periplaneta americana, Periplaneta japonica, Periplaneta australasiae,
Periplaneta fuligino.;a, Periplaneta brunnea burmeister Va pyenoscelus surinamensis;
cac vat gdy hai thudc b Thysanoptera nhw Thrips tabaci, bo tri & cay lua, bo tri & ciy
thubc 14 va Anaphothrips obscurus; va cac vt gy hai thuoc b Hymenoptera, nhu
kién d6, Monomorium pharaonis va Monomorium floricola. Hoat tinh & tat ca céc cdy
trbng nay la twong dwong voi lidu ding nim trong khoang tir 30 dén 60g/hecta, cic
chit thu dugc trén ddy c6 hiéu qua phong trir trén 80% dbi v6i cac loai Plutella
xylostella, Beet armyworm, Adoxophyes congruana walker, sdu rom & cdy cai bép, sdu
cubn 14 lGa, sdu duc than hai lua Chilo suppressalis, Ostrinia nubilalis, Agrotis ypsilon,

Carposina niponensis walsingham va Helicoverpa armigera.
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YEU CAU BAO HQ

1. Hop chit benzamit dang da hinh, trong d6 dang da hinh cua hop chét
benzamit la dang da hinh A cua hgp chit benzamit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-
[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit;
bing cach st dung birc xa Cu-Ka, dang da hinh A dugc dic trung bdi miu nhiéu xa
bot tia X ¢ cac dinh nhidu xa & vi tri goc 20 béng: 10,24, 12,40, 17,84, 18,96, 19,12,
22,76, 23,92, 24,72, 25,92, 26,12, 28,64, 31,96, 34,00, 38,92, 42,20 va 46,24,

2. Hop chit benzamit dang da hinh theo diém 1, trong d6 dang da hinh A ¢c6
phd nhidu xa bot tia X dugc thé hién trén Fig.1.

3. Phwong phip didu ché hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-
[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)- 1H-pyrazol-5-carboxamit
dang da hinh bao gdm budc tron 1an hop chét benzamit nay dang rin véi dung moi aé
taora huyén phu déc chira lugng co thé thu hoi dugc cla dang da hinh A, tinh thé da
hinh dwoc dic trung boi miu nhifu xa bot tia X ¢6 cac dinh nhiu xa & vi tri goc 26
bing: 10,24, 12,40, 17,84, 18,96, 19,12, 22,76, 23,92, 24,72, 25,92, 26,12, 28,64,
31,96, 34,00, 38,92, 42,20 va 46,24, bing cach sir dung birc xa Cu-Ko, trong d6 dang
rén cua hop chit benzamit bao gdm dang da hinh B cua hop chét -bromo-N-[2,4-diclo-
6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit;
trong d6 dang da hinh B nay dugc dic trung bdi mAu nhiéu xa bot tia X c6 céc dinh
nhifu xa & vi tri goc 20 bang: 10,60, 11,28, 12,92, 13,56, 15,64, 16,48, 17,36, 18,48,
19,40, 20,68, 21,24, 23,68, 25,24, 27,76, 28,88 va 29,92, b%ing cach st dung birc xa
Cu-Kao.

4. Phuong phap diéu ché hop chit 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)
cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit dang da hinh
bao gbdm bude tron 13n hop chit benzamit ndy dang rén voi dung moi trong céc didu
kién thich hop d& tao ra huyén phu dic chira dang da hinh A c6 thé thu hdi duoc, tinh
thé da hinh duge diic trung béi mau nhidu xa bot tia X c6 cic dinh nhifu xa & vi tri goc
20 bang: 10,24, 12,40, 17,84, 18,96, 19,12, 22,76, 23,92, 24,72, 25,92, 26,12, 28,64,
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31,96, 34,00, 38,92, 42,20 va 46,24, bing cach st dung birc xa Cu-Ko; trong d6 dang
rdn cta hop chét -bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-
2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit bao gbm dang da hinh B; trong d6 dang da hinh
B nay duoc dic trung boi mAu nhifu xa bdt tia X ¢6 céc dinh nhidu xa & vi tri goc 26
bang: 10,60, 11,28, 12,92, 13,56, 15,64, 16,48, 17,36, 18,48, 19,40, 20,68, 21,24,
23,68, 25,24, 27,76, 28,88 va 29,92, bﬁng cach st dung bitc xa Cu-Ka va trong dé
bude tron 14n hop chét 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino) cacbonyl]phenyl]-1-
(3,5-diclo-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit dang rén v6i dung moi dé tao ra
huyén phii dic con bao gbm cong doan cho thém dang da hinh A vao huyén phu dic

nay.

5. Phuong phép didu ché hop chit benzamit dang da hinh theo diém 3, trong d6
sau khi hop chét 3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-
diclo-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit dang rén dwoc tron 1An v6i dung moi dé
tao ra huyén phi ddc, huyén phi ddc ndy dugc gia nhiét trong khi khudy dén nhiét do
ndim trong khoang tir 30°C dén diém sbi ctia dung méi; hdn hop nay dugc gia nhiét hoi
luu trong khoang thoi gian tir 1 dén 10 gio; va sau d6 huyén phu dic duge 1am ngudi

dén nhiét 6 nim trong khoang tir 0 dén 35°C dé thu duoc dang da hinh A.

6. Phuong phép didu ché hop chét benzamit dang da hinh theo diém 5, trong d6
hop chit  3-bromo-N-[2,4-diclo-6-[(metylamino)cacbonyl]phenyl]-1-(3,5-diclo-2-
pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit dang rin duge tron 1An voi dung moi dé tao ra
huyén phu dic, va huyén phu dic nay duge gia nhiét trong khi khudy dén nhiét do nam
trong khoadng tir 50°C dén 110°C; hdn hop nay dugc gia nhiét hdi lvu trong khodng
thoi gian tir 2 dén 6 gio; va sau d6 huyén pht dic nay duge 1am ngudi dén nhiét do

ndm trong khoang tir 0 dén 30°C d thu dugc dang da hinh A.

7. Phuong phép didu ché hop chit benzamit dang da hinh theo diém 3, trong d6

dung mdi dugc chon tir dung mdi rugu va/hodc nude.

8. Ché phdm trong d6 ché phdm nay chtra hop chét benzamit dang da hinh theo
diém 1 1am thanh phén hoat tinh.
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9. Ché phdm trir su va diét nim, trong d6 ché phidm nay chta hop chit

benzamit dang da hinh theo diém 1 1am thanh phin hoat tinh.
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