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(54) HAT PHAN TAN BUQC TRONG NUGC

(57) Sang ché dé cap dén hat phan tan dugc trong nude ma co ca hoat tinh ban dau va hoat
tinh sau d6 cao va co thé giit kha nang phan rd va kha nang phan tan rat t6t tham chi sau
khi dugc bdo quan trong thoi gian dai.

Hat phan tan dugc trong nude theo sang ché chira cac td hop, trong d6 mdi t6 hop bao
gom: bot min cta thanh phan c6 hoat tinh hoa nong, bot min duge dé cap bén trén c6 50%
c¢d hat 14 0,1 dén 5 pm trong phan bd ¢& hat tich 1ty theo thé tich; bot tho cta thanh phan
¢6 hoat tinh héa néong ma giéng nhu thanh phan c6 hoat tinh hoa néng néu trén, bot tho
dugc dé cap bén trén c6 50% c& hat 1a 2 dén 20 pm trong phan bd ¢ hat tich liy theo thé
tich; va chat mang chi bao gom bt tan trong nudc hut am thap.
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Linh vuc ky thuét dwoc dé cap

Sang ché dé cap tdi hat phan tén duge trong nudc chira thanh phén c6 hoat tinh

hoa nong.
Tinh trang ky thuit dwec dé cap

Théng thudng, cc thanh phin céhoat tinh héa ndng, nhu 13 hoat tinh diét con
trung, diét nim va diét c6 dai, dugc xtt Iy thanh dang bot thAm nude, dang cd dic c6 thé
nhii hoa, hdn dich co dic, bot ric kho, va dang tuong tu, tuy thudc vao cac dic tinh vat
1y va muc dich str dung ctia chung, va duoc sir dung lam cac ché phim héa ndéng. Trong
s6 cac ché phdm héa ndng, do dang cd dic c6 thé nhii héa chira cac dung méi hitu co,
c¢6 cac mbi lo ngai vé d6 an toan va viéc 6 nhiém moi trudng gy ra béi cac dung moi
hitu co. H3n dich c¢6 dic duoc diéu ché bang cach tao thanh phan c6 hoat tinh héa nong
dang huyén phui trong nuéc, nhung dé phéan tach pha khi san phim duoc bao quéan trong
thoi gian dai. Bot thAm nudc va bot ric kho c6 xu huéng tao ra buyi trong sudt qua trinh
didu ché ché phdm va & thoi diém st dung, va c6 mdi lo ngai vé& d6 an toan véi co thé
con nguoi. Mit khéc, co6 mot sé méi lo ngai, nhu nhiing van dé dugc md ta trén day, voi
hat phén tan dugc trong nude. Hat phan tén dugce trong nude dugc tao ra trong nhidu
trudmg hop bing viéc goi 1a phuong phép ép dun tao hat trong d6 thanh phén c6 hoat
tinh héa ndng rén, chét mang bot min khoang, chét hoat dong bé mit hoic dang tuong
tu duge tron 1An, hdn hop thu duge duge chon d nghién khd va sau d6 duge nhao tron
bang cach thém nudc vao, va san phim nhao tron thu dugc dugc két hat bang viéc cho
di qua dia d4 duc 13 ¢6 c4c 18 v6i dudng kinh khoang 0,5 mm dén 2,0 mm. Ngoai ra, hat
phén tan dugc trong nudc cling ¢6 thé dugc tao ra bai phurong phap tao hat tang sdi trong
d6 hdn hop nudc hodc dang twong tu huyén phu dic dugc phun dé tién hanh qua trinh
tao hat trong khi hdn hgp dugc nghién thanh bdt dugc tao huyén phti va dugc héa 16ng,
phuong phép tao hat bang cach khudy tron trong d6 hdn hop nude hodc dang twong tu
huyén phit dic dugc phun dé tién hanh qué trinh tao hat trong khi hdn hop dugc nghién
thanh bdt duge khudy, phuong phép sdy phun suong trong d6 hdn hop dugc nghién
thanh bot dugc phan tan trong nudc va duge phun thanh dong khi dé tién hanh sdy va

tao hat, va dang tuong tuy.
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No6i chung, c6 thé noi réng hat phan tan dugc trong nudc v6i c& hat tuong dbi
nhé c6 hoat tinh ban du cao, trong khi hat phan tdn dugc trong nudc v6i ¢ hat tuong
dbi 16n c6 hoat tinh con du cao. Nhu vi du vé viéc dat duoc ca hoat tinh ban dau va hoat
tinh con du, hat phan tan dugc trong nudc duge tao thanh bang cach tron va tao hat
thanh phan c6 hoat tinh héa néng c6 ¢ hat trung binh tir 0,5 dén 5 pm va thanh phan c6
hoat tinh héa ndng gidng nhu thanh phan c¢6 hoat tinh héa néng duge mo ta trén day c6
¢& hat trung binh tir 3 dén 30 um da dugce boc 19 trong tai liéu sang ché 1. Ngoai ra, tai
liéu sang ché 2 boc 16 din xuét tetrazoyloxim va hoa chét nong hoc chira n6 1am thanh
phén c6 hoat tinh.

Danh muc trich dn
Tai liéu sang ché

Tai liéu séng ché 1 : Cong bd don qudc té s6 WO 01/047355 pampholé

Tai lidu sang ché 2: Pon yéu cdu cip patent Nhat Ban chua xét nghiém, cong b
1an dAu s6 2003-137875
Ban chit ky thuit clia sing ché
Vén d& k¥ thuat

Yéu cau dbi v6i hat phan tn dugc trong nudce 13 hat phan ré trong thoi gian ngin
khi dugc thém nudce va cling duge phan tén dbng déu trong nudc. Thong thudng hat
phén tan dugc trong nude biéu 10 kha ning phan 13 bi ha thip va kha ning phén tén tai
cac thoi diém sau khi dugc bao quan trong thoi gian dai, ngay ca khi kha néng phén ra
va kha ning phan tdn ngay 1ap tic sau khi san xuét 13 rét tét.

Muc dich cta sang ché 1a d& xuét hat phéan tan duge trong nude ma biéu 10 ca
hoat tinh ban du cao va hoat tinh con du cao va c6 thé duy tri kha ning phan ra va kha
ning phén tan rit tdt thAm chi sau khi dugc bao quan trong thoi gian dai, va phuong
phap san xuét clia ching,

Giai quyét van dé

Céac tac gid sang ché d3 tién hanh cac nghién ctru chuyén siu dé giai quyét cac

van d& dugc mo ta trén day. Do do, din t6i hoan thién sang ché bao gém cac khia canh

sau day.
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[1] Hat phén tan dugc trong nudce chira t6 hop bao gom:

Mot loai bot c6 thanh phin c6 hoat tinh héa néng c6 mdt hoge nhiéu dinh trong
phan bd c& hat theo thé tich; va

chét mang chi gdm bot tan trong nudce hat 4m thap.
[2] Hat phén tan dugc trong nude chira t6 hop gdm:

bdt min ¢6 thanh ph?ln ¢6 hoat tinh hoa nong c¢6 50% c& hat trong phén bd ¢ hat
tich Ily theo thé tich tir 0,1 dén 5 pm;

bdt thd cia thanh phan c6 hoat tinh héa néng giéng nhu thanh phan ¢6 hoat tinh
hoéa ndng néu trén cd 50% cd hat trong phan b ¢ hat tich lity theo thé tich tlr 2 dén 20
pm; va

chat mang chi gdm bot tan trong nudce hut 4m thép.

[3] Hat phan tan dugc trong nude theo khia canh [1] hodc [2], trong d6 thanh
phan c6 hoat tinh héa ndng c6 do hoa tan trong nude & 20°C 1a 1.000ppm hodc nhé hon,
va ciing ¢6 diém néng chay & 100°C hogc 16n hon.

[4] Hat phan tan dugc trong nude theo khia canh [1] hodc [2], trong d6 thanh
ph?ln c6 hoat tinh hdéa néng 1a it nhit mot loai duge chon tir hop chét dugc biéu thi bing
cong thic (I) va mudi ciia ching:

Cong thire hoa hoc 1

Trong cong thirc (1),

X 13 nguyén tr hydro, nhém alkyl c6 sd nguyén ti C tir 1 dén 6, nhom alkoxy c6

sb6 nguyén ti C tir 1 dén 6, nguyén tir halogen, nhém nitro, nhém xyano hodc nhém

-4-



35776

- alkylsulfonyl c6 s6 nguyén ti C tir 1 dén 6;

Y 12 nhém alkyl c6 s6 nguyén tix C tir 1 d&én 6;

7 13 nhém amino hodc nhém duge biéu thi bing -NHC(=0)-Q;

Q 13 nhom alkyl cé s6 nguyén tir C tir 1 dén 8 dugc thé hodc khong duge thé,
nhém alkenyl c¢6 sé nguyén tir C tir 2 dén 8 dugc thé hoic khong dugce thé, nhom alkynyl
¢6 sb nguyén ti C tr 2 dén 8 duoc thé hoic khong dugce thé, nhém xycloalkyl ¢6 sb
nguyén ti C tir 3 dén 6 dugc thé hoic khong dugce thé, nhom alkoxy c6 sd nguyén tir C
tir 1 dén 8 dugc thé hoic khong dugc thé, nhom alkenyloxy c6 s6 nguyén tt C tr 2 dén
8 dugc thé hodc khong duge thé, nhém alkynyloxy c6 s6 nguyén tir C tir 2 dén 8 dugc
thé hoic khong duoc thé, hoic nhoém xycloalkyloxy c6 s6 nguyén i C tr 3 dén 6 dugc
thé hodc khong duge thé; va

R 14 nguyén tir hydro hodc nguyén tit halogen.

[5] Hat phan tan dugc trong nudc theo khia canh [1] hoac [2], trong d6 thanh
phin c6 hoat tinh hoéa nong la tert-butyl {6-{[(Z)-(1-metyl-1H-5-tetrazolyl)phenyl
metylen]aminooxymetyl}-2-pyridyl}cacbamat.

[6] Hat phén tén duoc trong nudc theo khia canh bét ky tir [1] dén [5], trong @6
bot tan trong nude hit 4m thép 12 bot gdm it nhét mdt chét dugc chon tir nhém gdm natri
clorua, kali clorua, kali sulfat, amoni sulfat, kali nitrat va kali hydro cacbonat.

[7] Hat phan tén duoc trong nudc theo khia canh bét ky tir [1] dén [5], trong d6
bdt tan trong nude hut 4m thép 1a bot gbm it nhit mot chét duge chon tir nhoém gbm
amoni sulfat va kali sulfat.

[8] Phuong phép san xuét hat phan tan duge trong nude duge mo ta trong khia

canh [1], phuong phap nay bao gbm
tao hat hon hop chua:

mot loai bot thanh phén c6 hoat tinh hoa néng c6 mot hoac nhiéu dinh trong phan

bd c& hat theo thé tich, va
chéit mang chi gbm bot tan trong nudc hut 4m thép.

[9] Phuong phép san xuét hat phan tan dugc trong nuéc duge mo ta trong khia

canh [2], phuong phép nay bao gbm:
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thu duoc bdt min c6 50% ¢ hat trong phén b ¢ hat tich Iy theo thé tich tir 0,1

dén 5 pm bang céch nghién min mot loai thanh phén c6 hoat tinh hoa nong;

thu dugc bot thd cé 50% cd hat trong phan bd ¢ hat tich liiy theo thé tich tir 2
dén 20 pm bing cach nghién min thanh phén c6 hoat tinh héa nong gidng nhu thanh
phé‘m ¢6 hoat tinh héa néng néu trén;

thu dugc hdn hop chira bot min néu trén, bt tho néu trén va chit mang chi gdm
bot tan trong nuéc hut 4m thip; va

sau d6 tao hat hdn hgp thu dugce.

[10] Phuong phép san xuét hat phan tén dugc trong nudc duge md ta trong khia
canh [2], phuong phép nay bao gbm:

thu duroc bot min duge tron ¢ 50% c& hat trong phan bd ¢& hat tich Iy theo thé
tich tir 0,1 dén 5 pm bang cach tron mdt loai thanh phén cd hoat tinh hoa ndng vadi bot
tan trong nudc hat 4m thap va nghién min hdn hop thu dugc;

thu dugc bot thd c6 50% cd hat trong phén b c& hat tich liiy theo thé tich tir 2
dén 20 pm bang cach nghién min thanh phén c6 hoat tinh héa ndng gidng nhu thanh

phén c6 hoat tinh h6a ndng néu trén;
thu dugc hdn hop chira bot min dugce trdn néu trén va bot thd néu trén; va
sau d6 tao hat hdn hop thu duoc.

[11] Phuong phap san xuét hat phan tén dugc trong nude duge mo ta trong khia
canh [2], phuong phép nay bao gbm:

thu dugc bdt min c6 50% c& hat trong phén bd ¢& hat tich liiy theo thé tich tir 0,1
dén 5 pm béng cach nghién min mdt loai thanh ph?m c6 hoat tinh héa nong;

thu dugc bot thod duge tron ¢6 50% cd hat trong phéin bd c& hat tich liiy theo thé
tich tir 2 dén 20 pm bing cach tron thanh phin c6 hoat tinh héa néng gidng nhu thanh
phén c6 hoat tinh héa ndng néu trén véi bt tan trong nude hit 4m thip va nghién min
hdn hop thu dugc;

thu dugc hdn hop chira bot min néu trén va bot thoé dugc tron néu trén; va

sau d6 tao hat hdn hop thu dugc.
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[12] Phuong phap san xuét hat phan tan duge trong nudc duge mo ta trong khia
canh [2], phuong phap nay bao gbm:

thu dugc bot min dugc tron ¢b 50% cd hat trong phén bd ¢& hat tich liiy theo thé
tich tir 0,1 dén 5 pm b%mg cach tron mot loai thanh phén c6 hoat tinh hoa ndng véi bot
tan trong nudc hut 4m thip va nghién min hdn hop thu dugc;

thu duge bot thé duge tron ¢ 50% c& hat trong phan bd ¢& hat tich Ity theo thé
tich tir 2 dén 20 pm bing céch tron thanh phin c6 hoat tinh h6a nong gidng nhu thanh
phén c6 hoat tinh hoa noéng néu trén v6i bot tan trong nudce huat 4m thép va nghién min
hdn hop thu dugc;

thu dugce hdn hgp chira bot min néu trén va bot tho duge tron néu trén; va

sau d6 tao hat hdn hop thu dugce.

[13] Phuong phép san xuét theo khia canh bét ky tir [8] dén [12], trong d6 qua
trinh tao hat dwoc tién hanh bang phuong phap ép dun tao hat.

[14] Phuong phap san xuét theo khia canh bét ky tir [8] dén [13], con gdm nghién
sau qua trinh tao hat.

[15] Phuong phép san xuét theo khia canh bét ky tir [8] dén [14], trong d6 thanh
phén c6 hoat tinh hoa néng c6 do hoa tan trong nude 6 20°C 14 1.000 ppm hodc nhé hon,
va ciing ¢6 diém néng chay 12 100°C hodc 16n hon.

[16] Phuong phap san xuét theo khia canh bat ky tir [8] dén [14], trong d6 thanh
phf?m c6 hoat tinh hda nong 1a it nhit mot loai duge chon tir hop chét dugc biéu thi bing

cong thirc (I) va muoi cta chung:

Cong thirc héa hoc 2
R
i
g k
zZ7 N
o
|
i
N
N T
N5
(1)
Trong cong thirc (I),
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X 1a nguyén tir hydro, nhém alkyl c6 s6 nguyén tir C tir 1 dén 6, nhom alkoxy c6
s nguyén tir C tir 1 dén 6, nguyén tir halogen, nhom nitro, nhém xyano hodc nhom

alkylsulfonyl c6 sb6 nguyén tir C tir 1 dén 6;
Y 13 nhém alkyl c6 sé nguyén ti C tir 1 dén 6;
7 1a nhém amino hodc nhém dugce biéu thi bﬁng -NHC(=0)-Q;

Q 1a nhom alkyl cé sb nguyén tir C tir 1 dén 8 dugc thé hogc khong duge thé,
nhém alkenyl c6 s6 nguyén ti C tir 2 dén 8 dugc thé hoic khong dugc thé, nhom alkynyl
c¢6 sb nguyén ti C tir 2 dén 8 duoc thé hoic khong dugce thé, nhém xycloalkyl ¢6 sd
nguyén tu C tir 3 dén 6 dugce thé hoic khong dugc thé, nhoém alkoxy c6 s6 nguyén tir C
tir 1 dén 8 dugce thé hodc khong duge thé, nhom alkenyloxy c6 s6 nguyén ttt C tr 2 dén
8 dugc thé hodc khong duge thé, nhém alkynyloxy c6 s6 nguyén tir C tir 2 dén 8 duogc
thé hoic khong duge thé, hoic nhoém xycloalkyloxy c6 s6 nguyén tir C tr 3 dén 6 dugc
thé hodc khong duge thé; va

R 14 nguyén tir hydro hogc nguyén tir halogen.

[17] Phuong phap san xuét theo khia canh bét ky tir [8] dén [14], trong d6 thanh
phin c6 hoat tinh héa nong 1a tert-butyl {6-{[(Z)-(1-metyl-1H-5-tetrazolyl)phenyl
metylen]aminooxymetyl}-2-pyridyl}cacbamat.

[18] Phuong phap san xuit theo khia canh bt ky tir [8] dén [17], trong d6 bt tan
trong nudc hut dm thép labot it nhit mot chit dugc chon tir nhom gém natri clorua, kali

clorua, kali sulfat, amoni sulfat, kali nitrat va kali hydro cacbonat.

[19] Phuong phap san xuét theo khia canh bat ky tir [8] dén [17], trong d6 bt tan

trong nudce hut 4m thép 12 bt amoni sulfat hodc kali sulfat.
Hiéu qua cua sang ché

Hat phén tan dugc trong nude theo sang ché biéu 16 ca hoat tinh ban d4u cao va
hoat tinh con du cao va duy tri kha ndng phén rd va kha ning phén tan trong nudc rat tht
tham chi sau khi dugc bao quan trong thoi gian dai. Theo phuong phép san xuét cla
sang ché, c6 thé san xuét hat phan tan dugc trong nude theo sang ché hiéu qua bang cach
kiém soét don gian c& hat. Bot min tan trong nudce hit 4m thip & trong hat phén tan dugc
trong nudc theo sang ché 13 an toan véi co thé ngudi, va amoni sulfat va kali sulfat dac

biét c6 thé c6 chirc niing 1a phén bon.
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M6 ta chi tiét sang ché
Hat phén téan dugc trong nudc theo phuong an cia sang ché gdm tap hop chira

mot loai bot thanh phﬁn c6 hoat tinh héa ndng va chit mang.

Chét mang dugc dung trong sang ché chi bao gdm bot tan trong nue hut Am thap.
BOt tan trong nude hut 4m thip khong bi gi6i han cu thé chirng ndo ma 1a bdt bao gdm
hop chét tan trong nudc khong hoéa 16ng, khong 1én hoa hodc hoa rén khi hap thu am.
Bot tan trong nudc hut Am thép tSt hon 13 bot gf“)m it nhat mot chit dugc chon tir nhém
gbm natri clorua, kali clorua, kali sulfat, amoni sulfat, kali nitrat va kali hydro cacbonat,
va tir quan diém v& dd an toan véi co thé ngudi va ciing c6 chitc nang 13 phan boén, tbt

hon nita 12 bot gdm it nhét mot chét duge chon tir nhém gdm amoni sulfat va kali sulfat.

Luong bot tan trong nudc hat 4m thép & trong hat phan tan dugc trong nudce theo
sang ché tt hon 1a tir 10% dén 99% khéi lugng, tot hon nira 1a tlr 30% dén 90% khbi

luong, va tham chi tét hon nita Ia tir 60 dén 80% khéi lugng.

C& hat cua bot tan trong nude hit Am thép khong bi giéi han cu thé. 50% c& hat
cia bot tan trong nude hut 4m thip trong phan bd ¢ hat tich liiy theo thé tich t6t hon
néu 13 50 pm hogc nho hon, va t5t hon nita néu 13 30 pm hodc nhé hon. Canchay réng,
nhu dugc md ta dudi ddy, trong truong hop tron bdt tan trong nude hut 4m thép voi
thanh phﬁn c6 hoat tinh héa ndng va nghién min hdn hop thu dugc, c& hat s€ duge didu
chinh t6i kich ¢& dugc md ta dudi day.

Bot thanh phan c6 hoat tinh hoa ndng dugc dung trong sang ché khong bi gidi
han cu thé, nhung diém néng chay cua chung tdt hon 13 70°C hodc 16n hon, va t6t hon
nita 13 100°C hodc 16n hon. Ngoai ra, bot thanh phén c6 hoat tinh héa nong tdt hon 1a
tan trong nude kém, va, cu thé hon, d6 tan cia chiing trong nuéc ¢ 20°C tot hon 1a

1.000ppm hodc nhé hon, va tSt hon nira 12 100 ppm hodc nhé hon.

Céc vi du vé thanh phan c6 hoat tinh héa ndng ma tdt hon 13 dugc dung trong

sang ché gbdm hop chat dugc biu thi bang cong thire (I) va cac mudi ctia ching:

Cong thire héa hoc 3



Trong cdng thirc (I),
X 1a nguyén tir hydro, nhém alkyl c6 s6 nguyén tt C tir 1 dén 6, nhom alkoxy c6
s6 nguyén ti C tir 1 dén 6, nguyén tir halogen, nhém nitro, nhém xyano hogc nhoém

alkylsulfonyl c6 s6 nguyén ti C tir 1 dén 6;
Y 13 nhém alkyl c¢6 s nguyén ti C tir 1 dén 6;
Z 13 nhém amino hodc nhém duge biéu thi bang -NHC(=0)-Q;

Q 12 nhém alkyl c6 sé nguyén tir C tir 1 dén 8 dugc thé hogc khong dugc thé,
nhém alkenyl ¢6 sé nguyén tir C tir 2 dén 8 duoc thé hoic khong dugc thé, nhom alkynyl
¢6 sb nguyén t C tir 2 dén 8 dugc thé hoic khong dugc thé, nhom xycloalkyl c¢6 sb
nguyén tir C tir 3 dén 6 dugc thé hodc khong dugce thé, nhom alkoxy c6 sb nguyén tir C
tir 1 dén 8 dugc thé hoic khong dugc thé, nhom alkenyloxy c6 s6 nguyén tir C tr 2 dén
8 dugc thé hodc khong dugc thé, nhém alkynyloxy c6 s6 nguyén tir C tir 2 dén 8 duoc
thé hodc khong duoc thé, hogc nhém xycloalkyloxy c6 sd nguyén tir C tr 3 dén 6 duge

thé hodc khong dugc thé; va

R 13 nguyén t& hydro hogc nguyén tir halogen.

Céc hop chét hozic mudi cta chung biéu 1§ hoat tinh héa nong rat tot va cling c6
thé dugc didu chinh t6i c& hat mong mudn bing mot phuong phap bét ky trong sb
phuong phap nghién kho va nghién uét.

X

Trong cong thirc (I), X 12 nguyén tir hydro, nhom alkyl c6 s6 nguyén tir C tr 1

dén 6, nhom alkoxy c6 s6 nguyén tir C tir 1 dén 6, nguyén tir halogen, nhém nitro, nhém
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xyano hogc nhom alkylsulfonyl c6 s6 nguyén ti C tur 1 dén 6.

Céc vi du vé nhom alkyl c6 sé nguyén tir C tir 1 ¢n 6 dwoc biéu thi bing X gom
nhém metyl, nhém etyl, nhém n-propyl, nhém i-propyl, nhém n-butyl, nhém s-butyl,
nhém i- butyl, nhém t-butyl nhém, nhém n-pentyl va nhém n-hexyl.

Céc vi du v& nhém alkoxy c6 sb6 nguyén tir C tir 1 dén 6 dugc biéu thi bang X
gbm nhém metoxy, nhém etoxy, nhém n-propoxy, nhom i-propoxy, nhém n-butoxy,
nhém s-butoxy, nhom i-butoxy va nhém t-butoxy.

Céc vi du v& nguyén tir halogen dugc biéu thi bing X gdm nguyén t flo, nguyén
tr clo, nguyén tir brom va nguyén tir iot.

Céc vi du v& nhém alkylsulfonyl c6 s6 nguyén tit C tir 1 dén 6 dugc biéu thi bing
X gdm nhém metylsulfonyl, nhém etylsulfonyl, nhom n-propylsulfonyl, nhom i-
propylsulfonyl, nhom n-butylsulfonyl, nhém s-butylsulfonyl, nhém i-butylsulfonyl,
nhém t-butylsulfonyl, nhém n-pentylsulfonyl va nhém n-hexylsulfonyl.

Trong sb nay, X t5t hon 12 nguyén ti hydro hodc nguyén tir halogen, va nguyén
tr hydro 13 dugc vu tién dédc biét.
Y

Trong cong thirc (I) néu trén, Y 1a nhom alkyl c6 s6 nguyén tir C tir 1 dén 6.

Céc vi du vé& nhém alkyl c6 s6 nguyén tt C tir 1 dén 6 cho Y gbm nhém alkyl Ci.
¢ gibng nhu nhém dugc md ta cho X.

Trong sd ndy, Y tSt hon 12 nhém metyl.

Trong cong thirc (I) néu trén, Z 12 nhém amino hodc nhém duge biéu thi bang -

NHC(=0)-Q.

Q 12 nhém alkyl c6 sé nguyén tir C tir 1 dén 8 dugc thé hogc khong duge thé,
nhém alkenyl c6 sé nguyén tir C tir 2 dén 8 duge thé hogc khong duogc thé, nhém alkynyl
c¢6 sb6 nguyén ti C tir 2 dén 8 dugc thé hoic khong dugce thé, nhém xycloalkyl ¢6 sd
nguyén t C tir 3 dén 6 dugc thé hodc khdng duge thé, nhém alkoxy c6 sd nguyén tix C
tir 1 dén 8 dugc thé hoic khong dugc thé, nhom alkenyloxy c6 s6 nguyén tir C tlr 2 dén

8 duoc thé hodc khong dugce thé, nhém alkynyloxy c6 s6 nguyén tir C tir 2 dén 8 dugc
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thé hodc khong dugc thé, hoiic nhém xycloalkyloxy co s6 nguyén tir C tir 3 dén 6 dugc
thé hoic khong duoc thé.

Céc vi du vé& nhém alkyl c6 sb6 nguyén t C tir 1 dén 8 duoc bidu thi bing Q gdbm
nh6m metyl, nhém etyl, nhém n-propyl, nhém i-propyl, nhom 1,1-dimetylpropyl, nhém
n-butyl, nhém i-butyl, nhom s-butyl, nhém t-butyl, nhém 1-metylbutyl, nhém 2-
metylbutyl, nhém neopentyl, nhém 1-etylpropyl, nhém n-pentyl, nhém n-hexyl, nhom
n-heptyl va nhém n-octyl.

Céc vi du vé& nhém alkenyl c6 s6 nguyén tir C tir 2 dén 8 dugc biéu thi bang Q
gdm nhém alyl, nhém i-propenyl, nhém 1-butenyl nhém, nhém 2-butenyl, nhém 2-
pentenyl va nhém 5-hexenyl.

Céc vi du vé nhém alkynyl c6 s nguyén tir C tir 2 dén 8 dugc biéu thij bing Q
gbdm nhém etynyl, nhom 1-propynyl, nhém propargyl, nhém 1-butynyl, nhém 2-butynyl,
nhém 3-butynyl, nhém 1-metyl-2-propynyl, nhom 2-metyl-3-butynyl, nhom 1-pentynyl
va nhém 1-metyl-2-butynyl.

Céc vi du vé nhém xycloalkyl c6 s6 nguyén tir C tr 3 dén 6 dugc biéu thi bang
Q gbém nhém xyclopropyl, nhém xyclobutyl, nhém xyclopentyl va nhém xyclohexyl.

Céc vi du v& nhém alkoxy c6 sb nguyén tir C tir 1 dén 8 duogc biéu thi bing Q
gbém nhém metoxy, nhom etoxy, nhém n-propoxy, nhom i-propoxy, nhom 1,1-dimetyl-
n-propoxy, nhém n-butoxy, nhém i-butoxy, nhém s-butoxy, nhom t-butoxy, nhém i-
pentyloxy, nhém 1-metylbutoxy, nhém 2-metylbutoxy, nhom neopentyloxy, nhom 1-
etylpropoxy, nhom n-pentyloxy va nhém n-hexyloxy.

Céc vi du vé nhém alkenyloxy c6 s6 nguyén tir C tir 2 dén 8 dugc biéu thi bang
Q gbdm nhém alyloxy, nhom i-propenyloxy, nhém 1-butenyloxy, nhém 2-butenyloxy,
nhém 2-pentenyloxy va nhém 5-hexenyloxy.

Céc vi dy vé& nhém alkynyloxy ¢ sb nguyén tir C tir 2 dén 8 dugc bidu thi bang
Q gdm nhém etynyloxy, nhém 1-propynyloxy, nhém propargyloxy, nhém 1-butynyloxy,
nhém 2-butynyloxy, nhém 3-butynyloxy, nhém 1-metyl-2-propynyloxy, nhom 2-metyl-
3-butynyloxy, nhém 1-pentynyloxy va nhém 1-metyl-2-butynyloxy.

Céac vi du vé nhom xycloalkyloxy ¢ sb nguyén tir C tir 3 dén 6 dugc biéu thi
bing Q gdbm nhém xyclopropyloxy, nhém xyclobutyloxy, nhom xyclopentyloxy va
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nhom xyclohexyloxy.

Nhoém alkyl c6 sb nguyén ti C tir 1 dén 8, nhom alkenyl c6 sd nguyén ti C tir 2
dén 8, nhom alkynyl c¢6 sb nguyén tir C tir 2 dén 8, nhom xycloalkyl c6 s6 nguyén tir C
tir 3 dén 6, nhom alkoxy c6 sb nguyén ti C tir 1 dén 8, nhém alkenyloxy c6 sé nguyén
tir C tir 2 dén 8, nhém alkynyloxy c6 s& nguyén tit C tir 2 dén 8 va nhém xycloalkyloxy
¢6 s6 nguyén tir C tir 3 dén 6 duoc biéu thi bing Q c6 thé c6 phén tir thé. Phén tir thé
khong bi gidi han cu thé mién 12 n6 c6 thé chip nhan duge vé mit hoéa hoc. Vi du, nguyén
tir halogen, nhu nguyén ti flo, nguyén tir clo, nguyén tir brom va nguyén tir iot; nhém
alkoxy c6 sd nguyén tir C tir 1 dén 6, nhu nhém metoxy, nhom etoxy, nhém n-propoxy,
nhém i-propoxy, nhém n-butoxy, nhom s-butoxy, nhém i-butoxy va nhom t-butoxy;
nhém alkylsulfonyl Ci.e, nhu nhém metylsulfonyl, nhom etylsulfonyl, nhéom n-
propylsulfonyl va nhom i-propylsulfonyl; nhém phenyl dugc thé hodc khong duoc thé,
nhu nhém phenyl, nhém 4-metylphenyl va nhém 2-clophenyl; nhém nitro; nhém xyano;
nhém amino dugc thé hodc khdng dugce thé, nhu nhém amino, nhém metylamino, nhom
dimetylamino, nhém axetylamino va nh6ém benzoyl amino; va dang tuong tu c6 thé dugc
dé cap.

Trong sb nay, Q t6t hon 13 nhom alkoxy ¢6 s nguyén tir C tir 1 dén 8 khong duge
thé, nhém alkenyloxy c6 s6 nguyén ti C tir 2 dén 8 khong dugc thé hoiic nhém
alkynyloxy co s6 nguyén tt C tir 2 dén 8 khong dugc thé.

R

Trong cong thirc (I) néu trén, R 12 nguyén tir hydro; hodic nguyén tir halogen nhu
nguyén tr flo, nguyén tir clo va nguyén tir brom.

Trong sd nay, R t6t hon 14 nguyén tir hydro.

Mubi ctia hop chit dugc bidu thi bing cong thirc (I) néu trén khong bi giéi han
cu thé mién 1a mudi c6 thé chip nhan duge trong cac nghién ctru ndng nghi€p va nghé
Jam vuon. Céc vi du cia ching gdm céc mudi cta axit vo co, nhu hydroclorua, nitrat,
sulfat va phosphat; va cac mubdi cia axit hitu co, nhu axetat, lactat, propionat va benzoat.

Céc ddng phan lap thé dang (E) va dang (Z) tdn tai trong hop chét dugc bieu thi
bang cong thie (I) néu trén, dva trén co s lién két doi cacbon-nito. Ca hai ddng phan

1ap thé va hdn hop cia ching déu co trong séng ché. Thuong 13, vat liéu compozit thu
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dugc chi gdbm dang (Z) hoic 12 hdn hop cia dang (E) va dang (Z). C6 thé phan lap timg
chit trong hai chét ddng phan bang viéc dua hdn hgp dang (E) va dang (2) @& phan tach
va tinh ché thong qua phuong phép da biét nhu sic ky cét silicagel.

Trong hop chét dugc bidu thi bang cong thirc (I) va mudi ctia ching duge ding
trong sang ché, néi chung, dang (Z) vuot trdi so véi dang (E) trong mirc d6 anh huéng
ciia viée kiém sodt céc bénh & thuc vat. Tuy nhién, boi vi ¢6 xu huéng rang phén cua
dang (Z) bién d6i thanh dang (E) duéi tac dong cta anh sang hodc dang tuong tu trong
moi trudng ty nhién va duge lam 4n dinh dudi dang hdn hop cua dang (E) va dang (Z)
theo ty 18 nhét dinh, ca hop chét va hdn hop ctia chiing ciing hitu dung. Cén chti y ring
b6i vi ty 18 6n dinh ciia dang (E) va dang (Z) khéc nhau tuy thudc vao timg hop chit,

khong thé dugc xac dinh chinh x4c vo di€u kién.

Trong s céc hop chéit duge mo ta trén day va mudi cta chung, cac vi du vé cac
thanh phan c6 hoat tinh h6a ndng dugc sir dung dic biét tét hon gdm tert-butyl {6-{[(Z)-
(1-metyl-1H-5-tetrazolyl)phenylmetylen]aminooxymetyl}-2-pyridyl } cacbamat.

Luong bot thanh phan c6 hoat tinh héa ndng chira trong hat phén tin dugc trong
nuée theo sang ché tiy thudc vao loai thanh phén c6 hoat tinh héa ndng, nhung t5t hon
14 tir 0,02 dén 90% khdi lugng, tét hon nita 1a tir 0,02 d&&n 70% khéi lugng va tham chi

t6t hon nita 12 tir 1 t61 30% khéi lugng.

Téng luong bot tan trong nude hit 4m thap va bot thanh phin c6 hoat tinh hoa
ndng chira trong hat phén tan dugc trong nude theo sang ché t6t hon 14 tir 80 dén 100%

khéi lugng va tét hon nita 13 tir 90 dén 100% khdi lugng.

Mot loai bot thanh phan c6 hoat tinh héa nong c6 mot hogc nhiéu dinh trong viée
phan bb c& hat theo thé tich. Vi du, mot loai bot thanh phan c6 hoat tinh héa nong thu
dugc bang cach tron bot thanh phﬁn ¢4 hoat tinh héa néng cung loai v6i phan bd ¢ hat
¢& khéc nhau. Bang cach két hop it nhét hai trong s& cac bot cling loai cia thanh phén
c6 hoat tinh héa nong véi sy khac biét nho trong 50% c& hat trong phéan bd c& hat tich
Iiiy theo thé tich, mt loai bot thanh phin c6 hoat tinh héa nong don dinh trong phan bd
o5 hat theo thé tich c6 thé thu duge d& dang. Ngoai ra, bing cach két hop it nhét hai
trong s6 cac bdt cling loai ciia thanh phén c6 hoat tinh héa ndng, timg loai ¢6 pham vi
phéan bd c& hat rong, mot loai bt thanh phén c6 hoat tinh h6éa néng don dinh trong phén

bb & hat theo thé tich ¢6 thé d& dang thu dugc. Mat khéc, bing cach két hop it nhat hai
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trong s cac bdt cling loai ctia thanh phén c6 hoat tinh héa nong v6i sy khac biét 1on
trong 50% c& hat trong phin b ¢& hat tich lily theo thé tich, mot loai bot thanh phan c6
hoat tinh héa ndng c6 nhiéu dinh trong phan bd ¢ hat theo thé tich c6 thé thu dugc dé
dang. Ngoai ra, bing cach két hop it nhét hai trong s6 céc bot cing loai ciia thanh phan
c6 hoat tinh héa néng, tirng loai c6 pham vi phén b ¢& hat hep, mot loai bot thanh phan
¢6 hoat tinh héa ndng c6 nhiéu dinh trong phén bd ¢ hat theo thé tich c6 thé dé dang

thu duoc.

Hat phan tan dugc trong nudce theo phuong 4n dugc uu ti€n clia sang ché gébm
tap hop chira bdt min cia thanh phan c6 hoat tinh hoa nong, bt thd cia thanh phan c6
hoat tinh hoa ndng giéng nhu thanh phan c6 hoat tinh héa nong trén déy, va chit mang
chi gdm bot tan trong nuéc hut &m thdp. Cin chii ¥ ring bot thé 1a bot c6 50% c& hat

teong d6i 16n hon bot min.

Bot min cua thanh phén ¢6 hoat tinh hoa nong t5t hon néu c6 50% c& hat trong
phan b c& hat tich lity theo thé tich 12 0,1 dén 5 pm, t&t hon nita 13 0,5 dén 3 um, va

tham chi t6t hon nita 12 0,6 dén 2 pm.

Bot thd ctia thanh phan c6 hoat tinh héa nong t6t hon 13 ¢6 50% c& hat trong phan
b6 c& hat tich lity theo thé tich 1 2 dn 20 pm, t6t hon nita 12 3 dén 10 pm, va tham chi

t6t hon nira 13 3,5 dén 7 pm.

Phan b6 c& hat ciia bot thanh phan c6 hoat tinh hoa nong c6 thé dugce diéu chinh
bing cach nghién thanh bot hogic két hop ctia viéc nghién thanh bt va phan loai. Céc
phuong phap nghién thanh bot bao gdm nghién khd, nghién wét, va dang twong tu.
Nghién kho 12 phwong phép @& giam c& hat bing cach tac dong ngoai lyc vao chét rén &
trang thai kho. Céc vi du v& thiét bi nghién kho gdm may nghién bua, may nghién dang
bua, may nghién dép, may nghién 13n va may nghién tia. Cé nhitng mdy trong sd cac
mAy nghién tia duoc 14p véi ca chirc nang nghién thanh bdt va chitc ning phén loai va
t6t hon 1a dugc dung trong sang ché. Nghién uét 1a phuong phép dé 1am c& hat bing
cach tac dong ngoai luc vao chét rin & trang thai dang bot nhdo hodc huyén phu dic.
Céc vi du v& thiét bj nghién w6t gdm céc may nghién trung binh, nhu may nghién bi va
may nghién hat. May nghién ¢6 thé duge chon thich hop tuy thude vao c& hat duge yéu
cAu. No6i chung, bot thd co thé thu dugc b::ng cach nghién khé. Noi chung, bot min c6

thé thu dugc bang cach nghién kho hoic nghién uét.
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Hat phan tan dugc trong nudc theo sang ché c6 thé thu dugc bang phuong phap
nay bao gdm tao hat hdn hop chira mét loai bot thanh phén c6 hoat tinh hoa ndng c6 mot
hodc nhiéu dinh trong phan b6 c& hat theo thé tich va chit mang chi gbm bot tan trong
nuéce hit 4m thip. Qua trinh tao hat khéng bi gidi han cu thé v& cach tiép can cia né,

nhung t6t hon 1 duge tién hanh bing phwong phap ép dun tao hat.

Phuong phap ép dun tao hat 12 phuong phap bao gbm viéc nhio tron hdn hop néu
trén, tao ra hdn hop nhao trén di qua 18 6 kich c& xéc dinh trude dé tao thanh mach, cit
mach thanh kich ¢& x4ac dinh truée véi dao cit néu cin, va sdy kho. Pudng kinh 15 t6t

hon 14 tir 0,5 dén 2,0 pm. S luong 13 c6 thé 1 mdt hode c6 thé 1a hai hogc nhiu hon.

Ngoadi ra, cling ¢ thé st dung phuong phép tao hat khac, tuy thudc vao céc dic
tinh vat 1y hodc hoa hoc cta cac thanh phén c6 hoat tinh héa nong va cac thanh phén
khéc. Nhu phuong phap tao hat khac, phuong phap tAng so6i tao hat, phuwong phép khudy
tao hat, phuong phap sdy phun swong, va dang tuong tu c6 thé duoc 14y 1am vi du.

Phuong phap tAng soi tao hat 12 phuong phap trong do, trong khi tao huyén phu
va lam héa 16ng hdn hgp chira thanh phén c6 hoat tinh héa néng néu trén thu dugce bang
cach nghién kho trong dong khong khi, qua trinh tao hat dugc tién hanh bang cach phun
hén hop huy?n phit dic c6 thé chira dung dich chira nuéc chira chat két dinh va dang
tuong ty hodc thanh phf‘?m ¢6 hoat tinh hoa noéng thu dugc bang cach nghién thanh bot.

Phuong phép khudy tao hat 12 phuong phép trong d9, trong khi khudy hén hop
chira thanh phén chira héa chét noéng hoc néu trén thu duoc bing cach nghién khd, quéa
trinh tao hat dugc tién hanh bing viéc phun hdn hop huyén phu dic c6 thé chira dung
dich chira nugc chira chét két dinh va dang twong ty hodc thanh phén ¢0O hoat tinh hoa
ndng thu dugc bing cach nghién thanh bot.

Phuong phép sdy phun swong 1& phuong phép trong d6 hon hop néu trén duogc
phén tén trong nudc va duge phun thanh dong khi c6 nhiét 46 cao @ 1am kho, néu can,
dé tién hanh qua trinh tao hat.

Céc vi du v& phuong phap san xuét hat phan tan dugc trong nude thich hop theo
sang ché gdm cac dang phuong phép sau day.

Phuong phép san xuét theo phuong an dAu tién bao gbém: thu duge bt min Al

c6 50% c& hat trong phén bd ¢ hat tich liiy theo thd tich 12 0,1 dén 5 pm béng cach

-16-



35776

nghién min mot loai thanh phin c6 hoat tinh hoa ndng; thu dugc bt thd A2 ¢o 50% c&
hat trong phéan bd ¢ hat tich liiy theo thé tich 1 2 dén 20 pm bang cach nghién min
thanh phén c6 hoat tinh hoa nong gidng nhu thanh phén c6 hoat tinh hda néng néu trén;
thu dugc hdn hop A chira bt min Al, bot thoé A2 va chit mang chi gE‘)m bot tan trong
nuée hat 4m thp; va sau d6 tao hat hdn hop thu duge A. Hbn hop A c6 thé thu dugce
biing céch tron bot min A1, bdt thd A2 va chit mang chi bao gbm bt tan trong nude hit
Am thép & ty 16 khdi lugng dwoc xéc dinh trude voi thir tu nghu nhién. Can chu y ring

bot thd A2 12 bdt ¢b 50% c& hat tuong d6i 16n hon bt min Al.

Phuong phép san xuét theo phuong an thir hai bao gdm: thu dugc bdt min duge
tron B1 c6 50% c® hat trong phan bd ¢& hat tich Ity theo thé tich 13 0,1 dén 5 pm bing
cach trdn mot loai thanh phén c6 hoat tinh héa néng véi bot tan trong nude hat 4m thip
va nghién min hdn hop thu dugce; thu duge bot thd A2 ¢6 50% cd hat trong phan bd c&
hat tich Ity theo thé tich 1a 2 dén 20 um bing cach nghién min thanh phin ¢6 hoat tinh
héa ndng gidng nhu thanh phin c6 hoat tinh héa noéng néu trén; thu dugc hén hop B
chira bot min duge tron B1 va bot thd A2; va sau d6 tao hat hdn hgp thu dugc B. Hén
hop B co thé thu duoc béng cach tron bot min dugce tron B1, bot thd A2 va, néu can, bot
min A1l trong phuong an dAu tién va/hodc chit mang chi gbm bot tan trong nude hit Am
thip & ty 18 khdi lugng dugc xéc dinh trude véi thir tu ngdu nhién. Lugng bot tan trong
nuée hit 4m thip chira trong bot min dugce tron Bl tbt hon 12 50% khdi luong hodc nho
hon, va tét hon nita 12 40% khdi lugng hogc nhé hon. Cén chi y rang bot thd A2 12 bot

¢6 50% c& hat twong ddi 16n hon bot min duge tron B1.

Phuong phap san xuit theo phuong 4n thir ba bao gbm: thu dugc bot min Al c6
50% c& hat trong phan bd c& hat tich lily theo thé tich 12 0,1 dén 5 um bang cach nghién
min mdt loai thanh phan c6 hoat tinh héa ndng; thu dugc bot thd dugce trdn B2 c6 50%
c& hat trong phén bd ¢ hat tich liiy theo thd tich 12 2 dén 20 pm bing céch tron thanh
phan c6 hoat tinh hoa nong giéng nhu thanh phan c6 hoat tinh hoa ndng néu trén voi bot
tan trong nu6c hut 4m thip va nghién min hén hop thu duoc; thu duge hdn hop C chua
bdt min Al va bt thd dwgc tron B2; va sau d6 tao hat hén hop thu duge C. Hon hop C
c6 thé thu duoc bang cach tron bot min Al, bt thd dugc tron B2 va, néu cin, bot tho
A2 trong phuong an dAu tién hodc phuong an thir hai va/hodc chit mang chi bao gdm
bot tan trong nudce hit Am thép oty le khéi lugng dugc xac dinh trude voi thir tu ngau

nhién. Lugng bot tan trong nude hut 4m thép chira trong bot tho dugce tron B2 t5t hon 13
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50% khéi lugng hodc nhd hon, va tét hon nita 1a 40% khéi lugng hogc nhd hon. Cén
chuy rang bot thd duge tron B2 12 bot ¢6 50% cd hat tuong ddi 16n hon bodt min duge

tron Al.

Phuong phép san xuét theo phuong 4n thtr tu bao gbm: thu dugc bot min duge
tron B1 c6 50% c& hat trong phéan bd ¢ hat tich lity theo thé tich 12 0,1 dén 5 pm bang
cach tron mot loai thanh phs‘?ln ¢6 hoat tinh héa ndng véi bot tan trong nude hut 4m thip
va nghién min hdn hop thu dugc; thu dugce bot thd dugce tron B2 ¢6 50% c& hat trong
phén bd c& hat tich liiy theo thé tich 1a 2 dén 20 um bang céach tron thanh phan c6 hoat
tinh héa ndng giébng nhu thanh phin c6 hoat tinh hoa néng néu trén v4i bot tan trong
nude hut Am thip va nghién min hdn hop thu dugc; thu dugc hdn hop D chtra bt min
duoc tron B1 va bot thd dugc tron B2; va sau do tao hat hén hop thu duge D. Hon hop
D c6 thé thu duoc b%mg cach tron bdt min duge trdn B1, bdt tho duoc tron B2 va, néu
can, bot min Al trong phuong an dAu tién hodc phuong an thir ba, bot thd A2 trong
phuong an dau tién hodc phuong an thir hai va/hodc chit mang chi gdm bot tan trong
nuée hit Am thdp & ty 16 khdi luong dugce xé4c dinh trude voi th tu ngAu nhién. Lugng
bot tan trong nudc hit Am thép chira trong bdt min dugc tron B1 va/hodc bot thd duge
tron B2 tt hon 13 50% khi lugng hogc nhd hon, va tét hon nita 1a 40% khéi lugng hodc
nhé hon. Cin chd ¥ ring bot thd dugc tron B2 12 bot 6 50% ¢ hat tuong d6i 16n hon

bot min dugce tron B1.

Viéc tron céc bt co thé duoc tién hanh st dung may tron nhu thiét bi nhao tron

hodc may nhao tron nhu may dun vit kép.

O cac hdn hop trong mdi giai doan ciia phuong phap san xuét néu trén, phu gia

phéan tan, chét khir bot, nuée va dang tuong tu c6 the dugc tron néu can.

Céc vi du vé phu gia khuéch tan duge st dung khi didu ché bot bang cach nghién
w6t bao gdm polyoxyetylen, polyoxypropylen, cac chit dbng trung hop khéi
polyoxyetylen-polyoxypropylen, natri alkylbenzen sulfonat, este alkylphosphat dugc bd
sung polyoxyetylen, cac amin béo dugc bd sung polyoxyetylen, cac rugu béo dugc bd
sung polyoxyetylen, chét hoat dong bé mit Tween nhu sorbitan monooleat hodc sorbitan
trioleat dugc bd sung polyoxyetylen, chit hoat dong bé mit Span nhu sorbitan
monooleat hodc sorbitan trioleat, cac ete dau thau diu dugc bd sung polyoxyetylen, tri-

hoic distyrylphenylete dugc bd sung polyoxyetylen, tristyrylphenylete phosphat dugc
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bd sung polyoxyetylen, distyrylphenylete sulfat dugc bd sung polyoxyetylen, cc ete
ruou duge bd sung polyoxyetylen, natri naphtalensulfonat, natri alkylnaphtalen sulfonat,
natri lauryl sulfat, natri lignin sulfonat, khi ngung tu formaldehyt cda natri
naphtalensulfonat, khi ngung tu formaldehyt cia natri alkylnaphtalensulfonat, Khi
ngung tu formaldehyt ctia natri phenolsulfonat, chét ddng trung hop isobutylen-anhydrit
maleic va natri polycarboxylat. Cac chét nay c6 thé dugc st dung mdt minh hodc bang

cach két hop hai loai hodc nhiéu loai hon.

Cac vi du vé phu gia phén tan dugc su dung khi didu ché bot b%mg cach nghién
kho bao gdm natri alkylnaphtalensulfonat va natri alkylbenzen sulfonat, natri lauryl
sulfat, natri lignin sulfonat, khi ngung tu formaldehyt cia natri naphtalensulfonat, khi
ngung tu formaldehyt cta natri alkylnaphtalensulfonat, khi ngung tu formaldehyt ctia
natri phenolsulfonat, chit ddng tring hop isobutylen-anhydrit maleic, natri
polycarboxylat, natri dioctyl sulfosucxinat va este axit sulfuric ruou cép cao natri. Cac
chéit nay c6 thé duoc sit dung mot minh hogc bang céch két hop hai loai hodc nhiéu loai
hon. Luong phu gia phén tdn cd thé dugc chira trong hat phén tan dugc trong nudc t6t

hon 1a tir 1 dén 10% khéi Iwgng va tét hon nita 1a tir 1 dén 5% khéi luong.

Néu chét khir bot dugc st dung, c6 thé 1am gidm sy tao bot trong sudt qué trinh
nghién w6t va sy tao bot khi pha loéng bot thdm nude v6i nude. Cac vi du vé chit khi
bot gém chit hoat dong b& miat gdc silic, cac mubi natri va cdc mudi canxi ctia axit béo
bac cao, va chit hoat dong bé mat gbc axetylen. Céc chét nay co thé duoc sir dung mot
minh hoic bing cach két hop hai loai hogc nhiéu loai hon. Lugng chit khir bot c6 thé
chira trong hat phén tan dugc trbng nude tot hon 13 5% khdi luong hodc nhé hon va tbt
hon nita 13 3% khéi lugng hodc nhé hon.

Ngoai ra, phuong phap san xuét theo sang ché c6 thé con bao gdm bude nghién
hat sau buéc tao hat. Kich ¢& cia hat c6 thé dugc diéu chinh dén dudng kinh dugc xac
dinh trudc bang viée nghién. Thuong 13, viéc nghién duoc tién hanh bang thiét bi nghién
kho. V& hat phan tén dugc trong nudc theo sang ché, c& hat va hinh dang ctia chung ¢
thé dugc thay dbi tity ¥ theo loai thanh phan c6 hoat tinh hoéa nong, phuong phép pha
loang, hodc dang tuong tu.

Vi du thuc hién sang ché

Séng ché duge md ta sau ddy mot cach chi tiét hon bang cac vi du. Cén chu y
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rang sang ché khong bi giéi han boi cac vi du sau déy, va tAt nhién 1 c¢6 thé dugc tién
hanh véi su cai bién thich hop trong pham vi phit hop véi y chinh ctia sang ché, va tit
ca duoc thé hién trong pham vi k¥ thuét cia sang ché.

1
A

O céac vi du va vi du so sanhso sanh sau day, thuat ngit "phan" chi phén khéi
lugng. Ngodi ra, phin bd ¢& hat dugc x4c dinh trong trang thai dugc tao huyén phu trong

nudce st dung thiét bi do tan xa 4nh séng.
Vidul

Str dung ULMAX 3-inso (4/3 kg; dugc san xuét boi Nisso Engineering Co., Ltd.),
100g tert-butyl {6-{[(Z)-(1-metyl-1H-5-tetrazolyl)phenylmetylen]aminooxyme tyl}-2-
pyridyl} cacbamat (dudi day, thanh phin ¢6 hoat tinhdwoc goi 14 thanh phan c6 hoat tinh)
dung lam thanh phin c6 hoat tinh héa ndng duoc nghién thanh bt dé thu dugc bot min
¢ 50% cd hat 1a 1,48 pum.

MOot cach riéng biét, st dung may nghién dang bta (18.000 vong/phut trong 3
14n; dugc san xuét bai Tsukasa Industry Co., Ltd.), 100 g thanh phén c6 hoat tinh dugc
nghién thanh bot dé thu duge bot tho c6 50% cd hat 12 3,98 pm.

Tron 10,5 ph?m b6t min, 0,5 phﬁn bot tho, 2,5 phé‘m khi ngung tu formaldehyt cia
naphtalensulfonat, 1,0 ph?m mudi kim loai cta lignin sulfonat, 0,5 pha‘in mudi natri ciia
alkylnaphtalensulfonat, va 75,0 phén amoni sulfat 1a bt tan trong nude hut 4m thip c6
kich c& ti da 20 pm. B6 sung 10,4 phén nuéc vao hdn hop, va thanh phim sau d6 duge
nhao tron trong thiét bi nhao trén (duge san xuat boi Fuji Paudal Co., Ltd.). San phim
nhao trdn duoc duc trong may nghién hat t4i ludi (duge san xuét boi Fuji Paudal Co.,
Ltd.) thanh duong kinh 0,7 mm @ thu duoc san phdm dugc nghién uét. San phim
nghién w6t duge lam khé trong 20 phut trong thiét bj sdy tdng s6i & 50°C, va sau do6
dugce sang t6i ¢& hat pham vi 500 dén 1.400 pm st dung may sang rung (Microsifter,
loai 303H, dugc san xuét bai Dalton Co., Ltd.) dé thu dugc hat phan tan dugc trong

nudc.
Vidu?2

Hat phén tén dugc trong nudce dugc tao ra bdi phuong phép k¥ thuéat gidng nhu

trong vi du 1, chi khac 12 75,0 phin amoni sulfat dugc doi thanh 75,0 phan kali sulfat.

Vidu3
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Tron 4 g thanh phan c6 hoat tinh, 0,525 g khi ngung tu formaldehyt cua
naphtalensulfonat, 0,2 g mudi kim loai cua axit lignin sulfonic, 0,1 g mubi natri cua
alkylnaphtalensulfonat va 0,1 g chét khtr bot gbe silic. Ngoai ra, bd sung 5,25 g nudce
cét va thanh phim dugc tron ddng déu. Hon hop dugc nghién uét v6éi may mai xoay
cling v6i cac Unibead ¢6 dudng kinh 13 0,71 dén 1,00 mm & day dé thu dugc bdt min cd
50% c& hat 1a 0,80 pum.

Str dung may nghién dang bua (18.000 vong/phut trong 3 14n), 100 g thanh phén
¢6 hoat tinh dugc nghién khd dé thu duoc bot thd c6 50% cd hat 12 4,04 pm.

10,5 ph?m bot min, 26 phﬁn bot tho, 1,25 phén khi ngung tu formaldehyt cuia
naphtalensulfonat, 0,5 ph??m mudi kim loai cia axit lignin sulfonic, 0,25 phﬁn mudi natri
cta alkylnaphtalensulfonat, va 75,0 phan amoni sulfat 14 bdt tan trong nude hit 4m thip
¢6 kich ¢& tbi da 20 pm dugc trdn va nhao tron bang thiét bi nhao tron dé ban (dugc san
<uit boi Irie Shokai Co., Ltd.). San pham da nhao tron duge dic trong thiét bi nghién
loai nho (dugc san xuét bai Tsutsui Scientific Instruments Co., Ltd.) thanh duong kinh
0,7 mm dé thu dugc san phim nghién uét. Sén phim nghién uét dugc lam khd trong 20
phut trong thiét bi sy tang s6i & 50°C dé thu dugc hat. Hat dugc nap vao may nghién
dé ban (New Speed Mill, TYPE RCo480-2e, dwoc san xuét béi Fuji Electric Co., Ltd. )
va dugc nghlen nat. Sau do, thanh pham duogc sang dén ¢ hat khoang 105 dén 710 pm
st dung méy sang rung (Microsifter, loai 303H, dugc san xuit béi Dalton Co., Ltd.) dé
thu dugc hat phan tan dugc trong nudce.

Vi du so sénh 1

Str dung ULMAX 3-inso (4/3 kg; dugce san xuit boi Nisso Engineering Co., Ltd.),
100 g thanh phdn c6 hoat tinh dugc nghién thanh bot d& thu duoc bdt min c6 50% co
hat 1a 1,13 pm.

Mot cach riéng biét, st dung may nghién dang baa (18.000 vong/phut trong 3
14n; duoc sén xuét boi Tsukasa Industry Co., Ltd.), 100 g thanh phan c6 hoat tinh duoc
nghién thanh bot dé thu dugc bot thd c6 50% cd hat 12 4,00 pm.

Tron 10,2 phin bt min, 10,2 phin bot thd, 2,5 phan khi ngung tu formaldehyt
cia naphtalensulfonat, 2,5 phén kim loai mubi ciia polycarboxylic axit, 0,5 ph?m natri

lauryl sulfat, 7,5 phan ure, va 66,6 phén natri sulfat khan c6 kich ¢ t8i da 20 pm. Natri
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sulfat khan 13 chét tan trong nuGe hut 4m cao dugc dung 1am tac nhan loai nudc va dang
twong ty. BS sung 14,4 phin nudc vao hdn hop, va thanh phim duge nhao tron trong
thiét bi nhao tron dé ban. San phém nhao tron duge dic trong thiét bi nghién loai nhé
thanh dudng kinh 1a 0,7 mm @8 thu dugc san phdm nghién wét. San phim nghién uét
dugc 1am kho trong 20 phut tai thiét bi séy tﬁng s6i & 50°C, va sau d6 dugc sang dén c&
hat khoang 500 dén 1.400 um str dung may sang rung (Microsifter, loai 303H, dugc san

xuit bai Dalton Co., Ltd.) dé thu dugc hat phan tan dugc trong nudc.
Vi du so sanh 2

100 g thanh phn c6 hoat tinh dugc tron v6i 100 g natri sulfat khan t6i da 20 pm.
H3n hop duge nghién thanh bot sit dung ULMAX 3-inso (4/3 kg; dugc sin xuét boi
Nisso Engineering Co., Ltd.) @8 thu dugc bot min duge trdn c¢6 50% c& hat 1a 1,71 pm.

Mot cach riéng biét, 100 g thanh phén c6 hoat tinh dwgc tron véi 100 g natri sulfat
khan. Hon hop dugc nghién thanh bdt st dung may nghién dang bua (18.000 vong/phiit
trong 3 lan; dugc san xuét bai Tsukasa Industry Co., Ltd.) dé thu dugc bot thd duge tron

¢6 50% c& hat 14 4,25 pm.

Tron 10,5 phan bot min dugc trdn, 10,5 phan bot thd duge trdn, 2,5 phan khi
ngung tu formaldehyt ciia naphtalensulfonat, 2,5 phan mudi kim loai cla axit
polycarboxylic, 0,5 phan natri lauryl sulfat, 7,5 phan ure, va 66,0 phén natri sulfat khan
¢6 kich c& tbi da 20 pm. B6 sung 9,2 phan nudc vao hdn hop, va sau d6 thanh phim
dugc nhao tron trong thiét bi nhao tron dé ban dé thu dugc san phém duoc nghién udt
¢6 hinh dang nhu s¢i mi min va dudng kinh hat 13 0,7 mm st dung thiét bi nghién loai
nho. San phim nghién wét dugce 1am kho trong 20 phut tai thiét bi sdy ting sdi & 50°C,
va sau d6 dugc sang dén c& hat khoang 500 dén 1.400 pm st dyng may sang rung
(Microsifter, loai 303H, dugc san xuét béi Dalton Co., Ltd.) d thu dugc hat phan tan

dugc trong nudc.
Vi du thir nghiém

(1) Hat phan tan dugc trong nudc thu duoc trong cac vi du va vi du so sénh dugc

md ta trén ddy (cdc sn pham ngay sau khi san xuat) duoc chuan bi.

(2) Hat phan tan dugc trong nuée thu duge trong cac vi du va vi du so sanh dugc

mo ta trén day ma dugc dat trong tii nhom tAm dang 16p va dugc bao quan trong 2 tun
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& 54°C (san phdm dugc bao quan & nhiét do cao) duge chudn bi.

(3) Hat phan tan dugc trong nudc thu duge trong cac vi du va vi du so sanh duogc
mo ta trén ddy ma dugc dit trong chai nhya va dugc bao quan trong 1 thang & nhiét do
12 40°C va do Am twong ddi 12 75% (san phim dugc bao quéan & do 4m cao) duoc chuin
bi.

Ngoai ra thém 100ml nuGe cing ¢ d cling 3 gpg dugce rot vao bng 100mL Spitz,
va 0,1 g mdi hat phan tan dugc trong nudc tir (1) dén (3) dugc mo ta trén day. Ong Spitz
dugc dong kin sao cho khong khi khong lot vao déy va dugc dé trong 30 gidy. Sau do,
éng Spitz duge ddo 16n voi toe do 12 30 1an mdi phut. S6 lan déo 16n duge tién hanh cho
dén khi hat cta bot thAm nude tan va phéan tn hoan toan dugc ghi lai nhu s6 lwong dao

16n d& tan. Cac két qua dugc thé hién & bang 1.

Bang 1
S lugng dao 1on dé tan
Céc san pham ngay | Céc san pham dugc | Céc san pham dugc
sau khi san xuét bao quan & nhiét do bao quan ¢ do dm

cao cao
Viduyl 2 2 4
Vidu2 3 3 4
Vidu3 2 4 4
Vi du so sénh 1 5 5 22
Vi du so sanh 2 5 6 19

Nhu duoc thé hién & bang 1, hat phén tén dugc trong nude theo séang ché hién thi
kha niing phan ra cao va kha ndng phén tan rat tdt thdm chi sau khi dugc bao quan trong
thoi gian dai & moi treong nhiét dd cao va do 4m cao.

Mt khac, hat phan tan dugc trong nude dugc tao thanh bang cach st dung natri
sulfat khan thay vao chd bdt tan trong nurée hit 4m thip biéu 16 kha ning phan rd va kha
ning phan tan cyc ky gidm khi duge bao quan trong thoi gian dai trong mdi trudng nhiét

d6 cao va do am cao.
Kha ning tng dung cong nghiép

Hat phan tan dugc trong nudc theo sang ché hién thi ca hoat tinh ban dau va hoat
tinh sau d6 déu cao va duy tri kha ning phén rd va kha nang phén tan rat tot trong nuée
ngay ca khi bdo quan trong thoi gian dai. Theo phuong phéap san xudt theo sang ché, c6

thé san xudt hat phan tan dugc trong nude theo sang ché mot cach hiéu qua bang viéc
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kiém soat don gian c& hat. Bot min tan trong nudc hut 4m thip & trong hat phén tan dugc
trong nudc theo sang ché 13 an toan véi co thé ngudi, va riéng amoni sulfat va kali sulfat
¢6 thé duge xem nhu phan bén. Tur céc 1y do duge md ta trén day, sang ché 13 cuc ky

httru ich.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Hat phén tan dugc trong nudc chira t6 hop bao gbm:

mot loai bot thanh phén c6 hoat tinh hoa ndng va chit mang chi bao gbm bét tan
trong nude hut 4m thip,

trong d6 thanh phén ¢6 hoat tinh hoa nong 1 tert-butyl {6-{[(Z)-(1-metyl-1H-5-
tetrazolyl)phenylmetylen] aminooxymetyl}-2-pyridyl}carbamat,

bot thanh phan c6 hoat tinh héa néng ¢6 50% & hat trong phén bd ¢& hat tich Ity
theo thé tich 12 2 d&n 5 pm,

bot tan trong nudc hut Am thép 12 bot bao gbm it nhét mot chit dugc chon tur
nhém gdm amoni sulfat va kali sulfat,

luong bot tan trong nude hit 4m thip trong hat phén tan dugc trong nude nim
trong khoang tir 30% dén 90% khéi lugng, va

foan bd lwong bot tan trong nudc hit Am thép va bdt thanh phan ¢6 hoat tinh héa
ndng trong hat phén tan dugc trong nudc nam trong khoang tir 80% dén 100% khdi
lugng.
2. Hat phan tan dugc trong nude theo diém 1, trong d6 thanh phan c6 hoat tinh hoa ndng
¢6 d6 hoa tan trong nude & nhiét do 20°C 1a 1.000ppm hoic nho hon, va cling ¢ diém

néng chay 1a 100°C hogc 16n hon.
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