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Linh vue ky thuat duge dé cap

Sang ché d& cap dén ché pham diét c6 dang léng chira thanh phan c6 hoat tinh
diét ¢6 thé hién hoat tinh diét c6 rat tot.

Tinh trang ky thuit ctia sang ché

Trong nganh trdng trot, viéc bao vé ciy trdng bang cach kiém soét co dai kim
ham sy phat trién cua cdy trong 1a rit quan trong. Pé giam ton that nhu gidm sy phat
trién hodc hiéu suét cta cay tréng do ¢6 dai moc trong khu vuc tré)ng trot, cac chét ¢6
hoat tinh diét ¢ ma c6 kha nang kiém soat hiéu qua c6 dai va an toan véi cay trong da
duoc phat trién. Nhidu chét c¢6 hoat tinh diét ¢6 phat trién cho dén nay da duoc ding ky
cho céc cay trdng cu thé va dugc st dung dé kidm soat c6 dai. Cac chét c6 hoat tinh
diét c6 dugc sir dung dé kiém so4t c6 dai moc trong khu vuc tréng trot cila cac cay
tréng cu thé nay duge wu tién khi ¢6 hoat tinh diét c6 cao va phé diét co6 rong va an

toan cho moi truong va cay trong.

Trong khi do, ché phém diét cb bao gém cac chét co hoat tinh diét cé nay da
dugc phat trién va st dung trong céc ché phidm nhu bot thAm w6t duge, chat ¢d nhii
hoéa duoc, hat phan tan dugc trong nudc, hat, huyén phu dic, va ché phém tuong tu.
Tuy nhién, trong truong hop 1a bot thdm w6t duoc, chat cd nhii hoa dugce, va hat phan
tan duogc trong nudc ma thudng duge pha lodng v6i nude dén ndng d6 dinh trude dé
didu ché dung dich phun dugc, c6 mot van d2 13 t6n kém va mat nhiéu thoi gian dé co
thé phun dong déu dung dich nay 1én toan bd bé mit cia rudng hodc canh déng muc
tiéu. Mac du céc van dé ctia bot thidm w6t duoc, chét ¢6 nhil hoa duge, va hat phan tan
dugc trong nudce co thé duogc giai quyét bang cach sir dung hat ma ¢ thé duoc sir dung
truc tiép khong can pha lodng vé6i nude, nhung hat nay lai ¢6 ham luong chét c6 hoat
tinh diét co twong ddi thap tinh trén tong lwong thube diét co, nhét thiét can bao gdm
chit phu trg dé tao ra thudc diét c6, dugc san xuat bdi quy trinh phire tap bao gdm céc
budce tan nhd, tron, nghién, tao hat, séy kho, phan loai, va cac budc tuong ty, va gap

van dé nhu xuét hién vét do phun.

Dé giai quyét cac van dé trén, ché pham huyén phu dic, ¢ quy trinh san xuét

trong d6i don gian va than thién véi moi trudng va cho phép viéc phun don gian va
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hiéu qua, dugc phat trién. Tuy nhién, trong trudng hop ché pham dang léng nhu huyén
phit ddc, d0 én dinh caa ché phdm diét c6 bi giam khi dugc bio quan trong thoi gian
dai & nhiét do cao do thanh phin hoat tinh cu thé thé hi¢n hoat tinh diét c0 tuyét voi bi
phan hity boi nhiét va qua trinh thily phén.

Do d6, ¢c6 nhu ciu cép thiét cAn nghién ctru cai thién do 4n dinh cta ché phém
diét ¢o6 dudi dang ché phém huyf%n phu dic, ma bao gém thanh phén hoat tinh thé hién
hoat tinh diét ¢o rét tot.

Tai liéu lién quan
Tai lidu sang ché

Patent Han Quéc s6 10-0399366.
Ban chit k§ thuit cia sang ché
Vén dé k§ thuat

Do d6, sang ché duge thyc hién dé giai quyét cac vAn d& néu trén, va myc dich
cia sang ché 1a d& xuét ché pham diét c6 dang long chta thanh phan hoat tinh c6 hoat
tinh diét ¢é rat tdt, va cu thé hon, dén ché phém diét c¢6 dang long ¢6 do 4n dinh rét tdt
va do d6 c6 thé duge bao quan & nhiét do cao trong thoi gian dai ngay ca khi no la ché
phim dang 1ong.

Giai phap k¥ thuat

Mot khia canh cta sang ché dé xuét ché pham diét co dang long chtra hop chét
pyridin sulfonylure, du¢i dang thanh phan hoat tinh, duoc biéu dién bdi cong thue 1
duéi day, chét hoat dong bé mit, va chit dém, chit hoat dong bé mit bao gém hop

chét gbc sulfosuxinat:

[Cong thuc 1]
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trong d6 n la s6 nguyén tir 1 dén 3, R 1a nguyén t hydro hodc nhom Cl dén
C4 alkyl, R’ 1a nguyén tir hydro, nhém C1 dén C4 alkyl, nhom C1 dén C3 haloalkyl,
nhom halogen, hodc nhém C1 dén C2 alkoxy, va mdi X va'Y ddc 1ap 1a nhém Cl1 dén

C2 alkyl, nhom Cl1 dén C2 alkoxy, nhém C1 dén C2 haloalkoxy, hodc nhém halogen.
Hiéu qua c6 loi cua sang ché

Theo sang ché, ché phdm diét co dang 1ong c6 do on dinh duogc cai thién va do
d6 c6 thé duge bao quan trong thoi gian dai do qua trinh thiy phan thanh phan c6 hoat
tinh diét co dugc ngén chin ngay ca trong ché pham dang léng c6 thé dugc tao ra.

M5 ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché s& duge mo ta chi tiét hon dé gitp hidu 16 sang ché. Céc
thuét ngit hodc cum tr duge su dung trong ban md ta va cac diém yéu cAu bao hd kém
theo s& khong bi gi¢i han boi cac dinh nghia thong thudng hodc theo tur dién, va c6 céc
dinh nghia va khai niém tuong (mg vdi cac khia canh k§ thuat theo cac phuong an cia
sang ché dé dién dat mot cach thich hop nhét cac phuong an clia sang ché.

Ché pham diét c6 dang léng theo sang ché chira hop chit pyridin sulfonylure,
dudi dang thanh phén hoat tinh, dugc bidu dién boi cong thirc 1 dudi day, chét hoat

dong bé mit, va chit dém, chét hoat dong bé mit bao gém hop chét géc sulfosuxinat:

[Cong thirc 1]

trong d6 n la sb nguyén tir 1 dén 3, R 1a nguyén tir hydro hodc nhom C1 dén
C4 alkyl, R’ 12 nguyén tir hydro, nhom C1 dén C4 alkyl, nhém Cl1 dén C3 haloalkyl,
nhom halogen, hodc nhém C1 dén C2 alkoxy, va mdi X va'Y doc 1ap 1a nhom Cl dén
C2 alkyl, nhém C1 dén C2 alkoxy, nhom C1 dén C2 haloalkoxy, hodc nhoém halogen.

3/12
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T4t hon nita 13, trong Cong thte 1, n ¢6 thé 1a s6 nguyén 1 hodc 2, R ¢ thé 1a
nguyén tir hydro hodc nhom metyl, R’ ¢6 thé 1a nguyén tir hydro, nhom halogen, hogc

nhom metyl, va mdi X va Y ¢6 thé 1a nhom metoxy.

Con tdt hon nita 13, trong Cong thirc 1, n ¢ thé 1a s6 nguyén 1 hodc 2, R ¢6 thé
l1a metyl, R' c6 thé 1a nguyén ti hydro, Cl, Br, hodc nhém metyl, va mdi X va Y c6 thé

1a metoxy.

Hop chét pyridin sulfonylure, du¢i dang thanh phan hoat tinh, duoc biéu dién
boi cong thirc 1 ¢o6 thé 1a, vi du, it nhat mot chat dugc chon tir nhém gém N-[(4,6-
dimetoxypyrimidin-Z-yl)aminocacbonyl]-2-(2—ﬂ0—1-metoxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-
3-sulfonamit, N—[(4,6-dimetoxypyrimidin-Z-yl)aminocacbonyl]-2-(2-ﬂ0-1-
hydroxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3-sulfonamit, N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-
yl)aminocacbonyl]-2-(2-flo-1-(3 -hydroxypropion)oxy-n-propyl)pyridin-3 -sulfonamit,
N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-yl) aminocacbonyl]-2-(2-flo-1-(3-metoxypropion)oxy-n-
propyl)pyridin-3-sulfonamit, N-[(4,6-dimetoxypyrimidin—2-yl)aminocacbonyl]-4-
metyl-2-(2-flo-1 -metoxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3-sulfonamit, N-[(4,6-
dimetoxypyrimidin—Z-yl)aminocacbonyl]—4-clo—2-(2-ﬂo—1-metoxyaxetoxy-n-
propyl)pyridin-3-sulfonamit, va N—[(4,6—dimetoxypyrimidin-2-y1)aminocacbony1]-4-

bromo-2-(2-flo-1-metoxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3 -sulfonamit.

Tét hon nita 13, hop chit pyridin sulfonylure, dudi dang thanh phan hoat tinh,
duoc bidu difn boi cong thire 1 ¢6 thé 1a hop chét (tén ISO dé& xuét: flucetosulfuron)

duoc bidu didn béi cong thae A dudi day:

[Cong thirc A]

Q
0 ,IL/GMe
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N
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Hop chét pyridin sulfonylure dugc biéu dién boi cong thire 1 ¢6 hoat tinh diét

c6 rat tt, nhung kho dé dam bao do dn dinh ctia n6 do su thuy phan nhom sulfonylure
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| trong ché phim dang léng. Cu thé, tc 6 phan hdy do thity phén ting thém theo ham
luong giam dan cta hop chét pyridin sulfonylure dugc biéu dién béi cong thire 1, do

d6 kho c6 thé dam bao do 6n dinh ciia hop chét trong ché pham dang léng.

Do d6, ché pham diét ¢, dudi dang ché phim dang 16ng, theo sang ché chira
hop chét gbc sulfosuxinat, dudi dang chét hoat dong bé mit, cung v6i hop chat pyridin
sulfonylure, lam thanh phﬁn ¢6 hoat tinh diét co, dugc biéu dién bdi cdng thic 1, nho
d6 ché phdm diét ¢6 c6 do dn dinh dugc cai thién trong ché phdm dang 16ng. Vi nhém
sulfosuxinat ciia chat hoat dong bé mit bao vé nhom sulfonylure ctia hop chét pyridin
sulfonylure chéng lai su thiy phén, do 4n dinh cua ché phém diét cd co thé duoc dam

bao ngay ca trong ché pham dang 16ng.

Cu thé hon, chét hoat dong bé mit c6 thé gdm hop chét gdc sulfosuxinat dugc
biéu dién boi cong thire 2 dudi day:

[Cong thirc 2]

R!\ OJWD\RE
o
(o}

,,;,f/-sl\\,
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O

trong d6 M 1a it nhit mot thanh phﬁn dugce chon tir nhém gém Na, NHgy, va K,
va mdi Ry va Rz ddc 1ap 1a nhom Cl dén C20 alkyl, nhom xycloalkyl, hodc nhém aryl.

Tét hon nita 13, trong Cong thirc 2, M ¢6 thé 1a Na, va mdi R va Ry c6 thé doc

1ap 1a nhém C4 dén C10 alkyl hodc nhom xycloalkyl.

Chét hoat dong bé mit duoc biéu dién boi cong thire 2 ¢6 thé 13, vi du, it nhét
mot hop chit dugc chon tir nhém gbdm natri dioctyl sulfosuxinat, natri diisobutyl
sulfosuxinat, va natri dixyclohexan sulfosuxinat, tdt hon nita 1a natri dioctyl

sulfosuxinat hodc natri diisobutyl sulfosuxinat.

Ché pham diét cé dang 1dng theo mot phuong én cua sang ché 6 thé bao gom
tir 1 dén 50% khoi lwgng cia hop chét pyridin sulfonylure, duéi dang thanh phan hoat
tinh, duge biéu dién bdi cong thic 1. Hop chét pyridin sulfonylure ¢ thé dugc bao
gém voi luong, t&t hon nita 13, nam trong khoang tir 1,5 dén 25% khdi lugng, con tdt

5
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hon nita 13, nim trong khoang tir 3 dén 10% khdi luong. Khi thanh phan hoat tinh
duoc bao gdm véi lugng thip hon 1% khdi lwong, ham lugng cla thanh phan hoat tinh
trong ché phdm diét c6 dang 16ng qué thap, do do hoat tinh diét ¢ co thé bi giam. Khi
thanh phén hoat tinh dugc bao gém vé61 Iuong cao hon 50% khdi luong, tac dung diét
cd khong dugc cai thién dang ké so véi su ting ham lugng cua thanh phan hoat tinh,

ma c6 thé dan dén su tang khong céan thiét chi phi san xuat.

Ché phim diét c6 dang 16ng theo mt phuong an cla sang ché co thé chura tir 1
dén 7% khbi luong hop chét gbc sulfosuxinat 1am chit hoat dong bé mit. Tt hon nita
13, hop chét gbc sulfosuxinat co thé duge bao gdm véi lugng ndm trong khoéang tur 1
dén 5% khéi lugng, con tdt hon nita 13 tir 3 dén 5% khdi luong. Khi hop chit gbc
sulfosuxinat duéi dang chét hoat dong bé mit duoc bao gdm voi lugng thip hon 1%
khdi luong, nhom sulfonylure ctia thanh phan hoat tinh khong thé dugc bao vé trong
ché pham dang 16ng va ¢6 thé bi thiy phan, didu nay co thé din dén viéc giam do on
dinh. Khi hop chét géc sulfosuxinat dugc bao gém véi luong cao hon 7% khéi luong,
tac dung cai thién do 4n dinh khong dugc tang dang ké so v6i su ting ham luong cua
chit hoat dong bé mit, va sy ting dd nhét, didu nay co thé dan dén viéc giam ning

suat.

Ché phadm diét c6 dang long theo mot phuong 4n cla sang ché con chuia chét
dém. Chit dém c6 vai tro diéu chinh d6 pH cula ché phém diét co dang 1ong. T4t hon 13,
d6 pH cua ché pham diét co dang 1ong c6 thé nam trong khoang tir 6 dén 7. Khi do pH
nam trong khoang tir 6 dén 7, tbc @6 phan huy cua ché phdm diét c6 dang long c6 thé

duoc giam thém, va do on dinh co thé duoc cai thién hon.

Ché phdm diét c6 dang long theo mot phuong 4n cla sang ché co thé con chuia
hdn hop chéng dong. Hon hop chéng dong c6 thé dugc bao gom véi lugng nim trong
khoang tir 0,01 dén 10% khéi luong, tot hon nita 1a tir 2 dén 8% khdi luong, con tdt
hon nita 13 tir 2 dén 4% khéi lugng. Khi hdn hop chéng dong dugc bao gbm trong cic
khoang nay, tdc dung chéng dong rét tt c6 thé duoc thé hién, va tdc dd phan huy cua
ché pham diét c6 dang long c6 thé dugc giam thém.

Hdn hop chdng dong co thé chira hop chit gbc glycol hodc hop chét gbc ruou.
Cu thé, hop chét gbc glycol ¢o thé 1a propylen glycol (P.G), etylen glycol, dietylen
glycol, dipropylen glycol, tripropylen glycol, hodc hop chét tuong tw, va hop chit gbc
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ruou c6 thé 1 glyxerin, isopropanol, hogc hop chét tuong tu. T4t hon nita 13, hdn hop

chbng dong c6 thé bao gém propylen glycol.

Ché pham diét c6 dang long theo mot phuong an ciia sang ché con c6 thé chura
chét 1am dic. Chat lam ddc c6 thé dugc bao gdm véi lugng nam trong khoang tir 0,05
dén 1.2% khéi lugng, tét hon nira 12 tir 0,05 dén 0,6% khoi luong, con t6t hon nita 1a
tir 0,05 dén 0,15% khdi lugng. Khi chit 1am dic duge bao gdm trong cac khoang nay,
tac dung lam déc co thé dugc cai thién, va tdc do phan huy cua ché phém diét cé dang

16ng ¢6 thé duge giam hon nita.

Chét 1am dic khong bi gi6i han cu thé mién 1a n6 thuong duge dung trong linh
vuc k¥ thuét co lién quan. Cu thé, gdm xanthan, bentonit, sét smectit, montmorillonit,
gdm arabic, gom guar, hop chét c6 xenluloza, natri alginat, tinh bot, hodc hdn hop cuia
ching co thé dugc st dung. T4t hon nita 13, gdbm xanthan, montmorillonit, hoic hon

hop cia chiing ¢6 thé duoc st dung.

Theo mot phuong an cua sang ché, ché pham diét c6 dang long c6 thé con chira,
ngoai cac thanh phan ké trén, chat khir bot, chét bao quan, chét én dinh, chat mau, v.v.,

néu can.

Theo mot phuong an cla sang ché, ché phém diét c6 dang long chira hop chét
pyridin sulfonylure dugc biéu dién boi cong thire 1, dudi dang thanh phan hoat tinh, va
chét hoat dong bé mit va c6 thé con chtra cac chit phu gia nhu hdn hop chéng dong,
chét 1am dic, chét khtr bot, chit bao quan, va chit 6n dinh. Phan thé tich con lai, ngoai
thé tich ctia céc chat phu gia, c6 thé dugc lam ddy bang chat dém. N6i céch khac, ham
luong cua chét dém c6 thé 1a ham lugng con lai, ngoai cac ham lugng cua céac thanh

phan nay, trong 100% khdi luong cua ché pham diét c6 dang long.

Theo mdt phuong an cla sang ché, dang diéu ché cta ché pham diét co dang
léng khong bi gidi han cu thé mién né 1a ché pham dang long. Cu thé, ché phim diét
c6 dang long co thé 1 ché phdm dung dich c6 mit ¢ dang ché pham 16ng hodc huyén
phu dic (SC), t6t hon nita néu 1a ché pham SC. O day, ché pham SC ¢6 thé 1a ché
pham huyén pht phan tan trong nudc.

Ngay ca khi ché pham diét co dang 16ng theo mot phuong 4n cua sang ché 1a
dang ché pham 16ng, hop chét gbc sulfosuxinat dudi dang chit hoat dong bé mit duge
bao gom dé nhom sulfonylure cia hop chét pyridin sulfonylure ¢ thé dugc bao vé

7
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chéng lai su thuy phan. Do do, ché phém diét c6 dang long c6 do 4n dinh tuyét voi
ngay ca trong dang ché phdm léng, va co thé dugc bao quan thuén loi trong thoi gian
dai.

Sau day, cac phuong an cu thé cua sang ché s& dugc md ta. Tuy nhién, can
hiéu ring cac phuong an ndy khong dugc dua ra dé 1am gi¢i han pham vi cuia séng ché
va tit ca céc thay thé va cai bién déu ndm trong pham vi cuia cac diém yéu cau bao ho
di kém duoc bao gdm trong sang ché. Do d6, cac phuong an cu thé dudi ddy s& mo ta
k¥ ludng nhdm muc dich minh hoa, va céc quy trinh va khia canh s& dugc dua ra nham

dé dang hi€u rd sang che.
Vi du thye hién sang ché

Céc vi du duéi day dugc dua ra dé md ta cho ngudi ¢ hidu biét trung binh vé
linh vue nay biét cach cac hop chét, ché pham, va phuong phép da dé xuét duoc tao ra
va danh gia, chi cho muc dich minh hoa. Do d6, cac vi du dudi day khong nham gidi
han pham vi cua cac dbi tuong cua sang ché. C6 nhiéu dang thay dbi va két hop cac
didu kién c6 thé dugc s dung dé t&i wu hoa diéu kién phan Gng, ndéng do cla cac
thanh phan, dung méi mong mudn, hdn hop dung méi, nhiét do, ap suét, cac théng sb
phan ung khac, va cac dac tinh cta san phém nhu d6 tinh khiét va hiéu suét. Cac yéu
t6 nay dugce coi 1a dugc bao gdm vao pham vi clia sing ché. Su két hop bt ky cua tat
ca cac thay ddi c6 thé c6 déu dugc bao gdm trong sang ché trir khi duge quy dinh khéé

trong ban mo ta hodc quy dinh ngugc lai 16 rang boi ngir canh.
Vidul

Thém nude vao KoHPOs va KHaPO4 dé thu duoc tong cong 1L dung dich, tr
d6 tao ra dém phosphat 0,1M. Tiép theo, thém 3,0% khdi lwgng CR-DOS70P (di(2-
etylhexyl)sulfosuxinat, mudi natri, Cas No. 577-11-7), 1,0% khdi lugng NK-SU500
(sucroza laurat, Cas No. 25339-99-5), va 0,2% khdi luong SAG-622 du6i dang chat
khu bot (dugce san xuAt bodi Momentive) vao 65,8% khdi luong chat dém, sau d6 tron
ddu. O trang thai dugc tron dong deu, thém 10,0% khéi lugng 1-(3-{[(4,6-dimetoxy-
pyrimidin—2-yl)carbamoyl]sulfamoyl}-2-pyridiny1)—2-ﬂopropy1 metoxyaxetat
(flucetosulfuron, FTS) vao hoén hop nay, sau d6 tron déu str dung may khudy. Hat thiy

tinh dugc thém vao hdn hop thu duogc dé thuc hién bude tan. Budc tan nay duogc thuc
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hién cho dén khi ¢& hat trung binh dat dén khoang tir 1 dén 2 pm. Két qua 13, thu duge
phén w6t.

Tiép theo, thém 0,1% khéi lwong X.G (gdm xanthan, Cas No. 11138-66-2) va
0,2% khéi lwong M.V [5-clo-2-metyl-4-isothiazolin-3-on (Cas No. 26172-55-4) va 2-
metyl-4-isothiazolin-3-on (Cas No. 2682-20-4)] vao 3,0% khdi luong P.G (propylen
glycol, Cas No. 57-55-6), sau d6 tron déu trong khi khudy. Tiép theo, thém 16,7% khéi
luong dém phosphat 0,IM vao d6, sau do tron déu trong khi khudy. Két qua 13, thu

duoc phan dic.

Tiép theo, thém 30% khdi luong phan dic vao 70% khoi lugng phin udt, sau
d6 tron déu trong khi khudy. Két qua 13, thu dugc ché pham diét co c6 dang ché phdm
huyén phu dic.

Vidu?2

Ché pham diét co c6 dang ché phim huyén phu ddc thu duge theo cich tuong
tu nhu trong Vi du 1, ngoai trir viéc 3% khdi Iwgng natri diisobutyl sulfosuxinat (CR-
DIBS) dugc sir dung thay cho 3% khéi lugng natri dioctyl sulfosuxinat (DOS70P).
Vidu3

Ché pham diét co c6 dang ché phdm huyén phu dic thu duoc theo cach tuong
tu nhu trong Vi du 1, ngoai trir viéc 3% khéi luwong natri dixyclohexan sulfosuxinat
(CR-DCHS) dugc st dung thay cho 3% khoi lugng DOS70P.

Vi du so sanh 1

Ché phim diét c6 c6 dang ché pham huyén phu dic thu dugc theo cach tuong
ty nhu trong Vi du 1, ngoai trir viéc 3% khdi lugng Altox 4915 (dugc san xuit boi
Croda) dugc st dung thay cho 3% khdi luong DOS70P.

Vi du so sanh 2

Ché phim diét c6 c6 dang ché pham huyén phu dic thu dugc theo cach tuong
ty nhu trong Vi du 1, ngoai trir viéc 3% khéi lwong sén phim ngung formalin

naphtalen axit sulfonic (NK-D425) dugc st dung thay cho 3% khdi luong DOS70P.

Vi du so sanh 3
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Ché pham diét co c6 dang ché phdm huyén phu dac thu dugc theo cach tuong

tw nhu trong Vi du 1, ngoai trir viée 3% khdi luong lignin sulfonat (NK-SLS) duge su
dung thay cho 3% khdi lugng DOS70P.

Vi du thir nghiém: Panh gia do dn dinh bao quan ctia ché pham diét c6 dang long

Dé danh gia d6 on dinh bao quan cia ché pham diét c6 dang long cua cac Vi

dul dén 3 va Vi du so sanh 1 dén 3, khoang 100g mdi mau duoc ab dﬁy vao chai nhua

lam tir polyetylen (PE), sau d6 dong kin lai. Tiép theo, mdi trong sb céac chai nay dugc

bao quan trong 10 dugc gitt & nhiét do 54(x2)°C trong 4 tudn, va sau do gia tri dién tich

cua thanh phﬁn hoat tinh dugc do bang cach st dung HPLC (dugc san xuét boi

Waters) dé dénh gid tdc d6 phan hiy. Cac két qua dugc tdng két trong Bang 1 dudi

day.
Pidu kién phan tich HPLC 1a nhu sau:
Cot: cdt “Capcell Pak” C18 100 mm x 4,6 mm i.d., hat 3 um
Pha dong: axetonitril/nudc (amoni axetat 0,02 M + axit axetic 0,1M) = 32/68
Luu lugng: 1,0 mL/pht.
Nhiét do cot: 30°C
Thé tich tiém: 10 pul
Budc song do: 254 nm
Thoi gian chay: 20 phut.
Bang 1
Téc d6 phan hity (%) sau khi bao quan trong 4 tudn & 54°C
Vidul 9,94
Vidu2 4,77
Vidu3 8,59
Vi du so sanh 1 15,26
Vi du so sanh 2 11,32
Vi du so sanh 3 12,24

10
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phim diét ¢6 dang 1dng, chta hop chét pyridin sulfonylure, 1am thanh
phén hoat tinh, dugc biéu dién boi cong thac 1 dudi day, chét hoat dong bé mit, va

chit dém, chét hoat dong bé mit bao gém hop chét géc sulfosuxinat,

[Cong thic 1]

trong d6 n 12 sé nguyén tir 1 dén 3,

R 14 nguyén tir hydro hozc nhém C1 dén C4 alkyl,

R’ 1a nguyén tt hydro, nhém C1 dén C4 alkyl, nhém C1 dén C3 haloalkyl,
nhom halogen, hodc nhéom C1 dén C2 alkoxy, va

mdi X va Y doc lap 1a nhém C1 dén C2 alkyl, nhém C1 dén C2 alkoxy, nhom
Cl dén C2 haloalkoxy, hodc nhom halogen,

trong d6 ché phim diét cé dang 1ong 1a dang ché pham huyén phu dic (SC)
phan tan trong nudc.
2. Ché phim diét co dang 1ong theo diém 1, trong d6 chét hoat dong bé mit gdbm

hop chét gbc sulfosuxinat dugc biéu dién boi cong thirc 2 dudi day:

[Cong thirc 2]

trong d6 M 1 it nh4t mot thanh phén dugc chon tir nhém gdm Na, NH, va K,
va mdi Ry va Ry doc 1ap 1a nhém C1 dén C20 alkyl, nhém xycloalkyl, hodc nhom aryl.
11
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3. Ché pham diét c6 dang long theo diém 2, trong do, trong cong thirc 2, M la Na,
va mdi Ry va Ry doc 1ap 1a nhom C4 dén C10 alkyl hodc nhom xycloalkyl.

4. Ché pham diét c6 dang long theo diém 1, trong d6 chit hoat dong bé mat gdm
it nhdt mot hop chit dugc chon tir nhém gém natri dioctyl sulfosuxinat, natri

diisobutyl sulfosuxinat va natri dixyclohexan sulfosuxinat.

5. Ché pham diét c6 dang 1ong theo diém 1, trong d6 hop chét gbc sulfosuxinat

dugc bao gdm véi lugng nam trong khoang tir 1 dén 7% khéi luong.

6. Ché pham diét c¢6 dang long theo diém 1, trong d6, trong cong thirc 1, n la s6

nguyén 1 hodc 2,
R 12 nguyén tt hydro hodc nhém metyl,
R’ 12 nguyén tir hydro, nhém halogen, hodc nhom metyl, va
mdi X va Y 1a nhom metoxy. |

7. Ché phdm diét c6 dang 1ong theo diém 1, trong d6 hop chét pyridin sulfonylure
dudi dang thanh phﬁn hoatv tinh 13 it nhit mot hop chét duoc chon tir nhom gém N-
[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-yl)amin0cacbonyl] -2-(2-flo-1-metoxyaxetoxy-n-
propyl)pyridin-3-sulfonamit, N—[(4,6-dimetoxypyrimidin—2-yl)aminocacbonyl]-2-(2-
flo-1-hydroxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3 -sulfonamit, N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-
yl)aminocacbonyl]-2-(2-flo-1-(3 -hydroxypropion)oxy-n—propyl)pyridin-3 -sulfonamit,
N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-yl) aminocacbonyl]-2-(2-flo-1-(3-metoxypropion)oxy-n-
propyl)pyridin-3-sulfonamit, N-[(4,6-dimetoxypyrimidin—2-yl)aminocacbonyl]-4-
mety1-2-(2-ﬂo-1-metoxyaxetoxy-n—propyl)pyridin—3-sulfonamit, N-[(4,6-
dimetoxypyrimidin-2-yl)aminocacbonyl]-4- clo-2-(2-flo-1-metoxyaxetoxy-n-
propyl)pyridin-3-sulfonamit, va N-[(4,6-dimetoxypyrimidin—Z-yl)aminocacbonyl]-4-

bromo-2-(2-flo-1-metoxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3 -sulfonamit.

8. Ché pham diét c6 dang long theo diém 1, trong d6 hop chét pyridin sulfonylure
du¢i dang thanh phan hoat tinh dugc bao gdm v6i lugng nam trong khoéng tir 1 dén

50% khéi lugng.
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