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(21) 1-2020-02783
(57) Sang ché dé cap dén ché pham thudc diét co bao gom hop chat pyridin
sulfonylurea, 1am thanh phan hoat tinh, dugc dai dién bing Cong thuac 1 duéi
day, hop chat pyridin sulfonylure 13 hdn hop chat dong phan chira dang erythro
va dang threo, hdn hop chat ddng phan chira dang erythro bang 92% khdi luong
hozic nhiéu hon:

[Cbng thurc 1]

Y

trong d6 n 1a s6 nguyén nam trong khoang tir 1 dén 3, R 1a nguyén tir hydro hoic
nhom alkyl c6 tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon, R’ 1a nguyén tir hydro, nhém alkyl
c6 tir 1 dén 4 nguyén ti cacbon, nhém haloalkyl c6 tir 1 d&én 3 nguyén tir cachon,
nhém halogen, hoac nhém alkoxy c6 tir 1 dén 2 nguyén tir cacbon, va mdi X va
Y doc 1ap 1a nhém alkyl c6 tir 1 dén 2 nguyén tir cacbon, nhdm alkoxy c6 tur 1
dén 2 nguyén tir cacbon, nhom haloalkoxy c6 tir 1 dén 2 nguyén tir cacbon, hoic
nhom halogen.
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Linh vuc ky thuat dwgce dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm thubc diét cé bao gbm thanh phan hoat tinh

¢6 tac dung diét co thé hién tac dung diét co tuyét voi.
Tinh trang k§ thuat cia sang ché

Trong qu4 trinh trong trot ciy trdng, diéu quan trong 1a phai bao vé cay trong
bang cach khdng ché co dai lam kim ham sy phat trién cta cay trong. Dé lam giam
thiét hai nhu mét sy sinh truéng hodc ning sudt cdy trong do cé dai moc trong ving
trong trot, cac hoat chit diét co c6 kha ning khéng ché mot cach hiéu qua co dai va
an toan cho cdy tréng da duge phat trién. Cho dén nay da phat trién dugc nhiéu hoat
chat diét co da dugc ding ky cho cac loai cay trdng cu thé va dugc sir dung deé
khéng ché ¢6 dai. Céc hoat chit diét co nay dugc st dung dé khéng ché co dai phat
trién trong cac vung tréng trot cia cac loai cay tréng cu thé duge uu tién ¢ hoat

tinh diét cd manh va phd diét co rong va an toan cho mdi trudng va cdy trong.

Trong khi céc ché phém thudce diét co bao gém c4c hoat chét diét cé nhu vay
da duoc phat trién va dugc str dung trong cac ché phém nhu bot dé thAm u6t, chét
¢6 dé nhil hoa, hat dé phan tan dugc trong nudc, hat, chit c6 dang huyén phu va
dang twong ty. Tuy nhién, trong truong hop ctia bot d& thAm wdét, chit ¢6 d& nhii hoa
va hat d& phén tan duge trong nude thuong duge pha loang v6i nude dén nong dd
dinh truée dé didu ché cac dung dich d& phun, 6 mdt van dé do 1a no rat tén kém
va mét nhidu thoi gian dé phun déu khip dung dich nay trén toan bd bé mit cla
rudng lua hodc canh d6ng. Mic du cac vAn dé ctia bot d& thAm uét, chit c¢d dé nhil
héa va hat d& phan tan dugc trong nudce cd thé dugc giai quyét bang cach st dung
hat co thé duoc stir dung truc tiép ma khong can pha lodng véi nude, hat nhu vay
bao gdm ham lugng tuong db1 thap ctia hoat chit diét c6 dya trén tong lugng thudc
diét co, nhit thiét phai bao gbm mot chét phu trg dé tao thanh thudc diét cd, duogc
san xuét theo mot quy trinh phirc tap bao gdm qua trinh tan thanh bot, tron, nghién,
tao hat, séy kho, phan loai va qué trinh twong tu, va ¢6 mot van d& nhu sy xuit hién
vét ban do viéc phun. D¢ giai quyét cac van dé nay, da phat trién duoc ché phdm

chét ¢6 dang huyén phu, quy trinh san xuét ché phim nay tuong d6i don gian va
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than thién v&i moi trudng va cho phép phun don gian va hiéu qua. Trong khi do, khi
stt dung cac ché phim thuée diét cé khac nhau, didu quan trong 13 phai dam bao
duoc su 6n dinh cta cic ché phém thude diét co nay ngay ca khi duoc bao quin

trong mot thoi gian dai.

Hop chét [tén ISO dugc dé xuat: fluxetosulfuron] duoc dai dién béng Cong
thtrc a dudi day, 1a mot hoat chét diét co thudc 16p sulfonylure, dd duoc dé xuét lam
hoat chét diét c¢d trong patent Han Qudc sb 10-0399366 (don yéu clu cap patent
Han Quéc s6 10-2000-0059990):

[Cong thirc a]
O
/u\/OMe
0]
N\ Me OMe
I P L N=
SO,NHCONH—
N

OMe

Fluxetosulfuron duoc biét 1a an toan dung cho la, lua mi, lic mach (liéu
thich hop: 10 dén 40 g a.i/ha), va ¢o (liéu thich hop: 50 dén 200g a.i./ha) khi xir Iy
dat tréng va 14 va thé hién tac dung diét co tuyét voi ddi véi cac loai ¢o khac nhau
nhu ¢6 14 rdng, c6 14 hep, ¢o lac, ¢o héng nam, va cé lau nam.

Tuy nhién, van con van dé trong viéc dam bao do 4n dinh cua ché phém
thudc diét co bao gém hoat chét diét cé nay cua 16p sulfonylure. Cu thé, do do 6n
dinh cta ché phim c6 dang huyén phti (SC) con bi giam gid tri do thuy phan khi
duoc bao quan & nhiét dd cao, nén khé bao quan ché phdm SC trong mdt thoi gian
dai.

Tai liéu k¥ thuat lién quan

Tu liéu Patent

Patent Han Quéc s6 10-0399366
Ban chét k§ thuit cla sang ché

Vén dé k¥ thuat
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Do do6, muc dich ctia sang ché 1a giai quyét cac vAn @@ néu trén, va mot muc
dich ctia sang ché 1a d& xudt ché phdm thude diét co chira hoat chét diét co thude 16p
sulfonylure, ché phém thudc diét co nay c6 do 4n dinh tuyét voi cung véi hoat tinh
diét co tuyt voi va nhu vy c6 kha nang bao quan duoc trong mot thoi gian dai.
Giai phap k¥ thuat

Mot khia cua sang ché 1a d& xut ché phim thubc diét co, bao gdm hop chit
pyridin sulfonylure duge dai dién bang Cong thic 1 dudi day lam thanh phan hoat
tinh, hop chat pyridin sulfonylure 1a hdn hop chét d6ng phan chira dang erythro va
dang threo, hén hop chét ddng phan nay chira dang erythro bang 92% khéi lugng

hodc nhiéu hon:

[Cong thuc 1]

trong d6 n la s6 nguyén nam trong khoang tir 1 dén 3, R 1a nguyén tir hydro
hodc nhéom alkyl c6 tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon, R’ la nguyén tu hydro, nhom
alkyl c6 tur 1 dén 4 nguyén tir cacbon, nhom haloalkyl ¢6 tir 1 dén 3 nguyén tir
cacbon, nhém halogen, hodc nhém alkoxy ¢6 tr 1 dén 2 nguyén tir cacbon, va moi
X va 'Y doc lap 1a nhom alkyl ¢6 tir 1 dén 2 nguyén tt cacbon, nhom alkoxy coturl
dén 2 nguyén ti cacbon, nhom haloalkoxy c6 tur 1 dén 2 nguyén tr cacbon, hodc
nhom halogen.
Hiéu qua c6 loi

Theo séng ché, séng ché dé xudt ché pham thude diét co c6 tac dung diét co
tuyét voi va tbc dd phan huy thip tham chi khi dugc bao quan & nhiét do cao trong
khoang thoi gian dai, cu thd, c6 do 6n dinh tuyét voi thdm chi trong ché pham cd

dang huyén phu (SC).
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M0 ta chi tiét sang ché
Céch thie thuc hién séng ché

Bay gio, sang ché s& duoc mo ta chi tiét hon dé gitip hiéu séng ché. Céac
thuét ngtt hodc cac tir ngit duge sir dung trong ban mo t va trong cac diém yéu cau
bao ho dudi ddy s& khong bi gidi han theo nghia thong thudng hodc theo tir dién,
ma c6 nghia va khai niém twong tng véi cac khia canh k¥ thudt cua cac phuong an
theo sang ché sao cho thé hién mdt cach thich hop nhét cac phuong 4n thuc hién cta
sang ché.

Ché phdm thudc diét co cua sang ché bao gbm hop chét pyridin sulfonylure
duoc dai dién bang Cong thic 1 dudi ddy lam thanh phan hoat tinh, hop chat
pyridin sulfonylure la hdn hop chit ddng phan chtra dang erythro va dang threo, hén
hop chit ddng phan chira dang erythro bang 92% khéi lugng hogc nhiéu hon:

[Cong thirc 1]

trong d6n la sd nguyén nam trong khoang tir 1 dén 3, R 12 nguyén tir hydro
hodc nhom alkyl cé tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon, R’ 1a nguyén tir hydro, nhém
alkyl co tu 1 dén 4 nguyén tir cacbon, nhom haloalkyl ¢6 tur 1 dén 3 nguyén ti
cacbon, nhém halogen, hodc nhém alkoxy c6 tir 1 dén 2 nguyén tir cacbon, va mdi
X va'Y ddc 1ap 1a nhém alkyl c6 tur 1 dén 2 nguyén tir cacbon, nhém alkoxy ¢o tur 1
dén 2 nguyén tir cacbon, nhom haloalkoxy ¢6 tir 1 dén 2 nguyén t cacbon, hodc
nhom halogen.

T4t hon 13, trong Cong thitc 1, n ¢ thé 1 s6 nguyén bang 1 hodc 2, R ¢6
thé 1a nguyén t& hydro hogc nhém metyl, R’ ¢6 thé 1a nguyén t hydro, nhom

halogen, hodc nhom metyl, va mdi X va Y ¢6 thé 12 nhém metoxy.
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T6t hon nita 13, trong Cong thic 1, n ¢6 thé 1a s6 nguyén bang 1 hodc 2, R
c6 thé 1a metyl, R' c6 thé 1 nguyén tu hydro, Cl, Br, hodc nhém metyl, va mdi X va

Y c6 thé 1a metoxy.

Hop chét pyridin sulfonylure dugc dai dién béng Cong thuc 1 c6 thé 1a, vi
du, it nhat mot hop chit duoc chon tir nhém bao g6m N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-
yl)aminocarbonyl]-2-(2-flo-1 -metoxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3-sulfonamit, N-
[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-yl)aminocarbonyl]-2-(2-flo-1 -hydroxyaxetoxy-n-
propyl)pyridin-3-sulfonamit, N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-yl)aminocarbonyl]-2-(2-
flo-1-(3-hydroxypropion)oxy-n-propyl)pyridin-3 -sulfonamit, N-[(4,6-
dimetoxypyrimidin-2-yl)aminocarbonyl]-2-(2-flo-1-(3 -metoxypropion)oxy-n-
propyl)pyridin-3-sulfonamit, N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-yl)aminocarbonyl1]-4-
metyl-2-(2-flo-1-metoxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3 -sulfonamit, N-[(4,6-
dimetoxypyrimidin-2-yl)aminocarbonyl]-4-clo-2-(2-flo-1-metoxyaxetoxy-n-
propyl)pyridin-3-sulfonamit, va N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-yl)aminocarbonyl]-4-
bromo-2-(2-flo-1-metoxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3 -sulfonamit.

Tét hon 13, hop chit pyridin sulfonylure dugc dai dién bang Cong thirc 1

¢6 thé 1a hop chét [tén ISO duge dé xuit: fluxetosulfuron] dugc dai dién bang Cong

thie 2 dudi day:
Cong thuc 2
0]
J\/OMe
0O
N\ Me OMe
» N=
SO,NHCONH—
N
OMe

Vi hop chit nay dugc dai dién béng Céng thirc 1 bao gbm hai nguyén tir
cacbon bat dbi, hop chét nay c6 thé c6 mit & dang cua chét ddng phan erythro hodc

chit dng phan threo.
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Ché phdm thudc diét c6 clia sang ché bao gdm hop chat duoc dai dién bang
Cong thic 1 1am hdn hop chéit ddng phan chita dang erythro va dang threo. Trong
ban md ta nay, dang erythro dugc bao gém voi luong bang 92% khdi luong hoic
nhiéu hon dua trén tdng khdi lugng ctia hdn hop chit ddng phan nay. Tot hon 13,
dang erythro c6 thé dugc bao gém voi lugng bang 95% khéi luong hoic nhiéu hon
dua trén tdng khéi luong cta hdn hop chat ddng phan nay. T8t hon nita 13, dang
erythro c6 thé dugc bao gdm véi lugng bing 95% khéi luong dén 99% khdi lugng

dua trén tong khéi lugng clia hdn hop chit d6ng phan nay.

Vi dang erythro dugc bao gdm véi luong bang 92% khdi luong hodc nhiéu
hon duya trén tdng khdi lwong ctia hdn hop chét déng phan nay chira dang erythro va
dang threo, thé hién hoat tinh diét co tuyét voi va do on dinh duge dam béo do tbe
d6 phan huy thap thim chi khi dugc bao quan & nhiét d cao trong khoang thoi gian
dai.

Khi chi bao gém dang erythro cuia hgp chét dugc dai dién b??mg Cong thuc
1, thi hiéu qua san xuat giam déng ké. Khi dugc bao gdm dang threo cua hop chat
duoc dai dién béng Cong thic 1, thi hoat tinh diét cd giam, va téc dd phan hiy tang
dang ké, do do6 lam giam dd on dinh. Ngoai ra, khi hop chat duoc dai dién bang
Cong thie 1 ¢6 mat dudi dang hdn hop chét ddng phan chira dang erythro va dang
threo, nhung ham lugng cua dang erythro trong hdn hop chit ddng phan nay 13 nho
hon 92% khéi luong, thi hoat tinh diét co giam xuéng, va téc d6 phan hy ting. Cu
thé, trong trudng hop ché pham long, do bn dinh cua né giam tiép do su thuy phén,

nho @6 kho bao quan ché phdm nay & nhiét do cao trong mét thoi gian dai.

Trong sang ché nay, ché phim thudc diét co bao gdm hdn hop chét dong
phén cua hop chét duoc dai dién béng Cong thire 1 nhin chung ¢6 thé dugce st dung
& dang ché phim thuéc diét c6. Ché pham thudc diét co bao gdm hén hop chét dong
phén nay cé thé con bao gdbm chit mang, chat hoat dong bé mit, hodc chét phu gia,
nhin chung dugc sir dung trong linh vuc bao ché, khi can, va c6 thé duoc st dung &
cac dang bao ché khac nhau. M3i chit mang va chét phu gia ¢6 thé 1a chét rédn hodc
chét léng, cu thé 13 thanh phan hitu ich duoc st dung trong linh vuc ché pham,
chéng han, chét vo co tu nhién hodc tong hop, dung moéi, chét phén tén, tic nhan

1am 4m, chét két dinh, chat lam dic, tic nhén lién Két, v.v.

6/14



43878

Vi du, ché pham thudc diét cé c6 thé dugc dibu ché thanh it nhat mot ché
phém duoc chon tir nhom bao gdm chét ¢ dang huyén phu, dAu rai, bot c6 thé 1am
4m, hat dé& phan tan dugc trong nudc, bot ¢b thé phan tan, bdt dang bui, hat nho, hat,
va vién nén. TSt hon 14, ché pham thubc diét ¢o c6 thé 1a chit cd dang huyén phu.
Khi ché phim thudc diét co 1a chét c6 dang huyén phu, ché pham thudc diét cé nay
¢6 thé con bao gém chit dém, chit hoat dong bé mat, va hdn hop chéng déng bang.
Trong truong hop cua chét c6 dang huyén pht, quy trinh san xut né tuong dbi don
gian, than thién véi moi truong, va don gian va hiéu qua dé phun chit cd nay,
nhung d6 on dinh ctia n6 giam do sy phén huy boi thiy phan. Tuy nhién, vi dang
erythro duoc bao gbm véi lugng bang 92% khéi luong hodc nhiéu hon trong hdn
hop chét ddng phén chira dang erythro va dang threo ctia ché phdm thude diét co
clia sang ché, do on dinh dugc tang 1én dang ké. Do vy, su phén hiy do su thuy
phén cua ché pham cb dang huyén pht nay giam xubng va c6 thé bao quan ché

phém nay & nhiét do cao trong mdt thoi gian dai.

Ché phim thubc diét co co thé duge diéu ché thanh cdc cong thic khac
nhau, vi du, bé’lng cach tron va/hodc tan thanh bt cc thanh phén hitu hiéu bang
dung moi, chit mang rin, chit hoat dong bé mat hodc cac chit phu gia khac theo

c4c phuong phap da biét.

D& 1am dung mdi, cac hydrocacbon thom, ching han, hon hop xylen hodc
naphtalen dugc thé; cac ruou va cac glycol nhu etanol, etylen glycol, etylen glycol
monometyl ete, hogc etylen glycol monoetyl ete va cac ete va cac este cla nd; cac
keton nhu xyclohexanon, cac dung mdi phan cuc manh nhu N-metyl-2-pyrolidon,
dimetyl sulfoxit, va dimetylformamit, cac diu thuc vat d3 duge epoxit hoa hodc
chua dugc epoxit hoa nhu diu dira duoc epoxit hoa va dau dau tuong; hodc nude c6
thé duoc st dung. Dung mdi ndy ¢ thé duoc dung lam dung moi cho ché pham

long hodc ddng dung mdi cho ché phim dang hat.

Pé lam vi du vé chit mang rin nhin chung duge st dung trong bot dang
bui va ché phém dang hat, c6 cac khoang chét tu nhién dugc tan thanh bot nhu bot
tale, cao lanh, montmorillonit, pyrophyllit, bentonit, va canxi cacbonat, cac chét
mang hép phu nhu zeolit, va cat. Ngoai ra, cac nguyén liéu v0 co ho#c hitu co da

duoc tan thanh bdt trude khac nhau ¢ thé duge sir dung.
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Chét hoat dong bé mat c6 thé duoc chon tir céc chét hoat dong bé mit dang
khong ion, dang cation va/hodc dang anion, thé hién cc dic tinh phan tan, lam am,
va 1am tron thich hop, tuy thudc vao cac dac tinh ctia hop chit duoc dai dién bing

Cong thuec 1 can dugc tao ché phém.

Péi voi phuong phap dimg dugce wu tién hon, ché pham thube diét ¢ bao
gbém hdn hop chit ddng phan cta hop chét duoc dai dién bang Céng thirc 1, ¢6
phuong phap lam Am moi trudong sbéng cla thuc vat bing ché pham long hodc
phuong phap dua thanh phan hoat tinh & dang ran ching han dang ché pham dang
hat, vao dit (xir Iy dat) d8 dén dugc cay trong qua 1é va gbc thong qua dat hodc
nuée. Theo cach khac, hoat tinh diét co cua ché phém nay co thé duoc thé hién bang
cach phun tryc tiép vao 14 ctia cdy (phun 14). Tan sut va ty 1& dung co thé khac

nhau tity thudc vao cac dac tinh sinh hoc cta cdy trong, khi hdu, va moi trudong dat.

Sau day, cac phuong an cu thé cua sang ché s& dugc mo ta. Tuy nhién,_cén
duge hidu ring cc phuong an khong dugc dua ra dé 1am gi6i han pham vi ctia sang
ché va tit ca cac phuong an thay thé va cac cai bién ndm trong pham vi cua céc
diém yéu cau bao ho kém theo duge bao gdm trong sang ché nay. Do vay, cac
phuong an cu thé dudi day s& duoc mo ta mot cach k¥ ludng cho muc dich minh

hoa, va cac quy trinh va céac khia canh s& duge dua ra dé hiéu dé hon.

Céc vi du duéi ddy duoc dua ra dé mo ta cho nguoi c6 k¥ nang trung binh
trong linh vue biét 1am thé ndo d2 tao ra céc hop chét, cac hop phan, va cac phuong
phép duoc tao ra va duge danh gia, chi cho muc dich minh hoa. Do vay, cac vi du
duéi day khong dugce du dinh dé lam gi6i han pham vi cua sang ché. C6 nhidu bién
ddi va su két hop ctia cac diéu kién ma cé thé duoc st dung dé 1am t4i wu hoa cac
diéu kién phan Ung, ndng d6 cta cac thanh phin, dung mdi mong mudn, cic hén
hop dung méi, nhiét dJ, ap suit, cac thong sb phan ung khac, va cac déc tinh cua
san pham nhu do tinh khiét va san luong. Cac thong s6 nay duge xem la duogc bao
gbm trong pham vi clia sang ché. Su két hop bat ky cua tit ca cac phuong an cd thé
duoc bao gdm trong sang ché nay trir khi c6 quy dinh theo céach khac & day hodc

theo cach trai nguoc han theo ngit canh.
Vi du thye hién sang ché

Vidul
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Nude duge bd sung vao KaHPOs va KHaPO4 dé diéu ché tong cong 1a 1L
dung dich, bang cach d6 diéu ché dugce dung dich dém phosphat 0,1M. Tiép theo
3,0 phan khéi luong CR-DOS70P (di(2-etylhexyl)sulfosuxinat, mubi natri, Cas No.
577-11-7), 1,0 phﬁn khéi luong ctia NK-SU500 (sucroza laurat, Cas No. 25339-99-
5), va 0,2 phin khéi lugng ctia SAG-622 lam chét khir bot (duge san xuét boi cong
ty Momentive) duogc bd sung vao 65,8 phan khdi luong cua dung dich dém, tiép
theo 13 tron du. O trang thai dugc tron ddng nhat, 10,0 phan khéi lugng ctia hon hop
chit déng phan bao gdm 96% khdi lugng cua dang erythro cua hop chét 1-(3-
{ [(4,6-dimetoxy-pyrimidin-Z-yl)carbamoyl] sulfamoyl}-2-pyridinyl)-2-flopropyl
metoxyaxetat (fluxetosulfuron, FTS) va 4% khéi luong ctia dang threo ctia hop chét
nay dugc bd sung vao hdn hop, tiép theo 1a tron du bang cach st dung dung cu
khuéy. Céc hat thuy tinh duoc cho vao hdn hop tao ra dé thuc hién viéc tan thanh
bot. Viée tan thanh bt nay duge thuc hién cho dén khi c& hat trung binh dat dén

kich thuée 1 dén 2 pm. Nhu véy, phin 4m dugc diéu ché.

Tiép theo 1a bd sung 0,1 phan khéi luong ctia X.G (gém xanthan, Cas No.
11138-66-2) va 0,2 phdn khéi lugng ciia 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
phan khdi luong ctia P.G (propylen glycol, Cas No. 57-55-6), sau d6 trdn du trong
khi khudy. Tiép theo 1a bd sung 16,7 phan khdi lwong ctia dung dich dém phosphat
0,1 M vao, sau d6 tron du trong khi khuéy. Do vay, phén da duogc lam déc duoc
didu ché.

Tiép theo 1a b sung 30 phan khéi luong cua phan da duge lam ddc vao 70
phan khdi luong cta ph?xn 4m, sau d6 tron du trong khi khudy. Do vay, didu ché
duoc ché pham thude diét ¢o c6 ché phim ¢ dang huyén phu.

Vidu?2

Ché pham thudc diét co cb ché phim c6 dang huyén phu dugc diéu ché
theo phuong phap gibng nhu trong Vi du 1, ngoai trur hén hop chit ddéng phan bao
gbm 92% khéi luong cua dang erythro cta hop chit FTS va 8% khdi lugng cua

dang threo ctia hop chét nay duoc st dung.

Vidu3
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15 phan khdi luong ciia CR-PE62 (polyetylen-polypropylen glycol, Cas No.

9003-11-6) dugc hip phu trén 20 phdn khdi lugng cua xelit 281 (diatomit duge
canxi hoa, Cas No. 91053-39-3), va sau d6 10 phan khéi luong ctia hdn hop chat
ddng phan bao gdm 96% khéi luong ctia dang erythro cua hop chét 1-(3-{[(4,6-
dimetoxy-pyrimidin-2-yl)carbamoyl]sulfamoyl} -2-pyridinyl)-2-flopropyl
metoxyaxetat (fluxetosulfuron, FTS) va 4% khéi lugng cua dang threo ctiia hop chét
nay, 2 phdn khéi lugng cua NK-EFW (axit 2-naphtalensulfonic, polyme v&i
formaldehyt, mudi natri, Cas No. 36290-04-7), 3 phdn khoi luong ctia NK-D425
(axit 2-naphtalensulfonic, polyme véi formaldehyt, mudi natri, Cas No. 36290-04-
7), 1 phin khéi lugng ctia CR-SDS (natri dodexy! sulfat, Cas No. 151-21-3), va 10
phin khéi lugng cia CR-UF100F (nhwa ure-formaldehyt (CAS 10.9011-05-6))
duoc tron 1an. Tiép theo, bot talc, 1a phén con lai, dugc tron 14n sao cho téng lwong
clia ché phim nay bing 100 phin khdi lwong, tiép theo la nghién thanh bot bang
cach sir dung may nghién bot si€éu min. B sung 10 dén 12 phﬁn khdi luong cua
nuédc vao hdn hop da duogc tan thanh bot, tiép theo 1a nhao, tao hat bang céach st
dung may tao hat, va sau d6 lam khd béng khi néng & nhiét d6 khoang 80°C. Do
vay, didu ché dugc ché phém thudc diét cé dang hat dé phan tan duoc trong nude
ché pham.

Viduso sanh 1

Ché pham thube diét c6 c6 ché phdm c6 dang huyén phu duge diéu ché
theo phuong phap gidng nhu trong Vi du 1, ngoai trur st dung hdn hop chét dong
phéan bao gbm dang erythro ctia FTS vdi luong bang 88% khdi luong va dang threo
ctia hop chit nay véi lugng bang 12% khéi lugng.

Vi du so sénh 2

Ché phdm thube diét cd c6 ché pham co dang huyén phu dugc diéu ché
theo phuong phap gibng nhu trong Vi du 1, ngoai tru st dung hdn hop chit dong
phén bao gdm dang erythro ctia FTS v6i luong bang 85% khdi luong va dang threo
ctia hop chit nay véi lugng bang 15% khéi Iwong.

Vi du so séanh 3

Ché phdm thudc diét co c¢6 hat d& phan tan dugc trong nudc, ché pham

duge didu ché theo phuong phap gibng nhu trong Vi du 3, ngoai trir su dung hon
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hop chat ddng phén bao gdm dang erythro ctia FTS véi luong bing 88% khdi lugng
va dang threo cuia hop chét nay véi lugng bang 12% khéi luong.

Vi du thir nghiém: Dénh gid d6 én dinh khi luu gitt cia ché pham thudc
diét co

Dé dénh gia d6 on dinh khi luu gift ctia cc ché pham thudc diét co clia cac
Vidu 1 dén 3 va cac Vi du so sanh 1 dén 3, khoang 100 g cta mdi mAu chit long
dugc nap vao trong chai bing nhua duge lam tir polyetylen (PE), va cac mau dang
hat duoc nap vao vo phdi bing bac, sau do 1a gén kin. Tiép theo, mdi vo duoc bao
quan trong vi séng duge duy tri & nhiét do 54(+2)°C trong 4 tuln, va sau d6 gia tri
vung cua thanh phan hoat tinh dugc do béng cach st dung HPLC (duge san Xuat
bdi cong ty Waters) dé danh gid toc d phan hiy. Céc két qua duoc tém tit trong
Bang 1 dudi day.

Diéu kién phén tich HPLC 1a nhu sau:

Cot: 100 mmx4,6 mm duong kinh trong cot “Capcell Pak” C18, hat 3 pm

Pha ddng: axetonitril/nuée (0,02 M amoni axetat + 0,1 M axit axetic) =

32/68

Dong chay: 1,0 mL/phut.

Nhiét d6 cot: 30°C

Thé tich bom: 10 pl

Budc song phat hién: 254 nm

Thoi gian chay: 20 phat.

Bang 1

Téc d6 phan hily (%) sau khi bao quan trong bbn tuan & 54°C

Vidul 6,89
Viduy2 9,82
Vidu3 13,63

11
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Vidu so sanh 1 9,94
Vi du so sanh 2 12,24
Vi du so sanh 3 17,85

12
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YEU CAUBAO HOQ
1. Ché phim thudc diét co, chtra hop chit pyridin sulfonylurea, 1am thanh phan

hoat tinh dugc dai dién bz‘ing cong thuc 1 dudi day,

hop chét pyridin sulfonylure 14 hdn hop chit dong phan chita dang erythro
va dang threo,

hdn hop chéit déng phan chira dang erythro véi luong bang 95% khdi lugng
dén 99% khéi lugng: |

[Cong thtrc 1]

trong d6 n 1 s6 nguyén nam trong khoang tir 1 dén 3,
R 13 nguyén tir hydro hoédc nhom alkyl c6 1 dén 4 nguyén tir cacbon,

R’ 1a nhém hydro, nhéom alkyl ¢6 1 dén 4 nguyén tir cacbon, nhém haloalkyl
¢4 1 dén 3 nguyén tir cacbon, nhém halogen, hodc nhom alkoxy c6 1 dén 2 nguyén

tr cacbon, va

mdi X va Y ddc 1ap 1a nhém alkyl c6 tir 1 dén 2 nguyén tir cacbon, nhom
alkoxy co tur 1 dén 2 nguyén tir cacbon, nhém haloalkoxy c6 1 dén 2 nguyén tu

cacbon, hodc nhém halogen.

2. Ché phém thubc diét c¢o theo diém 1, trong dd, trong cdng thic 1, n 1a sb

nguyén bang 1 hoic 2,
R 14 nguyén tir hydro hodc nhom metyl,
R’ 1a nhém hydro, nhém halogen, hodc nhom metyl, va

mdi X va Y 1a nhém metoxy.

13
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3. Ché phidm thubc diét co theo diém 1, trong do, trong cong thirc 1, n la s6

nguyén bé’lng 1 hoac 2,
R 1a metyl,
R' 1a nhoém hydro, Cl, Br, hodc nhom metyl, va
mbi X va Y 1a metoxy.

4. Ché phim thudc diét cé theo didm 1, trong d6 hop chét pyridin sulfonylure
dugc dai dién bang cong thirc 1 ¢6 it nhét duoc chon tir nhém bao gdm N-[(4,6-
dimetoxypyrimidin-2-yl)aminocarbonyl]-2-(2-flo-1 -metoxyaxetoxy-n-
propyl)pyridin-3-sulfonamit, N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-yl)aminocarbonyl]-2-(2-
flo-1-hydroxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3-sulfonamit, N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-
2-yl)aminocarbonyl]-2-(2-flo-1-(3-hydroxypropion)oxy-n-propyl)pyridin-3-
sulfonamit, N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-yl)aminocarbonyl]-2-(2-flo-1-(3-
metoxypropion)oxy-n-propyl)pyridin-3-sulfonamit, N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-
yl)aminbcarbonyl] -4-methyl-2-(2-flo-1-metoxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3-
sulfonamit, N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-yl)aminocarbohyl]-4-chloro-2-(2-ﬂo- 1-
metoxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3-sulfonamit, va N-[(4,6-dimetoxypyrimidin-2-
yl)aminocarbonyl]-4-bromo-2-(2-flo-1 -metoxyaxetoxy-n-propyl)pyridin-3-

sulfonamit.

5. Ché phém thudc diét co theo diém 1, trong d6 ché phém thude diét cd duoc diéu
ché thanh it nhit mot ché phém duoc chon tir nhém bao gém chit c¢6 dang huyén
phil, dAu rai, bot c6 thé 1am 4m, hat d& phan tan duge trong nuée, bot c6 thé phén

tan, bdt dang bui, hat nho, hat, va vién nén.

6. Ché pham thube diét cé theo diém 1, trong d6 ché pham thudc diét co dugc dicu
ché thanh ché phdm cta chét ¢6 dang huyén phu (SC) ma con bao gdm chat dém,

chit hoat dong bé mat va hdn hop chdng déng bang.
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