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Linh vuwe k§ thuit duoge dé cap
Pon nay yéu cau huong quyén uu tién cta don yéu cau cap patent Nhat
Ban s 2018-153853 nop ngay 20 thang 08 ndm 2018, toan b néi dung cua don

Nhat Ban nay duoc két hop vao ban mo ta bang cach tham khéo.

Sang ché dé cap dén hop chat benzoxazol va ing dung cia hop chat nay.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Cho dén nay, cac hop chat khac nhau dé kiém soat cac bénh thuc vat da
duoc phat trién va tién dén st dung trong thuc té (xem tai liéu phi sang ché 1),

Tai liéu sang ché 1 boc 16 hop chat duoc thé hién béng cong thuc (B)

(sau ddy duogc goi la "Hop chéat B") lam thude trir sau.

Danh sach tai liéu vién dan:

Tai liéu sang ché:

Tai liéu sang ché 1: US 9615580 B2

Tai liéu phi sang ché:

Tai liéu phi sang ché 1: The Pesticide Manual - 17th edition (published by
BCPC); ISBN 978-1-901396-88-1

Bén chat ky thuft ciia sang ché

Van dé can duoc giai quyét boi sang ché:

Muc dich cia sang ché la dé xuat hgp chat cé hiéu luc kiém soat tuyet voi
doi voi cac bénh thuc vat.
Cach thuc giai quyét van deé:

Sang ché dé xuat cac muc sau day.
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[1]  Hop chit duoc thé hién bang cong thirc (A)
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L
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(sau day dugc goi la "Hop chat A").
[2]  Ché pham chira hop chit theo [1] va chat mang tro.

[3] Phuong phap kiém soat bénh thuc vat bao gbém budce ap dung mot luong

htru hiéu cua hop chét theo [1] 1én thuc vat hoac dat.
Hiéu qua cua sang ché:

Theo sang ché, cac bénh thuc vat co thé duoc kiém soét.
M3 ta chi tiét sang ché

Ché phém theo sang ché chta hop chat A va (céc) chét mang tro. Ché
pham theo sdng ché thuong duoc didu ché bang cach tron hop chat A va (céc)
chdt mang tro nhu (cc) chat mang ran va (cic) chat mang long, va néu can, bo
sung (cac) chit hoat dong bé mat va/hodc (cac) chat phu tro khac cho ché phém
dé phé)i ché thanh chit ¢d c6 thé tao nhi, dung dich dau, ché phém dang bui,
dang hat, bot co thé tham uét, bot co thé thAm ué6t dang hat, thude bot hoa nuoc,

thudc bot khé hoa nudce, vi nang, hodc tuong tu.

Ché pham theo sang ché thuong chira tir 0,0001 dén 95% trong luong cua
hop chét A.

Céc vi du vé (cac) chit mang ran duoc st dung trong ché pham gom cé
cac bdt min va cac hat dat sét (vi du, dét sét cao lanh, dét tao silic, bentonit, va
dat sét tréng axit), silic oxit kho, silic oxit udt, bot talc, gém, cac khoang chit vo
co khac (vi du, serixit, thach anh, luu huynh, than hoat tinh, va canxi carbonat),
cac phan bon hoa hoc (vi du, amoni sulfat, amoni phosphat, amoni nitrat, ure, va
amoni clorua), va cac chat khéc; cling nhu cac nhua téng hop (vi du, cac nhya
polyeste nhu polypropylen, polyacrylonitril, polymetyl metacrylat, va polyetylen

terephtalat; cac nhua nylon nhu nylon-6, nylon-11, va nylon-66; cac nhua
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polyamit; polyvinyl clorua, polyvinyliden clorua, cac copolyme vinyl clorua-

propylen, va cac hop chat khac).

Cac vi du vé (cac) chat mang long g61n cO nudc; cac ruou (vi du, metanol
va etanol); cac keton (vi du, axeton va metyl etyl keton); cdc hydrocacbon thom
(vi du, toluen va xylen); cac hydrocacbon béo (vi du, hexan va xyclohexan); cac
este (vi du, etyl axetat va butyl axetat); cac nitril (vi du, axetonitril); cac ete (vi
du, diisopropyl ete va dietylen glycol dimetyl ete); cac amit (vi du, N,N-
dimetylformamit); cac sulfoxit (vi du, dimetyl sulfoxit); va cac dau thuc vat (vi

du, dau dau tuong va dau hat bong).

Cac vi du vé (cac) chét hoat dong bé mat g6m ¢ cac chat hoat dong bé
mit khong phan li nhu céc polyoxyetylen alkyl ete, cac polyoxyetylen alkyl aryl
ete, va cac polyetylen glycol axit béo este; va cac chét hoat dong bé mat anion

nhu céc alkyl sulfonat, céc alkylbenzen sulfonat, va céac alkyl sulfat.

Céc vi du vé (cac) chat phu tro khac cho ché pham gbm c6 cac chat dinh
két, cac chét phan tan, cac chit tao mau, va cac chat 1am 6n dinh. Cac vi du cu
thé vé ching gSm c6 casein, gelatin, cac sacarit (vi du, tinh bdt, gdm arabic, cac
din xudt xenluloza, va axit alginic), cic dan xuat lignin, bentonit, cic polyme
tong hop hoa tan trong nuée (vi dy, rugu polyvinyl, polyvinyl pyrolidon, va cac
axit polyacrylic), isopropyl phosphat cé tinh axit, 2,6-di-tert-butyl-4-
metylphenol, va BHA (hdon hop cua 2-tert-butyl-4-metoxyphenol va 3-tert-butyl-
4-metoxyphenol).

Hop chéat A ¢6 hiéu luc ddi véi cac tac nhan gay bénh thuc vat. Céc vi du
vé cac bénh thuc vat duoc gy ra boi cac tac nhan gy bénh thuc vat gdm co cac
bénh sau day. Tén khoa hoc cua tac nhan gay bénh ma gay ra benh dugc thé hién

trong ngoac don.
Cac bénh cua cay lua:

bénh dao On (Magnaporthe grisea), bénh dém nau (Cochliobolus
miyabeanus), bénh kho van (Rhizoctonia solani), bénh lia von (Gibberella
fujikuroi), va bénh suong mai (Sclerophthora macrospora);

3
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Cac bénh cua lay lta mi:

bénh moc suong (Blumeria graminis), bénh lui do nam fusarium (Fusarium
graminearum, Fusarium avenaceum, Fusarium culmorum, va Microdochium
nivale), bénh gi soc (Puccinia striiformis), bénh gi than (Puccinia graminis),
bénh gi 14 (Puccinia recondita), bénh mbc tuyét (Microdochium nivale va
Microdochium majus), bénh lui tuyét do nam typhula (Typhula incarnata va
Typhula ishikariensis), bénh nam than xé)p (Ustilago tritici), bénh mudi than roi
(Tilletia caries va Tilletia controversa), bénh dém mat (Pseudocercosporella
herpotrichoides), bénh dém may (Stagonospora nodorum), bénh dém nau
(Pyrenophora tritici-repentis), bénh thdi hat do rhizoctonia (Rhizoctonia solani),

va bénh lay-hét (Gaeumannomyces graminis),
Céc bénh cua cay lua mach:

bénh mbc swong (Blumeria graminis), bénh lui dau do nm fusarium (Fusarium
graminearum, Fusarium avenaceum, Fusarium culmorum, va Microdochium
nivale), bénh gi soc (Puccinia striiformis), bénh gi than (Puccinia graminis),
bénh lui ddu do ném fusarium (Puccinia hordei), bénh gi 14 cay lun (Puccinia
hordei), bénh nidm than xop (Ustilago nuda), bénh bong (Rhynchosporium
secalis), bénh ddm luéi (Pyrenophora teres), bénh ddm 1a (Cochliobolus
sativus), bénh kham soc 14 (Pyrenophora graminea), bénh Ramularia

(Ramularia collo-cygni), va bénh thdi hat do rhizoctonia (Rhizoctonia solani);
Cac bénh cua cay ngo:

bénh gi sit (Puccinia sorghi), bénh gi sat phuong Nam (Puccinia polysora),
bénh ddm la to (Setosphaeria turcica), bénh gi sat nhiét doi (Physopella zeae),
bénh dém 14 nho (Cochliobolus heterostrophus), bénh than thu (Colletotrichum
graminicola), bénh ddém 14 xam (Cercospora zeae-maydis), bénh dém mat
(Kabatiella zeae), bénh ddm 14 do nam phaeosphaeria (Phaeosphaeria maydis),
Stenocarpella maydis, Stenocarpella macrospora, bénh théi than (Fusarium
graminearum, Fusarium verticillioides, va Colletotrichum graminicola), va

bénh nam than (Ustilago maydis);
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Céc bénh cua cay bong:

bénh than thu (Colletotrichum gossypii), bénh moc xam (Ramularia areola),
bénh dém vang do nam alternaria (Alternaria macrospora va Alternaria

gossypii), va bénh thdi ré do nam Thielaviopsis (Thielaviopsis basicola);
Céac bénh cua cay ca phé:

bénh gi st (Hemileia vastatrix) va bénh dém 14 (Cercospora coffeicola);
Céc bénh cua cay cai dau:

bénh thdi rita do nam sclerotinia (Sclerotinia sclerotiorum), bénh dom la xam

(Alternaria brassicae), va bénh théi ré (Phoma lingam);
Bénh cua cay mia:

bénh gi sat (Puccinia melanocephala va Puccinia kuehni);
Céac bénh cta cay hoa hudng duong:

bénh gi sit (Puccinia helianthi) va bénh swong mai (Plasmopara halstedii);
Cac bénh cta cay chanh:

bénh nhiém melanin (Diaporthe citri), bénh nam vay (Elsinoe fawcetti), bénh
thdi qua (Penicillium digitatum va Penicillium italicum), va bénh thoi rira do

nam Phytophthora (Phytophthora parasitica va Phytophthora citrophthora);
Cac bénh cua cdy tao:

bénh lui hoa (Monilinia mali), bénh loét do nam valsa (Valsa ceratosperma),
bénh mdc swong (Podosphaera leucotricha), bénh dém vang do nam alternaria
(Alternaria alternata kiéu bénh ctia cdy tao), bénh ndm vay (Venturia
inaequalis), bénh théi qua (Glomerella cingulata), bénh dbm (Diplocarpon
mali), bénh théi vong (Botryosphaeria berengeriana), va bénh thdi ngon

(Phytophthora cactorum);
Céac bénh cua cay lé:

bénh nam vay (Venturia nashicola va Venturia pirina), b¢nh dom den (ki€u
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bénh cua cdy 1&é Nhat Alternaria alternata), va bénh gi sat (Gymnosporangium

haraeanum),
Cac bénh cua cay dao:

bénh thdi ndu (Monilinia fructicola), bénh nam vay (Cladosporium

carpophilum), va bénh théi rita do ndm Phomopsis (Phomopsis sp.);
Cac bénh cua cay nho:

bénh than thu (Elsinoe ampelina), bénh thdi chin (Glomerella cingulata), bénh
moc suong (Uncinula necator), bénh gi sit (Phakopsora ampelopsidis), bénh

théi den (Guignardia bidwellii), va bénh swong mai (Plasmopara viticola),

Céc bénh cua cay hong Nhat:
bénh than thu (Gloeosporium kaki) va bénh dém 14 (Cercospora kaki va
Mycosphaelﬂella nawae);,

Cac bénh cua ho cay bau bi:

bénh than thu (Colletotrichum lagenarium), bénh méc swong (Sphaerotheca
fuliginea), bénh nit than chay nhua (Didymella bryoniae), bénh dém 14 do ndm
Corynespora (Corynespora cassiicola), bénh héo ri do nam fusarium (Fusarium
oxysporum), bénh suong mai (Pseudoperonospora cubensis), benh thoi rita do

nam Phytophthora (Phytophthora sp.), va bénh héo cay con (Pythium sp.);
Céc bénh cua cay ca chua:

bénh lui sém (Alternaria solani), bénh moc la (Cladosporium fulvum), bénh moc
14 do nam Cercospora (Pseudocercospora fuligena), bénh lui mudn

(Phytophthora infestans), va bénh mbc suong (Leveillula taurica);
Cac bénh cua cay ca tim:

bénh dom ndu (Phomopsis vexans) va bénh moc suong (Erysiphe

cichoracearum);
Cac bénh cua cay co6 hoa chir thap:

bénh dom vang do nam alternaria (Alternaria japonica), bénh dom trang

6



44934 713

(Cercosporella brassicae), bénh sui & (Plasmodiophora brassicae), va bénh
suong mai (Peronospora parasitica),

Bénh cua cay hanh ta:
bénh gi sat (Puccinia allii);

Cac bénh cua cay dau tuong:
bénh hat tim (Cercospora kikuchii), bénh nam vay do nam sphaceloma (Elsinoe
glycines), bénh thdi than va qua dau (Diaporthe phaseolorum var. sojae), bénh
gi sit (Phakopsora pachyrhizi), bénh dém 14 (Corynespora cassiicola), bénh
than thu (Colletotrichum glycines va Colletotrichum truncatum), bénh thdi rira
do nAdm Rhizoctonia (Rhizoctonia solani), bénh dém nau do nim septoria
(Septoria glycines), bénh ddm 14 do ndm Cercospora (Cercospora sojina), bénh
thdi than (Sclerotinia sclerotiorum), bénh mbc suong (Microsphaera diffusa),
bénh thdi than va ré do nam phytophthora (Phytophthora sojae), bénh suong
mai (Peronospora manshurica), va hoi chung chét dot ngot (Fusarium
virguliforme);,

Cac bénh cua cdy dau trang:
bénh thdéi than (Sclerotinia sclerotiorum), bénh gi sat  (Uromyces
appendiculatus), bénh dbm goc 14 (Phaeoisariopsis griseola), va bénh than thu
(Colletotrichum lindemuthianum);

Cac bénh cua cay lac:
bénh dém 1a& (Cercospora personata), bénh dém 14 nau (Cercospora
arachidicola), va bénh lui phuong Nam (Sclerotium rolfsii);

Bénh cua cay dau Ha Lan xanh:
bénh mbc suong (Erysiphe pisi);

Cac bénh cua cay khoai tay:
bénh lui sém (Alternaria solani), bénh lui mudn (Phytophthora infestans), benh

théi hong (Phytophthora erythroseptica), bénh ghé bot (Spongospora
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subterranean f. sp. subterranea), va bénh héo do nam verticillium (Verticillium

albo-atrum, Verticillium dahliae, va Verticillium nigrescens);
Bénh cua cay dau tay:

bénh moc suong (Sphaerotheca humuli);
Céac bénh cua cay che:

bénh lui do phong rop 14 dang ludi (Exobasidium reticulatum), bénh nam vay
trang (Elsinoe leucospila), bénh lui xdm (Pestalotiopsis sp.), va bénh than thu

(Colletotrichum theae-sinensis);
Céc bénh cta cay thude la:

bénh dém nau (Alternaria longipes), bénh than thu (Colletotrichum tabacum),
bénh mbéc xanh (Peronospora tabacina), va bénh cudng den (Phytophthora

nicotianae);,
Céac bénh cua cay cu cai duong:

bénh dém 14 do nam Cercospora (Cercospora beticola), bénh lui la
(Thanatephorus cucumeris), bénh thdi ré& (Thanatephorus cucumeris), bénh théi
ré do ndm aphanomyces (Aphanomyces cochlioides), va bénh gi sat (Uromyces

betae);
Céc bénh cua cay hoa hong:

bénh dém den (Diplocarpon rosae) va bénh méc suong (Sphaerotheca
pannosa);
Cac bénh cua cay hoa cuc:
bénh lui 14 (Septoria chrysanthemi-indici) va bénh gi trang (Puccinia horiana);
Cac bénh cta cay hanh:
bérlh lui 14 do nam botrytis (Botrytis cinerea, Botrytis byssoidea, va Botrytis
squamosa), bénh thdi ¢d do mdc xam (Botrytis allii), va bénh thoi co do cac

hach ndm nho (Botrytis squamosa);
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Céc bénh cla cac cay trong khac:

bénh théi rita do nam sclerotinia (Sclerotinia sclerotiorum) va bénh thoi rira do

nam Botrytis (Botrytis cinerea);
Bénh cua cdy cai cu Nhat:

bénh dém vang do nam alternaria (Alternaria brassicicola);
Céac bénh cua co Turfgrass:

bénh dém ddng tién (Sclerotinia homoeocarpa), va bénh dom nau va bénh doém

16n (Rhizoctonia solani);
Bénh cua ciy chudi:
bénh Sigatoka (Mycosphaerella fijiensis va Mycosphaerella musicola);

Céc bénh cua hat hodc cdc bénh ¢ giai doan phat trién sém cua cac thuc
vat khac duoc gay ra boi Aspergillus spp., Penicillium spp., Fusarium spp.,
Gibberella spp., Tricoderma spp., Thielaviopsis spp., Rhizopus spp., Mucor
spp., Corticium spp., Phoma spp., Rhizoctonia spp., Diplodia spp., hodac tuong
tu;

Céc bénh virut ciia mot so cdy trong bi truyén nhiém béi Polymyxa spp.,
Olpidium spp., hodc tuong tu;

Bénh lui ma do vi khun (Burkholderia plantarii), bénh dém vi khuan cua
cdy dua chudt (Pseudomonas syringae pv. lachrymans), bénh héo do vi khuan
cuia cdy ca tim (Ralstonia solanacearum), bénh loét cua cay chanh
(Xanthomonas citri), va bénh théi mém do vi khuan cua cdy cai bap Trung Qudc
(Erwinia carotovora),
va tuong tu.

Céc vi du vé phuong phap dé kiém soat cac bénh thuc vat cua sang ché
g61n c6 tng dung lén than thyc vat nhu ing dung 1én 14 va khu trung hat; va ung
dung 1én cac khu vuc trong thuc vat nhu xu 1y dat.

Luong hop chiat A duoc ung dung thuong nim trong khoang tir 1 dén

9
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10000 g trén 1000 m’. Chét ¢d c6 thé tao nhil, bot ¢6 thé tham udt, thude bot
hoa nudc, hodc dang twong tu cua hop chit A thuong duoc dung bf?mg cach pha
loang voi nude theo cach ma 116ng do cua hoat chat nam trong khoang tur 0,01
dén 10000 ppm. Ché pham dang hat, ché pham dang bui, hodc dang tuong tu

cua hop chét A thuong dugc dung ludn ma khong can pha loang.

Ché pham theo sang ché c6 thé duge sir dung dudi dang tac nhan dé kiém
sodt cac bénh thuc vat ¢ cac noi trong trot nhu cac canh dong, cac rudng lua, bai
cO, va cac vuon cay an qua.

Vi du thue hién sang ché

Sau day, sang ché dugc giai thich chi tiét hon nho Vi du diéu ché, Vi du

thu nghiém, va tuong tu, nhung sang ché khong bi gidi han ¢ cac vi du nay.
Trude tién, vi du diéu ché hop chit A dugc thé hién dudi day.
Budce 1

Hon hop gdém 2-amino-4-(triflometansulfonyl)phenol (69,7 g) duoc tao ra
bang phuong phdp dugc néu trong US 8426443 B2, N,N-diisopropyletylamin
(37,3 g), va tetrahydrofuran (191 g) duoc bd sung nho giot hdn hop gdm
pyridin-2-carbonyl clorua (42,2 g) va toluen (206 g) trong moi truong nito ¢
40°C, va hon hop thu dugc nay dugc khudy & nhiét d6 40°C trong 3 gio. Hon
hop thu duoc duoc bo sung dung dich nudc natri hydroxit 8% (88,8 g), va hon
hop thu dugc dugc lam ngudi dén 5°C. Chit ran thu duoc duoc loc, phﬁn can da
loc duoc rua lién tiép véi nude va toluen, va lam khd dudi ap suat giam dé thu

1y hop chét trung gian A duoc biéu hién bang cong thirc sau day (42,1 g).

=
\ //O H
.S N N
FsC N
O
OH

Hop chit trung gian A: "H-NMR (DMSO-d¢) &(ppm): 12,59 (1H, br s), 10,64
(1H, s), 9,12 (1H, d), 8,77 (1H, dd), 8,22 (1H, dd), 8,13 (1H, m), 7,78 (1H, dd),
7,74 (1H, m), 7,32 (1H, d).

10
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Budc 2

Trong mdi trudng nito, hdon hop gdm hop chét trung gian A (20,0 g),
xylen (100 g), va monohydrat cta axit p-toluensulfonic (27,0 g) duoc khuay
dudi didu kién hdi luu cung voi viée loai bo nude duoc sinh ra tir hé théng phan
ung su dung thiét bi Dean-Stark trong 6 gid. Hon hop thu duge duoc lam ngudi
dén nhiét do trong phong, duoc bd sung vao dung dich nudc kali carbonat 20%
(39,9 g), va hdn hop thu duge duge tach ra. Lop hitu co thu dugce duge rira voi
dung dich nudc kali carbonat 5%, va duoc co dudi ap suat giam. Phan cdn thu

duoc duoc dem di sac ki cot silicagel dé thu 14y hop chat A (10,0 g).
Dit licu ' H-NMR cua hop chét A dugc thé hién dudi day.

'H-NMR (DMSO-dg) 8(ppm): 8,87 (1H, m), 8,70 (1H, d), 8,41 (1H, m), 8,34
(14, d), 8,25 (1H, dd), 8,14 (1H, m), 7,73 (1H, m).

Tiép theo, vi du thir nghiém dugc thé hién dudi day.
Vi du thu nghiém 1

Dung dich dimetyl sulfoxit (1 uL) chira noéng do dinh trude cua hop chat
A duoc phan bo vao trong timg giéng cua tAm vi chuén dd (c6 96 giéng), va sau
do 150 pL cua moéi truong hoan hao chia huyén phu ctia cdc bao tir cua Botrytis
cinerea dugc phan bd vao trong ting giéng sao cho ndng d6 cudi ctia hop chat A
1a 100 ppm dé diéu ché nhoém duoc xu 1y. Ngoai ra, nhém khong duge xu ly
duoc bao ché & mot giéng khéc. T4m nay duoc nudi cdy ¢ nhiét o 18°C trong 3
ngay dé cho phép Botrytis cinerea sinh san, va sau d6 mic hap thu ¢ 600 nm ctia
timg giéng trong tAm vi chudn d6 duoc do dé danh gid muc do sinh trudng cua
Botrytis cinerea. Tung hiéu luc dugc tinh trén co s¢ muc dd sinh trudng cua

bang cach st dung "Phuong trinh 1".

"Phuong trinh 1"
Hiéu luc (%) = 100x(X-Y)/X
X: Mt do sinh trudng ciia nam ¢ nhom khong dugc xur ly
Y: Mic do sinh trudng cta nam ¢ nhom duge xu ly

11
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O day, thuat nglt "nhom khong duoc xir 1Iy" ¢6 nghia 1a nhom trong do
quy trinh xu ly gidng nhu nhém duge xur Iy duoc tién hanh chi khac 1a khong sir

dung hop chat A
Két qua 13, hiéu luc 1a 60%.
Vi du thtr nghiém so sanh 1

Thu nghiém duoc tién hanh theo Vi du thtr nghiém 1 bang cach st dung

hop chat B thay vi hop chat A. Két qua la, hi¢u luc la 0%.
Kha nang ung dung trong cong nghiép

Hop chat A ¢6 hiéu qua kiem soat tuyét voi doi voi cac bénh thuc vat.

12



44984 13/13

YEU CAU BAO HOQ
1. Hop chét duoc thé hién bang cong thirc (A)
N

S N —
\ (A)
O N / .

2. Ché pham chua hop chét theo diém 1 va chit mang tro.

3. Phuong phéap kiém soat bénh thuc vét bao gbm bude 4p dung mot luong hiru

hiéu cua hop chat theo diém 1 1én thuc vat hoic dat.
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