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(57) Séng ché @& cap dén phuong phép tao vién nang thudc trir sau (vi du glyphosat),
bao gdm cac budc:

(a) tron polyme sinh hoc thtr nht 13 alginat c6 d6 nhét tir 4 dén 100 centipoise
(1% dung dich chtra nudc & 20 d¢ C) va polyme sinh hoc thtr hai trong dung dich,

(b) thém san phim ciia budce (a) vao dung dich thudc trir sau, va

(c) thém chat hoat dong bé mit vio san phim cuia budc (b).
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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén phuong phép tao vién nang thubc trir sau, va cu thé hon 13
phuong phép tranh sw can thiét phai hinh thanh nhii twong. Séng ché ciing dé cap dén
thudc trir sdu dugc tao vién nang dugc tao thanh theo phuong phap, va cic phuong
phap st dung thudc trir sdu c6 hodc khong c6 chit phu. Dic biét hon sang ché dé cap
dén thudc trir sau, 1a thudc diét co.

Tinh trang k§ thut ciia sang ché

Thubc diét c6 thuong duoc sit dung trong néng nghiép dé nang cao ning suit va
chét lugng cua san phém trémg trot. Thi truong thudc diét c6 toan ciu uée tinh dat 31,5
ty USD vao ndm 2020. Chau A - Thai Binh Duong 13 thj truong thong tri chiém hai
phin nim viéc sir dung thubc diét co, trong khi khu vuc Bic M§ chiém mot phan ba
doanh thu toan céu do thi truong thudc diét co tao ra.

Hién nay, loai thubc diét co dugc st dung rong rdi nhét trén thé gi6i la
glyphosat, ¢ doanh s6 toan cau lén t6i hon 10 ty USD mdi nam do chi phi san xudt
thap va it tic dong dén moi trudng.

Két qua cua viée st dung thube diét cé kéo dai, co dai trd nén khéng thudc va
diu nay dang ting 1én theo cip s6 nhan véi hon 217 lodi ¢ dai hién c6 kha niang khang
thudc trén khip thé gisi. Trong hau hét cac trudng hop, ngudi ta uée tinh rang kha ning
khang c6 dai s& xuét hién trong vong ba nim trén mot manh dAt da duoc xir 1y bang mot
loai thudc diét c6 nhét dinh.

Céc giai phap hién tai 13 phat trién cac loai thudc diét c6 mai hodc chuyén tir cac
loai ciy trong sin c6 glyphosat sang glufosinat. Ca hai gidi phép thay thé déu dat va
khong c6 gi dam bao ring co dai sé khong khang thudc sau 3 dén 5 nam. Trong trudng
hop ctia thudc diét co glufosinat, tinh khang cé dai da dugc bao céo. Cac trudng hop
khang c6 dai diu tién duoc bao cdo vao niam 2009 va viéc st dung ngdy cang nhidu
thube diét co c6 thé dan dén hién tuong khang thudc trén dién rong.

Céc lya chon thay thé khac 13 st dung liéu lugng glyphosat cao hon, cé thé gay
bat loi cho méi trudng hodc trong nhimg trudng hop khic nghiét, loai bd co dai thu
cong, ton nhiéu cong strc. Ca hai giai phap thay thé déu dan dén chi phi cao hon hodc
¢6 nguy co huy hoai ving dit mau mé.

Sang ché s6 EP 1 499 183 B2 (Rothamsted Research Institute Limited va cong
si) boc 16 phuwong phap dé ngan ngira hoic 1am giam kha nang khang thudc trir sdu cia
dich hai nén, phuong phép bao gbm st dung chit nén hodc chat wc ché enzym chuyén
héa cho dich hai (nhu piperonyl butoxide — PBO) (vé co ban 13 dong thoi) thudc trir sdu
(nhu thudc trir su pyrethroid) dugc tao vién nang trong vién nang c6 thé phan huy.
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Vién nang ngan khong cho dich hai hép thu mot lugng thudc trr sau hiéu qua cho dén
khi chét trc ché c6 thoi gian bit dau tac dung trc ché trén chit nén. Cong thirc dugc st
dung trong trudng hop nay 13 Karate Zeon ®, la mot loai thudc trir sdu PVA dugce tao
vién nang (lambda-xyhalothrin) do Syngenta san xuét.

Sang ché s6 EP 0427991 Al (Sumitomo Chemical Co.) boc 10 ché phdm diét con
trung va/hodc diét khuén va/hodc thudc diét con tring 13 hon hep cua mot phin duoc
tao vién nang dugc tao thanh tir cdc vi nang khong tan trong nudc va mot phan c6 thé
chay dugc nhil tuong hodc lo Iting trong nudc.

Sang ché s6 US 2015/320036 Al boc 10 quy trinh thu dugc cic hat nano tao
mang sinh hoc c6 chira Azadirachta indica A. Juss (Neem), bao gdm, trong Pha I, didu
ché nhil twong chira nudce cla diu Neem va céc chit chiét xut, trong Pha II, didu ché
dung dich polyme sinh hoc trong dung mdi hiru co, sau do l1a hdn hop cua ca hai Pha I
va 11, va trong Pha III, diéu ché nhil twong chira nudc cua chit hoat dong bé mit va
thém nd vao hon hgp Pha I va II, tao thanh chét huyén phu hat nano dugc 6n dinh. Cac
hat nano sinh hoc va vi hat bdt thu duoc ciing duge md ta.

Sang ché s6 US 2016/0330952 Al boc 16 phuong phép dé tao vién nang cac hop
chét hitu co d& bay hoi bing cach hinh thanh c4c nhi tuong én dinh ciia hop chét hiru
co dé bay hoi dugc tron véi cac dung dich polyme tao vién nang va sau dé tao thanh
céc soi siéu min. Cac sgi siéu min chtra cac hop chét hitu co dé bay hoi dugc tao vién
nang c6 thé duge tao thanh nhiéu dang khac nhau dé st dung dé bao quan cac san pham
dé hu hong.

Ban chit k§ thuit ciia sdng ché

Chii don di nop don ding ky sang ché quéc té s PCT/GB2018/051864 (chua
duoc cong bb vao ngay nop don hién tai) tim cach cung cip mot loai thudc trir sdu duge
tao vién nang cai tién. Pon sang ché hién tai tim cach cung cp cai tién hon nita, va dic
biét 1a phuong phap cai tién phﬁ/hqp vé& mit thuong mai cho sén xudt cong nghiép
thudc trir sdu dugc tao vién nang.

Trong khia canh thir nhét theo séng ché, d& cap dén phuong phép dé tao vién
nang thudc trir sau, bao gdm cac budc:

() tron polyme sinh hoc thir nhit 13 alginat c6 do nhét tir 4 dén 100 centipoise
duoc do cho 1% dung dich chita nuée & 20 do C (°C) va polyme sinh hoc thir hai la
pectin,

(b) thém san phim ctia buéc (a) vao dung dich thudc trir sau,
thém chét hoat dong bé mit vio san phém cua budc (b), va

(c) thém c4c ion canxi d€ tao thanh vién nang thudc trir sau.
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Nguoi ta dd phét hién ra ring phuong phép theo sang ché c6 thé san xuét thudc
trir sau dugc tao vién nang ma khong cin tao nhil tuong (diu trong nudc hodc nudce
trong dau). Diéu ndy c6 nhitng lgi thé dang k& c4 v& mdi trudng (tranh nhu cau str dung
dung mdi hitu co) va thuong mai (vi khong cAn cac budc rira dit tién). Ngoai ra, quy
trinh ndy c6 thé dugc thuc hién trong mot bé chira duy nhat, khong can dén cac buéc ly
tam hodc loc. San pham ciing c6 ddc tinh giai phong thudc trir sau ph hop.

Polyme sinh hoc thit nhét t8t hon 12 alginat v6i do nhét tir 4 dén 100 centipoise
(vi du, 1% khdi lugng/thé tich dung dich). Viéc st dung alginat c6 do nhot thdp dam
bao ring san phdm tao thanh c6 cac dic tinh luu bién phu hop dé ung dung cho cay
tréng (vi du).

Trong phuong an t6t hon, ion canxi c6 thé dugc thém vi nguoi ta tin rang (ma
khong muén bi rang budc boi 1y thuyét) chiing c6 thé tao ra san pham dugc tao vién
nang On dinh hon. Viéc st dung nuéc ctimg dugce cho 1a cung cép da luong ion canxi.

Mo ta van tat cac hinh vé

Mot s6 phuong 4n t6t hon theo sang ché bay gio s& dugc mo ta véi tham chiéu
va nhu dugc minh hoa trong céc hinh v& kém theo, trong do:

Hinh 1 13 so dd minh hoa viéc diéu ché cac vi nang thong qua phuong phap Nhii
twong-gel hoa; va

Hinh 2 13 bidu d thé hién su phong thich tich lity glyphosat theo thoi gian tir cac
vién nang dugc tao vién nang theo sang ché.

MG ta chi tiét sang ché
Vit lidu
TAt ca cac héa chit dugc mua tir Aldrich hodc Fisher Scientific, trong khi dung
moi dugc mua tir Fisher Scientific.
o Muéi natri cua axit alginic tr tdo nau (Aldrich; s6 san phim A0682).

e Pectin tir v6 cam quyt véi axit galacturonic > 74% (Aldrich; s& san phim
P9135).

e Chitosan tir vo cua, voi it nhit 85% dugc axylat héa (Aldrich; san phim sb
48165).

e Gelatin tir da bd v6i khoang 75 bloom (Aldrich).

e BOt canxi clorua khan (Fisher Scientific; san phidm s 1.02378.2500).
e Axit axetic glacial (Fisher Scientific; A/0360/PB17).

e Axit phosphoric (Aldrich; san phim s6 79617).

e Glyphosat (99 %, Aldrich: san phim s6 455251).
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e ‘Dung dich isopropylamoni 67% glyphosat dugc cung cip béi Pangea Chemicals.
e Isopropylamin (Aldrich: sin phim s6 455251).
e DAu hat huéng duong (thuong hiéu dugc ban; ASDA).
Vi du so sanh A
Phuong phap Nhii twong-gel héa
e Dung dich chira nuéc 4 % (khdi lugng/khdi lugng) ctia vat liéu phii duoc didu

ché trong nugc cét. Ngoai I¢ duy nhét 1 chitosan trong d6 1% dung dich dugc diéu ché
trong 1% (thé tich/thé tich) axit axetic, ciing dugc diu ché trong nudc cét.

o D1 vé6i cac cong thirc ¢6 chira cac 16p phi hon hop; cac dung dich 16p phii hon
* hop dugc diéu ché bang cach khudy ty 16 khéi luong/khéi luong can thiét cia cac dung
dich phu riéng 16 trong 5 phit truéc khi thém mudi glyphosat dé dam bao hdn hop ddng
nhét. |

e Dung dich chtra nuéc cua vat li€u phu (25 g) duoc tron v6i dung dich chira nuéce
cta 67% (khdi lugng/khdi lvong) dung dich glyphosat isopropylamoni (5 g) bing may
khudy tir & tbc d6 200 vong/phiit trong 2 phit.

e Dung dich thu dugce duge thém ting giot vio bd ngit 250 ml duge khudy c6
chira diu huéng duong (100 ml) d& tao thanh nhil twong sir dung thiét bi dong héa
(IKA) & tbc d6 1000 vong/phut véi duong kinh ludi 27 mm.

e Sau 30 phut, bdt canxi clorua (1 g) dugc thém vao tir tr trong 10 phaut. Ric timg
phin nho bot (0,1 g) bing thia thép khong gi ¢é dam bao bt duge phan bd déu trén bé
chira phan tng. Canxi clorua phan tng tirc thi khi né tiép xtic véi vat liéu phu.

e Hbn hop phan tng thu duwoc duge khudy thém trong 30 phit & tbc do 1000
vong/phit bang thiét bi ddng hoéa. Quan sat su hinh thanh cic vién nang mau tring ling
xudng day ctia bd ngat.

e Hon hop phéan tmg thu dugc dugc tach trong hai 6ng ly tam (50 ml) va duoc ly
tam trong 10 phut & tbe do 3300 vong/phiit.

e Phan noi bé mat da duoc loai bo.

e Hexan (50 ml) dwoc thém vao mdi dng ly tAm (thé tich 50 ml) va chit huyén phu
dugc ly tAm trong 10 phut ¢ tbc d6 3300 vong/phit.

e Phan ndi bé mat dugc gan di va quy trinh nay dwoc lip lai mét 1an nita.
e Céc vi nang dugc dit trong chan khéng cao qua dém dé loai bd phan du dung
moi con lai.
Vi du d6i chtmg B
Didu ché thir nghiém glyphosat 120 g/l CS — 1000Lts
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Buéc mot: Chat tron so bd A
Trong may xay ribbon bang thép khong gi, tron c4c thanh phan sau:
30 kg natri alginat ¢ d6 nhét thap (1% dung dich v6i 6 nhét dudi 20 cps)

10 kilogam pectin, dic diém k§ thuat ctia axit galacturonic 16n hon 74%, cho
thiy do este héa nhod hon 26%

Tron nhitng tht trén trong 30 phat véi toe do tir 5 dén 10 vong/phit
Budc hai: Chat trén so bd B

Trong b_é chura tron thép khong gi sach véi chiét xudt, tron va nhiét d6 thich hop,
thém 267 kg mudi Glyphosat-Isopropylamoni 620 g/kg (dé tao ra khoang 122 g/l)

Lam 4m va duy tri trén 45 dén 55°C
Khéi dong may tron canh quat & tbe do dé tao ra dong xody trong chat 1ong.

Thém tir tir chat tron so bd A (40 Kg) vio dong xody voi tc dd nhanh dé khong
hinh thanh cuc r6 rang.

Sau khi thém vao, 1am chdm may tron dén téc do sao cho khong cé thém khong
khi vao dung dich, loai bo ngudn nhiét va cho phép san phim khudy trong khi nhiét do
trd lai moi truong xung quanh.

ChAt 16ng mau, tit ca chét tron so bd A phai dugc hoa tan thanh mubi glyphosat
'IPA, qua trinh nay c6 thé mét tir 2 dén 24 gid tity theo ngudn Alginat/Pectin.

Budc ba: thanh phdm
L4y 307 kg san phdm cia Buéc 2
Duy tri su khqu cham, khong tao bot khi.

Thém tir tr voi tbe do 100 kg/gior 622,5 kg nudce cimg tiéu chudn cia WHO
(Luong canxi can thiét dén tir d6 cing ctia nudc)

Sau d6 thém

160,0 kg chit hoat dong bé mat LKD 1559
2,5 kg axit Blue 9 dam dac

0,1 kg xitrus Burst WS

Téng =1092,1 Kg/ 1000 1

Két qua

Dic tinh vién nang

Hiéu qua tao vién nang (ee)
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» EE cua vién nang dugc x4c dinh bing cich nghién k§ vién nang (100 mg) dinh
ky trong 1 phut sau khoang thoi gian 15 phit trong 1 gior bang cdi va chay trong dung
dich chtra nudc ctia chat dém kali dihydro phosphit (Sml).

* Sau 1 gio, cac hdn hop dit duoc loc (0,45 um) va cac mau dugc chay bing
HPLC dé x4c dinh ndng do glyphosat. Mdi thi nghiém duoc lap lai ba 1an cho mdi vién
nang.

Két qua cho céac vién nang ctia Vi du so sdnh A va Vi du B dugc thé hién trong
Béang 1 duéi day:

Vién nang dwgc sin xuét béi: EE (%) Hoat dong tii (%)
Vidu A ' 83+ 6 13+£1
Vidu B 74 £ 4 10£1

- Nghién ctru gidi phong glyphosat

Chung duoc thuc hién bing HPLC. CAc vién nang can thir nghiém duoc dat
trong 6ng tham tach (1g trong 50ml nudc) va trén véi tde do 150 vong/phit & 25°C va
do am 35%.

Céc vién nang sau d6 dugc 14y mau vao cac thoi diém khac nhau dé phan tich su
gi4i phéng glyphosat bang cach sir dung HPLC.

Bién d0 giai phong cho cac vién nang cua Vi du so sénh A (céd nhan
“Birmingham”) va Vi du B (c6 nhan “AgroSmart capsules”) dugc minh hoa trong Hinh
1 bén dudi. C6 thé thiy ring cac bién do giai phéng co thé so sanh dugc mic du cé su
khac biét vé phuong phap tao vién nang.

Tét ca cac dic tinh va stra ddi ty chon va tét hon cia cac phuong 4n duge mo ta
va cac yéu cu bao hd phu thudc déu c6 thé st dung dugc trong tat ca cac khia canh
theo sang ché dugc d& cap & diy. Hon nita, cic tinh ning riéng 1é ciia cac yéu cau bao
hd phu thudc, cling nhu tat ca cac dic tinh tiy chon va t6t hon va céc stra dbi cia cac
phuong an duoc mo ta c6 thé két hop va thay thé cho nhau.

Céc boc 16 trong don xin cip bang sang ché s 1821031.0 ctia Anh ma don nay
yéu cdu hudng quyén wu tién, va trong phin tém tit kém theo don nay dugc dua vao
day bang cach tham khao.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Phuong phép tao vién nang thubc trir sau, bao gbm cac bude

(a) tron polyme sinh hoc tht nhét 13 alginat c6 do nhét tir 4 dén 100 centipoise
dugc do cho 1% dung dich chta nude ¢ 20 d§ C (°C) va polyme sinh hoc thr hai 1a
pectin,

(b) thém san pham cia budc (a) vao dung dich thubc trir sau,
thém chét hoat dong bé mit vao san phdm cua buée (b), va

(c) thém c4c ion canxi dé tao thanh vién nang thude trir sau.

2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 pectin & dang este.

3. Phuong phép theo diém 1 hodc diém 2, trong d6 ty 1é ctia polyme sinh hoc thir
nhit va tht hai 1a tir 9:1 dén 1:9.

4. Phuong phap theo diém 3, trong d6 ty 1& ciia polyme sinh hoc thit nhit va tho
hai 1 khoang 3:1. |

5. Phuong phap theo bit ky diém nao di dé cap, trong d6 & bude (b) sin pham
duoc khudy vé6i tde do khudy tir 500 dén 3000 vong/phut.

6. Phuong phép theo diém 5, trong d6 san phim dugc khudy lién tuc tir 30 phit
dén 24 gio.

7. Phuong phap theo bt ky diém nio dd dé cap, trong do thudc trir siu 13
glyphosat, glufosinat, hodc bat ky loai thudc trir sdu hoa tan trong nuéc nio.

8. Phuong phap theo diém 7, trong d6 thudc trir sdu 13 glyphosat & dang mudi
amoni, diamoni, dimetylamoni, isopropylamoni, kali hodc sesquinatri.

9. Phuong phép theo bt ky diém nao da dé cép, trong d6 buéc (b) duge thuc
hién & nhiét do tir 40°C dén 60°C.

10. Phuong phap theo bit ky diém nao di d& cap, trong d6 thudc trir sau duoc
cung cdp dudi dang 62% dung dich trong nudc.

11. Phuong phép theo bat ky diém nao di dé cap dugc thuc hién 12 quy trinh lién
tuc hodc quy trinh hang loat.

12. Phuong phép theo bat ky diém nao dd dé cap, trong d6 lugng thudc trir sau
trong thanh phdm tir 0,2 % khi lugng/thé tich dén 40 % khdi lugng/thé tich.

13. Phuong phap 4p dung vién nang thudc trir sdu thu dwgc bang phuong phép
nhu d3 d& cép trong bit ky diém nao cho cdy trong bao gdm budc sit dung san pham
clng v6i chét phu.

14. Phuong phap theo diém 13, trong d6 chit phu 14 PBO.
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15. Phuong phap 4p dung vién nang thubc trir sdu thu duge bang phwong phap
nhu d3 dé cap trong sb cac diém tir 1 dén 12 cho cay trdng bao gdm budc sit dung san
phidm trong truong hop khong ¢ chét phu.
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