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Linh vye ki thuat dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén hydrat cua hop chét sunphonylure ¢6 hoat tinh diét
¢6, quy trinh san xuét hydrat nay, ché phdm huyén phu chira hydrat nay va quy
trinh san xuét ché phim nay.
Tinh trang k§ thuit clia sing ché

Gén day, c6 nhu cau ddi v6i ché phidm ma cho phép hop chit diét cé dugc
phun theo cach don gian hon d& phong trir ¢6 dai do lugng nguoi lam néng
nghiép gia hoa va gidm bét va tuwong tu. Dbi v6i hop chét diét co rin va it hoa
tan trong nudc, vi dy, ché phidm huyén phu chira hop chét nay, c6 thé duge phun
truc tiép tir bd rudng vao canh dong lta dudi diéu kién tudi ngap, da dugc phat
trién dé tng dung trong thyc tién.

EP 1466527 A1 md ta hop chét sunphonylure ¢ cong thirc (1):
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c6 hoat tinh diét ¢6 va ché pham huyén phu chira hop chét nay.

Ban chit k§ thuat ciia sang ché

Trong ché phdm huyén pht chira hop chét diét co, hop chét diét c6 thuong
dugc tao huyén phil trong nude. Ché phdm huyén phu nay c6 thé duoc san xuét,
thong thuong, b::ing cach tron hop chét diét co dugc nghién min, rin va it hoa tan
trong nudc, chét lam dic, chit hoat dong bé mit va nudc, va, néu cén, chét phu
trg ding cho ché pham néng nghiép.

Xét vé tinh én dinh coa ché phém nhu tinh 6n dinh huyén phu, hoat tinh

diét c6, kha ning phun va twong ty thi ¢6 loi néu céc hat rin ma bao gdm hop
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chit diét co trong ché phim huyén phi c¢6 c& hat nhé (khoang 10pm hodc nho
hon) ngay sau khi san xuét ché phdm huyén phu cfing nhu khi st dung ché phdm
huyén pht sau khi bao quan.

Trong ché phim huyén phu chira hop chét sunphonylure cé cong thure (I),
cac hat rin bao gdbm hop chét sunphonylure thudng c6 xu huéng gia vé kich c&
(nghia 14, c& hat ctia n6 c6 xu hudng ting 1én) trong ché phim huyén phu trong
thoi gian bao quan. Néu ché phdm huyén phu sau khi bao quan dugc dung thi
d6i khi gap phai vin dé nhu (i) c4c hat rén 1am tic voi ctia dung cu phun dugc sir
dung, (ii) khéng thu dugc hoat tinh diét c6 mét cach day du, va (iii) lugng 16n
chit két tha tao thanh sau thoi gian bao quan lau dai.

Trong céc trudong hop nay, cac tic gia sang ché da tién hanh céc nghién
ciu chuyén sau va cudi cing da phat hién ra dang méi cia hop chit
sunphonylure ma cé thé 1am cho céc hat rén bao gdém hop chét sunphonylure
khé gia ting vé kich ¢& trong ché phdm huyén phui, nho d6 hoan thanh sang ché.

Cu thé 13, sang ché d& xuit:

1. Hydrat (sau day d6i khi dugc goi 13 "hydrat theo sang ché") ctia hop chét
sunphonylure c6 cong thirc (I) (sau ddy d6i khi dugc goi 1a "hop chét theo sang

ché"):
H2 /Ij«\f:%>—0| OCH;,
. N

H, 028—N~—C—N‘<\ )

OCH;

2. Hydrat theo diém 1 trén day, trong d6 hydrat nay la hemihydrat (sau diy doi
khi duge goi 1 "hemihydrat theo sang ché");
3. Ché phdm huyén phu (sau day d6i khi dugc goi 1a "ché phim huyén phu theo
sang ché") c6 thé thu duoc bing cach tron hydrat theo diém 1 hogic 2 trén day,
chit 1am dac, chit hoat dong bé mat va nudc;
4. Ché phdm huyén phu c6 thé thu dugc bing céach tron hydrat theo diém 1 hoic
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2 trén ddy, chét 1am dic, chat hoat dong bé mat, chat phu trg dung cho ché phim
noéng nghié€p va nudc.
Uu diém ciia sang ché

Theo sang ché, dang méi cua hop chéit sunphonylure c6 coéng thirc (I)
(nghia 13, hop chit theo séng ché), c6 thé 1am cho céc hat rin bao gdm hop chit
theo sang ché khé gia ting vé kich c& trong ché phdm huyén phu chira hop chét
theo sang ché, va ché phdm huyén phu c6 tinh 6n dinh tt hon sao cho su tang
vé kich ¢& cta hat rin bao gdm hop chit theo sang ché (nghia 14, tdng cd hat)
khé xay ra trong ché phdm huyén phu trong thoi gian bao quan, ¢ thé thu duoc.
M5 ta chi tiét sang ché

Hydrat theo sang ché dé cap dén hydrat ctia hop chét sunphonylure c¢6
cdng thic (I) (nghia 13, hop chét theo séng ché):

H
2 0,8— —C—N‘<\ 0

OCH,

C4c vi du dugc wu tién vé hydrat bao gdm hemihydrat (nghia la, 1/2
hydrat). |

Hydrat theo sang ché c¢6 thé 1a trong hdn hop véi nonhydrat ctia hop chét
sunphonylure c6 cong thitc (I) (nghia 13, hop chét theo sang ché). Céc vi du
dugc wu tién vé hén hop nay bao gdm hdn hop chira hydrat theo sang ché (tbt
hon 13, hau nhu chi bao gdém hemihydrat theo sang ché) véi luong khong nho
hon 0,2% trong luong dua trén téng luong hdn hop, va duge wu tién hon 1 hdn
hop chtra hydrat theo sang ché (t6t hon 14, hau nhu chi bao gdm hemihydrat theo
sang ché) véi lugng khong nho hon 0,8% trong lwgng dya trén tong luong hdn
hop nay. Gidi han trén cua ty 1é cta hydrat theo sang ché khéng bi giéi han mot
cach dic biét, nhung c6 thé khong 16n hon 100% trong lugng dua trén téng

lugng hdn hop.
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Ngoai ra, hydrat theo sang ché c6 mit trong hdn hop véi nonhydrat cla
hop chét theo sang ché bao gdm c4c tinh thé bao gdém nonhydrat cla hop chét
theo sang ché va hydrat theo sang ché (t6t hon 13, hemihydrat theo sang ché).

Hydrat theo sang ché c6 thé duoc san xuét bing cach tron nonhydrat cua
hop chit sunphonylure c6 cong thirc (I) (nghia 13, hop chét theo sang ché) va
nuée va sau d6 khudy hdn hop thu dugc (sau day do6i khi dugc goi 1a "quy trinh
san xuit s 1 theo sang ché").

Ngoai ra, hydrat theo sang ché c6 thé dugc san xuét bang cach hoa tan
nonhydrat ctia hgp chét sunphonylure c6 cong thirc (I) (nghia 13, hop chit theo
séng ché) trong dung méi hitu co chita nuée va sau d6 lam két tinh lai hon hop
dé thu duoc tinh thé (sau day doi khi duoc goi 1a "quy trinh san xuét sb 2 theo
sang ché").

Trong quy trinh san xudt s6 1 theo sang ché 1, hydrat theo sang ché c6 thé
thu dugc, vi du, (a) bang cach tron nonhydrat ctia hop chét theo sang ché véi
nudc va sau do khudy hdn hop thu duge va (b) cho hdn hop nay vao két tinh lai
va sau d6 thu tinh thé dugc két tiia bing cach loc va 1am khd phan thu duge dusi
4p suét giam.

Nhiét d¢ khudy "hdn hop gdm nonhydrat cta hop chét theo sang va nuéc”
(nhiét d¢ khudy) trong quy trinh san xuét sé 1 theo sang ché, vi dy, nim trong
khoang tlr 5°C dén 95°C, t6t hon 14 ndm trong khoang tir 20°C dén 60°C.

Thoi gian khudy "hdn hop gdm nonhydrat ctia hop chit theo sang ché va
nuéc" (thoi gian khudy) trong quy trinh sén xuét sé 1 theo sang ché, vi du, 1a 7
ngdy hodc lau hon. Quy trinh nay la thich hop, vi dy, khi san xuét hydrat theo
sang ché (t6t hon 13, hemihydrat theo sang ché) trong hén hop véi nonhydrat cta
hop chét theo sang ché.

Ngoai ra, quy trinh san xut trong d6 thoi gian khudy dwoc dit khong it
hon 14 ngay 1a thich hop, vi dy, khi san xuét hydrat theo séng ché vé cin ban I3

chi bao gdm hemihydrat theo sang ché, ma khong phai 1a trong hdn hop voi
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nonhydrat ctia hgp chit theo sang ché.

Luong “nuéc” dugce st dung trong quy trinh san xuit s§ 1 theo sang ché
t6t hon 1a lwong khéng gay ra truc tric bat ky trong khi khudy hén hop, va, vi du
14 nim trong khoang tir 10mL dén 100mL, t&t hon nita 13 ndm trong khoang tur
10mL dén 60 mL, twong Ung v6i 1g nonhydrat ctia hgp chit theo sang ché.

Trong quy trinh san xut s6 1 theo sang ché, hydrat theo sang ché co thé
duoc san xuét trong thoi gian ngén hon bang cach bd sung hydrat theo sang ché
dugc tao ra mot cach riéng ré nhu tinh thé dang hat va hon hop gém nonhydrat
ctia hop chét theo sang ché véi nude va sau dé khudy hén hop. Luong "hydrat
theo sang ché dugc san xuét mot cach riéng r&” dugc bd sung nhu tinh thé dang
hat t6t hon 13 khéng it hon 8 phan trong lwong so véi 92 phén trong luong cia
nonhydrat ctia hop chat theo sang ché.

Trong quy trinh san xuét sb 2 theo sang ché, hydrat theo sang ché c6 thé
thu duge, vi dy, (a) bing cach tron nonhydrat cua hop chét theo sang ché v&i
dung mdi hitu co chira nudc, va sau d6 khudy hdn hop thu duge dé hoa tan
nonhydrat trong dung méi hitu co, (b) lam lanh bing nudc da dung dich duoc
1am nguoi va (c) cho dung dich nay vao két tinh lai va sau d6 thu tinh thé két tia
bang cach loc va 1am khd tinh thé thu dwoc dudi &p suét giam.

T6t hon 13, quy trinh san xuét sb 2 ¢6 thé bao gdm (a) tron nonhydrat cia
hop chét theo sang ché véi dung méi hitu co chira nudc, va sau d6 khudy hon
hop thu dugc ¢6 lam 4m & hoa tan nonhydrat trong dung mdi hitu co va dé
dung dich thu dugc ngudi & nhiét do phong, (b) 1am lanh bing nudc d4 dung
dich dugc 1am ngudi va (c) cho dung dich nay vao két tinh lai va sau d6 thu tinh
thé két tiia bang cach loc va 1am khé tinh thé thu duoc dudi ap suit giam.

Trong budc (a), sau khi tron nonhydrat ctia hop chét theo sang ché véi
dung méi hitu co chira nudc, nhiét do "khqu hdn hop thu duoc dé hoa tan
nonhydrat trong dung méi hitu co" (nhiét d6 khudy) 13, vi dy, nim trong khoang
tlr 60°C dén 80°C.
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Trong budc (a), sau khi tron nonhydrat ctia hop chit theo sang ché voi
dung méi hitu co chira nuéc, thoi gian "khudy hén hop thu duoc dé hoa tan
nonhydrat trong dung méi hiru co " (thoi gian khudy) 13, vi du, ndm trong
khoéang tir 1 dén 2 gid.

"Dung méi hitu co" duge st dung trong quy trinh san xuét sb 2 theo séng
ché bao gém, vi du, dung mo6i hitu co wa nudc va tuong tu. Cac vi du dugc uu
tién clia né bao gdém tetrahydrofuran (THF), axetonitril, metanol, etanol,
dimetylsunphoxit, t-butanol, rugu isopropyl va twong tu va cic vi du duogc wu
tién hon bao goém tetrahydrofuran (THF), axetonitril va tuong tu.

"Dung mdi hitu co chtra nuéc" duge sir dung trong quy trinh san xuét s6 2
theo sang ché bao gdm, vi duy, dung moi ¢6 ham lugng nudc khéng nho hon 1
phan trong luong so véi 99 phan trong luong dung méi hitu co. Cac vi du cu thé
clia n6 bao gdm tetrahydrofuran chtra nuéc cé ham luong nude khoang 1%
trong lugng, axetonitril chira nuéc c6 ham lugng nudce khoang 15% trong lugng
va tuong tu.

Luong “dung mo6i hitu co chira nuéc” duge st dung trong quy trinh san
xuét sb 2 theo séang ché c6 thé 13, vi du lugng c6 thé hoa tan hop chét theo sang
ché va tao két tla tinh thé bing cach két tinh lai. Cu thé 14, khi tetrahydrofuran
hodc axetonitril duge st dung 1am dung méi hitu co, ¢ lugng 13, vi du nim
trong khoang tir 10mL dén 25mL twong Gng véi 1g nonhydrat ciia hop chét theo
sang ché.

Trong quy trinh san xuét s6 2 theo sang ché, hydrat theo sang ché c6 thé
duoc san xuét trong thoi gian ngin hon bang cach bd sung hydrat theo sang ché
dugc san xuét riéng r& nhu tinh thé dang hat vao hdn hop gdm nonhydrat cta
hop chét theo sang ché v6i dung méi hitu co chira nuéc, khudy hdn hop dé hoa
tan nonhydrat trong dung méi hitu co, & dung dich nay ngudi & nhiét do phong
va sau d6 lam lanh bﬁng nudc da dung dich dugce lam ngudi. Lugng duoc uu

tién cua "hydrat theo sang ché dugc san xuat riéng r&" dugc bo sung vao nhu
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tinh thé dang hat, vi dy, 1a khong it hon 8 phz‘?tn trong lugng so vadi 92 phén trong
lugng nonhydrat ctia hop chét theo sang ché.

Trong san xuit hydrat theo sang ché, viéc bién ddi tir nonhydrat cuia hgp
chit theo sang ché thanh hydrat theo sang ché (bao gdbm hydrat theo sang ché c6
mjt trong hdn hgp v6i nonhydrat ciia hop chét theo sang ché) c6 thé dugc kiém
so4t bang nhiéu phuong phap phén tich khéc nhau nhu phan tich quang phd hip
thu tia hong ngoai, xac dinh ham lugng nude, phén tich nhiét, phan tich nhiéu xa
bét tia X va tuong tu.

Cu thé 13, vi dy, khi "tdng kich c& ctuia dinh tuong Gng véi phan t nudc"
hoic "thay d6i dinh" trong mau thir nghiém dugc quan sat bing phan tich quang
phd hip thu tia hdng ngoai hodc "ting ham lugng nude" trong miu thir nghiém
dugc quan st bang phan tich ham lugng nuéc ma cé tham chiéu dén nonhydrat
ctia hop chét theo sang ché 1am mAu déi chimg thi biét dugc rang nonhydrat ctia
hop chét theo sang ché di dugc bién dbi thanh hydrat theo sang ché (bao gdm
hydrat theo sang ché c6 mit trong hdn hop véi nonhydrat ctia hgp chét theo sang
ché).

Péi véi phén tich nhiét, khi dinh thu nhiét dugc phat hién & ving 1an cén
136°C va viéc gidm trong luong dugce xac dinh, vi duy, bﬁng phan tich nhiét trong
(TG)/phan tich nhiét vi sai (DTA), biét dwoc ring nonhydrat ciia hop chét theo
sang ché da dugc bién ddi thanh hydrat theo sang ché (bao gdm hydrat theo sang
ché c6 mit trong hdn hop v6i nonhydrat ctia hgp chat theo sang ché).

Khi dinh nhu 26 = 9,6° 11,0° dugc phat hién béng phan tich nhiéu xa bt
tia X (Cu-Ka) thi biét dugc ring nonhydrat cua hop chét theo sang ché da dugc
bién ddi thanh hydrat theo sang ché (bao gdm hydrat theo sang ché c6 miit trong
hdn hop véi nonhydrat ctia hgp chét theo séng ché). |

Anhydrat clia hgp chét sunphonylure c6 cong thuc (I) duge sir dung dé
san xuét hydrat theo sang ché dugc tao thanh, vi du bing phuong phép nhu dugc
md ta trong céc doan [0173] va [0174] ctia EP 1466527 Al (hop chét s6 36).
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Sau day, ché phdm huyén phu theo sang ché s& dugc giai thich.

Ché phim huyén phu theo sang ché c6 thé thu dugc bang cach tron hydrat
theo sang ché, chit 1am dic, chat hoat dong bé mét va nuée, va, néu can, chét
phy trg dung cho ché phdm néng nghiép. Cu thé 13, ché phim huyén phu theo
séng ché 1a ché phim diét c6 thu duogc bing cach phan tan hodc hoa tan hydrat
theo sang ché, chit 1am dic va chét hoat dong bé mit, va, néu can, chét phu tro
dung cho ché phim néng nghiép trong nudc.

Trong ché phidm huyén pht, hat rin bao gdm hop chét theo sang ché duoc
phén tan trong nuéc ¢ dang hat min. C& hat trung binh ctia hat min 13, vi dy,
khéng 16n hon 10pum, t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,2pum dén 5pm.

Khi hydrat theo sang ché c6 mit trong hdn hgp véi nonhydrat cua hop
chét theo sang ché thi luong hydrat theo sang ché trong hén hop 13, vi dy, khong
nho hon 0,2% trong lwgng va nho hon 100% trong lugng twong tmg véi luong
nonhydrat cia hop chét theo sang ché. Cu thé 13, ty 1¢ (ty 1€ trong luong) cia
nonhydrat ctia hop chét theo sang ché so véi hydrat theo sang ché 13, vi du nim
trong khoang tir 99,8:0,2 dén 0:100, t&t hon 12 nim trong khoang tir 99,2:0,8 dén
0:100.

Ham lugng hydrat theo sang ché (bao gdm hydrat theo sang ché c6 mit
trong hdn hgp véi nonhydrat ctia hop chét theo sang ché) trong ché phim huyén
phu theo sang ché 13, vi du, nim trong khoang tr 0,5% trong lwong dén 50%
trong lugng, t6t hon 14 ndm trong khoang tir 1% trong lugng dén 40% trong
luong.

Ham luong chit 1am dic trong ché phdm huyén phu theo sang ché 13, vi
du, nim trong khoang tir 0,01% trong luong dén 5% trong luong, t6t hon 1a nim
trong khoang tir 0,1% trong luong dén 3% trong lugng.

Ham luong chét hoat dong bé mit trong ché phidm huyén phi theo sang
ché 13, vi du, ndm trong khoang tir 0,1% trong luong dén 10% trong luong.

Ham lugng nuéc trong ché pham huyén phti theo sang ché 13, vi du, nim
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trong khoang tir 30% trong luong dén 90% trong luong, t6t hon 13 ndm trong
khoang tir 50% trong luong dén 80% trong lugng.

Ché phim huyén pht theo séang ché c6 thé chira cac hop chét trir sau khac,
ngoai hop chét trir sau dugce bao gbém trong hydrat theo sang ché (bao gdm
hydrat theo sang ché c6 mit trong hdn hop véi nonhydrat ctia hop chét theo séang
ché). Cac vi dy vé "hop chét trir sdu khac” bao gbm simetryn, dymron, propanil,
mefenaset, phentolazamit, ethobenzanit, swep, oxadiclomefon, oxadiazolon,
pyrazolat, prodiamin, cafenstrol, pentoxazon, clomeprop, pyriphthalit,
benzobixyclon, bromobutit, pyraclonil, imazosulfuron, sulfosulfuron va tuong tu.

Khi "hop chét trir sdu khac” duge chia trong ché phdm huyén phu theo
sang ché thi luong tit ca hop chét trir sau trong ché pham huyén phi theo sang
ché [nghia 13, tdng lwong hop chét trir sau duoc éhira trong hydrat theo sang ché
(bao gém hydrat theo sang ché c6 mit trong hdn hop vé&i nonhydrat cia hop chit
theo sang ché) va "hop chét trlr sAu khéc "] 13, vi dy, tr 0,5% trong luong dén
50% trong luong, tot hon 13 1% trong luong dén 40% trong luong.

Céc vi du vé chét 1am dic duge sur dung trong ché phim huyén phu theo
sang ché bao gdm gbém xanthan, gébm guar, gébm A-rdp, casein, dextrin,
carboxymetyl xenluloza hodc mudi cia né (vi du, mudi natri, mubi canxi, v.v),
tinh bot natri carboxymetyl, natri alginat, hydroxyetyl xenluloza, carboxyetyl
xenluloza, metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza,
rugu polyvinyl, axit polyacrylic hodc din xuét ctia né, montmorillonit, bdt tan,
saponit va tuong tu.

Theo sang ché, carboxymetyl xenluloza thuong dugc st dung & dang
mudi. Mubi carboxymetyl xenluloza dugc uu tién dugc st dung trong ché phim
huyén phu theo sang ché bao gdm, vi du, cac mudi c6 do nhét tuong db6i thip
khi duoc hoa tan trong nudc, dic biét 1a dd nhét nim trong khoang tir 10 mPa-s
dén 100 mPa's (may do d6 nhét loai B, 60 vong/phut, 25°C) trong 2% trong

luong dung dich trong nudc.
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Céc vi du thong thudng v& mubi carboxymetyl xenluloza bao gdm mudi
hién c6 ban trén thi trudng, nhu CELLOGEN 6A (do Dai-ichi Kogyo Seiyaku
Co., Ltd. san xuit), CELLOGEN 7A (do Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd. san
xudt), CMC DAICEL 1110 (do Daicel Chemical Industry, Ltd. san xuét) va
CMC DAICEL 1210 (do Daicel Chemical Industry, Ltd. san xuét).

Céc vi du vé chét hoat dong bé mit dugc sir dung trong ché phém huyén
phu theo séang ché bao gdm chit hoat dong bé mit anion nhu mudi cla axit
polyoxyetylen arylphenyl ete phosphoric (vi du, NEWKALGEN FS-3EG,
NEWKALGEN FS-3PG, do Takemoto Oil & Fat Co., Ltd. san xuét), mudi cia
axit alkylsulfuric (vi du, MONOGEN Y-500, do Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co.,
Ltd. san xudt), mudi coa axit polyoxyetylen arylphenyl eter sulfuric (vi du,
AGRISOL FL-2017, do Kao Corporation san xuit), mudi cia axit
polyoxyalkylen arylphenyl ete sulfuric (vi dy, NEWKALGEN FS-7, do
Takemoto Oil & Fat Co., Ltd. san xuét), mudi cia axit dioctylsulfosucxinic (vi
dy, NEOCOL YSK: do Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd. san xudt,
SANMORIN OT?70: do Sanyo Chemical Industries, Ltd. san xuét), va tuong tu;
va chét hoat dong bé mat khong ion nhu este cua axit béo sucroza (vi du,
NEWKALGEN FS-100, do Takemoto Oil & Fat Co., Ltd. san xuét), polyme
khdi polyoxyetylen polyoxypropylen (vi du, NEWPOL PE68: do Sanyo
Chemical Industries, Ltd. san xuét), polyoxyalkylen polyalkylen polyamin (vi duy,
NEWKALGEN D-3020, do Takemoto Oil & Fat Co., Ltd. san xuét),
polyoxyetylen alkylphenyl ete (vi du, NEWKALGEN D-410, do Takemoto Oil
& Fat Co., Ltd. san xuét), chit ngung tu polyoxyetylen aryl phenyl ete
formaldehyt (vi du, NEWKALGEN E-300, do Takemoto Oil & Fat Co., Ltd. san
xuét) va tuong tu.

Ché phdm huyén phu theo séng ché c6 thé chira hai hodc nhidu chét hoat
dong bé mit nhu duge néu trén day. Trong trudng hop nay, tot hon 1a st dung

két hop cuia it nhét 1a mot chét hoat d6ng bé mit anion va it nhat 1a mdt chét hoat
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dong bé miat khong ion.

Nuéc duge sir dung trong ché phim huyén phu theo sang ché c6 thé 1a
nuée duge st dung di voi ché phim diét co thong thuong, vi dy, nudc may,
nuée giéng, nude trao dbi ion va tuong tu.

Chét phu tro dung cho ché phim néng nghiép duoc st dung trong ché
phdm huyén phu theo séng ché bao gdm cac chét chéng déng bang, chét diéu
chinh d6 pH, chét chdng tao bot, chit bao quén va tuong tu.

Céc vi du v& "chét chdng déng bang" bao gbm etylen glycol, dietylen
glycol, glyxerin, propylen glycol va twong tu.

Céc vi du vé "chét diéu chinh d6 pH" bao gdm monohydrat cia axit xitric,
axit sorbic, kali sorbat, va tuong tu.

Céc vi du vé "chit chéng tao bot” bao gdm chéit chéng tao bot nén silicon,
va tuong tu.

Céc vi du vé "chét bao quan" bao gbm butylparaben (n-butyl para-
hydroxybenzoat), axit sorbic, kali sorbat, va tuong tu.

Ham lugng cta chét phy trg ding cho ché phim néng nghiép trong ché
phdm huyén phu theo sang ché ¢ thé thay ddi phu thude vao lugng hydrat theo
sang ché (bao gdm hydrat theo sang ché c6 mat trong hdn hop véi nonhydrat cta
hop chit theo sang ché) dugce st dung, loai chit hoat dong bé mit va tuong tu.

Ham lugng chét chéng déng bing trong ché phim huyén phu theo sang
ché 13, vi du, tir 1% trong lugng dén 20% trong lugng, t5t hon 1a tir 3% trong
lwong dén 12% trong lugng.

Ham lugng chit diéu chinh d6 pH trong ché phim huyén pha theo sang
ché 14, vi dy, tir 0,01% trong lugng dén 5% trong lugng, t6t hon 1a tir 0,5% trong
lwong dén 3% trong lugng.

Ham luong chét chdng tao bot trong ché phim huyén phu theo sang ché 13,
vi dy, tir 0,05% trong luong dén 0,5% trong lugng, t5t hon 1a tir 0,05% trong

lwong dén 0,3% trong luong.
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Hﬁm lugng chit bao quan trong ché phdm huyén phu theo sang ché 13, vi
dy, tr 0,01% trong luong dén 3% trong lugng, t6t hon 14 tir 0,01% trong lugng
dén 1,5% trong lugng.

Ché phadm huyén phi theo sang ché c6 thé duoc didu ché, vi dy, bing cac
quy trinh sau day.

Quy trinh didu ché s6 1

Quy trinh bao gbém tron hydrat theo sang ché (bao gém hydrat theo séng
ché c6 mit trong hdn hop véi nonhydrat ctia hop chét theo sang ché), chit lam
dic, chét hoat dong bé mit va nudc va tly ¥ "hop chét trir sdu khac" va, néu cin,
chit phu tro ding cho ché pham néng nghiép va sau do khudy k§ va tron hdn
hop, vi duy, bing thiét bi khqu téc d0 cao va nghién min va phan tan hon hop, vi
dy, bang thiét bi phun bui nuéc nhu dynomill va vi hoa long.

Quy trinh diéu ché s6 2

Quy trinh bao gdm nghién min hydrat theo sang ché (bao gdm hydrat theo
sang ché c6 mit trong hdn hop v6i nonhydrat ctia hop chit theo sang ché) bing
thiét bi phun khé nhu jetmizer, bd sung hydrat cliing véi cac hop phin khac véo
nuéc, va sau d6 khudy va trén hdn hop, vi du, bang thiét bi khudy téc dd cao
trong khoang tir 30 dén 90 phat dé phan tan hdn hop.

Ché phidm huyén phul theo sang ché c6 thé dugc sir dung bing cach tu
phun hoc, néu mudn, sau d6 pha loang véi nudce, theo cac phuong phéap da biét.
Vi du, ché phim huyén phu theo sang ché c¢6 thé duoc phun truc tiép tir bo
rudng vio canh ddng lta dudi diu kién tuéi ngap va tuong tu. Trong trudng
hop nay, binh chira ché phim huyén phi theo sdng ché duogc 1ic nhe trude khi sir
dung va sau d6 ché pham dwoc phun theo cac phan doc theo bd rudng. Khi ché
phdm huyén phi theo séng ché duoc phun sau khi pha lodng vé&i nuéc, dung
dich pha lodng véi nuéc duge phun bing cach sir dung céc thiét bi phun d3 biét
1én bé mit dit, than hoic 14 hodc tuong ty trong canh déng lua, canh déng kho,

vudn cdy an qua, 16p dat cé cd, canh dong khong trdng trot va tuong tu. Ngoai
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ra, dung dich pha lodng v&i nudc ¢ thé dugc st dung trong xir ly hat, xir Iy hop
uom va tuong tu.
Vi du thye hién siang ché

Sang ché con dwoc mo ta chi tiét hon duéi day c6 vién dan céc vi du. Sang
ché khong bi giéi han & cac vi du nay.

pé phén tich ham lugng nuée, thiét bi x4c dinh ham luong nude loai CA-
07 (do Mitsubishi Chemical Corporation san xuét) dugc sir dung.

Dé phén tich quang phd hép thy tia hdng ngoai, thiét bi do anh phd tia
hong ngoai bién ddi Fourier, Varian Fast Image 670-IR (do Varian Inc. san xuét)
dugce str dung. Cac diéu kién xé4c dinh 13 nhu sau:

- May do: DTGS
- Quét hinh: 32
- Téc @6 quét hinh: 5 kHz

Dé phan tich nhiét, TG/DTA6200R (do SII NanoTechnology Inc. san
xuét) dugce sir dung.

pé phan tich nhiu xa bot tia X (Cu-Ka), thiét bi do nhidu xa bdt tia X
RINT2500V (do Rigaku Corporation san xuét) dugc xit dung. Cac diéu kién xac
dinh 1a nhu sau:

- Bich: Cu-Ka
- Dién ap: 40 kV
- Dong dién: 300 mA

Pé phan tich quang phd coéng hudng tir hat nhan proton, DPX300 (do
Bruker Corporation san xuét) dugc st dung. Tetrametylsilan dugc sir dung lam
chét tiéu chuin ndi tai va tit ca gia tri delta duoc thé hién 1a ppm.

Vi dy diéu ché 1

B6 sung 2413mL tetrahydrofuran (THF) c6 ham lugng nudc 1,0% trong
lugng vao 217,8g hop chét sunphonylure c6 cong thirc (I) (nghia 1a, nonhydrat

ctia hop chit theo sang ché, sau déy d6i khi duge goi 13 "mau A") duoc san xuét
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biang phuong phap dugc mo ta trong cac doan [0173] va [0174] cua EP 1466527
A1) (Hop chat s6 36). Khudy hdn hop thu duge & 70°C trong 1 gitr d& hoa tan
rﬁﬁu A (nghia 13, nonhydrat ctia hop chét theo séng ché) trong THF trén day. Dé
dung dich thu dugc ngudi dén nhi¢t d6 phong va sau d6 1am lanh b%lng nudc da
dung dich dugc lam ngudi. Sau khi lam lanh béng nuéce da, tinh thé duogc tao két
tha bang cach két tinh lai dugc thu bing cach loc va lam khd tinh thé thu dwoc
duéi 4p sudt giam dé thu dugc 121,8 g tinh thé dwoc lam khd (nghia la,
hemihydrat theo sang ché, sau day d6i khi duoc goi 1a "mau B").

Pbi véi cac miu thir nghiém, miu A va miu B dugc cho vao phan tich
quang phd cong hudng tir hat nhan proton (duoc goi 1a ""H-NMR" trong bang 1),
phan tich quang phd hip thy tia héng ngoai (duoc goi 1a "IR" trong bang 1), xac
dinh ham lugng nuéc (dugc goi 1a "ham lugng nuéc” trong bang 1), phén tich
nhiéu xa bot tia X (Cu-Ko) (dugc goi la "XRD(260)" trong bang 1), va phan tich
nhiét (dugc goi 1a "TG/DTA" trong bang 1). Do d6, thu dugc mot sb gié tri dic
trung (xem Bang 1).

Quang phé cong huéng tir hat nhan proton ctia mau A 13 gibng voéi quang
phd cong huéng tir hat nhan cia miu B. Mat khéc, dinh tuwong ing véi phan tir
nuéc trong quang phd hép thy tia hdng ngoai va ham luong nude duge xac dinh
bang cach phan tich ham lugng nude 1a khéc nhau gitta mau A va mau B.

Mau A va miu B ¢c6 cac dic tinh khac nhau theo mau nhidu xa tinh thé
bang phan tich nhidu xa bt tia X (Cu-Ka).

Hon nita, mau A va miu B 1a khac nhau trong cac dinh thu nhiét duoc
quan sat bang phan tich nhiét. Cu thé 13, mau B ¢6 dinh thu nhiét & 136°C, ngoai
dinh thu nhi¢t & 208°C nhu dugc quan sét trong miu A. TG dugc giam 1,9%.
Gia tri nay 13 gidng v6i ham lugng nuéc theo ly thuyét, 1,9%, khi hop chét theo
séng ché 13 hemihydrat. Do d6, cho biét rang miu A & dang nonhydrat va miu B

& dang hemihydrat.
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Bang 1
Mau A MauB
'H-NMR 0,70 BH,t,J=7,3Hz), |0,70 (3H,t,J=7,3 Hz),
(DMS8O-d5,8) |1 4.1,5 (2H, m), 1,4 - 1,5 (2H, m),
2,6 - 2,7 (2H, m), 2,6 - 2,7 (2H, m),
3,97 (6H, s), 3,97 (6H, s),
6,08 (1H, s), 6,08 (1H, s),
7,57 (1H,d,J=9,4Hz), |7,57 (1H,d,J=9,4 Hz),
8,26 (1H,d,J=9,4 Hz), 8,26 (1H,d,J=9,4 Hz),
10,68 (1H, brs), 10,68 (1H, brs),
13,4 - 13,5 (1H, m) 13,4 - 13,5 (1H, m)
IR 3649 cm’ 3638 cm™
Ejg“c lugng 0,06% 1,90%
XRD(26) 6,2 9,6
8,6 11,0
9,1
13,7
15,4
TG/DTA 208°C (thu nhiét) 136°C (thu nhiét, giam
TG: 1,9%)
208°C (thu nhiét)
Vi du diéu ché 2

Thir nhét, tron 852mg mau A (nghia 13, nonhydrat cia hop chit theo sang
ché) véi 50mL nude duge khir ion va sau d6 bit diu khudy hén hop thu duoc
bang thiét bi khudy & nhiét do phong. Hai (2) ngay, 7 ngay va 14 ngay sau khi
bét ddu khudy, thu m&i 10mL phan hdn hop thu dwoc. H3n hop thu duge dugc
dem lgc mét cach doc 1ap, thu tinh thé két tua thu duoc béng cach két tinh lai va
sau d6 lam khé tinh thé thu dugc dudi 4p sudt giam dé thu duogc tinh thé duogc
lam khé. Céc tinh thé nay dwoc phan thanh ba loai phu thudc vao thoi gian
khudy, nghfa 13, 107mg tinh thé dugc lam kho (sau day do6i khi duge goi 1a "mau
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C") d6i v6i phan duoc thu sau 2 ngay, 143mg tinh thé dugc lam khé (sau day
d6i khi duge goi 1a "mau D") déi vé6i phan duoc thu sau 7 ngay va 144mg tinh
thé dugc 1am khd (sau day d6i khi dugc goi 1a "mAu E") dbi véi phan dugc thu
sau 14 ngay.

M3di trong s6 cac mau thu duge theo cach nay dugc cho vao phan tich
nhiéu xa bt tia X (Cu-Ko). Két qua 13, biét dugc rang (i) mau C 1a nonhydrat,
(ii) mau D 13 hemihydrat theo sang ché c6 mit trong hdén hop clia nonhydrat
(hdn hop gém hemihydrat va nonhydrat, chira 9,1% trong lugng hemihydrat), va
(iii) mAu E 13 hemihydrat theo sang ché (hydrat theo sang ché v& can ban 1a chi
bao gdbm hemihydrat theo sang ché).

Mot s6 hemihydrat theo séng ché trong hdn hop véi nonhydrat, ma khéc
v6i mau D nhu dugc mb ta trong (ii) trén ddy, dugc thé hién trong bang 2 cung

v6i "ky hiéu mau” va "ham lugng (% trong lugng) cia hemihydrat trong hén

hop".
Bang 2

Ky hi¢u Ham luong (% trong luong) cia
mau hemihydrat trong hon hop
Méu G 7,9

Mau H 5,7

Mau I 5,6

Mau J 0,9

Maiu K 0,5

Mau L 0,3

Mau M 0,2

Vi dy diéu ché 3

Hon hop thu dugc bang cach tron 1,8 phan trong lugng miu B (nghia 13,
hemihydrat theo sang ché) nhu duoc diéu ché trong vi du diéu ché 1, 0,1 phﬁn
trong lugng axit sorbic, 0,3 phin trong luong chét chéng tao bot trén nén silicon

(Antifoam E-20, do Kao Corporation san xut), 0,5 phan trong lugng este cla
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axit béo sucroza (NEWKALGEN FS-100, do Takemoto Oil & Fat Co., Ltd. san
xuit), 1,5 phin trong luong mudi cua axit polyoxyetylenaryl phenyl ete
phosphoric (NEW KALGEN FS-3PG, do Takemoto Oil & Fat Co., Ltd. san
xuét), 0,35 phan trong lugng natri montmorillonit (KUNIPIA F, do Kuminine
Industries Co., Ltd. san xuit) va 30,45 phan trong lugng nuéc trao ddi ion va
chung dugc trén va dugc phan tan, sau d6, nghién uét bing cach sir dung
Dynomill KDL (do Shinmaru Enterprises Corporation san xuét) d& thu duoc
huyén phi trong nude (1) ciia mu B.

Mit khic, 1,0 phan trong lugng natri carboxymetylxenluloza
(CELLOGEN 7A, do Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd. san xuét), 0,65 phén
trong lugng natri montmorillonit (KUNIPIA F, do Kuminine Industries Co., Ltd.
san xuét), va 0,1 phan trong lugng gdm xanthan (Rhodopol 23, do Rhodia Nicca
san xuét) duoc thém vao 56,65 phén trong lugng nudc trao dbi ion, hoa tan va
phan tan dé thu duoc dung dich (1) chira chat lam dic.

Sau d6, 58,4 phan trong luong dung dich thu dugc theo cich nay (1) chira
chét lam dic, 35 phén trong luong huyén phi trong nudc (1) chtra mau B nhu
thu dugc trén ddy va 6,6 phan trong lugng propylen glycol dugc tron dé tro
thanh 100 phén téng trong lugng, va sau d6 khudy va trén hdn hop thu dugc dé
thu dugc ché phdm huyén phu theo sang ché (sau day dbi khi duoc goi 12 "ché
phim huyén phu (1)") chita miu B (nghia 13, hemihydrat theo sang ché) véi
luong 1,8% trong luong.

Vi du diéu ché 4

Ché phim huyén phu theo sang ché (sau day doi khi dugc goi 13 "ché
phdm huyén phil (2)") dwoc san xuét theo cach tuong tw nhu vi du diéu ché 3,
ngoai trir d6i v6i sir dung mau G (hemihydrat theo sang ché c6 mat trong hon
hop v6i nonhydrat nhu dugc thé hién trong bang 2) thay vi miu B (nghia 13,
hemihydrat theo séang ché).

Vi du diéu ché 5
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Ché phdm huyén phu theo sang ché (sau day dbi khi duoc goi 13 "ché
phim huyén phu (3)") duoc san xuit theo cach tuong tu nhu vi du diéu ché 3,
ngoai trir d6i véi st dung miu H (hemihydrat theo sang ché c6 mat trong hon
hop véi nonhydrat nhu duge thé hién trong bang 2) thay vi sir dung B (nghia 14,
hemihydrat theo séng ché).

Vi du diéu ché 6

Ché phdm huyén phu theo sang ché (sau day doi khi duoc goi 13 "ché
phim huyén phu (4)") duoc san xut theo cach twong ty nhu vi du diéu ché 3,
ngoai trir d6i véi st dung mau I (hemihydrat theo sang ché c6 mit trong hon hop
v6i nonhydrat nhu dugc thé hién trong bang 2) thay vi miu B (nghia 13,
hemihydrat theo séng ché).

Vi du diéu ché 7

Ché phdm huyén phu theo sang ché (sau day d6i khi dugc goi 1a "ché
pham huyén phu (5)") dwoc san xuét theo cach tuong ty nhu vi du diéu ché 3,
ngoai trir dbi voi st dung mau J (hemihydrat theo sang ché c6 mat trong hon
hop v6i nonhydrat nhu duge thé hién trong bang 2) thay vi mau B (nghia 13,
hemihydrat theo sang ché).

Vi dy didu ché 8

Ché phidm huyén phu theo sang ché (sau day doi khi dugc goi 13 "ché
phim huyén phu (6)") dugc san xuét theo cach tuong tu nhu vi du diéu ché 3,
ngoai trir d6i véi sir dung miu K (hemihydrat theo sang ché c6 mat trong hon
hop véi nonhydrat nhu dugc thé hién trong bang 2) thay vi mau B (nghia 13,
hemihydrat theo sang ché).

Vi dy diéu ché 9

Ché phim huyén phu theo sang ché (sau day d6i khi duoc goi 13 "ché
phim huyén phu (7)") duge san xuét theo cach tuong tu nhu vi du diéu ché 3,
ngoai trir dbi véi sir dung mau L (hemihydrat theo sang ché c6 mit trong hdn

hop véi nonhydrat nhu dugc thé hién trong bang 2) thay vi miu B (nghia 13,
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hemihydrat theo sang ché).

Vi dy diéu ché 10

Ché phim huyén phu theo sang ché (sau day déi khi dugc goi 14 "ché
phim huyén phu (8)") dugc san xuit theo cach tuong tu nhu vi du diéu ché 3,
ngoai trir dbi véi sur dung mau M (hemihydrat theo sang ché c6 mit trong hdn
hop v6i nonhydrat nhu dugc thé hién trong bang 2) thay vi miu B (nghia 13,
hemihydrat theo sang ché).

Vi du diéu ché so sanh 1

Ché phdm huyén phi so sanh (sau ddy déi khi dwoc goi la "ché phim
huyén phu (9)") duoc séan xuét theo cach twong tu nhu vi du didu ché 3, ngoai
trir d6i voi st dung miu A (nghia 13, nonhydrat cta hop chét theo sang ché) thay
vi mu B (nghia 13, hemihydrat theo sang ché).

Vi du thir nghiém 1 (xac dinh c& hat)

Déi v6i cac ché phim huyén phu tir (1) dén (9), c& hat (duong kinh thé
tich trung binh (um)) clia hat rén bao gdm hop chét theo sang ché trong mdi ché
phdm huyén phd dugc xac dinh bing cach st dung thiét bi xac dinh c& hat loai
nhiéu xa la-de (HEROS & RODOS, do J apan Laser Corp. san xuét, diéu kién
xé4c dinh: chiéu dai tiéu diém 20mm, moi truong phan tén 13 nuéc trao dbi ion)
(i) ngay sau khi diéu ché va (ii) sau khi bao quéan trong didu kién nhét dinh. Két

qué duoc thé hién trong bang 3 va 4.

Bang 3
Ché phédm huyén pha | (1) Q) (3) 4) (5)
Ngay sau khi diéu ché 2,0 1,9 2,0 1,9 1,8
50°C, 1 tudn 1,9 2,2 2,5 2,4 2,6
50°C, 2 tudn 1,9 2,2 2,5 2,4 2,6
60°C, 1 tuan 2,0 2,2 2,5 2,5 2,7
60°C, 2 tudn 2,0 2,3 2,5 2,5 2,7
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Bang 4
Ché phim huyén pha | (6) (7) (8) 9)
Ngay sau khi diéu ché 2,0 1,8 1,8 2,0
50°C, 1 tudn 2,9 2,9 2,8 2,8
50°C, 2 tuan 2,9 2,9 2,8 13,5
60°C, 1 tudn 3,2 3,0 3,0 11,4
60°C, 2 tuan | 3,2 3,0 3,0 11,3

Kha néng tmg dyng trong cong nghiép

Theo séng ché, c6 thé thu dugc dang méi ctia hop chét sunphonylure cé
cong thie (I) (nghia 13, hop chét theo sang ché), ma c6 thé 1am cho hat rin bao
gdm hop chét theo séng ché khé gia ting vé kich c& trong ché phim huyén phu
chita hop chét theo sang ché va ché phim huyén phu ¢6 tinh 6n dinh tdt hon, sao
cho sy gia ting vé kich c& cia hat rin bao gdm hop chit theo sang ché (nghia 13,

tang c& hat) kho x4y ra trong ché phdm huyén phu trong thoi gian bao quan.
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YEU CAUBAO HQ

1. Quy trinh san xuét ché phim huyén phu bao gdm budc tron hemihydrat ctia

hop chét sulfonylure cé cong thure (I):

OC

i 0,5—N—G— N~<\ 0

OCHj
v6i chit lam dic, chat hoat dong bé mat va nude.

2. Ché pham huyén phu thu duge bang cach tron hemihydrat theo diém 1 véi

chét lam d3c, chit hoat dong bé mit va nudc.

3. Ché phdm huyén phi thu duoc bang cach trén hemihydrat theo diém 1 véi
chit lam déé, chét hoat dong bé mit, chat phu tro dung cho ché phém ndng

nghié€p va nudc.

4. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay bao gém buédc tron hemihydrat
ctia hop chét sulfonylure c6 cong thire (I) v6i chét 1am dic, chit hoat dong bé

mit, chét phu trg ding cho ché phém ndng nghié€p va nudc.
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