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(57) Sang ché d& cap t6i hop chat 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)sulfonyl]-6-

(triflometyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-2-carboxamit (Hop chat 1) dang da hinh. Ngoai ra,

sang ché ciing dé cdp t6i phuong phap diéu ché hop chét 1 c¢6 dang da hinh va dé chuyen

hoa tir mot dang da hinh cua hop chét 1 sang mot dang khac. Sang ché con dé cp t6i ché
pham diét giun tron bao gdm lugng hitu hidu c6 tac dung diét giun tron cua hop chét 1 ¢o
dang da hinh va it nhat mot thanh phén bo sung dugc chon tir nhém bao g@)m chat hoat
dong bé mat, chat pha lodng ran va chit mang dang 1ong. Sang ché ciing dé cap t6i ché
pham bao gébm hdn hop chtra hop chit 1 c6 dang da hinh va it nhit mét thude diét giun
tron, thude trir sdu va/hodc thude diét ndm khac. Sang ché ciing dé cap t6i phuong phap
bao vé thuc vat khoi giun tron bao gdm budc phun luong hiru hidu 6 tac dung diét giun
tron cua hop chit 1 1a dang A vao thyc vat, hoac bd phan, hodc hat ctia chiung, hodc vao
moi trudng phat trién cia thyc vat.
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Linh vie ky thuat dwoc dé cip
Sang ché dé cép toi cac dang rén cia 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)
sulfonyl]-6-(triflometyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-carboxamit, phuong phép didu

ché chung, ché pham chira ching, va thudc di€t giun tron chira no.

Tinh trang kS' thuit ciia sang ché

Trang thai rin ctia cic hop chit héa hoc c¢6 thé 1a dang vo dinh hinh (tuc 1a
khong c6 su sip xép cac nguyén tir mdt cach trat tir) hodc dang két tinh (tirc 13 cac
nguyén tir duge sap xép thing hang theo trat tu nhit dinh). Cum tir “dang da hihh”
ding dé chi dang tinh thé dic biét (tire 12 cAu truc mang tinh thé) ciia hop chét hoa
hoc ¢6 nhidu hon mot dang tinh thé & trang thai rén. Cac dang C6 thé khac nhau
vé dic tinh hoa hoc va vat Iy (tc 12 héa Iy) nhu hinh dang tinh thé, khéi lugng
riéng, d§ cling, me‘lur sic, d6 6n dinh hoa hoc, nhiét do nong chay, do hat 4m, kha
ning tao huyén phu, ty 18 hoa tan va phan hily, va céc dic tinh sinh hoc hhut sinh
kha dung, hi€u qua sinh hoc va doc tinh.

Cho dén nay, ngudi ta vin khong thé du doan dugc cac dic tinh héa 1y, nhu
nhiét d nong chay hodc kha ning hoa tan, ciia dang tinh thé ma trang thai rin cta
hop chit hod hoc ¢6 thé tdn tai. Hon nita, ciing khong thé dl_i doan dugc li€u trang
thai rin cia mot hop chét c6 thé c6 mit & nhiéu hon mot dang tinh thé hay khong.

Cong bd don qubc t& s6 WO 2010/129500 md ta sulfonamit 8-clo-N-[(2-clo-
5-metoxyphenyl)sulfonyl]-6-(triflometyl)-imidazo[ 1,2-a]-pyridin-2-carboxamit c6
tac dung diét giun tron va phuong phéap didu ché no, ciing nhu cong dung ctia hop
chit nay 1am thudc diét giun tron. Hién nay, da phat hién ra cac dang rin méi ciia

hop chét nay, ché pham chira chiing va phuong phép diéu ché va sir dung chiing.
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Ban chit ky thuit ciia sing ché

Muc dich ctia sang ché 1a dé xuét 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)sulfonyl]-
6-(triflometyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-2-carboxamit & dang ran (Hop chét 1). Cu
thé hon, sang ché @ xut dang da hinh cta hop chéit 1 dugc goi 1a dang A, duoc
dic trung bdi phd nhidu xa tia X trén mAu bt cb it nhét céc vi tri phan xa ciia goc
2014 30,367, 29,131, 27,995, 27,611, 26,49, 25,973, 25,604, 24,285, 23,582 va
19,789 9.

Séang ché ciing dé xuét phudng phap diéu ché truc tiép cac dang ran khéc
nhau cta hop chét 1 (tirc 1 khong bét d4u bang cac dang rdn khéc cia hop chit
1). Cu thé hon, sang ché dé xuét phuong phép diéu ché dang da hinh mong mudn
ctia hop chit 1 bao gdm: budc tao hdn hop phéan tng bang cach cho 2-clo-5-
metoxybenzen sulfonamit phén tmg véi 8-clo-6-triflometyl-imidazo[1,2-
o]pyridin-2-cacbonyl clorua v6i sy ¢6 mat clia dung moi thir nhét dé tao ra dang
rén ciia hop chét 1 va tiép do, tron dang rén ctia hop chét 1 nay v6i dung mdi thir
hai dé chuyén hoa dang ran ndy thanh dang A. Séng ché ciing d& xuit phuong
phap chuyén héa hop chét 1 tir mot dang rin ndy sang mot dang khéc. Cy thé hon,
sang ché @& xuét phuong phap didu ché dang da hinh ctia hop chét 1 dugc goi 1a
dang A, phuong phép nay bao gbm: budc tao huyén phil trong dung mdi ctia mot
hodc nhiéu dang rin cla hop chit 1 dugc chon tir nhém bao gém cac dang B, C,
D, dang solvat, dang v6 dinh hinh va hdn hop ctia chiing v6i dang A va buée duy
tri huyén phti nay trong khi dang rén ctia hop chét 1 chuyén héa thanh dang A.

Séang ché ciing d& xuat cac hop chét dung trong phuong phap diéu ché hop
chét 1 (tire 13 2-clo-5-metoxybenzen sulfonamit va 8-clo-6-triflometyl-
imidazo[1,2-a]pyridin-2-cacbonyl clorua).

Sang ché con d& xuét ché phdm diét giun tron chtra (a) dang A cia hop
chét 1; va (b) it nhit mot thanh phin bd sung dugc chon tir nhém bao gbm chét
hoat dong bé mit, chat pha loing rin va chit mang dang 16ng.

Sang ché con dé xult ché phim diét giun tron chira (a) dang A cua hop
chit 1; va (b) it nh&t mot hop chét khac khong phai thude diét giun tron, thudc trir

sau va/hodc thuoc di€t nam.
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Tiép nita, sang ché con dé xudt phuong phap bao vé thyc vat khoi giun tron
bao gdbm viéc phun lrgng hitu hiéu c6 tac dung diét giun tron ciia hop chit 1 1a
dang A vao thuc vat, hodc bo phén, hodc hat ctia chiing, hodc vao mdi trudng phat

- trién cta thuc vat.

MO ta vin tit hinh v&
FIG.1 12 phd nhidu xa tia X trén mau bot Cu(Kal) cua cic dang A, B, C, D
va TS clia hop chét 1, thé hién cudng do tia X tuyét dbi & cac vi tri phan xa cia

g6c 20.

M3 ta chi tiét sang ché

9% ¢¢ b

.Trong ban mo ta nay, cdc cum tir "bao gbm”, “gdm”, gdm ¢6”, “bao gdm
ca”, “c6”, “dang c6”, "chira" hodc "dang chira" hodc cac bién thé cta chiing, duoc
du dinh dé bao ham céac phuong 4n khong mang tinh loai trir. Vi du, ché phém,
quy trinh, phuong phép, vét phém, hoic dung cu bao gdm mét sé phan tir thi n6
khong nhét thiét chi gi¢i han & cac phén tir nay ma c6 thé bao gdm ca cac phin tir
khac khong dugc liét ké rd rang hodc von c6 mit trong céc ché phém, quy trinh,
phuong phép, vét phém, hoic dung cu nay. Ngoai ra, trir khi c6 chi dan khac,
"hoic" ding d& chi hodc bao ham chi khong phai hogc loai trir. Vi du, diéu kién
“A hoic B” dugc thoa man trong cac trudng hgp sau: A ding (hodc c6 mit) va B
sai (ho#ic khong c6 mit), A sai (hodc khong c6 mit) va B ding (hodc c6 mat), va
c4 A va B déu diing (hodc c6 mit). |

Ngoai ra, cdc mao tir khong xac dinh "mot" dimg trude phan tr hojc thanh
phén theo sang ché cling khong nhdm han ché s6 luong (ttc 14 s6 1an xuét hién)
cua phﬁn t& hoac thanh phﬁn ndy. Do d6, nén hiéu "mét" 13 bao gém mot hoac it
nhét fn@t, va dang tir s6 it ctia phan tir hoic thanh phian ciing bao gdm ca s6 nhidu
trir khi sé nay c6 nghia 15 rang 1a sé it.

Pbi khi trong linh vuc k§ thuat ndy, tir “thubc diét giun tron” dugc viét theo
cach khéc 1a “chét diét giun tron”. Thudc diét giun tron 1 hop chit dugc ding dé

kiém so4t (bao gdm ngin ngira, 1am gidm hodc loai trir) giun tron ky sinh.
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Trong ban mo ta va yéu cAu bao hd, cum tir “giun tron” ding dé chi sinh vat
séng thudc nganh giun tron (Phylum Nematoda). Thuong da xéc dinh dugc ring
“loai ky sinh” séng hodc phét trién bén trong hoic in cac sinh vat sdng khac (nhu
thuc vat) duge mo ta 1a “véat chu”. Trong ban md ta va yéu cau bao ho, “giun tron
ky sinh” 1a loai giun tron cu thé 1am ton thuong hodc t6n hai cdc md hogc giy ra
cac dang bénh khéc trén thyuc vét.

“Nhiém” dung dé chi sy ¢6 mit clia giun tron véi s6 luong 16n téi mirc giy
rui ro cho thuc vét. Su ¢6 mét cia giun tron co thé 14 trong moi trudong, vi du trén
cdy ndng nghiép hodc cac loai thuc vat khac.

Trong ban md ta va yéu clu bao hd, cac cum tir “diét ky sinh triing” va “co
tac dung diét ky sinh trung” ding d& chi tac dung dbi véi giun tron ky sinh & muc
c6 thé ba vé thuc vat khoi loai gdy hai nay. Tac dung diét ky sinh tring thudng c6
nghia 1a 1am gidm su xuit hién hoic hoat tinh cia giun tron ky sinh dich. Téc
dung nhu vay dbi voi giun tron bao g@)m chét hoai, chét, 1am cham su phét trién,
lam giam sy di dong hodc 1am gidm kha nang tdn tai trén hoic trong vat chu thuc
véat, lam gidm &n va uc ché sinh san. Céc tac dung nay ddi véi giun tron ky sinh
cho phép phong trir (bao gdm ngin ngira, 1am gidm hodc loai trir) su nhiém ky
sinh cta thuc vat. Do d6, “phong trir” giun tron ky sinh nghia 1a dat dugc hi¢u qua
diét loai giun tron ky sinh. Cac cym tir “lrong hitu hi€u c6 tic dung diét loai ky
sinh” va “luong hitu hiéu sinh hoc” trong truong hop dung hop chit hoa hoc dé
phong trir giun tron ky sinh ding d8 chi lwong hop chét da dé phong trir giun tron
ky sinh.

Cum tir "noéng nghiép" dung dé chi viéc san xuét cdy trdng ngoai dbng dé
tao ra luong thyc va soi va bao gbm gieo tréng ddu twong va cac cdy ho déu khac,
ngli cbe (vi dy, lua my, yén mach, lia mach, Iia mach den, gao, bép/ngc“)), cac loai
rau iéy 14 (vi du, rau diép, cai bép, va cac cay trdng bao canh khéc), cac loai rau
léy qua (vi dy, ca chua, hd tiéu, ca, cai bép va bau bi), khoai tdy, khoai tdy ngot,
nho, bong, cac cdy An qué (vi dy, tdo, qua hot ciing va cam quyt), qua nho (tring
c4, anh dao) va ciy trong dic san khac (vi dy, cdy cai dau, cdy huéng duong,

oliu).
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Cum tir "phi nong nghiép" ding dé chi cac cdy trdng trong vudn (vi dy, nha
kinh, vudn wom hodc cdy ding dé trang tri khong trdng ngoai dong), bai dat (bai
c6, san gon, tham cd, san thé thao, v..v.), cac khu vyc néng 1am.

Trong ban mo ta va yéu cAu bao ho, “thuc vat” bao gdm céc chi cua gidi
thuc vat, dic biét 1a thuc vat c¢6 hat (Spermatopsida), & tAt ca céac giai doan séng,
bao gdm cdy non (vi dy, hat nay mam phat trién thanh cay trdng tir hat) va cdy
truéng thanh, giai doan sinh san (vi dy, thuc vét cho hoa va hat). Cac by phan
thuc vat bao gém céc thanh phén huéng d4t thuodng sinh truéng & dudi bé mit cia
moi trudng sinh truéng nhu ré, cu, than ci va thin hanh, va cling nhu cic thanh
phén phat trién phia trén méi trudng sinh trudng, nhu tan 14 (bao gdm than va 14),
hoa, trii cdy va hat. Méi truong sinh truéng bao gom dat, mdi truong dinh dudng
dang 1ong, moi truong dinh dudng dang gel hodc dét trén v6i than bun, v cay,
mun cua, cat, da bot, peclit, vermiculit va cac san phém tuwong tu khac. Trong ban
mo ta ndy, cum tr “cay tréng tir hat”, dugc dung riéng r& hodc két hop nhiéu tir c6
nghia 1a cdy non phat trién tir phoi ctia hat.

Cum tir “dé trdn v6i nu6e” trong cum tir “dung moi dé trdn véi nude” co-
nghia 1a dung moi long (la hdn hop gdm cac hop chit dung moi) tan hoan toan
trong nude (va nude hoa tan trong dung mdi) véi tht ca cac ty 1& & nhiét do moi
truong (vi dy, phan tng) chtra dung moi dé& tron véi nude. Metanol, etanol, axeton
va axetonitril 1a vi du vé cac dung méi dé tron véi nude.

Ngugc lai, cum tir “khong thé tron voi nudc” trong cum tir cua chét nhu
“hgp chat hitu co khong thé tron v6i nude”, “hop phan 1ong khong thé trén véi
nude” hodc “chit mang 16ng khong thé tron véi nuée 16ng” dung dé chi chit
khong tan trong nudc (va nude hoa tan trong chét) vé6i tht ca cac ty 1& & cac nhiét
dd lién quan (ché phim bao ché & nhiét d6 xung quanh nhiét d9 trong phong).
Théng thudng, cac chat khong thé tron v6i nude dung 1am chit mang dang 16ng
hoac gcéc hop phan 1ong khac trong ché phdm bao ché ¢6 dd tan kém trong nudc
va nude c6 do tan kém trong cac chét khong thé tron véi nuée. Thong thuong, cac
chét khong thé trén véi nuée duge st dung trong ché phdm chi tan trong nuéc véi
lwgng nhé hon khoang 1%, hodc nhé hon khoang 0,1%, hodc con nhé hon khoang
0,01% khéi Iugng & khoang 20°C.
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Cum tir “pha long lién tuc” trong ngit cénh ché phdm bao ché 16ng ding dé
chi pha long duogc tao thanh béi chit mang 16ng. Pha 1éng lién tuc tao ra moi
trrong khéi 1ong trong d6 cac thanh phén khac dugc hoa tan, phan tan (dudi dang
hat rn) hoic duoc tao nhil twong (dudi dang céc giot 1ong). Khi chit mang 10ng
1a nude (nude tiy y chira cac hop chét d& tan trong nudc da dugc hoa tan), mot
chit 16ng khac c6 thé tao ra nhii twong trong chit mang nuéc 16ng nay béi hop
phén 16ng khong thé tron véi nude.

Cum tir “nhiét do trong phong” nhu dugc st dung trong ban md ta nay dung
@8 chi nhiét do ndm trong khoang tir 18°C dén 26°C.

Cum tir “dang da hinh” dung dé chi dang két tinh cy thé (tac 1a cAu trac cla
mang tinh thé) cuia hop chét hod hoc ¢6 thé tdn tai & nhiéu hon mét dang tinh thé
& trang thai rén.

Céc phuong 4n cua sang ché bao gbm:

Phuong 4n 1. Dang da hinh caa 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)sulfonyl]-
6-(triflometyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-carboxamit (Hop chét 1), dugc goi 1a
dang A nhu duogc x4c dinh & trén, dugc dic trung béi phd nhifu xa tia X trén mau

bot Cu(Kal) & nhiét 6 trong phong co it nhéit c4c vi tri phan xa ctia goc 20 sau:

26 26
30,367 25,973
29,131 25,604
27,995 24,285
27,611 23,582
26,49 19,789

Phuong 4n 2. Dang da hinh cia 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)sulfonyl]-
6-(triflometyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-2-carboxamit (Hop chit 1), duoc goi la
dang B nhu dugc x4c dinh & trén, dugc dic trung béi phd nhiu xa tia X trén mau
b6t m6 phong Cu(Kal) & -100°C co it nhét c4c vi tri phan xa ctia goc 20 sau:

20 20
28,242 20,999
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26 20
25,978 18,981
25,06 18,12
24,583 17,219
23,082 7,998

Phuong 4n 3. Dang da hinh cua 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)sulfonyl]-
6-(triflometyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-2-carboxamit (Hop chit 1), dugc goi 1a
dang D nhu dugc x4c dinh & trén, dugc dic trung bdi phd nhidu xa tia X trén mau

bdt mo phdng Cu(Kal) &-100°C co it nhét cac vi tri phan xa clia gbc 20 sau:

26 20
27,323 18,398
25,581 17,821

123,958 14,558
22,459 12,182
20,68 5,943

Phuong 4n 4. Dang da hinh cta 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)sulfonyl]-
6-(triflometyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-2-carboxamit (Hop chit 1), dugc goi 1a
dang TS nhu dugc x4c dinh & trén, dugc dic trung bdi phé nhiéu xa tia X trén

mau bdt Cu(Kal) & nhiét do trong phong co it nhét céc vi tri phan xa cia goéc 20

sau.
20 20
28,913 22,429
26,942 20,325
25,672 19,053
24,451 18,603
23,316 12,871
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Phuong 4n 5. Phuong phép dugc md ti nhw dugce xac dinh & trén dé diéu ché
dang A theo phwong 4n 1 bao gém budc tao huyén phui trong dung mdi chira mot .
hodc nhiéu dang rin cua hop chit 1 dugce chon tir nhém bao gém céac dang B, C,
D, dang solvat, dang v6 dinh hinh va hén hgp cua ching vé6i dang A va duy tri
huyn phil nay trong khi dang rén ciia hop chét 1 chuyén hoa thanh dang A.

Phuong an 6. Phuong phép theo phuong 4n 5, trong d6 dang rin cta hop
chét 1 1a dang B.

Phuong 4an 7. Phuong phép theo phuong 4n 5, trong d6 dang rin ctia hop
chét 1 14 dang C.

Phuong 4an 8. Phuong phép theo phuong 4n 5, trong 6 dang rén ctia hop
chit 1 12 dang D.

Phuong 4n 9. Phuong phép theo phuong 4n 5, trong d6 dang ran cta hop
chit 1 1a dang TS.

- Phuong 4n 10. Phuong phép theo phuong 4n 5, trong d6 dang rdn cia hop
chét 1 bao gdm hdn hop céc dang A va dang B.

Phuong an 11. Phuong phép theo phuong an bat ky mot trong sb cac phuong
4n tir 5 dén 10, trong d6 huyén phi nay dugc gia nhiét t6i nhiét do nam trong
khoang tir 30°C dén nhiét do soi cia dung méi va dugc khudy.

Phuong 4n 1la. Phuong phép theo phuong 4n bat ky mot trong sb cac
phuong é4n tir 5 dén 11, trong d6 huyén phi ndy dugc gia nhiét t6i nhiét 4o nim
trong khodng tir 55°C va 100°C va duge khuy. |

Phuong 4n 11b. Phuong phép theo phuong an bat ky mot trong sb cac
phuong an tir 5 dén 11a, trong d6 huyén phii nay dugc gia nhiét t6i nhiét do nim
trong khoang tir 65°C va 95°C va dugc khudy.

Phuong an 12. Phuong phép theo phuong an bat ky mot trong sb cac phuong
4n tir 5 dén 10, trong d6 huyén phil nay dugc khudy.

Phuong 4n 13. Phuong phép theo phuong 4n bét ky mot trong sd cac phuong
4n tir 5 dén 12, trong d6 dung méi 1 nuée, C5-Cg alkan, C1-C4 alkanol hodc C3-
C4 keton.

Phuong 4n 14. Phuong phéap theo phuong 4n 13, trong do duﬁg moi 12 nudec,

n-heptan, metanol hodc axeton.
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Phuong 4n 15. Phuong phép theo phuong an 14, trong d6 dung moi la nude,
metanol hodc axeton.

Phuong 4n 16. Phuong phép theo phuong an 15, trong d6 dung moéi 1a nude
hodc metanol. »

Phuong 4n 17. Phuong phép theo phuong 4n 16, trong d6 dung moéi la nude.

_ Phuong 4n 18. Phuong phap dugc md ta nhu dugce xac dinh & trén dé didu
ché dang A cua hop chét 1 bao gdm cac bude: (A) cho 8-clo-6-triflometyl-
imidazo[1,2-a]pyridin-2-cacbonyl clorua hodc mudi ctia n6 phan g véi 2-clo-5-
metoxybenzen sulfonamit v4i sy ¢6 mét cia dung moi thir nhét d& tao ra hdn hop
phéan Gng chtra dang rén trung gian cia hop chét 1, (B) tach riéng dang rén trung
gian cua hop chét 1, va (C) cho dang rén trung gian ctia hop chét 1 phan tng véi
dung mbi thr hai thy ¥ duoc gia nhiét t6i nhiét do ndm trong khoang tir 30°C dén
nhiét d9 soi cia dung moi thir hai d& chuyén hoa dang rén trung gian thanh dang
A ca hop chét 1.

Phuong 4n 19. Phuong phip theo phwong an 18, trong d6 8-clo-6-
triflometyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-cacbonyl clorua dugc diéu ché bang cach cho
8-clo-6-(triflometyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-axit carboxylic phdn tng v&i chét
clo hoa.

Phuong 4n 20. Phuong phép theo phuong én 19, trong dé chét clo hoa 1a
thionyl clorua, oxalyl clorua hodc phosgen.

Phuong 4n 21. Phuong phép theo phuong 4n 20, trong do6 chét clo hoa la
thionyl clorua.

Phuong 4n 2la. Phuong phdp theo phuong éan bat ky mot trong sd céc
phuong an tir 19 dén 21, trong d6 ty 1& phan tir gam cua chét clo héa trén 8-clo-6-
triflometyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-axit carboxylic nim trong khoang tir 1,2:1
dén 1,5:1.

Phuong an 22. Phuong phép theo phuong an bat ky mot trong sb cac phuong
4n tir 19 dén 21a, trong d6 8-clo-6-triflometyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-cacbonyl
clorua dugc diéu ché b%mg cach clo héa axit 8-clo-6-triflometyl-imidazo[1,2-

a]pyridin-2-carboxylic trong dung moi clo hoa.
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Phwong 4n 23. Phuong phép theo phuong 4n 22, trong d6 dung mdi clo héa
12 toluen, xylen, clobenzen, anisol, mesitylen hodc tetralin.

Phuong 4n 24. Phuong phap theo phuong 4n 23, trong d6 dung mdi clo hoa
1 toluen, xylen hodc anisol. |

Phuong 4n 25. Phuong phép theo phuong 4n 24, trong d6 dung mdi clo héa
1a toluen. ‘ ‘ |

Phuong 4an 26. Phuong phép theo phuong an bét ky mot trong s cac phuong
4n tir 19 dén 25, trong d6 axit 8-clo-6-(triflometyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-
carboxylic dugc cho phan tng véi chét clo hoa vé6i su ¢6 mit ctia N,N-
dimetylformamit hodc N-formylpiperidin.

Phuong 4n 27. Phuong phéap theo phuong 4n 26, trong d6 8-clo-6-
(triflometyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-axit carboxylic dugc cho phan ung véi chét
clo héa véi su ¢6 mit cua N-formylpiperidin.

Phuong 4n 27a. Phuong phap theo phuong an 26, trong 46 8-clo-6-
(triflometyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-axit carboxylic dugc cho phén Gng véi chat
clo hoa véi sy c6 mit cia N,N-dimetylformamit.

Phuong 4n 28. Phuong phép theo phuong an bét ky mot trong s cac phuong
4n tir 19 dén 27a, trong d6 axit 8-clo-6-(triflometyl)imidazo[1,2-o]pyridin-2-
carboxylic dugc cho phan tng véi chét clo héa & nhiét d6 ndm trong khoang tir
0°C dén 85°C.

Phuong 4n 29. Phuong phép theo phuong an 28, trong d6 axit 8-clo-6-
(triflometyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-carboxylic dugc cho phan ing v6i thionyl
clorua & nhiét do nim trong khoang tlr 75 dén 85°C.

Phuong an 30. Phuong phép theo phuong an bét ky mot trong sb cac phuong
4n tir 19 dén 29, trong d6 chét clo héa du dugc loai bo ra khoi 8-clo-6-triflometyl-
imidazo[1,2-a]pyridin-2-cacbonyl clorua trudc khi né duge cho phan tng véi 2-
clo-5-metoxybenzen sulfonamit.

Phuong an 31. Phuong phép theo phuong an bat ky trong sd cac phuong 4n
tr 18 dén 30, trong d6 8-clo-6-triﬂomety1—imidazo[1,2-a]pyridin—2-cacbonyi

clorua & budc (A) & dang mudi HCL.
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Phuong an 32. Phuong phap theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n
tir 22 dn 31, trong d6 8-clo-6-triflometyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-cacbonyl
clorua & buéc (A) & dang huyén phii trong dung moi clo héa.

Phuong 4n 33. Phuong phap theo phuong 4n bit ky trong s cac phuong 4n
tir 18 dén 32, trong d6 ty 1& phan tir gam clia axit 8-clo-6-triflometyl-imidazo[1,2-
a]pyridin-2- carboxylic va 2-clo-5-metoxybenzen sulfonamit & budc (A) nim
trong khoang tir 1:1,1 dén 1:1. |

Phuong 4n 34. Phuong phép theo phuong 4n bit ky trong s cac phuong 4n
tir 18 dén 33, trong d6 & budc (A) 8-clo-6-triflometyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-
cacbonyl clorua va 2-clo-5-metoxybenzen sulfonamit dugc cho phén Ung voéi
nhau vdi su ¢6 mét ciia bazo.

Phuong an 35. Phuong phap theo phuong 4n 34, trong d6 bazo la amin béc
ba.

Phuong 4n 36. Phuong phép theo phwong &n 35, trong d6 bazo la
tributylamin, trietylamin hodc diisopropyletylamin.

Phuong 4n 37. Phuong phdp theo phuong 4n 36, trong d6 bazo la
tributylamin. |

Phuong 4n 38. Phuong phép theo phuong 4n bét ky trong s cac phuong an
tir 34 dén 37, trong d6 ty 1é phan tir gam bazo trén 2-clo-5-metoxybenzen
sulfonamit & bu6e (A) nim trong khoang tir 2,8:1 dén 3,5:1.

Phuong an 39. Phuong phap theo phuong an bét ky trong s cac phuong an
tir 22 dén 38, trong d6 dung mai thir nhit bao gdm hdn hop chira dung méi clo
héa voi it nhit mot dung méi dugc chon tr etyl axetat, tetrahydrofuran,
diqlometan va dicloetan v4i dung méi clo hda.

Phuong an 40. Phuong phép theo phuong an 39, trong 6 dung moi thir nhét
bao gdm hdn hop chira dung méi clo héa véi etyl axetat.

Phuong 4n 40a. Phuong phap theo phuong an 40, trong d6 dung moi thur
nhét bao gdbm hén hop chira toluen véi etyl axetat.

Phuong an 41. Phuong phép theo phuong 4n bat ky trong s cac phuong 4n
tir 18 dén 40a, trong d6 & budc (A) 8-clo-6-triflometyl-imidazo[ 1,2-o]pyridin-2-
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cacbonyl clorua va 2-clo-5-metoxybenzen sulfonamit dugc cho phén Ung véi
nhau & nhiét do ndm trong khoang tir 0 dén 25°C.

Phuong 4n 42. Phuong phép theo phuong an 41, trong d6 & bude (A) 8-clo-
6-triflometyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-cacbonyl clorua va 2-clo-5-metoxybenzen
sulfonamit dugc cho phan Gng véi nhau & nhiét do nam trong khoang tir 15 dén
25°C.

Phuong 4n 43. Phuong phép theo phuong an bét k¥ trong sb cac phuong an
tir 39 dén 42, trong d6 khi hoan thanh phéan tmg & buée (A), thi tdi da 1 duong
lurong cia dung dich nudc axit d6i voi mdi duong lugng bazo duge bd sung dé
trung hoa hdn hop phan tng. |

Phuong 4n 44. Phuong phép theo phuong 4n 43, trong d6 dung dich nudce
axit 1a axit clohydric. '

Phuong an 45. Phuong phép theo cic Phuong an 43 hodc 44, trong 46 sau
khi bd sung dung dich nuéc axit, hdn hop phan ng dugc gia nhiét ¢ nhiét do nim
trong khoang tir 50 d&én 60°C trong thoi gian tir mot dén hai gio @8 tao ra dang rin
trung gian cuia hop chit 1. |

Phuong 4n 46. Phuong phép theo phuong é4n bét ky trong sb cac phuong 4n
tir 43 dén 45, trong d6 sau khi hdn hop phén ing dugc gia nhiét véi su c6 mit cla
dung dich nuéc axit, hdn hgp phan tmg dugc 1am ngudi dén nhiét d6 nam trong
khoang tir 5 dén 15°C.

Phuong 4n 47. Phuong phap theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong an
tir 18 dén 46, trong d6 & budc (B) hdn hgp phan tmg duge loc dé tach dang rin
trung gian ctia hop chit 1.

Phuong 4n 48. Phuong phéap theo phuong 4n 47, trong d6 dang rin trung
gian ctia hop chét 1 13 dang solvat.

Phuong 4n 48a. Phuong phap theo phuong 4n 48, trong do dang ran trung
gian ctia hop chét 1 13 dang solvat toluen.

Phuong 4n 48b. Phuong phap theo phuong an 47, trong d6 dang rin trung
gian cta hop chét 1 1a dang chua dugc solvat héa hozc hdn hop céc dang da hinh.
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Phuong én 49. Phuong phap theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n
tir 18 dén 48b, trong d6 dang rén trung gian ctia hop chét 1 d3 tach ra & bude (B) -
dugc cho phan ung v6i dung moéi thir hai & bude (C) dé chuyén hoa dang rin
trung gian cia hop chat 1 thanh dang A. |

Phuong 4n 50. Phuong phap theo phuong an bét ky trong sb cac phuong 4n
tir 18 dén 49, trong d6 nhiét do & bude (C) nim trong khoang tir 30°C dén nhiét
d6 sdi ciia dung moi thir hai.

Phuong an 51. Phuong phéap theo phuong an 50, trong d6 nhiét d & budc
(C) it nhét bang 30°C.

Phuong 4n 51a. Phuong phéap theo phuong 4n 50, trong d6 nhiét do & budc
(C) it nhét bing 55°C.

Phuong 4n 52. Phuong phép theo phuong 4n 50, trong d6 nhiét do ¢ bude
(C) tdi da bang diém s6i ciia dung mdi thir hai.

- - Phuong an 53. Phuong phép theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong an
tir 18 dén 52, trong d6 dung mdi thir hai bao gém nudc, metanol, axeton hodc n-
heptan. |

Phuong 4n 54. Phuong phap theo phuong 4n 53, trong d6 dung moi thir hai
bao gdm nudc hodc metanol.

Phuong 4n 55. Phuong phép theo phuong 4n 54, trong d6 dung moi thir hai
baogénlnuéa

Phuong 4n 56. Phuong phéap theo phuong 4n bat ky trong s& céc phuong 4n
tir 18 dén 55, trong d6 dung moi thtr hai 12 nudc va nhiét do cia bude (C) ndm
trong khoéang tir 90 dén 100°C. ‘

Phuong én 57. Phuong phap theo phuong an bét ky trong sd cac phuong 4n
tir 18 dén 54, trong d6 dung moi thir hai 13 metanol va nhiét d cta buée (C) nim
trong khoang tir 55 dén 65°C.

Phuong 4n 58. Phuong phép theo phuong an bét ky trong s céc phuong 4n
tir 18 dén 57, trong d6 khi hoan thanh qu4 trinh chuyén hoé & buéc (C), dung moi
thtr hai dugce 1am lanh va dang A dugc tach ra khdi dung moi thir hai bang céach

loc.
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Céac phuong 4n theo sang ché, bao gdm céc phuong 4n tir 1 dén 58 néu trén
cling nhu céc phuong an khéac bét ky dugc md ta & day, co thé dugc két hop theo
cach bat ky.

Hop chit 1 1a 8-clo-N-[(2-clo-5'-met‘oxyphenyl)sulfonyl]-6-(triﬂometyl)-
imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-carboxamit va ¢ cAu tric phan tir dudi day:

0O
O\\ //0

S OCH
&AN/ 3
N H
/ =N
Cl

Cl

F5C

1

Trang thai rén cta hop chét 1 hién da dugc phat hién ra dé c6 thé diéu ché
nhidu hon mot dang rin. Céc dang rén ndy bao gébm dang ran vo dinh hinh, trong
'd6 khong dua thir tw v& vi tri clia cac phén ti (vi du, bot va thiy tinh). Cac dang
rin ndy ciing bao gdbm céc dang két tinh, trong d6 cac phan ti céu thanh dugc sip
xép theo kiéu lip lai the ty mé rong ra toan bo khong gian ba chiéu. Cum tir
“dang da hinh” dung dé chi dang két tinh cu thé cia hop chét ho4 hoc c6 thé ton
tai nhiéu hon mot cAu trac tinh thé (vi du, loai mang tinh thé) & trang thai ran.
- Cum tir “dang da hinh xép chat” dung dé chi dang két tinh cu thé caa hop chét ’cé
cach xép chit tinh thé khac nhau. Dang két tinh cta hop chét 1 theo sing ché lién
quan dén cac phuong 4n bao gdm dang da hinh don (tirc 13. dang két tinh don) va
lién quan dén cac phuong 4n bao gbém hén hop cic dang da hinh (tirc 1a. cac dang
két tinh khac nhau). C4c dang C6 thé khac nhau vé cac dic tinh héa hoé, vat ly va
sinh hoc nhu hinh dang tinh thé, khéi luong riéng, d6 cling, mau séc, d 6n dinh
héa hoc, nhiét d6 néng chay, do hut 4m, kha ndng tao huyén phu, kha nang hoa
tan, tc do hoa tan va sinh kha dung. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
k¥ thuat nay s& biét ring dang da hinh cta hop chét 1 ¢6 thé co cac hiéu qua c6 l¢i
(vi du, thich hop & didu ché cac ché pham hiru ich, d 6n dinh, ddc tinh sinh hoc
cai thién) hon so v6i dang da hinh khac hodc hdn hop céc dang da hinh cta hop
chit 1. Su khac nhau vé do bn dinh héa hoc, kha niing loc, kha ning hoa tan, d6

hut 4m, nhiét 46 néng chay, khdi lugng riéng chét rin va kha ning chay c6 thé thu
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duoc hidu qua dang ké trong viéc phat trién cic phuong phép san xuét va phuong
- - phép diéu ché, , va hiéu qua trong viéc phong trir giun tron. Hién da biét dén
phuong phép diéu ché va tach cac dang Cu thé ctia hop chét 1.

Mot dang da tinh thé cua hop chét 1, dugc goi 1a dang TS, 1a dang solvat
toluen 1:1 (ty 18 mol). Dang TS c¢6 thé dugc dic trung boi phd nhifu xa tia X trén
mAu bot, phan tich ciu tric don tinh thé tia X va nhiét quét vi sai.

Phé nhidu xa tia X trén mAu bot cia dang TS cia hop chit 1 dugc thé hién
trén FIG.1. Cac gia tri 20 tuong rl’mg duge thé hién trong bang 8 ciia Vi du mé ta
dic diém 5. Dang TS ctia hop chit 1 c6 thé duoc xac dinh béi phé nhiéu xa tia X
trén mAu bot Cu(Kal) & nhiét d6 trong phong c6 it nhat cac vi tri phan xa ciia goc

20 (tinh theo d):

20 20
28,013 22.429
26,942 20325
25,672 19,053
24.451 18,603
23316 12,871

Nhiéu xa tia X don tinh thé ciing c6 thé dugc st dung dé mé ta ddc diém ctia
dang TS. Viéc mé ta nhifu xa tia X don tinh thé cia dang TS dugc dé cap trong vi
du md ta dic diém 10. Tinh thé cta dang TS c6 6 don vi tam ta va thudng gibng
hinh kim.

Dang TS cta hop chit 1 ciing ¢6 thé dugc dic trung bsi nhiét quét vi sai
(Differential Scanning Calorimetry — DSC). DSC thé hién nhiét d6 néng chay cta
dang TS bing khoang 217°C. Noi dung chi tiét ctia thir nghiém DSC duge dé cap
trong Vl du mé ta dic diém 11.

Dang TS c6 thé duoc didu ché truc tiép trong qua trinh diéu ché ciia hop chét
1 tir nguyén liéu ban du ctia n6 v6i su c6 mit cia dung mdi toluene nhur duge mod
ta trong vi du didu ché 1. Dang TS ciing c6 thé dugc diéu ché bang cach 1am bay

hoi chdm dung dich bdo hoa ciia hgp chit 1 trong toluen. Dang TS ¢6 thé duogc
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chuyén ho4 thanh céc dang da hinh khac hodc hdn hgp chira cac dang nhu dugc
md ta trong vi du diéu ché tir 2 dén 4. -

Dang da tinh thé thi hai ctia hop chéit 1 dugc goi 1a dang A. Dang ran nay
khong dugce solvat hda. Dang A ¢6 thé dugc dic trung boi phd nhidu xa tia X trén
mAu bot, phén tich cAu triic don tinh thé tia X va nhiét quét vi sai (DSC).

Phd nhifu xa tia X trén mAu bot ctia dang A ciia hop chét 1 dugc thé hién
trén FIG.1. Céc gia tri 20 tuong Umg dugc thé hién trong bang 4 ctia Vi du mo ta
dic diém 1. Dang A ctia hop chét 1 c6 thé dugc xac dinh bdi phé nhiéu xa tia X
trén mau bot Cu(Kal) & nhiét d6 trong phong c6 it nhét cac vi tri phan xa clia goc

20 (tinh theo d9).

26 26
30,367 25,973
29,131 25,604
27,995 24,285
27,611 23,582
26,49 19,789

Nhiu xa tia X don tinh thé cling c6 thé dugc sir dung dé mo ta dic diém cia
dang A. Viéc md ta nhiéu xa tia X don tinh thé cua dang A dugc dé cap trong vi
du mo ta dac diém 6. Tinh thé cua dang A c6 6 don vi tam ta va thuong c6 hinh
khéi khong déu.

Dang A cia hop chét 1 ciing c6 thé duoc dic trung boi nhiét quét vi sai.
DSC chi nhiét d6 néng chay cia dang A bing khoang 219°C. Noi dung chi tiét
cua thir nghiém DSC duogc dé cap trong vi du md ta dic diém 11. Dang A dn dinh
v& mit vat Iy va hoa hoc & dang rén tinh khiét cia né (duoc thé hién trong vi du
md ta dic diém 13).

Dang da hinh tinh khiét A c6 thé dugce didu ché bﬁng cach khir solvat hoa
dang solvat toluen (dang TS) bing cach gia nhiét trong dung mdi nhu nude hodc
metanol nhu dugc md ta trong vi du diéu ché 3 va 4. Dang A clia hop chit 1 ciing
co thé duge didu ché bing cach gia nhiét hdn hop cac dang A va B & hodc gan

nhiét d6 so6i cia dung moi va sau d6 lam lanh lai xubng nhiét d9 trong phong hoic
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nhiét do thép hon nhu duge md ta trong vi du didu ché 5. Metanol, nudc, axeton
- hoic n-heptan 1a cdc dung moi hitu ich cu thé dung cho phuwong phap nay..

Dang da tinh thé khac ctia hop chit 1 duge goi 1a dang B. Dang rin niy
khong dugc solvat hoa. Dang B ¢c6 thé dugc dic trung boi phé nhiéu xa tia X trén
mAu bot, phan tich cu tric don tinh thé tia X va nhiét quét vi sai.

Nhiéu xa tia X don tinh thé c6 thé dugc sir dung d& mé ta dic diém ctia dang
B. Viéc md ta nhiéu xa tia X don tinh thé cua dang B dugc néu trong vi du mo ta
dic diém 7. Tinh thé cia dang B c¢6 6 don vi tam ta va thuong c6 hinh lang tru.

Phd nhidu xa trén mau bot mo phong dugc tinh toan tir cac thong s6 nguyén
tir va 6 don vi da xac dinh duoc tir cAu tric don tinh thé cia dang B ciia hop
chét 1 va dugc thé hién trén FIG.1. Céc gi tri 20 tuong tmg ctia phd nhifu xa tia
X trén mau bot cia dang B dugc thé hién trong bang 5 cua Vi du md ta dic diém
2. Dang da hinh B ciia hop chét 1 cé thé dugc xac dinh boi phd nhidu xa tia X trén
mau bot moé phong Cu(Kal) & 100°C c6 it nhét cac vi tri phan xa ctia goc 29 (tinh -

theo dJ).

26 26
28,242 20,999
25,978 18,981
25,06 18,12
24,583 17,219
23,082 7,998

Dang da hinh B cta hop chét 1 ciing c6 thé dugc dic trung béi nhiét quét vi
sai. DSC chi rnhiét d6 néng chdy cua dang B bing khoang 218°C. Noi dung chi
tiét thir nghiém DSC dugc néu trong vi du md ta dic diém 11.

Dang da hinh B ¢6 thé thu dugc & dang hdn hop véi dang A bang céach khir
solvat hoa dang solvat toluen (dang TS) nhu dugc md ta trong vi du diéu ché 2.
Dang B ¢6 thé dugc diéu ché bang cach gia nhiét hdn hgp cac dang A va B trong
diclometan nhu dugc md ta trong vi du diéu ché 5. Dang da hinh B ctia hop chét 1
ciing ¢6 thé dugc diéu éhé' bang cach thing hoa gradien nhiét & 160°C.
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Dang da tinh thé khac cia hop chit 1 dugc goi 1a dang C. Dang rin nay
khong dugc solvat hda. Dang C ¢6 thé duogc dic trung boi phé nhiéu xa tia X trén
mau bot va phan tich ciu trac don tinh thé tia X.

Phé nhidu xa tia X don tinh thé c6 thé duogc sir dung dé mo ta dic diém cuia
dang C. Viéc mo ta nhiéu xa tia X don tinh thé cua dang C & -100°C dugc néu
trong vi du md ta dic diém 8 va & 23°C trong vi du mo ta dic diém 14. Tinh thé
ctia dang C ¢6 6 don vi tam ta va thudng c6 dang 14 hinh tam giéc.

Phd nhidu xa trén mAu bot md phdng dugce tinh toan tir cac thong s6 nguyén
tr va 6 don vi d3 xac dinh dugc tir cAu trac don tinh thé cia dang C & -100°C cua
hop chét 1 va dugc thé hién trén FIG.1. Céc gi4 tri 20 twong Gng cla phé nhiéu xa
tia X trén mau bot md phong Cu(Kal) & 100°C cia dang C dugc thé hién trong
bang 6 cia Vi du mo ta dic diém 3. Céac gia tri 20 tuong ing cla phd nhiéu xa tia
X trén miu bot md phéng Cu(Kal) & nhiét d9 trong phong cia dang C dugc thé
hién trong bang 22 cta Vi du mé ta dic diém 15.

Dang C cta hop chit 1 ¢6 thé duogc didu ché bing cach thing hoa gradien
nhiét & 160°C.

Dang da tinh thé khac ctia hop chit 1 duoc goi 1a dang D. Dang rin nay
khong dugc solvat héa. Dang D ¢6 th dugc dic trung boi phd nhiéu xa tia X trén
mau bot, phan tich cAu trac don tinh thé tia X va nhiét quét vi sai.

Nhiéu xa tia X don tinh thé c6 thé dugce sir dung dé mo ta dac diém cua dang
D. Viéc mé ta nhiéu xa tia X don tinh thé ciia dang D dugc néu trong vi du mo ta
dic didm 9. Tinh thé ctia dang D ¢6 6 don vi tam ta va thuong c6 dang khdi khong
déu.

Phd nhidu xa trén mAu bot mé phong duge tinh todn tir cac thong sd nguyén
tr va 6 don vi d& xdc dinh dugc tir cdu tric don tinh thé cia dang D cta hop
chit 1 va dugc thé hién trén FIG.1. Cac gié tri 20 trong ting clia phd nhiu xa tia
X trén mau bot ciia dang D duoc thé hién trong bang 7 ciia Vi du mo ta dic diém
4. Dang D cua hop chit 1 ¢6 thé dugc x4c dinh boi phd nhiéu xa tia X trén miu
bdt mo6 phéng Cu(Kal) & 100°C 6 it nhét cac vi tri phan xa ctia géc 20 (tinh theo
do).
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26 26
27,323 - 18,398.
25,581 17,821
23,958 14,558
22,459 12,182
20,68 5,943

Dang D cta hop chit 1 ciing c6 thé duge dic trung boi nhiét quét vi sai.
DSC chi mhiét d6 néng chay cta dang D bing khoang 218°C. Noi dung chi tiét
thtr nghiém DSC dugc néu trong vi du md ta dac diém 11.

Dang da hinh tinh khiét D c6 thé dugc didu ché bang cach gia nhiét hdn hop
cac dang A va B trong axetonitril hodc axit axetic nhu dugc mo ta trong vi du didu
ché 5va6.

Hop chét 1 ciing c6 thé c6 mit dudi dang rén v dinh hinh: Phé nhiéu xa tia
X trén mau bot (pXRD) ddi v6i dang vo dinh hinh ctia hop chét 1 ¢6 phd phan xa
rong di qua goéc hai-teta khong c6 tin hiéu phan xa phan biét va tir 6 dé dang
phén biét duoc véi cac phd pXRD cia dang két tinh cta hop chit 1. Dang rén vo
dinh hinh c6 thé duoc didu ché bing cic phuong phép tiéu chudn da biét trong
linh vuc k§ thuat ndy, nhu 1am bay hoi dén khé cac dung dich chira hop chét 1,
lam lanh nhanh hop chét 1 d3 néng chay, phun kho dung dich chtra hop chit 1.
hodc dong kho dung dich d6ng lanh chtra hop chit 1.

Hop chit 1 ¢6 thé dugc didu ché bang nhiéu phuong phap. Mot phuong phép
bao gdm budc nghu hop axit ban diu 13 axit 8-clo-6-(triflometyl)imidazo[1,2-
a]pyridin-2-carboxylic va 2-clo-5-metoxybenzensulfonamit véi nhiéu chit phan
{ing tao ngdu hop lién két amit bit ky. Phuong phap thong dung nhét st dung 1-
(3-dimetyl-aminopropyl)-3-etyl-carbodiimit hydroclorua va dugc mo ta trong vi
du tdng hop 1 trong Coéng bd don qudc té s6 WO 2010/129500. Phuong phép -
khéc st dung anhydrit di tron cua axit carboxylic ban dau nhu phuong phép thic
dAy tao ra d& dang lién két amit véi sulfonamit. Mot s6 chat phan tmg thong dung
nhit da ding @ tao ra anhydrit dd tron cla axit carboxylic ban dau 1a etyl

clorofomat va isobutyl clorofomat. Phuwong phap khac dé diéu ché hop chét 1 bao
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gdm viée tao ra este clia axit ban diu va cho né phan tmg v6i mubi natri ciia
sulfonamit. C4c este clia axit ban dau thong dung 13 metyl- hodc etyl-este. Mudi
natri ctia sulfonamit c6 thé dugc didu ché bing cich cho phan tng véi natri
hydrua. Hop chit 1 ciing c6 thé duge diéu ché tir clorua axit ciia axit carboxylic
ban diu va ngiu hop vé6i sulfonamit nhu dugc mo ta trong vi du diéu ché 1.
Viéc didu ché dang A ctia hop chét 1 ¢6 thé hoan thanh boi quy trinh trong

d6 hop chit 1 duoc diéu ché tir cac nguyén lidu ban diu ciia né (Vi du didu ché 1)
dé ban dau thu dugc dang rin trung gian ciia hop chét 1. Dang rén trung gian ban
dAu da tach c6 thé 1a hdn hop céc dang da hinh, dang da hinh khéc khong phai 1a
dang A hoic dang solvat cta hop chét 1. Dang rén trung gian ctia hop chét 1 c¢6
thé dugc chuyén hoa thanh dang da hinh tinh khiét A bang nhiéu phuong phép (Vi
du didu ché tir 2 dén 5 va Vi du mé ta dic diém 19). |

- Phuong phap théng dung nhét dé diéu ché dang A ctia hop chét 1 1a phuong
phép trong d6 dang rén trung gian ctia hgp chét 1 1 dang solvat toluen (dang TS).
Dang TS dugc diéu ché truc tip tir tién chét ctia nguyén liéu ban diu nhu duoc
thé hién trong So @ 1. Phuong phap nay bao g6m buée cho hop chét c6 cong
thirc 2 axit (8-clo-6-(triflometyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-carboxylic) phan ing
v&i chét clo héa véi su ¢6 mit cia dung mdi clo hoa (toluen) dé tao ra clorua axit
ctia hop chét 3. Clorua axit ctia hop chét 3 sau d6 duoc cho phan tng véi hop chét
c6 codng thire 4 (2-clo-5-metoxybenzensulfonamit) véi sy ¢6 mat cibazo dé tao ra
mudi ctia hop chit 1. Khi hoan thanh phéan tng, hdn hop duge cho phéan tmg véi
dung dich nuée axit dé trung hoa bazo du bat ky va dam bao viéc tao ra san phim
axyl sulfonamit trung tinh. Huyén pht trong nuéc dugce 1am 4m va duogc khudy dé
hoa tan cac mudi va gitp cho séﬁ phidm két tinh ra khéi dung dich. C4c tinh thé
san phim duéi Dang Dang solvat toluen cua hgp chét 1 (dang TS) va dugc tach
bang céach tach ran-1ong (vi du, loc) va duge 1am kho dé tao ra dang solvat tinh

_ kkhiét hodc dugc xtr ly_tiép dé tao ra dang A.
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Phan ng twong g v&i phén thir nhét cia so dd 1 thudng xay ra bang cach
stt dung tr 1 dén 2 mol duong lugng chit clo héa véi hop chat 2. Ty 1¢ phan tir
gam théng dung hon ciia chit clo héa véi hop chét c6 cong thirc 2 nim trong
khoang tir 1,2:1 dén 1,5:1. Ty 1¢ 16n hon ciia chét clo héa véi hop chét 2 13 cén
thiét néu Hop chét 2 chtra nuée du. Cac chit clo héa 1a hitu ich cho viéc bién dbi
nay bao gdm thionyl clorua, oxalyl clorua hogc phosgen. Thionyl clorua 13 thong
dung nhét. Viéc tao ra clorua axit thuong dugc xuc tac béng cach bd sung dang
amit nim trong khoang tir 1 dén 10% khdi lugng so véi hop chit 2. Céc chit xic
tac hitu ich dbi véi viée tao ra clorua axit bao gém N,N-dimetylformamit va N-
formylpiperidin. Cadc dung mdi hitu ich d6i v6i qua trinh clo héa trong So do 1
(dung méi clo héa) 13 cac dung mdi bat ky tro véi chét phan tmg clo héa. Cac
dung moi thong dung nhét 13 toluen, cac xylen, clobenzen, anisol, mesitylen va
tetralin..Toluen- 1a dung moi théhg dung nhat. Viéc tao ra clorua axit (Hop chit 3)
thuong dugc thyc hién trong khoang nhiét do thich hop cho chét phan tmg clo hoa
thuong ndm trong khoang tir 0 dén 85°C hoic ghn nhiét d6 soi ctia chat phan tng
clo héa. Cac nhiét d6 thip hon 14 thich hop dbi véi oxalyl clorua hoic phosgen.
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Nhiét d6 nim trong khoang tir 75 dén 85°C 1a thich hop déi v6i thionyl clorua.

- Qua trinh phan tng cé thé duoc kiém tra bing cach tao ra metyl este ctiia hgp chit
2. Mot phan hdn hop phan tng dugc cho phan tmg véi metanol va dugc phan tich

b%mg HPLC dé x4c dinh ty 1& ctia hop chét 2 chua phan tng va este thu dugce tir

phan Gng cta hgp chét. 3 véi metanol. Thoi gian phan Ung thudng nim trong

khoang tir 2 dén 3 giv. Cudi cung, dé tach clorua axit ra khéi chat clo héa, hon

hop phan ng dugc gia nhiét t&i nhiét 4o soi cla hdn hop phén tng & loai bo chét

clo héa du (thionyl clorua) va giam lugng dung moéi. Luong chit phan tmg dugc

c6 dic con mot nira thé tich va huyén phu thu duge (Hop chét 3 trong dung mdi

clo hoa) duge 1am ngudi.dén nhiét do trong phong. Khi thionyl clorua la chit clo

héa va toluen 13 dung mdi clo hda, thi huyén phl‘l.thu dugc 1a muéi hydroclorua

ctia hop chat ‘3 trong toluen. '

Phan thtr hai cia so dd 1 lién quan dén phan Gng ctia hop chét c6 cong thirc

3 va sulfonamit ¢6 cong thirc 4 @ tao ra axyl sulfonamit cta hop chét 1. Ty 1&

phén tr gam cua cac chét phan tng thuong nam trong khoang tir 1 dén 1,1 duong

lugng cia hop chét 4 trén 1 duong lugng cia hop chét 2, véi ty 1& 1,05 duong

luong ctia hgp chét 4 trén 1 duong lugng cia hop chit 2 1a thich hop nhét. Phan
tmg ngau hop dugc thye hién véi sy c6 mit clia bazo dé trung hoa duong luong

hydro clorua dugc gidi phong. Lugng bazo dd dung thuong nim trong khoang tir
2,5 dén 4 duong lugng so v6i sulfonamit, trong d6 khoang tir 2,8 dén 3,5 1a thong

dung nhét. Bazo dugc dung dé trung hoa duong lugng HCI tir nguyén liéu ban dau
mudi clorua axit (di vong chira nito trong Hop chét 3 tao ra mubi hydroclorua
trong diéu kién axit manh) va duong lugng HCI duoc tao ra trong phén ng cua
clorua axit va sulfonamit. Bazo ciling loai bé proton ra khéi nhém chirc
axylsulfonamit axit trong san phim @& tao ra mubi cta san phim. Nhiéu amin bac

ba c6 thé dugc st dung 1dam bazo cho phén Ung ngau hop ndy. Vi du la
tributylamin, trietylamin, va diisopropyletylamin. Cac dung moi hiru ich déi voi
phén thtr hai clia so dd 1 1a cac dung mdi phan cuc khong proton, c6 kha nang hoa
tan sulfonamit va hop chit 1. Cac dung mdi hitu ich bao gbm etyl axetat,

tetrahydrofuran, diclometan va dicloetan. Etyl axetat 12 thong dung nhét. Huyén
phu cia clorua axit tir phén A thudng dugc pha loang bing etyl axetat theo ty 1&
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bang khoang 1 thé tich huyén phi toluen dic t6i tir 1 dén 2 thé tich etyl axetat.
“Dung méi thir nhit” cia quy trinh diéu ché dang A ciia hop chit 1 (budc (A)) 1a
hdn hop chira dung moi clo héa va dung moi dugce bd sung d& hoa tan trong phan
tng nglu hop (vi du, etyl axetat). H3n hop phan tmg (Hop chit 3 trong hdn hgp
dung mdi) dugc 1am ngudi dén nhiét d6 nim trong khoang tir 0 dén 15°C va dugc
cho phan tmg véi hop chét 4. Tiép d6, bazo amin bac ba dugc bd sung timg giot
va hdn hop phan tmg dwoc lam 4m 1én dén nhiét do trong phong. Hon hop phan
ng duoc khudy trong thoi gian khoang tir 2 dén 18 gid. Phan tmg duoc kiém tra
lai bang cach cho mét phan hén hop phan ting phan ng v6i metanol va quan sét
ty 18 twong d6i cia metyl este chira hop chét 2, hop chét 4 va hop chét 1.

Khi phan mg xay ra hoan toan, hdn hop phan tng thudng dugc pha lodng
bang nudc dé hoa tan cic mudi va 1am giam kha ning hoa tan clia san phim, do
d6 thuc ddy qua trinh két tinh san phim c6 d9 tinh khiét cao. Tiép d6, dung dich
nude axit dugc bd sung vao hbn hop phan ting dé tao ra mudi ciia amin bac ba du
bét ky, ma mudi nay khéng & dang mubi hydroclorua. Qua trinh axit hoa 13 can
thiét dé giai phong san phim Hop chét 1 & dang trung tinh clia né ra khoi mubi
amin bic ba, tao ra véi nhém chic axylsulfonamit axit trong sén phim nay.
Thong thudng, it nhit khoang 1 mol dwong lugng axit dugce bb sung cho mdi
duong lugng bazo amin bac ba v6i lugng du cia duong luong clorua axit da dung
trong phan tmg. Nhidu hon 1 duong lugng axit cho mdi dwong lugng bazo amin
bac ba dugc st dung trong phan tng c6 thé duge bd sung dé dam bao mdi truong
axit, mic du d& 1am giam dén muc t5i thiéu chi phi va chét thai, thi thuong khong
nhidu hon khoang 0,5 duong lugng axit du dugc bd sung. Cac axit tan trong nude
khéc c6 thé duge str dung thay cho axit clohydric. Vi du v& axit tan trong nuéc
khac thich hop 1 axit sulfuric. i véi cac axit nhiéu proton, dwong hrgng mol
clia cac axit ndy c¢6 thé dugc diéu chinh theo sb lugng proton. Khi axit dugc b
sung hoan toan, hdn hop phan tmg thuong dugc gia nhiét & nhiét do nim trong
khoang tir 50 dén 60°C va dugc khudy trong khoang thdi gian tir 1 dén 2 gid. Qua
trinh nay s& thac déy viéc tao ra tinh thé ¢6 kich thudce 16n dé tao diéu kién thuan
lgi cho qua trinh loc. Huyén phu cua phan Ung tiép d6 dugc lam ngudi dén nhiét

d6 nim trong khoang tir 5 dén 15°C va duogc loc. Chat ran 4m duogc ria vai lan
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béng nude, dé loai bd lugng nho cua mudi va axit du. Sau d6, chit rdn 4m cling
dugc rira vai 14n bing toluen dé thay thé nudc con lai bat ky va etyl axetat tir san
pham rén. Chét rin 4m tho ndy & dang da hinh cta hop chét 1 va toluen (dang TS)
solvat véi ty 1€ 1:1 (ty 1& mol). |

Dang solvat toluen (dang TS) cua san phim dugc tao ra tir dung méi toluen
da str dung trong phan thir nhit ciia quy trinh dugc ding vao phén tht hai ctia quy
trinh didu ché hop chit 1. Néu qua trinh clo héa dugc tién hanh véi dung moi
khac khong phai toluen thi dang rn trung gian cia hop chét 1 thu duoc s& khong
dugc tach ra dudi dang solvat toluen. San phim thd chira hop chit 1 c6 thé duge
tach ra dudi dang solvat ciia dung moi bét ky 12 mot phan ctia hdn hop “dung moi
thir nh&t” dugc st dung trong quy trinh ngiu hop, néu né tao ra dang solvat manh.
Theo cach khéc, khi cac dung méi duge sir dung trong qua trinh diéu ché hop chét
1 khong ¢6 xu hudéng tao ra cac solvat (vi du, o-xylen) thi dang rin trung gian clia
hop chit 1 san phdm c6 thé dugc tach ra dudi dang dang chua dugc solvat hoa
hoic hdn hop céc dang da hinh.

Hop chit 1 duéi dang solvat, dang chua dugc solvat héa hodc hén hop céc
dang da hinh ban ddu dugc “tach riéng” ra khoi hdn hop phan tng bang cach loc
@8 tao ra chét rén 4m hodc banh uw6t. Dang rén cia hop chét 1 da tach riéng tiép d6
¢6 thé dugc “tach ra” tiép béng cach 1am kho hodc loai bd cac lugng nhd con sot
lai ciia dung mdi bam vao bé mit ngodi clia chét rin. Chét rin 4m d4 tach riéng
hodc chét rin kho da tach ra tiép d6 c6 thé dugc chuyén hoa tiép thanh cic dang
da hinh khac. Chét rén da tach ra ciing c6 thé dugc dic trung bdi nhiéu phuong
phép phan tich.

Chét rdn 4m thd coa dang TS co thé duoc sir dung do né 1a dang dung dé
chuyén ho4 tiép nhu duge mo ta trong vi du didu ché 3. Dang TS c6 thé dugc khir
solvat hoa va dugc chuyén héa thanh dang A bing cach tao huyén phu trong nuéc
va chung cat & nhiét do khoang 95-96°C trong thiét bj dé loai bo toluen vao phén
cit bang cach chung cit déng phi, vi du, sir dung 6ng chir u Dean-Stark. Hon hop
duogc gia nhiét trong thoi gian tir 3 dén 5 gid va nudc da thu gom vao béng chit u
Dean-Stark dugc cho vao phan tng dé duy tri thé tich phan tng khong ddi dong

thoi toluen dugc loai bo ra khoi huyén phi nay. Phin tmg dugc 1am ngudi dén
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nhiét 0 xung quanh, dugc loc va 1am khd trong chan khong (4p sut tuyét di 8-
15kPa) & 55°C trong mot gid. San phdm thu dugc 14 dang da hinh tinh khiét A
nhu duge xac dinh bing pXRD. Céc cach bién ddi ctia quy trinh ndy din dén viéc
cing chuyén hoa tir dang TS sang dang A dugc md ta trong vi du didu ché 4. Ca
nu6e va metanol 14n hdn hop chira nude va metanol c6 thé déng vai trd 1am dung
moi dé khir solvat hoa bing cach chung cit, vi du, biang thiét bi Dean-Stark. Phan
trng chuyén héa khir solvat hoa/da hinh c6 thé dugc tién hanh & nhiét do ndm
trong khoang tir 30°C dén nhiét d soi ciia dung mdi. Phéan ung chuyén hoa khir
solvat héa/ da hinh duoc tién hanh thich hop nhit & nhiét d6 nam trong khoang tir
55°C dn nhiét d6 soi cua dung mdi (nhiét d 56i cua dung moi thay dbi tuy thudc
vao dung mdi hoic hdn hgp dung mdi da dung). Nhu duoc thé hién trong bang 2
cia Vi du diéu ché 4. Két qua théng nhét thu duoc 13 dang da hinh tinh khiét,
chimg t6 ring n6 1a dang da hinh 6n dinh nhét trong cac didu kién phin tng da
nghién ctu.

Chét rén 4m tho cua dang TS ciing c6 thé duge khir solvat héa bing cach
1am kho trong 10 chan khong & khoang 90°C (4p suét tuyét dbi 8-15kPa) trong
khoang 4 ngay dé tao ra hdn hop cic dang A va B nhu dugc md ta trong vi du
diéu ché 2. Hdn hop céc dang A va B tao ra tr qué trinh khtr solvat hoa dang TS
tiép d6 c6 thé duge chuyén hoa tiép thanh cac dang da hinh khac nhu duge md ta
trong vi du diéu ché 5. Miu ctia c4c dang A va B, ¢6 ngudn gbc tr qua trinh khir
solvat héa Dang TS, duoc tao huyén phil trong dung moi va dugc gia nhiét va
khudy trong mot khoang thdi gian va sau d6, 1am lanh va tach ra bang cach loc va
lam khé trong 16 chén khong. Nhiu dung mdi c6 thé duoc sit dung trong quy
trinh chuyén ho4 nay va dang Cu thé tao ra tiy thudc vao dung méi da dung. Céc
két qua dugc tom tit trong bang 3 ctia Vi du didu ché 5. Nhiéu dung méi tao ra
dang da hinh tinh khiét A. Tién hanh gia nhiét déng thoi khudy & 95-100°C trong
3 gio trong nude hodc n-heptan s& tao ra dang A. Tién hanh gia nhiét ddng thoi
khudy & 60°C trong 3 gidr trong metanol ciing tao ra dang A. Hon hgp dang da
hinh ban diu dugc hoa tan trong mot sb dung méi trong khi 1am 4m va do d6 céc
dung dich cia dung méi dugc 1am ngudi dén hodc dudi nhiét d6 xung quanh dé hd

trg cho viéc két tinh. Viéc chuyén héa dang tinh thé trong cac dung méi ndy tao ra
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nhiéu dang da hinh. Axeton (cling nhu nudce, metanol va n-heptan) tao ra dang A,
diclometan tao ra dang B va ca axetonitril va axit axetic déu tao ra dang D.

Do n dinh twong dbi cua dang da hinh tinh khiét va hdn hop céc dang da
hinh ctia hop chit 1 dugc nghién ctru trong nude duge gia nhiét t6i 95°C hodc
metanol duogc gia nhiét t¢i 55°C trong vi du mo ta dic diém 12. Trong tit ca cc
truong hop, dang da hinh ban dau hoic hdn hop cac dang da hinh duge chuyén
héa thanh dang A. C4c thir nghiém nay chimg t6 ring dang A 1a dang da hinh én
dinh vé nhiét dong nhét trong céc diéu kién @3 nghién ciru. Dit liéu trong vi du mé
ta4 dic diém 12 cho thiy rang dang B va dang D c6 thé déng vai trd 1am céc san
pham trung gian dé diéu ché dang A. Ciing ching minh dugc rang dang TS 13 hop
chét trung gian 8 didu ché dang A trong céc vi du didu ché 3 va 4. |

MaAm tinh thé khong dugc sir dung trong qua trinh chuyén héa dang da hinh
da néu trén, tuy nhién, mam tinh thé c6 thé duoc st dung dé thuc ddy qua trinh
chuyén hoa va/hodc 1am ting tdc d6 chuyén hoé ciia mot dang da hinh thanh chét
khac. Phan tmg chuyén héa dang da hinh thuong dugc khudy bang nhiéu phuong
phap néu khong duge dé cép rd rang. Dang khudy c6 thé 1a lic binh phan tng
hodc khudy bing may khudy tir hoic mdy khudy co hoc. Phan tmg chuyén hoéa
dang Ciing c6 thé duoc khudy bang cach 1am s6i dung moi.

Néu khong duoc mo ta chi tiét hon, nhan thdy ring ngudi ¢ hiéu biét trung
binh trong linh vyc k¥ thudt nay nho sir dung phin mb ta néu trén c6 thé thuc hién
duoc séang ché. Do d6, cac vi du duéi day duge dua ra chi nhim muc dich minh
hoa, chir khong giéi han ban chit ctia séng ché theo cach bét ky. Cac chir viét tat
dugc sir dung trong cac vi du 13 nhu sau: vong/phut 14 vong trén mdt phat, pXRD
12 phd nhidu xa tia X trén mu bot, % khéi lugng 1a ty 1& phan trdm khéi luong
xéc dinh dugc bang HPLC (sir dung tiéu chudn hiéu chudn), a% la ty 1& phan trim
tinh bang dién tich xac dinh dugc bang HPLC & buéc séng 230 nm, DSC 1a nhiét
quét vi sai, TGA 1a phén tich nhiét trong va KFT la chuén d6 Karl-Fischer.

Phuong phap phén tich dugc st dung trong vi du didu ché dugc mo ta duéi

day hodc trong vi du mo ta dac diém.
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Phd nhiéu xa tia X trén miu bdt (p-XRD)

Phé nhiéu xa tia X trén miu bot duoc sir dung dé x4c dinh pha tinh thé cua
nhidu mAu chira hop chét 1. Dir lidu thu dugc bing nhidu xa ké tw dong trén miu
bot Philips X’PERT, Model 3040. Birc xa tao ra béi ngudn tia X véi cuc duong 13
ddng bao gdm Cu-K(alphal), Cu-K(alpha2) va Cu-K(beta). Nhiéu xa ké nay dugc
1dp thiét bi loc niken loai bd birc xa Cu-K(beta) ra khoi Cu-K(alphal) va Cu-
K(alpha2) trong dit li¢u tho. Céc dinh ¢6 ngudn gbc tir Cu-K (alpha 2) duoc loai ra
trong qua trinh tim cdc dinh thong thudong trong phin mém Jade (phdn mém
MDI/Jade, phién ban 9.1) roi khoi cac diém cao nhit di néu ra khéi Cu-
K(alphal). Buéc séng cta bic xa Cu-K(alphal) hodc Cu(Kal) da li€t ké trong
bang qudc té vé tinh thé tia X 13 0,154056 nm. Piém cao nhét cta tia X c6 20 da
néu 1a diém dbi véi birc xa Cu-K(alphal), 13 birc xa manh nhét duoc tao ra boi
_ngudn tia X véi cuc duong 1a ddng va doi khi dugc goi don gian 1a Cu-K(alpha)
hodc Cu-Koa.

Phén tich nhiét trong (TGA) »

Phan tich nhiét trong dugc tién hanh trén thiét bi Thermal Analysis Q5000
dé x4c dinh su giam khéi lugng tuong ddi cia miu duéi dang ham sb vé nhiét do.
Céac mau thtr nghiém (2-6 mg) duoc cin chinh x4c vio cac dia cAn miu (platin,
100uL). Cac miu nay duge gia nhiét tir nhiét do ban dAu (25°C) t6i nhiét do cubi
cting (250 hoic 300°C) véi tdc do gia nhiét 710°C/ph1’1t duéi dong nito 25mL/ph1'1t.
Hinh &nh quét TGA duogc phén tich va thé hién duéi Dang Biéu d6 bang cach sit
dung phin mém phan tich nhiét thich hop.

Séc ky 16ng hiéu ning cao (HPLC)

HPLC dugc sir dung dé x4c dinh do tinh khiét ciia hop chit 1 va cic san
pham trung gian. Hé¢ HPLC véi diy Agilent 1100/1200 c¢6 by do DAD/UV b dod
va cdt pha dao (Agilent Zorbaxd SB C18 (4,6 x 150) mm, 3,55m, Part No.
863953-902) duoc sir dung. Téc dd dong 13 1mL/phit, thoi gian tién hanh 25
phut, thé tich tiém 3,0pL, va nhiét do cot trong 10 bang 40°C. Gradien pha déng
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theo Bang 1 dugc st dung trong d6 pha dong A la 0,075% thé tich axit
orthophosphoric va pha déng B 1a axetonitril (loai HPLC). Pha dong A dugc diéu
ché bang céach tron déu 0,75mL xit orthophosphoric (loai AR) v6i 1000mL nuée
khtr ion (loai Milli-Q) va loc qua mang loc (c& 16 0,45 am). MAu chuén dugc diéu
ché bang cach can 30,0 mg méu chuén vao binh ciu c6 dung tich chudn 100mL,
hoa tan va pha loang bing chét pha lodng. Cac mau duge didu ché bang cach can
30,0 mg mAu vao binh ciu c6 dung tich chuin 100mL, hoa tan va pha loéing bang
chét pha loang. Pé phan tich, h¢ HPLC va cot dugc gin véi pha dong ban dau.
Mau tring, mau chuédn va mau thir nghiém dugc cho chay theo thtr tw. Thoi gian
lwu d6i v6i hop chit 1 bing khoang 14,8 phut. Cac dinh xudt hién trong mAu tring
khong dugc nhom lai, tAt ca cac dinh khic dwge nhém lai va do tinh khiét a%
duge béo cdo tir sic phd cta mau. DE xac dinh % khéi luong, ndng d6 méu thir

nghiém duogc chuan d6 v6i miu chuén.

Bang 1 , .
Bang vé gradien pha dong
Thoi gian (pht) Phan doan thé tich cta Phan doan thé tich cua
pha dong A (%) : pha dong B (%)

0 80 20
15 , 30 70
19 10 90
25 , 10 90

Cong hudng tir hat nhéan proton (‘H-NMR)

Phan tich proton-NMR dugc tién hanh trén thiét bi Bruker Advance
300/400. TAn sé van hanh bang 400MHz, khoang tin s6 phd 0-16ppm, thoi gian
tr& 2 gidy, bé rong xung nhip 12ps, s& 1in quét téi thiéu bang 8. Céc miu dugc
didu ché bing cach can khoang 0,01 g mAu hodc cac mAu chuan so sanh, bd sung
0,6mL DMSO-dg dé hoa tan c4c thanh phan va chuyén vao dng NMR. DMSO
(DMSO-dg) da dugc dotéri do Cambridge Isotope Laboratory cung clp.
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Ham luong nude
Phan tich ham lugng nudc duge tién hanh bing cach chuén d6 Karl-Fischer

(KFT).

Vi du thwe hi€n sang ché
Vi du diéu ché 1
Téng hop dang solvat toluen ciia hop chét 1 (dang TS)
Budc A: Didu ché 8-clo-6-(triﬂometyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-cécbonyl clorua
Nap toluen (1000mL), N-formyl piperidin (3,54g, 0,03 1mol) va thionyl
clorua (67 g, 0,559 mol) ¢ 23°C trong diéu kién khi nito vao binh d4y tron ba cb
dung tich 3000mL c6 1ip may khudy l4p & bén trén, nhiét ké, phéu bd sung va bng
nito. Hén hop phan tmg thu dugc dugc gia nhiét t&i 82°C va nap theo 16 (5 16)
trong thoi gian 60 phit vao axit 8-clo-6-(triflometyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-
carboxylic (100g, 0,373mol) (duge didu ché nhu trong WO 2010/129500). Thanh
cta 10 phadn tmg duoc rira bing 500mL toluen. Sau khi bd sung, hdn hop phéan tmg
thu dugc duoc khudy & 90°C trong 75 phit va qué trinh phén tmg dugc kiém tra
bing HPLC. Nhim muc dich ny, 0,5mL hdn hop phén tng duoc pha lodng bing
3mL metanol va viéc tao ra clorua axit dugc phan tich gian tiép bang cach phat
hién metyl este tuong trng ciia nd bang HPLC). Sau 2 gid, phan tich HPLC cho
thdy rang khoang 0,35 a% clia axit 8-clo-6-(triflometyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-
carboxylic chua phan g va khoang 99,0% ctua metyl este clia axit 8-clo-
6-(triﬂometyl)imidazo[1,2-a]pyridin—2-carboxylic. Hén hop phan tng thu dugc
duoc gia nhiét tiép tdi 140°C (nhiét do cua bé diu) va duoc chung cét & khoang
109°C (nhiét @ hdn hop) va 105-107°C (nhiét dd hoi) & ap suét khi quyén trong
thoi gian 2,5 gio dé loai bé toluen (khoang 600mL) va thionyl clorua du c6 mat
trong hdn hop phan ting. Sau khi chung c4t, hdn hop phan tmg dugc 1am ngudi tir
tir xudng 30°C trong thoi gian 60 phut. Nong d6 ctia axit 8-clo-6-(triflometyl)
imidazo[1,2-a]pyridin-2-carboxylic bang khoang 0,07% va ndng do ciia metyl
este cla axit 8-clo-6-(triflometyl)imidazo[1,2-o]pyridin-2-carboxylic bang khoang

99,2% nhu xac dinh dugc b%mg HPLC 6 230 nm.
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Buéc B: Diéu ché 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)sulfonyl]-6-(triflometyl)-
imidazo[1,2-a]pyridin-2-carboxamit (Hgp chat 1)

Dung dich clorua axit thu dugc tir budec A duge 1am ngudi dén 0°C trong
thoi gian 30 phit va etyl axetat (400mL) dugc nap vao dung dich nay trong diéu
kién khi nito & 0°C. Hon hop phan tmg thu dugc duge khudy & 0°C trong 5 phut
va nap 2-clo-5-metoxybenzensulfonamit (90g, 0,391 mol) (dugc diéu ché nhu
trong WO 2010/129500) vao hdn hop phéan ng nay. Tributylamin (242 g, 1,305
mol) duoc bd sung timg giot vao hdn hop phan tng thu duge trong thoi gian 60
phut bang cach sir dung phéu b sung. Nhiét d¢ ting 8°C dugc quan sat trong qué
trinh bd sung. Sau khi bd sung, hdn hop phan tng thu dugc dugc khudy & 10°C
trong 30 phit va nhiét 46 dugc cho tang tir tir tgi 25°C. Quad trinh phéan g dugc
kiém tra. Nhim muc dich nay, 0,5mL hdn hop phan g dugc pha lodng bing
3mL metanol va dugc phan tich bing cach phan tich HPLC & 230nm. Sau khoang
15 phiit & 25°C, ndng d6 metyl este ctia axit 8-clo-6-(triflometyl)imidazo[1,2-
o]pyridin-2-carboxylic bing khoang 4,30%, axit 8-clo-6-(triflometyl)imidazo
[1,2-a]pyridin-2- carboxylic bing khoang 1,81%, 2-clo-5-metoxybenzen
sulfonamit chua phan ng bang khoang 2,86 % va hop chét 1 bang khoang 86,5
a%. Hon hop phan tng thu dugc duge khudy qua dém & 25°C va qua trinh phan
tng dugc kiém tra bing HPLC & 230 nm. Sau 15 gid & 25°C, ndng do metyl este
cua axit 8-clo-6-(triﬂometyl)imidazo[1;2-a]pyridin—2-carboxylic bang khoang
0,84 a%, axit 8-clo-6-(triflometyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-carboxylic bing
khoang 1,72 a%, 2-clo-5-metoxybenzensulfonamit chua phan ing bang khoang
2,20 % va hop chét 1 bang khoang 91,9 %.

Hbn hop phén tmg duoc khudy & 25°C va nuée (360mL) duge nap vao hdn
hop nay & 25°C trong thoi gian 60 phut. Dung dich HCI (32% khdi hrgng, 191g)
trong 200mL nuéc duge bd sung vao hdn hgp phan tng thu dugce trong thoi gian
45 phat. Trong qué trinh bd sung HC, hdn hop phan Gng trd nén dung dich trong
sudt vao lac diu va sau d6 tir tir tré thanh chat 16ng nhe nhe trong khi‘ hoan thanh
qua trinh bd sung. Nhiét d¢ ting 9°C dugc quan st trong qua trinh bd sung nay.
Sau khi bd sung, hdn hop phan tmg thu duge dugc gia nhiét t6i 55°C, dugc khudy
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trong 60 phit, duoc 1am ngudi tir tir xudng 5°C, tiép d6 duoc khudy & 5°C trong
30 phut va dwoc loc. Banh ué6t duge rira bang nuée (3 14n, 3100mL) va duge 1am
kho trong chan khong trén phéu Buchner. Nguyén liéu dugce 1am kho trong chan
khong duoc phan tich vé ham lugng clorua, cho thiy ring cac mudi clorua c6 mat
v6i lugng khong dang ké. Banh w6t dugce rira bang toluen (2 x 400mL) va dugc
1am kho trong chan khong trén phéu Buchner trong khoang 12 gio. San phim thd
thu dugc dudi dang 185 gam chét rin mau tring nhd. Ham luong toluen va etyl
axetat trong san phdm 1an Iuot bing 17,3% khdi lwong va 0,855% khéi luong.
Ham lugng nudc bing 0,84% khdi lwong. P tinh khiét HPLC ciia san phdm thd
(mAu u6t) bang 99,8% va 80,0% khdi luong. Hiéu suét tinh theo phan tich % khbi
luong béi HPLC bing 85%.
| "H-NMR 14 phti hop vé6i hop chét 1 [(DMSO-dg) & 3,86 (s, 3H), 7,30 (d, 1H),
7,57 (dd, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 8,84 (s, 1H), 9,34 (d, 1H)] chtra toluen.
T¥ 16 phan tr gam toluen va hop chét 1 bang khoang 1,06 chimg to réng dang
solvat toluene 1:1. Phd nhifu xa pXRD 1a phi hop véi dang solvat toluen (dang
TS) cua hop chit 1. Chét rin 4m thd duoc sir dung ddi véi nghién ctru chuyén

hoéa.

Vi du diéu ché 2
Diéu ché dang hén hop A va B ctia hop chét 1

Dang solvat toluen ctia hgp chét 1 dugc didu ché nhu duge md ta trong vi du
didu ché 1 va dugc khir solvat héa bang cach 1am khd trong 16 chén khﬁﬁg (4p
sudt tuyét d6i 8-15kPa) & 90°C trong 4 ngay. Ham lugng toluen trong san phim
bing 0,11% khdi lvgng va ham lugng nudce bing 0,09% khdi lrong.

"H-NMR 14 phit hop véi hop chét 1 [(DMSO-dg) & 3,86 (s, 3H), 7,30 (d, 1H),
7,57 (dd, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 8,84 (s, 1H), 9,34 (d, 1H)]. P tinh khiét
HPLC bing 99,9 a% va 99,0% khdi luong. Biéu db nhiét DSC cho thiy hai dinh
n6i nhiét v6i cac nhiét do dinh bang 211,1°C va 219,1°C. Phd pXRD khing dinh
rang nguyén lidu nay 14 tinh thé va twong tg véi hdn hop chtra tinh thé cia dang
A va dang B.
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Vi du diéu ché 3 7
Chuyén héa toluen-solvat ctia hop chét 1 thanh dang A

Binh cdu déy tron ba ¢ dung tich 500mL dugc 14p v6i may khudy lip & bén
trén, b& dau, thiét bi Dean-Stark va bd phan do nhiét do dugc nap 25g banh uét
chira hop chit 1 dugc diu ché theo vi du diéu ché 1 (ham luong toluen = 17,3%
khéi luong) va nuée (75mL) & 25°C. Hon hop phan tmg thu duge dugc gia nhiét
téi 95°C (nhiét @6 hdn hop phan ing) va dugc duy tri & 95-96°C trong thoi gian 5
gid ddng thoi khudy & khoang 850 vong/phut. Nude duge thu gom tir thiét bi
Dean-Stark dwoc tai tudn hoan dé duy tri thé tich phan tng khong dbi, déng thoi
toluen dugc loai bo ra khoi hdn hgp phan ung. Sau khoang 3 git, khong quan sat
thy qua trinh chung cét tiép toluen. MAu huyén phi dugc 14y ra khoi hén hop
phan Uung déng thoi khudy. Ham luong toluen va etyl axetat cia huyén phu nay
dugc xac dinh bing cach phén tich GC 14n lugt bang 56ppm va 17ppm. Khoang
10mL mau duoc 14y ra khoi hdn hop phén tmg, dugc lam ngudi dén 25°C, duge
loc va 1am kho trong chan khc")ng‘ trén phéu Buchner trong 15 phit. Banh ué6t chira
khoang 429ppm toluen va 36ppm etyl axetat. Banh w6t nay dugce lam kho trbng ta
sdy chan khong & 55°C (4p sut tuyét doi 8-15kPa) trong khoang 1 gid va duoc
phan tich bing DSC va pXRD. Dit liéu DSC va pXRD 1a thich hop v6i dang A
ctia hop chét 1.

Do mdt phin mau tir hdn hop phan tng cho thdy ring c6 su chuyén hod
thanh dang A, nén toan bd hdn hop phén ting dugc loc, lam kho trong ti sdy chan
khong (4p sudt tuyét déi 8-15kPa) & 55°C trong 1 gid. San pham da kho dugce
phéan tich bang pXRD va DSC. Ca dit liéu DSC ]4n pXRD 14 thich hgp véi dang A
ctia hop chét 1.

Vi dy diéu ché 4 |
Nghién ctru chuyén hoa dang da hinh bd sung ctia Toluen-Solvat (dang TS) cua
hop chét 1

Thir nghiém chuyén héa dang theo vi du diéu ché 3 dugc tién hanh véi nude,
metanol va hdn hop ctia chung 1am moi trudng tao huyén phi. Céc diéu kién va

thiét bi thir nghiém da ding nhu dwoc mé ta trong vi du diéu ché 3 trir khi ¢6 chi
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dAn khéc. Trong mdi thir nghiém, 25g banh w6t cia hop chit 1 dugc didu ché theo
vi du diéu ché 1 (ham lugng toluen = 17,3% khéi lugng) duge sir dung 1am
nguyén liéu ban dau. Cac diéu kién thir nghiém dugc tém tit trong bang 2. Cac
didu kién cta Vi du diéu ché 3 ciing bao ham dé so sanh. Huyén phi dugc chung
cét dang phi trong diéu kién héi Ivu d& loai bé toluen bing cach sir dung thiét bi
Dean-Stark. Sau tir 3 dén 5 gio, toluen dugc loai bd hét va huyén phi thu dugc
dugc loc, 1am khé trong ti sdy chan khéng (4p suét tuyét déi 8-15kPa) & 55°C
trong 1 gi¢ va duge phén tich bang DSC va pXRD. Dit liéu DSC va pXRD cua
toan bd cic vi du néu trong bang 2 1a thich hgp v6i dang A cua hop chét 1.

Bang 2
Céc didu kién thir nghiém cta nghién ctru chuyén héa dang da hinh va dang thu
dugc e |
Luong Dang da Thé tich || Thé tich Nhifet a0 Dang da
Vidu ||Hop chit hinh‘A ban nugc } metanol hlcll;Zn hinh thu
1(g) dau (mL) (mL) ohi (°C) dugc
3 25 TS 75 - 95-96 A
4a 25 TS 125 - 95-96 A
4b 25 TS 175 - 95-96 A
4c 25 TS 125 - 95-96 A
4d 25 TS 100 25 95-96 A
de 25 TS - 100 63 A
4f 25 TS 125 - 85-87 A
4g 25 TS 125 - 85-87 A
Vi du diéu ché 5

Sang loc dung méi dé diéu ché cac dang tinh thé khac nhau ctia hgp chét 1

B0 dung mdi dugc danh gia dé didu ché cac dang tinh thé khac nhau bao
gdm dang solvat ciia hop chit 1. Nguyén liéu ban dAu cta hop chét 1 dugc didu
ché theo vi du didu ché 2. Do d6, mot phin Hop chét 1 da diéu ché dugc hoa tan

hoic tao huyén phul trong qua trinh chon loc cdc dung mdi nhu da néu trong bang
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3 va dugc xtr Iy theo phdn mo ta duéi day. Céac nguyén lidu kho thu duoc duoc
phén tich bing IH-NMR, pXRD, DSC va TGA. Céc thong s6 DSC néi nhiét va
c4c dang tinh thé thu dugc ciing duge béo cdo trong bang 3.

Trong vi du 5a, >1g hop chét 1 dugc hoa tan trong 6,5mL axeton & 56°C.
Dung dich dugc lam ngudi tir tir dén khoang 5°C trong thdi gian 1 gio. Tinh thé
thu dugc duqc loc, bom hut duoc 1am kho trong 1 gio va duge lam kho trong ti
sdy chan khéng & 65°C va 4p sut tuyét d6i 8kPa trong 12 gid. Phan tich béngb
pXRD, DSC, TGA va 1H-NMR chung té ring nguyén liéu thu duge 1a dang A.

Trong vi du 5b, 1g hop chét 1 dugc tao huyén phu trong 10mL metanol,
duoc hdi lvu trong 3 gio, loc, 1am ngudi dén khoang 25°C, bom hut dugce lam khd
trong 1 gio va dugc lam kho trong tu sdy chan khong & 70°C va ap suét tuyét ’déi
8kPa trong 12 gid. Phén tich bang pXRD, DSC, TGA va IH-NMR chtmg t6 ring
nguyén li¢u thu dugc 1a dang A.

Trong vi du 5S¢, 1g hop chét 1 dugc tao huyén phu trong 10mL nuée khir ion,
duoc hdi luu trong 3 gid, duoc 1am ngudi dén khoang 25°C, dugc loc, bom hut
duoc lam khé trong 1 gi¢ va duge lam kho trong tu sdy chan khong & 70°C va 4p
sudt tuyét d6i 8kPa trong 12 gi&. Phan tich bang pXRD, DSC, TGA va IH-NMR
chimg té ring nguyén liéu thu duogc 1a dang A.

Trong vi du 5d, 1 g-hqp chét 1 dugc tao huyén phi trong 10mL n-heptan,
dugc hdi luu trong 3 gio, dugc lam ngudi dén khoang 25°C, duogc loc, bom hut
dugc lam kho trong 1 gid va duge 1am kho trong ti siy chan khéng & 70°C va ép
suét tuyét dbi 8kPa trong 12 gid. Phan tich bing pXRD, DSC, TGA va [H-NMR
¢ nguyén li¢u thu dugc 1a dang A.

Trong vi du Se, 1g hop chét 1 dugc hoa tan trong 14mL etyl axetat & 65°C.
Dung dich dugc lam ngudi dén 5°C trong thoi gian 1 gio. Tinh thé thu duoc duge
loc, bom hut dugce 1am kho trong 1 gio va duge lam kho trong tu sdy chan khong
& 65°C va 4p sudt tuyét dbi 8kPa trong 12 gid. Phan tich bang pXRD, DSC, TGA
va IH-NMR chimg t6 ring nguyén liéu thu dugce 12 dang solvat chira etyl axetat.
| Trong vi du 51, 1g hop chét 1 dugc hdi luu trong 10mL iso-propanol trong 3
gio, dugc lam ngudi dén khoang 25°C, dugc loc, bom hut duge lam kho trong 1

gio va dugce lam kho trong tu sdy chan khong & 65°C va ép sut tuyét dbi 8kPa
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trong 12 gid. Phén tich bing pXRD, DSC, TGA va IH-NMR chimg t6 ring
nguyén liéu thu dugc 1a dang solvat chira iso-propanol.

Trong vi du 5g, 1g hop chit 1 dwgc hdi luu trong 10mL metyl ferz-butyl ete
trong 3 gid, dugc lam ngudi dén khoang 25°C, dugc loc, bom hut duge lam khd
trong 1 gid va duoc 1am khd trong ti sy chan khong & 65°C va ap sut tuyét d6i
8kPa trong 12 gid. Phan tich bang pXRD, DSC, TGA va IH-NMR chimg t ring
nguyén li€u thu dugc 1a dang solvat chira metyl fert-butyl ete.

Trong vi du 5h, 1g hop chit 1 dugc hoa tan trong 12mL axetonitril & 65°C.
Dung dich duogc 1am ngubi tir tir &én 5°C trong thoi gian 4 gio. Tinh thé thu dugc
duoc loc, bom hit duge 1am khé trong 1 gir va dugc 1am khé trong ti siy chan
khong & 65°C vi ap suét tuyét dbi 8kPa trong 12 gid. Phén tich bing pXRD, DSC,
TGA va IH-NMR chung t6 ring nguyén liéu thu dugc 12 dang D. |

Trong vi du 5i, 1g hop chit 1 dugc hoa tan trong 12mL tetrahydrofuran &
65°C. Dung dich dwgc 1am ngudi tir tir dén 25°C trong thoi gian 4 gid. Tinh thé
thu dugc duge loc, bom hit duge 1am kho trong 1 gi¢ va duge lam kho trong ti
sdy chan khéng & 65°C va 4p suét tuyét d6i 8kPa trong 12 gid. Phan tich bing
pXRD, DSC, TGA va 1H-NMR chimg té ring nguyén liéu thu dugc la dang
solvat chira tetrahydrofuran.

Trong vi du 5j, 1g hop chét 1 dugc tao huyén phir trong 12mL etanol, duge
hdi luu trong 3 gio, dugc lam ngudi dén khoang 25°C, dugc loc, bom hut dugc
1am khé trong 1 gid va duoc 1am khd trong ti siy chan khong & 70°C va 4p suét
tuyét d6i 8kPa trong 12 giv. Phan tich bing pXRD, DSC, TGA va IH-NMR
chung t6 ring nguyén lidu thu dugce 1a dang solvat chira etanol.

Trong vi du 5k, 1g hop chét 1 duge tao huyén phi trong 10mL decalin, duge
gia nhiét & 120°C trong 3 gio, dugc lam nguoi dén khoang 25°C, dugc loc, bom
hut dugc 1am khd trong 1 gid va dugc 1am kho trong ti sdy chan khong & 90°C va
ap suét tuyét d6i 8kPa trong 12 gid. Phan tich bang pXRD, DSC, TGA va 1H-
NMR chimg t6 ring nguyén liéu thu duoc 1 dang solvat chira decalin.

Trong vi du 51, 1g hop chit 1 dugc hoa tan trong 12,5mL metyl iso-butyl
keton & 65°C. Dung dich dugc 1am ngudi dén khoang 25°C trong thoi gian 3 gio.

Tinh thé thu dugc dugc loc, bom hut duge 1am kho trong 1 gir va duge 1am kho
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trong ti siy chan khong & 90°C va 4p suét tuyét dbi 8kPa trong 12 gio. Phan tich
bing pXRD, DSC, TGA va lH-NMR chiing to rang nguyén liéu thu dugc 1a dang
solvat chira metyl iso-butyl keton. |

Trong vi du 5m, 1g hop chit 1 dugc hoa tan trong 6mL mesitylen & 120°C.
Dung dich thu duoc dugc 1am ngudi tir tir &én khoang 25°C trong thoi gian 4 gid.
Tinh thé thu dugc duoc loc, bom hut duge lém kho trong 1 gid va du:qc'lam kho
trong ti sdy chén khong & 90°C va 4p sut tuyét ddi 8kPa trong 12 gid. Phan tich
bang pXRD, DSC, TGA va IH-NMR chimg té ring nguyén liéu thu duge 13 hdn
hop chtra cdc dang A va B. ,

Trong vi du 5n, 1g hop chét 1 duge hoa tan trong 17mL toluen & 90°C.
Dung dich thu dugc dugc 1am ngudi tir tir dén khoang 25°C trong thoi gian 4 gio.
Tinh thé thu dugc dugc loc, bom hut dugc 1am khé trong 1 gior va duogc lam kho
trong t1’17 sdy chén khong & 90°C va 4p suét tuyét d6i 8kPa trong 12 gio. Phén tich
bang pXRD, DSC, TGA va IH-NMR chimg t6 ring nguyén liéu thu duoc 1a dang
solvat chura toluen. Toluen du duoc giit lai trong san pham sau khi 1am kho trong
12 gid tiép trong céc diéu kién 1am kho néu trén.

Trong vi du 50, 1g hop chit 1 dugc hoa tan trong 15mL diclometan & 25°C.
Dung dich thu dugc dugc 1am ngudi tir tir dén khoang 5°C va dugc duy tri & 5°C
trong 30 phit. Tinh thé thu dugc duge loc, bom hiit dugc lam khd trong 1 gir va
dugc 1am kho trong ta sdy chan khéng & 65°C va 4p sut tuyét d6i 8kPa trong 12
gi¢. Phén tich béﬁg pXRD, DSC, TGA va IH-NMR chimg t6 rang nguyén liéu
thu dugc 1a dang B. |

Trong vi du 5p, 1g hop chit 1 duoc tao huyén phi trong 10mL tetralin &
120°C trong 3 gi0, dugc lam ngudi tir tir dén khoang 25°C, dugc loc, bom hut
duge 1am kho trong 1 gidr va duoc 1am khé trong ti sy chan khong & 90°C va 4ap
suét tuyét déi 8kPa trong 12 gid. Phan tich bing pXRD, DSC, TGA va IH-NMR
chimg t6 ring nguyén liéu thu duge 13 hdn hop chira c4c dang A va B.

Trong vi du 5q, 1g hop chét 1 duoc hoa tan trong 9mL 1,4-dioxan & 65°C.
Dung dich thu dugc duge 1am ngudi tir tir #n khoang 25°C trong 4 giy va dugc
duy tri & 25°C trong 12 gi¢d. Tinh thé thu dugc duge loc, bom hit duge 1am kho

trong 1 gid va dugc 1am kho trong ti sdy chan khong & 70°C va 4p suét tuyét d6i
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8kPa trong 12 gidr. Phan tich bang pXRD, DSC, TGA va 1H-NMR chiing t6 ring
nguyén liéu thu dugc 1a dang solvat chira 1,4-dioxan.

Trong vi du 5r, 1g hop chit 1 dugc hoa tan trong 7mL axit axetic & 80°C.
Dung dich thu dugc dugce lam ngudi tir tir dén khoang 25°C trong 4 git va dugc
duy tri & 25°C trong 12 gio. Tinh thé thu duoc dugc loc, bom hit duge 1am kho
trong 1 gi¢ va dugce 1am kho trong tu sdy chan khong & 70°C va 4p suét tuyét dbi
8kPa trong 12 gidr. Phan tich bang pXRD, DSC, TGA va IH-NMR chimg t6 rang
nguyén liéu thu dugc 1a dang D.

Trong vi du 5s, 1g hop chét 1 dugc hoa tan trong 7mL iso-propyl axetat &
70°C. Dung dich thu dugc duge 1am ngudi tir tir #n khoang 25°C trong 4 gidy va
duge duy tri § 25°C trong 12 gio. Tinh thé thu dugc dugc loc, bom hut duge 1am
kho trong 1 gidr va duoc 1am kho trong ti sdy chan khéng & 70°C va 4p suét tuyét
dbi 8kPa trong 12 gid. Phan tich bing pXRD, DSC, TGA va IH-NMR chiing to
rang nguyén liéu thu dugc 1a dang solvat chira iso-propyl axetat.

Trong vi du 5t, 1g hop chit 1 dugc tao huyén phu trong 10mL o-xylen &
100°C, dugc 1am ngudi dén khoéng 25°C, duoc loc, bom hat dugc 1am kho trong
1 gi® va duogc 1am khd trong ti sdy chan khéng & 90°C va 4p suét tuyét di 8kPa
trong 12 gid. Phan tich bing pXRD, DSC, TGA va IH-NMR chtng t6 ring

nguyén liéu thu duge 12 hdn hgp chira cac dang A va B.

Bang 3
Nghién ctru chuyén hoa dang tinh thé sir dung cac dung moi khic nhau
Vidu Dang da hinh | DSC Ngi nhiét | DSC Néi nhiét
, Dung méi

sO thu duogc 1(°C) 2 (°C)
Sa axeton A 2109 2189
5b metanol A - 209,9 218,7
5¢ nude A 212,1 218,7
5d n-heptan A 212,8 219,1
Se etyl axetat Solvat 210,8 218,6
5f iso-propanol Solvat 2114 2183
5g metyl tert-butyl - Solvat 210,3 218.,4
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Vidu Dang da hinh | DSC Noi nhiét | DSC N&i nhiét
s6 Dung mi  thu duge 1(°C) 2 (°C)
ete
Sh axetonitril D 212,8 2194
51 Tetrahydrofuran Solvat 210,5 218,6
5j etanol Solvat 208.,2 218,7
Sk decalin Solvat 211,1 218,3
o metyll(:;butyl Solvat 2116 218,9
5m mesitylen A+B 211,8 218,4
5n toluen Solvat 210,6 218,8
50 diclometan B 210,5 218.5
5p tetralin A+B 212,9 219,0
5q 1,4-dioxan Solvat 210,8 2189
5r axit axetic D 213,1 219,5
5s iso-propyl axetat Solvat 211,6 218,9
5t o-xylen A+B 212,0 218,6
Vi dy diéu ché 6

Diéu ché dang D ciia hop chét 1

Dang D ciia hop chét 1 duge didu ché bing cach gia nhiét Hop chét 1 da

didu ché theo vi du didu ché 2 véi axetonitril & 65°C trong 5 phit. Dung dich

trong sudt thu dugce dugc 1am ngudi tir tir dén 5°C trong 4 gid va dugce duy tri &

nhiét do nay trong 12 gid ma khong di chuyén. Cac tinh thé tao ra duoc loc va lam

khd & 65°C trong 10 chan khong (4p suét tuyét dbi 8kPa) trong 12 gid. Nhan thiy

rang chit rin da tach ra rén c6 duy nhit mot phd nhiéu xa pXRD chimg té ring

day 1a dang tinh thé phén biét (dang D).

Dang D ciing duoc diéu ché theo quy trinh néu trén bang céch st dung axit

axetic 1am dung méi nhu dugc ching minh bang cach biéu hién cing mot phd

pXRD. Ca hai méu két tinh tir axetonitril va axit axetic cling dugc phan tich bing

tinh thé don XRD nhu dugc md ta trong vi du mo ta dic diém dudi day.
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Vi dy diéu ché 7
bo 5n dinh ctia hdn hop chtra cac dang tinh thé A va B trong ché phdm 1ong

Hbn hop céc dang A va dang B ctia hop chét 1 dugc didu ché nhu dugc mé
ta trong vi du diéu ché 2. Su c6 mit cua ca hai dang da hinh nay dugc x4c nhin
bang pXRD.

Ché phim huyén phi ¢6 dic X chira hop chét 1 chira cac dang A va B da
tron duge diéu ché. Cac thanh phan cia ché phim X dugc dua ra trong bang dudi
day. Tét ca cac thanh phan duoc két hop theo trinh ty nhu dd néu trong bang dé
thu dugc téng lugng 14 6,5g. Hon hop chita c4c thanh plhén két hop dugc nghién
bing may nghién bi trong binh ciu 30 ml c6 1ip diu ddy c6 téc dd bién thién bing
cach st dung 14,3g hat thiy tinh ¢6 ¢& hat nim trong khoang tir 0,8 dén 1,0mm.
Céc chét trong binh ciu dugce khudy & nhiét d6 trong phong trong 5 pht & 4000
vong/phit, tiép d6 1a 13 phut & 6000 vong/phit. Ché phim thu duge dugc danh
gia dudi kinh hién vi quang héc (Leica, model DM LS) véi do phéng'déi tir 400
dén 1000 1an dé d4nh gi4 tinh ddng nhat, kich c& va hinh dang da hinh ciia c4c hat
chira hop chét 1 trong ché phdm. Nhén thdy ring céc hat nay ¢6 hinh dang khong
déu va c6 khoang kich ¢& hep nﬁm trong khoang tir 3 &én 10pm. MAu dugc dé yén
trong khoéng 15 gid & nhiét d6 trong phong va sau d6 kiém tra lai duéi kinh hién
vi; nhan thdy ring thu duoc tinh thé cubic 16n hon c6 kich ¢& nim trong khoang tir
5 dén 30pm. Ngoai ra, cum tinh thé hinh cdy c6 chiéu dai nim trong khoang tir
50 dén 200pm da duoc tao thanh. Sy thay dbi vé kich ¢ tinh thé va hinh thai hoc
g6p phin tao ra ché phdm khong mong mudn khong dn dinh, ¢6 thé tao ra cac tac
dung khong mong mudn nhu hoat chét bi ling dong hoic tinh thé ¢6 kich ¢& 16n
khong tao ra hiéu qua sinh hoc t6i da do dién tich bé mit riéng ciia chting bi giam
xudng.

Sau khi dé yén trong tdng thoi gian 1a 18 gior & nhiét do trong phong, mau
ché phdm dugc dem nghién lai trong 45 phit & 6000 vong/phit bang cach st dung
cting mot thiét bj va diéu kién nhu da néu trén. Quan sat dudi kinh hién vi cho
thdy ring céc hat chira hop chit 1 dugc phan tan t6t véi kich ¢& nim trong khoang

tir 3 d&én 10pm. MAu nay dugc chia nhod va bao quéh trong 14 ngay & nhiét do
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trong phong va & 54°C, mdt cach tuong tng. Viéc tai kiém tra hai miu bao quan
duéi kinh hién vi cho thdy ring khong c6 su phat trién clia tinh thé hoic thay doi
v& hinh thai & nhiét d0 bao quéan nay, chimg t6 ring tinh thé c¢6 su én dinh tt vé
c& hat trong ché phdm. Néng d6 ctia hop chét 1 trong cac mau bdo quan & nhiét do
trong phong va & 54°C dugc xac dinh bing HPLC 1dn Iuot bing 49,7% khdi
lwong va 51,2% khéi luong, ching t6 ring né c6 dd bn dinh héa hoc tbt trong ché
phim.

Pé x4c dinh dang tinh thé ctia hop chét 1 trong mau ché phdm d3 nghién lai
sau khi tinh thé phét trién, hop chét 1 dugc tach ra khéi ché phidm nhu sau. Mot
phé‘ln ché phim (0,72 gam) dugc ly tAm trong 6ng ly tam 1,5ml trong 6 vong, mdi
vong 30 phut. Sau mbi 14n ly tAm, dich ndi trén bé mit duoc loai bé, thay bing
nuGe khir ion va cac thanh phan trong éng dugc tron déu. Sau vong ly tim cudi
cung, dich ndi trén bé mit duge bo di va cac chét rin dugc 1am kho & 40°C trong
khoang 70 gid. Phan tich bing pXRD va DSC chtng té ring nguyén liéu thu dugc
la dang da hinh tinh khiét A. RERS

Vi du ché phim X v
Thanh phan Noéng d6 (%
khdi luong)
nudc 40,15
silicon 0,3
gom xanthan | 0,2
dat sét atapulgit 0,5
thude diét sinh vat 0,05
| propylen glycol 1,5
| glyxerol 3,0
copolyme metylmetacrylat etoxylat hoa 3.0
copolyme khdi etylen oxit/propylen oxit va rugu dugc 2,0
etoxylat hoa
céc dang A va B cia hop chét 1 493
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Vi du diéu ché 8
Diéu ché va tach 8-clo-6-(triflometyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-cacbonyl clorua

Nap toluen (50mL), N-formyl piperidin (0,177 g, 1,6mmol) va thionyl clorua
(3,37 g, 27,8mmol) ¢ 23-25°C trong diu kién khi nito vao binh day tron bbn ¢
dung tich 250mL. Hon hop phan g thu dugc duge gia nhiét t6i 82°C trong thoi
gian 20 phiit va bd sung timg phin vio axit 8-clo-6-(triflometyl)imidazo[1,2-
a]pyridin-2-carboxylic (5,0g, 18,6ﬁ1mol) trong thoi gian 25 phit. BS sung tiép
toluen (25mL). Trong qua trinh bd sung axit, hdn hop phan tng chuyén tir huyén
phil sang dung dich mau xanh 14 cdy x4m gidi phong ra khi HCL. Hén hop thu
dugc duoc gia nhiét t6i 90°C va duge khudy trong 90 phit va qué trinh phan tng
dugc kiém tra bang HPLC (0,5mL hdn hop phan tmg dugc pha lodng bing 3mL
metanol Vé dugc phén tich dé tao ra clorua axit du6i dang metyl este twong Ung
cta no). Sau 90 phut, phan tich HPLC (230 nm) cho thiy ring ndng do axit chua
phan mg bang 0,32 A% va metyl este bing 99,24 A%. Hon hop phan tmg thu
duge dugc chung cit & khoang 109°C (nhiét d6 hdn hop) & 4p sult khi quyén
trong thoi gian 30 phit dé loai bo h5ﬁ hop toluen-thionyl clorua (khodng 50mL).
Trong qua trinh chung ct, hdn hop phan ng chuyén sang méau nau sim. Hn hop
phan Gng dugc lam ngudi tir tir dén 30°C trong thoi gian 30 phit va miu duoc
phan tich b%lng HPLC. Phan tich HPLC (& 230 nm) cho thiy ring luong axit chwa
phan tng khoang 0,33% va tao ra dugc metyl este véi lugng khodng 99,12%.
Clorua axit nhur néu & d& muc dugc 1am khd hoan toan & 50°C trong 30 phiit trong
chan khong dudi dong nito, dé loai bo toluen du va duogc phan tich bing HPLC va
'H NMR. Clorua axit nhu néu & d& muc dugc phan 14p dudi dang chit rin mau
x4m (6,5g). Do tinh khiét HPLC (230 nm) bang 95,60% AP (duéi dang metyl
este).

'H-NMR (CDCI3) 7,57 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,56 (s, 1H).

'H-NMR (DMSO-dg) 6 7,90 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 9,30 (s, 1H).
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Vi du mé ta dic diém 1
Phé nhiéu xa tia X trén miu bot d6i véi hop chit 1 c6 dang A

Phd nhidu xa tia X trén mAu bot duge st dung d& x4c dinh pha tinh thé cla
cac mau khéc nhau cia hop chit 1. Dit liéu thu dugc bing nhiéu xa ké tu dong
trén mau bot Philip X’PERT, Model 3040. Nhiéu xa ké dugc Iép dao cit chéng
tan xa va phan ky bién thién tr dong, bd do X’ Celerator RTMS, va thiét bi loc Ni.
Burc xa 1a Cu-K(alpha) (45kV, 40mA). Dit li¢u dugce thu thip & nhiét do trong
phong tir 3 dén 50 do 2-teta bang cach st dung may quét lién tuc véi ¢ bude
turong dwong 0,02 d6 va thoi gian dém bang 320 gidy/buée & dang hinh teta-teta.
Céc mau duge nghién bang cbi va chay ma ndo néu cin va dugc diéu ché trén
vong kep mau bang silic dioxit co dé thip duéi dang 16p méng clia nguyén liéu
" bot. Phin mém MDI/Jade phién ban 9.1 dugc st dung trén co s dit liéu phd
nhiu xa PDF4+ 2008 ctia Uy ban Quéc té dé xac dinh pha. Piém cao nhét cta
nhiéu xa tia X Cu-K(alphal) déi véi dang A ctia hop chét 1 dugc tinh toan bing
cach st dung quy tic thong thudong MDI/J ader“Tim dinh” va dugc liét ké trong

bang 4.

Bang 4

Diém cao nhit tia X 20 (tinh theo d) dbi v6i dang A ctia hop chét 1

[ 20 20 20 20 20 26 20

11,651 21,026 25,973 30,652 36,967 42,451 47,813

12,854 21,543 26,490 31,905 37,703 42,935 48,167

13,705 23,097 27,308 32,657 37,956 43,538 48,648

14,056 23,582 27,611 33,042 38,607 44,089 49,118

15,426 24,285 27,995 34,629 38,992 44,740 49,502

18,286 24,584 29,131 35,028 39,875 45,926

18,836 24,954 29,764 35,614 40,443 46,644

19,789 25,604 30,367 35,982 41,632 47,279
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Vi du md ta dc diém 2
Phé nhidu xa tia X trén mAu bot mo phong dbi véi hop chit 1 c6 dang B

Phd nhidu xa trén mau bot mod phéng duoc tinh toan tir cac thong sb nguyén
tir va 6 don vi da xé4c dinh duge tir ciu tric don tinh thé ciia dang B ctia hop chét
1. bidu ndy dua trén co s§ dit li€u dugc thu thap & —100°C. Phd tia X dugc tinh
toan bing cach sir dung chuong trinh Cambridge Mercury véi buéc séng Cu
(0,154056 nm), 2-teta ndm trong khoang tir 3 dén 50 d6 va c& budc bing 0,02 db.
Céc vi tri dinh duoc chon tir miu d3 tinh toan béng cach st dung Phin mém
MDI/Jade phién ban 9. Diém cao nhit cta nhifu xa tia X Cu—K(alphal)déi voi
dang B ciia hop chét 1 duogc tinh toan bang cach st dung quy tic thong thudong
MDI/Jade “Tim dinh” va dugc néu trong bang 5.
Bang 5 7
- Piém cao nhét tia X 26 (tinh theo d9) d6i voi dang B ciia hop chit 1

20 20 26 26 26 26 26

7,998 15,259 20,999 27,283 32,382 37,442 43,139

8,362 | 15,778 21,880 27,581 32,758 37,903 43,478

9,460 16,038 22,718 28,242 32,961 38,340 44,259

10,417 16,341 23,082 28,642 33,342 38,537 45,199

10,938 16,603 23,341 29,139 33,943 39,340 45,438

11,997 17,219 23,979 29,657 34,400 39,742 46,102

12,339 18,120 24,583 30,177 34,683 39,942 46,399

12,738 18,683 24,822 30,520 35,161 40,241 47,100

13,083 18,981 25,060 30,921 35,358 41,001 48,120

14,020 19,502 25,978 31,479 36,040 42,559 49,097

14,443 20,320 26,519 31,958 36,463 42,782

Vi dy md ta ddc diém 3
Phé nhifu xa tia X trén miu bot md phéng ddi véi hop chét 1 ¢6 dang C
Phé nhidu xa trén miu bot md phong duoc tinh toan tir cic théng sé nguyén

tir va 6 don vi d4 xac dinh dugc tir cAu tric don tinh thé cia dang C ciia hop chit
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1. bidu nay dua trén co s¢& dir li€u duge thu thap & —100°C. Phd tia X duge tinh
toan bang cach sit dung chuong trinh Cambridge Mercury véi bude séng Cu
(0,154056 nm), 2-teta nim trong khoang tir 3 dén 50 d6 va c& budc biang 0,02 do.
Céc vi tri dinh duoc chon tir mAu d3 tinh toan bing cach sir dung the Phin mém
MDI/Jade phién ban 9. Pim cao nhét ciia nhidu xa tia X Cu-K(alphal) déi véi
dan'g C ciia hop chit 1 dugc tinh toan bing cach st dung quy tic thong thudng
MDI/Jade “Tim dinh” va dugc néu trong bang 6.

Béang 6
Piém cao nhit tia X 26 (tinh theo d6) d6i véi dang C clia hop chat 1
20 | 20 20 20 20 20 26

6,181 15,442 20,760 25,837 31,279 36,920 42,080

7,222 15,777 2A1,161 26,300 31,878 37,480 42,662

7,603 16,423 21,585 26,557 32,499 37,719 43,141

8,363 16,859 22,120 27,160 33,061 38,239 44,44

8,657 17,360 22,420 27,520 33,479 38,457 44,899

9,377 17,697 22,996 28,180 33,737 38,956 45,141

11,860 18,340 23,542 28,661 34,418 39,378 46,300

12,421 18,583 23,880 29,281 34,662 39,601 47,319

13,041 19,098 24,379 29,579 35,541 40,360 47,639

13,583 19,420 24,701 30,001 35,961 41,059 48,239

14,479 19,899 25,181 30,502 36,239 41,640 48,825

15,041 20,360 25,622 30,761 36,618- 41,861

Vi du md ta ddc diém 4
Phd nhiéu xa tia X trén miu bt md phéng dbi v6i hop chét 1 ¢c6 dang D
Phé nhiéu xa trén mau bot md phong duge tinh toan tir cic thong sd nguyén
tir va 6 don vi da xéc dinh dugc tir cdu trac don tinh thé cua dang D ctia hop chét
1. biéu nay dua trén co s& dit li¢u dugc thu thdp ¢ —100°C. Phé tia X dugc tinh
toan bing cach sir dung chuong trinh Cambridge Mercury véi budc song Cu
(0,154056 nm), 2-teta ndm trong khoang tir 3 dén 50 d6 va c& budc bang 0,02 d9.

Céc vi tri dinh dugc chon tir mu d3 tinh toan biang cich st dung phin mém

-45-



25603

MDI/Jade phién ban 9. Piém cao nhét cua nhidu xa tia X Cu-K(alphal) déi v6i
dang D cua hop chét 1 dugc tinh toén bing cach st dung quy tic théng thuong
MDI/Jade “Tim dinh” va dugc néu trong bang 7.

Bang 7
Piém cao nhit tia X 20 (tinh theo dd) ddi v6i dang D ctia hop chét 1
20 20 20 20 26 20 20

5,981 16,160 24,099 28,717 32,343 37,858 46,103

10,342 17,821 24,679 28,921 32,658 39,200 46,420

11,641 18,001 25,121 29,162 33,060 39,521 47,980

12,263 18,478 | 25,279 29,516 33,442 40,160 48,797

12,520 19,320 25,682 29,801 34,420 40,461

14,598 20,778 26,120 29,943 35,421 41,160

14,840 21,281 26,922 30,143 | 36,683 41,556

15,378 22,583 27,497 31,219 37,023 42,641

15,620 | 23,320 28,460 31,600 37,383 43,620

Vi du md ta dic diém 5
Phd nhiéu xa tia X trén miu bot dbi véi hop chit 1 ¢o dang TS

Phé nhidu xa tia X trén mAu bt duge sit dung dé mé ta dic diém dang da
hinh toluen solvat (dang TS) cua hop chét 1. Dit liu thu dugc bang nhiu xa ké tu
dong trén mau bot Philip X’PERT, Model 3040. Nhiéu xa ké dugc lép v6i dao cit
chéng tan xa va phan ky bién thién tir dong, bd do X Celerator RTMS, va thiét b
loc Ni. Burc xa 1a Cu-K(alpha) (45kV, 40mA). Dit li¢u dugc thu thdp & nhiét 4o
trong phong tir 2-teta ndm trong khoang tir 3 dén 50 do bing cach st dung may
quét lién tuc voi ¢ bude tuong duong 0,02 do va thoi gian dém bang 320
gidy/budc & dang hinh teta-teta. Cdc mau dugc nghién nhe bing c¢bi va chay ma
ndo néu cin va duge diu ché trén vong kep mau bang silicon c6 dé thip dudi
dang 16p mong cla nguyén li€u bot. Phin mém MDI/Jade phién ban 9.1 dugc st
dung trén co s dit liéu PDF+ 2008 cta Uy ban qubc té dé xac dinh pha. Piém cao
nhét ctia nhifu xa tia X Cu-K(alphal) dbi véi dang TS ciia hop chat 1 dugc tinh
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toan bing cach st dung quy tic théng thudng MDI/Jade “Tim dinh” va dugc néu

trong bang 8.
Bang 8
Diém cao nhét tia X 26 (tinh theo dd) d6i v6i dang TS ciia h(_)p chit 1
20 20 20 26 26 20 26

6,889 14,508 18,603 | 24,451 32,222 36,906 42,015
8,608 14,908 19,053 25,672 32,671 37,452 43,869
9,997 15,728 20,325 26,942 33,561 38,323 45,173
11,433 16,481 21,643 27,945 33,994 39,057 46,092
12,871 16,998 22,429 28,913 34,528 40,711 47,514
13,606 | 17,433 23,316 30,951 36,114 41,548 48,148 -

Vi du mé ta dic diém 6 ,
Phé nhidu xa tia X clia tinh thé don déi véi dang A ctia hop chét 1

Tinh thé don déi v6i dang A thich hgp duoc tao ra tir qué trinh bay hoi chdm
metanol. Khéi khong mau khéng déu c6 céac kich thuéc khoang 0,10 x 0,10 x
0,04mm dugc chon dé thu thap dir lidu va duge nbi trén vong polyme. Dir lidu
tinh thé don dugc thu thap bang cach sir dung méy do géc Bruker Platform v6i by
do Apex-II. Nhidu xa ké dugc 14p may ghi sdc chiim tia t6i bang cach str dung birc
xa Mo-Ka (A = 0,71073A) va éng chuén tryc monocap. Céc tinh thé duoc 1am
lanh trong dong nito —100°C trong qua trinh thu thép tai lidu.

Dir liéu dugc chi ra va tap hop lai bang cach sir dung bo chuong trinh Apex-
11 bao gdm Sainplus va SADABS. Céé thong s 6 don vi tam ta duge xac dinh 1a:
a = 8,483(3)A, b = 10,004(3)A, ¢ = 11,638(4)A, alpha = 86,690(5)°, beta =
87,984(5)°, gamma = 65,114(4)°, thé tich = 894,4(5)A°. Nhom khong gian dugc
x4c dinh 12 P-1. Phan t&r luong bang 468,23g/mol nhim dua ra khéi lugng riéng
duoc tinh toan 1,739g/cm’, va p(Mo) = 0,54mm™ d6i véi Z = 2. Viéc giam dit lidu
dan t&i 3684 dir liéu don nhét tir khoang hai-teta = tir 3,50 dén 53,12°. Qua trinh
hoa tan va tinh ché cdu trac dugc thuc hién bang cach sir dung bo chuwrong trinh
Shelxtl vé6i viéc tinh ché dua trén co s& F2 v6i cac yéu t tan xa tir cic Bang Int.

Tab. Vol C 4.2.6.8 va 6.1.1.4. Cac théng ké tinh ché cubi cing bao gdm ty sb dit
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ligu/thong s6 = 13,90, mirc d6 pht hop trén F2=1,02, R biéu thi [[>4sigma(I)] R1
=0,0506, wR2 = 0,0977, R biéu thi (toan bd dit liéu) R1 = 0,0951, wR2 = 0,1141,
dinh va 18 khéc biét 16n nhit = 0,310 va -0,379 e/A3. Toa @9 phan doan nguyén tir
(x 10*) va thong sb thay thé déng hudng tuong duwong dugc dua ra trong cic Bang
9 va 10. U(eq) da dugc xac dinh bing mét phin ba vét ciia tenxo truc giao Uij.
do léch chudn udc tinh duge thé hién trong diu ngodc don.

Bang 9

Toa d) nguyén tir (X 10%) va thong sb thay thé ding huéng tuong dwong (A% x
10%) d6i v&i hop chit 1 c6 dang A

Nguyén tir X Y z Uleq)
CI(1) 561(1) | -1094(1) 6924(1) 43(1)
Cl(2) 2856(2) 1915(1) 10437(1) 62(1)
S(1) 4552(1) 2760(1) 8088(1) 32(1)
F(1) -6506(2) 2428(2) | 459002 T 44(1)
FQ2) -5576(3) 3508(2) | 3277(2) 49(1)
F3) ~4749(3) 1156(2) 3306(2) 54(1)
0(1) 1474(3) 4766(2) 6746(2) 37(1)
0(2) " 5691(3) 1379(3) 8579(2) 49(1)
0(3) 5180(3) 3493(3) 7231(2) 45(1)
N() 2988(3) 2445(3) 7517(2) 30(1)
NQ) 403(3) 1635(3) 6768(2) 30(1)
N4) -1720(3) 2916(3) 5502(2) 26(1)
c(1) 1618(4) 3510(4) 6917(3) 29(1)
CQ2) 373(4) 2995(3) | 6476(3) 27(1)

- CQ3) -911(4) 3799(4) 5719(3) 28(1)
C(5) -891(4) 1609(3) 6177(3) 27(1)
C(6) -1524(4) 513(3) 6103(3) 30(1)
C(7) -2841(4) 743(4) 5388(3) 32(1)
C(8) -3613(4) 2086(4) 4711(3) 29(1)
C9) -3054(4) 3157(4) 4776(3) 30(1)
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Nguyén tir X Y z Uleq)
C(10) -5083(4) 2298(4) 3966(3) 36(1)
C(11) - 3454(4) 4034(3) 9144(3) 26(1)
C(12) 2725(4) 3667(4) 10134(3) 36(1)
C(13) 1858(5) 4738(5) 10897(3) 51(1)
C(14) 1684(5) 6159(5) 10692(4) 56(1)
C(15) 2388(4) 6525(4) 9708(4) 44(1)
C(16) 3282(4) 5461(3) 8930(3) 33(1)
04) 2424(7) - 7917(6) 9159(6) 46(2)
c(17) 1161(9) 9199(8) 9661(7) 50(2)
o4 2039(6) 7914(5) 9778(5) 39(2)
c(a7 2858(9) 8429(8) 8874(6) 40(2)

Bang 10 _

Thong sé toa do hydro (x 10%) va thong sb thé ding hudng (A* x 10°) d6i véi hop

chét 1 c6 dang A

Nguyén tir X Y z U(eq)
HGA) 1180 4749 5415 34
H(7A) 13248 18 5337 38
H(9A) 13563 4037 74338 36

H(13A) 1379 4498 11565 61
H(14A) 1090 6873 11219 67
H(16A) 3765 5705 8266 39
H(1) 3010(40) 1620(40) 7630(30) 26(9)
H(17A) 1226 10061 9297 75
H(17B) 1380 9161 10469 75
H(17C) 23 9242 9556 75
H(17D) 2567 9456 8956 61
H(7E) 2461 8300 8144 61
H(17F) 4095 7877 8916 61
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Vi du md ta dic diém 7
Phé nhifu xa tia X cta tinh thé don dbi voi dang B ciia hop chét 1

Tinh thé don ctia dang B clia hop chit 1 thich hgp dugc tao ra tir qua trinh
thang hoa gradien nhiét & 160°C. Lang tru khong mau c6 céc kich thuéc bing
khoang 0,40 x 0,26 x 0,13mm dwoc chon d& thu thap dir liéu va duge ndi vao
vong polyme. Dit liéu tinh thé don dugc thu théap bang cach st dung méay do gbc
Bruker Platform vé6i b do Apex-II. Nhiéu xa ké dugc lip véi may ghi sic chim
tia t6i bang cach s dung birc xa Mo-Ka (A = 0,71073A ) va dng chuén truc
monocap. Cac tinh thé duogc 1am lanh trong dong nito -100°C trong qu4 trinh thu
thép tai li€u.

Dir liéu dugc chi ra va tap hop lai bang cach sir dung bd churong trinh Apex-
IT bao gdm Sainplus va SADABS. Céc thong s6 6 don vi tam ta dugc xéac dinh 1a:
a=11,6429(17)A, b= 12,0937(17)A, ¢ = 14,859(2)A, alpha = 109,171(2)°, beta =
92,359(2)°, gamma = 106,342(2)°, thé tich = 1875,6(5)A°. Nhém khong gian
duoc xac dinh 1a P-1. Phan tr lugng bing 468,23 g/mol nén khéi lugng riéng
dugc tinh toan bing 1,658 g/em’, va p(Mo) = 0,52 mm™ dbi v6i Z = 4. Viéc giam
| dir liéu thu duoc 8320 dir li€u don nhét tir khoang hai-teta = 2,94 t6i 54,50°. Hoa
tan va tinh ché ciu tric dugc thuce hién bﬁng cach sir dung by chuong trinh Shelxtl
v6i viée tinh ché dua trén co s& F? v6i cac yéu 6 tan xa tir Int. Tab. Vol C Bang
4.2.6.8 va 6.1.1.4. Cac théng ké v& viéc tinh ché cudi cing bao gbm ty sb dir
liéu/thong s& = 13,80, mirc d6 phit hop trén F> = 1,06, R biéu thi [[>4sigma(I)] R1
=0,0446, wR2 = 0,1012, R biéu thi (toan bo dit liéu) R1 = 0,0732, wR2 = 0,1120,
dinh khac biét 16n nhét va 16 = 0,354 va -0,453 e/A3. Toa d9 phan doan nguyén tur
(x 10%) va thong sb thay thé ding hudéng twong duong dugc dua ra trong céc Bang
11 va 12. U(eq) da dugc xac dinh 12 bang mot phin ba vét tenxo truc giao Uij. Do

1éch chuén ué6c tinh duge thé hién trong dau ngodac don.
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Bang 11
Toa 9 nguyén tir (x 10%) va thong sb thay thé déng huéng twong duong (A X
10%) d6i v6i hop chét 1 c6 dang B

Nguyén tt X Y z U(eq)
CI(1) 9215(1) 2511(1) 5201(1) 40(1)
Cl(2) 12637(1) 398(1) 6790(1) 43(1)

Cl(21) 9857(1) 8175(1) 2427(1) 56(1)
Cl1(22) 7769(1) 1721(1) 1632(1) 46(1)
S(1) 14843(1) 2991(1) 7570(1) 27(1)
S(21) 5885(1) 3011(1) 2823(1) 29(1)
F(1) 11222(2) 5634(2) 2620(1) 51(1)
F(2) 9386(2) 5058(2) 2883(1) 47(1)
F(3) 10074(2) 3794(2) 1859(1) 50(1)
F(21) 9708(2) 8703(2) -1033(2) 50(1)
F(22) 8228(2) 9345(2) -592(1) 51(1)
F(23) 7908(2) 7651(2) -1780(1) 50(1)
0(1) 15222(2) 3594(2) 5823(1) 32(1)
0(2) 15978(2) 3936(2) 7792(1) 33(1)
0Q3) 14209(2) 2833(2) 8341(1) 35(1)
0@) 17604(2) 649(2) 6058(2) 40(1)
0(21) 4965(2) 3179(2) 983(1) 33(1)
0(22) 4817(2) 3289(2) 3094(2) 37(1)
0(23) 6841(2) 3215(2) 3546(1) 36(1)
0(24) 2664(2) -1058(2) 1334(2) 41(1)
N(1) 13905(3) 3245(2) 6861(2) 28(1)
NQ) 12055(2) 3283(2) 5595(2) 27(1)
N(4) 12302(2) 4104(2) 4441(2) 26(1).
N21) 6521(3) 3877(2) 2211(2) 30(1)
N(Q22) 7666(2) 5770(2) 1618(2) 29(1)
N(24) 7309(2) 5998(2) 203(2) 26(1)
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Nguyén tir X y z U(eq)
c(1) 14219(3) 3510(2) 6049(2) 25(1)
C(Q2) 13250(3) 3662(2) 5486(2) 25(1)
C(3) 13421(3) 4156(3) 4779(2) 27(1)
C(5) 11482(3) 3544(2) 4942(2) 26(1)
C(6) 10240(3) 3303(3) 4650(2) 29(1)
C(7) 9881(3) 3673(3) 3946(2) 32(1)
C(8) - 10766(3) 4306(3) 3503(2) 30(1)
Cc©) 119503) |  4518(3) 3741(2) 29(1)
C(10) 10365(3) 4704(3) 2724(2) 35(1)
C(11) 15046(3) 1589(2) 6871(2) 26(1)
C(12) 14097(3) - 475(3) 6557(2) 32(1)
C(13) 14335(3) -598(3) 6047(2) 34(1)
C(14) 15493(3) -580(3) 5873(2) 34(1)
C(15) 16435(3) 522(3) 6182(2) 30(1)
C(16) 16193(3) 1609(3) 6679(2) 29(1)
C(17) 17922(4) -453(3) 5647(3) 46(1)
C21) 5955(3) 3886(2) 1383(2) 28(1)
C(22) 6678(3) 4840(2) 1042(2) 26(1)
C(23) 6447(3) 4944(3) 175(2) 28(1)
C(25) 8026(3) 6471(3) 1101(2) 28(1)
C26) 8967(3) 7601(3) 1327(2) 34(1)
C(27) 9146(3) 8181(3) 676(2) 36(1)
C(28) 8374(3) 7646(3) -225(2) 31(1)
C(29) 7485(3) 6573(3) -461(2) 28(1)
C(30) 8560(3) 8321(3) -914(2) 36(1)
C(31) 5448(3) 1474(2) 2009(2) 26(1)
C(32) 6258(3) 918(3) 1535(2) 30(1)
C(33) 5848(3) -318(3) 975(2) 36(1)
C(34) 4655(3) -1007(3) 883(2) 34(1)
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Nguyén tr X Y z U(eq)
C(35) 3848(3) -459(3) 1359(2) 30(1)
C(36) 4245(3) 794(3) 1904(2) 29(1)
C@37) 2241(4) -2352(3) 810(3) 52(1)

Bang 12
Thong s toa do hydro (x 10%) va thong sb thé déng huéng (A% x 10%)
d6i v6i hop chét 1 c6 dang B

Nguyén tir X Y z Uleq)
H(1) 13230(30) 3160(20) 6978(18) 10(7)
H(@3) 14080(30) 4460(30) 4550(20) 24(8)
H(7) 9040(30) 3560(30) 3780(20) 44(10)
Iﬁ(?) 12600(20) 4960(20) 3477(18) 16(7)
H(13) 13680(30) -1300(30) 5870(20) 28(8)
H(14) 15620(30) -1310(30) 5560(20) 50(10)
H(16) 16810(30) 2340(30) 6860(20) 29(8)
H(17) 18850(40) -150(30) 5690(20) 47(10)

H(17A) 17470(30) -980(30) 5000(30) 47(10)
H(17B) 17690(30) -990(30) 6000(30) 49(10)
H(21) 7250(30) 4290(30) 2360(30) 50(11)
H(23) 5860(30) 4480(20) -310(20) 21(7)
H(27) 9760(30) ‘8870(30) 810(20) 45(10)
H(29) 6950(30) 6140(30) -1030(20) 36(9)
H(33) 6400(30) -650(30) 670(20) 43(10)
H(34) 4340(30) -1920(30) 500(20) 46(9)
H(36) 3700(30) 1180(30) 2210(20) 32(8)
H(@37) 1360(40) -2660(30) 890(30) 60(12)
H(37A) 2670(30) -2750(30) 1070(30) 50(11)
H(37B) 2260(40) -2520(40) 100(30) 75(13)
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Vi du md ta dic diém 8 |
Phé nhidu xa tia X cta tinh thé don dbi véi dang C ctia hop chét 1

Tinh thé don cua dang C ciia hop chét 1 thich hop dugc tao ra tir qua trinh
thang hoa gradien nhiét & 160°C. TAm hinh tam gidc khong mau c6 c4c kich thuéc
bing khoang 0,13 x 0,13 x 0,06mm dugc chon d& thu thap dit liéu va dugc ndi
trén vong polyme. D1t liéu tinh thé don dugc thu thap bang cach sir duﬁg may do
g6c Bruker Platform véi bd do Apex-II. Nhiéu xa ké dugc lip may ghi sic chum
tia t6i bang cach sir dung birc xa Mo-Ko, (A = 0,71073A ) va éng chuin truc
monocap. Céc tinh thé dugc 1am lanh trong dong nito & 100°C trong qua trinh thu
thap tai licu.

Dit liéu dugc chi ra va tap hop lai bang cach sir dung bd chuong trinh Apex-
II bao g@)m Sainplus va SADABS. Céc thong s6 6 don vi tam ta duoc xac dinh 1a:
a = 11,816(4)A, b = 15,036(5)A, ¢ = 21,625(8)A, alpha = 92,255(6)°, beta =
92,597(5)°, gamma = 107,947(5)°, thé tich = 3-646(2),&3 . Nhom khong gian dugc
xéc dinh 1a P-1. Phan t&r lugng bing 468,23 g/mol nén khéi lugng riéng duge tinh
todn bang 1,706 g/cm’, va p(Mo) = 0,53mm™ d6i véi Z = 8. Viéc giam dit liéu thu
duogc 11680 dir liéu don nhét tir khoang hai-teta = 3,62 dén 48,48°. Hoa tan va
tinh ché cAu tric dugc thuc hién bing cach st dung bd chuong trinh Shelxtl véi
viéc tinh ché dva trén co s& F? véi cac yéu t tan xa tir cac Bang Int. Tab. Vol C
4.2.6.8 va 6.1.1.4. Céac thdng ké tinh ché cubi ciing bao gdm ty s dit liéu/thdng s6
= 11,13, mic d6 phu hop trén F? = 0,97, R biéu thi [[>4sigma(I)] R1 = 0,0595,
wR2 =0,1201, R biéu thi (toan bd dit liéu) R1 = 0,1454, wR2 = 0,1546, dinh khac
biét 16n nhat va 18 = 0,890 va -0,357 ¢/A>. Toa do phan doan nguyén tir (x 10%) va
thong sb thay thé dﬁng hudng tuong duong dugce dua ra trong cac Bang 13 va 14.
U(eq) dugc xac dinh bing mot phén ba vét tenxo truc giao Uij. d6 léch chuén uéc

tinh duoc thé hién trong déu ngozc don.
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Théng s toa dd nguyén tir (x 10*) va thong sb thay thé ding huéng tuong duong
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(A% x 10*) d6i v6i hop chét 1 ¢c6 dang C

Nguyén tir X y z U(eq)
CI(1) 6400(1) 6726(1) 286(1) 44(1)
Cl(2) 8884(2) 9826(1) 2927(1) 60(1)
Cl21) 4766(2) 4474(1) 1777(1) 64(1)
C1(22) 3672(1) 5663(1) -310(1) 47(1)
Cl(41) -1571(2) 8384(1) 4287(1) 51(1)
Cl(42) -2104(1) 5101(1) 2310(1) 50(1)

~ CI(61) -2362(1) 7296(1) 2514(1) 44(1)
Cl(62) 1367(1) 9154(1) 5072(1) 44(1)
S(1) 6067(1) 9674(1) 2720(1) 36(1)
S(21) 2573(2) 7356(1). 33(1) 40(1)
S(41) 750(1) 5488(1) 2654(1) 35(1)
S(61) 2152(1) 7311(1) 4686(1) 36(1)
F(1) 6635(4) 9361(3) -1935(2) 67(1)
F(2) 7359(4) 8227(4) -1897(2) 94(2)
F(3) 5493(4) 7950(3) -2006(2) 76(1)
F(21) 5541(3) 6625(3) 4390(2) 62(1)
F(22) 4429(4) 5213(3) 4307(2) 70(1)
F(23) 6251(3) 5541(3) 4114(2) 62(1)
F(41) -2215(4) 7759(3) | 6688(2) 74(1)
F(42) -3901(4) 6885(3) 6346(2) 69(1)
F(43) -2665(3) 6280(3) 6762(2) 59(1)
F(61) -7213) 8196(3) 192(2) 66(1)
F(62) 749(3) 9422(3) 416(2) 56(1)
F(63) -1022(3) 9418(3) 586(2) 64(1)
0(1) 6083(4) 10736(3) 1590(2) 42(1)
0(2) 6210(3) 8915(3) 3055(2) 38(1)

-55-




25603

Nguyén tir X Y z Uleq)
0(3) 4969(4) 9858(3) 2708(2) 45(1)
0O(4) 7499(5) 13124(3) 3513(2) 67(2)
0(21) 3416(4) 8404(3) 1265(2) 42(1)
0(22) 1805(4) 7893(3) 142(2) 48(1)
0(23) 3604(4) 7755(3) -300(2) 50(1)
0(24) -1363(4) 5143(3) -928(2) 44(1)
0(41) 56(3) 4553(3) 3832(2) 35(1)
0(42) 780(4) 6183(3) 2224(2) 40(1)
0(43) 1826(3) 5342(3) 2871(2) 41(1)
0(44) 186(4) 2227(3) 1824(2) 57(1)
0(61) 3329(4) 8208(3) 3584(2) 36(1)
0(62) 2817(4) 6711(3) 4507(2) 42(1)
0(63) 1163(4) - |  6960(3) 5056(2) 43(1)
0(64) 6113(3) 8915(3) 5767(2) 39(1)
N() 6349(4) 9441(3) 2002(2) 34(1)
N(Q) 6290(4) - 8632(3) 838(2) 30(1)
N(4) 6322(4) 9259(3) -80(2) 32(1)
N(21) 2965(5) 7016(4) 698(2) 44(1)
N(22) 4007(4) 6278(3) 1604(2) 32(1)
N(24) 4376(4) 6743(3) 2608(2) 31(1)
N(41) 77(4) 5774(3) 3242(2) 31(1)
N(42) -936(4) 6537(3) 4124(2) 30(1)
N(44) -1560(4) 6033(3) 5037(2) 30(1)
N(61) 1602(4) 7655(3) 4062(2) 31(1)
N(62) 310(4) 7796(3) 2988(2) 31(1)
N(64) 1005(4) 8472(3) 2118(2) 31(1)
C(1) 6214(5) 9972(4) 1521(3) 32(2)
C(Q2) 6259(5) 9528(4) 907(3) 32(2)
C(3) 6282(5) 9940(4) 356(3) 32(2)
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Nguyén ti X v z Uleq)
6 6318(5) 8484(4) 238(3) 27(1)
C(6) 6379(5) 7676(4) -1073) 33(2)
C(7) 6438(5) 7708G) | -735(3) 39(2)
C(8) 6424(5) 8527(4) -1034(3) 33(2)
C(9) 6356(5) 9295(5) -712(3) 37(2)
C(10) 6495(6) 8534(6) -1718(3) 19(2)
C(11) 7193(6) 10723(4) 2970(3) 37(2)
C(12) 8367(6) 10756(5) 3083(3) 43(2)
C(13) 9183(7) 11568(5) 3341(3) 57(2)
C(14) 8865(7) 12324(6) 3481(3) 57(2)
C(15) 7713(8) 12321(4) 3363(3) 50(2)
C(16) 6822(6) 11500(5) 3092(3) 43(2)
C(17) 6329(6) 13094(5) 3426(3) 53(2)
C21) 3414(5) ~7600(5) 1228(3) 36(2)
C(22) 3792(5) 7111(4) 1715(3) 29(1)
C(23) 4033(5) 7411(4) 2331(3) 32(2)
C(25) 4359(5) 6064(4) 2150(3) 31(2)
C(26) 4720(5) 5308(4) 2339(3) 37(2)
C(27) 5029(5) 5238(4) 2929(3) 41(2)
C(28) 5002(5) 5950(4) 3385(3) 36(2)
C(29) 4684(5) 6676(4) 3223(3) 33(2)
C(30) 5306(6) 5831(5) 4046(3) 472)
C(31) 1724(5) 6269(4) -327(2) 31(2)
C(32) 2190(5) 5557(4) -485(3) 32(2)
C(33) 1468(5) 4728(4) -763(3) 35(2)
C(34) 287(6) 4623(5) -906(3) 392)
C(353) -183(5) 5331(4) -768(3) 32(2)
C(36) 520(5) 6151(4) ~474(3) 35Q2)
C(37) -1866(5) 5879(5) -836(3) 16(2)
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Nguyén tir X Y z Uleq)
C(41) -203(5) 5260(5) 3757(3) 30(1)
C(42) -807(5) 5681(4) 4205(3) 28(1)
C(43) T1190(5) 5346(4) 4760(3) 29(1)
C(45) -1403(5) 6733(4) 4634(3) 28(1)
C(46) 1717(5) 7546(4) 4813(3) | 34(2)
C(47) 2170(5) 7599(4) 5372(3) 35(2)
C(48) -2279(5) 6360(4) 5776(3) 33(2)
C(49) -1989(5) 6085(5) 5617(3) 37(2)
C(50) -2770(6) 6933(5) 6392(3) 46(2)
CG1) -230(5) 4393(4) 2346(2) 30(2)
" C(52) -1440(5) 4251(4) 2185(3) 34(2)
C(33) -2098(6) 3397(5) 1914(3) 41(2)

T C(34) -1611(6) 2699(5) 1789(3) T 45(2)
C(55) ~419(6) 2850(4) 1936(3) 40(2)
C(56) 264(5) 3695(4) 2224(3) 35(2)
C(57) -450(7) 13705) | 1493(4) 73(2)
C(61) 2255(6) 8011(4) 3571(3) 28(1)
C(62) 1538(5) 8145(4) 3029(3) 31(2)
C(63) 1978(5) 8563(4) 2509(3) 31(2)
C(65) 10(5) 8010(4) 2430(3) 25(1)
C(66) -1125(5) 7837(4) 2120(3) 28(1)
C(67) -1205(5) 8116(4) 1546(3) 32(2)
C(68) -167(5) 8584(4) 1243(3) 36(2)
C(69) 919(5) 8758(5) 1529(3) 37(2)
C(70) -276(6) 8904(5) 615(3) 45(2)
C(71) 3137(5) 8336(4) 5069(2) 28(1)
C(72) 2789(5) 9102(4) 5244(3) 30(2)
C(73) 3582(5) 9836(4) 5586(2) 31(2)
C(74) 4710(5) 9801(4) 5765(2) 32(2)
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Nguyén tir X Y z - Uleq)
C(75) 5043(5) 9037(4) 5603(3) 29(1)
C(76) 4259(5) 8300(4) 5236(2) 29(1)
C(77) 6895(5) 9597(4) 6204(3) 42(2)

Béng 14 |

Théng sb toa do hydro (x 10*) va thong sb thé ding hudng (A% x 10%) dbi véi hop
chét 1 ¢6 dang C

Nguyén tir X Y z Uleq)
H(1A) 6596 8954 1925 4
HQ2IA) 2885 6417 723 53
H@1A) 119 6292 3227 38
H(61A) 840 7608 4042 37
THGBA) 6273 10558 288 38
H(7A) 6489 7179 972 7
H(OA) 6332 9839 2915 44
H(13A) 9988 11587 3421 69
H(14A) 9441 12871 3665 68
TH(16A) 6023 11489 3001 52
H(17A) 6235 13679 7359 80
H(17B) 5822 12566 3637 80
H(17C) 6096 13018 2081 80
H(23A) 3970 7974 2520 39
HQ27A) 5268 4718 3049 29
H(29A) 4668 7148 3524 20
H(33A) 1782 1231 2856 )
H(34A) 212 4052 1102 47
H(36A) 192 6637 3370 5
H(37A) 2714 5656 970 69
H(37B) 11455 6407 21078 69
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Nguyén ti .4 Y z Uleq)
H(37C) 1777 6081 -395 69
H(43A) -1198 4764 4919 35
H(47A) 2412 8124 5492 42
H(49A) 2076 5595 5893 44
H(53A) 2921 3286 1809 49
H(54A) 2092 2115 1602 54
H(56A) 1081 3793 2337 42
H(57A) 87 996 1427 110
H(57B) 764 1502 1091 110
H(57C) 1112 1021 1732 110
H(63A) 2791 8857 2433 37
H(67A) -1967 7999 1338 39
H(69A) 1615 9074 1327 45
H(73A) 3359 10372 5700 37
H(74A) 5253 10312 6002 38
H(76A) 4497 7778 5103 35
H(77A) 7548 9370 6350 64
H(77B) 6449 9698 6557 64
H(77C) 7222 10188 6004 64

Vi du md ta dic diém 9
"Phé nhidu xa tia X ciia tinh thé don d6i v6i dang D ciia hop chit 1

Tinh thé don cia dang D cua hgp chét 1 thich hop duogc tao ra b.%lng cach lam
bay hoi cham dung dich bdo hoa ciia hop chét 1 trong axetonitril. Khéi khong
mau khong déu c6 cac kich thuée khoang 0,50 x 0,50 x 0,33mm dugc chon dé thu
thap dir liéu va dugc ndi trén vong polyme. Dit liéu tinh thé don dugc thu thap
bing cach st dung may do géc Bruker Platform v&i bo do Apex-II. Nhifu xa ké

duoc lip méay ghi sic chim tia t6i bang cach st dung biic xa Mo-Ko (A =
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0,71073A) va éng chuén tryc monocap. Céc tinh thé dugc lam lanh trong dong
nito -100°C trong qué trinh thu thap tai liu.

Dit liéu duoc chi ra va tap hop lai bang cach st dung bd chuong trinh Apex-
II bao gbm Sainplus vd SADABS. Céc thong s6 6 don vi tam ta dugc xé4c dinh la:
a = 72233)A, b = 8,676(4)A, c = 14,905(6)A, alpha = 92,207(6)°, beta =
97,182(7)°, gamma = 99,385(6)°, thé tich = 912,6(7)A3 . Nhém khong gian dugc
xéc dinh 13 P-1. Phan ttr luong bing 468,23 g/mol nén khéi lugng riéng duge tinh
toan bang 1,704 g/em’, va p(Mo) = 0,53mm™ dbi véi Z = 2. Viéc gidm dir li€u thu
duoc 4449 dir liu don nhét tir khodng hai-teta = tir 4,76 dén 56,88°. Héa tan va
tinh ché céu trac duge thuc hién bz‘?mg cach st dung bo chuong trinh Shelxtl véi
viéc tinh ché dya trén co s& F* v6i cac yéu t6 tan xa tir cac Bang Int. Tab. Vol C
- 4.2.6.8 va 6.1.1.4. Céc théng ké tinh ché cubi cing bao gdm ty sb dir liéu/thong s6
= 16,66, mirc d6 phi hop trén F> = 1,00, R biéu thi [I>4sigma(I)] R1 = 0,0466,
wR2 = 0,1221, R biéu thi (toan b6 dir 1iéu) R1 =0,0718, wR2 = 0,1362, dinh khac
biét 16n nhét va 16 = 0,379 va -0,394 ¢/A’. Toa d6 phan doan nguyén tir (x 10% va
thong sb thay thé ding hudéng twong duwong duge dua ra trong cic Béng 15 va 16.
U(eq) duge x4c dinh bing mot phan ba vét tenxo truc giao Uij. Do 1éch chuin uéc
tinh dugc thé hién trong diu ngodc don. ' '
Bang 15
Théngsétoad@nguyént&(x]{ﬁ)véthéngséthaythédénghuéngtuongduong
(A% x 10%) @6i v6i hop chit 1 ¢6 dang D

Nguyén tir X Y z U(eq)
0(4) 1339(3) -2648(2) 3615(1) 49(1)
S(1) 4949(1) 2693(1) 3312(1) 36(1)
CI(1) 12928(1) 5241(1) 1308(1) 43(1)
F(1) 13968(2) 1644(2) -1576(1) 48(1)
0(1) 4162(2) 1171(2) 1398(1) 41(1)
N(1) 6173(3) 2856(3) 2440(2) 36(1)
C(1) 5682(3) 2018(3) 1619(2) 32(1)
CI(2) 8842(1) 1369(1) 4055(1) 48(1)
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Nguyén tir X Y z U(eq)
F(2) 12443(2) 3251(2) -2282(1) 51(1)
0(2) 6042(3) 3790(2) 3997(1) 46(1)
C(2) 7200(3) 2233(3) 1034(2) 32(1)
N@2) 8877(3) 3242(2) 1299(1) 32(1)
F(3) 11181(2) 816(2) -2290(1) 52(1)
0(3) 3039(3) 2824(2) 2997(1) 44(1)
C(@3) 7183(4) 1454(3) 216(2) 39(1)
N#4) 8915(3) 1993(2) -47(1) 33(1)
C(5) 9893(3) 3085(3) 634(2) 31(1)
C(6) - 11726(3) 3857(3) 493(2) - 32(1)
C(7) 12457(3) 3499(3) -271(2) 34(1)
C(®) 11386(3) 2355(3) -936(2) 33(1)
C©9) 9639(4) 1613(3) -825(2) 37(1)
C(10) 12227(4) 2016(3) -1778(2) 39(1)

C(11) 4973(3) 739(3) 3610(2) 32(1)
C(12) 6625(3) 176(3) 3922(2) 35(1)
C(13) 6522(4) -1388(3) 4108(2) 39(1)
C(14) 47 76(4) -2387(3) 4004(2) 40(1)
C(15) 3129(4) -1807(3) 3719(2) 36(1)
C(16) - 3234(3) -244(3) 3513(2) 34(1)
C(17) 1087(5) -4247(3) 3840(2) 52(1)
Béang 16

Théng sb toa d hydro (x 10%) va thong s thé ding hudéng (A” x 10°) d6i vai hop

chét 1 c6 dang D

Nguyén tir X Y z U(eq)
H(1) 7050(40) 3210(30) 2544(18) 24(8)
HGA) 6187 704 -101 47
H(7A) 13680 4010 -364 41
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Nguyén tir X Y z Uleq)
H(9A) 8933 854 -1269 44
H(13A) 7646 -1781 B08 47
H(14A) 4714 -3459 4128 48
H(16A) 2113 148 3306 41
H(17A) -266 -4648 3827 79
H(17B) 1746 -4324 4449 79
H(17C) 1608 -4866 3401 79

Vi du mb ta dic diém 10
Phé nhidu xa tia X ctia tinh thé don dbi v6i dang TS cta hop chit 1

Tinh thé don ddi véi dahg solvat toluen ctia hop chét 1 thich hop (duge goi
12 dang TS) dugc tao ra bang cach lam bay hoi chdm dung dich bdo hoa cta hop
chét 1 trong toluen. Tinh thé hinh kim khong mau ¢ céc kich thude khoang 0,48
x 0,13 x 0,04 mm dugc chon dé thu thap dir liéu va dugc ndi trén vong polyme.
Dit liéu tinh thé don dugc thu thip bang cach s dung miy do goéc Bruker
Platform v6i bd dd Apex-II. Nhidu xa ké duge 1ip méy ghi sic chiim tia t6i bing
cach str dung bic xa Mo-Ko, (A = 0,71073A) va éng chuén truc monocap. Cac
tinh thé duoc 1am lanh trong dong nito & 100°C trong qua trinh thu thap tai liéu.

Dit liéu dugc chi ra va tp hop lai bang cach sir dung bd chuong trinh Apex-
1T bao gdm Sainplus va SADABS. Cac thong sb 6 don vi tam ta dugc x4c dinh la:
a = 12,547(6)A, b = 15,165(7)A, ¢ = 15,311(7)A, alpha = 100,594(9)°, beta =
109,609(8)°, gamma = 110,924(8)°, thé tich = 2405,8(19)A°. Nhém khong gian
duge xéc dinh Ia P-1. Phan tir lugng bing 560,36 g/mol nén khéi luong riéng
duge. tinh toan 1,547 g/em’, va p(Mo) = 0,42 mm™ dbi véi Z = 4. Viéc gidm dit
liéu thu duoc 10653 dit li¢u don nhét tir khoang hai-teta = tir 3,48 dén 54,44°. Hoa
tan va tinh ché ciu trac duge thuc hién bang cach st dung b chuong trinh Shelxtl
vé6i viéc tinh ché dua trén co s& F? véi cac yéu td tan xa tir cic Bang Int. Tab. Vol
C 4.2.6.8 va 6.1.1.4. Céc théng ké tinh ché cubi cing bao gdm tj sb dit liéu/thong
s6 = 16,31, mic d5 phu hop trén F> = 1,02, R biéu thi[I>4sigma(])] R1 = 0,0727,
wR2 = 0,1676, R biéu thi(toan b dit liéu) R1 = 0,1546, wR2 = 0,2053, dinh khac
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biét 16n nhit va 15 = 0,641 va -0,637 ¢/A®. Toa do phan doan nguyén tir (x 10%) va
thong s6 thay thé dédng huéng twong duohg dugc dua ra trong cdc Bang 17 va 18.
U(eq) dugc xé4c dinh bang mét phan ba vét tenxo truc giao Uij. d6 1éch chudn uée
tinh dugc thé hién trong d4u ngodc don.

Bang 17

Théng s toa d6 nguyén tir (x. 10%) va thong s thay thé déng huéng tuong duong

(A? x 10%) d6i v&i hop chit 1 ¢6 dang TS

Nguyén tir X Y z U(eq)
CI(1) 4975(1) 1411(1) 2566(1) 53(1)
Cl(2) 114(1) 2917(1) 505(1) 58(1)
Cl(21) 1524(1) 1282(1) -13(1) 50(1)
Cl(22) 7874(1) 3395(1) 3083(1) 58(1)
S(1) 2877(1) 4894(1) 1388(1) 36(1)
S(21) 7216(1) ~5258(1) - 3748(1) 34(1)
F(1) 5308(3) 2050(2) 6851(2) 60(1)
F(2) 4357(3) 588(2) 5748(2) 63(1)
F(3) 6348(3) 1455(3) 6287(3) 76(1)
F(21) 845(3) 1366(3) -3764(2) 65(1)
F(22) 1629(3) 350(2) -3557(2) 66(1)
F(23) 2696(3) 1749(2) -3651(2) 62(1)
o(1) 3274(3) 5092(2) 3429(2) 40(1)
0Q) 2613(3) 4373(3) 407(2) 47(1)
0(3) 3920(3) 5885(2) 1903(3) 43(1)
0(4) 816(3) 7018(2) 2121(3) 48(1)
0(21) 7020(3) 5485(2) 1840(2) 39(1)
0(22) 6914(3) 4706(2) 4361(2) 44(1)
0(23) 7210(3) 6215(2) 3903(2) 44(1)
0(24) 11876(3) 7562(3) 4794(3) 55(1)
N(1) 3126(3) 4153(3) 2015(3) 32(1)
NQ) 4142(3) 3090(3) 3025(3) 29(1)
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Nguyén tir X y z U(eq)
N(@) 4399(3) 3041(3) 4535(3) 29(1)
N1 6163(3) 4503(3) 2618(3) 31(1)
N(22) 4119(3) 3178(3) 791(3) 30(1)
N(24) 4031(3) 3083(3) 711(3) 29(1)
C() 3403(4) T4405(3) 3013(3) 32(1)
CQ2) 3831(4) 3765(3) 3480(3) 26(1)
C(3) 3987(4) 3756(3) 4406(3) 32(1)
CG) 4478(4) 2654(3) 3673(3) 3(1)
C(6) 4378(4) 1896(3) 3625(4) 35(1)
C(7) 5145(4) 1551(3) 4389(4) 37(1)
C(®) 5029(4) 1963(3) 5241(4) 36(1)
C(9) 4669(4) 2709(3) 5319(3) 33(1)
C(10) 5267(5) 1535(4) 6039(4) 44(1)
C(11) 1509(4) 1963(3) 1392(3) 33(1)
C(12) 332(4) 4134(3) 990(4) 38(1)
C(13) -702(4) 4273(4) 971(4) 43(1)
C(14) -582(4) 5230(4) 1334(4) 2(1)
C(15) 579(4) 6052(4) 1731(4) 36(1)
C(16) 1633(4) 5922(3) 1773(4) 36(1)
C(17) -250(5) 7204(4) 2029(4) 51(1)
C21) 6202(4) 4726(3) 1797(3) 29(1)
C(22) 5168(4) 3956(3) 854(3) 29(1)
C(23) 5127(4) 3920(3) -56(3) 31(1)
C(25) 3447(4) 2664(3) -157(3) 28(1)
C(26) 2271(4) 1776(3) -689(3) 33(1)
C(27) 1791(4) 1348(3) -1674(3) 34(1)
C(28) 2456(4) 1803(3) 2195(3) 31(1)
C(29) 3547(4) 2656(3) -1715(3) 32(1)
C(30) 1912(5) 1324(4) -3276(4) 42(1)
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Nguyén i X Y z U(eq)
C(31) 8710(4) 5430(3) 3815(3) 31(1)
C(32) 8999(4) 4644(4) 3571(4) 39(1)
C(33) 10224(5) 4854(4) 3700(4) 45(1)
C(34) 11158(5) 5834(4) 4098(4) 45(1)
C(35) 10883(4) 6621(4) 4372(4) 42(1)
C(36) 9649(4) 6417(4) 4213(3) 35(1)
C(37) 11653(5) 8372(4) 5147(6) 77(2)
C(40) 582(7) 2435(6) 3159(6) 104(3)
C(41). 1006(5) 1600(5) 3079(5) - 72(2)
C(42) 1132(6) 1203(5) 2253(5) 66(2)
C(43) 1515(6) 476(6) 2168(6) 76(2)
C(44) 1832(6) 105(5) 2992(8) 104(3)
C(45) 1677(6). 548(6) 3814(6) 78(2)
C(46) 1282(6) 1266(6) 3819(5) 80(2)
C(50) 6001(8) 1857(6) -648(9) - 144(5)
C(51) 4910(12) 1078(9) -849(11) 159(5)
C(52) 4059(10) 307(7) -1675(6) 98(3)
C(53) 2955(10) -523(8) -1811(8) 124(3)
C(54) 2697(11) -556(9) -1003(8) 125(4)
C(55) 3450(17) 147(14) -140(10) 181(7)
C(56) 4560(12) 994(9) -24(8) 116(4)

Bang 18

Thong sb toa d6 hydro (x 10%) va théng sb thé déng huéng (A% x 10°) dbi voi hop
chét 1 ¢6 dang TS

Nguyén tu X y z U(eq)
H(1A) 3082 73582 1708 39
H(21A) 5550 3933 2537 37
HGA) 3841 4158 4862 39
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Nguyén tir X Yy z U(eq)
H(7A) 5409 1037 4353 45
H(9A) 4608 72992 5897 40
H(13A) -1508 3706 706 52
H(14A) -1306 5314 1308 50
H(16A) 2444 6489 2065 44
H(17A) 37 7930 2289 76
H(17B) -658 6875 2403 76
H(17C) 858 6935 1331 76
H(23A) 5731 4379 201 37
H(27A) 1015 747 2022 41
H(29A) 3977 2960 -2066 38
H(33A) 10419 4320 3513 54
H(34A) 11995 5973 4185 54
H(36A) 9448 6954 4376 42
H(37A) 12456 8992 5482 115

" H(37B) 11291 8243 5613 115
H(37C) 11059 8445 4591 115
TI(40A) 39 2329 3502 156
H(40B) 106 2417 2495 156
H(40C) 1329 3091 3529 156
H(42A) 942 1450 1723 79
H(43A) 1577 210 1585 92
H(44A) 2119 -395 2977 125
H(45A) 1856 335 4370 94
H(46A) 1197 1545 4386 96
H(50A) 5833 2242 -1081 215
TI(50B) 6582 1608 -760 215
H(50C) 6388 2292 43 215
H(52A) 4208 312 2243 117
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Nguyén ta X Y z Uleq)
H(53A) 2410 -1040 -2438 149
H(54A) 1958 -1102 -1079 150
H(55A) 3271 104 410 217
H(56A) 5082 1514 603 140

Vi du mé ta dic diém 11
Thtr nghi€m nhiét quét vi sai

Nhén thiy ring duong cong DSC dbi véi dang A tinh khiét ciia hop chét 1
duge quan sét ¢6 dudng ndi nhiét nhon véi nhiét d6 khoi dau ¢ 212°C (tin hiéu tdi
da & 212,6°C) ngay sau hodc chdéng 1én dudng tda nhiét véi tin hiéu t6i da &
213°C. Cac dudong ndi nhiét-tda ﬁhiét ndy nim sau dudng ndi nhiét néng chiy
chinh & nhiét d6 khéi dau 1a 218°C (tin hiéu tdi da & 219°C, diém két thic &
225°C, nhiét chuyén tiép 631/g). ' L

Nhén thdy ring dudng cong DSC d6i v6i dang B cta hop chit 1 c6 mét
dudng noi nhiét nhd véi nhiét o khéi diu 1a 205°C (tin hiéu ti da & 208°C, nhiét |
chuyén tiép 4 J/g) va mot dudng ndi nhiét chinh nhon véi nhiét do khéi dau &
217,9°C (tin hiéu t&i da & 218°C, nhiét chuyén tiép 561/g). |

Nhan thiy ring dudng cong DSC dbi véi dang D cia hop chit 1 c6 mot
duong ndi nhiét nhé & nhiét d6 khai ddu 1a 211°C (t8i da & 212°C, nhiét chuyén
tiép 10 J/g) va dudng nodi nhiét chinh nhon & nhiét d6 khéi dau 1a 218°C (t6i da &
219°C, nhiét chuyén tiép 621/g).

Nhén thdy ring dudng cong DSC d6i v6i dang TS cua hop chit 1 (dang
solvat toluen) c6 4 dudng ndi nhiét. Puong ndi nhiét 1 12 dudng ndi nhiét rong voi
nhiét d6 khoi ddu 1a 118°C (tin hiéu t6i da & 137°C, nhiét chuyén tiép 74 J/g).
Puong nodi nhiét 2 ¢6 nhiét d6 khoi diu & 200°C (tin higu t6i da & 202°C, nhiét
chuyén tiép 6 J/g). Puong nodi nhiét 3 c6 nhiét do khéi ddu & 207°C (tin hidu tdi
da & 208°C, nhiét chuyén tiép 3 J/g). Dudng ndi nhiét 4 c6 nhiét d6 khoi dau &
216°C (tin hiéu t&i da & 217°C, nhiét chuyén tiép 42J/g).

Nhén thy rang dudng cong DSC ciia hdn hop céc dang A va B ctia hop chit
1 duoc didu ché tir dang TS theo vi du didu ché 2 c6 dudng ndi nhiét nhd véi nhiét

-68-



25603

d6 khéi ddu & 208°C (tin hiéu téi da & 211°C, nhiét chuyén tiép 4,6 J/g) va duong
ndi nhiét chinh nhon v4i nhiét do khéi dau ¢ 218°C (tin hi¢u tdi da & 219°C, nhiét
chuyén tiép 581/g).

Vi du md ta dc diém 12
Thir nghiém v& d6 6n dinh tu:ong d6i

Do bn dinh twong dbi cia cac dang tinh thé khac nhau cia hop chét 1 dugc
ding dé thir nghiém chuyén hoéa khong canh tranh va canh tranh. P&i véi thir
nghi¢ém khong canh tranh, chi ¢6 dang tinh thé don ban. dau duoc s dung dé
nghién ctru kha niang chuyén hoéa sang dang khac thich hop hon. Péi véi thir
nghiém canh tranh, hai hodc nhiéu dang tinh thé dugc tron ciing v61 nhau va dﬁorc
nghién ctru v& kha ning chuyén hoéa thanh dang thich hop hon. Cac didu kién thir
nghiém dugc mé ta dudi ddy va duge tom tit trong bang 19.

Trong vi du 12a, dang A cia hop chit 1 (0,4g) dugc diéu ché theo vi du diéu
ché 5¢ duogc hdi luu trong nude khl’x ion (4ﬁ1L) & khoéng 95 °C‘trc$ng 3 gid. Huyén
phil ndy duoc 1am ngudi dén 25-30°C, duge loc, bom hit duge 1am khd trong 1
gid va dugc lam kho troﬁg ti sdy chan khong & 70°C va ap suét tuyét ddi 8kPa
trong 12 gi(‘r.'Phén tich bﬁng pXRD, DSC, TGA va 'H-NMR chimg t6 ring
nguyén lidu thu dugc 1 dang tinh thé khong bi bién dbi, tic 12 dang A.

Trong vi du 12b, dang B ctia hop chét 1 (0,4g) dugc didu ché theo vi du diéu
ché 5f dugc hdi luu trong nude khir ion (4mL) & khoang 95°C trong 3 gid. Huyén
pht nay dugc lam ngudi dén 25-30°C, duogc loc, bom hat duge 1am kho trong 1
gio va dugc lam kho trong tu sdy chan khéng & 70°C va ap sult tuyét dbi 8kPa
trong 12 gid. Phén tich bing pXRD, DSC, TGA va 'H-NMR  chimg t6 ring
nguyén li€u thu dugc la dang A.

Trong vi du 12¢, dang D cda hop chét 1 (0,4g) dugc diéu ché theo vi du diéu
ché 5g dugc hdi Iuu trong nude khir ion (4mL) & khoang 95°C trong 3 gid. Huyén
phu riéy dugc 1am ngudi dén 25-30°C, dugc loc, bom huat dugc 1am kho trong 1
gi&r va duoc 1am khé trong ta sy chan khong & 70°C va ép sut tuyét dbi 8kPa
trong' 12 gid. Phan tich bing pXRD, DSC, TGA va 'H-NMR chimg t6 ring

nguyén li€u thu dugc 1a dang A.
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Trong vi du 12d, dang TS cua hop chét 1 (1g) dugc didu ché theo vi du diéu
ché 1 duge hdi luu trong nude khir ion (10mL) & khoang 95°C trong 3 gio. Huyén
phu he‘ly dugc lam ngudi dén 25-30°C, dugc loc, bom hut duge 1am khd trong 1
gidr va dugc 1am kho trong ti siy chan khong & 65°C va ép suat tuyét d6i 8kPa
trong 12 gio. Phén tich bing pXRD, DSC, TGA va 'H-NMR chiing té rang
nguyén li¢u thu dugce 1a dang A. '

Trong vi du 12e, dang A (0,6 g) va dang B (0,6 g) cua hgp chét 1 14n luot
dugc didu ché theo vi du didu ché 5¢ va 5f, dugc tron v6i cac chit rén va duge hoi
Iru trong nude khir ion (12mL) & khoang 95°C trong 3 gio. Huyén phii nay dugc
lam ngudi dén 25-30°C, duoc loc, bom hiit dugc lam kho trong 1 gidr va duge 1am
khd trong ti siy chan khong & 65°C va dp suét tuyét ddi 8kPa trong 12 giv. Phan
tich bang pXRD, DSC, TGA va 'H-NMR chung t6 ring nguyén liéu thu duoc 1a
dang A. _

Trong vi du 12f, dang B (0,6 g) va dang D (0,6 g) ctia hop chét 1 lan luot
dugc diéu ché theo vi du didu ché 5fva 5 g, d&qc trdn vé6i cac chit rdn va dugc hoi
luu trong nude khir ion (12mL) & khoang 95°C trong 3 gio. Huyén phii ndy duge
lam nguoi dén 25-30°C, dut_yé loc, bom huat dugc 1am kho trong 1 gid va dugce lam
kho trong ti sdy chén khong & 65°C va ap suit tuyét d6i 8kPa trongr 12 gio. Phan
tich bang pXRD, DSC va 'H-NMR chung t6 ring nguyén liéu thu dugc 1a dang A.

Trong vi du 12g, dang A (0,6 g) va dang D (0,6 g) ctia hop chit 1 1an luot
dugc diu ché theo vi du diéu ché 5¢c va 5 g, dugce tron véi cic chét rin va dugc
héi luu tfong nude khir ion (12mL) & khoang 95°C trong 3 gid. Huyén phil nay
dugc lam ngudi dén 25-30°C, dugc loc, bom hut duoc 1am khd trong 1 gid va
duoc lam khd trong ti sdy chan khong & 65°C va ép sudt tuyét d6i 8kPa trong 12
gidr. Phén tich bang pXRD, DSC va "TH-NMR chimg t6 ring nguyén liéu thu duoc
l1a dang A.

Trong vi du 12h, dang A (0,25 g), dang B (0,25 g), dang D (0,25 g) va dang
TS (0,25 g) ctua hop chét 1 14n luot dugc diéu ché theo vi du diéu ché 5c, 5%, 5 g,
va 1, dugc trdn véi cac chét rin va dugc hdi luu trong nudc khir ion (10mL) &
khoang 95°C trong 3 gio. Huyén phil ndy dugc 1am ngudi dén 25-30°C, duoc loc,

bom hut duge lam kho trong 1 gio va duge 1lam kho trong tu sdy chan khong &
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65°C va ap suét tuyét d6i 8kPa trong 12 gid. Phan tich bing pXRD, DSC va 'H-
NMR chiing t6 ring nguyén liéu thu dugc 1a dang A.

Trong vi du 12i, dang A (0,25 g), dang B (0,25 g), dang D (0,25 g) va dang
hdn hop A va B (0,25 g) cua hop chit 1 14n Iuot duqc didu ché theo vi du diéu ché
5¢, 5f, 5g va 2, dugc trdn véi cic chét rin va dugc hdi luu trong nudc khir ion
(10mL) & khoang 95°C trong 3 gio. Huyén phti nay dugc 1am ngudi dén 25-30°C,
duoc loc, bom hit duge 1am kho trong 1 gi¢ va dugce lam kho trong tu sdy chan
khong & 65°C va ép sut tuyét d6i 8kPa trong 12 gid. Phén tich bang pXRD, DSC
va '"H-NMR chung t6 rang nguyen liéu thu duogc 12 dang A.

Trong vi du 12j, dang A (0,25 g), dang B (0 25 g), dang D (O 25 g) va dang
hdn hop A va B (0,25 g) ctia hgp chét 1 14n luot dugc didu ché theo vi du didu ché
5¢, 5f, Sgva 2, dugc tron voi céc chét rin va duogc gia nhiét trong metanol (10mL)
& khoang 55°C trong 3 gio. Huyén phil ndy dugc 1am ngudi dén 25-30°C, dugc
loc, bom hut dugc 1am kho trong 1 gio va duge 1lam kho trong tu sdy chan khong
& 55°C va 1,3 kPa ap suét tuyét dbi trong 12 gid. Phan tich bang pXRD, DSC va
"H-NMR chumg t6 ring nguyén liéu thu dugc 1 dang A.

Trong vi du 12k, dang A (0,9 g), dang B (0,9 2), dang D (0,9 g) cua hop chét
1 14n lugt duge didu ché theo vi du didu ché 5c, 5f, va 5g, dufc_rc trdn v6i cac chit
rin va dugc gia nhiét trong nudc khit ion (27mL) & khoang 55°C trong 168 gio.
Huyén phi nay dugc 1am ngudi dén 25-30°C, dugc loc, bom hit dugc lam kho
trong 1 gio va dugc lam kho trong ti sdy chan khong & 65°C va p sudt tuyét dbi
8kPa trong 12 gid. Phan tich bing pXRD, DSC va 'H-NMR chtng t6 ring nguyén
liéu thu dugc 1a dang A.

Trong vi du 121, dang hdn hgp A va B (2,0 g) ciia hop chat 1 da diéu ché
theo vi du diéu ché 2 duoc bd sung vao binh cau day tron ba ¢b dung tich 100mL
dugc 13p may khudy tr va bd phan do nhiét do. Nudce khir ion (40mL) dugc bd
sung va huyén phu thu dugc dugc khudy & 25°C trong khoang 168 gid. Huyén
phtu nay dugc loc, bom hut dugce lam kho trong 1 gi¢ va dugce lam kho trong tu
sdy chan khong & 65°C va ap sut tuyét d6i 8kPa trong 12 gid. Phén tich bing
pXRD, DSC va 'H-NMR chimg té ring nguyén ligu thu dugc 12 dang A.
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Bang 19
Thir nghiém 8n dinh twong d6i ctia cic dang tinh thé khac nhau ctia hop chét 1
i Dang tin‘h thé Dung mos Nhiét do (°C); | Dang tinh thd
ban dau thoi gian (giod) thu dugc

12a A nudc o 95;3 A
12b B nude | 95;3 A
12¢ D : nudc 95;3 A
12d TS - 95: 3 A
12e A, B nudc 95;3 A
12f B,D nudc 95;3 A
28 AD nuée 95; 3 A
12h A,B,D, TS nuge 95;3 A
121 A,B,D, A+B nudce 95;3 A
12 A,B,D, A+B metanol 55;3 A
12k A,B,D nude 55; 168 A
121 A+B nude 25; 168 A

Vi du md ta dic diém 13
Thfr. nghiém vé d6 6n dinh cua dang A cda hgp chét 1

| D 6n dinh vét Iy cta dang A cta hop chét 1 dugc xac dinh nhu sau. Hop
chét 1 dugc diéu ché theo vi du didu ché 3 dugc phéan tich b%lng pXRD, DSC,
HPLC va 'H-NMR va nhan thdy ring dang tinh thé tinh khiét A c6 d¢ tinh khiét
99,9% (bang dién tich dinh HPLC & budc séng phat hién 230 nm). M6t phin miu
(3,0 g) duoc dit trong tii polyetylen so cép, tiii so cdp nay duge suc khi nito va
bit kin. Sau do, tii polyetylen so cép dugc dit vao tii polyetylen thir cip duoc suc
lai bang khi nito va tii nho silica gel dugc dit giita tai trong va ti ngoai. Nguyén
li€u da cho vao tui kép nay tiép d6 ddc vao bao nhom tAm 3 16p va dugce dit trong
budng bn dinh & 40°C trong 30 ngay. Phén tich bing HPLC va 'H-NMR chimng to
rang nguyén liéu thu duoc 1a tinh khiét Dang A ctia hop chét 1 ¢6 d9 tinh khiét
99,9% (bing dién tich dinh HPLC & 230nm). Phan tich bing pXRD va DSC cho
thdy ring day 1a dang da hinh tinh khiét A. Céc két qua x4c nhén d dn dinh hoa
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hoc ctia hop chit 1 ciing nhu d6 6n dinh cia dang A trong céc diéu kién da nghién

cuu.

Vi du mo ta dic diém 14
Phé nhifu xa tia X cta tinh thé don déi v6i dang C ctia hop chét 1 |
Tinh thé don d6i v6i dang C ctia hop chét 1 thich hop dugc tao ra tir qué
trinh thang hoa gradien nhiét & 250°C. Tinh thé dang tim khong mau khong déu
¢ cac kich thude khoang ~0,320 x 0,230 x 0,060mm dugc chon dé thu thap dir
liéu va duge ndi trén vong polyme. Dit liéu tinh thé don duge thu thip bang cach
sit dung may do goc Bruker Platform vé6i bo do Apex-II. Nhifu xa ké duoc lap
mAy ghi séc chim tia t6i bing cach st dung birc xa MoKé (& = 0,71073A) va bng
chuén tryc monocap. C4c tinh thé dugc chay phd & nhi€t do trong phong (23°C).
Dit li¢u dugce chi ra va tap hop lai bang cach sir dung b churong trinh Apex-
Il bao gdm Sainplus va SADABS. Cac thong s 6 don vi tam ta dugc xé4c dinh la:
a = 14,835(7)A, b = 15,216(8)A; c= 18,790(10)A, alpha = 90,306(7)°, beta =
93,619(7)°, gamma = 113,045(7)°, thé tich = 3893(3)A%. Nhém khong gian duoc
x4c dinh 1a P-1. Phan t&r lugng bing 468,23 nén khéi lugng riéng duge tinh toan
1,598g/cm3, va w(Mo) = O,SOmm'1 dbi v6i Z = 8. Viéc giam dir liéu thu dugc
12368 dit liéu don nhét tir khoang hai-teta = tir 2,18 dén 48,66°. Hoa tan va tinh
ché chu trac duge thuc hién bing cach st dung bd chuong trinh Shelxtl véi vige
tinh ché dua trén co sé F? véi cac yéu td tan xa tir cac Bz’mg Int. Tab. Vol C
4.2.6.8 va 6.1.1.4. Cac théng ké tinh ché cubi cing bao gdm ty s dir liéu/thong sb
= 11,78, muac do phu hop trén F> = 1,29, R biéu thi [I>4sigma(I)] R1 = 0,1124,
wR2 = 0,2544, R biéu thi (toéﬁ bd dir liéu) R1 = 0,2440, wR2 = 0,2969, dinh khéc
biét 16n nhét va 16 = 0,656 va -0,435 e/A’. O khong dbi xting chira bon phan tir.
Dang ndy c6 su bién ddi pha tinh thé khi céc tinh thé dugc 1am lanh. Cling mot
mam tinh thé dugc 1am ngudi dén -100°C va cac thong s6 6 don vi thu dugc 1a
tam ta, P-1, a= 11,816(4)A, b = 15,036(5)A, ¢ = 21,625(8)A, alpha = 92,255(6)°,
beta = 92,597(5)°, gamma = 107,947(5)°, Thé tich = 3646(2)1%3 , Z = 8. Thong sb
toa d6 phan doan nguyén tir (x 10*) va thong sb thay thé ding huéng twong duong
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1éch chuén u6ce tinh duoc thé hién trong d4u ngoic don.

Bang 20

Toa d6 nguyén tr (x 10*) va thong sb thay thé ding huéng tuong duong (A% x

10%) d6i v6i hop chét 1 c6 dang C & nhiét do trong phong

Nguyén tir X Y z Ueq)
CI(1) 4670(3) 13564(3) 3673(3) 108(1)
S(1) 1417(2) 8900(2) 3990(2) 65(1)
F(1) 8439(7) 14244(9) 4765(8) 181(6)
O(1) 3384(5) 8914(6) 4286(4) 63(2)
N(1) 2497(6) 9779(6) 3957(5) 63(3)
C(1) 3379(8) 9633(10) 4162(6) 59(3)
Cl(2) 1838(3) 9382(3) 2330(2) 107(1)
F(2) 8467(7) 14127(8) 3653(8) 171(5)
0(2) 1334(6) 8480(6) 4678(5) 79(3)
NQ) 4144(6) 11407(7) 3965(5) 53(2)
C(Q2) 4247(7) 10565(8) 4112(5) 50(3)
F(3) 8678(5) 13101(7) 4328(6) 141(4)
0(3) 740(5) 9310(5) 3776(5) 81(3)
CQ3) 5184(8) 10643(8) 4262(6) 56(3)
0(4) 690(7) 5473(7) 3345(6) 100(3)
N4) 5739(6) 11615(7) 4166(5) 552)
C(5) 5081(8) 12039(8) 4010(6) 52(3)
C(6) 5483(9) 13038(9) 3902(7) 68(3)
C(7) 6491(9) 13545(9) 3980(6) 68(3)
C(8) 7099(8) 13062(10) 4151(7) 66(3)
C(9) 6737(8) 12148(9) 4241(6) 66(3)
C(10) 8165(11) 13633(14) 4262(13) 116(6)
c(11) 1374(8) 8024(9) 3354(7) 60(3)
C(12) 1529(8) 8254(9) 2653(8) 71(4)
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Nguyén tir X Y z U(eq)
C(13) 1416(10) 7550(13) 2146(8) 87(4)
C(19) 1127(9) 6643(13) 2348(9) 94(5)
C(15) 987(8) 6381(10) |  3064(8)  71(4)
C(16) 1098(7) 7116(9) 3557(7) 65(4)
C(17) 429(12) 4715(11) 2852(10) 142(7)
CI21) -386(3) 768(3) 557(2) 113(1)
S(21) 3458(3) 4973(3) 1524(2) 84(1)
F(21) 3470(7) 1165(10) -889(6) 194(6)
0(21) 1767(6) 5507(7) - 1015(5) 91(3)
N(21) 2265(7) 4326(8) 1364(6) 84(3)
C(21) 1586(9) 4665(12) 1078(7) 69(4)
Cl(22) 2787(3) 4447(3) 3157(2) 114(1)
F(22) -3951(8) 871(11) 145(8) 209(7)
0(22) 3845(6) 4303(6) 1803(5) 98(3)
N(22) 514(8) 2977(8) 837(5) 68(3)
C(22) 634(9) 3935(9) 860(6) 63(3)
F(23) -3741(8) 2247(9) -295(7) 177(5)
0(23) 3798(7) 5471(6) 903(5) 109(4)
C(23) -188(11) 4043(10) 647(7) 73(4)
0(24) 4400(8) 8393(8) 2211(6) 110(3)
N(24) -892(8) 3151(8) 464(5) 72(3)
C(25) -401(9) 2512(10) 583(6) 65(3)
C(26) -967(11) 1527(10) 415(7) 73(4)
C(27) -1900(11) 1273(11) 160(7) 91(5)
C(28) -2371(11) 1913(12) 29(7) 79(4)
C(29) -1858(10) 2823(12) 186(7) 76(4)
C(30) -3393(14) 1514(19) -229(11) 134(8)
C(31) 3518(9) 5823(10) 2194(8) 74(4)
C(32) 3231(9) 5579(9) 2877(8) 75(4)
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Nguyén tir X Y z U(eq)
C(33) 3283(9) 6314(12) 3353(8) 89(5)
C(34) 3658(9) 7281(12) 3122(9) 85(5)
C(35) 3979(10) 7468(12) 2464(10) 86(4)
C(36) 3868(9) 6762(11) 1969(8) 84(4)
C(37) 4462(11) 9140(11) 2628(9) 117(6)
Cl(41) 12222(2) 12142(3) 2485(2) 92(1)
S(41) 13696(2) 113293) 5916(2) 72(1)
F(41) 8722(7) 12391(8) 2197(6) 141(4)
O(41) 11559(6) 10827(6) 5869(4) 69(2)
N(41) T 12934(6) 11401(6) 5260(4) 61(3)
C(41) 11946(8) 11132(8) 5315(7) 54(3)
CI(42) 14434(3) 13607(3) 5610(2) 105(1)
F(42) 8192(7) 10930(8) 2016(6) 160(4)
0(42) 13290(6) 10410(6) 6221(5) 83(3)
N(42) 11841(6) 11547(6) 4061(5) 56(3)
C(42) 11402(8) 11256(7) 4692(6) 44(3)
F(43) 7846(7) 11502(9) 2938(5) 149(4)
0(43) 14622(6) 11639(7) 5610(4) 94(3)
C(43) 10451(8) 11113(7) 4625(6) 55(3)
0(44) 13303(7) 12294(8) 8454(5) 92(3)
N(44) 10263(6) | - 11316(6) 3941(5) 58(3)
C(45) 11128(8) 11594(38) 3586(7) 53(3)
C(46) 11154(8) 11825(8) 2881(7) 57(3)
C(47) 10330(10) 11825(9) 2555(7) 84(4)
C(48) 9429(9) 11571(9) 2898(7) 70(4)
C(49) 9411(8) 11318(8) 3592(7) 64(3)
C(50) 8555(12) 11585(14) 2526(10) 99(5)
C(51) 13735(7) 12186(9) 6559(7) 56(3)
C(52) 14059(8) 13152(10) 6413(7) 70(4)
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Nguyén tit X Y z U(eq)
C(53) 14149(9) 13814(9) 6983(8) 84(4)
C(54) 13868(9) 13451(11) 7640(8) 86(5)
C(55) 13543(9) 12513(12) 7787(8) 77(4)
C(56) 13458(8) 11865(9) 7232(7) 69(4)
C(57) 12973(14) 11357(13) 8624(9) 135(7)
Cl(61) 2116(3) 798(3) 973(2) 107(1)
S(61) 1366(3) 4063(3) -1109(2) 73(1)
F(61) 5652(9) 1888(11) 2485(6) 182(6)
0(61) 3563(6) 4694(6) -937(5) 75(3)
N(61) 2059(7) 3768(7) -523(5) 64(3)
C(61) 3074(10) 4077(10) -558(7) 68(4)
C1(62) 619(3) 1748(3) -1210(2) 102(1)
F(62) 6661(11) 2798(12) 1845(12) 288(11)
0(62) 1807(7) 5075(6) -1209(4) 85(3)
N(62) 2901(7) 2719(8) 234(5) 62(3)
C(62) 3502(10) 3547(8) -65(6) 55(3)
F(63) 6029(13) 1417(15) 1633(7) 249(10)
0(63) 414(6) 3643(7) -838(5) 98(3)
C(63) 4436(9) 3767(9) 128(7) 59(3)
0(64) 1969(7) 4070(6) -3699(5) 90(3)
V'N(64) 4456(7) 3084(8) 586(5) 66(3)
C(65) 3485(11) 2471(10) 625(7) 69(4)
C(66) 3312(10) 1619(9) 1020(7) 74(4)
C(67) 4065(12) 1504(11) 1415(7) 83(4)
C(68) 5007(12) 2198(13) 1416(8) 88(4)
C(69) 5229(10) 2981(11) 995(8) 81(4)

- C(70) 5785(14) 2080(20) 1862(13) 127(7)
C(71) 1361(8) 3412(10) -1888(7) 62(3)
C(72) 2440(9) - -1937(7) 66(3)

1026(8)
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Nguyén tir X Y -z U(eq)
C(73) 977(9) 1965(10) -2579(8) 77(4)
C(74) 1292(8) 2507(10) -3180(8) 69(4)
C(75) 1620(9) 3487(10) -3138(7) 67(4)
C(76) 1667(8) 3952(9) -2495(8) 69(4)

C(77) 1778(12) 3604(11) -4407(7) 116(6)
Béang 21

Thong sb toa d6 hydro (x 10*) va thong sb thé ding hudéng (A x 10°) d6i véi hop
chét 1 c6 dang C & nhiét do trong phong

Nguyén tir X y z Ueq)
H(1A) 2536 10329 3817 75
H(3A) 5404 10169 4395 67
H(7A) 6759 14202 3919 82
H(9A) 7160 11845 4358 79
H(13A) 1538 7703 1673 105
H(14A) 1014 6166 2001 113
H(16A) 980 6973 4031 78
H(17A) 193 4123 3096 213
H(17B) 991 4765 | 2603 213
H(17C) -79 4732 2517 213
H(21A) 2053 3732 1467 101
H(23A) 272 4617 627 88
H(27A) -2268 627 61 110
H(29A) -2151 3258 109 91
H(33A) 3077 6176 3812 107
H(34A) 3678 7775 3425 102
H(36A) 4020 6904 1500 101

“HB7A) 4909 9722 2440 175
H(37B) 4697 9070 3103 175
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Nguyén tir X Y z U(eq)
HG7C) 3825 9162 2638 175
H(41A) 13172 11620 4862 73
H(43A) 10006 10913 4977 66
H(47A) 10339 11997 2080 100
H(49A) 8838 11150 3829 76
H(33A) 14389 14468 6912 101
H(54A) 13903 13879 8007 103
H(56A) 13213 11214 7315 83
H(57A) 12855 11299 9122 203
H(57B) 13458 11109 8527 203
H(57C) 12373 11002 8344 203
H(61A) 1786 3408 181 77
H(63A) 4972 182 18 70
H(67A) 73943 961 1682 100
H(69A) 5871 3427 982 98
H(73A) 741 1302 22608 93
H(74A) 1280 2202 3613 83
H(76A) 1899 4615 22466 83
H(77A) 1957 4081 24763 173
H(77B) 1093 3203 4482 173
H(77C) 2159 3223 ~4439 173

Vi du md ta dic diém 15

Phé nhifu xa tia X trén mu bot dbi v6i hop chét 1 ¢6 dang C

Phé nhidu xa tia X trén mau bdt duge st dung dé mé ta dic diém dang C cua
hop chit 1. Dit liéu thu dugc béng nhifu xa ké ty dong trén mﬁu bot Philip
X’PERT, Model 3040. Nhidu xa ké duoc 13p v6i dao cét chéng tan xa va phan ky
bién thién ty dong, bd do X’Celerator RTMS, va thiét bi loc Ni. Btic xa 1a Cu-
K(alpha) (45kV, 40mA). Dit liéu dugc thu thdp & nhiét do trong phong tir 2-teta
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nam trong khoang tir 3 dén 50 d st dung may quét lién tuc véi c¢& bude turong
duong 0,02 dd va thoi gian dém bang 320 gidy/budc & dang hinh teta-teta. Céc
mau dugce nghién nhe b%lng' c¢bi va chay ma ndo néu cin va dugc diéu ché trén
vong kep miu bing silicon c¢6 dé thip dudi dang 16p moéng cia nguyén liu bot.
Phin mém MDI/Jade phién ban 9.1 duoc sir dung trén co s& dit lidu PDF+ 2008
cia Uy ban qubc t& dé xac dinh pha. Piém cao nhit cia nhifu xa tia X Cu-
K(alphal) d6i véi dang C ctia hop chét 1 duoc tinh toan bang cach sir dung quy
tic théng thuong MDI/Jade “Tim dinh” va dugc néu trong bang 22 .
Bang 22
Diém cao nhit tia X ctia goc 20 (tinh theo d6) dbi v6i dang C ciia hop chit 1
20 20 20 20 20 20 20
7,691 17,198 20,909 25,371 30,149 36,6 42,498
7,991 18,035 21,797 25,674 30,634 | 37,389 45,142
11,133 ‘18,636 22,214 25,956 | 31,272 | 38,054 | 45,99

12,587 18,939 23,299 26,409 31,619 38,442 46,229
13,305 19,389 23,547 27,395 32,056 38,651 48,188

13,757 19,889 24,103 28,498 32,898 40,661 49,561
15,463 | 20,312 24,269 28,728 33,594 40,86
16,683 20,476 24,438 29,808 33,813 41,721

Ché phim/Loi ich

Dang rin cta hop chit 1 thudng duoc sir dung 1am hoat chét phong trir giun
tron ky sinh trong san phdm, tirc 1a ché phdm, v6i it nhit mot thanh phan bd sung
duge chon tir nhém bao gdm chit hoat déng bé mit, chit pha lodng rin va chit
mang dang 16ng (tirc 13 cic chit 1éng mang thanh phan hoat tinh va cac thanh
phan khac; con dwoc goi 1a cic chét pha lodng 16ng). Cac thanh phin cta ché
pham hoic san phdm duoc chon cin phit hop véi cac dic tinh vét 1y ctia hoat chét,
dlibng ding va céc yéu t6 moi truong nhu loai dét, 30 4m va nhiét do.

Céc ché phim hitu ich chira hoat chit diét giun tron thudng bao gdm ca ché
pham 16ng 14n ché phim rin. Ché phim 1dng bao gdm cac dung dich (vi du, dang

¢d dic dé nhii twong), nhii trong (bao gdm vi nhil twrong), phan tan va huyén phu,
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va két hc_)'p cac dang ndy (vi du, siu nhii twong). Cum tir “huyén phi” ding dé chi
cu thé thé phan tan chira cic hat duoc tao ra bang cach bd sung chét phu trg héa
hoc d& 1am giam dén muc t6i thidu hodc ngimg qué trinh ling cin hoat chét.
Trong thé phan tin hodc huyén phii chita cac hat (vi du, huyén phii ¢ dic trong
nuée va ché phim phén tan trong diu), chit mang 1éng tao ra pha léng lién tuc
trong d6 cac hat (vi du vé dang rén cua hop chét 1) duoc phan tan hoic treo lo
ling. Trong ché phim két hQ’p huyén phil hodc phan tin chira cdc hat véi nhil '
tuong chira chét 16ng thir hai (khong thé tron 1dn) (vi du, tao siéu nhii tuong), chét
mang long tao ra pha long lién tuc trong d6 khong nhiing hat dugc treo lo ltng ma
céc giot (ttc 12 pha 10ng khong lién tuc) ciia chit 16ng thir hai dugc tao nhil trong.
 Thé phan tan va huyén pha c6 thé 1a nudce (tte 14 chira chi yéu 14 nuéce dudi
dang chit mang 16ng) hodc khong phal nude (tirc 1a bao gdm hop chit hitu co
khong thé tron dugce véi nude, thuong duge goi 1a “diu”, dudi dang chit mang
16ng) phu thudc vao ban chét ciia chit mang 16ng tao pha 16ng lién tuc. Céc loai
ché phim 16ng trong nuéc théng thudng bao gém dang c6> dic d& tan, huyén phi
c¢d dic, huyén phu dang nang, nhil twong c6 dic, vi nhii trong va siéu nhil trong.
Do d6, trong siéu nhii twong, chit mang léng tao pha léng lién tuc 14 nudc (tic 13
chira nudc 12 thanh phin cha yéu ciia n6) va hop phin 16ng khong thé tron duoc
v6i nude duoc tao nhil trong trong chit mang 10ng trong nuée. Céc loai ché phim
long khong phai nudc thong thudng bao gém dang c6 dic dé nhii twong, vi nhii
turong cd dic, dang cd dic d& phén tan va dau phan tan. Huyéﬁ phu c6 dédc chtra
cac hat d3 phén tan trong pha 16ng lién tuc va & dang thé phén tan dang hat trong
qua trinh bd sung vao nudc. Siéu nhii twong va dau phén tan tao ra cac thé phan
tan dang hat va nhii twong tbn tai ddng thoi c6 mat déng thoi trong qué trinh bd
sung vao nude, trong d6 mot hoic nhiéu pha nay c6 thé chira hoat chit. (Trong
ché phdm theo sang ché, cac thé phan tan dang hat bao gdm dang rin cia hop chét
1).
Céac loai ché phim rin thong thudng bao gdm bdt min dé ric kho, bot, hat,
vién tron, prills, vién hinh thoi, vién nén, mang phim (bao gdm mang bao mam
tinh thé) va c4c dang twong tu, c6 thé 1a da phan tan trong nudc (“d& thAm™) hodc

tan trong nudc. Ngoai cac ung dung trén céc loai ché pham 1dng 1in rin noi
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chung, mang phim va mang bao dugc tao ra tir cic chét 16ng tao mang 1a dic biét
hitu ich dbi vai viée xtr ly mam tinh thé. C4c hoat chét c6 thé dugc tao nang (bao
gdm tao vi nang) va con duoc tao thanh trong huyén phit hoic phén tén dang 1ong
hoic trong ché phdm rén, dé bao vé hoat chit hoic phc‘)ng trir hodc 1am cham kha
ning giai phéng hoat chit khi ding 1én dich. Theo cach khac, toan by ché phim,
bao gdm hoat chét, c6 thé duoc tao nang (hoic “duogc phi”). Ché phdm tao nang
cling c6 thé phong trir hodc lam chdm giai phong hoat chit. Ché phidm c6 d6 bén
cao c6 thé duge didu ché va st dung 1am céc san phim trung gian dé sir dung theo
trinh t trong viéc diéu ché ché phdm 10ng va rin c6 d bén kém.

~ Céc ché phdm phun thuong dugc dua vao mdi truong thich hop trude khi
phun. Céc ché phim 16ng va ché phim rin nhu vay dugc bao ché dé d& dang pha
lodng trong mdi trudng phun, thudng 12 nude. Thé tich phun c6 thé nim trong
khoang tir mot dén vai tram lit trén hecta, nhung phd bién hon 1a nim trong
khoang tir khoang tir muoi dén vai tram lit trén hecta. Cac ché phdm ding dé phun
c¢6 thé dugc tron trong thing véi nude hodic méi trudng thich hop khac @ xur Iy 1a
bing cach phun trong khong khi hodc trén mit dit, hoic ding dé phun vao moi
trudmg phat trién cta thuc vat. Cac ché phdm 16ng va kho c6 thé duge dinh lugng
truc tiép trong hé théng tudi nho giot hodic duge dinh lugng trong ranh khi gieo
trdng. Cac ché phim 16ng va rin c¢6 thé duoc phun vao hat cia cdy trong va thuc
vat mong mudn khac nhu viée xit Iy hat tru6e khi trﬁ‘)ng dé bao vé cho ré phat trién
va céc bd phén cia thuc vat nim dudi mat dat khac va/hoic tan 14 thong qua qua
trinh hap thu noi hép.

Mic du dang rén cta hop chét 1 theo sang ché c¢6 thé duogc st dung dé diéu
ché cac dung dich 16ng, dang c6 diic d& nhii twrong héa va nhil tuong bang cach két
hop v6i dung méi hoa tan dang rin, cic dang rén nay chi c6 thé duy tri tinh ddng
nhét ctia chiing trong ché phdm da bao ché chira hop chét 1 dudi dang chét rén (vi
du, cac hat). Ché phdm diét giun tron theo séng ché trong d6 ché phim nay bao
gbm it nhit mo6t dang rén cta hop chét 1, do d6 bao ham ca ché phdm léng chira
hop chét 1 du6i dang ran (vi du, thé phan tan, huyén phu, siéu nhii twong) va ché

phim rén cta hop chit 1.
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Ngay ca khi tt ca cac dang da hinh va dang rén v6 dinh hinh ctia hop chét 1
c¢6 thé duge sir dung dé diéu ché ché pham diét giun tron theo sang ché, thi Dang
A 1a dic biét hitu ich d6i véi tao ché pham diét giun ron, nhét 1a ché phim 16ng,
c6 d6 én dinh vat Iy cling nhu d6 6n dinh héa hoc tuyét voi. Mic du tét ca céc
dang da hinh va dang rén v6 dinh hinh cia hop chét 1 twong ddi én dinh (chua én
dinh) khi duoc tach ra va duge duy tri & nhiét d6 gin nhiét d trong phong, nhung
chung khong 6n dinh v& nhiét dong so véi dang A. Do d6, chiing vbén da man cam
véi su chuyén ho4 thanh dang A. Viéc tiép xtic v6i 0 4m, nhiét dd cao hon hoic
dé trong thoi gian dai c6 thé thuc ddy qua trinh chuyén hoa thanh dang tinh thé én
dinh hon. Viéc tiép xtc véi cac dung mdi cling thudng thiic dAy qua trinh chuyén
hoa dang tinh thé. Do d6, ché pham 16ng bao gém céc dang da hinh khéc, hdn hgp
clia cac dang da hinh hogic dang rén v dinh hinh cta hgp chat 1 ddc biét d& anh
hudéng t6i qua trinh tai két tinh tu phat thanh dang A (xem Vi du diéu ché 7). Do
qua trinh tao nhén rt nhé va phat trién cham, nén dang tinh thé da hinh A da tao
ra twong ddi it va 16n. Qua trinh nay c6 thé 1am giam hiéu qua sinh hoc ciing nhu
lam ting qué trinh ling dong hoat chét, vi hoat tinh sinh hoc va kha ning tao
~ huyén phu 16n phy thudc vao ¢& hat nho cta hoat chét rin da phén tén trong ché
phim 16ng. Str dung Dang A @& didu ché ché pham diét giuh tron s€ loai bd duogc
nguy co tai két tinh sau d6 trong ché phim nay. Ngoai ra, ché phim chtra dang
tinh thé kém &n dinh hon so véi dang A ¢6 thé 1am thay d6i hoat tinh sinh hoc cua
n6 trong thoi gian st dung cta né do thay ddi ty 1& ciia cac dang tinh thé. No6i
chung thuong khéng mong mudn sir dung ty 1& (lugng hoat chét trén mot hecta)
thay d6i theo cach khong du doan duogc. Tir d6, luu ¥ t6i ché phém diét ndm theo
sang ché bao gdm Dang A ctia hop chét 1.

Ché phim 16ng 14n ché phim rén bao gdm it nh4t mot dang rén ctia hop chat
1 thudong chtra hoat chét véi luong hitu hidu, chit pha lodng rin hodc chit mang
16ng, va chit hoat dong bé mit trong trong khoang duéi ddy, duge bd sung t&i 100
phén tram khdi lugng. Cac khoang thong thudng cia lugng hoat chét (ttc 1a dang
rin ctia hop chét 1 va céc hoat chit khac tiry ¥), cac hop phan pha lodng va hoat
dong bé mit trong ché phdm theo sang ché bao gdm it nhat mot dang rén cia hop

chét 1 1a nhu sau:
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Thanh phén tinh theo % khdi luong
Hoat chit Chét pha Chét hoat dong bé

Loai ché phim lodng mat

Hat, vién nén va bot dé phan  0,001-90 0-99,999 0-25
tan trong nudc ‘

Thé phén tin trong dau, 1-60 40-99 0-50
Huyén phil trong nudce

Bot min dé ric kho 1-25 70-99 0-5

Hat va vién tron 0,001-95 599,999 0-20
Ché phim c6 d6 bén cao 90-99 0-10 0-10

Céc chét pha lodng ran bao gém, vi du, dét sét nhu bentonit, montmorillonit,
atapulgit va kaolanh, thach cao, xenluloza, titan dioxit, k&m oxit, tinh bdt, dextrin,
dudng (vi du lactoza, sucroza), silic oxit, bdt talc, mica, d4t tao silic, urea, canxi

- cacbonat, natri cacbonat va bicacbonat, va natri sulfat. Chit pha lodng ran thong
thuong dugc mo ta trong Watkins et al., Handbook of Insecticide Dust Diluents
and Carriers, 2nd Ed., Dorland Books, Caldwell, New Jersey.

Céc chét pha loang 16ng bao gdm, vi dy, nudc, N,N-dimetylalkanamit (vi duy,
N,N-dimetylformamit), limonen, dimetyl sulfoxit, N-alkylpyrolidon (vi du,
N-metylpyrolidinon), etylen glycol, trietylen glycol, propylen glycol, dipropylen
glycol, polypropylen glycol, propylen cacbonat, butylen cacbonat, parafin (vi du,
khoang tring dau, parafin thong thuong, isoparafin), alkylbenzen, alkylnaphtalen,
glyxerin, glyxerol triaxetat, sorbitol, triéxetin, hydrocacbon thom, chit béo khong
thom, alkylbenzen, alkylnaphtalen, cac keton nhu xyclohexanon, 2-heptanon,
isophoron va 4-hydroxy-4-metyl-2-pentanon, cic axetat nhu isoamyl axetat, hexyl
axetat, heptyl axetat, octyl axetat, nonyl axetat, tridexyl axetat va isobornyl axetat,
cac este khac nhu céc este alkyl hod lactat, este dibazo va d-butyrolacton, va céc
nicyu, c6 thé 1a mach théng, mach'nhénh, bdo hoa hodc khong bﬁd hoa, nhu
metanol, etanol, n-propanol, rugu isopropylic, ﬁ-butanol, ruou isobutylic, n-
hexanol, 2-etylhexanol, n-octanol, decanol, rugu isodexylic, isooctadecanol, rugu

xetylic, rugu laurylic, rugu tridexylic, rugu oleylic, xyclohexanol, rugu
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tetrahydrofurfurylic, rugu diaxetonic va rugu benzylic. Cac chét pha lodng 1éng
ciing bao gém glyxerol este clia axit béo bdo hoa va khong bio hoa (thong thudng
Cg—C22), nhu hat thuc vat va diu hoa qua (vi dy, céc diu oliu, thiu du, hat lanh,
vung, bép (ngd), lac, hoa huéng duong, hat nho, cdy rum, hat bong, ddu tuong,
hat nho, dira va hat co), chét béo ¢6 nguén géc tir dong vat (vi dg, md bo, md thit
lon, m& lon, dau gan cé tuyét, dau c4), va hon hop cta chung. Cac chét pha lodng
16ng ciing bao gdm céc axit béo alkyl hoa (vi du, dugc metyl héa, etyl hoa, butyl
hoa) trong d6 céac axit béo c6 thé thu duge bing cach thity phan cic este glyxerol
tir cac ngudn thuc vat va dong vat, va c6 thé dugc tinh ché bang chung cét. Céc
chit pha loing léng dwgc md ta trong Marsden, Solvents Guide, 2nd Ed.,
Interscience, New York, 1950. '

Céac ché phdm rin va l6ng theo sang ché thudong bao gdm mot hodc nhidu
chét hoat dong bé mit. Khi duge bd sung vao chét 16ng, chét hoat dong bé miit
(con duoc goi 1a “chét hoat dong trén bé mat”) thudng 1am giam buét, hiu hét 1a
thuong 1am giam strc cing bé mit ciia chit 1éng. Tuy thudc vao ban chit ctia céac
nhom wa nudc va ua béo trong phén tir hoat dong bé mat, chit hoat dong bé mit
c6 thé dugc ding lam chit d& thim, chét phan tan, chét tao nhii tuong hodc chét
khtr bot.

Chét hoat dong b& mit c6 thé dugce phan loai dudi dang khong ion, anion
hogc cation. Chét hoat dong bé mat khong ion hiru ich dbi véi ché pham theo sang
ché bao gdm, nhung khéng chi giéi han &: ruou alkoxylat nhu rugu alkoxylat dya
trén cac rugu ty nhién va téng hop (c6 thé 1a mach nhanh hodc mach thing) va
duge didu ché tir cac ruou va etylen oxit, propylen oxit, butylen oxit hogc hén hop
cia ching; amin etoxylat, alkanolamit va alkanolamit dugc etoxylat hoa; céc
triglyxerit alkoxyl hod nhu diu tuong dugc etoxylat hoa, thau diu va cac dau hat
nho; alkylphenol alkoxylat nhu octylphenol etoxylat, nonylphenol etoxylat,
dinonyl phenol etoxylat va dodexyl phenol etoxylat (dugc diéu ché tir cac phenol
va etylen oxit, propyien oxit, butylen oxit hodic hdn hop ciia chiing); polyme khdi
duqcf_diéu ché tir etylen oxit hodic propylen oxit va polyme khéi dio trong d6 cac
khéi :tan cing duoc didu ché tir propylen oxit; axit béo dugc etoxylat hoa; este béo

dugc etoxylat héa va cac diu; metyl céc este dugc etoxylat héa; tristyrylphenol
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duoc etoxylat héa (bao gdm ching duge diéu ché tir etylen oxit, propylen oxit,
butylen oxit hodc hdn hop ciia chiing); este ciia axit béo, este glyxerol, din xuat tir
md 16ng ciru, este polyetoxylat nhu céc este sorbitan dugc polyetoxylat hoa cua
axit béo, cac este dugc polyetoxylat hoa sorbitol cia axit béo va cac este dugc
polyetoxylat héa glyxerol clia axit béo; din xuét sorbitan khac nhu céc este
sorbitan; chit hoat dong bé méflt polyme nhu copolymer tu do, copolyme khéi,
nhua akyd peg (polyetylen glycol) nhua, polyme ghép hodc dang lugc va polymer
hinh ngdi sao; polyetylen glycol (peg); cac este polyetylen glycol cta axit béo;
chét hoat dong bé mit c6 ngudn gdc tir silicon; va din xuét dudng nhu sucroza
este, alkyl polyglycosit va alkyl polysacarit.

Chét hoat dong bé mat anion hitu dung bao gém, nhung khong chi gidi han
&: cac axit alkylaryl sulfonic va ciac mubi ciia chiing; rugu carboxylat héa hoic
etoxylat alkylphenol; cac din xuét diphenyl sulfonat; lignin va cac dan xuét cia
lignin nhu lignosulfonat; cac axit maleic hodc sucxinic hodc cdc anhydrit cla
chiing; olefin sulfonat; cic este phosphat nhu cic este phosphat clia rugu
alkoxylat, cac este phosphat cia alkylphenol alkoxylat va cac este phosphat cta
styryl phenol etoxylat; chit hoat dong bé mit trén co 5§ protein; cac din xuét
sarcosin; styryl phenol ete sulfat; sulfat va sulfonat cﬁa cac diu va céac axit béo;
sulfat va sulfonat cua alkylphenol etoxylat hda; sulfat ctia cac rugu; sulfat cua cac
rugu etoxylat héa; cic sulfonat ciia amin va cidc amit nhu N,N-alkyltaurat; cac
sulfonat cia benzen, cumen, toluen, xylen, va dodexyl va tridexylbenzen; cic
sulfonat ciia naphtalen dugc ngung tu; céc sulfonat cua naphfalen va alkyl
naphtalen; céc sulfonat cua diu mé dugc cht phan doan; sulfosucxinamat; va
sulfosucxinat va cac din xuit ciia ching nhu cac mubi dialkyl sulfosucxinat.

Chét hoat dong bé mit cation hiru dung bao gdm, nhung khong chi giéi han
&: cac amit va cic amit etoxylat hoa; cic amin nhu N-alkyl propandiamin,
tripropylentriamin va dipropylentetramin, va cédc amin etoxylat hoa, cdc diamin
etoxylat hoa va cac amin propoxylat héa (dugc diéu ché tir cac amin va etylen
oxit, ﬁropylen oxit, butylen oxit hodc hdn hop ctia ching); cic mubi amin nhu

amin axetat va cdc mudi diamin; cdc mudi amoni bac bon nhu mudi béc bon, cac
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‘mudi bac bbn va cac mudi duge tao bac bbn hai l4n etoxylat hoa; va amin oxit
nhu alkyldimetylamin oxit va bis-(2-hydroxyetyl)-alkylamin oxit.

Ciing hitu dung d6i v6i cac ché phdm theo séng ché 1a c4c hdn hop ciia chét
hoat déng bé mit khong ion va anion hozic hén hop cua chét hoat déng bé mit
khong ion va cation. Chat hoat déng bé mit khong ion, anion va cation va cic
dang sir dung duoc khuyén dung ciia ching dugc @& cap trong nhiéu 4n phim da
dugc cong bd bao gdbm McCutcheon’s Emulsifiers and Detergents, annual
American and International Editions published by McCutcheon’s Division, The
Manufacturing Confectioner Publishing Co.; Sisely va Wood, Encyclopedia of
Surface Active Agents, Chemical Publ. Co., Inc., New York, 1964; va A. S.
Davidson va B. Milwidsky, Synthetic Detergents, Seventh Edition, John Wiley va
Sons, New York, 1987.

Ché phim theo sang ché co thé con chira chét bd trg va cac chét phu gia, da
biét dbi véi cac chuyén gia trong linh vuc 1am chét trg bao ché (mot s6 chit co thé
dugc xem 1a ciing ¢6 tic dung nhu chét pha lodng rin, chit pha lodng 16ng hozc
chit hoat dong bé mat). Chat bd trg va cac chét phu gia nhu vy c6 thé kiém soat
dugce: d6 pH (céac chét dém), su tao bot trong qué trinh xtr ly (céc chét chéng tao
bot nhu polyorganosiloxém), su léng hoat chét (chét tao huyén phi), dd nhuét
(chit 1am dic tao sol-gel thuan nghich hodc nhua pseudo), sy phat trién cta vi
khuén trong dung cu chira (cac chét khing khuén), sy dong dic cia san phim
(cac chét chéng dong), mau séc (cac chét phén tan tao mau/thube nhudm), su rira
trdi (céc chit tao mang hoic cc chat dinh), su bay hoi (cac chét 1am chim bay
hoi), va cac ché phém khac tuong tu. Céac chét tao mang bao gém, vi du,
polyvinyl axetat, copolyme polyvinyl axetat, copolyme polyvinylpyrolidon-vinyl
axetat, cac rugu polyvinylic, Copolyme rugu polyvinylic va cac sap. Vi du vé chit
bd trg va cac chit phu gia cho ché phim bao gdm cac chét dugc liét ké trong
McCutcheon’s Volume 2: Functional Materials, cac 4n phdm hang nim ciia thé
giéi va bic My do McCutcheon’s Division, The Manufacturing Confectioner
Publishing Co. céng bd; va cong bd don PCT WO 03/024222.

Dang rén cta hop chit 1 va cac hoat chét khac bt ky thuong duge két hop

trong cdc ché phém nay bang cach hoa tan hoat chét trong dung moi hoic bing
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cach nghién trong chit pha loang 16ng hoic khé. Cac dung dich, bao gbm dang c6
ddc dé nhil héa, c6 thé duge diéu ché don gian béng cach tron cac thanh phﬁn nay
v6i nhau. Néu dung moi chira hon hop 1éng dugce du dinh dé sir dung 1Am dang cd
dic c6 thé nhii hoa 1a khong thé tron 13n V(Sri nude, thi chit nhii hoa thudong dugc
bb sung dé nhii héa dung méi chira hoat chat khi pha lodng vé6i nude. Huyén pha
chira hoat chét, véi hat c6 dudng kinh téi 2000 pm c6 thé dugc nghién w6t bing
cach str dung cac thiét bj nghién dé thu duoc cac hat c6 dudng kinh trung binh
duéi 3 pm. Dung dich nuéc huyén phu co thé duoc tao thanh hdn dich dang c6
dédc (vi du, xem U.S. 3,060,084) hodc dugc xur ly tiép béng cach sf'ly phun dé tao
ra hat phan tan trong nuéc. Cac ché phim kho thtiimg cin t6i quy trinh nghién
khé, quy trinh nay tao ra ‘du:img kinh hat trung binh nim trong khoang tir 2 t6i 10
pm. B6t min dé ric kho va bot c6 thé duge diéu ché bﬁng cach tron va thuodong 1a
nghién (nhu bang may nghién bﬁé hoic may nghién ting sdi). Cac hat va vién tron
c6 thé dugc tao ra bang cach phun hoat chit 1én cic chit mang dang hat da dugc
| tao ra tréc hodc bing cac k¥ thuat két tu. Xem Browning, “Agglomeration”,
Chemical Engineering, December 4, 1967, pp 14748, Perry’s Chemical
Engineer’s Handbook, 4th Ed., McGraw-Hill, New York, 1963, cac trang 857 va
cac trang tiép theo, va WO 91/13546. Céac vién tron c6 thé duge didu ché nhu
- dugce mo ta trong U.S. 4,172,714. Cac hat phén tan trong nude va tan trong nude
c6 thé dugc diéu ché nhu dugc mé ta trong U.S. 4,144,050, U.S. 3,920,442 va
DE 3,246,493. Vién nén c6 thé dugc didu ché nhu dugc md ta trong U.S.
5,180,587, U.S. 5,232,701 va U.S. 5,208,030. Céac 16p mang c6 thé duoc didu ché
nhu dugc md ta trong GB 2,095,558 va U.S. 3,299,566.

:’Dé biét thém thong tin vé cac cach bao ché da duogc dé capp trong linh vuc
k¥ thuit nay, xem T. S. Woods, “The Formulator’s Toolbox — Product Forms for
Modern Agriculture” in Pesticide Chemistry and Bioscience, The Food-
Environment Challenge, T. Brooks va T. R. Roberts, Eds., Proceedings of the 9th
International Congress on Pesticide Chemistry, The Royal Society of Chemistry,
Cambridge, 1999, pp. 120-133. Ciing xem U.S. 3,235,361, Cot 6, cac dong tir 16
dén Cot 7, dong 19 va cac vi du 10-41; U.S. 3,309,192, Cét 5, dong 43 dén Cot 7,
dong 62 va Vi du 8, 12, 15, 39, 41, 52, 53, 58, 132, 138-140, 162-164, 166, 167
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va 169-182; U.S. 2,891,855, Cot 3, dong 66 dén Cot 5, dong 17 va Vi dy 1-4;
Klingman, Weed Control as a Science, John Wiley va Sons, Inc., New York,
1961, pp 81-96; Hance etal., Weed Control Handbook, 8th Ed., Blackwell
Scientific Publications, Oxford, 1989; va Developments in formulation
technology, PJB Publications, Richmond, UK, 2000.

Céac vi du dudi chi nhim muc dich minh hoa sang ché va khong han ché
phén mb t theo bt ky cach nao. T4t ca phan tram déu tinh theo khéi luong va tat
ca cac ché phdm déu duoc diéu ché theo cic k¥ thuat théng thuong. Khong can
md ta k§ hon, céc tic gia sang ché cho rang ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong

linh vye k§ thuat nay c6 thé sir dung phin mo ta trén cla séng ché véi pham vi

rong nhat.
Vidy ché phdm A
Dang c6 ddc c6 do bén cao
dang A cua hop chét 1 , 98,5%
silic oxit dang sol khi 0,5%
silic oxit min vd dinh hinh téng hop 1,0%
Vi du ché phim B
Bot thAm w6t
cac dang A va B cua hgp chit 1 65,0%
dodexylphenol polyetylen gl.ycol ete 2,0%
natri ligninsulfonat 4,0%
natri nhom silicat 6,0%
montmorillonit (dugc nung) 23,0%
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Vi du ché phim C
Hat _
dang A cta hop chét 1 : 110,0%
hat atapulgit (chit c6 d6 bay hoi thép, 0,71/0,30mm; 90,0%
riy M§ s6 25-50)

Vi du ché phdm D
Vién ép dun _
dang A ctia hop chét 1 25,0%
khan natri sulfat ' 10,0%
thd canxi ligninsulfonat 5,0%
natri alkylnaphtalensulfonat ‘ 1,0%
canxi/magie bentonit 59,0%
Vi du ché phédm E
Dang c6 dic c6 thé nhii héa »
dang A va B ctia hop chét 1 10,0%
polyoxyetylen sorbitol hexoleat 20,0%
metyl este cua axit béo Cg—C1 70,0%
Vi du ché phidm F
Vi nhil tuong
dang A ctia hop chét 1 5,0%
copolyme polyvinylpyrolidon-vinyl axetat | 30,0%
alkylpolyglycosit 30,0%
glyxeryl monooleat 15,0%
nudc 20,0%
Vi du ché phdm G
Xt ly hat
dang A cuia hop chit 1 20,00%
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copolyme polyvinylpyrolidon-vinyl axetat 5,00%
sé&p axit montan 5 ,00%‘
canxi ligninsulfonat - 1,00%
copolyme khi polyoxyetylen/polyoxypropylen 1,00%
rugu stearylic (POE 20) O 2,00%
polyorganosilan 0,20%
thude nhudém mau dé 0,05%
nudc - , 65,75%
Vi du ché phim H
Thanh phéan bén 7 _
dang A cia hop chat 1 2,50%
copolyme pyrolidon-styren 4,80%
tristyrylphenyl 16-etoxylat | 2,30%
bot talc - 0,80%
ng0 tinh bot - 5,00%

phan bén giai phong cham Nitrophoska® Permanent 36,00%
15-9-15 (BASF)

kaolanh 38,00%
nudc 10,60%

Dang rin cia hop chit 1 va ché phdm cia chiing c6 thé sir dung trong néng
nghiép dé bao vé cay trong khoi giun tron ky sinh va ca trong linh vuc phi trong
ndéng nghiép dé bao vé ciy trong vudn va cdy khac khoi loai gdy hai khéng xuong
sbng an thyc vat. Tinh hiru ich nay bao gdm bao vé cdy tréng va cac thuc vat khac
(co hghTa 1a ca trong Iinh vuc ndng nghiép va phi ndng nghi€p) chira nguyén li¢u
di truyén dugc dua vao bang k§y thuat di truyén (tirc 13 chuyén gen) hoic duoc cai
bién bang cach gy dot bién dé thu duoc cac tinh trang c6 loi. Vi du vé cac tinh
trang nay gom tinh chéng chiu véi thubc diét co, tinh d& khang véi loai gy hai an
thuc vat (vi dy, cdc con trung, ve bét, cic loai rép cdy, nhén, giun tron, bc sén,

nim gly bénh thuc vat, vi khudn va virut), cai thién sy phat trién thuc vat, tdng
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tinh chéng chiu véi cac diéu kién sinh trudéng bét loi nhu cac nhiét dd cao hoic
thép, d6 4m cua dit cao hodc thép, va d6 mudi cao, ting dom hoa hoic két qua,
'téng hiéu suét thu hoach, ting thoi gian chin, chét lwong va/hodc gia tri dinh
dudng cta san phém thu hoach cao hon, va cai thién céc ddc tinh bdo quan hodc
ché bién san phém thu hoach. Thuc vat chuyén gen cé thé dugc cai bién dé biéu
hién nhiéu tinh trang. Vi du v& thuc vit c6 céc tinh trang dugc tao ra bing k¥
thuét di truyén hodc gdy dot bién gdm cac gibng ngd, bong, dau tuong va khoai
tdy biéu hién doc t& Bacillus thurz’_ngiénsis trr sdu nhu YIELD GARD®,
KNOCKOUT®, STARLINK®, BOLLGARD®, NuCOTN® va NEWLEAF®,
va cac giéng ngd, bong, dau tuong va cii diu chéng chiu thubc diét cé nhu
ROUNDUP READY®, LIBERTY LINK®, IMI®, STS® va CLEARFIELD®, v
cling nhu cdy trdng biéu hién N-axetyltransferaza (GAT) c6 tinh chdng chiu vé6i
thubc diét co glyphosat, hodc cdy trdng chira gen HRA c6 tinh chéng chiu véi
thudc diét co rc ché axetylactat syntaza (ALS). Dang ran cta hop chét 1 va ché
phim cta ching co6 thé trong tic theo kiéu hiép dﬁ")ng v6i céc tinh trang dugc tao
ra boi k§ thuat di truyén hoic duoc bién ddi bang cach dot bién, vi vy lam ting
su biéu hién kiéu hinh hoic hiéﬁ luc cua tinh trang hodc lam tang hi€u lyc phong
trif giun tron ky sinh ctia hop chit va ché phdm theo sang ché. Cu thé 13, dang rin
ctia hop chét 1 va ché phdm cua chﬁng c6 thé twong tac theo kiéu hiép ddng véi su
biéu hvién kiéu hinh ctia c4c protein hodc cac san pham tw nhién khac gy doc cho
giun tron ky sinh dé tao ra tic dung phong trix b trg 16n hon ciia loai gay hai nay.
Ché phdm theo sang ché ciing c¢6 thé tuy ¥ chira cac chit dinh dufmg thuc
vat, vi du, phan bén chua it nhét mot chit dinh dudng thuc vét dugce chon tir nito,
phospho, kali, luu huynh, canxi, magie, sit, déng, bo, mangan, kém va molypden.
Tét hon 13, ché phim bao gbm it nhit mot phan bon chira it nhit mot chit dinh
dudng thyc vat dugc chon tir nito, phospho, kali, luu huynh, canxi va magie. Ché
phim theo séng ché con bao gdm it nhit mot chit dinh dudng thuc vét c6 thé &
dang chét 16ng hoac chét rén. Tt hon 13, ché phém rin & dang hat, dang thoi nhd
hodc dang vién nén. Ché phdm rin bao gdm phan bén c6 thé dugc diéu ché bing
cach tron hop chit hodc hdn hop theo sang ché véi phan bon ciing vé6i cac hop

phén diéu ché va sau d6 diéu ché ché phdm bing cic phuong phap nhu tao hat

-92-



25603

hodc ép din. Theo cach khac, ché phdm rin c6 thé dugc didu ché bang cach phun
dung dich hodc huyén phii chira hop chit hoiic ché phim theo sing ché trong dung
mdi dé bay hoi 1én phan bén da diéu ché trude & dang hdn hop 6n dinh v& kich
thudc, vi du, dang hat, dang théi nho hodc dang vién nén, va sau dé lam bay hoi
dung moi. |

Dang rin cta hop chét 1 theo sang ché c6 thé c6 ho.at tinh khéng lai phd
rong cua giun tron ky sinh séng hoic sinh truéng bén trong hogc an thuc vat (vi
du, 14, qua, chdi, r& hoidc hat) hoiic dong vt va ngudi (vi du, hé mach hoic hé tiéu
héa hodc cac md khac) va vi vdy pha hai su sinh truéng va bao quan cay trong
néng nghiép, 14m nghiép, cdy trong nha kinh, ciy tréng 1am canh va cay trong
vudn wom, hodc gy anh huéng dén stc khoe ciia nguoi va dong vat. Cac cay
trdng duoc quan tAm cu thé 1 rau qua nhu cy tréng ho ca va ho bau bi, cdy tréng
vudn wom nhu chudi va ca phé, ciy trong dang ré nhu khoai tiy, hanh va ca rdt,
va cdy trong nong nghiép nhu cay thubc 14, ciy dau phung, ciy bong, ciy mia va
cdy déu tuong. ‘

Dang rin ciia hop chit 1 theo sang ché ciing c6 hoat tinh d6i véi cac loai
thudc ca hai 16p Adenophorea va Secernentea ciia nganh giun tron Phylum
Nématoda, bao gdm céac loai c6 4nh hudng 16n vé mit kinh té ctia b Enoplida,
Dorylaimida, Rhabditida, Strongylida, Ascarida, Oxyurida, Spirurida, Tylenchida
va Aphelenchida, nhu nhung khong chi giéi han & céc loai gdy hai trong ndng
nghiép ¢6 anh huéng I16n vé mit kinh t& nhu giun tron gy san ré thudc giéng
Meloidogyne, giun tron giy nang thudc giéng Heterodera va Globodera, giun tron
gy tdn thuong thudc gidng Pratylenchus, giun tron dang than thudc gidng
Rotylenchulus, giun tron tao hang thudc giéng Radopholus, giun tron chich thu@c
gibng Belonolaimus, giun tron dang xodn ¢ thudc gidng Helicotylenchus va
Scutellonema, giun tron giéng cam quyt thudc gibng Tylenchulus, giun tron ré
ngén thudc gidng Trichodorus va Paratrichodorus, giun tron hinh dao gim thudc
gidng Xiphinema, giun tron gay can cdi thudc gidng Tylenchorhynchus, giun tron
hinh kim thudc giéng Longidorus va Paralongidorus, giun tron chich thude gidng
Hoploldimus, giun tron hinh vong thudc ho Criconematidae, giun tron hinh cubng

thudc gibng Ditylenchus va Anguina, va giun tron 14/cudng thudc gidng
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Aphelenchoides va Rhadinaphelenchus; va cac loai ky sinh gdy anh hudng dén
strc khoe ngudi va dong vat (tirc 13, giun tron c¢6 anh hudng c6 anh huc’yrig 16n vé
mit kinh t& nhu Strongylus vulgaris & ngua, Toxocara canis & chd, Haemonchus
contortus & ctru, Dirofilaria immitis & cho, v. v.).

Cén luu ¥ 13 viée st dung dang rén ctia hop chét 1 theo sang ché dé phong
trir giun tron gy san ré phuong nam (Meloidogyne incognita). Ngudi c6 hiéu biét
trung binh trong linh vic k¥ thuat nay cin phai hiéu rang khong phai tit ca céac
dang rén cta hop chit 1 déu c6 hiéu qua nhu nhau trong tat ca cac giai doan sinh
trudng cla tit ca giun tron.

Dang rin cua hop chét 1 theo sang ché ciing c6 thé c6 hoat tinh v&i cac loai
thudc Phylum Platyhelminthes, 16p Cestoda (Tapeworms) va Trematoda (Flukes),
bao gbdm cac loai ky sinh (tirc 13, san 14 va sén diy c6 anh huéng c6 anh huéng 16n
v& mat kinh té) gdy anh huéng xdu dén sirc khée dong vat va ngudi (vi dy,
Anoplocephala perfoliata & ngua, Fasciola hepatica & ddng vat nhai lai, v. v...).

Dang ran cia hgj) chét 1 ciing ¢6 thé duogc tron voi mdt hodc nhidu chét
hodc hoat chét sinh hoc khac bao gE‘)m thudc trir sau, thude diét ndm, thubc diét
giun tron, thudc diét khudn, thudc diét ve bét, thube diét co, chét tang cuong 4o
tuong thich cia cdy trong cho thudc diét co, chit diéu hoa sinh truéng nhu chét trc
ché con trung 16t xéc va chét kich thich r&, thudc tiét duc, chét ban ho4 hoc, chét
xua dubi, chét hép din con trung, pheromon, chét kich thich dn, cac hoat chét sinh
hoc hodc vi khuin gdy bénh con tﬁ‘mg, virut hodc ndm dé tao thanh thudc trir sdu
nhiéu thanh phin ¢6 ph_é str dung trong nong nghiép va phi nong nghi€p rong hon.
Do d6, sang ché ciing @ xuét ché phém chira dang rén cta hop chét 1 va lugng
hitu hiéu cua it nhit mot chit hodc hoat chét sinh hoc bd sung va co thé con chira
it nhit mot chét hoat dong bé mit, chit pha lodng rén hoic chit pha loang léng.
Pébi véi hén hop theo sang ché, céc chit hodc hoat chit sinh hoc khac c6 thé duge
didu ché cing v&i dang rin cta hop chét 1, dé tao ra hdn hop so ché, hoic cac
chit hodc hoat chit sinh hoc khac c¢6 thé dugc diéu ché riéng 1é tir hop chit theo
sang ché, bao gdm cac hop chit c6 cong thirc 1, va hai ché phim dugc két hop
cung nhau trude khi sir dung (vi duy, trong thung phun) hodc, theo mdt cach khéc,

dugc ding lién tiép.
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Vi du v& cac chét hodc hoat chét sinh hoc nay c6 thé tao 1a véi dang rén cla
hop chit 1 1a cac thubc trir sdu nhu abamectin, axephat, acequinocyl, axetamiprit,
acrinathrin, amidoflumet, amitraz, avermectin, azadiractin, azinphos-metyl,
bifenthrin, bifenazate, bistrifluron, borat, buprofezin, cadusafos, carbaryl,

- carbofuran, cartap, carzol, chlorantraniliprole, clorfenapyr, clorfluazuron,
clopyrifos, clopyrifos-metyl, cromfenozit, clofentezin, clothianidin,
cyantraniliprole, cyflumetofen, xyfluthrin, beta-xyfluthrin, xyhalothrin, gamma-
xyhalothrin, lambda-xyhalothrin, xypermetrin, alpha-xypermetrin, zeta-
Xypermetrin, xyromazin, deltamethrin, diafenthiuron, diazinon, dieldrin,
diflubenzuron, dimefluthrin, dimehypo, dimetoate, dinotefuran, diofenolan,
emamectin, endosulfan, esfenvalerat, ethiprol, etofenprox, etoxazol, fenbutatin
oxit, fenothiocarb, fenoxycarb, fenpropathrin, fenvalerat, fipronil, flonicamit,
flubendiamit, fluxythrinat, flufenerim, flufenoxuron, fluvalinat, tau-fluvalinat,
fonophos, formetanate, fosthiazate, halofenozit, hexaflumuron, hexythiazox,

- hydrametylnon, imidacloprit, indoxacarb, thudc trir sdu céc xa phong, isofenphos,
lufenuron, malathion, metaflumizone, kim loaidehyt, methamidophos, metidation,
methiodicarb, metomyl, metoprene, metoxyclo, metofluthrin, monocrotopho,
metoxyfenozit, nitenpyram, nifhiazin, novaluron, noviﬂumufon, oxamyl,
parathion, parathion-metyl, permetrin, phorat, phosmdt minh, phosmet,
phosphamidon, pirimicarb, profenofos, profluthrin, propargite, protrifenbute,
pymetrozine, pyrafluprole, pyrethrin, pyridaben, pyridalyl, pyrifluquinazon,
pyriprole, pyriproxyfen, rotenone, ryanodihe, spinetoram, spinosad, spirodiclofen,
spiromesifen, spirotetramat, sulprofos, tebufenozit, tebufenpyrad, teflubenzuron,
tefluthrin, terbufos, tetraclovinphos, tetramethrin, thiacloprid, thiametoxam,
thiodicarb, thiosultap-natri, tolfenpyrad, tralomethrin, triazamate, trichlorfon,
triflumuron, ndi doc t delta Bacillus thuringiensis, vi khuan gay chét cho con
tring, virut gy chét cho con tring va ndm gay chét cho con tring.

Piang lvu y 14 c4c thudce trir sdu nhu abamectin, axetamiprit, acrinathrin,
amitraz, avermectin, azadiractin, bifenthrin, buprofezin, cadusafos, carbaryl,
cartap, chlorantraniliprole, clorfenapyr, clopyrifos, clothianidin, cyantraniliprole,

xyfluthrin, beta-xyfluthrin, xyhalothrin, gamma-xyhalothrin, lambda-xyhalothrin,
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xXypermetrin, alpha-xypermetrin, zeta-xypermetrin, xyromazin, deltamethrin,

- dieldrin, dinotefuran, diofenolan, emamectin, endosulfan, esfenvalerat, ethiprdl,
etofenprox, etoxazol, fenothiocarb, fenoxycarb, fenvalerat, fipronil, flonicamit,
flubendiamit, flufenoxuron, fluvalinat, formetanate, fosthiazate, hexaflumuron,
hydrametylnon, imidacloprit, indoxacarb, lufenuron, metaflumizone,
methiodicarb, metomyl, metoprene, metoxyfenozit, nitenpyram, nithiazin,
novaluron, oxamyl, pymetrozine, pyrethrin, pyridaben, pyridalyl, pyriproxyfen,
ryanodine, spinetoram, spinosad, spirodiclofen, spiromesifen, spirotetramat,
tebufenozit, tetramethrin, thiacloprid, thiametoxam, thiodicarb, thiosultap-natri,
tralomethrin, triazamate, triflumuron, ndi doc t§ delta cta Bacillus thuringiensis,
toan bd ching cua Bacillus thuringiensis va toan bd chiing cta virut Nucleo
polyhydrosis. :

Mot phuong an cla chét sinh hoc dé tron vé6i dang rén cla hop chét 1 bao
gdm vi khudn gy chét cho con tring nhu Bacillus thuringiensis va ndi doc tb
delta dugc bao nang ctia Bacillus thuringiensis nhu thube trir sau sinh hoc MVP®
va MVPII® duoc diéu ché bing cach quy trinh CellCap® (CellCap®, MVP® va
MVPII® 14 nhén hiéu hang ho4 cia Mycogen Corporation, Indianapolis, Indiana,
USA); ndm gay chét cho ¢on tring nhu ndm nho xa xanh; va virut gy chét cho
con tring (ca hai trong tu nhién va bién d6i gen) nhu virut hinh que, virut nhidu
mat nhan (nucleopolyhedro virut - NPV) nhu HzZNPV (Helicoverpa zea
nucleopolyhedrovirus), AINPV (4nagrapha falcifera nucleopolyhedrovirus); va
(granulosis virus-GV) nhu virut dang hat Cydia pomonella (CpGV).

Dic biét dang luu ¥ 1a cac dang két hop trong d6 hoat chit phong trir loai
g4y hai khong xuong séng khac thudc v& nhém hoa chét khac nhau hodc ¢6 vi tri
tac dong khac voi dang rén cia hop chit 1. Trong mot s6 trudong hop, dang két
hop véi it nhat mot phong trir hoat chét loai gay hai khong xuong sdng khéc ¢6
phé phong trir tuong ty nhung vi tri tdic dong khéac nhau s€ dugce wu tién déc biét.
Do d6, ché phdm theo sang ché c6 thé con chira it nhit mot hoat chét phong trir
loai gy hai khéng xuong sdng bd sung c6 phd phong trir trong tu nhung thude
nhém ho4 chét khic nhau hoic ¢6 vi tri tic dong khac nhau. Hop chét hoic chit
¢6 hoat tinh sinh hoc bd sung nay bao gdm, nhung khong chi gii han &, chét didu
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bién kénh natri nhu bifenthrin, xypermethrin, xyhalothrin, lambda-xyhalothrin,
xyfluthrin, beta-xyfluthrin, deltamethrin, dimefluthrin, esfenvalerat, fenvalerat,
indoxacarb, metofluthrin, profluthrin, pyrethrin va tralomethrin; chit trc ché
cholinesteaza nhu clorpyrifos, methomyl, oxamyl, thiodicarb va triazamat;
neonicotinoit nhu axetamiprid, clothianidin, dinotefuran, imidacloprid,
nitenpyram, nithiazin, thiacloprid va thiamethoxam; lacton vong 16n c6 tac dung
trlr su nhu spinetoram, spinosad, abamectin, avermectin va emamectin; GABA
(axit y-aminobutyric)-chit d6i khang kénh clorua déng nhu avermectin hogic chét
phong bé nhu ethiprol va fipronil; cac chét trc ché tng hop kitin nhur buprofezin,
xyromazin, flufenoxuron, hexaflumuron, lufenuron, novaluron, noviflumuron va
triflumuron; chét déng hiéu hormon kich thich siu non nhu diofenolan,
fenoxycarb, methopren va pyriproxyfen; phdi tir thu thé octopamin nhu amitraz;
chét trc ché 16t x4c va chét chu van ecdyson nhu Azadirachtin, metoxyfenozit va
tebufenozit; phéi tir thu thé ryanodin nhu ryanodin, anthranilic diamit nhu
clorantraniliprol, cyantraniliprol va flubendiamit; chit ddng ddng nereistoxin nhu
cartap; chit rc ché van chuyén dién tir ti thé nhu clorfenapyr, hydrametylnon va
pyridaben; chat trc ché sinh tng hop lipit nhur spirodiclofen va spiromesifen;
thudc trir sdu xyclodien nhu dieldrin hogc endosulfan; pyrethroit; carbamat; ure
trir sdu; va chat sinh hoc ké ca virut nhan da dién (NPV), céc chi cta Bacillus
thuringiensis, ndi doc t6 delta dugc bao nang cua Bacillus thuringiensis va virut
c¢6 kha nang trir sdu khéc trong ti nhién hoic bién ddi gen.

Céc vi du khéac vé chét hodc hoat chét sinh hoc tao ra cung v6i dang rén cla
hop chét 1 1a: thudc diét ndm nhu acibenzolar, aldimorph, amisulbrom,
azaconazol, azoxystrobin, benalaxyl, benomyl, benthiavalicarb, benthiavalicarb-
isopropyl, binomial, biphenyl, bitertanol, blasticidin-S, hdn hop Bordeaux (ddng
sulfat ba lz‘?ln), boscalid/nicobifen, bromuconazol, bupirimat, buthiobat, carboxin,
carpropamid, captafol, captan, carbendazim, cloneb, clothalonil, chlozolinat,
clotrimazol, ddng oxyclorua, cac mudi ddng nhu ddng sulfat va déng hydroxit,
cyazofamid, xyflunamid, cymoxanil, cyproconazol, cyprodinil, dichlofluanid,
diclocymet, diclomezine, dicloran, diethofencarb, difenoconazol, dimethomorph,

dimoxystrobin, diniconazol, diniconazol-M, dinocap, discostrobin, dithianon,
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dodemorph, dodin, econazol, etaconazol, edifenphos, epoxiconazol, ethaboxam,
ethirimol, ethridiazol, famoxadon, fenamidone, fenarimol, fenbuconazol,
fencaramid, fenfuram, fenhexamit, fenoxanil, fenpiclonil, fenpropidin,
fenpropimorph, fentin axetat, fentin hydroxit, ferbam, ferfurazoat, ferimzon,
fluazinam, fludioxonil, flumetover, fluopicolit, fluoxastrobin, fluquinconazol,
fluquinconazol, flusilazol, flusulfamit, flutolanil, flutriafol, folpet, fosetyl-nhom,
fuberidazol, furalaxyl, furametapyr, hexaconazol, hymexazol, guazatin, imazalil,
imibenconazol, iminoctadin, iodicarb, ipconazol, iprobenfos, iprodion,
iprovalicarb, isoconazol, isoprothiolan, kasugamyxin, kresoxim-metyl, mancozeb,
mandipropamit, maneb, mapanipyrin, mefenoxam, mepronil, metalaxyl,
metconazol, methasulfocarb, métiram, metominostrobin/fenominostrobin,
mepanipyrim, metrafenone, miconazol, myclobutanil, neo-asozin (ferric
metanarsonat), nuarimol, octhilinone, ofurace, orysastrobin, oxadixyl, axit
oxolinic, oxpoconazol, oxycarboxin, paclobutrazol, penconazol, pencycuron,
penthiopyrad, perfurazoat, axit phosphonic, phthalogenua, picobenzamit,
picoxystrobin, polyoxin, probenazol, procloraz, procymidon, propamocarb,
propamocarb-hydroclorua, propiconazol, propineb, proquinazid, prothioconazol,
pyraclostrobin, pryazophos, pyrifenox, pyrimethanil, pyrifenox, pyrolnitrin,
pyroquilon, quinconazol, quinoxyfen, quintozen, silthiofam, simeconazol,
spiroxamin, streptomyxin, luu huynh, tebuconazol, techrazene, tecloftalam,
tecnazen, tetraconazol, thiabendazol, thifluzamit, thiophanat, thiophanat-metyl,
thiram, tiadinil, tolclofos-metyl, tolyfluanid, triadimefon, triadimenol, triarimol,
triazoxit, tridemorph, trimoprhamit tricyclazol, trifloxystrobin, triforine,
triticonazol, uniconazol, validamycin, vinclozolin, zineb, ziram va zoxamit; thudc
diét giun tron nhu aldicarb, imicyafos, oxamyl va fenamiphos; thudc sét tring nhur
streptomyxin; thubc diét bo ve nhu amitraz, chinomethionat, clobenzilat,
cyhexatin, dicofol, dienoclor, etoxazol, fenazaquin, fenbutatin oxit, fenpropathrin,
fenpyroximat, hexythiazox, propargit, pyridaben va tebufenpyrad.

Trong mot sb truong hop, dang két hop chira dang rin cia hop chét 1 véi
céc hop chét c6 hoat tinh sinh hoc (dic biét 1a phong trir loai gdy hai khong xuong

sbng) hoic céc chét (tirc 13 hoat chét) c6 thé tao ra hiéu qua 16n hon tac dung cong

-98-



25603

hop (tic 13 hiép ddng). Ludn mong mudn giam bét duge luong chét hod hoc giai
phéng ra moi trudmg trong khi vin dam bao tic dung phong trir dong vét gdy hai
hiru hiéu. Khi tic dung hiép ddng cia chit phong trir loai gy hai khong xwong
séng duoc phat hién & ty 1€ dung mang lai murc phong trir dong vat gy hai thoa
dang trong linh vuc ndng nghiép, thi cac hdn hop nay c6 thé 1am giam chi phi thu
hoach va 6.nhiém moi trudng.

Dang ran cta hop chit 1 va ché phdm chira chiing c6 thé dugc phun cho cay
chuyén gen dé biéu hién ddc tinh protein cho loai giy hai khong xuong sdng (nhu
ndi doc tb delta ctia Bacillus thuringiensis). Viéc phun ndy c6 thé tao ra phd bao
vé cho thuc vat rong hon va dugc c6 loi vé tinh khang. T4ac dung ciia viéc phun
ngoai sinh hop chét theo sang ché c6 thé 1a tac dung hiép ddng véi ddc tinh
protein duoc biéu hién.

Céc tai liéu tham khéao chung vé cac chét bao vé trong ndng nghiép nay (tirc
12 cac thudc trir sdu, thube diét nam, thudc diét giun tron, thube diét ve bét, thube
diét co \}2‘1 tac nhan sinh hoc) gém The Pesticide Manual, 13th Edition, C. D. S.
Tomlin, Ed;, British British Crop Protection Council, Farnham, Sufrey, U. K.,
2003 va The BioPesticide Manual, 2™ Edition, L. G. Copping, Ed., British British
Crop Protection Council, Farnham, Surrey, U. K., 2001.

Déi v6i cac phuong 4n, trong d6 mot hodc nhidu cac thanh phan tron khac
nhau nay dugc sir dung, ty 18 khdi Iugng ctia céc thanh phén tron khac nhau nay
(trén tong s6) v6i dang rin cta hop chit 1 thuong nim trong khoéang tir 1:3000
dén 3000:1. Pang luu ¥ 13 ty 18 khéi lugng ndm trong khoang tir 1:300 dén 300:1
(vi du, ty 18 nim trong khoang tir 1:30 dén 30:1). Ngudi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc k¥ thudt ndy c6 thé xac dinh mot cach dé dang bang cach thir
nghiém don gian lugng hitu hi€u sinh hoc cta hoat chét cn dé c6 phé hoat tinh
sinh hoc mong muén. Piéu hién nhién 13 viéc dua cc thanh phan bd sung niy vao
¢6 thé mo r@ng dugc phd phong trir giun tron ky sinh vuot trdi hon so véi phd
phong trir ciia riéng dang rin ciia hop chét 1.

Bang A néu céc dang két hop cu thé chira dang ran ctia hop chit 1 véi chat
phong trir loai gdy hai khong xuong sdng khac dé minh hoa cho hdn hop, ché

phim va phuong phép theo séng ché va gdm cac phuong 4n bd sung c6 khoang ty
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18 khéi lwong v6i ty 18 phun. Cot dAu tién ctia Bang A néu chét phong trir lodi gay
hai khong xwong séng cu thé (vi du, "Abamectin" & dong d4u tién). Cot thar hai
ctia Bang A néu kiéu tac dong (néu da biét) hoic 16p héa hoc ciia chét phong trir
loai gy hai khong xuong séng. Cot thit ba cia Bang A néu phuong 4an/céc
phuong 4n v& cac khoang ty 1& khdi lugng ma chét phong trir loi gdy hai khong
xuong séng c6 thé dugc dung so v6i dang rin cla Hhop chét 1 (vi dy, "50:1 dén
1:50" abamectin so v&i dang rin cia hop chét 1 theo khéi lugng). Do @6, vi du,
dong ddu tién ctia Bang A néu cu thé dang két hop ctia hop chit c6 cong thie 1

v6i abamectin c6 thé duoc ding ndm trong khoang ty 1¢ khéi lugng tir 50:1 dén

1:50. Cac dong con lai ciia Bang A ¢6 cau tric twong tu.

Béang A
Chét phong trir loai | Kiéu tac dung hoic Nhém hod chdt | Ty 1¢ khéi lugng
gdy hai khong xuong 7 thong thudng
song
Abamectin lacton vong 16n 50:1 dén 1:50
Axetamiprid neonicotinoit 150:1 dén 1:200
Amitraz phéi tir thu thé octopamin 200:1 d&n 1:100
Avermectin lacton vong 16n 50:1 dén 1:50
Azadirachtin chat chu van ecdyson 100:1 dén 1:120
Beta-xyfluthrin chat diéu bién kénh natri 150:1 dén 1:200
Bifenthrin chat diéu bién kénh natri 100:1 dén 1:10
Buprofezin cac chét trc ché tong hop kitin © 500:1 dén 1:50
Cartap chit dong dang nereistoxin 100:1 d&én 1:200
Chlorantraniliprole phdi tir thu thé ryanodin 100:1 dén 1:120
Chlorfenapyr chat rc ché vén chuyén dién tr ti thé | 300:1 dén 1:200
Chlorpyrifos chit (rc ché cholinesteaza 500:1 dén 1:200
Clothianidin neonicotinoit 100:1 d&én 1:400
Xyantraniliprol Phéi tir thu thé ryanodin 100:1 dén 1:120
Xyfluthrin chat diéu bién kénh natri 150:1 dén 1:200
Xyhalothrin chat diéu bién kénh natri 150:1 dén 1:200
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Chét phong trir loai Kiéu tac dung hoic Nhém hoa chét Ty 18 khoi lugng

gdy hai khong xuong thong thudng
séng
Xypermetrin chat diéu bién kénh natri 150:1 dén 1:200
Xyromazin cac chat tre ché tdng hop kitin 400:1 dén 1:50
Deltamethrin chét diéu bién kénh natri 50:1 dén 1:400
Dieldrin xyclodien thudc trir siu 200:1 dén 1:100
Dinotefuran neonicotinoit 150:1 dén 1:200
Diofenolan chét trc ché 16t xac 150:1 dén 1:200
Emamectin lacton vong 16n 50:1 dén 1:10
Endosulfan xyclodien thuc trir siu 200:1 dén 1:100
Esfenvalerat chét diéu bién kénh natri 100:1 dén 1:400
Ethiprole chat phong bé kénh clorus didu bién | 200:1 dén 1:100
GABA
Fenothiocarb 7 150ﬂ>dén]:200
Fenoxycarb chét ddng hiéu hormon kich thich sau | 500:1 dén 1:100
non
Fenvalerat chét diéu bién kénh natri 150:1 dén 1:200
Fipronil chat phong bé kénh clorus diéu bién | 150:1 dén 1:100
GABA |

Flonicamid 200:1 dén 1:100
Flubendiamit phbi tir thy thé ryanodin 100:1 dén 1:120
Flufenoxuron c4c chit wrc ché tong hop kitin 200:1 dén 1:100
Hexaflumuron cac chét e ché tong hop kitin 300:1 dén 1:50
Hydrametylnon chat &rc ché van chuyén dién tir ti thé | 150:1 dén 1:250

Imidacloprid neonicotinoit | 1000:1 dén 1:1000
Indoxacarb chat diéu bién kénh natri 200:1 dén 1:50
Lambda-xyhalothrin chét diéu bién kénh natri 50:1 dén 1:250
Lufenuron cac chat trc ché tong hop kitin 500:1 dén 1:250
Metaflumizon 200:1 dén 1:200
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Chat phong trir loai | Kiéu tic dung hoic Nhom hod chat | Ty 1é khdi lugng
gdy hai khong xuong thong thudng
sdng |
Metomyl chit trc ché cholinesteaza 500:1 dén 1:100
Metopren chit ding hiéu hormon kich thich sau | 500:1 dén 1:100
non |
Metoxyfenozit chit chii vin ecdyson | 50:1 dén 1:50
Nitenpyram neonicotinoit 150:1 dén 1:200
Nithiazin neonicotinoit 150:1 dén 1:200
Novaluron cac chét (rc ché tong hop kitin 500:1 dén 1:150
Oxamyl chat trc ché cholinesteaz.a 200:1 dén 1:200
Pymetrozin 200:1 dn 1:100
Pyrethrin chat diéu bién kénh natri 100:1 d&én 1:10
Pyridaben chit rc ché van chuyén dién tir ti thé | 200:1 dén 1:100 |
Pyridalyl 200:1 dén 1:100
Pyriproxyfen chét ding hiéu hormon kich thich sdu | 500:1 dén 1:100
non
Ryanodin phdi tr thu thé ryanodin 100:1 dén 1:120
Spinetoram lacton vong 16n 150:1 d&n 1:100
Spinosad lacton vong 16n 500:1 dén 1:10
Spirodiclofen chit &rc ché chét sinh tong hop lipit | 200:1 dén 1:200
Spiromesifen chat wc ché chat sinh tong hop lipit 200:1 dén 1:200
Tebufenozit chat chu vén ecdyson 500:1 dén 1:250
Thiacloprid Neonicotinoit 100:1 dén 1:200
Thiametoxam Neonicotinoit 1250:1 dén 1:1000
Thiodicarb chét trc ché cholinesteaza 500:1 dén 1:400

Thiosultap-natri

150:1 dén 1:100

Tralomethrin chat diéu bién kénh natri 150:1 d@én 1:200
Triazamat chét (rc ché cholinesteaza 250:1 dén 1:100
Triflumuron cac chat e ché tong hop kitin 200:1 dén 1:100
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Chét phong trir loai | Kiéu tac dung hoic Nhém hoa chat | Ty 18 khdi luong
gdy hai khong xuong thong thudng
séng
Bacillus chat sinh hoc 50:1 dén 1:10
thuringiensis
Noi doc to delta ciia chét sinh hoc 50:1 dén 1:10
Bacillus
thuringiensis _
NPV (vi du Gemstar) chét sinh hoc 50:1 dén 1:10

Pang luu ¥ 13 ché phidm theo sang ché, trong d6 it nhit mot hop chét hodc

chit c6 hoat tinh sinh hoc bd sung dugc chon tir nhém bao gdm chat phong trir

loai gy hai khong xuong Séng dugc néu trong bang A trén.

Ty 16 khéi Irgng dang rin cta hop chédt 1 véi chit phong trir lodi gay hai

khong xuong séng bd sung thuong nim trong khoang tir 1000:1 dén 1:1000, véi

mdt phuong 4n nim trong khoéng tir 500:1 dén 1:500, phuong 4n khac nim trong

khoéng tir 250:1 dén 1:200 va phuong 4n khéc nita nim trong khoang tir 100:1 va

1:50.

Bang B néu du6i ddy dua ra cic phuong 4n cua ché phim cu thé bao gdm

dang rén cta hop chét 1 (dang A) va chit phong trir dong vét khong xuong séng

b sung.
Bang B
Dang .
N Chat phong trir
Ho6n hop 5 .
. i va dong vat khéng Ty 1€ hon hop thong thuong (khoi lugng)
hop s6 | chat p
) xuong song
B-1 A va Abamectin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-2 A va Acetamiprid 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-3 A va Amitraz 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-4 A va Avermectin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-5 A va Azadirachtin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-5a A va Bensultap 100:1 | 10:1 | 5:1 {2:1 ] 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-6 A va Beta-xyfluthrin 100:1 | 10:1 | 5:1{2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
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Dang .
Han hop Chat phong trir ) ’
hop s6 | chit va dong vt k'h(‘)ng Ty 1€ hon hgp thong thuomg (khoi luong)
| ~ Xuong sOng
B-7 A va Bifenthrin 100:1 | 10:1 | 5:1 ) 2:1 | 1:1 ) 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
B-8 A va Buprofezin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 ) 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-9 A va Cartap 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 ) 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
B-10 A va . Chlorantraniliprole | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 [ 1:5 | 1:10 | 1:100
B-11 A va Chlorfenapyr 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-12 A va Chlorpyrifos 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-13 A va Clothianidin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-14 A va Xyantraniliprol 100:1 { 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-15 A va Xyfluthrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-16 A va Xyhalothrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2-| 1:5| 1:10 | 1:100
B-17 A va Xypermetrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-18 A va Xyromazin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-19 A va Deltamethrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-20 A va bieldrin 100:1 | 10:1 | 5:1 }.2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-21 A va Dinotefuran 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-22 A va Diofenolan 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-23 A va Emamectin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-24 A va Endosulfan 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-25 A va Esfenvalerat 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-26 A va Ethiprol 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-27 A va Fenothiocarb 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-28 A va Fenoxycarb 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-29 A va Fenvalerat 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-30 A va Fipronil 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 |.1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-31 A va Flonicamit 100:1 10:1. 5:1 (21| 11|12 1:5] 1:10 | 1:100
B-32 A va Flubendiamit 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-33 A va Flufenoxuron 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-34 A va Hexaflumuron 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-35 A va Hydrametylnon 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-36 A va Imidacloprid 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:22 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-37 A va Indoxacarb 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:22 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-38 A va Lambda- 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
xyhalothrin

B-39 | A va Lufenuron 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-40 A va Metaflumizon 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
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Dang .
Hen hop Chat phong trir ) '
hop s6 | chit va dong vat k’héng Ty 1€ hon hop thong thuong (khoi luong) .
. xuong song
B-41 A va Metomyl 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-42 A va Metoprene 7 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-43 A va Metoxyfenozit 100:1 | 10:1 { 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-44 A va Nitenpyram 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-45 A va Nithiazin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-46 A va Novaluron 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-47 A va Oxamyl 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-48 A va Phosmet 100:1 | 10:1 | 5:1 | 21 | 11 |12 | 155 | 1:10 1:100
B-49 A va Pymetrozine 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-50 A va ‘Pyrethrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-51 A va . Pyridaben 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-52 A va Pyridalyl 100:1 | 10:1 | 5:1 [ 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-.53' | A va Pyriproxyfen 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-54 A va - Ryanodin -100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-55 A va Spinetoram 100:1 | 10:1 | 5:1 { 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
B-56 A va Spinosad 100:1 | 10:1 | 5:1 [ 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-57 A va Spirodiclofen 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-58 A va Spiromesifen 100:1 | 10:1 | 5:1 {-2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-59 A va Spirotetramat 100:1 | 10:1 | 5:1 { 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-59a A va Sulfoxaflor 100:1 | 10:1 | 5:1 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-60 A va Tebufenozit 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-60a | A va Tefluthrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-61 ‘A va Thiacloprid 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-62 A va Thiametoxam 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-63 A va Thiodicarb 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1.2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-64 | A va  Thiosultap-natri | 100:1 | 10:1 | 5:1 [ 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-65 A va Tolfenpyrad 100:1 | 10:1 | 5:1 {2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-66 A va Tralomethrin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-67 A va Triazamat 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-68 A va Triflumuron 100:1 | 10:1 | 5:1 { 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
B-69 A va Bacillus 100:1 | 10:1 | 5:1{ 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 1:1'00
thuringiensis
A Noi doc td cla
B-70 S ova Bacillus 100:1 | 10:1 | 5:1 { 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
thuringiensis
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Dang .
Chat phong trir
Hon hop

] . va  dongvatkhong Ty 18 hdn hop thong thudng (khbi hrong)
hop s6 | chat , -
i xuong song : ‘

A NPV (vi du ] :
B-71 va 100:1 {.10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
Gemstar)

Béang C néu dudi ddy dua ra cic phuong 4n ctia ché phdm cu thé bao gdm

dang rin cua hop chét 1 (dang A) va thudc diét ndm b sung.

Bang C
Hon | Dang
hop hop  va  Thubc diétndm Ty 1¢ hdn hop thong thudng (khéi lugng)
s6 chit 1 :

C-1 A va Probenazol 100:1 | 10:1 | 5:1 { 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-2 A va Tiadinil 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-3 A va Isotianil 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-4 A va Pyroquilon 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-5 A va  Metominostrobin | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-6 A va Flutolanil 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:22 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-7 A va Validamyxin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-8 A va Furametpyr 100:1 | 10:1| 5:1 | 2:1 | 1:1 { 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
C-9 A va Pencycuron 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-10 A va Simeconazol 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-11 A va Orysastrobin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-12 A va  Trifloxystrobin | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-13 A va Isoprothiolan 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-14 A va Azoxystrobin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-15 A va Trixyclazol 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 1:10 | 1:100
C-16 . A va Hexaconazol 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 [ 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-17 A va - Difenoconazol | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-18 A va Xyproconazol | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-19- A va Propiconazol 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 1:10 | 1:100
C-20 A va Fenoxanil 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-21 A va Ferimzon 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-22 A va Fthalogenua 100:1 { 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-23 A va Kasugamyxin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
C-24 A va - Picoxystrobin 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
C-25 A va Penthiopyrad 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5] 1:10 | 1:100
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Hén | Dang ,

hop | hop va  Thubc diét nAm Ty 18 hén hop thong thudng (khdi Irgng)

s6 | chitl |

C-26 A va Famoxadon 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-27 A va Xymoxanil 100:1 | 10:1 |-5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-28 A va Proquinazid 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-29 A va Flusilazol 100:1 | 10:1 | 5:1 { 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100
C-30 A va Mancozeb 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-31 A va dong hydroxit | 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-32 A va Fluopyram 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5 | 1:10 | 1:100
C-33 A va €)] 100:1 | 10:1 | 5:1 | 2:1 | 1:1 | 1:2 | 1:5| 1:10 | 1:100

(a) 1-[4-[4-[5-(2,6-diflophenyl)-4,5-dihydro-3-isoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-
piperidinyl]-2-[5-metyl-3-(triflometyl)-1H-pyrazol-1-yl]etanon

Céc giﬁn fr(‘)n ky sinh dugc phong trix trong céc linh virc ndng nghiép va phi
ndng nghiép bang cach dua dang rin cia hop chét 1, thuong dudi dang ché phim,
v6i lugng hiru hiéu sinh hoc, vao moi truong cla cic loai giy hai, bao gdm cac
khu vuc ndng nghiép va/hodc phi ndng nghiép bi phé hai, khu vuc cén duoc bao
v, hodc dua truc tiép 18n céc loai gdy hai can duge phong trir.

Do d6, sang ché d& xuit phwong phap phong trlr giun tron ky sinh trong linh
vuc ndng nghi€p va/hodc phi nong nghiép, bao gbm budc cho giun tron ky sinh
hodc méi trudng xung quanh no tiép xuic voi lwgng hiru higu sinh hoc cia dang
rin cla hop chit 1 hodc v&i ché phdm chira it nhit mét hop chit nay hoic ché
phém chtra it nhit mét hop chét nay va it nhét mot hop chét hodc chét c6 hoat tinh
sinh hoc b sung. Vi du vé ché phim thich hop bao gbm dang rén ctia hop chét 1
va it nhit mot hop chit hodc chét cé hoat tinh sinh hoc bd sung bao gém ché
phadm dang hat, trong d6 hoat chét bd sung c6 mit trong cling hat chtra hop chét
theo sang ché hoic trong hat riéng 1& v6i hop chét theo sang ché.

Pé dat dugc viée tiép xtic voi dang rn ctia hop chét 1 hogc ché phim theo
sang ché d& bao vé cay trong khéi giun tron ky sinh, dang ran ciia hop chit 1 hoic
ché phdm thuong dugc 4p dung cho hat cla cay trude khi trdng, cho 14 (vi du, 14,
thén, hoa, qua) cua cay trdng hodic cho dit hodc mdi truong phat trién khac trudc

khi hoc sau khi cdy duoc trong.
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Theo mdt phwong 4n, phuong phép tiép xuc 13 bang cach phun. Theo cich
khac, ché phidm dang hat chira hop chét theo sang ché c6 thé dugce phun vio tan 14
hodic vao d4t. Dang rén cta hop chit 1 ciing c6 thé dugc phan phdi mot cach hidu
qua qua su hép thu cia cdy bang cach cho cay tiép xiic véi ché phdm chtra hop
chét theo sang ché dugc phun vao dit & dang ché phim 16ng tudi dit, ché phim
dang hat, x&r Iy vrom wom hodc ngdm manh ciy ghép. Tt hon 14, ché phim theo
sang ché & dang ché phdm 16ng tudi dt. Tt hon nita 13, phwong phap phong trir
giun tron ky sinh bao gdm budc cho giun tron ky sinh hodc mdi trudng xung
quanh. n6 tiép xuc véi dang ran cia hop chit 1 véi lwgng hitu hiéu sinh hoc hodc
v6i ché phidm chira dang rdn ctia hop chét 1 vé6i lugng hitu hiéu sinh hoc. Tt hon
nita, néu phliong phép nay trong d6 méi truong 1a dit va ché phdm duge dua vao
d4t dudi dang ché phim 16ng tudi dit. Tét hon nita 13, dang rén cta hop chit 1
cling hiéu qua biang cach phun khu tr vao vi tri bi pha hai. Cac phuong phép tiép
xtc khac bao gdm phun truc tiép dang rin ctia hop chét 1 hoic ché phim theo
sang ché va phun tdn Iuu, phun khi, gel, phi hat, tao vi nang, hép thu c6 hé théng,
mdi, vong deo tai, vién thirc an, dang suong mu, thudc hun, dang sol khi, dang bui
va mot s& dang khac. M6t phuong 4an vé phuong phép tiép xtc 13 dang hat phan
bén 6n dinh vé kich thude, dang thoi hodc dang vién nén chira dang rén cta hop
chét 1 hodc ché phim theo sang ché. Dang rén ciia hop chét 1 ciing c6 thé két hop
v6i vat lidu dé tao ra dung cu phong trir dong vat khong xuong song (vi du, ludi
bay con tring).

Dang rén cta hop chét 1 ciing c6 thé st dung dé xir Iy hat d bao vé hat khoi
giun tron ky sinh. Trong ban mo ta va yéu cdu bao ho, viéc xir Iy hat c6 nghia 13
cho hat tiép xtic voi luohg hiru hiéu sinh hoc ctia dang rén cta hop chét 1, ma n6
thudong duoc tao ra dudi dang ché phim theo sang ché. Viéc xir Iy hat néy4béo \(S
" hat khoi loai loai gdy hai khong xwong séng trong dit va thuong con c6 thé bao vé
r& va c4c phan khéc cta cay khi tiép xtc v6i dit ciia hat phét trién tir hat ndy mam.
Viéc xtr 1y hat co thé ciing c6 tac dung bao vé 14 bing cach hoan chuyén dang rin
ctia hop chét 1 hoidc hoat chat thir hai trong qua trinh phét trién ciia cdy. Phuong
phép xur ly hat co thé duoc dung véi tat ca céc loai hat, bao gém hat cda thuc vat

duogc bién d6i gen dé biéu hién céc tinh trang déc bi€t s€ ndy mam. Cac vi du vé
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c4c hat ndy bao gdm céac hat biéu hién ddc td protein d6i v6i cac giun tron ky sinh,
nhu d6c t& Bacillus thuringiensis hodc cac hat biéu hién tinh chdng chiu thube
diét c6 nhu glyphosat axetyltransferaza, ma n6 tao ra kha ndng khang glyphosat.
Xt Iy hat bang dang rén cia hop chét 1 ciling c6 thé 1am ting kha ning sinh
trudng thuc vat chira hat.

Mot phuong phép xtr 1y hat 1a phun hodc ric bui 1én hat v6i dang rén cia
hop chét 1 (c6 nghia 12 duéi dang ché phdm duoc diéu ché) trude khi gieo hat.
Ché phdm dugc diéu ché @& xtr 1y hat thudng chira chét tao mang hogic chét bam
dinh. Do do, th6ng thudong ché phdm bao hat theo séng ché chtra lugng hiru hidu
sinh hoc ctia dang rén cta hop chét 1 va chét tao mang hoic chit bam dinh. Hat ¢6
thé dugc bao bang cach phun chit ¢6 dic huyén phu dé chay truc tiép vao trdng
quay chura hat va sau d6 sa‘iy kho hat. Theo cach khac, cac loai ché phém khéac hhu
bot thdm w6t duoc, dung dich, nhii twong hén dich, chét cd dic nhii hoa duge va
nhii twong trong nude c6 thé dugc phun vio hat. Quy trinh nay dic biét hiru ich dé
tao mang phu 1én hat. Céc méy bao phu khac nhau va cic quy trinh c6 thé duogc
ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay kiém dugc d& dang. Cac
quy trinh thich hogp bao gbm cac quy trinh dugc néu trong 4n pham P. Kosters et
al., Seed Treatment: Progress and Prospects, 1994 BCPC Mongraph s 57 va céc
tai liéu tham khao dugc néu trong do.

Dang rén ctia hop chét 1 va ché phim cta ching, & dang riéng ré& va két hop
vé6i cac thude trir sau, thude diét giun tron, va thube diét ndm khac, 1a dic biét hiru
ich trong viéc xir Iy hat d6i véi cdy tréng bao gb6m, nhung khong chi gi6i han &,
ngo6 hodc ngd, ddu tuong, bong, ngii cbe (vi dy, lta mi, yén mach, 1da mach, lua
mach den va gao), khoai tay, thuc vat va cdy cai dau.

Céc thudce trir su hodc thudc diét giun tron khéc véi dang rén ctia hop chit 1
c6 thé duoc didu ché dé tao ra cac hdn hop hitu ich trong viée xtr Iy hat bao gdm
nhung khong chi gigi han & abamectin, axetamiprit, acrinathrin, amitraz,
avérmectin, azadiractin, bensultap, bifenthrin, buprofezin, cadusafos, carbaryl,
carbofuran, cartap, chlorantraniliprole, clorfenapyr, clopyrifos, clothianidin,
cyantraniliprole, xyfluthrin, beta-xyfluthrin, xyhalothrin, gamma-xyhalothrin,

lambda-xyhalothrin, xypermetrin, alpha-xypermetrin, zeta-xypermetrin,
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xyromazin, deltamethrin, dieldrin, dinotefuran, diofenolan, emamectin,
endosulfan, esfenvalerat, ethiprol, etofenprox, etoxazol, fenothiocarb, fenoxycarb,
fenvalerat, fipronil, flonicamit, flubendiamit, flufenoxuron, fluvalinat, formetanat,
fosthiazat, hexaflumuron, hydrametylnon, imidacloprit, indoxacarb, lufenuron,
metaflumizone, methiocarb, metomyl, metopren, metoxyfenozit, nitenpyram,
nithiazin, novaluron, oxamyl, pymetrozin, pyrethrin, pyridaben, pyridalyl,
pyriproxyfen, ryanodine, spinetoram, spinosad, spirodiclofen, spiromesifen,
spirotetramat, sulfoxaflor, tebufenozit, tetramethrin, thiacloprid, thiametoxam,
thiodicarb, thiosultap-natri, tralomethrin, triazamate, triflumuron, ndi doc t delta
Bacillus thuringiensis, tit ca cac chiing ctia Bacillus thuringiensis va tAt ca cac
chiing cua virut Nucleo polyhydrosis.

Thubc diét giun tron v6i dang rén ctia hop chét 1 c6 thé dugc didu ché dé tao
ra hdn hop hitu ich trong xir Iy hat bao gdm nhung khong chi giéi han &
amisulbrom, azoxystrobin, boscalid, carbendazim, carboxin, xymoxanil,
cyproconazol, difenoconazol, dimetomorph, fluazinam, fludioxonil,

fluquinconazol, fluopicolide, fluoxastrobin, flutriafol, fluxapyroxad, ipconazol,

_ iprodion, kim loaiaxyl, mefenoxam, metconazol, myclobutanil, paclobutrazol,

penflufen, picoxystrobin, prothioéonazol, pyraclostrobin, sedaxan, silthiofam,
tebuconazol, thiabendazol, thiophanat-metyl, thiram, trifloxystrobin va
triticonazol.

 Ché phim bao gém dang rén ctia hop chét 1 hiru ich d6i véi viée xir 1y hat c6
thé con bao gbém vi khudn va ndm c6 kha ning bao vé khéi cic tdc dong gdy hai
ctia nAm hoic vi khuln gay hai thuc vat va/hodc céc dong vat trong d4t nhu giun
tron. Vi khuén c6 dic tinh diét giun tron c6 thé bao gdm nhung khong chi gi6i han
& Bacillus firmus, Bacillus cereus, Bacillius subtiliis va Pasteuria penetrans.
Chung Bacillus firmus thich hgp 1a ching CNCM 1-1582 (GB-126) dugc ban trén
thi truong dudi tén BioNemIM. Ching Bacillus cereus thich hgp 14 ching
NCMM 1-1592. Ca hai ching Bacillus nay da dugce boc 19 trong US 6,406,690. Vi
khuén thich hop khéc c6 hoat tinh diét giun tron 1 B. amyloliquefaciens IN937a
va B. subtilis ching GB03. Vi khuin c6 dic tinh diét ndm c6 thé bao gdm nhung
khong chi gigi han & B. pumilus ching GB34. Céac loai nim c6 dic tinh diét giun
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tron c6 thé bao gdm nhung khong chi giéi han & Myrothecium verrucaria,
Paecilomyces lilacinus va Purpureocillium-lilacinum.
| Viéc x1r ly hat cling c6 thé bao gém mot hodc nhiéu chét diét giun tron c6
ngudn gdc ty nhién nhur protein chiét dugc goi 1a harpin, dugc tach ta tir mot sd vi
khuén giy bénh trén thuc vt nhu Erwinia amylovora. Vi du 1a ky thuat xir ly hat
Harpin-N-Tek c¢6 s&n trén thi truong 1a N-HibitTM Gold CST.
| Viéc x1r Iy hat cling co thé bao gém mot hodc nhidu loai vi khuén nut r& ho
dau nhu vi khuén c¢b dinh nito siéu cong sinh Bradyrhizobium japonicum. Céc
ching nay c6 thé tiy y bao gdm mot hodc nhiéu lipo-chitooligosacarit (LCOs), 12
céac yéu t6 ntt (Nod) duoc tao ra béi vi khuén hét r& khi bit ddu tao nbt trén r& ho
dau. Vi du, k§ thuit x@ ly hat c6 nhdn hi¢u Optimized hop nhit véi LCO
Promoter Technology T két hop vé6i chiing nay.

Viéc xtt ly hat cling ¢ thé bao gdbm mét hoic nhiéu isoflavon c6 thé 1am
tdng néng d6 ctia cac khuén lac trong r& boi ndm mycorrhizal. N4m mycorrhizal
cai thién su sinh truéng thuc vat b%u_lg cach lam ting mirc do hép thy cua chét dinh
dudng trong r& nhu nudc, sulfat, nitrat, phosphat va kim loai. Vi du vé isoflavon
bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, genistein, biochanin
A, formononetin, daidzein, glycitein, hesperetin, naringenin va pratensein.
Formononetin ¢ ban trén thi trudng 12 hoat chét trong c4c san phim cua ching
mycorrhizal nhu PHC Colonized AG.

Viéc x1t 1y hat cling co thé bao gém mot hodc nhiu chéit hoat hoa thuc vat
gdy ra tinh khang hé théng trong thyc vat sau khi tiép xtic béi ngudn gdy bénh. Vi
du vé chit hoat héa thuc vat cam g co ché bao vé 13 axibenzolar-S-metyl.

Hat da xr ly thuong chtra hgp chit theo sang ché trong v6i lugng nim trong

- khoang tir 0,1g dén 1 kg cho 100 kg hat (c6 nghia la nim trong khoang tir 0,0001
dén 1% khdi luong ctia hat truée khi xtr 1y). Huyén phi d& rét dugc didu ché dé
xtr Iy hat thuong chira hoat chét v6i luong nim trong khoang tir 0,5 dén 70%, chit
bam dinh tao mang nam trong khoang tir 0,5 dén 30%, chét phan tin nim trong
khoang tir 0,5 dén 20%, chét c6 dic nim trong khoang tir 0 dén 5%, bot mau

va/hodc thudc nhuém niam trong khoang tir 0 dén 5%, chit chéng tao bot nim
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trong khoang tir 0 dén 2%, chét bio quan nim trong khoang tir 0 dén 1% va chét
pha loéng 16ng d& bay hoi nim trong khoang tir 0 dén 75%.

Dang ran cta hop chét 1 ciing thich hop @& xir Iy vt liéu nhén gidng thuc
vat khéc hat, nhu qua, cu hodc thuc vt cay trdng tir hat. VAt liéu nhan giéng co
thé dugc cho phan tmg véi hop chét trude khi fréng, hoic hop chét c6 thé duoc
dwa vao vi tri trdng khi vat liéu nhan giéng dang duoc trong.

Dé ung dung trong néng nghiép, ty 1¢ ding dé thu dugc mirc phong trir hidu
qua (tac 1a “lugng hitu hi€u sinh hoc™) s& phu thudc vao cac yéu t& nhu loai giun
tron cin phong trir, vong doi ctia giun tron, giai doan séng, kich thudc cia né, vi
tri, thoi gian trong ndm, vy mua hodc dong vat chi, phuong thic cho an, phuong
thitc giao phdi, d6 4m xung quanh, nhiét do, va cac yéu té twong tu. Trong céc
tredong hop binh thuong, ty 1€ dl‘ing nim trong khoang tir 0,01 dén 2 kg hoat chét
cho mdi héc ta 1a dit dé phong trir giun tron trong hé sinh thai nong nghiép, nhung
ciing c6 thé da voi lugng it bang 0,0001 kg/hecta hodic c6 thé can dén luong nhiéu
bing 8 kg/héc ta. DSi v6i cac tmg dung phi néng nghiép, ty 1€ st dung hiéu qua s¢&
nim trong khoang tir 1,0 dén 50 mg/m” nhung ciing c6 thé du véi luong it bang
0,1 mg/m*hoic c¢6 thé cin dén lrgng nhiéu hon 13 150 mg/m® Ngudi c6 hidu biét
trung binh trong linh vuc k§ thuat nay c6 thé d& dang x4c dinh luong hitu hiéu

sinh hoc can thiét dé thu dugc murc phong trir giun tron ky sinh mong muén.
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1. Hop chét 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)sulfonyl]-6-(triflometyl)-imidazo
[1,2-(x]pyridin-2-carboXamit dang da hinh, con dugc goi 1a dang A, dugce dcﬁc'
trung béi phd nhidu xa tia X trén miu bot Cu(Kal) co it nhit cac vi tri phan xa

cua goc 20:

20

30,367
29,131
27,995
27,611
26,49
25,973
25,604
24,285
23,582
19,789.

2. Hop chét 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)sulfonyl]-6-(triflometyl)-imidazo
[1,2-a]pyridin-2-carboxamit dang da hinh duéi dang solvat v6i toluen véi ty 1€
1:1, con dugc goi la dang TS, dugc dic trung badi phé nhiéu xa tia X trén mau bot

Cu(Kal) ¢6 it nhit cac vi tri phan xa ctia gbe 26:

20

28,913
26,942
25,672
24,451
23,316
22,429
20,325
19,053
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18,603
12,871.

3. Phuong phéap diéu ché dang A nhu dugc x4c dinh trong diém 1 bao gém budc
tao huyén phi trong dung méi ctia mét hogic nhéu dang ran cua 8-clo-N-[(2-clo-5-
metoxyphenyl)sulfonyl]-6-(triflometyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-carboxamit dugc
chon tir nhém bao gdm céc dang B, C, D, ¢6 méu hinh phd nhiéu xa tia X trén
méau bot Cu(Kal) trong tmg véi mau hinh duge thé hién trén Fig.1, solvat, dang
~ vb dinh hinh va hén hop clia dang bét ky trong s cac dang néu trén voi dang A va
budc duy tri huyén phu ndy trong khi dang rin cia 8-clo-N-[(2-clo-5-
metoxyphenyl)sulfonyl]-6-(triflometyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-carboxamit
chuyén héa thanh dang A.

4. Phuong phap theo diém 3, trorig d6 dang rin cta 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxy
phenyl)sulfonyl]-6-(triﬂomety1)-imidazo[1,2-a]pyridin—2-carboxamit 12 hdn hop

cac dang A va dang B.

5. Phuong phap theo diém 3, trong d6 huyén phu nay dugc dun néng t6i nhiét do

nam trong khoang tir 30°C dén nhiét d0 so1 cia dung moi va dugc Kkhudy.
6. Phuong phép theo diém 3, trong d6 huyén phu nay dugc khudy.

7. Phuong phédp theo diém 3,trong d6 dung méi 1a nuée, Cs-Cgalkan, C;-
C, alkanol hoac C;-C4 keton.

8. Phuong phép theo diém 7, trong d6 dung moi 1a nudc hodc metanol.
9. Phuong phép diéu ché dang A nhu dugc xac dinh trong diém 1 bao gdm cac
budc:

(A) cho 8-clo-6-triflometyl-imidazo[1,2-o]pyridin-2-cacbonyl clorua hodc mubi

cua nd phan Ung véi 2-clo-5-metoxybenzen sulfonamit véi sy ¢6 mit ciia dung
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mdi thir nhit d& tao ra hdn hop phén tmg chira dang rin trung gian ctia 8-clo-N-
[(2-clo-5 -metoxyphehyl)sulfonyl]-6-(triﬂometyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
carboxamit,

(B) tach dang rén trung gianr cua 8-clo-N—[(2-clo-5-metoxyphenyl)-sulfonylj-6-
(triflometyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-carboxamit, va |

(C) cho dang re"ln_ trung gian cuia 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)sulfonyl]-6-
(triflometyl)-imidazo[1,2-o]pyridin-2-carboxamit phan (mg v6i dung moi thir hai,
thy y dd dugce dun néng t6i nhiét 4o ndm trong khoang tir 30°C dén nhiét do sbi
ctia dung méi thir hai, @& chuyén héa dang rin trung gian nay thanh dang A nhu

dugce x4c dinh trong diém 1.

10. Phuong phéap theo diém 9, trong d6 dang rén trung gian ciia 8-clo-N-[(2-clo-5-
metoxyphenyl)sulfonyl]-6-(triflometyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-carboxamit 1a

dang solvat.

11. Phuong phép theo diém 10, trong d6 dang rin trung gian ciia 8-clo-N-[(2-clo-
5 -métoxyphenyl)sulfonyl]-6-(triﬂometyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-carboxamit 1a

dang solvat véi toluen.

12. Phuong phap theo diém 9, trong d6 dang ran trung gian ctia 8-clo-N-[(2-clo-5-
metoxyphenyl)sulfonyl]-6-(triflometyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-carboxamit ~ 1a
dang da hinh chwa dugc solvat héa hodc hdn hgp cac dang da hinh nay.

13. Phuong phap theo diém 9, trong d6 dung mdi thir nhét 13 hdn hop chira toluen

voi etyl axetat va dung moi thi hai 1a nuéde, metanol, axeton hodc n-heptan.
14. Ché phdm diét giun tron chira (a) dang A nhu dwogc xéc dinh trong diém 1 va

(b) it nhit mot thanh ph?m bd sung dugc chon tir nhém bao gém chét hoat dong bé

mit, chit pha lodng rin va chit mang dangv long.
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15. Ché pham diét giun tron chira (a) dang A nhu dugc xac dinh trong diém»l va
(b) it nhit mot hop chét khong phai thudc diét giun tron, thudc trir sdu hodc thudc

diét nam.

- 16. Phuong phép bao vé thuc vat khoi giun tron bao gdm buéce phun lugng hiru
hiéu c6 tac dung diét giun tron cua 8-clo-N-[(2-clo-5-metoxyphenyl)sulfonyl]-6-
(triflometyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-2-carboxamit 1a dang A nhu dugc xic dinh
trong diém 1 vao thuc vat, hoic bd phan, hodc hat cda ching, hoic vao moi

truong phat trién cta thyc vét.

17. Ché phdm diét giun tron theo diém 15, trong d6 hop phan (b) dugc chon trong
sb: abamectm axetamlprlt acrinathrin, amitraz, avermectin, azadiractin,
bifenthrin, buprofezin, cadusafos, carbaryl, cartap, chlorantraniliprole,
clorfenapyr, clopyrifos, clothianidin, cyantraniliprole, xyfluthrin, beta-xyfluthrin,
xyhalothrin, gamma-xyhalothrin, lambda-xyhaldthrin, xypermetrin, alpha-
Xypermetrin, zeta-Xypermetrin, xyromazin, deltamethrin, dieldrin, dinotefuran,
diofenol;in, emamectin, endosulfan, esfenvalerat, ethiprol, etofenprox, etoxazol,
fenothiocarb, fenoxycarb, fenvalerat, fipronil, ﬂoﬁicamit, flubendiamit,
flufenoxuron, fluvalinat, formetanate, fosthiazate, hexaflumuron, hydrametylnon,
imidacloprit, indoxacarb, lufenuron, metaflumizone, methiodicarb, metomyl,
metoprene, metoxyfenozit, nitenpyram, nithiazin, novaluron, oxamyl,
pymetrozine, pyrethrin, pyridaben, pyridalyl, pyriproxyfen, ryanodine,
spinetoram, spinosad, spirodiclofen, spiromesifen, spirotetramat, tebufenozit,
tetramethrin, thiacloprid, thiametoxam, thiodicarb, thiosultap-natri, tralomethrin,
trlazamate triflumuron, ndi doc t§ delta ctia Bacillus thuringiensis, toan bd ching

cua Baczllus thuringiensis va toan b chiing cua virut Nucleo polyhydroszs
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