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Resume.

En raekke bekeempelsesmidler med indhold af aktivstoffet glypho-
sat er godkendt til markedsfering i Danmark under forudsaetning
af, at disse er identiske med et allerede godkendt produkt pd
markedet. Prover af 4 af disse bekeempelsesmidler er blevet
undersegt og sammenlignet med det oprindeligt godkendte
produkt "Roundup” fra firmaet Monsanto.

Resultatet af undersggelsen viste, at alle de undersogte, sdkaldt
"parallelimporterede” produkter, med stor sandsynlighed levede
op til forudsaetningerne for godkendelsen.






1. Indledning.

Glyphosat er et stof, der anvendes som aktivstof i sprejtemidler til
bekaempelse af ukrudt i en raekke forskellige afgroader. Salget af
bekempelsesmidler med indhold af aktivstoffet glyphosat ud-
gjorde i 1990 314 tons (mdlt i maengde aktivstof), hvilket svarer til
ca. 9 % af det totale salg af ukrudtsmidler (Miljestyrelsen, 1991a).
Glyphosatholdige ukrudtsmidler er som godkendte bekeempelses-
midler omfattet af Miljeministeriets bekendtgerelse nr. 791 af 10.
december 1987 om kemiske bekaempelsesmidler.

Aktivstoffet glyphosat har pd grund af patentbeskyttelse hidtil
udelukkende veeret fremstillet af firmaet Monsanto, der indtil
1987 ligeledes var ene om at have registreringsgodkendt be-
kempelsesmidler af denne type. Det drejede sig om de to midler
"Roundup” og "Grassat 5". En kombination af "Roundup’s” store
popularitet hos keberne og en hojere markedspris end i udlandet
resulterede i, at andre firmaer begyndte en import af bekeempel-
sesmidler af produktet "Roundup”, som var produceret af firmaet
Monsanto med henblik pé salg i andre lande. En raekke af disse
midler er i drene 1987 - 1990 blevet registreringsgodkendte under
hensyntagen til begrebet "parallelimport", der indebzerer, at det
godkendte, parallelimporterede produkt er identisk med det
middel, der allerede er p& markedet i Danmark - i dette tilfeelde
"Roundup" fra firmaet Monsanto.

P4 denne baggrund blev det fundet enskeligt at foretage en analy-
tisk-kemisk undersegelse af netop disse produkter pd det danske
marked med henblik pd at kontrollere disse dels i relation til be-
kendtgorelsens krav til indhold af virksomt stof og dels i relation
til forudsaetningen om parallelimporterede produkters identitet
med det allerede godkendte bekeempelsesmiddel.

2. Prover.

P4 tidspunktet for udtagning af prever til kontrolundersogelsen
var ialt 16 glyphosatholdige bekampelsesmidler godkendt til mar-
kedsfering i Danmark (Miljestyrelsen, 1991b, Miljestyrelsen,
1991c¢). Af disse var de 8 produkter, der var godkendt som
parallelimporterede produkter. Prover af 4 af disse produkter for-
uden en prove af det oprindeligt godkendte produkt "Roundup”
fra firmaet Monsanto har indgdet i nervaerende undersggelse. For
de resterende produkter gjaldt det, at de ikke blev markedsfert i
1991, og dermed heller ikke fandtes tilgeengeligt pd markedet i
perioden for preveudtagning (marts - maj 1991).



Tabel 1. Oversigt over de undersogte prover.

DMU reg;r. Produkt ] Firma
1-00652 Ranup Inter-Trade Alborg a/s
1-00654 Roundup Monsanto-Searle a/s
1-00655 JBC Glyphosat JBC Handel ApS
1-01006 LFS Glyphosat Landbrug. Forsyningsselskab
1-01007 Kvikdown DLG

En oversigt over de undersogte prover fremgdr af tabel 1.
Alle praver er analyseret pd Danmarks Miljeundersegelser i perio-
den november 1991 - marts 1992.

3. Analysemetoder.

Indhold af aktivstoffet glyphosat i proverne er blevet analyseret ved
hejtryksvaeskekromatografi, (Analysebetingelserne er beskrevet i
bilag A).

IR-spektre blev optaget (KBr-teknik) pd den sirupsagtige preverest
efter inddampning af et lille volumen preve pa rotationsinddamper
(badtemperatur 40 °C) og yderligere terring i vakuumterreskab.
Bestemmelse af pH blev foretaget ved mdling med pH-meter direkte
i den ufortyndede prove.

4., Galdende krav.

For produkter, der er omfattet af Miljeministeriets bekendtgerelse
om bekaempelsesmidler, geelder det generelle krav til indhold af
virksomt stof (deklareret indhold 25 - 50 %), at indholdet skal ligge
indenfor en tilladt tolerance pd + 5 % af det deklarerede indhold.

5. Resultater og diskussion.

Resultater fra analysen for indhold af virksomt stof er vist i tabel 2.
Til sammenligning er tillige angivet den tilladte tolerance i henhold
til de geeldende krav. Det fremgdr af resultaterne, at indholdet af
aktivstof var meget ens i de undersegte prover, og at samtlige
prover overholdt det generelle krav til indhold af virksomt stof.



Tabel 2. Resultat af analyse for indhold af aktivstoffet glyphosat i bekeempelsesmiddelpraver.

Indhold af glyphosat
DMU prove-nr. pH
Analyse
DeklL, g/1 Tolerance, g/1
% m/m g/l"
1-00652 4,92 360 360 +3
1-00654 4,93 360 30,75 360+ 3 342 - 378
1-00655 4,96 360 30,78 360+ 3 342 -378
1-01006 4,95 360 30,62 3583 342 - 378
1-01007 5,01 360 30,89 3613 342 - 378
R =

1) Gennemsnit (dobbeltbest.) + 95 % konfidensgranser.

Med henblik pd vurdering af identitet i relation til betingelserne

for parallelimportgodkendelse er der pd basis af kromatogrammer

fra HPLC-analysen (se fig. Al, bilag A) desuden foretaget en
sammenlignende vurdering af henholdsvis Monsanto’s Roundup
og de resterende provers indhold af andre ikke-identificerede
komponenter. Der kunne pd denne baggrund ikke konstateres
kvalitative forskelle pd de undersogte provers indhold af hjel-
pestof/urenheder, hvorimod der kunne konstateres kvantitative
forskelle i indholdet af to ikke-identificerede komponenter, der
formentlig er urenheder stammende fra de anvendte tekniske
kvaliteter af aktivstoffet. Det kan ikke pd det foreliggende grund-
lag afgores, om disse forskelle.ligger inden for normal "batch til
batch” variation.

Resultater af pH-mdling i preverne fremgdr af tabel 2 og de
optagne spektre fra underspgelse ved IR-spektroskopi er vist i
bilag B. Begge disse st af resultater viser en meget stor grad af
overensstemmelse, hvilket indikerer, at de undersogte provers
indhold af stoffer i vasentlig mangde (aktivstof og hjeelpestof)
med stor sandsynlighed er identiske.

6. Konklusion.

Det ma pd baggrund af den udferte undersogelse konkluderes, at
der er intet, der tyder pd, at glyphosatholdige bekeempelsesmidler
af denne type pd det danske marked ikke overholder de gelden-
de krav med hensyn til indhold af virksomt stof.

Derudover md det konkluderes, at betingelsen for godkendelsen
af de parallelimporterede produkter omkring identitet med et
allerede godkendt produkt, med stor sandsynlighed md vurderes
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som varende opfyldt. Det kan dog pa baggrund af de udferte
undersogelser ikke afgeres, om de pdviste forskelle i kvantitativt
indhold af to ikke-identificerede urenheder er udtryk for sterre
variationer end hvad, der skyldes "batch til batch" variation.
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Bilag A.

A 1 Kvantitativ analyse af aktivstoffet glyphosat i
bekampelsesmidler.

A 11 Analysemetodens princip.

Metoden er baseret pd CIPAC metode nr. 284/SL/(M)/3 (Henriet
et al., 1985), hvorved glyphosat bestemmes ved HPLC med UV-
detektion.

A 12 Apparatur.

HPLC system bestdende af pumpe, autoinjektor, variabel belge-
leengde UV-detektor og integrator.

Kolonne: Partisil 10 SAX, 10 pm, 4,6 mm x 25 cm.

A 13  Kromatografiske betingelser.

Mobil fase: 0,84 g kaliumdihydrogenfosfat oplest i 1000 ml metha-
nol/vand, 4/96; justeres til pH 2,0 med 85 % fosforsyre. Flow has-
tighed 2,0 ml/min. Kolonnetemperatur 25,0 + 0,1 °C.
Injektionsvolumen 50 pl. Detektionsbglgeleengde 205 nm.

A 14 Tilberedning af standard.
Ca. 40 mg glyphosat afvejes og fyldes op til 10 ml med mobil
fase.

A 1.5 Tilberedning af prover.
En provemangde svarende til ca. 200 mg glyphosat afvejes og
fortyndes til 50 ml med mobil fase.

A 1.6  Bestemmelse af indhold.

Indholdet af proven (dobbeltbestemmelse) bestemmes overfor
ekstern standard analyseret i serie med preven. Identifikation
foretages ved sammenligning af retentionstid med standard.
Typiske kromatogrammer af samtlige prover er vist i figur Al.

A 17 Metodens preecision.
Metodens praecision (beregnet som relativ standardafvigelse pad
multiple bestemmelser af samme preve) er fundet til 0,5 %.



Absorption, (205 nm) Absorption, (205 nm)

Absorption, (205 nm)

Figur Al. Typiske kromatogrammer fra HPLC analyse for indhold af glyphosat. (A - E er
henholdsvis preve-nr. 1-00652, 1-00654, 1-00655, 1-01006 og 1-01007).
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Bilag B.

IR-spektre optaget pd de 5 undersggte prover efter afdampning af indholdet af vand. (A - E
er henholdsvis preve-nr. 1-00652, 1-00654, 1-00655, 1-01006 og 1-01007).
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