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ReSeni se tykd derivdtu azolu obecného
vzerce I, kde Rl je C,_ralkyl, R je
fenyl a Az Je,l,2,4-t}igzol-l-yl a
fungicidniho prost¥fedku, ktery jt
jako déinnou sloZku obsahuje. Sloude-
nina obecného vzcrce I se podle vyng-
lezu pfipravuje tak, Ze se nechd rea-
govat slouenina obecného vzorce 1V,
kde R, a Az maj{ shora uvedeny v¢znam,
s aceéylenem obecného vzorce V, kde R
m& shora uvedeny vyzram.

Nové azolové slouleniny
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P¥edloZeny vyndlez se tykd novych azolovych derivati, fungicidnfho prostfedku, kte-

ry je obsahuje jako G&innou slo?ku, a zplsobu pffpravy této W&inné sloZky.

Fungicidni prostfedek obsahuje jako u&innou sloZku slouCeninu. obecného vzorce I

C
% ~ CH, - Az (n),
R-C=C R
kde Ry je Cis alkyl,
R je fenyl a

Az je 1,2,4-triazol-1l-yl.

Sloudeniny obecného vzorce I obsahujf jedno nebo vice chirdlnich center. Takové
sloudeniny se obvykle p¥ipravi ve formé& racemické sm&si nebo sm&si diastereoisomeru.
AvSak tyto i ostatnf smési lze popfipadd rozd&lit dplné nebo &4ste&n® na individudlni
isomery nebo poladované sm&si isomerit metodami zndmymi ze stavu techniky.

Skupina R-C=C je s vyhodou v poloze 4.

Slou&eniny obecného vzorce I se pfipravi reakci slouleniny obecného vzorce IV

?N
“f - CH, - Az (xv),
Br” RJ_

kde R; a Az maj{ shora uvedeny vyznam, s acetylenem obecného vzorce V

R-C=CH vy,
kde R mé shora uvedeny vyznam.

Reakce sloudeniny obecného vzorce IV se slouleninou obecného vzorce V se obvykle
provid{ v pfitomnosti katalytickych mnoZstvi palladiového katalyzdtoru, jako je bis/
/trifenylfosfin/-palladium~-dichlorid nebo tetrakis—/trifenylfosfin/—palladiﬁm/0/ a jodi-
du m&dného v aminu, jako je diethylamin, triethylamin nebo piperidin.

Vhodn4 reakini teplota se pohybuje v rozmezf od teploty mistnosti do teploty reak&-
nf smdsi, s vyhodou se pracuje pii zvySené teplot#, napffklad mezi 80 do 100 ‘c.

Sloudeniny podle vyndlezu lze z reak&ni smési, ve které byly pfipraveny, izolovat
b&%nymi postupy. Slouleniny lze ziskat ve volné form& soli nebo ve form& komplexu s ko-
vem, napffklad jako sil s organickou nebo anorganickou kyselinou, jako je hydrochlorid
nebo jako alkoholdt, napffklad ethanoldt sodny, nebo ve form& komplexu s kovem, napfiklad
s kovem jako je m&d a zinek a s anionty, jako je chlorid, sulfdt a nitrét.

Siouéeniny obecného vzorce I ve volné form& nebo ve formé zem&d&lsky p¥ijatelnych
solf nebo komplexd s kovy jsou pouZitelné jako fungicidy pro potirdni fytopathogennich
plisni. Jejich vhodny fungicidni d&inek se stanovi testy in vivo s testovanymi koncentra-
cemi od asi 0,0008 do 0,05 % proti rzi fazolové (Uromyces appendiculatus) na popinavych
fazolich, proti ostatnim rzfm (jako je Hemileia, Puccinia) na kdvé, pZenici, proti padl{
na okurkich (Erysiphe cichoracearum) a proti ostatnim plisnim (E. graminis f£. sp. tritici,



CS 276742 B6 ' 2

£. graminis f. sp. hordei, Podosphaera leucotricha, Uncinula necator) na pSenici, jeCmeni,
jablkdch a vinné révé. Dal3i zajimavé UiCinky byly mimo jiné pozorovdny in vitro proti sné-
£i kukufigéné (Ustilago maydis) a in vivo proti Rhizoctonia solani na bavlnd a zejména pro-
£i kmenim Botrytis na fazolich, rajatech, pepfovnikovitych rostlindch a vinné révé. Mnohé
ze sloudenin podle vyndlezu maj{ vynikajic{ sndZenlivost vidi rostlindm a systemicky d&i-
nek. Sloudeniny podle vyndlezu se proto hodi k ofetY¥ovadni rostlin, semen a pudy, kde hubi
fytopathogenni plisn&, nap¥iklad Basidiomycetes f4du Uredinales, jako je Puccinia spp,
Hemileia spp, Uromyces spp; Ascomycetes Yadu Erysiphales, jako je Exysiphe spp, Podosphae-
ra spp, a Uncinula spp:; jakoZ i Phoma; Helminthosporium; Deuteromycetes, jako je Pyricu-

laria, Pellicularia (= Corticium), Thielaviopsis, Stereum spp a Botrytis.

MnoZstvi slouSeniny podle vyndlezu, které se aplikuje, zdvis{ na mnoha rlznych fakto-
rech, jako je pouZitd sloudenina, subjekt oSetfovdni (rostlina, pida, semena), typ oSetfe-
ni (nap¥iklad polévéni, post¥ikovéni, rozpraSovéni, popradovdni, hnojeni), G&el oSetfeni
(profylaxe nebo therapie), typ plisné, kterd md byt hubena a aplikaéni doba.

Obecn& se dostadujfcich vysledkl doséhne aplikaci sloufenin podle vyndlezu v mnoZstvi
od asi 0,0005 a% 2,0, s vyhodou asi 0,01 aZ 1 kg/ha, v pfipadé ogetfovdni rostlin nebo
pidy; nap¥fklad 0,04 a%Z 0,500 kg u&inné ldtky na 1 hektar u plodin jako jsou obiloviny,
nebo v koncentracich 4 a¥ 50 g G&inné l4tky na 100 litri u plodin, jako je ovoce, vinnd
réva a zelenina (p¥i aplikadnim objemu od 300 do 1 000 1l/ha - v zdvislosti na velikosti
a objemu listd plodin ~ coZ je ekvivalentnf aplika&n{ ddvce p¥ibliZné 40 aZ 500 g/ha).
O3et¥eni se pop¥ipadé mife opakovat, napfiklad v intexvalech 8 a%Z 30 dnu.

Vvyhodné sloudeniny obecného vzorce I maji Wlinek na Botrytis, ktery je podobhy jako
G¢inek iprodionu, piifemi sloueniny obecného vzorce I jsou také G&inné na kmeny, které
jsou resistentni na iprodion.

Pokud se pouZiji sloudeniny podle vyndlezu k oSetfovéni semen, dostadujicich vysledki
se dosdhne obecnd pouzitim sloudenin v mnoZstvi od asi 0,05 do 0,5, s vyhodou asi 0,1 az
0,3 g/kg semen. '

Vyrazem piida se zde rozumi jakékeliv vhodné rustové médium, at u¥ pfirodni nebo umé-~
1é.

" Sloudeniny podle vyndlezu lze uZit u velkého poétu plodin, jako jsou sojové boby, k&~
va, dekorativn{ rostliny {mezi jinym pelargonie, rtZe), zelenina (napifklad hréch, okurky,
celer, raj&ata a bobové rostliny}, cukrové fepa, cukrovd t¥tina, bavlna, len, kukuFice,
vinnd réva, malvice a peckovice (napfiklad jablka, hruky, Svestky) a obiloviny (napiiklad

pienice, oves, jefmen, ryZe).

vzhledem k tomu, Ze se mnohé ze sloudenin podle vynédlezu dob¥e snddeji s plodinami,
lze je pouiit pro fungicidni oZetfen{, kde je Z&douci nebo vhodnd dobrd sndSenlivost
s plodinami, napffklad u ovece, jako jsou jablka a grepy. Mnohé ze sloudenin podle vyné-
lezu majf také znadny kurativni dlinek.

Obzv14%té p¥iznivych vyéledkﬁ se dos&hne pouZitim sloudenin obecného vzorce I, které
maj{ jeden, vice a s vyhodou v8echny ndsledujici znaky:
skupina C=CR je v poloze 4,
R je fenyl, ’ -
R, je CHy, C,Hg, nC3H,
Az je 1,2,4,triazol-1-yl.

pfedloZfeny vyndlez také zahrnuje fungicidni prostfedky, které obsahuji jako fungicid-
né d&innou létku sloufeninu podie vyndlezu ve volné formE, nebo ve form& zem&délsky pf¥i-
jatelné soli nebo ve formé komplexu spolu se zem@délsky p¥ijatelnym Iedidlem. Tyto pro-
st¥edky se pripravi obvyklym zpﬁsobem, naptiklad smisenim slouleniny podle vynélezu s fe-
didlem, popfipadé s daldimi pfisadami, jako jsou povrchové aktivni ¢inidla.
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Vyrazem fedidlo, jak se zde pou?fvéd, se rozumi kapalné nebo pevné zem&d&lsky piija-
telné latky, které lze p¥iddvat k G&innym 14tkdm, &im¥ se doséhne jejich snadn&j3f nebo
lepSi aplika&ni formy, pop¥{pad® se G&innd l&tka z¥edf na vhodnou a poZadovanou si{lu
G¢inku. PIiklady takovych fedidel jsou talek, kaolin, diatomick& hlinka, xylen nebo voda.

‘Specidlni p¥ipravky pouZfivané ve sprejové form&, jako jsou ve vodd dispergovatelné
koncentrdty nebo sm&&itelné praZky, mohou obsahovat povrchové aktivni ¢inidla, jako smé-
¢ecf{ a dispergalni &inidla, napffklad kondenza&n{ produkt formaldehydu s naftalensulfoni-
tem, alkylarylsulfondt, ligninsulfondt, alkylsulfdt z mastného alkoholu, ethoxylovany
alkylfenol a ethoxylovany mastny alkohol.

Obecné& pfipravky obsahujf od 0,01 do 90 $ hmot. 6&inné l4tky, od 0 do 20 % zemédélsky
pfijatelné provrchové aktivni ldtky a od 10 do 99,99 % Fedidla nebo Yedidel. Koncentro-
vané formy p¥ipravkil, napffklad emulgovatelné koncentrdty, obsahujf{ obecn& od asi 2 do
90 %, s vyhodou od asi 5 do 70 % hmot. W&inné l4tky. Aplikadnf formy p¥ipravki obsahuj{
obvykle od 0,0005 do 10 % hmot. sloueniny podle vyndlezu jako U&inné l4tky, typické roz-
praSovaci suspenze mohou nap¥iklad obsahovat od 0,0005 do 0,05, napfiklaq 0,0001, 0,002
nebo 0,005 % hmot. d&inné létky;

Kromé obvyklych fedidel a povrchov& aktivnich l4tek mohou smdsi podle vynélezu obsa-
hovat dalsS{ prifdavné litky se specidlnfmi ddinky, nap¥fklad stabilizdtory, deaktivétory
(pro pevné pifpravky nebo povrchové aktivni nosife), &inidla pro zlepfenf adhese k rostli-
ném, inhibitory korose, protip&nic{ &inidla a barviva. Navic mohou byt v pi¥ipravcich pii-
tomné dalS{ fungicidy s obdobnym nebo dopliiujfcim fungicidnim d&inkem, nap¥fklad sira,
chlorothalonil, eupraren, guanidinovy fungicid, jako guazatin, dithiokarbam&ty, jako
mancozeb, maneb, zineb, propineb, trichlormethansulfenylftalimidy a analogy, jako je cap-
tan, captafol a folpet, benzimidazoly, jako jsou carbendazim, benomyl, nebo ostatn{ p¥f{~-
hodné pisobic{ ldtky, jako jsou insekticidy. D&le jsou uvedeny p¥ipravky fungicidd pro
rostliny:

a) Smiéitelny prédek

10 d£1d sloudeniny podle vynilezu se smfsf{ a mele se 4 d{ly jemného syntetického kys-
li¢niku kiemiZitého, 3 dfly laurylsulfdtu sodného, 7 dfly ligninsulfondtu sodného a 66 df-
ly jemné rozm&@ln&ného kaolinu a 10 dfly diatomické hlinky a% na velikost &&stic okolo
5 mikrometrd. Vznikly smid€itelny préSek se p¥ed pouZitfm Fed{ vodou, &fm# se pFfipravi po-
stfikovaci roztok, ktery se miZe pouift jako post¥ik na listy, jakof i k zalévan{ koFeni.

b) Granule

Do 94,5 dil% hmot. kfemenného pisku v mixeru se nast¥fk4 0,5 dflt hmot. pojiva (ne-
ionogenni tensid) a v3e se dikladn& promis{. Potom se p¥id& 5 dfl% hmot. sloueniny podle
vyndlezu a znovu se pe&liv& mfch&, a%¥ se zisk4 granuldt s velikost{ &&stic v rozmez{ od
0,3 do 0,7 mm. Granule lze aplikovat do pidy v sousedstvi rostlin, které majf byt oSetfe-

ny.
c) Emulsni koncentrit

10 dfl4 hmot. sloueniny podle vyndlezu se smisf{ s 10 d{ly hmot. emulgdtoru a 80 dily
hmot. toluenu. Koncentrdt se z¥ed{ vodou na poZadovanou koncentraci.

d) Povlak na semena

45 4114 sloudeniny podle vynélezu se smisf{ s 1,5 dily aduktu diamylfenoldekoglykol-
etheru a ethylenoxidu, 2 dily v¥etenového oleje, 51 dily jemného talku a 0,5-di{ly barviva
rhodaninu B. Smé&s se rozemele v mlynu p¥i 10 000 otd&kéch za minutu, a% se pfipravi Z4stice
o stiedni velikosti &&stic méné€ ne% 20 mikrometrd. Vznikly suchy prdSek m4& dobrou pfilna-
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vost a mi¥e se aplikovat na semena, napfiklad misenim v pomalu se ot&&ejici nadobé po do-

bu 2 aZ 5 minut.

Nésledujfc{ p¥fklady bliZe objasiuji pfedloZeny vyndlez. VSechny teploty jsou uvede-
ny ve stupnich Celsia. Hodnoty Rf se ziskajd pomoci chromatografie na tenké vrstvé sili-

kagelu, pokud nenf{ uvedeno jinak.

Kone&né produkty
p¥iklad 1
2-kyan-2- 4-(fenylethinyl) fenyl -~1-(1H~1,2,4~-triazol-1-yl)butan

smés 3,1 g {0,01 mol) 2-kyan-2-(4-bromfenyl)-1-(1H-1,2, 4-triazol-1-yl)-butanu,
1,6 g {0,015 mol) fenylacetylenu, 0,05 g tetrakis~{trifenylfosfin)palladium/0), 0,1 ¢
jodidu m&dného a 0,2 g trlfenylfOSflnu v 50 ml triethylaminu se mich& 2 hodiny pfi 90 ‘¢
v atmosféfe dusfku. Reakénf smds se zahust{ odpafenim ve vakuu vodni vyvévy a zbytek se
smisf se 150 ml toluenu. Vznikly roztok stdle v sob& obsahujici pevnou fdzi, se promyje
vodou (t¥ikrdt), vysusf se a odpafl za vzniku olejovitého zbytku, ktery pomalu tuhne.
Ten se mi¥e &istit rekrystalizaci ze sm&si petroetheru a toluenu (7 : 3) nebo chromato-
grafif na kolon& silikagelu za pouZit{ methylenchloridu a methanolu (98 : 2) jako eluéni-
ho &inidla.

Takto p¥ipraveni sloudenina &. 1 uvedend v ndzvu md teplotu t&ni 127 a% 129 °cC.

P¥iklad 2

Zplisobem podle p¥fikladu 1 se ziskaji dalZi slouCeniny obecného vzorce I z odpovida-—
jic{ 4-bromfenylové sloudeniny obecného vzorce IV a z acetylenové sloudeniny obecného
vzorce V (kde R je R), které jsou shrnuty v tabulce A.

TABULKA A

Slou&eniny obecného vzorce I, kde skupina R-C=C je v poloze 4

sloudenina R Ry Az RE/t. t.

1 fenyl C,Hy prl/ 127 a% 129 ‘C

2.1 fenyl CH, Tr 104 “C

2.2 fenyl nC,H, Tr 63 'C

2.3 fenyl nC,Hg Tr xapalina Rf 0,4°/
2.4 fenyl nC,Hy Imzl kapalina Rf 0,253/
2.5 fenyl nCgH, ¢ xapalina RE 0,45%/
2.6 fenyl nCgHy Im kapalina Rf 0,44/
2.7 fenyl ic,H, Tr 138 °c

2.8 fenyl 2-C,H, T xapalina RE 0,33/
2.9 fenyl -CH,-CH=CH,  Tr 85 “C

2,10 HO-C(CH,4), -CH,-CH=CH, Tr 134 "¢

2.11 fenyl ~CH,-CHCL-CH,C1 | Tr kapalina RE 0,35/
2.12 fenyl —CH2(3—pyridy1) Tr kapalina Rf 0,356/

2.13 fenyl ~CH(CH,) ~CH=CH,  In rf 0,254/
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sloudenina R R1 Az Rf/ t. t.
2.14 fenyl ~CH (CH,) ~CH=CH, Tr rf 0,455/
2.15 fenyl ~(CH,) ,~CH=CH, . Tr Re 0,33/
2.16 . fenyl - (CH,) ,~CH=CH, Tr Re 0,253/

' P 5/

2.17 CH,0-C/CH,) CH,~CH=CH, Tr Rf 0,5
2.18 fenyl -CH2(2—furyl) Tr RE 0,454/
2.19 fenyl -CH, (2-thienyl) Tr 154 ¢
2.20 fenyl ~CH,~ (2-furyl) In re 0,257/
2.21 : fenyl ~CH,-(4-Cl-fenyl)  Im Rf 0,155/
2.22 fenyl -CH,-(4-Cl-fenyl)  Tr RE 0,253/
2.23 fenyl cyklopentyl T re 0,373/
2.24 nc,Hg cyklopentyl Tr re 0,383/
2.25 fenyl fenyl Tr
2.26 terc.butyl cyklopentyl " Tr 123 “C

1/ . 1,2,4-triazol-1-yl

2/ = imidazol=-1l-yl

3/ 2 eluéni &inidlo CHZCIZ/CH30H 98 : 2

4/ - elunf &inidlo CH,CL,/CH,OH 95 : 5

5/ = elunf &inidlo CH)CL,/CHjOH 97 : 3

6/ = elugnf Sinidlo CH,Cl,/CH,0H 9 : 1

7/

= elu¥ni &inidlo hexan/aceton 1 : 1
N4sledujfci tabulka B uvddf fungicidnf G&innost reprezentativnich sloulenin podle
vyndlezu ve srovndni s fungicidni 4&innosti strukturniho analogu z evropské patentové

prihlasky &. 145 294.

TABULKA B

3irokospektrdlni{ fungicidni d&innost (EC90 v ppm 4. s.’)a

Sloudenina &islo

Houba, piiseﬁ Rostlina EP '
' 2.7 2.8 2.1 1452940
Erysiphe okurké 0,5 0,5 0,5 24
Podosphaera _ jablon . 2 2 2 19
Erysiphe pSenice 3 10 3 6
Uncinila réva ) 2 3 2 16
Venturia jablof 3 3 2 15

Uromyces fazol 0,5 0,5 0,5 0,5
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Sloucenina &islo

Houba, plisen Rostlina EP
2.7 2.8 2.1 145294
Puccinia pSenice 11 12 10 10
Septoria pSenice : 28 39 -9 992
Helminthosporium jeémen 64 77 19 999
Pyrenophora jeémen ‘12 9 9 525
Pyricularia ryze 53 57 78 52
Botritis ] fazol 97
2) Hodnoty ECS0 jsou zaznamendny v ppm d&inné slofky (ppm 4. s.) jako koncentrace v
inertnim roztoku ddvajfcim 90 %nf{ fungicidni W&innost pro aplikaci post¥ikem.
b) Slou€enina z EP 145294 je analogem sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R, = iso-
propyl a Az = triazolyl, av8ak skupina R-C=C je nahrazena bromem.
c Rostlina se p&stuje ve smési rafelina - pisek v plastickych kvétind&ich o priméru
6 cm po 7 aZ 9 dnf. Rostliny jsou potom post¥ikény kapalinou obsahujici 0,0008%ni,
0,003%nf, 0,012%n{ nebo 0,05%n{ G&innou slo¥ku. OZetteni zahrnuje post¥ik listl s tim,
Ze dochdz{ k namileni pidy &i odtoku vody (28 ml post¥iku na kv&tinidd). Po vysuSen{
jsou rostliny naolkovény nebo popréfeny suspenzi nebo sbirkou spor a inkubovény po
7 dn{ ve vlhké inkubadni komo¥e (60 a% 100%n{ relativni vlhkost) pri. teplotd 20 aZ
30 “C. stupeh ataku hub se oceni vizudlné ve srovndni s neoSet¥enymi podobn& naolkova-
nymi nebo poprdSenymi kontrolnimi vzorky a je vyjddfen v % pro danou koncentraci.
Vysledky pro riizné koncentrace jsou pouZity ke stanoveni hodnoty EC90.
Pf{klad 3

2-kyan-2—(4~ethinylfenyl)—l—(1H—1,2,4—triazol—1-yl)—4—penten

Smés 3 g (9 mmol) 2-kyan-2- 4~ (3-hydroxy-3-methyl) -but~l-in-1-yl) fenyl -1-(1H-
~-1,2,4~triazol-1-yl)~4-pentenu a 1 g prédSkovaného NaOH v 60 ml toluenu se zah¥iv4 2 hodi-
ny za michdnf k varu v atmosféfe dusfku. Reak®ni smis se potom Uplné& odpa¥i a zbytek se
rozpusti v 200 ml CH2C12. Roztok se promyje vodou (t¥ikrdt 50 ml) a vysu$i. Po odpafeni
rozpouStédla se ziskd tmavy lepivy olej, ktery se chromatografuje na koloné silikagelu
za pouZiti CHZClZ/C§3OH jako elu&niho &inidla. Rozpou¥tddlo se potom odpa¥f a zf{skd se
sloudenina 3 uvedend v nézvu, teplota t&ni 64 "C (bezbarvé krystaly) .

P¥iklad 4
2-kyan-2- (4~bromethinylfenyl) -1~ (1H~1,2,4-triazol-1-yl) ~4-penten

K 5 ml 10 % NaOH se p¥i 0 "C za intenzivniho mfchd&ni p¥id4 0,8 g bromu. Po odbarveni
roztoku se pfikape p¥i 0 "C roztok 1 g 2~kyan-2-(4-ethinylfenyl)~-1-(1H~-1,2,4-triazol~1~
~yl)-4-pentenu v 3 ml dioxanu b3hem nkolika minuﬁ. Reakéni sm&s se potom michd 3 hodiny
pfi teplot@ mistnosti, naleje do 100 ml vody, extrahuje diethyletherem, etherovy extrakt
se promyje vodou (t¥ikrdt), vysudf se a ether se odpa¥f. Zbytek se zah¥iva 3 hodiny ve
vysokém vakuu a p¥i teplotd 50 a¥ 60 "C. zZfskand sloudenina uvedend v nizvu mad hodnotu
Rf 0,75, za pouZiti CH2C12/CH3OH 9 : 1 jako eluénfho &inidla (sloudenina 4).
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PATENTOVE NAROKY

1. Azolové derivity obecného vzorce I

- AZ (I)’

R~C=C 1

kde R je Cl_salkyl,

1
R je fenyl a
Az je 1,2,4-triazol-1-yl.

2. Sloudenina podle bodu 1 obecného vzorce I, kde R-C=C je v poloze 4 a Ry, R a Az maji
v bod& 1 uvedeny vy§znam.

3. zZptsob pfipravy sloudeniny obecného vzorce I podle bodu 1, vyznatujfci se tim, Ze se
nechd reagovat slouenina obecného vzorce IV

fN
- C - CHy - Az : (1),

Br Rl

t

kde R, a Az majl v bodé 1 uvedeny vyznam,

s acetylenm obecného vzorce V
R-C=CH v),

kde R méd v bod® 1 uvedeny vyznam.

4. Fungicidni prostfedek, vyznadujici se tfm, %e jako d&innou sloZku obsahuje sloueni-
nu obecného vzorce I, kde Ry, R a Az majf v bodé 1 uvedeny vyznam.

5. Fungicidni prostfedek, vyznadujfci se tim, Ze jako d&innou sloZku obsahuje slouZeninu
obecného vzorce I, kde R-C=C je v poloze 4 a R;y R a Az maji v bod& 1 uvedeny vyznam.
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