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Tdmi keksintd koskee fungisidisen vaikutuksen omaavia substi-

tuoituja furaani-2-karbonihappoanilideja, joiden kaava on

CH
CH COOCH

1

/ | -
\ \ o — o
CH,

jossa R tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhm#d. Symboli *C tarkoit-
taa asymmetrista hiiliatomia.

Kaavan I mukaiset substituoidut furaani-2-karbonihappoanilidit
valmistetaan esimerkiksi asyloimalla sinéns& tunnetulla tavalla yh-

diste, jonka kaava on
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R CHy
CH3
O NH-CR~COOCH 4 (I1)
CHy

jossa R on vetyatomi tai metyyliryhmd, furaani-(2)-karbonihapolla,
sen happohalogenidilla, happoanhydridilli tai esterilly, joissakin
tapauksissa myds sen amidilla kdyttdmélld mukana inerttii liuotin-
ta tai ilman sitd (mahdollisesti halogenoituja hiilivetyji, eette-
rid, DMF ja muita) limpdtila-alueella 0-180°cC.

HyStykasvien bakteeri- ja sienisairaudet riippuvat kahdesta
tekijdstd. Kasvien viljelyksessi pyritddn ensinndkin ensisijaisesti
nostamaan satoa ja parantamaan laatua. Usein menett#vit kasvit tdl-
18in kuitenkin osan luonnollisesta vastustuskyvystddn parasiitteja
vastaan. Kokemus on toisaalta osoittanut ettid bakteerit ja tuhosie-
net vuosien kuluessa ovat muuttuneet resistenteiksi tunnettuja pes-
tisidejd vastaan suuremmassa mittakaavassa.

Ndinollen on olemassa suuri tarve mikrobisideistd, joita hy&-
tykasvit sietdvit ja jotka tuhoavat niiden vilitt®mit parasiitit.

Hy&tykasveja ovat esimerkiksi vilja, maissi, riisi, vihannek-
set, sokerijuurikas, soija, maap&hkini, hedelmdpuut, koristekasvit,
ennenkaikkea kuitenkin viinik®ynn®s, humala, kurkkukasvit (kurkku,
kurpitsa, melonit), koisokasvit (solanacee), kuten peruna, tupakka
ja tomaatti sekd myds banaani-, kaakao- ja luonnonkautsukasvit.

Nyt on yll&ttévdsti todettu, ettd kaavan I mukaisilla yhdis-
teilld voidaan t#dllaisten ja liheistd sukua olevien hy&tyviljelmien
kasveissa tai kasvinosissa (hedelmissi, kukissa, lehvist®ssi, var-
sissa, mukuloissa, juurissa) esiintyvdt sienet ehk&istd tai hivittii,
jolloin my8s j&lkeenpdin kasvavat kasvinosat ovat suojatut t&dllai-
sia sienid vastaan. Tehoaineet ovat tehokkaista seuraaviin luokkiin
kuuluvia fytopatogeenisia sienii vastaan: Ascomycetes (esim.
Erysiphacear); Basidiomycetes, kuten ennenkaikkea ruostesienet;
Fyngi imperfecti; ennenkaikkea kuitenkin erityisesti Phycomycetes-
luokkaan kuuluvat Oomycetes, kuten Phytophtora, Peronaspora, Pseudo-
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peronospora, Pythium tai Plasmopara. T&mén lis#ksi vaikuttavat kaa-
van I mukaiset yhdisteet systeemisesti.

Niit3 voidaan lis#ksi kiytt3d peittausaineina siementen (hedel-
mien, mukuloiden, jyvien) ja kasvipistokkaiden késittelemiseksi nii-
den suojaamiseksi sienitulehduksia vastaan sekd maaperdssd esiinty-
vid fytopatogeenisia sieni& vastaan.

Kaavan I mukaiset substituoidut furaani-2-karbonihappoanilidit
ovat mikrobisidisia tehoaineita, jotka kdyt&ssd ovat huomattavan
ylivoimaisia verrattuna tavallisiin kaupassa esiintyviin valmis-
teisiin ja tunnettuihin analogisiin samaan kdyttdtarkoitukseen kday-
tettdviin yhdisteisiin, mik3 ilmenee jdljemp&nd esitetystd vertailu-
kokeista.

DE-kuulutusjulkaisusta 1 768 686 tunnettu 2,5-di-metyylifuraa-
ni-3-karbonihappo-anilidi ja sen vastaava 2'-toluididi ovat tdllaisia
kasvifungisideja. Té&mdn yhdistetyypin vaikutusrajat ovat kuitenkin suh-
teellisen korkeissa annostusmidrissd, kuten vertailukokeista ilmenee.

DE-hakemusjulkaisusta 20 06 471 tunnetaan suuri lukum&drd fu-
raani-3-karboniamideja fungisideina ja insektisideina. Erityisesti
on korostettu niiden vaikutusta ruostesieniin. Vertailuun on kdytet-
ty rakenteellisesti l&heisimpid tai parhaimman tehon omaavia yhdis-
teitd. Homologisia valmisteita on kuvattu myds DE-hakemusjulkaisuis-
sa 20 19 535 ja 23 23 197 fungisideina.
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Koe 1
Vaikutus Phytophtora infestans'ia vastaan tomaatissa
Vertailuyhdisteind k#ytettiin seuraavia tunnettuja yhdisteit3

Chy
Yhd. A (DE-hak.
NH-CO julk. 2006471
H.C s. 13 ja 18)
" 3
3
Yhd. B 3 (DE-haké "
julk. 2006471
H3—((O) }—m-co 5. 13)
H3C '
CH3

3 (DE-hak.
Yhd. ¢  julk. 2006471,
| O i - CSU s.13)
Hy

(DE-kuul.
Yhd. D NH-CO julk. 1768686,
Hy ~ CH,

. esimerkki 1)

_ (DE-hak.
Yhd. E @_ NH -CO CHy  julk. 2006471
s. 19, 4. yhd.)
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vli 50 %:n sienitartunta tarkoittaa ettd ko. kdytetty teho-
aine on kdyt#nndn tarkoituksia varten tehoton. Muuta arvostelu-
asteikkoa ei kdytetd.

a) Parantava vaikutus

Lajia "Roter Gnom" olevia tomaatintaimia ruiskutetaan kolmen
viikon viljelyn jdlkeen sienen parveiluitidsuspensiolla ja haudo-
taan kammiossa 18-20°:ssa ja kylldstetyssd ilmankosteudessa.
Kastelu keskeytetdsn 24 tunnin jdlkeen. Taimien kuivumisen j&l-
keen ndmi ruiskutetaan puurolla, joka sisdltda ruiskutusjauheeksi
formuloitua yhdistettd alempana mainituissa konsentraatioissa.
Ruiskutetun aineen kuivaamisen jilkeen taimet asetetaan jédlleen
kosteuskammioon neljiksi pdivd#ksi. T&mdn ajan jélkeen esiintyvien
tyypillisten lehtitdplien lukumiidrii ja kokoa pidetddn kokeiltujen
aineiden tehokkuuden arvosteluperustana. Vertailukohteena kdyte-
t&in tartutettuja, mutta kdsittelemdttdmid kontrollitaimia.

Kok. yhdiste Koekonsentraatio Sienitartunta

1 0,06 % tehoainetta 5-10 %
0,02 5-10

2 0,06 5-10
0,02 5-20

A 0,06 20-40 %
0,02 yli 50 %

B 0,06 20-40 %
0,02 20-40 %

C 0,06 yli 50 %
0,02 yli 50 %

D 0,06 yli 50 %
0,02 yli 50 %

E 0,06 yli 50 %
0,02 yli 50 %

b) Preventatiivi-systeeminen vaikutus

Ruiskutusjauheeksi formuloitua yhdistettd levitetdén ruisku-
tuspuurona 3 viikkoa vanhojen ruukkuihin istutettujen tomaattitai-
mien laji "Roter Gnom" mullan pinnalle, niin ett# konsentraatio
juurien kohdalla on 0,006 % vast. 0,002 % tehoainetta (laskettuna
maaperin tilavuudesta). Pidetddn huoli siitd, ettei ruiskutuspuuro
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pddse kosketukseen maanpinnan ylipuolella olevien kasvinosien
kanssa. 48 tunnin kuluttua tartutetaan k&sitellyt kasvit sienen
itiBsuspensiolla. Sienitartunta arvostellaan tartutettujen kas-
vien inkuboinnin j&lkeen 5 piivdi 20°C:ssa ja kylldstetyssd ilman-
kosteudessa. Tim&én ajan j4lkeen esiintyvien lehtitdplien luku-
mddrdd ja kokoa pidetdin kokeiltavien aineiden tehokkuuden mitta-
na verrattuna tartutettuihin, mutta kisittelemittémiin kontrolli-

kasveihin.
Kok. yhdiste Koekonsentraatio Sienitartunta
1 0,006 % 5-10 %
0,002 5-10 %
2 0,006 5-10 %
0,002 5-10 %
A 0,006 20-40 % x)
0,002 20-40 % x)
B 0,006 20-40 %
0,002 yli 50 %
C 0,006 yli 50 % xx)
0,002 yli 50 % x)
D 0,006 20-40 %
0,002 yli 50 &
E 0,006 yli 50 %
0,002 yli 50 %
x) heikosti fytotoksinen
xx) el siedettdvid fytotoksisiteetti
Koe II

Vaikutus Plasmopara viticola'a vastaan (Bert. et Curt.) (Berl. et
DeToni) viinik&ynndksessi

a) Residuaali-estivi vaikutus

Kasvihuoneessa viljelld&n viinipistokkaita, laji "Chasselas".
10-lehti~vaiheessa ruiskutetaan kolme tainta ruiskutusjauheeksi
formuloidusta yhdisteesti valmistetulla puurolla. Ruiskutetun aineen
kuivaamisen jilkeen taimet tartutetaan tasaisesti lehtien alapin-
nalta sienien itibsuspensiolla. Taimet pidet&4%n sen jdlkeen 8 pdi-
vdd kosteuskammiossa. Tim#n ajan jilkeen esiintyy selvid sairaus-
oireita kontrollitaimissa. Késitellyissi taimissa esiintyvien
tartuntakohtien lukum&&r&4 ja kokoa kiytettiin kokeiltavien ainei-
den tehokkuuden arvosteluperustana. Vertailuun kdytettiin kokees-
sa I mainittuja tekniikan tason yhdisteiti.
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Kok. yhdiste Koekonsentraatio Sienitartunta
1 0,02 0-5 %
0,006 0-5 ¢
2 0,02 0-5 %
0,006 S 0-5 %
A 0,02 20-40 %
0,006 yli 50 %
B 0,02 20-40 ¢
0,006 yli 50 %
C 0,02 | yli 50 %
0,006 yli 50 %
D 0,02 yli 50 %
0,006 yli 50 %
E 0,02 yli 50 %
0,006 ‘ yli 50 %

b) Parantava vaikutus

Viinipistokkaita, laji "Chasselas", viljeltiin kasvihuonees-
sa ja tartutettiin 10-lehti-vaiheessa Plasmopara viticola'n itid-
suspeniolla lehtien alapinnalta. Pidettiin 24 tuntia kosteus-
kammiossa, minki jHlkeen taimet ruiskutettiin tehoainepuurolla,

joka oli valmistettu yhdisteen ruiskutusjauheesta. Sen jédlkeen
taimet pidettiin edelleen 7 p#ivdd kosteuskammiossa. T&midn ajan
jdlkeen esiintyi sairausoireita kontrollitaimissa. Kédsitellyissd
taimissa esiintyvien tartuntakohtien lukum#drdi ja kokoa kdytet-
tiin kokeiltavien aineiden tehokkuuden arvosteluperustana.

Kok. yhdiste Konsentraatio Sienitartunta kokees-
‘ sa a) ja b)
1 0,05 % 0-5 %
0,02 % 0-5 %
la 0,02 % 0-5 %
2 0,05 % 0-5 %
0,02 % 0-5 %
Koe III

Vaikutus Pythium debaryanum'ia vastaan Beta vulgaris'essa (sokeri-
juurikas)

a) Vaikutus maaperikisittelyn jilkeen

Sieni istutetaan steriileihin kauranjyviin ja lisdtddn multa-
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hiekka-seokseen. N&in tartutettu multa tdytetddn kukkaruukkuihin,
joihin istutetaan sokerijuurikkaan siemenii. Heti kylvon jdlkeen
ruiskutusjauheeksi formuloidut koevalmisteet levitet#in vesipitoi-
sena suspensiona mullalle (0,002 % yhdistettd laskettuna mullan ti-
lavuudesta).

Ruukut sijoitetaan sitten 2~3 viikoksi kasvihuoneeseen 20-24°
C:seen. Multa pidetddn t&8l118in tasaisen kosteana ruiskuttamalla
kevyesti vedelld. Koe arvostellaan mifritt&millid sokerijuurikkaan
taimien kasvu sekd terveiden ja sairaiden taimien lukum3&ri.

b) Vaikutus peittauskisittelyn jdlkeen

Sieni istutetaan steriileihin kauranjyviin ja lis#t##n multa-
hiekka-seokseen. N&in tartutetulla mullalla t&dytet#in kukkaruuk-
kuja, joihin kylvet#dn sokerijuurikkaan siemenii,jotka on peitattu

peittausjauheeksi formuloiduilla koevalmisteilla (0,1 % yhdistet-
td laskettuna siemenpainosta). Kylvetyt ruukut pidet#din sitten

2-3 viikkoa kasvihuoneessa 20-24°C:ssa. Multa pidetddn t&dlldin
tasaisesti kosteana suihkuttamalla kevyesti vedelld. Arvostellaan
mddrittémélld sokerijuurikkaan taimien kasvu sekd terveiden ja sairai-
den taimien lukumiiri.

Tehoaineella 1, 1a tai 2 suoritetun kisittelyn jilkeen itivit
sekd koeolosuhteissa a) ettd b) enemmdn kuin 85 % sokerijuurikas-
taimista ja niilld oli tasaisen terve ulkon#kd. KésittelemittSmis-
td kontrolleista iti v&hemmin kuin 20 % taimista ja osalla niist3
oli sairas ulkon#kd. - o

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi k#ytetyt kaavan
IIT mukaiset 18htSyhdisteet voidaan valmistaa julkaisuissa Journal
of Organic Chemistry, 30, s. 4101 (1965), Tetrahedron 1967, s. 487
tai s. 493 selitettyjen menetelmien mukaisesti.

Yleisen kaavan I mukaisilla yhdisteilli on propionihappoeste-
riketjussaan asymmetrinen hiiliatomi *C ja ne voidaan tavanomaisin
menetelmin jakaa optisiin antipodeihin. Enantiomeeriselld D-muo-
dolla on voimakkaampi mikrobisidinen vaikutus, joten D-konfiguraa-
tion omaavia yhdisteitd pidet#in tehoaineina parempina. D-muodoil-
la on etanolissa tai asetonissa negatiinen kiertokulma.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden puhtaiden D-antipodien
valmistamiseksi furanoyloidaan kaavan II mukaisen esterin optinen
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D-konfiguraatio edelld kuvatulla tavalla.
Optisen isomerian ohella esiintyy tapauksessa R = CH3 atrooppi-

isomeria fenyyli - N=Z =-akseliin nd&hden, johtuen siitd, ettd

1isnioleva di-orto-substituutio ja aniliinitypess# olevat molem-
mat tilaa vieviit sivuketjut estdvdt kiertoliikkeen fenyyli-N-yksin-
kertaisen sidoksen ympidri. T&md erityinen substituenttijdrjestel-
md estdi vapaan kiertoliikkeen molekyyliakselin ympdri sekd taso-
maisen jirjestelmin ja johtaa aina atrooppi-iscmeerien muodostumiseen,
joiden substituentit, fenyylirengas ja typpisivuketjut sijaitsevat
toisiinsa n3dhden pystysuorasti.

Mik4li ei suoriteta synteesii puhtaiden isomeerien eristéa-
miseksi, saadaan jdljemp&nd mainittu yhdiste 2 neljédn isomeerin
seoksena. Enantiomeerisen D-muodon edullisempi fungisidinen vai-
kutus (verrattuna D,L-muotoon ja L-muotoon) s&dilyy kuitenkin en-
nallaan eiki atrooppi-iscmeria mainittavammin vaikuta siihen.

LihtBaineena kdytettlvd kaavan II mukainen eetterin D-muoto
valmistetaan esim. saattamalla raseeminen yhdiste, jonka kaava on

R CH3
CH4
NH -CH -COOH (I11)

CH3 (R=H tai CH3)

reagoimaan sindnsd tunnétulla tavalla N-pitoisen optisesti aktii-
visen emiksen, kuten o-fenyylietyyliamiinin kanssa vastaavaksi
suolaksi ja kiteytt#milli suola fraktioivasti ja vapauttamalla sen
jdlkeen optisella D-antipodilla rikastettu kaavan III mukainen
happo ja mahdollisesti toistamalla (myds monikertaisesti) suolan-
muodostus, kiteyttidmilld ja vapauttamalla kaavan III mukainen o-
anilinopropionihappo saadaan jaksottain ensin puhdasta D-muotoa,
josta sitten voidaan tavanomaiseen tapaan, esim. HCl:n tai sto :tn

4
l14snidollessa metanolilla valmistaa haluttu esteri.
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Kaavan I mukaisiin yhdisteisiin voidaan niiden vaikutusspekt-
rin laajentamiseksi sekoittaa muita sopivia pestisideji tai kasvien
kasvua edist&viid tehoaineita.

Valmisteissa ' sopivat kantajat tai lisHaineet
voivat olla kiinteit¥ tai nestemiisii ja vastaavat valmistustek-
niikassa yleisesti kdytettyjd aineita, ne voivat esim. olla luon-
nollisia tai regeneroituja mineraalisia aineita, liuotin-, disper-
gointi-, kostutus-, tartunta~, sakeuttamis-, side- tai lannoite-
aineita.

Tehoainepitoisuus on 0,1-90 % kaupallisissa aineissa.

Sopivia kdsittelymuotoja (jolloin suluissa annetut painopro-
senttimddrét tarkoittavat tehoaineen edullisia mddrid) ovat esi-
merkiksi:

Kiintedt kdyttdmuodot: P8lytysaineet ja siroteaineet (enint#in
10 %), granulaatit, pddllystegranulaatit,
kylléstysgranulaatit ja homogeenigranulaa-
tit (1-80 %);
Nestemdiset k#sittelymuodot:
a) Veteen dispergoitavat tehokonsentraatit: Suihkutusjauheet (wet-
table powders) ja tahnat (25-90 % kaupallisissa pakkauksissa, 0,01-
15 % kdyttdvalmiissa liuoksessa);
emulsio- ja liuotinkonsentraatit (10-50 $; 0,01-15 % kdyttSvalmiis-
sa liuoksessa);
b) Liuokset (0,1-20 %).

Esimerkki 1:
N-(1'-metoksikarbonyylietyyli)-N-(furaani-(2")-karbonyy1i)-216-
dimetyylianiliini

CH

-COOCH3
”////, (Yhdiste n:o 1)
CO-— 0 .



11

63567

18,2 g:aan N-(1'-metoksikarbonyylietyyli)—2,6-dimetyyliani—
1iinia 10 ml:ssa vedetdnt¥ tolueenia ja 0,2 ml:ssa dimetyyliform-
amidia lis#ttiin tipoittain samalla hdmmenté&en 12,6 g furaani-2-
karbonihappokloridia. Kun heikosti eksoterminen reaktio oli pdat-
tynyt kuumennettiin 5 tuntia palautusjdihdyttden ja muodostunut
kloorivety poistettiin t&ysin johtamalla typped seoksen ldpi.
Liuottimen poistamisen j&lkeen tislattiin tyhj8ssd. K.p. 166~-
168°C:ssa/0,06 torria tislautuva tuote j&hmettyi seisoessaan.
Réntgenjauhdediagrammat osoittivat ettd yhdiste oli polymorfinen.
Uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen etyyliasetaatti/petrolieetterista
saatiin yhtendisesti kiteinen tuote, sul.p. 85-86°C. Saanto 72,2
% teor.

Jos edelli lihtdaineena kdytetddn N-(1'-metoksikarbonyyli-
etyyli)-2,6-dimetyylianiliinin D-konfiguraatiota

CH

3 ?H3 . (D) -muoto
T 20
NH-*CH COOCI-I3 [(a)D = +29,8 + 0,5°; C=1,52% p/
til. metanolissa]
CH,

saadaan vastaavalla tavalla N-(1'-metoksikarbonyylietyyli)-N-
(furaani- (2") -karbonyyli)~-2,6~dimetyylianiliinin D-muoto

e *gﬂﬂfcoocu
"”/’,, 3 sulég. 102-103° ¢
N,\ (a)y = -47,0 +0,7°
CO—H:;] C=1,73 7% p/til. aseto-
CH3 nissa (yhdiste 1a)

Esimerkki 2:
N-(1'-metoksikarbonyyli—etyyli)—N—(furaani-(Z")—karbonyyli)—2,3,6-

trimetyylianiliini

CH

CH, CH,4 L3
CH

N—f”/”' ‘
\\\\\\\ (Yhdiste n:o 2)

c-ﬂ;u
I

CH3 0
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Suspensiota, jossa on 51,5 g /0,382 moolia) 2,3,6-trimetyy-
lianiliinia, 35,3 g NaHCO3:ta ja 126 ml (1,15 moolia) 2-bromipro-
pionihappometyyliesteris, h&mmennet&&n 6 tuntia 130°C:n haudelé&dm-
pbtilassa, jddhdytetdin suola suodatetaan pois ja tislataan. Saa-
daan 67,3 g a-(2,3,6-trimetyylianilino)-propionihappometyylieste—
" ris, k.p. 144-146°C (9 torria).

Suspensioon, jossa on 33-5 g (0,152 moolia a-(2,3,6-trime-
tyylianilino)—propionihappometyyliesterié ja 18 g (0,17 moolia)
soodaa 200 ml:ssa absoluuttista bentseenid, lisitiin tipoittain
16,7 ml (0,17 moolia) furaani-2-karbonihappokloridia 60-70°C:ssa
ja pidetd&n vield 4 tuntia t&ssi ldmpdtilassa. Jiihdyttdmisen,
suodattamisen ja suodoksen haihduttamisen jdlkeen kiteytetd#n lop-
putuote isopropyylieetteristd. Saanto 86 % N-(1'-metoksikarbonyy-
lietyyli)-N-(furaani-(2“)-karbonyyli)-2,3,6—trimetyylianiliinia,
sul.p. 98-102°.

Patenttivaatimukset:

1. Fungisidisen vaikutuksen omaava . substituoitu furaani-2-
karbonihappoanilidi, t unne t t u siitd, etti sen kaava on

CHy
R CH
) 3 //////,cn -COOCH,
| (1)
\ co L, J
CHy

jossa R tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhmd4.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen anilidi, t unne t t u
siitd, ettd se on enantiomeeriseni D-konfiguraationa.

3. Patenttivaatimusken 1 mukaisen anilidin kdyttd fungisidi-
sessd valmisteessa yhdessi sopivien kantaja~ tai levitysaineiden
kanssa.
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Patentkrav:

1. Substituerad furan-2-karbonsyra-anilid med fungicidisk
verkan, k & nnetecknad ddrav, att den uppvisar formeln

R CH

\ "l CoOCH,
/ S
\ co -U

Ci,

varl R betecknar en viteatom eller en metylgrupp.

2. Anilid enligt patentkravet 1, k inneteckn a t d&r-
av, att den 4r i den enantiomera D-konfigurationen.

3. Anviéndning av aniliden enligt patentkravet 1 i ett fungi-
cidiskt medel tillsammans med ldmpliga bdr- eller férdelningsmedel.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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