MINISTERIO DE INDUSTRIA 3 __
REGISTRO DE LA FROPIEDAD INDUSTRIAL ES Al

@ FECHA DR PREJENTACION

U/ uit, 1977

PATENTE DE INVENGION

@ PRIORIDADES;

@nunzno . @rmm\ ' @mus
P 24 31 407.6 29 de Junio de 1974 ALEMANTA
(@3 recua oe PusLicDAn ()crasiricacion mrernAcioNAL @uf:ﬁﬂ‘ns LA QUE E3 DIVISIONARIA
CotD|IpoAN

@9 TiTuLo BE LA MVENGION

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR TRIAZOLIL-ALCANOLES

@) souscrrante m

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

Leverkusen~Bayerwerk, Republica PFederal Alemana.

@ INVENTOR (£3)

Dr. Helmut Timmler, Dr. Wolfgang Kr#mer, Dr. Karl Heinz Blichel,
Dr. Helmut Kaspers, Dr. Wilhelm Brandes.

@ TITULAR (E3)

(@ nxpresenranre

D. JAIME GOMEZ--ACEBO Y MODET

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA
UNE A4 MOD, 3108

POOR
QUALITY



10

15

20

25

30

| =sin embargo, paitioularmente en bajas éantidades ¥ concentracio

El presente invento se refiere a un procedimiento
para preparar triazolil-aleanoles con actividad fungicida.
» Ya se did a conocer que tritil-imidazoles y tritil-
1,2,4;triazolee, tales como trifenilimidazol y trifenilw1,2,4e
‘~triazol, tienen una gran eficacia fungicida (compdrese: Paten-
e norteamerfcana No. 3.321.366 y Patente publicada no examina-
da de 1a Republica Pederal Alemana No. 1.795.249). Su efecto

nes de apiioacidn, no siempre es del todo satisfactorio.
Se ha encontrado que'ios nnevps-triazolil-aioanoles 'i'
‘de la férmula general

. r-cu(oH)-cn-r?

l | T
17 S

\%N’,n

en la que R1 es alquilo, cicloalquilo, arilo y arilo sustituido,
2. ' .
R es hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo y arilo sustitui-

do, y ademds R1 y R2, en el caso dado, pueden estar ciclizados

para formar un anillo alifdtico, y sus sales muestran fusrtes
propiedades fungicidas. '
Ademds se ha encontrado que se obtienen los triazo-

- e = e ——

lil-alcanoles, respectivamente sus sales, sl triazolil-alcano-

nas de férmula general:
-R'-c0o-cH-R .
N““*” ' - (11)

. N
.N/

en la que R! y RZ se definen como enteriormente, se reducen con
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" Para la misma, por un mol del compuesto de. la férmula (II), so

hidruros complejos eventualmente en p:_'ésencig de un disolvente |
ﬁolar. i - o ' l
- Los triazolil-aloanoles, obtenibles segin el proo'odi-é
miento de la invencidn, cuyos éompueatos corresponden a la tdr-‘i
nuls (I), se trata de derivados del 1,2 4-tr:l.azol, en los-oua-
les el radioal azol puede estar enlazado en la posicidn 1 o en
la posicidén 4. .

Sorprendentemente, laa auatanoiae aotivas seg\in el in
vento muestran un efecto ﬂmgicida considera.blemento auperior
a aqudl de los compuestos, a saber, trifenilimidazol ¥y tr:lfeniln
-1,2,4~triazol, oconocidos del estado de la tdon:l.oa. Por eonsi-!

guonte, las auatancias activas segin ol invento reprenen,tan un!

enriquaoimiento do la téonica.

Como sales de los eompuestos de 1a férmula (I) entranl . |

on .consideracidn sales con deidos fiaioldgioamente tolerablea.
A dntos poz'tenecen preferiblementa los doidos halogenhidr:lcos, !
tales ocomo por ejemplo, el deido clorhfdrigo y el de1do bronm:t-'
drico, particulamente el doido clorh:[dr:l.co, los 4cidos toafdr;,
co, nfyrioo, oarboxﬂ:lcp mono y bi:tfu.ncionaj.es e h:l.drox:tcarl»o:\::[--i
licos, tales como por ejemplo, los doidos ac&_t:_lco, maléioco, sug,
cinico, fumdrico, ta'rtdr:lco,r é:[trico, éalicfiico, s6rb':§oo,~ ldo;- o
tico y 1,5-naftalenodisulfénico. o a
Para la reaccidn segin la 1nvenoidn, como- diluyontea '
entran en cons:lderac:ldn disolventes or@énicos polares. A dstos i
pertenecen preteriblemente alcoholea, ta.los oomo metanol, eta~ |
nol, butanol, iuoprOpanol, y éterea, tales como Ster dietflico
o tetrahidrofuranc. Iea, reaccidn es 11evada a cabo generalmonta'

temporaturaa efitre 0 y 30°C, prefariblemente entre O y. 20°G.

aplica aproximaﬁamento ‘1 mol de un hidruro complejo, tal como
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imperfectos.

plio espectro de aceidn y pueden ser aplicadas contra hongos pa~

-’3 -
hidruro bérico de sodio o alanato de litio. Para el aielamiento
de los compuestos de la fdérmula (I), se recoge el residuo en doi
do clorhfdrico diluido, subsiguientemente f-T:) ajusta a8 la reac-
cién alcalina y se extrae con un disolvents orgdnioo. "La elabo-
racidn ulterior procede en forma usual.

. Lge sustanoias activas ‘segin el invento muestran un
fuerfe'efecfo fungitéxico. No dafian las plantas cultivadas en

las concentraciones necesarias para combatir hongos. Por estas

razones son apropiadas para el empleo como agentes protectores

de plantas para,cdmbétir hongos. Los agentes :ungitdxicos en |
la tarea de la proteccidn de plantas son aplicadosApara combatir

arquimioétos, hifomicetos, ascomicetos, basidiomicetos y hongos

Laa sustancias activas segdn el 1nwanto tienen un am- |
rasitariqs que’ atacan las partes de planta crecidas encima del
suelo o'qﬁe atacan las plantas deadeAél suslo, asl como contra
agentes fitopatdgenos transfbribies por las sémillas. Desarro-~
1llan unae eficacia particularmenté buena contra hongos parasita-~
rios sobre ﬁartes de planta crecidas encima del suelo, taloa CcO~
mo espécies de Eryaiphe, espécies de Podosphaera y espdcies de
Venturia, por ejemplo, contra agentes provocadoreo dsl affuble
de manzanos (Podosphaera leucotricha), de la costra de manzanos
(Fusicladium dendriticum) y del verdadero afiuble de los pepinos
(Eryeiphe cichoracearum). Ademds muestran una alta eficacia
contra enfermedades de cereales.

Ha de hacerse resaltar que las sustancias gctivas se-

gin el invento no solamente ejercen un efecto protectivo, sino
que también pueden ser aplicades con efecto sistemdtico. Asi se °
logra proteger las plantas contra su ataque por hongos, de tal }
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{"les de sangre caliente, y gracias a su olor insignificante y a

-4 -

menera que se suministra la sustancia activa a las partes de plaF
ta orecidas encima del suelo, por via del suelo, por via de los
plantones o por via de las semillas. Como agentes protectores ;
de planﬁaa, las sustancias activas segun el invento pueden ser :
empleadas para la desinfeccidn de semillas y para el tratamientd
de partes de planta crecidas encima del suelo.

Las sustancias segin el invento son bien tolerables

por las plantas. Tienen tan solo una baja toxicidad para anima-

su buena tolerabilidad por la piel humana, no son desagradablsaé
en su manejo. l
Las sustancias activas segin el invento pueden ser g
elaboradas en las formulaciones usuales, tales como soluciones, .
emulsiones, suspensiones, polvos, pastas y granulados. Estas
formulaciones son preparadas en forma conocida, por ejemplo, por
mezclamiento de las sustancias activas con diluyentes, vale de-
cir, disolventes liquidog, gases licuados puestos bajo presidn
y/o vehfculos sélidos, eventualmente con el empleo de agentes
tensioactivos, vale decir, emulsivos y/o agentes dispersantes
y/o agentes espumantes. En el caso de la utilizacidn del agua
como diluyente, pueden emplearses por ejemplo, también disolven-

tes orgdnicos como disolventes auxiliares. OComo disolventes 1i

quidos entran en consideracidn esencialmentes Hidrocarburos arg
mdticos, tales como xileno, tolueno, benceno o alquilnaftalenos;
hidrocarburos aromdticos clorados o hidrocarburos alifdticos 014
rados, tales como clorobencenos, cloroetilenos o cloruro de meti
lenoj hidrocarburos alifdticos, tales como ciclohexano; parafini
nas, por ejemplo, fracciones de acelte mineral; alcoholes, taleq
como butanol o glicol, asi como sus éteres y ésteres; cetonas, |

i
tales como acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona o ciolg
|
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"o vehfculos gaseosos licuados se.entiéndan tales liQuidos qﬁe

son gase0s0s a la temperatura_normal’y bajo presidn normal, por

tales como deido - silfeico altamente disperso, dxido de aluminig

'y silicatos; entran en donsideracidn como emulsivos y/o agentes

. por e;emplo, lignina, le jias de deaeoho de sulfito y metiloelup

-5-
hexanona; disolventes fuertemente polares, tales como dimetilfor-

menida y sulféxido de dimetilo, asi como agua; bajo diluyentes

ejemplo,'gases impelentes de aéro;oles,ﬂtalég como hidrocarbu-
ros halogengdos;hpor ejemplp,_f?édn{ como vehfoulos sélidos en=~; -
tran en consideracién: minerales naturales molidos, tales como

céolines, arcillas, talco, cfefa, cuarzo, attapulguita, montmo-

rillonita y tierra de diatomeas, y minerales sihtéticos holidog,

espumantes: smulsivos no idnogéﬁos y anidnicoa, tales como dsted
res de polioxietileno ¥y 4dcidos grasos, éteras de polioxietileno
¥ alcoholes grasoa, por eJemplo, éter alquilarilpoliglicdlico, |
sulfbnatos alquilicos, sulfatos alquilicos, sulfonatos arilioos, "

asi como hidrolizados de albﬁmina, y como agentes diapersantes.

1osa. B ' : L ‘ L

Laé sustancias activéé segun el 1nvent6 pueden estar !
presentes en las formulaciones en mezola con otras sustancias
activas oonocidae, tales como fungicidae, insectieidas, acarici
das, nematocidas, herbicidas, sustancias protectorag<oon$ra dag-
fios cauéadés por aves y pdjaros, agentes regulédores'del ereci-
miento de plantas, sustencias nutritivas de plantas y agantes
mejoradores de la eatructura del suslo.

Las formulaciones contienen ganéralménte entfe 0,1y
95 %, preferiblemente entre 0,5 y 90 € en peeo de eustancia ac-
$iva.

Las suatancias activas pueden ger aplicadas como ta- |,

les, en forma de sus formulaciones. y de las formaa de aplioaoid+
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preparadas dg las dltimas por dilucidn ulterior, tales como so-
luciones, emulsiones, suspensiones, po;l.ibs, p_é,stas ¥y granulados
en estado listo para el uso. Is api:léacidn os efectuada -en fop
ma usual, por ejemplq; por riego, rociada, pulverizacidn, espol
voreo, desinfeccidn en seco, en hﬂmedo? en mojado o en pasta
fangosa o por incrustacidn. A

Eh la aplicacidn como fungicidas para el tratamiento

de las hojas, las concentraciones de sustancia activa en las

formas de aplicacidn pueden variar deniro de un margen amplio. !
Por lo general, estdn entre 0,1 y 0,00001 %, breferibiemente .
entre 0,05 y 0,0001 % en peso.

En el tratumiento de semillas, genefalmente 86 Nneco-
pitan cantidades de sustancia activa de 0,001 a 50 g/kg de aemj.{
llas, preferiblemente de 0,01 a 10 g/kg. A

Para el tratamiento del suei!.o son negeéarias, ca.ntida—-

|
des de sustancia activa de 1 a 1000 g, preferibiemente de 10 a |
200 g/m3 de tierra. : i
Ias sustancias aotivas tlenen tamb:lén una eficacia mi!
erobicida. A concentraciones un poco mds elevadas oxisten tam-
bidn propiedades reguladoras del crecimiento de las plantas.
Las mfltiples posibilidades de aplicacidn surgen de
los sigulentes ejemplos.
Ejemplo A Ensayo con Podosphaera / efecto sistemdtico
Disolvente t 4,7 partes en peso de acetona -
Ag. dispersante: 0,3 partes en peso de ét_er alquilaril-poligl;
cdélico 7
Agua : 95 partes en peso. |
Se mezcla la cantidad de sustancia activa necesaria

para la deseada concentracidn de la sustancia activa en el 1{-

quido de rie_go, con la cantidad indicada del disolvente y se
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diluye el concentrado con la cantidad indicada de agua que con~

'la concentracidén indicada de la sustancia aetiva, caloulada so-!
.bre 100 cm3 de tierra. Ias pla.nta.s as{ tratadas, despuds del

>das, pero también inoculadas.

que exactamente 1@;31 a aquél en las plantas testigos inocula-

-7

tiene el aditivo mencionado.
Manzanos nacidos de semillas cultivados en tierra uni:
versal en el estado de desarrollo de 3 a 4 hojas, son”regados

dentro de una semana una vez con 20 om3 del 1Iquido de riego en

tratamiento, son inoculadas con conidias de Podosphaera leuco-

tricha, y son colocadas en un inverngoulo con una temperatura
de 21-23°C y una humedad relativa de aire de aproximadamente 70
%. A los 10 dfas de la 1ncubaci6n, se determina el ataque en
los manzanitos en % de aqudl en 1as plantas testigos no trata- '
;
(o} 4 signiﬁ.ca ningin ataque, 160 % sigrtifica un ata- 1
A , . , !
das. . - - : [
Las sustancias activas, sus concentraciones Yy los re- _
sultados surgen de la siguiente ta.bla-
ZABLA _A
Enseyo con Podoaphaei‘a / efecto sistemdtico

Ataque en % de aquél en las
Sustancia activa plantas testigos no tratadas a
’ una concentracidn de la sustan
cia activa de 25 ppm

}‘\ 100 |
o -

(conocido)

——— rer———
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PABLA A (Continuacidn)

. . Ataque en % de agquél en las plan-
Sustancla aotiva tas testigos no tratadas a una
concentracidn de la sustancia ac-
tiva de 25 ppm

OH

' ,ﬂ‘—‘-‘ , .
- ~CH-CH,~ 1 -
c Q H-Cha NM::.N : |

Cl !

.quido de roclada con la cantidad indicada del disolvente y se 4i ‘

con conidias del agente provocador del afiublo de manzanos (Podos

Ejemplo B

Ensayo con Podosphaera (afiublo de manzanos)/efecto protectivo

Disolvente: 4,7 partes en peso de acetona
Bmulsivo : 0,3 partes en peso de dter alquilaril—poliglicdlicoé

Agua

95 partes en peso.
Se mezcla la cantidad de sustancia activa necesaria

bara la deseada concentracidén de la sustanoia activa en ol 1{-

luye el concentrado con la cantidad indicada de agua que contie-!
ne el aditivo mencionado. »

La preparacidén es rociada sobre manzanos jdévenes naci-
dos de semillas en su estado de desarrollo de 4 a 6 hojas, el
grado de mojadura de formacidn de gotas. Las plantas permanecen
por 24 horas P 20% y una humedad relativa de aire en 70 % oen el
inverndculo. Subsiguientemente son inoculadas por espolvoreo

phaera leucotricha) Yy colocadas en un inverndculo con una tempe-
ratura de 21-23°0 ¥ una humedad rela.t:l.va de aire de aproximada~

mente 70 %.

A los 10 dfas de la inoculacidn, se determina el ata-
. i
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que y 100 % un atague exactamente igual s aqﬁél en las plantas

testigos.

- Las sustancias activas, sus concentraciones y los re-

| que en los manzanitos en % de aqudl en las plahtaa testigos no
tratadas, pero tambidn inoculadas{ significando 0 % ningun ata-

sultados surgen de la siguilente tabla:

PTABLA_B

Ensayo con Podosphaera / efecto protective

-9 -

Sustancia activa

Ataque en % de aquél en las
plantas testigos no tratadas a -
una concentracidén de le sustan .

cia activa de 0,00125 %

"k

85

[fi]
(conocido)
OH
' )l_.
- 3
Sasee
cl -
Ejemplo C

Ensayo con Erysihe / efecto protectivo

Disolvente: 4,7 partes en peso de acetona

| Emulsivo ¢ 0,3 partes en peso de éter alquilaril-poliglicflicg
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- 10

‘- Agua ¢ 95 partes en peso.

Se mezola la cantidad de sustancia activa necesaria
para la deseada concentracidn de la sustancia activa en.el 14~
quido de rooiada con la centidad indicada del diaolvente'y Be
diluye el concentrado con la cantidad indicada de agua que con~
- tiene el aditivo mencionado. .

Esta preparacidn es rociada aobre'plantaa jévenes de

pepino en el estado de desarrollo de imas tres hojas hasta su

mojadura al grado de formacidn de gotas. Para secarse, las plqp_

tas de pepino permanecen por 24 horas en el inverndculo. Enton-
ces, para su inoculacién, se espolvorean conidias del hongo Ery-
giphe cichoracearum. Subsiguientemente se collo-can las plantaa'
en el invernéoulo de 23-24°C.y de una humedad relativa de aire -
de aproximadamente 70 4. o

Al cabo de 12 dfas, se determina el atague en las plani
tas de pepino en % de aquél en las plantas testigos no tratadaa,’

paro tambidn inoculadas.
0 % significa ningvn ataque, 100 % significa un ataque
exactamente igual a aquél en las plantas testigos,
Las sustancias activas, sus concéntraéionea-y los re-
sultados surgen de la sigulente tabla:
| TABLA_C
Ensayo con Erysiphe / efeot0~pro£ecti#0‘

Atague en % de aquél en las pl
Sustancia activa tags testigos no tratadas g una
concentracion de la auatancia

activa de 0,00062 %

G | .
@é . | 63

@ (conocido)
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TABLA C (Continuseidn) I

: Ataque en % de aquél en las
Sustancis activa plantas testigos no tratadas a
una concentracidén de la sustan
cie activa de 0,00062 %

OH

c1-{ \)-CH-CH,-N j
c1
Ejemplo T

Ensayo con Pusicladium (costra de manzano)/efécto protectivo
Disolvente: 4.7 parteéaen peso de acetona | X
Boulsivo :. 0,3 partes en peso de ter alquilaril—pdliglicdlicd
Agua : 95 partes en peso. _

" Se mezcla la cantidad de sustancia activa necesaria

pafa la deseada concentracidén de la sustancie activa en el 1f-

quido de rociada con le cantidad indicada del disolvente y se
diluye el concentrado con la cantidad indicada de agua que con- !
tieneiel aditivo mencionado. ' ' i
COnresfa preparacidn se hace la rociada sobre manza-

nos jévenes nacidos de semillas en su estado de.desarrollo dé 4
a 6 hojas hasta su mojadura. Las plantas permenecen en el in-
verndculo por 24 horas a 20°C y una humeded relativa de aire de
70 4. ‘Subsiguientemente son inoculadas con une sﬁspensién acug
sa de conidias del agente provocador de la costra de manzanos
(Fusicladium dendriticum) y son sometidas a la incubacidén durap
te 18 horas en una cdmare hiémeda a 18-20°C y 100 % de humedad |
relativé del aire. Entonces las plantas son colocadas nueva-

mente en el inverndculo por 14 dfas.
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A los 15 dfas de la inoculacidn, se determina el ataj

que en los manzanitos en % de aquél en las plantas testigos no g
tratadas, pero también inoculadas, significemdo O % ningin ata-i
que y 100 % un atague igual a aquél en laa‘plantas testigos. |
~ Las sustancias activas, sus cqncéntraéiones ¥ los re%

sultados surgén de la éiguiente'tabla=
TABLA D,

Ensayo con Fusicladium / efecto protectivo

: Ateque en % de aqudl en las plan
Sustancia activa tas testigos no tratadas a una
concentraclidn de la sustancia ag
tiva de 0,0025 ,z

@g;_}@ o : % | Bl
xR

(conoeido)

Cl- -('JH-CHZ-AI‘N 7 o | 5T Y

OH

-< '\>.. - 1
c1-( )-ch IH—CH, | @
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siduo con 250 ml de agua y 50 ml de dcido'clorhfdi'iqo concentra—-! -

1 11icidn. Deapﬁés'de alealinizarse la mezcls de reacoidn con le=i

Ejemplo 1 -

(CIL_ )-CH-CH,

Se disuelven 25,6 g (0,1 mol) de w-/ 1,2,4--triazolil-.
=(1)_7=2,4~dicloroacetofenona en 610 ml de metanol y se mezcla
la so;ﬁcidn bajo agitaéidn & 5~10°C con 6,3 g (0,15 moles) de hi

druro bdricq de sodlo agregados en_pprciones. Subsiguientemente)

| se agita durante una hora a la temperatura ambiente y se calien-!

ta durante una hora e la témperatura de ebullicidn., Despuds de |
la eliminaqidn del disolvente por destilacidn, g6 mozola ol re=-

do ¥ se lo callenta durante 15 ninutos a la températura de ebu- |

j1a de sosa cdustica, el producto eélido de reaccidn puede ser |
aislado por filtracidn. Se lo recristaliza en acetonitrilo acuo
so. Se obtienen 12.8 (42 %-de la teorfa) de 1-/"1,2,4~triazolil
-(1)_7-2-(2',4'-diclorofenil)~etan-2-ol del punto de fusidén de-
87%c.

Andlogémente al ejemplo precedente, se obtienen los
sigulentes compuestos, citados a t{tulo de ejemplo, de ls férmu~-
la general: '

r1-cH(0H)-CH-R?

0
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&~ Rl R P.£. %
2 c'.l . s | ',113-11.6
3 " @- . | @01.  1.)23-;1.28‘
4 01-@- -@ | a4-152
5 ,c1-@ | -@01 192-195
| OO "
7 c;. " H . f"22°.

Descrita suficientemente la ﬁat\i;raleza dél invento,

as{ como 1a manera de realizarse en la préotica, debe liace_rpo

constar que las disposiciones anteriormente mdicadés son pus-

oeptibles de modificaciones de detalle en cuainto no- alteren su 1

principio fundamental.
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: -alcanonas de fémula

en la que r? Yy R se definen como anteriomente, se reduoen oon P N

-15 -
. REIVINDICACIONES

13.- Procedimiento pera prepa.rar triazolil—alcanoles,

de fdmula genera.l

‘n’-—c‘n('on) - CH - R2 ‘

D I | (D
N

S

R (d

en la. que R! es- alquilo, cieloalquilo, arilo ¥y arilo sustituido, g
R es hidrdgeno, alguilo, cicloalquilo, arilo y a.r:llo sustitui-— o

do, ¥ R1 ¥ R2 pueden estar ciclizados para fomar eventualmento

un anillo alifdtico, y sus sales; caracterizado porque triazolil-(-

R1-C0-CH-R? ;

N~

e e - e —t— . o

hidruros comple;los, eventualmente en presencia de un diaolventa t
pola.r, a temperaturas entre 0 ¥ 3o°c, con preferencia entre O
¥y 20 %%.

 28,- Procedimiento pe.ra. preparar triazolil-aloa.noles,
tal y como queda suetancialmente descrito en la preaente Memorial

" Esta Memoria consta de 15 hojas, escritas. a mdquina

¥adrid i Eﬁ/ﬁW

BAYER AKTIENGESELLS

por una sola cara.

AGEB@ ‘l MIDEY
Geete E ‘ll\"'d“"
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