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la presente invencién se refiere a nuevos deriva-

dog del oqula”ol-l,J,4 asi como a la breparacién de estos

-compuestou. La 1nvenc¢6n concierne’ ;gualmente a 1as compo-

'3101ones funglcld.s que contlenen como materla actlva al

menou wo de estos nuevos compucstos asi como los trata-
mientos fungicidas efectuados por medio de estas composi-

ciones,

( " De un modo més preciso, la invencién conciemme g

nuevos compuestos fungicidas que responden a la férmula ge-

Jheral:

P—C C -y Férmula A

en la cual R representa:

- €l radical fenilo,

- wn radical fenilo sustituido con 1 a 5 sustitue~
Yentes idénticos o diferentes, scleccionados entre

los 4tomos de halégeno,

los radicales nitro, ciano, hidroxi, aleohilo que
comprenden de 1 a 4 4tomos de carbono, alcohiloxi cuyo res-
to alcohilo comprende de 1 a 4 &tomos de carbono, alqueni-
lo que comprende de 2 a 4 &tomos de carbono, alqueniloxi
cuyo resto alquenilo comprende de 2 a 4 4tomos de cgrbono,
alquinilo que comprende de 2 a 4 4tomos de carbono, algui-
niloxi cuyo resto alquinilo comprende de 2 a 4 4tomos de
carbono, aleohiltio cuyo resto alcohilo comprende de 1 a 4

édtomos de carbono, alcohilsulfonilo cuyo resto alcohilo con

{tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, dialcohilamino cada umo

de cuyos restos alcohilo, idénticos o diferentes, contiene
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de 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoiloxi eventuzlmente sus-

[tituido por 1 a 2 radicales alcohilo que conticnen de 1 a 4

dtomos de carbdno, 0 el radical trifluorometilo;
;“uﬁifadica;'feniio sustituido COﬁ,un radical divalen

te alcohilen~dioxi en el.eﬁél el resto alcohileno contiene
de 1 a 4 4lomos de carbono,

wn radical naftilo o wn radical heterocfelico que
comprende de 5 a 7 eslabones y que contiene como heterodto-
mo un &bomo de nitrégeno, de azufre o de ox{geno, estando
sustituidos eventualmente estos radicales con 1 a 3 susti-
tuyentes idénticos o diferentes seleccionados entre los Ato-
mos de halSgenos, los radicales alcohilo, alcohiloxi o al-
cohiltio en los cuales el resto aleohilo contiene de 1 a 4
&tomos de carbono.

La invencidén concierne igualménte a la preparacidn

de estos compuestos as{ como a su utilizacidn como fungi-

v

. Cidas .

Ia invencidn concierne més particulafmente a los
compuestos de aouerao con la férmula genqrél A, para los
cuales R representa V V

- wn radical fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyen-
tes idénticos o diferentes seleccionadoé entre los dtomos
de halbgenos, el radical ciano, 1os-radica1eé alcohilo que
‘conticnen de 1 a 4 Atomos de carbono, aléohiloxiique con~
tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, alqueniloxi que contie=
ne de 2 a 4 &tomos de carbono, alcohiltio que contiene de
la 4'étomos de carbono, dizlcohilamino cada wno de cuyos
restos alcohilo idénticos o diferentes contiene de 1 a 4 &fo

mog de carbono,

.- un radical naftilo o piridilo sustituido con 1 a -
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3 sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre

..

los 4tomos de halégeno, los radicales alcohllo, alcohlloxl

-0 alconlltlo en lOu cuales el rcgto dlCOhllO contlone de 1

Cla 4 atomos de carbono.

La invencién concieme, ademés a Litulo de produc-
tos intermedios nuevos, los compuestos que responden a una
cualquiera de las férmulas generales B, G, D 51gu1enteg, en
ﬁas cuales R tiene el mismo significado gue en la férmuls
A. In las férmulas C y D, Ry representa un grupo alcohilo

que comprende 1 a 6 §tomos de carbono:

R "“r// \)" C - NH, Férmula B

N —_ N
\ . .
: u ““c“"?‘l " Férmula ¢
N —N

1] R - -~ - - - - -~
C NH NH ‘le l(': 0 R Pérmula D
0 SR 0 "0
Se han descrite ya diversos derivados del oxadia-
zol-l 3 4, algunos de los cuales presentan propiedades fun-
gicidas,

Asf, la patente francesa 2,211,008 reivindica com—

posiciones fungicidas de férmula general:

en la cual
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R' es wn radical:

- fenilo eventualmente sustituido,

~ fenialcehilo o fenoxialcohilp,.' »

_é.héterociciico eventuﬁlﬁénté'sﬁstituido;:
-R" es wn radical halégeno;alcohiltio, triclorome—
¢ %iltio, %iocianato-alcohilo, ciano, alquenilo o
alquinilo, acilo, alcoxicarbonilo, ciclohexilo-
xi-carbonilo, alcohiltio=-carbonilo, amido, mono-
-alcohilamido, sulfonilo, conteniendo el resto
-alecohilo de 1 a 3 &tomos de carbhono.

Los compucstos reivindicados por la presente soli-
citud de patente son diferentes de los que constituyen el
objeto de esta patente francesa 2,211,008, Con relacidén a
éstos ﬁltimos, los compuestos de acuerdo con la férmula ge=
neral de la presénte golicitud de patente presentan una ac-
tividad antifingica generalmente superior y/o diferente.

Los compuestos fungicidas de acuerdo con la inven-—
cifn, que responden a la f6mmula generzl A, se obbtienen por
deshidratacién de los compuestos de acuerdo con la férmula

general B, seglin el esquema de reaccidén siguiente:

oot el
R-"/ \”'«E.:--NH2 ——— R-h/ s\"" CN+H20

W (P6rmula B) ' N—N (Pérmula A)

La reaccidén se efectfia en medio disolvente inerte
anhidro, a wna temperaturs que puede variar desde 0 a 602C
en presencia de un agente de deshidratacidén, como, por ejem-
plo, POCl3,.P205, S0¢1, 6 el emhidrido trifluoroacético. Co-

mo disolventes utilizables, se pucden mencionar disolventes
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| orgénicos como, por ejemplo, el tetracloruro de carbono,
el percloroetlleno, el tolueno, la plrld ing. Se puede ubi-
llZar 1gua1mente como dlsolvcnbe el. ozlcloruro de fdsforo,
{Sln utlllzac16n de disolvente orgénlco.

Los compuestos de la férmula general B se bbtienen
por amondlisis de los compuestos de la férmula general C
seglin u procedimiento conocido per se, de acuerdo con cl

/ . A
egquema de reaccidn siguiente:

oL 0
\R-h/-\Tl-g~0-R

S —— N (Férmula ©) ‘*f‘

. La reaccién se efectia entre 0 y 302C, empleando
amoniaéo en presencia de w alcanol inferior, etanol por
ejemplo, s0lo o en mezcla con un disolvente orgénico iner-
te, tolueno por ejemplo. '

Los compuestos de la férmula general C se obtienen
por ciclisacidn de los comﬁuestos de f6ymula general D de

acuexdo con wn procedimiento conocido per se, segin el es-

quena de reacciébn:

0 o0 o oo 0

1" . [} n "
R“'C"NH'-"NH"C"C“O"RI .........:...>Rl -C=Q~1

(Férmula D) {

Esta ciclisacién se efectta por calentamiento, g
una temperabtura que puede ir desde la temperatura ambiente
hasta aproximadamente 1409C, en medio disolvente inerte
anhidro en'presencia de w agente de deshidratacién como
yor ejemplo P205, POCl3 6. S0Cl,. En la préctlca, se opera

por calentamlento a refluao én wm disolvente orgénlco que‘

i + H,0

! 7( C - NH, + ROH

2
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puede ser, por cjemplo, un hidrocarburo aromético como el
'%olueno, el xileno, el benceno, el clorobenceno o un hidro-
carburo alifdtico halogenado como el.tet;acloruro-dé carbo—.
no, el péfcioroetilénb. Se pueée'utiiizér igualmente domo
disolvente el oxicloruro de fdsfofﬁ, sin utilizacién de di-
solvente’orgénico.

' Los compucstos de la férmula general D se obtienen

por condensacién de wn halogenuro de alcoxalilo sobre una

acil-hidrazida segin el esquema de reaccifn:

v

o 0 0o

. o W ooon
‘"R~C-HNI~HNl, +X-C-C=0-=R,°
. S8 1
e R-C~-N{H-NH=~C=~=C=~0-=R, + XH
. ) , " - " " l
) .0 0

en el cual Ry Ri tienen el mismo significado que anterior-
ment? ¥ X representa un 4tomo de halégeno, con preferencia
w 4lomo de cloro.

Esta reaccidén se efectlia en un medio disolvente or-
génico inerte anhidro, en presencia de wn acepbor de Zeido
como una amina terciaria, por ejemplo piridina o trietila~
mina, a una femperatura comprendida entre 0 y 30eC, apro-
ximadamente. '

Los compuestos de la férmula genéral D pueden obte=
nerse igualmente por la accidn de un halogenuro‘de dcido s0=
bre un hidrazino-oxalato de alcohilo segin el esquema de
reaccibn: '

0
"

R = C-X+ HN-NH-C~-C~0~Ry ———> Compuesto D + XH

nu

00
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en el cual R, R 1 ¥ X tlenen el mismo significado que ante-

riormente, operando segin las mismas condiciones que ante-

Iioxmente.

/e
KA.

. La acml—hldr321da se obtlene en si misma gegun w

‘procedimiento conocido por accmdn del hidrato de hidrazing

sobre un éster de férmuwla general R—Smo-CHs, en etanol ca-
lentado a reflujo.

Los ejemplos siguientes se dan a $ftulo no limitan—
te, para describir la preparacién de los compuestos seglin
la invencidn e ilustrar las propiedades fungicidas de los
compuestos qué responden a la -férmula general A.

Ljemplo 1

Preparacién de ciano-2—(dimetil—3,S-fenil)-s-oxgz

diazol-1,3,4 (compuesto ne 1)

A la suspensién de 189, 5 g de carbam011-2-(d1me011-

~3, 5-fen11)-5-oxad1azol—1 354 en 873 cm3 de piridina anhi-

{ dra, se adicionan en l,hora 200 g de oxicloruro de fésforo,

con agitacidn, In el curso de eﬂta adicién, la temperatura
del medio de reaccidn pasa de 20 a 422C. Se continta la agi

tacidn durante 4 horas, dejando ‘que la temperatura del me-

.Glo wvuelva a 20°C. Se vierte g contlnuac16n la mezcla de

reaccldn en 8,7.1itros de agua y el precmpltado gue se for-

a Se separa por filtracibn, se lava dos veces .con 500 om>

de agda, Y a continuacidn se seca al airé. Después de re-
cristalizacién en isopropanol, se'obtienen 163 g de ciano~-
~2-(dimetil~3,5-fenil )= S-oxadiazol-1,3,4 s6lido que funde
a 12790.
Rendimiento: 93, 7%.
- Andlisis centesimal, N%¥%: Calculado 21,09,~ Encon~
trado 21,6 |
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Tio estructuwra de este compuesto ha sido.confirmada
_ﬁor espectrografia infrarroja.

_ El carbamoil-2 —(dlmebll—B,S fcnil) 5-oxad1azol—1 3 4
'se obtiene scgun ol procedlmlcnto smgulente._ ' i

Dn wme soluclén de 260 g de etoxlcarbonil-z-(éime—
11-3, 5~fenil)-5-0xadiazol-L, 3,4 en 520 cm> de ebanol y
2600 cﬁ3 de tolueno, mantenida a 58C, se hace borbotear una
corriente de amonfaco durante aproximadamente 2 horas., Se

rosiéue la agitacién durante 2 horas mis, dejando que la
temperatura del medio de reaccidn se eleve a 209C. EL pre-
‘eipitado voluminoso oparecido se separa por filtracidn, se
lava tres veces con 150 o3 de etanol, y luego sc seca a
presidén reducida (0,5 mm de mercurio) a 202C. Se obtienen
asi 211,5 g de carbamoil-2-(dimetil-3,5-fenil)~=5=-0xadiazol-
~1,3,4 que funde.a 2302C. ILa estructura se confimma por es-
pectrogralia infrarroja.

El etoxicarbonil-2-(dimetil-3,5~Lfenil)~5-0xadiazol-~
~1,3;4 se obtiene segin el procedimiento siguiente:

Se calienta a reflujo durante 1 hora, bajo agitacién
fuerte, la mezcla de 178,5 g de etoxalilo-l-(dimetil~3,5-
~benzoil )-2~hidrazina y de 535 g de anhidrido fosférico en
2,7 litros de tolueno anhidro., Después de enfriar a la tem-
peratura ambiente, se afiaden a la mezcla de reaqcidn, ene—
friando en un bafio de agua helada, 1,6 litros de agua. La
Tase orgfnica se decanta, se lava sucesivamente dos veces
con 1 litro de agua, dos veces con 0,5 litros de wna solu~
cién écuosa al 10% ae COHE, y después con 1 litro de agua,
¥ finalmente se seca sobre sulfato de sodic. Se une a la

fase toluénica la obtenida a partir de wn segundo ensayo

efectuado en las mismas condiciones y sobre las mismas can-
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tidades de materias primas. DesPués de haber expulsado el

-

disolvente a presidn reducwaq (20 mm de mercurio) a 40— -50¢¢,

se reorlsballza el ~611do r031aual en 1,4 litros de ciclo- -

' hexano. Se obtlenen asi 260 g de etox1carbon110—2—(dlmemll—

'—3,S-fenll)—Sfoxadlazol-l,3,4 s6lido que funde a 1049C. La

estructura se confirma por espectrografia infrarroja.
 Ia etoxalil~1—(dimetil;3,5-benzoil)—2—hidrazina se

obtierle segin el procedimiento siguiente: ‘

A 316 g de dimetil~3,5-benzhidrazida ¥y 195 g de trig
tilamina en 1,58 1itros.dé dioxano anhidro, se afiaden en 1
hora, menteniendo la temperatura del medio de reaccidn ha-
cia 10-122C, 265 g de-cloruro de etoxalilo. Se continga 1a
agitacién durante 2 hLoras aproximadamente dejando que la
temperatura vuelva al valor del ambiente, Se vierte a con-
tinvacidén la mezcla de reaccidn en T litros de agua, con

agitacién. El precipitado formado se filtra, se lava tres

)

{veees con 1 litro de agua, y se seca luego a 20°C g la pre-

sidén de 1 rm de mercurio, Se obtienen 357 g de etoxalil-l-
-(dimetil-3, 5-benzoil)-2-hidrazina que funde a 1599C.

La dimetil—3 5-benzhidréuida que funde a 1402C pue-
.de obtenerse poxr acc16n del hidrato de hlura21na sobre el
dlmet11u3 D~-benzoato de metilo en elanol g refWuJo.

Ejemplo 2

6perando segin el método deSCrité en el ejemplo 1,
a partir de las materias primas convenientes, se han pre-
parado los compuestos siguientes que responden a la férmu-

1a;A.-
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Compues- Punto de An4lisis centesimal
bo R -fusidn, , Caleula~  Encon-
ng o . 2@ do, % ‘trado, %
2 '<::j>' ’ 89 N 24,55 24,15
3 73 F 10,04 9,90
: . N 22,22 21,95
4 <i::>> 113 F 10,04 10,35

N 22,22 21,85

b
5 01.<:::>> 137 cl 17,24 17,25
N 20,44 20,3

6 c1 4<:::> 117 cl 29,54 29,00

- N 17,51 17,10
T el

e, | s

7 75 Cl 29,54 28,75

/ N 17,51 17,25

: cl

. : @ e N 17,50 17,25,
] Cl ' .

9 cl 168 Cl 29,54 28,90

' . N 17,51 17,35

Cl {
10 o, - 155 Cl 14,15 14,25
2 N 22,36 22,20
cl ,
_CH,
11 116 N 19,71 19,45

CII3
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—Compues- Punto de Mélisis centepimal
to R , fuszdn., Calculado Facontra~
. T . o og P D R
DR AR B < X N S R
s 120 cu30—<O> 138~ | N 16,08 15,70
. ',' | a0 S o 1
: o ' ‘ Cl 26,25 26,25
1371 enyo @ 144 , W 15,36 15,35
cl :
10 . . -
15
20
5
30
010278
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/ La estructura de estos compuestos se ha confirmado
por eopectrografia infrarroja.
La tabla siguicnte indica los puntos de fusidn de

los COmﬁﬁésﬁos’BZ, B3, etc, que féspoﬁden a la férmula B Y

compuestos ne 2, 3, etc.
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(Férimla B)

Compuesto .

185

rpue R Punto de fusién en o¢ |} .
B 2 @ ' * 172
B3 @- 173
F
;4 Or
F )
B 5 c1—©> 530
B 6 ¢1 223
: / . Cl -
H c1 .
\,
B 7 @_ 182
cl B )
cL .
B8 238
' o1~
B9 cl '@‘ 206
cl
B 10 ozu-@»' 204
N
. c1
. . _CH
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Compuesto

R Punto de fusidn en o¢
ne o RS
CH50 |
B 12 Cit40 246
CH,0 -
)
B 13 CH,0 ~ 244

cl
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Lo tabla siguiente indica los puntos de fusién de

o

1os.compue tos 02, 03, etec, que responden a la férmula C ¥

que se utlllzan respectlvamente para la preparac16n -de los

. comnuestos BZ’ B3, ete.
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(Pérmule C)

Compﬁeéto R Punto de fusidn 20
ne '
C2 @_ c,H, 7
3 @ C,H, 75
F
| O |-
4
F
ch cl~©_ C,Hg 120
c6 c1~<O>. C M, 86
o 8
: ¢l -
et @ eyt ”
Cl
_ cl ..
cs - <O> ¢yl 98
cl
s c1© ¢, 104
cl
€0 02N-© | Cats 103
cl
. CH
cn CHy _@ C M, 94
) i,
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Compuesto Puntio de fusidén °oC
; CH3O
.Ci2 CI{30~ - CZIX5 125 .
CH30
r' Cl
C13
CH3O CZHS 107
Cl
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La tabla siguientc indica losg puntos de fusién de

fome |

los compuestos D2, D3, etc, que responden a la férmila gem

neral D y que se utllluan reupecb1Vamenie para la. prepara~

.¢idn de los: compuevhos ¢2, C3, etc.'
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1. (Férmula D)

.0 ‘0 0
Coﬁpuesto R Ry Punto de fusidn en °C
ne
D2 <<::>> C,H, 138
. D? <C::>— ~C, H 73.
T
D4 -{:::>- - CH, 143
F
DS c1—<:::>- -C,Hg 139-148
D6 c1-<i::>p ~C,H 167
\
cl
cl
D7 <i:::>- . ~C, ki 148
cl
C1l
D8 . é;::>>- -C,Hg 141
&1
D9 c1-<z::>~ ~C, N 152
/
cl
D10 ozn—<:::>_ -QZHS. 165-169
cl '
. C§3 .
_91.1 CH, —- : ~C,H, 125
. ' éHB ‘
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Conpueste R Ry Punto de fusidn cn °C
ne ' ' o
{ ciyo ’
D12 C]i30 @ 'CZHS 160
1 -
CH3O
Cl
D13 Cl40 -@. -C, H 107

275
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Ejemplo 3 - Preparacién del ciano-2-(etoxi-4-fenil )

~5~oxadiazol-1,3,4. Compuesto no 1

A la sus penulén de 14,7 g de carbam011-2-(etox1—4—

"“—. —fen11)~)~oxad1azol-l 3,4 en-126 ml de piridina anhldra, se -

i

10

15

20

25

30

010278

1 anaden en 10 minutos 8 y T ml (14, 5 g) de oxicloruro de fﬁsfo

ro, con agitacién,
En el curso de esta adicidén, la temperatura del me-
dio de reaccién pasa de 20 a 25°C. Se continda la agitacién

durante 2 horas, dejando que la temperatura del medio wvuel-

va a 20¢C, Se vierte a continvacidn la mezcla de reaccidn

en 1260 ml de agua, ¥y el precipitado que se forma se sepa-
ra por filtracidn, se lava dos veces con 50 ml de agua, y
Se seca Juego a 509C a 1 mm de Hg. Se oblienen 13 g de un
producto bruto que funde a 1102C. Este producto bruto se
toma en 260 ml de cloruro de metileno ¥y la soluecidn colo-
reada-obtenida se agita durante iO minutos en presencia de
gel de silice, Se filtra, se lava a continuacidn el gel de
silice con cloruro de metileno. Después de este tratamien—
to, la solucibn es incolora. Se concentra la solucién a 60°C
a wna presidn de 20 mm Hg, y el residuo s61lido se recrista-~
liza en isopropanol. Se obtienen asi 12,3 g de ciano-2-(eto

¥xi-4-fenil)-5-oxadiazol-1,3,4 que funde a 1109C.

Mndlisis centesimal: Calculado Encontrado
N ¢ 19,45 19,35

Preparacidn del carbamoil-2-(etoxi-4~Ffenil )~5-0xa~

diazol-l,3,4 utilizado como materia d€é partida para

la preparacién del comnuesto no 1,

En ma solucién de 17,1 g de etoxicarbonil-2-(eto-
xi-4—fenil)-5—oxadiazol-1,3,4 en 171 ml de tolueno y 34 ml

de etanol, mantenida entre 5 y 109C, se hace borbotear wna
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. | tacidn durantc dos horas mds dejando que la temperatura del

|80 aparecido se separa por filtracidén, se lava tres veces

Jeon 20 ml de etanol, y se¢ seca a continuacidn a 20°C g la

| (509¢, 20 mm Hg) el disolvente ¥y el exceso de cloruro de

22
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corriente de awonfaco durante una hora. Se continda la agi-

medio de reaceiln asciende a 20¢C. El precipitado volumino-

presién de 1 mm Hg. Se obtienen as{ 14,8 g de carbamoil-2-
~(etoxi-4-fenil )~5~oxadiaznol-1,3,4 que funde a 188e¢, con
w rendimiento de 97,45 La estructura se confirma por es-
pectrografia infrarroja.

Preparacidn del etoxicarbonil-2-(etoximd=fenil )-5-

oxadiazol-l, 3,4

Se calienta a reflujo, hasta que cesg el desprendi-
miento gaseoso (o sea, aproximadamente 4 horas) bajo fuer-
te agitacién, la solucién de 22 g de etoxalil-l-(ctoxi-4-
~benzoil)-2~-hidrazina y dec 28 g de clofuro de-tionilo en

157 ml de dicloro-1l,2-eteno anhidro. Se expulsa a vacfo

tionilo, El residuo se toma en 150 ml de cloruro de mebile-~
no, ¥y la solucidén clorometilénica se laVa_éucesivamente dos
veces con 30 ml de agua, luege con 30 ml de wna solucién de
bicarbonato de potasid al 20%, y a continuacién dos veces
con 30 ml de agua. Se seca sobre sulfato de sodio ahhidro.
Se expulsa el disolvente a presidén reducida (20 mm Hg, 502C),
EL residuo sélido se recristaliza a2 continuacién en isopro-
panol., Se obtienen 15,3 g de etoxicarbonil-2-(etoxi-4~fenil)-
~-5~-oxadiazol-1,3,4 que funde a 932C, La esiructura se con-
firma.por espeotrbgrafiaﬂinfrarroja.

Preparacidn de la etoxalil-l-(etosxi-4-benzoil )-2—

- =hidrazina

‘A 36 g de etoxi-4-benzhidrazids y_Qi,3 g de trieti-
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!
lamina en 360 ml de dioxano anhidro, se afiaden, en 30 minu-

ﬁou, 29 g de cloruro de ctoxalilo mantcnlcnuo 1la tcnneraiu~

| ra.del medlo de reacc16n pr6x1ma a lO“C. se contlnua la agi

'taclén durante 2 horas aproxlmadwnenhe dejendo que 1a tempe""'

ratura vuelva al velor del ambicntc. Se filtra la mezcla de
reaccidn y se concentra el filtrado a presién reducida (20
mm Hg: 509C) y el residuo se agita en presencia de 200 ml
de Cter isopropilico, y se separa luego por filtracidén. Se
obtlenen, después de secado (209C, 1 mm Hg), 50,8 g de ebo—

xalil-l-@toxi-4~benzoil)~2-hidrazina que funde a 1262C des-

‘pués de una primera fusién a 1202C. Rendimiento: 90,77,

Lo etoxi-4~benzhidrazida que funde a 1259C puede
obtenerse por accidn del hidrato de hidrasina sobre el efo-
Xi-d-benzoato de metilo en etanol a reflujo.

Ejemnlo 4

Operando segin el méﬁodovdescrito en el ejemplo pre-
cedente, a partir de las materias primas convenientes, se

han preparado los compuestos siguientes:
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- e
d
R~ Ne - o
o
Compues. 2 g““?g de M#lisis cdntesinal
usion
o Caleulado, | Encontrado,
ne oQ < 4 .
cn3o-©» 124 c1 15,05 14,95
15 o1 N 17,83 17,55
16 CHy0 -@. 85 N 21,09 20,30
'Chy
o cHy ,
: 72 N 21,09 20,5
17 . . -
CH‘3
18
o cn30 . 124 { N 20,89 20,65
: NC ~©. 161 N 28,56 28,5
19 :
CH3~©. 100 N 22,69 21,90
20 ' : ‘
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i Punto de fusibn | Andlisis ednlesimal
fompues— R .
{0 , . ort’ Calculado, | Encontrado,
ne . eC % ;j]
ar Cp - 76 F 10,04 9,75
N 22,22 21,80
. CH;O
y 22 , @ 113 N 18,18 17,9 .
CHJ0 -
\ L]
23 CH3-<;:::>4 89 N 21,09 20,5
) © CHy
34/ I - (::> 173 I 42,72 42,65
14,14 14,15
F
, Br 29,81 29,55
25 98 F 7,09 7,1
. N 15,58 15,65
Br )
o - _ .
26 . é 157 N 19,53 19,50
2 ~o
cl .
. Cl 29,42 29,45
27 -
Ny 78 N 23,24 23,4
c1 .
2 ‘ o5 "I. 42,72 42,45
N 14,14 14,0
R
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PN
_ R-C ~ C-CN
- | '
N -
| copues— Punto -de fu- M&lisis centesinal
to o R o Cachlado , Eico:g'urado ’
%o 0.
29 (ca3)2n-<z::>, . 203 N 26,15 26,35
i'
30 (:) 101 N 19,00 19,2
31 Br_<i::>‘ 158 Br 31,96 32,95
N 16,80 17,40
OCH,
2 In () 120 N 24,13 24,27
OCH,
23 cu3so<:::>- ‘ 135 N 19,34 19,33
34 (cua)cho~<:::>u 98 N 18,33 18,55
35 CHa(CH2)20-<:::>- 81 N 18,33 18,35
36 QH2=C'H-CHZO-©. 84 N 18,49 18,3
37 c1x;::>— 150 Cl 16,14 . 16,15
1 N . 19,13 19,3
CH,
-38 ) ' Br—@_ 174 Br;- ’ 30,26 ) 30, ]_
N 15,91 16,1
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i ' O
. Ve
R \C - CN
"'Somzﬁpeéé ZEun‘bo~ de fusidn| mi1isis cenf;es;imal
0 o R Caleulado, Ehcon}t;rado,
/0 (4 {
. <::2>. - cl 17,24 17,25 |
. c N 20,44 20
( .- Cl ' . '6
:10 @ 20 Br 31,35 32,4
, 40 . N 16,80 16,75
Br
41 <:::?* 100 N 20,89 20,80
CHBO.
42 -<:::?_ 6 Br 31,95 32,35
, N 19,13 18,90
¢l ‘ :
a4 i32 N 19,52 19,30
, CoHs0
Re:
. 69 N 20,89 20,75
OCH3 : “
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Ejemplo 5: Eusayo in vitro de la actividad Funei-

Para este ecnsayo, se utiliza,una serie de tubos de
enéayo, cada wno de los cuales contiené‘4 ml de wn medio
de cultivo artificial (gelosa de Sabouraud).
Después de esterilizacién en autoclave, se afiaden
>
a cada tubo 2 1l de una suspensidén en agua de la materia ac
tiva a ensayar, para concentraciones de materia activa di-
ferentes. Esta suspensién contiene ademds 0,02% en peso de

m condensado de monooleato de sorbita y de 10 moles de

Para diferentes czpecies de hongos, se prepara wna

suspensién de esporas en agua destilada estéril, a razén

)
de 4.106 esporas/ml aproximadamente, y se siembra cada tu~
bo con 0,25 ml de esba suspensién, Después de la siembra,
los ‘fubos se mantienen en wna estufa a 25¢C durante 9 horas.

/ Ilegado el noveno dia de cultivo, se evalda el por—
cenfaje de inhibicidn del crecimiento de cada especie de
hongo para diversas concentraciones de materia activa. A
partir de estos resultados se determina, para cada especie
de hongo, la concentracién minima del producto que provoca
95 a 100% de inhibicién del crecimiento de los hongos, de-
nominada “concentracién minima inhibidora". Esta concentra-
cifn se expresa en mg de materia activa por litro de suspen
sién: los resultados relativos a los compuestos ensayados

se presentan en la tabla siguiente:

Saccharomyces pastorianus = Sa.pa
Fusarium oxysporum = T, ox

Botrytis cinerea

Trichophyton mgntagrOphyte = Tr.me
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Ejemplo 6: Ihsavo en invemadero sobre la antracno-

gis de la judfa

Se cultivan en cubiletes plantas de Judfas (Phaseo-

lus vulgafis), variedad Ifichelet., Cuando estas plantas tie-"

nen wa edad de aproximadmmente 12 dias (etapa de hojas co-

tiledonarias totalmente desarrolladas), se tratan por pul-
verizacién de 4 ml sobre cada una de ellas de una suspensidn
acuosa de materia activa de la concentracidn deseada ¥ que
contiene 0,02% de un condensado de monooleato de sorbita ¥

de 10 moles de dxido de etileno. Cada concentracidn cons-—

ituye el objeto de ocho repeticiones, Los ftestigos se tra-

Van en las mismas condiciones, pero sin materia activa. Deg
bués de secado durante 4 horas, se contamina cada planta
con 1 ml de una suspensién de esporas (106 esporas) de Co-
lletotrichum lindemuthianum, responsable de la antracnosis
de la judfa, y a continuacién se someten 2 incubacidn duran
te 7 dfas a aproximadamente 222C y 80% de humedad relativa.
Al cabo de 7 dfas, después de la contaminacién, se
determina la concentracién minima'que 1lleva consigo 95-100%
de inhibicidn del parisito.,
En estes condiciones, se observg que esta concen-
tracién es respectivamente de:
31 mg/litro para el compuesto ne 18
100 mg/litro para el compuesto n® 26
125 mg/litro para el compuesto ne 22
200 mg/litro para el compuesto ne 37 '
.250 mg/litro para los compuestos ne 6, 9, 12, 13, 20,
23, 32, 34, 35, 38, 43 y 44,
300 mg/litro para el compuesto no 30
400 mg/litro para el compuesto ne 1 ¥ ne 25
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/ 200 mg/litro pare los compuestos ne 4, 10, 14, 15, 17,
24, 28, 36 y 40.

. E;gmplo 7:;Ensayo en invernadero sobre mildiu del
-'1"“l }f1 ifjégéﬁg"- A . 7 f

Sé operé como'en-elicjemplo 6, excento que los vege-
tales son plantas de tomate (Lycopersicum esculentum, varie-
dad Marmende), Se tratan aquéllos a la edad de aproximadg~
mente 1l mes (etapa de 5 a 6 hojas, altura de 12 a 15 em), ¥y
luego se contaminan con esporas de Phytophthora infestans,

responsable. del mildiu dei'tomaie, a raz6un dc aproximadamen-

te 2.105>esporas por planta. En estas condiciones, se obser-

va que las conceatraciones minimas que implican 95-100% de

inhibicidén del parédsito considerado, son respectivamente lag
siguientes (en mg/litro):
62 (compuestos 8 y 18)
iOO'(compuesto 31)
125 (compuestos‘l, 5y 14, 23, 25, 27, 28, 32, 35, 40,
4Ly 42)

150 (compuesto 26)

200 (Qompuesto 6)

250'(compuestos.15, 16, 19, 22, 29, 33, 34 y 39)

350 (compuestos 17 y 37)

500 (compuestos 7, 20 y 30)

750 (compuestos 2, 21 y 24).

Ejemplo 8: Ensayo en invernadero sobre el mildiu del

tabaco

Se opera como en el ejemplo 6, excepto que los vegé—

tales son plantas de tabaco (Nicotina tabacum), variedad Sam

son, Dichas plantas se traten a la edad de aproximademente

un mes (etapa de > a 6 hojas, altura 10 a 12 em), ¥ se con-
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ciones minimas que implican de 95 a 100% de inhibicidn del
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taminen lucgo con esporas de Peronosporsa tabacina), respon—

2,10° esporas por planta.

IEn estas condiciones, se observe que las concenbra- |

pardsito considerado, expresadas en mg/litro, son respecti-
vanente las siguientes:
( 62 (compuestos ne 8, 18, 23, 37)

75 (compuestos ne 1, 9, 17 y 32)

100 (compuestos ne 11, 28 y 35)

125 (compuestos ne 4, 6, 7, 14, 27, 34, 39, 40, 41, 42

150 (compuesto ne 22)

250 (compuestos ne 3, 5, 13, 20, 21, 30, 31)

300 (compuesto n? 16)

500 (compuestos n¢ 15, 25, 38).

| Ejemplo 9: Ensayo en invemadero sobre el ofdium del

pepino

Se opera como en el ejemplo 6, excepto que los ve-

getales son plantas de pepino (Cucumis sativus), variedad
Blanco temprano, y que el itratamiento con la suspensidén acuo
sa de materia activa se efectiia desnués de la contaminacién
(tratamiento curativo). Para ello, las ﬁlantas de pepino, de
una edad de 3 a 4 semanas (ebapa de 1 6 2 hojas, altura de
6 a 10 cm) se contaminan con esporas de Erysiphé'cichora~
cearun, responsable del ofdium del pepino a razén de apro-
ximadamente 7,5.105 esporas por planta. Ocho dias después
de laicontaminacién, las plantas se tratan con la suspensién
acucsa de materia activa segin las condiciones indicadas en

el ejemplo 4. Ia evaluacibn de los resultados se efectia

T dias después del tratamiento fungicida curativo.
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de 1nh1b1016n del pardsito considerado son, respectivamente,
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/ In estas condiciones, se observa que las concentra-
ciones minimas que implican 95 a 100% de inhibicidn del pa~

ré31to con°1uerado, son reupectlvamente (expre»adas en mg/

250 (compuestos 33 35)

300 (compuesto 8)

400 (compuesto 7) '

500 (compuestos 23, 27, 34, 36)

750 (compuestos 2, 24, 25, 31, 37, 41 y 42) |
1000 (compuestos 11, 14, 17, 18, 29, 30, 38, 39, 40)

LEjemplo 10: Ensayo en invernadero sobre la roya del

Se opera.como en el ejemploVG, excefto que los ve-
getales son pequefias plantas de trigo (Triticum sativum),
variedad Estrella de Choisy, ¥ que la observacidn se efec-'
tta 14 afas después de 1la contaminacidn. Dichas élantas se
8-a 10 cm), ¥ luego se contaminan con esporas de Pucciniag
glumarun, réspoﬁsable de la roya del trigoe, a razén de apro-
ximadamente 7,5.105 esporas por cubilete,

In estas condiciones,se observa que las concentra-

ciones minimas (en mg/litro) que lleven consigo un 95-100%

las 51gulentes.
62 (compuestos 9, 18 y 20)
- 100 (compuestos 1, 23, 31)
-125 (compuestos 5, -6, 14, 15, 16, 17, 19, 22, 25, 32,
- 33, 36, 37, 40)
150 (compuestos ne 24, 30)
- 200 (compuesto 42)
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250 (compuestos 21, 26, 27, 29, 34, 35, 38 ¥ 39)

‘Estos ejomplos muestran cloramente la excelente ac—
tividad fungicide de los compuestos de acuerdo con la inveg
cidn sobré honﬁos que pertenecen a diversas familias,%ales .
cbmo.especialmente: ficomicetos (Peronospora'ﬁabaéina, Phy-
thothora infestans), ascomicetos (Erisiphe cichoracearum),
basidiomicetos (Puccinia glumarum), hongos imperfectos (Fu-
Ssarium oxysporum, Botrytis cinerea, Penicillium digitatum,
Colletotrichun lindemubthionum).

Se han obtenido resultados particulammente intere-

-santes en cl caso de los compuesbos siguientes:

ciano-2-(etoxi-4-Lenil )~5-oxadiazol-1,3,4
ciano-2-(dicloro-2,4~-fenil)~5~oxadiazol-1,3,4
ciano-2-(dicloro-3,5-fenil)-5-oxadiazol-1, 3,4
ciano=-2-(dimetil=-3, 5~fenil )~5=0xadiazol~1, 3,4
| ciano-2-(dimetoxi-3,5-fenil)~5=oxadiazol-1, 3,4
/ ciano=2-(metiltio~4=fenil)=5=-oxadiazol~L,3,4
ciano-2-(metil=3~cloro=-4=Lfenil)-5-oxadiazol-1, 3,4
ciano-2-(metil~3-bromo~4-fenil)—5uoxadiazol-l,3,4_
ciono=2-(dimetoxi=2, 6=piridil=3)~5-oxadiazol~1, 3, 4.
Los compuestos de la invencidén se pueden utilizar,
por tanto, para la lucha contra las enférmedades fingicas
de las plantas y, en particular,del trigo, del tabaco, de
los cultivos de huerta, de la vid y de los 4rboles fruta—
les. Las dosis de ubtilizacidn varfan dentro de amplios 1i-
mites en funcidn de la planta tralada, de su etapa de tra-
tamieﬂto, del suelo y de las condiciones climdticas. De na
manera general, son adecuadas dosis comprendidas entre 0,001
y 5 g/litro.

Para su empleo en la prictica, los compuestos se-
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gin la invencidn no se utilizan generalmente solos., La ma-
yor parte de las veces, aquéllos Lforman rarte de compogl—
eloneg que comprende, en general, ademéu de la maoerla ac—

tlva de acuerdo con la 1nvenc16n, w soporbe v/o un acente

' ten31oact1vo aceptables para las plantas. EL contenido en

materia activa de estas composiciones puede variar dentro
de 1limites muy extensos. In 1s préciica, este contenido en
mFterih activa est4 comprendide con preferencia entre S.y
95% en peso.

El #érmino "soﬁorte" en el sentido de la presente
descripcidn, designa una materia, orginica o mineral, natv-
ral o sintética, con la cual se asocia la materia mehiva
para facilitar su aplicacién a 1la planta, a los granos o al
suelo, o su fbransporte, o su menipulacién. EL soporbe pue=
de ser s6lido (arcillas, silicatos naturales o sintéticos,
resinas, ceras, fertilizantes 8611d08,...) 0 fluido (agua,
alcoholes, cetonas, fracciones de petréleo, hidrocarburos
clorados, gases licuados).

El agente tensioactivo puede ser un agente emulsio-
nante, dispersante o hunectante ‘que puede ser idnico o no
i6nico. Se pueden citar, por ejemplo, sales de 4cidos po-
liacrilicos,de 4cidos ligninsulfinicos, condensados de 6xi~
do de etileno con alcoholes grasos, 4cidos grasos o aminas
grasas,

Las composiciones de acuerdo con la invencidn pue~
den prepararse en la forma de polvos humectables, polvos
para espolvoreo, soluciones, concentrados emulsionables,
emulsiones, concentrados en suspensién, y cerosoles.

Los polvos humectables de acuerdo con la invencién

se pueden preparar, por ejemplo por trituracién de la nmate~
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| .
ria getiva con el sovorte s6lido, de tal manera que agudllos

t
i

contengan de 20 a 95% en peso de un agente diSncrsanﬁé, ¥,
cuando cs necesarao, de 0 a 109 en pe¢o de wo o varlou e
tab¢ll adorcu y/o de otros aditivos como agentes de penctrg
¢ién, adhesivos o agentep antlapelmazantes, colorantes, etc.

A titulo de ejemplo, he aguf 1a composicidn de wn
polvo humectable, expreséndose los porcentajes en peso:

- wateria activa (compuesto ne 8) 50%

- lignosulfonato de caleio (desfloculan—

te) . ' , 55

- isopropilnafialensulfonato (humectante) 15

- silice antiapelmazante 5¢5

- carga (caolin) . 39%

Los polvos para tratamiento de las semillas o pa-
ra espolvoreos se preparan habitualmeﬁte en la forma de w
concentrado de polvo que tiene wne composicidn similar a 1é
de w polvo humectable, pero sin agente dispersante: y agqué~
1los pueden diluirse en el lugar de su empleo con ayuda de
una cantidad compleﬁentaria de soporte flpido de tal mane-
ra que se oblenga wa composicién que pueda revestir ade-
cuadamenterios granos a tratar ¥ que copﬁiene habitualmené
te de 0,5 a 10% en peso de materia activa.
A titulo de ejemplo, he aquf la comp051016n en pol-

vo para el tratamiento de las semillas:

- maberia activa, compuesto ne 19 505
~ agente humectante aniénico 1%
~ silice antiapelmazante 65
~ caolin (carga) : 43%

Los concentrados emulsionables aplicables después

de dilucién en agua como pulverizaciones contienen habitual
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mente la materia en solucidén en wn disolvente Y, ademés

del disolvente, y cuando es necesario, un codisolvente, do
10 a- )Oo en peso/ﬁolumen de adltlvog aproplado», como esta—
’blllzadores, agentes de peneura016n, 1nh1b1dores de COYTo~

’ 316n, ¥ colorantes y adhesivos.

A tf{tulo de ejemplo, he aguf la composicién de wn
concentrado emulsionable, expresindose las cantidades en
ﬁVlitro: |

- materia activa 400 g/1itro

-~ dodecilbencenosulionato 24 g/litro

- nonilfenol oxietilado con 10 molé-

culas : 16 g/litro
~ ciclohexanona 200 g/1itro

- disolvente aromitico, cantidad suficien

. ‘te para ' 1 litro.

'Los concentrados en susPEnsién, igualmente aplica-
bles en pulverizacidén, se preparan de tal manera que se
obtenga wn producto fluido, estable, que no se deposite, y
aquéllos contienen habituslmente de 10 a 7T5% en peso de ma-
teria activa, de 0,5 a 15% en péso de agentes tensioactivos,

de 0,1 a 10% en peso de agentes antisedimento como coloides

protectores y agentes tixotrépicos, de 0 a 10% en peso de

aditivos epropiados, como entiespumantes, inhibidores de
corrosidn,'estabilizadores, agentes de penetracién y adhe~
sivos, y como soporte, agua o un lfguido orginico en el
cual la materia activa es sensiblemente insoluble: pueden
dloolverae en el soporte ciertas materias sélidas orgdni-
cas o sales minerales para ayuder a impedir la sedimenta-

¢ién, o como antigelificantes en el agua.

In el marco general de la prescnte invencién. estén
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comprendidas. dispersiones y emulsiones acuosas, por ejenm-

-

plo comnosiciones obtenidas diluyendo con ayuds de agua wn

polvo humectable 0. un conccntrado emul 1onable de acuerdo

| con la’ 1nvchL6n, .a razdn de 0, 1'a 500 g de maierla activa

por hectolitro de agua. Esbas emulsiones pueden ser del i~
po agua en aceite o del fipo aceite en agua, y pueden tener
una consistencia espesa como la de una ‘“mayonesat,

Las composiciones de acuerdo con la invencidn pue-
den conbener otros ingredientes, por ejemplo, coloides pro-
tectores, adhesivos o espesantes, agentes tixotrépicos, es-
tabilizadores o secuestrantes, as{ como otras materias go-
tivas conocidas con prbpiedados pesticidas, en particular

insecticidas o fungicidas.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Inventién en Espafia, por VEINTE alios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

| 18.- Un procedimiento de preparacién de derivados

de oxadiazol-1,3,4 que resvonden a la férmulsa genéral:

o Nole
I

Ne————

en la que R representa: el radical fenilo; un radical fe-
nilo sustituido con 1 a 5 sustituyentes idénticos o dife-
rentes seleccionados entre: los &tomos de hidrdgeno; los
radicales nitro, ciano, hidroxi, alcohilo que comprenden
-de 1 a 4 &fomos de carbono, aleohiloxi cuyo resto alcohilo
comprende de 1 a 4 Atomos de carbono, alquenilo que compren
den de 2 a 4 4tomos de carbono, alqueniloxi cuyo resto al-
quenilo comprende 2 a 4 4tomos de carbono, alquinilo que
comprenden de 2 a 4 Atomos de carbono, alquiniloxi cuyo res
To alquinilo comprende de 2 a 4 &tomos de carbono, alcohil-
sulfonilo cuyo resto alecohilo contiene de 1 a 4 4tomos de
carbono, dialcohilamino cada uno de cuyos restos aleohilo,

idénticos o diferentes, contiene de 1 a 4 4tomos e carbono,

carbamoiloxi, eventualmente sustituido conm 1 a 2 radicales
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alcohilo que contienen de 1 a 4 4tomos de carbono, o ei ra~
dical trifluorometilo; un radical fenilo sustituido con wn
radical divalente alcohilen~dioxi en el que el resto alco-
hileno contiene de 1 a 4 4tomos de carbono; un radical naf-
tilo o un radical heterociclico gue comprende de 5 a 7 es-
labones y que contiene como heterodtomo un 4tomo de nitrd-
geno, de azufre o de oxigeno, estando sustituidos eventual-
mente estos radicales con 1 a 3 sustituyentes idénticos o
diferentes seleccionados entre los 4tomos de haldgeno, los
radicales alcohilo, alcohiloxi o alcohiltio en los cuales
el resto alcohilo contiene de 1 a 4 Atomos de carbono; pro
cedimiento en el que se parte de wn derivado de acilo de
f6rmula general

0

|

R-C—R2

en la cual R tiene el mismo significado indiczdo antes y
R, representa un radical -NH-NH, 0 un &fomo de halégeno,
caracterizado por el hecho de que: se hace reaccionar el
derivado de acilo, en medio disolvente orgénico anhidro
inerte, a temperatura comprendida entre 0 y 30¢C, en pre-
sencia de un aceptor de 4cido, sobre un derivado de ‘alco-
xalilo, de fémula R3-0~C-0—R1 en la que Ry representa un

w

, 00
grupo alcohilo que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono y

R3, diferente de R,y representa un 4tomo de halbégeno o un
radical -NH;NHé, para dar una alcoxalil~l-acil-2-hidrazins,
de férmula general:

0 0 0

ReC=NH=NH=C=-C=~0 - Ry
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en la cual R tiene el mismo significado qﬁe anteriormente
(¥ Ry tiene el mismo significado‘ que anteriommente; se cicli
sa la alcoxalil-l-acil-2-hidrazina resultante de la opera-
c¢ién anterior por calentamiento en presencia de un agente
‘de deshidratacién en un medio disolvente inerte, anhidro,

a temperatura inferior a 140¢C, para dar un alcoxicarbonil-

-2-o0xadiazol-l,3,4 de férmula general:

e

o.
"
-C~0-R
| ’
N N

en laque Ry By tienen el mismo significado que anterior-
mente; se transforma el alcoxicarbonil-2-oxadiazol-1,3,4
resultante de la operacién anterior, en carbamoil-2-oxadig~

zol-1,3,4 de férmula general

0
"

)

|
N N

en la que R tiene el mismo significado que anteriormente,
por accién del amonfaco a una temperatura comprendida en-
tre O y 302C, en presencig de un aleanol inferior; y se
transforma finalmente el carbamoil-2-oxadiazol-1,3,4 I;e-
sultante de la operacién anferior en un ciano-2-oxadiazol-
-1,3,4 de f6rmula I, por accién de un agente de deshidra~
tacidn, operando en un medio disolvente inerte anhidro a
wa temperatura comprendida entre 0 y 60eC.

28,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 12, caracterizado por el hecho de que el radical R

representat un radical fenilo sustituvido con 1 a 3 susti-

i
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tuyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre los
Gtomos de halégeno, el radical ciano, los radicales alco-
hilo que contienen de 1 a 4 4tomos de carbono, alcohiloxi
que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, alqueniloxi que
contiene de 2 a 4 Ltomos de carbono, alcohiltio que contie-
ne de 1 a 4 4tomos de carbono, dialcohilamino cada uno de
cuyos restos alcohilo, idénticos o diferentes, contiene de
1 a 4 4tomos de carbono; un radical naftilo o piridilo sus-
tituido con 1 a 3 sustituyentes, idénticos o diferentes, se-
leccionados entre los 4tomos de halégeno, los radicales al-
cohilo, alcohiloxi o alcohiltio en los cuales el resto al-
cohilo contiene de 1 a 4 étémos de carbono,

38,~ UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS
DE OXADIAZOL-1,3,4.

Tal y como se ha descrito en la Memoriz que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y'CUATRO hojas es-
critas a mAguina por una solg cara.

Nadrig, 11.DIC.1378
P.A.

Fernando de Eizab ru.
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