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“PROCESSO PARA A PREPARACAO DO COMPOSTO, E, COMPOSTO”

A presente invengdo se refere a uma nova etapa chave no
processo para a preparagdo de éster 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-
hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil }-5-
metoxifenilcarbamoil)etilpiperidin-4-ilico de acido bifenil-2-il carbamico,
que possui ambos os antagonistas muscarinicos e atividade agonista do
receptor adrenérgico [3;.

O pedido de Patente Internacional WO 2004/074246
(Theravance Inc, South San Francisco, Califérnia, EUA), depositado em 13
de fevereiro de 2004, descreve novos compostos de bifenila que sfo
utilizdveis no tratamento de distarbios pulmonares, tais como doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e asma. Em particular, o composto, éster
1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil }-5-metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-flico  de 4cido
bifenil-2-i1 carbdmico é descrito como possuindo ambos os antagonistas
muscarinicos e atividade agonista do receptor adrenérgico B,. A estrutura
quimica do éster 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2~(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil }-5-metoxifenilcarbamoil)etil [piperidin-

4-ilico de acido bifenil-2-il carbamico € representada pela féormula (I):

g

(D
WO 2004/074246 descreve um processo para a preparagio do

composto da férmula (T).
Um intermediario importante na preparagdo do composto da

formula (I) ¢ éster 1-[2-(2-cloro-4-formil-5-metoxifenil-carbamoiletil]
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piperidin-4-ilico de é4cido bifenil-2-il carbdmico (também conhecido como
carbamato de 1-(3-{][2-cloro-4-formil-5-(metiloxi)fenil|amino}-3-oxopropil )-

4-2-piperidinil bifenilila ), representado pela formula (II):

. it

o

X

(1)
Uma etapa chave, descrita em WO 2004/074246 (Preparagédo

95), na preparag@o do composto da formula (II) € a reagéo de benzoato de 4-
(acriloilamino)-5-cloro-2-(metiloxi) de metila, representado pela férmula

(III):

(I11)
com éster piperidin-4-ilico de 4cido bifenil-2-il carbdmico,

representado pela férmula (TV):

(IV)
para produzir metoxi benzoato de 4-{3-[4-(bifenil-2-
ilecarbamoiloxi)piperidin-1-il]} propionilamino-5$-cloro-2 de metila,

representado pela formula (V).
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Nesta reacdo o composto da férmula (III) esta no nivel de
oxidacdo do éster. Consequentemente, WO 2004/074246 descreve em linhas
gerais outras duas etapas de reagdo que sdo exigidas para a conversdo do
composto da formula (V) para o composto da formula (II), formulas as quais
sdo ambas descritas acima. Em primeiro lugar, uma reducfo para o nivel de
oxida¢do do 4lcool, e em segundo lugar, uma oxidagfio para o nivel de
oxidagdo de aldeido, Desse modo, partindo com a reag¢do de copulacéo entre o
composto da formula (III) e o composte da formula (IV), trés etapas do
processo foram exigidas para a preparagdo do intermediario chave do éster 1-
[2-(2-cloro-4-formil-5-metoxifenil-carbomoiletil|piperidin-4-ilico de 4cido
bifenil-2-il carbdmico.

Em dois pedidos de patente internacional mais recentes, WO
2006/023454 e WO 2007/090859, processos de trés etapas sdo novamente
descritos para a preparacdo de éster 1-[2-(2-cloro-4-formil-5-metoxifenil-
carbamoiletil|piperidin-4-ilico de acido bifenil-2-il carbamico, nos quais a
primeira etapa € a reagdo de (metoxi)benzoato de 4-(acriloilamino)-5-cloro-2-
(metiloxi) de metila com éster piperidin-4-ilico de &4cido bifenil-2-il
carbamico.

O objetivo da presente inven¢do € prover um processo novo,
alternativo, mais eficiente e mais econdmico para a prepara¢do do composto
da formula (II), um intermediario chave na preparagdo de éster 1-[2-(2-cloro-
4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-

i)etilamino]metil }-5-metoxifenilcarbamoilJetilpiperidin-4-ilico de 4cido
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bifenil-2-il carbamico.
Desse modo, de acordo com a presente invengdo ¢ provido um

processo para a preparago do composto da formula (IT):

(1)

com um composto da férmula (IV):

' 0 “NH
X \N/[kO’Q
H

av)

em um solvente apropriado.

Este processo novo, alternativo resulta em uma redugdo do
nimero de etapas exigidas para a preparagdo do composto da formula (II) de
trés etapas para uma Unica etapa, proporcionando uma série de vantagens.
Economicamente, o processo resulta em uma redugdo significante no tempo
de ciclo, perda de solvente reduzida e aumento da eficiéncia em massa. Além
disso, o processo melhorado ¢ dirigido a preocupagbes com a salide e
seguranca, eliminando o uso de reagentes de redugdo perigosos, borohidreto

de litio e hidreto de litio-aluminio e reduz a quantidade de perda de metal
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(litio, manganés) no processo. Borohidreto de litio é descrito na Preparagéo
96 (WO 2004/074246) e Preparagdo 5 (WO 2006/023454). Hidreto de litio-
aluminio € descrito na Preparagdo 15 (WO 2006/023454). Didxido de
manganés é descrito na Preparagdo 16 (WO 2006/023454) e Exemplo 1 (WO
2007/090859).

A estabilidade inesperada do composto da féormula (VI)
acoplada com a sua seletividade de reagéio imprevisivel quando tratado com o
composto da férmula (IV) permitiu que este processo de uma unica etapa
fosse desenvolvido com sucesso.

A reacBo entre o composto da férmula (VI) e o composto da
formula (IV) € realizada em um solvente apropriado. Solventes apropriados
podem incluir solventes aproticos e préticos. Exemplos de solventes apréticos
apropriados incluem, mas mndo estdo limitados a, acetonitrila, 2-
metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, acetato de etila, dimetilformamida, e
tolueno. Exemplos de solventes prdticos apropriados incluem, mas nfo estao
limitados a, etanol, metanol, dlcool isopropilico e fenol. Em um outro aspecto
da invengfo, a reagdo € realizada em 2-metiltetrahidrofurano como solvente.

O processo pode opcionalmente compreender ainda a adigfo
de uma fonte de 4cido orginico apropriada. Exemplos de acidos organicos
apropriados incluem acidos carboxilicos organicos, tais como acido acético,
4cido formico e 4cido benzodico. A adigdo de um acido carboxilico organico
apropriado para o processo melhora o perfil d¢ impureza da reagfio. Desse
modo, em um outro aspecto da invengdo o processo compreende ainda a
adicio de uma fonte de 4cido orgénico. Em ainda outro aspecto da invengdo a
fonte de acido orgénico € um &4cido carboxilico orgénico. Em ainda outro
aspecto da invengfo o acido carboxilico organico € acido acético.

A reacdo pode ser realizada a uma temperatura entre a
temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do solvente selecionado, e

mantida a esta temperatura até que a reagdo esteja completa.
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O produto da reacéo pode ser cristalizado a partir de solugdo
usando uma variedade de técnicas de cristalizagdo padrio, tais como
cristalizagdo por resfriamento ou cristalizagéo por adi¢éo de anti-solvente. Na
cristalizagéo por resfriamento, a mistura de reagéo contendo composto impuro
dissolvido € resfriada lentamente e, opcionalmente semeada, resultando na
formacdo de cristais do composto exigido que irfo se separar da solugéo.
Apoés a cristalizagdo, os cristais podem ser isolados por filtragdo, lavados
usando um solvente apropriado, e secos.

Em um outro aspecto da invencdo, onde a reacdo foi realizada
em 2-metiltetrahidrofurano, como solvente, com a adicdo de acido acético,
como uma fonte de acido orgénico, a mistura de reagdo ¢ resfriada para 60°C,
semeada com éster 1-[2-(2-cloro-4-formil-5-metoxifenil-carbamoiletil]
piperidin-4-ilico de acido bifenil-2-il carbdmico, envelhecida a 60°C por 30
minutos e em seguida resfriada para 20°C durante um periodo de 4 horas.

A cristalizagdo por adigdo de anti-solvente pode ser usada
como uma alternativa para a cristaliza¢do por resfriamento para a separagéo e
purificagdo do composto de interesse. Na cristalizagdo por adi¢do de anti-
solvente, o composto impuro é dissolvido em um solvente apropriado. A
adi¢io de um anti-solvente reduz a solubilidade do composto de interesse na
solugdo promovendo a formag@o de cristais do composto exigido. Apos a
cristalizacdo, os cristais podem ser isolados por filtracdo, lavados usando um
solvente apropriado, e secos.

Em um outro aspecto da invengdo, onde a reagdo foi realizada
em tolueno, como solvente, a mistura de reagcdo € concentrada a 50°C, e anti-
solvente de etanol desnaturado adicionado para efetuar a cristalizagdo. A
mistura € envelhecida a 60°C por 4 horas e em seguida resfriada para 20°C
durante um periodo de 4 horas.

Em um outro aspecto da invengdo € provido um composto da
formula (VI):
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Em ainda um outro aspecto da invengéo é provido N-[2-cloro-

4-formil-5 -(metiloxi)feﬁi1]-2-propenamida..

EXPERIMENTAL
A invengio ¢ ilustrada no exemplo seguinte.
Exemplo

Etapa A: Preparagdo de 4-Bromo-2-cloro-5-metoxianilina

CI\/ . :Br
H.N O Ci)

1,3-Dibromo-5,5-dimetilhidantoina (disponivel
comercialmente, por exemplo, na Aldrich) (9,1 g, 32 mmol) foi adicionado
durante 20 minutos para uma solugdo agitada de 6-cloro-3-metoxianilina
(disponivel comercialmente, por exemplo, na Apollo Scientific) (10,0 g, 63
mmol) em acetato de etila (150 ml) a -5°C. A solugo resultante foi agitada a -
5°C por 1 hora em seguida lavada com uma solugdo de carbonato de potassio
(6 g, 43 mmol) em dgua (40 ml e em seguida com 4gua (20 ml). A solugéo
resultante foi concentrada sob pressdo reduiida para dar 4-bromo-2-cloro-5-
metoxianilina como um s6lido marrom palido (14,3 g, 95%).

'H RMN (400MHz, CDCIs) &y (ppm) 7,38 (1 H, s), 6,34 (1
H,s), 4,02-4,14 (2 H, br s), 3,83 (3 H, 5)

m/z (ES+) 236 (M+H)

Etapa B: Preparagéo de 4-Amino-5-cloro-2-metoxibenzaldeido

HNT '

T

Cloreto de isopropilmagnésio (2M em tetrahidrofurano, 23 ml,
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46 mmol) (disponivel comercialmente, por exemplo, na Aldrich) foi
adicionado durante 5 minutos para uma solu¢édo agitada de 4-bromo-2-cloro-
5-metoxianilina (Etapa A) (10 g, 42 mmol ) em tetrahidrofurano (70 ml) a -
10°C. A solugdo resultante foi deixada para aquecer para 0°C durante 50
minutos para dar uma pasta fluida espessa, em seguida, resfriada para -25°C e
n-butil-litio (1,6 M em hexanos, 90 ml, 144 mmol) foi adicionado durante 20
minutos, seguido por tetrahidrofurano (20 ml). A solugéo foi aquecida para -
10°C durante 30 minutos e em seguida N,N-dimetilformamida (16 ml, 207
mmol) foi adicionada durante 5 minutos e a pasta fluida espessa resultante foi
aquecida para 0°C durante 20 minutos. Uma solugdo de acido citrico (22 g,
105 mmol) em agua (50 ml) foi adicionada com cautela durante 15 minutos,
mantendo reacfio a <10°C. A pasta fluida foi envelhecida a 20°C por 30
minutos em seguida filtrada sob vacuo. A torta foi lavada com agua (100 ml)
e em seguida seca sob vacuo a 40°C por 16 horas para dar 4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzaldeido (6,1 g, 80%) como um s6lido amarelo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8y (ppm) 9,95 (1 H, s), 7,49
(1H,s),6,50-6,57 (2 H, brs), 6,44 (1 H, 5), 3,81 (3 H, s),

m/z (ES +) 186 (M + H)

Etapa C: Preparagdo de N-[2-cloro-4-formil-5-(metiloxi)fenil]-

Cl v .
‘\\)L " . &
L |

Preparagéo 1

2-propenamida

Acido acrilico (disponivel comercialmente, por exemplo, na
Aldrich) (46 ml, 0,67 mols) foi adicionado lentamente a uma suspensio
agitada de 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzaldeido (Etapa B) (50,0 g, 0,27
mols) e trietilamina (204 g, 2,02 mols) em acetato de etila (0,85 1) a 25°C.

Anidrido propanofosfénico (50% em acetato de etila; 429 g, 0,67 mols) foi
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adicionado durante 30 minutos, mantendo a temperatura da reagdo a 30-40°C,
A mistura foi agitada a 30-40°C por 1 hora adicional e em seguida resfriada
para 25°C e diluida com agua (0,26 1) e acidificada com 32% de acido
cloridrico (108 g) para pH 2-3. A camada orgénica foi separada e lavada com
uma mistura de agua (0,23 1) e hidréxido de sédio a 32% (14g) - camada
aquosa cerca de pH 7. A fase orgénica foi lavada com dgua (0,23 ) e, em
seguida concentrada sob pressdo reduzida (cerca de 300mbar) para remover
0,56 kg de destilado. Metilciclohexano (335 g) foi adicionado e em seguida
outros 286 g de destilado foram removidos sob pressdo reduzida.
Metilciclohexano (111 g) foi adicionado e em seguida a suspensdo resultante
foi resfriada para 20°C, filtrada e lavada com metilciclohexano. A torta foi
seca a 40°C sob pressdo reduzida por 12 horas para dar N-[2-cloro-4-formil-5-
(metiloxi)fenil]-2-propenamida (46 g, 71%)

Preparagdo 2

Cloreto de 3-cloropropionila (98,4 ml, 1,0 mol) foi adicionado
durante 30 minutos para uma suspenséo agitada de 4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzaldeido (47,4 g, 0,26 mols) assegurando que a temperatura da
reacdo ndo excedesse 20°C. Apds o término da adigdo a reagfo foi agitada a
20°C por outras 2 horas e em seguida filtrada. O filtrado foi concentrado para
150 ml sob pressdo reduzida ¢ em seguida diluido com acetato de etila (100
ml) e agua (400 ml). A mistura foi agitada a 20°C por 1 hora e em seguida
filtrada para dar 3-cloro-N-[2-cloro-4-formil-5-(metiloxi)fenil] propanamida
como um so6lido de branco indefinido que ndo foi isolado, mas suspenso em
tetrahidrofurano (730 ml) e tratado com diisopropiletilamina (154 ml, 0,88
mols). A mistura resultante foi agitada a 45°C por 46 horas e em seguida
concentrada sob pressio reduzida para deixar um residuo que foi diluido com
acetato de etila (300 ml), lavado com &cido cloridrico 2M (4 x 100 ml) e
concentrado sob pressdo reduzida para dar N-[2-cloro-4-formil-5-

(metiloxi)fenil]-2-propenamida (37,8 g, 62%).



10

15

20

10

'H RMN (400MHz, CDCI; ) 8y (ppm) 10,31 (1 H, s), 8,43 (1
H, s), 8,02 (1 H, br s), 7,82 (1 H, 8), 6,47 - 6,53 (1 H, dd), 6,28 - 6,38 (1 H,
dd), 5,88 - 5,93 (1 H, dd), 3,96 (3 H, s)

m/z (ES +) 240 (M + H)

Etapa D: Preparago de éster 1-[2-(2-cloro-4-formil-5-

metoxifenil-carbamoiletil] piperidin-4-ilico de acido bifenil-2-il carbamico

iSOG

N
H

Preparagdo 1

Ester piperidin-4-flico de 4cido bifenil-2-il carbénico (que
pode ser preparado de acordo com a preparagdo 8 em WO 2004/074246A)
(1,03 kg, 3,48 mols) foi adicionado em porgdes amplas durante 5 minutos
para uma solucdo agitada de N-[2-cloro-4-formil-5-(metiloxi)fenil]-2-
propenamida (que pode ser preparada de acordo com a Etapa C (Preparacédo
1) ou C (Preparagio 2)) (0,81 kg, 3,38 mols) e 4cido acético (0,39 1, 6,62
mols) em 2-metiltetrahidrofurano (8,1 1) a 60°C. A solugfio resultante foi
aquecida para 75°C e mantida a esta temperatura durante 2 horas. A solug¢io
foi resfriada para 60°C, semeada com éster 1-[2-(2-cloro-4-formil-5-
metoxifenil-carbamoiletil] piperidin-4-ilico de 4cido bifenil-2-il carbamico
(4,0 g), envelhecida a 60°C por 30 minutos e em seguida resfriada para 20°C
durante 4 horas. A suspensdo resultante foi filtrada sob vacuo e a torta do
filtro foi lavada com IMS (3 x 1,6 1). O sélido foi seco em um forno a vacuo a
50°C por 10 horas para dar éster de 1-[2-(2-cloro-4-formil-5-metoxifenil-
carbamoiletil]piperidin-4-ilico de é4cido bifenil-2-il carbdmico como um
sélido branco (1,50 kg, 82% th).

'H RMN (400MHz, DMSOdg ) 8y (ppm) 10,70 (1 H, s), 10,19
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(1 H,s), 8,68 (1 H,s),825(1 H,s), 7,72 (1 H, s), 7,43-7,28 (9 H, m), 4,48-
4,54 (1 H, br m), 3,88 (3 H, s), 2,70-2,82 (2 H, br s5), 2,63 (4 H, s), 2,20- 2.30
(2 H, br m), 1,72-1,82 (2 H, br m), 1,49-1,56 (2 H, br m),

m/z (ES +) 536 (M + H)

Preparacéo 2

Ester piperidin-4-flico de 4cido bifenil-2-il carbdmico (que
pode ser preparado de acordo com a preparagio 8 em WO 2004/074246A)
(63,0 kg, 212,57 mols) foi adicionado a uma suspensdo agitada de N-[2-cloro-
4-formil-5~(metiloxi)fenil]-2-propenamida (que pode ser preparada de acordo
com a Etapa C (Preparagdo 1) ou C (Preparagdo 2)) (50,0 kg, 208,62 mols) e
4cido acético (12,6 kg, 209,83 mols) em 2-metiltetrahidrofurano (430 kg) a
25°C. A mistura foi em seguida aquecida para 50°C durante 60 minutos e
mantida nesta temperatura por 2 horas. A suspenséo resultante foi resfriada
para 20°C durante 90 minutos ¢ mantida nesta temperatura por 4 horas. A
suspensdo foi filtrada sob vécuo e a torta do filtro foi lavada com IMS (3 x
78,9 kg). O sélido foi seco em um forno de vacuo a 50°C por 10 horas para
dar éster 1-[2-(2-cloro-4-formil-5-metoxifenil-carbamoiletil |piperidin-4-ilico
de 4cido bifenil-2-il carbdmico como um sélido branco (90,7 kg, 80,6% th).

Numero de onda do pico IR (em™) 3413, 2775, 1731, 1698,
1677, 1575, 1515, 1443, 1447, 1401, 1376, 1206, 1043, 1001, 758, 702

LC Rt = 4,58 min.

Equipamento

'H RMN foi registrado em um instrumento Bruker DPX400,
400MHz em ambos, CDCI3 ou DMSO-d6.

O espectro de massa foi registrado em um espectrometro de
massa LCT operando em eletro-pulverizag¢do de fon positivo, faixa de massa
100-1000 (ZQ) 150-1500 ou (LCT) amu.

O espectro IR foi registrado como uma amostra sélida de ATR

em um instrumento Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR, usando 16
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acumulagfes com uma resolugdo de 2,0 em™
ATR = refletancia total atenuada
Os cromatogramas HPLC foram registrados em um Hewlett

Packard Agilent série 1100 HPLC com as seguintes condigdes:

Coluna analitica Luna C18 50 x 20 mm (i,d.) 3 um
Fase movel A =0,05% vl/v de acido formico em 4gua
B = 0,05% v/v de 4cido formico em acefonitrila
Taxa de fluxo 1 ml/min.
Perfil de gradiente ‘ Tempo % A % B
0 100 0
8,0 5 95
3.01 100 0
11,00 100 0
Temperatura 40°C
Deteegao UV. 230 nm
Volume de inje¢ao | ul
Tempo aproximado de operagio 11 minutos




REIVINDICACOES

1. Processo para a preparagdo do composto caracterizado pelo

fato de que € da férmula (II):

—0

c
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processo o qual compreende reagir um composto da formula

ol o
JC
" H

T w

com um composto da férmula (VI):

5 (VI

(V)
em um solvente apropriado.

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que a reagfio é realizada em um solvente aprotico.

10 3. Processo de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado

pelo fato de que o solvente aprotico ¢ 2-metiltetrahidrofurano.
4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de

1 a 3, caracterizado pelo fato de que o processo compreende ainda a adigo de

uma fonte de acido orgénico.

15 5. Processo de acordo com a reivindica¢do 4, caracterizado

pelo fato de que a fonte de acido orgénico € um acido carboxilico organico.
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6. Processo de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado

pelo fato de que o acido carboxilico orgénico € 4cido acético.
7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagfes de

1 a 6, caracterizado pelo fato de que a reagfio ¢ realizada a uma temperatura

5  entre ambiente e a temperatura de refluxo do solvente selecionado.

8. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que é para a preparagdo do composto da formula (11):

o
0 N/\/?L'N
NJLO/Q ) |

H

(m
processo o qual compreende reagir um composto da formula
(VI):
N %o
A
? (VI)
10 com um composto da férmula (IV):

(IV)

na presenca de 2-metiltetrahidrofurano como solvente, e dcido
acético como uma fonte de 4cido carboxilico orgénico, no qual a reagfo €
realizada a uma temperatura de 75°C.

9. Processo de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado

15 pelo fato de que a pés-reagio da mistura da reagdo € resfriada para 60°C,

semeada com déster de 1-[2~(2-cloro-4-formil-5-metoxifenil-carbamoiletil]



piperidin-4-ilico de 4cido bifenil-2-il carbamico, envelhecida a 60°C por 30
minutos e em seguida resfriada para 20°C durante 4 horas.

10. Processo de acordo com 4 reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que é para a preparagédo do composto da férmula (IT):
o)
oS Ncanas
N
" (10

5 processo o qual compreende reagir um composto da férmula

(VI):
Cl o Xo
ST
" w

com um composto da formula (IV):

Iv)
na presenca de 2-metiltetrahidrofurano como solvente, e 4cido
acético como uma fonte de 4cido carboxilico orgénico, no qual a reagéo é

10  realizada a uma temperatura de 50°C,

11. Processo de acordo com a reivindicagfo 10, caracterizado
pelo fato de que a pés-reagdo da mistura da reagdo € resfriada para 20°C
durante 90 minutos, e em seguida é mantida a 20°C por 4 horas.

12. Composto caracterizado pelo fato de que ¢ da formula

15 (VI):



4

o X0
\/[LN
" 1w

13. Composto caracterizado pelo fato de ser N-[2-cloro-4-

formil-5-(metiloxi)fenil]-2-propenamida.
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RESUMO
“PROCESSO PARA A PREPARACAO DO COMPOSTO, E, COMPOSTO”

Processo para a preparacao do composto da Formula (I):
0
0

) A .
O 7w

N~ "o

H
1)

processo o qual compreende reagir um composto da Férmula

Cl CHO
O
J I
H
? (VD
com um composto da Formula (IV):

S Ue)

N
H

em um solvente apropriado.

(VI):




