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Este invento se refiere 2 un procedimiento para

la preparacidn de¢ compuestos de lz £Ormula general
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10. en la que R es hidrdgeno, haldseno, trifluorome-

tilo, alquilo inferior y alcoxilo inferior;

R. es alguilo inferior’ y R, es hidrdgeno, hald-

1
geno,; alquilo inferior y slcoxilo inferior,
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caracterizado por hacerse reaccionar un compuesto de la férmula

15, general
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20, donde R y Rl tienen el mismo significado que

antes,
con un compucsto de fenilo organometdlico, de la férmule

general
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donde R, tiene el mismo significado que antes

2
y A es 1litio, MgBr, lMgCl o Mgl.

La reaccidn anterior se efectua en condiciones
de Grignard convencionales. Los disolventes apropiados
para usar en la reaccidn de Grignard son bien conocidos
en la practica e incluyen éteres como ¢l éter etilico, el
tetrahidrofurano y el dioxano o hidrocarburos, de preferen-
cia hidrocarburos aromdaticos, como el benceno y las respec-—
tivas mezclas. Las condiciones de temperatura y presidn
no son criticas para la reaceidn, aunque generalmente es
deseable realizarla s temperatura del orden de O a 2009
aproximadamentc, vy de preferencia del orden de unos 25¢ a
1002C., La c¢lececidn de las condicionus especificas se
guiard por la identidad del disolvente utilizado -y su punto
de congelacidn o de ebullicidn. En una modalidad preferida
de este invento, el compuesto de fenilo organometdlico de
la férmule III e¢s ¢l bromuro de fenil-magnesio.

En una modalidad preferida de este invento, se
preparan compueztos de la férmula I en que R es un grupo de
haldgeno y c¢otd substituido en la posicidn 7 del anillo

benzodiacepinico. Complementerizmente, Rl, eén la modalidad
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mis preferida, es un grupo metilico. Por ultimo, R, es 1o més
preferentemente, un Ztomo de hidrdgeno. En la variante mds pre-
ferida, R es cloro substituido en la posicidn 7, R1 es metilo

y R, es hidrdgeno.

2

Los compuestos de la fdérmula I anterior se convier-
ten con facilided en 5-fenjil-2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiacepinas
de valor medieinal por tratamiento de los primeros compuestos
con un agente oxidante selectivo, para introducir un enlace do=-
ble en la posicidn 4,5. Agentes oxidantes apropiados para este
fin son ¢l didxido de manganeso, el tetrdxido de rutenio, el
azodicarboxilato de¢ dietilo, una quinona como la 2,3-dicloro-
~5,6~dicianobenzo quinona, cloranilo o un hipohalito de metbal
alcalino, tal como un hiﬁoyodito de metal alcalino (por ejem-
plo, hipoyodito sédico). La reaccidén pucde efectuarse convenien~
temente en un disolvente orgénico. Por ejemplo, cuando se usa
como agente oxidantc el didxido de manganeso, el azodicarboxi-
lato de dietilo 0 una quinona como el cloranilo, el disolvente
puede ser un hidrocarburo aromdtico como c¢l benceno, el tolue~
no, el xileno, etc., Cuando se utiliza un hipohalito de metal
alcalino, se preficre usar como disolvente un alcanol infe-
rior. las oxidacioncs con tetrdxido de rutenio se llevan
a cabo preferentemente en hidrocarburos clorados (como
cloroformo, cloruro de metileno o tetracloruro de carbono).

En gencral, no existe punto eritico en la selec-

cidn de las condiciones de temperatura y presidn para la

reaccidn. Cuando s¢ emplea didxido de manganeso, azodicarboxi-
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lato de dietilo o una quinona como el cloranilo, se adopta gene-
ralmente la temperatura de reflujo del medio de reaccidn o una
temperatura alrededor de ella. Cuando se usa un hipohalito de
metal alecalino o el tetrdxido de rutenio, generalmente se pre~
fierc actuar a la tempcratura ambiente o alrededor de ella,

En otro aspecto importante, este invento se »efiere
tambidn a los compuestos de la férmula II anterior que son uti=~
les como intermediarios en la preparacidn de compuestos de la
férmula I enterior. Los compuestos de la férmula II son nuevos
y deben considerarse parte de este invento, Los compuestos de
la férmula II pueden obtenerse también en forma de sus sales de
adicidén de gecido, las cuales pueden preparérse a partir de la
base libre por procedimientos bien conocidos en la prictica.
Acidos apropiados para la preparacidn de sales de adicidn son
tento los inorgdnicos como los orgdnicos; por ejemplo, los aci-
dos halohidricos (como el clorhidrico y el bromhidrico), el
fdcido nitrico, el 4cido sulfirico, el dcido fosférico, el deido
fdérmico, el dcido para-toluensulfdnico, cte.

Los nuevos compuestos de la férmula II se preparan tal
como se ilustra en el csquema reaccional que sigue, en el cual
R y R, tienen la miema definicidn que se ha cxpuesto antes y

1
Ry es alquilo inferior o arilo con 6 & 12 dtomos de carbono,
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20, Los nuevos compuestos de la férrula II anterior se

preparan con fneilidad a partir de un compuesto de la

férmula



e

10,

15,

20,

it
(o)
it

| [
Iv

¢n la que R y R, tienen el mismo significado

1
que aentes,

Los compuestos de la formuls IV onterior se con-

vierten primcracente en un compucsto de le férmula Vi

‘1
Ay

donde¢ R y Rl tiencn el mismo significado que
antes,
por trateriento del compuesto de la férmula IV con for-
maldehido ¢n deido fdrmico, a temporaturas elevadas. La
reaceidn de efectue convenientemente afindiendo en primer
lugar la base aminica del compuesto de la férmule IV a la

solucidn de deido férmico, afiadiendo luego formaldehido



5e

10.

15.

20,

ft
-3
[

acuoso y calentando lz mezcla recccional a temperatura del
orden de unos 25 a 250eC, y 1o més preferentemente del or-
den de unos 50 a 100eC,

En un aspecto particularmente preferido de este
invento que sc refisre a los compuestos do la férmula V,
R es haldgeno y cstd substituido en la posicidn 7 del
anillo benzodiacepinico. En la modzlidad més preferida,

R es cloro situado en la posicidn 7 y R. ¢s metilo, lo que

]
confirura el compucato 4-carboxinldchide d¢ T-cloro-1,2,3,5y
~tetrahidro~l-metil-4H-1,4~benzodiacapina.

Los compusstos de la férmula V antorior se con-
vierten luego por hidrdlisis en compuestos de la férmulas

general

en la que R y Rl tienen ¢l mismo significado

que antes.

La reaccidn de hidrdlisis se efectua de la menera
mds conveniente en decido o dlecali acuosos diluidos. Los Zci-
dos apropiados para este fin incluyon los deidos halohfdri-

cos (lo més preferontemente, el dcido clorhfidrico o bromhi-
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drico) y el deido sulfdrico. Los 4lcalis utiles para esta
hidrélisis incluyen el hidréxido sédico y el hidréxido potéd-
sico. La reaccidn se efectue con la mayor convenien?ia a
temperaturas elevadas, es decir, a %emperatura del orden

de unos 25 a 20690 y lo mds preferentemente del orden de
unos 50 a 1502C, Tos compuestos de la férmula VI a@ﬁprior
se sislan de proferencia en forma de sus sales de adicidn

de dcido. Estas sales se obtienen por tratemiento de la
base libre con una solucidn del dcido deseado. Ejemplos de
sales de adicidn de dcido apropiadss han sido expueéths
antes al tratar de los compuestos de la férmula II. Un tipo
de s2l de sdicidn de deido particularmente apta para los
fines de este invento son las sales de clorhidrato.

En uns modalidad particularmente preferids, R es
heldgeno y estd situado en la posicidn T del anillo benzo-
diacefnico. En la modalidad mds preferida, R es cloro y
Rl es metilo, 0 sea qué se trata de la T-cloro-2,3,4,5~
~tetrahidro-l-metil-1H~1,4-benzodiacepina.

Los compuestos de la férmula VI pueden convertir-
se directamente en compucstos de la férmule II por trata-
miento de los primeros compuestos con un agente oxidante.
Los agentes oxidentes apropiados incluyon el dioxido de
monganeso, el tetrdxido de rutenio, el azodicarboxilato
de dietilo, las quinonas como la 2,3-dicloro-5,6-diciano-
~1l,4-benzoquinona, el cloranilo o los hipohalitos de metal

alcalino (por ejemplo, el hipoclorito sddico),
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Las condiciones de resceidn y los disolventes
para esta oxidacidn son tales como se han descrito antes
pera sstos recctivos,

Bn una via de reaccidn alternativa, los comﬁues-

tos de la fdrmula VI se convierten primeramente en compuestos

de la férmula general

/ VII
SO0,R;

donde R ¥y Ry tienen el mismo significado que antes, mien-

- ) ?
tras que Ry es alouilo inrerior o arilo con 6 a 12 atomos

de carbono.
Los ce.puestos de la férmula VII se preparan

por tratemicnto dec un compuesto de 1o fdérmula VI con un
haluro de sulfonilo dessado, por ejemplo, un halurd de
alquilsulfonilo inferior, como el cloruro de metansulfonilo,
o un hzluro de arilsulfonilo, como el haluro de p-toluensul-
fonilo (por e¢jemplo, cloruro de p-toluensulfonilo), en un
disolvente como la piridina, ILa reaccidn puede efectuarse
convenientemente a temperaturas desde la del ambiente hasgta

la de reflujo del disolvente.
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En un aspecto preferido, R es haldgeno y estd substi-

tuido en la posicidén 7. En la modalidad mds preferid;;:
R es cloro y Rl ¢s metilo., Los ejomplos de modalidad;s
preferidas de los compuestos de la férmula VII incluyexn
la 7-cloro-2,3,4, 5-totrahldro-4-met11oulfon11-1-met11—lH-
-1,4-bengodiacepina y la T-cloro-2,3,4, 5—tetrah1dro—4-
-p-tolilsulfonil-1H-1,4-benzodiacepina,

Los compuestos de la férmula VII se convierten
con facilidad en compuestos de la férmula VI por reaccidn
de los primeros con hidruro sédico. Esta reaccidn se
efectua de 1= maneras mds conveniente en un disolvente orgd-
nico anhidro, como por ejemplo, N,N-dimetilformamida o
sulféxido de dimetilo, Las condiciones para la reaccidn
incluyen una temperatura del orden de O a 2009C aproxima-
damente, y lo més preferentemente se cmplea una temperatura
alrededor d¢ la del ambiente.

En resunmen, puede afirmarse que le sintesis de los
compuestos de le férmula II se efcetua pasando por nuevos

compuestos de la férmula general VIIIL:

Ry

N-
/
R VIII

N
l

R
4
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en la que R y R, tienen el mismo significado

1

que antes, mientras que R, representa los grupos

4

-CHO o - 80 A3 (donde R, es alquilo inferior

3

0 arilo con 6 a 12 Ztomos de carbono),
como intermediarios que también forman parte de este inven—
to. ILstos infermediesrios de la férmula VIII anterior se
preparan de manera facil y barata a partir de materiales
disponibles en el comercio, con lo cusl aumenta la deseabili-
dad del procedimicnto de este invento desde el punto de
vista comercisl, '

La expresidn "halégeno" pretende, en la forma
como aqui se usa, incluir todas las cuatro formas de
haldgeno, o sea cloro, fldor, bromo y yodo, La expresidn
"alquilo inferior" incluye, de la manerz como agqui se usa,
los radicales hidrocarburos, tanto de cadena lineal como
de cadena remificada, que contienen de 1 a 7 y, lo mas
preferentemente, de 1 a 4 dtomos de carbono. Los ejemplos
de tales grupos alquilicos inferiores incluyen metilo,
etilo, propilo, isopropilo, etc. ILa expresidn “alcoxilo
inferior" incluye grupos tales como metoxilo, etoxilo,
propoxilo, ctc., Ia expresidn 'hrilo" gbsrce 1los hidrocar-
buros aromaticos con 6 2 12 dtomos de carbono, tales como
benceno, tolueno, xileno, naftaleno, etc.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustracio-
nes del invento. Todas las temperaturas e¢stdn expresadas en
grados centigrados y todos los puntos de fusidén estan corre-

gidos,.
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EJEMPLO 1

A una solucidn de 0,311l . g de 7-cloro-2,3-dihidro-
~l-metil~1H~-1,4~benzodiacepina ¢n 20 cc de tetrahidrofurano
anhidro gse aiedio une solucidn 2,2 molar de bromuro A2
fenilmagnesio en 10 cc de éter, a gotas y en el curso de
15 minutos. Se calentd la mezcla a 602 por 8 horas y luego
se la enfrid y se la virtid en unz megcla de cloruro de
amonio en exceso, hiclo y éter. Se rccuperd el producto
bruto haciendo 1z mezela bdsica con carbonato sddico, segui-
do por extraccidn con éter. Se extrajo la solucion etérea
con dcido clorhidrico acuoso normal y luego s¢ hizo bdsica
con solucidn dc hidréxido sdédico esta capa dcida y se la
extrajo con éter. Se 1lavé ol extracto con agua, se le secd
sobre sulfato magnizico y se le evapord. Lz cristalizacidn
en pentano dio cristales-incoloros de 7-cloro-2,3,4,5-tetra-
hidro-l-metil-5-fenil-1H-1,4-benzodiaccpine, de punto de
funidn T4~ 52, itiatien a una muostra sutdnticn por com-
paracidn d¢ loz puntos de fusidn y lo: espectros infra-
rrojos. Bl btrolemicnto con cloruro de hidrdrono metandlico
en exeeso y éter dio el clorhidrato, d. punto de fusidn
248-2492, idintico & una muestra suténtica por comparzecidn

de los puntos dc fusidn y los espectros infrarrojos.

Bl mgterial de partida puedc prepararse por diferen-

tes métodoa, como se¢ deseribe en los ¢ jemplos que siguen
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FJEMPLIO 2

Se adadioron despacio y refrigerando en un'ﬁaﬁo
de hielo 100 g de N~(p-clorofenil)-N-metiletilendiamina
a 100 ce de deido férmico, a 10 que siguid la adicién'de
45 ce de formaldehido acuoso al 37% (peso/volumen). Se ca-
lentd la mezcla reaccional a 952 por 60 horas y luego se
la enfrid y se la virtid en une mezela de hidrdxido sdéico
acuoso 3-n, en 6xceso, hielo y éter. Se separd la capé
etérea, se la lavd sucesivamente con agua, con dcido
clorhidrico normal, con agua, con solucidn diluida de
bicarbonato sddico y con agua, se secd sobre sulfato magné-
sico y se evapord. Cristalizando el residuo en isopropanol,
se obtuvo 4-carboxialdehido de 7-ecloro-1,2,3,5-tetrahidro~l-
-metil-4H-1,4~benzodiaceping, con punto de fusidn de 89-90¢,
La muestra pars sndlisis se recristalizd en hexano en forma de

placas incoloras, con punto de fusidn de 90-91¢,
EJEMPLO 3

Se calentd a 952 por una hors una mezela de
4,5 g de 4-carboxialdehido de T-cloro-1,2,3,5-tetrahidro-
~l-metil-1H-1,4~benzodiacepina y 45 cec de &cido clorhidrico
acuoso al 18% (peso/volumen’') y luego se la enfrid y se 1la

virtid en oxceso de solucidn diluida de hidrdxido addico.
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Se recuperd por extraccidn con éter el producto precipitado
¥y se le convirtid en el clorhidrato por tratamiento con
exceso de cloruro de hidrdgeno metandlico. Ia reeristéli—
zacidn en metanol dio clorhidrato de T-cloro-2,3,4,5-tetra-
hidro-l-metil-1H-1,4~benzodiacepina, con punto de fusidn

de 258-2602, Ia mucstra para andlisis se recristalizd en
metanol en forma de prismas ineoloros, con punto de fusidn

de 260-2612.

EJEMPLO 4

4) Sc sometid o reflujo bajo un colector de Dean-
Stark una mezecla de 170 g de didxido dc manganeso activado
(de 1a Sterwin Chemical Co) y 1700 cc de benceno, hasta que
ya no se recogid mfs agua en el colector (al cabo de una hora).
Se afiadid en el curszo de 15 minutos une solucidn de 17 g de
clorhidrato de 7-cloro-2,3,1,5-tetrohidro~l-metil-1H-1,4-
benzodiacepinn uvn ¢00 cc de buncono y s prosiguid el re=
flujo por 10 horas mis. Despuls de e¢nfriar, se separd por
filtrocidn ¢l reziduo inorgdnico y coc le lavé a fondo con
benceno. Ia evaporacidn de los filtrados dio el producto bru-
to, que fue disuclto en éter y extrafdo con deido acético
acuoso normal. S¢ hicieron bdsicos los extractos con hidrd-
xido sddico zcuoey se recuperd el producto por extraccidn

con cloruro de metileno. ITa purificacidn ulterior se
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logrd por cromatozrafia de una solucidn bincénica del pro-
ducto en una columne de 150 g Jde aldmina ncutra Woelm

de actividad III. El elunto bencénico 1io por uvaporacidn
el productp on formc de la base libre, gusz fud convertida

5, en clorhidrato de T-cloro-2,3-dihidro-l-nctil-lH-1,4-~benzodia-
cepina por tratzmicnto con cloruro de hidrdgeno metandlico
en exceso y con Jtor. La muestra para andlisis sc recrista-
1izd en metanol/fter en forma de prismas amarillos, con pun-
to de fusidn de 227-230¢,

10, B) So aometid a reflujo por 6 horas una mezcla de
1,04 g del clorhidrato de T-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-~l-
-meti1~1H—l,4-bonzodiadepina en 10 c¢c d= benceno, en pre-~
gencia de azodicarboxilato de dietilo. Despuds de re-
frigoracidn durante uns noche, se separd por filtrseidn el

15, precipitado de hidracinodicarboxilato dz dictilo., La evapo-
racidn del filtrado dio laz base libre, 7-cloro-2,3-dihidro-
~l-motil-1H~-1,4-bonzodiacepina, identifieazda con ¢l material
auténtico por cromatografiz dc capa dolgada.

¢) Se tratd con una solucidn de 1,4 g de 2,3~

20, dicloro-~5,6-diciano-1l,4~benzoquinona en 50 cc de benceno
seco una solucidn de 1 g de clorhidreto de T-cloro-2,3,4=
tetrghidro-l-metil-lH-1,4-benzodizaceping en 50 ce de bencew-
no seco. Luxgo s¢ sometid la mezela & reflujo por unz hora,
se la enfrib y sc la Filtrd., Se agitd el residuo con una

25, mezela de hidrdxido potdsico acuoso normel y cloruro de meti-

leno, se lavd el sxtracto orgdnico con cguz, se le seco
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(sulfato de magnesio) ¥y se le evapord, con lo que se obtuvo

el producto bruto, gue se purificd por cromatografia sobre
placas de 2 mn de capesor de gel de sflice P-254 (E. NMerck),
revelando corn cloroformo/metencl (1:1). Las zonas que‘contenian
producto se identificaron por examen con luz ultravioleta (254
milimicras), se rasparon y se extrajeron con una mezcla de
atanol y bicerbonato sédico acuso saturade. la concentracidn
del extracto, scguida por extraccidn con cloruro de metileno,
dio como base libres la 7—oloro-2;3—dihidr0-l~metil—lﬂfl,4—
benzodiacepina, que se convirtid en el clorhidrato de la
menera que se ha deserito en el mdtodo A, La recristeliza-
cidn on metanol/Ster dio prismas amerilles, de punto de
fusidn 227-230¢, idénticos al compuesto suténtico (método 4)
por comparacidén de los puntos d¢ fusidn que no se deprimieron

en una detirminucidn del punto de fusidn mixto.

EJEMPLO 5

& una solucidn agiteds de 1,8 g do clorhidrato
de T-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-l-metil-~1H-1,4-benzodiacepina
en 15 ce dc piridine anhidra se afladicron a gotas y en el
curso do 15 minutoz 1,25 g dec cloruro &¢ metunsulfonilo.
Después de sgiter por una noche a la temperatura ambienté,
se virtié la mezcls cn 2gus helada y ¢ recuperd por
filtracidn ¢l producto precipitado. Lt recrisbalizacion

en cloruro 4z metileno/hexanc dio T-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-
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~4-metilsulfonil-l-metil-1H-1,4-benzodiacepina, con punto
de fusidn de 118-1202, Le muestra parc anflisi
t0lizd en cloruro de metileno/hexano en forma de prismas amari-
1los, con punto de fuszidn de 119-120¢,

4 una zolucidn de 0,3 g d¢ T-cloro-2,3,4,5~t¢trahi~
dro-4-metilsulfonil-l-metil-1H-1,4~benzodiacepina ¢n 30 ce
de N,N-dimetilformamida anhidra se afindid hidruro sddico
al 53% (peso/volumen) en 0,1 g de sccite mineral y se agitd
la mezela bajo nitrdzeno seco por 5 dfas, despuds de lo cual
se la virtid en zgus helada. Por extracceidén con cloruro de
metileno sc recuperd como base libre la T-cloro-2,3-dinidro-
-l-metil-1H-1,4-benzodiacepina, quc sc¢ identified con una
megtra auiintica de la base libre por cromatografia de capa

delgada.

EJEMPLO 6

A unn eolueidn de 4,75 g dc clorhidrato de
T-cloro=2,3,4,5-tetrahidro-l-nctil-1i~1,4~bonzodiacepina
en 20 cc do piridina anhidra s¢ afiadid a gotas una solucidn
de 5,75 g de cloruro de p-toluensulfonilo e¢n 20 cc de piri-
dina anhidra. S:¢ sometid la mezela reaccionzl a reflujo
por 3 horas y lucgo se la enfrid y =me¢ la virtid en agua
helada. Se recuperd por filtraeidn ¢l producto precipi-

tado y, reeristalizdndolo en clorurc de metileno/hexano,
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se obtuvo 7—cloro—2,3,4,5_tetrahidro-4-p-tolilsulfonil-1H~
-1,4-benzodiacepina, con punto de fusién de 137-138¢, Ia
muestra para andlisis se recristalizé on benceno en Forma de
prismas incoloros, con punto de fusidn de 138-1399.

El tratemiento de la T-cloro-2,3,4,5-tetrakidco-
~4-p-tolilsulfonil-l-metil~1H~-1,4~benzodiacepina con hidruro
sédico en N,N-dimetilformemida, de la manera que se ba descri-
to en el Ejomplos 5, dio T-cloro~2,3-dihidro-l-metjil-1H-1,4-
~-benzodiacepina como base libre, que se identified Eon una

muestra auténtica por cromatografia de cada delgada.
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Deserito ¢l objoto del presente invento ge declaran
nuevas y de propiz invenecidn l2s siguicentes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud d¢ patente  egtedo-

unidense serial n¢ 744,337 del 12.7.68,

5 1. Un procedimiento para la preparacidn de derivados

de benzodiacepina de la fdérmule general

10,

15. _ en la qus R es hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo,
alquilo inferior o nlcoxilo inferior Rl es alquilo
inferior; y R, es hidrdégeno, haldgeno, alquilo’ in-
ferior o alecoxilo inferior,

caracterizado por hacerse reszecionar un compucsto de la

20, férmula general
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en la que R ¥y R1 ticnen el mismo significado

que entes,

con un compuesto de fenilo organomctélico, de la férmula

A
R . ITI

en ln que Ry, tiene el mismo significado que antes,

micntras que A es litio, MgBr, lgCl y Mgl.

2, Un procedimiento como s¢ define e¢n la reivindica-
cidn 1, caracterizade por usarse como maicrianles de partide com-
puestos de las fdrmules II y III, on que R e¢s haldgeno y estd
substituido en 1o posicidn 7 del anillo, Rl ¢s alquilo inforior

¥y R, es hidrdgono.

3. Un proccdimiento como s¢ define e¢n la reivindicacidn
2, caracterizudo por usurse como material do partida un compues~

to de la férmulc II, en que R c¢s cloro y Rl e metilo,

4, Un procedimiento como se definc en la reivindica-
cién 1, caracterizado por usargse como naterial de partida un

compuesto de la férmula IIY en que A es Mebr,
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5. Un procedimicnto como oo defince en lg
reivindicacidén 4, carccterizado por efcctuarse la reascidn en
p

una mezela de dter ctilico y tetrahidrofurzno,

6. Un procodimiento para la preparceidn de de-

rivados de benzcdincepinas .

Segun e deseribe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que constide 21 pdginas foliadas g
\
: A

escritas 2 mdquina por una sola

Madrid, a 11 de ignio e 1969
\\
SRR ISR,

v
hismouos JOE KODAIGUEL
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