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FProsediaiento para la produceidn de bipi-

ridilos.

e s g e g

oSeticilanle: THPERIAL CHMICAL THIUSTHIES LILAITED, entidad ingle-
ga, vesidente on lupsrlal Chenileal House, Millhank,

Tondres, £.W.1., Isglaterra.

Bl prasents inventc se vefisre a un yroce~
dlaiento paca la obicucién de bipiridiles, les muovas
piridines sustlividas wsplsadas como intsvmedisvics
de sirtesis en ol miwwo y el prosedimiento para la
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Conforme al presente invento, entonces, se
nrovaa un procedimisnto para la obtencidn de bipiridi-
los que comprende oxigensy la piridina subatituida ecorres
pondienie con el oxigeno molecular y en la fase vapor, ie
niendo dicha piridina swostituida mn suvstituyents que
e3 un grupo plperidilo o un grupo de foérmula -C(R)(Rg)
(R10), en donde R represents un dtomo de hidrdgeno, un
grupo hidréxido, un grupo slcoxl, un dtomo de haldgeno o
un grupo amino, R9 representa un grupo de firmula general
~CHp. O, ~Clip.CON(Rg)(Rg) & =CHy.CH,N(Ry)(Ry) on la quo
Rgs Bgy Ry ¥ Ry significen, cada une, wn éﬁomo de hidrd-
geno o un grupo aleali, algueno, arilo, alecarilo, aralqui
lo o cicloalifatico y R10 puede representar un Srupo como
se define pare Ry o un grupo ds firmula general
~CHn(XR1)2~neCHm(KR2)3“m donde X representa un 4dtomo de
pzufre u oxfgeno, nes 0, 162, ymes 1462, ¥ Ry ¥ Ry
reprosentan cada uno un dtomo de hidrdgeno o un grupo de
algquilo, alquenllo, arilo, alcarilo, aralquilec o cieloall
fético.

En los derivados de piridina ol substituyente
puede estar en la posicidn 2, 3 6 4 del nlcleo piridina.

La reaccidn se lleva a cabo, preferdntemente,
en la presencia de amonlnco. .

El naterisl de partida de piridina substltui-
da, on la Pase vapor, se calienta con oxigeno y preferdn
temente también con amonianco ventnjdsamente & una tempe-
rofura suporior a los 250°C, preferéntements 350-450°¢,
por e¢jemplo alredsdor de 38000, generdlmente en la pre-
gsenaig de un c¢abtalizador, Log catalisadoros aproplados

jncluyen zalss ds aliming, silice, aldaino~zilics, magno-

-
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gin, cromo y mezeclas de los nismos; estos catallzadoras
puedan contener platino v/0 paladio (banso metdlicos
cuanto sus Szidos) bujo forma finsmente dividida, Cata-
lizadores narticuldrmente apropiados son aauelles de
daznideogenacidn, por ejemplo, niquel, cobalto, cobre,
ciroao ¥ oeremito de cobre. Preferdntemente la mezcle de
manceidn conbiene oxigeno moleowlar como, por ajemplo,
axigeno gascoso que puede ser coanvenientemente agrezado
como aire, adn cuando cualquier gas conteniendo oxfgeno
nolecular pusde ser wiapleado.

Bl naterial de partida puede ser vaporizado
por simple calentamianto hasta la temperatura requerida
siendo waa tdenica particuldrmente apropiada asquella do
volear el material segﬁn una corrisnte de goticula so-
bre una superficie caliente, por ejemplo, sobre un vapo
rizador o sobre el catalizador pare la reaccidn con oxf
gzeno, EL material puede convenidntemente ser vaporizado
sn un vaporizador antes de ponerse sm contacto con el en
talizador. Algunos de los materinles de partida son, no
obstante, liquidos o sdlidos viszcosos y pegajosos a tem
peraturas ordinarics, y conviens disolverios en un g0l=
vente apropiado antes de la vaporizacidn. Como ejemplos
de solventes apropiandos pars cgtos fines pueden citarse
al azua y sicoholes, especidlmente alcoholes alifdticos
infevicres y particulirmente metanol.

Los bipiridilos obtznidos modionte eate pro
cedinianty puadan ser alslodos de Los productos de rsas
aién nedlante Hicaleas opnvenciunales. Por ejemplo, 108
prednstos da raapcién gaseozoe pueden ssv condensados y

ol bBlolridile entonees alslndo dosds el condensado me-
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diante cxhraceidn por solvents y/o destilacifn fracclo-
nada, la cual pueds ser llevada o cabo, si se dessa, ba
Jo presidén reducida. Si en el producto de reaccidn obig
nido en la produccidén de 4,4'-bipiridiles, estos Wlti-
mos puaden sar separados por filtracion.

El procedimiento, sea simple o de dos ela~
yas, pusde ser realizado lutermiténiomente, pero tiene
1o vantaja do que puede ser llevedo 2 cabo segin una
operacida continua.

21 procedimiento resulte partiowldrmente
apropiado pars la produccién de 4,4'-bipiridilos aun
cuendo pueden obitenorse oiros isdmercs, por ejemplo
2,2'=; 2,4'=3 2,3'- y 3,4'-bipiridilos, eligiendo ade-
cuddamente los materiales de partida.

Lag piridinas substituidas a emplear en e9-

te procedimiento tienen la Térmula estruciural bdsical

v
t
AL Rlo

que también pucde contener wno o mds svbstltuyentes,

por ejemplo grupos alquilec en uno o mas ds los restan—
tes dtomos de carbono del micleo piridina, Comprendsn
tambidn a los compuestos que tienen un substituyente en
ol dtomo de nitrdgeno, por ejemplo los N-dxidos de piri
gina substitulida.

Los pirldinas swwetitulidas en las cuales sl

subgiiturense tiens lo Fdrmula sztructural ~C(m)(Rq)(dlof
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pusden prepararse haclendo reacelonar el corresvondisnte
derivado de piridina con una amida metédlica o un compueg
to orgdnico de 1litlo y con un compuesto orgénico haloge~
nado adzenade 0 (sl debe introducirse un grupo ~Cli, O, Nilp
con wus imine do alquileno, Mas acdelante se dlscuten com=-
pinaciones pariicularss de derlvados de piriding y come
puostos ergdnicos clovados,

Lag plridil-alcano~-diuminas pusden ger prepg
rades haclendo reaccionar una plqguil-piridine con una
amida metdlica o un compussto organico de litio y con
una imina de alquileno. Este proceso resulta perticulir~
amenie aprepiado para la cbtencidn de 3-(4'-piridil)-pen-
Hanc=1,5~diamina;, haciendo reaccionzr gamma-~picolina con
una amlda metdlics o un compvesto orginico de litio y
con etilenc~imina, .

La reaccién pusde, si se desea, llevarse a
cabo por aimple mezecla de reactivos en cantidadas apro-
pladas y en ausencla de solventes, pero usudlmente se
realiza en un selvente pora el derivado d2 piridina, Pug
de empl=arse cusnlguisy solvente que sea inerte a los
reactives y el produsto de reaccidn. Alternativamente,
pueds provesrse un oxceso de lg alguil-piridina, alcanol
piriding o piridina mimma, para que actle como solvente.
Un solvente particuldrmente aproplado para emplesr con
reacclionas donde se sncuontrs uns emida metdlica, resul-
to ser sl wmuonizeo liguido atn ewando otros, como por
ejemplo eminas orgdnices teles como la dietilemine, pue-

olventes que puedon ser

[}

e

[

den smplevarse, (emo ejewplos
s * - N . b . .
viillzados suendc ne emples un compuesto orginico de li~

4 a . s L . E4 .
110, tueds oliinrse o los hidecenvbueos, espocislmente
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Steres allfdtlcos, y particulirment e “ale blluebcr y Gi~
metil-sulféxido, especldlmenta una solueidn de la sal
gbdica do dimotil-sulfdxido en un axceso de dste.

In temperatura a la cual la reaccidn se llg
va a cabo depende del solvente que se¢ emplee ¥ lz prew-
sidn a la cual se realiza la reaccidn, De tal menera,
cuando se utiliza amoniaco liguido como solvente a pre-
siones normeles, la temperatura deberd ser de -’3 0
inferior, poro tambidn pueden emplearse temperaturas su
périores a ésta y heste tomporatura smbiente, cuando se
wse como solvente & una amina o un ster. No obstaente,
cominuente la reaceidn se lleva a cabo a una teaperatv-
ra inforior o -40°C.

Pucden emplesrsue tembidn temperatvrss mas
elevadas que oguellas recién mencionadas, y =g logran
llevando a csbo la reaccidn a presiones superatmosféri-
cas, tal como en una autcclave, por ejemplo,

Io amida metdlice puede particuldrments ser
une amida aleslino-metdlica, especidlmente sodamida o
potasemida, La smida puede ser egregada bajo la forma
de compuesto preformado, o puede ser formada "in situ”.
Por ejemploc, la sodamida o potasamids pusden formarse
“in situ’ agregando sodlo o potasio metdlico s smoniaco
1{quido snhidro en presencia de un catslizador, tal co-
mo el nitrato férrico (icnes firricos). Bl compuesto

rgdnico de litio pusde, en particular, ser un alquil-
-litiec, por ejomplo etil-litio, buitll-litio, fenil-litlo
0 bencil-litlio.

Como se sxpresara anteridrmente, los nuevos
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plpiding ¥ el compuesto cv anico halogenade apropiado.

Tea derivedoz de piridina que pueden emplearsa incluyen

] i

g o H’
allos de formulos:

CIL,(R) Rg r,zm
(1) CE(R)

: :'il k C’
(o) (b) (o)

en las cuales R, Rg ¥ Ryg tienen los significados an-
5. - teridrnente definides.

Tos compuestos organicos helogenados que
pueden aer reacclonados con el derivado de piridine tig
ne la férmuls DHel, en la que D representa Rg 6 R,, se~
gln la definicidn enterior y Hal es un dtomo de haldge-

10, no, especidimente clero. EL producto obtenido haciendo
reaccionar el derivazdo de piridina (a) con el compuesto
organico halogonado Dilal, puede %ensr la féroulas

. ' D j
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dapendiendo que se emplecn uno o dos moles de DHal por

mol, de dorivado de piridina,
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Los derivados de piridiva {(b) y (¢) (prepa-
rados, por ejemplo, como se deseribe en el pirrafo ante
rior) pusden ser reacclonados con el compuesto orgdnico
DHal pars formar el compuesto (d). Alternativamente, los
compuestos (d) puedsn ser preparadcs haclendo reaccionar
los derivados de piridins (b) con una simida metdlieca o
un compucsto orgdnico de litio y une imina de alguilzno,
varticuldrnente una imina do etileno. El cmpleo de imi-
nas de glquileno teniendo 3 o mas dtomos de carbons tig
ne la ventaja de que el grupo alifdtico introducido en
el micleo piridina puede tener, com¢ substltuyente, un
grupo alquilo; y de estos derivados pusden obbenerse bi-
piridilos en los cuzmles el nucleo piridina lleva subgtiw
tuyentes alguilo.

Log productos pueden sar separadog de la meg
cla de reaccidn en la cual se forman, de cuzlquier man
ra conveniente. Por ejemplo, especiglmente si el cempueg
%0 ha sido preparsado en amoniaco 1{quido, puede agregar~
se oloruro de amonio y el amonismco (wu otro solvente) eli
minado por evaporacitn., La cantidad de cloruro de amcnio
es comiinmente por lo menos de 1 mol por mol de proiucio
a ser separado. Bl residuc se extrae con un solvente,
por ejemplo, piriding, cloruro de metileno o dletil-éter,
que luego se evapora. Bl producto de reaccidén es luego
gislado del residuo por destilacidn fraccionada bajo
presidn reducida. En el caso gque s» preparen piridiles]
cano-diamings medianto gamma plcolina y una imina de al-
quileno, lag cantidsdes de amide metdlica o compuesto or

génico de litio y de imine de alquileno empleado gque €2
/

utilizan son, prefersniemsnts, de al monss 2 meles  de

-
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iminz de sleuileno y ol menos 2 molss de la smida rectd-
lica o compuesto organico de litio, por mol de alquile
-~piridina. Se prefisre particuldrmenie que las cantida-
des tando de imina de alquileno cuanto de amida metélica
o compuesto orginieco de litio, sean ligdramente suporio-
ros & 2 moles ror mol de alquil-piridina. La amida metd-
lisa o el compuesto orgiaico de litlo pueden gser agrega-
o antos que la imina de alquileno, o estos tres reacti~-
vos pueden ser mezclados entre si inicidlmente.

Yas piridil piperidinas pueden prepararse
calantando el piridil-aleano-diol, ~ditiol o hidroxil-
-tlol apropiado, a una temperatura de por lo menos 25000
en presencia da smoniaco; en este caso la temperaturs de

berd ser inferlor a aquelle en que puede ocurrir la des~

hidrogenaclén del grupo piperidilo.

Los piridil-alcano~dioles y ditoles que pue~
den ser utilizados son 3~(piridil)-pentano-1,5-diol o
ditiol, Eldol o ditiol pueden emplearse sin aislacidn
renpecto de la mszela en la cuel ha sido preparado. Ila
temperatura a la cual ze calienta el diol y diticl con
amoniaco para convertirlio on el correspondlente piridilo
de piperidina ss de por lo menos 25000, y preferéntemen—
to al mencs 300°C, Basta con s{uplemente calentar el diol
o ditdol con smoniaco a la temperatura desceda, pero se
prefieve llevar a cabo el calentamiento en la presencia
de vn eatalizador de deshidratacidn, por ejesplo, alumi-
ra, sflice, sflica/alidmina o mezclos de los mismos, Una

Lacaenio convenieante es la de peser sl
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diol v 2iticl en faso vepor junto con amondaco a través

: de wn leeno del cataliasador contepnido en un tubo, 12l co
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en cuyo cgso es posible requerir temperaturas menores

para efactuar la conversidn. Puede agregerse o disolver-
se maoniaco en el diol o ditiol.
Ta invencidn queda jlusirada, pero de ninguna

manera limitada, en los siguientes ¢jemplos,

Biemplos 1 a 9 -

Bstos ejemplos ilustran la conversidn de pi-

4

ridinas substituldas en bipiridiloes.

2

EL proceso experimental en cada ejemplo fud
el siguientoes

Se preperd un lecho eatalizador conplldorss
de catalizador (ver mas abajo) y de la profundidad espe-
cificada, dentro de'un $ubo reactor vertical de vidrio
con didmetro interno de 2,5 em, Al tubo se incorpord un
alojamientc central para termo-cupla que contenia anillos
Raschig sobre el lecho catalizador. Los anlllos Raschig
no llenzban complétamente ol tubo. Este se colocd en un
horno vertical mantenido a la temperatura apropiada.

Ia piridina substituida se disolvid en agua
o metanol, y la solucidn se alimentd al extremo superior
del tubo reactor, en donde so vaporiza al tomar contacho
con los anillos Raschig, Los vapores fueron pasados hacla
abajo & través del lecho catalizador, ¥y mezclados oon oXfwe
geno y amonizco, segin se dndieca en la Tabla, a sste fin,
gun cuando en algunos casos la mezcla se llevd s cabo de-
bajo de lu superficie del lecho catalizador.

Rl efluente del reactor sc condensd y el cop

;

P4
densado, en ol caso de ser un liguido (cono en la mayc-
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) se anelizd por creistosralia
gas/liguido utilizendo tdenicas convencionales. Cuando
¢l conduneado era un odélido, dute se disolvid en meta-
nol ¥ la solueidn arnalizada.

Ba la tabla, los catalizadores estdn desige
nados por wpa letra do referencin A,
A = olf¥mina en pilderas de 3 x 3 mm (Actal 'A').
También en le Tabla:
'Long.' es el lorge del lecho catalizador;
'Temp. ' ¢8 lao teoperatura del lecho catalizador;
'Dilucidn’ eutd cxpresado on términos de gremos de matg
rial de partide/mililiiros de zolvente;

"MeOM' es metanol.

/
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3l fwplridil)~1, 1-dietoxi-
S-dimetilanine peniano

G moiridil) ~-G~dinetiloniloo-
Jeoxzochanwl-ol

24 pirddil) ~S~dine tllanino -~
venta-Ll-ol

2o dwpiridil) -1, Shig-dimetil—~
230 pentano

fepiridil)~5-dietilemino~
Jw{dwpiridil) -1, 5his-dletil-
I ]' .

4

don{ dmpiridil) -piperidina

A, wbipiperidile=3e-(4-piridil)
~fdietilanino~pentan-l~ol

b gt

830

830

330

830
830

57
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2,3 =bipiridilo
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En la Mabla antarior el producto menclonado

eg ol pvincipal producto de reaceibn. No obstante, en
muchos ejemplos se identificaron otros productos, como
quada sxpresado a continuscldn:
Bieanlo N9
3 §u~(4 ~piridil }~tetrahidropiranc (19 %)
(oo bilowdon( dmpiridil )-piperiding

A H-metlledm{4~piridil )=piperidina

5 $4 w(Ampiridil )mtetrahldropirano
{Mwptil~de (4=~plridil)~piperidina
6  Hwetll-d~(4-plridil)~piperidina

8 (2'- 0 Jeme$ile2,3'-bipiridilo
S=metil-2, 3'=hipiridilo
9 4-(4=plridil)-piperidina
I3 mayoria de los productos (incluyendo
aguellos referidoz como "obtros productos”) fueron identi

Ticades por comparscién con compuestos de referencia
auténticos, Aquellos que no fué posibls identificar de
o3t manera, se sometid a destilacién fraccionada o and
llseis cramatogrificn gas/iiquido, ¥y cus espectros se
dan a continmacidn:

Begbddmtm (4wpividil ) =pineridinag,

IR Y mox (Cely) 30003 28CC; 27805 1600; 1440; 1400;
1370 y 1130 on™
RMN 5:[(01)3)?_0 W/ 1:55 2,855 7,15 7,6-8,45 8,98
(Intonsidades Relatives 2:2:1:10:3)
2 8 = 150, 1469 (C1QH18N2 sieus & = 190, 1470)
o mebil-d 3tebinipidilo (se2 2'= 0 Jemetil-2,3t~bipi-

SRR §

ridilo; caractarizecidn in-
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IR Q max (pelieuls 1fquida) 3020; 1585; 1575; 14033

10905 7905 7703 760 v 710 cm™1
T ?11 = 17 o ; M
Bl & = 170,0833 (0 Hyolly tiens 7= 170,0843)

5«metilmgj3’mbiniwfdilo

IR Y mex (Fujol) 15755 1420; 1030; 1020; 840; 8105 T75;
760 y 710 L
re(eeL,) 0,755 1,45 1,65 2,283

"I

,423 2,623 1,6
(Intensidpdes Relativas 132:1:1:1:1:3)

M E = 170,0833 (0,1, N, tiono %.z 170,0843)

Dogserita suficidntemente la naturaleza del
invento, asf como la manera do realizarlo en la prdcti-
ce, debe hacerse constar que las disposicionss enteridp
rante indicadas son suscepiidbles do modificaciones de
dotalle en cusnto no altersn su princlpio fundemental.
Pambidn se hace conghar que el invento corresponds a

s9ls Solicitudes de Patente presentadns en Inglaterra
ntmeros 13008/68 de 13 de marzo de 1968; 25773/63 de
29 de mayo de 1.968; 60714/68 de 20 de diciembre do
1.968; 607i5/68 d2 20 de diclembre de 1.963; 60716/63
da 20 de diciembre de 1.968 y 246/69 do 2 de encro de

1.96

\D

cosidndose por lo tanto @ los heneficios que
conceden los Convenlos Internacilonalss en vigor, siendo
1o que comstituye la cssuncia del veforido invente y por
1o gque se solipita Fateule de invencion por 20 afios en

Rapaiia, cobies PROCEDHIENTO ParsA LA PRCIUCCION DE BIPT
RIDILOS; eorncterizdndose por lo sizuientod

1%, Procedimlento para la produccidn de bi

pividilos, greactoriesdo poraus conprenta oxigerar- la

B J

v . (54 - o iy . -ob-’ -
phridine sabhsils ud o wRrTEnRGnlas sivbe ana el OXLaann Ta0ew
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soular y cn la fase vapor, tenlendo dicha piridina
sunatitulde un substituyents que eg un gruvo piridile
o un grwpo do féuuula ~C(R)(Rg)(Ryo), en donds R re-
presenta wn atomo de hid"égeno, un grupo hidrdéxido, un
goupo aleoxd, un dtomo de haldzeno o un geupo amine,
R9 reprosenta wn grupo de fdrmula zeneral —CHZ,CN,
~Cily, C0i{R5) (Rg) o ~CHp.CHpl(Ry) (Ry) en la que Rg, Ry,
Ry v By signifiean, cada wio, un atomo de hidrdgeno o
un grupo aleali, alqueno, arlilo, alcarilo, avalquilo o
cicloslifitico ¥ 310 pueds representar un geupo Como
se define pera R9 o un grupo de féraula general

-CH, (XRy)gp+ OH,(RRy), , donde X reprosenta un dtomo
do azuire u oxfgeno, nes 0, 162, ymes 162, 7 R1
¥ Rp vepregentan cgda wno un stomo de hidrdgeno o un
grupo de alquilo, alqueno, arilo, alcarilo, sralquilo

2

o cicloalifdtico.

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
1, carnsterizado porque la remccidn se lleva a cabo en
presencia de anonlaco,

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn

1 é 2, coracterizado porque la reacecldn se lleva a oa

ho & wnn femperatura superior a los 250°%C.
49,~ Procedimiento segin la reivindicacidn

3, caractorizado vorgus la mencionada temperatura es de
0

5%~ Procedinientso seglin las reivindicacicnss
anferloces, earacierizado norque la reaccidn zo lleva a
ceho en presencia do un catalizadoer,

63 .= Procediniento sepia las reivindicacioe
neg pnoorioves, envsobarisuds porque sl oxigeno molecu~

- USSP SR PP T
LA g Lndasiuia 9550 1o Forwa s un {;':‘3.30.
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78, Procedimiento segin la reivindicaeldn

gas oxigono que se agrsga

<

6, carscharizado porque sl
gs aguel incluide eun el aire ambiente.
88 .- Procodinicnto seglia las reivindics-

elones anterlores, caracterizado porgue la piridina

(%
-

substituide se obtiene en la fase vapor por vaporiza=
¢idn de une solucidn del derivado.

98,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
8, caracterizado porque ¢l solvente comprende agua.

10, 108 .~ Procedimiento segin la reivindico-
cidn 8§, caracterizado porque el solvente es wn alco-
hol.

118, Procodiniento segin la velvindicacidn
10, caracterizado porgue el alcohol es matanol.,
15 122, Procedimiento sesin cvalguiera de las
roivindicaciones snteriores, caracterizado porque se
caliza de manera conihinuva.
138,- Procedimiento pars la produccida de
bipiridiles, tal y como queda sushancidlmonte doscrito

20. sa lo presenks Memoria.

Esta yemoria consta de 16 hojes escritas

_ \
a méquina por una spla chra.
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