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kurioje R yra CH2CHa, ciklopropilas, CH2CH20H, CH20CH2CH20H, gavimo bidas, pagal kurj 1-pakeista
6-fluor-4-okso-7-(4-karboetoksi-1-piperazinil)-1, 4-dihidrochinolin-3-karboksirigstis arba jos esteris, turintys for-
mule Ii:

F COOR!
l
K\N ']‘ I
N\/ R

COOLH,CH,

kurioje R turi anks¢iau nurodytas reikdmes, o R' yra vandenilio atomas arba etilo grupé, hidrolizuojami $arminéje
terpéje.
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Sis i3radimas priklauso organinés sintezés sri&iai ir
lie¢ia l-pakeistos 6-fluor-4-okso-7-(l-piperazinil)-
1,4-dihidrochinolin-3-karboksiriigities gavimo bidg,

turinéios I formule:

F

l I
S

R

kurioje R=etilas, ciklopropilas arba hidroksietilas.

I formulés Jjunginiai yra naudojami medicinoje uZdegi-
miniy procesy gydymui. Jie pasiZymi pla&iu aktyvumy
spektru kaip prie$ gramteigiamas, taip ir ©pries

gramneigiamas bakterijas.

Patentinéje literatiiroje yra atskleistas junginiy,
turiné¢iy bendrag I formule, gavimo badas, 'kaip,
pavyzdZiui, chloropakeisto darinio padétyje 7 reakcija
su piperazinu Japonijos patentinése paraiSkose Nr.
66686/1979 ir Nr. 33453/1980, eksponuotose VFR
paraiSkose Nr. 2840910 ir Nr. 3308909, o taip pat kaip
alkileterio hidrolizés reakcija Belgijos patente Nr.
890223.

Belgijos patente Nr. 890223 apraSyta sintezé, kurios
paskutine stadija yra R;~6-fluor-4-okso-7-(l-piperazi-
nil)-1,4-dihidrochinolin~3-karboksirlig&ties (R;=etilas,
vinilas) molekulés 3 padétyje esandios esterinés grupés
hidrolizé ir atitinkamai analogi3kame 4-chinoline
esterinés grupés - hidrolizé, kur piperazino grupés,
sujungtos chinolono 7 padétyje, 4 padétyje yra Zemesnio

alkilo grupé.
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Reikéjo junginiy, turindiy I formule, naujo gavimo
bido, kuris bity paprastas, Jjungini biity lengva
i8skirti, su norimo produkto didele iSeiga, ir &is
bidas turi skirtis nuo jau esamy minéty junginiy gavimo
bidy.

Sio isradimo budas realizuojamas taip, kad 1l-pakeista
6-fluor-4-okso-7-(4-karboetoksi-l-piperazinil)-1,4-di-
hidrochinolin-3-karboksiriig§ti arba jos etilo esteri,

turinc¢ius bendrg formule II

0
F COOR'
|
//\ N N II
CHyCHO0E N _J )

kurioje R turi anks&iau nurodytas reikSmes, o R' yra
vandenilio atomas arba etilo grupé, hidrolizuoja

Sarminéje terpéje iki I junginio gavimo.

Hidrolizeé geriausiai atliekama vandeniniame etanolio ir
KOH tirpale ir reakcijos miSinio virimo temperatiiroje

su grizZtamuoju Saldytuvu.

Gauta 1l-pakeista 6-fluor-4-okso-7-(l-piperazinil)-1,4-
dihidro-chinolin-3-karboksirtgstis druskos pavidale
neutralizuojama, ir po to perkristalinama, pavyzdZiui,

i$ N,N-dimetilformamido ir etanolio mi&inio.

Junginys, turintis II formuleg, kurioje R yra etilo
grupeé, yra naujas Jjunginys. Naujas etilo esteris
gaunamas i8 1l-pakeistos 6-fluor-7-halogen-4-okso-1,4-
dihidrochinolin-3-karboksirigSties etilo esterio.
Junginys, turintis II formule, kurioje R' yra

vandenilio atomas, gaunamas taip pat i¥ 1l-pakeistos 6-
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fluor-7-halogen-4-okso-1, 4-dihidrochinolin-3-karboksi-

rugSties, kaip pateiktoje Zemiau reakcijos schemoje:

0 | Co0CH; Cry
F COCR N
' )
! N~ 1 N
R , H
bazé
0
F COOR!
l
[N
N\// lR
COOCH, CHy

kurioje R=CH,CH;, ciklopropilas, CH,CH,0H
R'=H, CH,CH,
X = toks halogenas, kaip Cl, F

Reakcija atliekama poliniuose organiniuose tirpikliuose
arba Jjuy miSiniuose tokiuose, kaip N,N-dimetilfor-
mamidas, acetonitrilas, piridinas, 2-metil-5-etilpiri-
dinas, l-metilpirolidonas, dimetilsulfoksidas ir t. t.,
esant agento, suri$an&io susidariusi HX. Siam tikslui
galima naudoti toki reagenta, kaip l-karbo-
etoksipiperazina arba kokig nors kitg baze, pavyzdZiui,

natrio arba kalio karbonatsg.

Junginys, turintis II formule, yra lengvai prieinamas
ir gaunasi aukSto grynumo laipsnio pagal apradyta, bet

ne pareikSta 3ioje paraidkoje gavimo bidg.



10

15

20

25

30

35

LT 3274 B

Siame procese piperazino darinys, biitent 1l-karbo-
etoksipiperazinas, naudojamas tik 10% pertekliuje ir
baze naudojamas pigus kalio karbonatas, kas
supaprastina isskyrimo procesa ir issprendZia
nutekamyjy vandeny apdorojimo problemg, kuriuose pagal
budsg, aprasyta VFR patente Nr. 2840910, yra
nesureagaves piperazinas, kadangi tame metode

piperazinas naudojamas dideliame pertekliuje.

Be to, pagal <Zinomg technikg esterio hidrolizé
atliekama atskiroje stadijoje, tuo tarpu sitlomame bide
esterio hidrolizé ir dekarboksilinimas atliekamas

vienos stadijos metu.

Iki Siol  niekur literatliroje nebuvo atskleistas
junginiy, turinéiy I formule, gavimas paraiskoje
sifilomos sintezés keliu; tai susije su 1-alkil-6-
fluoro-7-(4-karboetoksi-l-piperazinil)-4-okso-1,4-di-

hidrochinolin-3-karboksirigSties kaip pradinio junginio
panaudojimu. Pagal 8i iSradimg junginys hidrolizuojamas

ir dekarboksilinamas 3arminés terpés sglygomis.

Bide ©pagal isradimg, charakterizuojamame iSradimo
apibrézZties 1-3  punktais, pradinémis medZiagomis
naudojami labai gryni ir turintys naujumg (i3skyrus
vieng) junginiai, o galutiniai produktai yra pakankamai
gero  grynumo laipsnio. ISankstinis azoto atomo
funkcionalizavimas piperazine karboetoksi grupe inhi- .
buoja jvairias paSalines reakcijas, kurios galimos I
junginio sintezés eigoje. Priemaisy kiekis galutiniame
produkte, susintetintame pagal bidg sutinkamai su
iSradimu, esminiai maZesnis, negu produkte, susin-
tetintame pagal Zinomg technikos 1lygi (produkte pagal
iSradimg priemaisy kiekis, iSmatuotas plonasluoksnés
chromatografijos metodu, yra maZesnis negu 0,5%, o
produkte pagal Zinoma technikos lygi - apie 1%). Tokia

charakteristika, kaip pagerintas grynumo laipsnis, yra
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pakankamai svarbi junginiams, naudojamiems farmakope-
joje, kur pastebima uZter3iandiy priemaisy kiekio

apatines ribos maZinimo tendencija.

Cia apraSytas junginio, atvaizduoto I formule, gavimo
ir i8skyrimo biudas yra paprastas, ir tuo padiu

pasiekiamos aukS$tos iSeigos.

Toliau i3radimas smulkiau iliustruojamas tokiais
pavyzdZiais, kuriuos, tadiau, nereikia suprasti kaip
apribojandéius.

I pavyzdys

1-Etil-6-fluor-4-okso-7-(l-piperazinil) -1, 4-

dihidrochinolin-3-karboksirigstis.

1-Etil-6-fluor-4-okso-7-(4-karboetoksi-1~piperazinil) -
l1,4-dihidrochinolin-3-karboksirigéties etilo esteris
(0,838 g, 0,002 mol) suspenduojamas etanolio (12 ml) ir
10% vandeninio KOH tirpalo (18 ml) miSinyje ir
kaitinamas 10 val. reakcijos mifinio virimo tempera-
tiroje su griZtamuoju 8aldytuvu (reakcijos eiga sekama
plonasluoksnés chromatografijos pagalba: S$i0,; eta-
nolis:amoniakas=72:20). Pasibaigus reakcijai, tirpiklis
nudistiliuojamas vakuume, pridedama 15% HCl (15 ml),
tirpalas filtruojamas, po to tirpalo pH padaromas lygus
7, naudojant 10% KOH. Susidare nuosédos filtruojamos,
praplaunamos vandeniu ir dZiovinamos. Taip i&Zskiriama
l-etil-6-fluor-4-okso-7-(l-piperazi-nil) -1, 4-dihidro-
chinolin-3-karboksirigitis (0,478 g, 75%), lyd. t. 216-
220°.

Spektriniai duomenys atitinka literat@irinius duomenis.
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2 pavyzdys

1-Etil-6-fluor -4-okso-(l-piperazinil)-1,4-

dihidrochinolin-3-karboksirligdtis

1-Etil-6-fluor-4-okso-7-(4-karboetoksi-l-piperazinil) -

1,4-dihidrochinolin-3-karboksiriGgstis (0,391 g, 0,001
mol) suspenduojama etanolio (6 ml) ir 10% vandeninio
KOH tirpalo (8 ml) miSinyje, ir kaitinama 10 wval.
reakcijos miSinio virimo temperatliroje su griZtamuoju
Saldytuvu (reakcijos eiga sekama pagal plonasluoksnés
chromatografijos duomenis: Si0O,; etanolis:amoniakas =
72:20) . Pasibaigus reakcijai, tirpiklis nudisti-
livojamas vakuume, pridedama 15% HC1 (10 ml), ir
neskaidrus tirpalas filtruojamas ir neutralizuojamas
10% KOH. Gautos nuosédos filtruojamos nusiurbiant,

praplaunamos vandeniu ir dZiovinamos.

Taip iSskiriama 1l-etil-6-fluor-4-okso-7-(l-piperazi-
nil)-1,4-dihidrochinolin-3-karboksirtgitis (0,240 g:
75%), lyd.t. 216-220°C.

Spektriniai duomenys atitinka literatirinius duomenis.

3 pavyzdys

1-Ciklopropil-6-fluor-4-okso-7-(l-piperazinil) -1, 4-

dihidrochinolin-3-karboksirgstis.

1-Ciklopropil-6-fluor-7-(4-karboetoksi~l-piperazinil) -

4-okso-1,4-dihidrochinolin-3-karboksirigsties etilo es-
teris (0,431 g, 0,001 mol) suspenduojama etanolyje (6
ml) ir 10% vandeniniame KOH tirpale (9 ml), ir
kaitinama 8 val. reakcijos miSinio virimo temperatiiroje
su griZtamuoju Saldytuvu. Po to tirpiklis nudisti-
livojamas vakuume, i sausg liekana pripilama 5 ml

vandens, ir pH padaromas lygus 1 su 15% HCl vandeniniu
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tirpalu, neskaidrus tirpalas filtruojamas ir
neutralizuojamas 10% KOH vandeniniu tirpalu iki pH 7.
Gautos nuosédos filtruojamos, praplaunémos vandeniu ir
dZiovinamos. Gaunama l-ciklopropil-6-fluor-4-okso-7-(1-
piperazinil)-1,4-dihidrochinolin-3-karboksirigstis
(0,286 g, 86%), lyd. t. 255-257°C. Spektriniai duomenys
atitinka literatl@irinius duomenis.

4 pavyzdys

1-(2-Hidroksietil) -6-fluor-4-okso-7-(l-piperazinil) -
1,4-dihidrochinolin-3-karboksirtgstis.

1-(2-Hidroksietil)-6-fluoro-4-okso-7-(4-karboetoksi-1-
piperazinil)-1,4-dihidrochinolin-3-karboksirtigstis
(0,407 g, 0,001 mol) suspenduojama etanolyje (6 ml) ir
10% KOH vandeniniame tirpale (9 ml) ir kaitinama 14 val
ir 45 min. reakcijos miSinio virimo temperatiiroje su
griZtamuoju Saldytuvu. Pasibaigus reakcijai, tirpiklis
nudistiliuojamas vakuume, i liekang pripilama 5 ml
vandens ir parigStinama iki pH 1 15% vandeniniu HC1
tirpalu. Neskaidrus tirpalas filtruojamas, neutrali-
zuojamas iki pH 7 10% vandeniniu KOH tirpalu, ir gautos
nuosedos filtruojamos. Taip gaunama 1-(2-hidroksietil)-
6-fluoro-4-okso-7-(l-piperazinil) -1, 4-dihidrochinolin-
3-karboksiriigdtis (0,320 g, 96%, lyd. t. vir3 300°C) po

perkristalinimo i% etanolio-vandens mi&inio.
Spektriniai duomenys atitinka literat@rinius duomenis.
5 pavyzdys

1-Etil-6-fluor-4-okso-7-(4-karbetoksi-1-piperazinil) -

1,4-dihidrochinolin-3~-karboksirigities etilo esteris.

1-Etil-6,7-difluoro-4-okso-1, 4~-dihidrochinolin-3-
karboksirig$ties etilo esteris (0,562 g, 0,0020 mol),
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l-karbetoksipiperazinas (0,348 g, 0,0022 mol) ir kalio
karbonatas (0,303 g, 0,0022 mol) suspenduojama N,N-
dimetilformamide (6 ml) ir kaitinama 4 val. reakcijos
miSinio virimo temperatiroje su griZtamuoju Saldytuvu.
Reakcija sekama plonasluoksnés chromatografijos pagalba
(51i0,, etanolis:amoniakas=72:20). Pasibaigus reakcijai,
tirpiklis nudistiliuojamas vakuume, pripilama vandens
(20 ml) ir ekstrahuojama chloroformu. Chloroforminis
sluoksnis dZiovinamas, tirpiklis nudistiliuojamas
vakuume, sausa liekana dar karta praplaunama vandeniu
ir perkristalinama i$ etanolio. Taip iSskiriama l-etil-
6-fluoro-4-okso-7-(4-karboetoksi-l-piperazinil) -1, 4-
dihidrochinolin-3-karboksirig3ties etilo esteris (0,448
g, 53%), lyd. t. 198-202°.

Spektriniai duomenys:

'H BMR (CDCly), TMS): &gy =1,20-1,33 m.d. (m, OH),
Oy (piperazinil)=3,25 m.d. (m, 4H), 3,67 m.d.(m, 4H),
Scy,~4,00-4,60 m.d. (m, 6H), 8y =6,70 m.d., “JFHy = 7
Hz, 1H 8y, = 7,95 m.d. (d,’JFHs = 13 Hz, 1H), 8y =8,32

m.d. (s, 1H)

“F BMR (CDCl;, CClF): 8p= -123,00 m.d.(dd, >JFHs=13 Hz,
‘JFHe=7 Hz).

Elementiné analizé: C, H,;FH;O0s: apskaidiuota: 419,185635
rasta: 419,1853

Masiy spektras: m/z: 420 (M'+81,4%), 419 (M, 16%), 348
(20), 347 (100), 245 (8), 318 (9), 56 (27), 32 (12).

6 pavyzdys

1-Etil—6:fluor—4—okso-7—(4—karboetoksi—1—piperazinil)-
1,4-dihidrochinolin-3-karboksirfigstis
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1-Etil-6-fluor-4-okso-7-chloro-1,4-dihidrochinolin-3-
karboksirtigstis (0,270 g, 0,001 mol) ir 1l-karbetoksi-
piperazinas (b,632 g, 0,004 mol) suspenduojama 2-metil-
5-etilpiridine (4 ml) ir l-metilpirolidone (2 ml) ir
kaitinama 4 val. reakcijos miSinio virimo temperatiiroje
su griZtamuoju Saldytuvu. Pasibaigus reakcijai,
pripilama 10 ml chloroformo, tirpalas praplaunamas 10%
vandeniniu HCl tirpalu ir po to vandeniu iki tirpalo
neutralios reakcijos. Chloroforminis sluoksnis dZiovi-
namas, o tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Sausa biri
liekana praplaunama etanoliu 1ir dZiovinama. Taip
gaunama l-etil-6-fluoro -7-(4-karbetoksi-l-pipera-
zinil)-4-okso-1,4~-dihidrochinolin-3-karboksirtigitis
(0,195 g, 50%), lyd. t. 270-273°.

Spektriniai duomenys:

'H BMR (CF,COOH, TMS): & = 42 m.d. (® = 6,4 Hz, t,
CH,

3H), 5CH3 = 1,78 m.d. (¢, 0 = 6,4 Hz, 3H),
SH(piperazinil) = 3,88 m.d. (m, 8H), 5CH2 = 4,41 m.d. (k,
6,4 Hz, 2H), ECHZ = 4,84 m.d. (k, J=6,4 Hz, 2H),

8y,=7,40 m.d.(d, ‘JFH,=6,5 Hz, 1H), 8y,=8,27 m.d. (d,
*JFHs=13Hz, 1H), 8y =9,28 m.d. (c, 1H).

“F BMR (CF,COOH, CCLsF):8p=-112,07 m.d. (dd, °JFH; = 13
Hz, ‘JFHg = 6,5 Hz) '

+

Masiy spektras m/z: 392 (Nﬁ+1, 3%), 391 (M, 15%), 348
(15), 347 (100), 151 (14), 83 (12), 56 (19), 44 (15),
43 (11).

Elementiné analizé C,4H,,FN;05;: apskaidiuota: 391, 154,

rasta: 391,154.
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7 pavyzdys

1-Ciklopropil-6-fluoro-7-(4-karboetoksi-l-piperazinil) -
4-okso-1,4-dihidrochinolin-3-karboksirligdties etilo

esteris

1-Ciklopropil-6,7-difluor-4-okso-1,4-dihidrochinolin-3-
karboksirtigSties etilo esteris (0,439 g, 0,0015 mol),
l-karboetoksi-piperazinas (0,26 g, 0,00165 mol ir kalio
karbonatas (0,228 g, 0,00165 mol) suspenduojama N,N-
dimetilformamide ir kaitinama 4 val. reakcijos miZinio
virimo temperatiiroje. Pasibaigus reakcijai, tirpiklis
nudistiliuvojamas vakuume, pripilama 20 ml vandens ir

ekstranuojama chloroformu.

Chloroforminis sluoksnis dZiovinamas ir kieta fazé
paSalinama. Taip gaunama 1l-ciklopropil-6-fluoro-7-(4-
karboetoksi-l-piperazinil)-4-okso~1,4-dihidrochinolin-3
karboksirligSties etilo esteris. (0,529 g, 82%). Gautas
produktas perkristalinamas i$ etanolio, 1lyd. t. 225-
229°.

Spektriniai duomenys:

1 - 1Y =

H BMR (CDCl;, TMS): SCH3,CH3,H(q1klopropll)—1,45(m,
10H), 8y (piperazinil), H(ciklopropil) = 3,32 m.d. (m,
5H) 3,73 m.d. (m, 4H), SCHZCH2 = 4,32 m.d. (m, 4H), 6H8 =
7,20 m.d.(d, 'JFH, = 6,4 Hz, 1H), 8y = 7,87 m.d. (d,
’JFH; = 13 Hz, 1H), 8y = 8,43 m.d.(c, 1H).

“F BMR (CF; COOH, CCl3F): 8p = -112,57 m.d. (dd, JFH; =
13 Hz, “JFH; = 6,5 Hz)

Masiy spektras: m/z: 432 (M'+ 1, 6%), 431 (M+, 21%), 386
(8), 360 (21), 359 (100), 329 (6), 257 (6), 230 (6),
229 (5), 56 (26).
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8 pavyzdys

1-Ciklopropil-6-fluoro-7-(4-karboetoksi-1l-piperazinil) -
4-okso-1,4-dihidrochinolin-3-karboksirigitis

1-Ciklopropil-6, 7-difluoro-4-okso-1, 4-dihidrochinolin-

3-karboksirGgstis (0,265 q, 0,001 mol), l-karbo-
etoksipiperazinas (0,174 g, 0,0011 mol) ir kalio
karbonatas (0,152 g, 0,0011 mol) suspenduojama N,N-
dimetilformamide (10 ml) ir kaitinama 2,5 wval.
reakcijos miSinio virimo temperatliroje su griZtamuoju
Saldytuvu. Pasibaigus reakcijai, tirpiklis nudistiliuo-
jamas vakuume, i sausg liekang pripilama vandens (10
ml), ir neutralizuojama iki pH neutralaus su 15% HCI.
Nuosedos filtruojamos ir dZiovinamos. Gautas produktas

perkristalinamas 18 dimetilformamido.

Taip gaunama l-ciklopropil-6-fluoro-7-(4-karboetoksi-1-
piperazinil)-4-okso-1,4-dihidrochinolin-3-
karboksirigstis (0,282 g, 70%), lyd. t. 2500C.

Spektriniai duomenys:

'H BMR (CF,COOH, TMS): Scy,r u(ciklopropil) = 1,50 m.d.
(m, 7H), 8y (piperazinil), H (ciklopropil) = 3,92 m.d.
(m, 9H), 8y, = 4,41 m.d.(k, J =6,4 Hz, 2H), &y = 7,88
m.d.(d, "JFHy = 6,5 Hz), 8y = 8,27 m.d.(d, °JFH, = 13
Hz, 1H), 8y = 9,32 m.d. (s, 1H).

1l

“F BMR (CFsCOOH, CFCly): 8p = -112, 40 m.d.(dd, ’JFHs =
13 Hz, *JFHy = 6,5 Hz).

Masiy spektras m/z: 404 (M + 1, 4%), 403 (M+, 21%), 360
(28), 359 (100), 347 (14), 289 (14), 287 (15), 257

(12), 245 (17), 57 (11), 56 (30), 44 (26).

Elementiné analizé C,yH,,FN;O5: apskai&iuota: 403,154



10

15

20

25

LT 3274 B

12

rasta: 403,150

9 pavyzdys

1-Ciklopropil-6-fluor-7-(4-karboetoksi-l-piperazinil) -

4-okso-1,4~-dihidrochinolin-3-karboksirigstis

1-Ciklopropil-6~fluor-7-chlor-4-okso-1,4-dihidrochino-

lin-3-karboksirtgdtis (0,281 g, 0,001 mol) ir 1-
karboetoksipiperazinas (0,632 g, 0,004 mol)
suspenduojama 2-metil-5-etilpiridine (8 ml) ir 1-
metilpirolidone (2 ml) ir kaitinama 4 val, reakcijos
miSinio virimo temperatfiroje su griZtamuoju Saldytuvu.
Pasibaigus reakcijai, pripilama 20 ml chloroformo i
Saltg tirpala, ir gautas tirpalas praplaunamas 15%
vandeniniu HCl tirpalu, o po to vandeniu iki neutralios
reakcijos. Chloroforminis sluoksnis dZiovinamas, ir
tirpiklis nudistiliuojamas. Liekana praplaunama

etanoliu ir dZiovinama.

Taip gaunama l-ciklopropil-é6-fluoro-7-(4-karboetoksi-1-
piperazinil) -4-okso-1,4~-dihidrochinoclin-3-karboksi-
rigdtis (0,222 g, 55%), lyd.t. virs 250°C.

Gautas produktas ©perkristalinamas i§ N,N-dimetil-

formamido.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 1-Pakeistos 6-fluor-4-okso-7-(l-piperazinil) -1, 4-
dihidrochinolin-3-karboksirigSties, turindios I formule

K\:mcow .

kurioje R =-etilas, ciklopropilas arba hidroksietilas,
gavimo biudas, besiskiriantis tuo, kad 1-pakeistg 6-
fluor-4-okso-7-(4-karbetoksi-l1-piperazinil) -1, 4-di-

hidrochinolin—3;karboksirﬁgéti arba Jjos esteri turin-

¢ius bendrg II formule

0
F B coor'
|
N//\N N
AN B 11,

kurioje R turi tas pacias reikSmes, kurios nurodytos
v v 1 . . . .
auks¢iau, o R" yra vandenilio atomas arba etilo grupé,

veikia Sarminiu tirpalu.

2. Bidas pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad Sarminiu tirpalu naudojama etanolio ir bazés,

tokios kaip KOH, vandeninio tirpalo miSinys.

3. Biadas pagal 1 ir 2 punktus, be s i sk irian-
t 1s tuo, kad reakcija atliekama reakcijos miSinio

virimo temperatiroje.
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