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(+) - (1S, 2R) -2- { [N- (2-hidroxi-amino-2-oxoetil) -N-metil-amino] -
-karbonil}-ciklohexd&n-1l-karbonsav stabil séi, valamint eljarés

ezek és ezeket tartalmazd gydgyszerkészitmények elSdllitdséra

Laboratori Guidotti S.p.A., PISA,
OLASZORSZAG
A nemzetkdzi bejelentés napja: 1992. 12. 12.
ElsSbbsége: ~1991. 12. 23. (M191A003448)
OLASZORSZAG
A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/EP92/02903

A nemzetkozi kozzététel szama: WO 93/13056

A taldlmény targya eljarés az (I) &ltalédnos képletd (+)-
-(1S,2R) -2- { [N- (2-hidroxi-amino-2-oxoetil) -N-metil-amino] -karbo-
nil} -ciklohexdn-1l-karbonsav stabil sé elS&llitdsédra, ahol az
dltaldnos képletben R és R' jelentése egyuttesen kétvegyértékd
kation, amely lehet ké&lcium, etilén-diamin és gydgyszerészetileg
elfogadhaté kationok vagy szerves béazisok vagy R jelentése H*,
R, jelentése pedig ebben &z esetben nétrium, k&lium, imidazol-
-csoport, lizin, konil, dietanol-amin, arginin vagy hisztidin. o

A talé%mgnx szerint ugy jérnak el, hogy a megfeleld (2):\V
illetve (1{\vegyﬁleteket, amelyek sav formdéjuak a kivant alka-

lifém vagy alk&lifdldfém hidrat és karbondt formaval vagy mas
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alkalmas sé formdval vagy szerves bazisokkal szerves olddszerben
vagy ilyen olddszer és viz keverékében reagaltatjédk, illetve
amennyiben a (2) képletd anyagbél indulnak ki, egyidejlleg
atmoszférikus nyomdson hidrogénezd katalizator jelenlétében a
véddcsoport hidrogénezéssel térténd eltdvolitdsat is elvégzik.

A taldlmény szerinti eljdaréssal elfallitott vegylletek
vérnyomdscsdkkentd hatéssal ACE-inhibitor aktivitassal rendel -

keznek és gydgyszerészetben alkalmazhatdk.
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A taldlmény targya vérnyomdscsokkentd aktivitéssal rendelke-
28 (+)-(1S,2R)-2-{[N-(2-hidroxi-amino-2-oxoetil)-N-metil-amino]-
-karbonil}-ciklohexan-1-karbonosav ij séi, amelyeket fémmel és
szerves bdzissal képzunk, tovdbbd eljdras ezek elddllitéséara,
valamint a gydgyszerkészitmények elBallitésdra, amelyek ezeket az
anyagokat tartalmazzdk. A fenti sdk (I) dltaldnos képletd vegyu-
letek, ahol az &ltaldnos képletben R és R' jelentése amennyiben
egylittesen értelmezzik Sket, egy kétvegyértékd kation, amely
lehet k&lcium-ion, etilén-diamin és mds gydgyszerészetileg
elfogadhaté kation vagy szerves bazis, vagy amennyiben R'jelen-
tése HY, akkor R jelentése natrium-ion, k&lium-ion, imidazol-
csoport, lizin, kolin, dietilamin, arginin, hisztidin. A (+)-
—(1S,2R)—2—{[N—(2—hidroxi-amino—2—oxoetil)-N—metil-amino]-karbo—
nil}-ciklohex&n-1l-karbonosav (D.C.I. Idrapril) vegylletet leirték
a 98106304.2 szamd eurdpai szabadalmi bejelentésben, mint 4j
ACE-inhibidlé hatdssal rendelkezd hatdanyagot, amely ebbSl
eredfen vérnypméscsékkenté hatéssal rendelkezik.

Ez a sav, amennyiben levegdn taroljuk, szokdésos kérulmények
kdzdtt, amely szokasos nedvességtartami és hémérsékletd kdérnye-
zetet jelent, elbomlik (&nmagdban bomlik) és igy kilénféle
szennyez& anyagok keletkeznek benne, amelyek nem teszik lehetdvé
terdpids alkalmazé&sdt. A bomléasi folyamatot meggyorsitja a hémér-
séklet novekedése, azaz amennyiben a savat magasabb hémérsékletd
kérnyezetben téroljuk.

Vizsgélataink szerint a fentiekben definidlt 1j sék nem
bomlanak sem szokdsos korulmények kdzétt, sem més, példaul maga-

sabb hémérséklet hatéséra.
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Mint a késSbbi példdk adatibsél kidertl, a taldlmény szerinti
sdk kluléndsen amennyiben ezeket kivédldan megtisztitottuk, stabil
vegylUletek a szokdsos kdérnyezet kérlUlményei kézdtt. Ezen tulme-
nden a sék nem vdltoztatjdk szerkezetiket akdr nyers formaban
taroljuk ezeket vagy befoglaljuk (szildrd fézisban) Bket egy
gyégyszerkészitménybe (tabletta, pilula, kapszula, liofilizalt
készitmény és hasonld formék), amelyet terdpids célra kivanunk
felhaszndlni. Hatdanyagként ilyen sék alkalmazdsa lehetévé
teszi, hogy a koltséges védS eljdrédsokat kiklUszdé6boljuk, amely
kdltséges véds eljaréast kellene egyébként alkalmaznunk a térolas
sordn illetve a gydgyszerkészitménnyé térténd atalakitéds sorén,
amennyiben ezekben nem a taldlmany szerinti sé, hanem a fent
leirt sav formé&t alkalmazzuk.

A taldlmény szerinti vegylleteket az aldbbi eljédréssal
4l1itjuk eld. A (+)-(1S,2R)-2-{[N-/2-(2-benzil-hidroxi-amino)-2-
-oxoetil/-N-metil-amino] -karbonil}-ciklohex&n-1-karbonosav (2) és
a (+)-(1S,2R)f2—{[N-(2—hidroxi-amino—2—oxoetil)—N-metil-amino]-
-karbonil} -ciklohexéan-1-karbonosav (1) vegyluleteket reagdltatjuk
alk&lifém vagy alfdlifoldfém hidrat és karbondt sdéival vagy mas
alkalmas sdéival amint ezt a taldlmany szerinti leirdsban megad-
juk, tovabba szerves bdzisokkal valamely szerves olddszerben vagy
a szerves olddszer vizzel képzett elegyében. A reakcid a (2)
képletd kiinduldsi anyag esetében Ugy toérténik, hogy egyidSben a
benzil-véd8csoport hidrogenolizisét is elvégezzik hidrogén se-
gitségével atmoszférikus nyomdson megfeleld hidrogénezd katali-
zdtor jelenlétében, majd a sav kivént sdjéat a reakcidelegybdl

izolaljuk.
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Az aldbbi reakcidévézlatban bemutatjuk a taldlmany szerinti
eIjdrast, ahol az &ltalédnos képletekben Q jelentése hidroxid vagy
alkalikus sé vagy kdlciumsé vagy egy szerves bdzis. A fent leirt
eljarédsban az eldénydsen alkalmazhaté hidrogénezd katalizdtor az
aktiv szénre felvitt pallddium azonban Ptoz,Rh/A1203 és Ni-Raney
katalizdtok is alkalmazhatdk. Szerves olddszerként a meganol és
az etanol mellett propanolt, tetrahidrofurént és dioxant alkal-
mazhatunk.

A taldlmdny szerinti eljdarédst az aldbbi példdkon részletesen
bemutatijuk, a példdk nem jelentik a taldlmény targykdrének kor-
latozadsat. A kapott termékek fizikai-kémiai jellemz8it is megad-

juk, amely ugyancsak nem jelent korl&tozéast.

1. példa

(+) - (1S,2R)-2-{[N- (2-hidroxi-amino-2-oxoetil) -N-metil-amino] -

-karbonil}-ciklohexan-1-karbonosav kéalciumsé

15,2 g kélcium-hidroxid 152 ml vizben készllt erdsen kevert
oldatdhoz nitrogén atmoszférdban hozzdadagoljuk 75 g (+)-(1S,2R)-
-2-{[N-(2-benzil-hidroxi-amino-2-oxoetil)-N-metil-amino] ~karbo-
nil}-ciklohexé&n-1-karbonosav (2) 1150 ml metanolban készult ol-
datdt. A keverést nitrogén atmoszférédban 20°C hémérsékleten 20
percen &t folytatjuk.

Ezutdn az elegyhez 15 g 10%-os Pd/aktiv szén 152 ml vizben
készllt szuszpenzidjat adagoljuk, majd a keveréket kezdeti 1 atm
hidrogénnyomas mellett 20°C hémérsékleten 3 6r&n at hidrogénez-
zuk.

A hidrogén abszorpcidé (kb. 5.000 ml abszorbedlddott) befe-

jez8dése utdn a katalizdtort leszdrjuk, majd viz/metanol 1/1



eleggyel (300 ml) mossuk. Ezutan a moséfolyadékot és a szirletet
egyesitjik, majd vdkuumban 40°C hémérsékleten bepdroljuk, amig a
metanol elpéarolog.

Az igy nyert szuszpenzidt kétszer 200 ml metanollal kezel-
jik és mindkét alkalommal a metanolt 40°C hémérsékleten vakuum-
ban elparologtatjuk.

A végsd szuszpenzidét 20 érén at 0-4°C hémérsékletre hdtjuk,
majd a csapadékot leszdrjik és 70 ml 0-4°C hémérsékletre eldre
lehdtdtt vizzel mossuk.

55 g megtdrt fehér szildrd terméket (3) nyerink, a termelés
85%. A termék az alabbi fizikai-kémiai jellemz8kkel rendelkezik:
0.p.: »250°C
[a1p20 = 35,3° (c = 1, Hy0)
nehézfém tartalom <30 ppm
kén hamu = 40,6% (a nyerstermékre vonatkoztatva)

Ca (EDTA) = 11.7%
K.F. = 7.8%
etanol = 400 ppm
VRK analizis: Stacionédrius fdzisu Merck F254 szilikagél lemezek
Mozgd f&zis nBuOH/AcOH/H,0 = 6/2/2
Egyetlen folt Rf = 0.7
HPLC analizis: Nucleosil oszlop Cq135 K (150x4.6)
Eluens CH;CN/H3PO, 0.1% = 20/80
Aramlési sebesség 0.8 ml/perc
Hullémhossz = 214 nm
20 ml 0.01% CH,CN/H,0 oldat adagoldsa = 20/80
A termék kirdlis tisztas&gat HPLC analfzis segit-

ségével kirdlis oszlopon hatdrozzuk meg:



Kirdlis oszlop: AGP

Eluens CH3CN/puffer pH = 4.1 = 1/99

Aramlési sebesség 0.7 ml/perc

Hullé&mhossz = 214 nm

20 4 0.01%-os CH3CN/H,0 oldat injekté&lasa = 1/99
Kémiai tisztasdg: Osszes szennyezés = 0.5%

Optikai tisztasé&g >98%

2. példa

(+) - (1S, 2R) -2- { [N- (2-hidroxi-amino-2-oxoetil) -N-metil-amino] -

-karbonil}-ciklohexén-1-karbonsav k&lcium sé

15,2 g k&lcium-hidroxid 1500 ml vizben készult szuszpenzid-
jdhoz erds keverés alkalmazésaval nitrogén &ramban 50 g (+)-
-(1S,2R)-2-{ [N- (2-hidroxi-amino-2-oxoetil) -N-metil-amino] -karbo-
nil}-ciklohexéan-1-karbonosav (1) vegylletet adagolunk, majd a
keveréket 60 percen &t 20°C hémérsékleten erSsen keverjuk.

A gyenge szuszpenzidt ezutdn papiron leszlrjtk, majd a
sziirletet vdkuumban 40°C hémérsékleten 200 ml térfogatra bepa-
roljuk. A kapott elegyet 24 6rdn At 0-4°C hémérsékletre hdtjuk,
majd a kivalt csapadékot leszdrjuk és 50 ml 0-4°C hémérsékletre
elérehdtdétt vizzel mossuk.

48,2 g megtort fehér (3) terméket nyerunk, termelés 84%. A
termék az aldbbi jellemz8kkel rendelkezik.

0.p.: >250°C

[alp20 = 34,8° (c = 1, Hy0)

Ca (EDTA) = 10.1% (a termékre szamitva)
K.F. = 9.04%

VRK analizis: Staciondrius fazis, Merck F254 szilikagél lemezek



Mozgé fézis nBuOH/AcOH/H,0 = 6/2/2

Egyetlen folt
HPLC analizis: Analitikai és kirdlis kromatografidt végzink az 1.
példaban leirt kérilmények ko6zdtt
Kémiai tisztasag: Osszes szennyezettség = 1.0%

Optikai tisztasdg >98%

3. pelda
(+)-(1S,2R)—2—{[N—(2-hidroxi—amino-2-oxoetil)~N-metil-amino]-
-karbonil}-ciklohexan-1-karbonsav natrium soé

7,6 g natrium-hidroxid 1050 ml 95%-o0s etanolban készult ol-
datdhoz keverés kdzben 20°C hémérsékleten 70 g (2) vegyuletet
adagolunk.

Az oldatot hozzdadagoljuk nitrogén atmoszférdban 7 g 10%-0s
aktiv szénre felvitt palléadium katalizator 35 ml vizzel készilt
szuszpenzidéjéhoz. Ezutdn az elegyet 20°C hémérsékleten kezdeti 1
atm hidrogénnyomés alkalmazésaval 3 6raén &t hidrogénezzik.

A hidrogén abszorpicé befejezddése utén (4850 ml abszorbe-
416dik) a katalizatort leszlrjik, majd kétszer 150 ml 95%-0s
etanollal mossuk.

A szlrletet és a moséfolyadékot egyesitjik, majd vdkuumban
30°C hémérsékleten kis térfogatra beparoljuk. A maradékot kétszer
200 ml acetonnal elegyitjuk, majd ismét kis térfogatra bepérol-
juk, véglil a maradékot 200 ml acetonnal higitjuk, majd a kivalt
csapadékot leszirjlk és a szdrén 100 ml acetonnal mossuk.

56,4 g (4) terméket nyerink, amely higroszképos fehér szi-
14rd anyag és az aldbbi fizikai-kémiai jellemz8kkel rendelkezik.

[a]305 = 26.0° (c = 1, Hp0)
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nehézfém tartalom >20 ppm
kén hamu = 19% (a nyert termékre vonatkoztatva)

k.f. = 2.5%

etanol 1.1%

5.8%

aceton
VRK analizis: Staciondrius fézis Merck F254 szilikagél lemezek
Mozgd f&zis nBuOH/AcOH/H,0 = 6/2/2
Egyetlen folt Rf = 0.7
HPLC analizis: Analitikai és kirdlis kromatogréfidt végzink az 1.
példa szerinti eljéré&snak megfelelSen
Kémiai tisztasdg: &sszes szennyezés = 2.0%

Optikai tisztasdg >95%

4. példa
(+)—(1S,2R)-2—{[N—(2-hidroxi—amino—z—oxoetil)—N-metil—amino]—
-karbonil}-ciklohexan-1-karbonsav L-1lizin sé

21 g lizint oldunk 38 ml vizben, majd az oldatot keverék
kdzben hozzdadagoljuk 725 ml 95%-o0s etanolban készilt (2) vegyu-
let oldaté&hoz.

Nitrogén atmoszférdban az oldathoz 5 g 10%-os aktiv szénre
felvitt pallédium katalizdtort adunk, majd az elegyet 20°C hé-
mésékleten 1 atm kezdeti hidrogénnyoméds alkalmazésaval 3 érén &t
hidrogénezzuk.

A hidrogén abszorpcid befejezddése utén (3600 ml hidrogén
abszorbe&ldédik) a katalizatort szir8papiron leszirjik, majd
kétszer 150 ml szdraz etanollal mossuk.

A szirletet és a moséfolyadékot egyesitjik, majd vakuumban

30°C hdmérsékleten szarazra paroljuk. A maradékhoz még kétszer
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200 ml acetont adagolunk, majd az acetont ismét vakuumban elpa-
rologtatjuk.

A kapott maradékot 200 ml acetonnal elegyitjuk, majd leszldr-
juk és a csapadékot a szdrén 100 ml acetonnal mossuk.

49 g (5) vegylletet nyerunk, amely higroszképos fehér szi-
ladrd anyag.
HPLC analizis: az 1. példa szerintieknek megfelelSen végezzik

(1) : szennyezések = 4% Osszesen

5. példa
(+) - (1S, 2R) -2- { [N- (2-hidroxi-amino-2-oxoetil) -N-metil-amino] -
-karbonil}-ciklohex&n-1l-karbonsav k&lium sé
A 4. példa szerinti eljérésnak megfelelden a reaktédnsok meg-
feleld valtoztatdsaval egy igen higroszképos fehér szilard anya-
got &llitunk eld, amely az aldbbi fizikai-kémiai jellemz8kkel
rendelkezik:
VRK analizis: Stacion&arius fézis, Merck F254 szilikagél lemezek
Mozgé fé&zis nBuOH/AcOH/H,0 = 6/2/2
Egyetlen folt REf = 0.7
HPLC analizis: Analitikai és kirdlis kromatogrdfidt végzink az 1.
példa szerinti kérulmények kdzott
Kémiai tisztasdg: 6sszes szennyezés = 4.0%

Optikai tisztasédg >90%

6. példa
(+)—(1S,2R)-2-{[N—(2-hidroxi-amino-2-oxoetil)—N-metil—amino]-
-karbonil}-ciklohexédn-1-karbonsav imidazol sé

A 4. példa szerinti eljdrdsnak megfelelden jarunk el, a meg-



feleld reakté&nsok megvdlasztésdval és higroszképos gyantaszerd
anyagot nyerunk.

HPLC analizis: Az analizist az 1. példa szerinti eljédrdsnak meg-
felelBen végezzik (I): szennyezések = 10%

Az (I) vegyllet és az 1. és 3. példdk szerinti vegylleteket
szilard formdban nyerjik, és igy ezek témege meghatdrozhatd és
fizikai jellemz8ik mérhetdk. Ezeket a vegyulleteket relativ
stabilitds vizsgdlatnak vetettik ald 60°C hémérsékleten, levegdn
az aldbbi eljdras szerint.

2 g anyagot termosztdlt kemencébe helyezlnk 60°C hémérsék-
leten adott idStartamon &t. Ezutdn az adott idStartam utan HPLC
analizist végzink, hogy meghatdrozzuk a termék tisztasagat,
illetve a termék mellett megjelend lehetséges szennyezéseket.
Mér8berendezés: Waters 600E tdbb olddészeres rendszer

Bedllithaté abszorbcids detektor Waters 484

Injektdldsi kér 20 u

Integrdlé Waters 745 Data Module

Nucleosil oszlop Cqig 5 p (250x4.6)

Mozgd fézis Ph3CN/H3PO4 0.01% = 20/80

Aramlisi sebesség 0.9 ml/perc

Detektor: hullémhossz = 214 nm
Minta el8készités: 20 mg minta anyagot oldunk 100 ml H,0/CHCN
80/20 oldészerelegyben, 20u injektélés

A fenti kériulmények kozdtt a retencids idd r.t. = 7.9 perc.

Az 1. tablazatban bemutatjuk a kisérlet eredményeit, az elsd
oszlopban pedig az (1) sav adatait, amelyet ugyanilyen kérulmeé-

nyek kézdtt vizsgdltunk.
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A taldlmény szerinti vegylletek alkalmas dézishatdrokon be-
131 &sszehasonlithatdk potencia és aktivitds szempontjabdél az (1)
savval vagyis ezek hatdsossdga és aktivitdasanak idétartama meg-
egyez8. A fenti farmakolégiai ekvivalencidt kisérletileg agy mu-
tattuk ki, hogy az (1) savat &sszehasonlitottuk az 1. példa sze-
rinti kdlcium-séval, amely &sszehasonlitds kisérleti eredmeényeit

a 2. téblazatban adjuk meg.

2. téblazat

A vérnyomds valasz Farmakokinetikai jel-

Antigotensin I &ltal lemz& kutyédban az aléb-

kifejtett hatas bi dézisok mellett

inhibid&lésa éber

patkanyokban

EDgy (pmol egység kg'lp.o.) 8 umol egység kg'1 p.o.

és 95%-os megbizhatdsag AUC (ug perc/ml) F (%)
(1) sav 2.83 (0.12-8.13) 82+ 27
1. példa 3.06 (0.43-7.40) 189+ 62

vegyulet

* A gdrbe alatti tertlet (a hatdéanyag plazmdbani koncentrdacidi)

A taldlmdny szerinti sékat alkalmazhatjuk aktiv hatdanyag-
ként gybégyszerkészitmények elS&dllitdsédban, amelyek ordlis és
parenterdlis alkalmazdsUak lehetnek.

A készitményeket és gydgyszerkészitményeket jél ismert
gyégyszerészeti eljérdsokkal &llithatjuk eld és ezekben szoka-
sosan alkalmazott hordozd-, kiszerelS- és olddszer anyagokat al-
kalmazhatunk.

Az ordlis adagolds esetében 25-150 mg/nap, parenterdlis ada-

goléas esetében pedig 2,5-25 mg/nap ddézis alkalmazandé.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (+)-(1S,2R)-2-{[N-(2-hidroxi-amino-2-oxoetil)-N-metil-
-amino] -karbonil} -ciklohexdn-1-karbonsav stabli séi, amelyek az
(I) 4ltalédnos képletd vegylletek, ahol az &ltalanos képletben R4
és Ry, jelentése egylittesen egy kétvegyértékd kation, amely le-
het kalcium-ion, etilén-diamin, tovdbbéd gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté kationok vagy szerves bdzisok, vagy amennyiben R, Jjelen-
tése HT, R, jelentése ndtrium, k&lium, egy imidazol-csoport,
lizin, kolin, dietalon-amin, arginin vagy hisztidin.

2. Az 1. igénypont szerinti sék, azzal jellemezve, hogy ezek
ACE-inhibi&lé aktivitédssal rendelkeznek.

3. Eljé&ras az 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd
s6k el8&llitasara, azzal jellemezve, hogy a (+)-(1S,2R)-2-{[N-(2-
-benzil-hidroxi-amino-2-oxoetil)-N-metil-amino]-karbonil}-ciklo-
hexan-1-karbonsavat (2) vagy a (+)-(1S,2R)-2-{[N-(2-hidroxi-amino-
-2-oxoetil) -N-metil-amino] -karbonil}-ciklohexan-1-karbonsavat (1)
reagdltatjuk alk&lifém és alkalifoéldfém hidratokkal és karbonéa-
tokkal vagy mds alkalmas sékkal, tovédbba szerves bézissal vala-
mely szerves oldészerben vagy ezen szerves olddszer és viz ele-
gyében és amennyiben a kiindulési anyag a (2) vegyulet, egyide-
jileg a benzil-védScsoport hidrogenolizisét végezzik, atmosz-
férikus nyomdsu hidrogén segitségével megfeleld hidrogénezd ka-
talizator jelenlétében, majd az eljards végén az (1) sav kivant
séjat izol&ljuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve, hogy a

(2) sav és az alkalifém vagy alkadliféldfém hidrat vagy karbonat
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formdja vagy szerves bdzis reaktdns reakcidjat hatjuk végre, majd
a ‘reakcidelegyet atmoszférikus nyoméson hidrogénez5 katalizator
jelenlétében hidrogénnel reagaltatjuk.

5. A 3. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve, hogy
alk&lifoldfémként kdlciumot alkalmazunk.

6. A 3. igénypont szerinti eljdréds, azzal jellemezve, hogy
alkalifémként ndtriumot vagy kdaliumot alkalmazunk.

7. A 3. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve, hogy
hidrogénezd katalizédtorként aktiv szénre felvitt pallddiumot al-
kalmazunk.

8. A 3. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy
szerves olddszerként propanolt, tetrahidrofurént vagy dioxant
alkalmazunk.

9. Gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy ez hatdéanyag-
ként az 1. igénypont szerinti sét tartalmazza, tovabba szokédsos
hordozdé és higitdanyagokat tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, azzal

jellemezve, hogy ez vérnyomdscsokkentd hatdssal rendelkezik.

A meghatalmazott

Rraes

szabadalmi iigyvivd
az S.B.G. & K. Budapesit Nemzetkozi
Szabadalmi Iroda ta;ja
H-1061 Budapest. Daiszinhiz u. 10.
Telefon: 153-3733, Fax: 153-3664
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