66 885 A
Ref: IR 2905(48 ALT 02) J/ftf‘n__ww
/ g

PATENTE N2,

"Processo de preparagdo de derivados

trifluormetilo de 2-aminoacetamida"
para gue

PENNWALT CORPORATION, pretende obter
privilégio de invengdo em Portugal.

RESUMO

0 presente invento refere-se ao processo de preparacgdo
de novos derivados trifluormetilo de 2-aminoacetamidas com a
férmula (1)

(1)

onde Rl’ R2 e R3 s¥Ho seleccionados independentemente um do ou-
tro de entre hidrogénio ou metilo e A é amino, monoalquilamino
Cl—Ca, dialquilamino C2-C8, ciclopropilamino, l-pirrolidinilo,
l-piperidinilo ou 4-morfolinilo; e dos seus sais de adig®o de

4cido farmaceuticamente aceitéveis, processo gque compreende:

A - o acoplamento directo de derivados de aminoécidos,
adequadamente protegidos, de férmula (3):
OR
N
HOC—?ﬁA—X

R

na qual A & amino ou monoalquilamino Cl-—C4 e onde X & um grupo
protector de uretana, com uma amina de férmula geral (2):
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(2)

num solvente inerte na presenga de um reagente de acoplamento
com ou sem l-hidroxibenzotriazolo ou outros aditivos, para prg

paorcionar produtos acoplados de férmula (4):

01
@-CHZ-C——N-C-C——A
| | |
CF3 R1 R3

(4)

e em seguida a remog¥o de X para proporcionar compostos de fégr
mula geral (1); ou

B - fazer reagir uma amina de férmula geral (2) com um
derivado activado de 4cido, com dois carbonos, gue contém um
grupo que se despede, o em relag3o ao carbonilo, na presenga
de um aceitador de 4cido, para produzir o correspondente deri-

vado 2-cloroacetamida de férmula geral (5):

OR2

|
CH,-C—N-C-C-C1
@ 20 0 T

CF3 Ry Ry

(5)
e fazer reagir directamente este intermedidrio com amonfaco ou
com aminas num solvente tal como um alcanol inferior ou um sol
vente clorado, para proporcionar os correspondentes compostos
de f6rmula geral (1);
e em seguida a conversso dos compostos assim obtidos nos seus
sais de adig®o de 4cido, farmaceuticamente aceitéveis, com 4ci

dos org@nicos ou inorganicos.

0s compostos preparados de acordoc com 0 processo do in-
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vento s¥o Gteis para proporcionar actividade sedativa e anti-

-gpiléptica.
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MEMORIA DESCRITIVA

Sumério do Invento

Prepararam-se novos derivados substitufdos de 2-amino-
acetamida e verificou-se que eles possuem uma (Gtil actividade

sedativa e especialmente anti-epiléptica.

Descric8o Geral

Este invento refere-se a novos compostos de 2-aminoace-

tamida com a seguinte estrutura geral (1):

R
|

CH,wC =—— N=(-C —— A (1)
@'21 T
R

na gual Rl’ R2 e R3 s%o seleccionados independentemente um do

outro de entre hidrogénio ou metilo e A & amino, monoalquilami
no Cl-Ca,
lo, l-piperidinilo ou 4-morfolinilo.

dialquilamino CZ‘CB’ ciclopropilamino, l-pirrolidini

Este invento refere-se ainda &s formas diasteredmeras e
opticamente resolvidas e também aos sais de adig#o de 4cido ,
farmaceuticamente aceitéveis, dos compostos de férmula geral

(1).

Os compostos deste invento possuem propriedades farmactu
ticas Uteis. Possuem, em particular propriedades sedativas e
anti-~epilépticas. Compostos especialmente Gteis s#o aqueles
em que Rl, R2 ) R3 s%o hidrogénio e A é amino.

Descricdo Pormenorizada

As 2-amincacetamidas de férmula geral (1), descritas dg
talhadamente acima, s¥%o preparadas de um modo conveniente por
reacges adequadas de formagdo de ligagdo amida a partir dos

correspondentes intermedidrios amina de fdrmula geral (2):
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CHZC-N (2)
| N\
CF3 Rl

na qual Rl 6 hidrogénio ou metilo. A preparag3o das aminas de
férmula geral (2) & descrita na Sec¢¥o de "PreparagZo de Inter

medidrios".

Em principio, podem utilizar-se muitas reacgBes de for-
mac%o da ligag3o amida para a convers¥o das aminas de férmula
geral (2) em amidas de férmula geral (1). Designam-se por Prg
cesso A e Processo B os dois procedimentos que representam pro

cessos especificos para esta conversdo.

0 Processo A consiste no acoplamento directo de deriva-
dos de amino&cidos adequadamente protegidos, de férmula (3)

que estBo disponfveis no comércio:

i
-?-A-X (3)

Rs

0
|
HOC

na qual R2 e R3 s%0 descritos como acima, A § amino ou monoal-
quilamino Cl—C4 e onde X & um grupo protector de uretana, pre-
ferivelmente benziloxicarbonile (CBZ) ou t-butiloxicarbonilo

(BOC), com uma amina de férmula geral (2), num solvente inerte
na presenga de um reagente de acoplamento como por exemplo di-
ciclo-hexilcarbodiimida com ou sem l-hidroxibenzotriazolo ou

outros aditivos, para proporcionar produtos acoplados de férmu

la geral (4):

0 R
| |
CHZ-? e ?-c-? — A (4)
R



66 885 T g
Ref: IR 2905(48 ALT 02) o

b

os grupos protectores X sdo entdo facilmente removidos por hi
drogenacg3@o catalftica, para os grupos CBZ, ou por tratamento
com um 4cido como o Acido trifluoracético ou cloridrico, pa-

ra o grupo BOC, para proporcionar os compostos de f6érmula geral
(1).

0 Processo B consiste na reacgZo de uma amina de férmu-
la (2) com um derivado activado de 4cido, com dois carbonos,
que contém um grupo que se despede alfa em relagdo ao carboni-
lo, tal como cloreto de cloroacetilo, na presenga de um aceita
dor de 4cido, tal como trietilamina, para produzir o correspon
dente derivado 2-cloroacetamida de férmula geral (5):

o
| 12
<C::>—CH2-C ~——— N-C-C=Cl (5)
| I
CF5 Ry Ry

Este intermedidrio pode ser feito reagir directamente com ami-
nas comoc amoniacoou monoalguilaminas Cl'Ca’ dialquilaminas C2-C8,
ciclopropilamina, pirrolidina, piperidina ou morfolina num sol
vente tal como um alcanol inferior, por exemplo metanol ou eta
nol, ou num solvente clorado, por exemplo cloroférmio ou clore
to de metileno ou suas misturas, para proporcionar os corres-
pondentes compostos de férmula geral (1) onde A = amino, mono-
glquilemino C1-Cy4, dialquilamino CZ'CS’ giclopropilamino, l-pirro-
lidinilo, l-piperidinilo ou 4-morfolinilo. No caso das aminas
de férmula geral (2), o processc de preparac3o preferido & o
processao B.

Os compostos de férmula geral (1) possuem centros assi-
métricos e portanto & possivel a exist8®ncia de isfmeros geomé-
tricos e 6pticos. Estes compostos podem ser adequadamente pre
parados a partir de aminas opticamente activas de férmula (2)
e/ou a partir de intermedidrios aminodcido opticamente activos (3),

pelos processos descritos acima.

Os compostos de férmula geral (l) sdo compostos bésicos
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e podem ser usados nesse estado ou podem preparar-se sais de
adig#o de &cido, farmaceuticamente aceitéveis, por tratamento
com diversos 4cidos inorgfnicos ou orglnicos, tal como &cidos
cloridrico, bromidrico, sulfdrico, fosférico, acético, ldctico,
succinico, fumdrico, médlico, maleico, tartérico, citrico, ben-

z6ico, metanossulfénico ou carbdénico.

0Os compostos de férmula geral (1) possuem propriedades
farmac®uticas titeis. Possuem em particular propriedades anti-
-epilépticas e propriedades sedativas dGteis. Estas actividades
foram avaliadas por métodos clé8ssicos. A actividade anti-epi-
léptica foi medida determinandoc a capacidade dos compostos pa-
ra inibir o componente, de extens3o tdnica dos membros inferip
res, do ataque em grupos de ratinhos, induzido por electrocho~-
que médximo ap6s administrag®Bo oral ou intraperitoneal de
acordo com os procedimentos de the Epilepsy Branch, NINCDS pu-
blicado por R. J. Porter, et al., Cleve. Clin. Quarterly 1984,

51, 293, e comparada com a dos agentes cldssicos dilantina e

fenobarbital., Com este sistema de ensaio foram obtidas activi
dades na gama de 10-400 m/k, apés administragZo oral. A acti-
vidade sedativa foi avaliada por observagUes comportamentais
de grupos de ratinhos, pelos procedimentos clédssicos da litera
tura. Os compostos seleccionados exibiram nestes ensaios acti
vidade na gama de 30-600 m/k.

Apresentam-se as seguintes ilustragBes e exemplos nZ3o
limitativos para exemplificar a preparag3o das aminas interme-
didrias de férmula (2) e a sua convers3o nos novos compostos
de férmula geral (1).

Preparac®o de Intermedidrios

Ilustrac8o 1

PreparacBo de maleato de 3,3,3=-trifluor -1,2—difenil-2-propil-

amina

A uma solug3o de hexametildissilazano (40,1 ml, 0,189
mol) em 200 ml de tetra-hidrofurano, a 02 sob azoto, adicionoy
-se gota a gota n-butil-1ftioc (75,6 ml de hexano 2,5 M, 0,189
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mol) e agitou-se a 5-109C durante 30 minutos. Esta solugHo
foi adicionada gota a gota durante 1 hora a uma sclugfo de
24242=trifluoracetofenona (30,0 g, 0,172 mol) em 200 ml de tetra-
-~hidrofurano e agitada durante 1,5 horas a 5-108C, em seguida
foi tratada com uma soluc3o de cloreto de benzil-magnésio (94,5
ml de THF 2,0 M, 0,189 mol) durante 45 minutos, depois deixada
aquecer & temperatura ambiente e agitada durante 16 horas., A
mistura foi arrefecida até 09C e adicionaram-se 25 ml de clore
to de amfénio saturado e removeu-se o precipitado por filtrac®o
através de celite. Concentrou-se o filtrado até 300 ml e tra=-
tou-se com 300 ml de HCl 1IN durante 3 horas e em seguida extra
fu-se com 2 x 250 ml de éter. Os extractos de éter foram lava
dos com 100 ml de HCl1 1N e as fases aquosas combinadas foram
tornadas bésicas, pH 10, com NalH a 5% e extraldas com clorofér
mio (3 x 200 ml). Os extractos de cloroférmioc foram lavados
com 200 ml de salmoura, secos e evaporados para dar o produto
sob a forma de um Sleoc amarelo, 38,62 g. O tratamento de 5,0
g da base com 4cido maleico (2,21 g, 0,019 mol) em 50 ml de me
tanol e a evaporagfo do solvente deram origem a um sélido que
foi recristalizado em éter (75 ml) e seco no vAcuo para dar
5,34 g de maleato de 3,3,3-trifluor-l,2-difenil-2-propilamina
sob a forma de um séflido branco, p.f. 106-1079C.

Ilustrac3o 2

Preparac®o de N-metil-3,3,3-trifluor-l,2-difenil~2~-propilamina

A acilag¥o de uma amina priméria com um cloroformato de
alquilo proporciona o derivadeo N-carboalcéxi que pode ser redu
zido com hidreto de 1litio e aluminio em solventes éter para
proporcionar a N-metil(amina secundé4ria). Para um exemplo des
te processo ver Horner e Skinner, Can. J. Chem., 1966, 44,
315. Assim, a N-metil-3,3,3-trifluor-l,2-difenil-2-propilami-

na pode ser preparada por'reacgﬁo de 3,3,3-trifluor~l,2-dife-

nil-2-propilamina com cloroformato de etilo numa mistura de du
as fases de cloreto de metileno e carbonato de sfdio aquoso sg
guida de redug¥o do intermediério N-carboetoxi-3,3,3-trifluor-

~1,2~difenil-2-propilamina com hidreto de alumfnio e 1litio em
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Exemplo 1

Preparacio de maleato de 2-amino=N-/ 1,2-difenil-1-(trifluor-
metil)etil /acetamida

A uma solug¥o agitada de 1,2-difenil-3,3,3-trifluor-2-
-propilamina (49,88 g, 0,188 mol) e trietilamina (52,6 ml,
0,376 mol) em 400 ml de cloreto de metileno, a 49C sob azoto,
adicionou-se gota a gota uma solug¥o de cloreto de cloroaceti
lo (22,8 ml, 0,282 mol) em 60 ml de cloreto de metileno. Re=-
moveu-se o banho de gelo e agitou-se a mistura durante 16 ho-
ras, arrefeceu-se para 42C, tratou-se de novo com trietilami-
na (27 ml) e cloreto de cloroacetilo (15,2 ml) em 30 ml de clo
reto de metileno e agitou-se & temperatura ambiente durante 5
horas. A andlise por TLC mostrou que a reacg®o n%o estava ain
da completa, de modo que se voltou a arrefecer a mistura a 42C
g se adicionou 26 ml de trietilamina e em seguida uma solug8o
de cloreto de cloroacetilo (15 ml) em cloreto de metileno (20
ml). Agitou-se a mistura & temperatura ambiente durante 16 ho
ras, e em sequida adicionou-se dgua (200 ml) e separaram-se as
fases. A fase aquosa foi extrafda com cloroférmio (2 x 100 ml)
e as fases orgfnicas combinadas foram lavadas com HCL 1IN (3 x
x 150 ml), secas e gvaporadas até se obter um resfduo sélido
escuro. Iratou-se este residuo 10 vezes com ciclo-hexano guen
te e descoraram-se com norite as soglug@es de hexano combinadas
g filtraram-se a quente. Depois de se arrefecer cristalizou
um s6lido branco-sujo obtendo-se 36,9 g de cloroacetamida, p.
fo 158-1599C, Este material (9,2 g, 0,027 mol) foi suspenso
em 225 ml de etanol saturado com amonfiaco e aqueceu-se a mistuy
ra a 78-852 durante 19 horas numa bomba de ago. Arrefeceu-se
a mistura para a temperatura ambiente e evaporou-se o solvente.
0 resfduo foi dissolvido em 4qua (150 ml), NaOH a 15% (50 ml)
e cloroférmio (200 ml), as fases separadas, sendo a fase aquo-
sa extrafida com cloroférmio (2 x 200 ml) e as fases orgAnicas
combinadas lavadas com salmoura (200 ml), secas e evaporadas
até se obter um 6leo amarelo, 7,98 g que cristalizouy apés re-

pouso. Recristalizou-se este em 50 ml de acetato de etilo e
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50 ml de ciclo-hexano para dar 3,6 g de s6lido branco. Dissol
veu-se este sflido em 30 ml de etanol, tratou-se com 4cido ma-
leico (1,29 g, 0,11 mol) e agqueceu-se a solug3o e em seguida
tratou-se com 8ter etflico (70 ml). Depois do arrefecimento
cristalizou um sélido branco que foli seco no vécuo e originou
3,11 g de maleato de 2-amino=N-/ 1,2-difenil-1~(trifluormetil)
etil_/acetamida, p.f. 171-1732C.

Exemplo 2
Preparacdo de tosilato de 2-amino-N-/ 1,2-difenil-l-(trifluor-

metil)etil_/propanamida

Por procedimentos essencialmente semelhantes aos descri
tos no Exemplo 1 e substituindo cloreto de cloroacetilo por
cloreto de 2-cloropropionilo prepara-se o correspondente tosi-
lato de 2-amino-N-Z—l,2-difenil-l-(trifluormetil)etil_7propang
mida, p.f. 161-1859C,

Exemplo 3
Preparac3o de maleato de 2-(metilamino)-N-/ 1,2-difenil=l-(tri-
fluormetil)etil/acetamida

A uma solugZo agitada de monometilamina (50 ml, 1,13
mol) em 150 ml de metanol, a 02C sob azoto, adicionou-se 2-clp
ro-N-/ (1,2-difenil-1-(trifluormetil)etil_/acetamida (do Exem-
plo 1) (10,2 g) e em sequida 100 ml de metanol para produzir
uma solug8o. Deixou~se a mistura aguecer lentamente & tempera
tura ambiente e agitou-se durante 24 horas. Evaporou-se o sol
vente e dissolveu-se o semi-s6lido resultante em 150 ml de clpg
roférmio, 100 ml de 4gua e 20 ml de NaOH a 15%. Separaram-se
as fases, extraiu-se a fase aquosa com cloroférmio (2 x 125 ml1)
e lavaram-se com salmoura (150 ml) as fases orgAnicas combina-
das, descoraram-se com carvdo activado, secaram-se e evapora-
ram-se até se obter um 8leo laranja-amarelado, 9,8 g. Dissol=-
veu-se este em 150 ml de metanol, tratou-se com 3,4 g de 4cido
maleico e removeu-se o solvente sob vécuo para se obter um sé-
lido que foi recristalizado em metanol (150 ml) e acetato de
etilo (150 ml) e em seguida em metanol (30 ml) e acetato de eti
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1o (75 ml) e seco sob vécuo para dar 4,88 g de maleato de 2~
-(metilaming)~N-/ 1,2-difenil-1-(trifluormetil)etil_/acetami~
da sob a forma de um sélido branco, p.f. 179-1812C,
Por procedimentos essencialmente semelhantes aos des~
critos acima e substituindo monometilamina por ciclopropilami-

na pode preparar-se a correspondente 2-(ciclopropilamino)=N-
-/ 1,2-difenil-1-(trifluormetil)etil_/acetamida.

Exemplo 4
Preparac¥o de maleato de 2-(Butilamino)-N-/ 1,2-difenil-1-(tri-
Fluormetil)eti%¥7acetamida

Por procedimentos essencialmente semelhantes aos descri
tos no Exemplo 3 e substituindo monometilamina por n-butilami-
na prepara-se o correspondente maleato de 2-(butilamino)-N-
-[Tl,2—difenil-l-(trifluormetil)etil_7acetamida, p.fe. 194~1952C,

Exemplo 5
Preparacfio de maleato de 2-(dimetilamino)-N-/ 1,2-difenil-1-
-(trifluormetil)etil_/acetamida

A uma solug¥o agitada de dimetilamina (25 ml, 0,38 mol)
em 150 ml de metanol, a 02C sob azoto, adicionou-se 2-cloro-N-
-/ 1,2-difenil-1-(trifluormetil)etil_/acetamida (do Exemplo 1)
(740 g, 0,020 mol). Deixou-se a mistura aquecer lentamente 2
temperatura ambiente e agitou-se durante 48 horas. Evaporou-se
o solvente e dissolveu-se o resfiduo em 150 ml de cloroférmio e
150 ml de 4gua. Tornou-se a solugdo aquosa bésica, pH 10, com
NaOH a 50%. Separaram-se as fases, extralu-se a fase aquosa
com cloroférmio (2 x 75 ml) e levaram-se com salmoura (75 ml)
as fases org@nicas combinadas, secaram-se e evaporaram-se para
se obter um 6leo escuro, 7,2 g. Purificou-se este 6leo por
cromatografia numa HPLC Prep 500 em silica gel, eluindo/g%gtato
de etilo a 10%/hexanc. Combinaram-se as fracgBes puras e eva-
poraram-se para se obter 4,0 g de um 6leo. Este 6leo foi dis-
solvido em 125 ml de metanol e tratado com dcido maleico em re
fluxo (1,3 g, 0,012 mol). Concentrou-se a solugdo a um volume
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de 75 ml., O sal cristalino que se formou foi seco sob vécuo
para dar 3,61 g de maleato de 2-(dimetilamino)-N-/ 1,2-difenil-
-1-(trifluormetil)etil /acetamida sob a forma de um sélido bran

CO’ p. f. 213"2159Cc

Por procedimentos essencialmente semelhantes aos descri
tos acima e substituindo dimetilamina por dietilamina pode prg
parar-se a correspondente 2-(dietilamino)-N-[fl,2-difenil—l-
~-(trifluormetil)etil /acétamida.

Exemplo 6
Preparac¥o de 2-(azaciclo)-N-/ 1,2-difenil-1-(trifluormetil)

etil;7acstamidas

Por procedimentos essencialmente semelhantes aos descri
tas no Exemplo 5 e substituindo dimetilamina por pirrolidina,
piperidina ou morfolina podem preparar-se respectivamente as
correspondentes 2-(l-pirrolidinil)-N-/ 1,2-difenil-l-(trifluor
metil)etil /acetamida, 2-(l-piperidinil)-N-/ 1,2-difenil-1-
-(trifluormetil)etil_/acetamida ou 2-(4-morfolinil)-N-/"1,2-
-difenil-l-(trifluormetil)etil /acetamida.

Exemplo 7
Preparacgdo de 2—amino-N-metil-N-[_l,2-difenil-l-(trifluormetil)
etil_7acetamida

Paor procedimentos essencialmente semelhantes ass descri
tos no Exemplo 1 e substituindo 3,3,3-trifluor-l,2-difenil-2-
-propilamina por N-metil-3,3,3-trifluor-l,2-difenil-2~propil~
amina pode preparar-se a correspondente 2-amino-N-metil-N-

-/ 1,2-difenil-1-(trifluormetil)etil_/acetamida.
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REIVINDICACTDES

1 - Processo de preparacg8o de derivados de 2-aminocaceta
mida com a seguinte férmula geral (1), e de seus isémeros 6pti

cos e geométricos

na qual Rl’ R2 e R3 s%o hidrogénic ou metilo e A & amino, mono
alquilamino Cl'Ca’ dialquilamino CZ-CB, ciclopropilamino, 1-

-pirrolidinilo, l-piperidinilo ou 4-morfolinilo; 2 dos seus sais
de adig%o de 4cido, farmaceuticamente aceitéveis, preocessc ca-

racterizado por compreender:

A - o acoplamento directo de derivados de amincécidos,
adequadamente protegides, de férmula (3):

R
i 12
an-?-a-x (3)

Rs
na qual R2 e R3 s¥0 descritos como 2cima, A & amino ou monoal-
guilamino Cl-Ca e onde X & um grupo protector de uretana, pre-
ferivelmente benziloxicarbonile (CBZ) ou t-butiloxicarbonilae

(BOC), com uma amina de f6rmula geral (2):

H

<C::>-CH2?-N<i (2)

CF'3 Rl

na qual Rl & hidrcgénic ou metilo, num solvente inerte na pre-

senga de um reagente de acoplamento com ou sem l-hidroxibenzo-



66 885 ] A e
Ref: IR 2905(48 ALT 02) P .

“llm

triazolo ou outros aditivos, para proporcionar produtos acopla

dos de férmula geral (4):

e
CH,, =l ——— Ne=Cal —— A (4)
@' 2T T
CFy Ry Ry

e em sequida a remog¥Bo de X, pcr hidrogenag8o catalitica no ca
so dos grupos CBZ ou por tratamento com um &cido no caso do
grupo BOC, para proporcionar compostos de férmula geral (1)

cu

B - fazer reagir uma amina de férmula geral (2), como
atrds definida, com um derivado activado de 4cido, com dois
carbonos, que contém um grupo que se despede, X em relac3oc ao
carbonilo, na presenga de um aceitador de 4cido, para produzir

o correspondente derivado 2-cloroacetamida de férmula geral (5):

0 R
| 12

@-CHZ-IC—-—- rlv-c-t‘:-m (5)
CF. Rl R,

e fazer reagir directamente este intermedidrio com amonfaco ou
com aminas como monoalquilaminas Cl—Ca, dialquilaminas 02-08,
ciclopropilamina, pirrolidina, piperidina ou morfolina num sol
vente tal como um alcanol inferior ou num sclvente clorado, por
exemplo cloroférmio ou cloreto de metileno ou suas misturas,
para proporcionar os correspondentes compostos de férmula geral

(1)

e em seguida a conversdo facultativa dos compostos assim
obtidos nos seus sais de adig%o de 4cido, farmaceuticamente
aceitédveis, com 4cidos organicos ou inorglnicos apropriados.

2 - Processo de acordo com a reivindicag®o anterior,
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caracterizado por se preparar:

o maleato de 2~amino-N-Zﬁl,2-diFenil-l—(triFluormetil)
etil_/acetamida,

o tosilato de 2-amino=N-/ 1,2-difenil-l-(trifluormetil)
etil_7propanamida,

o maleato de 2-(metilamino)-N-/ 1,2-difenil-1-(trifluor
metil)etil_/acetamida,

o maleato de 2-(butilamino)=N-/ 1,2-difenil-l-(trifluor
metil)etil /acetamida, e

0 maleato de 2-(dimetilamino)-N-/ 1l,2-difenil-l1-(tri-
fluormetil)etil /acetamida.

Lisboa, 30, NOV. 1987 -

Por PENNWALT CORPORATION
O\ - 0 AGENTE OFICIAL -

s oot el=d.
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