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Kali-Chemie Pharma GmbH
3000 Hanover 1
Kristalinés 9,9 alkileno-3,7-diazabiciklononano
Junginiy fumaro rogities druskos Ir medikamentai,
sudaryti i£ Sy junginiy
Sis isradimas skirtas naujoms kristalinéms N,N - dvie jose
vietose pakeirto 8,89-alkileno-3,7-diazabiciklol3.3.1 Inonano Jungi-

niy, apragomy bendra I-a formule, fumaro rog&ties druskoms.
I-oje formulé je
(Ziar. I-a formule?

A reldkia 4-5 anglies atomy alkileno grandineg, R ix R
nepriklausomal vienas nuo kito reifkia normalia g:r-andiné arba
gakotsy 3-4 angllese atomy alkilo grupe arba ciklopropilmetilo
grupe.

g,8-alkileno—3,7-diazabiciklononano 1-o= formulés Junginiai
ir Jy farmakologinial poveikiai yra #Zinomi i2 Europos . Patento
Nr1 03,833 ir atitinkamo Suomijos Patento N 76,338, I-o= formulés
Junginiai  yra Q,Q,N,N’— keturioge vietome pakelsto 3,7-diazabicik-
lo[3.3.1 nonano  junginiy, aprafyty auk&&iau paminéty patenty apra-
Symuose, pogrupé ir gali boti paruocidta ten apragytals metodaiz.
Auk&&iau  paminéty patenty aprasymuose yra atskleiata, kad 2Zie
Junginiai turi naudingas kardioaktyvias savybes, ypad deguonies
taupymo poveik{ ir poveiki =irdies daZniui ir Zirdies ritmul, o
taip pat charakterizuojami aukitu fiziologiniu paken&iamumu. Tuo
badu, #&le Jjunginiai turi patenkinama antiaritmini poveiki, netgi
naudo jant ma%as dozes. Dar daugiau, nepageidaujamas neigiamas
poveikis &irdies susitraukimo Jégal yra labai maZas, t.y. &ie
Junginial turi ypa® tinkama antiaritmi Jos arba &irdies aktyvumo
prailginimo nepaveikiamo periodo ir neiziamy, Sirdies raumens
susitraukimg keidian&iy antriniy poveikiy santyki. Kaip apragyt.a
Vokieti jos Patenty Taikymo Nr.P401 8080, patelktame 1990084 5, &ie
Junginiai, be to, taip pat turi aigkiad iZreik&ts Rlapima  varanti



=
poveiki su tinkama natrio ir kallo igskyrimo propordaija.

I-o= formulés junginiy druskos yra aprafytos Suomijos  Patento
Nr.76,3858 ~dihidrotartratas ir anksdiau  nepublikuotame  Vokieti jos
Patento Taikymo Nr P401 2080 -N,N ’—dicikloprmpi Imetilo-9,8-tet-
rametileno—-3,7-diazabiciklol3 3.1 Inonano dihidrotartratas ir di-
hidrochloridas R taip pat N- izobutil—N}— izopropil-8,8-pent.ametileno
-3, 7-diazabiciklol3 2.1 Inonano dihidrotartrata= ip dihidrofumara-
tas.

Iros formulés junginiy druskos, naudotos iki &iol, turi
trokumag, kad Jjos gaunamos ne kristalinio, o amorfinio pavidaln,

kaip, pvz., hidrotartratas, ir~arba yra stipriai higroskoplidkos,

kaip, pvz., hidrochloridai. Sio tipo druskose dél bezsikeifianéio
tirpiklio turinio be =specially apsauginiy priemoniy negali bati
garantuota pastovi st.echeometring sudétis in paatovua
biotinkamumas.

I&radimo tikslas buvo atzkleizti kriastalines,

atecheometrifkal homogenines, 1& eamés be szolvato Iir nehigrosko-
pigkas, bet pakankamadi tirpias vandeny je Q_,Q}N,,N"—keturioger
vietose pakelsto 3,7-diazablciklolZ 31 Inonane junginiy druskas.

Dabar buve atrasta, kad tokie Q,Q,N,Nj-ket.uriose vietose
pakeisto 3,7~dlazabiciklol3.3.1 Inonano Jungindai, kurie vIa
pakeisti 9,8 pozicijoje 4-5 anglies atomy alkileno grandine, t.y.
turi spiro struktors, ir kuriuvose yra pakeisti du azoto atomai
kiekvienu atve ju 3-4 anglies atomy alkilo Z2rupe arba
ciklopropilmetilu, gall sudaryti stabillas kristalines druskas su
fumaro ruagstimi moliariniu sant.ykiu 1:1 5.

Todél iZradimas skirtas 8,8-alkileno-3,7-diazabiciklo[3.311-
nonano I-os bendros formuléa Jjunginiy fumaro rogaties druskoms.
I-oje formuléje

(zior. I-g formuled
A relfkia 4-8 anglies atomy alkileno grandineg, R ir rR®
nepriklausomai ~vienas nuo kito reifkia normalia grandine arba
éakoi.e; 3-4 anglies atomy alkilo srupe arba ciklopropilmetilo
grupg, kuri turi 1.5 mol fumaro ragsties I-os formulés bazdés

moliui,
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Gia ypa& naudoti I-os formulés junginiai yra N-izobutilo-N -
izopropilo-9,8-pentametileno-3,7-diazabiciklo[3.3.1 Inonanas

»
Ctrivialus vardas = bertozamilas? Ir N,N -diciklopropilmetilo-9,9-
tetrametileno—-3,7-dlazablciklol3.3.1 Inonanas Cbrivialus vardas =
tedizamilas?.

I-os formulés junginiy sekvihidrofumaratal pagal Ii3dradimga yra
paruocslami, maigant. I~o= formulés bazés ir maZiausiai
1 S-moliarinio kiekio fumaro rOgdties tivpalsy Zemesnlame
alkohelyje s=su maZziau poliariniu organiniu tirpikliy, del ko
druska, Susidedanti i% 1.5 mol fumarc rogaties I-os formuléa bazés
moliui, vyra kristalizuojama, ir t.oliau iZskiriant. kristalizuotsy
drusks.

Tinkami Zemesniejl alkoholial yxa, pvz., metanolis, et.anolis
arba izopropanolis, vpad metanoli=s arba etanolis. Tinkami
tirpikliai, kurie maZziau poeliariniai, palyginus su Zemesniais
alkoholiaiz, yra Zemesnleljl alifatinial ketonai, ypadé acetonas
arba Zemesniejl alifatinés atviros grandinés eterial, ypad dietilo
eteria.

Atitinkamali yra naudojama 15 moliarinio kiekio fumaroc
rOgatiea 2 mollariniams kiekiam=s I-oa formulés hazés. Jeli
naudo jamas fumaro rogsties perteklius, tam, kad pagalintume
dihidrofumarato drwuskos pafdalinius  produktus, gall boti batina
rekristalizuoti nusédusisgy druska kelis kartus, kol gaunama pastovi
lydymosi temperatQra. I-o= formulés bazé=s koncentraci ja
alkoholiniam tirpale gall keistis, kalp reikia, priklausomai nuo
Junginio tirpumo, iZtirpimoe temperataros ir mifinio kiekio ir gall
boti, pvz., ribose tarp 3 ir 50 mol-/ltr.

Alkoholinio tivpalo ir maZiau poliarinio tirpiklio tariy
santykis gzall keistis priklavsomal nuo I-o=z formulés Junginio
koncentraci jos alkoholinlam tirpale ir I-o=s formulés Junginio
1 .5-hidrofumarat.o tirpumo, kad ifgZmikriatalizuoty, ir | maZiau
poliarinio tirpiklio prigimties, tadiau maZiau poliarinio

tirpiklio taria visada Heka alkoholinio tirpale tarico kartotiniu
Pvz., alkoholinio tirpalo ir maZiau poliaridko tirpiklio tariy
santykizs, kuris pasirodo naudingas, yra ribose 1:15 - 1:25, ypad
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apie 1:20. Kad sumalfytume alkoholin tirpaly =u maZiau poliarifku
tirpikliu, pastarasis tirpikli=s gali bati arha pridétas i
alkoholini tirpala arba alkoholinisz tirpalas gali boti sudétas |
maZiau poliaridgks tirpikli, pvz.,, po truputi laginant. Jel reikia,
miginys gali boti Z#ildomas deflegmuo jant, pvz., 1ki reakci jos
miZinic uZvirimo, kad sudaryt.ume homogenidksg tirpals. I-o=
formulés hidrofumaratui tada leidZ®iama kristalizuotis, geriausia
Zaldant. £ miZini, pvz., tarp kambario temperataros ir o%c.

Kriztallzuotos druskos gali bati atakirtos i& motininio
skya&io metodu, Zinomu per se, pvz., nufiltruoctos, jel reikia,
panaudo jant nedideli slégima, ir tada iZdZiovinamos truputi
padidinto je temperataroje, pvz.,, temperataroje tarp 40°  ir BEQC,
ceriausia -vakuminiame dZiovintuve.

Toliau pateikiami pavyzdZial turéty pailiustruoti iZradimsy
amulkiau, nesusiaurindami jo &feros. Lydymosi riby nustatymas,
pateiktas tuozse pavyzdZiuose, buvo atliekamas diferencialiniu
skanuo jan&iu kalorimetru, sutrumpintai DSK <(DSC -angl), naudo jant.
Perkin Elmerx bDSCG 7 prietaisa. Energzl jo=s kreivés vir&inés,
atapindintios lydymosi ribas, buvo nuatatytos prie &ildymo greilio
10%¢/min. PavyzdZziuose pateikiamas avorio praradimo dZiovinant
nustatymas buvo atllekamazs termogravimetrine analize, sutrumpintail
TEA, panaudojant. Perkin - Elmer TGA 7 aparaty, esant 20°¢/min
glldymo greiliui.

l—as pavyzdys

N-izobutilo-N - izopropilo—3,8-pentametileno~3,7-diazabiciklo-
[2.3.1 Inonano-1 ,5-hidrofumarat.o(= bertozamilo-1,5-hidrofumaratol
paruocfimas

652 kg {=11.8 mold> bertozamilo dihidrofumarat.o buvo
igtirpinta &6 ltr metanclio 50°C temperataroje. 52 lte acetono
t.ada buvo prideti i tirpalsy ir reakci jos miginys buvo
deflegmuo jamas 7 valandazs. Reakcljos miéinf,ls: tolilau buvo létal
atdaldomas 1ki kambario temperatOros. Motininis skysti= buvo
nufiltruotaz nue nuosédy per {=ziurbimoe filtra ir &ios nuosédos

buva igplavtos au 1 ltr acetono ir igdZiovintos dZiovinimo
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krosny fe SOOC temperat.0ro je.  Buvo gauta 3,6 kg kristalizato,
turindic 20%-o="¢ lydymosi temperatorg 51 kristalizacinéd Zaliava

buve vél {Ztirpinama 2 ltr metanolio 850°¢ temperataroje, 1ir 42 ltr
acetono buve pridéta | tirpalgy Reakcijos miginys buvo létai
atZaldomas iki kambarico temperataros mailfant. Motininis =skystis
buvo nufiltruntas nuo =susidariusiy nuosédy per {ziurbimo filtrs,

ir #os nuosédos buvo igplautos su 1 Ity acetono ir i&dZiovintos

dZiovinimo kroanyje 850°¢ temperatpro je. Buvo gauta =82 ke
bert.oxamilo-1 ,5-hidrofumarat.o, turinéio Iydymosi temperatirs
10485 - 107.4%C =i lydymosi temperat.onra nepasikeité, t.olau
rekristalizuc jant. 1§ metanolio~acetono. Bazésraogdties santvykis,

nustatytas titruojant, buvo 1:1.5.

TGA: dZiovinhant svoris neprarastas.

Z2—as pavyzdys

N,N’-diciklopropilmet,iIo-—Q,Q-t.etr-amet,ilenn—S,T-diazabic:iklo-
£{3.3.1Jnonano-1 ,5-hidrofumarato{= tedizamilo-1,5~-hidrofumaratc)
parucfimas

37T g { = 0.0128 mol tedlzamilo buvo iStirpinta 28 ml
etanolio. ] tirpals buvo pridéta 298 g ( = 0.0556 mold fumaro
ragsties 30-tyje ml etanolio tirpalo. Su=sidares homogenigkas
tirpalas buvo, létal lafinant, =udétaz | S00 ml dietilo eterio, ir
reakcl jos& mifinys buvo atdaldytas Aaldytuve 1ki visigko druskos
asusidarymo. Tada motininis skyatis buvo nufiltruoctas nuo
susldariuzio kristalizat.o per iziurbimo filtra, ir gis
kriatallizatas buve idplautas 20 ml dietilo eterio ir i&dZiovintas
vakuminé je dZiovinimo krosnyije &0°¢ temperatoro je. Buvo gaut.a
49 g tedizamilo-i,B-hidrofumarato, turin&ic lydymosi temperat.ora
15388 - 1&6.90(3' riboaa. Sant.yvkis bamd:rhgstis, nust.at.ytas
titruojant, gautas 1:1.5 TdA: dZiovinant svoris neprarastas.

1,5-hidrofumaraty savybés pagal i-o ir 2-o pavyzdZio tyrima
buvo palygintos su kitomis tos pafios bazés druskomis.

Palyginimo pavyzdZiai & — G:

Bertozamilo Ir tedizamilo drusky palyginimo su kitomis
ragatimis pavyzdEiai.
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&) Bertozamilo dihidrofumaratas

5 ke (=205 mold bertozamilo  buvo iZtirpinta 144 lte
etanolio. 4.76 kg (=41 mold kietoa fumaroc roagdtiea buvo pridéta i
tirpals. Reakcijos midginye buvo pagildytas 1ki 80°C  ir mal&omas
toje temperataroje 30 minudly Tada reakcl jo= mifiniui buvo
leidZiama maifant. létal atZalti iki kambarico temperatoros, toliau
mail&ant 0°¢ temperataroje dar 30 minudiy ledo vonicje. Motininis
skystis buvo nufiltruotas nuo asusidariusiy nuosédy per Isiurbimo
riltrg, ir &ios nuosédos buvo iEplautos 10 ltr ledo galtumo
etanclio ir i{&dEicovintos diiovinimo krosnyje 35°%¢ temperatiro je.
Buvo zauta 51 kg bertozamilo dihidrofumarato. DSK davé
aoa - o620 lydvmos=i temperataros ribas. Tolimesné vip&iné

1%¢, ir tal reikia priskirti

b

pasirodé temperataros ribose B8 -
etanolic nuteké jimui.
TGA:druskos avorio praradimas dZiovinant buvo 7. Santykis
bazéxogstis, nustatytas titruojant, buvo 1:21.

Bifertozamilo dihidirochloridas

54 g (= 00184 mol> bertozamilo buvo i&tirpinti 20-yje ml
izopropanoclic. 82 ml 3 normalaus vandenilio chlorido
izopropanolyje tirpalo buvoe pridéta i tirpals, Saldant. ledu.
Izopropanolls paskul  buve padalintas destiliuojant. Likutis buvo
sugertas trupuliu acetono ir apdorojamas dietilo eteriu, kol
prasidé jo kristalizaci ja. Motininis =skystis buvoe nufiltr»uotas nuo
nuosédy per isiurbimo filtrs, Iir #los nuosédos buvo i&dZiovintos
E0°C temperattaroje vakumimé je dZEiovinimo krosnyje. Buvo gauta B g
bertozamilo dihidrochlorido, turinéio lydymosi temperatorg
180.6 - 183.7°C ribose.
TdA: dZiovinant. buve prarasti 20% =svorio. Santykis bazéroggtis,
nustatytas titruojant, buve 1:2.0.

CiBertozamilou dihidrotartratas

54 g (= 0018 mold bertozamilo buvo iftirpdyti 10-tyje mil

etilo acetato. B5 g (= 003y mold L{+> -Vy¥Yno {tartaric —angzl>
rugdties 20-tyvje ml acetono tirpalas buve pridétas {1 & tirpala.
Pagalinus Lirpikli B=tiliuo jant., R4 g bertozamilo
dihidrotartratoe buvo atakirti kaip amorfiné puta. Lydymos=si
temperatara 188.2 - 201 2% ribose asu i&skaldymu. Santykis
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bazéxragdtis, nustatytas titruojant, buve i:31 .5
THA: dEiovinant. prarasta 0.1% svorio.

D) Bertozamilo salicitatas
107 g (= 0.037 mold> bertozamilo buvo i&tirpdyti 40-tyje ml

dletils eterdo. BAi2 g (= 0.037 mol? =alicile rogstiea 30-tyje ml
dietile eterdo tirpalas buve pridétas | £ tirpalg ir reakecijos

miZinva buvo maifomas 30 minudiy  Motininis skystiz nufilt.ruo jamas

nuo nuosédy  per  isiurbimo filtras, ir slo=s nuosédos buvo
ifdEiovintoa B50°C temperatino je  vakuminé je ' dElovinimo krozsny je.
Buva gauta 148 g bertozamilo salicilat.o, turinéioc lydymosil
temperatQry 1184 - 1108°% ribogse. Santyki=z bazd:pagstis,

nustatytas titruojant, buvoe 1:d. TdA: dZiovinant svoris nehuvo
pravastas.

E} Tedizamiio dibhiderochlioridas

2 g (- 00062 mold tedizamilo buvo igtirpdyta B-iuoze ml
jzopropanclio. 05z 2 hidrochlorido rozities B-iuozre ml
lzopropanclio  tirpalas buvo pridéta=s maidant i & tirpala.
Susidariua druskom=, izopropanclis buve pafalintas dezstiliuc jant,
ir tedizamilo dihidrochloridas, pasiliekantis kaip likuti=, buvao
rekristalizuotas 1{& acetono Ir i&d3iovintas B0°C temperatano je
vakuminé je dziovinimo krosny je. Buvo gauti e g tedizamilo
dihidrochlorido. DSK davé lydymosi @ temperatarsy su igskaldymu
zen7 - 240.4°%¢ riboge. Santykiz bazd:ragitis, nustatytas
titruojant, buvo 1:2.0. TGA: d¥iovinant pi-arasta 0.2% svorio.

F) Tedizamilo dihidrotartratas

37 g (= 0.0i288 mold tedizamilo buvo iZtirpinta 15 ml etilo
acetato. 385 g (= 0.0855 mold L{+> -vyno rOgéties 50-tyje ml
acetono tirpalas buvo pridétas { &{ tirpalag Padalinus tirpikli
destiluoc jant.,, & g tedizamilo dihidrotartrato buvo atskirta kalp
amortiné puta. DSK nedavé apibréftos lydymosi temperataros, bet.
igskaldyma nuo 1a3”¢ temperataros. TOEA: dFiovinant prarasta 085%
svorio. Santykis bazé:rrugétis, nustatytas titruojant, buvo 1:321.

G Tedizamilo salicilatas

107 g €= 0037 mold tedizamilo buvo {Atirpdyta 5S50-tyje ml
dietilo eterio. 518 g (= 0.037 mold =salicilo rogéties B0-tyje ml
dietilo eterio tirpalas buvo pridétas { tirpals. Reakci Jos  midinys
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buve maifomas 30 minudiy. Motininie skystis buvoe nufiltruoctas nuo
susidariusiy nuosédy isiurbime filtru, ir  Rios nuosédos buvo
jEd#iovintoa wvakuminéje dEiovinimo krosnyje a0%a temperataro je.
Buvo gauta 145 g tedizamilo salicilato. DSK davé 1409 - 1422°¢
lydymosi temperattros ribas. Santykis bazéragitis, nuatatytas

titruo jant., buvo 1:1.0. TGA: dZiovinant buvo prarasta 0.17% svorio.

Drusky savybés pagal 1-o ir £-0 pavyzdziy tyrima ir

Palyginimo PavyzdZiy A - ¢ drusky palyginimas buvo nustatyti

tokials metodals:

1. Tirpumo vandenyije nustatymas.
Tirpumas vandeany je buvo nustatytas kambario
temperat.iro je.

11, Tirpiklio lkuéio turinico nustatymas.
Tirvpiklic likuéio turiniy mistatymas buvo at.liekamas
kapiliarine dujy chromatografija, panaudojant Siemens
Siaromat.n CanglD prietalzay a4 liepanos Jonizaci jo=
detektoriumi.

II1. Higroskopigkumo nustatymas.

Higroskopigkumo nustatymul kiekvienazs drusky pavyzdys
buvo laikomas, =santykiniam atmosferos drégnumuil ezant
55, 85, 76, 86, 82 ir 100% kambario temperatoroje, kol
nusistovédavo =svoris. Pradinis pavyzdiiy svords ir
avoria po lalkymo buvo nustatvias gravimetridkai, tada
buvo paskal&iuotas svoriy akirtumas. MedZiagzy
higroskopifgkumas pateiktas kaip procentinis svorio

padidé jimas, lyginant =su pradiniu svoriu MedZiagy su

tirpiklic turiniu atveju buvo papildomai atliekamas
Jodometriniz vandens turinio nustatymas Kanrl Fischer

metodu.
Eksperimentiniy metody, apragyty auk&&iau, rezultatal
pateikti lentelé je. i Slo=s lenteléds akivaizdu, kad

1,5 - hidrofumaratal pagal & ifradimg yra aigkiai nehigroskopigki
- priefingal palyginimo pavvzd®ily druskoms ir nepaizant. t.0,

tirpsta vandenyje, kas tinka farmaciniams tiksiams.

[0
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ISRADIMO APIBREZTIS

i. @, 8- alkileno-3,7-diazabiciklol3 3.1 Inonano Junginiy, apragomy

bendra formule I,

‘R‘L N A N- Ra I

kurioje A reidkia 4-5 anglies atomy alkileno granding in R ir R’

nepriklausomal  vienas nuo kito reigkia normalia grandine arba
Zakot.yg 3-4 anglies atomy alkilo 2rupe arba ciklopropilmetilo
grupe, kuri sudaryta 1£ 1.5 mol fumaro rogaties I-os formulés

bazés moliul, fumaro rog&tiezs druskos.

=, Fumaro rogities druskos pagal 1-3 punktsa, kuriame I formulés
hazé yra N,N'—diciklopropihnetﬂa—g,g—t.et,rametilerm—:s,?—dia—
zabiciklol{3.3.1 Inonanas arha N-izobutil-N -izopropil-8,89-pent.ame-

tileno -3,7-diazabiciklol3.53.1 Inonanas.

2. N,N -Diciklopropilmetilo-9,9-tetrametileno-3,7-diazabiciklo-
[2.53.1 Inonano—-1 ,5-hidrofumaratas pagal 2-a3 punkta.
4. N—izabut-ilu—N4—iz;:propilc:—9‘,Q—pentametileno-3,7-—diazabic:ik—

1ol5.3.1 Inonano-1 ,S~hidrofumarat.as pagal 2-a punkta.

5 Medikamentas, sudarytas i& fumaro rogstiea druskos pagal 1-=
punkts veiksmingo kiekio ir iprasty farmaciniy pagalbininky
irAarba ne&éju.

]

2,8-alkilena-3,7-diazabicikiol3.2.1 Inonano Junginiy, aprasomy

bendra formule I, fumare roggties drusky paruodimo procezsas. I-oje

v



formulé je

7N A N-R?

A relfkia 4-8 anglles atomy alkileno granding ir rR' ir R

nepriklausomal vienas nuo kito relfkda normallag granding arba
Zfakotyg 3-4 anglles atomy alkilo grupe arba cliklopropilmetilo
grupe, kuri =zudaryta i& 15 mol fumaro ragsties I-os= formulés
bazéz moliul, charakterizuejama tuo, kad I-om formulés bazés ir
1.5 moliarinio kiekio fumaro rogaties Zemesniame alkoholy je
tirpalas sumalidomas au ma¥iau poliaridku organiniu tirpikiiu, dél
ko druska, sudaryta 12 1,5 mol fumaro rogsSties I-os formulés bazés
moliul, kristalizuojasi i krizstaliné druska yra igskirviama.

T. Proceaas pagal 6-ta punkts, charakterizuojamas tuo, kad kaip
maZiau poliarinia tirpiklis yra naudojamas acet.onasz arba dietilo

af.aris,
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