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Internacional

7 de septiembre de 2012

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado N° 15-197748-00000-0000 24/agosto/2015
Reivindicaciones: Radicado N° 15-197748-00000-0000 24/agosto/2015
Prioridad: Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:

61/532,238 Fecha: 8 de septiembre de 2011

2. Analisis de la Prioridad
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Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta
la tasa pagada por la solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez
(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran
las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 14 del capitulo reivindicatorio (Radicado N°. 15-197748-00000-
0000).

Titulo de la solicitud: “DIACILHIDRAZINA CRISTALINA'Y EL USO DE LA MISMA”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
formas polimorficas cristalinas estables del compuesto 1 o del compuesto 2.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona N-(1-ter-butil-
buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil)-hidrazida cristalina del acido (S)-3,5-dimetil-benzoico
que comprenden la forma lll, la forma IV, la forma V, la forma VI, la forma VI, la
forma VIIl, o la forma IX, o una mezcla de las mismas, composiciones que las
contienen y métodos para producir la forma Il cristalina pura.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AO1N37/28; AO1N37/40; A61K31/166; C07C243/38.

4. De la solicitud de patente

Titulo

El titulo de la solicitud hace referencia a usos, por lo cual se sugiere a la solicitante
hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 y carece de concision ya que caracteriza las formas VI y IX por un
muy bajo numero de picos de difraccion de rayos X. Esta caracterizacion se
considera insuficiente ya que para una identificacion completa de un soélido cristalino
que permita diferenciarlo de otros cristales del mismo compuesto se requiere como
minimo presentar 10 picos caracteristicos de dicho solido. Es pertinente sefalar que
menos de diez picos del espectro de difraccion de rayos X son insuficientes para
caracterizar de manera inequivoca un solido cristalino de un compuesto dado. Esto
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es evidenciado por Bhattacharya' que provee un grafico comparativo (fig. 11)
mediante el cual superpone los difractogramas XRPD de dos polimorfos de
ibandronato sddico. A través de esto Bhattacharya et al., demuestran que diferentes
polimorfos de un compuesto dado pueden compartir incluso tres picos principales de
XRPD. De acuerdo con Bhattacharya, alrededor de diez de los picos mas fuertes del
XRPD junto con sus tolerancias son necesarios para identificar una forma cristalina
Unica.

Las reivindicaciones 6 y 7 caracterizan las formas cristalinas por el tamano de
particula, esto no se considera una caracteristica técnica esencial de un polimorfo ya
que corresponde a un resultado a alcanzar.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: 8 de septiembre de 2011 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

“Chiral diacylhydrazine ligands for
modulating the expression of

D1 US2009/163592 . 25/junio/2009
exogenous genes via an
ecdysone receptor complex”
H.G. Brittain. Segunda
D2 Edicion, Informa 2009

“Polymorphism in Pharmaceutical
Solids”

Healthcare,NY, 2009

El documento D12 divulga los agentes N-(1-ter-butil-buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil)-
hidrazida del acido (R)-3,5-dimetil-benzoico (Reiv. 17) o N-(1-ter-butil-buti)-N’-(2-etil-
3-metoxi-benzoil)-hidrazida del acido (S)-3,5-dimetil-benzoico (Compuesto 6), la
anterioridad indica que este compuesto puede encontrarse en diversas formas
cristalinas (Parr. [0047]) y da a conocer las condiciones especificas del proceso de
recristalizacion que permite obtener los polimorfos (Parrs. [0113] y [0721]). EI
producto obtenido puede ser micronizado (Fig. 4).

El documento D2 ensefia que muchos compuestos son capaces de exhibir el
fendmeno de polimorfismo, y pueden cristalizar en formas cristalinas con diferentes
propiedades fisicoquimicas (Pags. 1 a 4, Tabla 2), la anterioridad da a conocer las
diversas técnicas que permiten la obtencion de diversos polimorfos (Pags. 15a 19) y
las metodologias que permiten la caracterizacion de los mismos (Pags. 318 a 430).

1. H.G. Brittain. “Polymorphism in Pharmaceutical Solids”. Segunda Edicién, Informa Healthcare,NY,
2009. Pags. 334 y 335.

2http: / /worldwide.espacenet.com/ publicationDetails /biblio? CC=US&NR=2009163592&KC = &locale=en_
EP&FT=E
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6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 5 consiste en: “La N-(1-ter-butil-buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil)-
hidrazida del acido (R)-3,5-dimetil-benzoico en forma amorfa” (Radicado N°. 15-
197748-00000-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Reiv. 5 Divulga de manera especifica el agente:

N-(1-ter-butil-buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil)-
hidrazida del acido (R)-3,5-dimetil-benzoico (Reiv.
17, compuesto 5, reiv. 18 y 19; parrs. 0047, 0048,
0235 a 0237, 0313)

La N-(1-ter-butil-buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-
benzoil)-hidrazida del acido (R)-3,5-dimetil-
benzoico en forma amorfa.

De acuerdo con la tabla anterior, el compuesto de la reivindicacién 5 habia sido
divulgado previamente en el documento D1, por lo tanto, la materia reivindicada no
es nueva.

En consecuencia, la reivindicacion 5 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1.

Nivel inventivo (Art 18 D486)
La reivindicacion 1 consiste en: “Las formas IV. V, VI, VII. VIIl o IX o una mezcla de

los mismos de N-(1-terbutil-butil)-N'-(2 -etil -3-metoxi-benzoil)-hidrazida de acido (R)-
3,56-dimeti 1-benzoico cristalina” (Radicado N°. 15-197748-00000-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

Las formas IV. V, VI, VII. VIl o IX o una
mezcla de los mismos de N-(1-terbutil-

los agentes N-(1-ter-butil-
buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-

Divulga la importancia de
los polimorfos en la

butil)-N'-(2  -etil  -3-metoxi-benzoil)- | benzoil)-hidrazida del acido industria farmacéutica y las
hidrazida de acido (R)-3,5-dimeti 1- | (R)-3,5-dimetil-benzoico diferencias en las
benzoico cristalina que, donde: (Reiv. 17) o N-(1-ter-butil- propiedades fisicoquimicas
buti)-N’-(2-etil-3-metoxi- las cuales poseen
benzoil)-hidrazida del acido aplicaciones en el

(S)-3,5-dimetil-benzoico procesamiento,
formulacion, y
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(Compuesto 6) biodisponibilidad del
farmaco (Pag. 2)

La forma IV se caracteriza por tener un | No lo divulga Da a conocer las diversas
patrén de difraccion de rayos X de polvo técnicas que permiten la
con picos en 6.83, 10.31, 11.30, 12. 18, caracterizacion de un
12.98, 13.69, 15.11, 16.23, 17.60, 17.99, polimorfo.

20.70, 21.15, 21.68, 22.71, 23.79. Y
24.86 grados 26;

(Péags. 318)

La forma V se caracteriza por tener un
patron de difraccion de rayos X de polvo
con picos en 9.38, 12.22, 13.18, 14.98,
17.32, 18.40, 22.41, 23.40, 23.55, 24.63,
24.79, 25.61, 28.02, y 31. 77 grados 26;

La forma VI se caracteriza por tener un
patrén de difraccion de rayos X de polvo
con picos en 9.38, 12.23, 13.25, 17.48,
18.41,y 22.41 grados 26;

La forma VIl se caracteriza per tener un
patrén de difraccion de rayos X de polvo
con picos en 8.18, 9.71, 13.30, 16.22,
17.73, 20.98, 21.20, 22.76, 24.68, 26.72,
y 29.39 grados 26;

La forma VIII se caracteriza por tener un
patrén de difraccion de rayos X de polvo
con picos en 10.05, 10.77, 14.06, 16.76,
18.11, 18.32, 18.43, 20.89, 21.71, 21.87,
24.07, 24.90, 28.71 grados 26;y

La forma IX se caracteriza por tener un
patrén de difraccion de rayos X de polvo
con picos en 7.06, 15.74, y 18.71 grados
26.

Reiv. 8 Una composicion No lo divulga.
farmacéutica que comprende
una forma cristalina o

. amorfa de N-(1-ter-butil-buti)-
Una composicion que comprende las N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil -
formas o las formas de N-(1-ter-butil- | higrazida del acido (R)-3,5-
buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil)- dimetil-benzoico (Reiv. 20 y
hidrazida del acido (R)-3,5-dimetil- 21)

benzoico de las reivindicacioens 1-7 y
uno o mas excipientes.

Reiv. 13
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Un método para hacer la composicion,
en donde el método comprende mezclar
la forma o las formas de N-(1-ter-butil-
buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil)-
hidrazida del acido (R)-3,5-dimetil-
benzoico y un excipiente.

Reiv. 14

Un kit que comprende la composicion de
la reivindicacion 8, en donde Ia
composicién comprende de 0.01 a 99%
en peso de dicha forma o formas de de
N-(1-ter-butil-buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-
benzoil)-hidrazida del acido (R)-3,5-
dimetil-benzoico.

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque ensefia de manera especifica el compuesto N-(1-ter-
butil-buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil)-hidrazida del acido (R)-3,5-dimetil-benzoico
(Reiv. 17, compuesto 5, reiv. 18 y 19; parrs. 0047, 0048, 0235 a 0237, 0313), la
anterioridad indica que este compuesto puede encontrarse en diversas formas
cristalinas (Parr. [0047]) y da a conocer las condiciones especificas del proceso de
recristalizacion que permite obtener las diversas formas cristalinas o polimérificas
para este compuesto (Parrs. [0113] y [0721]). El producto obtenido puede ser
micronizado lo que permite uniformizar el tamafo de particula del mismo (Fig. 4). De
igual forma, D1 ensefia que el compuesto se puede formular mediante una
composicion farmacéutica que comprende el activo o sus cristales junto con uno o
mas excipientes tales como un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y donde dicha
formulaciéon puede estar en forma de solucion, suspension, tabletas, capsulas,
unguentos, elixires, o composiciones inyectables (Reiv. 20 y 21, parr. 0528). Entre
los excipientes Uutiles la anterioridad menciona el miglyol 812, fosfolipon 90G y
succinato de tocoferil polietilenglicol 1000 (parr. 0532, 0755, 0533).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y D1 consiste en que
la anterioridad no divulga el espectro de difraccion de rayos X y demas propiedades
fisicas de los cristales reivindicados en la presente solicitud.

El Efecto Técnico que logran las configuraciones cristalinas reivindicadas consiste en
una adecuada estabilidad de las formas Il, lll, IV y V (Ejemplo 13) en una dispersion
en solventes a diversas temperaturas. Sin embargo, de acuerdo con los resultados la
forma V es la mas estable a partir de una mezcla de las formas Il, lll, IV y V a
temperaturas de 25°C, 45°C y 55°C (ver tabla 10). Por otra parte, de acuerdo con los
resultados del ejemplo 15 la forma IV del compuesto es inestable a temperaturas
entre 60-65°C y se convierte a una mezcla de las formas Il y Il después de 10 dias.
La solicitud carece de estudios comparativos e informacion que permita establecer la
ventaja de estos polimorfos frente a la materia divulgada en el arte previo que ya
ensefia de manera explicita el agente N-(1-ter-butil-buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil)-
hidrazida del acido (R)-3,5-dimetil-benzoico (Reiv. 17) como favorito y para el cual se
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habia evidenciado su actividad como inductores de la expresion del gene basado en
el receptor de ecdisona, por lo que los resultados presentados por la solicitante en los
ejemplos 16 y 17 no son sorprendentes.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud consiste en jcomo obtener polimorfos
alternativos del agente N-(1-ter-butil-buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil)-hidrazida del
acido (R)-3,5-dimetil-benzoico (Reiv. 17) previamente divulgado en el documento
D1~.

La solucion al problema técnico planteado por la invencion reclamada se considera
obvia porque la anterioridad D2 divulga que muchos sdlidos con actividad
farmacoldgica pueden exhibir polimorfismo, la existencia de diferentes estructuras
cristalinas de los diversos polimorfos de una sustancia a menudo produce que estos
solidos exhiban una variedad de propiedades fisicoquimicas diferentes, muchas de
las cuales se encuentran listadas en la Tabla 2 (Pag. 3) y entre las que estan la
higroscopicidad, entalpia, entropia, actividad termodinamica y solubilidad. Debido a
las diferencias en las dimensiones, forma, simetria, capacidad (numero de
moléculas), y volumenes de vacios de sus celdas unitarias, los diferentes polimorfos
de una sustancia dada tienen diferentes propiedades fisicas que surgen de las
diferencias en el empaquetamiento molecular.

La solicitante no presenta estudios relacionados con cada una de las formas
reclamadas y las composiciones que los contienen ni tampoco de los kits
reclamados. Los resultados presentados por la solicitante corresponden a la
caracterizacion de las propiedades fisicoquimicas de los solidos reclamados
mediante el espectro de difraccién de rayos X y el estudio de estabilidad (tablas 9, 10
y 11) lo cual no se considera un efecto técnico inesperado o sorprendente ya que es
una identificacion fisica basica de un sdlido cristalino. En cuanto a la ventaja del
interruptor génico del compuesto 1 (Ejemplo 17), estos ensayos estan relacionados
directamente con el agente previamente divulgado en D1 y no con las formas
polimorficas reivindicadas.

En cuanto tiene que ver con los resultados de estabilidad presentados por la
solicitante junto con este radicado, esta Superintendencia encuentra que estas
diferencias en las propiedades fisicas entre las formas cristalinas de un sistema
polimdrfico y la forma amorfa son extremadamente interesantes para los cientificos
debido a que sus manifestaciones pueden algunas veces llevar a diferencias
observables que poseen implicaciones para el procesamiento, formulacién, y en la
disponibilidad del agente activo. Sin embargo, se debe aclarar que los resultados
presentados por la solicitante no pueden considerarse sorprendentes o inesperados
toda vez que el documento D2 indica que luego de que las fases espaciales de una
sustancia han sido determinadas, y se ha establecido el alcance de las posibles
formas polimorficas y solvatomorficas, se convierte en algo critico el determinar los
limites de estabilidad de las diferentes formas y la manera como estas pueden ser
interconvertidas. Por lo menos, se debe determinar cual forma cristalina es la mas
estable, y determinar la mejor forma a ser elegida para continuar con los desarrollos
(Pag. 2). En consecuencia, estos estudios son ampliamente conocidos y hacen parte
del desarrollo farmacotécnico tradicional en preformulacion. De igual forma, el
documento D2 presenta un listado de las propiedades fisicoquimicas que
usualmente difieren entre formas cristalinas (Tabla 2), y explica que cada forma
polimérfica de una sustancia tendria un diagrama de energia similar al de la figura 1

(pag. 7):
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FIGURE 1 Temperature dependence of various thermodynamic functions.

Debido a que cada polimorfo tiene su propio enmallado cristalino, se puede anticipar
que los valores de entalpia, entropia y energia libre dados a una temperatura pueden
variar entre diversos polimorfos y obviamente entre la forma cristalina y la forma
amorfa. En discusion de la estabilidad relativa de los polimorfos vy la fuerza
impulsora para las trasformaciones polimorficas a temperatura y presion constantes,
la diferencia en energia libre entre las formas es un factor decisivo, ya que las formas
que presentan la menor energia libre son mas estables (Figura 1, pag. 7). En
consecuencia, los resultados presentados por la solicitante en el estudio de
estabilidad no son sorprendentes o inesperados ya que es conocido que las formas
cristalinas de una sustancia poseen menor energia libre que la forma amorfa, y en
consecuencia son obviamente termodinamicamente mas estables que esta ultima
(pag. 44 a 45 Desolvated Solvates).

Las diferencias en las propiedades fisicas entre las formas cristalinas de un sistema
polimorfico son de gran interés para los cientificos farmacéuticos debido a que sus
manifestaciones pueden algunas veces llevar a diferencias observables que poseen
implicaciones para el procesamiento, formulacién, y en la disponibilidad. Luego de
que las fases espaciales de una sustancia han sido determinadas, y se ha
establecido el alcance de las posibles formas polimorficas, se convierte en algo
critico el determinar los limites de estabilidad de las diferentes formas y la manera
como estas pueden ser interconvertidas. Por lo menos, se debe determinar cual
forma cristalina es la mas estable, y determinar la mejor forma a ser elegida para
continuar con los desarrollos (Pag. 2). En consecuencia, estos estudios son
ampliamente conocidos y hacen parte de la rutina del desarrollo farmacotécnico.

Adicionalmente, el documento D2 ensena diferentes métodos utiles en la
determinacién de la presencia de diferentes estructuras cristalinas de un polimorfo
entre los que se encuentran la termogravimetria para estudiar la cinética de transicion
de fase de los polimorfos, el XRD que permite obtener informacion fundamental sobre
la estructura cristalina de la sustancia, XRD en monocristal que se considera la
descripcion mas fundamental de un polimorfo y ayuda a explicar sus propiedades
fisicas, la espectroscopia de absorcion de infrarrojo, la espectroscopia NIR, la
espectroscopia de terahertz y la espectroscopia Raman (Pag. 318).
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De igual forma D2 divulga las técnicas de obtencién de polimorfos comunmente
utilizadas por la persona versada en la materia e indica que la cristalizacion es una
de las mas comunes para la purificacion de un producto farmacéutico de los
productos de reaccion y para la consolidacion del producto en una forma cristalina
especifica con propiedades fisicas bien caracterizadas y consistentes (Pags. 88 a
93).

En consecuencia, es evidente que se pretende proteccion para un nuevos estados
cristalinos del agente  N-(1-ter-butil-buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil)-hidrazida del
acido (R)-3,5-dimetil-benzoico, que aunque no se encontraban divulgados los
espectros de difraccion de rayos X, estas nuevas configuraciones se derivan de la
naturaleza del estado soélido de estas moléculas, propiedad alrededor de la cual se
tiene amplio conocimiento, de acuerdo con la materia técnica que los documentos D1
y D2 ya ensefiaban al momento de la presentacién de la solicitud y que se discutid
anteriormente.

Por lo anterior, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivacién suficiente aplicando los métodos vy
conocimientos que se tiene sobre polimorfismo revelados en D2, al compuesto N-(1-
ter-butil-buti)-N’-(2-etil-3-metoxi-benzoil)-hidrazida del acido (R)-3,5-dimetil-benzoico,
con la finalidad de determinar las posibles formas cristalinas del mismo como se
habia sugerido en el documento D1, lo cual también hace parte de las tareas basicas
de preformulacién.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 4 y 6 a 14 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Las reivindicaciones 2 a 4 y 6 a 14 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
5 Novedad
D1 US2009/163592
2ad4y6ai4 Nivel inventivo

H.G. Brittain. Segunda
D2 Edicion, Informa 2ad4y6ait4 Nivel inventivo
Healthcare,NY, 2009

En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencidén a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio
de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si
como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y
éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por
reivindicacion adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,

—_—

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elabor6: EMILCE CANO URREGO
Reviso: ANDRES GIL HELFFHRITTZ
Aprobd: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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