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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 8470

Ref. Expediente N° 16050256

Sefior(a)
PFIZER INC.
patents@olartemoure.com

Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase PCT |Capitulo | X Capitulo II
Nacional)

No. Solicitud PCT/IB2014/063383
Internacional

Fecha dg Presentacion 24 de julio de 2014
Internacional

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

Descripcién 16050256 26 de febrero de 2016
Reivindicaciones: 16050256 26 de febrero de 2016

16050256 (3) 10 de junio de 2016
Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero: 61/861,709

Fecha: 2 de agosto de 2013.

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicaciéon de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.
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3. Modificaciones presentadas (Art. 34 D 486 y Art. 19, 22 y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones presentadas comoquiera que se ajustan a las
prescripciones contenidas en el reglamento del PCT y en el Art 34 de la Decision
486

4. 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 el 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, solo se estudiaran
las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a
12 del capitulo reivindicatorio (Bajo el No. 16050256 (3), del 10 de junio de 2016).

Tituo de la solicitud: “DERIVADOS DE HETEROARILOS FUSIONADOS
NITROGENADOS UTILES COMO INHIBIDORES DE RORC2’ (Modificado Bajo el
No. 16050256 (3), del 10 de junio de 2016).

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar derivados de
heterobicicloaril como inhibidores RORC2, y por tanto adecuados contra multiples
trastornos médicos, que incluye los trastornos inmunitarios e inflamatorios.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de las Férmulas I, II, Ill, 1V, V, VI o VI, y composiciones farmacéuticas
que los comprenden.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/454, A61K 31/497, CO7D 413/04.

5. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

La reivindicacidén 1 no es concisa, cuando se emplean términos generales como: “un
metabolito farmacéuticamente activo, un profarmaco aceptable desde el punto de
vista farmacéutico o un solvato de aquel aceptable desde el punto de vista
farmacéutico”, que no encuentran soporte en la descripcidn, porque cada entidad
quimica corresponderia a un sinnumero de posibilidades que no permiten reconocer
la invencion. Adicionalmente, tampoco es concisa cuando se menciona “arilo o
heteroarilo”, “heterocicloalquilo”, con los cuales se podrian presentar multiples
opciones de posibles sustituciones que no encuentran soporte en la descripcion. En
el caso de arilo y heteroarilo no se menciona la cantidad de atomos que los
conforman y en el caso de heteroarilo y heterocicloalquilo, no se menciona el tipo de
heteroatomos que hacen parte de su estructura, ni la cantidad de ellos en cada uno.
Por lo anterior, se requiere realizar las especificaciones adecuadas, ya que como se
menciono en el examen de forma, en la descripcion se observa, segun los ejemplos,

que:
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el sustituyente Y siempre corresponde a un atomo de
hidrégeno o a un radical metilo

el sustituyente R1 siempre corresponde a un atomo de
hidrégeno o a un radical metilo o etilo

el sustituyente R3 nunca corresponde los grupos (C3-
C8)cicloalquilo, (C3-

C8)heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo

el sustituyente W no corresponde en 3
ningun caso al grupo N—R

Finalmente, la reivindicacion 1 no es clara, porque se pretenden reclamar
compuestos con siete (7) nucleos farmacoféricos distintos, lo cual hace imposible
determinar a qué compuestos se encuentra dirigida la invencién, que hayan
demostrado la actividad.

Se requiere realizar las limitaciones necesarias.
Lo anterior aplica para las reivindicaciones 2 y 12.
6. Unidad de invenciéon (Art. 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién, porque se refiere a 7
grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo inventivo 1 (reivindicacidén 1 parcial y 2 a 12): un compuesto de la férmula:

X

=<
Z/é

h1

Grupo inventivo 2 (reivindicacién 1 parcial): u
Y

5

compuesto de la férmula:

X

\ //
Z/E

=z
x-

Grupo inventivo 3 (reivindicacién 1 parcial): u
Y

5

compuesto de la férmula:

X

-

Z—
\ /
1-E s

Grupo inventivo 4 (reivindicacién 1 parcial): u

5

compuesto de la férmula:

X

\_/
BENSE
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Grupo inventivo 5 (reivindicacién 1 parcial): un compuesto de la formula:

W
X__N
TN
N/N
\
R‘l

Grupo inventivo 6 (reivindicaciéon 1 parcial): un compuesto de la formula:

w
X

Los grupos inventivos 1, 3, 4, 5 y 7 se encuentran anticipados en las ensefianzas del
arte previo, como se vera mas adelante.

El problema a ser solucionado en esta invencién consiste en proporcionar derivados
de heterobicicloaril como inhibidores RORC2, y por tanto adecuados contra multiples
trastornos médicos, que incluye los trastornos inmunitarios e inflamatorios. En la
solicitud se presentan 7 posibles soluciones correspondientes a los grupos inventivos
identificados anteriormente. No se presenta unidad de invencion del grupo inventivo 1
con los demas grupos listados, porque en el estado de la técnica, se encuentra una o
mas caracteristicas técnicas esenciales que definen a los otros grupos inventivos en
relacidén con el grupo inventivo 1, por ejemplo cuando el anillo principal es pirrolo[2,3-
b]piridin. En esta solicitud no se puede identificar la caracteristica técnica esencial
que sea comun a los grupos inventivos mencionados.

Por lo tanto, esta solicitud carece de unidad de invencion, los diferentes grupos no
ofrecen un concepto inventivo comun. Cada uno de los grupos listados se caracteriza
por tener su propia caracteristica técnica esencial. Se sugiere presentar las
solicitudes divisionales que considere necesarias, o limitar la solicitud inicial a una
sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de patente, de la cual se invoca prioridad: 02 de agosto de 2013, y se
encontré (encontraron) el (los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de
esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de
Presentacion
D1 EP0832650 Use of serotonin 5-HT1F agonists for 01/Abril/1998
the prevention of migraine
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D2 EP0842934 “6-HT1F agonists” 20/Mayo/1998

“Derivatives of sulphonamides, their

D3 US2003191124 : . »
preparation and use as medicaments

09/Octubre/2003

“5-Substituted-3-(1,2,3,6-
D4 uUS5708008 tetrahydropyridin-4-yl)-and 3-(piperidin- 13/Enero/1998
4-yl)-1H-indoles: new 5-HT1F agonists”

“Novel Potent 5-HT1F Receptor
Agonists: Structure-Activity Studies of a
D5 SANDE? A FIHEA | Series of Substituted N [3-(1-Methyl-4- 03/Junio/2003
piperidinyl)-1H pyrrolo[3,2,b]pyridin-5-
yllamides”

“Design, synthesis and evaluation of
D6 ZHANG D ET AL bicyclic benzamides as novel 5-HT1F 20/Diciembre/2004
receptor agonists”

“Tetrahydroquinoline and related
bicyclic compounds for inhibition of
RORY activity and the treatment of

disease”

D7 WO02012064744 18/Mayo/2012

El documento D11 divulga el uso de agonistas de serotonina 5-HT1F, para prevencion
de migrafa.

El documento D22 divulga derivados agonistas de 5-HT1F, de férmula I.

El documento D32 divulga derivados de sulfonamidas de férmula | con actividad
antagonista del receptor de serotonina 5-HTs.

El documento D44 divulga agonistas de 5-HT1F, de férmula | para migrafia y
desordenes asociados.

El documento D53 divulga potentes agonistas del receptor 5-HT 1F, ensayos de
estructura/actividad.

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=EP&NR=0832650&KC=&locale=e
n_EP&FT=E#

2URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=EP&NR=0842934&KC=&locale=e
n_EP&FT=E#

SURL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2003191124&KC=&local
e=en_EP&FT=E#

4URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=5708008&KC=&locale=¢e
n_EP&FT=E#

5 Ver informe de busqueda internacional como: SANDRA A FILLA ET AL, "Novel Potent 5-HT1F
Receptor Agonists: Structure-Activity Studies of a Series of Substituted N [3-(1-Methyl-4-piperidinyl)-1H
pyrrolo[3,2,b]pyridin-5-ylJamides", JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY, US, vol. 46, no. 14, doi:10.1021/JM030020M, ISSN 0022-2623, (20030603), pages 3060 -
3071, (20030603), XP008134552 [X] 1-9,12 * Compounds 2a-b, 3a-ff, 4a-b, 15a-b, 16a-c, 17a-e, 18a-
c, 30a-b *
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El documento D68 divulga el disefio, sintesis y evaluacién de agonistas del receptor
5-HT 1F.

El documento D7 divulga compuestos biciclicos de tetrahidroquinolina para la
inhibicion de la actividad mediada por RORY y por tanto adecuado contra
enfermedades relacionadas.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)
Grupo inventivo 1:

La reivindicacion 1 consiste en “Un compuesto de las Férmulas I, II, Il, IV, V, VI o
VII:” (bajo el No. 16050256 (3), del 10 de junio de 2016)

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

Caracteristicas esenciales D1
Y W EXAMPLE 18
X
\ 5-(N-phenylcarboxamido)-3-(1-methylpiperidin-4-yl)-1H-indole
N (Ejemplo 18, pagina 20)
h1 (ver ademas, compuestos 19, 21, 30-87 y 97-202)

(@]
R2A<
N% N-fenilcarboxamido
/
X es: H , donde R2

es arilo
%CN—RE' 1-metilpiperidin-4-il
W es: , donde R?3 es metilo
YyR'son H H
Caracteristicas esenciales D3

8V/er informe de busqueda internacional como: ZHANG D ET AL, "Design, synthesis and evaluation of
bicyclic benzamides as novel 5-HT1F receptor agonists", BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY
LETTERS, PERGAMON, AMSTERDAM, NL, (20041220), vol. 14, no. 24,
doi:10.1016/J.BMCL.2004.09.079, ISSN 0960-894X, pages 6011 - 6016, XP004645145 [X] 1,5,8,9,12 *
compound 15

IURL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=t
rue&locale=en_EP&FT=D&date=20120518&CC=WO&NR=2012064744A2&KC=A2#
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| (CHa)—R;
Y W A?s\\/N N
4
x d o :
\ \
Ry
N Ex R R 2 R A
h1

1 2 3
10 H 0 H CHj
—{_)— “\[ I\S
5

(Ejemplo 10, pagina 8)

(ver ademas, compuestos 11 a 16, 44 a 46, 52 y 53)

2 CH
/O 3

RE—%\/ B
)‘N \
. H Z 2 i
X es: , donde R? es heteroarilo R3es—-HyAes: s

sustituido con 1 de halo y 1 de alquilo C1

%CN—F@ H;C-N\/:>—
W es: , donde R3 es metilo | n=0y

Y yR"son H H
Caracteristicas esenciales D4
Y W 5-(N-(4-chlorophenyl))carboxamido-3-(1-(2-pentyl)
X piperidin-4-yl)-1H-indole
N (col. 10, linea 54-67)
N (ver ademas, col. 11, lineas 23 a 46; col. 12, lineas 24
\ 1 a 66; col 14, linea 54 a col. 16, linea 29; col 17, lineas
R 7 a51;ycol 22, linea 7 a col. 26, linea 2)
O
e q
/N% N-(4-clorofenil)carboxamido
X es: H , donde R? es arilo

sustituido con 1 de halo

N-R? S
W es: %C _donde R® es —C5- 1-(2-pentil)piperidin-4-il

alquilo

Y yR'"sonH H

Grupo inventivo 4:

Caracteristicas esenciales D2
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W EXAMPLE 2
X_ _N
~— \ 5-(N-acetylamino)-3-(1-methylpiperidin-4-yl)pyrrolo[3,2-b]pyridine
| (Ejemplo 2, pagina 14)
Z~N ]
\ ; (ver ademas, compuestos 3 a 133)
R

O
R2 <E
/N% N-acetilamino
H , donde R?

Xes: es alquilo
C
%CN_RS 1-metilpiperidin-4-il
W es: , donde R? es metilo
R'es H H

Grupos inventivos 3, 4 y 5:

Caracteristicas esenciales D5
[ W X
X o R™ "NH
| A A
N X7y
\
1
V? HN /
XNy N binding affinity K; (nM)
| / N EO]T]PEI R X Y 5-HT1P 5-HT1,q S-mm, E-HTID
[ 2a  4-F-phenyl N C 13(1.2) 17(3.1) 80(6.4) 53(6.4)
R 3a  4-F-phenyl C N 7.6(1.0) 56(5.1) 1200(150) 730(9)
4a  4-F-phenyl N N 67(6.5) 200(31) 6000(540) 1900(270)
methyl C C 9.7(2.3) 68(8.0) 390(18)  150(4.0)
methyl N C 210(48) 2.0(1.0) ND* 39(10)

ejemplos 2a-2b)

>
=
\ /

g

-

(ver ademas, compuestos 3a-ff; 4a-b, 15a-b, 16a-c,
17a-e, 18a-c, 30a-b)

O
R2 42
/N{ R es 4-F-Fenil o metilo
H , donde R2

X es: es arilo
sustituido con halo o alquilo C1

O e
W es: , donde R3 es metilo

R'es Hy Y es H cuando aparece H
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Grupo inventivo 7:

Caracteristicas esenciales D6

15

(compuesto 15)

>
:il RZ!Z-.E
O
E\ =
=

O
R24 F
/N
H , donde R2

X es: es arilo

sustituido con halo

Boc
O ;
W es: , donde R3 es Q

alquilo Cy¢

YyR'sonH H

De acuerdo con las tablas anteriores, en donde se comparan las caracteristicas
técnicas de la reivindicacion 1 con los documentos D1 a D6, se concluye que dichos
compuestos, en sus distintas posibilidades ya se encuentran anticipados a partir de
los documentos anteriormente mencionados. Por lo tanto la reivindicacion 1 no
cumple el requisito de novedad.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 8 no mencionan caracteristicas que
haga nuevos los compuestos de la reivindicacion 1, se considera que tampoco
cumplen el requisito de novedad.

Nivel Inventivo (Art. 18 D486)
Grupo inventivo 7

La reivindicacion 9 consiste en: “El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 7, en donde W es...” (Bajo el No. 16050256 (3), del 10 de junio
de 2016).

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

Caracteristicas esenciales D7
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Un compuesto de formula:

o
O:}S
@, T

¥ l\'// X

R

Y

DN

En donde a partir de sus definiciones se
encuentran compuestos en los ejemplos

tales como:
Q/CFS
cl Os
i o
F O N
EXAMPLE 8
e ——— G-
10
(pag 138)
O
RZ_{ CI
=
X es: H , donde R? es arilo
sustituido con 2 de halo o sustituido con F
-N(R)S(=0)2R.
R es H o (C1-Ce)hidroxialquilo OH-CH,-CH(OH)-

A es un heterocicloalquilo opcionalmente

%CN_Rs sustituido con C(O)R™
W es ; R®es C(O)R*

Menciona —SO,

El documento D7 es considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 9, ya que divulga compuestos biciclicos de
tetrahidroquinolina para la inhibiciéon de la actividad mediada por RORY y por tanto
adecuado contra enfermedades relacionadas.

La diferencia entre los compuestos de la invencion y los revelados en D1, consiste en
la sustitucion de W, que es una piperidina opcionalmente sustituida con R3, que es
C(O)R%.

El efecto que logra el incluir “esta caracteristica” es que se obtienen compuestos
inhibidores RORC2, y por tanto adecuados contra trastornos inmunitarios e
inflamatorios.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como obtener compuestos derivados de heterobicicloaril,
inhibidores RORC2, alternativos a los ya revelados en el estado del arte.

Adicionalmente, ElI documento D7 vya revelaba compuestos biciclicos de
tetrahidroquinolina para la inhibicion de la actividad mediada por RORY y por tanto
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adecuado contra desoérdenes inflamatorios e inmunes. En el documento D7 se
mencionan compuestos derivados de indazol, donde A es un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con C(O)R11, ligado por medio de un —SO,.

Al realizar una revision de la actividad de los compuestos de la presente invencion,
que se presentan en la tabla 1, no se evidencia que con la variacién estructural
propuesta se le otorgue una superioridad o ventaja frente a los compuestos similares
gue se conocian en el documento D7. Es mas, no se realizé una comparacion que
permita observar el nivel inventivo de la presente invencion.

En este punto vale la pena anotar, que las modificaciones en los sustituyentes de
compuestos conocidos son posibilidades plenamente conocidas para la persona del
oficio normalmente versada en la materia, quien con sus conocimientos en quimica
organica heterociclica y a partir de la bibliografia basica puede realizar cambios en
cualquiera de las sustituciones de anillos conocidos, como ocurre con los isosteros
clasicos en donde los grupos y atomos univalentes pueden ser reemplazados como
una opcion alternativa de modificacion de sustituyentes funcionales &, es decir, que
se sabe que con algunas modificaciones en los sustituyentes, se pueden lograr
cambios en las propiedades del compuesto intimamente relacionadas con su
actividad o con el efecto técnico a esperar como es, por ejemplo, incrementar la
potencia o el indice (relacion) terapéutica como el LDsy, EDsg 0 el ECqy a partir de
algunas modificaciones en la posicién de los heteroatomos del anillo principal o en la
posicion de sus sustituyentes. Lo anterior es importante, porque en la presente
invencion simplemente se propone una modificacidn en un sustituyente del anillo
conocido, pero que como se vio anteriormente, dicha modificacion no demostré un
efecto técnico inesperado o una ventaja técnica real y por tanto se consideran
variaciones estructurales de rutina que no sustentan el requisito evaluado.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar
los compuestos de la anterioridad D7, y con sus conocimientos basicos y simples en
quimica heterociclica, habria podido modificar un sustituyente tipo piperidina en el
anillo principal, como una alternativa para llegar asi al objeto de la reivindicacion 9 de
la presente solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones 10 a 12 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

9. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 EP0832650 1a8 Novedad
D2 EP0842934 1a8 Novedad
D3 US2003191124 1a8 Novedad
D4 US5708008 1a8 Novedad

8 Silverman, R. B., “The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Action”. Elselvier. Northwestern
University. Second Edition. Evanstons lllinois. 2004. pag. 29, table 2.2.
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D5 SANDRA A FILLA 1as Novedad
ET AL

D6 ZHANG D ET AL 1a8 Novedad

D7 WO02012064744 9a12 Nivel Inventivo

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 notificacién de la presente comunicaciéon. 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.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencidn 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 publicacién 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)

Elaborado: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
Revisado: ANDRES GIL HELFFHRITTZ
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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