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Die  V e r b i n d u n g   2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y c y c l h e x y l e -  

b e n z y l a m i n   ( N A - 8 7 2 )   und  d e r e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   w e r d e n   e r s t   a l s  
in   d e r   B e l g i s c h e n   P a t e n t s c h r i f t   698  244  b e s c h r i e b e n ,   h i e r b e i   w e r -  
den  a l s   p h a r m a k o l o g i s c h e   E i g e n s c h a f t e n   n e b e n   e i n e r   B e e i n f l u s s u n g  
d e r   p e r i p h e r e n   A t m u n g s f u n k t i o n  i n s b e s o n d e r e   d i e   a n t i p y r e t i s c h e ,  
h u s t e n s t i l l e n d e   und  s e k r e t ö l y t i s c h e   W i r k u n g   g e n a n n t .  

F e r n e r   i s t   aus  d e r   B e l g i s c h e n   P a t e n t s c h r i f t   827  466  d i e   A n t i -  

u l c u s - W i r k u n g   von  2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y c y c l o -  

h e x y l ) - b e n z y l a m i n   und  d e s s e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n   b e k a n n t .  

ü b e r r a s c h e n d e r w e i s e   w u r d e  n u n   g e f u n d e n ,   daß  L ö s u n g e n ,   d i e   g e g e -  
' b e n e n f a l l s   in   K o m b i n a t i o n   mi t   e i n e m   F l u o r e s z e n s f a r b s t o f f   w i e  

F l u o r e s c e i n   2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y - c y c l o h e x y l ) -  

b e n z y l a m i n   o d e r   d e s s e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S ä u r e a d d i t i o n s -  

s a l z e   mi t   a n o r g a n i s c h e n   und  o r g a n i s c h e n   S ä u r e n   e n t h a l t e n ,   e i n e  

v o r z ü g l i c h e   k u r z f r i s t i g e   l o k a l a n ä s t h e t i s c h e   W i r k u n g   a u f w e i s e n ,  

wie   s i e   f ü r   k u r z f r i s t i g e   A u g e n u n t e r s u c h u n g e n   o d e r   b e i   k u r z   a n -  

d a u e r n d e n   d i a g n o s t i s c h e n   o d e r   k l e i n e r e n   t h e r a p e u t i s c h e n   M a n i p u -  

l a t i o n e n   an  S c h l e i m h ä u t e n   e r f o r d e r l i c h   i s t .   Die  W i r k u n g s d a u e r  

b e t r ä g t   h i e r b e i   l ä n g s t e n s   2 0  -   2 5  M i n u t e n .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   L ö s u n g e n   e r h ä l t   man  d u r c h   L ö s e n   von  2 - A m i n o -  

3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y c y c l o h e x y l ) - b e n z y l a m i n   o d e r   d e s s e n   ; 

p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n   mi t   a n o r g a n i s c h e n  

u n d   o r g a n i s c h e n   S ä u r e n   in   e i n e m   g e e i g n e t e n   w ä s s r i g e n   T r ä g e r   i n  

e i n e r   K o n z e n t r a t i o n   von  0 , 5  -   4  %,  v o r z u g s w e i s e   j e d o c h   1 , 0  -   2 , 5  

g e g e b e n e n f a l l s   u n t e r   H i n z u f ü g u n g  e i n e s   F l u o r e s z e n s f a r b s t o f f e s   w i e  

F l u o r e s c e i n .  



Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   l o k a l a n ä s t h e t i s c h   w i r k s a m e n   L ö s u n g e n   w e i s e n  
b e i s p i e l s w e i s e   a l s   A u g e n t r o p f e n   e i n e   l o k a l a n ä s t h e t i s c h e   W i r k u n g  
a u f ,   wie  s i e   i n s b e s o n d e r e   f ü r   k u r z f r i s t i g e   A u g e n u n t e r s u c h u n g e n ,  
z . B .   b e i   d e r   T o n o m e t r i e   e r w ü n s c h t   i s t .   Die  T o n o m e t r i e ,  b e s o n d e r s  
d i e   A p p l a n a t i o n s t o n o m e t r i e ,   d i e n t   d e r   M e s s u n g   des  i n t r a o k u l a r e n  

D r u c k e s ,   i n s b e s o n d e r e   b e i   d e r   l a u f e n d e n   K o n t r o l l e   v o n  G l a u k o m -  
P a t i e n t e n .   Die  im  H a n d e l   b e f i n d l i c h e n   L o k a l a n ä s t h e t i k a   f ü r   k u r z -  

f r i s t i g e   A u g e n u n t e r s u c h u n g e n   w e i s e n   e i n e   zu  l a n g e  W i r k u n g s d a u e r  

a u f ,   was  d a z u   f ü h r t ,   daß  d i e   W i r k u n g   noch   n i c h t   a b g e k l u n g e n   i s t ,  
wenn   d e r   P a t i e n t   w i e d e r   a u f   d i e   S t r a ß e   kommt  und  d a m i t   d e r   M ö g -  
l i c h k e i t   e i n e s   u n b e m e r k t e n   E i n d r i n g e n s   von  S t a u b  u n d   a n d e r e n   F r e m d -  

k ö r p e r n   z w i s c h e n   L i d e r n   und  H o r n h a u t   a u s g e s e t z t   i s t ,   w o d u r c h   V e r -  

l e t z u n g e n   des   H o r n h a u t - F p i t h e l s   h e r v o r g e r u f e n   w e r d e n ,   a u ß e r d e m  

muß  w e g e n   d e r   b e i m   G l a u k o m - P a t i e n t e n   h ä u f i g e n   A n w e n d u n g   b e i m   E i n -  

s a t z   d e r   b i s h e r   g e b r ä u c h l i c h e n   L o k a l a n ä s t h e t i k a   m i t   a l l e r g i s c h e n  

R e a k t i o n e n   g e r e c h n e t   w e r d e n   ( s i e h e   T h e r a p i e w o c h e   26,   8 6 4 0  -   8 6 4 3  

( 1 9 7 6 ) ) .  

F e r n e r   s i n d   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   l o k a l a n ä s t h e t i s c h   w i r k s a m e n   L ö -  

s u n g e n   a l s   k u r z f r i s t i g   w i r k e n d e   S c h l e i m h a u t - A n ä s t h e t i k a ,   wie   s i e  

f ü r   den  B e r e i c h   des   Mundes   o d e r   des  R a c h e n s   e r w ü n s c h t   s i n d ,   g e -  

e i g n e t .   Be i   i h r e r  A n w e n d u n g   e n t f ä l l t   d i e   m i t   e i n e m   l ä n g e r   w i r k e n d e  

L o k a l a n ä s t h e t i k u m   e i n h e r g e h e n d e   B e l ä s t i g u n g   des  P a t i e n t e n ,   n ä m l i c h  

d i e   G e s c h m a c k s b e e i n t r ä c h t i g u n g ,   das   p e l z i g e   G e f ü h l   o d e r   d i e  

S c h l u c k b e s c h w e r d e n   d u r c h   A u s s c h a l t e n   des  S c h l u c k r e f l e x - M e c h a n i s m u s  

Die  ü b e r l e g e n e   k u r z f r i s t i g e   l o k a l a n ä s t h e t i s c h e   W i r k u n g   d e r   n e u e n  

L ö s u n g e n   w u r d e   im  V e r g l e i c h   zu  P r o x y m e t a c a i n e ( 0 , 5 % i g e   2 - D i ä t h y l -  

a m i n o ä t h y l - 3 - a m i n o - 4 - p r o p o x y b e n z o e s ä u r e - h y d r o c h l o r i d - L ö s u n g   = 
C h i b r o ®  - K e r a k a i n )   am  K a n i n c h e n   wie   f o l g t   g e p r ü f t :  

Den  V e r s u c h s t i e r e n ,   d i e   n a c h   S p a l t l a m p e n - U n t e r s u c h u n g   k e i n e  

S c h ä d i g u n g   des  C o r n e a - E p i t h e l s   z e i g t e n   und  k l i n i s c h   k e i n e   k o n -  

j u n k t i v a l e   E n t z ü n d u n g   a u f w i e s e n ,   w u r d e n   j e w e i l s   2  T r o p f e n   d e r  

e n t s p r e c h e n d e n   A u g e n t r o p f e n   a p p l i z i e r t .   Die  S e n s i b i l i t ä t   d e r   z e n -  

t r a l e n   C o r n e a   i s t   e i n e   M i n u t e   nach   A p p l i k a t i o n   d u r c h   B e r ü h r u n g s -  



r e i z ,  d a s   g e s a m t e   H o r n h a u t e p i t h e l   und  d i e   S e n s i b i l i t ä t   5,  10,   15  

und  30  M i n u t e n   n a c h   A p p l i k a t i o n   b e u r t e i l t   w o r d e n .   Der  U n t e r s u c h e r .  

d e r   d i e  S e n s i b i l i t ä t   und  den  H o r n h a u t - E p i t h e l - S t a t u s   b e u r t e i l t e ,  

war   h i e r b e i  n i c h t   d a r ü b e r   i n f o r m i e r t ,   w e l c h e s   Auge  j e d e n   T i e r e s  

mi t   C h i b r o ®   - K e r a k a i n   b e h a n d e l t   w a r .  

Die  n a c h f o l g e n d e   T a b e l l e   e n t h ä l t   d i e   a u f g e f u n d e n e n   V e r s u c h s e r -  

g e b n i s s e :  





Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   n e u e n   l o k a l a n ä s t h e t i s c h   w i r k s a m e n   L ö s u n g e r  
(NA  872)   w e i s e n   s o m i t   e i n e   k ü r z e r e   l o k a l a n ä s t h e t i s c h e   W i r k u n g  
a l s   d i e   V e r g l e i c h s l ö s u n g   a u f ,   a u ß e r d e m   e i n e   g e r i n g e r e   N e b e n w i r k u n g  

a u f   das   E p i t h e l .  

Die  oben   a u f g e z e i g t e   W i r k u n g   k o n n t e   u n t e r   H e r a n z i e h u n g   des  A e s t h e  
s i o m e t e r s   n a c h   C o c h e t   und  B o n n e t   am  m e n s c h l i c h e n   Auge  mi t   T r o p f -  
bzw.   b e i   d e r   A n w e n d u n g   a l s   S p r a y - A p p l i k a t i o n   m i t   H i l f e   des  P u m p -  

D o s i e r - V e n t i l s   an  d e r   M u n d -  b z w .   R a c h e n s c h l e i m h a u t   b e s t ä t i g t   w e r -  
d e n .   Be i   e i n e r  K o n z e n t r a t i o n   von  0 , 5   b i s   1  %  NA  872  und  d e r   A p p l i  

k a t i o n   v o n  1   b i s   2  T r o p f e n   p r o   Auge  t r i t t   d i e   l o k a l a n ä s t h e t i s c h e  

W i r k u n g   i n n e r h a l b   von  30  b i s   60  S e k u n d e n   e i n ,   d i e   W i r k u n g s d a u e r  
b e t r u g   15  b i s   30  M i n u t e n ,   bzw.   b e i   d e r   A p p l i k a t i o n   e i n e r   2 % i g e n  

NA  8 7 2 - L ö s u n g   m i t t e l s   3-8   Hüben   des  P u m p - D o s i e r - V e n t i l s   an  d e r  

Mund-   bzw.   R a c h e n s c h l e i m h a u t   des  M e n s c h e n s   k o n n t e   an  6  P r o b a n d e n  

e i n e   l e i c h t e   A n ä s t h e s i e   n a c h g e w i e s e n   w e r d e n ,   d i e   W i r k u n g s d a u e r   b e -  

t r u g   15  b i s   25  M i n u t e n .  

E r g ä n z e n d   s e i   h i e r   e r w ä h n t ,   daß  d i e   S u b s t a n z   2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m -  

N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y c y c l o h e x y l ) - b e n z y l a m i n   und  d e s s e n   p h y s i o l o g i s c h  

v e r t r ä g l i c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e  m i t   a n o r g a n i s c h e n   und  o r g a n i s c h e n  

S ä u r e n   e i n e   g e r i n g e   a k u t e   T o x i z i t ä t   a u f w e i s t ,   b e i s p i e l s w e i s e   a l s  

H y d r o c h l o r i d   e i n e   LD50  von  2  720  m g / k g   p . o .   an  d e r   M a u s .  

D i e   n a c h f o l g e n d e n   B e i s p i e l e   s o l l e n  d i e   E r f i n d u n g   n ä h e r   e r l ä u t e r n :  



B e i s p i e l   1 

A u g e n t r o p f e n   m i t   0 , 5  %   2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y c y c l o -  

h e x y l ) - b e n z y l a m i n - h y d r o c h l o r i d  

Z u s a m m e n s e t z u n g :  

H e r s t e l l u n g :  

In   d e r   H ä l f t e   des   W a s s e r s   w e r d e n   u n t e r   s c h w a c h e m   E r w ä r m e n   u n d  

R ü h r e n   C i t r o n e n s ä u r e ,   W i r k s u b s t a n z ,   Na2HPO4  x  2H20  und  N a t r i u m -  

c h l o r i d   g e l ö s t   ( L ö s u n g   I ) .  

In   d e r   a n d e r e n   H ä l f t e   des   W a s s e r s   w e r d e n   u n t e r   E i s k ü h l u n g   u n d  

R ü h r e n   A l k y l - b e n z y l - d i m e t h y l a m m o n i u m c h l o r i d   und  M e t h y l c e l l u l o s e  

g e l ö s t   und  ü b e r   N a c h t   q u e l l e n   g e l a s s e n   ( L ö s u n g   I I ) .  

L ö s u n g   I  und  I I   w e r d e n   v e r e i n i g t   und  d u r c h   e i n   M e m b r a n f i l t e r   f i l -  

t r i e r t .  

B e i s p i e l   2 

A u g e n t r o p f e n   mi t   2 %  2 - A m i n o -  3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y c y c l o -  

h e x y l ) - b e n z y l a m i n - h y d r o c h l o r i d  

Z u s a m m e n s e t z u n g :  



H e r s t e l l u n g :  

In  d e r   H ä l f t e   des  W a s s e r s   w e r d e n   u n t e r   s c h w a c h e m   E r w ä r m e n   u n d  

R ü h r e n   C i t r o n e n s ä u r e ,   W i r k s u b s t a n z   und  Na2HPO4  x  2H20  n a c h e i n a n d e  

g e l ö s t   ( L ö s u n g   I ) .  

In   d e r   a n d e r e n   H ä l f t e  d e s   W a s s e r s   w e r d e n   b e i   90°C  und  u n t e r   R ü h r  

S o r b i t ,   P o l y v i n y l a l k o h o l   und  A l k y l - b e n z y l - d i m e t h y l a m m o n i u m c h l o r i d  

g e l ö s t ,   a n s c h l i e ß e n d   w i r d   a u f   R a u m t e m p e r a t u r   a b g e k ü h l t   und  ü b e r  

N a c h t   q u e l l e n   g e l a s s e n   ( L ö s u n g   I I ) .  

L ö s u n g   I  und  I I   w e r d e n   v e r e i n i g t   und  d u r c h   e i n   M e m b r a n f i l t e r   f i l -  

t r i e r t .  

B e i s p i e l   3 

A u g e n t r o p f e n   mi t   0 , 5  %   2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y -  

c y c l o h e x y l ) - b e n z y l a m i n - h y d r o c h l o r i d  

Z u s a m m e n s e t z u n g :  

H e r s t e l l u n g :  

B o r s ä u r e   w i r d  i n   W a s s e r   b e i   6 0 ° C  g e l ö s t .   Nach  dem  A b k ü h l e n   a u f  

R a u m t e m p e r a t u r   g i b t   man  h i e r z u   n a c h e i n a n d e r   B o r a x ,   W i r k s u b s t a n z  

und  A l k y l - b e n z y l - d i m e t h y l a m m o n i u m c h l o r i d .   N a c h  Q u e l l e n   ü b e r   N a c h  

w i r d  ü b e r   e i n   M e m b r a n f i l t e r   f i l t r i e r t .  



B e i s p i e l  4  

A u g e n t r o p f e n   mi t   1 , 0   %  2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y -  

c y c l o h e x y l - b e n z y l a m i n - h y d r o c h l o r i d  

Z u s a m m e n s e t z u n g :  

H e r s t e l l u n g :  

a n a l o g   B e i s p i e l   1 .  

B e i s p i e  1   5 

A u g e n t r o p f e n   m i t   2 , 0  %   2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y -  

c y c l o h e x y l ) - b e n z y l a m i n - h y d r o c h l o r i d  

Z u s a m m e n s e t z u n g :  



H e r s t e l l u n g :  

L ö s u n g   I  w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   1  h e r g e s t e l l t .  
In  d e r   a n d e r e n   H ä l f t e   des  W a s s e r s   w e r d e n   u n t e r   E i s k ü h l u n g   u n d  

R ü h r e n   S o r b i t ,   M e t h y l c e l l u l o s e   und  P h e n y l - H g - b o r a t   g e l ö s t   u n d  

ü b e r   N a c h t   q u e l l e n   g e l a s s e n   ( L ö s u n g   I I ) .  

L ö s u n g   I  und  I I   w e r d e n   v e r e i n i g t   und  d u r c h   e i n   M e m b r a n f i l t e r  

f i l t r i e r t .  

B e i s p i e l   6 

A u f t r o p f l ö s u n g   m i t   0 , 5  -   2 , 0   %  2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 -  

h y d r o x y c y c l o h e x y l ) - b e n z y l a m i n - h y d r o c h l o r i d  

Z u s a m m e n s e t z u n g :  

H e r s t e l l u n g :  

Die  L ö s u n g   e r f o l g t   i n   d e r   R e i h e n f o l g e   Z i t r o n e n s ä u r e ,   W i r k s u b s t a n z  

N a 2 H P O 4 ,   N a t r i u m c h l o r i d   und  A l k y l - b e n z y l - d i m e t h y l a m m o n i u m c h l o r i d  

i n   W a s s e r .   A n s c h l i e ß e n d   w i r d  m i t   e i n e m   M e m b r a n f i l t e r   f i l t r i e r t .  



B e i s p i e l   7  

P i n s e l u n g   mi t   0 , 5  -   2 , 0  %   2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y -  

c y c l o h e x y l ) - b e n z y l a m i n - h y d r o c h l o r i d  

Z u s a m m e n s e t z u n g :  

H e r s t e l l u n g :  

Die  S u b s t a n z e n   w e r d e n   i n   f o l g e n d e r   R e i h e n f o l g e   in   d e r   g r ö ß e r e n  

Menge  W a s s e r   g e l ö s t :   W i r k s u b s t a n z ,   Z i t r o n e n s ä u r e ,   Na2HPO4,   A l k y l -  

b e n z y l - d i m e t h y l a m m o n i u m c h l o r i d ,   S o r b i t   und   G l y c e r i n .   A n s c h l i e ß e n d  

w i r d   f i l t r i e r t .  

B e i s p i e l  8  

L ö s u n g   f ü r   P u m p d o s i e r v e n t i l s p r a y   m i t   0 , 5  -   2 , 0  %   2 - A m i n o - 3 , 5 -  

d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y c y c l o h e x y l ) - b e n z y l a m i n  

Z u s  a m m e n s e t z u n g :  



H e r s t e l l u n g :  

Die  L ö s u n g   w i r d   in  f o l g e n d e r   R e i h e n f o l g e   in  d e r   H a u p t m e n g e   W a s s e r  

d u r c h g e f ü h r t :   Z i t r o n e n s ä u r e ,   W i r k s u b s t a n z ,   Na2HPO4,   A l k y l - b e n z y l -  

d i m e t h y l a m m o n i u m c h l o r i d ,   N a t r i u m c h l o r i d   und  P r o p y l e n g l y k o l .   D a n a c h  
w i r d   mi t   W a s s e r   a u f g e f ü l l t   und  d r u c k f i l t r i e r t .  

B e i s p i e l   9 

D o s i e r - A e r o s o l   a u f   T r e i b g a s b a s i s   mi t   0 , 5  -   2 , 0  %   2 - A m i n o - 3 , 5 - d i -  

b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y c y c l o h e x y l ) - b e n z y l a m i n  

Z u s a m m e n s e t z u n g :  

H e r s t e l l u n g :  

W i r k s u b s t a n z ,   S o r b i t a n t r i o l e a t ,   I s o p r o p y l m y r i s t a t   w e r d e n   z u s a m m e n  

in  e i n e m   T e i l   T r e i b g a s   11  i n   d e r   K u g e l m ü h l e   g e m a h l e n .  D i e s e s   K o n -  

z e n t r a t   w i r d   in   e i n e   K a l t f ü l l a n l a g e   ü b e r f ü h r t ,   a u f   - 4 0 ° C   a b g e k ü h l t  

und  m i t   dem  R e s t   T r e i b g a s g e m i s c h   a u f g e f ü l l t   und  in   g e e i g n e t e   A e r o -  

s o l d o s e n   a b g e f ü l l t ,   s o f o r t   mi t   e i n e m   g e e i g n e t e n   D o s i e r v e n t i l   v e r -  

s e h e n   und  v e r s c h l o s s e n .  



1.  L c k a l a n ä s t h e t i s c h   w i r k s a m e   L ö s u n g e n ,   e n t h a l t e n d   2 - A m i n o - 3 , 5 -  

d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y c y c l o h e x y l ) - b e n z y l a m i n   o d e r   d e s s e n  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e .  

2.  L o k a l a n ä s t h e t i s c h   w i r k s a m e   L ö s u n g e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   daß   d i e s e   2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y -  

d r o x y c y c l o h e x y l ) - b e n z y l a m i n   o d e r   d e s s e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   i n  

e i n e r   K o n z e n t r a t i o n   von  0 , 5  -   4 %  e n t h a l t e n .  

3.  L o k a l a n ä s t h e t i s c h e   A u g e n t r o p f e n   gemäß  A n s p r u c h   1  und  2,  d a -  

d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  d a ß   d i e s e   a l s   w e i t e r e n   H i l f s s t o f f   e i n e n  

F l u o r e s z e n s f a r b s t o f f   wie   F l u o r e s c e i n   e n t h a l t e n .  

4.  V e r w e n d u n g   von  2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - N - ( t r a n s - 4 - h y d r o x y c y c l o -  

h e x y l ) - b e n z y l a m i n   o d e r   d e s s e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n   z u r   H e r -  

s t e l l u n g   von  L ö s u n g e n   m i t   e i n e r   l o k a l a n ä s t h e t i s c h e n   W i r -  

k u n g .  
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