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Розробка умов аналітичної діагностики отруєнь 
атомоксетином

Атомоксетин є одним з основних лікарських препаратів для лікування синдрому дефіциту уваги і гіперактив-
ності. Препарат неодноразово був причиною летальних отруєнь. Дані з визначення атомоксетину в біологіч-
ному матеріалі в літературі відсутні. 
Мета дослідження. Встановлення розрізняльної спроможності відносно атомоксетину загальноприйнятих у 
хіміко-токсикологічному аналізі методів ізолювання лікарських речовин з біологічного матеріалу. 
Матеріали та методи. Дослідження проводили з модельними пробами печінки тварини, які містили досліджу-
ваний препарат. Виявлення та кількісне визначенням атомоксетину в екстрактах проводили за допомогою 
методів тонкошарової хроматографії, кольорових реакцій та УФ-спектрофотометрії.
Результати. Ефективність ізолювання препарату за методом А. О. Васильєвої складала 31,6 ± 3,0 %, за методом 
Стаса-Отто – 25,6 ± 2,9 %, за методом В. П. Крамаренка – 26,8 ± 2,8 %. Встановлені межі виявлення (LOD) та кількісно-
го визначення (LOQ) УФ-спектрофотометричного методу визначення атомоксетину в біологічному матеріалі 
в залежності від методу пробопідготовки. Значення LOD та LOQ складали відповідно 5,3 та 16,2 мкг/мл (при 
використанні методу А. О. Васильєвої) і 2,3 та 7,1 мкг/мл (при використанні методу В. П. Крамаренка), що пе-
ревищувало відповідні значення, отримані для стандартних розчинів атомоксетину (1,8 та 5,6 мкг/мл, відпо-
відно). Значення LOD та LOQ, що відповідали ізолюванню за методом Стаса-Отто, становили 1,7 та 5,3 мкг/м, 
відповідно.
Висновки. Найвищу селективність УФ-спектрофотометричного методу визначення атомоксетину у біологіч-
ному матеріалі по відношенню до матричних компонентів забезпечувало ізолювання за методом Стаса-Отто.
Ключові слова: атомоксетин; загальні методи ізолювання; тонкошарова хроматографія; УФ-спектрофотометрія
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Dеvelopment of the analytical diagnostics of atomoxetine poisonings
Atomoxetine is one of the main drugs used for the treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder. The drug has 
repeatedly been the cause of fatal poisonings. Data on atomoxetine determination in the biological material are missing 
in the literature. 
Aim. To determine the recovery of the methods generally accepted in chemicotoxicological analysis for drug isolation 
from the biological material with regard to atomoxetine.
Materials and methods. The study was performed with the model animal liver samples containing the drug under 
research. The detection and quantitative determination of the drug in the extracts was performed using thin-layer 
chromatography, color reactions and UV spectrophotometry. 
Results. The recovery of the drug isolation was of 31.6 ± 3.0 % according to A. A Vasylieva’s method, 25.6±2.9 % ac-
cording to Stas-Otto’s method, and 26.8 ± 2.8 % according to V. Ph. Kramarenko’s method. The limits of detection (LOD) 
and quantitative determination (LOQ) of the UV-spectrophotometric method for determination of atomoxetine in the 
biological material depending on the sample preparation method were determined. The LOD and LOQ values were 5.3 
and 16.2 μg/ml (using A. A. Vasylieva’s method) and 2.3 and 7.1 μg/ml (using V. Ph. Kramarenko’s method), respec-
tively. These values exceeded the corresponding values obtained for the standard solutions of atomoxetine, they were 
of 1.8 and 5.6 μg/ml, respectively. The LOD and LOQ values corresponding to isolation by Stas-Otto’s method were of 
1.7 and 5.3 μg/ml, respectively.
Сonclusions. Isolation according to Stas-Otto’s method has provided the highest selectivity of the UV-spectrophoto-
metric method for atomoxetine determination in the biological material with regard to the matrix components.
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Разработка условий аналитической диагностики отравлений атомоксетином
Атомоксетин является одним из основных лекарственных препаратов для лечения синдрома дефицита вни-
мания и гиперактивности. Препарат неоднократно был причиной летальных отравлений. Данные по опреде-
лению атомоксетина в биологическом материале в литературе отсутствуют. 
Цель исследования. Установление разрешающей способности относительно атомоксетина общепринятых в 
химико-токсикологическом анализе методов изолирования лекарственных веществ из биологического мате-
риала.
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Материалы и методы. Исследования проводили с модельными пробами печени животного, содержащих ис-
следуемый препарат. Обнаружение и количественное определение атомоксетина в экстрактах проводили с 
помощью методов тонкослойной хроматографии, цветных реакций и УФ-спектрофотометрии. 
Результаты. Эффективность изолирования препарата по методу А. А. Васильевой составила 31,6 ± 3,0 %, по 
методу Стаса-Отто – 25,6 ± 2,9 %, по методу В. Ф. Крамаренко – 26,8 ± 2,8 %. Установлены пределы обнаружения 
(LOD) и количественного определения (LOQ) УФ-спектрофотометрического метода определения атомоксети-
на в биологическом материале в зависимости от метода пробоподготовки. Значения LOD и LOQ составили 
соответственно 5,3 и 16,2 мкг/мл (при использовании метода А. А. Васильевой) и 2,3 и 7,1 мкг/мл (при исполь-
зовании метода В. Ф. Крамаренко), что превышало соответствующие значения, полученные для стандартных 
растворов атомоксетина (1,8 и 5,6 мкг/мл, соответственно). Значения LOD и LOQ, соответствующие изолиро-
ванию по методу Стаса-Отто, составляли 1,7 и 5,3 мкг/мл, соответственно.
Выводы. Наибольшую селективность УФ-спектрофотометрического метода определения атомоксетина в биоло-
гическом материале по отношению к матричным компонентам обеспечивало изолирование по методу Стаса-Отто. 
Ключевые слова: атомоксетин; общие методы изолирования; тонкослойная хроматография; УФ-спектрофотометрия

Атомоксетин ((3R)-N-метил-3-(2-метил- 
фенокси)-3-фенілпропан-1-амін) є одним  

з основних лікарських препаратів для лікуван-
ня синдрому дефіциту уваги і гіперактивності 
у дітей та дорослих, який не є психостимуля-
тором [1, 2]. Фармакологічна дія атомоксетину 
зумовлена високоселективним потужним інгі-
буванням пресинаптичних переносників нора-
дреналіну. При цьому препарат має мінімаль- 
ну спорідненість до інших норадренергічних ре- 
цепторів, а також до рецепторів інших нейро- 
трансміттерів. Атомоксетин має ряд побічних  
ефектів [2, 3], з яких найбільш серйозним 
ускладненням є поява суїцидальних думок [4].

Препарат неодноразово був причиною смер- 
тельних отруєнь [4-6]. Летальні концентрації 
атомоксетину у печінці, зареєстровані у різних 
випадках отруєнь, знаходились у межах від 
0,44 до 29 мг/кг [6]. Оскільки клінічна та пато- 
морфологічна картина отруєння вказаним пре-
паратом є нехарактерною, важливого значен-
ня набувають методи аналітичної діагностики 
таких отруєнь. 

Запропоновані біоаналітичні методи визна-
чення атомоксетину в плазмі крові за допомо-
гою високоефективної рідинної хроматографії 
з УФ- [7-9], флюорометричним [10], мас-спект- 
рометричним [11, 12] детектуванням, методом 
капілярного електрофорезу [13]. При досліджен- 
ні біологічного матеріалу на присутність лікарсь- 
ких речовин в умовах токсикологічного скринін- 
гу пробопідготовку, зазвичай, проводять за допо- 
могою загальних методів ізолювання (А. О. Ва- 
сильєвої, Стаса-Отто, В. П. Крамаренка) [14, 15]. 
Дані з виявлення та визначення атомоксетину 
в біологічному матеріалі в літературі відсутні.

Метою дослідження було встановлення роз- 
різняльної спроможності відносно атомоксети-
ну загальноприйнятих у хіміко-токсикологічно-
му аналізі методів ізолювання лікарських ре-
човин з біологічного матеріалу. 

Матеріали та методи

Для дослідження використовували субстан- 
цію атомоксетину, яка була виділена з лікарсь- 

кого засобу «Страттера» (7 капсул по 60 мг) ви-
робництва «Lilly» (Чехія) за методикою, наведе-
ною в роботі [16].

Дослідження проводили з модельними про-
бами печінки тварини, які містили досліджу-
ваний препарат. Для цього до 20 г подрібненої 
печінки додавали по 2 мл водного розчину ато-
моксетину, що містив 2000 мкг атомоксетину-
основи, і залишали на 24 год. Паралельно ста-
вили холості досліди.

Виявлення та кількісне визначенням ато- 
моксетину в екстрактах проводили за допомо- 
гою методів тонкошарової хроматографії (ТШХ),  
кольорових реакцій та УФ-спектрофотометрії, 
умови яких було встановлено у попередніх до-
слідженнях [16, 17].

Пробопідготовка. Атомоксетин ізолювали з  
модельних проб печінки екстракцією водою, під- 
кисленою кислотою оксалатною (за методом 
А. О. Васильєвої), етанолом, підкисленим кисло- 
тою оксалатною (за методом Стаса-Отто), во-
дою, підкисленою кислотою сульфатною (за ме- 
тодом В. П. Крамаренка) згідно з загальноприй-
нятими методиками [15]. При цьому зменшив-
ши наважку біологічного об’єкта в п’ять разів,  
об’єми органічних розчинників зменшували вдвічі.  
Отримані хлороформні екстракти піддавали до- 
датковій екстракційній та ТШХ-очистці. Для цьо-
го хлороформні екстракти переносили до фар-
форової чашки, випаровували їх на водяній бані 
при температурі не вище 40 °С. Сухий залишок 
розчиняли у фарфоровій чашці у 20 мл 0,1 М 
розчину кислоти хлоридної, вміст чашки ретель-
но перемішували, переносили до ділильної лій- 
ки і кислий розчин двічі (по 10 мл) збовтува-
ли з діетиловим етером, відкидаючи фазу орга-
нічного розчинника. Після цього кислий водний  
залишок підлуговували 10 % розчином натрію 
гідроксиду до рН 11-12, насичували водний роз-
чин амонію сульфатом і двічі екстрагували ато-
моксетин хлороформом по 10 мл кожного разу. 
Хлороформні витяжки фільтрували через папе-
ровий фільтр з 0,5 г безводного натрію сульфа-
ту до мірної колби місткістю 10 мл і доводили 
до позначки хлороформом.
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Відбирали 5 мл хлороформного екстракту, 
переносили його до фарфорової чашки, випа-
ровували до мінімального об’єму (0,05 мл) і на-
носили смугою на лінію старту хроматографіч-
ної пластини обраного типу. На відстані 2 см від 
вказаної смуги наносили 10 мкл стандартного 
розчину атомоксетину в метанолі (2 мг/мл).  
У третю точку наносили 0,5 мл хлороформного 
екстракту, випареного до мінімального об’єму  
(0,05 мл). Аналогічно на пластину наносили 0,5 мл  
та 5 мл холостого екстракту, відповідно, у точ-
ку та смугою. В дослідженні використовували 
хроматографічні пластини Sorbfil (силікагель 
СТХ-1 ВЕ, тип підложки – ПЕТФ, зв’язуюча речо-
вина – силіказоль, фракція – 8÷12 мкм, товщи-
на шару – 100 мкм, розмір пластин 10 × 10 см) 
або Merck (Silica gel 60 F254, розмір 10 × 20 см, 
Німеччина).

Хроматограму розвивали послідовно у двох 
рухомих фазах: хлороформ і етилацетат – мета-
нол – 25 % розчин амонію гідроксиду (85:10:5). 
Хроматограму проявляли послідовно в УФ-світ- 
лі, розчином нінгідрину в ацетоні, а потім ре-
активом Драгендорфа у модифікації за Муньє, 
залишаючи непроявленими смуги, що відповіда-
ли 5 мл екстрактів, які були нанесені смугою. 
Атомоксетин елюювали 4 мл метанолу з непро- 
явленої смуги хроматограми на рівні, що від-
повідав плямі стандартного розчину препара-
ту (Rf = 0,74 на пластинах Sorbfil або Rf = 0,49 
на пластинах Merсk). Аналогічно одержували хо-
лостий елюат.

Виявлення атомоксетину в хлороформних екс- 
трактах за допомогою ТШХ та хромогенних ре- 
акцій. На дві хроматографічні пластини обра- 
ного типу наносили по 0,5 мл досліджуваного  
екстракту, випареного до мінімального об’єму 
(0,05 мл), 0,5 мл холостого екстракту та 10 мкл 
стандартного розчину атомоксетину в метано- 
лі (2 мг/мл). На одну з пластин всі проби на-
носили двічі. Хроматограми розвивали у рухо-
мих фазах: циклогексан – толуен – діетиламін  
(75:15:10), толуен – ацетон – етанол – 25 % роз- 
чин амонію гідроксиду (45:45:7,5:2,5). Хромато- 
граму, що містила по дві проби досліджуваних 
екстрактів, проявляли реактивами Фреде і Маркі. 
Другу хроматограму обробляли реактивом Ман- 
деліна та парою формальдегіду послідовно (мо-
дифікований реактив Манделіна). Відмічали за- 
барвлення та їх переходи.

Виявлення та кількісне визначення атомоксе- 
тину в елюатах УФ-спектрофотометричним 
методом. Метанольний елюат випаровували, су- 
хий залишок розчиняли в 5 мл 0,1 М розчину 
кислоти хлоридної та знімали УФ-спектр отри-
маного розчину на спектрофотометрі СФ-46  
(ЛОМО), спектральний діапазон вимірювань скла- 

дав від 190 до 1100 нм. УФ-спектри знімали  
у діапазоні довжин хвиль 225-320 нм у кюветі  
з товщиною шару 10 мм. Як компенсаційний роз- 
чин використовували холостий елюат. Концен- 
трацію препарату в елюатах (x, мкг/мл) розра-
ховували за рівнянням градуювального графі-
ка: y = (0,00455 ± 4·10-5)x + (0,016 ± 0,005) (для 
λmax 270 нм), який було встановлено у поперед- 
ньому дослідженні [17].

Результати та їх обговорення

Методика пробопідготовки, розроблена для  
проведення ТШХ-скринінгу та УФ-спектрофото- 
метричного визначення атомоксетину в біоло-
гічному матеріалі, включала екстракцію препа-
рату підкисленою водою або підкисленим ета-
нолом згідно з загальноприйнятими методами 
ізолювання за А. О. Васильєвою, Стасом-Оттом 
або В. П. Крамаренком, додаткову екстракційну  
та ТШХ-очистку. Методика екстракційної очист- 
ки була оптимізована на основі отриманих нами 
даних зі ступеня екстракції атомоксетину з вод- 
них розчинів у залежності від рН середовища, 
природи органічного розчинника та присутно- 
сті висолювача [18]. 

Виявлення атомоксетину методом ТШХ про- 
водили в хлороформних екстрактах, які були отри- 
мані після додаткової екстракційної очистки, в  
умовах, рекомендованих Комітетом з система- 
тичного токсикологічного аналізу Міжнародної  
асоціації судових токсикологів (TIAFT) для за- 
гального ТШХ-скринінгу [5, 14]. Хроматографічне  
дослідження проводили з використанням трьох  
рухомих фаз та хромогенних реактивів у такій 
послідовності: УФ-світло, розчин нінгідрину, ре- 
актив Драгендофа, реактив Фреде, реактив Мар- 
кі, модифікований реактив Манделіна, що до-
зволяло ідентифікувати атомоксетин у присут-
ності ряду його структурних та фармакологіч-
них аналогів [16].

Значення Rf атомоксетину в екстрактах спів- 
падало з величиною хроматографічної рухли- 
вості препарату в стандартному розчині та ста- 
новили в наступних рухомих фазах, відповідно,  
на пластинах Sorbfil та Merck: етилацетат – мета- 
нол – 25 % розчин амонію гідроксиду (85:10:5) 
– 0,74 та 0,49, циклогексан – толуен – діетил- 
амін (75:15:10) – 0,30 та 0,23, толуен – аце-
тон – етанол – 25 % розчин амонію гідроксиду 
(45:45:7,5:2,5) – 0,56 та 0,47. При дослідженні 
холостих екстрактів плям зі вказаними значен-
нями Rf  не спостерігали. 

При проявленні атомоксетину на хромато-
грамах спостерігали (чутливість, мкг у пробі): 
в УФ-світлі – фіолетову флюоресценцію при 
254 нм (0,3) та блідо-жовту флюоресценцію при  
365 нм (0,5), при обробці нінгідрином – роже- 
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во-фіолетове забарвлення (2,0), реактивом Дра- 
гендорфа в модифікації за Муньє (може бути 
використаний після попередньої обробки пля-
ми нінгідрином) – оранжеве забарвлення (0,5), 
реактивом Фреде – синє забарвлення (1,0), ре-
активом Маркі – рожеве забарвлення (2,0), мо-
дифікованим реактивом Манделіна – рожеве за- 
барвлення, що переходило у жовте (5,0). При до- 
слідженні холостих екстрактів вказаних забарв-
лень не спостерігали.

Ідентифікацію та кількісне визначення пре- 
парату УФ-спектрофотометричним методом про- 
водили після додаткової очистки екстрактів ме-
тодом ТШХ. Ступінь елюювання атомоксетину 
метанолом складав 99,4 %. УФ-спектр елюатів 
з хроматограм був аналогічним спектру стан-
дартного розчину атомоксетину в 0,1 М кисло-
ті хлоридній [16] та мав смуги поглинання при 
270 ± 2 і 277 ± 2 нм (рис. 1-3). УФ-спектри хо-
лостих елюатів максимумів світлопоглинання 
при вказаних довжинах хвиль не мали.

Концентрацію препарату в елюатах визна-
чали УФ-спектрофотометричним методом за ме- 
тодикою, наведеною в роботі [17]. Кількісне ви- 
значення проводили при довжині хвилі 270 нм,  
яка відповідала вищій інтенсивності. Калібру- 
вальний графік був лінійним у межах концен-
трацій атомоксетину 15,0-210 мкг/мл; значен-
ня межі виявлення (LOD) та межі кількісного 
визначення та (LOQ) становили, відповідно, 
1,8 мкг/мл та 5,6 мкг/мл.

Результати кількісного визначення атомоксе- 
тину, виділеного з печінки за методами А. О. Ва- 
сильєвої, Стаса-Отто і В. П. Крамаренка, наведе- 
ні в табл. 1. Як видно з даних таблиці, за допо- 
могою запропонованих методик з печінки мож- 
на виділити 31,6 ± 3,0 %, 25,6 ± 2,9 %, 26,8 ± 2,8 % 
атомоксетину, відповідно.

На основі величин світлопоглинання холо- 
стих елюатів, отриманих з використанням різ-
них методів пробопідготовки, були розрахова-
ні LOD та LOQ УФ-спектрофотометричного ме-

тоду визначення атомоксетину в біологічному 
матеріалі (табл. 2) за формулами: 
        LOD = 3,3·S/b,  (1)

        LOQ = 10·S/b,  (2)
де: S – стандартне відхилення аналітичного сиг-
налу холостого елюату;
b – коефіцієнт інструментальної чутливості методу  
аналізу, який дорівнює тангенсу кута нахилу пря- 
молінійної ділянки калібрувальної прямої [19, 20].

Як видно з табл. 2, значення LOD та LOQ, що 
відповідають пробопідготовці з використанням  
методів А. О. Васильєвої та В. П. Крамаренка, пе- 
ревищують відповідні значення, отримані для 
стандартного розчину атомоксетину. Останнє 
обумовлено наявністю впливу співекстрактив-
них компонентів біологічної матриці на резуль-
тати УФ-спектрофотометричного визначення 
атомоксетину. При цьому пробопідготовка з ви- 
користанням методу В. П. Крамаренка забезпе- 
чує значно вищу селективність УФ-спектрофото- 
метричного визначення по відношенню до мат- 
ричних компонетів, ніж ізолювання за методом 
А. О. Васильєвої. Значення LOD та LOQ, розра-
ховані на основі величин світлопоглинання хо-
лостих елюатів, що отримані за методом Стаса-
Отто, дещо нижчі, ніж ті, що були визначені для 

Рис. 1. УФ-спектр світлопоглинання атомоксетину  
(в 0,1 М розчині кислоти хлоридної), виділеного 
з печінки за методом Васильєвої А. О.

Рис. 2. УФ-спектр світлопоглинання атомоксетину  
(в 0,1 М розчині кислоти хлоридної), виділеного 
з печінки за методом Стаса-Отто 

Рис. 3. УФ-спектр світлопоглинання атомоксетину  
(в 0,1 М розчині кислоти хлоридної), виділеного 
з печінки за методом Крамаренка В. П.
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стандартного розчину атомоксетину. Останнє 
свідчить про відсутність впливу співекстрактив-
них компонентів біологічної матриці на резуль- 
тати УФ-спектрофотометричного визначення 
атомоксетину в біологічному матеріалі.

ВИСНОВКИ
1. Методика пробопідготовки при проведен- 

ні ТШХ-скринінгу та УФ-спектрофотометрично- 
го визначення атомоксетину в біологічному ма- 
теріалі полягала в екстракції препарату підкис- 
леною водою або підкисленим етанолом згід- 
но з загальноприйнятими методами ізолюван-
ня за А. О. Васильєвою, Стасом-Отто або В. П. Кра- 

маренком з наступною екстракційною та ТШХ-
очисткою в оптимізованих умовах. 

2. Ефективність ізолювання препарату за ме- 
тодом А. О. Васильєвої складала 31,6 ± 3,0 %, за 
методом Стаса-Отто – 25,6 ± 2,9 %, за методом 
В. П. Крамаренка – 26,8 ± 2,8 %. 

3. Найвищу селективність УФ-спектрофото- 
метричного методу визначення атомоксетину 
в біологічному матеріалі по відношенню до ма-
тричних компонентів забезпечувало ізолюван-
ня за методом Стаса-Отто, найнижчу – за мето-
дом А. О. Васильєвої. 

Конфлікт інтересів: відсутній.

Таблиця 1
Результати УФ-спектрофотометричного визначення атомоксетину, виділеного  

з печінки за методами А. О. Васильєвої, Стаса-Отто, В. П. Крамаренка

Метод ізолювання Додано атомоксетину 
до 20 г печінки, мкг

Виділено 
атомоксетину

Метрологічні  
характеристики 
(n = 5; Р = 0,95)мкг %

Настоювання з водою, підкис-
леною кислотою оксалатною 
(метод А. О. Васильєвої)

2000

668
714
633
552
589

33,4
35,7
31,7
27,6
29,5

Х = 31,6
S = 3,181

RSD = 10,1 %
SX = 1,422
ΔX = 3,0
ε = 9,6 %

Настоювання з  етанолом, під-
кисленим кислотою оксалатною 
(метод Стаса-Отто)

2000

523
596
426
490
525

26,2
29,8
21,3
24,5
26,3

X= 25,6
S = 3,090

RSD = 12,1 %
SX = 1,382
ΔX = 2,9
ε = 11,5 %

Настоювання з водою, підкис-
леною кислотою сульфатною 
(метод В. П. Крамаренка)

2000

481
569
608
473
545

24,1
28,5
30,5
23,7
27,3

Х = 26,8
S = 2,904

RSD = 10,8 %
SX = 1,299
ΔX = 2,8
ε = 10,4 %

Таблиця 2
Значення межі виявлення та межі кількісного визначення УФ-спектрофотометричного 

методу визначення атомоксетину в екстрактах з біологічного матеріалу, розраховані  
за величинами аналітичного сигналу «холостих» дослідів

Метод ізолювання
Cереднє 
значення

Аblank

Метрологічні характеристики
(n = 5;Р = 0,95) LOD, 

мкг/мл
LOQ,

мкг/мл
S RSD, % SX ΔX 

За А. О. Васильєвою 0,079 0,00737 9,3 0,00330 0,007 5,3 16,2
За Стасом-Отто 0,016 0,00241 14,7 0,00108 0,002 1,7 5,3
За В. П. Крамаренком 0,023 0,00321 13,7 0,00144 0,003 2,3 7,1
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