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Аннотация
В последние годы высокими темпами проводятся исследования, связанные с поиском и изучением механизма 
действия новых и применяющихся в медицине ноотропных средств. Представляют интерес исследования, связанные 
с поиском новых комбинированных лекарственных средств ноотропного действия на основе субстанций D-гамма-
пантотената кальция и янтарной кислоты, обладающих нейрометаболическими, атигипоксическими и 
адаптогенными свойствами. Целью настоящего исследования являлись разработка и обоснование оптимальных 
составов и технологий изготовления таблеток, обладающих ноотропным действием, и стандартизация предложенных 
лекарственных форм, содержащих пантогам и янтарную кислоту.
Способ приготовления таблеточной смеси: все компоненты отвешивали в необходимом количестве, в ступку вносили 
пантогам, затем янтарную кислоту и растирали до однородного белого порошка. Прессование таблеток проводили 
на ручном прессе при давлении 120 мн/м2. Нанесение покрытия осуществлялось на лабораторной установке 
псевдоожиженного слоя с одной форсункой в перфорированном барабане объёмом 1000 мл. Полученные таблетки 
оценивали согласно требованиям по Государственной Фармакопее XIII, XIV. Сравнение таблеток пантогама с 
янтарной кислотой, полученных методом прямого прессования и влажного гранулирования, показало, что метод 
прямого прессования позволяет получать таблетки с хорошими физико-механическими показателями и 
биодоступностью. Для количественного определения пантогама в таблетках разработаны методики, основанные 
на кислотно-основном титровании, спектрофотометрическом определении. Проведена валидация методики 
количественного определения янтарной кислоты в лекарственных формах.
На основании изучения физико-химических, технологических свойств субстанций и вспомогательных веществ 
обоснованы и разработаны составы и технология получения таблеток, содержащих пантогам и янтарную кислоту. 
Установлено, что при совместном присутствии пантогама и янтарной кислоты в таблетках происходят твердофазные 
взаимодействия. Разработаны методы качественного и количественного анализа лекарственных форм, содержащих 
пантогам, янтарную кислоту, основанные на комплексонометрическом титровании и  высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Процедура валидации определения янтарной кислоты методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии в разработанных лекарственных формах показала обоснованность предложенной 
методики.
Ключевые слова: пантогам, янтарная кислота, таблетки, комплексонометрия, высокоэффективная жидкостная 
хроматография, валидация.
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1. Введение 
Сосудистые заболевания головного мозга 

продолжают оставаться острой медико-соци-
альной проблемой современного общества [1–3]. 
Фармакологическая коррекция мозгового кро-
вообращения является актуальной проблемой 
современной медицины, так как в основе зна-
чительного числа церебральных заболеваний 
лежат факторы сосудистого генеза, а сами забо-
левания сопровождаются утратой работоспособ-
ности, инвалидизацией и смертностью [4–7]. В 
настоящее время большое внимание фармацев-
тической науки и в частности фармацевтиче-
ской технологии уделяется поиску и созданию 
лекарственных средств, повышающих устойчи-
вость мозга и нервной системы к воздействию 
повреждающих факторов, улучшающих умст-
венную деятельность, активизирующих память 
и процессы обучения, защищающих нейроны 
мозга от преждевременной нейродеградации, 
отодвигающих старческий склероз [8-11]. В ряду 
нейропсихотропных средств очень важное место 
занимают ноотропные лекарственные препара-
ты (ЛП), успешно применяющиеся при лечении 
психоневрологических расстройств у взрослых 
и детей [12-15]. 

К числу препаратов, применяющихся в пси-
хоневрологии, относится пантогам – кальцие-
вая соль D-гомопантотеновой кислоты, который 
успешно используется как ноотропное средство 
в педиатрии при задержке развития, осложнён-
ных формах олигофрении, гиперкинетических 
расстройствах, эпилепсии, неврозаподобных 
нарушениях, для лечения посттравматического 
синдрома и др. [16]. Нейрометаболическое дей-
ствие пантогама заключается в нормализации 
энергетических процессов метоболизма гамма-
аминомасляной кислоты в центральной нервной 
системе, улучшении кровообращения мозга [17]. 
Нейротрофическая активность связана с улучше-
нием утилизаций глюкозы, стимуляции синтеза 
РНК, белка, АТФ в нейронах. Нейропротекция об-
условлена повышением устойчивости нервных 
клеток к гипоксии и ишемии, а также снижени-
ем уровня холестерина в крови [18].

К числу ноотропных лекарственны средств 
(ЛС) можно отнести янтарную кислоту (ЯК). 
Антигипоксическое действие ЯК сопряжено с 
её способностью интенсифицировать утилиза-
цию кислорода тканями и восстановление НАД 
– зависимого клеточного дыхания. Антистрес-
сорный и ноотропный эффект ЯК обусловлены 
её влиянием на транспорт медиаторных ами-
нокислот и увеличением содержания в мозге 

гамма-аминомасляной кислоты путём актива-
ции шунта Робертса. За счёт быстрого окисле-
ния ЯК сукцинатдегидрогеназой ускоряется ре-
синтез АТФ клетками, увеличивается концент-
рация восстанавливаемого глутатиона, усилива-
ется устойчивость митохондрий к пероксидной 
деградации. ЯК способна существенно интенси-
фицировать диффузию кислорода в различные 
ткани, органы, стимулируя клеточное дыхание 
в условиях стресса и гипоксии [19]. Данное со-
единение проявляет также кардиотропное, ан-
тиоксидантное, детоксикационное и адаптоген-
ное действие [20].

Уникальность фармакологических свойств 
пантогама и янтарной кислоты обуславлива-
ют целесообразность и перспективность раз-
работки новых эффективных и более удобных 
для педиатрии лекарственных форм на их ос-
нове. Потенцирование по основным направ-
лениям действие пантогама и ЯК на организм 
должно усилить фармакотерапевтический но-
отропный эффект.

Целью настоящего исследования являлись 
экспериментальная разработка и научное обо-
снование оптимальных составов и технологий 
изготовления таблеток, обладающих ноотроп-
ным действием, и стандартизация предложен-
ных лекарственных форм (ЛФ), содержащих пан-
тогам и ЯК.

2. Экспериментальная часть
При создании таблеток в эксперименте ис-

пользовали субстанции пантогам (производи-
тель ФГУП «СКТБ «технолог» Минобразования 
России-ФСП 42-0348395903), субстанции янтар-
ной кислоты (производитель ООО «Полисинтез», 
Россия-ФСП 42-0009-00), а также вспомогатель-
ные вещества, которые зарегистрированы в РФ 
и соответствовали по качественным показате-
лям и количественному содержанию требова-
ниям нормативной документации Российских 
и зарубежных производителей.

Способ приготовления таблеточной смеси: 
все компоненты отвешивали в необходимом ко-
личестве, в ступку вносили пантогам, затем ЯК 
и растирали до однородного белого порошка.

Нанесение покрытия осуществлялось на ла-
бораторной установке псевдоожиженного слоя 
с одной форсункой в перфорированном бараба-
не объёмом 1000 мл. В качестве плёнкообразо-
вателя использовался товарный сонометр этил-
акрилата с метакриловой кислотой: колликут 
МАЕ 100 (Kollicoat MAE 100). После проведенных 
экспериментов оптимальным найден следую-
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щий состав плёночного покрытия: сополимера 
колликут МАЕ 100 – 5 %, пропиленгликоль (пла-
стификатор) 0.9 %, титана диоксид (фотопротек-
тор) – 2.30 % и спирт этиловый до 100 %, вязкость 
hотн = 1.98. В ходе эксперимента подобраны опти-
мальные параметры установки и процесса: ве-
личина загрузки барабана – 30 %, скорость вра-
щения барабана – 77 об/мин, скорость подачи 
суспензии-20 мл/мин, периодичность напыле-
ния раствора – суспензии – 2.0 мл через 2.5 мин, 
давление подачи раствора 2 кгс/см2, температу-
ра вдуваемого воздуха – 75–80 °С.

Для идентификации ЛВ использована 
ИК-спектроскопия [21, 22]. Спектры сняты на 
приборе Vertex 70 фирмы Bruker. Количественное 
определение ЯК в таблетках проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии на жидкостном хроматографе Agilent 1100, 
снабженном многоволновым детектором с ди-
одной матрицей. Колонка с обращённой фазой 
(Zerbax Extend-с18), размер колонки 2×150 мм, 
сорбент с размером частиц 5 мкм [23]. Детекти-
рование в диапазоне длин волн 190-950 нм. Тем-
пература термостатирования колонки 35±0.3 °С, 
объём вводимой пробы 20 мкл. Содержание ЯК 
рассчитывали, исходя из площадей пиков на хро-
матограммах рабочего стандартного образца и 
испытуемых ЛФ. 

Технологические и биофармацевтические 
исследования субстанций, смесей со вспомо-
гательными веществами проводили на базе 
ЦКП РУДН с использованием тестеров для оп-
ределения плотности порошков (прибор Er-
weka «SVM 102»), тестера для определения ха-
рактеристик гранулята (прибор Erweka «GT»), 
аналитической просеивающей машины (Retsch 
«AS 200»), системы распадаемости (прибор So-
tax «DT-2»), прибора для контроля растворе-
ния твёрдых ЛФ (Distek «Evolution 6100»). Ми-
кробиологические исследования проводили 
на базе микробиологической лаборатории го-
сударственного унитарного предприятия «Во-
ронежфармация».

3. Результаты и обсуждение 

3.1. Разработка состава таблеток, 
содержащих композицию пантогам – янтарная 
кислота

Таблеточная смесь пантогама с ЯК имеют бе-
лый цвет, кисловатый вкус. Экспериментально 
установленные технологические свойства сме-
си представлены в табл. 1.

С целью разработки технологии получе-
ния таблеток-ядер пантогама с ЯК были созда-
ны шесть модельных смесей с использованием 
различных комбинаций вспомогательных ве-
ществ (табл. 2).

Гранулят оценивался по оптимальным тех-
нологическим характеристикам (табл. 3). Из та-
блицы видно, что составы с применением 5 % 
крахмального клейстера, дают недостаточно 
прочные гранулы (отсев 27–30 %, прессуемость 
42.1–50.0). Гранулят состава № 6 даёт наимень-
шее количество отсева, обладает лучшей сыпу-
честью (11.2 г/с), достаточно высокой прессуе-
мостью (84 %).

Прессование таблеток проводили на ручном 
прессе при давлении 120 мн/м2  Технологические 
характеристики полученных гранулятов и таб-
леток, свидетельствуют, что состав № 6 даст бо-
лее прочные таблетки, обладающие оптималь-
ной распадаемостью (10.5 мин). Средняя масса 
таблеток 0.20 г.

Оценивалась динамика высвобождения пан-
тогама и ЯК из полученных таблеток состава № 
6 на приборе Erweka «SVM 102». Данные по тесту 
«растворение» представлены в табл. 4.

Полученные таблетки соответствуют фарма-
копейным требованиям по ГФ XIII, ГФ XIV.

С целью сравнения качественных характери-
стик твёрдых лекарственных форм новой ком-
позиции, содержащей пантогам и ЯК, оптими-
зации составов и условий изготовления табле-
тированной лекарственной формы проведены 
исследования по разработке таблеток прямым 
прессованием смеси. 

Таблица 1. Технологические характеристики субстанций и их смеси

Наименование измеряемого 
показателя

Характеристики компонентов

Янтарная кислота Пантогам Смесь пантогама и 
янтарной кислоты

Сыпучесть, г/см 12.2 7.8 11.58
Насыпная масса, г/см3 0.65 0.91 0.6

Прессуемость, Н 52 Не прессуется 46
Угол естественного откоса, ° 32 50 39

Остаточная влажность, % 3.1 2.2 3.7
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Таблица 2. Состав модельных смесей таблеток пантогама с янтарной кислотой

Название компонента
Количество компонентов в составах на одну таблетку, г

1 2 3 4 5 6

Субстанции

Пантогам 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05

Янтарная кислота 0.05 0.07 0.04 0.05 0.05 0.05

Наполнители

Картофельный крахмал 0.088 0.044

Лактоза 0.068

Маннит 0.099 0.086 0.04

Магния карбонат основный 0.088

Связующие вещества

*Крахмал (5 % клейстер) 0.002 0.002 0.001

*Поливинилпирроллидон (10 % водный) 0.002 0.004 0.006

Лубриканты

Стеариновая кислота 0.004 0.004 0.004 0,004 0,004 0.004

Аэросил 0.006 0.006 0.006 0.006 0.006 0.006

Масса таблетки 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

Таблица 3. Технологические  характеристики гранулятов и полученных таблеток (х1 n = 6)

№
п/п Наименование показателя

№ состава смеси
1 2 3 4 5 6

Грануляты

1 Сыпучесть, г/с 8.7 8.0 9.1 10.2 10.8 11.2

2 Насыпная масса, г/см? 0.67 0.62 0.70 0.60 0.58 0.60

3 Прессуемость, Н 58 62 53 63 78 84

4 Пористость 47.4 42.1 50.0 51.0 47.4 49.2

5 Угол естественного откоса, ° 34 31 35 36 33 32

Таблетки

6 Давление выталкивания, 
МН/м2 3.2 4.0 3.1 3.8 4.1 3.5

7 Истинная плотность, г/см2 1.67 1.52 1.48 1.40 1.42 1.40

8 Распадаемость, мин 5.5 5.0 6.5 7.0 8.5 10.5 

9 Прочность на истирание, % 93.2 94.3 97.0 96.8 96.8 98.9

10 Степень сжатия 3.82 2.85 4.04 3.20 4.60 4.10

Изучение технологических свойств фарма-
цевтических смесей, что лучшими характери-
стиками обладает состав № 5.

Хорошая прессуемость и сыпучесть дают воз-
можность получения таблеток методом прямо-
го прессования. Качество полученных таблеток 

оценивалось по внешнему виду, распадаемо-
сти, прочности в соответствии с требованиями 
ГФ XIII, ГФ XIV (табл. 5). Полученные таблетки 
белого цвета плоскоцилиндрические с фаской и 
риской имеют массу 0.50 ± 0.05 г, по внешнему 
виду соответствуют требованиям ГФ XIV. По рас-
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падаемости и прочности на истирание (табл. 6) 
состав № 5 обеспечивает получение таблеток с 
хорошими показателями. Динамика высвобо-
ждения пантогама и ЯК из таблеток состава № 5 
оценивалась на приборе «вращающаяся корзи-
на» модели РС-1. Сравнение полученных резуль-
татов (табл. 7) с данными по высвобождению 
действующих веществ из таблеток, покрытых 
оболочкой, даёт основание сделать заключение 
о нецелесообразности использования сложной 
и дорогой технологии получения таблеток пан-

тогама с ЯК с использованием метода гранули-
рования и последующего нанесения защитного 
полимерного покрытия. Метод прямого прессо-
вания позволяет получать таблетки с хорошими 
физико-механическими показателями и биодо-
ступностью, но не защищёнными от агрессивно-
го воздействия желудочного сока.

Таблетки с пантогамом и ЯК, покрытые по-
лимерной оболочкой, были подвергнуты ис-
пытаниям в искусственном желудочном соке 
и в искусственном кишечном соке (табл. 8). Ре-

Таблица 4. Динамика высвобождения пантогама и ЯК из таблеток, покрытых оболочкой

Время, мин Содержание пантогама, % Содержание кислоты янтарной, %
15 30.8 28.9
22 42.8 46.2
30 60.5 65.3
37 79.0 75.4
45 99.0 98.7

Таблица 5. Технологические характеристики таблеток на основе пантогама и янтарной кислоты

№
п/п Наименование показателя

Номер состава
1 2 3 4 5 6

1 Прочность на истирание, % 97.8 98.0 98.3 97.9 98.5 97.7
2 Распадаемость, мин 6.5 7.5 9.0 10.0 11.0 8.0

Таблица 6. Динамика высвобождения пантогама и янтарной кислоты из таблеток

Время, мин Содержание пантогама, % Содержание кислоты янтарной, %
15 31.4 27.6
22 45.2 48.3
30 59.6 63.3
37 78.0 82.7
45 98.7 98.9

Таблица 7. Результаты испытаний таблеток, покрытых кишечнорастворимой полимерной 
оболочкой

Наименование показателя Требования НД Результаты испытаний

Устойчивость к искусственному желудочному соку Не менее 1 часа Соответствует:
1.8 часа

Растворение в искусственном кишечном соке, % Не менее 70 Соответствует: 89±2
Количественное  

содержание
Пантогам, г 0.047–0.053 0.049±0.002

Янтарная кислота, г 0.047–0.053 0.0048±0.002
Распадаемость в искусственном кишечном соке, мин Не более 60 28±0.5

Таблица 8. Результаты количественного определения янтарной кислоты в таблетках

Образец Площадь S пика (S)
Содержание ЯК

г %
Образец № 1 2996 0.197 98.6
Образец №2 1625 0.049 98.3
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зультаты позволяют сделать вывод, что данные 
таблетки соответствуют требованиям ГФ XIII, 
ГФ XIV.
3.2. Разработка методик стандартизации 
таблеток

Анализ ИК-спектров показывает, что в об-
ласти 1700–400 см–1 характерные максимумы 
лекарственной формы по интенсивности и по-
ложению на оси волновых чисел, в основном, 
совпадают с таковыми пантогама и ЯК, что мо-
жет свидетельствовать о возможных твердофаз-
ных взаимодействиях и позволяет использовать 
ИК-спектроскопию для идентификации ЛВ в 
разработанных таблетках. Для количественного 
определения пантогама новой ЛФ разрабатыва-
лись несколько вариантов методик, основанных: 
1) на кислотно-основном титровании раствора, 
полученного после высвобождения на льду жи-
ровой основы. Титрант – 0.05 М раствор трило-

на Б (ЭДТА). Полученные результаты соответст-
вуют требованиям НД. 2) спектрофотометриче-
ское определение, основанное на взаимодейст-
вии раствора, полученного после высаживания 
на льду жировой основы, с гидроксиламином и 
с последующем взаимодействием полученного 
гидроксамата с FeСl 3. 

Приготовление раствора рабочего стандарт-
ного образца пантогама, буферного раствора ги-
дроксиламина осуществляли по ФС 42-2480-00 
(таблетки пантогама 0.25 и 0.5 г).

В таблетках подлинность пантогама опре-
делялась по характерной реакции на ион каль-
ция (из водного экстракта порошка растёртой 
таблетки) при его взаимодействии с оксалатом 
аммония).

Содержание ЯК рассчитывали, исходя из пло-
щадей пиков на стандарта РСО и испытуемых 
ЛФ (рис. 1–3).

Рис. 3. Хроматограмма янтарной кислоты в таблетках образца № 2

Рис. 2. Хроматограмма янтарной кислоты в таблетках образца № 1

Рис. 1. Хроматограмма рабочего стандартного образца янтарной кислоты
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Количественное определение пантогама в 
таблетках проводили комплексонометриче-
ским титрованием раствора порошка растёр-
тых образцов трилоном Б с индикаторной сме-
сью эрихрома чёрного Т до ярко-голубой окра-
ски. В результате применения данного мето-
да содержание пантогама в таблетках найдено 
0.198 и 0.050 г, что соответствует требованиям 
ГФ XIV. Данная методика даёт чёткие воспро-
изводимые результаты с относительной ошиб-
кой 1.14–1.20 %.

Полученные результаты количественно-
го определения ЯК в таблетках методом ВЭЖХ 
(табл. 8) свидетельствуют о том, что исследуе-
мые таблетки образцов № 1 и № 2 соответству-
ют требованиям ГФ XIII, ГФ XIV.

С целью доказательства жизнеспособности и 
признания ВЭЖХ – методики определения ЯК в 
лекарственных формах, она подвергалась вали-
дационной оценке согласно требованиям ГОСТ 
РИСО 5725 и рекомендациям конференции по 
гармонизации IСН Q2(RI). По таким характери-
стикам как линейность, аналитическая область, 
правильность, прецизионность.

Результаты валидационной оценки методи-
ки представлены в табл. 9.

Данные табл. 9 позволяют сделать заключе-
ние, что методика воспроизводима и свободна 
от систематической ошибки.

По результатам валидации методики опре-
деления ЯК в лекарственных формах установле-
но, что предложенная методика характеризуется 
корректной точностью и воспроизводимостью, 
линейной зависимостью (коэффициент корреля-
ции для ЯК R = 0.999) в аналитической области 
50 % по отношению к заявленному содержанию 
ЯК в препарате, что позволяет использовать её 
для достоверной оценки качества препаратов.

Стабильность разработанных ЛФ в процессе 
хранения определялась для исследуемых образ-
цов на 5 сериях каждого с использованием стан-
дартных показателей в соответствии с ГФ XIII, 
ГФ XIV. 

Определение сроков годности разработан-
ных таблетированных ЛФ на основе пантогама 
и ЯК, проведенное в стандартных условиях, со-
ответствующих требованиям ГФ XIV (табл. 10), 
даёт основание рекомендовать хранение данных 
лекарственных форм при комнатной темпера-
туре до двух лет. В течение 24 месяцев качест-
венный и количественный состав разработан-
ных таблеток оставался неизменным.

4. Выводы 
1. На основании изучения физико-химиче-

ских, технологических свойств субстанций и 
вспомогательных веществ обоснованы и раз-
работаны составы, технология получения табле-

Таблица 9. Метрологические характеристики методики определения янтарной кислоты р = 99, t = 2.4

x, % S2 S ∆x E, % tвыч. Fвыч

99.97 0.713 0.850 3.016 2.80 –0.85 1.6
Таблица 10. Показатели качества таблеток с пантогамом и янтарной кислотой в процессе 
естественного хранения при 18–22 °С

Срок 
хране-

ния, 
месяц

Требования НД на таблетки (показатели качества) Категория № 3
содержание, %

внешний 
вид 

средняя 
масса

таблетки,

прочность 
на

истирание

распада-
емость, 

мин

Микробиологическая 
чистотапантогам янтарная

кислота
таблетки массой 0.20 г ГФ XIV

0 99.1 99.9 соотв. 204 98.6 10.8 соотв.
6 99.8 101.2 соотв. 201 98.0 10.2 соотв.

12 97.8 100.3 соотв. 198 97.2 10.5 соотв.
18 101.0 98.8 соотв. 199 97.8 9.8 соотв.
24 99.0 99.8 соотв. 202 97.9 10.0 соотв.

таблетки массой 0.50 г ГФ XIV
0 99.2 99.7 соотв. 501 98.4 9.0 соотв.
6 98.7 99,8 соотв. 498 97.4 8.6 соотв.

12 99.0 100.0 соотв. 499 97.6 8.8 соотв.
18 98.0 100.9 соотв. 507 98 8.2 соотв.
24 100.5 99.4 соотв. 501 98.1 8.4 соотв.
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ток, содержащих пантогам и янтарную кислоту. 
Состав таблеток: пантогама – 0.050 г; янтарной 
кислоты – 0.050 г; маннита – 0.086 г; поливинил-
пирролидона 10 % водного – 0.004 г; стеарино-
вой кислоты – 0.004 г; аэросила – 0.006 г; общая 
масса таблетки – 0.200 г.

2. Разработаны методы качественного и ко-
личественного анализа лекарственных форм, со-
держащих пантогам, янтарную кислоту, основан-
ные на комплексонометрическом титровании, 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии. Установлено, что при совместном присут-
ствии пантогама и янтарной кислоты в таблет-
ках происходят твердофазные взаимодействия.

3. Проведена валидация методики количе-
ственного определения янтарной кислоты ме-
тодом ВЭЖХ в разработанных лекарственных 
формах по показателям: правильность, линей-
ность, точность, воспроизводимость.

4. Изучена стабильность таблеток в процес-
се хранения в соответствии с ГФ XIII, ГФ XIV. 
Результаты исследований дают основание ре-
комендовать срок хранения на разработанные 
таблетки в течение двух лет.
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