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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente Patente de invencidn se refiere a

un sistema de canales mltiples para el manejo de sustan-

. cias biolégico activas inmovilizadas, en el cual varios
: tubés'de ensayo son tratados, por lo menos, con un fldido

5.

de reaccitn.

Mediante dispositivos del tipo antes mencionado
ée puede determinar, por ejemplo, el contenido en hormonas
del suero humano. En los hospitales se debe llevar a cabo
una gran cantidad de dicho tipo de determinaciones o de

tipo similar, en el tiempo mis corto posible. Es intere-

' sante por lo tanto la automatizacidn de los dispositivos

de tipo mencionado.

_ Los dispositivos conocidos hasta el momento,
tales como dispositivos autom&ticos de pipetas o incluso
sistemas de flujo pasante automatizados, presentan en
todos los casos el grave inconveniente de que su trabajo
tiene lugar solamente de manera seriada. Puesto que cada
probeta que se debe analizar debe ser sometida a una serie
de fases de trabajo, tal como llenado de pipetas, .centri-
fugado, contacto con flujo de reaccidn, ete, no se ha
logrado hasta el momento un dispositivo que permita llevar
a cabo las necesarias fases de trabajo simulté&neas y en
paralelo en un niimero grande de muestras.

‘La introduccién de las t&cnicas llamadas “"de
estado sblido", en las cuales la muestra flfiida que se
debe scmeter a investigacidn se lleva a establecer con=-

tacto con una sustancia s6lida en forma de particulas, una
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sustancia biolSgica inmovilizada, permitid ciertamente la
utilizacibén de un sistema de flujo pasante, con lo que el
proceso de andlisis se simplificd sensiblemente y se
facilit6 su manejo. La velocidad y capacidad de esta
técnica quedd no obstante nuevamente limitada puesto que
las muestras individuales deben ser tratadas una después
de otra.

Esta invencién se propone la finalidad de dar a
conocer un dispositivo que permite el anflisis simulté&neo
y paralelo de una gran cantidad de muestras.

Seglin la presente invencidn, esta finalidad se
consigue de‘manera gue el dispositivo presenta una placa
de soporte horizontal, la cual soporta los tubos de ensayo
debldamente ordenados y ademfs presenta una placa de

adaptacidn por encima de la placa de soporte dotada de

- alojamientos en los cuales quedan soportados los tubos de

ensayo mediante acoplamiento a presién, cuando la placa

de soporte y la placa de adaptacidn quedan dispuestas a

cierta distancia entre si. Cada uno de los alojamientos
queda unido con intermedio de un canal, estrecho en compa=-
racidn con el alojamiento mencionado, con una bomba de
canales mfiltiples la cual puede actuar optativamente como
bomba de presidén o de aspiracibn. Ademds, se prevé uha
placa de soporte, sobre la cual se encuentran aberturas o
alojamientos para las muestras liquidas que se deben
analizar, dispuestas en un orden que corresponde con el de
los tubos de ensayo, siendo la placa de soporte recambia-

ble contra la placa receptora. Mediante la combinacidn de
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las caracteristicas dichas se consigue un verdadero sis-
tema de canales mfiltiples en el cual un conjunto o campo
de tubos de enéayo dispuestos de forma sensiblemente
matricial por encima de una placa receptora quedarén

conectados simulté&neamente con una placa de adaptacién y

"por cambio de la placa receptora por una placa de soporte,.
cada uno de los tubos de ensayo serd llevado a establecer

contacto con una muestra a analizar. Mediante correspon-

dientes fases de accionamiento de la bomba que impulsa
hacia adelante y hacia atr&s, las muestras son en pri-
ﬁer lugar aspiradas hacia dentro de los tubos de ensayo
pudiendo ser tratadas con diferentes liquidos de reaccién.
Segin otra realizacién de la invencidn, la placa

receptora comprende un blogue de soporte con orificios y

'encima del bloque de soporte queda dispuesta una l&mina

_:relativamente rigida, que presenta en lugar de los ori-

ficios, unos refundidos para recibir las muestras liqui-
das, de manera que dichos refundidos no quedan dispuestos

encima de los orificios. Mediante la utilizacibn de una

"l&mina eliminable ", para recibir las muestras, se acelera

adicionalmente el proceso de an&lisis, puesto que se
elimina el dificultoso lavado de los envases que contienen
las muestras.

De manera preferente los tubos de ensayo con-
sisten en un material flexible que se ensancha hacia
arriba de forma cBnica presentando los alojamientos una
zona de entrada en forma de embudo y una zona de recepcidén

o soporte de forma cilindrica, cuyoc difmetro es menor que
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el dismetro exterior mis grande de los tubos de ensayo.
Con estas caracteristicas se consigue una unidn satis-~

factoria de los tubos de ensayo con la placa de adapta=-

_¢idn. Por la circulacidn de los tubos de ensayo puede

producirse a causa de la elevada resistencia al flujo de
las muestras, una presidn elevada en los tubos, que hace
necesarla una conexidn absolutamente firme entre los tubos
y la placa de adaptacién.

De manera preferente los tubos de ensayo tienen
una longltud tal que se pueden desmontar o quitar de los
alojamientos, después de la separacidn del blogque recep=-
tor, mediante su colocacién oblicua. Estas caracteristicas
posibilitan una recogida conjunta de todos los tubos de
ensayo dispuestos en una linea recta, mediante un soporte
apropiado, de manera tal que mediante la inclinacién de
dicho soporte con respecto al plano horizontal, se con-
sigue una disposicién oblfcua de los tubos de ensayo, con
lo que se interrumpe la unién o f£ijacidn a presifn y los
tubos caen en el soporte especifico. Por lo tanto se evita
el contacto de los tubos de ensayo con las manos asi como
el peligro ae cambios de los tubos,

De acuerdo con otra realizacidn de la invencién,
los tubos de ensayo presentan en su perimetro exterior un
reborde conformado que puede acoplarse encima del bérde de
los orificios de la placa receptora. La colocacién de los
tubos de ensayo en la placa de adaptacién debe tener. lugar
con una determinada fuerza, para conseguir una unién a .

presibén satisfactoria. Mediante el escaldn en el periImetro-
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externo del tubo de ensayo se impide que dicho tubo de

_ ensayo se acople a presifn por la accién de la fuerza

dicha en la placa receptora.

La bombé impulsora puede quedar constituida por
una bomba flexible que puede funcionar en dos direcciones,
hacia delante y hacia atris pero preferentemente comprende
una linea de unidades de cilindro y pistén accionados
conjuntamente, que estén conectados mediante tubos flexi-
bles con los alojamientos de la placa de adaptaci6n. Es

ventajosdre; disponer los &mbolos por un lado y los cilin-

'.a:oé por el otro en placas desplazables paralelas entre

‘sf. De esta manera se consigue un guiado exacto y absoluta-

mente sincrono de las unidades de cilindro-pistSn. Se
consigue una construccidn especialmente sencilla cuando
los conjuntos de cilindro-pistSn quedan constituidos por
jeringas de presibn estancas al aire. |

Para determinados andlisis puede ser necesario

‘el tratar las muestras con dos flidos de reaccidn separa-

dos. Con esta finalidad desemboca en cada alojamiento un
Segundo cénal mis estrecho, que estd conectado con una
segunda bomba impulsora de canales mltiples. Mediante
este canal adicional se puede suministrar un segundo
£16ido de reaccidn independientemente del primero.

| El dispositivo de acuerdo con esta invencidn
constituye un verdadero sistema de canales mfiltiples
que significa un descubrimiento en la autdmatizacién de

los andlisis de muestras dé suero con t&cnicas de fase

 sélida. |

A continuacién se describe una realizacién de
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la invencidn de acuerdo con los dibujos adjuntos.

La figura inica muestra uné seccidn esquemdtica
de dos partes esenciales del dispositivo.

El dispositivo comprende de modo esencial una
placa de adaptacifén -10- estacionaria, dispuesta horizon- .
talmente. En la cara inferior de la placa de adaptacién
mencionada quedan dispuestos varios alojamientos ~12-
en una determinada disposicidn geom&trica. Dichos aloja=-
nientos quedan usualmente dispuestos con la separacidh‘
apropiada entre sf{ que corresponde a los puntos de cruce
de una reticula de lineas perpendiculares entre si. '

Los alojamientos =12~ poseen una zona de éntfaaa
-1l4- en forma de embudo y una zona de soporte de tipo;
cilindrico =16-. En la zona de soporte =16~ se une por la
parte superior un canal m&s estrecho ~18~ que establece
comunicacidn con un orificlo =20~ roscado interiormente.
En el orificio =-20- se puede roscar un tapén adaptadof o
récor de forma adecuada, por roscado,en cuyo eje de sime-
trfa se encuentra un manguito, cuyo difmetro corresponde
aproximadamente al del canal ~18-. Cuando elrtapén adap-
tador queda roscado en el orificio =20~, se conecta el
canal -18- directamente con el manguito situado en e; ejé
del tapén adaptador (no mostrado). Los mgnguitos, que
estén unidos por un.lado con los tapones adaptadores
menclonados, quedan unidos por sus otros extremos conHun
espacio cilindrico de una unidad cilindro-bist&n no mos-
trada. El nGmero de unidades separadas cilindro-pistdn

corresponde de modo preciso al nfmero de orificios -20-
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o de los alojamientos -l2-,

Los &mbolos por un lado y los c¢ilindros por otro

' estin montados en placas separadas paralelas entre sf, con

lo que uné placa se desplaza paralelameqtefcon respecto a -
la otra. El desplazamiento se lleva a cabo pfeferentemente
mediante un accionamiento de husillo y se controla de modo
correspondiente por un-dispositivo de mando. Seglin una
forma de realizacibn del dispositivo se utilizan del modo
mids satisfactorio jeringas de precisién estancas al aire
en funcién de unidades cilindro-pistén. El volumen del
cilindro est& medido de>ta1 manera que es suficiente para -
varios an8lisis. .

Por debajo de la placa de adaptacidn -10; queda
de modo.correspondiente dispuesta una placa de éoporte o
receptora horizontal -22-. La placa receptora -22- puede
ser desplazada en direccidn vertical tal como se ha mds-
trado mediante una doble flecha. El desplazamiento tiene

lugar de manera preferente de forma hidr&ulica y serd

' controlado por un dispositivo de mando adecuado en lo que

se refiere a carrera, ciclo y velocidad de transferencia.
En el bloque de soporte quedan dispuestos unos orificios
-24- cuyos ejes de simetria coinciden con los ejes de
simetria de los alojamientos =-12-. Cada uno de los alo-~
jamientos =12~ sé corresponde por lo tanto con un orifi-
cio =-24-. En la superficie superior del blogue receptor o
de soporte -22- se dispone una l&mina -26- dotada de alo-
jamientos o refundidos ~28« en forma de plato, los cua-

les reciben en primer lugar los liquidos de muestra.
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Es por lo tanto significativo que los refundidos =-28-
queden dispuestos de manera libre en los orificios -24-
y que la l&mina quede realizada en un material plédstico
f£lexible, de manera que por la acclén de la presién se
puedan expansionar ligeramente dichos refundidos.

En los alojamientos =12~ y de modo correspon=-

‘diente en sus zonas de soporte cilindricas -16~ quedan

colocados tubos de ensayo =-30- y se f£ijan en posicidn
mediante unidn o cierre a presidn. El difmetro superior
externo de los tubos de ensayo es ligeramente mis grande
que el difmetro de la zona de soporte =-l6~-., Al colocar un
tubo de ensayo -30- en el alojamiento, tiene lugar una

deformacidn de la parte superilor del tubo de emnsayo -30-,

‘con lo que se origina una fuerza de retencifn de tal

‘magnitud que los tubos de ensayo gquedan retenidos de

manera segura en sus alojamientos -l12~ incluso ante la
accién de la presién.

El bloque receptor -22- puede ser cambiado por
una placa receptora no mostrada. En la placa receptora se

encuentra una alineacidn de orificios cuyos ejes de sime-

tria corresponden con los ejes de los alojamientos -12-.

El dismetro de los orificios se escoge de manera tal que
la parte inferior de los tubos de ensayo -30- se puede
colocar en unos orificios con un cierto juego. En los
tubos de ensayo -30- queda realizado un escaldn -32- en
la zona inferior, que queda dispuesto sobre el borde de
los orificios de la placa soporte y que impide que al

aparecer una presidn que actua axlalmente desde arriba
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sobre los tubos de ensayo, &stos se pueda acufiar en los
orificios de la placa de soporte.

La colocacidn de los tubos de ensayo preparados,

.-es .decir, conteniendo una sustancla biol8gicoactiva sblida

en la placa adaptadora -10-, tiene lugar del modo siguien=-
te. Los tubos de ensayo -30- se colocan en primer lugar en
los orificios de la placa receptora no mostrada. La placa
receptora serd colocada encima de las guias, tampoco
mostradas, o bien del soporte del mecanismo elevador
hidr&ulico del dispositivo, con lo que los ejes de simetria
de los orificios y los ejes de simetria de los alojamien-
tos =12~ coinciden. Al llevar hacia arriba la placa recep- -

tora, el borde superior de los tubos de ensayo =30~ es

ZCOgidd»por la zona de entrada ~l4~ de los alojamientos

- =12-, terminando finalmente en las zonas de soporte cilin-

dricas ~16-, en las cuales los tubos de ensayo -30-
quedan introducidos hasta el tope superior. A continuacidn,
la placa de soporte se desplaza nuevamente hacia abajo,
con lo que los tubos de ensayo -30- permanecen suspendidos
en los alojamientos =12-, de manera que la placa de so=-
porte y los tubos de ensayo -30~ no se pueden acoplar por
la accidén del escalén -32-,

Después de la introduccién de los tubos de ensa-~
yo, se quita la placa de soporte no mostrada del disposi-
tivo y se cambia por el bloque de soporte -22-, sobre el
cual se coloca la lémiha ~-26-, de manera que se encuentran
las muestras de suero en los refundidos -28-. El bloque de

soporte =22~ es impulsado hacia arriba mediante un meca-
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nismo elevador no mostrado, hasta que el borde inferior de.

los tubos de ensayo -30- queda colocado encima del fondo o.
%

base de los refundidos ~28=, deformindose ligeramente
dicho fondo o base.

La fase siguiente que tiene lugar es la aspira-~
cidn de las muestras de suero en los tubos de ensayo.'Para
esta finalidad se retiran ligeramente los émbolos de las
jeringas de precisién, lo cual produce una cierta bajé
presidén o vaclo en el interior de los tubos de ensa&o y‘
por lo tanto conduce a una alimentacifn o aspiracidn de la
muestra liquida en los tubos de ensayo. S1 se trata por
ejemplo de la determinacidén de la proporcién de hormonas

en el suero sanguineo, para lo cual la sustancia biolSgi-

coactiva estd formada por anticuerpos en forma pulverulen-

ta y seca, tiene lugar finalmente un intervalo de pausa,

en el cual el anticuerpo en forma pulverulenta forma un

gel con la muestra de suero y tiene lugar la reaccidn del -

anticuerpo con la hormona que se debe determinar y que ha
sido previamente marcada.

Despu&s que haya transcurrido el tiempo neéesa-
rio de reaccidn, los émbolos de las jeriﬁgas de precisién
son llevados riuevamente hacia adelante, lo. cual lleva al
lavado de los tubos de ensayo =30-. ‘

El lavado con un liquido aprqpiado da lugar a la
elusiép de la ﬁuestra, es decir, a la expulsién de la
parte de hormonas no uhidas a los anticﬁerpos, marcadas ©
no marcadas.

La placa de adaptacidn puede para ello ser -

modificada de manera gue en vez de un canal ~l8~- se dis—A
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poneh dos de dichos canales desembocando en el alojamien-
to -12-, El segundo canal gueda conecfado con una segunda
bomba de impulsidn separada y puede por lo tanto funcionar
de maneré completamente independiente. En este caso, se
bombea en primer lugar la soiucién trazadora en la mues-
tra, se deja un cierto tiempo para la actuacién y a con=
tinuacidn se suministra una solueidn equilibradora por el
canal ~18~, con la cual se diluye la muestra, originaﬁdo
la separacifn del producto trazador-unido y no-unido.

. Antes o despuds del final de la elucién el
bloque de soporte =22- ser4 impulsaéo hacia atris, de
ménera que loé tubos de ensayo -3- queden suspendidos de

modo libre por debajo de la placa de adaptacién. Los tubos

‘de eﬁsayo -30- pueden ser ahora recogidbs mediante un

soporte de tubps especialmente construido, quiténdolos de
los alojamientos -12-.de.lé blaca de adaptacién -10- y

siendo colocados en un dispositivo para otros anilisis,

para la determinacién de la radioactividad de las mues-

tras. 7
El soporte de tubos de ensayo para la extraccién

de los tubos de ensayo, queda realizado preferentemente de

manera tal que presente soportes para los tubos de ensayo

que estéin dispuestos a lo largo de una linea recta y cuyos

ejes de simetrfa coinciden con los ejes de simetria de los

- alojamientos =-12-, los cuales estédn dispuestos segfin‘'una

1linea recta. El soporte es desplazado entonces desde abajo
hacia los tubos de ensayo =-30- y después de golpear en la

placa adaptadora -10-, se separa hacia afuera en la medida
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necesaria, en separacién del plano medio, de forma que loé
tubos de ensayo se liberan de los alojamientos -12-. Esto
se hace posible por un lado por la flexibilidad del mate-
rial del cual estdn realizados los tubos de ensayo, y por
otro lado, por la suficiente longitud de los tubos de |
ensayo que permite la correspondiente accién de palanca.

Este tipo de extraccidn de los tubos de ensayo
de la placa adaptadora impide cambios de los tubos de
ensayo asi como contaminacidén de los mismos.

El funcionamiento descrito del dispositivo puede'
variar en relacidn con el correspondiente andlisis desea-
do. Asimismo el nimero de los tuSos de ensayo dispuesfps
en una placa adaptadora -10- puede ser variado a voluntad,
Se han desarrollado ya bombas de canales mGltiples h&sta
un nfimero total de 92 canales. -

Todas las peculiaridades dadas a conocer en'la
descripeidn son de significacidn esencial para la inven-
cién.

Todo cuanto no afecte, altére, cambie o modifi~
que la esencia del sistema descrito, serd variable a ios

efectos de la actual Patente.
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NOTA
Se reivindica como objeto de esta Patente de
invencidn:

1.- Sistema de canales mltiples para el manejo -

de susténcias»biol&gicoactivas inmovilizadas, en el que

varios tubos de ehsayo son_t;atados,'pbr lo menos, con un
flGido reactivo, caragtefizado.pcr una placa réceptora
horizontal la cual soporta los tubos de ensayo en una or-
denacibn regular y ademds por una placa adaptadora dis=
puesta por encima de la placa de soporte, dotada de alo--
jamientos, en los cuales quedan colocados a'presién los
tubos de ensayo cuando la placa de soporte y la placa
adaptadora son desplazadas a una determinada disténcia
entre si y ademds porque cada uno de los alojamientos de

la placa adaptadora comunica mendiante un canal més es-

"trecho que el alojamiento, con una bomba impulsora finica

de canales mltiples, la cual funciona opcionalmente como
bomba de impulsidn o de aspiracibén y existiendo ademés
otra placa portadora, en la cual existen refundidos para
las muestras liquidas que se deben analizar, quedando
dispuestos en uﬁ orden que cérresponde al de los tubos de

ensayo y de forma que la placa de soporte es recambiable

‘por la placa receptora.

2.~ Sistema de canales mfiltiples para el manejo
de sustancias biolSgicoactivas inmovilizadas, segln la
relvindicacién l,‘caracterizado porque la placa soporte
comprende un blogque de soporte con orificios y una lémina

relativamente rfgida dispuesta por encima de dicho blogue
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de soporte, cuya lamina presenta en la situacidn de los
orificlios del bloque de soporte unos refundidos para
recibir las muestras liquidas, de forma que los refundidos
no coinciden con el fondo de los orificios del bloque..

3.~ Sistema de canales mfiltiples para el manejo
de sustancias biolbgicoactivas inmovilizadas, segfin la
relvindicacién 1 6 2, caracterizado porque los tubos de
ensayo guedan realizados a base de un material flexible y
se ensancha cSnicamente haclia arriba y que los alojamien-
tos de la placa adaptadora poseen una zona de entrada
dotada de forma de embudo y una zona de sujecidn cilfndri-
ca cuyo difmetro es menor gue el mayor dilémetro externo de
los tubos de ensayo.

4.~ Sistema de canales miltiples para el manejo
de sustanclas biolégicoactivas inmovilizadas, segln la
reivindicacibn 3, caracterizado porque los tubos de ensayo
tienen una longitud tal que despu&s de la separacidén del
bloque de soporte son separables de los alojamientos de la
placa adaptadora por separacidn o desplazamiento oblicud.

5.- Sistema de canales mtiltiples para el manejo

" de sustancias biolSgicoactivas inmovilizadas, seg(in la

reivindicacidn 3 6 4, caracterizado porque los tubos de-
ensayo, por medio de un escaldn realizado en la periferia
externa, descansan sobre el borde de los orificios dis-
puestos en la placa receptora. .

6.~ Sistema de canales m@ltiples para el maneﬁo
de sustancias biol8gicoactivas inmovilizadas, seglin cual-

quiera de las reivindicaciones 1 a §, caracterizado porque
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la bomba de impuisién:es una bomba flexible que puede
funcionar hacia adelante y hacia atrés.

7.~ Sistema de canales mfiltiples para el manejo
de sustancias biolSgicoactivas inmovilizadas, segfin cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por-
que la bomba comprende una serie de elementos de cilindro
y &mbolo, accionados conjuntamente, que est&n unidos con
intermedio de manguitos con los alojamientos de la placa"
adaptadora.

8.- Sistema de canales miltiples para el manejo
de sustancias bioldgicoactivas inmovilizadas, segln la
reivindicacidn 7, caracterizado porque el émbolo por un
lado y el cilindro por el otro estén montados sobre plaéas
desplazables paralelas entre sI. '

9.~ Sistema de canales miiltiples para el manejo
de sustancias‘biolégicoactivas inmovilizadas, segfin la
relvindicacidbn 7 u 8, caracterizado pordue-las unidades de.
éilindro y &mbolo -estén constituidas por jeringas de
precisién estaﬂcas al aire.

10.~ Sistemd de ‘canales miltiples para el manejo

de sustancias biolSgicoactivas inmovilizadas, seqin cual-

quiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado poxque

en cada uno de los alojamientos de la placa adaptadora
desemboca un segundo canal.que estd unido a una segunda
bomba impulsora de canales mGltiples.

Sean cuales fueren las circunstancias que con=-

curran en la esencialidad de la Patente de invencién

definida en las anteriores reivindicaciones, cuyo objeto
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es:
1l,~ "SISTEMA DE CANALES MULTIPLES PARA EL MANEJ’O
DE SUSTANCIAS BIOLOGICOACTIVAS INMOVILIZADAS".
Consta la presente memoria de diecilsiete hojas
5. foliadas, mecancografiadas por una sola cara y de los

dibujos unidos a la misma.

Barcelona, 27 ABR 1978

P.A. de CHANDON INVESTMENT PLANNING LTD.

ALFONSO CURAN
p. p.
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