Seflora Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES e
Superintendencia de Industria y Com«yﬁfo

E. s. e R
TRAMITE:02 -~ EVENTO:01 - ACTUACION:08
Referencia : Expediente No. 00.001.268
Solicitante : BASF AKTIENGESELLSCHAFT
Asunto : Solicitud de patente para: COMPUESTOS
DE TRIAZOL Y SU UTILIZACION
Fecha de la solicitud : 12 de enero de 2000
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del

golicitante en el asunto antes identificado, me refiero al auto
nimero 0039, notificado por estado del 03 de febrero de 2000. Para
atender a la providencia anterior solicité un plazo por medio de

mi memorial ntmero 00001268 00000001 radicado el 15 de marzo de

~2000.

2. Mediante el auto nimero 0039 se puso en conocimiento del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas por
ese Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atiendo a las

observaciones de la manera siguiente:

2.1. En la descripcidén. Se dice por parte de su Despacho
que debe tenerse en cuenta el simbolo de la unidad de

tiempo “hora” el cual debe expresarse segin el Sistema

N1T. 860.041.367-3
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Internacional de Unidades. Como respuesta a su
requerimiento presente nuevas paginas 26 y 28 en las
cuales se ha modificado el simbolo de dicha unidad “hora”
que se encontraba originalmente como “hs” y ahora se a

corregido por “h”.

Se dice por parte de su Despacho que se debe corregir la
forma de indicar y separar los sustituyentes. Por esta
razdén presento junto con este escrito nuevas paginas 3, 4
Yy 5, correspondientes a la descripcidén, en donde se han
hecho modificaciones a los signos de puntuacidén para hacer
més claro cada uno de los sustituyentes. Entonces, por

ejemplo, expresiones tales como:

“R' representa H, alquilo C,-C,, sustituido opcionalmente
por OH, alquilo OC,-C;, haldgeno o fenilo, cicloalquilo C,-

C, o fenilo;”

Se han modificado por:
“R' representa H, alquilo C,-C, sustituido opcionalmente
por OH, alquilo OC,-C;, haldgeno o fenilo; cicloalquilo C;-

Cs o fenilo;”

Como se puede ver la coma gque aparecia antes de la
expresidén “opcionalmente sustituido” ha desaparecido con
el fin de mostrar, mds claramente, que la dicha expresién
hace referencia al “alquilo C,-C," y no al “R!". Ademis,
luego de la expresidén “haldgeno o fenilo” se ha cambiado
la coma (“,”) por punto y coma (“;”) para mostrar més
claramente que los opcionales sustituyentes del “alquilo
C,-C¢" terminan en ese punto y coma (“;”) y, por lo tanto,
el “cicloalquilo C,;-C, o fenilo”, son nuevas definiciones
de “R'" y no opcionales sustituyentes de “alquilo C,-C.".
De manera andloga se ha procedido a lo largo del texto con

el fin de aclarar méds los respectivos sustituyentes.
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2.2. En las reivindicaciones. Presento junto con este

escrito nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se han

atendido todos los requerimientos planteados por ese .

Despacho y se han hecho similares precisiones que en la
descripcidén en cuanto a la forma de separar los

sustituyentes.

En cuanto a la reivindicacidén 5, le ruego por favor que
note gue esta reivindicacidén no menciona el sustituyente
“OH” para R?. En la reivindicacidén 5, R? se define como un
resto aromdtico que no estd sustituido o gue tiene uno o
dos sustituyentes. Estos sustituyentes se seleccionan
entre otros de “OH”. De acuerdo con la reivindicacidn 1,
R?’ puede ser un resto aromdtico. Este resto aromdtico
puede tener uno o dos sustituyentes. De cualquier forma se
ha advertido que dicho radical “OH” no se menciona en la
reivindicacidén 1 como eventual sustituyente para el dicho
resto aromdtico y por lo tanto se ha eliminado de la

reivindicacidén 5.

En cuando a la reivindicacién 8 en referencia a los
radicales R®, R’ y R?, por favor note que de acuerdo con
la reivindicacidén 1 “R®, R’ y R®" pueden ser entre otros

alquilo 0OC,-C, que puede ser sustituido por OH, Alquilo C,-

Csr-.., algquiltio C,-C, haldégeno o fenilo. Dado que la
expresidn “alquiltio C,-Cs-Alquilo C,-C," significa

“alquilo C,-C, que es sustituido por alquiltio C,-C.", las
definiciones de R®, R’ v R® en la reivindicacidén 8, estén
de conformidad con la definicién de R®, R’ y R® en la

reivindicacién 1.
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En cuanto a la reivindicacién 9 por favor note gque tanto
CHF2 como CF3 son ambosgs “Alquilo C,-C." (es decir metilo)
que es sustituido con un haldgeno (es decir, fldor). Por
lo tanto 1las definiciones de R®, R’ y R® en la
reivindicacién 9, estidn de conformidad con la definicién

de R®, R” v R® en la reivindicacién 1.

Con relacién al método que se anunciaba en la
reivindicacidén 5, este correspondia a un error de
transcripcidn. Por lo tanto dicha reivindicacidn se ha
corregido Y corresponde en el nuevo capitulo
reivindicatorio a una reivindicacidn de compuesto. De esta

manera se ha atendido su requerimiento.

En referencia a la reivindicacidn 11, originalmente de

uso, se ha modificado de acuerdo con su solicitud.

2.3. Extracto. Adjunto a este memorial presento nuevo
extracto y nueva tarjeta temadtica (Formas P-103 y P-104),
los cuales estén en conformidad con las modificaciones
hechas al pliego reivindicatorio. Igualmente presento
nuevo formato de solicitud de patente (forma P-102) en el
cual se ha corregido un error en las direcciones de los

inventores) .

2.4. Arte Final. Adjunto a este memorial presento los

artes finales de acuerdo con lo requerido.

2.5. Copia Certificada. lLa copia certificada No. 199 00

811.6 del 12 de enero de 1999 se presentd, junto con su
traduccién, con el memorial 00001268 00000002 del 07 de
abril de 2000.
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2.6. Recibos. Presento con este escrito el recibo de pago
por valor de $ 133.400.00 por concepto de los derechos de

publicacidén por palabra adicional.
3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones

hechas por ese Despacho sobre la presente solicitud de patente,

atentamente solicito que se continlGe su tramitacidn.

Bogota,
Sefiora Jefe,

¢ ol
"z'\—Ae-——-\:
EMILIO FERRERO

T.P.A. No. 31.929

| /|2 CoLo 00361-801-172-4
, RCB-2342
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El compuesto descripto precedentemente se calentd hasta
ebullicién durante dos horas con 4cido clorhidrico
semiconcentrado. Al enfriar el producto precipité como un
precipitédo blanco. El residuo se aisléd, se lavd con agua, se
digiridé en éter dietilico y se secd al vacio.
Rendimiento: 12,1 g (38,2 mmoles) 56% del tedrico.
4ac 2—(3—Clofopropil)—7—(piperidin—4—ilsulfonil)—1,2,3,4—
tetrahidroisoquinolina

Se disolvieron 12,1 g (38,2 mmoles) de 7-(piperidin-1-
ilsulfonil)—l,2,3,4—tetrahidroisoquinolina y 8,4 g (84
mmoles) de trietilamina en DMF a 40°C, se agregaron de a
gotas 9,0 g (57,2 mmoles) de 1,3-bromo-cloropropano y se
agitdé durante 7 h  a 50°C. Para la elaboracidén se concentré
la mezcla, se tomd el residuo en agua, y se extrajo con
diclorometano. Después de secar sobre sulfato de sodio,
filtracién y eliminacién del sclvente, se purificé
cromatograficamente (gel de silice; eluyente: cloruro de
metileno con 3% de metanol) Yy se obtuvieron 11,7 g (323,7
mmoles) de un aceite amarillento.
Rendimiento: 86% del tedrico.
4D Preparacién del compuesto final

Se calentaron a 100°C durante tres horas 10,0 g (28,0
mmoles) de la base de cloro antes descripta 4C, 6,4 g (28
mmoles) de 3—mercapto—4—metil—5—fenil—4H~l,2,4-triazol y 0,7

g (28,0 mmoles) de hidréxido de litio en 77 ml de DMF.

&

:




700

28

de elaboracién alcalina en la 7~(morfolin—4—ilsulfonil)—
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina correspondiente.
C13H,15N,0,S (282) MS (m/z): 283 [M+H]®
5B 2—(3—Cloropropil)—7—(morfolin—4—ilsulfonil)—1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

Se disolvieron 1,2 g (4,4 mmoles) de 7-(morfolin-4-
ilsulfonil)—l,2,3,4—tetrahidroisoquinolina y 1,0 g (10
mmoles) de trietilamina en DMF a 40°C, se agregaron de a
gotas 1,1 g (6,6 mmoles) de 1,3~bromo-cloropropano Yy se agité
a 40°C durante 3 h . Para la elaboracidén se concentré 1la
mezcla, se tomd el residuo en agua y se extrajo con metil-
tert-butiléter. Después de secaron sobre sulfato de sodio,
filtraeidn Y eliminacién del solvente se purificé
cromatograficamente (gel de silice; eluyente: cloruro de
metileno con 2% de metanol) y se obtuvieron 0,7 g (2 mmoles)
de un aceite claro. Rendimiento: 46% del tedrico.
'H~NMR (CDCl;): & = 2,0 (@, 2H); 2,7 (t, 2H); 2,8 (t, 2H); 3,0
. ~ (m, 6H); 3,6-3,8 (m, 8H):; 7,3 (d, 1H); 7,4 (s, 1H); 7,5 (d,

1H) .
Cy¢H,3N,0,S (359)

Preparacién del compuesto final

Se disolvieron 280 mg (1 mmol) de 2-[4-metil-5-fenil-
1,2,4—(4H)—triazol—3—il]—l,3—ditiano (descripto en 1la WO
9902503) en 2,5 ml de DMF seco Yy se trataron a -70°C bajo el

agregado de 0,15 g de yoduro de sodio, con 0,75 ml (1,2
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pero no sus efectos colaterales neurdlégicos transmitidos por
los receptores D, de la dopamina (P. Sokoloff y col.,
“"Localization and Function of the D; Dopamine Receptor”,
Arzneim.—Forsch./Drug Res. 42(1), 224 (1992); P. Sokoloff y
col., ™“Molecular Cloning and Characterization of a Novel
Dopamine Receptor (D;) as a Target for Neuroleptics”, Nature
347, 146 (1990)).
| Sorprendentemente se halld ahora que determinados
compuestos de triazol presentan una alta afinidad por el
receptor D; de la dopamina y una reducida afinidad por el
receptor D,. Se trata por lo tanto de ligando selectivos con
respecto a D,.

Objeto de la presente invencién son por lo tanto los

compuestos de la Férmula general I:

N—N
PEN
r27 N7 NA-B (1)
|
rl
en donde:
R? representa H, alquilo C,-C¢. sustituido opcionalmente

por OH, alquilo OC;-C4, haldégeno o fenilo: cicloalquilo
Cy-C; o fenilo;

R? representa H, alquilo C,-C, sustituido opcionalmente
por OH, alquilo OC,~C;, halégeno o fenilo; alcoxi C,-C, ,

alguiltie €=, alquenilo C,-Cq, alquinilo C,-C,




4
cicloalquilo C;-C;, haldgeno, CN, COOR®, CONR’RY, NRRY,
SO,R’, SO,NR’RY, o un resto aromatico, seleccionado entre
fenilo, naftilo y un resto heterociclico de 5 o §
miembros con 1, 2, 3 o 4 heterodtomos, seleccionados
independientemente uno de otro entre O, N y S; pudiendo
presentar el resto aromdtico uno o dos sustituyentes,
seleccionados independientemente uno de otro entre
alquilo C,-C, susfituido opcionalmente por OH, alquilo
OC;-C4, haldgeno o fenilo: alcoxi C1~Cs, alquenilo C,-C,
alquinilo C,-C4, cicloalquilo C;-C4, haldégeno, CN, CORS3,
NR’RY, NO,, SO,R’,  SO,NR’R y fenilo sustituido
opcionalmente por uno o dos restos seleccionados
independientemente uno de otro entre alquilo C,-Cg,
alcoxi C,-Cq, NR’R*, CN, CF,, CHF, o halégeno;

R* representan independientemente uno de otro H, alquilo
Ci-C¢ sustituido opcionalmente por OH, alquilo O0OC,-Cq,
haldgeno o fenilo: o fenilo; |

representa alquileno C,-C;;, o alquileno C;-C,,, que
comprende por lo menos un grupo Z, seleccionado entre O,
S, CONR®, COO, CO, cicloalquilo C,;-C y un enlace doble
0 triple;

significa un resto de la férmula siguiente:

R6

R8

o
I3
5

a5
/



(1)

en donde:

X

representa CH, o CH,CH,;

R’ y R?® seleccionados independientemente uno de otro
entré H, alquilo Cl—Cg'opcionalmente sustituido por OH,
alquilo OC,-C; opcionalmente sustituido por amino, mono-
o di-alquilamino C,;-C;; alquiltio C;-C;, haldgeno o
fenilo; OH, alcoxi C,-C4, OCF;, 0SO,CF;, SH, alquiltio C,-
Ce¢, alguenilo C,-C4, alquinilo C,-Cq,” haldégeno, CN, NO,,
CO,R?, SO,R’, SO,NR’R*, en donde R® y R' tienen el
significado arriba mencionado y junto con el &tomo de N,
al cual estédn ligados, pueden formar también un
heterociclo saturado o no saturado con 5 a 7 &tomos del
anillo y 1 o 2 heterodtomos N; CONR’RY, NHSO,R?}, NR’R*, un
anillc aromatico o no aromatico carbociclico de 5 o 6
miembros y un anillo aromdtico o© no aromatico
heterociclico de 5 o 6 miembros con 1 o 2 heterodtomos,
seleccionados independientemente uno devotro entre 0, N
Yy S; pudiendo presentar el anillo carbociclico o
heterociclico uno o dos substituyentes, seleccionados
independientemente uno de otro entre alquilo C,-Cs,
fenilo, fenoxi, haldgeno, alcoxi C;-C4, OH, NO,, CF; y
CHF,, y pudiendo dos de los substituyentes R%, R’ y R®
junto con el a&tomo de carbono del anillo fenilo, al cual
estan unidos, formar un anillo fenilo, ciclopentilo o

ciclohexilo condensado al anillo fenilo, en donde uno
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Compuestos de triazol de la Férmula general I:

N—N |
7\
Rz//\N)\A-B (1)
l

rl

en donde

Rl

RZ

R?* v R*

representa H, alquilo C,-C, sustituido opcionalmente por
OH, alquilo 0OC;-C4, haldgeno o fenilo; cicloalquilo C,-C,
o fenilo;

representa H, alquilo C,;-C; sustituido opcionalmente por
OH, alquilo 0C,-C,, haldégeno o fenilo; alcoxi C1=Cey
alquiltio C;-C;, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-Cq,
cicloalquilo C;-C¢, halégeno, CN, COOR?, CONR'R*, NR’RY,
SO,R?, SO,NR’R*, o un resto aromdtico, seleccionado entre
fenilo, naftilo y un resto heterociclico de 5 o 6
miembros coﬁ 1, 2, 3 o 4 heterodtomos, seleccionados
independientemente uno de otro entre O, N y S; pudiendo
presentar el resto aromitico uno o dos sustituyentes,
seleccionados independientémente uno de otro entre
alqﬁilo Ci=Cs sustituido opcionalmente por OH, alquilo
OC,-C¢,haldgeno o fenilo; alcoxi C,-C,, alquenilo C,-Cq,
alquinilo C,-C4, cicloalquilo C;-Cs, haldédgeno, CN, COR?,
NR?R*,  NO,, SO,R?, SO,NR’R* y fenilo sustituido
opcionalmente por uno o dos restos seleccionados
independientemente uno de otro alquilo C,-C,,alcoxi Cl;
Cs, NR’R*, CN, CF,;, CHF, o haldgeno;

representan independientemente uno de otro H, alquilo
C,-C¢ sustituido opcionalmente por OH, alquilo OC,-
Cs,halégeno o fenilo; o fenilo;

representa alquileno C,-C,, o alquileno C;-Cyy, que




comprende por lo menos un grupo Z, seleccionado entre -

(722E>
0, S, CONR?, COO, CO, cicloalquilo C,-C, y un enlace Y

doble o triple;

B significa un resto de la Férmula siguiente:

R6

— N
N [ R?
X

RB
en donde
X representa CH, o CH,CH,;

. R¢, R’” y R® seleccionados independientemente uno de otro entre
H; alquilo C,-C; opcionalmente sustituido por OH,
alquilo OC,-C; opcionalmente sustituido por amino, mono-
o di-alguilamino C,-C,; alquiltio C,-C,, halégeno o
fenilo; OH, alcoxi C,-C,, OCF;, O0OSO,CF,, SH, alquiltio
il v alquénilo C;—C:, Alguimilo C,-C, halégeno, CN,
NO,, CO,R’, SO,R’, SO,NR’R*, en donde R® y R* tienen el
significado arriba mencionado y junto con el &tomo de
N, al cual estén ligados,vpueden formar también un

" heterociclo saturado o no saturado con 5 a 7 Atomos del

anillo y 1 o 2 heterodtomos N; CONR?R?, NHSO,R?, NRRY,

un anillo aromédtico o no aromadtico carbociclico de 5 o

6 miembros y un anillo aromidtico o no aromatico

heterociclico de 5 o 6 miembros con 1 o 2 heteroitomos,

seleccionados independientemente uno de otro entre 0,

N y S; pudiendo presentar el anillo carbociclico o

heterociclico uno o dos substituyentes seleccionados

independientemente uno de otro ente algquilo C,;-Cq,

fenilo, fenoxi, haldgeno, alcoxi C,-C;,, OH, NO,, CF, y

CHF,, y pudiendo dos de los substituyentes R%, R’ y R®

» Jjunto con el &tomo de carbono del anillo fenilo, al



cual estdn wunidos, formar un anillo fenilo, ciclo
pentilo o ciclohexilo condensado al anillo fenilo, en
donde uno o dos de los grupos CH o CH, pueden ser
reemplazados por un dtomo de nitrdgeno, o un grupo NH
o N-alquilo C,-Cq;

asi como también sus sales con dcidos fisioldgicamente

compatibles.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 de la

Férmula I, en donde X representan CH,CH,.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 de la
FSérmula I, en donde A representa alquileno C,-C,, o alquileno C,-
Cios que comprende por lo menos un grupo Z, seleccionado entre

0, 8, COO, CO, un enlace doble o triple y cicloalquilo C,-C;.

4. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de la Férmula I, en donde A representa alquileno C,-
Cyo © alqguileno C;-C,,, que comprende por lo menos un grupo Z,

seleccionado entre O, S, un enlace doble y ciclohexilo.

5. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precédentes de la Férmula I, en donde R? representa un resto
aromatico, no sustituido o sustituido por uno o dos
sustituyentes, seleccionados independientemente entre alquilo

C,-C¢, alcoxi C;-C;, fenilo, CN y haldgeno.

6. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de la F6rmula I, en donde R? representa H, alquilo
C,-C¢, fenilo, tienilo, furanilo, tetrazolilo, pirrolilo,
piridilo o pirazinilo.

>



7. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de la Férmula I, en donde R! representa H, alquilo

C,-Cs o cicloalquilo C,-C;.

8. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de la Férmula I, en donde RS, R’ y RS
independientemente uno de otro son seleccionados entre H,
algquilo C,-C,, OH, alcoxi Ci-C¢, alqguiltio C,-Cs-alquilo C,-Cq,

haldégeno, CN, NO,, SO,R?}, SO,NR®R?, y CONR3R*.

9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 de 1la

Formula I, en donde:

R? representa H, alquilo C,-C,; o fenilo,

R? representa H, alquilo C,-C,, fenilo, tienilo, furanilo,
tretrazolilo, pirrolilo, tiazolilo o pirazinilo,

A representa alquileno -SC,-C;,,, gque puede comprender
opcionalmente un enlace doble, y

R®, R’ y R® son seleccionados entre H, alquilo C,-C,, alcoxi C,-
Cs,  haldgeno, SO2NR3R4, CN, NO,, CF,, CONRR!,

CHF,, 0SO,CF;, OCF, y NHSO,-alquilo C,-C,.

30 Producto farmacéutico que contiene por lo menos un
compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 9,
opcionalmente junto con vehiculos y/o substancias auxiliares

fisioldégicamente aceptables.

11. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
1 a 9 wutilizados para 1la preparacién de un producto
farmacéutico para el tratamiento de enfermedades gue responden
a la accién de los agonistas y/o antagonistas de los receptores

D; de dopamina.
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SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD DE
PATENTE DE
INVENCION

TRAMITE: 02 EVENTO: 01 ACTUACION: 01

(71

No.deIdentificacion

Pais de Domicilio

Nombres y Apellidos o Razén Social

DATOS DEL SOLICITANTE

BASF AKTIENGESELLSCHAF T

Representante Legal (Persona Juridi ca)

Alemania
Departamento o Estado
Direccién
-
Ciudad 67056 Ludwigshafen
_{74) DATOS DEL APODERADO
. EMILIO FERRERO
Nombre
Carrera 4 No. 72-35 Piso 4o.
Direccién y Domicilio
BOGOTA, COLOMBIA
Ciudad

(72) Nombredel Inventor (es)

DATOS DEL INVENTOR

1- Dr.Dorothea STARCK

2- Dr. Hans Jorg TREIBER

3- Dr. Liliane UNGER

4- Dr. Barbara NEUMANN-SCHULTZ
5- Dr. Kai BLUMBACH

6- Dr. Dietmar SCHOBEL

Convencion de Paris.

Para Publicar a los

Colo: 0361-801-172-4
RCB/mrm-.1d-2241

D 6 Vx>n’eses

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL

[ 12 meses

ﬂ 18 meses aipartir de la fecha de la presente solicitud

[ COYD 219 g

Identificacion 1 -Kaiser-Wilhlem-Str.31, 67059 Ludwigshafen, Alemania
2 -Sperberweg 1, 68782 Briihl, Alemania. ;
Direccién 3 -Wollstr. 129. 67065 Ludwigshafen, Alemania.
4 -Rheingaustr. 42, 68526 Ladenburg, Alemania ;
5 -Katharinenberg 26, 97337 Dettelbach, Alemania..
Ciudad 6 -WeiBbuchenweg 9, 68167 Mannheim, Alemania !
{
DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(54) TitulodelaInvencidon
COMPUESTOS DE TRIAZOL Y SU UTILIZACION
PRIORIDAD REIVINDICADA  SI )z( NO [0 TIPODEPRIORIDAD ANDINA []  UNIONISTA [
(33) Pais Fecha No. Solicitud
DE. 12 de Enero de 1999 19900811.6
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RELACION DE ANEXOS o G e LU |
Expediente No 00 001, T6< |

Item J
1 |CD
2 |DVD
3 |REVISTA
4 |LIBRO
5 |PERIODICO
6 |DISQUETES . i
7 |SOBRE DE MANILA * L —
8 |SOBRE BLANCO TAMARO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO

{ 10 [OTROS:
Observaciones: )
. e~ tie e Arte ¢
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5G,000.00
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