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1. ¥o, Emilioc FERRERSG, obrandco como apoderado del scolicitante en el
agsunte antes identificadeo me refiero al eficic No. 4686 notificade por

fijacidn en lista del 4 de abril de 2008.

42, Mediante oficic No. 4686 se puso en conscimiento del solicitante el
informe que contiens lag observacicones hechas por su Despacho schre la
presente golicitud de patente. Atiendc a las cbservaciones de la manera

Slguiente:

2.1 Reivindicaciones

bara las diferentes reivindicaciones, €1 Examinadcr menciond lo
siquiente:

- Reivindicacidn 2: no es clara ya que no indica el compuesto al cuidl
se le realiza =21 procesco de desecacidHn 2 presidn reducida.

- Reivindicacidn 4: no es clara al utilizar la expresidm “scbre un

agente de desecacidn apropiado.
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- Reivindicacidén 7: tampoco ea wlara por utilizar la expresidn “cierto

contenide de hrowmurs de tiotropio anhidro cristalino.
- Reivindicacidén 5: =se definen los compuestos por Su procesc de

chtencidn v no por ug caracteristicas esenciales.

2.2 Reivindlcacionas relativas a usg o & un gsgundc uso

Las reivindicaciones &, 11 v 12 han side objetadas por estar dirigidas

a la utilizacién del monchidrateo de bromure de tiotropilc.

2.3 Nivel inventive

El Examinador ha considerads que el documente D1: US 5810183 (Esters of
Thienyl Carboxylic Acid and Amine Aleochels and thelr Quaternization
Produceta) podria afectar €l nivel inventive de la presente invencidn,
por cuantc revela el hromuro de tiotropio asi como procescs para Su
preparacidn. Seglin el Examinador, la diferencia del compuesto descrito
en 0l con respecto al compuesto de la presente seolicitud, e gque e3te
dltimo presenta un patrdn de difraccién de rayos X el cual se puede
considerar diferente al de la forma cristalina de D1 y gue esta
diferencia ma parece conceder un efecte téomico inesgperade © una
venraja sobre D1. El Examinador también mencicna que dentyo del pliedo
reivindicatorio s8lo se presentan darces referentes a la caracterizZacidn
del compussto vy no  £e pregentan datos gue dsmuestren mejores

propiedades farmacoldgicas de la estrucrtura cristalina reivindicada.

Por otra parte, de acuerds con el Examinador, el procese descritc en
lag reivindicaciones 2 a 4, gue ea la desecacidn a rtemperaturas entre
60 v lo0°C bajo presidn reducida, estd sugerido por DL asi come hor el
documento DZ2: ES 490258, gue revela precedimientos de secade de

productos farmacéuticos en vacio a temperaturas similares.

e aclerdo con lo anteriar, el Bxaminador considera gue un 8xXperte &n
la materia, utilizando sug cohocimientos generales, llegaria de manera

obvia a la solucidn del pfﬂblema técnico, gque es obtensy mediante
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procescs de secado conocidos, el bromure de tiotropic anhidre a partir

dal monchidrato del misno.

3, Con el fin de subsanar las chiecionss presentadag, se presentan las

aiguientes modificaciones, aclaracicnes y comenktarios:

3.1 Eggifieaciﬁn de una salicltud en erdmita

De acuerdoe con el articulo 24 de la Decisidn 486 de la Comigidn de la
Comunidad 2ndina, donde se estaklece que la medificacién de una
golicitud es pésible en cualguier momento del tramite mientras no
implique una ampliacidén de la golicitud inieial, me permito presentar
un nueve vcapitule reivindicatoric conformade por & reivindicaciones,

asi como un mueve titule para la presente solicitud.

El nuevo titulo es:

AGENTE ANTICOLINERGICO CRISTALING ¥ PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION
De egta mapera se elimina el usc de la invencidn dentro del titule.

Respecto al pliege reivindicatorio originalmente presentado, las

madificacionss son las siguientes:

- En la reivindicacién 2 se wmencicna el compussto sobre el gue se
realiza el proceso #de desecacidn a presién reducida: bromuro de
tiorrepic cristaline monchidrato.

- Bn la reivindicacidn 4 se menciona el agente de desecacidn apropiado:
silica gel.

- En la reivindicacién 7 se ha eliminade el término “clerto”.

- 82 han eliminads lag reivindicaciones 5, & 11 y 12,

- la anteriores reivindicaciotes 7-10 ss5tidn ahora npumeradas de la 5 a

1z B.
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Teniends en cuencta entoncss las modificaciones realizadas sobre el

pliego reivindicatorio, consideramcg que $e Nan superado todas lag

objeciones presentadas sobre las reivindicaciones.

3.2 Relvindicacioneg relativas a uso o 3 un segundo uso

Tal como se indicd en o1 numeral anterior de este memcrial las

reivindicaciones &, 11 y 12 han side eliminadas.

3.3 MNival ipnventivo

De acuerdc con el Manual Andina de Patentes gue establece “La pregunta
a contestar es =i teniende en cuenta el estado de la técnica en su
conjunto existe alguna indicacidn gue lleve a la persona versada en la
materia a modificar o adaptar el estado de la técnica mag C©ercano para
resolver el problema técnico, de tal forma gue llegne a un resultado

gue estuviera incluide en el tenor de la(s} reivindicacidn({es)”.

Por gu parte, el documento Dl no revela el Dbromurc de tiotropie
cristaline monchidrate. Censecuencemente, D1 no revela el material de
partida gue es necesario para conducir el proceso de acverdo com la
reivindicacidén 2. Nétese que para la preparacion de la forma anhidra
del bromurs de tiotropic agqui reclamado, 3e reguiere 2l uso de bromure

ds tiorrcpio monohidrate de acuerda con la invencidn.

g1 el arte previc no revela siguiera el material de partida para la
preparacidn de¢ un nuevo producta, no s¢ entiende ofme puede fate
conllevar a un  técnico versade en la materia hacia la presente

invencidmn.

De acuerde con el Informe de Examen Preliminar Internacienal, tanto la
novedad como el nivel invencivo de la presente invencién sobre el
documente DL [erréneamente citado como EP-A-G5610163, siends US
56101633 fusrcon reconocidcs. Dentro de este informe sSe indica: “En D1

no =e da a cocnocer la transformacidn de un monchidrate de bromuro ds



CAVEILIER

ABOGADOS
tioctrepio en una forma de bromure de tiotropic anhidro. En D1 no se da

a conocer la transformacidén de un monchidrato de bromure de tietropic
gn una forma de bromuro de tiotropic anhidro. Este procgso Lamposo 5&
le sugiers al experto en U1 porque ese documento no proporciona datos
sobre posiples formas cristalinas o solvatas. El experto gue buscaba
alternativas ©, eventlhalmente, procesos mejorados de preparacidn para
bromuiro  de tictropic, D respectivamente, formas  c¢ristalinas
alternativas de éste, ne pudo egncontrar en D1 ningdn punto de
referencia para el procesc gealin la invencién ni para la existencia de

nuevas formas cristalinas estables del compuesto bromuro de tiotropioc®.

Por otra parte, el documento D2 se relacioma con un m2todo de secado en
vacio vy un aparato para =21 mismo. El objetive de D2 es proveer un
mé&rods mejorado para gecar  productos alimenticios, materiales
bioldgicos., En los ejempleos de D2, tomates, cebollag vy polvos son
secadog. Una persoma en pusca de una medificacidn del bromuro de
tiotrepio no puede derivar ninguna enseflanza a partir de D2, que le
aynde a encontrar wna scluycidn al problema. En el ejemplo 4 de D1 el
brotmure de tictropico es secado en vacico a alta temperatura, Esto ea
también sugerido por D2. Aparte del hecho que un técnics versade en la
materia ho toemarfia en consideraciém el método de secado de comestibles
de acuerdo con D2, para el problama gque subyace a la invencidn, D2
tampoce suma la revelagidn de Di. Si el Mwromuro de tiotropio “gecado en
vacin” de acuerde con DI es sujera a las condiciones de secamiento de
acuerdo con D2 permaneceria tal cual e3. Esto es simplemente debide al
hevho que socar =1 brogmure Ao riotyepis wa secado no generaria ninguna

modificacidn.

La modificacién reclamada en esta solicitud se obtiene via bromurce de
tictrople cristaline, gque no era conocida antes de la fecha de

prioridad de la presente invencidn.

De acuerdo ¢on eatc, ni las ensefianzas de D1 ni las de 92 permitirian

llegar de manera cobvia a la solucidn gue se plantea para €1 problema
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técnico. Por esto se considera gue ninguno de esgtos documentos afecta

la patentabilidad de la presente solicitud.

4. Puegto gue Se han atendido a cabalidad las cobservaciomnes hechas par
su Despache schre 1la presentce =colicitud de patente, atentamente

sclicite gue se =ontinle su tramitacidn.
5. ANEXGE

¢+ MNuewveo pliego reivindicatorio conformade por & reivindicaciones.
¢ Formularic para modificaciones,

* Eecibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente.

———

Sefiora Jefe, dﬂxfffl (f
—_— ({;fl_a\,

S L 'J'.,é'.-:_ﬂn_.-#_ —_——

EMILIC FERRERC
T.F.A. No. 31.3Z5

COLO-13736-841-021-3
JMEYJIMSY ID-1293 L0 WPC13 736
HNp., M-2008-129310%JME
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENGIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservade para el adhesive de radicacion

O "~ SOLICITUD DE:

Numero de expedients: 04.003.764

N Corraccién de Error Material Medificacion a una solicitud
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
GMEH & COQ. KG
SGCI"E‘dEd consiifaida y existents bajo lzs leyes de IDENTIFICACION
SOLICITANTE  |Alemania
Direccién: 55218 Ingelheim, c.C [:I NIT ]
Algmania CE D Otro D
Domicilio: Ingelheim, .
Alemania Namero:
Teléfono: 546 09 70 Fax: 248 40 70
E-mail: clientes@camyp.com
IDENTIFICACION
Nombra: Emilic FERRERO
Direcclén: Carrera 47 No, 72-35 ce M wr O
REZ%?ESFT{‘:S;E Teléfono: 347 36 11 Fax 2178210 [ o [ ot I
E-mail; cavelierfcavelier.com
MNimere: 438 019 TP 31.920

@ Dascripcion de la correccidén o maodificacion solicitada:

* Presento nuavo capltulo reivindicatorlo compuesto par 8 reivindicaciongs con el fin de superar

las objeciones hechas por Su Despache a esta solicitud de patente y pido que & examen de

FPatentabilidad sea realizado sobre estss nuevas relvindicaciones presentadas.

* Presentio adermnas nuevo titulo para la présente solicitud con el fin ¢ clarificar la materia

Prasentada &n el bapituic reivindicatoric. Ef nuevo titulo g5

AGENTE ANTICOLINERGICO GRISTALING Y PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION

@ Comprobante de pago No.  08-50,226 Fecha: 23 de junio ¢de 2008
@ Anexos
Comprobante de pago de |a tasa por $103.000, por concepto de modificacionas.

Foderes, si fugre 2| caso

L1 0O =

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuanod sean
personas juridicas.

NOMERE:  EMILIOFERRERO  FIRMA: Zezac{n— C; '

C.C. 438.019 de Usaquén T.P.A. 31,929

JMS
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REIVINDICACIOHES

1. Bromurg de tiotropio cristaline anhidro, caracterizade por una
celda elemental monoslinica determinada mediante analisis
estructural de rayos X con los parfmetkos  as 10,4326 (214, b=
11,3297(3jA, o= 17,5332(¢}& v a= 507, [= 105,158{2:° y X*= 50°C

(volumer de la celda = 2011,89(8% A% .

2. Procedimiente para la preparacidén de bromire de tiotropio
anhidroc cristalino segln la reivindicacién 1, caracterizade porgue
£ste se prepara mediante cuidadosa desecacién de meonohidrato de
bromuro de tictropio eristalino a mis de 50°C, preferiblemente &

E0-106°C baje presiim reducids,

3. Procedimients sSegln la reivindieacidn 2, caracterizado porgue
la desecacion rde efectia durante un pericdo de tiempo de 15

minutos a 24 horas.

4. Procedimiento para la preparacién de bromuro de tiotropio
anhidro eristalino segin la reivindicacidm 1, caracterizado porque
g2  prepara  por almacenamiento de monchidrate de  bromuro de
tictropic cristaline sobre agilica gel desecado comoe agente da

degecacidn por un periodo de tiempo de 12 a 96 horas.

5. Medicamente caracterizado porgue contiens bromurc de tiotropio

annidro crigtaline zeqgin una de ias reivindicaciones 1 o 4.

6. Medicamente szegin la reivindicacidén 5, caracterizado poraue se

trata de un polvo inhalable.

7. Polvo inhalable segin la reivindicacidn 6, caracterizadc pordgue
contiene bromuro de tiotropio anhidro cristalinc de acugerdo con la
reivindivacidén 1 o 4 en mwezeola o©on una  Sustancla auxiliar

fizioclégicaments tolerable.
8. Polvo inhalable segin la reivindicacidén 7, caracterizade porgue
la sustancia auxiliar se elige del grupo consistente en glucosa y

lactoaa.

JMEYTMSY ID- 129464 WEBC13 736
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacitn No. 04 03764
Clasificacion Internacional (IPC): CO7D 451110, AG1K 31/46
Concepto Tecnico Mo, 1810

Patante de Invencion E Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) | X Cap. | :\ Cap. Il | x
No. Sol. Internacionai PCT/EPQ2/06291

Fecha de Presentacidn Intemacional. 08/06/2001

Como resultado del examen definitivo, realizado con fuhdamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de fa Comisidn de fa Comunidad Andina, se e comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcién: Folios BS a 85 como se radico inicialmente.

1.2. Reivindicacicnes: Folio 142 modificado segun respuesta del solicitante,

1.3,  Prioridad: DE 10129710.6 del 22/06/2001 y OE 10215436.8 del 04/04/2002.

1.4. Respuesta del solicitante: Folios 135 a 143,

2. Objeto de la invencién

Titulo _de ia _ solicitud: AGENTE ANTICOLINERGICO CRISTALINO Y
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION.

Ohiets de la invencitn:

El objeto de la presente salicitud de patents de invencidn consiste en el compuesto
conocido por el nombre de bromuro de tiotropio de fdrmula estructural {1}, cristaline
en la forma anhidra, a procesos para su preparacion y su  utilizacién para la
preparacion de un medicamento.

+ Ms

Mo

= ()
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Reivindicacion 1: Bromuro de tiotrogio cristalino anhidro.

Reivindicaciones 2 a_4: Procedimiento para preparar €l compuesto de la
reivindicacion 1, caracterizado porque éste se prepara mediante cuidadosa
desecacién de monohidrato de bromuro de tiotropio cristaline a temperaturas entre
60°C ¥ 100°C bajo presion reducida.

Reivindicaciones 5 a 8: Medicamento caracterizado por contener el compuesto de la
reivindicacion 1.

El problema planteado en esta solicitud de patente es provear el Bromuro de
tiotropio cristalino anhidro, sus métodos de preparacidn v preparacicnes
farmacéuticas del mismo.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona el
compuesto de formula {1} cristalino anhidro, asi como procesos para su preparacion
y composiciones farmaceuticas del mismo.

Se catalogé el objeto de la invencion seglin la IPC en las categorias CO7D 451/10,
AB1K 31/48.

3. De la solicitud de patente

3.1.  Descripcidn: (artfcuto 28 D 486)

La descripcion divulga de manera clara y completa la invencion para que una
perscna capacitada en la materia técnica pueda ejecutarla, por lo tanto, la
descripcion cumple con el requisito de claridad y comprensién de acuerdo al
articulo 28 de Ja Decision 486,

32. Rebindicaciones: {articulc 30 ) 486)

Las reivindicaciones 1 a 8 son claras, concisas, estan enteramente sustentadas en
la descripcidbn y cumplen con el requisitc de claridad, concision y sustento en |a
descripcién de acuerdo al articulo 30 de la Decision 486.

4. Unidad de tnhvencion {articulo 25 D 486)

La presente solicitud de patente comprende solamente una invencién y por lo tanto
cumpie con el requisito de unidad de invencidn,

5. Es una invencidn fartfcula 15 D 486)

El objeto de la presente solicitud puede ser considerade como una invencién de
acuerdo al articulo 15 de la Decision 486.

6. Excepcién a la patentabilidad (articufo 20 D486}
El contenido de las reivindicaciones 1 a 8 de la presente solicitud no se encuentra

comprendido deniro de las excepciones a la patentabifidad consideradas dentro del
articulo 20 de la Decision 486,
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7. Relvindicaciones relativas a un uso o a uso distinto (articidos 14y 27 D 486)

El contenido de las reivindicaciones 1 a 8, no comprende uses ni segundos usos de
acuerdo a (os arficulos 14 y 21 de fa Decisidn 486.

8. Determinacion del Estado dae la Téchica
Considerando que la fecha de presentacidn de la primiera solicitud de patente de la

cual se reivindica pricridad es 22/06/2001, se enconiraron les siguientes documentos
que anticipan el objete de esta solicitud:

Fecha de

o |
N° | Documento Titulo publicacién

N "Esters of thienyl carboxylic acid and amino
D1 US 5610163 alcohgls and their quaternization products. | 11/03/11997

' Procedimiento de secade en vacio para
D2| ES480258 material en trazos o a granel 02/04/1680

9. Respuesta a fos argumentos def solicitante:

El solicitante argumenta en su respuesta al concepto técnico nimero 704 que &/
documento D1 no revela el bromuro de tiofropio cristalinoe monohidrato y por lo tanto
no revela ef material de partida para conauciy ef procaso oe la refvdndicacion y que se
requiere de bromure de tiofropio monohidrato para la preparacion de Ja forma anhidra
fle acuerdo con la invencion.

Al respecto cabe resaltar que para determinar ¢! nivel inventive de un proceso de
secado, se debe evaluar si las etapas yfo condicionas del procesc se derivan de
rmanera obvia del estado de la técnica independientemente de los compuestos de
partida, en este caso se eval(ia e| proceso de secado de acuerdo a sus condiciones,
estas son, silica gel como agente de desecacion, presidn reducida y temperatura
entre 50 ¥ 100° C, las cuales son condiciones de secado ampliamente conocidas y
ytilizadas por el experto en la materia y sugeridas en D2.

E) documento D1 no menciona que las sales alll descritas, entre ellas el bromuro de
tiotropio, sean hidratadas, pero se puede inducir que lo son, toda vez que a dichas
sales se les somete a procesos de secado a presién reducida y 35° C, conla cual se
demuestra que la anterioridad sugiere 1a formacion de sales de tiotropio anhidras a
partir de sus correspondientes sales hidratadas.

10. Analisis de patentabilidad (articuic 14 £ 486)

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacidon
industrial con el fin de establecer |la patentabilidad de la invencion reivindicada en la
salicitud en estudic.

10.1. Novedad: {articulo 16 D 486)
Las reivindicaciones 1y 5 a 8 se refieren al Bromuro de tiotropic cristaline anhidro

caracterizado por su patron de difraccidn de rayos X y sus preparaciones
farmacéuticas.
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| Las reivindicaciones 2, 3 y 4 se refieren a un proceso para preparar bromure de
tiotropio anhidro mediante desecacion de bromurc de tictropio monahiarat & presidn
reducida y temperaturas entre 50°C y 100°C,

Sea realizd =l estudic de navedad comparando elemento por elementa gl compuesto,
el proceso y las composiciones farmacéuticas reivindicados en 1a presente salicitud
| con los presentes en el estado de |a t&cnica relacionado.

Como resultade de dicho estudio no se encontraron compuestos idénticos con el
mismo patrén de difraccidon de rayos X, ni procesos gue comprendan los mismos

| compuestos de partida, las mismas condiciones vy etapas con respecto a las de la
presente solicitud, por o tanto las reivindicaciones 1 a 8 cumplen con el requisilo de
novedad de acugrda con el articulo 16 de |la decisidn 486,

10.2. Nivel Inventivo. {arficulo 18 D 486)

| El estado de la técnica mas cercano e5 el documento D1 ya que da a conocer el
. Bromure de tiotropio asi como procesos para su preparacion. La diferencia del
- compuesto de la solicitud en estudio con respecto al descrito en D1, es que &l de la
| solicitud presenta un patrén de difraccién de rayos X el cual se puede considerar
diferents al de la forma cristalina de D1 debido a la ausencia de los datos y graficas

de dicho patron en ia anterioridad,

Esta diferencia no ie concede un efecto téenico inesperado o una ventaja a la forma
cristalina del compuesto reivindicado en comparacidn con la del compuesto descrito
en D1, ya que la descripcion de la solicitud en estudic scic muestra datos referentes
a la caracterizacion del compuesto y no se presentan datos gue demuestren mejores
propiedades farmacolégicas de la estructura cristalina reivindicada.

Las reivindicaciones 2, 3 y 4 describen un proceso de desecacion del bromuro de

tiotropio cristaline monohidrato a temperaturas entre 50°C y 100°C bajo presion

reducida para obtener la respectiva sal anhidra, lo cual esté sugerido en D1 (columna

| 11) ya gue a las sales obtenidas por los procesos alll descritos se les realiza un

proceso de secado. De ia misma manera, ei documento 02 revela procedimientos de

. secado en vacio a températuras similares de algunogs productos sdlidos, entre ellos,
nroductos farmacéuticos,

E! bromuro de tiotropio cristalino anhidro de la reivindicacion 1 cuyo patrén de

difraccién de rayos X se muestra en la descripcién {folio 90) no tiene ventajas
| farmacoldgicas con respecto al bromure de tiotropin ya conocido y divulgade por D1,
De igual forma, el proceso de desecacién reivindicade no tiene caracteristicas o
etapas diferentas a las ya canocidas para este tipo de procesos ¥ es muy utilizado
por el experto en la materia en sintesis quimica.

Teniendo en cugnta el problema técnico de la presente solicitud, el cual es proveerel
compuesto conocido como bromuro de tiotropio cristalino en la forma anhidra,
procesgs para su preparacian y compasiciohes farmaceulicas del mismo con
actividad anticolinérgica, vemos que la informacidn de las anterioridades citadas le
sugiaren al experic en la materia, utilizando sus conocimientos generales, obtener

| mediante procesos de secado conocidos, el bromurs de tiotropio anhidre a partir del
monchidrate del mismo y sclucionar asi este problema técnico de manera cbyia, por
lo tanto el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo.
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10.3.  Aplicacién \ndustrial: {arficido 18 D 486)

Las reivindicacionss 1 a 8 cumplen con el requisito de aplicacion industrial, debido a
que pueden ser producidos o uliizados en cualquier tipo de idustria.

11. Conclusién

En consecuencia y por fodo lo expuesto anteriorments, se recomienda Negar las
reivindicaciones 1 a 8 (folio 142},

Bogota, 0.C.,

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No, 1810 Codigo Na. 202077
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