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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 30a 165 26/Diciembre/2006
Folios 246 a 351 17/Juniof2008
Reivindicaciones: Folios 166 a 174 26/Diciembre/2006
Folios 352 a 363 17/Juniof2008
Dibujos: Folios 176 a 193 26/Diciembre/2006
Prioridad: US 60/582,672 23/Junio/2004

2. Anadlisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 8 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Modificaciones aceptadas

Se aceptan las modificaciones de la Descripcion, folios 256 — 351 porque no se
amplia el objeto de la Solicitud.

Se acepta el nuevo capitulo re:vmdncatono folios 352 — 363 porque no se amplia el
objeto de la Solicitud.

4, Objeto de la invencion

Titulo de la soiicitud: “Derivados de polisacaridos y sus usos en la induccién de una
respuesta inmune”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en |2 necesidad de suministrar
compuestos Utiles para tratar enfermedades causadas por bacterias Neisseria
meningitidis.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un derivado
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de polisacarido de-N-acetilado y composiciones que lo contienen, que producen una
respuesta inmune protectora contra cepas de Neisseria meningitidis del grupo B.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C08B 37/00.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio carece de concision porque utiliza las expresiones “un
adyuvante”, “cuando menos’, “se conjuga con una proteina portadora®, “un grupo
acilo”, “son diferentes grupos acilo”, “una alquil-amina secundaria”, “un derivado de
acido sialico que tiene una fraccién de lactona o una amina secundaria ciclica”, “un
grupo de proteccion de amina”, “un reactivo de proteccién de amina®, “un reactivo
acilante”, “amino acil saturado o insaturado”, “aminas aciladas”, “por lo menos”, lo
cual dificuita determinar la extensién del objeto que se busca proteger. Para los
grupos “acilo”, “alquil-amina”, “amina secundaria ciclica”, “amino aci!”, no se define el
humero de atomos que conforma la cadena o el anillo y si éste es saturado o
insaturado. Se sugiere establecer de manera inequivoca las estructuras vy
compuestos que forman parte de la composicion asi como los radicales presentes en

las estructuras reclamadas.

En las reivindicaciones 34 y 35, se utiliza el término “cerca de”, el cual es impreciso y
no permite distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por
un término preciso o un rango concreto.

Se sugiere corregir errores tipograficos en el capitulo reivindicatorio, como “acilatado”,
‘reciduos”, entre otros.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
6. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencion porque se refiere a 4
grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo 1° Una composicion que comprende un adyuvante y un derivado de
polisacarido. Reivindicaciones 1 — 14 y 24 — 36 (divulgadas en D1y D2)

Grupo 2° Un método para producir un derivado de producir un derivado de
polisacarido (PS) heteropolimérico protegido, que comprende las etapas de: hacer
reaccionar polisacarido de-N-acetilado que comprende residuos de acido de-N-acetil
sialico que tiene grupos amino libres y un minimo de 20% de residuos de acido N-
acetil sialico con una mezcla que comprende un reactivo de proteccién de aminay un
reactivo acilante, en la presencia de un solvente organico; en donde esta reaccion
acila mas del 90%, pero no todo, de los grupos amino de los residuos del acido de-N-
acetil sialico para producir un derivado de polisacarido heteropolimérico protegido que
tiene por lo menos un dimero gque comprende un residuo de acido N-acetil sidlico y
un residuo de acido de-N-acetil sidlico que tiene una amina libre. Reivindicaciones 15
y 17 - 19.

Grupo 3° Un método para producir un derivado de producir un derivado de
polisacarido (PS), comprendiendo el método: cuitivar una bacteria del Grupo B de
Neisseria meningitidis en un medio de cultivo que comprende N-acil-manosamina y
una manosamina protegida con amina, en donde la bacteria es deficiente en la
produccion de polisacarido de capsula en ausencia de manosamina complementaria;
en donde el cultivo proporciona la produccion de un derivado de polisacarido

Expediente 06-129107 1er Art 45



374
protegido que tiene un grupo de proteccion de amina y un grupo N-acilado.
Reivindicaciones 20 — 22.

Grupo 4 Un método para identificar un epitopo de poli-acido sialico (PSA) enlazado
por medio de un anticuerpo. Reivindicacién 23.

No se guarda un concepto comun inventivo porque el Grupo 1 corresponde a una
composicion conocida y los metodos de los Grupos 2 — 4 corresponden a grupos
inventivos diferentes, porque el producto no es el concepto inventivo comun a todos
los métodos, por lo que las caracteristicas técnicas especiales de los compuestos no
$e encuentran unidas por un concepto comun inventivo.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6 limitar
la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de elia las otras invenciones.

7. Determinaciéon del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: Junio 23 de 2004, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud: '

. Fecha de
Item Documento Titulo Publicacién
Antibodies to meningococcal
D1 USE350449 polysaccharide conjugate vaccines 26/Febrero/2002
Journal of Induction of meningococcal group B
Immunology, | polysaccharide-specific igG antibodies
D2 Vol 137 in mice by using an N-propionylated B | 1/Septiembre/1986
paginas 1708- | polysaccharide-tetanus toxoid
1713 conjugate vaccine.,

D1http:/fwortdwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=6350449& KC=&F T=E&locale=
en_EP divulga una composicién que comprende un adyuvante (columna 6, lineas 60-84) y un derivado
de polisacarido de Neisseria meningitidis del grupo B (columna 3, lineas 30-37).

D2 http./fiwww.ncbi.nim.hih.gov/pubmed/3091688 divulga una compasicidn que comprende un derivado
de polisacarido de Neisseria meningitidis del grupo B parcialmente de-N-acetilado (figura 2).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)
Grupo Inventivo 1

La reivindicacion 1 consiste en una composicién que comprende un adyuvante y un
derivado de polisacarido (PS) de-N-acetilado, en donde el derivado de polisacarido
(PS) de-N-acetilado es un heteropolimero que comprende acido N-acetil sialico, acido
de-N-acetil sidlico con una amina libre, y 4cido sidlico re-N-acetilado que tiene un
grupo protector de amina diferente a acetil, y en donde dicho heteropolimero
comprende ademas al menos un dimero que comprende acido N-acetil sidlico y acido
de-N-acetil sialico que tiene una amina libre.

Novedad frente a D1

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Una composicidn que comprende: Una composicién que comprende:
a) un adyuvante un adyuvante (columna 6, lineas 60-64)
b) un derivado de polisacarido (PS) de-N- un derivado de polisacarido de MNeisseria!
acetilado, en donde el derivado de meningitidis del grupo B, de-N-acetilado en 30- .
polisacarido (PS) de-N-acetilado es un 100% (columna 4, lineas 47-65) y que comprende 1
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heteropolimero que comprende Acido N-
acetil sialico, acido de-N-acetii sidlico con
una amina libre, y &cido sialico re-N-
acetilado que tiene un grupo protector de
amina diferente a acetil, y en donde dicho
heteropolimero comprende ademas al
menos un dimero gue comprende acido N-
acetil sidlico y acido de-N-acetil sidlico que
tiene una amina libre.

la sustitucion del grupo N-acetilo del polisacarido
de Neisseria meningitidis del grupo B con grupos
acilo insaturados de la férmula (1)

#°
R—C
! \NH
donde R es un grupo alquilo insaturado C,-C, que
comprende al menos un dable enlace (columna 3,

Iineas 39-54).

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia una composicién que comprende un
adyuvante {columna 6, lineas 60-64) y un derivado de polisacarido de Neisseria
meningitidis del grupo B (columna 3, lineas 30-37). D1 igualmente divulga que el
derivado de polisacarido esta de-N-acetilado en 30-100% (columna 4, lineas 47-65) y
que el polisacarido parcialmente de-N-acetilado comprende la sustitucién del grupo
N-acetilo del polisacarido de Neisseria meningitidis del grupo B con grupos acilo
insaturados de la formula (1), donde R, es un grupo alquilo insaturado C,-C4 que
comprende al menos un doble enlace (columna 3, lineas 39-54), los cuales se
consideran grupos protectores de amina:

Ri—

En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Novedad frente a D2

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D2

Una composicion que comprende: Una compasicién gue comprende:
a) un adyuvante y un adyuvante (pagina 1709)

b) un derivado de polisacarido (PS) de-N- un derivade de polisacarido de MNeisseria
acetilado, en donde el derivado de meningitidis del grupo B parciaimente de-N-
polisacarido (PS) de-N-acetilado es un acetilado
heteropolimero que comprende acido N- (figura 2)
acetil sialico, acido de-N-acetil sidlico con
una amina libre, y acido sidlico re-N-
acetitado que tiene un grupo protector de
amina diferente a acetil, y en donde dicho
heteropolimero comprende ademas al
imenos un dimero que comprende acido N-
acetil sidlico y acido de-N-acetil sidlico que
tiene una amina libre.

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D2, el cual enseiia una composicién que comprende un
adyuvante (pagina 1709) y un derivado de polisacarido de Neisseria meningitidis del
grupo B parcialmente de-N-acetilado (figura 2). D2 igualmente divulga que para la
sintesis del derivado N-propionil del acido sidlico, primero se remueven los grupos N-
acilo (N-Ac) del polisacarido de Neisseria meningitidis del grupo B en un medio
fuertemente basico y que la tasa de remocidn de estos grupos es lenta de manera
gue se puede remover de forma controlada diferentes cantidades de N-Ac (pagina
1709, columna derecha, parrafo 3 a pagina 1710, columna izquierda, parrafo 1, y
figura 2). El derivado de-N-acetilado es re-acilado posteriormente con anhidrido
propionico en medio basico (pagina 1709, columna izquierda, parrafo 2). Debido a
gue es posibie obtener diferentes grados de de-N-acetilacion, las condiciones de
reaccion permite obtener un producto que posee N-acetil, N-propionil y grupos amino
libre, de manera que polimeros de cualquier longitud estadisticamente incluirian
polimeros en los cuales un grupo amino libre es adyacente a un derivado N-acetil
sialico.
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En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segin lo divulgado en el
documento D2.

La reivindicacién 2 consiste en una composicién que comprende un derivado de
polisacarido (PS) de-N-acetilado que comprende un heteropolimero de acido N-acetil
sialico, acido de-N-acetil sialico que tiene una amina libre, y acido sidlico re-N-
acetilado que tiene un grupo protector de amina diferente a acetil, y una estructura
representada por la férmula:

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

Una composicion que comprende un derivada
de polisacarido (PS) de-N-acetilado de la
formula:

Donde X e Y son independientemente H o un
grupo acetilo con la condicion que por 1o menos
unade Xy Y es H, y por lo menos unos de X e
Y es acetil; y

n es cuando menos 1;

Una composicién que comprende un derivado de
polisacarido de Neisseria meningitidis del grupo B,
de-N-acetilado en 30-100% (columna 4, lineas 47-
63) y gue comprende la sustitucian del grupo N-
acetilo del polisacarido de Neisseria meningitidis
del grupo B con grupos acile insaturados de ia
formula {1):

=0
R—c%

NH

donde R4 es un grupo alguile insaturado C;-C, que
comprende al menos un doble enlace (columna 3,
lineas 39-54).

en donde el derivado se conjuga con una
proteina portadora o ademas comprende un
residuo de acido sidlico que tiene una alquil-
amina secundaria en el extremo no reductor del
derivado de polisacérido; y

E! derivado de polisacérido se conjuga con una
proteina

{columna 5, Iineas 61-67 y ejemplo 3)

En donde el derivado de polisacarido {PS) de-N-
acetilado comprende por fo menos un dimero
gue comprende acido de-N-acetil sidlico y acido

E! derivado de polisacarido es de-N-acetilado en
30-100%
{columna 4, lineas 47-65)

N-acetil sidlico

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacion 2 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia una composicion gue comprende un
derivado de polisacarido de Neisseria meningitidis del grupo B (columna 3, lineas 30-
37). D1igualmente divulga que el derivado de polisacarido esta de-N-acetilado en 30-
100% (columna 4, lineas 47-65) y que el polisacarido parcialmente de-N-acetilado
comprende la sustitucidon del grupo N-acetilo del polisacarido de Neisseria
meningitidis del grupo B con grupos acilo insaturados de la férmula (1), donde R, es
un grupo alquito insaturado C»-C4 que comprende al menos un doble enlace
(columna 3, lineas 39-54), los cuales se consideran grupos protectores de amina:

o]

/\

Ry=—C
NH

D1 igualmente revela que el derivado de polisacdrido se conjuga con una proteina
(columna 5, lineas 61-67 a columna 6, lineas 1-4 y ejemplo 3).

En consecuencia, la reivindicacion 2 carece de novedad, segdin lo divulgado en el
documento D1. '
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La reivindicacién 3 consiste en una composicién que comprende un derivado de
polisacarido (PS) de-N-acetilado que comprende un heteropolimero de residuc de
acido de-N-acetil sialico, residuo de acido N-acetil sidlico y residuo acido sialico re-N-
acetilado que tiene un grupo protector de amina diferente a acetil, y una estructura
representada por la férmula:

SO I O

/

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Una composicidn que comprende un derivado de Una composicién gue comprende un derivado
polisacarido {PS) de-N-acetilade de la férmula; de polisacarido de Neisseria meningitidis del
grupo B, de-N-acetilado en 30-100% (columna
4, lineas 47-65) y que comprende la
sustitucion del grupo N-acetilo del polisacérido
O/\ ~ u/\/\n N de Neissgrr'q meningitidis del grupo B con
\\ 2 .a - :!_7\ grupos acilo insaturados de la foérmula (1):
{?O
Donde X, Y, y Z son mdependlentemente Houn RI_C\\YH

grupo acilo saturado, con ia condicidén que por lo
menos uno de X, Y, y Z es un grupo acilo saturado

v donde R4 es un grupo alquilo insaturado C,-Cy

que comprende al menos un doble enlace

n es cuando menos uno; (columna 3, lineas 39-54).

en donde el derivado de polisacarido se conjuga El derivado de polisacarido se conjuga con una
opcionalmente con una proteina portadora o proteina

ademas comprende un residuc de acido sialico gue
tiene una alquil-amina secundaria en el extremo no | (columna §, lineas 81-87 y ejemplo 3)
reductor del derivado de polisacdrido; y

En donde el derivado de polisacarido de-N- El derivado de polisacarido es de-N-acetilado
acetilado comprende por o mengs un dimero que en 30-100%

comprende un residuo de acido de-N-acetil sidlico y | (columna 4, lineas 47-65)

un residuo de acido N-acetil sialico.

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacién 3 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia una composiciéon que comprende un
derivado de polisacarido de Neisseria meningitidis del grupo B (columna 3, lineas 30-
37). D1 igualmente divulga que el derivado de polisacarido esta de-N-acetilado en 30-
100% (columna 4, lineas 47-65) y que el polisacarido parcialmente de-N-acetilado
comprende la sustitucion del grupoc N-acetilo del polisacdrido de Neisseria
meningitidis del grupo B con grupos acilo insaturados de {a férmula (1), donde R; es
un grupo alquilo insaturado C;-C4 que comprende al menos un doble enlace
(columna 3, lineas 39-54), los cuales se consideran grupos protectores de amina:

O

A

R—
NI

D1 iguaimente revela que el derivado de polisacéarido se conjuga con una proteina
(columna 5, lineas 61-67 a columna 6, lineas 1-4 y ejemplo 3).

En consecuencia, la reivindicacion 3 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 4 — 10 y 24 — 30, la reivindicacion 11 y sus
dependientes 12 — 14, la reivindicacion 16 y la reivindicacion 31 y sus dependientes

32 — 36 no mencionan alguna caracteristica que haga nueva a la composicién de las
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reivindicaciones 1 - 3, por lo cual se considera que no son nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)
Grupo Inventivo 2

La reivindicacion 15 consiste en un método para producir un derivado de
polisacarido (PS} heteropolimérico protegido, que comprende Ias etapas de:

Hacer reaccionar polisacérido de-N-acetilado que comprende residuos de acido de-N-
acetil sialico que tiene grupos amino libres y un minimo de 20% de residuos de acido
N-acetil sialico con una mezcla que comprende un reactivo de proteccién de amina y
un reactivo acilante, en la presencia de un solvente organico; en donde esta reaccion
acila mas del 90%, pero no todo, de los grupos amino de los residuos del acido de-N-
acetil sialico para producir un derivado de potisacarido heteropolimérico protegido que
tiene por lo menos un dimero que comprende un residuo de acido N-acetil sidlico y

un residuo de acido de-N-acetil sidlico que tiene una amina libre.

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las de! Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un método para producir un
derivado de polisacérido (PS)
heteropolimérico protegido, que
comprende las etapas de:

a) Hacer reaccionar
polisacaride de-N-acetilado
gue comprende residuos de
acido de-N-acetil sidlico que
tiene grupos amino libres y
un minimo de 20% de
residuos de acido N-acetil
sidlico con una mezcla que
comprende un reactivo de
proteccion de amina y un
reactive acilante, en (a
presencia de un solvente
organico,
en donde esta reaccidn acila
mas del 80%, pero no todo,
de los grupos amino de los
residucs del acido de-N-
acetil sidlico para producir
un derivado de polisacarido
heteropolimérico protegido
que tiene por lo menos un
dimero que comprende un
residuo de &cido N-acetil
sialico y un residuo de 4cido
de-N-acetil sialico que tiene
una amina libre.

Un método para producir un
derivado N-acilado del &cido
siglico, que comprende las
etapas de:

i) de-N-acetilar el polisacarido
de Neisseria meningitidis del
grupo B en un medio basico
acuoso

{columna 4, lineas 47-60)

i) N-acilar el derivado de-N-
acetilado con anhidrido de acilo
en alcohol

(columna 4, lineas 66-67 a
columna 5, lineas 1-15),

Un método para producir un
derivado N-propionil del acido
sialico, que comprende las
etapas de:

i} remover los grupos N-acilo
{N-Ac) del polisacérido de
Nejsseria meningitidis del
grupe B en un medio
fuertemente basico

{pagina 1709, columna derecha,
parrafo 3 a pagina 1710,
columna izquierda, parrafo 1, y
figura 2)

iy Reacetilar el derivado de-N-
acetilado con anhidrido
propionico en medio basico
{pagina 1709, columna
izquierda, parrafo 2).

1
I
1

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de ta técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque;

D1 divulga un método para producir un derivado N-acilado del acido sialico, que
comprende las etapas de i) de-N-acetilar el polisacarido de Neisseria meningitidis del
grupo B en un medio basico acuoso (columna 4, lineas 47-60) y ii) N-acilar el
derivado de-N-acetilado con anhidrido de acilo en alcohol {(columna 4, lineas 66-67 a
columna 5, lineas 1-15).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 15 y el método de D1
consiste en la diferenciacién de un reactivo de proteccion y un reactivo acilante.
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D2 divulga un método para producir un derivado N-propionil del acido sialico, que
comprende |as etapas de: i) remover los grupos N-acilo (N-Ac) del polisacarido de
Neisseria meningitidis del grupo B en un medio fuertemente basico (pagina 1709,
columna derecha, parrafo 3 a pagina 1710, columna izquierda, parrafo 1, y figura 2)
y i) reacetilar el derivado de-N-acetilado con anhidrido propiénico en medio bésico
(pagina 1709, columna izquierda, parrafo 2).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 15 y el método de D2
consiste en la diferenciacién de un reactivo de proteccién y un reactivo acilante.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja al
meétodo reclamado en esta solicitud porque los anhidridos de acilo ensefiados en los
documentos D1y D2 pueden actuar como reactivos acilantes y protectores a amina.

Teniendo en cuenta que D1 ya divulgaba un método para producir un derivado N-
acilado del acido sialico y que D2 divulgaba un método para producir un derivado N-
propionil del acido sialico, donde ambos utilizan reactivos de anhidrido de acilo, la
persona del oficio medianamente versada en la materia habria inferido sin mucho
esfuerzo de su parte, utilizar los reactivos de anhidrido de acilo ensefiados en D1y
D2 para obtener un método de acuerdo a ia reivindicacion 15.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 15 y sus
dependientes 17 — 19, es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
Novedad y Nivel
D1 US6350449 1-18y24-36 inventivo
Journal of Immunology .
D2 | Vol 137, pAginas 1708- 1-19y24-36 Novedad y Mivel
1713 inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ¢), del
capituio quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

— N2z

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
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