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Ref. Expediente N° NC2018/0013844

Sefior(a)
UNIVERSIDAD DE PAMPLONA, LUIS FERNANDO ARBELAEZ RAMIREZ

TITULO DE LA SOLICITUD: “METODO PARA LA PURIFICACION DE ALBUMINA”
PRIORIDAD(ES): No priority data or priority not applicable.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

La modificacion de la descripcién y las reivindicaciones 1 a 6, presentada mediante
escrito radicado bajo el N° NC2018/0013844 el 06 de octubre de 2020, no es aceptable
porque no se realiz6 el pago de la tasa respectiva.

2. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 7 del radicado N° NC2018/0013844 del 19 de diciembre de 2018.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
métodos para purificacién de albdumina.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona método para la
purificacion de albumina caracterizado porque comprende las siguientes etapas: a)
Congelar entre -100 a 0°C plasma humano o bovino; b) Descongelar plasma hasta
alcanzar una temperatura entre 0 a 38°C; c) Centrifugar plasma a 5000 — 15000 r.p.m
durante 8 a 15 minutos; d) Descartar precipitado y seleccionar sobrenadante; e) Ajustar
pH de sobrenadante a 7 a 9; f) Adicionar etanol al sobrenadante hasta alcanzar una
relacion entre 15 a 25% en el sobrenadante; g) Reposar solucion etanol/sobrenadante al
menos por 6 horas a temperatura no mayor a 0°C; h) Centrifugar solucién reposada a
5000 — 15000 r.p.m durante 8 a 15 minutos; i) Descartar precipitado y seleccionar
sobrenadante; j) Ajustar pH a sobrenadante de 4 a 6.9; k) Adicionar nuevamente etanol
hasta alcanzar una proporcion entre 12 a 24% de etanol en el sobrenadante; I) Reposar
solucion etanol/sobrenadante al menos por 6 horas a temperatura no mayor a 0°C; m)
Centrifugar solucion reposada a 5000 — 15000 r.p.m durante 8 a 15 minutos; n) Descartar
precipitado y seleccionar sobrenadante; o) Purificar por cromatografia de exclusion
elusion el sobrenadante del paso anterior; p) Calentar el sobrenadante de albumina
purificado del paso anterior entre 30 a 60°C por 1 a 4 horas; q) Enfriar sobrenadante de
albumina del paso anterior entre 0 a 10°C; r) Centrifugar solucién reposada a 5000 —
15000 r.p.m durante 8 a 15 minutos; s) Descartar precipitado y seleccionar sobrenadante.
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3. De la solicitud de patente
3.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- La reivindicacion 1 “etapa 0)” no es clara ni tiene sustento porque en el capitulo
descriptivo no se evidencia el desarrollo dentro del método de una Unica etapa de
purificacion por cromatografia de exclusion. En contraste, se menciona una etapa de
cromatografia de intercambio idnico con soluciones tampdn de acetato y un paso final de
exclusioén elusion de la albumina. Se sugiere realizar las aclaraciones correspondientes.

- La reivindicaciobn 3 es no clara porque no presenta coherencia respecto a la
reivindicacion 1 de la cual depende. Toda vez que, caracteriza el método para la
purificacion de albumina porque “en la etapa q) de cromatografia es de intercambio
anionico (...)". Dicha caracteristica técnica, no fue mencionada en la etapa q) de la
reivindicacion 1, en comparacion, en dicha etapa se menciona “Enfriar sobrenadante de
albumina del paso anterior entre 0 a 10°C”. Se sugiere realizar las aclaraciones
correspondientes.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 19 de diciembre de 2018 que
corresponde a la fecha de presentacion nacional.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

Tan_gka K. etal, “A chromatographic method for the
Brazilian Journal of

D1 production of a human immunoglobulin G 1998

Medical and Biological . . .
solution for intravenous use
Research.

16 de septiembre de

D2 US4222934 “Preparation of Albumin using ethanol” 1980

El documento D1! divulga un método para la purificacion de albumina caracterizado
porque comprende: plasma humana almacenada a -30 °C (P&g. 1376, col. Der. [3], Fig.
1); Descongelar plasma a una temperatura de 2 a 4 °C (Pag. 1376, col. Der. [3], Fig. 1);
Centrifugar plasma a 2 °C (Pag. 1376, col. Der. [3], Fig. 1); Centrifugar plasma a 2 °C
(Pag. 1376, col. Der. [3], Fig. 1); Seleccionar sobrenadante para filtracion (Pag. 1377, col.
Izq., parr. [1]); Ajustar pH (Pag. 1377, col. 1zq., parr. [1]); Reposar solucién toda la noche
a4 °C (Pag. 1377, col. 1zq., parr. [1]); Centrifugar solucién (Fig. [1]); Descartar precipitado
y seleccionar sobrenadante (Pag. 1377, col. Izq., parr. [1]); Ajustar pH a 5.2 (Pag. 1377,
col. Izq., parr. [1]); Centrifugar solucion ([Fig. 1]); Descartar precipitado y seleccionar
sobrenadante (Pag. 1377, col. Izq., parr. [1]); Purificar por cromatografia de exclusion
elusién el sobrenadante del paso anterior (Pag. 1377, col. Der. parr. [2]); Enfriar
sobrenadante de albumina a temperatura entre 4 a 8 °C (Pag. 1378, col. Der. [1]);
Centrifugar solucion (Fig. [1]); Descartar precipitado y seleccionar sobrenadante (Pag.
1377, col. 1zq., pérr. [1]).

Thttps://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-879X1998001100002
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El documento D22 divulga un método para la purificacion de alblmina caracterizada
porque comprende las siguientes etapas: Adicionar etanol al sobrenadante a temperatura
de -5 °C; Centrifugar y seleccionar sobrenadante; Precipitar la albumina a pH 4.8;
Someter a pasteurizacion el sobrenadante, calentando a 60°C por 1.5 horas en presencia
de caprilato de sodio (Ejemplo 1y 2).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)
La reivindicacién 1 consiste en: “Método para la purificacion de albumina caracterizado

porque comprende las siguientes etapas: (...)” (Radicado N° NC2018/0013844 del 19 de
diciembre de 2018).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Método para la purificacion de

Método para la purificacion de | albimina caracterizada

albimina caracterizada porque | porque comprende las

comprende las siguientes etapas: | siguientes etapas:
(Resumen).

a) Congelar entre -100 a 0°C
plasma humano o bovino

Bolsas de plasma humana
almacenadas a -30 °C (Pag.
1376, col. Der., parr. [3], Fig.
1)

b) Descongelar plasma hasta
alcanzar una temperatura entre 0
a 38°C

Descongelar plasma a una
temperatura de 2 a 4 °C (Pag.
1376, col. Der., parr. [3], Fig.
1)

c) Centrifugar plasma a 5000 —

Centrifugar plasma a 2 °C

15000 r.p.m durante 8 a 15 | (Pag. 1376, col. Der., parr. [3],
minutos Fig. 1)
d) Descartar precipitado vy | Seleccionar  sobrenadante

seleccionar sobrenadante

para filtracién (Pag. 1377, col.
Izq., parr. [1]).

e) Ajustar pH de sobrenadante a 7
a9

Ajustar pH (Pag. 1377, col.
Izq., parr. [1]).

Método para la purificacién de
albumina caracterizada
porque comprende las
siguientes etapas: (Resumen,
Reiv. 1).

f) Adicionar etanol al
sobrenadante hasta alcanzar una
relacion entre 15 a 25% en el
sobrenadante

No mencionado

Q) Reposar solucién
etanol/sobrenadante al menos por
6 horas a temperatura no mayor a
0°C

Reposar solucion toda la
noche a 4 °C (Pag. 1377, col.

Izq., parr. [1]).

h) Centrifugar solucién reposada a
5000 — 15000 r.p.m durante 8 a 15

Centrifugar solucion a 4 °C
(Fig. [1], Pag. 1377, col. Izq.,

minutos parr. [1])
Descartar  precipitado vy
i) Descartar precipitado vy | seleccionar sobrenadante

seleccionar sobrenadante

(Pag. 1377, col. lzq., parr.
[1]).

) Ajustar pH a sobrenadante de 4
a6.9

Ajustar pH a 5.2 (Pag. 1377,
col. Izqg., pérr. [1]).

k) Adicionar nuevamente etanol
hasta alcanzar una proporcion

No mencionado

Adicionar etanol al
sobrenadante a temperatura
de - 5 °C; Centrifugar y
seleccionar  sobrenadante;
Precipitar la albamina a pH
4.8 (Reiv. 1, Ejemplos 1y 2)

2https://patentimages.storage.googleapis.com/e0/ec/21/46f656cb8c565¢/US4222934. pdf
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entre 12 a 24% de etanol en el
sobrenadante

) Reposar solucion
etanol/sobrenadante al menos por
6 horas a temperatura no mayor a
0°C

Reposar solucion toda la
noche a 4 °C (Pag. 1377, col.

Izq., parr. [1]).

m) Centrifugar solucién reposada
a 5000 — 15000 r.p.m durante 8 a
15 minutos

Centrifugar solucion ([Fig. 1]).

n) Descartar precipitado vy
seleccionar sobrenadante

Descartar  precipitado vy
seleccionar sobrenadante
(Pag. 1377, col. lzg., pérr.
[1]).

0) Purificar por cromatografia de
exclusion elusién el sobrenadante
del paso anterior

Purificar por cromatografia de
exclusion elusion el
sobrenadante (Pag. 1377,
col. 1zqg., parr. [1]), Pag. 1377,
col. Der. parr. [2], Fig. 1).

p) Calentar el sobrenadante de
albimina purificado del paso
anterior entre 30 a 60°C por 1 a 4
horas

No mencionado

q) Enfriar sobrenadante de
albumina del paso anterior entre 0
a lo°C

Enfriar  sobrenadante de
alblmina a temperatura entre
4 a 8 °C (Pag. 1378, col. Der.

[1]).

r) Centrifugar solucion reposada a

Centrifugar solucion (Fig. [1]).

Someter a pasteurizacion el
sobrenadante, calentando a
60°C por 1.5 horas en
presencia de caprilato de
sodio (Ejemplo 1y 2).

5000 — 15000 r.p.m durante 8 a 15
minutos

Descartar  precipitado vy
seleccionar sobrenadante
(Pag. 1377, col. lzqg., parr.
[1]).

s) Descartar precipitado vy
seleccionar sobrenadante.

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga un método para purificacion de albimina (Resumen),
este documento también divulga que el método comprende a partir de plasma humana
almacenada a -30 °C; Descongelar plasma a una temperatura de 2 a 4 °C; Centrifugar
plasma a 2 °C; Centrifugar plasma a 2 °C (Pag. 1376, col. Der., parr. [3], Fig. 1);
Seleccionar sobrenadante para filtracion (Pag. 1377, col. 1zqg., parr. [1]); Ajustar pH;
Reposar solucién toda la noche a 4 °C (Pag. 1377, col. 1zq., parr. [1]); Centrifugar solucién
(Fig. [1]); Descartar precipitado y seleccionar sobrenadante (Pag. 1377, col. Izq., parr.
[1]); Ajustar pH a 5.2 (Pag. 1377, col. 1zqg., parr. [1]); Centrifugar solucion ([Fig. 1]);
Descartar precipitado y seleccionar sobrenadante (Pag. 1377, col. I1zq., parr. [1]); Purificar
por cromatografia de exclusion elusion el sobrenadante del paso anterior (Pag. 1377, col.
Der. parr. [2]); Enfriar sobrenadante de albumina a temperatura entre 4 a 8 °C (Pag. 1378,
col. Der. [1]); Centrifugar solucion (Fig. [1]); Descartar precipitado y seleccionar
sobrenadante (Pag. 1377, col. Izg., parr. [1]). Logrando el desarrollo de un método para
la purificacién de albumina.

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1 y el método divulgado de
D1 consiste en el paso de adicionar etanol al sobrenadante y la etapa de calentar el
sobrenadante de albumina entre 30 a 60°C por 1 a 4 horas.

No se evidencia un efecto técnico asociado a incluir etanol al sobrenadante y etapa de
calentar el sobrenadante de albimina entre 30 a 60°C por 1 a 4 horas. Toda vez que, no
se ensefa en el capitulo descriptivo pruebas técnicas que demuestren mayor pureza en
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la purificacion de la albumina o mayor eficiencia del método de la solicitud frente al
divulgado en el documento D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar el método conocido en D1 con el fin de obtener método
para purificacién de albumina alternativo?

Sin embargo, el incluir etapas de adicionar etanol al sobrenadante y calentar el
sobrenadante de albumina purificado entre 30 a 60°C por 1.5 horas para obtener el
método para purificacién de albimina, ya esta sugerido en el documento D2 que se
refiere a un método de purificacion de albumina que comprende adicionar etanol al
sobrenadante a temperatura de - 5 °C; Centrifugar y seleccionar sobrenadante; Precipitar
la albimina a pH 4.8 (Reiv. 1) y someter a pasteurizacion el sobrenadante, calentando a
60°C por 1.5 horas en presencia de caprilato de sodio (Ejemplo 1y 2).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir etapas de adicionar etanol al sobrenadante e incluir una etapa de pasteurizacion
del documento D2 en el método de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por
lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona que el método comprende una etapa de
purificacion por cromatografia de intercambio aniénico equilibrada con diferentes
soluciones tampon con pH 4 a 7 (Figura [1], Tabla 1).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 7 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al método
de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 Tanaka K., et al., 1998 la7 Nivel Inventivo
D2 US4222934 la7 Nivel inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante

Argumentos respecto ala modificacion del capitulo reivindicatorio y la descripcion
en el escrito radicado bajo el N° NC2018/0013844 el 06 de octubre de 2020.

El solicitante sefala que: “(...) el proceso usa las dos columnas como se menciona en el
proceso de la descripcidn, primero se corre la columna de intercambio iénico y luego se
corre la columna de exclusion. La de exclusion es cualquiera estandar del mercado, bajo
el proceso bien conocido de hacer correr el eluente hasta que ya no se tenga sefales de
concentracion de proteinas (...)

De esta manera lo que queremos sefalar es que con el solo uso de una sola columna
cromatografica de intercambio iénico y una de exclusion bajo los pasos sefialados se
puede obtener una pureza tal como las albuminas del mercado (...)

Se hace esta claridad en la reivindicaciéon 1, paso q (...)

Pagina5de 8
Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5820400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co

El futuro Gobierno

es de todos de Colombia

g Nuestro aporte es fundamental,
® al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



II—-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 5416 de 16 de abril de 2021

Ref. Expediente N° NC2018/0013844

Por otra parte debo aclarar que el procedimiento en la descripcion habla de una doble
congelacion, esa doble congelaciéon no se mencioné en las reivindicaciones, por lo que
se agrega lo relativo al texto de la crio precipitacion, se llama asi porque justamente este
proceso de congelar aumenta considerablemente la cantidad de precipitado a retirar y de
esta manera (...)

Se modifica en reivindicacion 1, paso c, para dar claridad (...)
Finalmente se decide tomar el elemento de la reivindicacion 7 a la reivindicacion 1 (...)"

Al respecto, esta Oficina se permite reiterar que no se aceptan las modificaciones a las
reivindicaciones y la descripcién presentadas el 06 de octubre de 2020 mediante radicado
N° NC2018/0013844, puesto que no se realizd el pago de la tasa de modificacion
estipulado en el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. del Titulo X de la Circular Unica
(Resolucion 59669 de 2020). Razén por la cual, el examen se realiza al capitulo
reivindicatorio presentado el 19 de diciembre de 2018 bajo radicado N° NC2018/0013844.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
deberé tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
%%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0013844 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
19/12/2018 X

Solicitante

UNIVERSIDAD DE PAMPLONA, LUIS FERNANDO ARBELAEZ RAMIREZ

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

- Art. 20 -

invencién)

Art. 25 (Falta de unidad de

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda

la7

Palabras clave utilizadas

Método, proceso, purificacion, albamina, cromatografia, etanol

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

CO7K 14/765, BO1D 15/08

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de o .
busqueda / ke sallEim Feqha de Reivindicaciones Categoria del
Bases de szt | Pubhcacpr} /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
N° de patente / /Presentacion f d itado(?
ki Autor LNP(Y) | (DD/IMM/AAAA) | 2fectadas sl
consultadas
US4222934 16/09/1980 la7 Resumen, Ejemplos 1y 2 Y
Resumen, (Pag. 1376, col. Der.,
parr. [3], Fig. 1), Pag. 1377, col. Izq.,
Tanaka K., etal. 1998 la7 parr. [1], [2], Pag. 1378, col. Der., Y
Google parr. [1]);
Patent Arbelaéz-
Ramirez Luis F. | 28/09/2015 - - A
etal.
Rao“f'“'le" et | 2211212016 - - A
US2007161122 | 12/07/2007 - - A
US2003036637 | 20/02/2003 - - A
US20052114902| 29/09/2005 - - A
US2003187226 | 02/10/2003 - - A
Patbase
US2012165509 | 28/06/2012 - - A
US2009171070 | 02/07/2009 - - A
US6402913 11/06/2002 - - A
US2009292114 | 26/11/2009 - - A
Tanaka K., et al., (1998). A chromatographic method for the production of a human
immunoglobulin G solution for intravenous use. Brazilian Journal of Medical and
(%) Cita completa literatura no patente|Biological Research. (31) 1375-1381.
(LNP) Arbelaéz-Ramirez Luis F y Quijano Parra Alfonso (2015). La Albumina humana su
utilizacién en diferentes patologias y su actual desarrollo como medicamento en la
Universidad de Pamplona. Revista de la Facultad de Ciencias Basicas
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Raoufinia R., et al., (2016). Overview of Albumin and Its Purification Methods.
Advanced Pharmaceutical Bulletin (6), 495-507.

(9 Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atenciéon sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el razonamiento
o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: (03/08/2020)

Examinador: Molkary Andrea Lopez De La Torre
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