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(71) Nacionalidad o Domicilio: Suiza C.E. Otro f
Lugar de Constitucion: Suiza :
! Cual
+ ——
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' T T ! IDENTIFICACION
@ Nombre: CARLOS R. OLARTE
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REPRESENTANTE ' DII‘EC(::IO": Diagonal 34 No. 5-28 |
| Teléfono: 601-7700  Fax: 601-7799 Cual
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@ Descripcién de 1a correccién o modificacién solicitada VER PAGINA ADJUNTA

i et
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@ Comprobante de pago No. 10-95995 y 10-96006 Fecha Noviembre 11, 2010 l
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I @ Anexos : |
| X Comprobante de pago de la tasa por modificaciones $114.000, y Recibo de pago
por valor de $156.000 por 6 Reivindicaciones adicionales.

Poderes, si fuere el caso. Documento que soporta la cesion de Derechos.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando |
sean personas juridicas. ;
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Expediente No. 10-074.465
Modificaciones Yoluntagias
P2010/00$885

ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se ha corregido un error involuntario en el nombre y la estructura del Ejemplo 58, al
introducirle un grupo metilo en la posicidon 2. Dicha correccion encuentra soporte en la
misma pagina 193 del Capitulo Descriptivo, donde se especifica que el compuesto del
Ejemplo 58 se prepara con un procedimiento andlogo al del Ejemplo 40. Para una persona
medianamente versada en la materia cs facil inferir que el intermedianio I del Ejemplo 40
(Capitulo Descriptivo, pagina 158) fue también usado para preparar el compuesto del
Ejemplo 58, y el compuesto del Intermediario I contiene un grupo metilo sustituyendo la

posicién 2 del anillo pirrolidina.

Hoja Sustituta 193



Expedicnte No. 10-074.463
- Modificaciones Voluntarias
P2010/00008

horas. Compuesto del titulo: IEA-EM: 305.2 [M+H]"; CCF: Ry = 0.2

(Hex/EtOAc, 1:4).

Ejemplo 58: 1-({5-[2-(2-fluoro-1.1-dimetil-etil)-piridin-4-il]-4-

metil-tiazol-2-il}-amida) 2-amida del 4acido (8)-2-metil-pirrolidin-

1.2-dicarboxilico

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga al
procedimiento descrito en el Ejemplo 40, pero con las siguientes
modificaciones. En ¢l Paso 40.2, la mezcla de reaccidn se agitd
durante 1 h a 100°C, y se sometio a ecxtraccion con EtOAc después
de detener la rcaccién. En el Paso 40.3, la mezcla de reaccidn se
agitd durante 4 h a 120°C. En el Paso 40.4, la mezcla de reaccion
se agitéo durante 30 min. a 85°C, y se sometid a extraccién con EtOAc
después de detencr la reaccién. En el Paso 40.5, la mezcla de
reaccidon se agitdé durante I h a 70°C. En el Paso 40.6, ¢l producto
crudo no se purificé. En el Paso 40.7, se utilizd cloruro de 3-fluoro-
2,2-dimetil-propionilo (Paso 58.1). Compuesto del titulo: TEA-EM:
420.1 [M+H]"; tg= 2.50 min. (Sistema 1); CCF: Rf = 0.31

(DCM/MeOH, 9:1).

Hoja Sustituta 193



