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numero 03-046.059,-

1. Me refiero a mi solicitud de Patente de 30 de Mayo de 2003.

2. Atentamente me permito presentar a ese Despacho nuevas
paglnas 114 a 118 correspondientes a las reivindicaclones de la
presente [nvenclon que reemplazan aquellas presentadas
inicialmente, en las cuales se han modificado las relvindicaciones 9 y
10 con el fin de proteger el compuesto en términos de su aplicacién
para la preparacién de un medicamento para Inhibir la farnesil

transferasa y tratar el cAncer en un paclente.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho que las modificaciones propuestas a las reivindicaciones 9
y 10 de la presente solicitud, no amplian de manera alguna el
alcance de la presente Invencion, toda vez que las mismas

solamente obedecen al deseo del solicltante de redactar dichas
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reivindicaclones en términos de producto con su correspondiente

aplicacién.

3. Anexo me permito presentar a usted:

(2)

(b)

(c)

Documento completo del Reporte de Examen Preliminar
Internaclonal, expedido el 30 de Abril de 2003,
correspondiente a la solicitud internacional nldmero
PCT/US01/43168, actuaimente en trdmite en Fase
Nacional bajo el nimero de la referencia;

Recibo No. 03-70.210, expedido por la Superintendencia
de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de
modificaciones; y

Copla de las paginas 114 a 118 de las reivindicaciones
que reemplazan las originailmente presentadas, en las
cuales se ha reallzado la modificaclbn expuesta
anteriormente.

4, En vista de lo anterior, ruego a Usted tomar atenta nota y

proceder de conformidad.

Seiior Superintendente,

Josk ANTO EDA
T.P. 10.784
Cédigo 231
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@ SOLICITUD DE:
[ ] correccion de Eror Material. D4 Modificacisn a una Solictud.
@ Nombre:ABBOTT LABORATORIES, sociedad existe
y organizada de conformidad con las leyes del Estado IDENTIFICACION
de lllinois, Estados Unidos de América.
SOLICITANTE Direccion:D-377 APED, 100 Abbot Park Road, Abbott | €C-[ ]  NIT[]
Park, IL 60064-6050, Estados Unidos de América.
ce[] owo[]
Teléfono:3 264270 Fax$6 069701
E-mailjlicco@lloredacamacho.com NGmero
Domigcilio: Abbott Park, Estado de lllinois, Estados
Unidos de América. .
@ Nombre:JOSE ANTONIO LLOREDA IDENTIFICACION
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RAD ce[] om[]
Teléfono:3 284270 Fax:6 089701
NG 17.150.681 TP10.784
E-mall:jlicco@lloredacamacho.com mero

@ Namero de expediente:
03-046.059

@ Descripcién de la correccidn o modiicacién solicitada modificacién en las reivindicaclones 9 y 10
de la presente invencion.

@ Comprobante de pago No. 03-70.210 Fecha 250903

@ Anexos:

X Comprobante de pago de [a tesa.
Poderes, sl fuere el caso.
[ Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cua personas juridicas.

®

NOMBRE JOSE ANTONIOLLOREDA =~ FIRMA
C.C. 17.159.681 T.P.10.784

Instrucciones para el dlligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.




“h

114

REIVINDICACIONES
1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de férmula (1)

R+ ACR)li—L*—CR")1—R’
E R?
R2 / I'N
""‘[C(R“)z].:—l-'—[G(R“)a]q\\/( )
X
R1
()3

0 una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde

E es un anillo carbociclico aromético o no aromético de cinco, seis o siete
miembros donde entre cero y tres &tomos de carbono estan reemplazados por
nitrégeno;

F y G son independientemente seleccionados del grupo formado porC y
N;
con la salvedad de que cuando unode F y G es N, el otro es C;

L y L2 son cada uno independientemente seleccionados del grupo
formado por un enlace, C; alquenileno, C, alquinlleno, O, NR®, C(0), S, S(0),
S0,, SO:NR?, NR?SO,, C(O)NR®, NR°C(O), y CO3;

X se selecciona entre el grupo formado por S y NR’;

R' se selecciona entre el grupo formado por arilo, arilalquilo, heterociclo,
y (heterociclo)alquilo;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxi, alquilo,
amino, aminoalquilo, ciano, cianoalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, halo,
haloalquilo, heterociclo, (heterociclo)alquilo, hidroxilo, e hidroxialquilo;

R? se selecciona entre el grupo formado por arilo, heterociclo, y
cicloalquilo;

R*® son cada uno independientemente seleccionados del grupo formado
por hidrégeno, NR°C(O), C(O)NR®, alcanoilo, alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo,

17>
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alquilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amido, amino, aminoalquilo, aminosulfonilo,
arilo, arilalquilo, ariloxi, arilsulfonilo, azido, carboxi, ciano, cianoalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclo,
(heterociclo)alquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, nitro, nitroalquilo, oxo, y tio(oxo);

R’ se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, hetarociclo, (heterociclo)alquilo, y trialquilsililo;

R® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxialquilo,
alquilo, amidoalquilo, aminoalquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, carboxialquilo, heterociclo, (heterociclo)alquilo, hidroxiaiquilo, y
un grupo protector de nitrdgeno;

cada R'? se selecciona independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alcoxi, alquilo, amino, halo, e hidroxilo;

mes0,1,2,364;

nes0,1,2,364,

pes0,1,2,364;y

qes0,1,2,364.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 CARACTERIZADO

PORQUE es de formula (l1)
e P

R?
\[G(R"),JP—U / x)
R*®
R®

(),
0 una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde
E,F, G, L, L2 x, R% R? R*®, R'2, y p tienen los valores definidos en Ia
reivindicacion 1y
R R y R? son cada uno independientemente seleccionados del

grupo formado por hidrégeno, ciano, y halo.
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. 3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 CARACTERIZADO
PORQUE

E es fenilo;

L! se selecciona entre el grupo formado por O y C; alquinileno;

L2 se selecciona entre el grupo formado por un enlace, NR’SOz. y
C(O)NR;
donde cada grupo se dibuja con su extremo izquierdo unido a F y su extremo
derecho unido a R®;

X es NR';

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno e hidroxilo;

R® se selecciona entre el grupo formado por arilo y heterociclo;

R'2 os hidrégeno; y

pes0061.
4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE es de férmula (lll)

(11I)

O una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde
L', X, y R% son como se define en la reivindicacion 1; y

R?' se selecciona entre el grupo formado por arilo y heterociclo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, donde

L! se selecciona entre el grupo formado por NR® y O;
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X se selecciona entre el grupo formado por NR’y S; y

R? se selecciona entre el grupo formado por amino, halo, e hidroxilo.

6. Un cmpuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 5, donde
L'es O;

X es NR';

R? es hidroxilo; y

R?! es arilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, seleccionado del grupo
formado por
6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-3'-metoxi-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;

6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etoxi)-3',4'-difluoro-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;

6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il}etoxi)-4'-(trifluorometoxi)-
1,1"-bifenil-3-carbonitrilo;
3'-cloro-6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi}4'-fluoro-
1,1-bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-{4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-Imidazol-5-il)etoxi)-3',5-difluoro-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)}-2-hidroxi-2-<{1-metil-1H-imidazol-5-iljetoxi)-3'-(trifluorometoxi)-
1,1'-bifenil-3-carbonitrilo;
3'4'dicloro-6-(2-(4-cianofenil}-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il )etoxi)-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;

3, 5'-dicloro-6-(2-(4-clanofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il )etoxi)-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;

6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazoi-5-il Jetoxi)-3"-fluoro-1,1'-bifenil-
3-carbonitrilo;

)76



Y

118

3'-cloro-6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2<(1-metil-1H-imidazol-5-il Jetoxi)-1,1’-bifenil-
3-carbonitrilo;

4-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il Jetoxi)-3-( 1 -naftil)
benzonitrilo; y

(S)-6-(2-(4-cianofenil}-2-hidroxi-2-( 1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-4'-
(trifluorometoxi)-1, 1'-bifenil-3-carbonitrilo.

8. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
un compuesto de las reivindicaciones 1, 2 6 3 o una sal aceptable para uso
terapéutico del mismo, en combinacién con un vehiculo aceptable para uso

terapéutico.

9. Un compuesto de la reivindicaciones 1, 2, 6 3 o una sal aceptable para
uso terapéutico del mismo, Gtil en la manufactura de un medicamento para

inhibir famesiltransferasa en un paciente.

10. Un compuesto de la reivindicaciones 1, 2 é 3 o una sal aceptable para
uso terapéutico del mismo, Gtil en la manufactura de un medicamento para tratar

cancer en un paciente.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES  Ver Notificacion o Transmision del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar Internacional
6754.PC.01 (Formato PCT/IPEA/416)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad

(du/mfag:) (dia/mes/afio)
PCT/US01/43168 30 de Noviembre de 2001 (30:11.2001) 30 de Noviembre de 2000 (30.11.2000)

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC y

IPC (7) : CO7D 233/64, 417/14; AG1K 31/695, 31/55,31/454 y US Cl.: 514/63, 217, 326, 365, 397; 546/14, 209,
540/598; 548/110; 214, 311.1

Solicitante
ABBOTT LABORATORIES

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Artfculo
36.

2. Este REPORTE corsta deun totalde __3 péginas, incluyendo la cardtula,

\

[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,

reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o

pdginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccitn 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de g piginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I  [X Basesdel Reporte

O [ Prioridad

I [] Noestablecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial.

IV [[] Falta de unidad de invencitn

v X Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,

nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién .

VI [ Ciertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentaci6n de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
6 de Mayo de 2002 (06.05.2002) 30 de Abril de 2003 (30.04.2003)
Nombre y direccién de correo de IPEA/US Funcionario autorizado
Mail Sm Attn: [IPEA/US
Comisi Patentes : :
P.0. Box 1450 Zinna Northington Davis
Alexandria, Virginia 22313-1450
P 4 Teléfono No. (703) 308-1235

Forma PCT/IPEA/409 (Portada) (Julio 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No.

PCT/US01/43168
1. Base del informe
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional:*

D Ia solicitud internacional segin se presentd originalmente

E la descripcion:
piginas _1:93 » como criginalmente se presentaron
paginas _Ninguna , presentadas con la demanda
paginas _Ninguna presentadas con la carta de

& Ias reivindicaciones: |
pdginas 94-105 , como originalmente se presentaron
péginas _Ninguna _______ , segiin se enmendaron (junto con cualquier declaracidn) de conformidad con el articulo 19
piginas _Ninguna . presentadas con la demanda
péginas___ Ninguna » presentadas con la carta de

[] 108 dibujos:
péginas Ninguna , como originalmente se presentaron
piginas Ninguna , presentadas con la demanda
piginas___ Ninguna , presentadas con la carta de

|:| la secuencia que enumera parte de la descripcién:
péginas _Ninguna » como originalmente se presentaron
piginas Ninguna , presentadas con la demanda
péginas__Ninguna . presentadas con la carta de

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idiomaQ——e—
el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).
[[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).
D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2
y/055.3).
3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino écida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

l:l proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va més all4 de la revelacién en la solicitud internacional segtin se registré.

[[] se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual Ia informacitn registrada en forma legible por
computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. D Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:

D la descripcion, pdginas Ninguna
[] 1as reivindicaciones, Nos. _Ninguna
L] 108 dibujos, pégina/fig _ Ninguna

5. |:| Este informe ha sido establecido como si (algunas) las enmiendas no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van mids allf de Ia revelacién segin se registré, como se indic6é en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).**

* Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una invitacién segin el
Articulo 14 a las que se hace referencia en esie informe como “presentadas originalmente” y se anexan a este informe ya
que no contienen enntiendas (Reglas 70.16 y 70.17).
** Cualguier pdgina de remplazo que contenga dichas enmiendas debe hacerse referencia bajo el {tem 1'y anexarse a este
reporte.

Forma PCT/IPEA/409 (Cesilla I) (Julio 1998)



Solicitud internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/US01/43168

cltaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

V. Afirmaci6én razonada bajo 1a Regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones  1-52
Reivindicaciones _ Ninguna
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones  1-52

Reivindicaciones  Ninguna

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones __1-52

NO

NO

NO

2. CITACIONES Y EXPLICACIONES

los de la presente invencidn.

NUEVAS CITACIONES

Las reivindicaciones 1 a 52 cumplen con los criterios precisados en el Articulo 33(4) del PCT, y
ademés tienen aplicacién industrial porque la materia objeto reivindicada puede ser hecha o
usada en la industria. Los compuestos son 1itiles como un inhibidor de farmesil transferasa.

Las reivindicaciones 1 a 52 cumplen con los criterios precisados en el Articulo 33(2)-(3) del
PCT, porque el arte anterior no ensefia ni sugiere compuestos estructuralmente similares como

Form PCT/IPEA/409 (Casills V) (Julio 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT )¥€]

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Artide 36 and Rule 70)

Awlinl'lunm'lﬁ'bm See Notification of T i) of Lgernations]
STSAFC.01 FOR FURTHER ACTION b oi; vingry Examinetion Repart (Farm PCT/IPEA/416)
Tenernarional appiication No. Tnteroaion filng dat= aymonth/yes) Pricrity dae yimontivyes)
| eTrUsOLA3I68 30 Novemher 2001 (30.11.2001) 30 November 2000 (30.11.2000)
“Tosermtional Pewew, Clausification (IFC) or natioml dassification and TPC
IPC(7): COTD 233/54, 417/14; AG1K 31/695, 31/55,31/454 and US Cl.: S14/63, 217.1, 326, 363 357; S46/14, 209; S40/598;
S4W/110; 214, 311.1
Applicant

AE)TI‘IAHJRA‘IERIB
1. mwmmmmmmbyuwm
Examining Authority and is tranzmitied to the applicant according to Article 36.
2  This REPORT cansists of a total of "R} sheets, incinding this cover sheet.

[ ] Tis repost is alao accompanied by ANNEXES, i.e.. sheets of the description, clsima and/or drawings
which have been amended and are the basis for this report and/or sheets comtaining rectifications made
before this Authority (see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions uxder the PCT).

Thnmeuﬂlofabhlof,gm

3. This report containg idications relating to the following ltems:

1 [X] Basis of the report
o [ Priody
I [ | Nomestablishment of repart with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
Iv [ ] Lack of unity of invention
v [X] Reasoned statemers uxer Articis 35(2) with regard to noveity, inventive step or incustrisl
applicability; citations and explanations supporting such statement
Vi [] Certain documents cited
VE [ ] Gertrin deficts in the international application
VIl [_] Certain observations on the international application

[Date of submission of the demand Date of completion of this rport.
06 May 2002 (06.05.2002) 30 April 2000 (30.04.2005)
Nmndm,iﬁud:—onbﬁam
SSEn Vet Hasnsa—
P.O. Box 1450
:::ﬁh.wmmm Telestoms No. 706-308 1235

Forom PCT/IPEA/409 (cuver sheet)(July 1998)



by N International spplication No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REFORT PCT/USO1/43168

I. Basis of the report
1. With regard o the elements of the imernationsl application:*
L] the international application as originally Bled.

the description:
pages 1-93 as originally filed
pages NONE » filed with the demand
pages NONE » filed with the letter of
the claims:
pages 94-108 ; &8 originally filed
pages NONE , 28 amended (together with arty statement) under Articls 19
pages NONE , filed with the demand
pagea NONH » filed with the letter of
[ the drawicge
peges NONE as originally filed
pages NONE » filed with the denand
pages NONE » filed with the letter of
D the sequence listing part of the description:
pages NONE a8 originally filed
papes NONE » filed with the dernand
pages NONE » filed with the letter of

2. With regand to the langoage, mumwm:«:m«mwummu
langoage in which the international application was filed, ooless otherwise indicated under this item.
These slaments were gvailable or furnighed to this Authority in the following lsnguage _ which ls:
D the language of a translation fumishad for the porposes of international search (under Rule23.1(b)).
[] the 1anguage of publication of the intarmational application (ander Rule 48.3(b)).
the language of the translation firnished for the porposes of international preliminary examinationfimder Rules
55.2 axd/or 55.3).
3. With regard to any mmcleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carriad out on the basis of the sequence listing:
[T contained in the international application in peinted form.
[[] fi1ed together with the internationat applicarion in computer readablo form.
] furnished subsequently to this Authority n written form.
[] furnished mutmequentty tn this Authority in computer readable form.
[] The staternent that the subsequentty fornished written sequence listing does not go beyond the diaclosure in the
international application as filed has been furnished.
[ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the writien sequence listing
has been fuurnished.

4. [ ] The smendments have regulted in the cancellation of

[] the description, pages NONE
the claims, Nos. NONB

[[] the drawings, shectasig NONE

5. D Thia report has been estahlished as if (scene of) the smeodments ied not been made, sioce they have been cansidered o go
beyond the disclosure as fflod, as indicated in the Scpplemental Box (Ruls 70.2(¢)).**

* Repiaceme sthests which have been firnished to the recelving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referred 1o In

thiz report &z “origimally filed™ and are not arnexed to this report since they do not cortaln amendments (Rudes 70.16 and 7.17).
= Any replacement sheat containing such amendments muxt be referrad to snder item 1 and annexed to this report.
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V. Ressoned statesent under Rule 66.2(a)() with regmd to noveity, iaventive step or industrial applicahility;
cltations and explanations supporting such statement

1. STATEMENT
Novelty (N) Chins 1-52 YEBS
Clxims NONE NO
Inventive Step (IS) Claims 1-52 YES
Claims NONE NO
Industrial Applicability (IA) Clzims 1-52 YES
NO

Clakns NONE

2, CITATIONS AND EXPLANATIONS
Claims 1-52 meet the criteria set out in PCT Article 33(4), and tms have industrial applicability becanse the mbject matter clakaed
cxa be mads or ussd in industry. The compounds ere useful as a firnesy! transfersse inhibitor,

Claims 1-32 meet the criteria set out in PCT Artcle 33(2)-(3), becanse the prior art does nnt teach nor fairly suggest structurally
similar corponnds as the instant Invention.

NEW CITATIONS

Torm FCT/IPEA/409 (Bax V) Quly 1998)
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