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E. S. D.

Re: Expediente No. 13-250.463 )
Solicitud de patente a nombre de OPKO PHARMACEUTICALS, LLC.

Yo, CAROCLINA DAZA MONTALVO identificada como aparcce al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obtando como apoderada de
conformidad con la sustitucién de poder otorgada a mi favor por la apoderada principal
vy que se acompaia en el presente esctito, de la  sociedad OPKO
PHARMACEUTICALS, LLC., domiciliada en Florida, Estados Unidos de América,
solicitante de la patente de la referencia, en tespuesta al oficio No. 402 nouficado pot
fijacién en lista el 20 de Enero de 2015, relacionado con concepto técnico de fondo,
para cuya respuesta fue necesario solicitar un plazo de 30 dias habiles mediante el
memorial del dia 15 de Abril de 2015, con el cual ahora me petmito manifestar lo
siguiente.

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquiet momento del tramite,
presento junto con este memorial, un nuevo pliego reivindicatorio el cual comprende
un total de 16 reivindicaciones, en donde se realizaron modificaciones pot concepto de
claridad, en un esfuerzo por acelerar el trimite.

2. Titulo

El sefor [ixaminador objetd el titulo que actualmente tienc la presente solicitud, porque
no petmite establecer ¢l alcance de la solitud, razén por la cual y atendiendo a dicho
llamado, se ha modificado este titulo de la siguiente manera:

“LIBRERIAS PROTEICAS BASADAS EN PERLAS O PARTICULAS Y
COMPUESTOS PARA LA DETECCION DE BIOMARCADORES EN UN
FLUIDO BIOLOGICO”
3. Claridad

El articulo 30 de la Dec. 486 de la Comunidad Andina establece:
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Articulo 30.- Las retvindicaciones defintrdn la materia que se desea proleger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadar por la descripeidn.

En primera instancia, el Solicitante desea aclarar que se han eliminado del pliego
reivindicatorio las antiguas reivindicaciones 1 a 27, 29, 39 a 47, 52 a2 60 y 63 a 71. Pot
consiguiente, toda objecién por claridad realizada a las mismas, debe darse por
superada.

3.1 Su Despacho ha determinado que la reivindicacién 28 no es clara porque incluye
el término “comple)o”, el cual es general ¢ incluye un sinfin de posibilidades. Con
respecto a lo anterior, se desea aclarar que dicho término fue climinado de la antigua
reivindicacion 28, correspondiente a la nueva reivindicacion 1.

3.2 Su Despacho menciona que las reivindicaciones no son claras comoquiera que el
término “genoteca” refiere a una libreria o biblioteca de genes, sin embargo, de acuerdo
con lo sustentado en el capitulo descriptivo el método de diagndstico incluye proteinas.
Con respecto a csto, se sefiala que el término “genoteca” fue teemplazado por la
expresion “libreria. .. que comprende un compuesto de formula 17, Asi pues, la persona
versada en la materia puede de manera clara determinar el tipo de libreria que se
reivindica basindose en la férmula divulgada. Consecuentemente, sc debe dat por
superada esta objecién.

3.3 El Senor Examinador ha establecido que la antigua reivindicacién 28 (nueva
reivindicacion 1) no es clara porque la expresion “aleatorio” sugiera falta de unidad de
invencion de la solicitud, comoquiera que la torna Inespecifica debido a la
hipervariabilidad del ligando expuesto al fluido bioldgico. El Solicitante se encuentra ¢n
desacuerdo con esta afirmacion, ya que los términos “librerfa de higando aleatorio” son
ampliamente conocidos y utilizados en ¢l campo técnico (ver, por ejemplo, Fukunishi ez
al., 2011, Proten Scz., vol. 20(1), piginas 95-1006). Por consiguiente, la persona versada en
la materia puede determinar claramente dichos términos. Es asi como la objecidn aqui
mencionada debe verse superada.

34  Su Despacho determiné que la antigua reivindicacidn 28 (nueva reivindicacion 1)
no es clata porque estd definiendo al compuesto de férmula (T) en términos del soporte,
sin embargo, los compuestos se deben definir en términos de sus componentes
estructurales o funcionales. Con respecto a lo anterior, se aclara al Sefor Examinador
que la nueva reivindicacién 1 se refiere a una “libretia...que comprende un compuesto
de firmula I”’, donde claramente se esta determinando la estructura. Es asi como la
persona versada en la materia puede determinar de manera clara la estructura,
basandosc en la férmula reivindicada.

3.5  El Sefior Examinador considera que las antiguas reivindicaciones 30-32 (nuevas
2-4) no son concisas porque la definicién de “ligando” es general. En respucsta a lo
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antetior, el Solicitante desea enfatizar que como se mencioné anteriormente, los
términos “libreria de ligando aleatorio” son ampliamente conocidos y utilizados en el
campo técnico (ver, por ejemplo, Fukunishi e 4/, 2011, Pmtein Sei., vol. 20(1), paginas
95-106). Por consiguiente, la persona versada en la materia puede determinar de manera
clara dichos términos.

3.6 Adicionalmente, el Sefior Examinador ha establecido que las antiguas
reivindicaciones 28, 33 y 36-38 (nuevas 1, 5y 8 a 10) recitan R1-R16 y n, los cuales son
pretendidamente generales. Con relacién a esta afirmacidn, el Solicitante desea resaltar
que R1 a R16 indican grupos funcionales, mientras que n se refiere a numero de veces.
Consecucntemente, la petsona versada en la materia puede determinar de forma clara
los grupos funcionales y el nimero de veces, basandose en la estructura reivindicada en
vista del conocimiento cn el campo técnico. Asi pues, la persona versada en la materia
es capaz de seleccionar los grupos funcionales y el nimero de veces sin mayor esfuerzo,
basindose ¢n su conocimiento medio en el campo técnico. Limitar los radicales
resultaria en una restriccion indebida del alcance de la solicitud, por lo que se debe dar
por superada esta objecion.

3.7 Por ultimo, El Sefior Examinador asegura que las antiguas reivindicaciones 28,
33 y 36-38 (nuevas 1, 5 y 8 a 10) no son claras porque repiten de forma innecesaria
materia. El Solicitante no se encuentra de acuerdo con esta afirmacidn, ya que estas
reivindicaciones de ninguna manera incluyen repeticiones innecesarias. Por el
contratio, estas reivindicaciones se encuentran dirigidas hacia los compuestos de la
formula (1) totalmente descritos en el capitulo descriptivo y por consiguiente no
carccen de claridad.

De esta manera sc considera que se ha respondido a cada una de las objcciones hechas
pot falta de claridad, razén por la cual se entiende, que las nuevas reivindicaciones 1 a

16, cumplen a cabalidad con este requisito.

4. Unidad de invencion

El articulo 25 de la Dec. 486 de la Comunidad Andina establece:

Articulo 25.- La solicitud de patente s6lo podrd comprender una IMENCIGH 0 un Grupo de

nvenciones relacionadas entre i, de manera que conformen un #nico conceplo inventivo.

il Sefior Examinadot ha objetado el pliego reivindicatotio, ya que supuestamente el
mismo carece de unidad de invencidn. Especificamente, el Examinador restringio las
reivindicaciones dirigidas hacia métodos de diagnéstico. En respuesta a lo antetior y
como ya se menciond, las reivindicaciones 1-27, 29, 39-47, 52-60 y 63-71 han sido
eliminadas del capitulo reivindicatotio. Las teivindicaciones que se presentan junto con
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este escrito no se encuentran dirigidas 2 métodos de diagnéstico. Consecuentemente, el
Solicitante considera que esta objecidén debe verse superada.

5. Observaciones con respecto a la falta de Nivel Inventivo

De acuerdo al articulo 18 de la Dec. 486, se determina:

Articulo 18.- Se considerard gue una invenion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia enica mrre.spandz'entc, esa tnvengon no hubiese
resultado obuia ni se hubiese devivade de manera evidente del estado de la técnica.

Una invencion se considerard inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a pattir
del atte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto a

su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe colocarse en el
momento cxacto en el que el inventor buscaba tesolver el problema técnico
contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento. Otra evidencia del nivel inventivo de una invencion es
que la misma represente un avance técnico en su campo y en comparacion con
invenciones teportadas en el estado de la técnica. Tgualmente, una invencion debera ser
considerada inventiva si la misma tiene un efecto técnico sotprendente o inesperado.

En el Oficio No. 402, el Sefior Fxaminadot ha establecido que las reivindicaciones
carecen de nivel inventivo en vista de los documentos D1: US 2006,/0275829, D2: US
2004/0101830 y D3: US 2006/0275753, ya que la invencidn resulta obvia en vista de
estas referencias. El Solicitante desea expresar su desacuerdo con dicha afirmacion.

El Senot Examinador debe tener en cuenta que las reivindicaciones que se presentan
junto con el presente escrito se encuentran dirigidas a un compuesto de una f6rmula en
particular. Estos compuestos no se encuentran sugeridos en ninguno de los
documentos D1, D2 o D3. Por el contratio, el documento D1 se encuentra relacionado
de forma general a una librerfa de combinacién para investigaciones proteomicas. Por
su parte, el documento D2 se encuentra telacionado de forma general con un método
para la identificacién de entidades individuales de una mezcla compleja. Finalmente, el
documento D3 se encuentra relacionado con la recuperacion de analitos utilizando
librerias combinatorias. La persona versada en la matetia no podria esperar ni predecir
los compuestos quc actualmente se reivindican y mucho menos sus fotmulas
estructurales, basandose en estas referencias.

Ya que Jos documentos D1, D2 y D3, por su cuenta o en combinacién, no ensefan ni
sugicten los compuestos de formula (I) tal y como se reivindican en la presente
solicitud, no indican de ninguna mancra que la presente solicitud sea obvia. Cabe
resaltar que en e} Oficio No. 402, el Sefior Examinadot no realizé una objecidn al nivel
inventivo de los compuestos que hacen patte de la solicitud; alli sélo se refirid al



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

método que va no hace parte del actual capitulo reivindicatorio,

Con base en los anteriores argumentos, se considera que se ha demostrado que la
combinacién de las ensenanzas de D1, D2 y D3, no consiguen derivar de forma obvia
la materia que se desea proteger en esta solicitud, las cuales son razones suficientes para
que este Despacho reconozca la altura inventiva que posee la presente invencién.

6. Conclusiones

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencion a la solicitud
en estudio o st el sefior examinador considera que subsisten razones para objetar Ja
presente invencion, rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos mouvos y
razones que sustenten su objecidn con el fin de que nuestto mandante tenga la
posibilidad de exponet sus argumentos con base en la interpretaciéon de los articulos 45
de la Decision 4806 -el cual otorga la facultad al examinador para emitit los exAmenes de
fondo-, 35y 59 del Cédigo Contencioso Administrativo que sciiala que: “habiéndose dado
oporiunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y con base en las prucbas ¢ informes
disponibles, te tomard la decision que serd motivada al menos en forma sumaria 5 afecta a
particulares”y () deberd proferirse la decisidn definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y

de derecho, y en los de conveniencia si es el caso”, respectivamente (Il subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciatse en relacién con todos los
argumentos presentados en cste memorial dando estricta aplicacién al principio del

debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional

Serior Superintendente,

CAROLINA DAZA MONTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
T.P 141563 del CSJ

notificaciones(@clarkemodet.com.co
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Senores ‘
SUPERINTENDENTE DE INDSTRIA Y COMERCIO

E. ~ -S. D.

Re: Expediente No713-250.463
Solicitud de'patente a nombre de OPKO PHARMACEUTICALS, LLC.

RESPUESTA ACCION OFICIAL

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogota, atentamente informo a usted que sustituyo
el poder con que obro, a la doctora CAROLINA DAZA MONTALVO,
domiciliadé en Bogotd, identificada con la Cédula de Ciudadania
N0.66.783.790 de Palmira Valle y portadora de la tarjeta profesional
No.TP-141563 del CSJ, con las mismas facultades que me fueron

conferidas para este caso.

Muy atentamente,

< SILVANAMARIA LOPEZ D ‘iAz
C.C. No. 22.468.787 \

TP- 147463 CS]

Acepto sustitucion

Caulen Lia m
OLINA DAZA MONTALVO

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CS]



~ PREBENTACION PERSONAL 1 1
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£} anterior escrito fua pressntaco ante el Notarlo 11 del Circulo de Bogotd - \l
persunalments por SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ quien axhibié CC N® 22. 468,787 -
de BARRANQUILLA y Tarjeta Profasional de Abogado No.147463 dal C5.0 y .
declard que el contanido del mismo es ¢ierto, Bogoth D.C. 30/04/2015 -
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ANEXO 1

* Nuevo capitulo reivindicatorio compuesto pot 16 retvindicaciones.



P-3956
Reiv. Modificadas
26/05/2015

REIVINDICACIONES

1.- Una libreria de 1ligando aleatoric para la
seleccidén de un fluido bioldgicc que comprende un compuesto

de férmula 1 en un soporte,

R1 O R4 R5
0 N H
N N
Rz
NH R O R
%Til I ’ * a

s

en donde R; se selecciona de una cadena lateral de
aminoacido rica en electrones Y;

R, se selecciona de H;

v R3z-Rg se seleccionan independientemente de los
grupos que consisten de H, -C;-Cgalquilo, -C;-CealquilSCHiz, -
Co-CealguilCy-Cgalqguenilio, -Co-Cgalquil Cy-Cgalquinilo, -C;-
CeCOOH, =-C3-CgalguilOH, C;-CealquilN{R),, -C3-Cgcicloalquilo, -
C1~Cg¢alguilarilo, -Ci-Cgalquilheteroarilo, -C;-CealquilNC{0Q)C;-
Csalquilo, -Cij-Céalquilcicloamida en donde cualquiera de los
grupos arilo o) heteroarilo se pueden sustituir
independientemente con -OH, CI, F, Br, -0OCH;, -SO;NH; o -0-
CH,;-0-.

.2.— La libreria de ligando de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porgue comprende
aproximadamente 200,000 a aproximadamente 150MM ligandos
distintos.

-3.— La libreria de ligando de conformidad con la



reivindicacidn i, caracterizada porque el soporte @ se
selecciona de una microesfera o resina.

4,- La libreria de ligande de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizada porque la microesfera o
resina comprende un enlazador PEG de menos de 10 unidades
monoméricas.

5.- Un compuesto de férmula X

R 0 R, Rs
O N H
N N
Rz
OH o) Rs
n

Rs
< _

en donde R; se selecciona de una cadena lateral de
aminodcido rica en electrones Y;

R, se selecciona de H;

y R3-Rg se seleccionan independientemente de los
grupos que consisten de H, -C;-Cgalquilo, -Ci-CealquilSCH;, -
Co—CsalquilC,-Cgalguenilo, -Cp-Cgalquil C;-Csalquinilo, -Ci—
CsCOOH, -C;-CealquilOH, C;-CealquilN(R)a, =Cs3-Cgcicloalquilo, -
Ci-Cgalquilarilo, -C;-Cgalguilheteroarilo, =C;-CgalgquilNC(C}C;-
Cealquilo, -C;-Céalquilcicloamida en donde cualquiera de los
grupos arilo o heterocarilo se pueden sustituir
independientemente con -OH, CI, F, Br, =-0CHs, -SONH; o =-0O-
CHR-0- vy

n es 3-10,

6.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 33, caracterizado porgue R, se selecciona de -
n-butilamina.

7.- El compuesto de conformidad con la



reivindicacién 34, caracterizado porgue R; se selecciona de -
CH;CH,5CH3; o -CH:S5H.

8.- Un compuestc gue tiene la férmula Ia

JJ\/ |

[T A A
ﬂkﬁkﬁkf

Ia

HO \[r\

H,CS
HoN

en donde el compuesto se selecciona del grupo due
consiste de un compuestc de férmula Ia en donde,

(a) Rs es n-pbutilamina; Rjp es l-il-n-butilamina: R
es piperonilo; Ry, es metilbencilo; Ry3 es piperonilo; Ryy es
metilbencilo; Rys es 1-11-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo y Rie
es 1-i1l-Z2-metoxietilo;

{b) Ry es l-il-n-butilamina; Riag es 1-i1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry es 1-il-n~ butilamina; Rj; es
ciclohexilo; Ry3 es 1-il-2-metoxietilo; Ryy es 1-11-2,2-
dimetiletil (isobutilo); Ris es 1-i1-2-
(4 (bencencsulfonamida)etilo y Rig es metilbencilo;

(c) Rg es l1-il-n-butilamina; Rig es l1-il-n-
butilamina; Rt es piperonilo; Riz es 1-il1-2-~
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry3 es 1-il-n-butilamina; Ris es
metilbencilo; Ris es metilbencilo y Rys es ciclohexilo;

(d} Rg es piperonilec; Ry es l-il-n-butilamina; Rn
es isobutilo; Ry es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri3
es metilbencilo; Rjys es ciclohexilo; Rj; es isobutilo y Ris e€s
1-il-n-butilamina;

(e) Re es 1-il-n-butilamina; Rig es l1-il-n-
butilamina; Rj; es metilbencilo; Rip es l-il-2-metoxietilo; Ri;

es ciclohexilo; Rys es ciclohexilo; Rys es metilbencilo y Ryg



es piperonilo:

(f) Ry es piperonilo; Rjpy es l-il-n-butilamina; Rp
es isopropilo; Ry es isopropilo; Ryz es 1-il-2- metoxietilo;
R;s es ciclohexilo; R;s es 1-il1-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo
y Rig €5 1-11-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo;

(g) Rs es l1-il-n-butilamina:; Rigp es 1-il-n-
butilamina; R;; es piperonilo;. Ryz es metilbencilo; Riz; es
piperonilo; Rig es metilbencilo:; Ris es 1-11-2-
(4 (bencencsulfonamida)etilo y Rig es ciclohexilo;

(h) Ry es l-il-n-butilamina; Rig es 1-il-n-
butilamina; R;; es metilbencilo; Ry; es 1-il-2-metoxietilo; Ris
es ciclohexilo; Ri; es ciclchexilo; Ris es metilbencilo y Rie
es piperonilo;

(1) Rg es l-il-n-butilamina; Rj; es metilbencilo: Ry
es metilbencilo; R;» es 1-il— n-butilamina; R;3 es 1-il-n-
butilamina; R es ciclohexilo; R es 1-i1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo y R'® es ciclohexilo:

(i) Rg es 1-il-2-(4 (bencenosulfonamida)etiloc; Ryp es
metilbencilo; Ri; es metilbencilo; Ry es ciclohexilo; Riz es
1-il-n-butilamina; Ryy es metilbencileo; Rjs es isobutilo y Ris
es l-il-n-butilamina;

(k) Ry es 1-il-2-metoxietilo; Rjp es isobutilo; Rp
es 1-il1-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R;; es piperonilo: Rij
es 1-il-n-butilamina; R;s es ciclohexilo; Rys es metilbencilo
y Rig €s 1-il- 2-metoxietilo;

{1) Rg es l-il-n-butilamina; Rig es 1-il-2-~
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry; es 1-il-n- butilamina; Ry es
Ciclohexilo;‘ng es 1-il-2-metoxietilo; R;s es isobutilo; Ris
es 1-i11-2-(4 (bencencsulfonamida)etilo y Rig es metilbencilo;

{m) Ry es 1-i1l1-Z-metoxietilo; Rijg es 1-il-n-

\\



butilamina; R es l-il—-n-butilamina; Ri2 es 1-il1-2-
metoxietilo; R;; es metilbencilo; Ry es l-il-n-butilamina; Ris
es furfurilo y Ris es furfurilo;

(ny Ry es ciclohexilo; Ry es ciclohexilo; Ry es 1-
il-n-butilamina; R;; es furfurilo; Ry; es 1-il-2-metoxietilo;
Rig es 1-il-2-metoxietilo; Ris es 1-i1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo y Ryg es furfurilo;

(0) Rg es l-il-n-butilamina; Rip es piperonilo; Rn
es 1-i1-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo; Riz es 1-11-2-
metoxietilo; Rj3 es metilbencilo; Ryy es l-il-n-butilamina; Ris
es 1-11-2- metoxietilo vy Ry¢ es metilbencilo;

(p) Re es ciclohexilo; Rip es ciclohexilo; Ri1 es
piperonilo; Ris es l-il-n-butilamina; Ris es 1-il-n-
butilamina; Rys es l-il-n-butilamina; Ris es l-il-n-butilamina
y Rig ©s isobutilo;

{(q) Rs es piperonilo; Rig es l-il-n-butilamina:; R
es 1-il-2-metoxietilo; Ri2 es 1-il-2-
(4 (bencénosulfonamida)etilo; R;3 es piperonilo; Ry es 1l-il-n-
butilamina; Ris es metilbencilo y Rjg¢ es metilbencilo;

(r) Rg es metilbencilo; Rjg es metilbencilo; Ry es
metilbencilo; R;, es l-il-n-butilamina; R;3 es piperonilo; Rig
es 1-il-n-butilamina; Ris es piperonilo v Rjg es 1-il-n-
butilamina;

(5] Ry es l1-il-n-butilamina; Rio &3 1-il-n-
butilamina; Ry; es metilbencilo; Rj; es 1-il-n- butilamina; Rij
es metilbencilo; Rig es metilbencilo; Ris €s 1-i1-2~
metoxietilo y Ris es piperonilo;

(t) Rs es metilbencilo; Rio es 1-il1-2-
(4 (bencencsulfonamidajetilo; Ry; es 1-il-n-butilamina; Riz €8

1-i1-2- (4 {bencenosulfonamida)etilo; Ry3 es isobutilo; Riq es



1-il-n-butilamina; Rys es metilbencilo y Ryg es 1-il-2-
metoxietilo;

{u) Ry es 1-il-2-metoxietilo; Rig es 1-il-n-
butilamina; R;1 es isobutilo; R;z es isobutilo; Riz es
ciclohexileo; Ris es l1-il-n-butilamina:; Ris es 1-il1-2-
{4 (bencenosulfonamida)etilo y Rjg es ciclohexilo;

(v) Rg es isobutilo; Ryg es 1-il-n-butilamina; Ri; es
1-il-n-butilamina; Riz es metilbencilo; R;z es 1-il-n-
butilamina; Ris es l-il-n-butilamina; Ris es pipercnilo y Rie
es piperonilo;

{w) Rg es 1-11-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo; Rjyo es
isobutilo; Rj; es metilbencilo; Ryp es 1-11-2- metoxietilo; Rij
es 1-i1-2-{4{bencenosulfonamida)etilo; Riqs es isobutilo; Ris
es 1-11-2- metoxietilc y Ri¢ es ciclohexilo;

(x) R¢ es furfurilo; Rypy es furfurilo; Ru es
piperonilo; Rj; es ciclchexilo; Riz es piperonilo; Ry es 1-
jl-n-butilamina; Ry;; es 1-il-2-{4(bencenosulfonamida)etilo vy
Ry €s ciclchexilo;

{y) Re es piperonilo; Ryp es piperonilo; Rj1 es 1-1il-
2-metoxietilo; Ry, es 1-il-2-metoxietilo; Ry3 es 1-il-n-
butilamina; Ris es 1-il-n-butilamina; R;s es l-il-n-butilamina
Yy Rig es 1-i1-2- metoxietilo;

(z} Rg es piperonilo; Ryp es l-il-n-butilamina; R
es isobutilo; Rjs es 1-i11-2-(4 (bencencsulfonamida)etilo; Rz
es metilbencilo; Ris es ciclohexilo; Rijs es isobutilo y Rie es
l1-il-n-butilamina;

{aa) Rg es 1-il-2-{(4(bencenosulfeonamida)etilo; Rig
es 1-i1-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo; Rjy; es metilbencilo;
Ri» es metilbencilo; R;3 es l-il-n-butilamina; R4 es 1-il-n-

butilamina; Rjs es 1-i1-2- (4 (bencencsulfonamida)etilo y R es



1-11~-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo;

{(bb) Re es 1-il-n-butilamina; Rie es 1-i1-2-
metoxietilo; Ry; es l-il-n-butilamina; Ry es isobutilo; Rjz es
ciclohexilo; Rig es 1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-n-
butilamina y Ris es piperonilo;

(cc) Ry es ciclohexilo; Ryjg es metilbencile; Rip es
ciclohexilo:; R;; es piperonilo; Rjz; es 1-il-n~ butilamina; Rig
es 1-11-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo; Ris es 1-il-n-
butilamina y Rig es 1-il-Z-metoxietilo;

(dd) Rg es 1-il-2-metoxietilo; Ry es 1-1il-2-
(4 (oencenosulfonamida)etilo; Rj; es 1l-il-n- butilamina; Ri; es
1-il-2-metoxietilo; Ry; es 1-i1-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo;
R.y es 1-il-2-metoxietilo; Ris es isobutilo vy Rijg es
ciclohexiio;

{ee) Rg es 1-il-2-metoxietilo; Rjp es metilbencilo;
R;; es 1l-il-n-butilamina; R;; es 1-il-n- butilamina; Riz es
piperonilo; Ris es isobutilo; Ris es 1-i1-2-
(4 {(bencenosulfonamida)etilec y Rig es l-il-n-butilamina;

(ff) Ry es l-il-n-butilamina; Ryp es metilbencilo;

Ry es 1-11-2-(4 {bencencsulfonamidaletilo; Ris es
metilbencilo; Rz es 1l-il-n-butilamina; Rig es 1-i1-2-
{4 (bencenosulfonamida)etilo; Ris es 1-il1-2-

(4 (bencenosulfonamida)etilo y Ryg es ciclohexilo:;

(gg) R¢ es 1-il-n-butilamina; Rz es 1-il-2-
metoxietilo; Ry es 1-il-n-butilamina; Ri2 es 1-il-2-
(4 (bercenosulfonamida)etilo; Ry3 es 1l-il-Z-metoxietilo; Rigq es
1-il-Z-metoxietilo: Ris es 1-il-n-butilamina 1% Ris es
metilbencilo;

(hh) Re¢ es ciclohexilo; Rjp es ciclohexilo; Ry es

metilbencilo; Ry; es l-il-n-butilamina; Ri; es metilbencilo;



Ry; es ciclohexilo; Rys es metilbencilo y Rig e€s 1-il-n-
butilamina;

(ii) Rg es l-il-n-butilamina; Rjp, es furfurilo; Rn
es metilbéncilo; Ry es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo;
Ry; es furfurilo; Rys es ciclohexilo; Rys es metilbencilo y Rig
es cliclohexilo;

(33) Re es l-il-n-butilamina; Rjp es metilbencilo;
Ri1 es 1-il-n-butilamina; L R1z es 1-i1-2-
(4 (pencenosulfonamidaletilo; Ry es l-il-2-metoxietilo; Riq es
metilbencilo; Ry es 1-il-2-metoxietilo y Ri¢ es isobutilo;

(kk) Rg es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Rig
es l1-il-n-butilamina; Ri; es l1-il-n-butilamina; Riz €8
metilbencilo; Ry3 es metilbencilo; Ryy es ciclohexilo; Ris es
1-i1-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo y Rig es metilbencilo;

{11) Rg es 1-il-2-{4(bencenosulfonamida)etilo; Rig
es 1-il-2-(4 (bencenosulfonamidaj)etilo:; Ry es l1-il-n-
butilamina; R;; es l-il-n-butilamina; Ri; es metilbencilo; Ruig
es 1l-il-n-butilamina; R;; es metilbencilo y Rijs es 1l-il-n-
butilamina;

(mm) Ry es 1-il-n-butilamina; Rig es 1-il-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ri1 es 1-11-2-
(4 (bencencsulfonamidajetilo; Ry es l-il-2-metoxietilo; Ryz es
i-il-n-butilamina; Rig es ciclohexilo; Ris es 1-11-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilio y Rijs es metilbencilo;

(nn) Ry es 1-il-n-butilamina; Ria es 1l-il-n-
butilamina; Rig es piperonilo; Riz es 1-il1-2-
(4 {(pencenosulfonamida)etilo; Ry3 es 1l-il-n-butilamina;: Riq es
metilbencilo; Rjs es metilbencilo y Rig es ciclohexilo;

(0o) Rg es 1-il-2-(4{bencenosulfonamida)etilo; Rig

es metilbencilo; R;; es metilbencilo; Riz es 1-il-n-



butilamina; R;3 es metilbencilo; Riys es piperonilo; Rys es 1-
il-n-butilamina y Ris €5 1-il-2-metoxietilo:

(pp) Ry es piperonilo; Rio €s 1-il-n-butilamina; R
es 1-il-n-butilamina; R;; es metilamina; Ry3 es piperonilo; Rig
es 1-il-n-butilamina; Rys es piperonilo y Ris €8 1-il1-2-
metoxietilo:;

(qa) Ry es ciclohexilo; Ry es ciclohexilo; Ri1 es
furfurilo; Ry, es 1-il-2-metoxietilo; Riz es iscobhutilo; Ris es
ciclohexilo; Riys es metilbencilo y Rig €s metilbencilo;

(rry Rs es piperonilo; Ryp es l1-il-n-butilamina; Ry
es isobutilo; Ry, es isobutilo; Ry; es 1-11-2- metoxietilo; Riy
es ciclohexilo; Ris es 1-11-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo y
Ris &s 1-i1-2- ({4 {bencenosulfonamida)etilo;

(ss) Rg es ciclohexilo; Rjo es ciclohexilo; Ri; es 1i-
il-n-butilamina; Ria es metilbencilo; Ris es 1-il-n-
putilamina; Rijs es metilbencilo; Ris es ciclohexilo v Rjs es
piperconilo; |

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

g.- Un compuesto de la férmula

0 l 0 T1a Ts
HO QT\NJL/ Tr\ J\, \”/\lJ\’NWfTJ\/N\n/\m/Rm
HS ° ? Rw © Rz ° R1q ©
H N 1

en donde el compuesto se selecciona del grupo que
consiste de un compuesto de férmula II en donde,

(a) Rg es n-butilamina; Rig es 1-il-n-butilamina; Ri:
es piperonilo; Riz es metilbencilo; Rz es piperonilo; Rig es

metilbencilo; Rys €s 1-11-2- (4 (bencenosulfonamida)etilc y Rie



es 1l-il-2-metoxietilo;

(b) Rg és 1-il-n-butilamina; Rig es 1-il-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; R;; es l-il-n-butilamina; R;z es
ciclohexilo; R;3 es 1-il-2-metoxietile; Ry es 1-il-2,2-
dimetiletil(isobutilo); Ris es 1-il1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo y Rijg es metilbencilo:;

(c) Ry es l1-il-n-butilamina; Rip es 1-il-n-
butiiamina; Ri1 es piperonilo; Ri2 es 1-i1-2-
(4 {bencenosulfonamidajetilo; Ry3 es l-il-n-butilamina; R;s es
metilbencilo; R;s es metilbencilo y Rjs es ciclohexilo;

(d) Re es piperonilec; Rip es l-il-n-butilamina; Rn
es isobutilo; Rjs es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Rij
es metilbencilo; Rys es ciclohexilo; Rjs es isobutilo y Rig €s
1-il-n-butilamina;

(e) Ry es l1-il-n-butilamina; Ryg s l-il-n-
butilamina; R;; es metilbencilo; Rp; es l1-il-2-metoxietilo; Ris
es ciclohexilo; Riy es ciclohexilo; Ris es metilbencilo y Rig
es piperonilo;

(f) Ry es pipercnilo; Rjye es l-il-n-butilamina; Ri
es isopropilo; Ry, es isopropilo; Ry es 1-11-2- metoxietilo;
Ris es ciclohexilo; Ris es 1-il1-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo
y Rig es 1-i11-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo;

{g) Ry es 1l-il-n-butilamina; Rio es 1-il-n-
butilamina; R;; es pipercnilo; Riz es metilbencilo; Rz es
piperonilo; Rig es metilbencilo; Ris es 1-i1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo y Rig es ciclcohexilo;

(h) Rg es 1-il-n-butilamina; Rig es 1-il-n-
butilamina; Ry; es metilbencilo; Rj; es 1-il-2-metoxietilo; Riz
es ciclohexilo; Ryy es ciclohexilo; Rjs es metilbencilo y Rie

es piperonilo;
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(i} Ry es l-il-n~butilamina; Rip es metilbencilo; R
es metiibencilo; Ryz es 1l-il-n-butilamina; Rj3 es 1-il-n-
butilamina; R es ciclohexilo; R es 1-il-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo y R'® es ciclohexilo;

(§) Ry es 1-il-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo; Rig es
metilbencilo; R;; es metilbencilo; Rj»; es ciclohexilo; Riz es
1-il-n-butilamina; Rﬁ es metilbencilo; Ris es isobutilo y Ris
es l-il-n-butilamina:

(k) Rg es 1-il-2-metoxietilo; Rj¢ es isobutilo; Ry
es 1-il-2-{4(bencenosulfonamida)etilo; R;; es piperonilo; Ris
es l1-il-n-butilamina; R;; es ciclohexilo; R;s es metilbencilo
y Rig es 1-il- 2-metoxietilo;

(1) Rg es l1-il-n-butilamina; Rig es 1-11-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; R;; es l-il-n-putilamina; R es
ciclohexilo; Ry3 es 1-il-Z2-metoxietilo; Riqs es isobutilo; Ris
es 1-i1-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo y Ris es metilbencilo;

{m) Ry es 1-il-2-metoxietilo; Rig es 1-il-n-
butilamina; Ry es i-il—-n-butilamina; Ri2 es 1-i1-2-
metoxietilo; Rz es metilbencilo: Ry es 1-il-n-butilamina; Ris
es furfurilo y Rj¢ es furfurilo;

| (n) Ry es ciclohexilo; Ry es ciclohexilo; Ry es 1-
il-n-butilamina; R;» es furfurilo; R;z es l-il-2-metoxietilo;
Riq es 1-il-2-metoxietiloec: Ris es 1-i11-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo y Ry es furfurilo;

(0) Rg¢ es l-il-n-butilamina; Rjp; es piperonilo; Rn
es 1-11-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry es 1-il=-2-
metoxistilo; Ry3 es metilbencilo; Ry es l-il-n-butilamina; Ris
es 1-il-2- metoxietilo y Rie es metilbencilo;

{(p) Ry es ciclohexilo; Rjp es ciclohexile; Rip es

piperonilo: Riz es 1-il-n-butilamina; Ri3 es 1-il-n-
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butilamina; Rjs es l-il-n-butilamina; R;s; es l-il-n-butilamina
y Rig es isobutilo;

(@) Rg es piperonilo; Rig es l1-il-n-butilamina; Ri;
es 1;11—2—metoxietilo; Ria es 1-i1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Rz es piperonilo; Ry es l-il-n-
butilamina; Ris es metilbencilo y Ris es metilbencilo:

(r) Rg es metilbencilo; Ryp es metilbencilo; Ri1 es
metilbencilo; Ry; es l-il-n-butilamina; Riz es piperonilo:; Rig
es 1l-il-n-butilamina; Ris es piperonilo y Rig es 1l-il-n-
butilamina;

{s) Ry es l1-il-n-butilamina; Rig es 1-il-n-
butilamina; R;; es metilbencilo; Rj; es l-il-n- butilamina; Rij
es metilbencilo; Ris es metilbencilo; Riz es 1-il1-2-
metoxietilo y Ryg es piperonilo;

(t) Rg es metilbencilo; Rig es 1-il-2-
(4 {bencenosulfonamidajetilo; Ry es l-il-n-butilamina; Rz es
1-11-2-(4 (bencenocsulfonamida)etilo; Ry es isobutilo; Riz es
1-il~n-butilamina; Ris es metilbencilo vy Ry es 1-il-2-
metoxietilo;

(u) Ry es 1-il-2-metoxietilo; Ry es 1-il-n-
butilamina; Rjy; es isobutilo; Riz es 1sobutilo; Rz es
ciclohexilo; Rig es l1-il-n~butilamina; Ris es 1-i1-2-
(4 (pencenosulfonamida)etilo y Riys es ciclohexilo;

(v) Rg es isobutilo; Ryp es l-il-n-butilamina; R;; es
l1-il-n-butilamina; Rz es metilbencilo; R;3 es 1-il-n-
butilamina; Rj; es l-il-n-butilamina; R;s es piperonilo y Rig
es piperonilo;

(w) Ry es 1-il1l-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry es
isobutilo; Ry; es metilbencilo; Ry es 1-il-2- metoxietilo; Ris

es 1-i1-2-(4{bencenosulfonamida)etiloc; Ryys es 1isobutilo; Ris
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es 1-11-2- metoxietilo y Ry es ciclohexilo;

(x) Rg es furfurilo; Ryp es furfurilo: R;; es
piperonilo; Ry, es ciclohexilo; Riz es piperonilo; Ry es 1-
il-n-butilamina; R;; es 1-il-2-(4 (bencenosulfonamidaletilo vy
Ris es ciclohexilo;

(y) Ry es piperonilo; Ry es piperonilo; R;: es 1-il-
2-metoxietilo; Ry es 1-il-2-metoxietilo; Rz es 1-il-n-
butilamina; R4 es l-il-n-butilamina; R;s es l-il-n-butilamina
y Rig es ljil—2— metoxietilo;

(z) Re es piperonilo; Ry es 1l-il-n-~butilamina; Rn
es isobutilo; Ryj; es 1-i1-2-(4 (bencencsulfonamida)etilo; Rij
es metilbencilo; Rys es ciclohexilo; Ris es isobutilo y Rig es
1-il-n-butilamina;

(aa) Rg es 1-il-2-(4(bencenosulfonamidaletilo; Rig
es 1-i1-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R;; es metilbencilo;
Ri» es metilbencilo; Rj3 es 1l-il-n-butilamina; Ry; es 1l-il-n-
butilamina; R;s es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilc y Ris €s
1-i1-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo;

{bb) Ry es 1l-il-n-butilamina:; Ry es 1-il-2-
metoxietilo; Rj; es l-il-n-butilamina; Ri» es iscbutilo; R;; es
ciclohegilo; Ri4 es 1l-il-n-butilamina:; Ris es 1-il-n-
butilamina y Ry es piperoniio;

(cc) Rg es ciclohexilo; Ry s metilbencilo; Rj; es
ciclohexilo; R;; es piperonilo; Rz es l-il-n- butilamina; Ryg
es 1-11-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo; Rig es 1-il-n-
butilamina y Rjg es l-il-2-metoxietilo;

(dd) Ry es 1-il-2-metoxietilo; Ry es 1l-il-2-
(4 (bencenosulfonamidaletilo; Ry es 1-il-n- butilamina; Rjz; es
1-il-2-metoxietilo; Ry es 1-il1l-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo;

Riq es 1-il-2-metoxietilo; Rys es 1sobutilo y Ris e€s
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ciclohexilo;

(ee} Rg es 1-il-Z2-metoxietilc: Ryy es metilbencilo;
Ry; es 1-il-n-butilamina:; Riz es l-il-n-butilamina; R;3 es
pipercnilo; Riq es iscbutilo; Ris es 1-11-2-
(4 (bencencsulfonamida)etilo y Rijg es l-il-n-butilamina;

(ff) Ry es l-il-n-butilamina; Rj;; 2s metilbencilo:

Ry es 1-11=-2-{4 (bencenosulfonamidaletilo; Riz es
metilbencile; Ry3 es l-il-n-butilamina; Ryq es 1-il1-2-
(4 (bencenosul fonamida)etilo; Ris es 1-il-2-

(4(benceﬁosulfonamida)etilo Yy Rig es ciclohexilo;

{gg) Ry es l1-il-n-butilamina; Rig es 1-il1-2-~
metoxietilo; Ri1 es 1-il-n-butilamina; Riz es 1-ii-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry es l-1il-Z-metoxietilo; R;y es
1-il—2fmetoxietilo; Ris es l-il-n-butilamina y Rig es
metilbencilo;

(hh) Rg es ciclohexilo; Rjip es ciclohexilo; R;; es
metilbencilo; Rz es l1-il-n-butilamina; R;3 es metilbencilo;
Ri4 es ciclohexileo; Rys es metilbencilo y Ry es 1-il-n-
butilamina;

(ii) Rg es 1-il-n-butilamina; Ry es furfurilo; Rii
es metilbencilo; Ry es 1-il-2-(4({bencenosulfonamidaletilo;
Ry3 es furfurilo; Rjs es ciclohexilo; Ris es metilbencilo y Ryg
es ciclohexilo;

(§j) Ry es 1l-il-n-butilamina; Ri; es metilbencilo;
Rii - es l-il-n~-butilamina; Ry es 1-11-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry3 es l-il-Z2-metoxietilo; Ry es
metilbencilo; Ris es.l—il—z-metoxietilo vy Rig es isobutilo;

{kk) Ry es 1-1il-2- (4 ({bencenosulfonamida)etilo; Riyg
es 1-il—n-butilamiﬁa; R;1  es l1-il-n-butilamina; Riz es

metilbencile; Rjz3 es metilbencilo; Rjqs es ciclohexilo; Ry es
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1-i1-2- {4 (bencencsulfonamida)etilo y Ris es metilbencilo;

(11) Ry es 1-il1-2-(4(bencencsulfonamida)etilo; Ryp
es 1-i1-2-{4 (bencenosul fonamida)etilo; Ri1 as l1-il-n-
butilamina; R es 1-il-n-butilamina; Rj;; es metilbencilo; R
es 1-il-n-butilamina; Rijs es metilbencilo y Ry es 1l-il-n-
butilamina;

{ram) Ry es 1-il-n-butilamina; Rip es 1-il1l-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ri1 es i-i1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; R;; es l-il-2-metoxietilo; Riz es
l1-il-n-butilamina; Ry4 es ciclohexilo; R es 1-il1-2-
{4 (bencenosul fonamida)etilo y R;; es metilbencilo;

{nn) Ry @5 l-il-n-butilamina: Rig es 1-il-n-
butilamina; R11 es piperonilo; Ri» es 1-il1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry3 es 1l-il-n-butilamina; Ris es
metilbéncilo; Ris es metilbencilo y Rys es ciclohexilo;

(0o) Rs es 1-i1-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Rig
es metilbencilo; Ry es metilbencilo; Riz es 1-il-n-
butilamina; R,3 es metilbencilo; Rys es piperonilo; Ry es 1-
il-n-butilamina y Rjs e€s l-il-2-metoxietilo;

(pp) Rs es piperonilo; Rjp es 1-il-n-butilamina; Ri
es 1-il-n-butilamina; R;; es metilamina; Rj;3 es piperonilo; Rij
es 1-il-n-butilamina; Ris es piperonilo y Rig es 1-il-2-
metoxietilo;

(qq} Ry es ciclohexilo; Rjp es ciclohexilo; Ry es
furfurileo: Ry; es 1-il-2-metoxietilo; Riz es isobutile: Ry es
ciclohexilo; Ris es metilbencilo y Ris es metilbencilo:

(rr) Ry es piperonilo; Rjg es l-il-n-butilamina; Rn
es isobutilo; Rj; es isobutilo; Rjz es 1-11-2- metoxietilo; Rie
es ciclohexilo; Rys es 1-i1-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo vy

Rig es 1-il1-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo;
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(ss) Rg es ciclohexilo; Ry es ciclohexilo; Ry es 1i-
il-n-butilamina; Ri2 es metilbencilo; Ris es l-il-n-
butilamina: R;q es metilbencilo; Ris es ciclohexilo y Rie es
piperonilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

10.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 35, caracterizado porgque dicho compuesto de
férmula IT se selecciona del grupco gque tiene Rg-Rig como

(a) Rg es n-butilamina; Rjp es l-il-n-butilamina; Rj;
es piperonilo; R;; es metilbencilo; Ry es piperonilo; Ry €s
metilbencilo; Rys es 1-il-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo y Rie
es 1—il;2~metoxietilo;

(b) Ry es l1-il-n-butilamina:; Rig es 1-il-2-
(4 (bencenosulfeonamida)etilo; Ry es 1-il-n-butilamina; R;; es
ciclohexilo; Ry;y es 1-il-2-metoxietilo; Rys es 1-i1-2,2-
dimetiletil (isobutilo); Ris es 1-il-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo y Rys es metilbencilo;

(c) Ry es 1-il-n-butilamina; Rig es 1-il-n-
butilamina; Ri1 es piperonilo; Riz es 1-i11-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ri3 es l-il-n-butilamina; Ris €s
metilbencilo; R;; es metilbencilo y Ris es ciclohexilo;

(d) Rs es piperonilc; Ryp es 1-il-n-butilamina; Rii
es isobutilo; Ry, es 1-il1-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri:
es metilbencilo; Ry es ciclohexilo; Rjs es iscobutilo y Rig €s
l-il-n-butilamina;

{e) Ry es l1-il-n-butilamina; Rig es 1-i1-n-
butilamina; R;; es metilbencilo; Rj; es 1-il-2-metoxietileo; Rasz
es ciclohexilo; Ryq es ciclohexilo; Rys es metilbencilo y Ris
es piperonilo:

{f) Rq es piperonilo; Rig es 1l-il-n-butilamina:; Ri:
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es isopropilo: Ry; es isopropilo; Ry es 1-11-2- metoxietilo;
Ris es ciclohexilo; Rjs es 1-i1-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo
y Rig s 1-11-2-{(4 (bencenosulfonamidal)etilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

11.- Un compuesto de la férmula

Ry Ri3 Rys

¥ | | |
S e

HsCS
H,N

R1G

la

en donde el compuesto se seleccicna del grupo que
consiste de un compuesto de férmula IIa en donde,

(m) Rg es l-il-n-butilamina; Rip es piperonilo; R
es metilbencilo; Ry, es l-il-n-butilamina; Rj3 es ciclohexilo;
Rys es 1isobutilo; Rys es metilbencil y Ris es 1-il-n-
butilamina;

(n) Re es metilbencilo; Rip es l-il-n-butilamina; Rn
es 1-i1-2-(4 (hencenosulfonamidaletilo; Riz es 1-i1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry; es isobutileo; Ry es 1-il-n-
butilamina; R;; es metilbencilo y Rijg es l-il-n-butilamina;

(o) Rg es 1-il-n-butilamina; Rig es 1-il-n-
butilamina; Ri; es 1-il-2-metoxietilo; Ra» es 1-il1-2-
metoxietilo; Ri3 es isobutilo; Ryy es l-il-2-metoxietilo; Ris
es l-il-n-butilamina y Rjs es l-il-2-metoxietilo;

(p) Rg es metilbencilo; Rig es i-11-2~-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry, es 1-il-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; R;; es metilbencilo; Rjz es 1-il-
n-butilamina; Rjs es l-il-n-butilamina; Ris es ciclohexilo vy
Ris es isckutilo;

{(g) Rg es 1-il-n-butilamina; Ryp €s metilbencilo; Rnx
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es metllibencilo; Riz es metilbencilo; R:3 es 1-i1-2~-
metoxietilc; Ryqy es 1-il-n-butilamina; Ris es ciclohexilo y Rig
es metilbencilo;

(r) Re es ciclchexilo; Rjpy es ciclohexile; Ry es
metilbencilo: Ry es 1-il-2-metoxietilo; Rj; es metilbencilo:;
Rys es metilbencilo; Rys5 es l-il-n-butilamina y Rjg es 1-il-n-
butilamina;

(s) Rg es furfurilo; Ry es furfurilo; Ry es
isobutilo; Riz es l-il-n-butilamina; Ri3 es 1-il-n-
butilamina; R;4 es metilbencilo; Ry es metilbencilo y Rig es
metilbencilo;

{(t) Rg es metilbencilo; Rio es 1-11-2-
{4 {bencencsulfonamidaj)etilo; Ri1 es ciclohexilo: Riz es
ciclohexilo; Ris es l1-il-n-butilamina; Rig es 1-il-2-
metoxietilo; Ris es l-il-n-butilamina y Ry es metilbencilo;

(u} Rg es isobutilo; Ry es metilbencilo; Rz es
metiibencilo; Ris es I-il-n-butilamina;: Ris es 1-il-n-
butilamina; Risq es isobutilo; Rjs es isobutilo y Rig es 1-il-n-
butilamina;

(v) Rg es isobutilo; Rig es l-il-n-butilamina; Ri; es
metilbencilo; Rj; es metilbencilo; R;z es metilbencilo; Riy es
ciclohexilo; Ris es metilbencilo y Rjg es l-il-n-butilamina;

{w) Rg es ciclohexilo; Rig es ciclohexilo; Ri; es
metilbencilo; R;; es metilbencilo; Riz s l-il-n-butilamina;
Riqy es isobutilo; Rijs es 1l-il-n-butilamina y Ris es isobutilo;

() Re¢ es ciclohexilo:; Rijy es ciclchexilo; Rj; es
isobutilo; Riz es 1-il-n-butilamina; Ri3 es 1-il-n-
butilamina; Rj4 es metilbencilo; Rjs es 1-il-n-butilamina y Ris
es 1-il-2- metoxietilo:;

y .sus sales farmacéuticamente aceptables.

18



12.- Un compuesto de la férmula:

J\, |

Riq Ris Ris

| |
" ﬂﬂ T\|J\' TﬂL T]/\|

H;N n

en donde el compuesto se selecciona del grupo dque
consiste de un compuesto de férmula II en donde,

(m} Ry es l-il-n-butilamina; R es piperonilo; Ry
es metilbencilo; Riz es 1-il-n-butilamina; Ri3 es ciclohexilo;
R4 es 1isobutilo; Rjs es metilbencilo y Rig es 1-1l-n-
butilamina;

{n). Ry es metilbencilo; Rjg es l-il-n-butilamina; Rj;
es 1-11-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo; Rz es 1-i1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; R;3 es iscbutilo; Ryqy es 1-il-n-
butilamina; Rj; es metilbencilo y Rig s l-il-n-butilamina;

(o) Ry es 1-il-n-butilamina; Rip es 1-il-n-
butilamina; Ryt es l1-il-2-metoxietilo: Riz es 1-i1-2-
metoxietilo; Rj3 es isobutilo; Ryy es l-il-2-metoxietilo; Rys
es l-il-n-butilamina y Ris €s 1-il-2-metoxietilo;

(p) Rq es metilbencilo; Rip es 1-11-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry es 1-i1-2-
(4 (bencencosulfonamidaletilo; Rjs es metilbencilo; Ryz es 1-il-
n-butilamina; Rys es l-il-n-butilamina; Ris es ciclohexilo y
Rig es isobutilo;

(g) Ry es l-il-n-butilamina; Ry es metilbencilo; Ry
es metilbencilo; Ry es metilbencilo; Ri3 es 1-il-2-
metoxietilo; Ry es 1-il-n-butilamina; Ris es ciclohexilo y Rig
es metilbencilo;

{r) Rg es cilclohexilo; Ris es ciclohexilo; Rp; es

metilbencilo; Rj; es 1l-il-2-metoxietilo; Rj3 es metilbencilo;
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Rys es metilbencilo; Rjs es l-il-n-butilamina y Rjg es 1-il-n-
butilamina;

(s) Rg es furfurilo; Rip es furfurilo; R es
isobutilo; Rz es l-il-n-butilamina; Ria es 1-il-n-
butilamina; R;4 es metilbencilo; Rys es metilbencilo y Rig €s
metilbencilo;

(t) Ry es metilbencilo; Rig es 1-i1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ri; es ciclchexilo; Riz es
ciclohexilo; Riz es l1-il-n-butilamina; Rig es 1-i1-2-
metoxietilo; R;ys es l-il-n-butilamina y Rjg es metilbencilo;

{u) Rs es 1isobutilo; Ry es metilbencilo; Ry es
metilbenéilo; Ri» es l-il-n-butilamina; Ri3 es 1-il-n-
butilamina; Rys es isobutilo; Rys es isobutilo v Ryg es 1-1l-n-
butilamina;

(v) Rg¢ es isobutilo; Ry es l-il-n-butilamina; Rj es
metilbencilo; R;» es metilbencilo; Riz; es metilbencilo; Rys es
ciclohexilo; Ris es metilbenciloc y Rig e€s l-il-n-butilamina;

(w) Rg es ciclohexilo; Ryp es ciclohexilo; Rny es
metiibencilo; Ry; es metilbencilo; Riy3 es 1l-il-n-butilamina;
Rys €s isobutilo; Ris es 1-il-n-butilamina y Ris es isobutileo;

{x) Rg es ciclohexilo; Rig es ciclohexilo; Ri es
isobutilo; Riz es 1-il-n-butilamina: Ria es 1-il-n-
butilamina; R;s es metilbencilo; Rjs es l-il-n-butilamina y Ris
es 1-11-2- metoxietilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

13.- Un compuesto de férmula
/]
)
Q J(':I)\/ JL/l Jl\/TI? J\’Tm )J\/Nﬁre
H N
YT T
HaCS ' j ° ‘ls ° RH F’-':s l'15
HyN
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en donde dichos compuestos se seleccionan del grupo
que consiste de compuesﬁos que tienen Rg—-R;g como,

(2) Re es piperonilo; Rip es ciclohexilo:; R;, es 1-
il-n-butilamina; R;; es 1l-il-n-butilamina; R;; es 1-i1-2-
(4 (cencenosulfonamida)etilo; Ryy es l-il-n-butilamina; Rys es
isobutilec yv Ry €s 1-il-n-butilamina;

{b) Ry es piperonilo; Rjg es piperonilo; R;; es
ciclohexilo; R;; es 1-il-n-butilamina; Rj; es 1l-il-alilo; Ryq
es isobutilo; Ris es ciclohexilo y Rig es l-il-n-butilamina;

{c} Ry es metilbencilo; Ry es piperonilo; R;; es
ciclohexilo; Ry, es piperonilo; R;s es piperonileo; Rys es
metilbencilof Ris es 1l-il-n-butilamina y Ry es 1-il-n-
butilamina;

(d) Rg es isobutilo; Rjy es ciclohexilo; R;; es
isobutilo; Riz es 1-11-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R;; es 1~
il-alilo; Ryq es l-il-n-butilamina; Rys es l-il-alilo y Rie es
piperonilo;

(¢) Ry es piperonilo; Ryy es isobutilo; R;; es
piperonilo;- Ri2 es ciclohexilo; Ris es 1-il-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ryy es 1l-il-n-butilamina; R;; es
l-il-n-butilamina y Ri¢ es piperonilo;

(£ Rq es 1-il-n-butilamina; Rig es 1-il-n-
butilamina; Rj;; es l-il-n-butilamina; R;; es piperonilo; Ri3 es
metilbencilo; Ry; es l1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-n-
butilamina y Rz s 1-i1-2- hidroxietilo:;

(g) Ry es 1-il-2-hidroxietilo; Rip es metilbencilo;
R;1  es ciclohexilo; Riz es l-il-n-butilamina; Ri3 es
piperonilo; Rys es metilbencilo; R;; es metilbencilo y Rig es
l—il—n-butilamina;

(h) Ry es metilbencilo; Rjy es piperonilo; Ry; es
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metilbencilo; Rj» es 1l-il-n-butilamina; R;3 es metilbencilo;
Ryy es 1-il-n-butilamina; Rjs es 1l-il-n-butilamina y Ris es
piperonilo;

(1) Ry es metilbencilo; Rjp es 1-il-alilo; R es
piperonilo; Rj» es piperonilo; Rj; es 1-il-n- butilamina: Rig
es 1-1i1-2-{4 {(bencenosulfonamida)etilo; Ris es 1-il-n-
butilamina y Rie s metilbencilo;

(j) Rg es metilbencilo; Rjp es metilbencilo; Rix es
piperonilo: Ri; es metilbencilo; Riy3 es piperonilo; Rjy es 1-
il-n-butilamina; Rz es metilbencilo y Ry es 1-il-n-
butilamina;

(k) Rg es 1-11-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo; Rj, es
metilbencilo; R;; es metilbencilo; Rp; es metilbencilo; Riz es
piperonilc; Rig es l-il-n-butilamina; Rs es l1-il-n-butilamina
y Rig €5 isobutilo;

(1) Ry es 1-il-alilo; Ry es metilbencilo; Rp; es 1-
il-n-butilamina; R;» es ciclohexilo; Rj3 es piperonilo; Ryy es
1-il-n-butilamina; Ris es l1-il-n-butilamina y Rig es
piperonilo;

{m) Re es l-1l-n-butilamina; Rig es 1-i1-2-
hidroxietilo; R;; es isobutilo; Ryz es 1l-il-n-butilamina; Rij
es 1-il-2-hidroxietilo; Rig es 1-i1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Rys es 1-il-n-butilamina y Ris €S
ciclohexilo;

(n) Rg es 1-il-n-butilamina; Rio es 1-11-2-
hidroxietilo; Ry es metilbencilo; Riz es 1-11-2-
hidroxietilo: Ri3 es l-il-n-butilamina; Ryy es 1-il-n-
butilamina; Ris es pipéronilo y Ry e¢s 1-il-2-hidroxietilo; vy

sus sales farmacéuticamente aceptables.

14.- Un compuesto de formula:
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en donde dichos compuestos se seleccionan del grupo
gque consiste de compuestos que tienen Rg=Ris como,

(a) Rg es pipercnilo; Rjp es ciclohexilo; Ry es 1-
il-n-butilamina; Ry, es 1-il-n-butilamina; R;; es 1-il-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ryy es 1-il-n-butilamina; R;s es
isobutilo y Ry es l-il-n-butilamina;

(b} Ry es piperonilo; Rig es piperonilo; Ri; es
ciclohexilo; Rz es l-il-n-butilamina; Ri;3 es 1-il-alilo; Rig
es isobutilo; Ris es ciclohexilo y Rijg es 1-il-n-butilamina;

(c) Rg es metilbencilo; Ryp es piperonilo; R;; es
ciclohexilo:; Ry es piperonile; Ri3 es piperonilo:; Rig es
metilbencilo; Ry es 1-il-n-butilamina y Ryg es 1-il-n-
butilamina;

(d) Ry es isobutilo; Ry es ciclohexilo; Ry es
isobutilo; Ryjp; es 1-il-2- (4 {bencenosulfonamida)etilo; Rj3 es5 1-
il-alilo; Riq es 1-il-n-butilamina; Rys es l-il-alilo y Rjs es
piperonilo;

(e) Ry es piperonilo; Ry es isobutilo; Ry es
piperonilo; . Riz es ciclohexilo; Ris es 1-il-2-
(4 (bencenosulfonamidaletilo; Ry es l-il-n-butilamina; R;s es
l1-il-n-butilamina y Rj¢ es piperonilo;

(f) Ry es l-ii-n-butilamina; Rip es 1-il-n-
butilamina; Ri; es 1-il-n-butilamina; R;; es piperonilo; Riz es
metilbencile; Rjs es 1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-n-
butilamina y Rig es 1-il-2- hidroxietilo;

(g} Ry es 1-il-2-hidroxietilo; Ryp e€s metilbencilo;
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Ry;;  es ciclohexilo; R es l-il-n-butilamina; Ri3 es
piperonileo; Ry, es metilbencilo; Rys es metilbencilo y Rig €s
l-il-n-butilamina;

(h} Rg es metilbencilo; Ry es piperonile; Rp; es
metilbencilc; Ry» es l1l-il-n-butilamina; R;3 es metilbencilo;
R4 es 1-il-n-butilamina; Rjs es l-il-n-butilamina y R;s es
piperonilo;

(i) Re¢ es metilbencilo; Ry es 1-il-alilo; Ry es
piperonilo; Ry es piperonilc; Ryz es 1-il-n- butilamina; Rig
es 1-1i1-2- (4 (bencenosulfonamidaletilo; Ris es l1-il-n-
butilamina y Ris es metilbencilo;

(j) R¢ es metilbencilo; R;p; es metilbencilo; Ri; es
piperonilo; R;; es metilbencilo; R;3 es piperonilo; Ryy es 1-
il-n-butilamina; Ris es metilbencilo y Rjg es 1-il-n-
butilamina;

(k) Rg es 1-11-2-~(4(bencencsulfonamida)etilc; Rip es
metilbencilo; Ri;; es metilbencilo:; Ryz es metilbencilo; Riz es
piperonile; Rys es l-il-n-butilamina; Ri;s es l-il-n-butilamina
y Ri¢ €s isobutilo;

(1} Ry es 1-il-alilo; Rip es metilbencilo; Ry es 1-

il-n-butilamina; R;; es ciclohexilo; Rjz es piperonilo; Riq es

1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-n-butilamina Y Rig es
piperonilo;
{m) Ry s l-il-n-butilamina; Rz s 1-11-2-

hidroxietilo; Rjy; es isobutilo; Ryz; es 1l-il-n-butilamina; Riz
es 1-il1-2-hidroxietilo; Rig es 1-i1-2-

(4 (bencenosulfonamida)etilo; Rys es l-il-n-butilamina y Rie es

ciclohexilo;

(n) Re es l1-il-n-butilamina; Rio es 1-i1-2-
hidroxietilo; Ri1 es metilbencilo; Ris es l1-il-2-
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hidroxietilo; Ri;3 es l-il-n-butilamina; Rys es 1-il-n-
butilamina; R;s es piperonilo y Ry es 1-11-2-hidroxietilo; vy

sus sales farmacéuticamente aceptables.

15.- Un compuesto de la férmula

[ ]
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en donde en un compuesto de féormula IIIa, Rg-Rig se
seleccicnan de,

{a) Rg es l-il-alilo; Rig es 1-1i1-3N-(2-
pirrolidinona)propilo; Ri;; es Aacido acético; Ryp es 1-il-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ri3 es bencilo; Ryy es l-il-n-
butilamina; Rj;s es 1sobutilo y Rig es 1-il-alilo:

(b} Rg¢ es ciclohexilo; Rip es l-il-n-butilamina; R,
es l-il-n-butilamina; Rj; es 1-11-2-(3,4- dimetoxifenil)etilo;
Ri3 s bencilo; Ryy es piperonilo; Rys es l-il-n-butilamina vy
Rig €3 1-11-2-{4 (bencenosulfonamida)etilo;

(c} Ry es 1-il-2- {4 (bencenosulfonamida)etilo; Rjp es
1-il-alilo; Ry; &3 1l-il-n-butilamina; Ry es bencile:; Ry es
metilbencilo:; Ry es bencilo; Rys es metilbencilo y Rig es 1-
il-n- butilamina;

(d}) Rg es 1-11-2-(4{(bencencsulfonamida)etilo; Rip; es
1-i1-2-(3,4-dimetoxifenil)etilo; R;; es l-il-n-butilamina; Ri;
es 1-i1-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo; Riz es 1-il-n-
butilamina; R;s es bencilo; Ry es metilbencile y Rig es

bencilo;

(e) Ry es piperonilo; Rjp es piperonilo; Ry es 1-il-
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n-butilamina; Ri;» es ciclohexilo; Ri3 es bencilo; Ryy es 1-1il-
—(3,4—dimétoxifenil)etilo; Ri5 es l-il-n-butilamina y Rjs es
metilbencilo:

(fy Rg es 1-il-alilo; Rig es metilbencilo; R;; es
metilbencilo; R;2 es l-il-n-butilamina; R;; es piperonilo; Ry
es bencilo; Rys es piperonil y Ry es 1-il-n-butilamina;

{(g) Rg es 1-i1-2-(3,4-dimetoxifenil)etilo; Rip €s
isobutilo; R;; es metilbencilo; Rz es 1-il-n- butilamina; Ri3
es metilbencilo; Ris es bencilo; Ris es piperonil y Rje es 1-
il-n- butilamina;

(h) Ry es metilbencilo; Rig es 1-i1-2-
{4 (bencenosulfonamida)etilo; R;1 es metilbencilo; Rjy; es 1-1l1-
n-butilamina; Ri3; es metilbencilo; Ryy es metilbencilo; Ris es
l-il-n-butilamina y Rig es metilbencilo;

(i) Rg es piperonilo; Rj; es bencilo; Ry; es
piperonile; Ri; es bencilo; Ry es l-il-n-butilamina; Ris es
bencilo; Ris €5 ciclohexilo vy Rig €s 1-il-n-butilamina y

sus sales farmacéuticamente aceptables.

16.- Un compuesto de la férmula

R11 Ri3 Ris

O
N
“TT
0
HS
en donde en un compuesto de férmula II, Rs-Ris se
seleccionan de,
(a) Rq es l-il-alilo; Rig es 1-11-3N~-(2-
pirrolidinona)propilo; R;; es acido acético; Ry es 1-i1-2-
{4 {(bencenosulfonamidaletilo; R;3 es bencilo: R4 es 1-il-n-

butilamina; Rjs es isobutilo y Rjg es 1-il-alilo;
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(b) Ry es ciclohexilo; Ryg es 1-il-n-butilamina; Ri:
es l-il-n-butilamina; Ry es 1-11-2-(3,4- dimetoxifenil)etilo;
Ri3 es bencilo; Rjy es piperonilo; Ris es l-il-n-butilamina y
Rig es 1-11-2- (4 (bencenosulfonamida)etilo;

(c) Rg es 1-1l1-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo; Rip es
l1-il-alilo; Ry; es l-il-n-butilamina; Riz es bencilo; Riy es
metilbencile; Riq4 es bencile; Ris es metilbencilec y Rig es 1-
il-n- butilamina;

{(d) Rg es 1-11-2- (4 (bencencosulfonamida)etilc; Rip es
1-11-2-(3,4-dimetoxifenil)etilo; Ry: es l-il-n-butilamina; Ry
es 1-11-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ris es 1-il-n-
butilamina; R;s es bencilo; Ry es metilbencilce y Ris es
bencilo;

(e) Ry es piperonilo; Ryp es piperonilo; Ry; es 1-il-
n-butilamina; R;; es ciclohexilo; Ri; es bencilo; Ryy es 1-il-
2-(3,4-dimetoxifenil)etilo; Ry es l-il-n-butilamina y Ris es
metilbencilo;

(f) Re¢ es 1-il-alilo; Rip es metilbencilo; Ry; es
metilbencilo; R;; es 1-il-n-butilamina; Rj3 es piperonilo; Rig
es bencilo; Rjs es piperonil y Ry es l-il-n-butilamina:

(g) Rg es 1-11-2-(3,4-dimetoxifenil)etilo; Rjp es
isobutilo; Ry; es metilbencilo; Ryz es 1-il-n- butilamina; Rij
es metilbencilo; Riy es bencilo; Rjs es piperonil y Rije es 1-
il-n- butilamina;

(h) Rg es metilbencilo:; Rig es 1-ii-2-
(4 {(bencenosulfonamidaletilo; R;; es metilbencilo; R es 1-il-
n-butilamina; Ri; es metilbencilo; R;¢ es metilbencilc; Ris es
l-il-n-butilamina y Ri¢s €s metilbencilo;

(i} Rg es piperonile; Ry es bencilo; Ry es

piperonilo; Ry; es bencilo; Ry; es l-il-n-butilamina; Rjs es
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bencilo; Ris es ciclcohexilo y Rig es l-il-n-butilamina y

sus sales farmacéuticamente aceptables.
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