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Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P-3972

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 13-250.606

Solicitud de patente a nombre de OPKO PHARMACEUTICALS, LLC

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi
tirma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad OPKO PHARMACEUTICALS, LLC, domiciliada en Miami,
Florida, Estados Unidos, en respuesta al oficio No. 15278 notificado por fijacion
en lista el 22 de diciembre de 2015, relacionado con concepto técnico de fondo,
me permito manifestar los siguientes argumentos:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial, un nuevo pliego reivindicatorio que
comprende un total de 6 reivindicaciones, en donde se eliminaron las
reivindicaciones 1 a 4, la materia reportada en la reivindicacion 9 se introdujo en
las nuevas reivindicaciones 1 a 4, que corresponden a las reivindicaciones 5 a 8, se
fusionaron las reivindicaciones 10, 11 y 13, se eliminé la reivindicacion 12 y por
ultimo se adicioné la nueva reivindicacion 06, la cual adiciona una etapa al método
reclamado y se encuentra debidamente soportada en la materia anteriormente
reportada en la reivindicaciéon 3. Las anteriores modificaciones se realizaron, en
un esfuerzo por acelerar el tramite.

Con el objetivo de que este nuevo pliego reivindicatorio que se presenta junto
con esta respuesta sea estudiado y evaluado, se adjunta el comprobante de pago
por concepto de un nuevo examen de patentabilidad.

2. Excepcion a la Patentabilidad

Su Despacho ha indicado que la materia reportada en las reivindicaciones 2 y 3,
no es patentable, de acuerdo con lo establecido en el literal (d) del articulo 20 de
la Decisién 4806, al reportar etapas de un método, como el tipo de respuesta
inducida por un farmaco en un sujeto, o si éste ultimo, responde o no a un
tratamiento. En respuesta a ello se informa, que tal y como se indico
previamente, la reivindicacion 2 ha sido eliminada del actual pliego
reivindicatorio, sin embargo y con respecto a la reivindicacion 3, la cual sustenta a
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la nueva reivindicacién 6, se informa que la etapa de determinar si el sujeto
responde o no al tratamiento con el fairmaco en cuestion, se aclara que dicha
determinacién es un proceso in-vitro, que se realiza directamente en la muestra
biolégica de estudio y no en el sujeto, como erréneamente lo afirma el sefior
Examinador, lo que implica que la materia reportada en esa nueva reivindicacion
6, no infringe lo estipulado en el articulo citado.

3. Titulo

Su Despacho ha indicado que el actual titulo de la presente solicitud no es claro
ni conciso, porque hace referencia a materia no patentable. Atendiendo este
requerimiento, se ha modificado el titulo de la siguiente manera:

“METODO PARA IDENTIFICAR MOLECULAS EN MUESTRAS
BIOLOGICAS MEDIANTE MICROMATRIZES QUE COMPRENDEN
LIGANDOS PEPTOIDES”

4. Claridad del Pliego Reivindicatorio

El articulo 30 de la Dec. 486 de la Comunidad Andina establece:

Articulo 30.- Las reivindicaciones definirin la materia que se desea proteger mediante
la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la

descripcion.

4.1  Su Despacho inicialmente objeta a las reivindicaciones 1 y 4, por falta de
claridad y concision en la forma de definir la materia de interés. En respuesta a
ello y retomando lo previamente comunicado, se informa que estas
reivindicaciones ya no hacen parte del actual pliego retvindicatorio por tanto, esta
objecion se da por superada.

4.2 Su Despacho objeta a las reivindicaciones 5 a 8, porque presentan una falsa
dependencia con la reivindicacién 1 y adicionalmente y en particular:

- no es claro, cémo el compuesto de férmula I esta presente en la libreria;
(reivindicacion 5)

- la expresion “cadena lateral de aminodcidos rica en electrones”, no corresponde a
una caracteristica técnica esencial del método, (reivindicacion 5)

- los términos “arilo”, “heteroarilo”, “‘algquilarilo”, ‘alquilheteroarilo” 'y
“alguilcicloamida” son muy generales y no permiten distinguir los
compuestos que realmente se desean proteger; (reivindicaciones 5 y 6)

9,

- no hay definicién para el término “n”; (retvindicacion 5)
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- no existe el suficiente sustento en el capitulo descriptivo de la solicitud
para la definiciéon del radical R;, cuando es diferente de hidrégeno;
(reivindicacion 5)

- la reivindicacién 6 hace referencia al mismo compuesto de la
reivindicacién 5 y no es posible apreciar, como este compuesto esta
presente en la libreria;

- no hay sustento en las librerfas para el compuesto como esta reclamado
(reivindicaciones 6, 7 y 8);

- no se establece cémo los ligandos y las microesferas estan unidos;
(reivindicacion 8)

En este respecto se informa, que las reivindicaciones 5 a 8, ahora las nuevas
reivindicaciones 1 a 4, son todas independientes, con lo que se supera la objecion
por falsa dependencia. Adicionalmente se informa, que con la restriccion hecha a
la definicién de los sustituyentes de los compuestos reclamados, existe ahora
completo sustento y concisién en la materia reclamado, con respecto a aquella
divulgada en el capitulo descriptivo de la solicitud.

En referencia, a la falta del sustento en el capitulo descriptivo para el compuesto
reclamado en la reivindicacion 7, se aclara que alli se reporta un método con uno
o mas ligando de la librerfa, en donde dicha libreria comprende al compuesto 1a 'y
adicionalmente se sefiala que “dicha libreria de ligandos es una libreria a base de
microesferas que comprende una pluralidad de microesferas que tienen ligandos enlazados a las
microesferas”, lo que indica que el compuesto la reclamado, esta en la librerfa y
dicho compuesto 1la, esta representado por cualquiera de los compuestos
mencionados desde el literal (a) hasta el (ss), tal y como se expone en esta
reivindicacién.

43  Su Despacho objeta a la reivindicaciéon 10, por no determinar las
caracteristicas técnicas esenciales de la etapa a la que hace referencia, como por
ejemplo mencionar la forma o tipo de la matriz utilizada. Atendiendo esta
observacion, se considera que mediante la introduccién de la materia antes
reportada en las reivindicaciones 11 y 13 en la reivindicacion 10, esta objecién se
ve superada, dado que hace exclusiva referencia a la forma y tipo de matriz
empleada en la seleccion de la libreria de ligandos, contra la muestra biologica de
interés.

4.4 Su Despacho objeta a la reivindicacion 12, porque las expresiones “segmento
de anclaje establemente ligado a la superficie del sustrato”, ‘segmento peptoide”, *“segmento
enlazador” y “sustrato”, no son caracteristicas técnicas esenciales de la matriz, razén
por la cual carece de claridad y adicionalmente, no se encuentra sustento en el
capitulo descriptivo de la solicitud. En respuesta a ello se informa que esta
reivindicacién ha sido eliminada del actual pliego reivindicatorio.
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4.5 Por ultimo su Despacho objeta al término “aproximadamente”’, el cual es
impreciso y ambiguo, ante lo cual se informa que dicho término ha sido
eliminado del actual pliego reivindicatorio.

De esta manera, se considera que se ha respondido a cada una de las

objeciones hechas por falta de claridad, razén por la cual se entiende que las

nuevas reivindicaciones 1 a 6, cumplen a cabalidad con este requisito.

5. Descripcion

Su Despacho indica que el capitulo descriptivo de la solicitud, no divulga la
suficiente informacién para que una persona del oficio versada en la materia, esté
en capacidad de reproducirla, especificamente por no ensefiar cémo se preparan
las librerfas basadas en las estructuras de ligandos peptoides.

En respuesta a ello, mi mandante aclara que la presente invencién se dirige a un
método para diagnosticar la respuesta inducida por un farmaco en un sujeto, en
donde dicho método comprende las etapas de: examinar una librerfa de ligandos
contra una muestra biolégica previamente obtenida de un sujeto; identificar las
caracteristicas de enlace de uno o mas marcadores en dicha muestra con uno o
mas ligandos en la librerfa y determinar si dichos uno o mas marcadores estan
asociados con la respuesta inducida por el farmaco, en donde la libreria de
ligandos es una libreria de ligandos a base de microesferas, que comprende una
pluralidad de microesferas que tienen ligandos enlazados a dichas microesferas.

De esta manera, es evidente que el objeto de la presente solicitud, NO es la

preparacion de las librerfas de ligandos, razoén por la cual, la informacion
contenida en el capitulo reivindicatorio de la solicitud, si se encuentra
debidamente soportada por el capitulo descriptivo de la misma y en
consecuencia, la persona del oficio versada en la materia, estarfa en capacidad de
ejecutar el método reclamado y determinar la respuesta inducida por el farmaco.

En lo que concierne con la falta de sustento para la definiciéon dada al radical R,
se informa que en las nuevas reivindicaciones 1 a 4, R solo puede ser hidrégeno.

A partir de los anteriores argumentos, se considera que se ha dado respuesta a la
objecion hecha en este respecto.

6. Observaciones con respecto a la falta de Novedad

De acuerdo al articulo 16 de la Dec. 4806, se determina:

Articulo 16: Una invencion se considerari nueva cuando no esté comprendida en el

estado de la técnica.
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“El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al
publico por una descripcidn escrita u oral, utilizacidon, comercializaciéon o
cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de

patente, o en su caso, de la prioridad reconocida.

La novedad de una invencion se evalia a través de la comparaciéon uno a uno de
sus caracteristicas esenciales. De este modo, una invencién puede ser objetada
por novedad cuando sus caracteristicas esenciales son exactamente iguales a las

de un antecedente que represente el estado de la técnica conocido al momento de

presentar la solicitud. Por lo tanto en caso que llegue a existir al menos una

diferencia en dicha comparacién, se afirma que la invencién SI cumple con

el requisito de novedad.

Su Despacho objeté en la accién oficial pendiente, la novedad de las
reivindicaciones 1 y 4, en vista de las ensefianzas del documento D1:
US20090246124, ante lo cual se presentan a continuacion los siguientes
argumentos que desvirtian dicha afirmacion.

En dicho respecto, primero que todo se informa que por el hecho de que la
materia anteriormente reportada en la reivindicacién 1 ya no hace parte del
alcance del actual pliego reivindicatorio, esta objecion se ve superada.

Sin embargo y teniendo en cuenta que la materia reportada en las nuevas
reivindicaciones 1 y 2, comprenden ciertas limitaciones que se exponian en dicha
reivindicacién 1, se tiene que éstas son novedosas sobre las ensenanzas del
documento D1, por el hecho de que los compuestos alli expuestos, NO
comprenden ninguna de las siguientes ramificaciones:

H Ho
HO -

HiCS. - o HS

Las cuales si las comprenden los compuestos reclamados en esta solicitud, por
tanto y de esta manera, se demuestra la novedad de la materia actualmente
reivindicada sobre las ensefianzas del estado previo de la técnica, si te tiene en
cuenta que para llegar a afectar la novedad absoluta de toda nueva creacion,
cualquier anterioridad debe estar en la posiciéon de divulgar TODAS Y CADA
UNA de las caracteristicas técnicas esenciales que definen a la invencién, en caso
contrario, dicha afectacién no puede ser posible.
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7. Observaciones con respecto a la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 senala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
tnvencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado
de la técnica.

Una invencion se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte 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 exacto en el que el inventor buscaba resolver el
problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual posefa la literatura y
el conocimiento disponibles en dicho momento.

De acuerdo con el analisis realizado por el sefior Examinador en este respecto, se
tiene que las reivindicaciones 5 a 13, carecen de nivel inventivo, en vista de la
combinacién de las ensefianzas de los documentos D3: “Identification of Candidate
IeG Biomarkers for Alzheimer’s Disease via Combinatorial Library Screening’, Reddy and
Wilson., Cell, v. 144, 2011 y D4: W0O2004005319. Ante lo cual, se presentan a

continuacion los siguientes argumentos que desvirtuaran dicha afirmacion.

En este respecto, mi mandante manifiesta su completo descuerdo, ya que como
bien se ha mencionado repetidas veces en esta respuesta, la reivindicacién 5, que
ahora es la nueva reivindicaciéon 1, la cual comprende limitaciones que antes se
exponian en las reivindicaciones 1, 4 y 9, y de las cuales en el examen de
patentabilidad realizado por el sefior Examinador, se reconocia su nivel inventivo
sobre la combinaciéon de las ensefanzas de los documentos D3 y D4, resulta en
consecuencia, que la nueva reivindicacién 1 y sus dependientes, también lo son.

De esta manera, se demuestra que las nuevas reivindicaciones 1 a 6, son
inventivas y a su vez, novedosas, sobre el estado previo de la técnica citado por
este Despacho en esta oportunidad, razén por la cual se solicita amablemente,
tener en consideracion los argumentos que se plasman en esta respuesta, para asi
comprobar por cuenta propia, el cumplimiento de todos los requisitos de
patentabilidad que se exigfan en esta ocasiéon y de este modo, proceder con la
concesion de patente de esta solicitud.

8. Conclusiones

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
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solicitud en estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones
para objetar la presente invencién, rogamos expedir otro examen de fondo con
los debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que
nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que seflala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares” y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relaciéon con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicaciéon al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion
Nacional

Sefior Director,

CAROLINA DAZ ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ

notificaciones@clarkemodet.com.co
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ANEXO

e Nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 6 reivindicaciones

e Recibo de pago por nuevo examen de patentabilidad
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P-3972
Reiv. Modificadas
11/03/2016

REIVINDICACIONES

1.- Un método para diagnosticar una respuesta inducida por un farmaco
en un sujeto, en donde el método comprende las etapas de:

- examinar una libreria de ligandos contra una muestra biolégica

previamente obtenida de dicho sujeto;

- identificar las caracteristicas de enlace de uno o mas marcadores en dicha

muestra con uno o mas ligandos en la libreria; y

- determinar si dicho uno o mas marcadores estan asociados con la

respuesta inducida por el farmaco,

en donde dicha libreria de ligandos es una libreria de ligando basada en
microesferas que comprende una pluralidad de microesferas que tienen ligandos
gue se enlazan a las microesferas,

en donde la libreria comprende un compuesto de formula I:

N N
R
NH R 8] R
,11{ | 3 5] N

I

en donde

R; es —(C1-C6)SCH3 or —CH2SH,;

R2 es H;

Rs es H;

R3 R4 Yy Rg son independientemente seleccionados del grupo que consiste
de: H, -C;-C¢ alquilo, -Ci;-CgalquiloSCH3;, -Cp-CsalquiloC,-Cgalquenilo, -Co-
CealquiloC,-Cealquinilo, -C;-C¢COOH, -C;-CgsalquiloOH, -C;-CealquiloN(R),, -Cs-
Cgcicloalquilo, -C;-CealquiloNC(O)C;-Csalquilo, y

nes 3-11.



2.- Un método para diagnosticar una respuesta inducida por un farmaco
en un sujeto, en donde el método comprende las etapas de:

- examinar una libreria de ligandos contra una muestra bioldgica

previamente obtenida de dicho sujeto;

- identificar las caracteristicas de enlace de uno o méas marcadores en dicha

muestra con uno o mas ligandos en la libreria; y

- determinar si dicho uno o mas marcadores estan asociados con la

respuesta inducida por el farmaco,

en donde dicha libreria de ligandos es una libreria de ligando basada en
microesferas que comprende una pluralidad de microesferas que tienen ligandos
gue se enlazan a las microesferas,

en donde la libreria comprende un compuesto de formula I:

R, o) Ry Rs
N N
Rz
MH R 0] R
"LLJ: I 3 5

n
rd

en donde los compuestos se producen por un proceso que comprende el
uso de un reactivo seleccionado del grupo que consta de

(A) furfurilamina; 3,4-dimetoxietanolamina,; bencilamina; N-(2-
aminoetil)acetamida; N-(3-aminopropil)-2-pirrolidinona; etanolamina; glicina;
diaminobutano; alilamina; piperonilamina; metilbencilamina; isobutilamina;
4-(2-aminoetil)bencenosulfonamida o ciclohexilamina; o

(B) metoxietilamina; piperonilamina; ciclohexilamina; diaminobutano;
metilbencilamina; isobutilamina; furfurilamina o] 4-(2-
aminoetil)bencenosulfonamida; o

(C) furfurilamina, etanolamina; glicina; diaminobutano; alilamina;
piperonilamina; metilbencilamina; isobutilamina o] 4-(2-

aminoetil)bencenosulfonamida; o



(D) furfurilamina, N-(2-aminoetil)acetamida; N-(3-aminoetil)-2-pirrolidinona;
etanolamina; glicina; diaminobutano; alilamina; piperonilamina;
metilbencilamina; isobutilamina; 4-(2- aminoetil)bencenosulfonamida; o

(E) cisteina, glicina, alilamina, etanolamina, isobutilamina, metilbencilamina,
piperonilamina, metionina, ciclohexilamina, 3,4-dimetoxifenetilamina,
bencilamina, N-(2-aminoetil)acetamida, N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona, 4-
(2-aminoetil)bencenosulfonamida y furfurilamina; y

en donde,

R; es -(C1-Cg)SCHg;

R, es H;

R3 es seleccionado independientemente de los grupos que consisten de H,
-C1-Cealquilo, -C1-CgalquilSCH3, -Co-CsalquilC,-Cgalgquenilo, -Co-Cealquil Cop-
Cealquinilo, -C1-C¢COOH, -C;-CgalquilOH, C;i-CgalquilN(R),, -Cs-
CealquilNC(O)C;-Cealquilo;

R4 se selecciona del grupo que consiste de furfurilo o -(C;-Cealquil)NR7Rsg,
Rs es H;

Rs se selecciona del grupo que consiste de H, 1-il-alilo, 1-il-2-hidroxietilo,
isobutilo, 1-il-n-butilamine, metilbencilo, piperonilo, ciclohexilo, 1-il-2-(3,4-
dimetoxifenil)etilo, bencilo, 1-il-2-(acetamida)etilo, 1-il-3-2-pirrolidinona, 1-il-
2-(4-bencenosulfonamida)etilo o furfurilo; y

nes 3-11.

3.- Un método para diagnosticar una respuesta inducida por un
farmaco en un sujeto, en donde el método comprende las etapas de:

- examinar una libreria de ligandos contra una muestra biol6dgica

previamente obtenida de dicho sujeto;

- identificar las caracteristicas de enlace de uno o mas marcadores en dicha

muestra con uno o mas ligandos en la libreria; y

- determinar si dicho uno o mas marcadores estdn asociados con la

respuesta inducida por el farmaco,

en donde dicha libreria de ligandos es una libreria de ligando basada en



microesferas que comprende una pluralidad de microesferas que tienen ligandos
gue se enlazan a las microesferas, y
en donde la libreria comprende un compuesto
que tiene la férmula la
Rl T
- Tf JL, JL, WA JL, W
L L

HsCS
HoN

T|

Ia

en donde el compuesto es seleccionado del grupo que consiste de un
compuesto de férmula la, en donde,

(&) Ry es n-butilamina; Rip es 1-il-n-butilamina; R;; es piperonilo; Ri» es

metilbencilo; R;3 es piperonilo; R4 es metilbencilo; Ris es 1-il-2-

(4(bencenosulfonamida)etilo y Ris es 1-il-2-metoxietilo;

(b) Rg es 1-il-n-butilamina; Ry es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ry; es

1-il-n- butilamina; Ry es ciclohexilo; Ry3 es 1-il-2-metoxietilo; R4 es 1-il-2,2-

dimetiletil(isobutilo); Ris es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo y Ris es

metilbencilo;

(c) Rg es 1-il-n-butilamina; Rio es 1-il-n-butilamina; R11 es piperonilo; R, es

1-il-2- (4(bencenosulfonamida)etilo; Ri3 es 1-il-n-butilamina; Ris es

metilbencilo; R1s es metilbencilo y Ry es ciclohexilo;

(d) Rg es piperonilo; Rig es 1-il-n-butilamina; Ri; es isobutilo; Ry, es 1-il-2-

(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri3 es metilbencilo; Ri4 es ciclohexilo; Ris es

isobutilo y Ry6 €s 1-il-n-butilamina;

(e) Rg es 1-il-n-butilamina; Rig es 1-il-n-butilamina; R;; es metilbencilo; Ri»

es l-il-2-metoxietilo; Ry3 es ciclohexilo; R14 es ciclohexilo; Ris es metilbencilo

Y Ri6 €s piperonilo;

() Ro es piperonilo; Rio es 1-il-n-butilamina; Ri; es isopropilo; Ri; es

isopropilo; Ri3 es 1-il-2- metoxietilo; R4 es ciclohexilo; Ris es 1-il-2-

(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri6 es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo;



(9) Ro es 1-il-n-butilamina; R1o es 1-il-n-butilamina; R1; es piperonilo; Ry, es
metilbencilo; R;3 es piperonilo; R4 es metilbencilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es ciclohexilo;

(h) Rg es 1-il-n-butilamina; R1o es 1-il-n-butilamina; R;; es metilbencilo; R
es 1-il-2-metoxietilo; Rj3 es ciclohexilo; Ris es ciclohexilo; Ris es
metilbencilo y R1¢ es piperonilo;

() Ry es 1-il-n-butilamina; R1o es metilbencilo; R11 es metilbencilo; Ry, es 1-
il— n-butilamina; Riz es 1-il-n-butilamina; R es ciclohexilo; R*® es I-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y R es ciclohexilo;

() Ro es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Rip es metilbencilo; R;; es
metilbencilo; Ry, es ciclohexilo; R13 es 1-il-n-butilamina; R14 €s metilbencilo;
Ris es isobutilo y Ri es 1-il-n-butilamina;

(k) Rg es 1-il-2-metoxietilo; Rjp es isobutilo; Ri;; es  1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; R, es piperonilo; Riz es 1-il-n-butilamina; R
es ciclohexilo; Ris es metilbencilo y Ry es 1-il- 2-metoxietilo;

() Ry es 1-il-n-butilamina; Rip es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R11 es
1-il-n- butilamina; Ri» es ciclohexilo; Riz es 1-il-2-metoxietilo; Ris es
isobutilo; R1s es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo y Ris €s metilbencilo;

(m) Ro es 1l-il-2-metoxietilo; Rjp es 1-il-n-butilamina; R;; es 1-il—n-
butilamina; Ri> es 1-il-2-metoxietilo; Ri3 es metilbencilo; R4 es 1-il-n-
butilamina; Rs es furfurilo y Ry es furfurilo;

(n) Rg es ciclohexilo; Rip es ciclohexilo; Ri1 es 1-il-n-butilamina; Ry, es
furfurilo; Ri3 es 1-il-2-metoxietilo; R4 es 1-il-2-metoxietilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es furfurilo;

(0) Rg es 1l-il-n-butilamina; Rjp es piperonilo; R;; es  1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri» es 1-il-2-metoxietilo; R;3 es metilbencilo;
R14 es 1-il-n-butilamina; Rs es 1-il-2- metoxietilo y R1s es metilbencilo;

(p) Ro es ciclohexilo; Rip es ciclohexilo; Ri; es piperonilo; Ry, es 1-il-n-
butilamina; Ri3 es 1-il-n- butilamina; R4 es 1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-n-

butilamina y R1¢ es isobutilo;



(q) Ry es piperonilo; Rig es 1-il-n-butilamina; Ry, es 1-il-2-metoxietilo; R1, es
1-il-2- (4(bencenosulfonamida)etilo; Riz es piperonilo; Ris es 1-il-n-
butilamina; R1s es metilbencilo y R15 es metilbencilo;

() Ry es metilbencilo; R1o es metilbencilo; R1; es metilbencilo; Ri» es 1-il-n-
butilamina; R13 es piperonilo; Ri4 es 1-il-n-butilamina; R1s es piperonilo y Rig
es 1-il-n-butilamina;

(s) Rg es l-il-n-butilamina; Rip es 1-il-n-butilamina; R1; es metilbencilo; Ri2
es 1-il-n- butilamina; Ri3 es metilbencilo; R14 es metilbencilo; Ris es 1-il-2-
metoxietilo y R €s piperonilo;

() Rg es metilbencilo; Rio es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ry, es 1-il-
n-butilamina; R1, es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R13 es isobutilo; R4
es 1-il-n-butilamina; Ris es metilbencilo y Ris es 1-il-2-metoxietilo;

(u) Rg es 1-il-2-metoxietilo; Ry es 1-il-n-butilamina; Ry; es isobutilo; R, es
isobutilo; Rj3 es ciclohexilo; Ris es 1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es ciclohexilo;

(V) Ry es isobutilo; Rio es 1-il-n-butilamina; Ri1 es 1-il-n-butilamina; Ri, es
metilbencilo; Rz es 1-il-n-butilamina; R4 es 1-il-n-butilamina; Ris es
piperonilo y Ry €s piperonilo;

(W) Rg es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Rip es isobutilo; Ri; es
metilbencilo; R, es 1-il-2- metoxietilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; R14 es isobutilo; Ris es 1-il-2- metoxietilo y Rig
es ciclohexilo;

(X) Rg es furfurilo; Ry es furfurilo; Ry; es piperonilo; Ry, es ciclohexilo; Ri3
es piperonilo; Ris es 1- il-n-butilamina; Rz es  1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y R1¢ es ciclohexilo;

(Y) Ro es piperonilo; Rio es piperonilo; Ry; es 1-il-2-metoxietilo; R, es 1-il-2-
metoxietilo; Rz es 1-il-n-butilamina; R4 es 1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-n-
butilamina y Ri6 es 1-il-2- metoxietilo;

(2) Rg es piperonilo; Rip es 1-il-n-butilamina; R;; es isobutilo; R, es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri13 es metilbencilo; Ri4 es ciclohexilo; Ris es

isobutilo y Ry es 1-il-n-butilamina;



(@a) Rg es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ry es  1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; R11 es metilbencilo; Ry, es metilbencilo; Ri3 es
1-il-n-butilamina; R es 1-il-n-butilamina; Ris es [-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo;
(bb) Rg es 1-il-n-butilamina; Rio es 1-il-2-metoxietilo; R1; es 1-il-n-butilamina;
Ri2 es isobutilo; Ri3 es ciclohexilo; Ris es 1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-n-
butilamina y Ri¢ es piperonilo;

(cc) Rg es ciclohexilo; R es metilbencilo; Ri; es ciclohexilo; Ri, es
piperonilo; Ri1s es 1-il-n- butilamina; R es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; Ris es 1-il-n-butilamina y Ris es 1-il-2-
metoxietilo;

(dd) Rg es 1-il-2-metoxietilo; Rip es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R
es 1-il-n- butilamina; R es 1-il-2-metoxietilo; Riz3 es  1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; R14 es 1-il-2-metoxietilo; Ris es isobutilo y Rig
es ciclohexilo;

(ee) Ry es 1-il-2-metoxietilo; R1o es metilbencilo; Ri; es 1-il-n-butilamina; R
es 1-il-n- butilamina; Ri3 es piperonilo; Ri4 es isobutilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y R16 es 1-il-n-butilamina;

() Ry es 1l-il-n-butilamina; Rip es metilbencilo; R;; es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri> es metilbencilo; Rz es 1-il-n-butilamina;
R4 es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es ciclohexilo;

(99) Ry es 1-il-n-butilamina; Ry es 1-il-2-metoxietilo; R1; es 1-il-n-butilamina;
Ri2 es 1-il-2- (4(bencenosulfonamida)etilo; Ri3 es 1-il-2-metoxietilo; Ry es
1-il-2-metoxietilo; R1s5 es 1-il-n-butilamina y Ris es metilbencilo;

(hh) Rg es ciclohexilo; Ry es ciclohexilo; R11 es metilbencilo; Ry, es 1-il-n-
butilamina; Ri3 es metilbencilo; Ri4 es ciclohexilo; Ris es metilbencilo y Rig
es 1-il-n-butilamina;

(i) Rg es 1-il-n-butilamina; Rig es furfurilo; R1; es metilbencilo; Ri, es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; R;3 es furfurilo; R4 es ciclohexilo; Ris es

metilbencilo y R es ciclohexilo;



(i) Ro es 1-il-n-butilamina; Rip es metilbencilo; Ri1 es 1-il-n-butilamina; Ri»
es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri3 es 1-il-2-metoxietilo; Ris es
metilbencilo; Ris es 1-il-2-metoxietilo y R €s isobutilo;

(kk) Rg es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Rio es 1-il-n-butilamina; R
es 1-il-n-butilamina; Ri2 es metilbencilo; Riz es metilbencilo; Ris es
ciclohexilo; R5 es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo y R16 es metilbencilo;
(1)) Rg es  1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Rio es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; Rj; es 1l-il-n-butilamina; R, es 1-il-n-
butilamina; Ri3 es metilbencilo; Ri4 es 1-il-n-butilamina; Ris es metilbencilo
Y Ri6 es 1-il-n-butilamina;

(mm) Rg es 1-il-n-butilamina; Ry es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri;
es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R1, es 1-il-2-metoxietilo; Ry3 es 1-il-n-
butilamina; Ri4 es ciclohexilo; Ris es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo y
Ri6 es metilbencilo;

(nn) Rg es 1-il-n-butilamina; Rio es 1-il-n-butilamina; Ri; es piperonilo; Ri»
es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri3 es 1-il-n-butilamina; R4 es
metilbencilo; R15 es metilbencilo y Ry es ciclohexilo;

(00) Ry es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R es metilbencilo; Ri; es
metilbencilo; R, es 1-il-n-butilamina; Ri3 es metilbencilo; Ri4 es piperonilo;
Ris es 1-il-n-butilamina y Ry6 es 1-il-2-metoxietilo;

(pp) Rg es piperonilo; Ry es 1-il-n-butilamina; Ri; es 1-il-n-butilamina; Ri»
es metilamina; Ri3 es piperonilo; Ri4 es 1-il-n-butilamina; Ris es piperonilo y
Ri6 es 1-il-2-metoxietilo;

(qq) Rg es ciclohexilo; Rip es ciclohexilo; Ri1 es furfurilo; Ry, es 1-il-2-
metoxietilo; Riz es isobutilo; R14 es ciclohexilo; Ris es metilbencilo y Ry es
metilbencilo;

(rr) Rgo es piperonilo; Rip es 1l-il-n-butilamina; Ri; es isobutilo; Ri, es
isobutilo; Riz es 1-il-2- metoxietilo; R4 es ciclohexilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo;
(ss) Ry es ciclohexilo; Rip es ciclohexilo; Ri; es 1-il-n-butilamina; Ri, es

metilbencilo; R1z es 1-il-n-butilamina; R4 es metilbencilo; Ri5 es ciclohexilo



y R1g €s piperonilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

4.-  Un método para diagnosticar una respuesta inducida por un farmaco
en un sujeto, en donde el método comprende las etapas de:

- examinar una libreria de ligandos contra una muestra bioldgica

previamente obtenida de dicho sujeto;

- identificar las caracteristicas de enlace de uno o mas marcadores en dicha

muestra con uno o mas ligandos en la libreria; y

- determinar si dicho uno o méas marcadores estdn asociados con la

respuesta inducida por el farmaco,

en donde dicha libreria de ligandos es una libreria de ligando basada en
microesferas que comprende una pluralidad de microesferas que tienen ligandos
gue se enlazan a las microesferas,

en donde la libreria comprende un compuesto de la férmula I

R4 Ris Ris

Iq |
I TmJL, T]A'L

HO T\

HS

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

(a) Ry es n-butilamina; Rip es 1-il-n-butilamina; Ry; es piperonilo; R, es
metilbencilo; Riz es piperonilo; Ris es metilbencilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ris es 1-il-2-metoxietilo;

(b) Rg es 1-il-n-butilamina; Rig es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri; es
1-il-n-butilamina; Ry es ciclohexilo; Rz es 1-il-2-metoxietilo; R4 es 1-il-2,2-
dimetiletil(isobutilo); Ris es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo y Rjs es

metilbencilo;



(c) Rg es 1-il-n-butilamina; Rio es 1-il-n-butilamina; R11 es piperonilo; Ry, es
1-il-2- (4(bencenosulfonamida)etilo; Ri3 es 1-il-n-butilamina; Ris es
metilbencilo; R1s es metilbencilo y Ry es ciclohexilo;

(d) Rg es piperonilo; Rig es 1-il-n-butilamina; R;; es isobutilo; Ry, es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri13 es metilbencilo; Ry4 es ciclohexilo; Ris es
isobutilo y Ry6 €s 1-il-n-butilamina;

(e) Rg es 1-il-n-butilamina; Rig es l-il-n-butilamina; R;; es metilbencilo; Ri»
es 1-il-2-metoxietilo; Rj3 es ciclohexilo; Ris es ciclohexilo; Ris es
metilbencilo y R1s es piperonilo;

() Ry es piperonilo; Rio es 1-il-n-butilamina; Ri; es isopropilo; Ri; es
isopropilo; Riz es 1-il-2- metoxietilo; Ri4 es ciclohexilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri6 es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo;

(9) Rog es 1-il-n-butilamina; R1g es 1-il-n-butilamina; R1; es piperonilo; Ry, es
metilbencilo; Rj;3 es piperonilo; Ris es metilbencilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es ciclohexilo;

(h) Rg es 1-il-n-butilamina; Rio es 1-il-n-butilamina; R;; es metilbencilo; R,
es 1-il-2-metoxietilo; Ri3 es ciclohexilo; Ris es ciclohexilo; Ris es
metilbencilo y Ri¢ es piperonilo;

() Rg es 1-il-n-butilamina; R1p es metilbencilo; R;; es metilbencilo; R, es 1-
il—n-butilamina; Ri3 es 1-il-n-butilamina; R es ciclohexilo; RY® es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y R*® es ciclohexilo;

() Ro es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Rip es metilbencilo; Ri; es
metilbencilo; Ri, es ciclohexilo; Ri3 es 1-il-n-butilamina; R4 es metilbencilo;
Ris es isobutilo y Ry es 1-il-n-butilamina;

(k) Rg es 1l-il-2-metoxietilo; Rip es isobutilo; Ri; es  1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; R, es piperonilo; Riz es 1-il-n-butilamina; R
es ciclohexilo; Ris es metilbencilo y Rq6 €s 1-il- 2-metoxietilo;

() Ry es 1-il-n-butilamina; Rip es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R11 es
1-il-n-butilamina; Ri» es ciclohexilo; Rz es 1-il-2-metoxietilo; R4 es
isobutilo; Ris es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo y R1g €s metilbencilo;

(m) Rg es 1l-il-2-metoxietilo; Rjp es 1-il-n-butilamina; Rj;; es 1-il—n-
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butilamina; R;, es 1-il-2-metoxietilo; Ri3 es metilbencilo; Ris es 1-il-n-
butilamina; Rys es furfurilo y Ry es furfurilo;

(n) Ry es ciclohexilo; Rio es ciclohexilo; Ri; es 1-il-n-butilamina; Ri, es
furfurilo; Ri3 es 1-il-2-metoxietilo; Ri4 es 1-il-2-metoxietilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es furfurilo;

(0) Rg es 1l-il-n-butilamina; Ri90 es piperonilo; Ri1 es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri, es 1-il-2-metoxietilo; Rz es metilbencilo;
Ri14 es 1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-2- metoxietilo y R1¢ €s metilbencilo;

(p) Ro es ciclohexilo; Rip es ciclohexilo; Ri; es piperonilo; Ry, es 1-il-n-
butilamina; Ri3 es 1-il-n- butilamina; Ri4 es 1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-n-
butilamina y Ri¢ es isobutilo;

(q) Ry es piperonilo; Rig es 1-il-n-butilamina; R1; es 1-il-2-metoxietilo; R1, es
1-il-2- (4(bencenosulfonamida)etilo; Riz es piperonilo; Ri; es 1-il-n-
butilamina; R1s es metilbencilo y Ris €s metilbencilo;

() Ry es metilbencilo; R1o es metilbencilo; Ry; es metilbencilo; Ri2 es 1-il-n-
butilamina; R13 es piperonilo; Ri4 es 1-il-n-butilamina; Ris es piperonilo y Rie
es 1-il-n-butilamina;

(s) Ry es l-il-n-butilamina; Rip es 1-il-n-butilamina; R;; es metilbencilo; Ri»
es 1-il-n- butilamina; Ri3 es metilbencilo; R;4 es metilbencilo; Ris es 1-il-2-
metoxietilo y R €s piperonilo;

() Rg es metilbencilo; Ryo es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ry, es 1-il-
n-butilamina; R1, es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R13 es isobutilo; R4
es 1-il-n-butilamina; R1s es metilbencilo y Ris es 1-il-2-metoxietilo;

(u) Rg es 1-il-2-metoxietilo; Ry es 1-il-n-butilamina; Ry, es isobutilo; R, es
isobutilo; Ri3 es ciclohexilo; Ris es 1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es ciclohexilo;

(V) Rg es isobutilo; Rio es 1-il-n-butilamina; R1; es 1-il-n-butilamina; R, es
metilbencilo; Ri3 es 1-il-n-butilamina; R4 es 1-il-n-butilamina; Ris es
piperonilo y Ris s piperonilo;

(W) Ry es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Rip es isobutilo; Ri; es

metilbencilo; R1> es 1-il-2- metoxietilo; Ri3 es 1-il-2-
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(4(bencenosulfonamida)etilo; R14 es isobutilo; Ris es 1-il-2- metoxietilo y Rig
es ciclohexilo;

(X) Rg es furfurilo; Ry es furfurilo; Ry; es piperonilo; Ry, es ciclohexilo; Ri3
es piperonilo; Ris es 1- il-n-butilamina; Rz es  1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y R1¢ es ciclohexilo;

(y) Rg es piperonilo; Ryo es piperonilo; Ry; es 1-il-2-metoxietilo; R1, es 1-il-2-
metoxietilo; Ri3 es 1-il-n-butilamina; R4 es 1-il-n-butilamina; Ris es 1-il-n-
butilamina y Ri6 es 1-il-2- metoxietilo;

(z) Ro es piperonilo; Rip es 1-il-n-butilamina; Ri; es isobutilo; R, es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri13 es metilbencilo; Ri4 es ciclohexilo; Ris es
isobutilo y Ry6 €s 1-il-n-butilamina;

(@aa) Ry es 1l-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ry es  1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; R11 es metilbencilo; R12 es metilbencilo; Ri3 es
1-il-n-butilamina; R es 1-il-n-butilamina; Ris es [-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo;
(bb) Rg es 1-il-n-butilamina; Ry es 1-il-2-metoxietilo; R1; es 1-il-n-butilamina;
R1> es isobutilo; R13 es ciclohexilo; Ri4 es 1-il-n-butilamina; Ri5 es 1-il-n-
butilamina y Ri¢ €s piperonilo;

(cc) Rg es ciclohexilo; R es metilbencilo; Ri1 es ciclohexilo; R, es
piperonilo; Ri3 es 1-il-n- butilamina; R4 es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; Ris es 1-il-n-butilamina y Ris es 1-il-2-
metoxietilo;

(dd) Rg es 1-il-2-metoxietilo; Rip es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R
es 1-il-n- butilamina; R es 1-il-2-metoxietilo; Riz3 es  1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; R14 es 1-il-2-metoxietilo; Ris es isobutilo y Rig
es ciclohexilo;

(ee) Rg es 1-il-2-metoxietilo; R19 es metilbencilo; Ry; es 1-il-n-butilamina; Ri»
es 1l-il-n-butilamina; Ri3 es piperonilo; Ris es isobutilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ris es 1-il-n-butilamina;

(ff) Rg es 1l-il-n-butilamina; Ry es metilbencilo; R;; es 1-il-2-

(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri» es metilbencilo; R;3 es 1-il-n-butilamina;
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R4 es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es ciclohexilo;

(99) Rg es 1-il-n-butilamina; Ry es 1-il-2-metoxietilo; R1; es 1-il-n-butilamina;
Ri2 es 1-il-2- (4(bencenosulfonamida)etilo; Ri3 es 1-il-2-metoxietilo; Ry es
1-il-2-metoxietilo; Ris es 1-il-n-butilamina y Ris es metilbencilo;

(hh) Rg es ciclohexilo; Ry es ciclohexilo; R11 es metilbencilo; Ry, es 1-il-n-
butilamina; R13 es metilbencilo; Ri4 es ciclohexilo; Ris es metilbencilo y Ryg
es 1-il-n-butilamina;

(i) Rg es 1-il-n-butilamina; Rig es furfurilo; R1; es metilbencilo; Ri, es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; R;3 es furfurilo; R4 es ciclohexilo; Ris es
metilbencilo y Ri¢ es ciclohexilo;

(i) Ro es 1-il-n-butilamina; Rio es metilbencilo; R11 es 1-il-n-butilamina; Ri»
es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri3 es 1-il-2-metoxietilo; R4 es
metilbencilo; Ris es 1-il-2-metoxietilo y Ry €s isobutilo;

(kk) Rg es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri9 es 1-il-n-butilamina; R
es 1-il-n-butilamina; Ri2 es metilbencilo; Riz es metilbencilo; Ris es
ciclohexilo; Ry5 es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo y R16 €s metilbencilo;
(Ih Rg es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ry es  1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo; Rj; es 1-il-n-butilamina; Rj, es 1-il-n-
butilamina; R13 es metilbencilo; R4 es 1-il-n-butilamina; Ri5 es metilbencilo
Y Ri6 €s 1-il-n-butilamina;

(mm) Rg es l-il-n-butilamina; Ry es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ry,
es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; R1, es 1-il-2-metoxietilo; R13 es 1-il-n-
butilamina; Ri4 es ciclohexilo; Ris es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo y
R1s €s metilbencilo;

(nn) Rg es 1-il-n-butilamina; Rio es 1-il-n-butilamina; R;; es piperonilo; Ri»
es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Ri3 es 1-il-n-butilamina; Ris es
metilbencilo; R1s es metilbencilo y Ry es ciclohexilo;

(00) Ry es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Rio es metilbencilo; Ry; es
metilbencilo; R, es 1-il-n-butilamina; R13 es metilbencilo; Ri4 es piperonilo;

Ri1s es 1-il-n-butilamina y Ry es 1-il-2-metoxietilo;

13



(pp) Rog es piperonilo; Ryp es 1-il-n-butilamina; R1; es 1-il-n-butilamina; Ri»
es metilamina; Ri3 es piperonilo; Ri4 es 1-il-n-butilamina; Ris es piperonilo y
Ri6 €s 1-il-2-metoxietilo;

(qq) Rg es ciclohexilo; Rip es ciclohexilo; Ri1 es furfurilo; Ry, es 1-il-2-
metoxietilo; Riz es isobutilo; R14 es ciclohexilo; Ris es metilbencilo y Ry es
metilbencilo;

(rr) Rg es piperonilo; Rjp es 1-il-n-butilamina; Rj;; es isobutilo; Ry, es
isobutilo; Riz es 1-il-2- metoxietilo; Ris es ciclohexilo; Ris es 1-il-2-
(4(bencenosulfonamida)etilo y Ri¢ es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo;
(ss) Ry es ciclohexilo; Rip es ciclohexilo; Riy; es 1-il-n-butilamina; Ri, es
metilbencilo; Ry13 es 1-il-n-butilamina; R4 €s metilbencilo; Ris es ciclohexilo
y R1g €s piperonilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

5.- El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en donde la etapa de examinar se realiza mediante una matriz, en donde dicha
matriz es una micromatriz, un portaobjetos de microscopio, una placa, un chip o
una poblacién de microesferas y en donde dicha matriz comprende entre 1000 y

100,000 ligandos distintos.

6. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
gue ademas comprende la etapa de determinar si el sujeto responde o no al
tratamiento o terapia con ese farmaco, en donde esa determinacién se realiza

analizando dicha muestra biol6gica.
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