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Re: ixpediente No. 13-250.606
Solicitud de patente a nombre de OPKO PHARMACEUTICALS, LLC.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apodcrada de la sociedad
OPKO PHARMACEUTICALS, LLC, solicitante de la patente de la referencia, en
respucesta al oficio No. 2600 notificado por fijacion en lista el 17 de marzo de 2015,
relactonado con concepro téenico de fondo, para cuya respuesta fue necesario solicitar
un plazo de 30 dias habiles mediante el memorial del dia 16 de junio de 2015, con ¢l

cual ahora me permito manifesrar lo siguiente.

1. Con fundamento en la facultad que conficre el articulo 34 de la Decision 486 al
]

solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,

presento junto con este memorial, un nuevo pliego reivindicatorio el cual comprende

un total de 13 reivindicaciones.

Z. No es una invencion

lil Senor Fxaminador ha determinado que las reivindicacion 97 no se considera una
mvencion. Con respecto a lo anterior, mi representada desea aclarar que  dicha

reivindicacion ha sido climinada del pliego, por lo que la objecion debe verse superada.

3 Excepcion a la patentabilidad

Su Despacho ha determinado que las reivindicaciones 43-45, 50 y 51 no son
patentables, puesto que hacen referencia a métodos de tratamiento en humanos. Con ¢l
motivo de superar o anterior, se han climinado del pliego  retvindicatorio  las
reivindicaciones referentes a métodos de rratamiento. Consecuentemente se debe dar

por superada la objecion.
4. Claridad

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

A

A
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Articilo 30.- | .as reivindicaciones defenirdn la materia qie se desea proteger mediaite fa

patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la descripeion.”

Fin primer lugar, mi representada desea resaliar que las reivindicaciones 3, 12y 22 2 97
han sido climinadas del capitulo reivindicatorio. Por este motivo todas las objeciones

hacia las mismas deben darse por superadas.

1 Senor Fxaminador nota que la reivindicacion 1 no es clara v que se encuentra
definida mediante un resuliado a alcanzar. Fspecialmente, el Senor Examinador afirma
que las condiciones v los instrumentos para llevar a cabo el método no se encuentran
divulgados claramente. Ll solicitante respetuosamente se encuentra en desacuerdo con
lo anterior. Se debe tener en cuenta que la reivindicacion 1 se encuentra dirigida un
mctodo para diagnostico de una respuesta inducida por farmaco. El método consta de
los pasos de: a) la obtencion de una muestra bioldgica de dicho sujeto; b) la seleccion de
una genoteca de ligandos de peptoides contra dicha muestra; ¢) identificacion de las
caracteristicas de union de uno o mas marcadores en dicha muestra con uno o varios
ligandos en la genoteca; v d) determinar si dicho uno o mas marcadores estan asociados
con dicha respuesta inducida por firmacos. T.a persona versada en la materia puede
claramente determinar las condiciones y los instrumentos para llevar a cabo cada una de
las ctapas reivindicadas, basandose en las ensefanzas del capitulo descriptivo, al igual

que en ¢l conocimiento en ¢l campo téenico.

Adicionalmente, Su Despacho ha notado que la antigua retvindicacion 4 no es clara,
porque se refiere a un resultado a alcanzar. En respuesta el solicitante desea aclarar que
cl paso de “determinar si dicho sujeto responde o no responde a un tratamiento o
terapia por dicho firmaco” cs perfectamente claro para la persona versada en la
materia, stose tienen cn cuenta las ensenanzas de la descripcion como rambién su

conocimiento ¢n el Campo t¢cnico.

Il Senor Examinador ademas ha mencionado que la expresion “una pluralidad de
ligandos™ en la antigua reivindicacion 11 no es clara. Il solicitante se encuentra ¢n
desacuerdo  con lo anterior, ya que csta reivindicacion s dependiente de la
retvindicacion 1 la cual se refiere a una “genoteca de ligandos de peproides”. Asi puces,
la persona versada en la materia es capaz de identificar que la pluralidad de ligandos se
reficre a los ligandos de peproide que hacen parte de la genoteca utilizada. Limitar la
cantidad de ligandos resultaria en una restriccion indebida del alcance de la presente

solicitud, va que ¢ste depende del caso especifico en el que el método es utilizado.

Su Despacho ademas ha determinado que la reivindicacion 13 (nueva reivindicacion 5)
es Indefinida porque se refiere a un método caracterizado por un compuesto asociado
con un sustrato. ] solicitante se encuentra en desacuerdo con la anterior afirmacion,

debido a que ol compuesto que se divulga en esta retvindicacion representa una

t-d
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restriccion de Ja o genoteca de ligandos que se menciona en la revindicacion
independiente. De mancera que se debe considerar que esta reivindicacion dependiente
se encuentra espectficando una condicion mediante la cual se lleva a cabo una de las

ctapas del metodo retvindicado, al espectficar la estructura del ligando.

Il Fxaminador ha mencionado que la expresion “R1 se selecciona de una cadena lateral
de aminoacidos rica en clectrones Y no es clara. 1in consccuencia a lo anterior, se ha
modificado dicha expresion en ¢l nuevo plicgo reivindicatorio, eliminando el término

Y7 AST pues, debe verse por superada esrta objecion.

1) Seaor Examinador reconoce que hay soporte para determinados sustituyentes
basados en la Figura 13, pero menciona que los demas sustituyentes incluidos no se
encuentran soportados en el capitulo descriptivo de la solicitud. El solicitante desea
manifestar su desacuerdo con lo anterior, va que la solicitud describe numerosos
cjemplos de fairmacos, como también de reacciones de farmacos como se puede ver en
la‘Tabla 1y en el dlumo parrafo de la pagina 21 y en las pdaginas 28 a 31. De hecho, la
presente solicitud también describe numerosos ejemplos de muestras (Glimo parrafo
pag. 56), librerias de ligandos (pagina 38) v enfermedades (paginas 34 a 38).
Adicionalmente, la presente solicitud divulga varios cjemplos de seleccion (paginas 60 a
62) y metodologias de seleccion (pagina 47). Mas atn, la descripcion de un nimero
representativo de especies no requiere la descripeidn tenga tal especificidad de manera
que pueda proveer soporte in individual para cada una de las especies que los géneros
divulgados representen. Asi pues, ¢l solicitante considera que la presente solicitud
claramente divulga un nimero suficiente de especies de los géneros reclamados, con ¢l

fin de mostrar la efecuvidad y poscsion del género completo.

Su Despacho también ha establecido que las antiguas reivindicaciones 15 v 16 no sc
encuentran soportadas en la descripeion. il solicitante nota que estas reivindicaciones
se encuentran dingidas a las formulas Ta v 11 Las reivindicaciones como se presentaron
originalmente, a la luz de las ensenanzas de la descripeion compleramente sustentan las

formulas lay 11

] Senor Examinador objetd la antigua reivindicacion 14 por caracterizar un producto
mediante su método de obrencion. Fn respuesta a lo anterior, me permito resaltar que
esta reivindicacion es una reivindicacion dependiente, que dependen de v le confiere
caracteristicas adicionales a la reivindicacion independiente 1. Por consiguiente, ya que
la reivindicacion 1 es una reivindicacion de método, esencialmente la reivindicacion 14
(nueva reivindicacion 6) también es una caracteristica de método que simplemente
aclara las condiciones bajo las cuales se lleva a cabo ¢l paso que involucra la genoteca de

ligando de peptoides.

Adicionalmente, se desea resaltar que las antiguas reivindicaciones 5 a 10, referentes a

cnfermedades especificas, han sido climinadas del plicgo reivindicatorio.

{5 ]
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inalmente se le recuerda una vez mas al Scnor Hxaminador, que como sc ha
mencionado anteriormente, ¢l capitulo descriptivo de la presente solicitud v teniendo en
cuenta los conocimientos en el campo téenico de una persona versada en la materia,

soporta en su totalidad Ia presente invencion.,
Al haber aclarado cada una de las objeciones por claridad, amablemente se sugiere a su
Despacho reconocer que el nuevo pliego reivindicatorio cumple con los requisitos

establectdos en el Articulo 30 de la Decision 486.

. Unidad de invencion

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

g P , , . .
Articulo 25.- 1a solicitnd de patente silo podra comprender una invencidn o un grupo de

inrenciones refacionadeas entre si, de manera gie conformen un tnico concepto piventivo.”

Su Despacho ha determinado que la presente solicitud carece de unidad de invencion,
en particular la reivindicacion 13 (nueva reivindicacion 5). Con respecto a lo anterior, se
desea aclarar que las definiciones de los radicales R1 a R6 han sido delimitadas. Asi
pues, ¢l alcance del objeto reclamado ya no es amplio v debe reconocerse que dichos
compucstos, correspondientes a la genoteca de hgandos de peptoides, se encuentran
correctamente definidos v representan el concepto comun inventivo. Asi pues, se debe

dar por superada la objecion.

6. Observaciones con respecto_a la falta de Novedad
De acuerdo al articulo 16 de la Dec. 486, se determina:

o S N . .- . . - .

Articulo 16: Una invencidn se considerara nneva cuando no este comprendida en el estado
de la técnica, 4 estado de la técnica comprenderd todo lo gue haya sido accesible al piiblico por
una descripeion eserila n oral, nlilizacion, comercalizacion o cualguier ofro mediv anles de la

fecha de presentacion de fa solicitid de patente, o en su caso, de la prioridad reconocida.”

La novedad de una invencion se evalta a través de la comparacion uno a uno de sus
caracteristicas esenciales. De este modo, una invencion puede ser objetada por
novedad cuando sus caracteristicas esenciales son exactamente iguales a las de
un antecedente que represente el estado de la téenica conocido al momento de

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

cn_dicha comparacion,  se afirma _que la_invencidon SI cumple con el requisito de

novedad.
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I:n el Oficio 2600, Su Despacho ha determinado que la presente solicitud carece de
novedad en vista de las ensenanzas del documento D1: US20090246124 y D2: Reddy
& Kodadek 2005.

Se desea resaltar que la nueva reivindicacion 1 se refiere a un método para diagnosticar
una respuesta inducida por farmaco, la cual incluve scleccionar una genoteca de
ligandos de peptoides contra una muestra. Il documento D1 no menciona ni sugiera
la combinacion exacta de rodas vy ocada una de las caracteristicas del método
reivindicado. Especificamente, ¢l documento 11 no divulga nt sugiera determinar la
presencia o ausencia de una respuesta inducida por farmaco en un sujeto como si lo
hace la presente invencion. Por lo contrario, ¢l documento 11 se encuentra relacionado
con antagonistas del receptor VEGE de alta afinidad, que tienen peptoides que se unen

a VEGERZ, (Ver Resumen del documento D1).

Ll xaminador se basa en los parrafos [0008] v [0110] del documento D1 para asegurar
que este documento ensena ¢l diagnostico de una respuesta inducida por farmaco. Sin
embargo, estas porciones del documento citado se encuentran relacionadas con una
formula de antagonista del receptor VEGLE y celulas T CD4+, los cuales no determinan

st Jos marcadores se encuentran asociados con una respuesta inducida por farmaco v

con la determinacion de la presencia o ausencia de una respuesta inducida por farmaco

en un sujeto, como st divualga la presente invencion.

Debido a que el documento DT no logra divulgar los pasos de determinar st los
marcadores se encuentran asociados con una respuesta inducida v determinar la
presencia o ausencia de una respuesta inducida por fairmaco en un sujeto, dicho
documento no logra afecrar la novedad de la presente solicitud. Por consiguiente,

amablemente solicito a Su Despacho reconocer que la presente invencion si es nueva,

[gualmente, se debe aclarar que ¢l compuesto reclamado en la antigua reivindicacion 13
ha sido restringido, de manera que ahora se diferencia del compuesto reportado por ¢l
documento 2. Adicionalmente, va que la especificacion de este compuesto debe ser
considerada como una condicion bajo la cual se lleva a cabo una de las ctapas del
mctodo reivindicado, se aclara al Senor Fxaminador que la novedad del método debe
ser reconocida asi las anterioridades citadas anticipen ¢l compuesto empleado; ninguno
de los documentos citados logran divulgar cada una de las etapas v las condiciones del

mcétodo.

7. Obscrvaciones con respecto a la falta de Nivel Inventivo

De acuerdo al articulo 18 de la Dec. 4806, s¢ derermina:

Articulo 18.- Se considerard quee wna dtvencton fiene nivel inventive, si para una persona del

oficto normalmente versada en fla materia técnica corvespondiente, esa tnvencion no hubicse
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residtade oboia wi se hubivse derivadn de sranera cvidente del estado de fa teciica.,

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 ¢l Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse en el
momento exacto en ¢l que ¢l inventor buscaba resolver el problema  téenico
contemplado en la solicitad v para ¢l cual poseia la literatura v el conocimiento
disponibles en dicho momento. Ortra evidencia del nivel inventivo de una invencion es

que la misma represente un avance técnico cn o su campo y o en comparacion con

mvenciones reportadas en ¢l estado de la téenica. Igualmente, una mvencion debera ser

considerada inventiva si la misma tiene un efecto téenico sorprendente o inesperado.

l:n cuanto a lo anterior, ¢l solicitante desea utilizar esta oportunidad para aclarar que la
presente solicitud si ticne nivel inventivo en vista de los documentos citados. Se aclara
que las reivindicaciones actuales se encuentran dirigidas a un compuesto en particular,
Ninguno de los documentos D1 o D2 ensena o sugiere los métodos ni los compuestos
retvindicados. El documento D1, por su parte, se relaciona con una genoteca de
combinacién para investigaciones proteémicas, mientras que ¢l documento D2 se
cncuentra relactonado con un método para identificar entidades  individuales en una
mezcla compleja. No seria posible esperar o predecir los compuestos reivindicados v

sus formulas, basandose en dichas referencias.

Ya que los documentos D1y D2, por su cuenta o en combinacion, no ensefan ni
sugieren ¢l método ni los compuestos tal y como se reivindican en la presente solicitud,
no lograr hacer obvia la presente invencion. Por consiguiente las revindicaciones no

carccen de nivel inventivo,

8. Conclusiones

Habicndo atendido  cabalmente las  objeciones  presentadas por ese  despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencion a la solicitud
cn estudio o stocl senor examinador considera que subsisten razones para objetar la
presente invencion, rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y
razones que sustenten su objecion 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 -cl cual otorga la facultad al examinador para emitir los examences de
fondo-, 35 v 59 del Codigo Contencioso Administrativo que senala quer “habiéndose
dado oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y con base en las
pruchas ¢ informes disponibles, se tomara la decision que sera motivada al menos en
forma sumaria si afecta a particulares”™ y “(.) deberd proferirse la decision definitiva.

Iista sc motivara en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de conveniencia si es

6
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¢l caso”, respectivamente (Bl subrayado es nuestro).

lin consccuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con  todos los
arpumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del

debido proceso consagrado en el articulo 29 de Ta Constitucion Nacional.,

Senor Superintendente,

CAROLINA DAZAWIONTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP 141563 del C§)

natificaciones(@clarkemodcet.com.co
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ANEXO 1

Nucevo capitulo retvindicarorio compuesto por 13 retvindicaciones.



P-3972
Reiv. Modificadas
28/07/2015

REIVINDICACIONES

1.- Un métede para diagnosticar una respuesta

inducida por farmaco en un sujeto, el método gue comprende:

la obtencién de una muestra bioldgica de dicho sujeto; la
seleccion de una genoteca de ligandos de pepteoides contra

dicha muestra; identificacidn de las caracteristicas de unidn
de uno © mas marcadcres en dicha muestra con uno o varios
ligandos en la genoteca; y determinar si dicho uno o mas
marcadores estan asociados con dicha respuesta inducida por
farmacos, diagnosticando de tal mode dicha respuesta 1inducilda

por farmacos en dicho sujeto.

2.- El método de conformidad con la reivindicacidn
s caracterizado ©porgue dicha respuesta es un efecto
secundarioc de dicho farmaco, una reaccidn adversa a dicho
farmaco, una resistencia a dicho fadrmaco o una eficacia de

dosis terapéuticas de dicho farmaco.

3.- El método de conformidad con la reivindicacidn

1 ~aracterizado porque comprende ademas el paso de
determinar si dicho sujeto responde © no responde a un

tratamiento o terapia por dicho farmaco.

4.- E1l método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque dicha genoteca de ligandes comprende
una pluralidad de ligandos identificados en un tamiz inicial
temprano o pre-seleccién basado en reactividad conocida a

dichos marcaderes de unidédn a ligando.



5.- El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la genoteca comprende un compuesto de

formula I,

/

N H R - O

ey

en donde R} se seleccicna de una cadena lateral de
aminocacidos rica en electrones;

R, se selecciona de H;

R; se selecciona de H;

Ry se selecciona de C;-CgalgquiloN (R},

Ry se selecciona de C-Cgalqguilarilo; vy

" 25 (=g
Re S

selecciona de C-Cgalquilarilo;
en donde cualquiera de los grupos arilo o
heterocarilo pueden ser sustituidos independientemente con -

O, Cl; B, B, —0CH;, SO5NH, ¢ ~0-CHs-0-

6.- El métode de conformidad con la reivindicacidén 1,

caracterizado porque la genoteca comprende un compuesto de

Ry O MRy / Re \
o /J\\\ //JL\, o o i
M
R"\

férmula I,

T
NH R O R
5 A I ’ \ */ n
A

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

gque consta de



(A) furfurilamina; 3,4-dimetoxietanclamina;
bencilamina; N-(Z-aminoetil)acetamida; N-(3-aminopropil)-2-
pirrclidinona; etanclamina; glicina; diaminobutano;
alilamina; piperonilamina; metilbencilamina; isobutilamina;

4-(Z-aminoetil)bencenocsulfonamida ¢ ciclohexilamina; o

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

aminoetil)bencenosul fonamida; o

(42 furfurilamina, etanolamina; glicina;
diaminocbutano; alilamina; piperonilamina; metilbencilamina;
isobutilamina o 4-(2-aminoetil)bencenosulfonamida; o

(D} furfurilamina, N-(Z-aminoetil)acetamida; N-(3-
amincetil)-2-pirrolidinona: etanoclamina; glicina;
diamincbutanc; alilamina; piperonilamina; metilbencilamina;

isobutilamina; 4-(2- amincetil)bencencsulfonamida; o

1

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

an donde,

Ry se seleccicna del grupo que consiste de -(C;-

R- se selecciona de H;

Ry v Re¢ se seleccionan independientemente de los

grupes qgue consisten de H, “Ci-Cgalguile, =Cy-CealguilSCH;,

Co—CesalquilC,;-Cgalquenilo, -Cp-Csalquil Cy-Cgalquinilo, -C-
CsCOOH, -C;-CgalquilCH, C;-CgalgquilN(R},, -C;3-Cgcicloalquilo, -
S Cealguilatiloy ~Ep-Cealgiilhetercariloy =Ci-CealgiiINC IO T

Csalquilo, -C;-Cszalguilcicloamida en donde cualquiera de los

grupos arilo o] hetercarilo se pueden sustitulr




independientemente con -0H, CI, ¥, Br, -0OCHs;, -SO,NH, o -0-
CH>-0-.

s Se seleccicona del grupe gue consiste de
furfurile o -{C;-C;alguil)NR4Rg,

R¢ se seleccicna del grupo que consiste de H, 1-il-

alilo, l-il-2-hidroxietilo, ischutilo, l-il-n-butilamine,
metilbencilo, pipercnile, ciclohexilo, I=1l-2= (3, &=

dimetoxifenil)etilo, bencilo, 1-1l1-2-{acetamidaletilo, 1-1il-

3-2-pirrolidinona, 1-11-2-({4d-bencenosulfonamidal)etilo o)
f

furfurilo ¥

n es 3=11.

7.- El método de conformidad con la reivindicacioén
1, caracterizado porgque la genoteca comprende un compuesto

gue tiene la foérmula Ia

HoN
en donde el compuesto se selecciona del grupo que
consiste de un compuesto de férmula Ia en donde,
fa) Rg es n-butilamina; Rip es 1-1l-n-butilamina; R,
es piperonilo; R;; es metilbencilo; R;3 es piperonilo; Ryy es
metilbencilo; Ry es 1-i11-2-(4(bencencsulfonamidaletilo y Rig
es 1-il-Z-metoxietilo;
(b o o5 l-il-n-butilamina; Big es 1-il-2~-

(4 (bencenosulfonamidaletilo; Ry; es 1l-il-n- butilamina; R;; es

ciclohexilo; Ryz3 es 1-il-2-metoxietilo; Ryy es 1-1i1-2,2-
dimetiletil {isobutilo); Ris es 1=11=2=
(4 (bencencsulfonamida)etile y R;s es metilbencilo;

(c) Re es l1-il-n-butilamina; Rig es l1-il-n-

butilamina; R es piperonilo; Ris es 1-11-2~




(4 (bencenosul fonamida)etilo:; Rz es l-il-n-butilamina; Ry es
metilbencilo; R;y es metilbencilo y Ry €s ciclohexilo;

{(d}) Ry es piperonilo: Ry es l-il-n-butilamina; R,

es isobutile; Ry; es 1-i11-2-(4{bencenosulfonamida)etilo; Ri;
es metilbencilo; Rjq4 es ciclohexilo; Rys es isobutilo y Rijg es
l-il-n-butilamina;
(e) Rg =5 l-il-n-butilamina; Rig es 1-il-n-
butilamina; R;; es metilbencilo; Ry, es l-il-2Z-metoxietilo; Ry
es ciclohexilo; Rj; es ciclohexilo; Rjs es metilbencilo y Rig
es piperonilo:

(f) Ry es piperonilo; Ryg es l-il-n-butilamina; R

es 1lsopropilo; Rj; es isopropilo; Rj; es 1-il-2- metoxietilo;

Ria

o
n

ciclohexilo; Ris es 1-11-2-{4(bencenosulfonamidaletilo
vy Rig es 1-11-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo;

(g) Re es l=il=n=butilamina; Rig es i L=
butilamina; R;; es piperonilo; Ry;» es metilbencilo: Ry3 es
pipercnilo; P &3 metilbencilo; Fis es 1-il-2-
{4 (bencenosul fonamidajetilo y Rjs es ciclohexilo;

(h) Ry es l1-il-n-butilamina; Rig es L=il=n=
butilamina; Ry, es metilbencilo; Ry; es 1-il-2-metoxietilo; Ry;
es clclehexilos R4 =8 ciclohexile; B es metilbencilo v Rig
es pilperonilo;

{i1) Ra es l-il-n-butilamina; Rjg es metilbencilo; Ry,
es metilbencilo; Ry es 1-il— n-butilamina: R;3 es 1-il-n-
butilamina; R es ciclohexilo; B es 1 = Tes e
(4 (bencenosulfonamida)etilo y R'® es ciclohexilo;

(3) Rg es 1-il1-2-(4({bencenosulfonamidaletilo; Ry es
metilbencilo; Rj;; es metilbencileo; Rys es ciclohexilo; Ri; es
l-il-n-butilamina; Ry4 es metilbencilo; R;s es isobutilo vy Rje
es l-il-n-butilamina;

(k} Ra es 1-il-2-metoxietilo; R;p es isobutilo: Ej

es 1-11-2-(4 (bencenosulfonamidaletilo; Rz es piperonilo; Rij




es l-il-n-butilamina; R;4 es ciclohexilo; R;s es metilbencilo
v Rig es 1-11- 2Z-metoxietilo;
(1) Re es l-il-n-butilamina; Rig es 1-i1-2-

(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry; es 1-1l-n- butilamina; R, es

ciclohexilo; Rjz; es 1-il-2-metoxietilo; Rjy es isobutilo; Ris

es 1-11-2- {4 (bencenosulfonamidajetilo y Ris es metilbencilo:
(m) R oS 1-il-2-metoxietilo; Rig &3 1=11=n=
butilamina; Ry es l-il-n-butilamina; Ri» o5 1-i1-2-

metoxietilo; R;:; es metilbencilo; Ryy es 1l-il-n-butilamina; Ris
es furfurileo v Rig es furfurilo;

(n] Re¢ es ciclohexilo; Rjg es ciclohexilo; Ry, es 1-
il-n-butilamina; R,> es furfurilo; Rjz; es 1-il-Z2-metoxietilo;
14 es l1-il-2-metoxietilo; R es =g =2
(4 (bencenosul fonamidaletilo v Ry es furfurilo:

(c) Re es l-i1l-n-butilamina; R;; es piperonilo; R,

(D)
wn

1-i1-2-(4 ({bencenosulfonamidaletilo; R:- es 1-il-2-

metoxietilo; Ry es metilbencilo; Ryy es l-il-n-butilamina; Ris

es 1-11-2- metoxietilo y R.y es metilbencilo;

—
bt
(5

Ry es ciclchexilo; Ry es ciclohexilo; R;; es
piperonilo; Ri» es l-il-n-butilamina; Ris es =4 T=n-
butilamina; Ry es l-il-n-butilamina; Rys es l-il-n-butilamina

v Rig es isobutilo:

{(q) R¢ es piperonilc; Rypy es l-il-n-butilamina; Ry

es l-il-2-metoxietilo; Rio es limidd2=
(4 (bencenosulfonamida)etileo; Ry; es piperonilo; Rjg es l-il-n-

butilamina; R;s es metilbencilo y Rj; es metilbencilo;

(r) Rs es metilbencilo; Ry es metilbencilo; R;; es
metilbencilo; Rj» es 1-il-n-butilamina; Riz es piperonilo; Ryq
es 1l-i1il-n-butilamina: R;s €5 piperonilo y Rig es 1-il-n-
butilamina;

(s) Ra es l =1l =R=bitalaminas; Rio es L=ad=ii=

butilamina; R;; es metilbencilo; Ry es 1-1l-n- butilamina; Ri3

S

&

C



es metillbencilo; Ris es metilbencilo; Ris es 1-il-2-~
metoxietilo y Rjs es piperonilo;

(k) R+ s metilbencilo; Rin oS 1-i11-2-
(4 (bencenosulfcnamidaletilo; Ry es l-il-n-butilamina: R,z es
1-i1-2- {4 (bencenosulfonamidaletilo; R,z es i1sobutilo; Ry es
l-il-n-butilamina; Ris es metilbencilo y Ryg es 1-11-2-
metoxietilo;

{1} Re es 1-il-Z2-metoxietilo; Rip es l-il-n-
butilamina; Ry es iscbutilo:; Ri» es isocobutilo; R,3 es
ciclohexilo; Ry es I1-il-n-butilamina; Rig es 1-i1-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo y Ry es ciclohexilo;

(vl Re es isobutilo; Rjg es l-il-n-butilamina; R;; es
l-il-n-butilamina;: K- oS metilbencilo; Ry es 1-il-n-
butilamina; R;s es l-il-n-butilamina; R;s es piperonilo y Ris
es piperonilo;

(W] Re¢ s 1-11-2-{4(bencenosulfonamidaletilo; Ry es
isobutilo; Ry es metilbencilo; Rp; es 1-i1-2- metoxietilo; Rpj
es 1-11-2-(4(bencenosulfonamida)etile; R:y es i1sobutilo; Ris
es 1-11-2- metoxietilo y Rij¢ es ciclohexilo;

(=) Re es furfurileo; BRyy es furfurilo; By, es
piperonilo; R;; es ciclohexilo; Ri3 es piperonilo; Ry es 1-
Ll-n-butilamina; Ry es 1-il-2-(4 (bencenosulfonamidaletilo v
Ri¢ es ciclohexilo;

(v} Ry es piperanilo; Ryy es piperonileo: Ry es 1-11-
2-metoxietileo; Ry es 1-il-Z2-metoxietilo; R;3 es 1-il-n-
butilamina; Rjy es l-il-n-butilamina; Ris es l-il-n-butilamina
Yy Rig es 1-11-2- metoxietilo;

(z) Re¢ es vpiperonilo; Ripy es l-il-n-butilamina; Rj;

es 1sobutilo; Rya es 1-il-2-(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ri;
es metilbencilo; Rj; es ciclohexilo; Ris es isobutilo y Rjg es

l-il-n-butilamina;

(aa) Rs es 1-11-2-(4(bencenosulfonamidaletilo; Rig



]
o
}

1-11l-2-({4 (bencenosul fonamidaletilo; R;; es metilbencilo;
Riz es metilbencilo:; R;z es l1-il-n-butilamina; Ryy es 1-il-n-
butilamina; Rjs es 1-11-2-(4(bencenosulfonamida)etilo y Ris e€s
1-il1-2-{4d (bencenosul fonamidaletilo;

(bb) Ry es l-il-n-butilamina; Rig es I-il=2=
melLoxietilo; Ry es 1-il-n-butilamina; Rz es isobutilo; R;: es
elelohexy los Ry es l-il-n-butilamina; Rig es l=-il=-n-

butilamina v Ris es piperonilo;

{cc) Ra es ciclohexilo; Rjp es metilbencilo; R;; es

ciclohexilo; R); es piperonile; Rjy3 es 1-il-n- butilamina; Riq
es 1-il-2-{4 {hencencsulfonamida)etilo; Ris es 1 =it

butilamina vy E;y es l-1l-2-metoxietilo;

( dd ) R 4

i
Iy

l-il-2-metoxietilo; Rijgp es 1-11-2-
(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ri;; es 1-il-n- butilamina; Riz es
l1-il-2-metoxietilo; Ry; es 1-1l1-2-(4(bencenosulfonamidaletilo;
Ry es 1-1l-Z-metoxietilo; Rir es isobutilo Y Rig es
ciclohexilo;

(ee) Re es 1-1l-Z2-metoxietilo; Ry es metilbencilo;
R;y es l-il-n-butilamina; R;» es 1-i1il-n- butilamina; R;: es
pilperonilo:; Rig es isobutilo; Ris es 132
(4 (bencenosulfonamida)etilo v Rig &s 1-il-n-butilamina;

(ff) Re es 1-il-n-butilamina; Ryy es metilbencilo;

R es 1-11-2-{4 (bencenosulfonamidaletilo; Ris es
metilbencilo; R as l-il-n-butilamina: Rig es 1-il-2-
(4 (bencenosul fonamidaletilo; Ris es L=i1=2~

(4 (bencenosulfonamidajetilo vy Rjg es ciclohexilo;

(gg) Ry es l-il-n-butilamina; Rig ©s Joemg L=

(e}

metoxietilo; Ry; es l1-il-n-putilamina; Rio es 1-il1-2-
(4 (bencencsulfonamidajetilo; Ry;3 es l-il-Z2-metoxietilo; Ry; es
1-il-2-metoxietilo; Ris es l-il-n-butilamina Y Rig es

metilbencilo;

(hh) Re¢ es ciclohexilo; Riy es ciclohexilo; Rj; es



metilbencilo; Ry es 1l-il-n-butilamina; R;3 es metilbencilo:
Ry, es ciclohexilo; Ryys es metilbencilo yv Ry es 1-il-n-
St amT ey

(11} Rg e&s 1l-il-n-butilamina; R,y es furfurilo; Ry
es mebtillbencilo; Ry es 1-11-2-(4(bencenosulfonamida)etilo;
Ry es furfurilo; R;; es ciclohexile; Ry es metilbencilo y Ryg
es ciclohexilo;

{37} Rs es 1-il-n-butilamina; Rjy es metilbencilo;
Ry es l=ill=-n=butilaming; Ria ©5 1-11-2~
{4 {bencenosulfonamidaletilo; R;3 es l-il-Z-metoxietilo; Ry, es
metilbencilo; Rijx es 1-il-2-metoxietilo y Ry es isobutilo;

(kk) Ry es 1-il-2-{4(bencenosulfonamidaletilo; Rig
es 1-il-n-butilamina; R es l-il-n-butilamina; Ri» es
metilbencile: Rys es metilbencilo; Riy es ciclohexilo; Ry es
1-11-2- {4 (bencenosulfonamidal)etilo v Ry es metilbencilo;

(11} Ry es 1-il-2-(4(bencenosulfonamidaletilo; Ryg
es 1-11-2-{4 {bencencsul fenamidaletilo; Ryt es 1-il-n-
butilamina; R;» es l1l-il-n-butilamina; R;3 es metilbencilo; Ry
es l-il-n-butilamina; R;s e&s metilbencilo vy R;y es 1-il-n-
butilamina;

(mm) Ra es l1-il-n-butilamina; Rig es l=11=2~=
(1 (bencenosul fonamida)etilo: Ri1 es 1-11-2-
(4 (bencenosul fonamida)etilo; Ry es 1-il-2-metoxietilo; Ry es
1-il-n-butilamina; R &S ciclchexilos Rix 0s 1-i1-2~
(4 (bencenosul fonamida)etilo v Ry es metilbencilo:;

(nn) Ry es l-il-n-butilamina; Rig es 1-i1l-n-
butilamina; Fii es piperonilo; Ris es L2l leis
(4 (bencenosulfonamidaletilo; R;: es 1-il-n-butilamina; Ry, es
metilbencilo; Ry es metilbencilo vy Ry s ciclohexilo;

(oo) Re es 1-11-2-{4(bencencsulfonamidaletile; R,
es metilbencilo; Riq es metilbencilo: Ry es 1-il-n-

butilamina; R;3 es metilbencilo; Ry; es piperonilo; Rjs es 1-

\X



1l-n-butilamina vy Riy¢ €5 l-il-2-metoxietilo;

(pp) Rs e

)]

piperonilo; Rijy es 1-il-n-butilamina; Ry
es l-il-n-butilamina; R;; es metilamina; R;3; es piperonilo; Riq

es l-il-n-butilamina; R;5 es piperonilo y R es 1-il1-2-

(ggl Re es ciclohexilo: Ryy es ciclohexileo: R;; es
furfurilo; Rj; es 1-il-Z2-metoxietilo; Rz es isobutilo; Riy es
ciclohexilo; Ris es metilbencilo y R es metilbencilo;

(rr} Rs es pilperonilo; Riyp es l-il-n-butilamina; R

4
il

isobutilo; R;» es ischbutilo; R;; es 1-il-2- metoxietilo; Ry,
es ciclchexilo; Ryy es 1-i1-2-(4(bencencosulfonamida)etilo v
Ris es 1-11-2-(4 (bencenosulfonamidaletilo;

(55) Rg es ciclohexilo; Rig es ciclohexilo; Ry es 1-
il-n=-butilamina; Ri» es metilbencilo; Ria es 1-il-n-
butilamina; R:y es metilbencilo; Ry es ciclohexilo y Rys es
pipercnilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

B.- El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la genoteca comprende un compuesto de

la férmula:
QO
N
HO \W\N

en deonde el compuesto se selecciona del grupo gque
consiste de un compuesto de formula II en donde,

(a) Rg es n-butilamina; Rig es l-il-n-butilamina; R;:
es piperonilo; R;; es metilbencilo; R;; es piperonilo; Ry; es
metilbencilo; Ry es 1-i11-2-(4 (bencenosulfonamidajetilo y Rig

es l-il-Z2-metoxielilo;




(b Ry es l-il-n-butilamina; Rig es 1-i1-2-
(4 {bencencsul fonamida)etilo; Ry es l-il-n-butilamina; R;» es
ciclohexilo; R;y es 1-il-2-metoxietilo; Ry4 es 1-11-2,2-

dimetiletil (iscbhutilo); R e

w

1 1-il-2-
(4 (bencenosulfonamidaletilo v Ry es metilbencilo;

(c) R &S l-il-n-butilamina; Rig es 1-il-n-
butilamina; Ry, es piperonilo; Rz es L=1l=2=
(4 (bencenosulfonamidajetilo; Ry es l-il-n-butilamina; R;4 es
metilbencilo; R;; es metilbencilo y Rz es ciclohexilo;

(d) Ry es piperonilo; R es 1-il-n-butilamina; Ry,
es isobutilo; Rz es 1-11-2-(4(bencencsulfonamidaletilo; Ri;
es metilbencilo; Ryy; es ciclohexilo: R;s es isobutilo y Ryg es
l-il-n-butilamina;

(e) Ry es l-il-n-butilamina; Rig es L=d il
butilamina; R;, es metilbencilo; R;; es 1-il-2-metoxietilo; Ris

3

es ciclohexilo; Ryy es ciclohexilo; Rijs es metilbencilo y Ryg
es piperonilo;

{f}) Rq es piperonilo; Ry es 1-il-n-butilamina: Rj:
es 1sopropilo; Ry; es isopropilo; Riz es 1-i1-2- metoxietilo;

Riy es ciclchexilo; Rys es 1-11-2-{4(bencenosulfonamidaletilo

1-2-({4d (bhencenosulfonamidaletilo;

[

iV }-{1 € &g 1 =

\ es 1

(g) o s l-il-n-butilamina; Rig es l1-11-n-
butilamina; Rj; es piperonilo; Ri;; es metilbencilo; R;3; es
piperonilo; Ria es metilbencilo; Rig es 1-11-2-
{4 (bencenosulfonamidaletilo y Ry; es ciclohexilo;

(h) R e5 l-il-n-butilamina: Rig es 1-11-n-
butilamina; R;; es metilbencilo; R;; es 1-il-2-metoxietilo; Ris
es ciclohexilo; R;; es ciclohexilo; Rys es metilbencilo y Rig
es plperonilo;

{1} Re¢ es l-il-n-butilamina; R;p es metilbencilo; Ry
es metilbencilo; R;; es 1-il-n-butilamina; R;3 es 1-il-n-

butilamina; g es ciclohexilo; R es 1-1i1-2-




(4 (bencencsulfonamida)letiloc y R'® es ciclohexilo;

(j) Rs es 1-il-2-(4(bencenosulfonamidal)etilo; Rji; es
metilbencile; Ry, es metilbencilo; Ry es ciclohexilo; Riy es
l1-il-n-butilamina; Rj; es metilbencilo; Rjs es isobutilo y Ris
es l-il-n-butilamina;

(k) Re es 1-1l-2-metoxietilo; Ryy es i1sobutilo; Ry
es 1-11-2-(4 (bencenosulfonamidaletilo:; Ri; es piperonilo; Ris;

]

es l-1l-n-butilamina; Ryy es ciclohexilo; Rjs es metilbencilo

(1) Ry es l1-il-n-butilamina; R as 1-il1-2-
0
{4 {bencenosul fonamidaletilo; Ry es 1-il-n-butilamina; R;» es

ciclohexilo:; BR13 es l-il-Z-metoxietilo; Ry: es isobutilo; Ris
es 1-11-2-{4 (bencenosulfonamida)etilo v Riys es metilbencilo;

{m) Ry o3 l1-il-Z-metoxietilo; Rio es l1-1il-n-
butilamina; R &3 l1-il-n-butilamina; Ris es 1-11-2-
metoxietilo; Ri; es metilbencilo; Rj: es 1-il-n-butilamina; Ris
es furfurile v Rys es furfurilo:

(n) Re¢ es cilcleochexileo; Rjy es cicleohexilo; Ry es 1-

il-n-butilamina; R,; es furfurilo; R;; es 1-il-Z2-metoxietilo;
R4 es 1-il-2-metoxietilo; Ris es 1-11-2-
(4 (bencenosulfonamidaj)etilc y Ry es furfurilo;
(o) Rs es 1-il-n-butilamina; R;y es piperonilo; Rn
es 1-il1-2-{4 (bencenosulfonamida)etilo; Ris es 1 =4 Js=2=
metoxietilo; Ry; es metilbencilo; Ry; es l-il-n-butilamina; Ris
es 1-11-2- metoxietilo yv Rig es metilbencilo;

{p) Rs es ciclohexilo: Ryy es ciclohexilo; R;; es
plperonilo; - &5 l1-il-n-butilamina; Ri3 es 1-il-n-
butilamina; R;; es l-il-n-butilamina; Rys es 1-il-n-butilamina
y Rig es isobutilo;

(q) Rg es piperonilo; R es l-il-n-butilamina; R

es l1-il-2-metoxietilo; Ris es 1-i1-2-

(4 (bencenosulfonamida)etilo; R;3 es piperonilo; Ry; es 1l-1il-n-




butilamina; Rj;s es metilbencilo y Rz es metilbencilo:;

(r} BRs es metilbencilo; R;p; es metilbencilo; R;; es

metilbencilo; R;; es l-il-n-butilamina; R;3 es piperonilo; Ry,
es l-il-n-butilamina; Rys es pilperonilo y Ry es 1-il-n-
butilamina;
(s) Ry oS l-il-n-butilamina; Rig es 1-il-n-
butilamina; R;; es metilbencilo; Ry es 1-il-n- butilamina; Rii
es metilbencilo; Ryg es metilbencilo:; Rig es T=il=2=
metoxietilo v Ry¢ es piperonilo;

(t) Ra o5 metilbencilo; g es 1~-3il1-2-
{4 (bencenosulfonamida)etilo; R, es l-il-n-butilamina; R;; es
1-il-2-{(4(bencencsul fonamidaletilc; Riy; es isobutilo; Rys es
l-1l-n-butilamina:; R;y es metilbencile y Ry es 1-1il1-2-
metoxietilo;

(11) Rs es 1-11-2-metoxietilo; Rig es 1-il-n-
butilamina; Ri1 es 1isobutilo; Ri» es isocbutilo; Ri3 es
ciclohexilo; R es l-il-n-butilamina; Rig es L=
(4 (bencenosulfonamidaletilo y Ryg es ciclohexilo;

(v] Rg es isobutilo; Rig es l-il-n-butilamina; R;; es
1-il-n-butilamina; Ry es metilbencilo; Ri3 es l=1l-=n-
butilamina; Riy es 1-il-n-butilamina; R;s es piperonilo y Rig
es plperenilo;

w) Rq es 1-11-2-(4(bencenosulfonamidaletilo; R;; es
isobutilo; Ry; es metilbencilo; Ry; es 1-il-2- metoxietilo: Rjj
es 1-11-2-(4 (bencencosulfonamidaletilo; R;; es iscbutilo; Ris

es 1=11-2— métoxietilo v Rys &8s giclohexilo;

-l

Ry es furfurilo; Ry g es furfurilo; Ry es

%

piperonilo; Ry es ciclohexilo; Ri;3 es piperonilo; R;y es 1-
il-n-butilamina; R;x es 1-11-2-{4 (bencencsulfonamidaletilo v
Rig es ciclohexilo;

(v) Rg es piperonilo; Rijs &5 piperoniles Riy es 1=1il-

1

2-metoxietilc; Ry es 1-1l-Z2-metoxietile; Rys es  1-il-n-



butilamina; Ry es l-il-n-butilamina; R;5 es l-il-n-butilamina
v Rijg es 1-11-2- metoxietilo:

(z) Re es piperonilo; Rjy es l-il-n-butilamina; Ry
es 1isobutilo; Rj; es 1-il-2-(4(bencenosulfonamida)etilo; Rij
es metilbencilo; Rys es ciclohexilo; Rys es 1sobutilo y Rig es
il-n-butilamina;

(aa) Re¢ es 1-il1-2-(4(bencencsulfonamidaletilo; Rig
es 1-il1-2-{(4{bencenosulfonamidaletilo; R;; es metilbencilo:;
12 es metilbencilo; Ry;3 es l-il-n-butilamina; Riy es 1-il-n-
butilamina; Rjs es 1-il-2-{4{bencencsulfonamida)etilo vy Ris es
1-i1l-2-(4 (bencenosul fonamida)etilo;

(bb) Re es l-il-n-butilamina; Rinp es 1-i1-2-

metoxietilo; Ry; es l-il-n-butilamina; Rj; es iscbutilo; Rij; es

lohexilo; R4 es l-il-n-butilamina; Eis es l=il=n=
butilaminae v Ris es piperonilo;

fcc) Re es ciclchexilo; Ry es metilbencilo; R., es
ciclohexilo; R;» es piperonilo: Riz es 1-il-n- butilamina; Riq4
es 1-1l-2-{4 {bencencsulfonamida)etilo; Ryg es T e
butilamina y Rijg es 1-11-2-metoxietilo;

(dd) Re es 1-1il-2-metoxietilo; Rip es 1-il-2~
(4 {(bencenosul fonamida)etilo; Ry, es 1-il-n- butilamina; R,» es
1-il-2-metoxietilo; Ry3 es 1-i1-2-{(4 (bencenosulfonamida)etilo;

Rig es 1-il-2-metoxietilo:; Ris es isobutilc y Ris es

(ee) Rs es 1-1l-2-metoxietilo; Ripy es metilbencilo;
Ri; es l-il-n-butilamina; R;» es l-il-n-butilamina; R;3 es
piperonilo; Ria oS isobutilo; Ris es I=3d=2-

(4 (bencenosulfonamidaletilo v Riys es l-il-n-butilamina;

(ff} Re es l-il-n-butilamina; Rip es metilbencilo;

Rq; es 1-11-2- {4 (hencenosul fonamida)etilo; Riz es
metilbencilo; Ris  es l-il-n-butilamina; Ry es 1-11-2-

f

(4 (bencenosulfonamidaletilo; Rig es T=al=g=




(4 {bencenosul fonamidaletilc v Ry es ciclohexilo;

{gg) Ry es l1-il-n-butilamina; Rijg es 1-il1-2-
metoxietilo; R es l-il-n-butilamina; Ri2 es 1] ==

(4 (bencenosul fonamidaletilo; Ris es 1-il-Z-metoxietilo; Ry, es
l-1l-2-metoxietilo; R o5 l1-il-n-butilamina y Rig es
metillbencilo;

(hh}) Rg es cilclohexilo; Rjg es ciclochexile; R;; es
metilbencilo; Rijz es l-il-n-butilamina; Ry; es metilbencilo:;
Ri. es ciclohexile; Ryy es metilbencilo v Rjy es 1-il-n-
butilamina;

{(ii} Re s l-il-n-butilamina; R;; es furfurilo; Rp
es metilbencilo; Ry es 1-11-2-(4{bencenosulfonamida)etilo;
Ri3 es furfurilo; Ry, es ciclohexilo; Ris es metilbencilo y Rig
es ciclohexilo;

{J3) Rs¢ es 1-il-n-butilamina; Rj; es metilbencilo;

ASB!

m
9]

l=il-n-butilamina; Ria es 1-11-2-

(4 (bencenosul fonamidaletilo; Ry es 1-il-Z2-metoxietilo; Ry, es
metilbencilo; Ry es 1-il-2-metoxietilo y Ry es isobutilo;

(k) es 1-11-2-(4(bencenosulfonamidaletilo; Rij
oS l1-il-n-butilamina: Fqs o3 l-il-n-butilamina; Ri» es
metilbencilo; Rij; es metillbencilo; R;: es ciclohexila; Ry es
1-11-2-{4 (bencenosulfonamida)etilo y Ry es metilbencilo;

{11} Ry es 1-11-2-{4di{bencenocsulfenamidaletilo; Rig
es 1-11-2-(4 (bencenosulfonamidaletilo; Ry es 1-11l-n-
butilamina; Ry es l-il-n-butilamina; R;: es metilbencilo; Ry

es l-il-n-butilamina; Ry, es metilbencilo y Ry es 1-il-n-

butilamina;

() Re €8 l-il-n-butilamina; Rip es 1-i1-2-
(4 (bencencsul fonamidaletilo; Ri1 es T=i =2~

1]

(4 (bencenosulfonamida)etilo; Ry es 1l-il-Z2-metoxietilo; Rj; es
l-il-n-butilamina; Ri4 es ciclchexilo: Ris es L=q )= =

(4 {bencenosulfonamida)etilo v Ry es metilbencilo:;




{nn} Rs eas l-il-n-butilamina; Rig es L=d T=ti~
butilamina; Ri1 es piperonilo; Ri» es 1-11-2-
(4 (bencenosul fonamidaletile; Rz es l-il-n-butilamina; R;qs es
metilbencilo; Ry; es metilbencilo y Ry es ciclohexilo;

(ool Ry es 1-i1-2-(4 (pencencsulfonamida)etilo; Ryp
o5 metilbencilo; i es metilbencilo; B2 es 1=, Je=g=
butilamina; R;; es metilbencilo; Ry;y es piperonilo; Ri;s es 1-

il-n-butilamina y R4 es 1-il-2-metoxietilo;

(pp) Ry es piperonile; Ry es 1-il-n-butilamina:; Ry,
es l-il-n-butilamina; R;» es metilamina; R;3; es piperonilo; Ry

es l-il-n-butilamina; R;s5 es piperonile y Ry es 1-1il-2-
metoxiletilo;

{(gg} Rs es ciclohexilo; Rjg &s cicleohexilo; Ry es
furfurilo; R.» es 1l-il-2-metoxietilo; R;; es isobutilo; Ry, es
ciclohexilo; Rys es metilbencilo v Rjs es metilbencilo;

{rr) Ry es piperonilo; Rjp es l-il-n-butilamina: Ry
es isobutilo; R;; es iscbutilo; Rjz es 1-il1-2- metoxietilo; Ry
es cilclohexile; Ris es 1-11-2-{(4({bencencsul fonamida)etilo vy
Bis es 1-11-2-(4 (bencenosul fonamidaletilo:;

(ss} Ry es cilclohexilo; Rjg es ciclcochexilo; R;; es 1-
il-n-butilamina; Rz es metilbencilo; Ris es 1z b=
butilamina; Ry; es metilbencilo; Rjs es ciclohexilo y Rys es

piperonilo;

w

y sus sales farmacéuticamente aceptable

9.- El método de conformidad con la reivindicacidn
1, waracterizads porgue dicha genckeca de ligandos es wuna
genoteca de ligandos basada en microesferas comprendiendo una
pluralidad de microesferas con ligandes unidos a las

microesferas,

10.- El método de conformidad con la reivindicacién




1, caracterizado porque dicha seleccidén se realiza mediante

una mabriz.

11.- El métedo de conformidad con la reivindicacidn
18, caracterizado porque dicha matriz es una micromatriz, un

portaobkjeto

w

de micreoscopilo, una placa, un chip ¢ una

poblacidén de microesferas.

12. El método de conformidad con la reivindicaciédn
18, caracterizado porque dicha matriz que comprende un
sustrato sélido cen una superficie; una pluralidad de
ligandos unidos a dicho sustrato, cada uno de dicho ligando
que comprende un segmento de anclaje establemente ligado a la
superficie del sustrate, un segmento de peptoide y un
segmento de enlazador de conexidén y separacion de los

segmentos de anclaje y peptoide.

13.- El método de conformidad con la reivindicacion
14, caracterizade porgue dicha matriz comprende entre

aproximadamente 1000 y 100,000 distintos ligandos.



