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Yo, DILIA MARLY RODRIGULZ D'ALEMAN identficada como aparcce al
pic de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad GRUNENTHAL GMBH., domiciliada en Aachen,
Memania, solicitanre de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No.
15341 notficado por fijacidn en lista ¢l 26 de noviembre de 2010, relacionado
con ¢l concepro técnico de fondo No.3692, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que conbiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitanre para modificar la solicirud de patente en cualquier momento del
frAMIre, presento junio con este memonal nuevo capitulo rewvindicatorio que
consta  de 10 ravindicaciones  en ¢l cual se  realizaron las  siguientes
maodificaciones:

1.1 Sc eanceld la anrdgua reivindicacion 4 que hacia mencidon a compuestos de
o l
la formula general (1T1).

1.2 las anoguas rewvindicaciones 3 a 11 se renumeraron como las nuevas
clausulas 4 a 10 v s¢ modificod su respecniva dependencia.

Nos permirimos decit que lax anteriores modificaciones no amplian la matetia
objeto de la presente solicitud v se realizaron con ¢l dammo de brindar claridad a
ta solicirud v superar las objeciones planteadas por el senor examinadotr en su
coneepro téenico No. 3692,

Teniendo en cuenta ¢l concepro téenico emitido por el Sefior Supenntendente
Delegado para la propiedad inrclecrual GlanCatlo Marcenaro Jiménez a la doctora
Ana Maria Castro Wey, gque da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no sc presenta una tasa adicional, toda vez que el nuevo capitulo
retvindicaronio comprende 10 retvindicaciones v fa solicitud fue presentada con
anteriondad al 1 de encro de 2009.



2. Claridad de la solicitud

Respecto a la reivindicacion 4, nos permitimos manifestar que mediante la
cancelacion de esta ravindicacion queda cabalmente superada esta objecion,

Adicionalmente, con la modificacion en la dependencia de  las  antiguas
rewvindicactones 9 y 10, es claro que no sc estin cubriendo compuestos del tipo
rourea.

De orra parre, ¢ senor examinador dica que: “En ef capitulo descriptivn no se
enchentre .rf;/)mv‘ﬂdo_\' de imnanera suficiente. ejmr/)/a.r en los giie se eicientren m])re.reﬁ/ada.r estor
radicales. Realizar of ajuste pertinente.”

i relacion con estos argumentos, resperuosamente nos permiamos decir que ¢l
solicitante no se encuentra de acuerdo con los mismos, dado gue, twdos los
compuestos hmitados en ¢l pliego revindicarorio se encuentran debidamente
susienrados por los ¢jemplos especificos de la memoria desenptiva,

Lon o efecto, amablemente dingimos la atencion del sedor examinador a la
descripeion en donde se encuentran los siguientes compuestos que brindan

sustento a las modahidades prefendas v reclamadas en la presente invencidn:

Ll grapo 1-3 se encuentra presente en ¢l compuesto del ejemplo 4-11 y que tiene
la siguiente formula esrrucrural

H
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[l grupo -4 se encuentea presente en ¢l compuesto del ¢jemplo 4-22 v que ticne
la siguiente formula estructural

CI H
N\"/J\@F
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Ortros compucestos de ejemplo que comprenden ¢l grupo 1-4 son aquellos
denominados en la invencion con los nameros 4-23 hasta 4-27.



Il grupo 1-5 se encuentia presente en el compuesto del eiemplo 4-28 que tene la

SIQUICATC CSTruCtura
O H
/ N F
O
Q NHSO,CHs4

Il grupo 1-6 estd presente en el compuesto del ejemplo 4-12 que tiene la
siguienre formula:
H
N F
O
NHSO,CHj

l<in este orden de ideas, respetuosamente nos permitimos decit que contrario a lo
expresado por ¢l senor examinador, todos los diferentes grapos 1-1 a 1-6 dados
en la definicion de B, s¢ encuentran debidamente tlustrados por los compuestos
de los cjemplos especificos v por consiguienre, ¢l juego de ravindicaciones se
cncuentra suficientemente sustentado por la memoria descriptiva.

Sobre este pacticular, nos permitimos hacer énfasis sobre el hecho que el
solicitante ha proporcionado los cjemplos dentro de 1a deseripeion con el fin de
ilustrar fa mejor mancera de Hevar a cabo 12 invenadn v no como limitantes de la
misma. . \in mas, teniendo en cuenra lo establecido en ¢l Articulo 29 de la
Decision 486 n ¢l literal ¢) donde se pone de manifiesto que invencion incluira
la informacion en cuanto a “wna descripacn de fa mejor manera conocida por el solicitante
para ejecittar o levar a la practica la invencion. utifigando ejemplos y referencias a fos dibigos,
de ser éstos perfinentes: ..., es claro que la mvencon en cstudio cumple con lo
establecido en la legislacion andina. Adicionalmenre, cl articulo 30 establece que

T s reivdudicaciones defiiran la materia que se desea proiever iediante la patente. Deben ser
\ . . (e

claras y concisas y esiar enferamente sustentadas por la deseripedn.”, 1o cual en ningun
momento quicre decir que ¢l sustento deba ser proporcionado Gnicamente pot
los cjemplos v que el aleance de las reivindicaciones deba ser testringido a los
ciemplos suministrados en la descripeion,

Iin consecuencia, atenta v respetuosamente solicitamos que esta objecion sea
rerirada.

3. Nivel inventivo

Il senor examinador avgumenta en los folios 397 v 398 de su concepro téenico

que: el solicitante plantea un nivel inventivo. y realiza mi gjemplo comparative entre ef:

(V)



- Compresto A de la solwiind (KM]-372), (fokio 169) y .

- Compuesio B. derivado de la formula general (1) de DT (W0 02/16318)

L donde las diferencias son i /m/z'/n‘ e flitor Gite presente el conpiresio A de la solicitnd en
extidio:

T
M ~ 5
Hoo e

E.‘v/;]xv.f‘lﬂ}‘]’ C'H? .'

Ty ]
5 i'JJ\':.rCHE
T I
Mientras gue ef compiresto B de D1, no fos presenta
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Sin enmbargo y de acrerdo con el andlisic de nivel inventivo del presente concepto se encrientra gue
¢/ estado de la tenica mas cercano es D2 (WO 02/16319). puesto que la iinica diferencia
radica solamenie en la precencia de wn carbono quiral. al cral estan inidos dos sustituyentes:
R5 o R6 (hidrdgeno o alguils). mientras gue en D2 exuste es un carbono simétrico con dos
dtonos de Hidrdoeno (17er tabla comparativa); por lo tanto la comparacion realizada por e/
solicitante no es la adecniada. puesto gue no se exta reafisande con 1t compuesty del estado de la
tecnica ms cercano.”

i relacion con estos argumentos, respetuosamente nos permitimos decir que
documenro D2 (W0O02/16319) al igual que la teferencia WO02/16318 hace
referencia a derivados de tiourea como antagonistas v agonistas para el receptor
VR vamtlonde. De nuevo, amablemente dirigimos Ta atenaon del senor
examinador sobre ¢ hecho que la presenre invencion no solo es novedosa en
vista de dichos compuestos, sino que también es invennva teniendo en cuenta la
definicion de R5 v R6. principalmente cn que R5 v R6 no son hidrogeno dc
mancea stmulranea.

Sumado a lo anterior. dirgimos la atencion del sedor examinador a que el
compucesto B de la prucba comparativa que adjunté ol solicitante con el memotial
del 26 de ocrubie de 2010, también corresponde al compuesto HCR-811 de
la_anterioridad WQO02/16319, como a continuacién se iustra ¥ commo sc
expone en la pagina 40, en el cjemplo 20 de la anterioridad citada por el senor
cxaminador:




NHSO,CH;

Q
RHN
4-1 ~ 4-4
Examp'le:-; Compound | R Spectral data
Mo,
20 §-1 d-t-BuPhCHz- TH NMR(300MHz, COCLy) : § 7.1-7.3 (m,

SH), 6.44 (bra, 1H}, 5.66 (brs, 1H), 4.40
(d. 2H), 3.57 (s, 2H), 3.00 (s, 3H), 1.30
(s, 9Hmp=H4'T

21 4-2 3.4-di-PhiCHp} o~ | HRNMR{30GMHz, CDCLY * & 7.1-T.3{m,
4H), 6.48 (brs, 1H), 5.35 {m, 3H), 3.52 (s,
2H), 2.21 (g, 2H). 302 (s, 3H), 2.00 (d,
4K) 1.56 (=, ZH), 1.26 (3, 22H), 0.98 1,
FH mp=13472

22 4-3 Dteyl 'H MMR(300MHz, CDCls) @ 6 7.23 (m,
§HY, 7.04 (d, 1H), 6.87 {m, 2H), 6.38 (brs,
1D, 5.32 (brs, 1H), 3.48 (s, 2H), 3.25{q,
2H}, 301 (s, 3H), 2.52 (¢, 2H), 2.22 (g,
6H), 1.77 (k. 2H)

TH WMR{Z00MHz, ChCla : 8 7.1-7.2 (m,
4H), 6.8-7.1 (m, SH), 5.90 (t, 1A), 4,13
(m, LH), 3.80 {m, 1H), 3.54 (=, 2H), 3.35
- fra, 1H), 2.11 {m, 16D, 297 {s. 3H).
2.5-0.7 {m, 2H), 2.1-2.9 (m, TH)., 1.24 (5,
IHNmp=307C

Lo
&

lin este orden de ideas, respetuosamente nos  permittmos  decir que  la
comparacion realizada por el solicitante ¢s la adecuada, va que se csta realizando
con un compuesto  que  seoencuentra ceportado en ¢l documento D2
(WO02/16319) en las pdginas 39 v 40 que anexamos a esc memorial v que es
ahora considerado por ¢l senor examinador como ¢l esrado del arte mds cercano
a la presenre invencion.

l'n este orden de ideas, nos permitmos dingir de nuevo la atencion de esc
despacho al ¢jemplo comparativo presentado con la tespuesta del 26 de octubre
de 2009 que pone de mantficsro que los compuestos de la solicitud en estudio
muestran una excelenre afimdad por el recepror vanilloide 1 en comparacion con

¢l compuesto B, que ha sido reportado en la anterioridad W0O02/16319 (D2).
Ejemplo comparativo
El compuesto de acuerdo con la presente invencion: Compuesto A N-(4-

rert-bunlbenetl)-2-(3-fluoro-4-merilsulfonamido) fenipropanamida - (KM])-372;
véase por cjemplo en la pagina 36 de la correspondiente sohcirud PCT WO



05/003084 que corresponde a la nmisma  pagina

presentado anre ese despacho).

ZT

. 6
36 del texto traducido v
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El compuesto B N-(4-rere-butilbencil)-2-(4-metilsulfonamido9fenil)acetamuda:

=T
E
Z 0
o
o7\

L compuesto B se encuentra desivado de Ja formula general (1) del documento

WO 02/16319 (1D2) medianre Ia sclecaion de:

Y agual a enlace senallo;
-N igual a oxigeno,

= R’
_(CH'Z)m <\ Q '
R5

A . . . = .
R™ es igual a hidrogeno, v R es rerr-burilo;

i
R’ ¢s

R-es R20

-

R'"= R¥= R"= R*¥= H
R"” =-NHSOR"" v
R12 ¢s alquilo infetior{(-CH).

la afinidad de los compuestos A v B por ¢l recepror vanilloide 1 (receptor
VRT/VRPV T, como se describid en el memorial del 26 de octubre de 2009, se
determing medianie los métodos farmacologicos Ty 11 v se encontraron los

siguicttes resultados:

Compuesto K, (rata) .

K; (humano)

B >1000 nAl

A 191 nM

44 5 nhl
>1000 nM




El compuesto A de acucrdo con la presente invencion muestra una excelente
afinidad por ¢l recepror vantlloide 1 (K, (rata) = 19.1 v K, (humano) = 44.5). l.a
afinidad por ¢l recepror VR del compuesto B de acuerdo con la téenica anterior
cs de por lo menos veinte veces menos_pronunciada lo cual es una diferencia
stirnificativa,

5D cjemplo comparanvo muestra que los compuestos de la presente solicitud
ticnien afinidad excelente para el receptor VR1, micntras que los respectivos
compuestos del arte previo (WO02/16319 —D2)  Unicamente muesiran una
afinidad regular.

.os compuestos de la presente invencion se distinguen de los compuestos de la
récnica anterior ¢n que fienen una caracteristica de un dtomo de carbono quiral al
cual los sustituventes R7 v R® se encuentran unidos, mientras que en los
respectivos compucestos del arte previo, dicho atomo de carbono e¢s un carbono
simeérnco con dos aromos de hidrogenao.

Asi las cosas, podria pensarse que los compuestos de la invencién en estudio
pudicran scr facilmenre dertvados de los compuestos de la téenica anterior pos un
rcemplazo formal de al menos un atomo de hideogeno con alquilo, halogeno,
hidroxilo y similares. No obstante, aunque cste reemplazo formal pareciera ser
Onicamente una varacion cstructural menor del nacleo central, esto lleva a un
incremento significativo de la actividad farmacolégica.,

Iin consecuencia, dicha modificacion estructural permite preparat compuesfos
que mugestran una actividad mejorada, esto es, una alta afinidad por ol recepror
VR, lo cual ¢s marcadamente superior a la actividad de los compuestos de la
récnica antetior.  [in particular, ¢l reemplazo de hidrdgene por un medlo,
rransforma ¢l compuesto B en un compuesto que tene una afinidad por el
recepror VRT que es al menos veinte veces mas pronunciada.

Por lo tanm, los compuestos de la presente invencén muestran un cfecto
mcjorado de mancera significativa que no habria podido ser esperado a partir de
las cnscianzas de la téenica anternon n ese orden de ideas, tesumiendo, la
solicitud ¢n cstudio a la luz del nuevo capitulo reivindicatorio no solo es
novedosa sino que rambién tiene altura invenriva.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas pot ese despacho,
atenramente solicitamos se conceda ¢l puvilegio de parente de invenciéon a la
sohcitud en estudio o sio¢l examinador considera que subsisten razones para
objerar la presente invencion, rogamos expedis otro examen de fondo con los
debidos motivos v razones que sustenten su objecion con el fin de que nuestro
mandanre tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpreracion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
cxaminador para emitir los examenes de fondo-, 35 v 59 del Codigo Contencioso



Administranvo que sedala quer “habiéadose dado oportunidad a los interesados
para expresar sus opmiones, v con base en las pruebas ¢ informes disponibles, sc
romata la decision que serd motivada al menos en forma sumaria si afecra a
partculares™ vy (1) debera profese la decision definitiva, Esta se motivard en
sus aspecros de hecho v de detecho, v oen los de conveniencia st es el caso”,
respectivamente (Bl subravado exs nuesto).

I‘n consccuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relacion con rodos los
atgumentos presenrados en este memonal dando estricta aplicacion al principio
del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion Nacional

Senor Supernte lente.

g
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ANEXO 1

Paginas 39 v 40 del documento D2 (WO 02/16319) donde se teporta c
compuesto B empleado en ta comparacion sealizada con el compucsto
representanvo de la presenie mnvencion.
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WO 02/16319 PCT/KRO01/01408

H
3-8 o N\'.r

Examples 20~23
General method for synthesizing compounds (4-1 ~ 4-4)

A solution of amine compound (0.5 mmol) and
(4-methanesulfotiylaminophenyl)acetic acid pentafluorophenyl egtcr (0.5 mmol} in
dichloromethane was stirred a.t room temperature for 24 hours. The reaction mixture
was concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified by
columun chromatography (eluent: }%exane/ethyl acetate = 1/2) to yield the ftitle

compounds 4-1 ~ 4-4.

WNHSOZCHS
RHN

41~ 44

39

| O



-

WO 02/16319

PCT/KRO1/01408

Examples

Compound | R Spectral data
No.

20 4-1 4-t-BuPhCH,- "H NMR(300MHz, CDCly) : § 7.1-7.3 (m,
' 8H), 6.44 (brs, 1H), 5.66 (brs, 1H), 4.40
(d, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.00 (s, 3H), 1.30

(s, 9HYmp=54T
21 4-2 3,4-di-Ph(CHg) - | "H NMR(300MHz, CDCly) : 6§ 7.1-7.3 (m,
4H), 6.43 (brs, 1H), 5.35 (m, 3H), 3.52 (s,
2H), 3.21 (q, 2H), 3.02 (s, 8H), 2.00 (d,
4H) 1.56 (s, 2H), 1.26 (s, 22H), 0.88 (t,

' IH)imp=134TC

22 4~3 Oley! 1 H NMR{(300MHz, CDCl3) : & 7.23 (m,
4H), 7.04 (d, 1H), 6.87 (m, 2H), 6.38 (brs,
1H), 5.32 (brs, 1H), 3.49 (s, 2H), 3.25 (a,
2H), 3.01 (s, SH), 2.52 (t, 2H), 2.22 (s,

6H), 1.77 (t, 2H)
23 4-4 "H NMR(300MHz, CDCl3) : § 7.1~7.3 (m,
4H), 6.8-7.1 (m, 3H), 5.50 (t, 1H), 4.13
( *ro (m, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.54 (s, 2H), 3.35
Y (m, 1H), 3.11 (m, 1H), 2.97 (s, 3H),
2.5~2.7 (m, 2H3, 2.1-2.3 (m, TH), 1.24 (s,

SH):mp=30T
- | __NHSO,CH,
41 N

t!
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representadc por la siguiente formula general (1),

farmacéuticamente aceptable o isdmero del mismo:

F.‘.S& R Rz
B\x ey J\ /p':
" \\r/ Ry

|i \[

L )

-~ LT

Rg’/ w “NHSOCH,

Re {n

(9]

en la que,
A es CONH, NHCO, NHC(=0Q)NH;

R, a R, es independientemente seleccionado de hidrégeno, atomo de haiogeno

seleccionado de F, Cl, Br o |, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior que tiene

sal

de 1 a 3 atomos de carbono, grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 3 atomos de

10 carbono, acido carboxilico, acido hidroxamico, grupo éster alquilico que tiene de 1 a

6 atomos de carbono, grupo alguilamida que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,

grupo bencilamida, anillo heterociclico de cinco o seis miembros seleccionado de

piperidineg, morfolina ¢ piperazina;

Rs vy Rg son independientemente seleccionados de hidrogeno, grupo hidroxilo, grupo

cicloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y grupo fenilo o bencilo no

15 aming, grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo

sustituido ¢ sustituido con uno seleccionado de atomo de haldégeno seleccionado de

F, Cl, Br 6 |, grupo amina y grupo alquilo gue tiene de 1 a 6 carbonos, siempre que

Rs y Rg no sean simultaneamente un atomo de hidrégeno;

20 B es un grupo seleccionado de

(0-1)

O {3

12
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en los que R; a R;7 son independientemente seleccionados de hidrogeno, atomo de
halogeno seleccionado de F. Cl, Br 6 I y grupo alguile lineal o ramificado gue tiene
de 1 a 6 atomos de carbono no sustituido o sustituido con un sustituyente de atomo
de halogeno seleccionado de F, Cl, Br é |, C es un grupo seleccionado de grupo
alquilo, alguenilo y alquinilo que tiene de 1 a 5 atomos de carbono que puede incluir
un heteroatomo, m, n, p, g, rysesunenterode 0 a 3;

un asterisco (*) y () indican un atomo de carbono quiral, y cadena de doble

enlace ¢ enlace sencillo respectivamente.

Un compuesto segun la reivindicacién 1 representado por la siguiente férmula

general (11}, sal farmaceéuticamente aceptable o isomero del mismo:

Ra
p Rz
e
B"/ AN \ /R‘!
o) . L
Ry NHSO,0H,

R (ny

en la que,

R: a R, es independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, atomo de
halégeno seleccionado de F, Cl, Br o |, grupo ciano, grupo nitro, algquilamina inferior
gue tiene de 1 a 3 atomos de carbono, grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 3
atomos de carbono, acido carboxilico, acido hidroxamico, grupo éster alquilico que

tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo alguilamida que tiene de 1 a 6 dtomos de
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carbone, grupe bencilamida, anillo heterociclico de cinco o seis miembros
seleccionado de piperidina, morfolina ¢ piperazina;

Rs y R son independientemente seleccionados de hidrégeno, grupe hidroxilo, grupo
amino, grupo alquilo lineal o ramificado gue tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo
cicloalquilo gue tiene de 1 a 6 atomos de carbono y grupo fenilo o bencilo no
sustituido o sustituido con uno seleccionado de atemo de halégeno seleccionado de
F. Cl, Br o |, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos, siempre que
Rs vy Rg no sean simultdneamente un atomo de hidrdgeno;

B es un grupo seleccionado del grupo (I-1) a (I-8) definido en la férmula general (l)
segun se expone en la reivindicacion 1;

la marca de asterisco * indica un atomo de carbono quiral.

Un compuesto segun 1a reivindicacion 2 en el que dicho compuesto es al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en;
N-{4-terc-butilbencil}-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (1-51, KMJ-
372), N-{4-terc-butilbencil}-2-[3-cloro-4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (1-52,
KMJ-470), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-bromo-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida
(1-53, SH-173), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-yodo-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (1-54, SH-168), N-(4-ferc-butilbencil)-2-[3,5-
difluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-55, SH-285), N-(4-terc-
butilbencil)-2-[3-ciano-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-56, SH-219), N-(4-
terc-butilbencil)-2-[3-terc—butoxicarbonil—4-(metilsulf6nilamino)fenil]propionamida {1-
57, KMJ-8086), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-carboxil-4-
{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-58, KMJ-788), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-
metoxicarbonil-4-(metilsulfonilamino)fenillpropicnamida (1-59, KMJ-838), N-(4-terc-
butilbencil)-2-[3-(bencilamino)carbonil-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-60,
KMJ-836), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-piperidino-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (1-61, YS-65), N-(4-terc-butilbencil}-2-[3-
morfolina-4-(metilsulfonilamino)fenil}propionamida (1-82, ¥S5-49), N-(4-terc-
butilbencil)-2-[3-(N-Boc)piperazino-4-{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-63,
YS-76), N-(4-terc-butiibencil}-2-[3-piperazing-4-
{metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (1-64, YS-79), N-(4-terc-butilbencii)-2-[3-
metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (1-65, CHK-717),  N-(4-terc-
butilbencir)-2-[2-f1uoro-4-(metiIsulfohilamino)fenil]propionamida (1-66, KMJ-708), N-
{(4-terc-butilbencil)-2-[2-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (1-67, KMJ-
698), N-(4-terc-butilbencil}-2-[4-(metiisulfonilamino)fenil)propionamida (2-7, KMJ-
750), N-{(4-cloro)-2-[4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (2-8, YS-85), N-(3,4-
dicloro)-2-{4-(metilsulfonilaming)fenifjpropionamida (2-9, YS-97), N-(4-terc-
butiibencil)-(25)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (3-5, SU-834),
N-{4-terc-butilbencil)-(2R}-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)enillpropionamida  (3-6,
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SU-824), N-(4-clorobencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-1,
SH-291), N-(4-clorobencil-2-(3-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (4-2,
SH-290), N-(4-clorobencil)2-[3-bromo-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-3,
SH-335),  N-(3 4-diclorobencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilaminc)fenillpropicnamida
(4-4, SH-94), N-{3,4-diclorobencil)-2-[3-cloro-4-
(metilsutfonilamino)eniljpropionamida  (4-3, SH-286), N-({3.4-diclorobencil}-2-[3-
bromo-4-(metilsulfonilamino}eniljpropionamida (4-6, SH-337), N-(4-metilbencil)-2-[3-
fluoro-4-(metitsulfonilamino)fenil)propionamida (4-7, SH-351), N-(4-isopropilbencil}-2-
(3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (4-8, KMJ-928), N-(4-
metoxibencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-8, SH-353), N-
(4-trifluorometilbencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-10, SH-
93). N-(4-fenilbencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-11, KMJ-
498), N-(1-naftiimetil)-f3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-12, SH-
92), N-(1,2,3 4-tetrahidro-1-naftalenil)-2-[3-fluoro-4-
(metilsuffonilamino)fenillpropionamida (4-13, SH-112), N-[2-(4-terc-butilfenil)etil}-2-
[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (4-14, KMJ-374), N-[3-(3, 4-
dimetilfenil)propil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (4-15, SU-
770), N-{3-(3,4-dimetilfenil)propil}-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (4-16, SU-774), N-[3-(3,4-dimetilfenil}propil]-
(235)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (4-17, SU-776), N-[3-(3.4-
dimetilfenil)-2-propenil}-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-18,
KMJ-686), N-[3-(4-clorofenii}propil]-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (4-19, KMJ-518),  N-[3-(4-clorofenil)-2-
propenil]-2-[3-fluoro-4-(metilsufonilamino)feniljpropionamida  (4-20, KMJ-732), N-
benciloxi-2-[3-fluora-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (4-21, SH-108), N-
(benzhidril)-2-[3-fluoro-4-{metilsulfonitamino)fenilipropionamida {4-22, SH-130), N-
(2,2-difeniletil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida  (4-23, SH-1186),
N-(3,3-difenilpropil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-24, KMJ-
378),  N-(3,3-difenil-2-propenil)-2-[3-fluoro-4-{metilsulfonilamino)fenil]propionamida
{4-25, KMJ-724), N-[3,3-di(4-rﬁetilfeniI)-2-propenil]—2-[3—f1uoro-4-
(metilsuifonilamino)fenillpropionamida  (4-26, KMJ-908), N-[3,3-di(4-fluorofenil)-2-
propenil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil)propionamida (4-27, SH-135), N-[2-
(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden)etil]-2-[3-fluoro-4-

(metilsuffonilamino)fenil)propionamida  (4-28, SH-199), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-
pivaloxipropil]-2-[4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (5-1, CHK-512), N-[2-(4-
terc-butilbencit)-3-pivaloxipropil)-2-{4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida {5-2,
CHK-514), 2-[3-f|uoro—4—(metilsuIfonilamind)fenil]—N-[Z-(S,4-dimetilben§il)~3-
pivaloxipropillpropionamida (5-3, SU-542), 2-[3-fluoro-4-{metilsuifonilamino)fenii}-N-
[2-4-terc-butilbencil)-3-pivaloxipropillpropionamida  (5-4,  SU-564),  N-[2-(3,4-
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dimetilbencil}-3-pivaloxipropil]-2-{3-metoxi-4-(metilsulfonilaming)fenil]propionamida
(5-5, CHK-479), N-{2-(4-terc-butilbencil)-3-pivaloxipropil]-2-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida  (5-6, CHK-499), N-[2-(3,4-dimetilbencil}-3-
pivaloxipropill-2-[3-cloro-4-{metilsulfenilaminoYenillpropionamida (5-7, KNJ-472) N-
[2-(4-terc-butilbencil)-3-pivatoxipropil]-2-[3-cloro-4-
{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (5-8, KMJ-690), N-[(1R)-1-bencil-2-
(pivaloxiletil]-(2S)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfontlamino)fenil]propionamida (6-1, SU-730},
N-[(1S)-1-bencil-2-(pivaloxi)etil]-(2S)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (6-2, SU-634), N-{(1S)-1-bencil-2-
{pivaloxi)etil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilaminoenil]propionamida (6-3, SU-636),
N-[{1R)-1-bencil-2-(pivaloxi)etil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida {6-4, SU-728), N-[(2R)-2-bencil-3-
(pivatoxi}propil]-(28)-2-[3-flucro-4-(metilsulfonilaminc)fenil]propionamida  (6-5, SU-
826), N-[{25)-2-bencil-3-(pivaloxi)propil]-(25)-2-[3-fluoro-4-
(metilsuifonilamino)fenif]propionamida (6-6, SU-830), N-[(25)-2-bencil-3-
{pivaloxi)propil]-(2R)-2-[3-flucro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida  (6-7, SU-
838), N-[(2R}-2-bencil-3-(pivaloxi}propil}-(2R)-2-[3-flucro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (6-8, SU-818), N-[(2R)-2-(4-terc-butil)bencil-3-
(pivaloxi)propil)-(2S}-2-[3-fluoro-4-(metilsuifonilamino)fenillpropionamida  (6-9, MK-
271), N-[(2S)-2-{4-terc-butil)bencil-3-(pivaloxi)propilj-(2S)-2-[3-fluoro-4-
(metiisulfonilamino)fenillpropionamida (6-10, MK-272), N-[(2S)-2-{4-terc-butil}bencil-
3-(pivaloxijpropil]-(2R}-2-[3-fluorc-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida {6-11,
MK-450), N-[(2R}-2-(4-terc-butil)bencil-3-{pivaloxi)propil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (6-12, MK-452), N-[(2R)-2-(4-terc-butil}bencil-
3-(pivaloxi)propil]-(285)-2-[3-cloro-4-{metilsulfonilamino)fenil]propionamida {6-13, MK-
453), N-{(25)-2-(4-terc-butil)bencil-3-(pivaloxi)propilj-(28)-2-[3-cloro-4-
(metilsulfoniIamino)fenn}propio'namida (6-14, MK-451), acido 2-[3-fluoro-4-
(metilsutfonilamino)fenil]-2-metilpropidnico (7-4, CHK-624), acido 2-[4-
(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropidnico {8-11), acido 2-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenil)-2-metilpropionico (8-12), N-[2-(3,4-dimetilbencil}-3-
pivaloxipropil]-2-[4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (8-1, CHK, 520}, N-
[2-(3,4-dimetilbencit)-3-pivaloxipropil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamine)fenit)-2-
metilpropionamida (9-2, CHK-543), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivaioxipropil]-2-[3-
metoxi-4-(metilsulfonitamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-3, CHK-493), N-[3-(3,4-
dimetilfenil)propil}-2-[4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida  (9-4, CHK-
5913, N-[3-(3,4-dimetiIfenil)propi|]-2-[3-f|uor0-4-.(metHsulfonilam]no)fenil]-Z—
metilpropionamida (9-5, CHK-656), N-[3-(3,4-dimetilfenil)propil]-2-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-6, CHK-600), N-{4-teré-butilbencil)-
2-[4-{metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida  (9-7, CHK-715), N-(4-terc-
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butiibencil)-2-(3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida  (8-8, CHK-
655), N-{4-terc-butilbencil)-2-{3-metoxi-4-{metilsulfonilamino)fenil]-2-
metilpropionamida (9-9), acido 1-[3-fluoro-4-

{metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilico {10-9), acido 1-[4-

I

(metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxilico (11-7, CHK-530), acido 1-[3-metoxi-
4-(metilsulfonilamino)fenillciclopropanccarboxitico {11-8), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-
pivatoxipropil)-1-[4-(metilsulfanilamino)fenillciclopropanocarboxiamida (12-1, CHK-
533), N-[2-(3.4-dimetilbencil}-3-pivaloxipropil}-1-[3-flucro-4-
(metilsulfonilamino)feniliciclopropanocarboxiamida (12-2, CHK-538), N-[2-(3,4-
10 dimetitbencil)-3-pivaloxipropil]-1-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxiamida (12-3, CHK-541), N-[{3-(34-
dimetiffenilypropil}- 1-[4-(metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxiamida (12-4,
CHK-580), N-[3-(3,4-dimetilfenil)propil]-1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxiamida (12-5), N-[3-(3.4-
15 dimetilfenil}propil]-1-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxiamida
(12-6, CHK-632), N-(4-terc-butilbencil)-1-[4-
(metilsulfonilamino)fenillciclopropanocarboxiamida (12-7, CHK-719), N-{4-ferc-
butilbencil)-1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxiamida  {(12-8,
CHK-659), N-(4-terc-butilbencil)-1-[3-metoxi-4-
20 (metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxiamida (12-9, CHK-718).
4. Un compueste segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente férmula
general (IV), sal farmacéuticamente aceptable o isdbmero del mismo:
b R R T
L L L

B
~ - A
.H/ S~ N

T

NHSO,CH,

(V)

en la que,

~J
wh

R, a R4 es independientemente seleccionado de hidrégeno, atomo de haldégeno
seleccionado de F, Cl, Br é |, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior que tiene
de 1 a 3 atomos de carbono, grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 3 atomas de
carbono, acido carboxilico, acido hidroxamico, grupo éster alquilico que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, grupo alquilamida que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
30 grupo bencilamida, anillo heterociclico de cinco o seis miembros seleccionado de
piperidina, morfolina o piperazina;

Rs y Re son independientemente seleccionados de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
amino, grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo

cicloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y grupo fenilo o bencilo no

e
tn

sustituido 6 sustituido con uno seleccionado de dtomao de haldgeno seleccionado de



10

NI
n

F. Cl, Br o |, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos, siempre que
Rs ¥y Re no sean simultaneamente un atomo de hidrdgeno;

B es un grupo seleccionado del grupo (I-1) a {I-6) definido en la férmula general (1)
segun se expone en la reivindicacion 1;

la marca de asterisco * indica un atomo de carbono quiral.

Un compuesto segun la reivindicacion 4 en el que dicho compuesto es al menos uno
seleccionado del grupo gue consiste en; ‘
N-{4-terc-butilbencil)-N'-{1-[4-(metilsulfonilamino)fenilletiljurea (23-1, MK-82),
N-{4-terc-butilbencil)-N'-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenilletillurea (23-2, MK-
205).

Un compuesto segun la reivindicacién 1 representado por la siguiente formula

general (V), sal farmacéuticamente aceptable o isomero del mismo:
)l\ R /J\
)\r “NHSO,CH;

V)
en la que,
Ry a Ry es independientemente seleccionado de hidrogeno, atomo de halégeno
seleccionado de F, ClI, Br & |, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior que tiene
de 1 a 3 atomos de carbono, grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 3 atomos de
carbono, acido carboxilice, acido hidroxamico, grupo éster alquilico que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, grupo alquilamida que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
grupo bencilamida, anillc heterociclico de cinco o seis miembros seleccionado de
piperidina, morfolina o piperazina;
Rs y Re son independientemente seleccionados de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
amino, grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo
cicloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y grupo fenilo o bencilo no
sustituido o sustituido con uno seleccionado de atomo de haldgeno seleccionado de
F. Cl, Br &1, grupo amina y grupo alquilo gue tiene de 1 a 6 carbonos, siempre que
Rs ¥ Rg no sean simultaneamente un atomo de hidrogeno;
B es un grupo seleccionado del grupo (I-1) a (I-6) definido en la formula general (1)
segun se expone en la reivindicacion 1;
la marca de asterisco * indica un atomo de carbono quiral.
Un compuesto segun la reivindicacién 6, en el que dicho compuesto es al menos
uno seleccionado del grupo que consiste en;
N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonitamino)fenil]etil}-3-(4-terc-butilfenil)acetamida (24-1,
KMJ-5886),
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N-1-[3-fluoro-4-{metilsulfonilamino)fenilletil}-3-(4-terc-butiifenilpropanamida  (24-2,
KMJ-552),
N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljetil}-3-(4-terc-butilfenil)-2-propenamida (24-
3, KMJ-570),

N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljetil}-3-(3 4-dimetilfenil)propanamida  (24-4,
CHK-602),
N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino}enilletil}-3-(3,4-dimetilfenil)-2-propenamida  (24-
5, CHK-651),
N-{1-[3-fluoro-4-(metilsuifonilamino)fenil]etil}-3-(4-clorofenil)-propanamida (24-6,
KMJ-534),
N-{1-[3-flucro-4-(metilsulfonilamino)feniljetil}-3-(4-clorofenil)-2-propenamida  (24-7,
KMJ-558},

N-{1-[3-fluoro-4-{metilsulfonilamino)fenil]etil}-3-(3 4-dimetilfenil)butanamida (24-8,
CHK-647).

Un compuesto segun una cualguiera de las reivindicaciones 1, 2, 4 y 6, en el que R,
a R. son independientemente seleccionados de hidrogeno, atomo de haldgeno
seleccionado de F, Cl. Br o |, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior que tiene
de 1 a 3 atomos de carbono, grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 3 atomos de
carbono, acido carboxilico, acide hidroxamico, grupo éster alquilico que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, grupo alquilamida que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
grupo bencilamida, anillo heterociclico de cinco o seis miembros seleccionado de
piperidina, morfolina o piperazina,

Un compuesto segun una cualquiera de |as reivindicaciones 1, 2,4 y 6, en el que Rg
y Rg son independientemente seleccionados de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
amino, grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, grupo
cicloalguilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y grupo fenilo o bencilo no
sustituido o sustituido con uno seleccionado de dtomo de haldgeno seleccionado de
F, Cl, Br é i, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos.

Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula general (I)
segun se expone en la reivindicacidén 1 como principio activo en cantidad eficaz para
un antagonista de receptor vanilloide junto con vehiculos o diluyentes

farmacéuticamente aceptables.



