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E. S. D. 

Re: Expediente No. 06-010.044 
Solicitud de patente a nombre de GRUNENTHAL GMBH 

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como aparece al 
pie 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, 
Alemania, solicitante de’ la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 
8749 notificado pot fljación en lista ci 31 de julio de 2009, relacionado con ci 
concepto tØcnico de fondo No. 2381, me permito manifes tar: 

1. Con fundamento en la facuitad cjuc confiere el artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante Para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆmite, presento junto con este memorial nuevo capItulo reivindicatorio que 
consta de 11 reivindicaciones en ci cual se realizaron las siguientcs 
modificaciones: 

1.1 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 13 y 14 del pliego 
reivindicatorio. 

1.2 En la nueva reivindicación 1 se canceló ci significado NHC(=S)NH Para el 
susdtuycnte A. Es decir, que sc excluyeron de la solicitud todos aquellos 
compuestos con la función tiourea. - - 

L3 En relación con ci numeral anterior, se canceló la antigua reivindicación 5 
que cubrIa especIficamente los compuestos tiourca. 

1.4 Se especificó a lo largo del capItulo reivindicatorio que ci grupo 
alquilamina inferior Cs un grupo que tiene de 1 a 3 Ætomos de carbono. El 
sustento Para esta modificación se encuentra por ejemplo en la pÆgina 6, en la 
linea 5, dondc se entiende que la expresión "inferior" hace referencia a un grupo 
que ticnde 1 a 3 Ætomos de carbono. 
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1.5 De otra parte, se limitó la expresión "anilo heterocIdico de cinco a seis 
miembros" al grupo pp_eridina, morfolina y piperaina, de acuerdo con los 
.residuos heterocIdicos expuesfd ciiiô en los 
ejemplos 11 a 13 ubicados en las pÆginas 41 y 42 de la memoria descriptiva. 

1.6 Se canceló ci tØrmino "opcionalmente" y se cambió por la expresión "no 
sustituido" a travØs de todo el capItulo reivindicatorio. Esta modificación Se lievó 
a cabo ya que si se cancelaba ünicamente hi expresión "opcionalmente", se 
exciulan compuestos que no se encuentran sustituidos y que son de interØs en la 
solicitud. 

1.7 En relación con las expresiones "uno o mÆs" y "al menos uno", se 
cambiaron pot la expresión un sus–uyente y se canceló el tØrmino "al menos 
uno" para los significados de los sustituyentes R1 a R4, R y R6 y R7 a R17. 

1.8 Se inodifica ci tltulo de hi solicitud para que quede del siguiente tenor: 
"AnÆlogos de 4-meti1 sufonil amino)fenil y composiciones farmacØuticas 
gue contienen los mismos", con lo cual no se hace ninguna referencia al uso o 
aplicación  de la invención en estudio. 

Nos permitimos decir que las anteriores modificaciones no ampilan la materia 
objeto de la presente solicitud y se realizaron con ci ânimo de brindar claridad a 
la solicitud y superar las objeciones planteadas pot ci seæor examinador en su 
concepto tØcnico No. 2381. 

Teniendo en cuenta ci concepto tØcnico emitido pot ci Seæor Superintendente 
Dcicgado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro JimØncz a hi doctora 
Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que ci nuevo capItulo 
reivindicatorio comprende menos de 15 reivindicaciones y la solicitud fue 
presentada con anterioridad al 1 de enero de 2009. 

2. Claridad de la solicitud 

Respecto a este punto, nos permitimos manifestar que mediante la modificación 
realizada en ci capItulo reivindicatorio queda subsanada la objeción de ciaridad, 
dado que con las especificaciones hechas en las nucvas clÆusulas, se deiimita ci 
nümero de compuestos posibies reciamados bajo la formula 1) de acuerdo con 
los compuestos ejemplificados y reportados en hi memoria descriptiva. 

2 
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3. Novedad 

El seæor examinador argumenta que ci documento Dl WO02/1 6318) ya 
divulgaba ci compuesto 1 -(4-t-butilbendil)-3-(1 - (4-metansu1fonilfeni1)etil)tiourea. 

A estc respecto, respetuosamente nos permitimos manifestar que ci ardculo 16 de 
la Decision 486 establece que: ’Una invención se considera nueva cuando no 
estÆ comprendida en ci estado de la tØcnica. 

El estado de la ticnica comprenderc todo lo que haya side accesible alpu’blico per una 
10 descrzción escrita u oral, utiliuión, comerciali.ación o cualquier otro medic antes de lafecha 

de presentación de la so/icitud de patente o, en su case, de la prioridad reconocida. - .. "(el 
resaltado es nuestro). 

Si de acuerdo con ci espIritu de la norma legal indicada, la invención no Sc 

considera como nueva si estÆ "comprendida" en ci estado de la tØcnica, dicha 
norma se estÆ refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y no a aiguno 
o a algunos de los componentes que hacen parte de la nueva solicitud. 

En efecto, para que la invenciOn pierda su calidad dc novedosa, es claro que ella, 
TODA ELLA, ha de estar contenida en ci "conjunto de conocimientos existentes que son 
aplicables aiproceso industrial’ como define ci estado de la tØcnica ci Tribunal de 
justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de 
octubre dc 1989, publicada en Jurisprudcncia del Tribunal de Justicia del Acuerdo 
de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pÆgina 60). 

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual 
para desvittuar ci requisito dc novedad de una invención  sera neccsario que lo 
reivindicado pot la invención hajo estudio corresponda dc forma total con lo 
revelado en un documento o anterioridad seæaiada, conclusiOn a la que se llega 
despuØs dc un anÆlisis exhaustivo mediante una comparaciOn entrc ci capItulo 
rcivindicatorio de la invención en estudio y las divulgaciones tomadas de manera 
independiente, si se cita mÆs de una. 

A.hora bien, si un dcterminado clemento, condición o circunstancia dc la nueva 
creación ya hace parte del estado de la tØcnica no quicre do decir, dcsdc iuego, 
que la invención dcba set rcchaada por carecer del rejuisito de novedad. No sin 
raOn ha dicho el mcncionado Tribunal: "hay que advertir que toda creación es en cierta 
forma, producto del estado de la te’cnica existente, en ci sentido de que el inventor ha de tener en 
cuenta un conjunto de conocimientos ticuicos que le permitan crear nuevos procedimientos 
aplicables a la indust,ia" Ibidcm, pÆginas 53 y 54 (El subrayado es nuestro). 

Pot lo tanto y teniendo en cucnta lo anteriormcntc expucsto, como minimo la 
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novedad debe contempiar los siguicntes aspectos: 

-Que la invención en estudio estØ contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA 
en ci documento que se menciona como anterioridad; y 

-Que la invención en cuestión puede partir de conocimientos conocidos, caso en 
ci cual habrÆ que hacer la comparación no de lo conocido sino de lo inØdito y 
novedoso, teniendo que analizarsc ci valor agregado que aporta la invención 
con sus nuevas caracterIsticas al campo tØcnico al cual pertenece la solicitud en 
estudio. 

A.plicando lo anterior al caso concreto, para que las raoncs que aduce ese 
despacho para desvirtuar la novedad fuesen ciettas, serla foroso que se 
demostrara que toda la invención de mi iinandante estÆ comprendida en ci estado 
de la tØcnica de forma TOTAL, lo cual no sucede pues acjuellos compuestos 
donde ci grupo tiourea estaba presente, fueron excluidos del alcance de la 
rnvención. 

En ese orden de ideas, la referencia Dl que reporta derivados de tiourea como 
antagonistas y agonistas para ci receptor vanilloide \/R1 y que revcla ci ejemplo 
198 en la pÆgina 211, compuesto 36-4 que se muestra a continuación: 

0 NN 
0, ))Tr, S -?’ C 

H 

H H 

El mismo, ya no hace parte del alcance de la materia objeto ahora reclamada en ci 
nucvo juego de reivindicaciones. En consecuencia, ci compuesto anteriormente 
mostrado y citado por ci seæor examinador ya no pucde afectar ci requisito de 
novedad de la solicitud en estudio. 

Ahora bien en gracia de discusión, si una persona versada en la materia tØcnica 
quisicra ilegar a la materia reclamada en la reivindicación 1 mediante las 
definiciones de la formula general (I) de la anterioridad WO 02/16318 (Dl) 
como punto de partida, dicha persona tendrIa que realizar mültipics selecciones 
como a conttnuación se explicarÆ: 

1. A partir de la defmición de que "X representa S, 0 6 �NCN", dicha 
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persona tendria que escoger la opción de X igual a OxIgeno (0); 

2. A partir de la definición de que "Y representa un enlace sencillo, NR3, 
o o S" tal persona tendria que escoger Y igual a enlace sencillo, NR’ ü 

0, 

3. A partir de la definición de que "R3 representa hidrogeno, aiquilo ó 
cicloalquilo que tiene 1 a 8 Ætomos de carbono, aiquilfenil inferior que 
tiene de 1 a 5 âtomos de carbono, piridiniletil, bisfeniletil, ó fenilaiquil 

� 
sustituido con akuilo inferior que tiene de I a 5 Ætomos de carbono, 
halógeno o metansulfonilamino. La persona versada en la materia 
habrIa tenido que escoger R3 igual a bidrógeno o un grupo aiquilo de 
tiene de I a 6 tomos de carbono, en lugar de 1 a 8 Ætomos dc carbono; 

4. A partir de la definición de que "R1 representa 

(CH2)rnC - N �CH2CH(CH2 
CH2)m{) 

piridinilmetil, pirrolilmetil, oxizolilrnetil, pirazolilmetil, imidazolilmetil, 
antraccnilmetil, naftilmetil, quinolinilmetil, aiquilcarbonil o 
alquilcarboniloxi", dicha persona versada tendria que haber escogido 

� R1 igual al grupo: 

_(CH2)mJ 
5 A partir de la definición de que m es 0, 1, 2, 3 ó 4, una persona 

medianamente versada en la materia habria tenido que escoger que m 
es 1,2,3 ó 4; 

6. A partir de la definición de que y R5 son indepcndientementc 
hidrógeno, aiquilo inferior que tiene I a 5 âtomos de carbono, hidroxi, 
rnetansulfonilaniino, alcoxi inferior que tiene de a 1 a 5, metoxialcoxi, 
metoxialcoxialquilo, alcoxicarboniloxi, benzioxi, acetoximetil, 
propinoioximetil, hutoxialquil, trimetilacetoxi, trimetilacetoxirnetil o 
halógeno", dicha persona habrIa tenido que escoger en primer lugar 
que R4 6 R3 igual a H dado que el residuo: 
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R7 EIIIl1/c 

(I-I) 

de la presente invención se encuentra ünicamente  mono- sus tituido, y 
en segundo lugar, dicha persona habrIa tenido que escoger para ci otto 
sustituyente (R4 ó R5, depcndiendo de cual fuera hidrogeno) igual a 
bidrógeno, halógeno o aiquilo que tiene de 1 a 6 Ætomos de carbono en 
lugar de 1 a 5 Ætomos dc carbono; 

7. A partir de la definición de que "R2 reprcsenta R8-(CH2-, en dondc n 
es 0, 1, 3, ó 4"; una persona versada en la tØcnica tendrIa que haher 
escogido n igual a 0; 

8. A partir de la defrnición de que "R8 es benzoil, imidao1i1, indolil, 
indazohl, tiazolil, pirazolil, oxazohi, isoxazolil, benzimidazolil, cromonil 
o benzotiazolil "ó 

0 

H 

yR9

 
CN/j

 

R40 

lc  

N& 

0 [...J;o 
CH3 

r’ 

H02C_( 

R21 

R2° R 22I 

R19’?h7 
R 
Is R23 

hidroxifenilaiquil ó (metansulfonilamino fenil) aiquil"; dicha persona 

6 
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versada en la materia habrIa tenido que escogct que R8 fucra igual a 
(metansuifonilamino-fenil) aiquilo. Adicionalmente, en un paso final, 
dicha persona tendrIa que haber asumido que ci residuo de aiquilo de 
metansu1foniIaminofenilaiguilo es o no ramificado, sin ningæn indicio 

a partir dc lo revelado en W() 02/16318 (vide supra) 

Como se puede observar a partir de csta lista detallada, una persona versada en la 
materia habrIa tenido de realizar numerosas y especIficas selecciones y 
suposiciones cuando empleara ci documento Dl como ci punto de partida para 
ilegar fmalmente a hi formula general que incluso no podrIa afectar la novedad de 

10 la materia objeto de la nueva reivindicación 1 de la solicitud en estudio per Sc, 
debido a que ci residuo de (metansuifonilaminofeni1a1gui10 no se cncuentra 
ramificado en la anteriorid ad WO 02/16318 (Dl). 

En este orden de ideas, sc hace necesario hacer Ønfasis sobre ci hecho de que a 
partir de la definiciOn de R2, principalmcnte aquella que dice que "R2 representa 

una persona medianamente versada en la materia habria tenido 
cntonces que asumir que ci residuo de aiquileno quc conecta R2 con Y fuera un 
grupo aiquio lineal no ramificado. Pot el contrario, la matetia objeto de la 
reivmdicaciOn modificada 1 reuiere que ci grupo aiquilo que conecta ci residuo 
de metansulfonilaminofenil con ci residuo A, sea un grupo ramificado dado que 
R5 y R6 no pueden set simultÆncamente bidrogeno vØase la solicitud PCT 
correspondiente WO 2005/003084, pÆgina 3 y 4 que corresponden a las mismas 
pÆginas de la version en espaæol de la memoria descriptiva de esta solicitud. 

AsI las cosas, tambiØn la fOrmula general (I) de WO 02/16318 (Dl) no afecta hi 
novedad de la matcria objeto de la reivindicación 1 de la presente invcnción. Pot 
lo tanto, la presente invención a la iuz del nuevo juego de reivindicaciones es 

novedo sa frente a lo reportado en la anterioridad WO 02/13618. 

4. Nivel inventivo 

En virtud de discusión, cs deseo del solicitante manifestar que la materia objeto 
ahora reciamada en el capItulo reivindicatorio no solo es novedosa sino tamhiØn 
es inventiva sobre las enseæanzas del documento WO 02/16318 (Dl). 

A fin de demostrar la altura inventiva de hi invenciOn, tambiØn es dcseo del 
solicitante poner en consideración de ese despacho un ejempio comparativo que 

muestra ios efectos tØcnicos sorprendentes de la invención en estudio que son 
marcadamente superiorcs sobre lo reportado en la tØcnica anterior. 



8 

Ejemplo comparativo 

El compuesto de acuerdo con la presente invención: Compuesto A, N-(4-
tert-butilbcncil) -2-(3-fluoro-4-metilsulfonamido) fenil)propanarnida (1<LMJ-372; 
vØase pot ejemplo en la pÆgina 36 de la correspondiente solicitud PCT WO 
05/003084 que corresponde a la misma pÆgina 36 del texto traducido y 
prescntado ante ese despacho). 

El compuesto II N - (4-tert-butilbencil) -2- (4-metilsulfonamido9 fenil) acetamida: 

El compuesto B se encuentra derivado de la formula general (I) del docurnento 
WO 02/16318 (Dl) mediante la sclecciOn de: 

�  

-Y igual a enlace sencillo; 
-X. igual a oxIgeno, 

R1 es CH 
2)m 

es igual a hidrógeno, y R5 es tert-butilo; 

R21 

R2 es R20L 

R19 R17 

Rig 

R17= R18= R20= R21= H 
R9 =-NHS02R12 y 

R12 es alquilo inferior(-C1-13). 
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MØtodos Farmacológicos 

I. Investigacion funcional del receptor vanilloide 1 (receptor 
VRI/TRPV1) 

La acción agonista o antagonista dc las sustancias que fueron investigadas sobre 
el receptor vanilloidc 1 (VR1 /TRPVI) de la especie de rata se pudo determinar 
mediante ci siguiente ensayo: Dc acuerdo con esta prueba, ci influjo de Ca" a 
travØs del canal del receptor se cuantificó con la asistencia de un tinte sensible a 

� Ca2 (tipo Fluo-4, Sondas Moleculares Europe BV, Leiden Palses bajos) en un 
lector de placa de imagen fluorescente (FLIPR, Dispositivos Moleculares, 
Sunnyvale, Estados Unidos de AmØrica. 

MØtodo: 

Medio completo: 50 ml, de una mezcla de nutrientes HAMS F12 (Gibco 
Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) con lO% en volumen de FCS (suero 
fetal de becerro, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania, inactivado al 
caior; 2 mM de L-glutamina (sigma, Munich, Aiemania; 1% en peso de solución 
AA (solución ant biótico/antirnicótico, FAA, Pasching, Austria) y 25 ng/mL de 
medic, NGF (2.5 S, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania. 

Placa de cuirivo celular: revestida con poli-D-lisina, piacas de 96 posos negtos 
con fondo claro(placa de 96 p0505 negro/claro, BD Biosciences, Heidelberg, 
Alemania) que’fueron adicionalmente revestidas Con laminin (Gibco Invitrogen 
GmbH, Karlsruhe, Alemania) mediante la dilución del laminin hasta una 

concentración de 100pg/mL con PBS (PBS libre de Ca-Mg, Gibco Invitrogen 
GmbH, Karisruhe, Alemania). Sc tomaron alIcuotas con una concentración de 

iOOp.g/mL de laminin y se almacenaron a -20°C. Las ailcuotas se diluyeron con 

PBS en una proporción de 1:10 hasta 10 tg/mL de laminin y se reaiizó ci pipeteo 

de porcioncs de 50 p.L en cada caso dentro de un poso de la placa de dultivo 
ceiular. Las placas de cuitivo ceiular se incubaron a 37°C pot al menos 2 horas, 
La solución sohrenadante se succionó y los posos fueron cn cada caso lavados 
dos veces con PBS. Las piacas de cultivo ceiuiar revestidas se almacenaron con 
PBS sobrenadante, ci cuai no se retiró sino justo antes de la aplicación de las 
cØlulas. 

Preparación de las cØlulas: 

Sc rcdró la  columna espinai dc las ratas decapitadas y se colocó directamente en 
frIo, es decir, se colocaron en un baflo de hielo, con solución amortiguadora 
HBSS (Soiución salina amortiguadora de Hank, Gibco Invitrogen GmbH, 
Karlsruhe, A.icrnania) combinada con l% Vol (porcentaje en volumen) de una 

C! 
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solución AA (solución antibiótico/antimicótico, PAA, Pasching, Austria). LA 
columna espinal se cortó y abrió longitudinalmente y se removió junto con la 
fascia del canal espinal. Los ganglios de raIz dorsal (DRGs) fueron entonces 
retirados y a su vcz almacenados en solución amortiguadora de HBSS combinada 
con l% en volumen de una solución AA. Los DRGs, de los cuales se reraron 
todas las trazas de sangre y nervios espinales, fueron transferidos en cada caso en 

500ji.L de colagenasa tipo 2 frIa (PAA, Pasching, Austria) e incubados pot 35 
minutos a 37°C. Luego de la adición de 2.5% en volumen de tripsina (FAA, 
Pasching, Austria), se continuó la incubación pot unos 10 minutos adicionales a 

is 37°C. Una vez se completó la incubación, la solución enzimÆtica se retiró 
cuidadosamente pot mcdio de una pipcta y los DRGs que quedaron, en cada 

caso se combinaron con 500pL de mcdio completo. 

Los DRGs en cada caso se suspendieron repetidamente y se condujeron pot 
medio de una jeringa a travØs de cÆnulas No. 1, No. 12 y No. 16 y se transfiricron 
a microtuhos Falcon de 50mL y cada tubo se llenó  hasta 15 mL con medic) 
completo. El contenido de cada microtuhos Falcon en cada caso se filtró a 

travØs de un inserto de filtro Falcon de 70 tm y se centrifugó  pot 10 minutos a 
1.200 revoluciones y a temperatura ambiente. El pelet resultante en cada caso se 

re-suspendió en 250 LL de medio completo y se determinó el contenido celular. 

El næmero de cØlulas en la suspension se ajustó a 3 x 105 pot mL y Se colocó en 

cada caso una porción de 150 p.L en un poso de la placa de cuhvo celular que 

S habla sido recubierta como se describió anteriormente. Las placas fueron 
colocadas en un incubador a 37°C, 5% en volumen de CO2 y 95% de humedad 
atmosfØrica rclativa pot dos a trcs dIas. 

Lucgo, las cØlulas fueron cargadas con 2 pM de Fluo-4 y 0.01% en volumen de 
Pluronic F127 (Sondas Moleculares Europe BV, Leiden, Paises ba)os) en 
solución amortiguadora de HBSS (soluciOn amortiguadora salina de Hank, Gibco 
Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) pot 30 minutos a 37°C, se lavaron 3 
veces con solución  amortiguadora de HBSS y despuØs de una incubación 
adicional de 15 minutos a temperatura ambiente, se emplcó mediciOn pam Ca" 
en ci ensayo de FLIPR. AquI, la fluorescencia dependiente de Ca 21 se midió 

antes y despuØs de la adiciOn de las sustancias (Xe 488 urn y ?em 540 nrn. 
La cuantificación procede pot la mediciOn de la intensidad fluoresccnte mÆs alta 
(FC, cuentas de fluorescencia) durante el tiempo. 

Ensayo FLIPR: 

El protocolo FLTPR comprende 2 adiciones de sustancia. Los compuestos a set 

probados (10tM) primero se pipetearon sobre las cØlulas y ci influjo de Ca2 se 

/0 



comparó con ci control (capsaicina 10 Esto proporciona el potcenta)e de 

activación relativo a la seæai de Ca2 despuØs de la adición de 10jxM dc capsaicina 
(CP). DespuØs de incubación pot 5 minutos, se agregaron 100 nM de capsaicina 

y se detenninó nuevamente el influjo de Ca2. 

La des-sensibilización de los agonistas y antagonistas resulta en la supresión del 
influjo de Ca2. Se calcuió ci porcentaje dc inhibición en comparación con  la 

maxima inhibición alcanzable con lOjiM capsaicina. 

El protocoio FLIPR tambiØn puedc ilevarse a cabo mediante ci uso de los 

compuestos que van a set prohados en una concentración de 1pM. En este caso 

la capsaicina tambiØn es empleada en una concentración de 1 .iM y ci cÆlculo se 

cncuentra basado en la inhibición maxima alcanzable con 1 jiM de capsaicina. 

Se realizaron determinaciones pot triplicado (n=3) y estas se repitieron pot lo 
menos en ties experimentos independientes N4). 

Sobre la base del desplazamiento del porcentaje pot las diferentes 
concentraciones de los compuestos quc van a set probados de la formula general 
I, sc calcularon las concentraciones de IC50 las cualcs brindan cerca del 50% de 
desplazamiento de capsaicina. Se obtuvieron los vaiorcs de K para las sustancias 
probadas mediante la conversion empleando la ecuación de Cheng-Prusoff 
(Chen, Prusoff, Biochcm, Pharmacopoeia. 22, 3099-3108, 1973). 

II Investigaciones funcionales sobre ci receptor vanilloide (VR1) 

La acción agonistas o antagonista de las sustancias que van a set investigadas 
sobre ci receptor vanilloide (VR1) tambiØn puedc set determinada con ci 
siguiente ensayo. Dc acuerdo con esta prueba, el influjo de Ca" a travØs del canal 
Se cuantifica con la asistencia de una tinta sensible a Ca" (lipo Fluo-4, Sondas 
moleculares Europe BY, Leiden, Palses bajos) en un lector de placa de imagen 
fluorescente (FLIPR, Dispositivos moicculares, Sunnyvale, Estados Unidos de 
America). 

CØlulas de ovario de hamster chino (cØlulas CHO K1, Colección Europea de 
cuitivos celulares (ECACC), Gran Bretaæa). Se transfectan establemente con ci 
gen VR1 - Para investigaciones funcionales, estas cØlulas son colocadas sobre 
placas de 96 posos negros revestidos con poli-D-lisina con ci fondo claro (BD 
Biosciences, Heidelberg, Alemania) a una densidad de 25,000 cØlulas pot poso. 
Las cØlulas son encubadas durante toda la noche a 37°C y 5% de CO2 en un 
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medio de cultivo (Mezcla de Nutrientes de Ham F12, 10% en volumen FCS 

(suero fetal de becerro), 18 jig/mi de L-pro]ina. Al siguiente dIa, las cØlulas 

fueron incubadas con Fluo-4 2jiM, Plutonic F127 0.01 % en volumen, Sondas 
Moleculares en HBSS (solución salina amortiguadora dc Hank), Gibco Tnvitrogcn 
GmbH, Alemania) por 30 minutos a 37°C. Las placas luego son lavadas tres 
veces con solución amottiguadora dc HESS y dcspuØs de 15 minutos a 
temperatura ambiente, se emplcó medición para Ca 2+ en ci ensayo de FLIPR. 
AquI, la fluorescencia dependiente de Ca 21 se midió antes y despuØs de la adición 

de las sustancias a ser investigadas (longitud de onda ex = 488 urn y ? = 540 
10 urn). La cuantificación procede pot la medición de 1a intensidad fluorescente mÆs 

alta (PC, cuentas de fluorescencia) durante el tiempo. 

Ensayo FLIPR: 

El protocolo FLIPR comprende 2 adiciones de sustancia. Las sustancias a set 

prohadas (lOjiM) primero se pipetearon sobre las cØlul.as y el influjo de Ca 21 se 

comparó con el control (capsaicina 10 jiM) (% de activación relativo a la seæal de 

Ca2 despuØs de la adición de lOjiM dc capsaicina. DespuØs de incubación pot 5 
minutos, se agregaron 100 tiM de capsaicina y Se determinó nuevamente ci 

21 influjo uc Ca 

La des-sensibilización de los agonistas y antagonistas resulta en la supresión  del 
influjo de Ca2. Se calculó ci porcentaje de inhibición en comparación con la 

maxima inhibición a1canable con I OjiM capsaicina. 

El protocolo FLIPR tambiØn puede ilevarse a cabo mediante el uso de los 

compuestos que van a set probados en una concentración de lj.xM. En este caso 

la capsaicina tambiØn es empicada en una conccntración de 1 jiM y ci cÆlculo se 

encuentra basado en la inhibición maxima alcanable con I jiM de capsaicina. 

Sobre la base del desplaamiento del porccntaje pot las difetentes 
concentraciones de los compuestos que van a set probados de la formula general 
I, Se calcularon las concentraciones de IC50 las cuales brindan cerca del 50% de 
desplazamiento de capsaicina. Se obtuvieron los valores de JK para las sustancias 
ptobadas mediante la conversion empleando la ecuación de Cheng-Prusoff 
(Chen, Prusoff, Biochem, Pharmacopoeia. 22, 3099-3108, 1973), 

Datos Farmacológicos 

La afinidad de los compuestos A y por el receptor vanilloidc I (receptor 
VR1/TRIPV1) se dctctrninó como se desctibió antetiorrnente mØtodos 
farmacológicos  16 II) y se encontraron los siguientes resultados: 
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Compuesto K (rata) K (humano) 
A 19.1nM 44.5nM 
B >1000 11M >1000nM 

El compuesto A dc acuerdo con Ia presente invención muestra una excclente 
afinidad por ci receptor vanilloide 1 çK (rata) = 19.1 y K (humano) = 44.5). La 
afinidad por el receptor VR1 del compuesto j3 de acuerdo con la tØcnica anterior 
es de por lo menos veinte veces menos pronunciada lo cual es una difetencia 
significativa. 

En consccuencia, ci ejemplo comparativo muestra que los compuestos dc la 
presente solicitud tienen afinidad excelente para ci receptor VR1, en tanto que los 
respectivos compuestos del arte prcvio, iinicamente muestran una afinidad 
regular. 

Los compuestos de la presente invención se distinguen de los compuestos de la 
tØcnica anterior en que tienen una caracterIstica de an Ætomo de carbono quiral al 
cual los sustituyentes R5 y R se encuentran unidos, mientras que en los 
respectivos compuestos del arte previo, dicho Ætomo de carbono es un carbono 
simØtrico con dos Ætomos de hidrógeno. 

AsI las cosas, podria pensarsc que los compuestos de la invención en estudio 
pudieran set fcilmente derivados de los compuestos de la tØcnica anterior pot un 

� reemplazo formal dc al menos un Ætomo de hidrógeno con alquilo, halOgeno, 
hidroxilo y similares. No obstante, aunque este reemplazo formal parcciera set 
ünicamente una variación estructural menor del næcleo central, csto ileva a un 
incremento significativo de la actividad farmacológica. 

En consecuencia, dicha modificación estructural perrnite preparar compuestos 
que muestran una actividad mejorada, esto es, una alta afinidad por ci receptor 
VR1, lo cual es inarcadamente superior a la actividad de los compuestos dc la 
tØcnica anterior. En particular, ci reemplazo de hidrogeno pot un metilo, 
transforma ci compuesto B en un compuesto que tiene una afinidad por el 
receptor VR1 que es al menos veinte veces mÆs pronunciada. 

Pot lo tanto, los compuestos de la presente invención muestran un efecto 
mejorado de mancra significativa que no habrIa podido set esperado a pattir de 
las enseæanzas de la tØcnica anterior. En esc orden de ideas, resumiendo, la 
solicitud en estudio a la luz del nuevo capItulo reivindicatorio no solo es 
novedosa sino que tambiØn tiene altura inventiva. 
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Habiendo atendido cabaimente las objeciones presentadas pot cse despacho, 
atentamente solicitamos Sc conceda ci priviiegio de patcnte de invención a la 
solicitud en estudio 0 si ci exarninador considera que subsistcn razones para objetar 
la presente invención, rogamos expedir otto examen de fondo con los debidos 
motivos y razones que sustenten su objcción con ci fin de que 11UCSttO mandante 
tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la interpretación de los 
articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir 
los exÆmenes de fondo-, 35 y 59 del Código Contcncioso Administrativo que seflaia 
que: "hahiØndose dado oportunidad a los interesadospara expresar sus opiniones, y con base en las 
pruebas e injbrmes dlponihles, se tomarÆ la detisión que serÆ motivada al menos enftirma sumaria 
si aJŁcta a particu/ares" y "(.) deherÆ proJŁrirse la deasión de,finitiva. Esta se motivarÆ en sus 
a-pectos de hecho y de derecho, y en los de convenienda si es ci caso ’ respectivamentc (El 
subrayado es nuestro). 

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en reiaciOn con todos los 
argumentos prescntados en cste memorial dando estricta aplicación al ptincipio del 
debido proceso consagrado en ci artIculo 29 de la ConstituciOn Nacionai 

Seæor Supeiintendente, 

DILIA MART ROD TUEZ D’ALEMAN 
CC. 41.654.88 

S TP20824 CSJ 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto representado por la siguiente formula general (I), sal farmacØuticamente 

aceptable o isOmero del mismo: 

[0] 

5 en la que, 

A es CONH, NHCO, NHC(0)NH; 

R1 a R4 es independientemente seleccionado do hidrógeno, Ætomo de halógeno 

seleccionado de F, Cl, Br ó I, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior que tiene 

de 1 a 3 Ætomos de carbono, grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 3 âtomos de 

10 carbono, âcido carboxIlico, Æcido hidroxÆmico, grupo ester aiqullico que tiene de 1 a 

6 Ætomos de carbono, grupo alquilamida que tiene de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

grupo bencilamida, anillo heterocIclico de cinco a seis miembros seleccionado de 

piperidine, morfolina o piperazina; 

R5 y R6 son independientemente seleccionados de hidrOgeno, grupo hidroxilo, grupo 

15 amino, grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 Ætomos de carbono, grupo 

cicloalquilo que tiene do I a 6 Ætomos de carbono y grupo fenilo a bencilo no 

sustituido ó sustituido con un sustituyente seleccionado de âtomo de halOgeno 

seleccionado do F, Cl, Br a i, grupo amina y grupo alquilo que tiene de I a 6 

carbonos, siempre quo R5 y R6 no sean simultÆneamente un Ætomo de hidrógeno; 

20 B es un grupo seleccionado de 

R7 : 

(1-1) 

1 

141 (12) 

lRI

 6-1-

0-3) 

1< 
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en los que R7 a R17 son independientemente seleccionados de hidrógeno, ªtomo de 

5 halOgeno seleccionado de F, Cl, Br 6 I y grupo alquilo lineal 0 ramificado que tiene 

de I a 6 Ætomos de carbono no sustituido o sustituido con un sustituyente de Ætomo 

de halogeno seleccionado de F, Cl, Br ó I, C es un grupo seleccionado de grupo 

alquilo, alquenilo y aiquinilo que tiene de 1 a 5 Ætomos de carbono que puede incluir 

un heteroÆtomo, m, n, p, q, r y s es un entero de 0 a 3; 

10 un asterisco (*) y ( -) indican un Ætomo de carbono quiral, y cadena de doble 

enlace o enlace sencillo respectivamente. 

20 

2. Compuesto segUn la reivindicación I representado por la siguiente formula general 

(II), sal farmacØuticamente aceptable o isOmero del mismo: 

en la que, 

R1 a R4 es independientemente al menos uno seleccionado de hidrÆgeno, Ætomo de 

halogeno seleccionado de F, Cl, Br 
o 

I, grupo ciano, grupo nitro, aiquilamina inferior 

que tiene de I a 3 âtomos de carbono, grupo alcoxilo inferior que tiene de I a 3 

âtomos de carbono, Æcido carboxIlico, Æcido hidroxÆmico, grupo ester aiquilico que 

tiene de 1 a 6 Ætomos de carbono, grupo aiquilamida que tiene de 1 a 6 Ætomos de 
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carbono, grupo bencilamida, anillo heterociclico de cinco o seis miembros 

seleccionado de piperidina, morfolina o piperazina; 

R5 y R6 son independientemente seleccionados de hidrógerio, grupo hidroxilo, grupo 

amino, grupo aiquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 Ætomos de carbono, grupo 

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

sustituido o sustituido con un sustituyente seleccionado de Ætomo de halógeno 

seleccionado de F, Cl, Br ó I, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 

carbonos, siempre que R5 y R6 no sean simultâneamente un Ætomo de hidrÆgeno; 

B es un grupo seleccionado del grupo (I-i) a (1-6) defiriido en la formula general (I) 

10 segUn se expone en la reivindicación 1; 

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

3. Compuesto segUn la reivindicaciÆn 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)fenil]propiOflamida (1-51, KMJ-

15 372), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-52, 

KMJ-470), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-bromo-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida 

(1-53, SH-1 73), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-yodo-4-

(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-54, SH-1 68), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3, 5-

difluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-55, SH-285), N-(4-terc-

20 butil ben cil)-2-[3-ciano-4-(metilsulfonilamino)fen ill propionamida (1-56, SH-2 19), N-(4-

terc-butil ben cil)-2-[3terc-butoxicarbonil-4-(metilsulfoniIamirio)fe nil] propionamida (1-

57, KMJ-806), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-carboxil-4-

(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-58, KMJ-788), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-

metoxicarbonil-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-59, KMJ-838), N-(4-terc-

25 butilbencil)-2-[3-(bencilamino)carbonil-4-(metilsulfonilamino)fenil}propioflamida (1-60, 

KMJ-836), N-(4-terc-butil ben cil)-2-[3-pipe rid ino-4-

(metilsulfoni lam ino)fenil]propionamida (1-61, YS-65) N-(4-terc-butil ben cil)-2-[3-

morfolino-4-(metilsulfonilamino)feriil]propionamida (1-62, YS-49), N-(4-terc-

butilbencil)-2-[3-(N-Boc)piperazino-4-(metilsulfoni lam ino)feflil]propionamida (1-63, 

30 YS-76), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-piperazirio-4-

(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-64, YS-79), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-

metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-65, CHK-71 7), N-(4-terc-

butilbencil)-2-[2-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-66, KMJ-708), N-

(4-terc-butilbencil)-2-[2-cloro-4-(metilsulfonilamino)feflil]propionamida (1-67, KMJ-

35 698), N-(4-terc-butilbencil)-2-[4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (2-7, KMJ-

750), N-(4-cloro)-2-[4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (2-8, YS-85), N-(3,4-

djcloro)-2-[4-(metilsulfoni lam ino)fenil]propionamida (2-9, YS-97), N-(4-terc-

butjlbencjl)-(2S)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonhlamino)fenil]propionamida (3-5, SU-834), 

N-(4-terc-butilbencil)-(2R)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (3-6, 
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SU-824), N-(4-clorobencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonhlamino)feflhl]pIOPiOflamida (4-1, 

SH-291), N-(4-clorobencil-2-(3-cloro-4-(metilsulfonhlamino)fenil]propiOflamida (4-2, 

SH-290), N-(4-clorobencil)2-[3-bromo-4-(metilsulfonilamino)feflil]propiOnamida (4-3, 

SH-335), N-(3,4-diclorobencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida 

5 (4-4, SH-94), N-(3,4-diclorobencil)-2-[3-doro-4-

(metilsulfoni lam ino)fenil]propionamida (4-5, SH-286), N-(3,4-dicloro ben cil)-2-[3-

bromo-4-(metilsulfonilamino)fenhl]propionamida (4-6, SH-337) N-(4-metilbencil)-2-[3-

fluoro-4-(metilsulfonilamino)feriil]propionamida (4-7, SH-351), N-(4-isopropilbericil)-2-

[3-fluoro-4-(metilsulfonhlamhio)fenil]propionamida (4-8, KMJ-928), N-(4-

10 metoxjbenciI)-2-3-fIuoro-4-(metiIsuIfoni lam ino)feniI]propionamida (4-9, SH-353), N-

(4-trifluorometilbencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenhl]propiQflamida (4-10, SH-

93), N-(4-fenhlbencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonhlamino)fenhl]propiOriamida (4-11, KMJ-

498), N-(1 -naftilmetil)-[3-fluoro-4-(metilsulforiilamino)fenhl]propionamida (4-12, SH-

92), N-( 1,2, 3,4-tetrahidro-1 -naftalenil)-2-[3-fluoro-4-

15 (metisuIfoni lam ino)fenhI]propionamida (4-13, SH-1 12), N-[2-(4-terc-butilferiil)etilj-2-

[3-fIuoro-4-(metiIsuIfoniIamino)fenhI]proponamida (4-14, KMJ-374), N-[3-(3, 4-

dimetilfenhl)propil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonElamino)feflhl]propionamida (4-15, SU-

770), N-[3-(3,4-dimetilfenil)propil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-

(metilsuJfonilamino)fenhl]propionamida (4-16, SU-774), N-[3-(3,4-dimetilfenhl)propilj-

20 (2S)-2-[3-fIuoro-4-(metiIsuIfonamino)fer1iI]propEonamida (4-17, SU-776), N-[3-(3,4-

dimetilfenil)-2-propenhl]-2-[3-fluoro-4-(metilsulforiilamino)feriiljpropionamida (4-18, 

KMJ-686), N-[3-(4-clorofenil)propil]-2-[3-fluoro-4-

(metilsulfoni lam ino)fenil]propionamida (4-19, KMJ-51 8), N-[3-(4-clorofenhl)-2-

propenil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulforiilamino)IenhI]propionamida (4-20, KMJ-732), N-

25 bericiloxi-2-[3-fluoro-4-(metilsuffoni lam ino)fenhl]propionamida (4-21, SH-109), N-

(benzhidril)-2-[3-fluoro-4-(metilsu(fonhlamino)fenil}propionamida (4-22, SH- 130), N-

(2,2-difeniletil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenhl]propionamida (4-23, SH-1 16), 

N-(3, 3-difenilpropil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonhlamino)fenil]propionamida (4-24, KMJ-

378), N-(3,3-difenil-2-propenil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenhl]propionamida 

30 (4-25, KMJ-724), N-[3, 3-di(4-metilfenil)-2-propenhl]-2-[3-fluoro-4-

(metilsulfonilamino)fenhl]propionamida (4-26, KMJ-908), N-[3,3-di(4-fluorofenil)-2-

propenil]-2-[3-uluoro-4-(metilsulfoni lam ino)fenhl]propioriamida (4-27, SH-1 35), N-[2-

(10,11 -dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden)etil]-2-[3-fluoro-4-

(metiIsuIfoniamirio)fenhI]propionmida (4-28, SH-1 99), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-

35 pivaloxipropil]-2-[4-(metilsulfonh lam irio)fenhl]propionamida (5-1, CHK-51 2), N-[2-(4-

terc-butiIbenciI)-3-pivaIoxipropiI}-2-[4-(metiIsuIforüIamino)fenI]propionamida (5-2, 

CH K-S 14), 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenhl]-N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-

pivaloxipropil]propionamida (5-3, SU-542), 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonh lam ino)fenil]-N-

[2-4-terc-butilbericil)-3-pivaloxipropiljpropionamida (5-4, SU-564), N-[2-(3,4-
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dimetiIbenciI)-3-pivaIoxipropiI]-2-[3-metoxi-4-(metiIsuIforiiIamino)fenhI]propioramida 

(5-5, OH K-479), N-[2-(4-terc-butilbencil)-3-pivaloxi prop il]-2-[3-metoxi-4-

(metiIsufoni lam ino)feniI]propionamida (5-6, CHK-499), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-

pivaloxipropil]-2-[3-cloro-4-(metilsulfoni lam ino)fenhl]propionamida (5-7, KNJ-472), N-

5 [2-(4-terc-butilbencil)-3-pivaloxipropil]-2-[3-cloro-4-

(metilsulfonilamino)feriil]propionamida (5-8, KMJ-690), N-[(1 R)-1 -bencil-2-

(pivaloxi)etiIJ-(2S)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonhlamino)fenil]propionamida (6-1, SU-730), 

N-[(1 8)-I -ben cil-2-(pivaloxi)etil]-(2S)-2-[3-fluoro-4-

(metiIsuIfoniIamino)feniI]propionmida (6-2, SU-634), N-[(1 S)-1 -bencil-2-

10 (pivaloxi)etilj-(2R)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonhlamino)fenhl]propionamida (6-3, SL)-636), 

N-[(1 R)-1 -ben cil-2-(pivaloxi)etil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-

(metilsulfoni lam ino)fenil]propionamida (6-4, SU-728), N-1(2R)-2-benciI-3-

(pivaloxi)propil]-(2S)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonhlamino)ferlil]propionamida (6-5, SU-

826), N-[(2S)-2-bencil-3-(pivaloxi) pro pil]-(2S)-2-[3-fluoro-4-

15 (metilsulfonilamino)fenil]propionamida (6-6, SU-830), N-[(2S)-2-bencil-3-

(pivaloxi)propil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-(metilsulforiilamino)fenhl]propionamida (6-7, SU-

838), N-[(2R)-2-bencil-3-(pivaloxi) pro pil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-

(metilsulfonilam ino)fenil]propionamida (6-8, SU-81 8), N-[(2R)-2-(4-terc-butil)bericil-3-

(pivaloxi)propil]-(2S)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenhl]propionamida (6-9, MK-

20 271), N-[(2S)-2-(4-terc-butil)bericil-3-(pivaloxi)propil]-(2S)-2-[3-fluoro-4-

(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (6-10, MK-272), N-[(2S)-2-(4-terc-butil)bencil-

3-(pivaloxi)propil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonhlamino)fenil]propionamida (6-11, 

MK-450), N-((2R)-2-(4-terc-butil) ben cil-3-(pivaloxi) pro pil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-

(metilsulfoni lam ino)fenil]propionamida (6-12, MK-452), N-[(2R)-2-(4-terc-butil)bencil-

25 3-(pivaloxi)propilj-(2S)-2-[3-cloro-4-(metilsulfonh lam ino)fenil]propionamida (6-13, MK-

453), N-[(2S)-2-(4-terc-butil) bend l-3-(pivaloxi) prop il]-(2S)-2-[3-cloro-4-

(metilsulfoni lam ino)fenil]propionamida (6-14, MK-451), Æcido 2-[3-fluoro-4-

(metilsulfoni lam ino)feriil]-2-metilpropiOnico (7-4, CHK-624), âcido 2-[4-

(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropi6nico (8-11), âcido 2-[3-metoxi-4-

30 (metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropi6nico (8-12), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-

pivaloxipropil]-2-[4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-1, CHK, 520), N-

[2-(3,4-dimetilbericil)-3-pivaloxipropil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonh lam ino)fenhl]-2-

metilpropioriamida (9-2, CHK-543), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivaloxipropil]-2-[3-

metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-3, CH K-493), N-[3-(3,4-

35 dimetilfenil)propil]-2-[4-(metilsulfoni lam ino)fenil]-2-metilpropionamida (9-4, CHK-

591), N-[3-(3,4-dimetilfenil)propil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenhl]-2-

metilpropionamida (9-5, CHK-656), N-[3-(3,4-dimetilfenil) pro pil]-2-[3-metoxi-4-

(metilsulfoni lam ino)fenil]-2-metilpropionamida (9-6, CHK-600), N-(4-terc-butilbencil)-

2-[4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-7, OH K-7 15), N-(4-terc-
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butilbencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonh lam irio)fenil]-2-metilpropionamida (9-8, CH K-

655), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-metoxi-4-(metilsulfonhlamino)feflhll-2-

metllpropionamida (9-9), Æcido 1 -[3-fluoro-4-

(metilsulfonilamino)fenil}ciclopropanocarboxIlico (10-5), Æcido 1-[4-

5 (metilsulforiilamino)fenil]ciclopropanocarboxilico (11-7, CHK-530), Æcido 1-[3-metoxi-

4-(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilico (11-8), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-

pivaloxipropil]-1-[4-(metilsulfoni lam ino)fenil]ciclopropanocarboxiamida (12-1, CHK-

533), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivaloxipropil]-1 -[3-fluoro-4-

(metilsulfonilamino)fenhl]ciclopropanocarboxiamida (12-2, CHK-538), N-[2-(3,4-

10 dimetilbencil)-3-pivaloxipropil]-1 -[3-metoxi-4-

(metilsulfoni lam ino)fenil]ciclopropanocarboxiamida (12-3, CHK-541), N-[3-(3,4-

dimetilferiil)propil]-1-[4-(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxiamida (12-4, 

CHK-590), N-[3-(3,4-dimetilfenhl)propil]-1 -[3-fluoro-4-

(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxiamida (12-5), N-[3-(3,4-

15 dimetilfenil)propil]-1 -[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxiamida 

(12-6, CH K-632), N-(4-terc-butilbencil)-1 -[4-

(metilsulfoni lam ino)fenil]ciclopropanocarboxiamida (12-7, CHK-71 9), N-(4-terc-

butilbencil)-1-[3-fluoro-4-(metilsulfoni lam ino)fenhl]ciclopropanocarboxiamida (12-8, 

CHK-659), N-(4-terc-butilbencil)-1-[3-metoxi-4-

20 (metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxiamida (12-9, CHK-7 18). 

4. Compuesto segUn la reivindicaciÆn 1 representado por la siguiente formula general 

(III), sal farmacØuticamerite aceptable o isÆmero del mismo: 

en la que, 

25 R1 a R4 es independientemente seleccionado de hidrOgeno, Ætomo de halogeno 

seleccionado de F, Cl, Br O I, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior que tiene 

de 1 a 3 âtomos de carbono, grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 3 Ætomos de 

carbono, âcido carboxilico, âcido hidroxÆmico, grupo ester aiqullico que tiene de I a 

6 Ætomos de carbono, grupo alquilamida que tiene de 1 a 6 âtomos de carbono, 

30 grupo bencilamida, anillo heterocIcico de cinco o seis miembros seleccionado de 

piperidina, morfolina o piperazina siempre que no sean todos de R1 a R4 

simultÆneamente âtomos de hidrógeno; 

R5 y R6 son independientemente seleccionados de hidrOgeno, grupo hidroxilo, grupo 

amino, grupo alquilo lineal o ranilficado que tiene de 1 a 6 Ætomos de carbono, grupo 
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cicloalquilo que tiene de 1 a 6 Ætomos de carbono y grupo fenilo o bencilo no 

sustituido ó sustituido con un sustituyente seleccionado de Ætomo de halógeno 

seleccionado de F, Cl, Br ó I, grupo amina y grupo alquilo que tiene de I a 6 

carborios, siempre que R5 y R6 no sean simultÆneamente un Ætomo de hidrógeno; 

B es un grupo seleccionado del grupo (I -I) a (1-6) definido en la formula general (I) 

segün se expone en la reivindicación 1; 

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

5. Compuesto segUn la reiviridicación I representado por la siguiente fOrmula general 

(IV), sal farmacØuticamente aceptable o isOmero del mismo: 

B 

en la que, 

clV) 

R1 a R4 es independientemente seleccionado de hidrOgeno, Ætomo de halogeno 

seleccionado de F, Cl, Br ó I, grupo ciano, grupo nitro, aiquilamina inferior que tiene 

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

carbono, âcido carboxulico, Æcido hidroxÆmico, grupo ester alquilico que tiene de 1 a 

6 Ætomos de carbono, grupo alquilamida que tiene de 1 a 6 âtomos de carbono, 

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

piperidina, morfolina o piperazina; 

R5 y R6 son in depend ientemente seleccionados de hidrOgeno, grupo hidroxilo, grupo 

amino, grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de I a 6 Ætomos de carbono, grupo 

cicloalquilo que tiene de I a 6 Ætomos de carbono y grupo fenilo o bencilo no 

sustituido 0 sustituido con un sustituyente seleccionado de Ætomo de halógeno 

seleccionado de F, Cl, Br ó I, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 

carbonos, siempre que R5 y R6 no sean simultÆneamente un Ætomo de hidrOgeno; 

B es un grupo seleccionado del grupo (I-i) a (1-6) definido en la fOrmula general (I) 

segün se expone en la reivindicaciOn 1; 

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

6. Compuesto segün la reivindicación 5 en el que dicho compuesto es al menos uno 

seleccionado del grupo que consiste en; 

30 N-(4-terc-butilbencil)-N’-{l -[4-(metilsulfoni lam ino)fenil]etil}urea (23-1, MK-82), 

N-(4-terc-butilbencil)-N’-{l -[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}urea (23-2, MK-

205). 

7. Compuesto segün  la reivindicación 1 representado por la siguiente fOrmula general 

(V), sal farm acØuticamente aceptable o isÆmero del mismo: 

’ii 
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en la que, 

R1 a R4 es independientemente seleccionado de hidrógeno, 6tomo de halógeno 

seleccionado de F, Cl, Br ó I, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior que tiene 

5 de I a 3 Ætomos de carbono, grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 3 Ætomos de 

carbono, Æcido carboxilico, Æcido hidroxÆmico, grupo ester alquilico que tiene de 1 a 

6 Ætomos de carbono, grupo aiquilamida que tiene de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

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

piperidina, morfolina o piperazina; 

10 R5 y R6 son independientemente seleccionados de hidrógeno, grupo hidroxilo, grupo 

amino, grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 Ætomos de carbono, grupo 

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

sustituido o sustituido con un sustituyente seleccionado de Ætomo de halógeno 

seleccionado de F, Cl, Br ó I, grupo amina y grupo aiquilo que tiene de I a 6 

15 carbonos, siempre que R5 y R6 no sean simultÆneamente un Ætomo de hidrógeno; 

B es un grupo seleccionado del grupo (I-i) a (1-6) definido en la formula general (I) 

segUn se expone en la reivindicaciOn 1; 

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

8. Compuesto segün Is reivindicaciOn 7, en el que dicho compuesto es al menos uno 

Is 20 seleccionado del grupo que consiste en; 

N-{1 -[3-fluoro-4-(metilsulfoni lam ino)fenil]etil}-3-(4-terc-butilfenil)acetamida (24-1, 

KMJ-586), 

N-I -[3-fluoro-4-(metilsulfoni lam ino)fenil]etil}-3-(4-terc-butilfenil)propanamida (24-2, 

KMJ-552), 

25 N-{1 -[3-fluoro-4-(metilsulfoni lam ino)feniljetil}-3-(4-terc-buti [fen il)-2-propen amid a (24-

3, KMJ-570), 

N-{1 -[3-fluoro-4-(metilsulfoni lam ino)fenil}etil}-3-(3,4-dimetilfenil)propanamida (24-4, 

CHK-602), 

N-{1 -[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}-3-(3,4-dimetilfenil)-2-propenamida (24-

30 5, CHK-651), 

N-{1 -[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}-3-(4-clorofenil)-propanamida (24-6, 

KMJ-534), 

N-{1 -[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}-3-(4-clorofenil)-2-propenamida (24-7, 

KMJ-558), 
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N-{1 -[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}-3-(3,4-dimetilfenhl)butarlamida (24-8, 

CHK-647). 

9. Compuesto segUn una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4, 5 y 7, en el que R1 

a R4 son independientemente seleccionados de hidrógeno, Ætomo de halÆgeno 

5 seleccionado de F, Cl, Br ó I, grupo dana, grupo nitro, aiquilamina inferior que tiene 

de 1 a 3 Ætomos de carbono, grupo alcoxilo inferior que tiene de I a 3 Ætomos de 

carbono, âcido carboxIlico, Æcido hidroxâmico, grupo ester alquilica que tiene de 1 a 

6 Ætomos de carbono, grupo aiquilamida que tiene de 1 a 6 âtomos de carbono, 

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

10 piperidina, morfolina o piperazina. 

10. Compuesto segUn una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4, 5 y 7, en el que R5 

y R6 son independientemente seleccionados de hidrógeno, grupo hidroxilo, grupo 

amino, grupo aiquilo lineal a ramificado que tiene de 1 a 6 âtomos de carbono, grupo 

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

15 sustituido o sustituido con un sustituyente seleccionado de âtomo de halogeno 

seleccionado de F, Cl, Br ó I, grupo amina y grupo alquilo que tiene de I a 6 

carbonos. 

11. ComposiciOn farmacØutica que comprende el compuesto de formula general (I) 

segUn se expone en la reivindicación 1 coma principio activo en cantidad eficaz para 

20 Un antagonista de receptor vanilloide junta con vehiculos o diluyentes 

farmacØuticamente aceptables. 
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Novel thiourea compounds and the pharmaceutical compositions containing the 

same 

Technical Field 

5 The present invention relates to thiourea compounds and the pharmaceutical 

compositions containing the same, and particularly, to thiourea compounds with 

superior efficacy as an antagonist against vanilloid receptor (VR) and the 

pharmaceutical compositions thereof. 

TO Background Art 

As diseases associated with the activity of vaniiioid receptor, pain, acute pain, 

chronic pain, neuropathic pain, post-operative pain, migraine, arthralgia, neuropathies, 

nerve injury, dinbetic neuropathy, neurodcgeneration, neurotic skin disorder, stroke, 

urinary bladder hypersensitiveness, irritable bowel syndrome, a respiratory disorder 

15 such as asthma or chronic obstructive pulmonary disease, irritation of skin, eye or 

mucous membrane, fervescence, stomach-duodenal ulcer, inflammatory bowel disease 

and inflammatory, diseases can be enumerated, The present invention provides 

pharmaceutical compositions for prevention or treatment of these diseases. 
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CLAIMS 

1. A compound of formula I: 

H 
S I B,AYYR2 (1) 

x 

5 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 

wherein, 

X represents a sulfur atom or an oxygen atom; 

R represents a lower alkyl sulfonyl group having 1 to 5 carbon atoms, an aryl 

10 sulfonyl group or a lower alkyl carbonyl group having 1 to 5 carbon atoms, which may 

be unsubstituted or substituted with halogen atom; 

R2 represents a hydrogen atom, a incthoxy group or a halogen; 

49 
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c’ -:’)f 
R4yO 

when A is -NHCH2-, B represents (wherein, n is 0 or 

1), or when Ais -CH-,B represents 4-t-butylbenzyl, 34-dimethylphenyiethyl, 

or an oleyl group; 

Y represents -CH2 or -CH2CH2-; 

C",
 R represents a hydrogen atom or a lower alkyl group having I to 5 carbon 

atoms; and 

R4 represents a lower alkyl group having 1 to 5 carbon atoms or phenyl group 

2. A pharmaceutical composition comprising the compound of formula I 

10 according, to claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof as an active 

ingredient together with a pharmaceutically acceptable carrier. 

3. The pharmaceutical composition according to claim 2, wherein the 

50 
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No. Sol, Internacional PCTIKR2004I00I 641 
Fecha de Presentaciôn Internal. Julio 02 de 2004 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1, Documentos estudiados 

1. 1. Descripción: Folios: 56 a 175 como se radicO inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 176 a 187 como se radicó inicialmente 
Folios: 381 a 389 modificadas 

1.3. Prioridad: KR 10-2003-0044552 del 02 de Julio de 2003 

14. Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45 Folios: 367 a 389 

2. Objeto de la invención 

Titulo: 

"ANALOGOS DE 4-(METILSULFONILAMINO)FENIL Y COMPOSICIONES 
FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN LOS MISMOS". Modificado folio 368 

El problema planteado en la presente solicitud es proveer anÆlogos novedosos 
de 4-(metilsulfonilamino)fenil como potentes antagonistas del receptor vanilloide, 
y que sean ütiles como analgØsicos. 
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Para resolver este problema tØcnico, la solicitud en estudlo proporciona un 
compuesto de formula general (I) y sus composiciones farmacØuticas. 

El objeto de la invención definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
IPC: A61  31/18, A61   31/136, A61   31/17, A61  31/216 yA6IK 31/03 

3. De la solicitud de Patente 

3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

� La ReivindicaciOn 1; desea proteger un compuesto de formula (I) en el cual 
B esta definido como; 

1-3 1-4 1-5 -6 

Nil 

°iII11T1i1(c-p_4  ’Rio
 

En el capitulo descriptivo no se encuentran soportados de manera 
suficiente, ejemplos en los que se encuentren representados estos 
radicales. Realizar el ajuste pertinente. 

� La Reivindicación 4; segün se observa en esta reivindicaciOn (folios 386-
387) no se hizo la restricciOn anunciada en (folio 367), en donde se excluye 
de la solicitud todos los compuestos con funcion tiourea. La misma no se 
acepta. 

� Las Reivindicaciones 9 y 1 0; desean proteger compuestos que incluyen los 
que presentan en su estructura la funciOn tiourea; hacer la aclaraciOn 
pe rti n en te. 

Por lo anteriormente expuesto, es preciso que seæale el alcance de su 
invenciOn. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

� Fecha de presentaciÆn de la solicitud prioritaria: Julio 02 de 2003 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultO las bases de datos y los 
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior y se 
encontrO el siguiente documento que anticipa el objeto de esta solicitud; 

[N0 

Documento Titulo Fecha de pubIicacôn 
NOVEL THIOUREA 

DERIVATIVES AND THE Febrero 28 de 02 WO 02/16319 PHARMACEUTICAL 
COMPOSITIONS CONTAINING 2002 

THE SAME  

Exp. 2006 010044 
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D2, se refiere a compuestos nuevos derivados de tiourea, con eficacia superior 
como antagonistas del receptor vanilloide, presentando actividad analgØsica. 

5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 0486) 

5.1 Nivel inventivo (artIculo 18 D486) 

Reivindicación 1: Compuesto de formula (I) 

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA D2 = WO 02/16319 
SOLICITUD COLOMBIANA No. 06-010044  
Compuesto de formula (Dr Compuesto de fOrmula (I): 

B’ 
A R2 

NH-R1(l) 
Doride: 

R1= HidrOgeno, F, CI, Br, I, alcoxilo 

Donde: 

R2= HidrOgeno, halo, metoxi (Rag. 49, linea 12)_ 
R2= HidrÆgeno HidrOgerio 
R3= Hidroaeno  HidrOgeno  
R4= Hidrogeno HidrOgerio 
Oxigeno X= Oxigeno (Pag. 49, linea 8) 

R5 R5 

B 
H 

-CH2-, sustituido co: A= -NH2CH2 0 CH2 (PÆg. 50, linea 1) 

R5= HidrOgeno I Hidrogeno 

R5= Aiquilo C1-6 Hidrogeno 

A= CONH, NHCO, NHC(=O)NH 

X, siendo X= Oxigeiio (Rag, 49, Ifnea 8) 

B= B -4-terbutilbencil, cuando A= -CH2- (Rag, 50, 

C= Aiquilo C1-5 linea 3) 

R7= HidrOgeno 6 
Hidrogeno 

C) HZ) 

my n= 1 
a Bz , (Pag. 50, linea 1) 

CH2 Cuando A:.- -NH2CH2- (Pag. 50, linea 1) 
R8= Hidrógeno, alquilo C1-6 Y= CH2 (Pag. 50, Hnea 4) 
R9= Aiquilo 01-6 R3= HidrOgeno, alquilo cl-5 (P{ag. 50, lineas 5-6) 

R4= Alguilo 01-5 (Fag. 50, linea 7) 

LI estado de la tØcnica mÆs cercano es D2, ya que divulga compuestos 
derivados de tiourea, con eficacia superior como antagonistas del receptor 
vanilloide; presentando actividad analgesica (PÆg. 1, lIneas 5-9 y 16-17). 

La solicitud se diferericia de D2, en la presencia de un carbono quiral, al cual 
estÆn unidos dos sustituyentes; R5 o R6 (hidrOgeno o alquilo), mientras que en 
D2 existe es un carbono simØtrico con dos Ætomos de Hidrogeno. 

Efecto TØcnico: No hay evidencia de una ventaja tØcnica, por la presencia de 
un carbono quiral, al cuat estÆn unidos dos sustituyentes: R5 o R6 (hidrógeno o 
alquilo); por tat razOn los compuestos de la solicitud son alternativos a los 
compuestos de 02. 

Exp. 2006 010044 
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Asi, el Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de proveer 
compuestos alternativos, siendo estos anâlogos novedosos de 4-
(metilsulfonilamino)fenilo y que se usen coma potentes antagonistas del 
receptor vanilloide, y siendo ütiles coma analgØsicos. 

Portal razón, para un experto en la materia que conoce los compuestos de D2, 
era obvio la presencia de un carbono quiral, at cual estàn unidos los dos 
sustituyentes: R5 a R6 (cuando ambos no son hidrôgeno, ya que se necesita 
que el carbono quiral esta enlazado con cuatro elementos diferentes, para que 
exista), como se observa en los compuestos de formula (I) reivindicados, Por 
tanto los compuestos de fOrmula (I) y sus composiciones farmacØuticas no 
tienen Nivel Inventivo. 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante 

En folio 367, el solicitante da respuesta al concepto tŁcnico No. 2381 asi: 

(1) Hace referencia a las objeciones del examinador, y realiza modificaciones con 
40 respecto a: 

� Realiza modificaciones al nuevo capitulo reivindicatorio, pero no elimina las 
reivindicaciones 4, 9 y 10 (actuates), las cuales corresponden a las 
restricciones realizadas en folio 367 punto (1.2). Se sugiere al solicitante 
realizar los cambios pertinentes. Se acepta el nuevo capitulo reivindicatorio 
(folios 381-389) 

� Se Realiza cambio de titulo (folio 368), punto (1.8). Se acepta el cambio. 

Novedad: Al respecto, dice el solicitante: 

(2) Folios 369 a 373, que: El seæor examinador argumenta que el documento Dl 
(WO 02/16318), ya divulgaba el compuesto 1(4-t-butylbenzyl-3-(1-(4-
methanensulfonylphenyl)ethyl)tiourea,... En el nuevo capitulo reivindicatorio, 
los compuestos en donde el compuesto tiourea estaba presente fueron 
excluidos del alcance la invenciôn. 

SIC: Es cierto Dl divulgaba el compuesto 1-(4-t-butylbenzyl-3-(1-(4-
methanensulfonylphenyl)ethyl)tiourea (folio 362); pero con base en el Cltirno 
capitulo reivindicatorio presentado par el solicitante, frente a Dl los compuestos 
de la invenciOn son nuevos, ya que fueron eliminados del mismo, los compuestos 
en donde la tiourea estaba presente. 

Nivel Inventivo: 

(3)Folios 373 y 380: el solicitante plantea un nivel inventivo, y realiza un ejemplo 
comparativo entre el-

- Compuesto A de la solicitud (KMJ-372), (folio 169) y 
- Compuesto B, derivado de la formula general (I) de Dl (WO 02/16318) 

En donde las diferencias son un metilo y un flüor que presenta el compuesto 
A de la solicitud en estudio: 
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Mientras que el compuesto B de Dl, no los presenta: 

H OH3 
H30 

LNNH ___ 

Sin embargo y de acuerdo con el anÆlisis de nivel inventivo del presente 
concepto se encuentra que el estado de la tØcnica mÆs cercano es 02 (WO 
02/16319), puesto que la ünica diferencia radica solamente en la presencia de 
un carbono quiral, al cual estÆn unidos dos sustituyentes: R5 a R6 (hidrogeno 
o alquilo), mientras que en D2 existe es un carbono simØtnico con dos Ætomos 
de Hidrógeno (Ver tabla comparativa); par Ia tanto Ia comparaciOn realizada 
por el solicitante no es la adecuada, puesto que no se esta realizando con un 
compuesto del estado de la tØcnica mÆs cercano, 

6 ConclusiOn: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
asI: 

N° Documento No Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta 
D2 WO 02116319 1 a 11 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrrnino de 
sesenta dIas contados a partir de la fecha de notificación de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, a Si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesión, se 
denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del capitulo quinto (5), del tItulo primero de la circular ünica No. 10 de 2001. 

ALIX CARMENZI//ESPEDES DE VERGEL 
Directora dyIN vas Creaciones (C) 

El anterior, requerirniento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
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