REIVINDICACIONES

1.- Un método para tratar o prevenir sintomas vasomotores en un sujeto que necesita
del mismo, que comprende: administrar al sujeto una cantidad efectiva de un antagonista del
Receptor de Potencial Transitorio de Melastatina 8 (TRPMS).

2.- El método de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque
el sujeto es un sujeto humano.

3.- El método de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas porque
el antagonista del TRPM8 se administra como una composicion que comprende el antagonista del
TRPM8 y un portador farmacéuticamente aceptable.

4.- El método de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas porque
el sujeto humano es una mujer menopausica.

5.- El método de conformidad con la reivindicacion 4, caracterizado ademas porque
el sujeto humano es una mujer perimenopausica.

6.- El método de conformidad con la reivindicacion 4, caracterizado ademas porque
el sujeto humano es una mujer postmenopausica.

7.- El método de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas porque
el sujeto humano es un paciente con cancer.

8.- El método de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado ademas porque
el sujeto humano esta en tratamiento o se ha sometido a tratamiento para cancer.

9.- El método de conformidad con la reivindicacion 8, caracterizado ademas porque
el tratamiento para cancer es terapia ablativa gonadal o terapias supresivas hormonales gonadales.

10.- El método de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas porque
el sujeto humano ha sido operado.

11.- El método de conformidad con la reivindicacion 10, caracterizado ademas porque
la cirugia es histerectomia, ooforectomia u orquiectomia.

12.- El método de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas porque
los sintomas vasomotores son bochornos.

13.- El método de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas porque
los sintomas vasomotores son sudores nocturnos.

14.- El método de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas porque
el antagonista del TRPM8 se administra inmediatamente tras detectar el inicio de un sintoma
vasomotor.

15.- El método de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas porque
el antagonista del TRPM8 se administra diariamente.

16.- El método de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado ademas porque



el antagonista del TRPM8 se administra una vez al dia.

17.- El método de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado ademas porque
el antagonista del TRPM8 se administra dos veces al dia.

18.- El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 y 3,
caracterizado ademas porque el antagonista del TRPM8 comprende un compuesto elegido de
sulfonamidas, sulfamidas, amidas, 2-aril oxazoles, 2-aril tiazoles, piperidinas espirociclicas, derivados
de naftilo, y derivados de benzimidazol.

19.- El método de conformidad con la reivindicacion 18, caracterizado ademas porque
el antagonista del TRPM8 es un compuesto elegido de sulfonamidas.

20.- El método de conformidad con la reivindicacion 19, caracterizado ademas porque
el compuesto de sulfonamida se representa por la siguiente formula (I):

[Férmula Quimica 1]
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en donde: el Anillo A es un heterociclo aromatico biciclico comprendido por (a) piridina condensada
con benceno; o (b) piridina condensada con heterociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros
que contiene atomos de carbono y 1 a 4 heteroatomos seleccionados de dtomo de oxigeno, atomo
de azufre y atomo de nitrégeno y el Anillo A se une a una porcion sulfonilamino en un atomo de
carbono adyacente a un atomo de nitrégeno del anillo de piridina que constituye el Anillo A, el Anillo
B es (a) hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico con 6 a 11 carbonos como un atomo de anillo;
(b) hidrocarburo aliciclico monociclico o biciclico con 3 a 12 carbonos como un atomo de anillo; (c)
heterociclo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 11 miembros que contiene atomos de carbono y
1 a 4 heteroatomos seleccionados de atomo de oxigeno, atomo de azufre y atomo de nitrégeno; o
(d) heterociclo no aromatico monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros y 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de atomo de oxigeno, atomo de azufre y atomo de nitrégeno, el Anillo C es (a)
benceno; o (b) heterociclo aroméatico monociclico de 5 a 6 miembros que contiene dtomos de carbono
y 1 a 4 heteroatomos seleccionados de atomo de oxigeno, atomo de azufre y atomo de nitrdgeno,

R! es (a) hidrégeno; (b) alquilo de C;-Cs que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos



seleccionados de cicloalquilo de C;-C;, alcoxi de C;-Cg, haldgeno, oxo e hidroxi; (c) cicloalquilo de Cs-
C; que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de alquilo de C;-C¢, alcoxi
de C;-Cg y haldgeno; (d) alcoxi de C;-Cs que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos
seleccionados de cicloalquilo de Cs-C;, alcoxi de C;-C¢, haldgeno e hidroxi; (e) fenilo que se puede
sustituir opcionalmente por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-C¢, halogenoalquilo de C;-Cg,
cicloalquilo de C;-C;, halogenocicloalquilo de C3-C;, alcoxi de C;-Cs, halogenoalcoxi de C;-Cg y
halégeno; (f) halégeno; o (g) nitrilo, R%2, R%, R y R2d cada uno es independientemente (a)
hidrégeno; (b) alquilo de C;-Cs que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados
de alcoxi de C;-Cg, cicloalquilo de C3-C;, haldgeno, oxo e hidroxi; (c) cicloalquilo de Cs-C; que se
puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cs, alcoxi de C;-Cg y
halégeno; (d) alcoxi de C;-Cs que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados
de alcoxi de C;-Cs, cicloalquilo de Cs-C; y haldgeno; (e) fenilo que se puede sustituir opcionalmente
por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-C¢, halogenoalquilo de C;-Cg, cicloalquilo de C5-C;,
halogenocicloalquilo de Cs-C; , alcoxi de C;-C¢ , halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno; (f) grupo
heterociclico aromatico monociclico de 5 a 6 miembros que se puede sustituir opcionalmente por 1 a
3 grupos seleccionados de alquilo de C;-C¢, halogenoalquilo de C;-C¢ , cicloalquilo de GC;-C;,
halogenocicloalquilo de C3-C; , alcoxi de C;-Cs, halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno; (g) grupo
heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 7 miembros que se puede sustituir opcionalmente por
1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-C¢, halogenoalquilo de C;-Cs , cicloalquilo de Gs-C; ,
halogenocicloalquilo de Cs-C; , alcoxi de C;-C¢, halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno; (h) haldgeno; o
() nitrilo, R32, R3, R3¢ y R3d son cada uno independientemente (a) hidrégeno; (b) alquilo de C;-Cg
que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de cicloalquilo de C;-C;,
halogenocicloalquilo de C3-C; (en donde el cicloalquilo y halogenocicloalquilo cada uno se puede
sustituir opcionalmente de manera independiente por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cq
y halogenoalquilo de C;-Cg), alcoxi de C;-Cg, halogenoalcoxi de C;-Cg, fenilo, grupo heterociclico
aromatico monociclico de 5 a 6 miembros, grupo heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 7
miembros (en donde el fenilo, grupo heterociclico aromatico y grupo heterociclico no aromatico se
pueden sustituir cada uno opcionalmente de manera independiente por 1 a 3 grupos seleccionados
de alquilo de C;-C¢, halogenoalquilo de C;-Cg, cicloalquilo de Cs-C;, halogenocicloalquilo de Cs3-C;,
alcoxi de C;-C¢, halogenoalcoxi de C;-Cg y haldgeno), halégeno, oxo e hidroxi; (c) cicloalquilo de Cs-
C; que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cg,
halogenoalquilo de C;-Cs, alcoxi de C;-C¢ , halogenoalcoxi de C;-Cg, haldgeno e hidroxi; (d) alcoxi C;-
Cs que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de cicloalquilo de C5-C;,
halogenocicloalquilo de C3-C; (en donde el cicloalquilo y halogenocicloalquilo cada uno se puede
sustituir opcionalmente de manera independiente por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cg
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aromatico monociclico de 5 a 6 miembros, grupo heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 7
miembros (en donde el fenilo, grupo heterociclico aromatico y grupo heterociclico no aromatico
pueden estar cada uno opcionalmente de manera independiente sustituido por 1 a 3 grupos
seleccionados de alquilo de C;-Cg, halogenoalquilo de C;-Cg, cicloalquilo de C3-C;, halogenocicloalquilo
de Cs-C;, alcoxi de C;-Cg, halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno), haldgeno e hidroxi; (e) cicloalcoxi de
Cs-C; que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cg,
halogenoalquilo de C;-Cg, alcoxi de C;-Cg, halogenoalcoxi de C;-Cg, haldgeno e hidroxi; (f) fenilo que
puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de Ci-Cg ,
halogenoalquilo de C;-Cq, cicloalquilo de Cs3-C; , halogenocicloalquilo de Cs5-C; , alcoxi de C;-Cg,
halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno; (g) grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 6 miembros
que puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cg,
halogenoalquilo de C;-C, cicloalquilo de C;-C;, halogenocicloalquilo de C3-C;, alcoxi de C;-Cg,
halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno; (h) grupo heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 7
miembros que puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-
Cs, halogenoalquilo de C;-Cs, cicloalquilo de C5-C;, halogenocicloalquilo de Cs-C;, alcoxi de C;-Cg,
halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno; (i) fenoxi que puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 3
grupos seleccionados de alquilo de C;-C¢ , halogenoalquilo de C;-Cs, cicloalquilo de GCs-C;,
halogenocicloalquilo de Cs-C;, alcoxi de C;-C¢, halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno; (j) haldégeno; o
(k) hidroxi, o dos grupos sustituyentes seleccionados de R32, R3b, R3¢ y R34 se combinan entre si para
formar oxo, R> y R6 cada uno independientemente es (a) hidrégeno; (b) alquilo de Ci-Cg; (C)
halogenoalquilo de C;-Cs ; (d) cicloalquilo de C;-C;; o (e) halogenocicloalquilo de C;-C7, o R> y R® se
combinan entre si en sus terminales junto con el atomo de carbono adyacente para formar un
hidrocarburo aliciclico monociclico de 3 a 7 miembros, n es 0, 1 o 2; X es (a) carboxi; (b)
alcoxicarbonilo C;-Cg; (c) hidroxi-C;-Cg alquilo; (d) aminocarbonilo en donde un atomo de nitrégeno
se puede sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado de alquilo de C;-Cg, alcoxi de C;-Cg ¥y
nitrilo; o (e) alcanoilo de C,-C; que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 3 halégenos; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

21.- El método de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado ademas porque
la administracion al sujeto humano de una cantidad efectiva del antagonista del TRPM8 disminuye a
temperatura corporal central del sujeto humano en aproximadamente 0.5°C a aproximadamente 2°C.

22.- El método de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado ademas porque
el compuesto de sulfonamida se selecciona del grupo que consiste en: acido 4-({(1-ciclopropil-4-
metilisoquinolin-3-il)[4-(trifluorometoxi)bencilJamino}sulfonil)benzoico, acido  4-({(1-isopropil-4-
metilisoquinolin-3-il)[4-(trifluorometoxi)bencilJamino}sulfonil)benzoico, acido 4-{[{3-cloro-4-
[ciclopropil(difluoro)metillbencil} }(4-metilisoquinolin-3-il)amino]sulfonil }benzoico, acido  4-({(4-

ciclopropilisoquinolin-3-il)[4-(trifluorometoxi)bencilJamino}sulfonil)benzoico, acido 4-{[{3-cloro-4-



[ciclopropil(difluoro)metil]bencil }(1-ciclopropil-4-metilisoquinolin-3-il)amino]sulfonil }benzoico, acido
4-{[{4-[ciclopropil(difluoro)metil]-3-fluorobencil }(4-metilisoquinolin-3-il)amino]sulfonil }benzoico,
acido 4-({[4-(trifluorometoxi)bencil][4-(trifluorometil)isoquinolin-3-ilJamino}sulfonil)benzoico, acido
4-[((4-ciclopropilisoquinolin-3-il){[ 5-(trifluorometil)piridin-2-il metil }amino)sulfonillbenzoico, acido 4-
{[{4-[ciclopropil(difluoro)metil]-3-fluorobencil }(4-ciclopropilisoquinolin-3-il)amino]sulfonil }benzoico,
y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

23.- El método de conformidad con la reivindicacion 18, caracterizado ademas porque
el antagonista del TRPM8 es un compuesto elegido de amidas.

24.- El método de conformidad con la reivindicacion 18, caracterizado ademas porque
el antagonista del TRPM8 se administra diariamente.

25.- El método de conformidad con la reivindicacion 24, caracterizado ademas porque
el antagonista del TRPM8 se administra una vez al dia.

26.- El método de conformidad con la reivindicacién 24, caracterizado ademas porque
el antagonista del TRPM8 se administra dos veces al dia.

27.- El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 y 3,
caracterizado ademas porque el antagonista del TRPM8 se administra con un agente activo adicional.

28.- El método de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizado ademas porque
la composicion es una composicion farmacéutica.

29.- Una composicion, caracterizada porque comprende: una cantidad efectiva de un
antagonista del TRPM8 para el tratamiento o prevencion de sintomas vasomotores y un portador
farmacéuticamente aceptable.

30.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 29, caracterizada ademas
porque el antagonista del TRPM8 comprende un compuesto elegido de sulfonamidas, sulfamidas,
amidas, 2-aril oxazoles, 2-aril tiazoles, piperidinas espirociclicas, derivados de naftilo, y derivados de
benzimidazol.

31.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 29, caracterizada ademas
porque el antagonista del TRPM8 es un compuesto elegido de sulfonamidas.

32.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 31, caracterizada ademas
porque el compuesto de sulfonamida se representa por la siguiente formula (I):

[Férmula Quimica 1]
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en donde: el Anillo A es un heterociclo aromatico biciclico comprendido por (a) piridina condensada
con benceno; o (b) piridina condensada con heterociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros
que contiene atomos de carbono y 1 a 4 heterodtomos seleccionados de dtomo de oxigeno, atomo
de azufre y atomo de nitrdgeno y el Anillo A se une a una porcion sulfonilamino en un atomo de
carbono adyacente a un atomo de nitrégeno del anillo de piridina que constituye el Anillo A, el Anillo
B es (@) hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico con 6 a 11 carbonos como un atomo de anillo;
(b) hidrocarburo aliciclico monociclico o biciclico con 3 a 12 carbonos como un atomo de anillo; (c)
heterociclo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 11 miembros que contiene atomos de carbono y
1 a 4 heteroatomos seleccionados de atomo de oxigeno, atomo de azufre y atomo de nitrégeno; o
(d) heterociclo no aromatico monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros y 1 a 4 heterodtomos
seleccionados de atomo de oxigeno, atomo de azufre y dtomo de nitrogeno, el Anillo C es (a)
benceno; o (b) heterociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros que contiene atomos de carbono
y 1 a 4 heteroatomos seleccionados de atomo de oxigeno, atomo de azufre y atomo de nitrégeno,
R! es (a) hidrégeno; (b) alquilo de C;-Cs que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos
seleccionados de cicloalquilo de C;-C;, alcoxi de C;-Cg, haldgeno, oxo e hidroxi; (c) cicloalquilo de Cs-
C; que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de alquilo de C;-C¢, alcoxi
de C;-Cs y haldgeno; (d) alcoxi de C;-Cs que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos
seleccionados de cicloalquilo de Cs-C;, alcoxi de C;-Cg, haldgeno e hidroxi; (e) fenilo que se puede
sustituir opcionalmente por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-C¢, halogenoalquilo de C;-Cg,
cicloalquilo de C;-C;, halogenocicloalquilo de Cs-C;, alcoxi de Ci-C¢, halogenoalcoxi de Ci-Cg y
halégeno; (f) halégeno; o (g) nitrilo, R?2a, R, R y R2d cada uno es independientemente (a)
hidrdgeno; (b) alquilo de C;-Cs que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados
de alcoxi de C;-Cs, cicloalquilo de Cs-C;, haldgeno, oxo e hidroxi; (c) cicloalquilo de C5-C; que se
puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cs, alcoxi de C;-Cq y
halégeno; (d) alcoxi de C;-Cs que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados

de alcoxi de C;-Cg, cicloalquilo de Cs-C; y haldgeno; (e) fenilo que se puede sustituir opcionalmente



por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-C¢, halogenoalquilo de C;-Cg, cicloalquilo de C3-C;,
halogenocicloalquilo de Cs-C; , alcoxi de C;-C¢ , halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno; (f) grupo
heterociclico aromatico monociclico de 5 a 6 miembros que se puede sustituir opcionalmente por 1 a
3 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cg, halogenoalquilo de C;-Cg , cicloalquilo de GCs-C;,
halogenocicloalquilo de Cs-C; , alcoxi de C;-C¢ , halogenoalcoxi de C;-C¢ y haldgeno; (g) grupo
heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 7 miembros que se puede sustituir opcionalmente por
1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-C¢, halogenoalquilo de C;-Cg , cicloalquilo de G5-C; ,
halogenocicloalquilo de C3-C; , alcoxi de C;-C¢, halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno; (h) halégeno; o
(i) nitrilo, R32, R3>, R3¢ y R3d son cada uno independientemente (a) hidrégeno; (b) alquilo de C;-Cg
que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de cicloalquilo de Cs5-C;,
halogenocicloalquilo de C3-C; (en donde el cicloalquilo y halogenocicloalquilo cada uno se puede
sustituir opcionalmente de manera independiente por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cg
y halogenoalquilo de C;-Cg), alcoxi de C;-Cg, halogenoalcoxi de C;-Cg, fenilo, grupo heterociclico
aromatico monociclico de 5 a 6 miembros, grupo heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 7
miembros (en donde el fenilo, grupo heterociclico aromatico y grupo heterociclico no aromatico se
pueden sustituir cada uno opcionalmente de manera independiente por 1 a 3 grupos seleccionados
de alquilo de C;-C¢, halogenoalquilo de C;-Cg, cicloalquilo de Cs-C;, halogenocicloalquilo de Cs-C;,
alcoxi de C;-C¢, halogenoalcoxi de C;-Cg y haldgeno), halégeno, oxo e hidroxi; (c) cicloalquilo de Cs-
C; que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cg,
halogenoalquilo de C;-Cs, alcoxi de C;-Cs , halogenoalcoxi de C;-Cg, haldgeno e hidroxi; (d) alcoxi C;-
Cs que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de cicloalquilo de C;-C;,
halogenocicloalquilo de C;-C; (en donde el cicloalquilo y halogenocicloalquilo cada uno se puede
sustituir opcionalmente de manera independiente por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cg
y halogenoalquilo de C;-Cs ), alcoxi de C;-Cs , halogenoalcoxi de C;-C¢ , fenilo, grupo heterociclico
aromatico monociclico de 5 a 6 miembros, grupo heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 7
miembros (en donde el fenilo, grupo heterociclico aromatico y grupo heterociclico no aromatico
pueden estar cada uno opcionalmente de manera independiente sustituido por 1 a 3 grupos
seleccionados de alquilo de C;-Cg, halogenoalquilo de C;-C;, cicloalquilo de C3-C;, halogenocicloalquilo
de Cs-C,, alcoxi de C;-C¢, halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno), haldgeno e hidroxi; (e) cicloalcoxi de
Cs-G; que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 7 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cg,
halogenoalquilo de C;-Cg, alcoxi de C;-Cg, halogenoalcoxi de C;-Cg, haldgeno e hidroxi; (f) fenilo que
puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cg ,
halogenoalquilo de C;-Cq, cicloalquilo de Cs-C; , halogenocicloalquilo de Cs-C; , alcoxi de C;-GC,
halogenoalcoxi de C;-C¢ y haldgeno; (g) grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 6 miembros
que puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-Cg,

halogenoalquilo de C;-Cg, cicloalquilo de C;-C;, halogenocicloalquilo de Cs;-C;, alcoxi de C;-GC,



halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno; (h) grupo heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 7
miembros que puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C;-
Cs, halogenoalquilo de C;-GC, cicloalquilo de C3-C;, halogenocicloalquilo de C3-C;, alcoxi de C;-Cg,
halogenoalcoxi de C;-Cs y haldgeno; (i) fenoxi que puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 3
grupos seleccionados de alquilo de C;-C¢ , halogenoalquilo de C;-Cq, cicloalquilo de GCs;-C;,
halogenocicloalquilo de Cs-C;, alcoxi de C;-C¢, halogenoalcoxi de C;-Cg y haldgeno; (j) haldégeno; o
(k) hidroxi, o dos grupos sustituyentes seleccionados de R3?2, R3, R3¢ y R34 se combinan entre si para
formar oxo, R5 y R6 cada uno independientemente es (a) hidrégeno; (b) alquilo de Ci-Cg; (€)
halogenoalquilo de C;-C¢ ; (d) cicloalquilo de C3-C;; o (e) halogenocicloalquilo de C3-C;, o R*> y Ré se
combinan entre si en sus terminales junto con el atomo de carbono adyacente para formar un
hidrocarburo aliciclico monociclico de 3 a 7 miembros, n es 0, 1 o 2; X es (a) carboxi; (b)
alcoxicarbonilo C;-Cs ; (c) hidroxi-C;-Cg alquilo; (d) aminocarbonilo en donde un atomo de nitrégeno
se puede sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado de alquilo de C;-Cg, alcoxi de C;-Cg vy
nitrilo; o (e) alcanoilo de C,-C; que se puede sustituir opcionalmente por 1 a 3 halégenos; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

33.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 32, caracterizada ademas
porque el compuesto de sulfonamida se selecciona del grupo que consiste en: acido 4-({(1-
ciclopropil-4-metilisoquinolin-3-il)[4-(trifluorometoxi)bencilJamino}sulfonil)benzoico, acido 4-({(1-
isopropil-4-metilisoquinolin-3-il)[4-(trifluorometoxi)bencil]Jamino}sulfonil)benzoico, acido 4-{[{3-
cloro-4-[ciclopropil(difluoro)metil]bencil}(4-metilisoquinolin-3-il)amino]sulfonil }benzoico, acido 4-
({(4-ciclopropilisoquinolin-3-il)[4-(trifluorometoxi)bencilJamino}sulfonil)benzoico, acido 4-{[{3-cloro-
4-[ciclopropil(difluoro)metil]bencil }(1-ciclopropil-4-metilisoquinolin-3-il)amino]sulfonil }benzoico,
acido 4-{[{4-[ciclopropil(difluoro)metil]-3-fluorobencil }(4-metilisoquinolin-3-
iDamino]sulfonil}benzoico, acido  4-({[4-(trifluorometoxi)bencil][4-(trifluorometilJisoquinolin-3-
ilJamino}sulfonil)benzoico, acido 4-[((4-ciclopropilisoquinolin-3-il){[5-(trifluorometil)piridin-2-
ilmetil}amino)sulfonil]benzoico, acido 4-{[{4-[ciclopropil(difluoro)metil]-3-fluorobencil }(4-
ciclopropilisoquinolin-3-il)amino]sulfonil}benzoico, y una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

34.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 30, caracterizada ademas
porque el antagonista del TRPM8 es un compuesto elegido de amidas.

35.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 29, caracterizada ademas
porque comprende adicionalmente un agente activo adicional.

36.- El uso de un antagonista del TRPM8 o una composicion que comprende el mismo
como un ingrediente activo para el tratamiento o prevencion de sintomas vasomotores en un sujeto

que necesita del mismo.



