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1. Me refiero a mi memorial de 18 de Abril de 2000.

2, De conformidad con el precepto del Articulo 44 de la Decision 486
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‘iy estando dentro del plazo de seis meses contados desde la fecha de la
|

|

1mﬁmero 515 de 29 de Abril de 2002, solicito a ese Despacho proceder a
|

’Erealizar el examen de patentabilidad de la presente invencion.
|

|

1

'publicacion de la solicitud en la Gaceta de la Propiedad Industrial
\

Anexo me permito acompafiar recibo nimero 02 - 64.197,

xpedido por la Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita

i
e
!

|
el pago de la tasa que dicho examen causa.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
iila decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

|
1
1. Documentos estudiados:
|
|
I

,_capitulo descriptivo, folios 6 a 97;

. capitulo reivindicatorio modificado, folios 189 a 194 y 106;
I 1° examen de forma, folios 117 y 118;

‘ respuesta técnica al 1° examen de forma, folios 182 a 184;

solicitud de la cual se reivindica prioridad, junto con su traduccion, folios 122 a
80;

1
t
2° examen de forma, folio 195;

|
\ solicitud del examen de patentabilidad 197 y 1998.

i
ijeto de la invencion:

|
El titulo de la invencién es "SULFONAMIDAS HETEROCICLICAS NOVEDOSAS”

E, objeto de la presente solicitud se refiere al compuesto derivados

pi'trimidinsulfonamino fenil eter, proceso de obtencidbn y composiciones que los
cantienen; este compuesto.

|

CI{aridad de la solicitud:

E | el articulo 30 de la decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina se
eﬁtablece: “Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante

la \patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
|

descripcion”.
|




-Las reivindicaciones 15y 19 no son claras, puesto que se encabezan como materia
ya reclamada, y se pretende caracterizar por un tratamiento terapéutico, entonces,
el encabezado no es consecuente con el resto del texto de la reivindicacion, y

ademas es redundante (reclama nuevamente la materia ya reclamada sin ninguna
caracteristica particular).

-La reivindicacion 20 no es clara, es una vasta especulacion, porque es una mezcla
de sustantivos comunes tales como...”Los nuevos compuestos, procesos y métodos,
asi como el uso...”, sin ninguna caracteristica especial o alguna delimitacion.

1

Excepciones de Patentabilidad:

El articulo 20 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece
en su inciso d) que no seran patentables: “los métodos terapéuticos o quirargicos

para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnostico aplicados

a los seres humanos o a animales”.

La reivindicaciones 16 se pretende proteger un método para tratamiento del cuerpo
humano o animal, el cual incluye la administracién de una composicién farmacéutica
que contenga algun compuesto de la solicitud, por lo tanto estad inmersa bajo el
alcance del articulo 20 de la Decisién 486.

Determinacion del estado de la técnica:

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es 18-ene-99, se buscaron documentos del
estado de la técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articulo 16
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y las excepciones
establecidas en el articulo 17 de la misma.

Consultadas la fuente de informacion con que cuenta este despacho se

encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de Ia prioridad
invocada




D1

EP0713875

29-05-1996

Neue Sulfonamide

D2

W09619459

27-jun-1996

Novel sulfonamides

Evaluacion de Novedad:

Esta se evalu6 por comparacion entre lo reclamado como nuevo y los
documentos citados arriba y de acuerdo con la definicion de novedad del
Articulo 16 de la Decisiéon 486 de la Comision de la Comunidad Andina, y se
determino la solicitud en estudio basa su novedad en los compuestos derivados

pirimidinsulfonamino fenil eter de férmula (1):

eter de formula (1):

Por ejemplo cuando R1 significa 2-piridilo, tiazolilo o pirrollo; R2 =fenil
R4=alcoxilo

R3=alcoxilo C,-C;;

solicitud en estudio.

-La anterioridad D2 describe derivados pirimidinsulfonamino fenil eter de la

formula (1):

R'-SO,NH

Qﬁiﬂé

-La anterioridad D1 describe los compuestos derivados pirimidinsulfonamino fenil

C1'C7; R5'R8=

hidrogeno.
Igual estos compuestos son utilizados para preparar medicamentos, para el
tratamiento de desordenes asociados con las actividades de la endotelina. El
proceso para su obtencion se esta descrito y reivindicado (reivindicacion 24) , y
COMOo proceso es exactamente igual al que se reclama como nuevo en la

i



R R'SO,NH
! | >-B N
“ A
j — N
| N

[ Por ejemplo cuando R1 significa piridilo, tiazolil o pirrollo; R2 =fenil; R3=-
i O(CH,)OH; R4=alcoxilo, donde el alquil el metilo = -O-metil; R5-R8= hidrogeno,
'A es N y B es CH; estos compuestos son utilizados para preparar
medicamentos, para el tratamiento de desordenes asociados con las
actividades de la endotelina. El proceso para su obtencion se esta descrito y
% reivindicado (reivindicacion 15) , y como proceso es exactamente igual al que
se reclama como nuevo en la solicitud en estudio.

' Ahora bien, tal como puede observarse en D1 afecta la novedad de la solicitud
" en estudio y D2 se diferencia en el alcoxilo del sustituyente R3, en la solicitud
en estudio es metoxi, enD2 es oxitetanol, esa es la tnica diferencia, porque el
procedimiento comprende las mismas etapas, que el de la solicitud en estudio,

' por lo tanto en el proceso son iguales.

Evaluacion del Nivel Inventivo:

El art. 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece: “Se
. considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
| normalmente versada-en la materia técnica correspondiente, esa invencién no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
| técnica.”
? Se evalud con respecto a D2 porque la Unica diferencia es el sustituyente R3 en la
posicion de el anillo pirimidinico, donde, para una persona normalmente versada en
| la materia, puede remplazar un alcoxilo por otro, mediante el proceso de sintesis
. descrito en la misma anterioridad y reclamado en la reivindicacion 15, con
exactamente las mismas etapas, vemos que con la etapa a) reaccionando un

compuesto de formula Il con un compuesto de formula MO-CH, se obtienen los

compuestos de la solicitud en estudio sin que se modifique el efecto terapeutico, por
+ tal cambio, no se observa un efecto inesperado, por lo la oficina considera que la
\ invencion no tiene nivel inventivo en los compuestos.

No Documento: Reivindicaciones afectadas: | Requisito afectado
| D1 EP0713875 1 a 20 Novedad

i D2 WO09619459 1a215,18a20 Nivelinventivo

’ Novedad




|

En chpIimiento del articulo 45 de la decision 486 de la Comision de la Comunidad

Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias

contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso

de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta

subs,.istieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notlflquese conforme a lo dlspuest en el numeral 5.2, literal e), del capitulo 5° del

|

t|tu|0 1° de la Circular W 0 de\2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL.
Jefé de la D|V|S|on de/ Nuevas Creaciones

El ar-wterior requerlmlento fue notificado por fijacion en lista de fecha

|

|

4546 535

CONCEPTO TECNICO
No. 988

EXAMINADOR TECNICO
Caodigo: 202012
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v1‘
(19) 0 European Patent Office
» Office européen des brevets (11) EP 0713875 A1
(12.5) EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG
(43) Versffentlichungstag: S/ (51) int. 1.5 CO7D 409/12, CO7D 401/12,

| 29.05.1996 Patentblatt 1996/22,

e

(21) Anmeldenummer: 95117833.4

CO7D 405/14, A61K 31/505

|
|
§ |
i

(22) Anmeldetag: 13.11.1995

|
(84) Benannte Vertragsstaaten: « Clozel, Martine ;
ATBECHDEDKES FRGBGRIEITLILUMCNL F-68300 St. Louis (FR) :
PT SE « Hirth, Georges
F-68330 Huningue (FR)
(30) Prioritat: 25.11.1994 CH 3559/94 » L6ffler, Bernd-Michael
' 09.10.1995 CH 2842/95 D-79206 Oberrimsingen (DE)
* « Milfler, Marcel
(71) Anmeider: F. Hoffmann-La Roche AG CH-4402 Frenkendorf (CH)
CH-4002 Basel (CH) « Neidhart, Werner
3 . F-68220 Hagenthatl-le-Bas (FR) ;
(72) Edfinder: . Ramuz, Henri ;
+ Breu, Volker CH-4127 Birsfelden (CH)
D-79418 Schliengen (DE) }
+ Burri, Kaspar (74) Vertreter: Grossner, Lutz, Dr. et al ;
CH-4102 Binningen (CH) FHoffmann-La Roche AG i
. ; + Cassal, Jean-Marie Patent Department (PLP),
' { F-68100 Mulhouse (FR) 124 Grenzacherstrasse
i CH-4070 Basel {CH)

(5%1) Neue Sulfonamide
(5?) Verbindungen der Formel

|

R'SO,NH R¢ RSI :
J‘
3 B\
2__ /M, 6 I J
l R —<L1 HM—0 R 1
i r3 R® R7

}
!
{

warin

R‘-'Heterocyclyl;

R2Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, niedey-Alkyithio, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, nieder-Alkylsulfonyl-nieder-alk-
oxy, Phenyl, nieder-Alkyl-phenyl, nieder-Alkoxy-phenyl, nieder-Alkylendioxyphenyl, Phenyl-nieder-alkyl, nieder-Alkyl-
phbnyl-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-phenyl-nieder-alkyl, nieder-Alkylendioxyphenyl-nieder-alkyl, Heterocyclyl oder Hete-
rogyclyl-nieder-alkyl; : ,
R3 nieder-Alkyl, giedepAlkbgy. Formyl, Halogen-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, Amino-nieder-alkyl oder einen Rest i
-CHo0-A-nieder-alkyl, -(CHy)n-0-(CR2R®),OH, -(CHy)y-0-(CRARP), OR, -(CHZ);,-O-(CRER?)NH, oder -(CHy)y-O-
(CR®R"),-B-R®;
.R4R8 Wasserstoff, nieder-Alkoxy oder Halogen;

R9 Heterocyclyl; Phenyl oder durch nieder-Aliyl, nieder-Alkoxy und /oder Halogen substituiertes Phenyl, oder nieder-

i :

EP0 713875 A

i Printed by Rank Xerox {UK) Business Services
2.11.8/3.4




| EP 0 713 875 A1

Alkyl; ¢ f

R® und R® Wasserstoff oder nieder-Aliyl;

A eme ketalisierte 1,2-Dihydroxy-aethylengruppe;

B - OC{O)O- -O(C(O)NH-, -NH(C(O)NH- oder -NHC(O)O-:
n23 Qder 4 ; und

mo oc!er 1

bedeuten,

sind Hemmstoffe fiir Endothelin-Rezeptoren. Sie kénnen daher zur Behandlung von Erkrankungen, die mit Endothelin-

Aktmtaten assoziiert sind, insbesondere Kreislauferkrankungen, wie Hypertonie, ischimie, Vasospasmen und Angina
pec’(or s verwendet werden.

B
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1 EPO 713 875 A1
Patentanspr(lche
1. | Verbindungen der Formel |,
' R'SO,NH
; 2 R* R°
|
] e—{ Mo RS I
g R3 RB R7

worj

R1 Heterocyclyl; ~

R2 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkyithio, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, nieder-Alkylsulfonyl-nie-

j der-alkoxy, Phenyl, nieder-Alkyl-phenyl, nieder-Alkoxy-phenyl, nieder-Atkylendioxyphenyl, Phenyl-nieder-alkyl, nie-
der-AIkyI phenyl-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-phenyl-nieder-alkyl, nidere-Alkylendioxyphenyl-nieder-alkyl,
Heterocyclyl oder Heterocyclyl-nieder-alkyl;

| R3 nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, Formyl, Halogen-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl; Aminc-nieder-alky! oder einen

" Rest -CH,O-A-nieder-alkyl, -(CH2)p,-O-(CR2R?),0H, -(CH2)y-0-{CR®R?),OR?, -(CH)y,-O-(CR2R),NH, oder -

(CH2)-O-(CR®RY),-B-RY;

R¢-R8 Wasserstoff, nieder- éL@w oder Halogen;

R9 Heterocyclyl; Phenyl oder durch nieder- -Alkyl, nieder- Alkoxy und /oder Halogen substituiertes Phenyl, oder nie-

der-Alkyl;

. R® und RP Wasserstoff oder nieder-Alkyl;

; A eine ketalisierte 1,2-Dihydroxy-aethylengruppe,

B -OC(0)0-, -O(C(O)NH-, -NH(C(O)NH- oder -NHC(O)O

‘n2,3oder 4 ;und

.m0 oder 1

bedeuten.

Verbindungen geméss Anspruch 1, worin R2 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, nieder-Alk-
oxy-nieder-alkyl, nieder-Alkylsulfonyi-nieder-alkoxy, Phenyl, meder—AIkoxy phenyl, nieder-Alkylendioxyphenyl oder
"Heterocyclyl; it

R3 meder-AIkyl nleder-Alkoxy, Formyl, Halogen-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, Amino-nieder-alkyl oder einen
Rest -CH,0-A-Nieder-alkyl, -(CHp)y-O-(CR®RE), OH, -(CHy),-O-(CR®RP),NH; oder -(CH,),-O-(CReR?),-B-RY ist,
und R1, R4-Re, R?, RP, A, B, n und mdie in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben.

Verbindungen gemass Anspruch 1 oder 2, worin Rt unsubstituiertes oder durch nieder-Alkyl, Halogen, Amino,
; mono- oder di-nieder-Alkylamino oder nieder-Alkanoyl substituiertes Pyridyl, Pyrimidinyl, Isoxazoty!, Furyt oder Thie-
-nyl ist.

Verbindungen geméss einem der Anspriche 1-3, worin R2 Wasserstoff, Pyrimidinyl, Pyridyl, Morpholino, Thiomor-
photino, Piperidino, Pyrrolidino, Benzodioxolyl, nieder-Alkoxyphenyl oder nieder-Alkylthio ist.

Verbindungen gem#ss einem der Anspriiche 1-4, worin R3 ein Rest -O-(CR®RP),OH, -O-(CR2RP),NH, oder ein
Rest -O(CHy),-B-R9, und R® Pyridyl, Pyrimidinyl oder Furyl ist.

Verbindungen gemass Anspruch 5, worin R3 ein Rest -O(CH,),-B-R? und B -(O)C(O)NH- ist.
iVerbindungen gemaéss Anspruch 6, worin R® 2-Pyridyl ist.
Die Verbindung geméss Anspruch 7,

Pyridin-2-ylcarbaminséure 2-[6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpho-
lin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy]ethylester.
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10.

11.

12.

13.

14.

|

| EP 0 713 875 A1

Die Verbindungen geméass Anspruch 7,

| Pyridin-2-ylcarbaminséure 2-[6-(5-tert-butyl-thiophen-2-ylsulfonyl-amino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2"-bipy-
rimidin-4-yloxy]-ethylester,

’L Pyridin-2-ylcarbaminséure 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-pentyl-thiophen-2-ylsulfonylamino)-2,2'-bipyrimi-
din-4-yloxy]-ethylester,

' Pyridin-2-ylcarbamins&ure 2-[6-[5-(2,2-dimethylpropionyl)-thiophen-2-ylsulfonylamino]-5-(2-methoxy-phen-
oxy)-2,2'-bipyrimidin-4-yloxy]-ethylester,
¢ Pyridin-2-ylcarbaminstiure  2-[6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2"-bipyri-
midin-4-yloxy]-ethylester,
. Pyridin-2-ylcarbamins&ure 2:{5-(2-methoxy-phenoxy)-6-pyridin-2-ylsutfonylamino)-2,2'-bipyrimidin-4-yloxy]-
ethylester,
Pyridin-2-ylcarbamins8ure 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-pyridin-3-ylsulfonylamino)-2,2"-bipyrimidin-4-yloxy]-
ethylester,
| Pyridin-2-ylcarbaminséure 2-[6-(5-tert-butyl-thiophen-2-ylsulfonyt-amino)-5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-
pytimidin-4-yloxy]-ethylester,
Pyridin-2-yl-carbaminsaure 2-{6-(S-isopropyl-pyridin-2-ylsulfonyl-amino)-5+(2-methoxy-phenoxy)-2-(3-
methoxy-phenyl)-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester,
; Pyridin-2-ylcarbamins&ure 2-[6-(5-isopropyi-pyridin-2-ylsulfonylamino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methylsul-
fanyl-pyrimidin—4-yloxy]-ethylester, :
' Pyridin-2-yicarbaminsaure 2-[2-(1,3-benzodioxol-5-y)-6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-5-(2-
methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yloxy}-ethylester,
Pyridin-2-yicarbaminséure  2-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-2-
morpholin—4-y|pyrimidin-4-yloxy]-ethylester,
| Pyridin-2-yicarbaminséure  2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-2,2"-bipyridi-
min-4-yloxy]-ethylester,
i Pyridin-2-yl-carbaminsdure 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methyl-pyridin-2-ylsulfonylaminc)-2-morpholin-
4-yl-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester,
i Pyridin-2-ylcarbaminsaure 2-[5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(5-isopropyl-pyridin-2-sulfonylamino)-2-
morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yl-methoxy]-ethylester,
. Pyridin-2-ylcarbaminséure  5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulfonylamino)-2-
morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yl-methylester,
{ Pyridin-2-ylcarbaminsiure 2-[6-(2,5-dichlorthiophen-3-ylsulfonyl-amino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2"-bipyri-
midin-4-yloxy]ethylester,
Pyridin-2-ylcarbaminséure 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(3,5-dimethyl-isoxazo!-4-ylsulfonylamino)-2,2"-bipy-
rimiLin-4-yloxy]etherster,
Pyridin-2-ylcarbaminsaure  2-[6-(5-tert-Butylthiophen-2-ylsulfonyl-amino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-mor-
pholin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester,
. Pyridin-2-ylcarbaminséure 2-6-(2,5-dichloro-thiophen-3-yisuilfonyl-amino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-mor-
phalin-4-yl-pyrimidn-4-yloxy]-ethylester,
t Pyridin-2-yicarbaminsaure  2-[6-(3,5-dimethyl-isoxazol-4-ylsulfonyl-amino)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-mor-
pholin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester.

Velb’indungen geméss Anspruch 6, worin R9 4-Pyridyl ist.

Die Verbindung geméss Anspruch 10,

| Pyridin-4-ylcarbaminséure 2-[6-(5-tert-butyl-thiophen-2-ylsulfonyl-amino)-5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-
pyrimidin-4-yloxy]-ethylester.

Verbindungen geméss Anspruch 5, worin R3 ein Rest -O(CH,)»-B-R9 und B -(0)C(O)O- ist.

Die Verbindungen geméiss Anspruch 12,

l Carbonsaure Furan-3-ylmethylester 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methyl-pyridin-2-sulfonylamino)-2-mor-
pholih-4-yi-pyrimidin-4-yloxy]-ethylester,

E S-Isopropyl-pyridin-2-sulfonséure {5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-6-[2-(pyrimidin-2-yloxy)-
ethoxy]-pyrimidin-4-yl}-amid.

Verbihdungen gemass Anspruch 5, worin R3 ein Rest -O(CH,)»-B-R9 und B -NHC(O)NH- ist.

22
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EP 0 713 875 A1

15, Die Verbindungen gemass Anspruch 14,

S-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonsaure  5-(2-methoxy-phenoxy)-6-[2-(3-pyridin-2-yl-ureido)-ethoxy]-2,2"-bipyri-
midin-4-ylamid,

§-Isopropyl-pyridin-2-sulfonsaure  5-(2-methoxy-phenoxy)-6-[2-(3-pyridin-2-yl-ureido)-ethoxy]-2,2'-bipyrimi-
din-4-ylamid .

16. Verbindungen gemass den Anspriichen 1-4, worin R3 Hydroxyathoxy ist.

17. Die Verbindungen geméss Anspruch 18,

18.

19,

20.

21.

5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonsdure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2"-bipyrimidin-4-ylamid,
5-Pentyl-thiophen-2-sulfonsdure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-ylamid,
: 5-(2,2-Dimethyl-propionyl)-thiophen-2-sulfonséure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2"-bipyri-
" midin-4-ylamid,
5-Isopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2"-bipyrimidin-4-ylamid,
Pyridin-3-sulfonsiure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2"-bipyrimidin-4-ylamid,
S-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonséure  5-(2-chloro-5--methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-pyrimidin-4-
ylamid,
S-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonséure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-ylamid, /3
} N-[5-(2~Ch|or-5-methoxy-pher195y);6-(2-hydroxy-ethoxy)-pyrimidin-4-yl]-5-isopropy|-pyridin—2-sulfonamid,
5-Isopropy!-N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(3-methoxy-phenyl)-pyrimidin-4-yl]-pyridin-
2-sulfonamid,
i S-Isopropyl-N-{6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl]-pyridin-2-sul-
‘fonamid,
i N-[2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl}-5-isopropyl-pyri-
idin-2-sulfonamid,
: N-[5-(2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yl]-5-isopropyl-pyri-
din-2-sulfonamid, :
! 5-Methyl-pyridin-2-sulfonséure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2"-bipyrimidin-4-ylamid,
5-Methyl-pyridin-2-sulfonséure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-
'ylamid, :
5-Isopropyl-pyridin-2-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-
'4-ylamid,
) 5-tert.Butylthiophen-2-sulfonséure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-
4-ylamid,
3 2,5-Dichlorthiophen-3-sulfonséure  6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yl-pyrimi-
din-4-ylamid,
'L’ 3,5-Dimethylisoxazol-4-sulfonséure  6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-morpholin-4-yi-pyrimi-
in-4-ylamid, ¢
2,5-Dichlorthiophen-3-sulfonsaure 8-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2"-bipyrimidin-4-ylamid,
- 3,5-Dimethyl-isoxazol-4-sulfonsaure 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2"-bipyrimidin-4-
lamid,
L 5-Isopropyl-pyridin-2-sulfonséure [6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-(3-methoxy-benzyl)-5-{2-methoxy-phenoxy)-pyri-
midin-4-yl]-amid,
S-Isopropy!-pyridin-2-sulfonsdure  [6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-(3-methoxy-benzyl)-5-phenoxy-pyrimidin-4-yi}-
mid,
L 5-Isopropyl-pyridin-2-sulfonsaure  [2-(3-hydroxy-benzyl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-phenoxy-pyrimidin-4-yl]-
amid.

‘erbindungen gemass den Anspriichen 1-4, worin R3 Aminoethoxy ist.

Die Verbindungen geméss Anspruch 18,
5-tert-Butyl-thiophen-2-sulfonsture 6-(2-amino-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2"-bipyrimidin-4-ylamid.

s‘
\(erbindungen geméss den Anspriichen 1-4, worin R3 nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, Formyl, Halogen-nieder-alkyl,
Hydroxy-nieder-alkyl, oder -CH,O-A-nieder-alkyl ist.

i
Die Verbindungen geméass Anspruch 20,

$5-Isopropyl-pyridin-2-sulfonsaure  5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-methyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-

ylamid,

i

i

23
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5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-formyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylamid,
5-Isopropyl-pyridin-2-sulfonséure - 5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-hydroxymethyl-2-morpholin-4-yl-pyri-
din-4-ylamid,

§-Isopropy!-pyridin-2-sulfonséiure 5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-chloromethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimi-

5 din-4-ylamid,

5-(2-Chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxymethyl)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ylamid.

22, Vemindungen der Formel

10

15

20

R1SQZNH2 R* RS
N
rR—{ N—o R I
N=
Hal R® R’

worin RY, R2 und R4 - R8 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben und Hal Halogen ist.

23. Die Verbindungen der Anspriche 1-21 zur Anwendung als Heilmittel, insbesondere zur Behandlung von Erkran-

kun
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1gen, die mit Endothelin-Aktivititen assoziiert sind, insbesondere Kreislauferkrankungen wie Hypertonie, Isch-

amie, Vasopasmen und Angina pectoris.

|
24. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Anspriiche 1-21, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel

R'SO,NH, R¢ RS
N
2__ \ 6 )i
R o} R
==
Hal R® R7

! worin R, R2 und R4 - R8 die oben genannte Bedeutung haben und Hal Halogen ist,

mit einer Verbindung der Formel
HO(CR2R?), XH

worin n, R, und RP die oben genannte Bedeutung haben und X O oder NH darstellt,
umsetzt, oder ]

b) eine Verbindung der Formet
Y ~ R*R
N
Re—{ Mo RS m
N==
R3 R® R’

24
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worin R2 - R8 die oben genannte Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel

R180,2

worin Rt die oben genannte Bedeutung hat und wobei Y Hatogen und Z Amino, oder Y Amino und Z
Halogen darstellen,
umsetzt, oder
¢) eine Verbindung der Formel

R'SONH

R* R®
{ N \
R—( o R® v
=
R® R’
(CHz)m
O(CR®RP) XH

worin R1,R2, R4 - R8, R8, RP, X, m und n die oben genannte Bedeutung haben,

c¢1) mit einem Isocyanat der Formel RSNCO oder einem Carbamoylchlorid der Formel RSNCOCI umsetzt,
i worin R9 die oben genannte Bedeutung hat, oder

c¢2) mit Phosgen und danach mit einem Alkohol der Formel R9OH; oder mit einem Chlorameisensiureester
der Formel RSOC(O)Cl umsetzt; oder

d) eine Verbindung der Forme! |, in der R3 Halogen-nieder-alkyi darstellt, mit einer Verbindung der Formel

HOCH,-A-nieder-alkyl

; worin A eine ketalisierte 1,2-Dihydroxy-aethylengruppe darstellt,
‘ umsetzt,

‘iund gegebenenfalls in der erhaltenen Verbindung dér Formel | enthaltene Substituenten abwandelt und/oder die
.erhaltene Verbindung der Formel | in ein Salz tiberfhrt.

25. ‘Pharmazeutische Préparate, enthaltend eine Verbindung der Anspriiche 1-21 und dbliche Trager- und Hilfsstoffe.
26. Verbindungen der Anspriiche 1-21, wenn hergestelit nach dem Verhanren von Anspruch 23 oder einem offensicht-

ilich aquivalentem Verfahren.

27. %Verwendung von Verbindungen der Anspriiche 1-21 als Wirkstoffe bei der Herstellung von Heilmitteln zur Behand-
lung von Erkrankungen, die mit Endothelin-Aktivitaten assoziiert sind, insbesondere Kreislauferlzankungen wie
}-!mertonie, Ischéimie, Vasopasmen und Angina pectoris.

5 .

28. Verfahren zur Behandiung von Erkrankungen, die mit Endothelin-Aktivitaten assoziiert sind, insbesondere Kreis-
!:luferkrankungen wie Hypertonie, Isch@mie, Vasopasmen und Angina pectoris durch Verabreichung einer wirksa-
' en Menge einer Verbindung der Anspriich 1-21 an eine einer solchen Behandlung beduirftigen Person.

29. Die Erfindung wie sie hiervor beschrieben ist.

25
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DESCRIPCION
Nuevas sulfonamidas.

La presente invencién se refiere a nuevas sulfonamidas y su utilizacién como medicamentos. En
particular, la invencién se refiere a nuevos compuestos de férmula

R* RS
<% [P}
R2_</ \ O RG I
7 r
N=—= .~
1 R3 RB R7

en donde

R! .significa un radical heterociclico mono o biciclico con oxigeno, nitrégeno o azufre como he-
terodtomo, seleccionado entre 2-furilo, 3-furilo, pirimidinilq,,}-piriﬁilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 1,2-diazinilo,
1,4-diazinilo, morfolino, 2-tienilo, 3-tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolild; imidazolilo, pirrolilo; ben-
zofuranilo, benzotienilo, indolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo y quinazolilo; o uno de los radicales
heterociclicos anteriores mono o disubstituido con alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, alcancilode 1 a 7
atomos de carbono, halégeno, amino, monoalquilamino de 1 a 7 4tomos de carbono, dialquilamino de 1
a 7 4tomos de carbono, o con otro radical heterociclico de los anteriores.

7/

R? significa hidrégeno, alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono,
alquiltio de 1 a 7 4tomos de carbono, alcoxilo de 2 a 7 4tomos de carbono - alquilo de 1 a 7 4tomos de
carbono, alquilsulfonilo de 1 a 7 4tomos de carbono - alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono, fenilo, alquil
fenilo de 1 a 7 4tomos de carbono, alcoxifenilo de 1 a 7 4tomos de carbono, alquilendioxifenilo de 1 a 7
dtomos de carbono, fenilalquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, alquilfenilo de 1 a 7 atomos de carbono -
alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, alcoxifenilo de 1 a 7 4tomos de carbono - alquilo de 1 a 7 4tomos
de carbono, alquilendioxifenilo de 1 a 7 4tomos de carbono - alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, o un
radical heterociclico mono o biciclico con oxigeno, nitrégeno o azufre como heterodtomo, seleccionado
entre 2-furilo, 3-furilo, pirimidinilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 1,2-diazinilo, 1,4-diazinilo, morfolino,
2-tienilo, 3-tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirrolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indo-
lilo, purinilo, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, benzodioxolilo, quinolilo, isoquinolilo y quinazolilo; o
uno de los radicales heterociclicos anteriores mono o disubstituidos con alquilo de 1 a 7 4tomos de car-
bono, alcanoilo de 1 a 7 4tomos de carbono, halégeno, o con otro radical heterociclico de los anteriores;

o heterociclicloalquilo de 1 a 7 4tomos de carhono, en donde heterociclilo tiene el significado dado més
arriba. ‘

S
R3 significa alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, alcoxilo de 1-a 7 4tomos de carbono, formilo, halégeno
- alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, hidroxilo - alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, aminoalquilode 1 a 7
dtomos de carbono o un radical -CH,0-A-alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, -(CHz),,-O-(CR2R?),,OH,
-(CHz)s-O-)CR2-R?),,OR?, -(CHz)n-O-(CRR?),,NHz, 0 -(CHj),m-O-(CR®R?),-B-R?;

R* - R8 signifi
b

can hidrégeno, alcoxilo de 1 a 7 dtomos de carbono o halégeno;
P -t S o web a R S )

R? significa un radical heterociclico mono o biciclico con oxigeno, nitrégeno o azufre como he-
terodtomo, seleccionado entre 2-furilo, 3-furilo, pirimidinilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 1,2-diazinilo,
1,4-diazinilo, morfolino, 2-tienilo, 3-tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirrolilo, pirazinilo,
benzofuranilo, benzotienilo, indolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo y quinazolilo; o uno de los radicales
heterociclicos anteriores mono o disubstituidos con alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, alcanoilode 1 a 7
atomos de carbono, halégeno, o con otro radical heterociclico de los anteriores; o fenilo o fenilo substituido

con alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 d4tomos de carbono y/o halégeno; o alquilo de
1 a 7 4tomos de carbono;

R? y R? significan hidrégeno o alquilo de 1 a 7 dtomos de éa.rbono;
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A significa un grupo 1,2-dihidroxi-etileno cetalizado,

B significa -OC(0)0-, -O(C(O)NH-, -NH(C(O)NH- o -NHC(0)O-
n significa 2, 3 6 4; y |

m significa 0 6 1

La expedicién aqui utilizada de 1 a 7 4tomos de carbono significa grupos con 1 a 7 atomos de carbono,
de preferencia 1 a 4 dtornos de carbono. Grupos alquilo, alcoxilo y alquiltio asi como grupos alquilo como
componentes de grupos alcanoilo pueden ser de cadena lineal o ramificada. Ejemplos de dichos grupos
alquilo son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec. y terc.butilo. Halégeno significa flior, cloro,
bromo y yodo, de los cuales el cloro es el preferido. Un radical alquilendioxifenilo de 1 a 7 4tomos de
carbono es por ejemplo un radical etilendioxifenilo. Un grupo 1,2-dihidroxietileno cetalizado es por ejem-
plo el grupo 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4,5-diilo. Ejemplos de radicales heterociclilos R! son en particular
piridilo, pirimidinilo, tienilo y isoxazol substituido o sin substituir. Ejemplos de radicales heterociclos
R? son en particular pirimidinilo y morfolino. Ejemplos de radicales heterociclilos R? son en particular
piridilo, pirimidinilo y furilo.

Compuestos preferidos de férmula I son aquellos en los que R} es un radical monociclico heterociclico
con S-, N- y/o O-, en particular piridilo, pirimidinilo, isoxazolilo, furilo o tienilo sin substituir o substi-
tuido con alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, halégeno, amino, mono o dialquilamino de 1 a 7 4tomos de
carbono o alcanoilo de 1 a 7 dtomos de carbono. Ademss, se prefieren aquellos compuestos de férmula
I en los que R? es hidrégeno, pirimidinilo, piridilo, morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, ben-
zodioxolilo, alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono o al%uiltio de 1 a 7 adtomos de carbono, 9y aquellos en
los que R? es un radical -O-(CR°R®),,OH, -O-(CR®R®),NH; o un radical -O(CHy)2-B-RY, y R? es un
radical monociclico N- y/o O-heterociclico, en particular piridilo, piracinilo o furilo.

De particular interés son aquellos compuestos de férmula I en la cual R! es un radical piridilo substi-
tuido con alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, R? es morfolino, R? es un radical -O(CH,),OC(O)NHR?,

R* es alcoxilo O y R5 - R® son hidrégeno. Los radicales R? preferidos son radicales heterociclilos, en
particular radicales piridilo como el 2-piridilo.

Los compuestos de férmula I indicada anteriormente son inhibidores de los receptores de endotelina.
Pueden ser utilizados para el tratamiento de enfermedades que estdn asociadas con actividades de la en-
dotelina, en particular enfermedades circulatorias, como la hipertensién, isquemia, espasmos vasculares
y angina pectoris.

La patente EP 0526 708 da a conocer compuestos de sulfonamida como inhibidores de los receptores de
la endotelina. Sorprendentemente se ha descubierto ahora, que las sulfonamidas de la presente invencién
presentan una inesperadamente alta potencia antagonista in vitro.

Los compuestos de férmula I pueden obtenerse:

a) haciendo reaccionar un compuesto de férmula,

R'SO,NH, Rt RS

N
R2 __‘</ N\ o— RE i
N==
Hal R® R7

en donde R, R? y R* - R® tienen el significado indicado anteriormente, y Hal es halégeno,

con un compuesto de férmula
HO(CReR}),, XH

3
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en donde n, R* y R® tienen el significado indicado anteribrmente, y X representa O o NH, o bien

b) haciendo reaccionar un compuesto de férmula

5
R? R®
R\ ——< >— I
10 _< :>‘
R R’
15

en donde R2 - R® tienen el significado indicado anteriormente, con un compuesto de férmula

RS0,Z

en donde R! tienen el significado indicado anteriormente y en donde Y representa halGgeno, Z repre-
op Senta amino, o Y representa amino y Z representa haldgeno, o bien

c) haciendo reaccionar un compuesto de férmula

2 R'SONH qt RS

N....
| e \}o " v
i 30 N==

R® R?

\ (fHZ)m
) anpb
| 55 O(CR?R)XH

| en donde R!, R% R? - R® R% R’ X, m y n tienen el significado indicado anteriormente,

c1) con un isocianato de férmula R®NCO o un cloruro de carbamoilo de férmula R®NCOC], en donde

40 R tienen el significado indicado anteriormente, o bien

c2) con fosgeno y a continuacién con un alcohol de férmula R°OH: o bien con un éster del acido
cloroférmico de férmula R°OC(0)Cl; o bien
45

d) haciendo reaccionar un compuesto de férmula I, en la cual R3 representa haloalquilo de 1 a 7
dtomos de carbono, con un compuesto de férmula

HOCH;-A-alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono

50 en donde A representa un grupo 1,2-dihidroxietileno cetalizado,

y eventualmente en el compuesto obtenido de férmula I, modificando los substituyentes contenidos
y/o convirtiendo el compuesto de férmula I obtenido en una sal.

o ~ En la reaccién de un compuesto de férmula II con un compuesto de férmula HO(CR®R?),,XH, éste se

emplea convenientemente como alcoholato de metal alcalino. De preferencia se emplea como disolvente
el correspondiente glicol o el correspondiente aminoalcohol, a saber, p.ej. etilenglicol o respectivamente
aminoetanol, cuando n = 2. El alcoholato de metal alcalino es de preferencia alcoholato de sodio. La
- reaccién se efectua calentando convenientemente, p.ej. a 40 - 120°C. En una forma de ejecucién prefe-

rida se emplea el compuesto HO(CR®R'),,XH como sal monosédica de etilen-, propilen- o butilenglicol o
respectivamente amino-etano, -propanol o -butanol.

|
|

|
|
|
|
|
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(57) Abstract

compounds of formula (I) wherein RI-R8, A and B have the significance given in the description, are endothelin inhibitors and can
be used for the treatment of disorders which are associated with endothelin activities, such as high blood pressure.
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5 vel fonami
The present invention is concerned with novel sulphonamides

and their use as medicaments. In particular, the invention is
concerned with novel compounds of the formula

R2 R'SO,NH R* RS
B N
— =
R3

10 R® R?

wherein

R1 signifies aryl or heterocyclyl;

R2 signifies tetrazolyl, lower-alkyl-substituted
| tetrazolyl, cyano, carboxy, lower-alkoxycarbonyl,
15 hydroxymethy!, formyl, carbamoyl, thiocarbamoyl,

amidino or hydroxyamidino:

R3 signifies a residue -0-(CR2Rb)-ORY:

R4-R8 signify hydrogen, lower-alkoxy or halogen;

R signifies hydrogen, aryl, lower-aralkyl, heterocyclyl
20 or a residue -C(O)NHR10;

R10 signifies lower-alkyl, phenyl, substituted phenyl,

- pyridyl or substituted pyridyl;

R3and Rb  signify hydrogen “or lower-alky!:

n signifies 2, 3 or 4; and .

¢5 AandB  signify CH: or one of the symbols A or B signifies
nitrogen and' the other signifies CH; or

R2 signifies hydrogen and one of the symbols A or B
signifies N-oxide (N-0) and the other signifies CH,

and pharmaceutically usable salts of compounds of formula |.

Examples of aryl residues are phenyl and substituted phenyi
residues, with esp. halogen, lower-alky!, lower-alkoxy, lower-
alkylenedioxy, carboxyl and trifluoromethy! coming into con-
sideration as substituents. Lower-aralky! signifies lower alkyl
35 residues substituted by aryl, e.g. pheny! or substituted phenyl,

WO 96719459 PCT/EP9S/04843 ﬂ
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preferably benzyl. Examples of heterocycly! residues are
residues of mono- or bicyclic, 5- and 6-membered heterocycles
having oxygen, nitrogen or sulphur as the hetero atom, such as 2-
and 3-furyl, 2-, 4- and 5-pyrimidinyl, 2-, 3- and 4-pyridyl, 1,2-
and 1,4-diazinyl, 2- and 3-thienyl, oxazolyl, thiazolyl, imidaz-
olyl, benzofuranyl, benzothienyl, purinyl, quinolyl, isoquinolyl and J
quinazolyl, which residues can be substituted, e.g. by 1 or 2 i
lower-alkyl groups. Preferably, heterocyclyl is a pyridy! residue
or a substituted pyridy! residue.

The term "lower" used here denotes groups with 1-7 C
atoms, preferably 1-4 C atoms, Alky! and alkoxy, groups can be
straight-chain or branched. Methyl, ethyl, Brogyl, isopropyl,
butyl, sec. and tert.butyl are examples of such alkyl groups.
Halogen denotes fluorine, chlorine, bromine and iodine, with
chlorine being preferred.

A preferred group of compounds of formula | comprises
those in which A and B are CH or one of the symbols A and B is
nitrogen. R! is preferably a pheny! residue, which is mono- or di-
substituted, or a pyridyl residue, which is mono-substituted by
alkyl, especially an alkyl-substituted 2-pyridy! residue. R2 is
preferably a tetrazoly! residue. R3 is preferably -O(CH2)n0OH,
-O(CH2)nO-benzy! or -O(CH2)nOC(O)NHR10, in which R10 is pyridyl,
especially 2-pyridyl. n is preferably 2. Of particular interest
among these compounds are those in which R4 is lower-alkoxy and
RS-R8 are hydrogen; or R4 is halogen, R7 is lower-alkoxy and RS,
R6 and R8 are hydrogen; A is nitrogen and B is CH.

The compounds of formula | can be manufactured by

a) reacting a compound of formula Il

R'SO,NH R¢ RS
R1 2 __</ \ RS I
N=
Hal R® R’
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Claims

1.  Compounds of the formula

R'SONH R* RS
R® I
5 R® R
wherein v
R! signifies aryl or heterocyclyl;”
R2 signifies tetrazolyl! lower-alkyl-substituted
10 tetrazolyl, cyano, carboxy, lower-alkoxycarbonyl,
! hydroxymethyl, formyl, carbamoyl, thiocarbamoyl,
amidino or hydroxyamidino; )
R3 signifies a residue -0-(CRaRb),-ORY:(Y)
R4-R8 signify hydrogen, lower-alkoxy or halogen;
15 R9 signifies hydrogen, aryl, lower-aralkyl, heterocyclyl
or a residue -C(O)NHR10;
R10 signifies lower-alkyl, phenyl, substituted phenyl,

pyridyl or substituted pyridyl;
Raand R® signify hydrogen or lower-alkyl;
20 n signifies 2, 3 or 4; and \
AandB  signify CH; or one of the symbols A or B signifies
nitrogen and_the other signifies CH; or
R2 signifies hydrogen and one of the symbols A or B
signifies N-oxide (N=0) and the other signifies CH,
25 and pharmaceutically usable salts of compounds of formula I.

2.  Compounds according to claim 1, in which R9 signifies
hydrogen, benzyl, ring-substituted benzyl or a residue -C(O)NHR10

and the remaining symbols have the significance set forth in
30 claim 1. .

3. Compounds according to claim 1 or claim 2, in which A
~and B are CH.
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4.  Compounds according to claim 1 or claim 2, in which
one of the symbols A or B is nitrogen.

S. / Compounds according to claim 1 or claim 2, in which A
is nitrogen and B is CH. /

6.  Compounds according to any one of claims 1-5, in
which R2 is a tetrazoly! residue.

7.  Compounds according to any one of claims 1-6, in
which R1 is a phenyl residue, which is mono- or di-substituted, or
a pyridyl residue, which is mono-substituted by alkyl, R3 is
-0(CH2)nOH, -O(CH2)n0-benzyl or -O(CH2)nOC(O)NHR10 and n is 2.

8.  Compounds according to any one of claims 1-7, in
which R# is lower-alkoxy and R5-R8 are hydrogen; or R? is

halogen, R7 is lower-alkoxy and RS, R6 and R8 are hydrogen.
9.  The compounds according to claim 6,

S-methyl-pyridine-2-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-
5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-
pyrimidin-4-ylamide,

S-isopropyl-pyridine-2-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-
ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-
4-yl)-pyrimidin-4-ylamide.

10. The compounds actording to claim 6,

4-tert-butyl-N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-
phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yl]-
benzenesulphonamide, ,

2-[6-(4-tert-butyl-phenyisulphonylamino)-5-(2-methoxy- .
phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yI-
oxy]-ethyl pyridin-2-ylcarbamate,

N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-
tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yl}-benzenesulphon-
amide,

\_’-c_%
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D
N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-1H- Q)
tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yl]-4-methyl-benzene-
sulphonamide,
N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-

5 tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yl]-4-methoxy-

benzenesulphonamide,

N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-
tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yl]-4-methylsulphany!-
benzenesulphonamide, |

10 1,3-benzodioxol-5-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-
(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-
pyrimidin-4-ylamide,

N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-

& tetrazol-S-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yl]-3,4-dimethoxy-

| 15 benzenesulphonamide,

i N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-

E tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yl}-2,5-dimethoxy-
benzolsulphonamide,

pyridine-3-sulphonic acid 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-

20 methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-S-yl-pyridin-4-yl)-

pyrimidin-4-ylamide,
4-tert-butyl-N-[5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-

hydroxy-ethoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-

pyrimidin-4-yl]-benzenesulphonamide,

25 1,3-benzodioxol-5-sulphonic acid [5-(2-chloro-5-methoxy-
phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-
4-yl)-pyrimidin-4-yl]-amide,

S-isopropyl-pyridine-2-sulphonic acid [5-(2-chloro-5-

: methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-

30 pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yl]-amide,

i 4-tert-butyl-N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-

| phenoxy)-2-[6-(1 H-tetrazol-5-yl)-pyridin-2-y!]-pyrimidin-4-yl]-

| benzenesulphonamide, |

| 2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-phenylsulphonylamino-2-(2-

35 1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-ethy!

l

t

|

i

|

|

pyridin-2-ylcarbamate,
2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(4-methyl-phenylsulphonyl-
amino)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-y!)-pyrimidin-4-
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yloxy]-ethyl pyridin-2-yicarbamate,
2-[5-(Z-methoxy-phepoxy)-s-(4-methyl-phenylsulphonyl-
amino)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-
yloxyl-ethyl 1,3-benzodioxol-S-ylcarbamate,
2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(4-methoxy-phenylsulphonyl-
amino-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-2-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-
ethy!l pyridin-2-ylcarbamate,
2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(4-methoxy-phenylsulphonyl-
amino)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-
yloxy]-ethyl 1,3-benzodioxol-5-ylcarbamate,
2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(4-methyisulphanylphenyl-
sulphonylamino)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-
pyrimidin-4-yloxy]-ethy! pyridin-2-ylcarbamate
2-[6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulphonylamino)-5-(2-methoxy-
phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-
yloxyl-ethyl pyridin-2-ylcarbamate,
2-[6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulphonylamino)-5-(2-methoxy-
phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-
yloxy]-ethyl 1,3-benzodioxol-5-ylcarbamate,
2-{6-(3,4-dimethoxy-phenylsulphonylamino)-5-(2-
methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-
pyrimidin-4-yloxy]-ethyl pyridin-2-ylcarbamate,
2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(2,5-dimethoxy-phenyl-
sulphonylamino)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-y!)-
pyrimidin-2-yloxy]-ethyl pyridin-2-ylcarbamate,
2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-
4-yl)-6-pyridin-3-ylsulphonylamino-pyrimidin4-yloxy]-ethyl
pyridin-2-yicarbamate,
2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-pyridin-3-ylsulphonylamino-
2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl
1,3-benzodioxol-5-ylcarbamate,
2-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-(5-methyl-pyridin-2-yi-
sulphonylamino)-z-(z-lH—tetrazol-5-y|-pyﬁdin-4-'yl)-
pyrimidin-4-yloxyl-ethyl pyridin-2-ylcarbamate,
2-[6-(S-isopropyl-pyridin-2-ylsulphonylamino)-5-(2-
methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-
pyrimidin-4-yloxy]-ethyl pyridin-2-ylcarbamate
2-[6-(5-isopropyl-pyridin-2-ylsulphonylamino)-5-(2-
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methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-
pyrimidin-4-yloxy]-ethyl 1,3-benzodioxol- S-ylcarbamate,
2-[6-(4-tert-butyl- phenylsulphonylammo) -5-(2-chloro-5-
methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yi)-
pyrimidin-4-yloxy]-ethyl pyridin-2-ylcarbamate,
2-[6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulphonylamino)-5-(2-chloro-5-
methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-
pyrimidin-4-yloxyl-ethyl pyridin-2-ylcarbamate,
2-[5-(2-chloro-5-methoxy-phenoxy)-6-(5-isopropyl-
pyridin-2-ylsulphonylamino]-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-2-
yl)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl pyridin-2-ylcarbamate,
2-[6-(4-tert-butyl-phenylsulphonylamino)-5-(2-methoxy-
phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-2-yl)-pyrimidin-4-
yloxy]-ethyl pyridin-2-ylcarbamate,
N-[6-(2-benzyloxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-
1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yl]-4-tert-butyl-
benzenesulphonamide,
5-methyl-pyridine-2-sulphonic acid [6-(2-benzyloxy-
ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-
4-yl]-amide,
5-isopropy!-pyridine-2-sulphonic acid [6-(2-benzyloxy-
ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl)-
pyridin-4-yl]-pyrimidin-4-yl]-amide,
4-tert-buty!-N-[5-(2-methoxy-phenoxy)-6-[2-(tetrahydro-
pyran-2-yloxy)-ethoxy]-2-(2-1H-tetrazol-5-yl-pyridin-4-yl)-
pyrimidin-4-yl]-benzenesulphonamide,
4-tert.butyl-N-[2-[2-(1-ethyl-1H-tetrazol-5-yl)-pyridin- -
4-yl]-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-
4-yl]benzenesulphonamide.

11. The compounds according to claim 2,

4-tert.-butyl-N-[2-(3-cyano-phenyl)-6-(2-hydroxy- -
ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl}-
benzenesulphonamlde,

4-tert.-butyl-N-[6-(2-hydroxy- ethoxy) -5-(2-methoxy-

phenoxy)-2-(3-1H-tetrazol-5-yl-phenyl)-pyrimidin-4-yl]-
benzenesulphonamide,
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2-[6-(4-tert.-butyl-phenylsulphonyl)-5-(2-methoxy-
phenoxy)-2-(3-1H-tetrazol-5-yl-phenyl)-pyrimidin-4-yloxy]-
ethyl pyridin-2-ylcarbamate,

N-[6-(2-benzyloxy-ethoxy)-2-(3-cyano-phenyl)-5-(2-
methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-tert.-butyl-
benzenesulphonamide,

N-[6-(2-benzyloxy-ethoxy)-5- (2 methoxy-phenoxy)-2-(3-
1H-tetrazol-5-yl-phenyl)-pyrimidin-4-yl]-4-tert.-butyl-
benzenesulphonamide,

4-tert.-butyl-N-[2-(4-cyano-phenyl)-6-(2-hydroxy-
ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzene-
sulphonamid,

4-tert.-butyl-N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-
phenoxy)-2-(4-1H-tetrazol-5-yl-phenyl)-pyrimidin-4-y!]-
benzenesulphonamide,

N-[6-(2-benzyloxy-ethoxy)-2-(4-cyano-phenyl)-5-(2-
methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-tert.-butyl-benzene-
sulphonamide,

N-[6-(2-benzyloxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(4-
1H-tetrazol-5-yl-phenyl)-pyrimidin-4-yl]-4-tert.-butyl-
benzenesulphonamide.

12. The compounds according to claim 3,

4-tert-butyl-N-[2-(2-cyano-pyridin-4-yl)-6-(2-hydroxy-
ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-y!]-
benzenesulphonamide,

N-[2-(2-cyano-pyridin-4-yl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-
methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzenesulphonamide,

N-[2-(2-cyano-pyridin-4-yl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-
methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-methyl-benzene-
sulphonamide,

N-[2-(2-cyano-pyridin-4-yl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-
methoxy- phenoxy)-pyrimidin-4-y|]-4-methoxy-benzene-
sulphonamide,

N-[2-(2-cyano-pyridin-4-yl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-
methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-methylsulphanyl-benzene- .
sulphonamide,



