1. Fluorinti benzensulfonamidai, turintys bendrą struktūrinę formulę (I)


[image: image1.wmf]S

O

2

N

H

2

F

n

A

m

 (I)

kur 

n>1, n<5 (2-4 fluoro atomai bet kurioje pozicijoje), 

m≥1, (1-3 A grupės yra identiškos arba skiriasi viena nuo kitos, bent vienas A≠H)

A yra H, R1, OH, OR1, SH, SR1, S(O)R1, SO2R1, C(O)R1, C(O)OR1, OC(O)R1, NHR1, N(R1)2, C(O)NHR1, C(O)N(R1)2, NHC(O)R1, NR1C(O)R1, NHC(O)OR1, NR1C(O)OR1, NHC(O)NH2, NHC(O)NHR1, NHC(O)N(R1)2, NR1C(O)NHR1, NR1C(O)N(R1)2, SO2NHR1, SO2N(R1)2, NHSO2R1, NR1SO2R1, NHSO2NHR1, NHSO2N(R1)2, NR1SO2NHR1, NR1SO2N(R1)2, C(O)NHNOH, C(O)NHNOR1, C(O)NHSO2R1, C(NH)NH2, C(NH)NHR1, C(NH)N(R1)2, NHSO2NHR1, NHSO2N(CH3)R1, N(CH3)SO2N(CH3)R1, Cl, Br, I, CN, NO2, N3, C(O)H, CHNOH, CH(NOCH3), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NH2,

R1yra R2, R3, R4, R5, R6, R7,

R2 yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R3 yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R4 yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas, heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kurių kiekvienas yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R5 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kurių kiekvienas yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš R8, OH, OR8, SH, SR8, S(O)R8, SO2R8, C(O)R8, C(O)OR8, OC(O)R8, NHR8, N(R8)2, C(O)NHR8, C(O)N(R8)2, NHC(O)R8, NR8C(O)R8, NHC(O)OR8, NR8C(O)OR8, NHC(O)NH2, NHC(O)NHR8, NHC(O)N(R8)2, NR8C(O)NHR8, NR8C(O)N(R8)2, SO2NHR8, SO2N(R8)2, NHSO2R8, NR8SO2R8, NHSO2NHR8, NHSO2N(R8)2, NR8SO2NHR8, NR8SO2N(R8)2, C(O)NHNOH, C(O)NHNOR8, C(O)NHSO2R8, C(NH)NH2, C(NH)NHR8, C(NH)N(R8)2, NHSO2NHR8, NHSO2N(CH3)R8, N(CH3)SO2N(CH3)R8, F, Cl, Br, I, CN, NO2, N3, C(O)H, CHNOH, CH(NOCH3), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NH2,

R8 yra R9, R10, R11, R12, R13, R14,

R9 yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R10 yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R11 yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas, heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kurių kiekvienas yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R12 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kurių kiekvienas yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš  NH2, NHCH3, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC2H5, OH, OCH3, OC2H5, CH3, C2H5, CH(CH3)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, I,

R13 yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš NH2, NHCH3, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC2H5, OH, OCH3, OC2H5, CH3, C2H5, CH(CH3)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, I,

R14 yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš NH2, NHCH3, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC2H5, OH, OCH3, OC2H5, CH3, C2H5, CH(CH3)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, I,

R6 yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš R15, OH, OR15, SH, SR15, S(O)R15, SO2R15, C(O)R15, C(O)OR15, OC(O)R15, NHR15, N(R15)2, C(O)NHR15, C(O)N(R15)2, NHC(O)R15, NR15C(O)R15, NHC(O)OR15, NR15C(O)OR15, NHC(O)NH2, NHC(O)NHR15, NHC(O)N(R15)2, NR15C(O)NHR15, NR15C(O)N(R15)2, SO2NHR15, SO2N(R15)2, NHSO2R15, NR15SO2R15, NHSO2NHR15, NHSO2N(R15)2, NR15SO2NHR15, NR15SO2N(R15)2, C(O)NHNOH, C(O)NHNOR15, C(O)NHSO2R15, C(NH)NH2, C(NH)NHR15, C(NH)N(R15)2, NHSO2NHR15, NHSO2N(CH3)R15, N(CH3)SO2N(CH3)R15, F, Cl, Br, I, CN, NO2, N3, C(O)H, CHNOH, CH(NOCH3), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NH2,

R15 yra R16, R17, R18, R19, R20, R21,

R16 yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R17 yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R18 yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas, heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kurių kiekvienas yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R19 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas kurių kiekvienas yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš NH2, NHCH3, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC2H5, OH, OCH3, OC2H5, CH3, C2H5, CH(CH3)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, I,

R20 yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš NH2, NHCH3, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC2H5, OH, OCH3, OC2H5, CH3, C2H5, CH(CH3)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, I,

R21 yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš NH2, NHCH3, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC2H5, OH, OCH3, OC2H5, CH3, C2H5, CH(CH3)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, I,

R7 yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš R22, OH, OR22, SH, SR22, S(O)R22, SO2R22, C(O)R22, C(O)OR22, OC(O)R22, NHR22, N(R22)2, C(O)NHR22, C(O)N(R22)2, NHC(O)R22, NR22C(O)R22, NHC(O)OR22, NR22C(O)OR22, NHC(O)NH2, NHC(O)NHR22, NHC(O)N(R22)2, NR22C(O)NHR22, NR22C(O)N(R22)2, SO2NHR22, SO2N(R22)2, NHSO2R22, NR22SO2R22, NHSO2NHR22, NHSO2N(R22)2, NR22SO2NHR22, NR22SO2N(R22)2, C(O)NHNOH, C(O)NHNOR22, C(O)NHSO2R22, C(NH)NH2, C(NH)NHR22, C(NH)N(R22)2, NHSO2NHR22, NHSO2N(CH3)R22, N(CH3)SO2N(CH3)R22, F, Cl, Br, I, CN, NO2, N3, C(O)H, CHNOH, CH(NOCH3), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NH2,

R22 yra R23, R24, R25, R26, R27, R28,

R23 yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R24 yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R25 yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas, heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kurių kiekvienas yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R26 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kurių kiekvienas yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš NH2, NHCH3, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC2H5, OH, OCH3, OC2H5, CH3, C2H5, CH(CH3)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, I,

R27 yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš NH2, NHCH3, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC2H5, OH, OCH3, OC2H5, CH3, C2H5, CH(CH3)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, I,

R28 yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiškų arba skirtingų grupių, parinktų iš NH2, NHCH3, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC2H5, OH, OCH3, OC2H5, CH3, C2H5, CH(CH3)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, I, 
ir/arba farmaciškai priimtinos sulfonamidų druskos, turinčios bendrą formulę (I).

2. Fluorinti benzensulfonamidai,kurių bendra formulė (I) pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t y s  tuo, kad jie yra 4-pakeisti-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidai, 2,4-dipakeisti-3,5,6-trifluor-benzensulfonamidai, 2-pakeisti-3,5,6-trifluorbenzensulfonamidai, 3,4-dipakeisti-2,5,6-trifluorbenzensulfonamidai, 3,4,5-tripakeisti-2,6-difluorbenzensulfonamidaiirjų farmaciškai priimtinos druskos.

3. Junginys pagal 2 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad yra parinktas iš grupės, apimančios:

2,3,5,6-tetrafluor-4-hidrazinobenzensulfonamidą;

4-(2-benzilidenhidrazino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidą;

2,3,5,6-tetrafluor-4[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamidą;

2,3,5,6-tetrafluor-4[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamidą;

2-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenil]sulfonil}etil acetatą;

2,3,5,6-tetrafluor-4-(propiltio)benzensulfonamidą; 

{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenil]tio}acto rūgštį;

3-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenil]tio}propano rūgštį; 

6-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenil]amino}heksano rūgštį; 

2,3,5,6-tetrafluor-4-(feniltio)benzensulfonamidą;

2,3,5,6-tetrafluor-4-(fenilsulfonil)benzensulfonamidą;

2,3,5,6-tetrafluor-4-fenoksibenzensulfonamidą;

4-(benziltio)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidą; 

4-(benzilamino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidą; 
2,3,5,6-tetrafluor-4-{[2-(4-hidroksifenil)etil]amino}benzensulfonamidą;

2,3,5,6-tetrafluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą; 

2,3,5,6-tetrafluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

2,3,5,6-tetrafluor-4-morfolino-4-ilbenzensulfonamidą;

2,3,5,6-tetrafluor-4-[(mezitilmetil)tio]benzensulfonamidą; 

4-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)tio]-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidą; 

4-(1,3-benzotiazol-2-iltio)- 2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidą; 

4-(1-adamantilamino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidą;

3-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenil]tio}-[1,2,3]tiadiazol[3,4-a]benzimidazolą;

4-[(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tio]-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidą; 

2-(izopropilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;
2-(benzilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;

2-[(2-feniletil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;
2-[(1-feniletil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;
2-morfolino-4-il-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;

2-(cikloheksilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;
2-(cikloheptilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;

2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;

2-(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;
2-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;
2-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;

2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;
2-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;
2-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;
2-{[(1S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletil]amino}-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamidą;

2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamidą; 

2-(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamidą; 

2-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamidą; 

2-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamidą; 

2-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamidą; 

2-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamidą; 

2-{[(1S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletil]amino}-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamidą; 

2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-(propiltio)benzensulfonamidą;

2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-{[2-(4-hidroksifenil)etil]amino}benzensulfonamidą; 
2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamidą; 

2-(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamidą; 

2-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamidą; 

2-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamidą; 

2-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamidą; 

2-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamidą; 

3-(metilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-(tert-butilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-(benzilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-[(2-feniletil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-morfolino-4-il-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-(ciklooktilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-(ciklododecilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-(1-adamantilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;
3-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-{[(1S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletil]amino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-{[(1R, 2S)-2-hidroksi-1,2-difeniletil]amino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-(benzilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-(ciklooktilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-(ciklododecilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil) sulfonil]benzensulfonamidą;
3-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3-{[(1S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletil]amino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamidą;

3,5-bis(ciklooktilamino)-2,6-difluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidą;
3,5-bis[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-2,6-difluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamidą;

4. Kompozicija, skirta būklėms, kuriose reikalingas karboanhidrazės slopinimas, kontroliuoti,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi veiksmingą sulfonamido kiekį pagal bet kurį ankstesnį 1-3 punktą.

5. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad yra skirta panaudoti sutrikimų gydymui, kur sutrikimai yra sąlygojami karboanhidrazės izoformų, parinktų iš intraokulinės hipertenzijos (glaukomos), epilepsijos, aukščio ligos, galvos skausmo, migrenos, neurologinių sutrikimų, nutukimo ir vėžio, taip pat ir su minėtais sutrikimais susijusių ženklų ir/arba simptomų.
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