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Mycobacterium-ellenes vegyiiletek és ezeket tartalmazé gyogyaszati

készitmények

A talalmany targyat Gj, (1) altalanos képleti pirrol szarmazekok,

R4: :R5

Ry™ N R
R,

valamint ezek gyogyaszatilag megfeleld savaddiciés séi keépezik, e vegylletek a
Mycobacterium tuberculosis klinikailag érzékeny, valamint rezisztens torzseivel
szemben kivalé antimycobacteridlis hatassal rendelkeznek, tovabba e vegyiiletek
elényésen kisebb toxicitast mutatnak az ismert vegyiletekhez kepest. Az (1) altalanos
képleti vegylletek eredményesen alkalmazhatdk latens tuberkuldzis kezelésére,
ideértve a tobb gyogyszerrel szemben rezisztens tuberkulodzist (MDR TB).

A talalmany targyahoz tartozik az (1) altalanos képletii vegyuleteket tartalmazé
gyogyaszati készitmény, valamint eljaras az 0j (l) altalanos képletii vegyuletek
eldallitasara is. Az (1) altalanos képletben a szubsztituensek jelentése az alabbi:

R; jelentése alkil-, alkoxi-, tioalkoxi-, trifluor-alkil-, trifluor-alkoxi- vagy hidroxi-alkil-

csoport,



R, jelentése

i) fenilcsoport, amely szubsztitudlatlan vagy egy vagy két szubsztituenst
hordozhat;

i) hidroxi-alkil-csoport, vagy

iii) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiazol, vagy

iv) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiadiazol, vagy

V) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt piridin, vagy

vi) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt naftalin, vagy

vi) —-NHCOR;s, ahol Rs jelentése aril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt
heteroaril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heterociklusos-csoport,

R; jelentése fenil- vagy szubsztitualt fenil-, aril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt

heteroarilcsoport, és amennyiben R4 és Rs kdziil az egyik jelentése H, ugy a masik

jelentése -(CH2)nR7, ahol n = 1-3, Ry jelentése valamely alabbi csoport:

/\ [
N N—Rg —N X

vagy

ahol Rg jelentése tébbek kdzott adott esetben szubsztitualt fenilcsoport,
m=0-2, valamint
X=-NCHg3, -CH,, S, -SO, vagy —SO, csoport.

Az (l) altalanos képletl vegyiletet oly médon allitjak els, hogy (V) altalanos
képletli vegyuletet R;H altalanos képleti amin vegyulettel reagaltatnak, ahol a
képletekben

Ri-R3 és R; jelentése a fentiekben megadott.
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Mycobacterium-ellenes vegyiiletek és ezeket tartalmazé gyogyaszati

készitmények

A talalmany targyat Uj (l) altalanos képleti 3-és/vagy 4-(4-szubsztitutalt-piperazinil)-

-alkil-pirrol szarmazékok, és ezek gydgyaszatilag megfelelé savaddicid soéi képezik;

R4: :R5

R;” N” R,

R,

ezen vegyuletek kivalé antimycobacteridlis hatast mutatnak a Mycobacterium
tuberculosis klinikailag érzékeny, valamint rezisztens térzseivel szemben. Azt
talaltuk, hogy a talalmany szerinti vegyiletek antimycobacterialis hatasa kedvezébb,
mint a korabbroél ismert vegyilleteké. A talalmany targyahoz tartozik tovabba az j
vegylletek alkalmazasa latens tuberkulozis kezelésére, igy ideértve a tobb
gyogyszerrel szemben rezisztens tuberkulozist (MDR TB). A taldlmany targyahoz
tartozik ezen kivil az Uj vegyuletek eléallitasara szolgalé eljaras, valamint ide

tartoznak az Uj vegyuleteket tartalmazé gydgyaszati készitmények is.

A tuberkulozis fert6zé betegség, amely altalaban elnydjtott lefutasu, az esetek

legnagyobb részében haldlos kimenetell, a betegségre jellemz6ék a gyakori

.
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visszaesések. Ez az egyik f6 oka a tartés gyengélkedésnek, és a kronikus rossz
egészsegugyi allapotnak. A betegséget a gumoékér bacillus, a Mycobacterium
tuberculosis idézi eld, ezen bacillus elpusztitasa viszonylag nehezen érhet6 el. A
tuberculosis kezelésére jelenleg az alabbi gyégyszereket alkalmazzak: izoniazid,
rifampicin, pirazinamid, etambutol, sztreptomicin, para-amino-szalicilsav, etionamid,
cikloszerin, kapreomicin, kanamicin, tioacetazon, és igy tovabb. Ezek kozul a
kezeléshez els6sorban izoniazidot, rifampicint, etambutolt és pirazinamidot
alkalmaznak, ezen gyogyszerek adhaték kilén-kalon énmagukban, vagy a fent
emlitett gyogyszerek kézul kettével vagy tébbel meghatarozott dézisban kombinalva.
Annak ellenere, hogy a fentiekben emlitett, elsésorban alkalmazott gyogyszerek igen
eredményesen adhatok a tuberkuldzis kezelésére, mégis a kezelés hatranya, hogy
nem kivanatos mellékhatasok léphetnek fel, és a kezelés maga viszonylag hossz
ideig tart. A hosszu ideig tarté kezelés maga utan vonhatja, hogy a kezelt beteg nem
teljesiti telies mértékben a kezelési el6irasokat, ami gyakran a kezelés
eredmeénytelenségét okozza, és ami még ennél is fontosabb, gydgyszer rezisztencia
léphet fel. A human tuberkulézisnal kialakulé gyoégyszer rezisztencia képezi a
kezelés f6 nehézségét. A masodsorban hasznalt gydgyszerek viszont kevésbé

hatasosak, kéltsegesebbek és toxikusabbak.

Feltételezések szerint a kbvetkezd husz évben egy milliard, tuberkulézissal tjonnan
fert6zott beteggel lehet szamolni, e betegségben varhatéan ezek koziil 35 millidan
halnak meg [WHO Fact Sheet 104. szam, Global Alliance for TB Drug Development-
Executive Summary of the Scientific Blueprint for TB Development (Globalis

osszefogas TB ellenes gyogyszerek kifejlesztésére-, a TB kialakulasanak

tudomanyos vizsgalata: http://www.who.int/inf-fs/en/fact104.huml). A HIV-vel kapcsolatos TB
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megbetegedések feltlinésével a tuberkuldzis ijeszté aranyokat 6ltott, é€s napjainkban

vilagszerte ez a betegség szedi elsésorban aldozatait.

Az elmult évtizedben az antimycobacterialis kutatdsban nagy elérehaladast jelentett
a betegség kezelésére adhatd Uj vegylletek kifejlesztése, amely vegyuletek

a) nagy mértékben eltérd szerkezetliek,

b) egymastdl eltéré médon/mechanizmussal fejtik ki hatasukat,

c) elényds farmakokinetikai tulajdonsagokat mutatnak,

d) a vegyiletek biztonsaggal adhatok, kevés esetben fordul el6 mellékhatas, és

e) lehetévé teszik az alacsony kéltségl dozisokkal torténd kezelést.

A vegyileteknek tobb uj osztalyat allitottak eld, majd vizsgaltdk a Mycobacterium
tuberculosis elleni hatasukat, a kémiai és biolégiai eredmények részleteit a
szakirodalom mutatja be [Roy. B.N. és munkatarsai: J. Ind. Chem. Soc. 79, 320-335

(2002. aprilis), valamint a kézleményben szerepl6 referenciak].

A szubsztitualt pirrol szarmazékok képezik a vegyiletek egy olyan tovabbi csoportjat,

amelyek varhatéan kedvezd antimycobakteridlis hatastak. Az eldallitott és

antituberkolitikus hatasra, valamint nem-tuberkulotikus hatasra vizsgalt pirrol

szarmazékokat az alabbi kézleményekben ismertetik:

a) Deidda D. és munkatarsai: Antimicrob. Agents and Chemother., 3035-3037. oldal
(1998. november). Ezen kézlemény ismerteti a BM 212 jelzésl pirrol vegyulet
inhibitor hatasat; a vegyulet szerkezetét, az alabbiakban mutatjuk be; e vegyiiletet

Mycobacterium tuberculosissal szemben vizsgaltak, ideértve a gyogyszerrel



szemben rezisztens mycobaktériumokat is és némely, nem-tuberkulotikus

mycobacteriumot.
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A BM 212 jelzésil vegyiletnek a 103471. szamu M-tuberculosis térzzsel szemben
mutatott MIC értéke (ug/ml) 0,70-nek mutatkozott, ugyanakkor az izoniazid esetében

mért MIC értéke 0,25 volt.
b) Biava M. és munkatarsai [J. Med. Chem. Res., 19-34. oldal (1999)], szamos, a
BM 212 jelzési vegyilettel analég vegyilet szintézisét ismertetik, e vegyileteket

az alabbi altalanos képlet mutatja be, ahol a képletben

R jelentése -CHg, vagy —@ Cl,
X jelentése H, (5 -csoport; -CH, —@CI; CHa(CH,)4-CHs,
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Zjelentése H; Y;

a kozleményben bemutatjdk a fenti vegyuletek in vitro antimikrobialis hatasat
Candida albicans, Candida sp, Cryptococcus neoformans, Gram-pozitiv vagy Gram-
negativ baktériumok, patogén noévényi gombak izoldtumai, Herpes simplex virus,

HSV1 és HSV2, M-tuberculosis, M-smegmatis, M-marinum és M-avium esetében.

Ezen vegyuleteknek a 103471 szdmu M-tuberculosis térzzsel szemben mutatott MIC
értéke (ug/ml) azonban alacsonyabbnak mutatkozott, mint a BM 212 jelzés(i vegyiilet

esetében mért érték, e vegyuleteknél az MIC értéke 4-16 kdzott van.

c) Biava M. és munkatarsai: Bioorg. & Med. Chem. Lett.,, 9, 2983-2988. oldal,
(1999). Ezen koézlemény ismerteti az alabbi altalanos képletl pirrol vegytletek
szintézisét (e vegyuletet Biava M. és munkatarsai ismertették: Bioorg. & Med.

Chem. Lett., 9, 2983-2988 (1999))

ahol az altalanos képletben
X jelentése H vagy Cl,
Y jelentése H vagy Cl,

R jelentése N-metil-piperazinil- vagy tiomorfinil-csoport;
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e kézlemény ismerteti a fenti vegyileteknek az M-tuberculosis és a mycobacteriumok

nem-tuberculosis fajtaival szemben in vitro korilmények kézétt mutatott hatasat.

Ezen vegyiileteknek a 103471 szamu M. tuberculosis torzzsel szemben mutatott MIC

értéke (ug/ml) alacsonyabbnak adédott, mint a BM 212 jelzés( vegyiilet altal mutatott

hatas, e vegyiletek MIC értéke 2-4 kozott volt.

d)

Cerreto F. és munkatarsai az Eur. J. Med. Chem., 27, 701-708 (1992) irodalmi
helyen  megjelent  kézleményikben néhany  3-amino-1,5-diaril-2-metil-
-pirrolszarmazék eléallitdsat ismertetik, valamint e vegyileteknek a Candida
albicanssal és Candida sp-vel szemben in vitro kérlulmények kézétt mutatott
gombaellenes hatasat irjak le. Nem torténik emlités azonban ezen kdzleményben

ezen vegylleteknek M. tuberculosis ellenes hatasarol.

Gillet C. és munkatarsai az Eur. J. Med. Chem.-Chimica Therapeutica, 11(2),
173-181 (1976. marcius-aprilis) helyen megjelené koézleményben néhany olyan
pirrol szarmazék el6allitasat mutatjak be, amelyek eredményesen adhaték

gyulladasgatlo szerként vagy antiallergias gyégyszerként.

Ragno R. és munkatarsai a Bioorg. & Med. Chem., 8, 1423-1432 (2000) irodalmi
helyen megjelent kézleményben szamos pirrol szarmazék eléallitasat és bioldgiai
hatasat ismertetik, tovabba bemutatjak ezen pirrol vegyiletek szerkezete és a
vegyiletek antimycobaktérialis hatasa kozoétti 6sszefliggést. Ezen kézleményben

bemutatott vegyiiletek az alabbi altalanos képlettel irhatok le
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ahol N
<D
X jelentése -COOH, -COOEt, - CONHNH,, -CH,0H, -CH(OH)CgHs, -NO» vagy —

Y jelentése H, -CHjz, -OCH3, -CH,, -SO, vagy valamely alabbi altalanos képletti

csoport: R

P
v
o
R R!

ahol

R jelentése H, Cl, -C;Hs, vagy —OCHjs, tovabba R' jelentése H, CI, F, -CH, vagy
-NO3,

A jelentése H vagy R,

Z jelentése valamely alabbi képlet( csoport

R? jelentése H, Cl, -OH vagy —OCHs, tovabba R jelentése H vagy Cl.

A fentiekben emlitett kozlemények egyike sem tesz emlitést azonban arrél, hogy a

bemutatott vegyuletek in vivo koériimények kodzétt hatasosak lehetnek az allat-



modellek segitségével vizsgalt kisérleti tuberkulézissal szemben. Ezen tulmenéen az

ismertetett vegyiletek magas MIC értéke arra enged kovetkeztetni, hogy ezen -
vegyuletek nem gatoljak kelléen a Mycobacterium tuberculosist. "'_ . 'f

A talalmany célkitiizése: e

A talalmany alapveté célja, hogy az (j antimycobaktérialis vegyiiletek irant fennallé

sirgds igenyt kielégitse Uj pirrol szarmazékok bemutatasaval, ahol ezen vegyiiletek

a) lényegesen nagyobb antimycobaktérialis hatast mutatnak, mint a jelenleg ismert
gyogyszerek,

b) alkalmasak a tobb gyogyszerrel szemben rezisztenciat mutaté tuberkulézis (MDR
TB) biztonsagos és specialis kezelésére, tovabba

c) eredmenyesen alkalmazhatok olyan betegek kezelésére, akiknél nyugalmi

allapotban |évé/latens tuberkulozis all fent.

A talalmany 6sszefoglalasa
A talalmany egyik aspektusat képezik az (l) altalanos képletii vegyiletek, ezek
tautomer alakjai, enantiomerjei, diasztereomerjei, N-oxidjai, polimorf alakjai, valamint

gydégyaszatilag megfeleld séi,

R4: :R5

Ry” NTR,

R,

ahol
R jelentése
a) 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy

b) 1-4 szénatomos alkoxicsoport, vagy
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c) 1-4 szénatomos tioalkoxicsoport, vagy

d) trifluor-alkil-csoport, vagy
e) trifluor-alkoxi-csoport, vagy "
f) hidroxi-alkil-csoport, '
Rz jelentése az alabbi csoportok kdzul valasztott: -'

i)

vi)

vii)

fenilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy 1 vagy 2 szubsztituenst hordoz,

ahol a szubsztituensek mindegyike egymastdl fiiggetlentil valaszthato
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos
tioalkoxi-, nitro-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport, szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt piperazin, morfolin, tiomorfolin, pirrolidin, és' piperidin gy(rik
kozul, vagy

hidroxi-alkil-csoport, vagy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiazol, vagy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiadiazol, vagy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt piridin, vagy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt naftalin, vagy

Rs jelentése aril-,

—~NHCOR;, ahol szubsztitualatlan vagy szubsztitualt

heteroaril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heterociklusos-csoport,

Rs jelentése

a) fenil- vagy szubsztitualt fenilcsoport, vagy

b) arilcsoport, vagy

c) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heteroarilcsoport;

ahol, amennyiben R; és Rs koziil az egyik jelentése H, ugy a masik jelentése

—(CH2)n-R7, ahol n=1-3, tovabba R; jelentése az alabbi csoportok kéziil valasztott:
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ahol Rs jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatian vagy adott esetben 1-2
szubsztituenst hordozhat, ahol a szubsztituensek mindegyike egymastal figgetiendl
valaszthaté halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos tioalkoxi-, nitro-, amino-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport és
hasonldk kézil; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt benzilcsoport; szubsztitualatian
vagy szubsztitualt heteroarilcsoport; szubsztitualatian vagy szubsztitualt heteroaroil-
csoport; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt difenil-metil-csoport,

m=0-2, és

X=-NCHj, -CHy, S, -SO, vagy —SO, csoport;

ahol amennyiben R; jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy 1 vagy 2
szubsztituenst hordoz, ahol a szubsztituensek mindegyike egymastol fiiggetienul
valaszthaté halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos tioalkoxi-, nitro-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport, szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt piperazin, morfolin, tiomorfolin, pirrolidin, és piperidin gyliriik kézul,
és R4 jelentése hidrogénatom; ugy Rg jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoporttdl eltérd,
vagy X jelentése elter6 —NCHj, S, -SO vagy — SO, csoporttél, amennyiben m=1,
vagy X jelentése —CH, csoporttdl eltéré, amennyiben m=0.

A fentiekben ismertetett (1) altalanos képleti vegyiletek, és ezek kiulénb6zé alakjai,
beleértve e vegylletek gyégyaszatilag megfeleld séit, biztonsaggal adhatok, és igen

alacsony toxicitast mutatnak.



A taldlmany egy tovabbi aspektusat képezik az (1) dltalanos képletli vegyileteknek, e

vegylletek tautomerjeinek, enantiomerjeinek, diasztereomerjeinek, N-oxidjainak,

polimorf alakjainak, tovabba gydgyaszatilag megfelelé séinak eléallitasara szolgalo
eljarasok, ahol is ugy jarunk el, hogy ‘....:

100
(V) altalanos képlet(i vegyuletet reagaltatunk

Ry N™R,

R,

ahol Ry jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos

tioalkoxi-, trifluor-alkil-, trifluor-alkoxi- vagy hidroxi-alkil-csoport,

R: jelentése az alabbiak kéziil valasztott csoport:

i) fenilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy 1 vagy 2 szubsztituenst hordoz,
ahol a szubsztituensek mindegyike egymastél fliggetlentl valaszthatd
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos
tioalkoxi-, nitro-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport, szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt piperazin, morfolin, tiomorfolin, pirrolidin, és piperidin gyrik
kézil, vagy

ii) hidroxi-alkil-csoport, vagy

iii) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiazol, vagy

iv) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiadiazol, vagy

V) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt piridin, vagy

vi) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt naftalin, vagy

vii)  —NHCORjs ahol Rs jelentése aril-, szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt

heteroaril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heterociklusos-csoport,



Rj; jelentése

a) fenil- vagy szubsztitualt fenilcsoport, vagy

b) arilcsoport, vagy

Cc) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heteroarilcsoport;

Rs7H altalanos képleti amin vegyulettel, ahol a képletben R; jelentése az alabbi

csoportok kézul valasztott

vagy

Rs jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy adott esetben 1-2
szubsztituenst hordozhat, ahol a szubsztituensek mindegyike egymastdl fiiggetlendiil
valaszthaté halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos tioalkoxi-, nitro-, amino-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport és
hasonldk koézil; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt benzilcsoport; szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt heteroarilcsoport; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heteroaroil-
csoport; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt difenil-metil-csoport,

m=0-2, és

X=-NCHj, -CHy, S, -SO, vagy -SO- csoport;

amikor is olyan (l) altalanos képletli vegyiilethez jutunk, ahol ha R; és Rs koziil az
egyik jelentése H, ugy a masik jelentése —(CH;),-R;, ahol n=1-3, tovabba R;

jelentése az alabbi csoportok kézil valasztott

vagy



ahol Rg jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy adott esetben 1-2
szubsztituenst hordozhat, ahol a szubsztituensek mindegyike egymastél fuggetleniil
valaszthaté halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos tioalkoxi-, nitro-, amino-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport és
hasonlok kézul; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt benzil-csoport; szubsztitualatian
vagy szubsztitualt heteroaril-csoport; szubsztitualatian vagy szubsztitualt heteroaroil-
csoport; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt difenil-metil-csoport,

m=0-2, és

X=-NCHj, -CH,, S, -SO, vagy -SO, csoport;

ahol amennyiben R; jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy 1 vagy 2
szubsztituenst hordoz, ahol a szubsztituensek mindegyike egymastdl figgetlendl
valaszthaté halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos tioalkoxi-, nitro-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport, szubsztitualatian
vagy szubsztitualt piperazin, morfolin, tiomorfolin, pirrolidin, és piperidin gyiriik kézil,
és R4 jelentése hidrogénatom; gy Rg jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoporttdl eltérd,
vagy X jelentése eltér6 —NCHs, S, -SO vagy — SO, csoporttol, amennyiben m=1,

vagy X jelentése —CH, csoporttdl eltérd, amennyiben m=0.

A talalmany egy tovabbi aspektusat képezik a gydgyaszati készitmények, amelyek
eredményesen alkalmazhatok mycobakteridlis allapotok, mint tuberkulozis
kezelésére, ideértve a tébb gyogyszerrel szemben rezisztens tuberkulézist (MDR TB)
is; ezen gyogyaszati készitmények tartalmaznak a) legalabb egy (I) altalanos képletti
vegyuletet, e vegyulet tautomerjeit, enantiomerjeit, diasztereomerjeit, N-oxidjait,
polimorf alakjait vagy gyogyaszatilag megfelelé séit, tovabba b) gydgyaszatilag

megfeleld adalékanyagokat.

.....



A talalmany egy tovabbi aspektusat képezi egy eljaras is, amely alkalmas a
mikrobialis sejtek/allapotok gatlasara/kezelésére; ezen eljarashoz (I) altalanos
képletl vegyliletet, e vegyllet tautomerjeit, enantiomerjeit, diasztereomer alakjait, N-
-oxidjait, polimorf alakjait, gyogyaszatilag megfeleld séit alkalmazzuk, gyégyaszatilag
megfeleld vivbanyagokkal egyiutt, vagy ezek nélkil. Kezelendd mikrobialis
sejt/allapot-ként megemlithetd a Mycobacterium tuberculosis, gydgyszerekkel
szemben rezisztens Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium-

-intracellulare complex, Mycobacterium fortuitum, vagy Mycobacterium kansasii.

A talalmany részletes ismertetése

A taldlmany szerinti (1) altalanos képletli gyégyaszatilag hatasos vegyiiletekben

R4: :Rj

R;” N R,

R,

R1. Rz, R3, R4 és Rs jelentése az alabbi:

R1 jelentése

a) egyenes vagy elagazoé lancu 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
b) 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy

c) 1-4 szénatomos tioalkoxicsoport vagy

d) trifluor-alkil-csoport vagy

e) trifluor-alkoxi-csoport vagy

f) hidroxi-alkil-csoport.



Elénydsen alkilcsoportként szamitasba j6het metil-, etil-, n-propil-, n-butil-, izopropil-,

.
{foeve
L[]

izobutil- vagy terc-butil-csoport. Ezek kézil elényds a metilcsoport. R
Az eldnyés alkoxicsoportok kézul megemlithetd a metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, iso- ’.;

]
propoxi-, n-butoxi-, isopropoxi-, isobutoxi-, &€s terc-butoxi-csoport.

P

Tioalkil-csoportként elénydsen alkalmazhaté tiometil-, tioetil-, 1-propan-tio-, 2-
-propan-tio-, 1-butan-tio-, 1-metil-1-propan-tio-, valamint 1-metil-2-propan-tio-csoport.
A trifluor-alkil-csoportok kézil elényds a trifluor-metil- és trifluor-etoxi-csoport.

Az elényds hidroxi-alkil-csoport trifluor-metoxi- és trifluor-etoxi-csoport kéziil

valasztott.

R2 jelentése az alabbi csoportok koziil valasztott:

i) fenilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy 1 vagy 2 szubsztituenst hordoz,
ahol a szubsztituensek mindegyike egymastél flggetlentl valaszthatd
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos
tioalkoxi-, nitro-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport, szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt piperazin, morfolin, tiomorfolin, pirrolidin, és piperidin gytrik
kézul, vagy

ii) hidroxi-alkil-csoport, vagy

iii) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiazol, vagy

iv) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiadiazol, vagy

V) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt piridin, vagy

Vi) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt naftalin, vagy

vij  —NHCORg, ahol Re jelentése aril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt

heteroaril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heterociklusos-csoport.
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A szubsztitualt fenilcsoportok a korlatozas szandéka nélkul valaszthatok az alabbi
vegylletekbdl képzett csoportok kozul: kloér-benzol, brom-benzol, fluor-benzol, 1,2-
-diklér-benzol, 1,2-dibrém-benzol, 1,2-difluor-benzol, 1,3-diklér-benzol, 1,3-dibrém-
-benzol, 1,3-difluor-benzol, 1,4-difluor-benzol, 1,4-dibrém-benzol, 1,4-difluor-benzol,
metil-benzol, etil-benzol, o-xilol, m-xilol, p-xilol, 2-etil-tuluol, 3-etil-toluol, 4-etil-toluol,
propil-benzol, kumol, butil-benzol, szek-butil-benzol, izobutil-benzol, terc-butil-benzol,
o-cimol, m-cimol, p-cimol, 1,2-dietil-benzol, 1,3-dietil-benzol, 1,4-dietil-benzol, 1,3-di-
terc-butil-benzol, 1,4-di-terc-butil-benzol, 4-terc-butil-toluol, anizol, 2-metil-anizol, 3-
-metil-anizol, 4-metil-anizol, 1,2-benzoldimetanol, 1,3-benzoldimetanol, 1,4-benzol-
dimetanol, 1,2-dimetoxi-benzol, 2-etoxi-anizol, 3,5-dietoxi-toluol, benzil-merkaptan,
fenetil-merkaptan, 1,2-benzol-dimetan-tiol, 1,3-benzol-dimetan-tiol, 1,4-benzol-
-dimetan-tiol, nitro-benzol, 1,2-dinitro-benzol, 1,3-dinitro-benzol, 1,4-dinitro-benzol,

benzil-klorid, benzil-bromid, trifluor-metoxi-, trifluor-etoxi-csoport, és igy tovabb.

Az Rg helyében allé heteroarilcsoport megjeldlés barmely arilgylr(ire vonatkozik,
amely egy vagy tébb heteroatomot tartalmaz, ahol a heteroatom valaszthaté N, O és
S kézil, a heterociklusos vagy heterogylriis csoport kifejezés pedig barmely

heterociklusos gyiirlirendszerre vonatkozik.

Rj; jelentése

a) fenil- vagy szubsztitualt fenilcsoport. A elényds szubsztitualt fenilcsoportok a
korlatozas szandéka nélkul valaszthaték az alabbi vegylletekbél képzett
csoportok kozul: klér-benzol, brém-benzol, fluor-benzol, 1,2-diklér-benzol, 1,2-

-dibrébm-benzol, 1,2-difluor-benzol, 1,3-diklér-benzol, 1,3-dibrébm-benzol, 1,3-
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-difluor-benzol, 1,4-difluor-benzol, 1,4-dibrébm-benzol, 1,4-difluor-benzol, metil-
-benzol, etil-benzol, o-xilol, m-xilol, p-xilol, 2-etil-tuluol, 3-etil-toluol, 4-etil-toluol,
propil-benzol, kumol, butil-benzol, szek-butil-benzol, izobutil-benzol, terc-butil-
-benzol, o-cimol, m-cimol, p-cimol, 1,2-dietil-benzol, 1,3-dietil-benzol, 1,4-dietil-
-benzol,1,3-di-terc-butil-benzol, 1,4-di-terc-butil-benzol, 4-terc-butil-toluol, anizol,
2-metil-anizol, 3-metil-anizol, 4-metil-anizol, 1,2-benzoldimetanol, 1,3-
-benzoldimetanol, 1,4-benzoldimetanol, 1,2-dimetoxi-benzol, 2-etoxi-anizol, 3,5-
-dietoxi-toluol, benzil-merkaptan, fenetil-merkaptan, 1,2-benzol-dimetan-tiol, 1,3-
-benzol-dimetan-tiol, 1,4-benzol-dimetan-tiol, nitro-benzol, 1,2-dinitro-benzol, 1,3-
-dinitro-benzol, 1,4-dinitro-benzol, benzil-klorid, benzil-bromid, trifluor-metoxi,
trifluor-etoxi, és igy tovabb, vagy

b) arilcsoport vagy

c) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heteroarilcsoport, a fentiek szerint definialva.

R4 és Rs jelentése egymastdl fliggetleniil:

i) hidrogénatom, vagy

ii) —(CHy),-R7 altalanos képletli csoport, amelyben n értéke 1-3, tovabba R,

jelentése az alabbi csoportok kézll valasztott

/T [
—N N—Rg —N X
__/ vagy
ahol
Rs jelentése
a) fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy 1 vagy 2 szubsztituenst hordoz, ahol a

szubsztituensek egymastol flggetlenil valasztottak halogénatom, 1-4

szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos tioalkoxi-, nitro-,
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amino-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport kdézul, ahol a szubsztituensek
fentiek szerint definialtak, vagy

b) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt benzilcsoport; szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt heteroarilcsoport; szubsztitualatian vagy szubsztitualt heteroaroil-
csoport; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt difenil-metil-csoport, ahol

m=0-2, valamint

X=-NCHs, -CHa, S, -SO vagy —SO.

Ezen tulmen6en a talalmany szerinti () altalanos képletii vegyuletek magukban
foglaliak az ismert modszerekkel, szervetlen vagy szerves savakkal készilt,
gyogyaszatilag megfeleld, nem toxikus savaddicios sdkat is. Ezen sok alkalmazhatok
a szabad bazis helyett. Ezen savaddicids sok képzéséhez alkalmazhaté megfeleld
savak kozul példaként emlititk meg a maleinsavat, fumarsavat, benzoesavat,
aszkorbinsavat, pamoasavat, borostyankdsavat, biszmetilént, szalicilsavat,
metanszulfonsavat, etandiszulfolsavat, ecetsavat, propionsavat, borkésavat,
citromsavat, gliikkonsavat, aszparaginsavat, sztearinsavat, palmitinsavat, itakonsavat,
glikolsavat, p-amino-benzoesavat, glutaminsavat, benzolszulfaminsavat,
foszforsavat, hidrogén-bromidot, kénsavat, hidrokloridot, valamint salétromsavat és

hasonlokat.

Jelen talalmany magaban foglalja az (I) altalanos képleti vegyiletek lehetséges
tautomerjeit, enantiomerjeit, diasztereomerjeit, N-oxidjait, polimorf alakjait, amelyek

azonos hatast mutatnak.



A talalmany magaban foglalja az (I) altalanos képletii vegyuleteket tartalmazé és M.
tuberculosis kezelésére adhaté gyoégyaszati készitményeket is. Ezen készitmények
hatasos mennyiségben tartalmaznak (1) altalanos képletli vegyuletet, vagy e vegyiilet
tautomerjeit, enantiomerjeit, diasztereomerjeit, N-oxidjait, gyogyaszatilag megfeleld
séit vagy polimorf alakjait, gyégyaszatilag megfelelé vivéanyaggal kombinalva és

adott esetben segédanyagok jelenlétében.

A talalmany targyat képezé (1) altalanos képlet(i vegytiletek kdziil némely elényss G

vegyuletet 1-91-ig térténé szamozassal az alabbiakban mutatunk be:

1. 1-{[1,5-bisz(4-kl6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il}-metil}-4-(4-fluor-fenil)-piperazin,

2. 1-{[1,5-bisz(4-kl6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il}-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,

3. 1-{[1,5-bisz(4-kl6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazin,

4. 1-{[1,5-bisz(4-kI6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,

5. 1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il}-metil}-4-(2-pirimidil)-piperazin,

6. 1-{[1,5-bisz(4-klér-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(difenil-metil)-piperazin,

7. 4-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il}-metil}-piperazinil-2-furil-keton,

8. 5-[(4-{[1,5-bisz(4-klI6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil-metil]-2H-
-benzo[d]1,3-dioxolén,

9. 4-{[1,5-bisz(4-klér-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil-oxolan-2-il-keton,

10.1-{[1,5-bisz(4-kl6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4- (2-metil-5-kl6r-fenil)-piperazin,

11. N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,

12. N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-

-karboxamid,
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13. N-(3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,

14.N-(3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,

15. N-(2-metil-5-fenil-3-{[4-benzil-piperazinil]-metil}-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,

16. N-(2-metil-3-{[4-metil-piperazinil]-metil}-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,

17.N-(3-{[4-(2H-benzo[d]1,3-dioxolén-5-il-metil)-piperazinil]-metil}}-2-metil-5-fenil-
-pirrolil-4-piridil-karboxamid

18. N-[(2-metil-5-fenil-3-(piperidil-metil)-pirrolil]-4-piridil-karboxamid,

19. N-[(2-metil-5-fenil-3-(pirrolidinil-metil)-pirrolil]-4-piridil-karboxamid,

20. N-[2-metil-3-(morfolin-4-il-metil)-5-fenil-pirrolil]-4-piridil-karboxamid,

21.N-(2-metil-5-fenil-3-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-4-piridil-karboxamid,

22. N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,

23. N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,

24.N-(3-{[4-(2H-benzo[3,4-d]1,3-dioxolén-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-
-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,

25. N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,

26.N-(3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,

27.N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,

28.N-(3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid,
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29.N-(3-{[4-(2H-benzo[d]1,3-dioxolén-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-

-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid,

30.N-(3-{[4-(difenil-metil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il- L
1
-karboxamid,

31.N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,

32.N-(3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,

33. N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,

34.N-(3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid,

35.N-(3-{[4-(2H-benzo[3,4-d]1,3-dioxolan-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-
-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid,

36. N-(3-{[4-(difenil-metil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,

37.N-(5-(4-kl6r-fenil)-3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-
-pirazin-2-il-karboxamid,

38. N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-
-pirazin-2-il-karboxamid,

39. N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-
-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid,

40. N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-
-2-il-karboxamid,

41.N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-pirazin-2-il-

-karboxamid,
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42.N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-pirazin-2-
-il-karboxamid,
43. N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-
-pirazin-2-il-karboxamid,
44_1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-fluor-fenil)-
-piperazin,
45.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-kl6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il}-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-
-piperazin,
46.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-
-fenil)-piperazin,
47.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klér-fenil)-2-metil-pirrol-3-il}-metil}-4-(2-piridil)-
piperazin,
48.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-difenil-metil)-
-piperazin,
49.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-(4-klor-fenil)-5-metil-pirrol- 3-il]-metil}-4-(difenil-metil)-
-piperazin,
50. 5-{(4-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klér-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil)-
-metil)-2H-benzo[d]1,3-dioxolén,
51.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il}-metil}-4-(4-fluor-fenil)-piperazin,
52.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,
53. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il}-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-
-piperazin,
54.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,
55.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-2-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-fluor-fenil)-piperazin,

56. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-2-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,
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57.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-2-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil) -
-piperazin,

58. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-2-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,

59. 1-{[5-(4-kl6r-fenil)-2-metil-naftil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,

60. 1-{[5-(4-klor-fenil)-2-metil-naftil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazin,

61. 1-{[5-(4-klor-fenil)-2-metil-1-naftil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,

62. 5-[(4-{[5-(4-klor-fenil)-2-metil-1-naftil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil)-metil]-2H-
-benzo[d]1,3-dioxolén,

63. 1-{[2-(4-klor-fenil)-5-metil-1-naftil-pirrol-3-ill-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,

64 . 1-{[2-(4-kIor-fenil)-5-metil-1-naftil-pirrol-3-il]-metil}-4-( 3-trifluor-metil-fenil)-
-piperazin,

65. 1-{[2-(4-kloér-fenil)-5-metil-1-naftil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,

66. N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,

67. N-(5-(4-kl6r-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,

68. N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-pirrolil)-4-
-piridil-karboxamid,

69. N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-2-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,

70.N-(3-{[4-(2H-benzo[d]1,3-dioxolén-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-5-(4-klor-fenil)-2-
-metil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,

71.N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-4-piridil-

-karboxamid,
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72.N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil}-metil}-5-metil-pirrolil)-4-piridil-

-karboxamid, "y
73. N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-4- 1.0
‘ : -

-piridil-karboxamid,

74.N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,

75.N-(3-{[4-(2H-benzo[3,4-d]1,3-dioxolan-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-2-(4-klor-fenil)-
-5-metil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,

76.4-(4-fluor-fenil)-1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,

77.4-(2-metoxi-fenil)-1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,

78. 4-(3-trifluor-metil-fenil)-1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,

79. 1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-4-(2-piridil)-piperazin,

80. [(2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazinil}-metil)-2H-benzo[d]1,3-
-dioxolén,

81.4-(4-fluor-fenil)-1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,

82.4-(2-metoxi-fenil)-1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,

83. 4-(3-triflour-metil-fenil)-1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,

84. 1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-4-(2-piridil)-piperazin,

85. 5-({4-[(5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazinil}-metil)-2 H-
-benzo[d]1,3-dioxolan,

86. 1-{[1,5-bisz(4-kl6r-fenil)-2-etil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazin,

87.4-[2-metil-1,5-difenil-pirrol-3-il)-metil]-1,4-tiazaperhidroin-1-on,

88.4-[(2-metil-1,5-difenil-pirrol-3-il)-metil]-(1,4-tiazaperhidroin-1,1-dion,

89. N-[5-(4-klor-fenil)-2-metil-3-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-4-piridil-

-karboxamid,
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90. 2-[3-(hidroxi-metil)-5-metil-2-fenil-4-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-butan-1-
-ol,

91.2-[2-metil-5-fenil-3-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-butan-1-ol.

A fentiekben bemutatott (I) altalanos képletli vegylletek, ezek gyodgyaszatilag
megfelelé séi, valamint kilénbdzé lehetséges tautomerjei, enantiomerjei,
diasztereomerjei, N-oxidjai, és polimorf alakjai mind gyogyaszatilag hatasos alakok,
kildbnésen a mycobaktéridlis allapotok, mint Mycobacterium tuberculosis,
gyogyszerekkel szemben rezisztens Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium-intracellularis komplex, Mycobacterium fortuitum, vagy Mycobacterium kansasi

altal eléidézett allapotok.

A talalmany szerinti gyogyaszatilag hatasos () altalanos képletli vegyiletek

eléallithatok az alabbiakban bemutatott modszerek barmelyikével:

|. médszer:

Az |. modszer szemlélteti azon (I) altalanos képleti vegyuletek eldallitasat, amelyek
képletében R, jelentése —CHj3, R3 jelentése szubsztitualt vagy szubsztitualatlan fenil-
csoport, tovabba R;, Rs és Rs jelentése a fentiekben megadottakkal azonos. Ezen
moédszer szerint Ggy jarunk el, hogy (ll) altalanos képleti Ri;H vegydletet (lil)
altalanos képletli savkloriddal reagaltatunk, AICI; jelenlétében 20-30°C fok kdzotti
hémérsékleten; a mliveletet 1-2 6ra hosszat végezziikk, amikor is (IV) altalanos
képletii diketon vegylletet kapunk, amit megfelel6 amin vegylletekkel (Rx-NH;)
kondenzaltatva, majd szerves olddszer jelenlétében 80 és 120°C kozotti

hémérsékleten, 2-3 éra hosszat ciklizalva (V) altalanos képletl pirrol vegyuletekhez

. o0 e
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jutunk, ezen vegyiileteket Biava M. és munkatarsai ismertették [Bioorg. & Med.

.
L2 X XY

oy o0
.

Chem. Lett., 9, 2983-2988 (1999)]. A (V) altalanos képletli vegyuleteket kulénb6z6

heterociklusos amin vegyiletekkel (R7H) reagaltatva szerves oldészeres kézegben ..
vl
20 és 30°C kozotti hémérsékleten, mintegy 2-4 6ra hosszat, (l) altalanos képletd

vegyilletekhez jutunk, amelyek képletében R;, Rz, R3, R4 és Rs jelentése a

fenteikben megadottal azonos.

A kiindulasi anyagként alkalmazott (lll) altalanos képlet(i savklorid vegyiletek a
szakirodalomboél ismertek, e vegyluletek elballitasa torténhet Bui-Hoi N.P. mddszere

szerint [J. Org. Chem., 25, 390 (1960)].

0
+
Rl\”/\/U\Cl R2 NH,
> N R
0) R 0 ¢ 1

(1) (1) (IV) (V)

I. reakciovazlat: (l) altalanos képleti vegyiilet el6allitasa

Il. modszer:
A (ll) reakciovazlatban bemutatott médszer szerint (gy jarunk el, hogy (VI) altalanos

képleti metil-keton vegyuleteket (VII) altalanos képletli a-bréom-metil-keton
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vegylletekkel reagaltunk egy bazis jelenlétében szerves oldbszeres kézegben 20 és
30°C kozotti hémeérsékleten, 2-6 napig, amikoris (IV) altalanos képletii diketon
vegylleteket kapunk; ezeket megfelelé6 amin vegyiletekkel (R,-NHz) reagaltatva,
majd szerves oldbészeres kdzegben 80 és 120°C kozotti hémérsékleten, 2-3 6ra
hosszat ciklizdlva a megfeleld (V) altalanos keépletii pirrol vegyuletekhez jutunk. Az
(V) altalanos képletli vegyuleteket kullénbézé aminokkal (R7H) reagaltatva szerves
oldészeres kdzegben 20 és 30°C kdzotti hdmérsékleten 2-4 6ra hosszat, (1) altalanos
képlet( vegylleteket kapunk, amelyek képletében Ri, Rz, R3, R4 és Rs jelentése a

fentiekben megadottal azonos.

o}
PN I Br I R,—NH
CH —_— - 2~ NH; B
o >N Ry 09 Ri Ry” N~ R,
R>
(VD) (VID) V) )

ll. reakciovazlat: () altalanos képletii vegyiiletek eléallitasa

A fenti reakcidvazlatok esetében, ahol specifikus bazisokat, savakat, oldészereket,
stb. emlitunk, ott nyilvanvalé, hogy ezek helyett a szakember altal ismert egyéb
savak, bazisok, oldészerek, és igy tovabb, is alkalmazhaték. Hasonloképpen a
reakcio hémérséklete és a reakcid idétartama az adott kérilményekkel 6sszhangban

valtoztathato.
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A talalmany ismertetésénél specifikus megoldasokat mutattunk be, ami azonban
kizarolag a szemléltetés céljat szolgalja. A szakember szamara nyilvanvald, hogy
szamos egyéb megoldas is szamitasba johet, amelyek mind a taldlmany oltalmi

karébe tartoznak.

Az (l) altalanos képletli vegyuletek elballitasat az alabbi példak mutatjak be, ezek
azonban csak a szemléltetés céljat szolgaljak, és nem tekintheték a talalmany

korlatozasaként.

1. példa:
1-{[1, 5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazin

el6éllitasa [(I) altalanos képlet ala tartozé 3. szamu vegydlilet] az |. médszer szerint

1. lépés: 1-(4-klor-fenil)-pentan-1,4-dion

29,66 g (0,223 mdl) vizmentes aluminium-klorid 154,7 ml klér-benzollal késziilt,
alaposan kevert szuszpenziéjahoz szobahémérsékleten (25-30°C) 30-35 perc alatt
25,0 g (0,187 modl) 4-oxo-pentanoil-kloridot csepegtetink. A reakcidelegyet
ugyanezen hémérsékleten 1 6ra hosszat tovabb keverjik. A reakciéelegyhez ezutan
szilard jeget és 10 ml s6savat adunk, majd a csapadék formajaban leval6 szilard
anyagot sziréssel elkulonitjuk, a szlrletet rotacios beparldn betomeényitve az
oldészereket eltavolitjuk. A maradékot 400 ml etil-acetatban féloldjuk, ezen oldatot
2x100 ml vizzel, majd 100 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist
vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk, majd az oldoszert leparoljuk. Az igy nyert

nyers terméket szilikagélen (0,1-0,15 mm) kromatografalva (eluensként kloroform és



29

hexan 90:10 aranyu elegyét alkalmazva) 5,3 g cim szerinti vegyulethez jutunk

(hozam: 13,60%).

2. |épés: 1,2-bisz(4-klor-fenil)-5-metil-pirrol

5,0 g (0,024 mdl, 1. l1épés szerint elballitott) 1-(klor-fenil)-pentan-1,4-dion és 3,33 g
(0,026 mol) 4-klér-anilin 5,0 ml benzollal készilt elegyét visszafolyaté h(itd
alkalmazasaval forraljuk (molekulaszird jelenlétében vagy Dean Stark féle feltétet
alkalmazva). 3 6ra eltelte utan csokkentett nyomason a benzolt eltavolitjuk, a
maradékot etil-acetatban feloldjuk, az oldatot 2x100 ml vizzel, és 1x50 ml telitett
natrium-klorid oldattal mossuk. Az etil-acetatos fazist vizmentes natrium-szulfattal
szaritjuk, majd az oldészert leparoljuk. Az igy nyert szilard anyagot hexannal mosva

2,83 g cim szerinti vegyulethez jutunk (hozam: 39,45%).

3. lépés: 1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-

-piperazin

1,76 g (0,006 mal, 2. Iépés szerint elballitott) 1,2-bisz(4-klér-fenil)-5-metil-pirrol 18 mi
acetonitrillel késziilt oldatahoz keverés kézben 1,55 g (0,006 mél) 1-(3-triflour-metil-
-fenil)-piperazin-hidroklorid, 0,45 ml (0,006 mél) 40%-os formaldehid és 5,23 ml
ecetsav elegyét csepegtetjik. Az adagolas befejezédése utan a reakcio elegyet 3-4
ora hosszat szobahémérsékleten keverjik. A reakcié elegyet ezutan NaOH 20%-os
vizes oldataval semlegesitjilk, majd 2x100 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
etil-acetatos extraktumot 2x50 ml vizzel, valamint 1x30 ml telitett natrium-klorid-

-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk, majd az oldoszert
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ledesztillaljuk. Az igy nyert nyers terméket oszlopkromatografias muvelettel tisztitjuk
(szilikagélt, valamint eluensként etil-acetat és hexan 80:10 aranyu elegyét
alkalmazva), igy 2,1 g cim szerinti vegyuletet kapunk (hozam: 66,24%). Op: 165-
167°C; MS: m/z 544 (M+1).

"HNMR(CDCls, 8) : 2,05 (s, 3H, CHs, 2,77 (bs, 4H, 2xN-CHj), 3,3 (bs, 4H, 2xN-CHy),

3,59 (s, 2H, N-CH,), 6,34 (s, 1H, H-4), 6,85-7,31 (m, 12H, Ar-H)

2. példa:
N-(3-{[4-(3-trifluor-meti-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid, [az (I) altalanos képlet ala tartozd 23. szamu vegydtilet] és
N-(3-{[4-(3-trifluor-meti-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid, [az (l) altalanos képlet ala tartozé 12. szamu vegydilet] elballitasa az 1.

modszer szerint

1. lépés: 1-(4-klér-fenil)-pentan-1,4-dion

27,0 g (205,9 mmal) vizmentes aluminium-klorid 126 ml klér-benzollal készilt és
alaposan elkevert szuszpenziéjahoz szobahémérsékleten (25-30°C) 30-35 perc alatt
23,0 g (171,6 mmdél) oxo-pentanoil-kloridot csepegtetink. A reakcié elegyet
ugyanezen hémérsékleten 1 6ra hosszat keverjik, majd szilard jeget és 10 mi
hidroklorid oldatot adunk hozza. A keletkezett szilard csapadékot sziiréssel
elkulonitjuk, a szlrletet rotaciés beparlon betémeényitve az 6sszes oldoszert
eltavolitjuk. A maradékot 400 ml etil-acetatban feloldjuk, az oldatot 2x100 ml vizzel,
100 ml telitett natrium-klorid oldatban mossuk, ezutan vizmentes natrium-szulfattal

szaritiuk. Az oldészer ledesztillalasa utan visszamaradd nyers terméket szilikagélen
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(0,1-0,175 mm) kromatografaljuk, eluensként kloroformot alkalmazva. igy 8,6 g cim

szerinti vegyulethez jutunk (hozam: 24,07%).

2. lépés: N-(5-metil-2-fenil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid

6,0 g (28,50 mmol, 1. Iépés szerint elballitott) 1-(kl6r-fenil)-pentan-1,4-dion és 4,30 g
(31,35 mmdl) izonikotinsav-hidrazid 6,0 ml benzollal készilt elegyét visszafolyato
hiatd alkalmazasaval molekulaszlré jelenlétében forraljuk. 2 6ra eltelt utan
csokkentett nyomason a benzolt eltavolitiuk, a maradékot etil-acetatban feloldjuk, az
oldatot 2x100 ml vizzel, valamint 1x50 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. Az
etil-acetatos fazist vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk, majd az oldészert
ledesztillaljuk. Az igy nyert nyers terméket oszlopkromatografias mivelettel tisztitjuk
(0,1-0,15 mm-es szilikagélt és eluensként 0,2% metanol tartaima  kloroformot

alkalmazva); igy 3,50 g cim szerinti vegyuletet kapunk (39,42%).

3. lépés: N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-4-
-piridil-karboxamid [(I) altalanos képlet ala tartozé 23. szamu vegyiilet] és N-(3-
-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-

-karboxamid [(l) altalanos képlet ala tartozo 12. szamu vegydtilet]

0,300 g (1,083 mmol, 2. lépés szerint eldallitott) N-(5-metil-2-fenil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid 5,0 ml acetonitrillel készilt oldatahoz keverés kézben 0,288 g (1,083
mmél) 1-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazin-hidroklorid, 0,032 g (1,083 mmal) 40%-os
formaldehid és 0,09 ml ecetsav elegyét csepegtetjik. Az adagolas befejezddése utan

a reakcidelegyet szobahémérsékleten 4 6ra hosszat keverjuk. A reakcidelegyet
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ezutan natrium-hidroxid 20%-os vizes oldataval semlegesitjik, majd 2x50 ml etil-
-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos extraktumot 2x25 ml vizzel, 1x20 ml
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, majd vizmentes natrium-szulfattal térténé
szaritas utan az old6szert ledesztillaljuk. A nyers terméket TLC vizsgalattal
ellendrizve két foltot észleltiink, ezeket oszlopkromatografias miivelettel szilikagélen

(0,1-0,15 mm) egymastadl elkuldnitettik.

A kevésbé polaros vegyiletet 60% etil-acetat/hexan eleggyel elualva 0,060 g
terméket kapunk (hozam: 11,25%); az igy nyert vegyilet: N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-
-fenil)-piperazinil}-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid (23. szamu
vegyilet). Op: 105-107°C; MS: m/z 520 (M+1)

'"HNMR (CDCls, & : 2,14 (s, 3H, CH3), 2,49 (bs, 4H, 2xN-CH,), 3,12 (4H, bs, 2xN-
CH,), 3,34 (s, 2H, N-CH_), 6,03 (s, 1H, H-3), 6,96-6,99 (m, 4H, ArH), 7,09-7,27 (m,

5H, ArH), 7,40 (d, 2H, J=6Hz, piridilgydrud), 8,60 (d, 2H, J=6Hz, piridilgyird).

A polarosabb vegyiilet elualasahoz 80% etil-acetat/hexan elegyet alkalmazva 0,130
g terméhez jutunk (hozam: 24,34%); a kapott termék: N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-
-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid (12. szamu vegyiilet).
Op: 80-82°C, MS: m/z 520 (M+1)

'HNMR (CDCl;, & : 2,13 (s, 3H, CH3), 2,60 (bs, 4H, 2xN-CH,), 3,18 (bs, 4H, 2xN-
-CHy), 3,41 (s, 2H, N-CH,), 6,24 (s, 1H, H-4), 6,97-7,03 (4H, m, ArH), 7,22-7,29 (m,
5H, ArH), 7,53 (d, 2H, J=6Hz, piridilgytird), 8,50 (bs, 1H, NH D,O cserélhett), 8,70

(d, 2H, J=6Hz, piridilgyrq).

3. példa:
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1-{[1,5-bisz(4-klér-fenil)-2-etil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-meti-fenil)-piperazin

eléallitasa [(I) altalanos képlet ala tartozé 86-os szamu vegyiilet] a ll-es modszer
szerint v
l"'.

1. lépés: 1-(4-klor-fenil)-hexan-1,4-dion

3,71 g (27,2 mmol) vizmentes cink-kloridot gémblombikba téltiink, majd 250-350°C
hémérsékleten vakuumban 15 percig tartva megomlesztjik és igy szaritjuk. A cink-
-kloridot vakuumban szobah&émérsékletre leh(tjuk, majd egymast kévetéen 15 mi
benzolt, 2,7 ml (19,42 mmol) trietil-amint és 1,83 mi (19,42 mmdl) terc-butanolt adunk
hozza. Az elegyet mindaddig keverjuk, amig a cink-klorid teljes mértékben fel nem
oldodik (mintegy 2 6ra alatt), ezutan egymast kévetéen 3,0 g (19,42 mmoal) 1-(4-klor-
-fenil)-etan-1-ont és 2,05 g (13,6 mmal) 1-brém-butan-2-ont adunk hozza. Az elegyet
1 6ra hosszat keverjik, majd szobahdmérsékleten 4 napig allni hagyjuk, ezutan 5%-
-os vizes kénsav oldattal meghigitjuk. A szerves fazist elkulonitjuk, ezt 2x50 mi
vizzel, majd 1x25 ml telitett natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes natrium-
szulfattal szaritjuk, és ledesztilldljuk. A nyers terméket oszlopkromatografias
mivelettel szilikagélen (0,1-0,15 mm) tisztitjuk (eluensként kloroformot alkalmazva);

igy 2,30 g cim szerinti vegyulethez jutunk (hozam: 75,63%).

2. lépés: 1,2-bisz(4-klor-fenil)-5-etil-pirrol

2,10 g (9,35 mmol, 1. lépés szerinti el6allitott) 1-(4-kl6r-fenil)-hexan-1,4-dion, 1,31 g

(10,29 mmol) 4-klor-anilin és 0,321 g (1,80 mmol) p-toluolszulfonsav 5,0 ml toluollal

készilt elegyét visszafolyaté hiitd alkalmazasaval molekulasziird jelenletében vagy
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Dean Stark feltét alkalmazasaval forraljuk. A reakcié elérehaladéasat TLC vizsgalattal
kovetjik, 3 dra eltelte utan a toluolt csdkkentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot
200 ml etil-acetatban feloldjuk, az oldatot 2x75 ml vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal, majd ezt kévetéen 2x50 ml vizzel és 1x25 ml telitett natrium-klorid oldattal
mossuk. Az etil-acetatos fazist vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk, majd az
oldészert ledesztillaljuk. Az igy nyert szilard anyagot hexannal mosva 2,39 g cim

szerinti vegyulethez jutunk (hozam: 81%).

3. lépés: 1-{[1, 5-bisz(4-kI6r-fenil)-2-etil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil) -

-piperazin

1,20 g (3,80 mmol, 2. lépés szerint eldallitott), 1,2-bisz(4-klor-fenil)-5-etil-pirrol 15 ml
acetonitrillel késziilt oldatahoz keverés kdzben 1,01 g (3,80 mmdl) 1-(3-trifluor-metil-
-fenil)-piperazin-hidroklorid, 0,114 g (3,80 mmdl) 40%-os formaldehid és 3,6 ml
ecetsav elegyét csepegtetjilk. Az adagolas befejez6dése utan a reakcio elegyet
szobahdmérsékleten 3 6ra hosszat keverjik. A reakcié elegyet ezutan natrium-
-hidroxid 20%-os vizes oldataval semlegesitjiilk, majd 2x100 ml etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos extraktumot 2x50 ml vizzel és 1x30 ml telitett
natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk, majd az
oldoszert ledesztillaljuk. Az igy nyert nyers terméket kromatografias mivelettel
szilikagélen tisztitva (eluensként etil-acetat/és hexan 80:10 aranya elegye szolgal)
1,05 g 1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-etil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-
-piperazint kapunk [(I) altalanos képlet ala tartozé 86-os szamu vegydlet.] MS: m/z

365 (M+1)
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'HNMR (CDCl3, 5 : 1,05 (t, 3H, CHs), 2,66 (q, 2H, J=8Hz, CH,CHs), 2,98-3,10 (bs,

4H, 2xN-CH,), 3,50-3,55 (bs, 4H, 2xN-CHjy), 3,94 (s, 2H, N-CHy), 6,50 (s, 1H, H-4),

7,20-7,38 (m, 12H, ArH). 1

4. példa:

I. 4ltalanos képlet ala tartozé 3-as szamu vegylilet hidroklorid séjanak elballitasa

1,1 g 3-as szamu vegytletet (az 1. példa 3-as |épése szerint el6allitva) keveres
kézben 3 ml diklér-metanban feloldunk. Ezen elegyhez keverés kézben 10°C
hémérsékleten 295,22 mg (8,08 mmdl, 1,3 ml, 4 equivalens) etanollal készilt, 6,43
percig keverjiuk, majd 10 ml dietil-éterrel meghigitjuk. Ugyanezen hémeérsekleten a
keverést tovabbi 15 percig folytatjuk. Az oldészert ezutan csokkentett nyomason
ledesztillalva és a keletkezett szilard anyagot vakuumszarité szekrényben 1 6ra
hosszat szaritva 1,22 g cim szerinti hidroklorid séhoz jutunk. Op: 140-142°C

'"HNMR (DMSO dg, & : 2,03 (s, 3H, CH3), 3,10 (bs, 4H, 2xN-CHy), 3,91 (bs, 4H, 2xN-

CH,), 4,17 (s, 2H, N-CHy), 6,57 (s, 1H, H-4), 6,91-7,48 (m, 12H, ArH).

5. példa:
Az () altalanos képlet ala tartozo 12-es szamu vegylilet hidroklorid sojanak

eléallitasa

0,405 g 12-es szamu vegyliletet (a 2. példa 3. lépése szerint elGallitva) keverés

kdézben 0,5 ml dietil-éter és 0,5 ml diklér-metan elegyében feloldunk. Ezen elegyhez

RS
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oldatot (142,35 mg, 3,90 mmdl, 3,25 ml, 5 equivalens) csepegtetiink. A reakcio-
elegyet tovabbi 2 percig keverjik, majd 10 ml dietil-éterrel meghigitjuk. A keverest
ugyanezen hémérsékleten tovabbi 15 percig folytatjuk. Az oldoszert ezutan
csokkentett nyomason ledesztillalva, és a keletkezett szilard anyagot vakuumszaritd
szekrényben 1 6ra hosszat szaritva 0,428 g cim szerinti hidroklorid sohoz jutunk. Op:
174-176°C

"HNMR (DMSO dg, & : 2,10 (s, 3H, CH3), 3,15 (bs, 4H, 2xN-CH), 3,84 (bs, 4H, 2xN-
-CHy), 4,13 (s, 2H, N-CHy), 6,47 (s, 1H, H-4), 7,00-7,38 (m, 8H, ArH), 7,85 (d, 2H,

J=6Hz, piridilgylri), 8,76 (d, 2H, J=6Hz, piridilgyrd).

A fent ismertetett mddszerek valamelyikével el6allitott talalmany szerinti vegyileteket

az alabbi példaban mutatjuk be.

6. példa:

Az 1-3. példakban ismertetett modszer szerint eljarva allitottuk el6 az (1) altalanos
képlet ala tartozé 1-2, 4-11, 13-22, 24-85, és 87-91. szamu vegyuleteket, e

vegylletek jellemzé adatait az aldbbiakban ismertetjik:

1. 1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-fluor-fenil)-piperazin,
Op: 193-195°C, MS: m/z 494 (M+1)

2. 1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,
Op: 140-142°C, MS: m/z 506 (M+1)

4. 1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,

Op: 152-154°C, MS: m/z 477 (M+1)



37

5. 1-{[1,5-bisz(4-klér-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-pirimidil)-piperazin,
Op: 184-185°C, MS: m/z 478 (M+1)

6. 1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(difenil-metil)-piperazin,
Op: 188-190°C, MS: m/z 566 (M+1)

7. 4-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil-2-furil-keton,
Op: 84-86°C, MS: m/z 494 (M+1)

8. 5-[(4-{[1,5-bisz(4-kldr-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil-metil]-2H-
-benzo[d]1,3-dioxolén, Op: 135-137°C, MS: m/z 534 (M+1)

9. 4-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil-oxolan-2-il-keton,
Op: 150-152°C, MS: m/z 498 (M+1)

10. 1-{[1,5-bisz(4-klér-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metil-5-klor-fenil)-piperazin,
Op: 156-158°C, MS: m/z 524 (M+1)

11.N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid, Op: 98-100°C, MS: m/z 470 (M+1)

13. N-(3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid, Op: 125-128°C, MS: m/z 482 (M+1)

14. N-(3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,
Op: 93-95°C, MS: m/z 453 (M+1)

15. N-(2-metil-5-fenil-3-{[4-benzil-piperazinil]-metil}-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,
Op: 87-89°C, MS: m/z 466 (M+1)

16. N-{2-metil-3-[(4-metil-piperazinil]-metil}-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,
MS: m/z 390 (M+1)

17.N-(3-{[4-(2H-benzo[d]1,3-dioxolén-5-il-metil)-piperazinil]-metil}}-2-metil-5-fenil-

-pirrolil-4-piridil-karboxamid, Op: 95-97°C, MS: m/z 510 (M+1)
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18. N-[(2-metil-5-fenil-3-(piperidil-metil)-pirrolil]-4-piridil-karboxamid, Op: 98-100°C,
MS: m/z 376 (M+1)

19. N-[(2-metil-5-fenil-3-(pirrolidinil--metil)-pirrolil]-4-piridil-karboxamid, Op: 72-73°C,
MS: m/z 361 (M+1)

20. N-[2-metil-3-(morfolin-4-il-metil)-5-fenil-pirrolil]-4-piridil-karboxamid,
Op:160-162°C, MS: m/z 377 (M+1)

21.N-(2-metil-5-fenil-3-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-4-piridil-karboxamid,
Op: 87-89°C, MS: m/z 393 (M+1)

22.N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid, Op 98-99°C, MS: m/z 470 (M+1)

24 .N-(3-{[4-(2H-benzo[3,4-d]1,3-dioxolan-5-il-metil)-piperazinil}-metil}-5-metil-2-fenil-
-pirrolil)-4-piridil-karboxamid, Op: 96-98°C, MS: m/z 510 (M+1)

25. N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil}-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid, Op: 80-82°C, MS: m/z 471 (M+1)

26. N-(3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid, Op: 76-78°C, MS: m/z 483 (M+1)

27 . N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid, Op: 83-85°C, MS: m/z 521 (M+1)

28.N-(3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid,
Op: 119-121°C, MS: m/z 454 (M+1)

29.N-(3-{[4-(2H-benzo[d]1,3-dioxolén-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-
-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid, Op: 186-188°C, MS: m/z 511 (M+1)

30. N-(3-{[4-(difenil-metil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-

-karboxamid, Op: 91-93°C, MS: m/z 543 (M+1)



39

31. N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid, Op: 200-202°C, MS: m/z 471 (M+1)

32. N-(3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid, Op: 74-76°C, MS: m/z 483 (M+1)

33. N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil}-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid, Op: 231-233°C, MS: m/z 521 (M+1)

34.N-(3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid,
Op: 208-210°C, MS: m/z 454 (M+1)

35. N-(3-{[4-(2H-benzo[3,4-d]1,3-dioxolan-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-
-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid, Op: 81-83°C, MS: m/z 511 (M+1)

36. N-(3-{[4-(difenil-metil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid, Op: 95-97°C, MS: m/z 543 (M+1)

37. N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-
-pirazin-2-il-karboxamid, Op: 110-112°C, MS: m/z 505 (M+1)

38. N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-
-pirazin-2-il-karboxamid, Op: 100-102°C, MS: m/z 517 (M+1)

39. N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-
-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid, Op: 96-98°C, MS: m/z 555 (M+1)

40. N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-
-2-il-karboxamid, Op: 104-106°C, MS: m/z 488 (M+1)

41.N-(2-(4-klor-fenil)-3-([4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid, Op: 202-204°C, MS: m/z 505 (M+1)

42.N-(2-(4-kl6r-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-pirazin-2-

-il-karboxamid, Op: 96-98°C, MS: m/z 517 (M+1)
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43. N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-
-pirazin-2-il-karboxamid, Op: 226-228°C, MS: m/z 555 (M+1)

44.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-kl6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-fluor-fenil)- }
-piperazin, Op: 132-134°C, MS: m/z 496 (M+1)

45. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-kl6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil) -
-piperazin, Op: 65-67°C, MS: m/z 508 (M+1)

46. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-kl6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-
-fenil)-piperazin, Op: 112-114°C, MS: m/z 546 (M+1)

47.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klér-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-
-piperazin, Op: 124-126°C, MS: m/z 479 (M+1)

48. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-kl6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-ill-metil}-4-(4-difenil-metil)-
-piperazin, Op: 70-72°C, MS: m/z 568 (M+1)

49. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-(4-klor-fenil)-5-metil-pirrol-3-il}-metil}-4-(difenil-metil)-
-piperazin, Op: 76-78°C, MS: m/z 568 (M+1)

50. 5-[(4-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klbr-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil)-
-metil)-2H-benzo[d]1,3-dioxolén, MS: m/z 536 (M+1)

51.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-fluor-fenil)-piperazin,
Op: 140-142°C, MS: m/z 462 (M+1)

52.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il}-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,
Op: 64-66°C, MS: m/z 474 (M+1)

53. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-
-piperazin, Op: 122-124°C, MS: m/z 5§12 (M+1)

54.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,

Op: 144-146°C, MS: m/z 445 (M+1)
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55. N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-
-2-il-karboxamid, Op: 104-106°C, MS: m/z 488 (M+1)
56. N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid, Op: 202-204°C, MS: m/z 505 (M+1) .
57 .N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-pirazin-2-
-il-kkarboxamid, Op: 96-98°C, MS: m/z 517 (M+1)
58. N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-
-pirazin-2-il-karboxamid, Op: 226-228°C, MS: m/z 555 (M+1)
59.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-kl6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-flour-fenil)-
-piperazin, Op: 132-134°C, MS: m/z 496 (M+1)
60. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-
-piperazin, Op: 65-67°C, MS: m/z 508 (M+1)
61.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-kl6r-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-triflour-metil-
-fenil)-piperazin, Op: 112-114°C, MS: m/z 546 (M+1)
62. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il}-metil}-4-(2-piridil)-
-piperazin, Op: 124-126°C, MS: m/z 479 (M+1)
63. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il}-metil}-4-(4-difenil-metil)-
-piperazin, Op: 70-72°C, MS: m/z 568 (M+1)
64.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-(4-kl6r-fenil)-5-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(difenil-metil)-
-piperazin, Op: 76-78°C, MS: m/z 568 (M+1)
65.5-[(4-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil)-
-metil}-2H-benzo[d]1,3-dioxolén, MS: m/z 536 (M+1)
66. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-flour-fenil)-piperazin,

Op: 140-142°C, MS: m/z 462 (M+1)
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67.1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,

1.5

Op: 64-66°C, MS: m/z 474 (M+1)
68. 1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-triflour-metil-fenil)- ;_
-piperazin, Op: 122-124°C, MS: m/z 512 (M+1) ':‘.

69. 1-{[1-(2 4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,
Op: 144-146°C, MS: m/z 445 (M+1)
70.N-(3-{[4-(2H-benzo[d]1,3-dioxolén-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-5-(4-klor-fenil)-2-
-metil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid, Op: 69-71°C, MS: m/z 544 (M+1)
71.N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid, Op: 70-72°C, MS: m/z 504 (M+1)
72.N-(2-(4-klér-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid, Op: 92-94°C, MS: m/z 516 (M+1)
73. N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-4-
-piridil-karboxamid, Op: 144-146°C, MS: m/z 554 (M+1)
74.N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid, MS: m/z 487 (M+1)
75.N-(3-{[4-(2H-benzo[3,4-d]1,3-dioxolan-5-il-metil)-piperazinil}-metil}-2-(4-klor-fenil)-
-5-metil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid, Op: 65-67°C, MS: m/z 544 (M+1)
76.4-(4-fluor-fenil)-1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,
Op:126-128°C, MS: m/z 427 (M+1)
77.4-(2-metoxi-fenil)-1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil}-piperazin,
Op: 92-94°C, MS: m/z 439 (M+1)
78. 4-(3-trifluor-metil-fenil)-1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,

Op: 106-108°C, MS: m/z 477 (M+1)
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79. 1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-4-(2-piridil)-piperazin,
Op: 128-130°C, MS: m/z 410 (M+1)
80.[(2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazinil}-metil)-2H-benzo[d]1,3-
-dioxolén, MS: m/z 467 (M+1)
81.4-(4-fluor-fenil)-1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,
MS: m/z 427 (M+1)
82. 4-(2-metoxi-fenil)-1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,
Op: 120-122°C, MS: m/z 439 (M+1)
83.4-(3-trifluor-metil-fenil)-1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,
MS: m/z 477 (M+1)
84. 1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-4-(2-piridil)-piperazin,
MS: m/z 410 (M+1)
85. 5-({4-[(5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazinil}-metil)-2H-
-benzo[d]1,3-dioxolan, MS: m/z 467 (M+1)
87.4-[2-metil-1,5-difenil-pirrol-3-il)-metil]-1,4-tiazaperhidroin-1-on,
Op: 135-137°C, MS: m/z 439 (M+1)
88.4-[(2-metil-1,5-difenil-pirrol-3-il)-metil]-1,4-tiazaperhidroin-1,1-dion,
Op: 140-142°C, MS: m/z 381 (M+1)
89. N-[5-(4-klor-fenil)-2-metil-3-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-4-piridil-
-karboxamid, Op: 220-222°C, MS: m/z 439 (M+1)
90. 2-[3-(hidroxi-metil)-5-metil-2-fenil-4-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-butan-
-1-ol, Op: 102-104°C, MS: m/z 375 (M+1)
91.2-[2-metil-5-fenil-3-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-butan-1-ol,

Op: 90-92°C, MS: m/z 345 (M+1).
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Mikrobiologia: Farmakologiai vizsgalatok

A talalmany szerinti vegyuletek antimycobaktérialis hatasat ellenériztik az alabbi
példakban bemutatott szaporodas gatl6 BACTEC 460 TB rendszerl vizsgalattal,

valamint in vitro koriimények kozott végzett agar higitasi modszerrel.

Az in vitro koérilmények kozott végzett szaporodas gatldas és agar higitasi
vizsgalatokkal meghataroztuk a minimalis inhibitor koncentraciét (MIC); az
eredményeket az alabbiakban mutatjuk be; ezekbdl kitlinik, hogy a talalmany szerinti
(1) altalanos képletii vegyuletek lényegesen alacsonyabb MIC értékkel rendelkeznek
az M. tuberculosis, M. avium, M. fortiutum és M. kansasii térzsekkel szemben, mint
az ismert vegytletek. A talalmany szerinti (1) altalanos képleti vegyuletek ezen kivul
gatoljak a gyogyszerekkel szemben rezisztens M. tuberculosis térzs szaporodasat.
Az alabbi példakban bemutatunk ezen kivil egy médszert is, amelynek segitségével
az egerekben kisérleti Gton eléidézett tuberculosist kezeljik. A talalmany szerinti
vegylletek mar alacsonyabb dézisban kedvezébb eredményeket biztositanak, mint
az ismert gyogyszerek, mint az izoniazid. A taldlmany szerinti vegyiletek

eredményesen adhatok oralis Uton gyogyaszati készitmények formajaban.

Szaporodas gatlas vizsgalata in vitro kérilmények kéz6tt:

A taldlmany szerinti vegyileteknek a Mycobacterium fajtak szaporodasara kifejtett
gatlé hatasat BACTEC 460 TB rendszerrel hataroztuk meg. Referencia térzskent M.
tuberculosis Hi;Rv ATCC 27294-es szamu térzset alkalmaztunk, a tenyésztést
Middlebrook 7H9 tapkozegben végeztik, a tapkézeg 10% ADC kiegészitd anyagot

tartalmazott; a vizsgalat 150 fordulat/perc sebességl rotaciés razé berendezéssel
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tértént 7 napig 37°C hémérsékleten. A tenyészet zavarossagat 1,0 Mc farland értékre
allitottuk be. A Middlebrook 7H12B tenyésztd csdvekben lévé tapkézeget 0,1 ml, 1,0
Mc farland értékre beallitott M. tuberculosis tenyészettel oltottuk be. A kontroll
csovekbe a kiindulashoz alkalmazott inoculum szazszoros higitasabol 0,1 ml
tenyészetet vittink be. Minden egyes vizsgalati vegyuletb6l kulon-kulén 1 mg/ml
vegylleteket azutan tovabb higitottuk 25 pg/100 pl-re. Ezen oldatokbdl 0,1 ml-t
vittink be a mycobakterialis tenyészetet tartalmazé 7H12B jelzés( csdvekben, igy a
vizsgalati oldatban a vegyilet végsé koncentracigja 6,25 pug/ml volt. A csévek
kupakjat minden esetben izopropil-alkohollal tisztitottuk és allvanyon taroltuk. Ezt
kévetéen az lveg csoveket razas nélkial 37°C hémérsékleten inkubaltuk. Az tveg
csoveket ezutan BACTEC rendszerrel olvastuk le naponta mindaddig, amig a kontroll
ivegcsovek esetében a > 30 értéket el nem értik. Amikor a kontroll Gvegcsében a Gl
értéke a 30-at elérte, meghataroztuk minden egyes vizsgalati csében és kontroll
cs6ben a AGI értékét (GI=Gly — Gl (n.1)). Amennyiben a vizsgalati csében a AGI
értéke alacsonyabb a kontroll cs6ben mért értéknél, ugy a tenyészet kedvezben
reagalt a vizsgalati vegyuletre.

Az |. tablazat tiinteti fel az (I) altalanos képleti vegyuletek in vitro hatasat az

érzékeny és rezisztens M. tuberculosis térzsekkel szemben.
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. Tablazat
sor- | vegyilet | szaporodas gatlasa a MIC (ng/ml
szam | szama 27294 M.tuberculosis
esetében

27294 klinikai

M.tuberculosis izolatumok esetén

esetén

érzékeny rezisztens

01 1 + 0.5 0.5-2.0 2.0-4.0
02 89 + 1.0 2.0-8.0 4.0-8.0
03 6 - ND
04 2 + 0.25 0.125-0.25 0.25-1.0
05 4 + 0.5 0.25-1.0 0.5-4.0
06 7 + 4.0 1.0-4.0 2.0-4.0
07 8 + 1.0 0.5-1.0 1.0-4.0
08 10 + 1.0 1.0-2.0 1.0-4.0
09 3 + 0.125 0.125-0.25 0.25-0.5
10 9 - ND
11 5 + 0.25 0.5-1.0 0.5-2.0
12 21 + 0.5 0.5-1.0 1.0-4.0
13 87 + 8.0 8.0-16.0 8.0->16.0
14 88 + 0.5 1.0-4.0 2.0-8.0
15 14 + 4.0 4.0-8.0 4.0-8.0
16 90 - >16.0 >16.0 >16.0
17 91 + 4.0 4.0-8.0 8.0>16.0
18 13 + 0.5 0.5-2.0 1.0-2.0
19 22 + 2.0 2.0-4.0 2.0-4..0
20 11 + 1.0 0.5-1.0 0.5-2.0
21 23 + 0.25 0.25-1.0 0.25-1.0
22 12 + 0.25 0.25-0.5 0.5-1.0
23 46 + 2.0 2.0-4.0 4.0-16.0
24 48 + >16.0 >16.0 >16.0
25 47 + 0.25 0.25-1.0 1.0-4.0
26 44 + 1.0 1.0-2.0 2.0-4.0
27 45 + 0.5 0.5-2.0 4.0->16.0
28 50 + 2.0 2.0-4.0 4.0-16.0
29 24 + 8.0 4.0->16.0 4.0->16.0
30 17 + 2.0 2.0-4.0 4.0-8.0
31 18 - ND
32 19 - 16.0 8.0->16.0 >16.0
33 20 + 2.0 1.0-4.0 4.0-8.0
34 16 + 2.0 2.0-4.0 4.0-16.0
35 15 + 0.5 0.5-1.0 4.0-8.0
36 60 + 4.0 2.0-8.0 4.0-16.0
37 62 + >16.0 >16.0 >16.0
38 25 + 2.0 2.0-4.0 4.0
39 32 - >16.0 >16.0 >16.0
40 26 + 1.0 2.0 4.0-16.0
4] 33 + 2.0 2.0-8.0 4.0-8.0
42 27 + 2.0 1.0-4.0 8.0
43 36 + 0.5 0.5-1.0 1.0-4.0
44 30 + 2.0 2.0-4.0 4.0-16.0

100
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45 34 + 16.0 16.0-16.0 >16.0
46 28 - 2.0 1.0-4.0 4.0-16.0
47 35 + >16.0 >16.0 >16.0
48 29 + >16.0 >16.0 >16.0
49 41 >16.0 >16.0 >16.0
50 37 - 16.0 8-16.0 16->16.0
51 43 - >16.0 >16.0 >16.0
52 39 + 4.0 4.0-8.0 8.0->16.0
53 42 + 8.0 8.0 8.0->16.0
54 38 - >16.0 >16.0 >16.0
55 55 - >16.0 >16.0 >16.0
56 51 - >16.0 >16.0 >16.0
57 56 + 8.0 8.0 8.0-16.0
58 52 + 8.0 8.0 8.0-16.0
‘59 57 + >16.0 >16.0 >16.0
60 53 - >16.0 >16.0 >16.0
61 58 + 8.0 8.0 8.0-16.0
62 54 + 2.0 4.0 4.0
63 64 - >16.0 >16.0 >16.0
64 61 + 4.0 4.0-8.0 4.0-8.0
65 59 - >16.0 >16.0 >16.0
66 63 + 8.0 4.0-8.0 4.0-16.0
67 Isoniazid + 0.25 0.125-0.25 8.0->16.0
68 Rifampin + 0.25 0.25 4.0-16.0

A |l. tablazat tunteti fel az (l) altalanos képletl vegyiileteknek a kllénb6zé fajtaju

Mycobacteriumokkal szemben mutatott MIC értekeit.

Il.Tablazat

sor- | vegyulet MIC (ug/ml)
szam | szama
M. tuberculosis M.avium M fortuitum | M.kansasii
intracellulare (n=28) (n=2)
komplex (n = 13)
érzékeny rezisztens
(n=17) (n=26)
1 2 0.125-0.25 0.25-1.0 4.0-8.0 8.0-16.0 8.0
2 3 0.125-0.25 0.25-0.5 4.0-8.0 4.0-8.0 4.0
3 5 0.5-1.0 1.0-2.0 4.0-8.0 8.0-16.0 8.0
4 Isoniazid 0.25 8.0>16.0 8.0->16.0 >16.0 >16.0

n: a vizsgalt torzsek szama
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In vitro agar higitasi vizsgalat:

A talalmany szerinti vegyiileteknek a Mycobacterium térzsekkel szemben mutatott
MIC értékét referencia agar higitasi modszerrel hataroztuk meg, az NCCLS-M24-T2
ajanlasok szerint. A vegyilleteket DMSO-ban feloldottuk, majd kétszeres higitassal
mindegyik vegyiletbél 10 higitadssorozatot készitettink. A vizsgalati vegyuletek
megfelelé térfogatat Middlebrook 7H10 agar kézeget tartalmazo két-két lemezre
visszilk fel, ahol az agar kézeg 10% Middlebrook kiegészité oleinsav-albumin-
-dextroz katalazzal van elegyitve (OADC), a vizsgalati koncentracié 0,03 ug/ml és 16
Og/ml kézétt van. A vizsgalathoz hasznalt mikroorganizmusokat (Mycobacterium
torzsek) Middlebrook 7H9 tapkézegben szaporitjuk, ahol a tapkdzeg 0,05% Tween-
80-t és 10% ADC kiegészitét tartalmaz. A tapkozegeket hét napig 37°C
hémérsékleten inkubaljuk, majd a zavarossagot 1,0 Mc farland standard értékre
alliiuk; a mikroorganizmust tovabb higitjuk tizszeresre, ehhez 0,10 % Tween-80
tartalmu steril natrium-klorid-oldatot alkalmazunk. Az igy nyert mycobaktérialis
szuszpenzidt gyogyszerrel kiegészitett 7H10 tapkozeg tartalmu Petri-csészékbe

visszilk (3-5 plffolt). A csészéket lezarjuk, majd 3-4 hétig 37°C hoémersékleten

inkubaljuk egyenes helyzetben. A MIC érték a gyogyszer azon IegnagYo‘bbfh‘rgita'sétﬂw- e

jelenti, amely a vizsgalt mikroorganizmus szaporodasat telies mértékben gatolja. A
vizsgalt torzsekhez tartozott 10 olyan klinikai izolatum, amelyek altalaban
érzékenynek mutatkoztak az ismert tuberkulézis elleni szerekkel szemben, és 10
olyan térzs, amelyek egy vagy tobb standard tuberkulézis ellenes gyogyszerrel
szemben rezisztenciat mutattak. A vizsgalatokhoz minden esetben megfeleld

referencia torzseket és sszehasonlité gyégyszereket is alkalmaztunk.
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In vivo vizsgalatok:

A talalmany szerinti vegyuletek hatasat a tidé tuberkulozis egér-modell segitségével
is értékelttk. Mycobacterium tuberculosis Hj7Rv tenyészeteket szaporitottunk
Middlebrook 7H9 tapkézegben, ahol ez 0,05% Tween-80-at, és 10% ADC kiegészitd
anyagot tartalmazott; a vizsgalati tenyészetet 150 fordulat/perc sebességgel rotaciés
razd gépen tartottuk 37°C homérsékleten 7 napig. Az allatok beoltasara szant
folyékony tenyészeteket révid ideig ultrahangos kezelésnek vetettik ala a csomok
eltiintetése érdekében, majd 7H9 tapkdzeggel megfeleléen higitast végezve
Swiss albin6 egereket alkalmazunk, amely egereket patogénmentes 3-as biztonsagi
szinti kornyezetben tartunk mikroizolator ketrecekben. A fert6zéshez 0,2 mi
csomomentesitett M. tuberculosis szuszpenziét hasznalunk, ezen térfogatot
intravénasan adjuk az allatok (kaudalis) farok vénajaba. A fertézést koévetéen az

egereket taldlomra 6-6 allatbdl all6 csoportokra osztjuk.

Egy nappal a fertézést kovetden kezdjik el a kezelest. A kezeléshez a 3-as szamu
vegyuletet 50%-os polietilén-glikolban [400(PEG-400)] feloldjuk, és ezzel higitjuk; az
izoniazidot steril vizben oldjuk. A gydégyszer oldatokat minden reggel kezelést
megel6zdéen készitjik el. A kezelést 4 hétig, hetente 5 napon at folytatjuk. A
kezeléshez hasznalt szereket szondan adjuk be; a doézis: 50, 25, 12,5 mg/kg
testtomeg. A fert6zo6tt, de kezeletlen egerek egy-egy kontroll-csoportjat a kezelés
kezdetén (korai kontroll) és a kezelési periodus végeén (késdi kontroll) megoéljuk. Az
egereket az utolsé gyégyszer doézis beadasat kovetd 3-5 napon a nyak
kicsavarasaval aldozzuk fel. A vizsgalatra szant szerveket, igy a Iépet és a jobb tiudot

aszeptikusan eltavolitjuk, majd szévet-homogenizald készilékben homogenizaljuk. A
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homogenizatumbdl legalabb négy sorozat tizszeres higitast készitiink 7H9 tapkbzeg
alkalmazasaval, majd ezeket szelektiv Middlebrook 7H11 agar lemezekre visszik fel
2-2 parhuzamost készitve. A lemezeket 4 hétig 37°C hémérsékleten inkubaljuk, majd

ezutan koloniaszamlalast végzink. A csiraképes sejtek szamat Logio ertékre
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szamitjuk at. Azokat a vegyuleteket, amelyek a korai kontroll adatokhoz viszonyitva a

csiraképes sejtek szamat 2 logqo mértékben csokkentik, jelentés hatasunak tekintjak.

A ll1. tablazat szemlélteti az (I) altalanos képlet ala tartozé 3-as szamu vegyulet in

vivo koralmények kozott mutatott hatasat az M. tuberculosis ATCC 27294%-val

fertézott svajci albind egerekkel végzett vizsgalat esetén.

Il.Tablazat

sor- hatéanyag és dozis® CFU csokkenés értéke
szam | (mg/kg nap™) atlag Logyo értéke atlag Logso-ben kifejezve®
vagy csoport
tudé lép tiidd lép
1. 3. szamu vegydulet
50 mg/kg 1.97 1.94 2.51 264
25 mg/kg 2.13 2.07 2.35 2.29
12,5 mglkg 2.63 26 1.85 2.03
2. izoniazid
50 mg/kg 1.95 2.12 2.53 2.51
25 mg/kg 2.16 2.21 2.36 2.27
12,5 malkg 2.93 2.91 1.55 1.72
3. fertézott korai kontroll 4.48 4.63
4. fertdzott késoéi kontroll 6.68 6.67

a- Logio inokulalas: 7,00 mycobacterium

b- az egerek 4 hétig hetente 5 napon keresztiil kapnak kezelést; az 1. naptél a 28-ig

c- a korai kontrollhoz viszonyitott, a CFU szam atlag Logio értékében mutatkozo

differencia.

A IV. tablazatban mutatjuk be az (l) altalanos képlet ala tartozé 3. szamu vegydlet in

vivo koriilmények kozott észlelt hatasat M. tuberculosis HazzRv-vel fertézétt egér
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allatmodell alkalmazasa esetén, ahol is az allatokat a fertézést kovetbéen 14 napig

kezeltiik; a tablazat feltlinteti az izoniaziddal kapott eredményeket is.

IV.Tablazat

ees o

sor-

hatéanyag és dbzis’

CFU

csOkkenés érteke

szam | (mg/kg nap”) atlag Logy, értéke atlag Logjo-ben kifejezve®
vagy csoport
tuddé lép tudé lép
1. 3. szamu vegyulet
50 mg/kg 2.74+0.36 2.78+0.32 2.85 3.17
25 mag/kg 2.87+0.15 2.83+0.29 272 3.12
12,5 mg/kg 4.18+0.38 4.41+0.26 1.41 1.54
2. izoniazid
50 mg/kg 2.97+0.46 2.89+0.27 2.62 3.06
25 mg/kg 3.19+0.6 3.08+0.44 24 2.87
12,5 mg/kg 4.56+0.24 4.93+0.42 1.03 1.02
3. fert6zott korai kontroll 5.569+0.29 5.95+0.42
4. fert6zott késéi kontroll 7.3+0.2 7.27+0.42

a- Logio inokulalas: 7,00 mycobacterium

b- az egerek 4 hétig hetente 5 napon keresztill kapnak kezelést; az 1. naptdl a 28-ig

c- a korai kontrollhoz viszonyitott, a CFU szam atlag Logio értékében mutatkozé

differencia.

Az V. tablazat mutatja be az (l) altalanos képlet ala tartozé 3. szamua vegyiletnek az

M tuberculosis-sal (rezisztens térzs) szemben észlelt in vivo hatasat, ahol egér

allatmodellt alkalmaztunk; a fertézést kovetd elsdé napon kezdtik a kezelést; a

tablazat foglalja 6ssze az izoniaziddal valé ésszehasonlitas eredményeit is.
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V. Tablazat
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sor- hatdanyag és dozis® CFU csokkengés értéke
szam | (mg/kg nap™) atlag Logo értéke atlag Logso-ben kifejezve®
vagy csoport
tudo lép tudé lép
1. 3. szamu vegyllet
50 mg/kg 1.99+0.3 1.97+0.4 2.48 2.66
25 mg/kg 2.3+0.17 2.2+0.31 2.17 2.43
12,5 mg/kg 2.98+0.5 2.91+0.4 1.49 1.72
2. izoniazid
50 mg/kg 443+0.5 4.7+0.31 0.04 -0.07
25 mg/kg 5.12+0.6 5.43+0.5 -0.65 -0.8
12,5 mg/kg 5.8+0.4 5.79+0.4 -1.33 -1.16
3. fertézott korai kontroll 4.47+0.31 4.63+0.21
4. fert6zott késoéi kontroll 6.39+0.5 6.23+0.21

a- Logio inokulalas: 7,00 mycobacterium

b- az egerek 4 hétig hetente 5 napon keresztul kapnak kezelést; az 1. naptdl a 28-ig

c- a korai kontrollhoz viszonyitott, a CFU szam atlag Logo értékében mutatkozé

differencia.

A VI. tablazat mutatja be az (l) altalanos képlet ala tartozé 12. szamu vegyiletnek az

M. Tuberculosis Hi;Rv-vel szemben in vivo kérulmények kdzétt mutatott hatasat egér

allatmodellben, ahol a kezelés a fertézést kdvetd 1. napon indul el, a tablazat

feltiinteti az izoniaziddal végzett 6sszehasonlité vizsgalatok eredményeit is.

VI.L.Tablazat

sor- hatéanyag és dozis® CFU csOkkenés értéke
szam | (mg/kg nap™) atlag Log, ertéke atlag Logso-ben kifejezve®
vagy csoport
tudé lép tudo lép
1. 12. szamu vegyulet
50 mg/kg 1.89+0.24 1.94+0.23 2.68 2,75
25 mg/kg 21 +0.24 2.13+0.28 2.47 2.56
12,5 mg/kg 2.34+0.18 2.26+0.21 2.23 2.43
2. izoniazid
50 mg/kg 2.02+0.31 2.07+0.33 2.55 2.62
25 mg/kg 223+0.33 2.21+40.44 2.34 2.48
12,5 mg/kg 2.89+0.27 2.91+0.42 1.68 1.78
fertézott korai kontroll 457+0.2 4.69+0.21 -
fertézott késoéi kontroll 6.39+0.5 6.2+0.32 -
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a- Logioinokulalas: 7,00 mycobacterium
b- az egerek 4 hétig hetente 5 napon keresztul kapnak kezelést; az 1. naptél a 28-ig
c- a korai kontrollhoz viszonyitott, a CFU szam atlag Logio értékében mutatkozé

differencia.

A talalmany bemutatdsa specialis megoldasok segitségével tértént, azonban a
szakember szamara nyilvanvald, hogy szamos médositas és killdnb6zé ekvivalensek

is alkalmazhatok, amelyek mind a talalmany oltalmi kérébe tartoznak.

Akut toxicitas vizsgalata egerekkel

() altalanos képlet ala tartozé 3. szamu vegyiletet adunk egyetlen oralis dézisban
Swiss albind egereknek. A vizsgalatokat két dozis szinttel végeztuk: 500 és 2000
mg/kg-mal. Az egereket 14 napig tartjuk megfigyelés alatt. Ezen id6 alatt nem léptek
fel klinikai szimptdmak, sem az allatok pusztulasa nem volt medfigyelheté. Az
allatokat a 15. napon felaldoztuk, azonban kéros elvaltozas semelyik szervben nem
volt észlelhetd. igy az LDy értéke >2000 mg/kg, a hatéanyagot egereknek oralisan
beadva. Az INH (izoniazid) k6zolt LDsy értéke 139 mg/kg, a hatéanyagot oralis uton
egereknek beadva. Hasonloképpen az (l) altalanos képlet ala tartozé 12. szamd
vegyllet esetében az LD, értéke >500 mg/kg-nak mutatkozott, a hatéanyagot az

egereknek oralisan beadva.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletli vegyiilet, e vegyillet tautomerjei, enantiomerjei,

diasztereomerjei, N-oxidjai, polimorf alakjai és gyégyaszatilag megfelel6 soi

ahol,

Ry4 Rs
| } ()

R;” N R,

R,

R; jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szenatomos

tioalkoxi-, trifluor-alkil-, trifluor-alkoxi- vagy hidroxi-alkil-csoport,

R jelentése az alabbi csoportok kézil valasztott

i)

fenilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy 1 vagy 2 szubsztituenst hordoz,
ahol a szubsztituensek mindegyike egymastél fuggetlenul valaszthaté
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos
tioalkoxi-, nitro-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport, szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt piperazin, morfolin, tiomorfolin, pirrolidin és piperidin gydrik
kézul, vagy

hidroxi-alkil-csoport, vagy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiazol, vagy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiadiazol, vagy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt piridin, vagy
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Vi) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt naftalin, vagy

vi) —-NHCOR;, ahol Rgs jelentése aril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt
heteroaril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heterociklusos-csoport,

R; jelentése fenil- vagy szubsztitualt fenil-, aril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt

heteroarilcsoport, €s amennyiben R4 és Rs kdzil az egyik jelentése H, ugy a masik

jelentése —(CHz),-R7, ahol n=1-3, tovabba R; jelentése az alabbi csoportok koézul

valasztott

/\ /e
—N N $

—Ry —N X
vagy

ahol Rg jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy adott esetben 1-2
szubsztituenst hordozhat, ahol a szubsztituensek mindegyike egymastdl fiiggetlendl
valaszthaté halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos tioalkoxi-, nitro-, amino-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport és
hasonlok kozil; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt benzilcsoport; szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt heteroarilcsoport; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heteroaroil-
csoport; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt difenil-metil-csoport,

m=0-2, és

X=-NCHjs;, -CH;, S, -SO, vagy -SO; csoport;

ahol amennyiben R; jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy 1 vagy 2
szubsztituenst hordoz, ahol a szubsztituensek mindegyike egymastél fuggetlendl
valaszthaté halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos tioalkoxi-, nitro-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport, szubsztitualatian
vagy szubsztitualt piperazin, morfolin, tiomorfolin, pirrolidin, és piperidin kozil,

tovabba R, jelentése hidrogénatom; ugy Rs jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoporttdl

ea 9 o -

[ Y e
- . -
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eltéré, vagy X jelentése eltér6 -~NCHjs, S, -SO vagy — SO, csoporttél, amennyiben

m=1, vagy X jelentése —CH; csoporttl eltérd, amennyibenm=0.
2. Az 1. igénypontban igényelt vegyulet, e vegyllet tautomerjei,

enantiomerjei, diasztereomerjei, N-oxidjai, polimorf alakjai, és gyogyaszatilag

megfelelé soi, ahol az (1) altalanos képletl vegylletek az alabbiak k6zul valasztottak:

1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-fluor-fenil)-piperazin,

1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,

1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazin,

1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,

1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-pirimidil)-piperazin,

1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-difenil-metil)-piperazin,

4-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil-2-furil-keton,

5-[(4-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil-metil]-2H-

-benzo[d]1,3-dioxolén,

4-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil-oxolan-2-il-keton,

1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4- (2-metil-5-kl6r-fenil)-piperazin,

N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,

N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-

-karboxamid,

N-(3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-

-karboxamid,

N-(3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,

N-(2-metil-5-fenil-3-{[4-benzil-piperazinil}-metil}-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,

N-(2-metil-3-{[4-metil-piperazinil]-metil}-5-fenil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,
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N-(3-{[4-(2H-benzo[d]1,3-dioxolén-5-il-metil)-piperazinil]-metil}}-2-metil-5-fenil-
-pirrolil-4-piridil-karboxamid
N-[(2-metil-5-fenil-3-(piperidil-metil)-pirrolil]-4-piridil-karboxamid,
N-[(2-metil-5-fenil-3-(pirrolidinil-metil)-pirrolil]-4-piridil-karboxamid,
N-[2-metil-3-(morfolin-4-il-metil)-5-fenil-pirrolil]-4-piridil-karboxamid,
N-(2-metil-5-fenil-3-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-4-piridil-karboxamid,
N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,
N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,
N-(3-{[4-(2H-benzo[3,4-d]1,3-dioxolén-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-
-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,
N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,
N-(3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,
N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,
N-(3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid,
N-(3-{[4-(2H-benzo[d]1,3-dioxolén-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-
-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid,
N-(3-{[4-(difenil-metil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,
N-(3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-

-karboxamid,
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N-(3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,
N-(3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,
N-(3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid,
N-(3-{[4-(2H-benzo[3,4-d]1,3-dioxolan-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-
-pirrolil)-pirazin-2-il-karboxamid,
N-(3-{[4-(difenil-metil)-piperazinil]-metil}-5-metil-2-fenil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,
N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-
-pirazin-2-il-karboxamid,
N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-
-pirazin-2-il-karboxamid,
N-(5-(4-kl6r-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-
-pirazin-2-il-karboxamid,
N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-piridil)-piperazinil}-metil}-2-metil-5-fenil-pirrolil)-pirazin-2-
-il-karboxamid,
N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,
N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]l-metil}-5-metil-pirrolil)-pirazin-2-il-
-karboxamid,
N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-
-pirazin-2-il-karboxamid,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klér-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-fluor-fenil)-

-piperazin,
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1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-
-piperazin,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klér-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-
-fenil)-piperazin,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il}-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-difenil-metil)-
-piperazin,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-(4-klor-fenil)-5-metil-pirrol-3-il]-metil}-4-(difenil-metil)-
-piperazin,
5-[(4-{[1-2,4-difluor-fenil)-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil)-metil) -
-2H-benzo[d]1,3-dioxolén,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il}-metil}-4-(4-fluor-fenil)-piperazin,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il}-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-
-piperazin,

1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-2-metil-5-fenil-pirrol- 3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-2-fenil-pirrol-3-il}-metil}-4-(4-fluor-fenil)-piperazin,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-2-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-2-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-
-piperazin,
1-{[1-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-2-fenil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,
1-{[5-(4-klor-fenil)-2-metil-1-naftil-pirrol-3-il]-metil}-4-(4-fluor-fenil)-piperazin,
1-{[5-(4-kl6r-fenil)-2-metil-naftil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,
1-{[5-(4-kl6r-fenil)-2-metil-naftil-pirrol-3-il}-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazin,

1-{[5-(4-klor-fenil)-2-metil-1-naftil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,
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5-[(4-{[5-(4-kIor-fenil)-2-metil-1-naftil-pirrol-3-il]-metil}-piperazinil)-metil]-2H-
-benzo[d]1,3-dioxolén,
1-{[2-(4-klor-fenil)-5-metil-1-naftil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin,
1-{[2-(4-klor-fenil)-5-metil-1-naftil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazin,
1-{[2-(4-klor-fenil)-5-metil-1-naftil-pirrol-3-il]-metil}-4-(2-piridil)-piperazin,
N-(5-(4-klér-fenil)-3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil}-metil}-2-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,
N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,
N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-2-metil-pirrolil)-4-
-piridil-karboxamid,
N-(5-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-2-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,
N-(3-{[4-(2H-benzo[d]1,3-dioxolén-5-i-metil)-piperazinil]-metil}-5-(4-kl6r-fenil)-2-
-metil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,
N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(4-fluor-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,
N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil}-metil}-5-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,
N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-4-
-piridil-karboxamid,
N-(2-(4-klor-fenil)-3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-5-metil-pirrolil)-4-piridil-
-karboxamid,
N-(3-{[4-(2H-benzo[3,4-d]1,3-dioxolan-5-il-metil)-piperazinil]-metil}-2-(4-kl6r-fenil)-

-5-metil-pirrolil)-4-piridil-karboxamid,



61

4-(4-fluor-fenil)-1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,
4-(2-metoxi-fenil)-1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,
4-(3-trifluor-metil-fenil)-1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil}-piperazin,
4-(2-piridil)-1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,
1-[2-metil-5-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-4-(2-piridil)-piperazin,
4-(4-fluor-fenil)-1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,
4-(2-metoxi-fenil)-1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,
4-(3-trifluor-metil-fenil)-1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazin,
1-[5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-4-(2-piridil)-piperazin,
5-({4-[(5-metil-2-fenil-1-(2-piridil)-pirrol-3-il)-metil]-piperazinil}-metil)-2H-
-benzo[d]1,3-dioxolan,
1-{[1,5-bisz(4-klor-fenil)-2-etil-pirrol-3-il]-metil}-4-(3-trifluor-metil-fenil)-piperazin,
N-[5-(4-klér-fenil)-2-metil-3-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-4-piridil-
-karboxamid,
2-[3-(hidroxi-metil)-5-metil-2-fenil-4-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-butan-1-
-ol,

2-[2-metil-5-fenil-3-(1,4-tiazaperhidroin-4-il-metil)-pirrolil]-butan-1-ol.

3. Gyogyaszati készitmény, amely a) legalabb egy 1. vagy 2. igénypont szerinti
barmely vegyuletet, e vegyilet tautomerjeit, enantiomerjeit, diasztereomerjeit, N-

-oxidjait, polimorf alakjait vagy gyégyaszatilag megfelel6 soéit, tovabba b)

gyogyaszatilag megfeleld vivéanyagot tartalmaz.

4. A 3. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény szilard vagy folyékony

alakban.



62

5. A 3. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény oralis vagy parenteralis
beadasra.

6. Eljaras mikroba sejtek szaporodasanak gatlasara, azzal jellemezve, hogy
legalabb egy (l) altalanos képletli vegyiletet, ennek tautomerjeit, enantiomerjeit,
diasztereomerjeit, N-oxidjait, polimorf alakjait vagy gydégyaszatilag megfeleld soit
alkalmazzuk gy6gyaszatilag megfeleld vivbanyagok jelenlétében, vagy ezek nélkil.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy mycobacterialis sejtként
Mycobacterium tuberculosist, gyégyszerekkel szemben rezisztens M. tuberculosist,
M. avium-intracellulare komplexet, M. fortuitumot és/vagy M. kansasii-t kezeliink.

8. Eljaras mycobacteridlis allapotok kezelésére emlésdknél, azzal jellemezve,
hogy az emlésoéknek antimycobacterialisan hatasos mennyiségben legalabb egy (l)
altalanos képletl vegyiiletet, ennek tautomerjeit, enantiomerjeit, diasztereomerjeit, N-
oxidjait, polimorf alakjait és/vagy gydgyaszatilag megfelelé séit adjuk, gyodgyaszatilag
megfelel6 vivbanyagokkal elegyitve vagy ezek nélkil.

9. A 7. igénypont szerinti eljaras tuberkuldzis kezelésére emlésoknél, azzal
jellemezve, hogy a kezelt emléséknek antimycobacteridlisan hatasos mennyiségben
legalabb egy (l) altalanos képleti vegyuletet, ennek tautomerjeit, enantiomerjeit,
diasztereomerjeit, N-oxidjait, polimorf alakjait és/vagy gyogyaszatilag megfeleld soit
adjuk, gyogyaszatilag megfelelé vivdanyagokkal elegyitve vagy ezek nélkul.

10. Eljaras az (I) altalanos képleti vegyluletek eldallitasara

R 0

R;” N R
Ry

azzal jellemezve, hogy (V) altalanos képletl vegyiiletet
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ahol a képletben

R, jelentés 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos tioalkoxi-,

trifluor-alkil-, trifluor-alkoxi- vagy hidroxi-alkil-csoport,

R; jelentése az alabbi csoportok kézul valasztott:

i)

vii)

fenilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy 1 vagy 2 szubsztituenst hordoz,
ahol a szubsztituensek mindegyike egymastél fiiggetlentl valaszthaté
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos
tioalkoxi-, nitro-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport, szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt piperazin, morfolin, tiomorfolin, pirrolidin és piperidin gyurik
kozil, vagy

hidroxi-alkil-csoport, vagy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiazol, vagy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiadiazol, vagy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt piridin, vagy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt naftalin, vagy

—-NHCORs ahol Rg jelentése aril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt

heteroaril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heterociklusos-csoport,

R; jelentése fenil- vagy szubsztitualt fenil-, aril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt

heteroarilcsoport,

R7H altalanos képletd amin vegyllettel reagaltatunk, ahol a képletben R jelentése az

alabbi csoportok koziil valasztott
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N\ /o
—N N —N X

~Kg
vagy

ahol Rg jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy adott esetben 1-2
szubsztituenst hordozhat, ahol a szubsztituensek mindegyike egymastoél fuggetlenil
valaszthaté halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos tioalkoxi-, nitro-, amino-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport és
hasonlék kéziil; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt benzilcsoport; szubsztitualatian
vagy szubsztitudlt heteroarilcsoport; szubsztitualatian vagy szubsztitualt heteroaroil-
csoport; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt difenil-metil-csoport,

m=0-2, és

X=-NCHg, -CH,, S, -SO, vagy —SO; csoport;

amikor is () altalanos képletli vegyiletet kapunk, amelyben ha R4 és Rs kézil az
egyik jelentése H, a masik jelentése —(CH;),-R7, ahol n=1-3, tovabba Ry jelentése az

alabbi csoportok kozil valasztott

S\ /—(hx
—N N —N X

—R
vagy

ahol Rg jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy adott esetben 1-2
szubsztituenst hordoz, ahol a szubsztituensek mindegyike egymastdl fuggetlenul
valaszthaté halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos tioalkoxi-, nitro-, amino-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport és

hasonldk koézil; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt benzilcsoport; szubsztitualatlan
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vagy szubsztitualt heteroarilcsoport; szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heteroaroil-
csoport; szubsztitualatian vagy szubsztitualt difenil-metil-csoport,
m=0-2, és
= -NCHj3, -CHy, S, -SO, vagy —SO; csoport;

ahol amennyiben R; jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy 1 vagy 2 két
szubsztituenst hordoz, ahol a szubsztituensek mindegyike egymastol fiiggetiendl
valaszthatdo halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos tioalkoxi-, nitro-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport, szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt piperazin, morfolin, tiomorfolin, pirrolidin, és piperidin kézdl,
tovabba R4 jelentése hidrogénatom; ugy Rs jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoporttdl
eltérd, vagy X jelentése eltéré -NCHs;, S, -SO vagy — SO, csoporttdl, amennyiben
m=1, vagy X jelentése —CH; csoporttdl eltéré, amennyiben m=0.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (V) altalanos

képletii vegylletet (1V) altalanos képleti vegyiletbdl kiindulva allitjuk elb,

Iv)

ahol a (IV) altalanos képletben R jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos tioalkoxi-, trifluor-alkil-, trifluor-alkoxi- vagy hidroxi-alkil-
csoport,

R3 jelentése fenil- vagy szubsztitualt fenil-, aril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt
heteroarilcsoport,

ahol a (IV) altalanos képleti vegylletet R;NH, altalanos képletli amin vegydulettel

reagaltatjuk, ahol R; jelentése
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i) fenilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy 1 vagy 2 szubsztituenst hordoz,
ahol a szubsztituensek mindegyike egymastél flggetlendl valaszthatd
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos
tioalkoxi-, nitro-, halogén-alkil-, halogén-alkoxi-csoport, szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt piperazin, morfolin, tiomorfolin, pirrolidin és piperidin gyurik
kézal, vagy

ii) hidroxi-alkil-csoport, vagy

iii) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiazol, vagy

iv) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tiadiazol, vagy

V) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt piridin, vagy

vi) szubsztitualatlan vagy szubsztitualt naftalin, vagy

vi) —-NHCOR;, ahol Rg jelentése aril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt

heteroaril-, szubsztitualatlan vagy szubsztitualt heterociklusos csoport.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a (IV) altalanos
képletli vegylletet oly médon allitjuk eld, hogy (1) altalanos képletli vegyletet
RsH n

ahol a képletben Rj; jelentése fenil- vagy szubsztitualt fenil-, aril-, szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt heteroarilcsoport,

(1) altalanos képletl vegyilettel reagaltatunk,
RIY\)J\ - )
0

ahol a képletben R; jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4

szénatomos tioalkoxi-, trifluor-alkil-, trifluor-alkoxi-, vagy hidroxi-alkil-csoport.



13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a (IV) altalanos

képletl vegyuletet oly médon allitjuk eld, hogy (V1) altalanos képleti vegyiiletet

0O

PR (V1)

R3™ CHj

ahol a képletben Rj jelentése fenil- vagy szubsztitualt fenil-, aril-, szubsztitualatlan

vagy szubsztitualt heteroarilcsoport,

(V1) altalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk,

0
VII
Rl/u\/Br (VII)
ahol a képletben R; jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4

szénatomos tioalkoxi-, trifluor-alkil-, trifluor-alkoxi- vagy hidroxi-alkil-csoport.

14. (1) altalanos képleti vegyulet, e vegyulet tautomerjei, enantiomerjei,

diasztereomerjei, N-oxidjai, polimorf alakjai, és/vagy gydgyaszatilag megfelelé soi,

valamint e vegylleteket tartalmaz6é gyogyaszati készitmények, a fentiek szerint

definialva és szemiéltetve.
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