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Chemioterapeutyki chinolonowe hamuja bakteryjne topoizomerazy typu II, gyraze DNA
I topoizomeraze IV. Uprzednio otrzymaliSmy seri¢ fluorescencyjnych hybrydowych
pochodnych fluorochinolonéw posiadajgcych skondensowany uktad chinolonowo-triazolowy
oraz wykazujacych aktywno$¢ biologiczng in vitro wobec panelu patogendéw bakteryjnych.
Otrzymane koniugaty powodowaty silny efekt inhibicji gyrazy DNA E. coli, defekt dekatenacji
DNA i opdznialy proces narastania oporno$ci, a najbardziej aktywne zwiazki dzialaly
porownywalnie do leku referencyjnego, cyprofloksacyny [1].

Celem niniejszej pracy byto otrzymanie serii nowych czwartorzgdowych pochodnych
fluorochinolon6w o podwdjnym mechanizmie dzialania, obejmujgcym takze zaburzenie
funkcjonowania lipidowych bton komorek bakterii dzigki trwatej jonizacji czasteczki. Ponadto
obecno$¢ czwartorzegdowego atomu azotu w strukturze powinna zwigkszy¢ aktywnos¢
przeciwbiofilmowa i zapobiec wywolywaniu efektow ubocznych w OUN poprzez zmniejszone
przenikanie przez barier¢ krew-mozg.

Zaprojektowano i zsyntezowano pochodne posiadajace rozne podstawniki aminowe w pozycji
N1 i alkilowe w pozycji C7 szkieletu fluorochinolonu. Otrzymane zwigzki poddano reakcji
z halogenkami alkilowymi tworzac trwale zjonizowane pochodne. Produkty reakcji
scharakteryzowano z uzyciem technik NMR, IR, MS, krystalografii i analizy elementarnej,
nastepnie analizowano je pod katem dzialania przeciwdrobnoustrojowego wobec bakteryjnych
szczepOw tworzacych biofilm. Eksperymenty dokowania molekularnego dowiodly, ze
wszystkie zsyntezowane zwigzki byly w stanie oddziatywa¢ z gyraza DNA Staphylococcus
aureus i topoizomeazg IV Streptococcus pneumoniae w sposob charakterystyczny dla
fluorochinolonéw.

Niniejszy projekt jest wspotfinansowany przez Narodowa Agencje Wymiany Akademickiej
w ramach Programu Stypendialnego im. Mieczystawa Bekkera.
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