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Staphylococcus aureus (SA) je jednou z nejcastéjsich pficin Zivot ohroZujicich infekci. Jednim ze zplsobd,
jak kontrolovat infekénost SA, je vyvoj inovativnich latek, nejlépe s novym mechanismem ucinku, které
jsou ucinné jak proti kmentm citlivym na léky, tak proti kmendm lékové rezistentnim. Chinazolon slouzi
jako zakladni kostra pro mnoho rdznych biologicky aktivnich sloucenin. Antistafylokokové chinazolony
(AQs) maji v literature popsané vztahy mezi strukturou a aktivitou. Penicilin vazajici protein (PBP), DNA
topoizomeraza a laktatdehydrogendza jsou nékteré z molekularnich cil( pro AQs.
S vyuzitim in silico molekulového dokovani jsme spojili nase rozsahlé znalosti antibakterialnich |éCiv s tim,
co bylo popsdno v literatufe, abychom vytvofili nové, potencidlné aktivni AQs zamérené na PBP.
Vysledkem bylo, Ze jsme pfipravili 11 findlnich sloucenin s lipofilitou v rozmezi 2,69 az 4,06 reakci
laktonového meziproduktu, benzoxazinonu, s rGznymi benzylaminy. Navzdory plvodnimu navrhu jako
antistafylokokové ucinné latky nevykazovala zadna z findlnich slou¢enin vyznamnou antistafylokokovou
aktivitu. Jako doplrikové testovani byly finalni slouceniny testovany proti panelu patogen(, vcetné
nékterych grampozitivnich bakterii, gramnegativnich bakterii, mykobakterii a hub/plisni. Sloucenina
GDM-10 (R = 3-Cl) patfila mezi nejaktivnéjsi slouéeniny proti M. kansasii (MIC = 7,81 pg/ml), s rozsifenym
spektrem aktivity o Mtb H37Ra MIC = 31,25 pg/ml) a M. avium (MIC = 31,25 pg/ml), coz z ni ¢ini nejslibné;si
slouceninu. Nase vysledky naznacuji, Ze se zaméreni takto navrZenych sloucenin presouva spiSe na
mykobakterie nez na SA. Budouci prace bude zkoumat, zda je cilem ucinnych latek mykobakterialni
protein vazajici penicilin (PBP).
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Obrazek 1. Obecny postup a struktury finalnich sloucenin pfipravenych v této diplomové préaci. R =
2,4-diMeO; 3-MeO; 4-MeO; 3-F; 2-Me; 3-Cl; 4-CF3; 2,4-diCl; 3,4-diCl atd.



