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1. UVOD

PojamAna kr ol i d o, ijgbllervG0i p ug o cuipma rprogl oga stoljel
i polusintetskeant i bi ot i ke | i ] u s tlor 16 latbrmar W, Ck &y a kt er i
ma k r o oin kaktonsloik prsteru (aglikoru) koji nasebe ma vezane razl il it
aminosaharide?rirodni laktonski antibiotici izolirani su iz soja bakterg&reptomyces
Najznalajniju biologku akti vnlosttr npaoeksatzearloil
petnaester ol | anaglikanskigpmstesniDpeb boevof hanisu u | i €
uzrokovanih Granpozitivnim i nekim Grammegativnim bakterijamaD s i m og spekia k

antibakterijske aktivnostposjedujui antiupalu, antimaarijsku i antikancerogeum aktivnost.

Primjena mkih makrolidamo ge i magehjf éene nus masjromestnalkeao gt
tegobe, hepatotoksilnost i alergijske reakci
Vel ina makrolida ima bakteriostat sriskogdj el o\
ribosomau blizini centra peptiditransferazé na t aj nalin steril ki S [

bitnog za rast i razvoj bakterifa.

Zbog sve veleg razvoj adolaldtagmijjesd lod i ke zi at
dizajnirati nove spojeve kofie pokazat i vel Utubvihoog@k s ea lptrii bi
kemijskoj modi f i kaciosimipgd gntabitpasrtbakterijskimeazina ol i d a

koji su odgovorni za razvoj rezistencije

Budul il eda nsaee speteaestrd | amik r ol i di najuvikge npit kinjn
ispitivanjma, uovom kemi jskom seminaru opi sat e se
bi ol ogk a noxik kemiski aredificiranih| et r naest er ol | ani h [
makrolida.
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2. STRUKTURA | MEHANIZAM DJELOVANJA
MAKROLIDA

2.1. Struktura makrolida
Eritromicin A (a, slika 1.) je prvi makrolidni antibiotik, izoliran iz mikroorganizma
Saccharopolysporam erythrae8astoji se od et rendalesamog | aktonskog pr
pol ogaju C3 iomau,v eaz annau @kamandgianj u C5 de
Predstavlja prvu generaciju makralitd antibiotikakoju neodlikued o br a bi or as p ol
[ dugo vr i | shaygmedgstathedeemijske stabénostu organizmuU gel ul ani m
kiselim uvjetima dolazi do intramolekulske ciklizadigakcijomdviju hidroksilnh skupina(6-
OH i 120H) i karbonilneskupine (C9) Promjenom konformacije smanjuje se afinitet vezanja
eritromicinana r i bos om gramgenjdibizostalk a dioi ol ogke akti vnos
Iz navedenih razlogalkiliranjem hi dr ok si | ne s k u6ppripraglienna pol o

kemijski stabilniji klaritromicin (b, slika 1.) predstavnikprve gereracije polusintetskih

makrolidnih antibiotika k@ jepokazalag i ri s pekt ar iviostit i bakteri j s ke
UvolLenjem dugika u agl i pemaesrlil aspalids, trega pr i p
generacija makrolidnih anti bi o(slkaa.,) | iji e
Kako razvoj bakterijske rezistencijealdij e v a konstantno [ i nt en

antibiotika s poboljganom biologkom aktivnos
eritromicina, telitromicin(a, slika2.), predstavnikketolida- t r eéneracije makrolida. No,
ubr zo | ea ptorzigogligaznanjgiza nuspojava (gastrointestinalnih tegakiakopa,
hepatotoksilnd€t, sl abljenje vida

U tijeku je klinil k(o slika}, ketaligakoji ferstiulgurne erlb i t r o m
sl il an t dlaiktor osnei cpionkuazao vrl o efikasnim u |
odobren od strane FDA (U.S. Food and Drug Administration) ppogga odno g u faa/agja
nuspojavaFDA smatrak ak o s ol i t r omi c i nh etpaakt colt eors kmnd ¢gneo sitz g

st ukturno slijan telitromicinu.
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Slika 2. Struktue ketolida:a) telitromicin, b) solitromicin

|l stragivanje konformacije makr olzadao dur eslliovbaon
njihove Dbiologke potentnosti . Konf ormacija |j
transport sposobnost akumulacije makrolidatanicama Makrolidi su kompleksne molekule
koje sadr ge mn o gtogapkomjenalonfigudacije@d mtmar amnoge ut j ec
promjenub i o ih dfigikalno-kemijskh svojseva?Z a r azumi j evanj e veze i
aktivnosti makrolidan a j vi g e sspektrioskapija §iMRe rerelgenska difrakcija i metode
molekulskog modeliranja.

Kombinacjom spektroskopije NMR i molekulskog modeliranar e d | sujdvan a
strukturna modeld e t rendale & makfolida u otopini u slobodnom stanjuvrnuta

konformacija(engl.foldedin) i izvrnutakonformacija(engl.folded-out).*®
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Za konformacijutzv. foldedoutk ar akt er i st i Homdnonsklernafk@stamtane t r i
sprezanj@duans~10 Hz, tor zij skiiH3kWNtl 8iRcAwe NQE (emdl.o ma H:
nuclear Overhauser effgcH4iH1 1 ( 2 ,-A18 24 3,6j H B15 H11 (3,24,2] )H1T
H5" ~ 2 , 4 dok su zaonformacijutzv. foldedinz abi | j e § e hamonpraukleenane t r i
konstanta sprezanfdzs~2i3Hz , tor zi j ski KH8+100 AonmaktNDE at o ma
H1TH5"~3, 528 j .

Letrercaeani makrol i di u otopini velinom
konformaciju foldedout®’ | st r agil eamgndalman o g makrol i da ol e
njegovih derivadiaoopajedmiong¢ ek krafk@r maci je ovi
otapala i tenperaturi tijekom snimanja spektatd, NOESY (englnuclear Overhauser effect
spectroscopyi ROESY fotating frame Overhause effect spectrosgoiR.%1% Svi bitni

kontaktiNOE prikazani su na slici 3.

Slika 3.Kontakti NOE konformacijefolded-in i folded-out oleandomicin&

Petnaesterrd | an i makr ol i di anom stahjw poprinajw energetskiv e z
najpovoljniju konformacijutzv. 3-endo foldeesbut'2 U ovom sl ul aj u homo
konstanta sprezanj&uzns iznosi 45 Hz, atorzijski kuti z me L' u & H3o~mla2 2H\2
UdaljenostprotonaHH1 1 t e bl i zi na sahar i d&omformacijetevdi ni c a
foldedout

Pr ou | daredanenzigske strukture makrolidainterakcija u kompleksim& a o gt o su

makrolid - ribosom, makrolid bakterijska membrana i makroldy Lna kiselina od velike je

vagnosti za odrelivanje c¢]j etadizaomvihaeivatZi®o | o gk o
Prilikom dizajna potenci | alhostiopplarhostijodriosmo t r e b ¢
topl jivosti mol ekul e u fiziologkom mediju

4
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odgovarajulom brzinom. Osim topljivosti [ pr
je i bioraS8pdubdbgi das b siovemsuynalrolidp raplazena prateine,
ona se pak moge procijeniti.i i st-mlbugin®¥ anj em in

Dvije najlegie korigtene ko kopmpledssmmakmla-r ne me
bi ol o gsuapektreskopija NMR i rendgska difrakcija.

Gl avni nedostatak tehni ke NMR je nemogulino
molekula(>70 kDa) kao gto su pr ose&istalograijommogal ei ns
dobiti precizne vrijednostnjihovih strukturnih parametarh pak, st ati |l na str uk
stanju ne mora odgovarat:i konf ormaci j i u o1
odrelivanja konfor maéUuUpeat mlakristalografimfe uvetkd ni k o m
pripomogla analizi strukturei funkcije ribosomaPomoi u kri stalne struk

makrolid- ribosom otkrivene su interakcije i mehanizam djelovanja makréfida.

2.1. Mehanizam djelovanja makrolidnih antibiotika

Makrolidi imaju bakteriostatskad j el ovanj e, tj . i nhifai23Saj u r &
rRNA u domeni V na iliu blizini centra peptidil transferaze u 50S podjedinici bakterijskog
ribosoma i tako steril ki bl okiraju sihtezu p

Makrolidi se konf or maci jnamdlekut hidrgfobnamaarugaal i n
strana hidrofilnd!Ami nosahar i di igraju vagnu ul oigu u i
transportu makrolida do ciljanog mjestaz me Lu makr ol i da i ri boso
kovalentne i vodikove veze hidrofobne irgrakcije!

Jakost i nalin vezanja razlikuje seniovisndc
sahar i daimaG3i @5pdnekg atjdije su pokazale kako vezanje makrolida ovisi i 0
proul avanoKr ibsatkaleogrjaf.i jom su dobiveni razlii
Grampozitivne i Gramnegativne bakterij&®®*Ko kr i st al ne strukture s
molekulu makrolida i ribosomsku podjedinicG0S MelLutsitmagi vanjem v
azitromicira za ribosom bakterij@D. Radioduransopageno | e vezanj e d
azitromicinat®

Bez obzir avezamja rea zrlnialeistpeestod ¢ sath@ ¢ o ter el sai nhi h
makrolida zajednil|l ko i m j e st AOHamhospharidaviodi k o\

nukleobaze ribosomd. O v agn o st i saharidrht jedjniaan ptjacaju kemijske
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modifikacije polarnih skupina nantimikrobnu aktivnostmakrolidab i t e vige go
poglavlju 3.

Osim o strukturi makrolida, inhibicija sinteze proteinasovo sekvenci biosintetiziranog
peptida. Makrolidi mogu inteagirati i s enzimom citokro®®4503 A4 t e | i gandi ma u
U sintezu pramnecHRBA i beptoli-HRNAS s u

Za razumijevanje mehanizma djelovanja makrolida bitno je odmgdibvu konformacip
U ot opi thinterakcieps s bi af o g kMem umestpaenkat.r os k aoppg keut e
primjenuu i s t r kanforma@jenvpzanog stanjmierakcijamakrolida s ribosomorimaju
tehniketr-NOESY (engl transferred nuclear Ovbauser effect spectroscopySTD (engl.
saturation transfer differengg

TehnikomtrNOESY det ektira se konformacija vezant

NOE u spektru. Kako mb00eDaM (aztromigine=d40jgendl™) el i | i n

imaju kratko korelacijsko vrijeme (vrijeme potrebno da se molekula zarotira za kut od jednog
radijana) t asgoalal @E vbiitiednmolseo i mal e il i j ednak
i zostanka i zvandijagonalni h ,svezapealzaa ubi 9p @K t
receptodigand poprima svojstva makromolekule k or el aci j sko vrij eme p:t
se dobiju intenzivni izvandijagonalni signali, odnosno negativne vrijedsigstalaNOE 1718

Spektar NOESY azitromicingrije i nakondodatkaribosoma prikazan je na slidi
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Slika 4.a) spektaNOESY azitromicina b) spektartr-NOESY azitromicina vezanog u
aktivno mjesto ribosoma.coli

Konformacije vezanog stanja eritromicina A, Kklaritromicina, azitromicina i njihovih
dekl adi nozi | gliagighaciam spekiataNOESYjia n e p anwlekiilskog
modeliranjat® Dobiveni rezultati ukazali su na zauzimakj@nformacijefoldedout Un at o |
strukt ur nadvau nsakrolidarkanformacija klaritromicina u vezanom stanju se
pokazala rigidnijom od konformacije azitromici®. obzi rom na | injenicu |
jedan od najdjelotvornijh makrolidnih antibiotika, autori smatraju ko razlike u
konformacijskoj fleksibilnostimakrolida mogu biti povezane s njhow povel anj em
smanjenjenb i 0 & aktiyrosti

Tehni ka STD NMR temelji se na selektivnom z

| ega dol azi d o p naligaedmeharzmonasgimsketdifuzjev@ se gnim

7
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referentni, tzvspektaroff-resonancdiganda (bez selektivhe pobude receptora), a zatim tzv.
onresonance spektar liganda (sa selektivnom pobudom receptora). Oduzimanjem ta dva
spektra dobije se sp@r STDliganda St up an | zasil enja tpirmd oinapdiji

signala u spektrovisi o prostornoj udaljenosti prototigandao d r ecept ora. Tako
intenzitet signala u spektru STD NMR i mat. p
Osim gto se ovom tehnikom mogu detektirat.i
receptor (tzv. mapiranje epitopa)spektm®TPe se ¢
liganad a koji ne pokazuju biolfogku aktivnost i zc¢

" i

r T T T T T T T T T T 1
& N . n & 3.0 2.5 2.0 5 1.0 ppm

4.5 4.0 3.5 0 2.5 2.0 1.5
T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

__.._.L.._-JL—T-—M&

T 1
1.0 ppm

Slika 5. SpektritH NMR oleandomicina i ribosom@. coli: a) on-resonanc&8 ppm),b)
off-resonancg50 ppm) ic) STD,sn ml | e ni u TRIS puferu pr

Pr oul avanj ©metVhmmoeritormacinda ribosompretpostavljeno je kako se
u vezanonstanju prvo uspostavljaju hidrofobne interakeijkojima sudjelujg e i er k1 adi n.
te metilne i metilenske skupine laktonskog prstén®repoznavanjenmaktivnog mjesta
optimalno se psozamchoni dal geil edodévrglemg vez
vodi kovi h veza-OH izZZmi&lé& uribasdma. gProvedbon? eksperinaan STD

NMR dokazano je kako iste skupine sudjelujuvezanju azitromicina na ribosom. Usporedba
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poj al an uspekglsTPMNBIR iadaljenosti atoma dobivenih kristalografijom prikazana
je na slici6.

% STD |udaljenost

50 - 100%(3,0-3,3 A

30-50% 13,3 -40A

10-30%| 4-6A

Slika6.Poj al anj e signal a Sonicinaukonplkeksysenosti a
ribosomond

Opageno je najvele ipOprds&nmujpe nei qrzalta oi 2 i (n®O0
ribosomu (3,03 , 3,dgk )ep 0 ] a kignahjzeeudaljenije skupine pagino opadkp.

Objedinjujuli rezultate dobivene kskinstal og
modeliranjem a k|l j ul eno | e kaket rsruaekd petnasdin eaaainheh
makrol i da u v e konformanijama slobgdnom stdnjett'n e

Smatra se kako je vezanje makrolida proces

brzo vezivanje razvezivanje makrolida, odnosno prepoznavanje ciljanog mjesta na ribosomu,

a drugi korak ukl jul zajaivnd mjest8t o vezanje makr o

2.2. Mehanizam rezistencije bakterija na makrolidne antibiotike
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Zbog prisutnosti antibiotika i njihovih metb ol i ta u okol i gu te girol
nastajsve vi ge rezist®gntnih sojeva bakterija
Postojivi ge mehani zlama rezistencije
o inaktivacija antibiotikakovalentom modifikacijom (hidroliza laktona ili saharida,
regioselektivna glikolizacijeacetiiranjeili fosforilacija hidroksilnih skupina)
kemijska modifikacija nukleobaza ribosoma
efluks- izbacivanje antibiotika iz bakterijskih stanica

modifikacija mete djelovanja antibiotika

o O O O

stvaranj e Al agn iiVtefanjematibiatikama samtsit mino § inlkee st r

Rezistencija n(angl.wultgireig resistancetMDR) tkaojikiamnaj u sl i | a
mehanizam djelovanjeao i makrolidpr ed st av |l j a v el indkihbakperijgkib | e m u
infekcija. U tu skupinu antibiotika spaddjokozamidii streptogramint Navedene tri skupine
antibi ot i R38rRNAUGOS pesdediniTiaibosonta.

Neki bakterijski sojevi razviisur ezi st enci j u metiliranjem o
(posredstvonermgena)l i mree mo g u | u j makrolida,dnkozgmigla i streptogramiria
Takva rezistencija mo diekondtitutivia (cMUBY unduicithilnal n a (
rezistencija nastupa umrig e dofamdo aktivatijeebzimat i k a
metiltrarsferaze, dok je kod konstitutivne rezistge enzim aktivan i bez prisutnosti
antibiotika.

Mehanizam rezistencije efluksom (Mjodiranmefgenima,k ar akt eri sti | an |
makrolide, ne i za linkozamide i streptogramtrie.

Antibakterijska aktivnosantibiotikain vitro i z enaj§ p o morhinimalne inhibitorne
koncentracg (MIK), a definira se kao najniga koncen-
bakterija.Otopine antibiotika serijskderazrijedeu rasponu koncentracija 0,12¢ g L'hte
se provjeri bakteriostatska aktivnost testjegn na uzorcima standardiziranih koncentracija
bakterija?®

Neki odu | e s rezistentnih sojevauGram pozitivne bakterijeS. aureusS. peumonige
S. pyogenes Gram negativne bakterijdd. influenzag E. coli. Navedem sojevi bakterija
uzrokujuk o g n e i infdka@jekdciigjnei ,ht ep uitrefvemak ci j e gastrointes

sustava.

10
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3. RAZVOJ NOVIH MAKROLI DNIH
ANTIBIOTIKA

Posljednjih 10 godina znalajno je opao broj
2015. samo 1 od 45 novoodehih lijekova od strane FDA je bio antibiotRazlozi su iznimno
brza prilagodljivost bakterija na antibiotike, ali i nezainteresiranost veféimaceutsih

kompanip za r azvoj novi h antibiotika zbog pove

neisplativosti ulaganjd. Zani ml ji va | e |l injenica kako e
antibiotik 200! godine stekao zaraduodsathg 1 mi | i j arde USD | i me | e
listi najprodavanijih lijekova?

Svjetska zdravstvena organizaci(®HO) i st i | e zabr i nutpojave zbog
rezistentni h patogena i promile vagnost istr

Karakteristike koje bi novi derivati makrolidnih antibiotika trebali posjedovati su: niska
intrizilna toksil nostiselimduwjbtima vekkieafimitet \vekamja zat a b i |
bakterijski ri bosom, opti mal na farmakoki ne
met abolizam i il zlulivanje I|ijeka 1z organiz
izostanak izazivanja tegoba gasttestinalnog sstava te alergijskih reakcifa.

U ovom poglavlju dan je pregled strukturia vitro antimikrobne aktivnosti novih derivata
makrolida. pisanis u s amo oni deri vat.i |l ija je biol of
makrolidnih antibiotikadostp ni h na tr gi gt u.

3.1. Kemijska modifikacija saharidnih jedinicanal et r naestier ol | a
petnaeserol | ani m makr ol i di ma

Pr oul| a vkampjeksan makrolid - ribosom ustanovljeno je kako je dsozamin
(aminosaharid) iznimno bitan z@ezanja makrolida d o k  dimokaene suljéluie u
interakciji s 23S rRNA.

Unarednmp ot pot pogl avl jima bit e vige rijeli
aktivnost makrolida.

U nastavkus u kori gt ene s leferenthenhakrolide: zerit@rki@n Az a

klaritromicin-b, azitromicin-c, telitromicin-d.

11
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3.1.1. Kemijska modifikacija kladionze

Ma i suradnidi? pripravili su 4-O-karbamoil derivate eritromicinA (slika7.).Bi ol o ¢ k a
aktivnostdobivenih spojeva | i | aktevnogti enakrolich a-c. Najkvteilvanoast zabi |
je za rezistentni sofS. pneumoniae MIK vrijednosti eritormicina A, Klaritromicina i

azitromicina za naved®es6tgktmnj kreie se u rasp

OH
/.0
e Py N
oH |
.-‘-'/
0
0. « 0 ,lL
: 0" N
= H

S. pneumonia@é22072 MIK =025 €'g m

Slika7. Strukture spojevdi2i odrelena MIK vri S.ereeimorsata za ba

- rezistentni soj kodiramefgenimg?!

T a k o L mripravil iw"-O-karbamoil derivas klaritromicina?® Spoj3 (slika8.) ima 10 puta
vel u ak rezistentossjB.pyoganeR2 od eritromicina, no ne ¢
antibakterijske aktivnosti. Kako bi se progi

je pripravljen spog.?*

12
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S. pyogeneR2? MIK = 0,12

S. pneumonia@TCC49619 MI K = 0,83
S. pneumoniaB1® MI K = 0,03
S. pneumonia@d2207Z MIK = 0,3
S. pneumoniaéB11¢ MI K = 015 &
S. aureuATCC25923 MIK = 0,12
S. aureuATCC29123 MI K = 0,5 g

Slika 8. Strukture spojev8i4i odr elene MIK vrijedn@st.
k1 i ni | krezistentniosgjl»- nezistentni soj kodiraermgenima, € rezistentni soj

kodiranmefgenima, d rezistentni soj kodiramefi ermgenima?!

Povd anjem al kil nog"il aunvcoal -emejksbendikdldpmhenzil SRupina
pripravljeni su spojevb i 6 (slika9.) . Naj z nbail caljaktiyripshtih $pejeva na s§j.

pneumoniadoji pokazug rezistenciju na makrolide ekspresij@mmgena iliermi mefgera?®

S. pneumonia@TCC49619 MI K = 0,83
S. pneumoniaB1® MIK=0,06e g 'L

S. pneumonia®&22072 MIK=0,25e g "L

S. pneumoniaéB11¢ MIK=1e g "mL

S. aureuATCC25923 MI K = 0,12

13
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S. pneumonia@TCC49619 MI K = 0,70 3
S. pneumoniaB1® MIK=2¢e g "L
S. pneumonia®22072 MIK=0,5¢ g 'tnL
S. pneumoniaéB11¢ MIK=4¢g g "L

H

'Ej

6 F
Slika 9. Strukture spojev&i6i odrelene MIK vrijedn®dsti za

rezistentni soj kodirarrmgenima, erezistentni soj kodiramefgenima, drezistentni soj

kodiranmefi ermgenima}

4"-O-benzi midazol il deri vat.i kl aritromi & na po
pneumoniaé22072 oda-c.?®

S.pneumoniadd22072 MIK=0,03e g 'L

Slika 10. Struktura spojd i odrelena MIK vri 5.epeimorsate- za bak

rezistentni soj kodiramefgenimg?!

Od 4"-O-karbamoil derived petnaestrd | ani h makr ol8ii 8 éslikazld.p| aj ni
Nji hova biol og&meumdnitehBhb sjte nh dm®j16 picta vel
Spoj9 pokazao je izvrsnu aktivnost 8a pneumoniaBl za razliku od (64 g L'Hic (128

g L'I' iLDl27

14
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o SN . )
Yo on | S. pneumoniadTCC49619 MIK = <0,03s g 'fnL
Ony/11 ™ :r 0 S. pneumonia®22072 MIK =0,06e g "L
_}«g ’ 'g;.vl\ 'fo S. pneumoniaéB11¢ MIK=4g g "L
0% 0 OH
TOYOTNTY
8 _ ~
F ;
S. pneumoniaATCC49619 MIK=<0, 03 't g
S. pneumoniaB1° MIK=0,25e g "L
S. pneumoniad22072 MIK =0,06e g "L
S. pneumoniagB11¢ MIK=16g g "L
ol
]
ol

odrelene MI K

rezistentni soj kodirarrmgenima, erezistentni soj kodiramefgenima, drezistentni soj

siika 11. Strukture spojev8i 9i

vrijedndsti za
kodiranmefi ermgenima}

Dodatnimu v ol enj em hi dmadcCKlsli liniChl 2s kpuopvienl a
aktivnost4"-O-karbamoil derivasamo na sdp. PneumoniadB11 (MIK (a-c) = 128 256¢ g

zagtite

mL'Y), a smanjea na ostale likerijske sojeve u usporedbi s aktivnosferentnih makrolid 2

S. pneumoniadB11¢ MIK=0,5e g "L

OYQ.RN.AN OH :
g
S0 o TN
02\(”0 OH !
i TOTNTTY

10 i |

-
P

Slika 12. Struktura spojdOi odrelena MIK

(d- rezistentni soj kodiramefi ermgenima}

vrii B.eprieimomisae z a b

Povelanjem rigidnost. | anfckomaupatbopa pove

antimikrobnaaktivhost na sofS. Pneumonia@2072, noaktivnosts e S man

v el i n upoz@ivnia bakterija®

znal ajno

15
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S. Pneumoniad22072 MIK=0,12e g "L

Slika 13.Strukturaspojdli odr elLena MI K vri 5.prebimosage- za bak

rezistentni soj kodiramefgenimaj

l zvr snu bi ol Gerkpozitiank iGiannegativhe bakierijske sojeve pokazao
je spojl2. Posebno se i stS.pgneumaonikdt 0 jvan ojse A3 sdbg e k3

od aktivnosti azitromicin&’

S. pneumoniae MIK =0,125¢ g 'tnL
ATCC49619

S. pneumoniaB1® MIK =0,125¢ g "L
S. pneumoniad&22072 MIK =0,06e g 'tnL
S. pneumoniaéB11¢ MIK=0,125¢ g "L
S. aureuATCC25923 MIK = 0,008 g "L
S. pyogeneSZ MIK =0,002e g "ML
E. coliATCC25922 MIK=16¢ g 'L

Slika14. Struktura spojd2i odr el ena MI K vri P.ereeimogae za b

Fall

(k! i ni | krezistentniosbjp- nezsstentni soj kodirarrmgenima, € rezistentni soj

kodiranmefgenima, d rezistentni soj kodiramefi ermgenima}

Zhangisuradniéts u osi m vel vhapeh ngCGly, Cp2setCh"dadatrioj a
modificirali aglikorski prstenpripravom 6,9-iminoetea. Bi ol o g kp@ripraaljenihi v no st
rigidnih biojekiiakzhdaval jdaajulia. Time se p
aglikonskog prstena za zauzimanje konforneacijma kr ol i da koj a wuspjegn
elongaciju bakterijskog peptida.

Sugimoto i suradniéfmo di f i cirali su kl"arktadmabminaep
C11i C12 u aglikonu. Dobiveni spojevi pokazali su dobru aktivnostiseeptibilnesojeve S.

Pneumoniae S.Pyogenegslika 15.).

16
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{ S. pneumonia@TCC49619 MIK=0,06e g 'L
H S. pneumoniaMSC07465 MIK=0,03e g ‘ML
0% 0 S. pneumoniaMSC08607  MIK=0,06e g ‘ML
Oy o S. pneumonia@TCC700904 MIK = 0,12e g 'tnL

On. L o S.pneumoniadMSC07365 MIK =4e g 'L
- PN S. pyogeneATCC12344 MIK=0,06e g 'L
| oH | S. pyogenesISC07812 MIK=0,12e g 'L

o “0 SN S. pyogenesISC07811 MIK=2e g 'L

o sy~ N~
13 : oM

Slika 15. Struktura spojd.3i odr el e n eostiMa néke bakterijske dajve

Faj det i |3 pripravilusu kodjugatecnakrolidac i kinolona. Bolja antibakterijska
aktivnost u odnosu na spomenut e makr ol i de
konjugataMe Lutw onk. enj em meti nski h skufdédagluol a@adc
smanjenjbi ol ogke aktivnosti. Autori su zakl julil
| anaca nugno za optimalno smjegtanje makrol
istaknuli aktivnosspojeval4 i 15 na rezistentni sdfl. Influenzaek o j a | eaktivnestia o d

telitromicina.

S. aureu$K1 (M) MIK=0,5¢ g "L
S. pneumonia€il37 (M) MI K = ©@, in2t
S.p yogene Finland(M) MI K = ©@, 2t
S.aureus90256 (iMLS) MIK=4eg g "L
S. pneumonia&34 GR M (iMcLS) MIK=00, & 3 5'mL
S.pneumonia&8 Spain(cMLS) MIK= 0O0g ¢ 2'&IL
S. pyogeneEBinland 11 (iMLS) MI K = ©@, 2t
S. pyogene$66 GRMicro (cMLS) MI K = @@, 'hd*
H. influenzaeATCC 49247 MIK=2¢ g 'L
S. aureu®K1 (M) MIK=0,5e g "L
14 S. pneumonia€i137 (M) MI K = ©@, inp*
S.p yogene? Finland (M) MI K = ©@, in2¢
S. aureu90265/97(iMLS) MIK=2g g "L
S. pneumonia#34 GR M(iMcLS) MIK=0,5e g "L
S. pneumoniaB8 Spain (c(MLS) MIK = OO0¢g ¢ 2'&L
S. pyogeneEinland 11 (iMLS) MI K = €@, ip:
S. pyogene$66 GRMicro (cMLS) MI K = @@, 'hd*
H. influenzaeATCC 49247 MIK=1g g "L
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Slika 16. Strukture spojeva4i 15i odrelLene MIK vrijedn@Msti za

efluks rezistencija na makrolide; iML-Snducibilna rezistencija na makrolide, linkozamide i
streptograminegMLS - konstitutivna rezistencija na makrolide, linkozamide i

streptogramine; iMcL$ inducibilna rezistencija na makrolide i konstitutivna rezistenaja n

linkozamide i streptograming)

Kapil i suradnict* t a k osli mdili na sintezi konjugata makrolida i kinolona. Od
pripravlieninl et rendaleami h der i vat a ma kspodT(slikhd7.)kop|j vi ge
pokazuje izvrsnu aktivnosha S. Pneumoniael34 GRM (iMcLS) , dok azitromicin i
kl aritromicin ne pokazuju aktivnost na nave
konjugata makrolida i kinolona, tzv. makrolona otkrivendkgio nemaju dualno djelovanje
vel pokazuju samo bakteriostatsku aktivnost.

djelovanje3®

S. aureu®K1 (M) MIK=32¢e g "L

S. pneumonia€il37 (M) MI K = ©@, 'inp*
S. aureu90265/97 (iMLS) MIK = >64e g "L

S. pneumonia&34 GR M (iMcLS) MIK=1g g 'L

S. pneumoniaB8 Spain (cMLS) MIK = 00g ¢ 2'&L
S. pyogeneBinland 11 (iMLS) MI K = ©@, in2*
S. pyogene$66 GRMicro (cMLS) MIK=8g g 'tnL
H. influenzaeATCC 49247 MIK=4e g "L
M. catarrhalisATCC 23246 MIK=1e g "L

18
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Slika 17. Struktura spojd7i odr elLene MI K vrijedn@Msti za
efluks rezistencija na makrolide; iML-Snducibilna rezistencija na makrolide, linkozamide i
streptogramine; cMLS konstitutivna rezistencija na makrolide, linkozamide i
streptogramine; iMcL$ inducibilna rezistencija na makrolide i konstitutivha rezisten@ja n

linkozamide i streptograming)

Konjugacijom azitromicinaikinolof@d o bi ven j e spektar spojeva

18, 191 20(slika 18.). Najbolju antimikrobnu aktivnost, posebice zaS@ureus S.pyogenes

ima spoj 20. Spojevil8i 19pokazal i su dobru bioraaldol ogi v
Influenzae
S. aureu$K1 (M) MI K = 0,25 ¢g
S. pneumonia€il37 (M) MIK = <0,125
S.pyogeneg Finland (M) MIK = <0,125
S. aureu®0265/97 (iIMLS) MI K = 0,25 ¢g
S. pneumonia&34 GR M(iIMcLS) MI K = <0, 125
S. pneumoniaB8 Spain (cMLS) MI K = <0,125
i T . S. pyogeneBinland 11 (iMLS) MI K = <0,125
HO"'?.,,? OH . S. pyogene$66 GRMicro (cMLS) MI K = <0, %25
:I/Q _ H. influenzaeATCC 49247 MI K = 0/15 gg
— ez N M. catarrhalisATCC 23246 MI K = 1! eg mL
04{1/ o b N
oA O OH
) 0O O
S. aureuK1 (M) MI K = 00, %25
18 S. aureuK2 (cMLS) MI K = 16 eg
S. pneumonia€il37 (M) MI K = 00,125
S.pyogeneg Finland (M) MI K = 00,125
S. aureu®0265/97 (iMLS) MI K = 015 gg
S. pneumonia&34 GR M (iMcLS) MI K = 00,125
S. pneumoniaB8 Spain (CMLS) MI K = 00,125
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S. aureu$K1 (M) MIK = 0,13 ¢g
S. pneumonia€i137 (M) MI K = 00,102 ¢
S.pyogeneg Finland (M) MI K = 00,102 ¢
S. aureu®0265/97 (iIMLS) MIK = 0,06 ¢g
S. pneumonia&34 GR M (iMcLS) MI K = 00, 25

S. pneumoniaB8 Spain (CMLS) MI K = 00,125

S. pyogeneBinland 11 (iMLS) MI K = 00,102 ¢
S. pyogenet66 GRMicro (cMLS) MI K = 1! ¢g mL
H. influenzaeATCC 49247 MI K = 2! ¢g mL

Slika 18. Strukture spojevd8,19i20iodr elLene MI K vrijednosti :
sojeve(M -efluks rezistencija na makrolide; iML-Snducibilna rezistencija na makrolide,
linkozamide i streptogramine; cMLSkonstitutivna rezistencija na makrolide, linkozamid
streptogramine; iMcL$ inducibilna rezistencija na makrolide i konstitutivna rezisten@ja n
linkozamide i streptograming)

Makroloni21i 22imaju visoku antimikrobnu aktivrebna eritromicin rezistentne patogene.

Usporedbom MI Kemje zmajne bl aksivindsspojadllu odnosu napoj22.

Autori smatraju da je bolja aktivnho2l posljedicaoptimalne duljinev el e f | ek-®Gi bi | nc
lanca333’
S. aureu$K1 (M) MIK=05e g "L
S. pneumonia€il37 (M) MI K = ©@, in2*
S.pyogene2 Finland (M) MI K = ©@, inp:*
S. aureu$90256 (iMLS) MIK=1e g "L
S. pneumonia&34 GR M (iMcLS) MIK=00, & g 5'L
S. pneumoniaB8 Spain (cMLS) MIK = 0O0g ¢ 2'&L
S. pyogeneBinland 11 (iMLS) Ml K = 00 ,h0L2
S. pyogene$66 GRMicro (cMLS) MI K = ©@, 'in2¢
H. influenzaeATCC 49247 MIK=2¢ g "L

20
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Slika 19. Strukture spojevd@li22i odr elLene MIK vrijednosti z
(M -efluks rezistencija na makrolide; iML:Snducibilna rezistencija na makrolide,
linkozamide i streptogramine; cMLSkonstitutivha rezistencija na makrolide, linkozamide i
streptogramine; iMcL$ inducibilna rezistencija na makrolide i konstitutivna rezisten@ja n
linkozamide i streptograming)

Zhaoi suradnict®s u i stragivali biologku aktivnost ¢

jedne saharidne |["edizrmigcde toam podoogapi ICAdi h sk

smanjenja biologke aktivnosti .ci20egto bolju a
N
7NN
\o AN
N
5 S. pneumonia#1J011 ERSP MIK=2¢ g "L
U\H S.pyogenes1N369 ERSPy MIK=2¢ g 'L
o S. aureud1B117 MRSA MIK=64e g 'L
S.epidermidisl1c176 MRSE MIK=32e g "L
H. influenzael1Q373 MIK=16¢ g 'inL

Slik éé Struktura spoj@3i odrelLene MIK vrijedn&RSPj za n
ERSryeritromicin rezistentni soj; MRSA,MRSHeticilin rezisentni soj; a-azitromicin

rezistentni sof

21
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Tevyashova i suradniis u obj avi | i i st r ag bjstvana koajugata ant i k
makrolida i peptidgslika 21.) Usporedilisuantimikrobna svojstva novopripravljensipoje\a
sa svojstvima azitromicina i vankomicina UvolLenj em makroci kli]| kog
bi ol ogka akt i v megativnihntbakteriag d i nab iGrjaengena je pov
na sojeveE. Faecium5 6 8 M| K ="1 & Fd&ecing 6 nL M| K £ EdFaecigm mL
560 MI K =i SBpneumgonialdTCC49619MIK=1¢ g 'L

gh
OH
24 T %o
H N7 ud OH
Slika 21. Struktura spoj@4*

Na primjeru ketolidp ok azano je da kladinoza bitno ne
makrolida. Ketolidi su dobiveni uklanjanjem kladinoze i oksidacijom hidroksilne skupine na
pologaju C3 u Kakmormiil e sdkouwpmitmw. i stragi o u
potentnost makrolida pripravljeni su spojevi opisani u nastavku.

Mageeisuradnié?s u pomol u kr i svezdjespgja2snh ribpsem bialtetije a g i | i
D.radiodurans Bi ol ogka aktivnost navedenog spoja s
aktivnosti na sop. pneumonia@24300 MLSsk oj a je 4200 puta vela.

22
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S. pneumonia®&24300 MLSs MIK =0,015e g 't
S.pyogened304-00 MLSs MIK=0,03e g 'tnl
S. aureud 27907 MRSA MIK=10,5¢ g "L
S. aureu111-10 MRSA MIK=0,25e g 'tnl
S.aureus1281-07 MRSA MIK=0,25¢ g "Ml
S. aureud 27907 MRSA MIK=0,25e g 'tnl

S.epidermidis110500 MRSE, MLS MIK =8¢ g 'tnL

o5 N/

Slika22. Strukturaspoj@5i odr elLene MIK vrijednost. z a
(MRSA,MRSEmeticilin rezistentnsoj; MLSg-s0j rezistentan nanakrolide, linkozamide i

streptogramine B

Zhangi suradnict te Wu i suradnicf? pripravili sudekladinozitderivate klaritormicina
provjerili njihovub i ol ogku.Oaktm Yyhnostf e akt i lada@aktivnostvi h d ¢
klaritormicina, pokazali su izvrsnu aktivnost Bapneumoniaé?6) i S. Aureug27). Pokazalo
se kako se wuvolLenjem razlileittrendalesmiplst mbkeoh
postige selektivna bioaktivnost. Takav sl ul a

pol ogpethaesd®®@ | ani h makrol i da.

S. pneumoniaB12 MIK=2¢ g 'L
S. pneumoniaéd22072? MIK=0,25e g 'InL
S.pneumoniaé\B11¢ MIK=4eg g "L

23
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S.aureusA265° MIK =0,125¢ g 'tnL
S.aureusA233F MIK=0,25e g 'L
S. pneumoniad469 MIK=0,5c g "L
H. influenzae3300 MIK=0,5e g "L
Slika23. Strukture spojevd6i27i odr elLene MIK vrijednosti z

(a- rezistentni soj kodirarrmgenima, brezistentni soj kodiramefgenima, erezistentni soj
kodiranmefi ermgenima, deritromicin rezistentni i ampicilin susceptibilni soj, e
eritromicin rezstentni i meticilin susceptibilni soj; &ritromicin rezistentni soj,-gampicilin

rezistentni sof)

Daljnjom nodifikacijom dekladinozitklaritromicina uvoLenj em et er ske
pirimidina na palagdgsaktump@3n e en a kpsad jabiakijivno§&E9 po v

na sogveS. aureug29) i S. Pneumonia@TCC49619(29, 30) (MIK = 0,03210,064s g L'm
1\ 43
).

S.aureusATCC29213 MIK=05e g 'L
S.aureusPU-32 MIK=05e g 'L
S. pneumonia@TCC49619 MIK = 0,032e g 'L

24



Kemijski seminar |

S.aureusATCC29213 MIK =0,064e g "L
S.aureusPU-32 MIK =0,064e g "L
S. pneumonia@TCC49619 MIK = 0,064 g "L

Slika 4. Strukture spojeva8i 29i o d r e L e n eostiMa ri€ke bakterijske dajéve

Liang i suradnici radili suujedno i na sintezi derivatadekladinozitklaritromicina
uv ol e mpignenskupinei het eroci kl il ki h supstituenat a
antibakterijska svojstva pokazao je sp0j i to posebice naezistentne patoger(slika 25.)
Doki ng analoijkako aramatski supstituenti pogoduju vezanju makrolida za
ribosom uspostavljanjem dodatriih " i nt er akci j a, mjegdviaktiveosi*® povel a

S. pneumonia@TCC49619 MIK=0,06e g "tnL
S. pneumoniaBUO% MIK=0,5e g "L
S. pyogene81-968° MIK = 0,25 g 'inL

Slika . Struktura spoj&0i odrelLene MIK vrijedn@st. z a

rezistentni soj kodiramefgenima, b rezistentni soj kodirarrmgenima}

3.1.2. Kemijska modifikacija aminosaharida

Pr o u| a wnehanizemandjelovanja makrolida ustanovljeno je kako mozdenin od
k1l jul ne vagnloesttrin azeasitpetaaesrdl jaeam hh makr ol i da na
podj edi ni csazamind izimsothaiusmbstavljaju se hidrofobne interakcije i vodikove

vezeneovisno o velilini i orijentaci]j.i aglikon

25
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Oydereisuradni®r adi |li su na modifikaciji pologaj a
i doking analizama otkriveno je inhibicijsko djelovanje makrolida na histon deacefilazu
(HDAC1) i histon deacetilazu 2 (HDAC?2). Osim antikancerogenog djelovanja, spojevi su
pokazal i ant i re@dnske aktjvriodsiika 26) Naanvteideingam akt i vnost
pomol u vr kojtodedtkoocentraci kbjaCsmanjuje vijabilndsstanica za 50%.

Anti |l i gmenij alCs=19,7N2,4e g "ML
ICe = 35,8N4,4e g "ML

Antimalarijska aktivnost

P. falciparum(D6) ICso=1,317N0,231c g i

P. falciparum(W2) ICso=1,317N0,231c g i

; IO_{"WNL OH

HDAC 1/2 I1Cso=4,1 nM

H

ﬂNMN'DH

0

HDAC 1/2 IC5=1,9 nM

33

Slika 26.Strukture spojeva1,32i33i o0 d r esdvejetmosttl C

TakolLer, modi fi kacijom pologaja C3@lkapri pr a
27.¥° Spojevi su pokazali smanjenu antibakterijsku aktivnost, ali izvrsnu antimalarijsku

aktivnostl st u aktivnost imaju i a47sika28df s modi fic

Antimalarijska aktivhost
P. falciparum3D7A? ICs0=10 nM
P. falciparumw2® ICs0=13 nM
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Slika 27.Struktura spoj@4i o d r esdveedrestil(acosjetljivi soj, b- soj

rezistatan na klorokin i pirimetamin)

35 Antimalarijska aktivnost
P. falciparum3D7A?2 ICs0=14 nM
P. falciparumw2® ICs0=9 nM

Slika 28.Struktura spoj@5i o0 d r esdvejadrestiacosjetljivi soj, b- soj

rezistaatan na klorokin i pirimetamir)

UvolLenjem supstit ue dabivea suazalidikop pokaguge jizninghd '
protuupalno djelovanijéslika 29.)%8

27
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HO, J | om .
Hﬂ-..{r# MH”"H D |
't l‘.-_‘-_.D '-._J.. ) ‘_j_.-f'I .-N.-"'
— J_ 0— o .
o 0. .. . NR R = alkil, benzil, naftil, 3(dietilamino)propil
X
=" YOH

Slika 29.Struktura spoj&6.

Nadalje, Yan i suradnict® su sintetizirali 3-O-dekladinozit2-O-karbamoil derivate
azitromicina melLu ¥HElkd3nk oge ipotkakmnuyge <22p pjut a
na sojS.pneumoniaé\22072 od azitromicinaAutori smatraju kako antibakterijskoj aktivnosti
tih derivata doprinosi interakcija dugi ka ka

z S. pneumoniad22072 MIK=2¢ g 'L

o’
@/
37 -
Slika 30.Struktura spoj@7i odr el ena MI K vri B.erbumorsde za ba

Neki pojevidobivenz agt i t om hi droksil ne skugamme i mo
pokaalisuz nat no smanjenu antibakterijsku aktivnc
aktivnosti®® Isti rezultati dobiveni su i uklanjanjem stzaming dok se amjenom

modificiranogdesoza mi na sa mi kami nozom povlhdatStodagg bi ol ¢

zakl juleno da su OH skupine vagne za interak
bilo kakva modifikacija tih skupina dovesti do izostamkéimikrobne aktivnostt?

Sunazukaisuradni@i st r agi v a kgifinasl ue tdsendailevaanti en amna kr ol i da
je ci klil] ki gljieep™iaclddium gpd-TD-0668 Pokazano je da argifinalo
i nhi bitor enzima Kkitinaze i, mmopripravieairderivaji al a z

makrolida i argifina (slika 31.) pokazau| axXx00 puta jalu inhibitorn

kitinazu.

28
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40

Slika 31.Strukture spojeva&8, 39i 40

3.2. Kemijska modifikacija aglikonskog prstenal et r naest er ol | an
petnaeserol | ani h makr ol i da

Pr ou | a koafarinaeijavezanogstanja eritromicina otkrivene skugine aglikonakoje
interagiraju s 23S rRNAa tosu 60H, 120OH i 120H. Ti j ekom godina i st

anti mi krobna aktivnost deri vat a makrol i da S
prstenu.
Pretpostavljas e kako ketol i di posjeduju zadovol j

suspstitucije hidroksi |GlliR12Srkatrgpse kakkarbaraatnp ol o g a

eterski i oksimski mostovi omoguliuju efektiyv
bakterija, dobr u bi o rualiyon nyestu nbosenta. i |l visto v
Sugimoto i suradniéfr adi | i su na sintezi fluoroketol.]
Dobili su spojeve s pojs@gdves.preamobigesodyagenkisd.m a k t i

influenzagslika 32.)

29
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S. pneumonia@TCC49619 MIK =0,008s g 'L

S. pneumonia21® MIK=0,03 g "InL
S. pneumonia20s’ MIK =0,008s g "ML
S. pyogened 104 MIK =0,06e g "L

H. influenzaeATCC43095 MIK=2¢ g 'L

41
Slika 32.Struktura spoj@0i odr elLene MI K vrijedn@sti za

rezistentni soj kodiramefgenima, b rezistentni soj kodirarrmgenima}

Grupa autoref pripravila je konjugat@etnaesird | amakrdlida ikinolona. Najaktivniji
spoj42posj edujakthiivon gtk us | il Ish u a @ik Eokayat suspori n u .

apsorpcijuspojd2i dobru bioraspologivost.

S.aureus? MI K = ©@,'in
= S.aureus? MIK=0,25¢ g 'L
S. pneumoniag MI K = 00 ,'hol
S. meumoniaé MI K = ©@, in
S. meumoniaé MI K = ©@, in
S. pyogene’ MI K = 00 ,'hol
S. pyogenes MIK=4e g 'L
S. pyogene$ MIK=0,25 g 'tnL
H. influenzaeATCC43095 MIK=1¢e g 'IL

Slika 33.Struktura spoj@2i odr elLene MIK vrijedn@sti za
eritromicin susceptibilni soj, binducibilno rezistentni sdjMLS), c1 konstitutivho

rezistentni soj (cMLS), d efluksrezistentni so{M))*
Ista grupaautor@*i st r a g i v aé derivgteehomoeritromicinadA sa supstituiranim

pol ogaNamve€Bi nu r epotitvriihdakterijaiaktivniGumajevi43i 44te su

se pokazali aktivnijma od telitromicina i cetromicimaH. Influenzaa M. Catarrhalis
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Slika 34.Struktura spojevd3i 44i

(ar soj osjetljiv na eritromicinb - inducibilno rezistentni soj (iIMLS), £ konstitutivho

odrelene MI K

S.aureusB032%
S.aureusB0538
S.aureusB033C
S.aureusB0331

S. pneumoniaB054%
S. meumoniadB0627°
S. meumoniaé30326¢
S. pyogene80542
S. pyogene$0543
S. pyogened8054%
S. pyogene$0545!
M.catarrhalisB0324
H. influenzaeB0529

S.aureusB0329
S.aureusB0538
S.aureusB033C
S.aureusB033H

S. pneumoniaB054 %
S. pmeumoniadB0627°
S. meumoniaeB0326¢
S. pyogened830542
S. pyogene0543
S. pyogene80544
S. pyogene$0545'
M.catarrhalisB0324
H. influenzaeB0529

rezistentni soj (cMLS)d i efluks rezistentngoj (M))t

Iz eritromicina pripravljeni su spojedbi 46k 0 j i

aktivnosti pokazali djelotvornima na parakitGondiik oj i | e

s u S e

unat ol
uzrolAdik

MI K = 6@a,'t
MIK=0,25% g 'tnL
MIK=2g g 'L

MIK=0,25% g "tnL
MI K = ©@,fr
MI K = ©@,fr
MI K = ©@,fr
MI K = ©¢,'tr
MI K = ©¢,'tr
MIK=2g g 'L

MIK=0,5¢e g 'tnL

MI K = ©@,'fr
MI K = ©@,fr
MI K = ©@,'in
MIK=0,25 g 'L
MIK=>64¢ g 'L
MIK=0,25 g 'L
MI K = ©6,'hn
MI K = ©@,'in
Ml K ©@q, 'in
MI K = ©@, '
MI K = ©@, '
MK=1g g 'tL

MIK=0,5¢ g "tnL

MI K = ©@, '
MIK=0.25¢ g "L

vrijednost.i
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T.gondii ICs= 5 N1 €N

T.gondii ICs= 7 N1 €N

Slika 35.Strukture spojevd5i 46i o d r esdvejedreostil C

Istemad | e bi olaocalpd makralilatsi@ioureidos wreido supstituentima na
pol ogaj*uNabdli¢i8a) pri kazani S u astimalarijgkom aktisrestin aj v e
Spojd7j e ujedno pokazao vi shepkteceldarnbga kawikogidep-n o st n
G2)is t awlinijlu izoliranuiz pacijenta s akutnom monocitnom leukemijohHP-1).
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Antimalarijska aktivnost
P.falciparumTM91C235 ICs0= 24 nM

P. falciparumD6? ICs0=71 nM

P. falciparumw?2? ICs0=30 nM

Citotoksill nos<lICxp= 5 €M

Citotoks-iG2nos<lICxp= 9 €eM
47

Antimalarijska aktivnost

P. falciparumTM91C235 ICs0=116 nM

P. falciparumD6? ICs0=118 nM

P. falciparumw2® ICs0=178 nM
48

Slika 36.Strukture spojevd7i 48i o0 d r esdvejadreosti(a Cosjetljivi soj, b- sOj
rezistentan na klorokir?).

Konjugat makrolida i klorokinad9 pok az ao j e takolLer anti ka

antimal arijsku aktivriost te dobru bioraspol o

Antimalarijska aktivnost
P. falciparumTM91C235 ICs0= 22 NM

Citotoks-G2noc¢<lICsp= 30 &M

49

Slika 37. Struktura spoj@9io d r e L & vrilgdndsiC
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