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Nézev diplomové prace: Syntéza novych derivati chinazolinu jako potencidlnich

multipotentnich terapeutik pro 1é¢bu Alzheimerovy nemoci

Alzheimerova choroba (AD, zangl. Alzheimer’s disease) je zavazné
neurologické onemocnéni. Soucasnd 1écba pouze docasné oddaluje progresi tohoto
onemocnéni. Hlavnim limitujicim faktorem pro vyvoj novych terapeutickych
sloucenin je ptfitomnost vice patologii soucasn¢. Jako alternativni moznost 1écby AD
se jevi nova skupina potencialnich 1é¢iv nazyvana multipotentni slou¢eniny (MTDL,
z angl. multi-target directed ligands). Do dnesniho dne byly publikovany desitky studii
na tétma MTDL. V rdmci experimentalni Casti této diplomové prace byla navrzena
série malych molekul zalozenych na chinazolinovém skeletu se zadmérem ovlivnit
aktivitu acetylcholinesterazy, butyrylcholinesterazy, monoaminooxidizy A a B
(MAO-A/MAO-B) a podjednotky GluN1/GluN2B N-methyl-D-aspartatového
receptoru (NMDAR). Nasledné bylo syntetizovano a biologicky vyhodnoceno 24
novych chinazolinovych derivata potencidln¢ vyuzitelnych k terapii AD. Jako nejlepsi
derivat se ukazala sloucenina II-6h ((5E)-8-chlor-N-cyklohexyl-3-methyl-1-
methyliden-1H,2H,3H,5H-imidazo[ 1,2-a]chinazolin-5-imin) s inhibi¢nim ucinkem
vici MAO-B, s antagonistickym uG¢inkem vici NMDAR, piijatelnym
antiproliferativnim u¢inkem a potencialem pronikat pies HEB. Prace tak pfispiva k
rozvoji MTDL, nového sméru ve vyvoji 1é¢iv pro AD, ktery se snazi ovlivnit vice

patologickych aspektii soucasné.
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