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ABSTRAKT 

Univerzita Karlova, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra: Katedra organické a bioorganické chemie 

Školitel: Ing. Galina Karabanovich, Ph.D. 

Konzultant: Ing. Barbora Svobodová, Ph.D. 

Posluchač: Daniela Tošnerová 

Název diplomové práce: Syntéza nových derivátů chinazolinu jako potenciálních 

multipotentních terapeutik pro léčbu Alzheimerovy nemoci 

Alzheimerova choroba (AD, z angl. Alzheimer’s disease) je závažné 

neurologické onemocnění. Současná léčba pouze dočasně oddaluje progresi tohoto 

onemocnění. Hlavním limitujícím faktorem pro vývoj nových terapeutických 

sloučenin je přítomnost více patologií současně. Jako alternativní možnost léčby AD 

se jeví nová skupina potenciálních léčiv nazývaná multipotentní sloučeniny (MTDL, 

z angl. multi-target directed ligands). Do dnešního dne byly publikovány desítky studií 

na téma MTDL. V rámci experimentální části této diplomové práce byla navržena 

série malých molekul založených na chinazolinovém skeletu se záměrem ovlivnit 

aktivitu acetylcholinesterázy, butyrylcholinesterázy, monoaminooxidázy A a B 

(MAO-A/MAO-B) a podjednotky GluN1/GluN2B N-methyl-D-aspartátového 

receptoru (NMDAR). Následně bylo syntetizováno a biologicky vyhodnoceno 24 

nových chinazolinových derivátů potenciálně využitelných k terapii AD. Jako nejlepší 

derivát se ukázala sloučenina II-6h ((5E)‐8‐chlor‐N‐cyklohexyl‐3‐methyl‐1‐

methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐imin) s inhibičním účinkem 

vůči MAO-B, s antagonistickým účinkem vůči NMDAR, přijatelným 

antiproliferativním účinkem a potenciálem pronikat přes HEB. Práce tak přispívá k 

rozvoji MTDL, nového směru ve vývoji léčiv pro AD, který se snaží ovlivnit více 

patologických aspektů současně. 

 

 

 

Klíčová slova: chinazoliny, Alzheimerova nemoc, cholinesterázy, 

monoaminooxidázy, N-methyl-D-aspartátové receptory 
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ABSTRACT 

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Department of: Organic and Bioorganic Chemistry 

Mentor: Ing. Galina Karabanovich, Ph.D. 

Consultant: Ing. Barbora Svobodová, Ph.D. 

Student: Daniela Tošnerová 

Title of Thesis: Synthesis of novel quinazoline derivatives as a potential 

multipotent therapeutics against Alzheimer’s disease 

Alzheimer's disease (AD) is a severe neurologic disorder. Current treatments 

only temporarily delay the progression of disease. The main limiting factor for 

developing of new therapeutic compounds is the simultaneous presence of multiple 

pathologies. Thus, a new group of potential drugs called multi-target directed ligands 

(MTDLs) emerged as an alternative option to combat AD. To this date, dozens of 

MTDLs have been published. As part of the experimetnal section of this thesis, a series 

of small molecules based on quinazoline scaffold was rationally designed with the 

intention to influence the activity of acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, 

monoamine oxidase A and B (MAO-A/MAO-B), and the GluN1/GluN2B subunit of 

N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR). Subsequently twenty-four new 

quinazoline derivatives were synthesized, and biologically evaluated. The overall 

results highlighted compound II-6h ((5E)‐8‐chlor‐N‐cyklohexyl‐3‐methyl‐1‐

methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐imin) as the best derivative 

with an inhibitory effect on MAO-B, antagonism action to NMDAR, an acceptable 

antiproliferative effect, and potential to penetrate the BBB. This work thus contributes 

to the development of MTDL, a new direction in drug development for AD, which 

aims to influence multiple pathological aspects simultaneously. 

 

 

Keywords: quinazolines, Alzheimer’s disease, cholinesterases, 

monoaminooxidases, N-methyl-D-aspartate receptors  



6 

 

OBSAH 

1 ÚVOD ............................................................................................................ 12 

2 TEORETICKÁ ČÁST .................................................................................. 13 

2.1 ALZHEIMEROVA CHOROBA .............................................................. 13 

2.1.1 Historie ........................................................................................... 13 

2.1.2 Prevalence a incidence .................................................................... 13 

2.1.3 Symptomy ....................................................................................... 14 

2.1.4 Diagnóza ......................................................................................... 14 

2.2 RIZIKOVÉ FAKTORY PRO VZNIK AD ............................................... 16 

2.2.1 Věk ................................................................................................. 16 

2.2.2 Apolipoprotein E4 ........................................................................... 16 

2.2.3 Genetika .......................................................................................... 16 

2.2.4 Další rizikové faktory ...................................................................... 16 

2.3 PATOFYZIOLOGIE AD ......................................................................... 17 

2.3.1 Senilní plaky ................................................................................... 17 

2.3.2 Neurofibrilární klubka ..................................................................... 18 

2.3.3 Neurozánět ...................................................................................... 19 

2.3.4 Oxidativní stres ............................................................................... 20 

2.3.5 Cholinergní systém .......................................................................... 20 

2.3.6 Glutamátergní systém ...................................................................... 26 

2.3.7 Monoaminergní systém ................................................................... 29 

2.4 LÉČIVA V TERAPII AD ........................................................................ 32 

2.4.1 Inhibitory cholinesteráz ................................................................... 32 

2.4.2 Antagonisté NMDAR ...................................................................... 34 

2.4.3 Monoklonální protilátky .................................................................. 35 

2.4.4 Oligomanát sodný ........................................................................... 35 

3 CÍL PRÁCE .................................................................................................. 37 

4 VÝSLEDKY A DISKUZE ............................................................................ 38 

4.1 Návrh nových sloučenin kombinující afinity ChE, NMDAR a MAO-A/B38 

4.2 In silico predikce farmakokinetických a fyzikálně-chemických vlastností 41 

4.3 Syntéza nových chinazolinových derivátů ............................................... 43 

4.3.1 Příprava meziproduktů I-III/5a-5h ................................................... 43 

4.3.2 Příprava finálních sloučenin I-III/6a-6h ........................................... 44 

4.4 Biologické testování ................................................................................ 45 



7 

 

4.4.1 Stanovení inhibiční aktivity enzymů AChE a BChE in vitro ............ 45 

4.4.2 Stanovení inhibiční aktivity NMDAR in vitro .................................. 46 

4.4.3 Stanovení inhibiční aktivity a mechanismu inhibice enzymů MAO-

A/B in vitro..................................................................................................... 47 

4.4.4 Predikce prostupu přes HEB ............................................................ 49 

4.4.5 In vitro antiproliferativní vlastnosti .................................................. 50 

5 ZÁVĚR.......................................................................................................... 52 

6 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST ........................................................................ 54 

6.1 Charakteristika meziproduktů I-III/5a-5h ................................................ 54 

6.2 Charakteristika finálních produktů I-III/6a-6h ......................................... 59 

7 LITERATURA .............................................................................................. 67 

 

  



8 

 

SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

δ    Chemický posun 

7-MEOTA  7-methoxytakrin  

7-OH-THA  7-hydroxytakrin 

Aβ   amyloid β 

AD   Alzheimerova nemoc (z angl. Alzheimer’s disease)  

ADME  absorpce, distribuce, metabolismus, exkrece 

ACh   acetylcholin 

AChE   acetylcholinesteráza 

AICD   APP intracelulární doména 

ALS   amyotrofická laterální skleróza 

AMPA   α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionová kyselina 

ApoE   Apolipoprotein E 

APP   amyloidový prekurzorový protein 

BACE-1 β-sekretáza (z angl. beta-site APP cleaving enzyme 1, enzym 

štěpící beta-místo APP 1) 

BChE   butyrylcholinesteráza  

bs   široký singlet 

C83    α-C terminální fragment  

C99   β-C terminální fragment  

CNS   centrální nervová soustava  

DIPEA N,N-diisopropylethylamin 

DMSO-d6 deuterovaný dimethylsulfoxid 

d dublet 

dd dublet dubletu 

GABA  γ-aminomáselná kyselina (z angl. γ-aminobutyric acid) 

HEB hematoencefalická bariéra 

HRMS hmotnostní spektrometrie s vysokým rozlišením (z angl. high 

resolution mass spektrometry) 

ChAT   cholinacetyltransferáza 

ChE   cholinesteráza 
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IAChE   inhibitor acetylcholinesterázy 

IC50   polovina maximální inhibiční koncentrace 

IgG1   imunoglobulin gamma 1  

iGluR   ionotropní glutamátový receptor 

IMAO   inhibitor monoaminooxidázy 

J   interakční konstanta 

LC-UV kapalinová chromatografie s ultrafialovou detekcí (z angl. 

liquid chromatography-ultraviolet) 

LC-MS  kapalinová chromatografie s hmotnostní spektrometrií (z angl. 

liquid chromatography–mass spectrometry) 

mAb  monoklonální protilátka (z angl. monoclonal antibody) 

MAO-A  monoaminooxidáza A 

MAO-B  monoaminooxidáza B 

mGluR  metabotropní glutamátový receptor 

MTDL multipotentní sloučenina (z angl. multi-target directed ligand) 

MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difenyl-tetraziolium bromid 

m multiplet  

NFT neurofibrilární klubka (z angl. neurofibrillary tangles) 

NMDA N-methyl-D-aspartát 

NMDAR   N-methyl-D-aspartátový receptor 

NMR    nukleární magnetické rezonance 

NPL   nervově paralytické látky 

N receptor  nikotinový receptor 

OS   oxidační stres 

PAMPA paralelní test propustnosti umělých membrán (z angl. parallel 

artificial membrane-permeability assay) 

PD   Parkinsonova nemoc (z angl. Parkinson’s disease) 

p   pentet  

ppm   parts per milion 

q   kvartet 

ROS   reaktivní formy kyslíku (z angl. reactive oxygen species) 
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RNS   reaktivní formy dusíku (z angl. reactive nitrogen species) 

SEM střední chyba průměru (z angl. standard error of the mean) 

SH-SY5Y buněčná linie lidského neuroblastomu 

THA takrin (9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakridin)   

TLC chromatografie na tenké vrstvě (z angl. thin layer 

chromatography) 

t triplet 
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1 ÚVOD 

Předkládaná diplomová práce se zaměřuje na vývoj nové skupiny potenciálních 

léčiv určených k terapii Alzheimerovy choroby se zaměřením na inhibici 

acetylcholinesterázy, butyrylcholinesterázy, podjednotky GluN1/GluN2B N-methyl-

D-aspartátového receptoru, monoaminooxidázy A a monoaminooxidázy B. Všechny 

tyto biologické cíle byly voleny s ohledem faktu, že jejich narušení probíhá současně 

v pokročilém stádiu Alzheimerovy choroby, a mohou tedy lépe adresovat potřeby 

symptomatické léčby [1–3]. První část je věnována obecným poznatkům o 

Alzheimerově nemoci, rizikových faktorech, patofyziologii a současných možnostech 

léčby tohoto onemocnění. V druhé části je popsán návrh syntézy a in silico predikce 

fyzikálně-chemických vlastností, biologické dostupnosti a prostupu přes 

hematoencefalickou bariéru nových chinazolinových derivátů. Následně je uvedena 

vlastní chemická syntéza a in vitro biologické testování. 
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2 TEORETICKÁ ČÁST 

2.1 ALZHEIMEROVA CHOROBA  

 Alzheimerova choroba (AD, z angl. Alzheimer’s disease) patří mezi 

neurodegenerativní progresivní onemocnění, které se postupně projevuje kognitivním 

deficitem, zhoršením paměti a behaviorálními dysfunkcemi. Jedná se o nejčastější 

příčinu vzniku demence. [4] 

 

2.1.1 Historie 

První zmínka o AD se objevila na setkání německých psychiatrů v Tübingenu 

3. listopadu 1906, kde německý lékař Alois (Aloysius) Alzheimer popisoval stav své 

pacientky, která trpěla „podivným onemocněním mozkové kůry“. Avšak u ostatních 

kolegů následný Alzheimerův popis nevzbudil větší pozornost, neboť stav, o němž 

hovořil, byl tehdy často považován za projev stařecké slabosti. Teprve v roce 1910 

profesor Emil Kraepelin ve své knize Psychiatrie pro lékaře a studenty podněcoval k 

využití Alzheimerova objevu jako modelového případu a zavedl pro tuto nemoc 

pojmenování morbus Alzheimer – Alzheimerova choroba. [5] 

Alzheimer nebyl jediný, kdo se tímto onemocněním zabýval. Ve stejné době 

zkoumal tuto chorobu také německý žid Oskar Fischer, který působil na německé 

lékařské fakultě Univerzity Karlovy v Praze [5]. Fischerova práce se s Alzheimerovou 

shodovala v popisu hlavních příznaků AD, avšak oproti Alzheimerovy vycházela 

z pozorování většího počtu pacientů. Zatímco Alzheimer vycházel ze vzorku jediné 

pacientky, Fischer publikoval 12 pozitivních nálezů. Jeho objev ale upadl v zapomnění 

kvůli vyhroceným národnostním sporům, antisemitismu i zmíněné konkurenci mezi 

neuropatology. Až v souvislosti se stým výročím popsání Alzheimerovy nemoci byl 

jeho vědecký odkaz znovu objeven [6].  

 

2.1.2 Prevalence a incidence 

Na počátku 20. století byla AD vnímána jako vzácná patologie. V současnosti 

tímto onemocněním trpí 2,5 % celkové populace v Evropě a stává se tak 4. nejčastější 

příčinou úmrtí [5]. V České republice v roce 2022 bylo evidováno 165 000 případů 

[7]. 
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Z epidemiologických dat lze vyčíst, že prevalence AD vykazuje exponenciální 

růst odpovídající přibližně dvojnásobku každých pět let. Vzhledem k tomuto trendu je 

možné předpokládat, že v průběhu druhé poloviny tohoto století nastane výrazný 

nárůst celosvětového počtu jedinců trpících tímto onemocněním, přesněji z 50 milionů 

na přibližně 152 milionů. [8, 9]   

 

2.1.3 Symptomy 

 AD lze klasifikovat dle symptomů do čtyř klinických fází. První je tzv. 

preklinická či presymptomatická fáze, která může trvat několik let. V této fázi 

nemoci nejsou pozorovány žádné zjevné klinické příznaky a pacienti jsou schopni plně 

vykonávat své běžné denní aktivity [10–12]. V druhé rané fázi AD se začínají 

projevovat první známky onemocnění, které negativně zasahují pacientům do běžného 

života. Objevuje se porucha koncentrace a paměti, dezorientace v prostoru a čase nebo 

výkyvy nálad a rozvoj deprese [12, 13]. Ve třetí středně pokročilé fázi onemocnění 

zasahuje do oblasti mozkové kůry. Toto stádium je charakterizováno zvýšenou ztrátou 

paměti, která je doprovázena obtížemi s rozpoznáváním členů rodiny a přátel. 

Postižený má v této fázi problémy se čtením, psaním a mluvením [12]. Ve 

čtvrtém pozdním stádiu AD dochází k rozsáhlému poškození všech mozkových 

struktur s významnou akumulací neuritických plaků a neurofibrilárních klubek. Tento 

stav má za následek progresivní funkční a kognitivní poruchy. Jedinec není schopen 

sám zvládat úkoly běžného života a je tak zcela odkázán na pomoc druhých. Vzhledem 

k vážnosti onemocnění jsou pacienti v této fázi AD často upoutáni na lůžko [10, 14]. 

 

2.1.4 Diagnóza 

 V roce 1984 pracovní skupina z United States National Institute for 

Communicative Disorders and Stroke—the Alzheimer’s Disease and Related Disorders 

Association vydala diagnostický a statistický manuál duševních poruch, ve kterém 

stanovila kritéria pro rozpoznání AD. Diagnostikou lze určit buď tzv. pravděpodobný 

stav nemoci, nebo patologický stav s plně manifestovanou patologií AD. Kritéria pro 

pravděpodobnou AD zahrnují výskyt demence potvrzené neuropsychologickými 

testy, deficit alespoň ve dvou kognitivních oblastech, ztrátu paměti a s tím související 

zhoršené vykonávání každodenních aktivit. Stav pravděpodobné AD je dále 
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doprovázen například postupným zhoršováním specifických kognitivních funkcí, a to 

poruchou mluvy (afázie), poruchou motoriky (apraxie) nebo ztrátou vnímání 

(agnozie). Zmíněné symptomy se vyskytují s různou variabilitou ve věku od 40 let do 

90 let. Diagnóza pro patologický stav AD obvykle vyžaduje histopatologické 

potvrzení získané z biopsie, nebo se provádí post mortem. [15] 
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2.2 RIZIKOVÉ FAKTORY PRO VZNIK AD  

2.2.1 Věk 

Věk představuje jeden ze základních rizikových faktorů souvisejících s 

neurodegenerativními onemocněními, jako je právě AD nebo Parkinsonova choroba 

(PD, z angl. Parkinson’s disease) [16]. Na základě epidemiologických studií bylo 

zjištěno, že stoupající věk koresponduje s nárůstem incidence AD [17–20]. Nemoc 

postihuje mladé jedince vzácně, většina případů začíná až po 65. roku života. AD se 

může na základě věku dělit na dva podtypy, kdy onemocnění propuklo, a to na AD 

s časný nástupem, která zaujímá pouze 10 % případů,  a AD s pozdním nástupem [21].  

 

2.2.2 Apolipoprotein E4 

Apolipoprotein (ApoE) je glykoprotein, jehož exprese probíhá zejména 

v játrech a mozku. V lidském organismu jej produkují astrocyty a mikroglie. ApoE 

zprostředkovává vazbu lipoproteinů nebo lipidů v plasmě nebo intersticiálních 

tekutinách ke specifickým buněčným receptorům. Podílí se např. na endocytóze 

cholesterolu.  ApoE je rovněž nezbytný pro produkci myelinu a normální funkci 

mozku [22]. Gen pro ApoE existuje ve třech polymorfních variantách – ε2, ε3 a ε4. 

Nejvíce zastoupenou formou v populaci je varianta ε3 (77,9 %), následována ε4 

(13,7 %) a ε2 (8,4 %). ApoE ε4 přispívá ve zvýšené míře k ukládání Aβ do senilních 

plaků. Přítomnost této alely vede k hyperlipidemii a hypercholesterolemii [23]. 

 

2.2.3 Genetika 

Genetické faktory se podílí na vzniku až 70 % případů AD. Nejčastěji se jedná 

o mutace v genech, jako je amyloidový prekurzorový protein (APP), presenilin-1, 

presenilin-2 a ApoE. [24, 25] 

 

2.2.4 Další rizikové faktory 

Mezi další faktory, které mohou mít vliv na rozvoj či progresi AD patří pohlaví 

jedince, kde byla zjištěna vyšší prevalence u žen, dále zranění hlavy, předchozí 

psychiatrická onemocnění, narušená životospráva (užívání tabákových výrobků), 

podvýživa u osob, které prošly extrémním hladověním, nebo vliv negativních faktorů 

životního prostředí, jako je např. expozice těžkými kovy. [26]  
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2.3 PATOFYZIOLOGIE AD 

I přesto, že je příčina vzniku AD neznámá, lze v kontextu této patologie 

pozorovat biochemické a morfologické změny, které mohou vést k přesnější 

charakterizaci tohoto onemocnění. Mezi procesy ovlivňující vznik AD patří 

shlukování amyloidu β (Aβ) do toxických oligomerů a následně amyloidních plaků a 

hyperfosforylace tau proteinu zapříčiňující destabilizaci mikrotubulů v neuronech. 

Dále dochází ke vzniku neurozánětu a narušení neurostrasmiterových systémů. [27]   

 

2.3.1 Senilní plaky 

Senilní (neuritické) plaky jsou extracelulární depozita beta-amyloidního 

proteinu (Aβ), která se vyskytují v mozkové kůře pacientů s AD. Aβ vzniká 

z amyloidového prekurzorového proteinu (APP) (obrázek 1), který je syntetizován 

v endoplasmatickém retikulu. APP se štěpí za fyziologických podmínek enzymem 

α-sekretázou (EC 3.4.24.81) na rozpustný amyloidní protein-α (sAPP-α) a 

membránově vázaný fragment α-C terminální fragment (C83) [28]. sAPPα se podílí 

na proliferaci, neuroprotekci, synaptické plasticitě, tvorbě paměti, neurogenezi a 

neuritogenezi [29]. Fragment C83 se následně štěpí γ-sekretázou (EC 3.4.23) za vzniku 

peptidu p3 a amyloidní intracelulární domény (AICD). Tato cesta se označuje jako 

neamyloidní. Za patologických podmínek je APP rozštěpen nejprve β-sekretázou 

(BACE-1, z angl. beta-site APP cleaving enzyme 1, enzym štěpící beta-místo APP 1; 

EC 3.4.23.46) na solubilní amyloidní protein-β (sAPP-β) a membránově vázaný β-C 

terminální fragment (C99), který je následně štěpen γ-sekretázou na krátké peptidy o 

délce 38-43 aminokyselin a AICD. Mezi nejčastější monomery patří ty o délce 40 nebo 

42 aminokyselin (Aβ1-40 a Aβ1-42), které následně koagulují a polymerují v Aβ [30, 

31]. Rozpustné oligomery Aβ1-42 způsobují nejvyšší neurotoxicitu, zatímco 

nerozpustné fibrilární formy Aβ1-42, které tvoří většinu senilních plaků, jsou méně 

toxické. Naproti tomu oligomerní i fibrilární forma Aβ1-40 nezpůsobuje poškození 

neuronálních buněk, avšak kromě mozkové kůry se Aβ1-40 nachází také v cévách, kde 

je zodpovědný za pozdější rozvoj cerebrální amyloidové angiopatie [32, 33].  
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Obrázek 1 Neamyloidní cesta štěpení APP (vlevo): APP je štěpen nejprve enzymem 

α-sekretázou a následně enzymem γ-sekretázou za vzniku fragmentů sAPPα, p3 a 

AICD. Amyloidní cesta (vpravo): APP je enzymaticky rozkládán pomocí BACE-1 a 

γ-sekretázy na sAPPβ, AICD a monomer Aβ. Následně se monomery shlukují do 

oligomerů a polymerují za vzniku β-amyloidního plaku. [28] 

 

2.3.2 Neurofibrilární klubka 

Neurofibrilární klubka (NFT, z angl. neurofibrillary tangles) jsou intracelulární 

shluky hyperfosforylovaného tau proteinu (obrázek 2), které jsou přítomny u pacientů 

nejen s AD, ale i např. s PD, Downovým syndromem nebo s amyotrofickou laterální 

sklerózou (ALS). Nefosforylovaný, případně částečně fosforylovaný tau protein se 

podílí na shlukování mikrotubulů a stabilizaci neurofilament v neuronech. Za 

patologických podmínek dochází k odštěpování aminokyselin z N-konce a 

C-konce tau proteinu a hyperfosforylaci zbytku peptidového řetězce [34]. Po 

fosforylaci se tau monomery shlukují v oligomery, které pak agregují do struktury beta 

skládaného listu s následným vytvořením NFT. Mezi enzymy ovlivňující fosforylaci 

tau proteinu patří např. glykogen-syntáza kináza 3β (EC 2.7.11.1), která řídí 
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fosforylaci zbytků aminokyselin serinu a threoninu, dále ji ovlivňují 

cyklin-dependentní kináza 5 (EC 2.7.11.22), AMP-aktivovaná protein kináza (EC 

2.7.11.3) a protein kináza A (2.7.11.11). Tau je ve vodě rozpustný protein, avšak jeho 

agregáty, které jsou příčinou narušení struktury a funkce neuronu, jsou nerozpustné 

[35]. Některé studie naznačují existenci interakcí mezi Aβ a tau proteinem. Nicméně 

přímá korelace hladin a specifický vztah mezi Aβ a inkluzemi tau proteinu v mozku 

postiženém AD zůstávají nejasnými [36–38]. 

 

 

Obrázek 2 Znázornění zdravého neuronu (vlevo) a neuronu s neurofibrilárními klubky 

a senilními plaky (vpravo). 

 

2.3.3 Neurozánět 

Zánět nervové tkáně je časným rysem AD. Zůstává však nejasné, zda zánět 

iniciuje, nebo urychluje progresi onemocnění [39]. Základní mechanismy, které se 

podílejí na vzniku neurozánětu, zahrnují aktivaci gliových buněk, uvolnění 

prozánětlivých mediátorů nebo aktivaci složek komplementu. Jedním z možných 

faktorů může být tvorba a ukládání Aβ. Dle některých studií jsou Aβ rozpoznávány 

receptory nespecifické imunity, např. toll-like receptory [40, 41]. Aktivací těchto 

receptorů jsou spuštěny signální dráhy v buňkách nespecifické imunity (např. v 

monocytech, eozinofilech, bazofilech, NK buňkách) a v T buňkách, což vede k 

produkci prozánětlivých cytokinů, aktivaci T buněk a k následnému rozvoji zánětu 

[42].  
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2.3.4 Oxidativní stres  

Deregulovaný redoxní systém je jedním z prvotních nálezů AD. Oxidativní 

stres (OS) nastává v důsledku nerovnováhy mezi tvorbou a eliminací volných radikálů. 

Tato dysbalance vede k aktivaci různých buněčných signálních drah, které jsou 

spojovány s nejrůznějšími patologickými stavy, včetně neurodegenerativních procesů, 

diabetes mellitus, kardiovaskulárních chorob a procesů stárnutí [43–45]. Volné 

radikály jsou molekuly s alespoň jedním nepárovým elektronem a projevují vysokou 

reaktivitu. Nejvýznamnější a nejčastější skupinou radikálů vznikajících v lidském 

organizmu jsou radikály odvozené od kyslíku (ROS, z angl. reactive oxygen species) 

a radikály odvozené od dusíku (RNS, reactive nitrogen species). Mezi ROS a RNS se 

řadí např. superoxidový radikál, peroxid vodíku, hydroxylové radikály, peroxylové 

radikály, oxid dusnatý nebo peroxynitrit [46].  

Zdroje ROS/RNS mohou být endogenní a exogenní. K endogenní produkcí 

dochází nejčastěji v mitochondriích působením cytochromu P450, lipoxygenázy nebo 

NADPH-oxidázy. Mezi exogenní zdroje patří ultrafialové či ionizující záření, některá 

léčiva (např. cyklosporin, bleomycin, gentamycin), alkohol nebo zplodiny, které 

vznikají při užívání tabákových výrobků [46, 47]. Za fyziologických podmínek se 

ROS a RNS podílí na udržení redoxní homeostázy v tkáních a eliminaci mikrobiálních 

patogenů. Při narušení jejich rovnováhy dochází k oxidativním změnám v buňkách a 

modifikují se tak sacharidy, lipidy, proteiny a nukleové kyseliny. V závislosti na typu 

makromolekuly, na kterou ROS/RNS působí, OS může zapříčinit oxidaci proteinů, 

sacharidů, DNA nebo peroxidaci lipidů. OS také úzce koresponduje s agregací a 

ukládáním Aβ, přičemž poškozené struktury vlivem Aβ generují ROS a RNS [43, 46]. 

 

2.3.5 Cholinergní systém 

2.3.5.1 Cholinesterázy  

Cholinesterázy (ChE) představují důležitou skupinu serinových hydroláz, které 

katalyzují hydrolýzu esterů cholinu. U obratlovců se vyskytují dvě formy ChE 

kódované dvěma odlišnými geny. Prvním typem je acetylcholinesteráza (AChE, EC 

3.1.1.7)  známá také jako pravá, specifická ChE nebo ChE typu 1. Druhým enzymem 

je butyrylcholinesteráza (BChE, EC 3.1.1.8) označovaná též jako 

pseudocholinesteráza, nespecifická ChE nebo ChE typu 2. [48] 
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2.3.5.1.1 Acetylcholinesteráza 

AChE (obrázek 3) se vyskytuje v plicích, ledvinách a hematopoetickém 

systému, ale zejména v centrální nervové soustavě (CNS) na presynaptických 

nervových zakončeních [48]. Její hlavní funkcí je hydrolýza neurotransmiteru 

acetylcholinu (ACh) (obrázek 4) na cholinergních synapsích [49]. 

 

 

Obrázek 3 Znázornění aktivního místa AChE (růžová barva) s navázaným ACh 

(molekula uvnitř aktivního místa). Převzato z literatury [50]. 

 

 

 

Obrázek 4 Hydrolýza ACh za katalytického působení enzymu AChE. 

 

2.3.5.1.2 Butyrylcholinesteráza 

BChE (obrázek 5), též známá jako sérová ChE, je enzym primárně přítomný 

v krevní plasmě, ale také v játrech, hladké svalovině, střevech, slinivce břišní, 

neuronech nebo gliích. BChE hydrolyzuje různé druhy esterů cholinu, avšak oproti 

AChE vykazuje vyšší afinitu např. k butyrylcholinu nebo propionylcholinu. Tento 

enzym je schopen metabolizovat i necholinové estery, jako jsou lokální anestetika 



22 

 

(prokain, bupivakain, suxamethonium, kokain). V organismu se BChE podílí např. 

na metabolismu lipoproteinů, udržování myelinu, buněčné adhezi a neurogenezi [51].  

Enzym se může využít v profylaxi otrav nervově paralytickými látkami (NPL) nebo 

k léčbě intoxikace organofosforovými inhibitory jako tzv. bioscavengery [51, 52]. 

 

 

Obrázek 5 3D struktura lidské BChE (PDB ID: 4BDS) [53]. Převzato z literatury [54]. 

 

V kontextu patofyziologie AD bylo prokázáno, že v pokročilých fázích tohoto 

onemocnění dochází k významnému snížení aktivity enzymu AChE na pouhých 

55-67 % fyziologických hodnot, zatímco aktivita BChE stoupá. V průběhu nemoci 

BChE přebírá roli enzymu AChE [55, 56]. Dle některých studií BChE může též 

přispívat k agregaci Aβ [57–59]. Jak AChE, tak i BChE se hromadí v amyloidních 

placích a jsou přítomny v NFT. Přidání BChE k Aβ v tkáňových kulturách zvyšuje 

toxicitu Aβ, což naznačuje možné terapeutické využití inhibitorů BChE v léčbě AD 

[55, 56]. 

 

2.3.5.2 Cholinergní neurotransmise 

Cholinergní transmise má největší zastoupení v talamu, striatu, limbickém 

systému a mozkové kůře. Hraje důležitou roli v procesech spojených s pamatováním, 

učením a pozorností [60]. Účinek ACh je zprostředkován dvěma typy cholinergních 

receptorů, muskarinovými a nikotinovými. Muskarinové receptory jsou spřažené 
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s G-proteinem. M1 muskarinový receptor se vyskytuje postsynapticky v mozkové 

kůře nebo hipokampu, zatímco M2 muskarinový receptor se nachází v cholinergních 

presynaptických zakončeních neuronů [61, 62]. Samotný proces cholinergní 

neurotransmise (obrázek 6) začíná uvolněním ACh do synaptické štěrbiny. ACh se 

zde naváže na receptor M1 a tím dochází k přenosu signálu z jednoho neuronu na 

druhý. Receptorem uvolněný ACh v synapsi je rozkládán činností AChE. Rozkladné 

produkty (cholin a acetát) jsou zpětně vychytávány do neuronu pro resyntézu ACh za 

účasti acetylkoenzymu A (Ac-CoA) a cholinacetyltransferázy (ChAT; EC 2.3.1.6.) 

(obrázek 7) [60].  

 

Obrázek 6 Znázornění fyziologické cholinergní neurotransmise. Neurotransmiter 

acetylcholin (ACh) se po uvolnění do synaptické štěrbiny váže na nikotinové (N) a 

muskarinové (M1, M2) receptory. Následně je receptorem uvolněný ACh v synapsi 

enzymaticky rozložen na cholin a acetát. Cholin je zpětně vychytáván do 

presynaptického neuronu pro resyntézu ACh za využití acetylkoenzymu A (Ac-CoA) a 

působení cholinacetyltransferázy (ChAT). [60] 
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Obrázek 7 Syntéza ACh z cholinu a Ac-CoA za působení ChAT. [54] 

 

 Nikotinové receptory (N receptory) jsou ligandem řízené kationtové kanály 

umístěny presynapticky i postsynapticky. Dělí se na dva podtypy podle síly vazby 

s nikotinovým agonistou. N receptory s vysokou afinitou vážou ACh, nikotin a cytisin, 

N receptory s nízkou afinitou slouží pro vazbu s abungarotoxinem. [63] 

 Dle dostupných dat dochází u těžkých forem AD k významnému oslabení 

vazby M1 receptoru na G-protein. U M2 receptoru zůstává vazba na G-protein 

zachována, avšak počet receptorů výrazně klesá [61, 62, 64]. V případě N receptorů 

dochází k poklesu exprese a schopnosti vázat agonistu. Důsledkem toho se rozvíjí 

neurodegenerace a zhoršují se kognitivní funkce [63, 65]. 

 

2.3.5.3 Inhibitory AChE 

 Inhibitory AChE (IAChE) patří do skupiny nepřímých cholinomimetik. Jedná 

se o různorodou skupinu sloučenin, které brání rozkladu neurotransmiteru ACh 

prostřednictvím inhibice AChE v synaptických štěrbinách, čímž zvyšují jeho 

dostupnost v mozku. Zvýšení hladin ACh stimuluje kognitivní funkce, čehož je 

využíváno při léčbě AD. Bližší pojednání o IAChE zavedených do klinické praxe je 

uvedeno v kapitole 2.4.1. IAChE lze rozdělit dle mechanismu působení na reverzibilní, 

pseudo-ireverzibilní a ireverzibilní. [66] 

Reverzibilní inhibitory vytvářejí nekovalentní interakce v aktivním místě 

enzymu. Mezi zástupce reverzibilních inhibitorů patří např. donepezil, galantamin 

nebo dříve používaný takrin (THA, 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakridin) (obrázek 8). 

Při inhibici pseudo-ireverzibilní dochází ke kovalentní interakci enzymu a inhibitoru. 

Při tomto jevu je v aktivním místě enzymu esterifikována postranní hydroxylová 

skupina serinového zbytku. Vzniklá karbamoylová vazba na serin je však časem 

hydrolyzována a aktivní místo enzymu se stává znovu přístupným. Do této skupiny 

inhibitorů se řadí zejména karbamáty jako např. fyzostigmin nebo rivastigmin 

(obrázek 8). [66, 67] 
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Obrázek 8 Vybrané struktury reverzibilních a pseudo-ireverzibilních IAChE. 

 

Ireverzibilní inhibitory se též vážou do aktivního místa AChE kovalentně. 

Avšak při tomto ději dochází ke vzniku velmi stabilního komplexu enzym-inhibitor. 

Obnovení aktivity AChE lze docílit využitím reaktivátorů AChE (výrazně nukleofilní 

sloučeniny, v praxi používané oximové reaktivátory) nebo syntézou enzymu de novo 

[66, 67]. Do této souhrnně označované skupiny organofosfátů se řadí NPL (sarin, 

tabun, soman) a organofosforové pesticidy (malathion, dichlorvos) (obrázek 9) [51, 

68, 69].  

 

 

Obrázek 9 Vybrané struktury ireverzibilních IAChE. 
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2.3.6 Glutamátergní systém 

Glutamátergní systém je hlavní excitační systém, který zahrnuje interakci s 

glutamátovými receptory. Mezi tyto receptory patří ionotropní glutamátové receptory 

(iGluR) spřažené s iontovým kanálem a metabotropní glutamátové receptory (mGluR) 

spřažené s G-proteinem. iGluR, které lze klasifikovat do tří skupin, nesou 

pojmenování dle nejspecifičtějšího agonisty. Jedná se o receptory AMPA (AMPAR, 

zkratka AMPA je odvozena od syntetického agonisty tohoto receptoru, tedy α-amino-

3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionová kyselina), kainátové receptory a 

N-methyl-D-aspartátové receptory (NMDAR) [70]. Naproti tomu existuje 8 typů 

mGluR, které se účastní modulace neuronální excitability, synaptického přenosu a 

plasticity v CNS [71]. 

 

2.3.6.1 N-methyl-D-aspartátové receptory 

NMDAR jsou glutamátem aktivované iontové kanály, které jsou klíčové pro 

procesy učení a paměti. Jejich narušená funkce vede k závažným neurologickým, 

neurovývojovým a psychiatrickým chorobám, jakými jsou např. schizofrenie, poruchy 

autistického spektra, epilepsie či PD a AD. Pro účinný vývoj nových léčiv zaměřených 

na cílenou modulaci NMDAR je nezbytné porozumět jejich struktuře. [70] 

Receptor je složen ze dvou podjednotek GluN1 a dvou podjednotek buď 

GluN2 (GluN2A – D) nebo GluN3 (GluN3A, GluN3B). Aktivace receptoru vyžaduje 

obsazení minimálně dvou glycinových a dvou glutamátových míst. Vazebné místo pro 

koagonistu glycin se nachází na podjednotkách GluN1 a GluN3, zatímco vazebné 

místo pro agonistu glutamát se vyskytuje na podjednotce GluN2. [72, 73] 

V kontextu s neurodegenerativními procesy, které se vyskytují u pacientů s PD, 

AD nebo Huntingtonovou chorobou, je spojována nadměrná aktivace podjednotky 

GluN1/GluN2B NMDAR. Tato podjednotka má tzv. ifenprodilové vazebné místo na 

rozhraní amino-termální domény mezi podjednotkou GluN1 a GluN2B NMDAR a 

spojuje subdoménu GluN2B R1 se subdoménou GluN2B R2 [54, 72, 73]. Selektivní 

modulátory NMDAR, které cílí na podjednotku GluN1/GluN2B, proto představují 

slibnou možnost  pro další výzkum a potenciální léčbu těchto onemocnění [72].  
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2.3.6.2 Glutamátergní neurotransmise a excitotoxicita   

Glutamátergní neurotransmise (obrázek 10) je proces řízený 

neurotransmiterem glutamátem stimulujícím glutamátové receptory. Po navázání 

agonisty a koagonisty na receptor dochází k depolarizaci membrány, uvolnění Mg2+ a 

aktivaci NMDAR vstupem Ca2+ do buňky. [74, 75] 

Při nadměrné nebo prodloužené aktivitě extrasynaptických NMDAR dochází 

k trvalému influxu Ca2+ do neuronů. To má za následek dysfunkci mitochondrií, 

nadprodukci ROS, neuronální dysfunkci a apoptózu buněk. Tento jev je označovaný 

jako excitotoxicita. Naproti tomu aktivace synaptických NMDAR působí převážně 

neuroprotektivním účinkem [74, 76]. Jednou z příčin nadměrné aktivace receptorů jsou 

oligomery Aβ, které snižují zpětné vychytávání glutamátu a dochází tím k patologicky 

zvýšeným hladinám tohoto neurotransmiteru [77]. 

 

 

Obrázek 10 Znázornění glutamátergní neurotransmise a excitotoxicity. 
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2.3.6.3 Antagonisté NMDAR 

Antagonisté NMDAR (obrázek 11) se mohou využít jako léčiva při 

onemocněních CNS souvisejících s excitotoxicitou vyvolanou glutamátem. Mezi 

nejznámější antagonisty NMDAR používající se při léčbě AD patří memantin [78]. 

Bližší pojednání o této sloučenině je uvedeno v kapitole 2.4.2.1. 

Dalším známým antagonistou NMDAR je fencyklidin, který se používal jako 

silné analgetikum a anestetikum. Jeho podávání je spojeno s výskytem nežádoucích 

účinků (těžké kognitivní a smyslové poruchy, agitovanost a agresivní a bizarní 

chování), kvůli kterým se přestal fencyklidin jako léčivo používat. [79]  

Dizocilpin (MK-801) je vysokoafinitním antagonistou NMDAR, který byl 

původně testován jako antikonvulzivum s potenciálními anxiolytickými účinky a také 

jako neuroprotektivum v modelu mozkové ischemie. Avšak kvůli svým nežádoucím 

účinkům nebyl nikdy zaveden do praxe. Hlavním nežádoucím účinkem po jeho podání 

je hyperlokomoce. Ta se ovšem stala cennou vlastností pro farmakologický model 

schizofrenie, kde navozuje pozitivní a kognitivní symptomy nemoci. Správným 

dávkováním MK-801 a jeho derivátů dochází ke zlepšení kognitivních funkcí, které se 

testují k potenciálnímu využití při léčbě AD. [80–82] 

Ketamin se používá zejména pro anestezii, analgezii, sedaci a léčbu syndromů 

chronické bolesti. Díky jeho jedinečným farmakodynamickým vlastnostem se začal 

uplatňovat i v léčbě deprese [83]. Ketamin by mohl být i vhodným kandidátem pro 

léčbu AD, jelikož nedávné studie naznačují, že toto léčivo vykazuje neuroprotektivní 

a protizánětlivé účinky a zlepšuje kognitivní funkce. Přesto je nezbytné zdůraznit, že 

před jeho uplatněním v léčbě AD je třeba najít řešení pro jeho nežádoucí účinky 

zahrnující např. úzkost, zvýšenou podrážděnost a agresivitu [84–86]. 

 Slibnou molekulou ze skupiny antagonistů NMDAR v léčbě AD se jeví již 

známý a používaný riluzol. Riluzol je benzothiazolový derivát, který má v současnosti 

schválenou indikaci k léčbě ALS [87]. Několik studií na potkanech uvádí, že riluzol 

lze využít pro léčbu patologických stavů spojených s AD. Bylo prokázáno, že při léčbě 

potkanů v pokročilém věku riluzolem nedocházelo k poklesu kognitivních funkcí, 

který se objevil u neléčených jedinců [87–89]. 
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Obrázek 11 Vybrané struktury antagonistů NMDAR. 

 

2.3.7 Monoaminergní systém 

Monoaminergní systém je řízen dvěma flavoenzymy, jmenovitě 

monoaminooxidázou A (MAO-A) a monoaminooxidázou B (MAO-B) [90]. Mezi 

základní neurotransmitery monoaminergního systému patří monoaminy serotonin, 

dopamin, epinefrin (adrenalin) a norepinefrin (noradrenalin). Tyto monoaminy hrají 

významnou roli v komplexním chování jedince, kognitivních funkcích (učení a 

formování paměti) a v základních procesech lidského organismu, jako je spánek a 

přijímání potravy [91]. 

 

2.3.7.1 MAO-A, MAO-B 

 Obě izoformy MAO představují klíčové enzymy, které katabolizují 

monoaminy jak v CNS, tak i v periferní nervové soustavě. V CNS je MAO-A přítomna 

zejména v dopaminergních, adrenergních a noradrenergních neuronech, zatímco 

MAO-B se primárně nachází v gliích a serotoninergních neuronech [2]. Obě izoformy 

MAO se vyskytují též v různých poměrech v periferních tkáních, jako jsou střeva, 

játra, plíce a placenta [92]. 

U pacientů s AD byly prokázány změny v aktivitě obou izoforem MAO. 

Aktivita MAO-B je zvýšená v krevních destičkách a v některých oblastech mozku, 

zejména v hipokampu a mozkové kůře. K nárůstu hladin MAO-B dochází zejména v 

gliích obsahujících neuritické plaky. Tato změna může přispět k OS a progresi AD [2, 

93]. Zvýšená aktivita MAO-A je též pozorován v několika oblastech mozku pacientů 
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s AD, např. v bazálních gangliích nebo thalamu. Nadměrná aktivita enzymu způsobuje 

vysoké hladiny toxických metabolitů, zejména 3,4-dihydroxyfenylglykolaldehydu a 

peroxidu vodíku jako zdroje hydroxylových radikálů [2, 94].  

 

2.3.7.2 Inhibitory MAO 

 Inhibitory MAO (IMAO) (obrázek 12) byly připraveny přibližně před 50 lety 

a patří mezi první schválená antidepresiva [92]. Prvním zástupcem ze skupiny IMAO 

byl iproniazid, původně vyvinutý pro léčbu tuberkulózy. Následoval vývoj dalších 

IMAO jako antidepresiv ze skupiny derivátů hydrazinu (fenelzin). Avšak kvůli 

výskytu nežádoucích účinků (jaterní toxicita, hypertenzní krize, krvácení) bylo mnoho 

léčiv na bázi IMAO staženo z klinické praxe  [92, 95]. 

Některé IMAO mají potenciál pozitivně ovlivňovat symptomy 

neurodegenerativních onemocnění, jako je AD nebo PD. Sloučeniny, které ve své 

molekule obsahují N-propargylaminový nebo N-methylpropargylaminový řetězec, 

vykazují vysokou selektivitu k enzymům MAO-A/B. Prokázalo se, že alifatické aminy 

s přímým řetězcem jsou snadno metabolizovány enzymy MAO s poměrně vysokou 

afinitou [92, 96, 97]. Prvním zástupcem těchto léčiv s N-methylpropargylaminovým 

řetězcem je selegilin. Jedná se o selektivní ireverzibilní IMAO-B, který se používá 

v monoterapii nebo v kombinaci s levodopou u pacientů s PD. Dle dostupných údajů 

selegilin poskytuje pouze mírné, krátkodobé zlepšení kognitivních funkcí [98–103].  

Další ireverzibilní IMAO-B rasagilin obsahuje ve své molekule 

N-propargylaminový zbytek a používá se v monoterapii k léčbě příznaků časné PD, či 

jako doplňková terapie v pokročilejších stádiích onemocnění [104]. Potvrdilo se, že u 

pacientů s PD a schizofrenií léčenými rasagilinem dochází též k zlepšení kognitivních 

funkcí [105–107]. Několik studií uvádí, že rasagilin je vhodný do kombinace s již 

používanými IAChE nebo antagonisty NMDAR při léčbě AD [105–109]. 

V neposlední řadě je nutné zmínit i sloučeninu ladostigil, která inhibuje 

selektivně MAO-A/B a zároveň i obě ChE v CNS [110]. Molekula ladostigilu vznikla 

strukturním překryvem rivastigminového a rasagilinového skeletu. Tato sloučenina 

jako jediná z multipotentních sloučenin (MTDL, z angl. multi-target directed ligand) 

určená pro léčbu AD postoupila až do druhé fáze klinického hodnocení [110–112]. 
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Testování však bylo ukončeno kvůli nedostatečné klinické účinnosti. Přesto vývoj 

ladostigilu naznačil nový směr v přístupu k léčbě AD [111, 113].  

 

 

Obrázek 12 Vybrané struktury IMAO (selegilin, ladostigil, rasagilin, iproniazid) a 

struktura IAChE (rivastigmin).  



32 

 

2.4 LÉČIVA V TERAPII AD 

2.4.1 Inhibitory cholinesteráz 

Pro symptomatickou léčbu AD je z řad IAChE schválen donepezil, rivastigmin, 

galantamin a jeho proléčivo Memogain (obrázek 13). Takrin je uveden s ohledem 

historického vývoje IAChE a v návaznosti na návrh chinazolinových derivátů v rámci 

experimentální části této diplomové práce. 

 

 

Obrázek 13 Struktury IAChE používaných při léčbě AD. 

 

2.4.1.1 Takrin 

 THA je prvním IAChE, který byl v roce 1993 schválen pro symptomatickou 

léčbu AD. Tato sloučenina reverzibilně inhibuje AChE, ale i BChE a vyznačuje se 

dobrou dostupností do CNS [114, 115]. Mechanismus účinku THA vykazuje 

komplexnější charakter, neboť kromě ovlivnění cholinergní transmise, byl popsán i 

napěťově závislý účinek THA s afinitou k NMDAR. Avšak v porovnání s jinými 

validovanými léčivy ovlivňující NMDAR je tento účinek nižší [115, 116]. Řada studií 

rovněž poukazuje na schopnost této molekuly inhibovat obě izoformy enzymu MAO 
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[116–119]. Z důvodů nežádoucích účinků (hepatotoxicita, gastrotoxicita), však byla 

tato sloučenina v roce 2013 definitivně stažena z trhu [114]. 

 

2.4.1.2 Donepezil 

Donepezil je vysoce selektivní reverzibilní IAChE. První schválení pro 

symptomatickou léčbu AD proběhlo v roce 1996 v USA. Donepezil získal schválení 

například v USA, Kanadě nebo Japonsku i pro pacienty v těžkém stádiu AD, avšak 

v Evropské unii je používán pouze pro léčbu mírné až středně těžké formy AD [120, 

121]. Nežádoucí účinky při používání tohoto léčiva bývají obvykle mírné, přechodné 

a vymizí během pokračující léčby bez nutnosti úpravy dávky. Týká se to především 

gastrointestinálních nežádoucích účinků, jako je nevolnost, průjem nebo zvracení. 

Dále se může objevit nespavost, únava, anorexie, závratě, ztráta hmotnosti, úzkost, 

synkopa či svalové křeče [122, 123]. 

 

2.4.1.3 Rivastigmin 

 Rivastigmin patří do skupiny karbamátů. Jedná se o účinný 

pseudo-ireverzibilní nekompetitivní inhibitor AChE i BChE. Do klinického užívání 

byl poprvé uveden v roce 2000 (FDA) pro léčbu mírné až středně těžké formy AD 

[124].  Vývoj rivastigminu vzešel z nutnosti vývoje nového IAChE, který bude mít 

vyšší klinickou účinnost a lepší farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti ve 

srovnání s předchozími sloučeninami. Včasné podání tohoto léčiva maximalizuje 

pozitivní vliv na kognitivní funkce [124–127]. Nejvýraznějšími nežádoucími účinky 

rivastigminu jsou gastrointestinální příhody, které postupně vymizí při titrování dávky 

a užívání léčiva s jídlem [125].  

 

2.4.1.4 Galantamin 

 Galantamin je selektivní reverzibilní IAChE. Poprvé byl izolován z cibulek a 

květů Galanthus woronowii. Poprvé byl schválen v USA ve stejném roce jako 

rivastigmin, a to pro symptomatickou léčbu lehké až středně těžké formy AD [114]. 

Zajímavá biologická aktivita tohoto léčiva v kombinaci s jeho omezenou dostupností 

z přírodních zdrojů vedla ke zvýšenému zájmu o syntézu této sloučeniny. Za tímto 

účelem bylo vyvinuto proléčivo galantaminu známé jako Memogain (Gln-1062). 
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Memogain se v mozku enzymaticky štěpí na galantamin a jeho biologická dostupnost 

v CNS je až 15krát vyšší než u ekvivalentní dávky galantaminu. Díky tomu dochází k 

výraznějšímu kognitivnímu zlepšení u pacientů trpících AD. Dále použití tohoto 

proléčiva vede k nižšímu výskytu gastrointestinálních nežádoucích účinků, které jsou 

spojovány s podáváním ostatních IAChE [114, 128, 129].  

 

2.4.2 Antagonisté NMDAR 

2.4.2.1 Memantin 

 Memantin (obrázek 14), derivát amantadinu, byl poprvé schválen v Evropské 

unii v roce 2002 pro pacienty trpícími AD [130, 131]. Memantin účinkuje jako 

nekompetitivní, neselektivní, napěťově řízený antagonista NMDAR s nízkou až 

střední afinitou. Přednostně se váže na kalciové kanály ovládané NMDAR. Memantin 

blokuje účinek dlouhodobě patologicky zvýšených hladin glutamátu, který může vést 

k neuronální dysfunkci [132].  

 

 

Obrázek 14 Struktura amantadinu a memantinu. 

 

Memantin se používá u pacientů se středně těžkou až těžkou formou AD. 

Pokud je memantin indikován a pacient již užívá IAChE, je doporučeno pokračovat 

v podávání obou léčiv. Kombinační terapie IAChE společně s memantinem vede 

k výraznějšímu zlepšení kognitivních funkcí než při samostatném užití jednotlivých 

léčiv. K dispozici je také fixní kombinace obsahující memantin a donepezil v jednom 

léčivém přípravku. Léčba memantinem je většinou dobře snášena. Nejčastějšími 

nežádoucími účinky bývá bolest hlavy a zácpa, a proto se  pro zmírnění obtíží 

doporučuje pomalá titrace dávkování po dobu 4 týdnů k dosažení cílové dávky. [133, 

134] 
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2.4.3 Monoklonální protilátky 

 V USA je z řad monoklonálních protilátek schválen adukanumab a lekanemab. 

V České republice v současné době tento typ léčiv není používán. 

 

2.4.3.1 Adukanumab 

Adukanumab, monoklonální protilátka (mAb, z angl. monoclonal antibody) 

lidského imunoglobulinu gamma 1 (IgG1), selektivně cílí na agregovaný Aβ, včetně 

neuritických plaků. Adukanumab byl v červnu 2021 v USA schválen jako první 

kauzální léčivo AD a je používán pro terapii mírné kognitivní poruchy nebo mírného 

stadia demence [135, 136]. Nicméně začátkem roku 2024 společnost Biogen, výrobce 

této mAb, oznámila ukončení výroby. Důvodem bylo rozhodnutí společnosti 

přeorientovat své zdroje na strategické zdroje pro léčbu AD [137]. I přesto je úspěšný 

vývoj adukanumabu považován za milník v léčbě AD a v tuto chvíli léčivo prochází 

schvalovacím procesem v Japonsku a Evropské unii [135, 136].  

 

2.4.3.2 Lekanemab 

Lekanemab je humanizovaný IgG1, který působí proti agregovaným 

rozpustným a nerozpustným formám Aβ peptidu. Pro indikaci AD byl schválen v USA 

v lednu 2023. Léčba touto mAb je obdobně jako u adukanumabu zahájena u pacientů 

s mírnou kognitivní poruchou nebo mírným stadiem demence a s potvrzenou 

přítomností patologie Aβ. Lekanemab prochází schvalovacím procesem v Evropské 

unii, Japonsku a Číně, přičemž klinický vývoj probíhá v několika dalších zemích po 

celém světě. [138] 

 

2.4.4 Oligomanát sodný 

 Sloučenina GV-971, též známá jako oligomanát sodný (obrázek 15), je 

oligosacharid získaný z mořských řas, který byl schválen v Číně v listopadu 2019 pro 

léčbu mírného až středně těžkého stádia AD. Pro schválení léčiva v USA, potažmo 

v Evropské unii, musí být proveden další výzkum, aby byla definitivně potvrzena jeho 

účinnost pro terapii AD. Jedna ze studií již probíhá a třetí fáze klinického hodnocení 

by měla být dokončena roku 2026. [139] 
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Oligomanát sodný cílí na střevní mikrobiom, avšak úplný mechanismus účinku 

zůstává stále nejasný [140]. V poslední době stále více studií naznačuje souvislost mezi 

střevní dysbiózou a progresí AD. Pomocí AD myších modelů bylo zjištěno, že během 

progrese AD vede změna složení střevního mikrobiomu k periferní akumulaci 

fenylalaninu a izoleucinu, což stimuluje diferenciaci a proliferaci prozánětlivých T 

pomocných 1 buněk. Tyto buňky se následně v CNS podílejí na aktivaci mikroglií. 

Tento proces pak může přispět k rozvoji neurozánětu spojenému s AD [141–143]. 

 

 

Obrázek 15 Struktura oligomanátu sodného. 
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3 CÍL PRÁCE 

Cílem diplomové práce byla syntéza nových chinazolinových derivátů 

potenciálně využitelných jako terapeutika AD s inhibičním účinkem vůči ChE, 

NMDAR a MAO-A/B. Před vlastní experimentální prací byly in silico predikovány 

vlastnosti navržených molekul. Důraz byl kladen na ADME (absorpce, distribuce, 

metabolismus, exkrece) a fyzikálně-chemické vlastnosti. Vlastní práce zahrnovala 

chemickou syntézu. Připravené sloučeniny byly popsány dostupnými analytickými 

metodami jako je bod tání, NMR (nukleární magnetické resonance), HRMS 

(hmotnostní spektrometrie s vysokým rozlišením, z angl. high resolution mass 

spectrometry) a LC-MS (kapalinová chromatografie s hmotnostní spektrometrií, 

z angl. liquid chromatography–mass spectrometry). Práce zahrnuje též výsledky 

biologického testování, které bylo prováděno kolegy z Katedry toxikologie a vojenské 

farmacie (Vojenská lékařská fakulta, Univerzity obrany) a Centra biomedicínského 

výzkumu (Fakultní nemocnice Hradec Králové). 
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4 VÝSLEDKY A DISKUZE 

4.1 Návrh nových sloučenin kombinující afinity ChE, NMDAR a 

MAO-A/B 

Podkladem pro syntézu nových molekul byl navržený skelet obsahující dva 

základní farmakofory (obrázek 16). Prvním je 4-aminochinazolin, který určuje 

afinitu k enzymům ChE a NMDAR [144]. Druhým je N-methylpropargylamin, který 

umožňuje inhibici enzymů MAO-A/B  [145].  

4–Aminochinazolinový farmakofor byl strukturně odvozen od molekuly THA. 

Tato sloučenina reverzibilně inhibuje enzym AChE a BChE [114, 115], obě izoformy 

enzymu MAO [116] a vykazuje též nízkou afinitu k podjednotce GluN1/GluN2A a 

GluN1/GluN2B NMDAR [115, 116]. V současné době se THA již nepoužívá kvůli 

jeho hepatotoxicitě. THA podléhá prvnímu průchodu játry, kdy hlavní metabolickou 

cestou je hydroxylace prostřednictvím enzymu cytochromu P450. Dochází ke vzniku 

hydroxyderivátů, z nichž nejvíce toxickým metabolitem je 7-hydroxytakrin 

(7-OH-THA), prekurzor chinon methidu. Chinon methid je vysoce reaktivní 

sloučenina, která vyvazuje glutathion, čímž snižuje odolnost vůči OS [146]. Po stažení 

THA z trhu byla snaha syntetizovat nové sloučeniny s takrinovým jádrem, avšak 

s vyšší účinností a lepším bezpečnostním profilem [114]. Na základě pozitivních 

výsledků připravených látek odvozených od struktury THA jak in vitro, tak in vivo 

[147–149] a vysoké účinnosti se prokázalo, že takrinový skelet je ideálním výchozím 

bodem pro navrhování a dosahování účinných a selektivních ligandů [114]. Mezi 

známé deriváty THA patří např.  7-methoxytakrin (7-MEOTA), který účinně 

antagonizuje podjednotku GluN1/GluN2A NMDAR. Tato sloučenina byla 

považována za méně toxický derivát THA. Dle nedávných studií však bylo zjištěno, 

že metabolismem této látky vzniká toxický metabolit 7-OH-THA v ještě větší míře než 

u THA  [115, 119, 146, 150]. Dalším derivátem je 6-chlorotakrin, který patří mezi 

nejaktivnější IAChE [151]. Sloučenina 7-fenoxytakrin též vykazuje silnou a 

vyváženou inhibici vůči AChE a  selektivně antagonizuje účinek na podjednotce 

GluN1/GluN2B NMDAR [152].  
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Obrázek 16 Design nových sloučenin chinazolinového skeletu kombinující ChE, 

inhibiční vlastnosti vůči MAO-A/B a NMDAR antagonismus. Převzato a upraveno z 

literatury [54]. 

 

Vhodnou modifikací 4-aminochinazolinového skeletu lze docílit zvýšené 

aktivity směrem k ChE či NMDAR. Ze zvažovaných obměn se jedná o oblast v 

aromatické části v poloze 6 nebo 7 chinazolinového jádra elektrondonorovými (EDG, 

z angl. electron-donating group), nebo elektronakceptorovými skupinami (EWG, 

z angl. electron-withdrawing group). Další možností je substituce halogenu na 

primární amin v poloze 4 základního skeletu. Aromatická substituce má zásadní vliv 

na aktivitu ChE, selektivitu (AChE vs. BChE) a profil toxicity [119, 151, 153]. Jedná 

se například o zavedení methoxy skupiny do pozice 6 chinazolinového heterocyklu, 

která odpovídá 7-MEOTA [119]. Dalším příkladem aromatické substituce je zavedení 

atomu chloru do polohy 7 chinazolinového jádra, která je analogická 6-chlorotakrinu 

[151]. Dále se mohou místo substituovaného chloru na aminoskupině v pozici 4 

chinazolinového skeletu připojit krátké alifatické řetězce nebo alicyklické 

substituenty, které by měly zvýšit aktivitu vůči ChE [154]. K návrhu nových molekul 
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také přispěly výsledky z nedávné studie, kdy substitucí v aromatické oblasti, například 

připojením objemných skupin na pozici 7 takrinového skeletu (analogické k pozici 6 

chinazolinové struktury), byla zvýšena jak afinita k NMDAR, tak selektivita k 

podjednotce GluN1/GluN2B oproti GluN1/GluN2A [152].  

Naproti tomu léčiva obsahující N-propargylaminový (rasagilin, ladostigil) či 

N-methylpropargylaminový (selegilin) fragment se uplatňují jako vysoce účinné a 

selektivní ireverzibilní IMAO-A/B. Bylo prokázáno, že alifatické aminy s přímým 

řetězcem jsou snadno metabolizovány enzymy MAO s poměrně vysokou afinitou [96, 

97]. V rámci předložené diplomové práce byla do výsledných molekul zavedena 

N-methylpropargylaminová skupina do polohy 2 chinazolinového skeletu. Tato pozice 

je vhodná pro substituci alifatickými skupinami, jako jsou například bicyklické kruhy 

typické pro vysoce aktivní a AChE selektivní huprinové deriváty [155] nebo chirální 

terpenické sloučeniny [157]. 
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4.2 In silico predikce farmakokinetických a fyzikálně-chemických 

vlastností 

Nově navržené sloučeniny byly nejprve hodnoceny z pohledu jejich perorální 

a CNS dostupnosti. Tyto vlastnosti jsou důležité pro navrhování nových léčiv jako 

potenciálních terapeutik při léčbě AD. Za tímto účelem byly u navržených 

chinazolinových derivátů I-III/6a-6h (tabulka 1) in silico predikovány ADME 

vlastnosti a podobnost léčiv, která kvalitativně hodnotí perorální biodostupnost na 

základě podobnosti strukturních nebo fyzikálně-chemických vlastností s referenčními 

sloučeninami [157, 158]. Jako referenční léčiva s prokázanou dostupností do CNS a 

známým profilem ADME byly použity THA a memantin [119, 159, 160]. U 

navržených derivátů byla popsána lipofilita, velikost, polarita, rozpustnost, nasycenost 

a počet volných rotovatelných vazeb sloučeniny. K predikci gastrointestinální 

absorpce a prostupu přes HEB byla použita metoda BOILED-Egg. Bylo také 

vypočítáno tzv. HEB skóre, které předpovídá potenciální prostup přes HEB [119]. Dále 

byl aplikován screening k vyloučení tzv. PAINS (angl. pan-assay interference 

compounds). PAINS je skupina chemických sloučenin, které mají schopnost 

nespecificky interagovat s různými biologickými cíli. Z této definice vyplývá, že 

takové sloučeniny mohou mít řadu nežádoucích účinků. Včasné odhalení takovýchto 

molekul je klíčové v raných fázích vývoje léčiv [161].  

S výjimkou sloučenin I-6a a II-6a lze usuzovat, že deriváty I-III/6a-6h jsou 

vhodné pro syntézu a biologické stanovení. Látky in silico vykazují dobrou 

rozpustnost ve vodě, vysokou perorální biologickou dostupnost, vhodnou absorpci a 

distribuci přes HEB. Navržené sloučeniny nespadají do kategorie PAINS.  
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Tabulka 1 Souhrnný přehled navržených chinazolinových derivátů I-III/6a-6h 

I-6a 

 

II-6a 

 

III-6a 

 

I-6b 

 

II-6b 

 

III-6b 

 

I-6c 

 

II-6c 

 

III-6c 

 

I-6d 

 

II-6d 

 

III-6d 

 

I-6e 

 

II-6e 

 

III-6e 

 

I-6f 

 

II-6f 

 

III-6f 

 

I-6g 

 

II-6g 

 

III-6g 

 

I-6h 

 

II-6h 

 

III-6h 
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4.3 Syntéza nových chinazolinových derivátů 

Navrhované deriváty I-III/6a-6h byly připraveny dvoukrokovou syntézou 

podle schématu zobrazeného na obrázku 17. 

 

 

Obrázek 17 Syntéza chinazolinových derivátů I-III/6a-h. i) acetonitril (10 ml), DIPEA 

(2 ekv.), t = 25 °C, p = 101 325 Pa, 30 minut až 5 dní. ii) N-methylpropargylamin (6 

ekv.), acetonitril (5 ml), t = 130 °C, p = 101 325 Pa, 60 minut až 4 dny. 

 

4.3.1 Příprava meziproduktů I-III/5a-5h 

První krok zahrnoval nukleofilní substituci komerčně dostupných aromaticky 

substituovaných dichlorchinazolinů (I-III) v přítomnosti primárního aminu (4a-h). Do 

50ml baňky byl vložen derivát dichlorchinazolinu (I-III) (2,5 mmol; 1,0 ekv.). Poté 

bylo přidáno rozpouštědlo acetonitril (10 ml) a DIPEA (N, N-diisopropylethylamin) 

(2,0 ekv.). Následně byl k reakční směsi přidán primární amin (4a-h) (2,7 mmol; 1,1 

ekv.). Reakční směs byla míchána při laboratorní teplotě po dobu 1 hodiny až 5 dnů 

v závislosti na reaktivitě výchozích látek. Reakce proběhla selektivně do polohy 4 

chinazolinového skeletu. Po dokončení reakce, která byla pozorována pomocí 

chromatografie na tenké vrstvě (TLC, z angl. thin layer chromatography), bylo na 

vakuové odparce odpařeno rozpouštědlo. Surový meziprodukt I-III/5a-h byl přečištěn 

pomocí flash chromatografie s použitím mobilní fáze petrolether : ethylacetát v 

poměru 7 : 3. Získané sloučeniny byly charakterizovány pomocí 1H a 13C NMR. 

Charakterizace jednotlivých sloučenin je uvedena v kapitole 6.1. 
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4.3.2 Příprava finálních sloučenin I-III/6a-6h 

V druhém kroku byl vzniklý meziprodukt I-III/5a-5h (1,0 ekv.) vložen do 

50ml baňky a rozpuštěn v acetonitrilu (10 ml). Následně byl přidán 

N-methylpropargylamin (6 ekv.). Reakční směs byla zahřívána na 130 °C po dobu 1 

hodiny až 4 dnů v závislosti na reaktivitě výchozích látek. Reakce též probíhala 

mechanismem nukleofilní aromatické substituce. Na vakuové odparce bylo odpařeno 

rozpouštědlo a surový produkt I-III/6a-h byl přečištěn pomocí flash chromatografie 

za použití mobilní fáze dichlormethan : methanol : 25% vodný amoniak v poměru 

20 : 1 : 0,1. Substituované deriváty I-III/6a-h byly získány jako volné báze ve 

výtěžcích 21–87 % a následně charakterizovány pomocí 1H a 13C NMR a HRMS. Na 

základě charakterizace derivátů I-III/6a-h, uvedené v kapitole 6.2., bylo potvrzeno, že 

u všech sloučenin, s výjimkou I-6g; I-6h; II-6e; III/6a-6c; III/6e-6f, docházelo k 

intramolekulární cyklizaci příslušného N-methylpropargylamino-chinazolinového 

derivátu. Tvorba vzniklého tricyklického produktu byla ověřena pomocí pokročilých 

2D NMR technik. Deriváty II-6b, II-6f, III-6a, III-6b, III-6d a III-6e byly izolovány 

jako směsi produktů v různých poměrech, které měly stejný retenční faktor. V kapitole 

6.2 jsou uvedeny záznamy 1H a 13C NMR spekter pro majoritní produkty vzniklé v 

těchto směsích. 
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4.4 Biologické testování 

4.4.1 Stanovení inhibiční aktivity enzymů AChE a BChE in vitro 

 U nově syntetizovaných chinazolinových derivátů I-III/6a-6h, s výjimkou 

II-6b a II-6f (deriváty nebyly směsi zacyklených a nezacyklených produktů), byla 

testována inhibiční aktivita vůči enzymům AChE a BChE. Hodnoty IC50 (polovina 

maximální inhibiční koncentrace) však nebyly stanoveny, protože testované 

sloučeniny při koncentraci 1 µM inhibovaly enzymy maximálně z 15 %. Metodika, 

jakou byla data měřena, je popsána v literatuře [162–164].   
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4.4.2 Stanovení inhibiční aktivity NMDAR in vitro 

Dále byl zkoumán antagonistický účinek nových derivátů na NMDAR 

konkrétně na podjednotku GluN1/GluN2B [165]. Deriváty I-III/6a-6h, s výjimkou II-

6b a II-6f, byly testovány v koncentraci 10 µM v přítomnosti agonisty a koagonisty 

(L-glutamát a glycin) NMDAR a jako referenční sloučeniny byly použity memantin a 

7-MEOTA. Všechny testované deriváty vykazovaly antagonistickou aktivitu vůči 

podjednotce GluN1/GluN2B NMDAR.  Tato aktivita je vyjádřena jako relativní 

inhibice (RI), tedy jako procentuální míra, jakou daná sloučenina inhibuje aktivitu 

receptoru. RI pro jednotlivé deriváty se pohybovala v rozmezí od ~18 do ~ 63 % a 

nejúčinnějším z nich byl II-6h (tabulka 2). Memantin za těchto podmínek vykazoval 

~95% a 7-MEOTA ~60% RI. Nově připravené chinazolinové deriváty mají dobrou 

inhibiční aktivitu vůči NMDAR, avšak v menší míře oproti referenční látce. Metodika, 

jakou byla data měřena, je popsána v literatuře [166–168]. 

 

Tabulka 2 Relativní inhibice (RI, %) nejúčinnějších chinazolinových derivátů a 

referenčních sloučenin vůči podjednotce GluN1/GluN2B NMDAR. 

Sloučenina (10 µM) RI, % ± SEMa (n = 5-6) 

I-6e 30,10 ± 3,13 

I-6h 49,34 ± 1,16 

II-6e 33,80 ± 2,56 

II-6h 63,48 ± 3,46 

III-6a 18,07 ± 5,75 

Memantin 94,63 ± 1,07 

7-MEOTA 59,98 ± 2,04 

podjednotka GluN1/GluN2B, -60 mV, 100% = plná inhibice; a střední chyba průměru. 
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4.4.3 Stanovení inhibiční aktivity a mechanismu inhibice enzymů MAO-A/B in 

vitro 

 U finálních sloučenin I-III/6a-6h, s výjimkou II-6b a II-6f, byla dále testována 

inhibiční aktivita vůči enzymům MAO-A a MAO-B ve dvou různých koncentracích 

(1 a 10 µM). Hodnoty IC50 byly stanoveny pro pět nejaktivnějších sloučenin, a to pro 

I-6e, I-6h, II-6e, II-6h a III-6a (tabulka 3). Jako standardy byly použity klorgylin 

(ireverzibilní a selektivní IMAO-A) a pargylin (ireverzibilní a selektivní IMAO-B). 

Enzym MAO-A byl inhibován deriváty I-6h, I-6e, III-6a, a to v mikromolárních až 

submikromolárních koncentrací s hodnotami IC50 v rozmezí 0,62 – 2,60 µM. I přesto 

nedosahovaly inhibiční účinnosti klorgylinu (IC50 = 0,05 µM). Z hlediska inhibice 

MAO-B byly nejaktivnějšími sloučeninami I-6h, II-6e a II-6h, avšak též 

nedosahovaly účinnosti referenčního léčiva pargylinu. Z pohledu profilu selektivity 

lze sloučeniny I-6e a III-6a řadit jako selektivní IMAO-A. Naproti tomu deriváty II-

6e a II-6h byly selektivními IMAO-B a sloučenina I-6h jako jediná inhibovala obě 

izoformy MAO s preferencí k enzymu MAO-B. Celkově se jako nejúčinnější inhibitor 

MAO-A profiloval derivát III-6a (IC50 = 0,62 µM) a nejvyšších inhibičních hodnot 

MAO-B dosahoval derivát II-6h (IC50 = 0,33 µM). K inhibice MAO-B pravděpodobně 

přispívají objemnější, nepolární skupiny, jako jsou n-butylové nebo cyklohexylové 

substituenty připojené k aminoskupině v poloze 4 chinazolinového skeletu. Tento 

předpoklad je potvrzen skutečností, že z vybraných derivátů je 4-aminochinazolin 

III-6a jediný, který nemá substituci na aminoskupině v pozici 4 a inhibuje enzym 

MAO-A.  

  



48 

 

Tabulka 3 Inhibiční aktivita testovaných derivátů a referenčních léčiv vůči oběma 

izoformám enzymu MAO  

Sloučenina 
IC50 (µM) ± SD 

SI pro MAO-Bb 
MAO-Aa MAO-Ba 

I-6e 2,60 ± 0,23 – c – c 

I-6h 0,90 ± 0,17 8,69 ± 0,12 0,10 

II-6e – c 3,65 ± 0,14 – c 

II-6h – c 0,33 ± 0,02 – c 

III-6a 0,62 ± 0,04 – c  – c 

Klorgylin 0,05 ± 0,00 –c – c 

Pargylin –c 0,08 ± 0,01 – c 

a Každá hodnota IC50 je průměr ± směrodatná odchylka minimálně tří nezávislých 

experimentů; b SI = index selektivity, určena jako IC50(MAO-A)/IC50(MAO-B); c neurčeno. 

 

Dále byl zkoumán mechanismus inhibice enzymu MAO-A u sloučenin I-6h a 

III-6a a enzymu MAO-B u I-6h a II-6h. Nejprve byla ověřena reverzibilita inhibice 

(obrázek 18). Jako referenční léčiva byly použity THA, klorgylin a pargylin [114]. 

Sloučeniny I-6h a III-6a působily jako reverzibilní IMAO, jelikož po dialýze těchto 

sloučenin došlo k plnému obnovení enzymové aktivity [169]. Naproti tomu látka II-6h 

vykazovala pouze částečnou obnovu původní aktivity enzymu MAO-B, kdy došlo ke 

zvýšení aktivity přibližně o 20 %. Tento výsledek naznačuje, že vazba mezi 

inhibitorem a enzymem u II-6h je silnější než u sloučenin I-6h a III-6a. Metodika 

jakou byla data měřena je popsána v literatuře [170]. 

 

Obrázek 18 Testování reverzibility inhibice MAO-A/B u sloučenin I-6h, III-6a a II-6h 
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4.4.4 Predikce prostupu přes HEB 

U vybraných sloučenin I-6e, I-6h, II-6e, II-6h, III-6a byla predikována 

schopnost pronikat přes HEB. K predikci byl použit test propustnosti přes 

semipermeabilní membránu, tzv. PAMPA test, s referenčními látkami (THA, 

donepezil, rivastigmin, ibuprofen, chlorothiazid, furosemid, ranitidin, sulfasalazin), 

jejichž CNS dostupnost je experimentálně známá za podmínek in vivo [171–

174] (tabulka 4). Na základě získaných hodnot mají sloučeniny I-6e, I-6h a II-6h 

vysokou pravděpodobnost prostupu pasivní difúzí přes HEB, zatímco deriváty III-6a 

a II-6e nikoliv, protože nepronikly umělou bariérou simulující HEB. 

 

Tabulka 4 Výsledky stanovení prostupu přes HEB u vybraných derivátů a referenčních 

léčiv vyjádřeného jako Pe ± SEM. 

Sloučenina 
Pe ± SEM  

(×10-6 cm/s) 
n CNS (+/-) 

I-6e 7,37 ± 1,22 2 CNS (+) 

I-6h 5,61 ± 1,01 3 CNS (+) 

II-6e 0,90 ± 0,43 2 CNS (-) 

II-6h 9,39 ± 1,17 2 CNS (+) 

III-6a 0 2 CNS (-) 

THA 5,90 ± 0,67 8 CNS (+) 

Donepezil 21,9 ± 2,06 6 CNS (+) 

Rivastigmin 18,7 ± 2,03 4 CNS (+) 

Ibuprofen 18,0 ± 4,32 3 CNS (+) 

Chlorothiazid 1,14 ± 0,54 3 CNS (-) 

Furosemid 0,19 ± 0,07 3 CNS (-) 

Ranitidin 0,04 ± 0,02 2 CNS (-) 

Sulfasalazin 0,09 ± 0,05 2 CNS (-) 

n = počet měření; CNS (+) (vysoká predikce prostupnosti skrz HEB): Pe (×10-6 cm/s) > 4,0; 

CNS (-) (nízká predikce prostupnosti skrz HEB): Pe (×10-6 cm s-1) < 2,0; CNS (+/-) (nejistá 

prostupnost skrz HEB) Pe (×10-6 cm/s) od 4,0 do 2,0. 

 



50 

 

4.4.5 In vitro antiproliferativní vlastnosti 

U vybraných derivátů I-6e, I-6h, II-6e, II-6h a III-6a byly in vitro zkoumány 

antiproliferativní vlastnosti na nediferencovaných i diferencovaných buněčných 

liniích SH-SY5Y (Evropská sbírka ověřených buněčných kultur, z angl. European 

Collection of Authenticated Cell Cultures, 94030304) za použití MTT testu (MTT: (3-

(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difenyl-tetraziolium bromid; Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO) [175–177]. Jako referenční sloučenina byl použit THA. Vůči nediferencovaným 

buňkám vykazovaly všechny testované sloučeniny v mikromolárních koncentracích 

antiproliferativní účinky. Tyto koncentrace byly výrazně nižší oproti standardu THA. 

Nejméně cytotoxické deriváty byly I-6e a II-6e (tabulka 5). 

Tabulka 5 Antiproliferativní aktivita testovaných sloučenin na nediferencovaných 

buňkách SH-SY5Y vyjádřená jako IC50 ± SEM. 

Sloučenina IC50 ± SEM (µM)a 

I-6e 67,95 ± 0,22 

I-6h 53,23 ± 3,03 

II-6e 67,13 ± 3,81 

II-6h 34,96 ± 1,53 

III-6a 38,58 ± 0,82 

THA 122,11 ± 0,02 

a Výsledky jsou vyjádřeny jako průměr tří nezávislých měření. 

 

Pro testování antiproliferativního účinku na diferencované kultuře SH-SY5Y 

byla použita koncentrace sloučeniny odpovídající hodnotě IC50, která byla zjištěna pro 

nediferencovanou linii. Výsledky jsou vyjádřeny procenty viability buněk (obrázek 

19). Deriváty I-6e, I-6h a III-6a prokázaly shodný účinek na diferencované buňky 

jako na buňky nediferencované. Sloučenina II-6e měla zvýšenou cytotoxicitu, zatímco 

u látky II-6h byl efekt na diferencované buňky nižší.  
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Obrázek 19 Životaschopnost diferencovaných buněk SH-SY5Y inkubovaných s 

testovanými sloučeninami v koncentraci odpovídající hodnotám IC50 (červená linie) 

získaných z nediferencovaných buněk SH-SY5Y.  
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5 ZÁVĚR 

AD je multifaktoriální onemocnění, na jehož vzniku se podílí mnoho vnějších 

i vnitřních faktorů. Dosud vyvinutá léčiva se zaměřují především na ovlivnění jednoho 

patologického mechanismu, což je přístup, který stále dominuje ve vývoji léčiv. Avšak 

řada komplexních onemocnění, jako jsou hypertenze, nádorová onemocnění, 

schizofrenie, AD a další, nelze adekvátně léčit pouze cílenou léčbou zaměřenou na 

jednu patologickou deficienci. Proto byl definován pojem MTDL jako nový směr ve 

vývoji léčiv pro AD. MTDL představuje jedinou účinnou látku, která je schopna 

ovlivňovat více patologických aspektů současně. Cílem syntézy nových MTDL je 

nejen zvýšit účinnost léčby, ale také snížit riziko nežádoucích účinků. Nevhodné 

kombinace léků často vedou k mnoha interakcím, které mohou způsobit hospitalizaci 

nebo dokonce úmrtí pacienta. [27, 178, 179] 

Cílem předkládané diplomové práce byla syntéza nových chinazolinových 

derivátů potenciálně využitelných jako terapeutika AD s inhibičním účinkem vůči 

AChE, BChE, NMDAR a MAO-A/B [1, 2]. V rámci experimentální části byla pro 

syntézu nových molekul navržena základní struktura obsahující farmakofor 

4-aminochinazolin, který určuje afinitu k enzymům ChE a NMDAR [144], a 

N-methylpropargylamin, který umožňuje inhibici enzymů MAO-A/B [145]. Navržené 

deriváty I-III/6a-6h, s výjimkou I-6a a II-6a, se in silico vyznačovaly dobrou 

rozpustností ve vodě, vysokou perorální biologickou dostupností, optimální absorpcí 

a distribucí přes HEB a nespadaly do kategorie PAINS. Chemickou syntézou byla 

připravena série nových chinazolinových derivátů s výtěžností 21–87 %. V průběhu 

druhého kroku syntézy docházelo u většiny derivátů k intramolekulární cyklizaci na 

tricyklické produkty. Tento jev byl pravděpodobně způsoben různou reaktivitou 

výchozích látek a odlišnými reakčními podmínkami v jednotlivých případech (avšak 

nespecificky v návaznosti na reakční čas a teplotu). Celkem bylo izolováno pět 

N-methylpropargylamino-chinazolinových derivátů a třináct tricyklických produktů. 

Ostatních šest látek byly izolovány jako směs produktů. Produkt II-6b byl získán jako 

směs zacykleného produktu a výchozí látky; produkt II-6f byl izolován jako směs 

zacykleného produktu a pravděpodobně demethoxyethylového zacykleného 

vedlejšího produktu; ostatní čtyři látky (III-6a,6b,6d,6e) byly připraveny jako směs 

nezacyklených a zacyklených derivátů v různých poměrech. Nově připravené 
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sloučeniny, s výjimkou II-6b a II-6f, byly in vitro testovány vůči AChE, BChE a 

NMDAR. U nejúčinnějších látek (I-6e, I-6h, II-6e, II-6h a III-6a) byla stanovena IC50 

vůči MAO-A/B. Dále byl hodnocen prostup těchto molekul přes HEB a úroveň 

antiproliferativního účinku na diferencované i nediferencované buněčné linii 

SH-SY5Y. Celkové výsledky vyzdvihly sloučeninu II-6h jako nejlepší chinazolinový 

derivát s inhibičním účinkem vůči MAO s preferencí k MAO-B, antagonismem 

NMDAR, přijatelným profilem antiproliferativního účinku a potenciálem pronikat 

přes HEB. Tato diplomová práce zdůrazňuje potenciál MTDL a představuje nové 

možnosti pro další výzkum v této oblasti.  
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6 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

Všechna chemická rozpouštědla a činidla byla použita v nejvyšší dostupné 

čistotě bez dalšího čištění a byla zakoupena od Sigma-Aldrich (Praha, Česká 

republika) nebo FluoroChem (Hadfield, Velká Británie). Reakce byly sledovány 

pomocí TLC na silikagelových deskách (60 F254, Merck, Praha, Česká republika) a 

skvrny byly vizualizovány ultrafialovým světlem (254 nm). Čištění surových produktů 

bylo provedeno pomocí kolon naplněných silikagelem (silikagel 100; 0,063-0,200 

mm; 70-230 mesh ASTM, Fluka, Praha, Česká republika) a PuriFlash GEN5 kolon, 

5,250 (Interchim, Montluçon, Francie) (silikagel 100, 60 Å, 230–400 mesh ASTM, 

Sigma-Aldrich, Praha, Česká republika). NMR spektra byla zaznamenána v 

deuterovaném chloroformu, deuterovaném methanolu, a deuterovaném 

dimethylsulfoxidu (DMSO-d6) na spektrometru Bruker Avance NEO 500 MHz 

(499,87 MHz pro 1H NMR a 125,71 MHz pro 13C NMR). Chemické posuny (δ) jsou 

uvedeny v částech na miliony (ppm) a multiplicita spinů je uvedena jako široký singlet 

(bs), dublet (d), dublet dubletu (dd), triplet (t), kvartet (q), pentet (p) nebo multiplet 

(m). Interakční konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Syntetizované sloučeniny byly 

analyzovány pomocí LC-MS systému sestávajícího z ultra vysoce účinné kapalinové 

chromatografie, Dionex Ultimate 3000 RS spojeného s Q Exactive Plus hmotnostním 

spektrometrem pro získání hmotnostních spekter s vysokým rozlišením (Thermo 

Fisher Scientific, Brémy, Německo). Teploty tání byly měřeny pomocí automatického 

zapisovače teploty tání M-565 (Buchi, Švýcarsko).  

 

6.1 Charakteristika meziproduktů I-III/5a-5h   

2‐chlorochinazolin‐4‐amin (I-5a)  

Výtěžek: 95 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,32 

(bs, 2H); 8,23 (dd, J = 8,2; 1,4 Hz; 1H); 7,83 – 7,76 (m, 1H); 7,61 (dd, J = 8,4; 1,2 Hz; 

1H); 7,55 – 7,48 (m, 1H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 164,12; 157,48; 

151,30; 134,38; 126,99; 126,39; 124,36; 113,48 ppm.  

2‐chloro‐N‐methylchinazolin‐4‐amin (I-5b)  

Výtěžek: 89 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,86 

– 8,75 (m, 1H); 8,22 (dd, J = 8,3; 1,3 Hz; 1H); 7,85 – 7,77 (m, 1H); 7,64 (dd, J = 8,4; 

1,2 Hz; 1H); 7,58 – 7,51 (m, 1H); 3,03 (d, J = 4,0 Hz; 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, 
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DMSO-d6): δ 161,99; 157,56; 150,50; 133,95; 127,09; 126,53; 123,39; 114,13; 28,43 

ppm.  

2‐chloro‐N‐ethylchinazolin‐4‐amin (I-5c)  

Výtěžek: 93 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,67 

(t, J = 5,5 Hz; 1H); 8,18 (dd, J = 8,3; 1,3 Hz; 1H); 7,72 (ddd, J = 8,4; 7,0; 1,3 Hz; 1H); 

7,54 (dd, J = 8,4; 1,2 Hz; 1H); 7,46 (ddd, J = 8,3; 6,9; 1,2 Hz; 1H); 3,51 – 3,43 (m, 

2H); 1,17 (t, J = 7,2 Hz; 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 161,34; 157,56; 

150,68; 133,97; 127,08; 126,43; 123,53; 114,04; 36,21; 14,44 ppm.  

2‐chloro‐N‐(propan‐2‐yl)chinazolin‐4‐amin (I-5d)  

Výtěžek: 75 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,39 

(d, J = 7,6 Hz; 1H); 8,34 (dd, J = 8,3; 1,4 Hz; 1H); 7,81 – 7,72 (m, 1H); 7,60 (dd, J = 

8,3; 1,2 Hz; 1H); 7,55 – 7,48 (m, 1H); 4,52 – 4,36 (m, 1H); 1,27 (d, J = 6,6 Hz; 6H) 

ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 160,66; 157,55; 150,81; 133,96; 127,05; 

126,28; 123,77; 113,97; 43,06; 22,23 ppm.  

N‐buthyl‐2‐chlorochinazolin‐4‐amin (I-5e)  

Výtěžek: 96 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,69 

(t, J = 5,5 Hz; 1H); 8,27 (dd, J = 8,3; 1,4 Hz; 1H); 7,78 (ddd, J = 8,3; 7,0; 1,3 Hz; 1H); 

7,61 (dd, J = 8,4; 1,2 Hz; 1H); 7,53 (ddd, J = 8,3; 7,0; 1,3 Hz; 1H); 3,54 – 3,47 (m, 

2H); 1,69 – 1,60 (m, 2H); 1,46 – 1,30 (m, 2H); 0,93 (t, J = 7,4 Hz; 3H) ppm; 13C NMR 

(126 MHz, DMSO-d6): δ 161,53; 157,56; 150,72; 133,96; 127,09; 126,42; 123,56; 

114,03; 40,98; 30,82; 20,13; 14,19 ppm.  

2‐chloro‐N‐(2‐methoxyethyl)chinazolin‐4‐amin (I-5f)  

Výtěžek: 98 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,81 

(t, J = 5,6 Hz; 1H); 8,29 (dd, J = 8,2; 1,3 Hz; 1H); 7,80 (ddd, J = 8,3; 7,0; 1,3 Hz; 1H); 

7,62 (dd, J = 8,3; 1,2 Hz;1H); 7,54 (ddd, J = 8,2; 7,0; 1,3 Hz; 1H); 3,69 (q, J = 5,6 Hz; 

2H); 3,59 (t, J = 5,6 Hz; 2H); 3,29 (s, 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 

161,68; 157,37; 150,75; 134,10; 127,12; 126,55; 123,61; 114,02; 70,13; 58,46; 41,01 

ppm.  

2‐chloro‐N‐cyklopropylchinazolin‐4‐amin (I-5g)  

Výtěžek: 94 %. Hnědý viskózní olej. Produkt (I-5g) byl použit přímo pro další 

krok syntézy.  
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2‐chloro‐N‐cyklohexylchinazolin‐4‐amin (I-5h)  

Výtěžek: 91 %. Hnědý viskózní olej. Produkt (I-5h) byl použit přímo pro další 

krok syntézy.  

2,7‐dichlorochinazolin‐4‐amin (II-5a)  

Výtěžek: 89 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,47 

(bs, 2H); 8,26 (d, J = 8,8 Hz; 1H); 7,68 (d, J = 2,1 Hz; 1H); 7,58 (dd, J = 8,9; 2,1 Hz; 

1H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 163,83; 158,65; 152,25; 139,04; 126,81; 

126,50; 125,91; 112,22 ppm.  

2,7‐dichloro‐N‐methylchinazolin‐4‐amin (II-5b)  

Výtěžek: 83 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,91 

(q, J = 4,6 Hz; 1H); 8,21 (d, J = 8,8 Hz; 1H), 7,67 (d, J = 2,2 Hz; 1H); 7,58 (dd, J = 

8,7; 2,2 Hz; 1H); 2,99 (d, J = 4,6 Hz; 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 

161,65; 158,70; 151,48; 138,58; 126,89; 126,00; 125,55; 112,89; 28,47 ppm.  

2,7‐dichloro‐N‐ethylchinazolin‐4‐amin (II-5c)  

Výtěžek: 87 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,85 

(t, J = 5,4 Hz; 1H); 8,27 (d, J = 8,8 Hz; 1H); 7,67 (d, J = 2,2 Hz; 1H), 7,58 (dd, J = 

8,8; 2,1 Hz; 1H); 3,53 (m, J = 7.2, 2.7 Hz, 2H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz; 3H) ppm; 13C NMR 

(126 MHz, DMSO-d6): δ 161,00; 158,70; 151,67; 138,62; 126,79; 125,85; 112,79; 

36,34; 36,22; 14,32 ppm.  

2,7‐dichloro‐N‐(propan‐2‐yl)chinazolin‐4‐amin (II-5d)  

Výtěžek: 92 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, Methanol-d4): δ 8,07 

– 8,02 (m, 1H); 7,46 – 7,42 (m, 1H); 7,35 (dd, J = 8,8; 2,1 Hz; 1H); 4,46 (hept, J = 6,6 

Hz; 1H); 1,23 (d, J = 6,6 Hz; 6H) ppm; 13C NMR (126 MHz, Methanol-d4): δ 160,29; 

158,87; 151,02; 139,20; 126,27; 124,73; 124,33; 112,01; 43,15; 20,67 ppm.  

N‐buthyl‐2,7‐dichlorochinazolin‐4‐amin (II-5e)  

Výtěžek: 96 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, Methanol-d4): δ 7,95 

(d, J = 8,8 Hz; 1H); 7,45 (d, J = 2,0 Hz; 1H); 7,34 (dd, J = 8,8; 2,1 Hz; 1H); 3,50 (t, J 

= 7,3 Hz; 2H); 1,63 – 1,56 (m, 2H); 1,34 (m, J = 7,4 Hz; 2H); 0,89 (t, J = 7,4 Hz; 3H) 

ppm; 13C NMR (126 MHz, Methanol-d4): δ 161,11; 158,86; 150,91; 139,21; 126,34; 

124,78; 124,13; 112,02; 40,87; 30,56; 19,78; 12,76 ppm.  
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2,7‐dichloro‐N‐(2‐methoxyethyl)chinazolin‐4‐amin (II-5f)  

Výtěžek: 94 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, Methanol-d4): δ 7,98 

(d, J = 8,8 Hz; 1H); 7,48 – 7,45 (m, 1H); 7,36 (dd, J = 8,8; 2,1 Hz; 1H); 3,70 (t, J = 

5,5 Hz; 2H); 3,56 (t, J = 5,5 Hz; 2H); 3,29 (s, 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, 

Methanol-d4): δ 161,30; 158,67; 150,97; 139,35; 126,45; 124,84; 124,22; 112,02; 

69,95; 57,58; 40,73; ppm.  

2,7‐dichloro‐N‐cyklopropylchinazolin‐4‐amin (II-5g)  

Výtěžek: 98 %. Hnědý viskózní olej. Produkt (II-5g) byl použit přímo pro další 

krok syntézy.  

2,7‐dichloro‐N‐cyklohexylchinazolin‐4‐amin (II-5h)  

Výtěžek: 91 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,49 

(d, J = 7,8 Hz; 1H); 8,38 (d, J = 8,9 Hz; 1H); 7,65 (d, J = 2,2 Hz; 1H); 7,57 (dd, J = 

8,8; 2,2 Hz; 1H); 4,15 – 4,02 (m, 1H); 1,93 (m, J = 9,3; 3,3 Hz; 2H); 1,82 – 1,73 (m, 

2H); 1,69 – 1,60 (m, 1H); 1,45 – 1,27 (m, 4H); 1,23 – 1,10 (m, 1H) ppm; 13C NMR 

(126 MHz, DMSO-d6): δ 160,32; 158,70; 151,84; 138,62; 126,62; 126,00; 125,91; 

112,72; 50,44; 32,16; 25,6; 25,33 ppm.  

2‐chloro‐6‐methoxychinazolin‐4‐amin (III-5a)  

Výtěžek: 85 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,17 

(s, 2H); 7,66 (d, J = 2,8 Hz; 1H), 7,56 (d, J = 9,0 Hz; 1H); 7,44 (dd, J = 9,1; 2,7 Hz; 

1H); 3,87 (s, 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 163,47; 157,52; 155,29; 

146,42; 128,50; 125,17; 114,03; 103,88; 56,34 ppm.  

2‐chloro‐6‐methoxy‐N‐methylchinazolin‐4‐amin (III-5b)  

Výtěžek: 88 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,59 

(q, J = 4,6 Hz; 1H); 7,63 (d, J = 2,8 Hz; 1H); 7,55 (d, J = 9,0 Hz; 1H); 7,41 (dd, J = 

9,0; 2,7 Hz; 1H); 3,87 (s, 3H); 3,01 (d, J = 4,5 Hz; 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, 

DMSO-d6): δ 161,43; 157,63; 155,39; 145,52; 128,8; 124,56; 114,66; 103,14; 56,30; 

28,36 ppm.  

2‐chloro‐N‐ethyl‐6‐methoxychinazolin‐4‐amin (III-5c)  

Výtěžek: 84 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,55 

(t, J = 5,5 Hz; 1H); 7,67 (d, J = 2,7 Hz; 1H); 7,55 (d, J = 9,0 Hz; 1H); 7,41 (dd, J = 

9,1; 2,7 Hz; 1H); 3,88 (s, 3H); 3,59 – 3,50 (m, 2H); 1,25 (t, J = 7,2 Hz; 3H) ppm; 13C 
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NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 160,76; 157,62; 155,38; 145,74; 128,60; 124,63; 

114,57; 103,23; 56,38; 36,19; 14,54 ppm.  

2‐chloro‐6‐methoxy‐N‐(propan‐2‐yl)chinazolin‐4‐amin (III-5d)  

Výtěžek: 90 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,22 

(bs, J = 6,0 Hz; 1H); 7,73 (t, J = 3,3 Hz; 1H); 7,54 (dd, J = 9,1; 3,5 Hz; 1H); 7,46 – 

7,35 (m, 1H); 4,52 – 4,37 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 1,28 (dd, J = 6,4; 3,1 Hz; 6H) ppm; 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 160,06; 157,62; 155,35; 145,90; 128,59; 124,64; 

114,50; 103,41; 56,51; 43,03; 22,37 ppm.  

N‐buthyl‐2‐chloro‐6‐methoxychinazolin‐4‐amin (III-5e)  

Výtěžek: 84 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,51 

(t, J = 5,5 Hz; 1H); 7,68 (d, J = 2,8 Hz; 1H); 7,55 (d, J = 9,0 Hz; 1H); 7,41 (dd, J = 

9,1; 2,7 Hz; 1H); 3,88 (s, 3H); 3,54 – 3,46 (m, 2H); 1,68 – 1,58 (m, 2H); 1,42 – 1,27 

(m, 2H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz; 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 160,93; 

157,63; 155,37; 145,76; 128,59; 124,59; 114,56; 103,26; 56,40; 40,99; 30,96; 20,18; 

14,21 ppm.  

2‐chloro‐6‐methoxy‐N‐(2‐methoxyethyl)chinazolin‐4‐amin (III-5f)  

Výtěžek: 93 %. Hnědý viskózní olej. Produkt (III-5f) byl použit přímo pro 

další krok syntézy.  

2‐chloro‐N‐cyklopropyl‐6‐methoxychinazolin‐4‐amin (III-5g)  

Výtěžek: 87 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,51 

(d, J = 3,7 Hz; 1H), 7,65 (d, J = 2,7 Hz; 1H); 7,56 (d, J = 9,1 Hz; 1H); 7,41 (dd, J = 

9,1; 2,7 Hz; 1H); 3,87 (s, 3H); 3,05 – 2,97 (m, 1H); 0,90 – 0,80 (m, 2H); 0,73 – 0,62 

(m, 2H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 162,24; 157,64; 155,35; 145,68; 

128,60; 124,78; 114,49; 103,21; 56,42; 24,86; 6,65 ppm.  

2‐chloro‐N‐cyklohexyl‐6‐methoxychinazolin‐4‐amin (III-5h)  

Výtěžek: 91 %. Hnědý viskózní olej. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8,17 

(d, J = 7,8 Hz; 1H), 7,73 (d, J = 2,7 Hz; 1H); 7,54 (d, J = 9,0 Hz; 1H); 7,41 (dd, J = 

9,1; 2,7 Hz; 1H); 4,16 – 4,08 (m, 1H); 3,89 (s, 3H); 1,99 – 1,92 (m, 2H); 1,83 – 1,75 

(m, 2H); 1,71 – 1,64 (m, 1H); 1,46 – 1,30 (m, 4H); 1,23 – 1,13 (m, 1H) ppm; 13C NMR 

(126 MHz, DMSO-d6): δ 160,03; 157,62; 155,36; 145,95; 128,59; 124,66; 114,50; 

103,44; 56,52; 50,26; 32,47; 25,78; 25,48 ppm. 
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6.2 Charakteristika finálních produktů I-III/6a-6h   

3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐imin (I-6a) 

Výtěžek: 58 %. Hnědý krystalický prášek. Bod tání: 167 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, Methanol-d4): δ 8,13 (dd, J = 8,2; 1,4 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 8,6; 1,0 Hz, 

1H), 7,87 – 7,79 (m, 1H), 7,46 – 7,38 (m, 1H), 5,58 (dt, J = 4,1; 2,9 Hz, 1H), 5,04 (dt, 

J = 4,2; 2,5 Hz, 1H), 4,49 (t, J = 2,7 Hz, 2H), 3,12 (s, 3H) ppm. 13C NMR (126 MHz, 

Methanol-d4): δ 164,16; 155,96; 137,65; 137,30; 136,12; 125,85; 124,97; 115,07; 

110,54; 94,59; 52,77; 29,87 ppm. HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C12H13N4
+ 

(m/z): 213,1135; nalezeno 213,1133. LC-UV čistota 98 %. 

N‐[(5E)‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐

yliden]methanamin (I-6b)  

Výtěžek: 33 %. Bílý krystalický prášek; bod tání: 163 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6): δ 8,54 (dd, J = 8,1; 1,5 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 8,6; 1,0 Hz, 1H), 

7,92 – 7,84 (m, 1H), 7,56 – 7,47 (m, 1H), 5,68 – 5,64 (m, 1H), 5,13 – 5,09 (m, 1H), 

4,59 (t, J = 2,7 Hz, 2H), 3,17 (s, 3H), 3,14 (s, 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-

d6): δ 160,65; 155,58; 137,69; 136,68; 136,19; 126,14; 125,35; 115,61; 111,49; 95,52; 

53,33; 31,27; 29,00 ppm; HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C13H15N4
+ (m/z): 

227.1292; nalezeno 227.1288. LC-UV čistota ˃ 99 %. 

N‐[(5E)‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐

yliden]ethan‐1‐amin (I-6c)   

Výtěžek: 55 %. Hnědý krystalický prášek; bod tání: 157 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6): δ 8,64 (dd, J = 8,2; 1,4 Hz; 1H); 8,08 (dd, J = 8,6; 1,0 Hz; 1H); 

7,92 – 7,85 (m, 1H); 7,56 – 7,49 (m, 1H); 5,67 (q, J = 3.0 Hz, 1H); 5,13 – 5,10 (m, 

1H); 4,59 (t, J = 2,7 Hz; 2H); 3,70 (q, J = 7,2 Hz; 2H); 3,16 (s, 3H); 1,29 (t, J = 7,2 

Hz; 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 160,08; 155,63; 137,72; 136,84; 

136,22; 126,38; 125,27; 115,60; 111,50; 95,48; 53,33; 37,12; 31,25; 14,10 ppm; 

HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C14H17N4
+ (m/z): 241.1448; nalezeno 

241.1444. LC-UV čistota 99 %. 

N‐[(5E)‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐

yliden]propan‐2‐amin (I-6d)  

Výtěžek: 85 %. Hnědý krystalický prášek; bod tání: 183 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6): δ 8,77 (dd, J = 8,2; 1,4 Hz, 1H), 8,08 (dd, J = 8,6; 1,0 Hz, 1H), 
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7,89 (ddd, J = 8,5; 7,2, 1,4 Hz, 1H), 7,52 (ddd, J = 8,2; 7,2; 1,0 Hz, 1H), 5,67 (dt, J = 

4,1; 2,9 Hz, 1H), 5,12 (dt, J = 4,0; 2,5 Hz, 1H), 4,68 (h, J = 6,7 Hz, 1H), 4,58 (t, J = 

2,7 Hz, 2H), 3,15 (s, 3H), 1,36 (d, J = 6,6 Hz, 6H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-

d6): δ 159,41; 155,62; 137,72; 136,92; 136,23; 126,69; 125,14; 115,54; 111,43; 95,50; 

53,34; 44,72; 31,26; 21,78 ppm; HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C15H19N4
+ 

(m/z): 255,1605; nalezeno 255,1600. LC-UV čistota 94 %. 

N‐[(5E)‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐

yliden]butan‐1‐amin (I-6e)  

Výtěžek: 71 %. Hnědý krystalický prášek; bod tání: 135 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, Methanol-d4): δ 8,15 (dd, J = 8,2; 1,4 Hz, 1H); 7,99 (dd, J = 8,6; 1,0 Hz, 

1H), 7,84 – 7,77 (m, 1H), 7,46 – 7.39 (m, 1H); 5,57 (dt, J = 4,1; 2,9 Hz, 1H); 5,04 (dt, 

J = 4,1; 2,5 Hz, 1H); 4,51 (t, J = 2,7 Hz, 2H); 3,67 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 3,15 (s, 3H), 

1,72 – 1,63 (m, 2H); 1,42 – 1,33 (m, 2H); 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (126 

MHz, Methanol-d4): δ 160,75; 155,74; 137,61; 136,86; 135,50; 124,99; 124,81; 

115,15; 111,22; 94,53; 52,82; 41,68; 30,29; 29,90; 19,80; 12,71 ppm; HRMS (ESI+): 

[M+H]+: vypočítáno pro C16H21N4
+ (m/z): 269,1761; nalezeno 269,1755. LC-UV 

čistota 99 %. 

Potvrzení struktury I-6e 2D NMR technikou 

I-6e 

 

  

 

1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 8,27 (1H, dd, J=8,4 Hz, J=1,2 Hz, H6), 8,09 

(1H, dd, J=8,4 Hz, J=1,2 Hz, H9), 7,91 (1H, ddd, J=8,4 Hz, J=7,3 Hz, J=1,2 Hz, H8), 

7,53 (1H, ddd, J=8,4 Hz, J=7,3 Hz, J=1,2 Hz, H7), 5,68 (1H, td, J=4,1 Hz, J=2,7 Hz, 

CH2), 5,15 (1H, td, J=4,1 Hz, J=2,7 Hz, CH2), 4,62 (2H, t, J=2,7 Hz, H2), 3,78 (2H, t, 

J=7,3 Hz, H1´), 3,26 (3H, s, CH3), 1,83-1,74 (2H, m, H2´), 1,53-1,42 (2H, m, H3´), 

1,02 (3H, t, J=7,3 Hz, H4´). 
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13C NMR (125 MHz, CD3OD) δ 162,1 (C5), 157,1 (C3a), 139,0 (C1), 138,2 

(C9a), 136,9 (C8), 126,4 (C7), 126,2 (C6), 116,5 (C9), 112,6 (C5a), 95,9 (=CH2), 54,2 

(C2), 43,1 (C1´), 31,7 (C2´), 31,3 (CH3), 21,2 (C3´), 14,1(C4´). 

2‐methoxy‐N‐[(5E)‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐

a]chinazolin‐5‐yliden]ethan‐1‐amin (I-6f)  

Výtěžek: 57 %. Hnědý krystalický prášek; bod tání: 154 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6): δ 8,67 – 8,63 (m, 1H); 8,09 (dd, J = 8,6; 1,0 Hz, 1H); 7,92 – 

7,87 (m, 1H); 7,56 – 7,50 (m, 1H); 5,68 (dt, J = 4,0; 2,9 Hz, 1H); 5,12 (dt, J = 4,1; 2,5 

Hz, 1H); 4,59 (t, J = 2,7 Hz, 2H); 3,85 (t, J = 5,7 Hz, 2H); 3,68 (t, J = 5,6 Hz, 2H); 

3,31 (s, 3H); 3,16 (s, 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 160,69; 155,58; 

137,71; 136,89; 136,37; 126,40; 125,34; 115,64; 111,41; 95,63; 69,61; 58,44; 53,37; 

41,69; 31,27 ppm; HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C15H19N4O
+ (m/z): 

271,1481; nalezeno 271,1551. LC-UV čistota 95 %. 

N4‐cyklopropyl‐N2‐methyl‐N2‐(prop‐2‐yn‐1‐yl)chinazolin‐2,4‐diamin (I-6g)  

Výtěžek: 69 %. Žlutý krystalický prášek; bod tání: 189 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, Chloroform-d): δ 7,44 – 7,42 (m, 2H); 7,37 – 7,34 (m, 1H); 6,99 – 6,95 (m, 

1H); 4,58 (d, J = 2,4 Hz; 2H); 3,24 (s, 3H); 2,92 – 2,87 (m, 1H); 2,09 (t, J = 2,4 Hz; 

1H); 0,85 – 0,79 (m, 2H); 0,59 – 0,54 (m, 2H) ppm; 13C NMR (126 MHz, Chloroform-

d): δ 160,92; 159,01; 152,20; 132,41; 126,21; 121,00; 120,53; 113,36; 110,33; 80,88; 

70,56; 38,30; 34,13; 24,13; 7,19 ppm; HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro 

C15H17N4
+ (m/z): 253,1448; nalezeno 253,1444. LC-UV čistota 99 %. 

N4‐cyklohexyl‐N2‐methyl‐N2‐(prop‐2‐yn‐1‐yl)chinazolin‐2,4‐diamin (I-6h) 

Výtěžek: 72 %. Bílý krystalický prášek; bod tání: 174 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6): δ 8,09 (dd, J = 8,2; 1,4 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,53 

– 7,47 (m, 1H); 7,29 (dd, J = 8,4; 1,2 Hz, 1H); 7,10 – 7,03 (m, 1H); 4,48 (d, J = 2,4 

Hz, 2H); 4,10 – 4,02 (m, 1H); 3,13 (s, 3H); 3,05 (t, J = 2,4 Hz, 1H); 2,06 – 1,99 (m, 

2H); 1,84 – 1,75 (m, 2H); 1,69 – 1,62 (m, 1H); 1,40 – 1,33 (m, 4H); 1,25 – 1,14 (m, 

1H) ppm; 13C NMR (126 MHz, DMSO): δ 159,44; 159,07; 152,20; 132,70; 125,55; 

123,45; 120,84; 111,00; 81,54; 73,67; 50,30; 38,13; 34,34; 32,45; 25,95; 25,61 ppm. 

HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C18H23N4
+ (m/z): 295,1918; nalezeno 

295,1913. LC-UV čistota 98 %. 
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8‐chlor‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐imin 

(II-6a)  

Výtěžek: 29 %. Žlutý krystalický prášek; bod tání: 169 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, Methanol-d4): δ 8,04 (d, J = 8,6 Hz; 1H); 7,76 (d, J = 1,9 Hz; 1H); 7,29 

(dd, J = 8,6; 1,9 Hz; 1H); 5,36 – 5,32 (m, 1H); 4,93 – 4,90 (m, 1H); 4,36 (t, J = 2,6 

Hz; 2H); 3,03 (s, 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, Methanol-d4): δ 162,62; 154,68; 

140,28; 137,70; 137,48; 127,90; 124,61; 114,25; 112,34; 92,82; 52,49; 29,77 ppm; 

HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C12H12ClN4
+ (m/z): 247,0745; nalezeno 

247,0742. LC-UV čistota 96 %. 

N‐[(5E)‐8‐chlor‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐

5‐yliden]methanamin (II-6b)  

Výtěžek: 55 % jako směs s výchozí látkou. Hnědý krystalický prášek. 1H NMR 

(500 MHz, Methanol-d4): δ 8,16 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,53 

(dd, J = 8,7; 1,9 Hz, 1H), 5,64 – 5,60 (m, 1H), 5,17 (dt, J = 4,4; 2,5 Hz, 1H), 4,61 (t, J 

= 2,7 Hz, 2H), 3,26 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), ppm. 

N‐[(5E)‐8‐chlor‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐

5‐yliden]ethan‐1‐amin (II-6c)  

Výtěžek: 83 %. Hnědý krystalický prášek; bod tání: 189 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, Methanol-d4): δ 8,13 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,43 

(dd, J = 8,7; 1,9 Hz, 1H), 5,52 (dt, J = 4,3; 2,9 Hz, 1H), 5,07 (dt, J = 4,4; 2,5 Hz, 1H), 

4,51 (t, J = 2,7 Hz, 2H), 3,70 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,15 (s, 3H), 1,27 (t, J = 7,3 Hz, 3H) 

ppm; 13C NMR (126 MHz, Methanol-d4): δ 160,06; 155,72; 141,61; 137,70; 137,25; 

126,56; 125,22; 114,85; 110,05; 94,96; 52,84; 37,07; 29,97; 12,49 ppm; HRMS (ESI+): 

[M+H]+: vypočítáno pro C14H16ClN4O
+ (m/z): 275,1058; nalezeno 275,1054. LC-UV 

čistota 95 %. 

N‐[(5E)‐8‐chlor‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐

5‐yliden]propan‐2‐amin (II-6d)  

Výtěžek: 44 %. Žlutý krystalický prášek; bod tání: ˃  205 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, Methanol-d4): δ 8,23 (d, J = 8,7 Hz; 1H); 7,92 (d, J = 2,0 Hz; 1H); 7,43 

(dd, J = 8,7; 1,9 Hz; 1H); 5,52 (dt, J = 4,3; 2,9 Hz; 1H); 5,07 (dt, J = 4,3; 2,5 Hz; 1H); 

4,65 (hept, J = 6,6 Hz; 1H); 4,51 (t, J = 2,7 Hz; 2H); 3,15 (s, 3H); 1,30 (d, J = 6,6 Hz; 

6H) ppm; 13C NMR (126 MHz, Methanol-d4): δ 159,31; 155,67; 141,58; 137,78; 

137,25; 126,74; 125,14; 114,79; 110,07; 94,93; 52,83; 44,78; 29,96; 20,28 ppm; 
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HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C15H18ClN4
+ (m/z): 289,1215; nalezeno 

289,1211. LC-UV čistota 96 %. 

N4‐buthyl‐7‐chloro‐N2‐methyl‐N2‐(prop‐2‐yn‐1‐yl)chinazolin‐2,4‐diamin(II-6e)  

Výtěžek: 71 %. Bílý krystalický prášek; bod tání: 213 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, Methanol-d4): δ 8,32 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 8,24 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,67 

(dd, J = 8,8; 1,9 Hz, 1H); 7,25 (q, J = 1,3 Hz, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,65 (t, J = 7,3 Hz, 

2H); 2,74 (d, J = 1,3 Hz, 3H); 1,73 – 1,65 (m, 2H); 1,43 – 1,35 (m, 2H); 0,93 (d, J = 

7,4 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, Methanol-d4): δ 156,57; 144,57; 140,26; 

136,66; 127,32; 126,45; 122,38; 118,46; 116,63; 111,54; 41,39; 30,84; 30,27; 19,87; 

12,76; 12,45 ppm; HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C16H20ClN4
+ (m/z): 

303,1371; nalezeno 303,1367. LC-UV čistota 98 %. 

N‐[(5E)‐8‐chlor‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐

5‐yliden]‐2‐methoxyethan‐1‐amin (II-6f)  

Výtěžek: 65 % jako směs s demethoxyethylovým zacykleným derivátem. 

Hnědý krystalický prášek. 1H NMR (500 MHz, Methanol-d4): δ 8,11 (d, J = 8,7 Hz; 

1H); 7,85 (d, J = 1,9 Hz; 1H); 7,37 (dd, J = 8,7; 1,9 Hz; 1H); 5,45 (dt, J = 4,2; 2,8 Hz; 

1H); 5,01 (dt, J = 4,2; 2,4 Hz; 1H); 4,46 (t, J = 2,7 Hz; 2H); 3,82 (t, J = 5,6 Hz; 2H); 

3,61 (t, J = 5,6 Hz; 2H); 3,30 (s, 3H); 3,11 (s, 3H) ppm. 

(5E)‐8‐chlor‐N‐cyklopropyl‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐

a]chinazolin‐5‐imin (II-6g)  

Výtěžek: 69 %. Žlutý krystalická prášek; bod tání: 195 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, Methanol-d4) δ 7,97 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 2,0 Hz; 1H); 7,22 (dd, 

J = 8,7; 2,0 Hz; 1H); 5,31 – 5,27 (m, 1H); 4,91 – 4,85 (m, 1H); 4,37 – 4,33 (m, 2H); 

3,58 – 3,50 (m, 1H); 3,07 (s, 3H); 0,81 – 0,75 (m, 2H); 0,70 – 0,64 (m, 2H) ppm; 13C 

NMR (126 MHz, Methanol-d4): δ 154,19; 137,61; 137,13; 127,07; 124,26; 113,96; 

91,90; 82,93; 70,13; 52,42; 29,75; 27,68; 6,02; 5,47 ppm; HRMS (ESI+): [M+H]+: 

vypočítáno pro C15H16ClN4
+ (m/z): 287,1058; nalezeno 287.1054. LC-UV čistota ˃ 

99 %. 

(5E)‐8‐chlor‐N‐cyklohexyl‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐

a]chinazolin‐5‐imin (II-6h)  

Výtěžek: 68 %. Žlutá krystalický prášek; bod tání: 191 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, Methanol-d4): δ 8,23 (d, J = 8,8 Hz; 1H); 7,92 (d, J = 1,9 Hz; 1H); 7,43 
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(dd, J = 8,7; 1,9 Hz; 1H); 5,51 (dt, J = 4,3; 2,9 Hz; 1H); 5,07 (dt, J = 4,3; 2,5 Hz; 1H); 

4,51 (t, J = 2,7 Hz; 2H); 4,33 – 4,24 (m, 1H); 3,14 (s, 3H); 2,00 – 1,93 (m, 2H); 1,82 

– 1,76 (m, 2H); 1,68 – 1,62 (m, 1H); 1,49 – 1,32 (m, 4H); 1,25 – 1,14 (m, 1H) ppm; 

13C NMR (126 MHz, Methanol-d4): δ 159,33; 155,68; 141,60; 137,79; 137,23; 126,75; 

125,14; 114,78; 110,05; 94,94; 52,83; 52,14; 31,33; 29,96; 25,05; 24,92 ppm; HRMS 

(ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C18H22ClN4
+ (m/z): 329,1528; nalezeno 329,1523. 

LC-UV čistota 99 %. 

Směs 6‐methoxy‐N2‐methyl‐N2‐(prop‐2‐yn‐1‐yl)chinazolin‐2,4‐diamin a 7‐

methoxy‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐

iminu (III-6a) v poměru 2:1   

Výtěžek: 87 %. Tmavě hnědý krystalický prášek. 

6‐methoxy‐N2‐methyl‐N2‐(prop‐2‐yn‐1‐yl)chinazolin‐2,4‐diamin 

 1H NMR (500 MHz, Methanol-d4): δ 8,36 (d, J = 9,4 Hz, 1H); 7,86 (d, J = 2,8 

Hz, 1H); 7,62 (dd, J = 9,4; 2,8 Hz, 1H); 3,99 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 2,83 (d, J = 1,3 Hz, 

3H) ppm. 

7‐methoxy‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐

imin  

1H NMR (500 MHz, Methanol-d4): δ 7,94 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2,9 

Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 9,3, 2,8 Hz, 1H), 5,55-5,50 (m, 1H), 5,02-4,97 (m, 1H), 4,47 (t, 

J = 2,7, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,10 (s, 3H) ppm. 

6‐methoxy‐N2,N4‐dimethyl‐N2‐(prop‐2‐yn‐1‐yl)chinazolin‐2,4‐diamin (III-6b)  

Výtěžek: 61 %. Produkt znečištěn zacykleným derivátem. Hnědý krystalický 

prášek. 1H NMR (500 MHz, Methanol-d4): δ 8,23 (d, J = 9,4 Hz; 1H); 7,70 (d, J = 2,8 

Hz, 1H); 7,48 (dd, J = 9,4; 2,8 Hz; 1H), 7,21 (q, J = 1,3 Hz; 1H); 3,89 (s, 3H); 3,71 (s, 

3H); 3,15 (s, 3H); 2,72 (d, J = 1,3 Hz, 3H) ppm. 

N4‐ethyl‐6‐methoxy‐N2‐methyl‐N2‐(prop‐2‐yn‐1‐yl)chinazolin‐2,4‐diamin (III-

6c)  

Výtěžek: 48 %. Žlutý krystalický prášek; bod tání: 198 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, Methanol-d4): δ 8,34 (d, J = 9,4 Hz, 1H); 7,88 (d, J = 2,8 Hz; 1H); 7,60 

(dd, J = 9,4; 2,8 Hz; 1H); 7,32 (q, J = 1,3 Hz; 1H); 4,02 (s, 3H); 3,84 – 3,79 (m, 5H); 

2,83 (d, J = 1,3 Hz; 3H); 1,43 (t, J = 7,2 Hz; 3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, Methanol-

d4): δ 158,39; 156,43; 143,48; 129,90; 122,78; 121,91; 118,21; 117,89; 114,00; 106,38; 
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55,42; 36,56; 30,72; 12,68; 12,61 ppm; HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro 

C15H19N4O
+ (m/z): 271,1554; nalezeno 271,1548. LC-UV čistota 96 %. 

N‐[(5E)‐7‐methoxy‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐imidazo[1,2‐

a]chinazolin‐5‐yliden]propan‐2‐amin (III-6d)  

Výtěžek: 31 %. Produkt znečištěn N-methylpropargylaminovým derivátem. 

Hnědý krystalický prášek. 1H NMR (500 MHz, Methanol-d4): δ 7,94 (d, J = 9,3 Hz, 

1H); 7,77 (d, J = 2,8 Hz; 1H); 7,41 (dd, J = 9,3; 2,8 Hz; 1H); 5,52 (dt, J = 4,1; 2,9 Hz; 

1H); 4,99 (dt, J = 4,1; 2,6 Hz; 1H); 4,48 (t, J = 2,7 Hz; 2H); 3,85 (s, 3H); 3,54 – 3,48 

(m, 1H); 3,13 (s, 3H); 1,31 (d, J = 6,6 Hz; 6H) ppm. 

N4‐buthyl‐6‐methoxy‐N2‐methyl‐N2‐(prop‐2‐yn‐1‐yl)chinazolin‐2,4‐diamin 

(III-6e)  

Výtěžek: 83 %. Produkt znečištěn zacykleným derivátem. Hnědý krystalický 

prášek. 1H NMR (500 MHz, Methanol-d4): δ 8,25 (d, J = 9,4 Hz; 1H); 7,78 (d, J = 2,8 

Hz; 1H); 7,50 (dd, J = 9,4; 2,8 Hz; 1H); 3,90 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 3,67 (t, J = 7,3 Hz; 

2H); 2,72 (d, J = 1,3 Hz; 3H); 1,75 – 1,68 (m, 2H); 1,43 – 1,38 (m, 2H); 0,93 (t, J = 

7,4 Hz; 3H) ppm.  

6‐methoxy‐N4‐(2‐methoxyethyl)‐N2‐methyl‐N2‐(prop‐2‐yn‐1‐yl)chinazolin‐2,4‐

diamin (III-6f)  

Výtěžek: 28 %. Tmavě hnědý krystalický prášek; bod tání: 195 °C (rozklad). 

1H NMR (500 MHz, Methanol-d4): δ 8,26 (d, J = 9,4 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 2,8 Hz; 

1H); 7,51 (dd, J = 9,4; 2,8 Hz; 1H); 7,22 (q, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,86 (t, J = 5,5 Hz; 2H); 

3,70 (s, 3H); 3,67 (t, J = 5,5 Hz; 2H); 3,32 (s, 3H); 2,73 (d, J = 1,3 Hz, 3H) ppm; 13C 

NMR (126 MHz, Methanol-d4): δ 158,44; 156,87; 143,35; 130,03; 122,95; 122,04; 

118,28; 117,98; 114,01; 106,43; 69,70; 57,65; 55,36; 41,28; 30,76; 20,65;  ppm; 

HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C16H21N4O2
+ (m/z): 301,1660; nalezeno 

301,1655. LC-UV čistota 96 %. 

(5E)‐N‐cyklopropyl‐7‐methoxy‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H-

imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐imin (III-6g)  

Výtěžek: 21 %. Hnědý krystalický prášek; bod tání: 187 °C (rozklad). 1H NMR 

(500 MHz, Methanol-d4): δ 7,58 (d, J = 9,2 Hz; 1H); 7,52 (d, J = 3,0 Hz; 1H); 7,03 

(dd, J = 9,1; 3,0 Hz; 1H); 5,15 (q, J = 2,8 Hz; 1H); 4,68 – 4,63 (m, 1H); 4,23 (t, J = 

2,5 Hz; 2H); 3,74 (s, 3H); 3,69 – 3,63 (m, 1H); 2,99 (s, 3H); 0,75 – 0,71 (m, 2H); 0,66 



66 

 

– 0,62 (m, 2H) ppm; 13C NMR (126 MHz, Methanol-d4): δ 157,07; 156,20; 153,69; 

138,23; 129,95; 119,04; 118,26; 115,27; 108,49; 89,13; 54,75; 52,29; 29,67; 28,71; 

6,22; 5,47 ppm; HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C16H19N4O
+ (m/z): 283,1554; 

nalezeno 283,1550. LC-UV čistota 99 %. 

(5E)‐N‐cyklohexyl‐7‐methoxy‐3‐methyl‐1‐methyliden‐1H,2H,3H,5H‐

imidazo[1,2‐a]chinazolin‐5‐imin (III-6h)  

Výtěžek: 66 %. Žlutý krystalický prášek; bod tání: 177 °C (rozklad). 1H NMR (500 

MHz, Methanol-d4): δ 7,92 (d, J = 9,3 Hz; 1H); 7,78 (d, J = 2,8 Hz; 1H); 7,39 (dd, J = 

9,3; 2,8 Hz, 1H); 5,51 (dt, J = 4,1; 2,9 Hz; 1H); 4,99 (dt, J = 4,2; 2,5 Hz; 1H); 4,48 (t, 

J = 2,7 Hz; 2H); 4,34 – 4,25 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,13 (s, 3H); 2,02 – 1,95 (m, 2H), 

1,83 – 1,77 (m, 2H); 1,69 – 1,62 (m, 1H); 1,52 – 1,43 (m, 2H); 1,42 – 1,32 (m, 2H); 

1,24 – 1,15 (m, 1H) ppm; 13C NMR (126 MHz, Methanol-d4): δ 159,55; 156,96; 

155,44; 137,84; 130,99; 123,34; 116,62; 112,23; 107,48; 93,75; 55,38; 52,77; 52,12; 

31,40; 29,87; 25,11; 25,02 ppm; HRMS (ESI+): [M+H]+: vypočítáno pro C19H25N4O
+ 

(m/z): 325,2023; nalezeno 325,2019. LC-UV čistota 97%. 
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