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Nazev diplomové prace: Syntéza a hodnoceni novych chinazolon( jako potencidlnich antimikrobnich
sloucenin

Staphylococcus aureus (SA) je prevladajici bakterie, ktera mdze zplsobit mirné i Zivot ohroZujici infekce. Vyvoj
novych latek s jedine¢nym zplsobem pUsobeni proti kmentm citlivym na Iéky a rezistentnim na léky je nezbytnosti
pro zvlddnuti Sifeni SA infekci. Quinazolinonova ¢ast funguje jako zdkladni stavebni blok pro fadu biologicky
aktivnich l1atek. V literature byly stanoveny vztahy mezi strukturou a aktivitou pro antistafylokokové chinazolony
(AQ). AQ se zaméruji na nékolik molekularnich cilll, véetné laktatdehydrogenazy, DNA topoizomerazy a proteinu
vazajiciho penicilin (PBP). Zkombinovali jsme nase Siroké znalosti antibakteriadlnich latek s publikovanou literaturou
pomoci in silico docking, abychom vytvofili nové, potencialné Gcinné AQ, které se specificky zaméruji na PBP 2a.
Vysledkem bylo, Ze jsme nechali reagovat laktonovy meziprodukt, 7-chlorbenzoxazinon, s rliznymi benzylaminy za
vzniku 10 koneénych slougenin v rozmezi parametru lipofility logP od 3,11 do 4,5. Zadna z koneénych sloucenin
nevykazovala vyznamnou antistafylokokovou aktivitu, navzdory jejich pdvodnimu navrhu jako antistafylokokova
aktivni ¢inidla. Finalnf slouceniny byly hodnoceny proti panelu patogend, ktery zahrnoval nékteré grampozitivni a
gramnegativni bakterie, mykobakterie a houby, jako doplrikové testovani. GDM22 (R = 4-F) patfil mezi nejucinnéjsi
slouéeniny proti M. kansasii (MIC = 3,91 pg/ml), s rozsifenym spektrem aktivity, véetné Mtb H37Rv (MIC = 25
ug/ml), coz z néj cCini nejslibnéjsi sloucenina. Podle nasich vysledkd by spiSe nez SA mély byt mykobakterie
primarnim cilem téchto navrhovanych molekul. Budouci studie prozkoumaji, zda je cilem aktivni slouceniny

mykobakterie, protein vazajici penicilin 2a.
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Obrazek 1. Syntetické schéma sloucenin uvedenych v nazvu.



