ABSTRAKT

Doposud nebyla nalezena 1écba, ktera by zcela zastavila progresi Alzheimerovy nemoci.
Dtive pouzivany takrin meél v terapii Alzheimerovy choroby dobré vysledky, nicméné
dlouhodobé¢ uzivani vedlo k chronické hepatotoxicité zpisobené jeho metabolity.

Tato diplomova prace se zabyvd slouCeninou 7-fenoxytakrin, ktera je jednim
znadéjnych substituovanych derivatd takrinu a mohla by byt jednim zkandidata
pro potencialni vyuziti v terapii Alzheimerovy choroby. Z divodu vzniku hepatotoxickych
metabolitd takrinu po biotransformaci v jatrech se jevi jako nezbytné u molekuly
7-fenoxytakrinu identifikovat jeho vznikajici metabolity. V ramci diplomové prace byla
provedena in vitro biotransformacéni studie 7-fenoxytakrinu za pouziti lidskych jaternich
mikrosomtl. Pro stanoveni parentni latky a vznikajicich sedmnacti metabolitd byla vyuzita
technika vysokoucinné kapalinové chromatografie spojena s tandemovou hmotnostni
spektrometrii. Vysledky ukdzaly vznik Sesti monohydroxylovanych a jedendcti
dihydroxylovanych metaboliti 7-fenoxytakrinu. Hydroxylace je tedy hlavni metabolicka
reakce po in vitro mikrosomalni biotransformaci. Kromé¢ identifikace metabolit byla v ramci
této diplomové prace provedena i kvantifikaéni a mikrosomaln¢ stabilitni studie zahrnujici
stanoveni ubytku parentni latky v Case. Dale byl stanoven biologicky poloCas a intrinsic
clearance 7-fenoxytakrinu, z ¢ehoz vyplynulo, Ze se jedné o slouceninu, kterou Ize zatadit mezi

rychle biotransformované molekuly.



