SOUHRN

Bioanalytické hodnoceni je zakladnim pilitem preklinického vyzkumu novych |éciv,
které zahrnuje zkoumadni jejich farmakokinetiky a metabolismu. VyuZiti modernich
analytickych pristupl je v této oblasti téméf nezbytné, proto se v soucasnosti uplatnuji
techniky zaloZené predevsim na chromatografii a hmotnostni spektrometrii. Validace
analytickych metod dle aktudlnich doporuceni je naprostou nutnosti pro ziskani

spolehlivych kvantitativnich vysledkd, na jejichz zakladé Ize nové lécivo hodnotit.

PfedloZena disertacni prace se v teoretické ¢asti zabyva uvodem do problematiky
Alzheimerovy demence a stru¢né popisuje nové strategie |écby. V dalSich kapitolach je
vénovana pozornost tématlm, které se bezprostfedné tykaji experimentdlni prace —
kapalinové chromatografii, hmotnostni spektrometrii, Gpravé biologickych vzorkd, validaci
metod a farmakokinetice. Experimentdlni cast je koncipovana jako soubor péti
publikovanych ¢lank( s komentarem, které jsou tematicky rozdéleny do tfi kapitol:
I. bioanalytické hodnoceni latek PC-37 a PC-48 — novych dudlnich inhibitor( cholinesteraz
odvozenych od 7-methoxytakrinu a donepezilu, Il. studium vlivu struktury donepezilu
a jeho strukturalnich ¢asti na transport pres hematoencefalickou bariéru, Ill. bioanalytické
hodnoceni latek S-K1025 a S-K1026 — novych dudlnich inhibitord cholinesteraz odvozenych

od 7-methoxytakrinu a tryptofanu.

V experimentalni praci je komentovan vyvoj a validace analytickych metod pro
hodnoceni farmakokinetiky a metabolismu novych |éciv. Jsou diskutovany problémy se
kterymi se bylo nutné vyporadat pfi zavadéni kvantitativnich a screeningovych metod. Na
zakladé stanovenych farmakokinetickych parametrd a vysledkll z metabolického
profilovani jsou jednotlivé kandidatni latky diskutovany predevsim z pohledu prestupu do
cilového organu —mozku. PC-37 i PC-48 diky zabudované substituované benzylpiperazinové
skupiné jsou schopné aktivniho transportu do mozku, kde se i akumuluji — koncentrace
v mozku prevysuje plazmatickou dvojndsobné. Naopak S-K1025 i S-K1026 predevsim
z divodu metabolické nestability, s prispénim fyzikdlné-chemickych vlastnosti, nejsou
schopné dostavat se do mozku ani ve stopovém mnozstvi. Vysledky této disertacni prace
poskytuji informace, které mohou pfispét k racionalnimu vyvoji novych Gcinnéjsich léciv

proti Alzheimerové demenci, nebo léCiv s vhodnéjsim farmakokinetickym profilem.



