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Nazev prace: Syntéza novych derivati 7-aryl takrini jako potencialnich

multipotentnich terapeutik pro Iécbu Alzheimerovy nemoci

Alzheimerova choroba (AD, z angl. Alzheimer’'s disease) je progresivni
degenerativni onemocnéni mozku, pfi kterém dochdzi k ubytku mozkovych bunék
a ke ztraté jejich funkci. SloZitost patofyziologie AD je hlavnim limitujicim faktorem
ve vyvoji novych terapeutickych sloucenin. Soucasna lécba pouze zmirfiuje symptomy
onemocnéni, aniz by fesSila zakladni pfi¢iny vzniku této nemoci. Takrin byl prvni
slou¢eninou zavedenou v terapii AD. Studie prokazaly jeho inhibi¢ni Gcinek vaci
cholinesterdazam (ChE) i antagonismus na NMDA receptorech (NMDAR). Zavaina
hepatotoxicita takrinu byla ovsem dlivodem ke stazeni latky z trhu. | proto je v dnesni
dobé vénovana pozornost vyvoji novych derivatll ve snaze nalézt molekuly s nizsi
toxicitou, ale zachovanym dualnim dcinkem. Od této skuteénosti se odviji i predlozena
diplomova prace, ktera se zabyva navrhem a syntézou nové fady takrinovych derivatt
substituovanych v poloze sedm rdznymi heteroaromdty. Série 16 sloucenin byla
pfipravena dvou krokovou syntézou, kterda zahrnovala Friedlanderovu kondenzaci
a Suzukiho coupling. Nasledné u vsSech vyslednych produktl byla stanovena inhibiéni
aktivita vac¢i cholinesterdzam, antiproliferativni vlastnosti a predikce prostupu
hematoencefalickou bariérou (HEB). Jako nejlepsi derivaty byly vybrany slouceniny 5a,

5e, 5i a 5m, u kterych byla navic stanovena relativni inhibice na NMDAR.
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