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1. Alzheimerova choroba

Podl'a najnovsej spravy Svetovej zdravotnickej orga-
nizacie s nazvom ,,.Demencia — priorita verejné¢ho zdravia“
sa odhadovany pocet I'udi na celom svete, ktori trpia de-
menciou, zvysil na 36 miliénov a predpoklada sa, ze kaz-
dych 20 rokov sa toto mnozstvo takmer zdvojnasobi'. Zo
vsetkych foriem demencie tvori priblizne 60-70 % pripa-
dov Alzheimerova choroba (ACH). ACH je neurodegene-
rativne ochorenie, ktoré sa prejavuje progresivnou stratou
pamiti a kognitivnych funkcii a ktoré moze viest’ k invali-
dite a smrti. U pacientov s ACH je pritomna kortikdlna
atrofia, pricom dochadza k poklesu poétu neurénov hlavne
v temporalnych a parietalnych lalokoch. Hlavnou neuropa-
tologickou ¢rtou ACH je pritomnost’ neurofibrilarnych
klbiek a senilnych plakov obsahujucich B-amyloid. Kom-
plexna diagnostika ACH je zlozitd a vyzaduje pouZitie
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mnohych klinickych a pomocnych vySetreni. Najskor je
dolezité zhodnotit’ pamdt’ a d’alSie kognitivne funkcie pa-
cienta pomocou kratkych ¢i komplexnych neuropsycholo-
gickych testov. Ako sa uvadza v praci Fialova spol.?, pri
diagnostike ACH sa vyuZiva metdda, ktora sleduje triplet
biomarkerov v mozgovomieSnom moku: B-amyloid 42
(AB42), celkovy tau protein (t-tau) a fosforylovany tau
protein (p-tau). Zmeny koncentracie tripletu proteinov
v extracelularnej tekutine sa prejavia aj v rdéznych biolo-
gickych tekutinach, v ktorych sa bezne vykonavaju labora-
torne vysetrenie. Obvykle st biomarkery ACH stanovova-
né v mozgovomieSnom moku a perspektivne sa zda byt
vySetrovanie aj z krvi, no opisané su stanovenia aj z mocu.
Tato diagnosticka metoda dokaze vyznamne diferencovat’
kognitivne zdravé osoby od pacientov nielen s rozvinutou
ACH, ale aj s miernou kognitivnou poruchou a poskytuje
aj prognosticku informaciu’.

Neuropatologické 1ézie mézu byt pozorované hlavne
v mozgovych oblastiach stvisiacich s paméit'ou a ucenim.
Zistenie, ze tieto 1ézie ovplyviiuju hlavne cholinergny sys-
tém (ovplyviiuje funkcie vegetativneho nervového systé-
mu; funkcie motorické, ale aj chovanie jedinca, pamét
a psychické funkcie) viedlo k hypotéze, podl'a ktorej moze
inhibicia degradacie neurotransmitéra acetylcholinu spo-
malit’ progresiu ACH. Za hydrolyzu acetylcholinu su zod-
povedné dva enzymy: acetylcholinesteraza (AcChE)
a butyrylcholinesterdza (BuChE). Pretoze AcChE v cen-
tralnom nervovom systéme bola pévodne definovana ako
hlavny, zodpovedny enzym, povazovala sa za jediny
,cholinergny ciel* pri hladani novych lieciv pri terapii
ACH. Najnovsie $tidie naznacujt, ze AcChE aj BuChE sa
podiel'aji na regulécii bunkovej proliferacie a rastu neu-
ritov poCas vyvoja centralnej nervovej sustavy, a ze
BuChE moéze zohravat’ taktiez ddlezit ulohu v cholin-
ergnej neurotransmisii'”. Napriek réznym teéridm v ramci
patogenézy ACH, je zvysenie cholinergného prenosu stale
hlavnym pristupom pri liecbe ACH a inhibitory AcChE su
stale hlavaym lieckom farmakoterapie ACH. V stcasnej
dobe je znama iba symptomaticka liecba ACH, ktora je
zamerana hlavne na zlepSenie kognitivnych a paméitovych
funkeii*’.

Klinicky sa pouzivaji lie¢iva ako donepezil, rivastig-
min a galantamin, zatial’ ¢o takrin sa pouziva iba na vy-
skum kvoli jeho hepatotoxicite. Inhibitory cholinesteraz
odd’al'uju progresiu symptomov ACH, zlepsuju denné
aktivity i neuropsychiatrické symptomy®®. Donepezil
a galantamin vykazuju relativnu selektivitu voci acetylcho-
linesteraze, zatial’ Co takrin a rivastigmin inhibuju aj buty-
rylcholinesterazu’. Zavaznost vedlajsich uginkov spoje-
nych s vysokymi davkami napr. fyzostigminu podnietila
snahu k hladaniu d’al$ich inhibitorov cholinesteraz, ktoré
su bezpecnejsie a lepSie tolerované. Ako vhodni kandidati
sa ukazali zluCeniny, ktoré vo svojej Struktire obsahuju
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karbamatovu funk¢nt skupinu. Prikladom takychto lieciv
s rivastigmin a experimentalne lie&ivo fenserin'.

Z tohto dovodu je potrebné sa zamerat’ na syntézu
novych lie¢iv na baze karbamatov, u ktorych by sa predpo-
kladal vy8§i inhibi¢ny potencidl voci cholinesterdzam
a nové syntetické lieciva by tak mohli byt’ pouzité v terapii
neurodegenerativnych ochoreni. Najnovsie vyskumy uka-
zuju, ze inhibitory cholinesteraz na baze karbamatovych
lieciv, resp. prolie¢iv zohravaju déleziti ulohu v terapii
ACH, ale nasli si uplatnenie aj pri terapii inych ochoreni
(napr. bambuterol — terapia astmy).

2. Syntéza novych karbamatovych inhibitorov
cholinesteraz

Inhibicia AcChE, resp. BuChE karbaméatmi je zaloZe-
na na karbamoylacii serinu (Ser128 v BuChE) v katalytic-
kom mieste enzymu. Vysoka stabilita karbamatovej funk-
¢nej skupiny v porovnani s esterovou funkénou skupinou
zabezpecuje dostato¢nu inhibiciu AcChE a BuChE. Nekar-
bamatova cast’ molekuly lie¢iva rozhoduje o selektivite
amodze zvySovat ucinnost prostrednictvom nevézbovych
interakcii v aktivnom centre enzymu'"'%.

V sucasnosti st dizajn a syntéza lie¢iv v ramci terapie
ACH zamerané na pripravu takych zlicenin, ktoré by
ovplyvitovali niekolko biologickych systémov sucasne’”.
Pomocou tohto pristupu sa dva a viac farmakoférov kom-
binuje, spaja v ramci jednej molekuly, pricom nova mole-
kula, ako potencialne lie¢ivo, by mala mat’ vlastnosti, kto-
ré su charakteristické pre oba vychodiskové farmakofory.
Tieto nové multipotentné zlGfeniny sa oznacujii ako
,multi-target-directed ligands“ (MTDL)"*'". Vo viéine
pripadov syntézy takychto lieciv pre terapiu ACH je jed-
nym z farmakoforov inhibitor cholinesterazy. Uspesnost’
MTDL stratégie vSak stdle potrebuje svoje potvrdenie
v ramci klinického testovania.
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2.1. Inhibitory acetylcholin/butyrylcholinesterazy

Bajda'® a jeho pracovné skupina sa zaoberali syntézou
novych karbamétovych derivatov (IVa-c), ktoré vo svojej
molekule obsahuju N-fenylpiperazinovy (a), N-benzyl-
piperazinovy (b) a 4-benzylpiperidinovy (c) heterocyklus.
Karbamatové derivaty (IVa-c) boli pripravené trojstupiio-
vou syntézou (obr. 1) zm-metoxybenzylchloridu (I).
U pripravenych zluc¢enin (IVa-c) bola testovana ich schop-
nost’ inhibicie enzymov BuChE a AcChE a bola porovna-
na s aktivitou takrinu a rivastigminu. Najaktivnej$im deri-
vatom sa ukdzal byt derivat s fenylpiperazinovym frag-
mentom (IVa) s hodnotou ICsyguche) = 2 pmol I

V roku 2020 pripravila pracovnd skupina pod vede-
nim Wu'? pifstupiiovou syntézou karbamatové derivaty
(Xa,b), ktorych chemicka struktira obsahovala arylamino-
etanolovy fragment (obr. 2). Celkovo bolo pripravenych
16 derivatov s modifikdciou  chemickej  Struktiry
v bazickej a karbamatovej Casti, z ktorych devét vykazo-
valo anticholinergnu aktivitu (AcChE aj BuChE) porovna-
telnt s aktivitou rivastigminu. Hodnoty inhibi¢nej aktivity
pre rivastigmin boli ICsoacche) = 22,7 £ 4,8 pmol I
a ICsomuchey = 0,785 % 0,056 pmol I''. U dvoch zlagenin
karbamét 3-(2-(cyklohexylamino)-1-hydroxyetyl)fenyl di-
metylkarbamat (IXa) s hodnotami ICsyacchr) = 792,0 nmol 1,
ICsomuche) = 2,2 nmol 1!, a para-substituovany karbamat
4-(2-(cyklohexylamino)-1-hydroxyetyl)fenyl dimetylkar-
bamat (IXb) s hodnotami ICsyacchey = 266,0 nmol 1™
a ICSO(BuChE) = 10,6 nmol 171.

V praci Hudcovej a spol.”® bola pripravena séria no-
vych derivatov arylaminopropanénu s N-fenylkarbama-
tovym zvySkom (obr. 3) ako potencidlnych inhibitorov
AcChE a BuChE. Sestnast’ findlnych zluéenin bolo pripra-
venych dvojstupiiovou syntézou z karbamatov (XIlIa-d),
ktoré boli ziskané z 4-aminofenylmetylketonu (XI). Inhi-
bicné aktivity pripravenych latok vyjadrené ako ICs boli
porovnané s referen¢nymi lieCivami galantaminom a riva-
stigminom, pricom ako najucinnejSie sa ukazali tri deriva-
ty piperidinu (XIIIa-c). Predpokladany mechanizmus in-
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Obr. 1. Priprava novych karbamatovych derivatov (IVa-c)
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Obr. 2. Syntéza karbamatovych derivatov s arylaminoetanolovym fragmentom v molekule

terakcie tychto troch derivatov (XIIIa-c¢) v aktivnom mies-
te AcChE bol ur¢eny zo studie molekulového modelovania
pomocou kombinovanych technik dokovania, simulécii
molekularnej dynamiky a vypoctov kvantovej mechaniky.
Dvadsat’t novych salicylanilidovych  N-substi-
tuovanych karbamatovych zlu¢enin (XVII) bolo priprave-
nych dvojstupiiovou syntézou za pouzitia mikrovinného
ziarenia zo substituovanych derivatov kyseliny salicylove;j
(XIVa,b) a p-substitovanych aromatickych aminov (XVa-d)
(obr. 4). Anticholinesterdzova aktivita bola u vSetkych
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pripravenych zlicenin testovana in vitro Ellmanovou me-
toédou. Hodnoty ICs, karbamatovych derivatov (XVII), ako
inhibitorov AcChE a BuChE sa pohybovali v rozmedzi
5-235 pumoll" aboli porovnavané vo&i lieivu riva-
stigminu'®.

2.2. Multifunkéne zamerané latky ako novodobé lieciva

Pri¢inou komplexnych ochoreni, medzi ktoré patria aj
neurodegenerativne poruchy, je vacSinou niekol’ko abnor-
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Obr. 3. Syntéza karbamatovych medziproduktov a finalnych zli¢enin (XIIIa-c)
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374



Chem. Listy 776, 372-380 (2022)

malit na molekularnej urovni. LieCba zamerana iba na
jednu zo znamych abnormalit sa nestretla s prili§ velkym
uspechom, pretoze bunky st schopné najst’ si spdsob, ako
kompenzovat’ aktivitu proteinu, ktory je ovplyvneny lieci-
vom. Tento poznatok viedol k tomu, ze sa zacali navrho-
vat’ a syntetizovat’ chemické Struktiry lieciv, ktoré mozu
sadasne ovplyviiovat’ niekolko biologickych cielov™.
Pomocou tejto stratégie je dva a viac farmakoforov spoje-
nych do jednej molekuly. Nova, cielova molekula tak
disponuje vlastnostami charakteristickymi pre oba tieto
farmakofory. Pri ndvrhu takychto molekul v terapii ACH
je jednou z molekul inhibitor AcChE, ¢o momentalne tvori
zakladny pilier Standardnej terapie ACH. Multifunkéne
zamerané latky (MTDL)*'*, ako novodobé lie¢iva, by
mali disponovat’ multipotentnym tG¢inkom v terapii ACH
amobzu v sebe kombinovat aj priaznivy vplyv druhého
farmakoforu, ako je napr. antioxida¢nd alebo chelatana
aktivita, inhibicia monoaminooxidazy A (MAO-A)
a B (MAO-B), selektivna inhibicia spatného vychytavania
serotoninu a pod.”.

2.2.1. Rivastigminové hybridy

Navrhom Struktury, syntézou, in silico analyzou
a biologickym vyskumom novych 1,3-difenylprop-2-én-1-
-6novych derivatov (chalkénov), ako multifunkéne zame-
ranych latok (MTDL), sa zaoberala pracovna skupina San-
ga®*. Nové karbamatové derivaty s chalkonovym fragmen-
tom boli pripravené dvojstuptiovou syntézou. Na zaklade
MTDL stratégie, chalkon-rivastigminové hybridy vykazo-
vali inhibi¢ni aktivitu vo¢i MAO-B a cholinesterazam.
U pripravenych zlucenin boli testované aj chelata¢né vlast-
nosti, za ktoré je zodpovedny chalkénovy fragment. Tento
fragment bol zodpovedny aj za inhibiciu Ap-agregacie.
Z testovanych zlucenin najvyssiu selektivitu voci BuChE
s hodnotou ICsyguche) = 3,1 pmol "a12 pumol I vykazo-
vali derivaty (XVIIIa, XVIIIb, obr. 5). U tychto dvoch
latok bola zistena aj najvyssia selektivita a inhibicia enzy-
mu MAO-B, Ap,4 antiagregacna aktivita a selektivna
chelatagna schopnost Cu>* a A" i6nov*.

Ladostigil TV-3326 (XXI) (obr. 6) je aminoindanovy
derivat rasagilinu (XIX), v ktorom sa karbamatova funk-
¢na skupina rivastigminu (XX) nachadza v polohe 6. Deri-
vat (XXI) je v druhej faze klinického vyskumu v terapii
ACH. U tejto zluceniny sa potvrdila inhibicia AcChE ako
aj BuChE a inhibicia enzymov MAO-A a MAO-B. Pdsobi
aj antiapopticky a neuroprotektivne®.

OH O CH, H,C

XVllia
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Sterling® a jeho pracovna skupina sa zaoberali navr-
hom Struktury asyntézou karbamatovych derivatov
(obr. 7), v ktorych farmakofor rivastigmin a propargylamin
rasagilinu/selegilinu (selektivne MAO-B inhibitory) boli
navzajom spojené za vzniku novych karbamatovych deri-
vatov  N-propargylaminoinddnov —a N-propargylfenetyl-
aminov. Stadium vzt'ahu truktary a aktivity (SAR) ukéza-
lo, Ze vhodnymi kandidatmi pre d’al§i vyskum st zlaceni-
ny sinddnovym  (XXII), tetralinovym (XXIII)
a fenetylaminovym skeletom (XXIV).

Kogen a spol.?” publikovali pracu, v ktorej sa venova-
li syntéze novych hybridnych MTDL molekul, v ktorych
boli findlne zluc¢eniny pripravené kombinaciou fluoxetinu
(XXV) ako selektivneho inhibitora spatného vychytavania
serotoninu  (SSRI) s rivastigminom (XX, obr. 8).
V poslednom reakénom kroku doslo k cyklizacii a vzniku
sedemclankového  heterocyklického  kruhu. Derivaty
(XXVI) a(XXVII) vykazovali najvyraznejsiu aktivitu
vo¢i AcChE a selektivne inhibovali spédtné vychytavanie
serotoninu. Derivat (XXVI) s otvorenym sedemclankovym
kruhom vykazoval dudlnu aktivitu. Pre jeho (S)-enan-
tiomér boli zistené hodnoty ICsoacchey = 101 nmol I
aICsossry = 42 nmol I, U kondenzovaného derivatu
(XXVII) boli najniiéie hOdIlOty pre ICSO(AcChE) a ICSO(SSRI)
zistené pre ¢isty enantiomér (R), (ICspacchr) = 14 nmol 17,

XIX
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Obr. 5. MTDL lie€iva s chalkénom a rivastigminovym farmakoférom
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Obr. 7. Nové derivaty s propargylovou skupinou

ICsossrry = 6 nmol I'). U zluéeniny XXVII bolo zistené,
ze tento derivat netvori konformaéné izoméry v dosledku
pritomnosti metylamino skupiny a o-atdmu uhlika benzé-
nového jadra, ktory je stiCastou aj tetrahydroazepinového
heterocyklu.

Telpoukhovskaia a spol.”® pripravili nové hybridné
zluCeniny (XXXI-XXXIII), ktoré vznikli spojenim mole-
kuly rivastigminu (XX) s analogmi tioflavinu-T (XXVIII)
a (XXIX) a deferipronového analogu (XXX) prostrednic-
tvom O-derivatizacie (obr. 9). Derivaty (XXXI-XXXIII)
vyrazne inhibovali AcChE no pri testoch cytotoxicity
in vitro precipitovali. NajniZ§ia hodnota ICsoacchey =
20,9 pmol 1" bola zistena u derivatu (XXXII) s benzo-
tiazolovym heterocyklom. Viac ako dvojnasobne vyssia
hodnota ICsoaccni) bola zistena u zlti€eniny s deferipronovym
fragmentom (XXXIII), kde ICsoaccney = 48,8 pmol . Troj-
nasobne vyssiu hodnotu (v porovnani s derivatom XXXII)
ICsocacchry = 58,2 pmol I vykazoval benzoxazolovy deri-
vt (XXXI).

Navrhom Struktary asyntézou MTDL molekul
s (2-metoxyfenyl)dimetyl karbamatovou skupinou sa za-
oberal Li a spol?. Spojenim rivastigminu (XX)
s o-metoxyfenylovou skupinou kurkuminu (vychytavanie

volnych  radikalov, chelatacia  kovov, inhibicia
S U
N
HC™ N7 0 “CH,
CH, CH,
XX
+
B
©\ANH/\CH3
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Obr. 8. Rivastigmin-fluoxetinové hybridy
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Ap-agregacie) bol ziskany derivat s piperidin-1-ylmetyl
substituentom (XXXIV), u ktorého bola zistena vyrazna
antiesterdzovéa aktivita (ICsomucng) = 0,024 pmol 17,
ICsocacchry = 0,097 pumol 1%, obr. 10).

Spojenim molekuly scutellarinu (XXXYV)
(vychytavanie volnych radikalov, protizapalova aktivita,
komplexacia kovov, neuroprotektivne vlastnosti)**=>*
s rivastigminom (XX) vznikli nové karbamatové zlaceni-
ny. U derivatu (XXXVI) (obr. 11) bola zistena inhibi¢na
aktivita ICSO(BuChE) = 22,6 pmol 171 a ICSO(AcChE) = 0,57 pmol 171.
Tento derivat vykazoval aj neuroprotektivny efekt a anti-
oxidaénu aktivitu 1,3krat vys$siu v porovnani s troloxom®.

Wang a spol.** publikovali pracu, v ktorej sa venovali
stadiu  chalkon-rivastigminovych ~ MTDL  hybridov
(obr. 12). Z pripravenych derivatov sa ukazal najicinne;jsi
derivat (XXXVIII) s hodnotami ICsyguche) = 0,36 pmol I
a ICSO(AcChE) = 0,87 umol 171.

U novych hybridnych molekil oznacovanych ako
MTDL, ktoré vznikli kombindciou apigeninu (XXXIX)
s rivastigminom bola in vivo Studovana ich antioxidacna,
ako aj anticholinesterazova aktivita. Bolo pripravenych
11 derivatov z ktorych zlucenina (XLI) sa ukazala ako naj-
i¢innejsi reverzibilny inhibitor (ICsyacche) = 6,8 umol I'™)
a (ICso@uchey = 16,1 pmol I'"). Okrem toho, derivat (XLI)
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=
CH
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|
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Obr. 9. Pristup k priprave tioflavinu-T a deferiprénovych hybridov
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Obr. 10. 2-metoxy-4-[(piperidin-1-yl)metyl]fenyl dimetylkar-
bamat (XXXIV)

XXXV

XXXVl

Obr. 12. MTDL hybridy s chalkénovym fragmentom v molekule

vykazoval aj silny chelataény uginok k Cu** i6nom
a posobil hepatoprotektivne a neuroprotektivne®. Najugin-
nejsi derivat (XLI) bol pripraveny jednostupiiovou synté-
zou (obr. 13).

2.2.2. Iné hybridné zluceniny

Bola pripravena séria 36 novych N-alkylpipe-
ridinovych karbamatov, u ktorych bola testovana ich an-
tiesterazova aktivita (AcChE a BuChE), antimonooxidazo-
va aktivita (MAO-A a MAO-B) a AP, antiagregatna
aktivita®®. Tieto derivaty boli pripravené MTDL stratégiou,
kedy sa kombinovali fragmenty z viacerych molekul lieciv
(donepezil, fenserin, rasagilin), ktoré vykazuju selektivnu
inhibiciu enzymov AcChE a BuChE a MAO-B. Celkovo
36 derivatov bolo pripravenych trojstupfiovou syntézou

XXXV 07 >N

SRR S
HO He~C

XXXV
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Obr. 13. Syntéza molekuly XLI
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Obr. 14. MTDL hybridy s benzylpiperidinovym (XLII, XLIII) a piperidinovym fragmentom (XLIV, XLV)

z3- resp. 4-substituovanych derivatov  piperidinu
s naslednou alkylaciou atomu dusika v heterocykle. Kar-
bamatova funk¢éna skupina bola do molekul (XLII-XLV)
zavedena reakciou alkoholovej funk¢nej skupiny
s prislusnymi derivatmi karbamoylchloridu (obr. 14). Deri-
vat (XLII) s fenylovym a benzylovym substituentom vy-
kazoval inhibiciu vSetkych troch vysSie spomenutych
enzymov. U derivatu (XLIIT) s 4-izopropylfenylovym
a benzylovym substituentom sa preukazal jeho dualny
charakter v inhibicii AcChE a BuChE. Selektivna inhibicia
BuChE bola zistena u zlaceniny (XLIV) a derivat (XLV)
s alkenylovym a aromatickym fragmentom selektivne inhi-
boval enzgym MAO-B (cit.*).

Indolinové karbamatové derivaty (XLVI) a (XLVII)
pripravené Yanovskym®’ (obr. 15) obsahujii ako zéklad
indolin-3-propanovil kyselinu, ktord je prirodnou latkou
s antioxida¢nymi vlastnostami. Chemickou modifikaciou,
zavedenim karbamatovej funkcnej skupiny v polohach
4, 6, resp. 7 na indolinovom skelete boli pripravené vyssie
spomenuté zluceniny, u ktorych sa potvrdil antioxidac¢ny
a neuroprotektivny u¢inok. Karbamatové derivaty (XLVI)
a (XLVII) inhibovali enzymy AcChE ako aj BuChE
a mali schopnost’ potlacat’ bunkovil smrt’ indukovanu oxi-
dativnym stresom v kardiomyocytoch.
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3. Zaver

Za poslednych 20 rokov sa vedecky vyskum v oblasti
terapie ACH extenzivne zaobera navrhom Struktary a syn-
tézou ligandov s G¢inkom zameranym na viac cielov. Ten-
to vyvoj nepochybne dosahuje vynikajice vysledky,
atouto metddou bolo pripravenych mnoho hybridnych
molekul so zaujimavymi biologickymi vlastnost'ami (napr.
ladostigil). Aj ked’ niektoré hybridné molekuly uvadzané
v praci sa do klinického testovania nedostali, $tadium ich
biologickych vlastnosti prispelo k porozumeniu komplexu
patogenézy ACH. MTDL zlu¢eniny vyvinuté pre terapiu

o)
N\, -OCH,

)N O
(0]
H,C
HC. ]
] g ¥
H,C
XLVI XLVII

Obr. 15. Zluceniny odvodené od prirodnej latky indolinu
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ACH maju tiez vlastnosti spojené s chelataciou kovov,
vykazuju antioxidacnu a protizapalovu aktivitu a preven-
tivne posobia proti AP-agregdcii. TaktieZ brania aj nad-
mernému ukladaniu tau proteinu v mozgu pacientov po-
stthnutych ACH. Navrh Struktiry MTDL molekal moze

byt

tieZ vel'mi prospe$ny pre Stidie molekulového mode-

lovania a vypoctov kvantovej mechaniky, ktoré mézu pri-
spiet’ k objasneniu vztahov Struktury a ucinku novych,
ucinnejsich lieciv v terapii neurodegenerativnych ochore-

ni.

Zoznam skratiek

Ap42 B-amyloid 42

ACH Alzheimerova choroba

AcChE acetylcholinesteraza

BuChE butyrylcholinesteraza

ICsg 50% inhibi¢na koncentracia

MAO-A monoaminooxidaza A

MAO-B monoaminooxidaza B

MTDL multifunkéne zamerané latky

p-tau fosforylovany tau protein

SAR studia zaoberajuca sa vztahom medzi §truk-
tarou a aktivitou

SSRI selektivny inhibitor spdtného vychytavania
serotoninu

t-tau celkovy tau protein
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L. Ungvarski Malu¢ka®® and J. Csollei®
(“ Department of Chemistry, Biochemistry and Biophysics,
University of Veterinary Medicine and Pharmacy in
Kosice, Slovak Republic, ® Department of Chemical Drugs,
Faculty of Pharmacy, Masaryk University, Czech Repub-
lic): Design, Synthesis and Biological Activity of New
Carbamate Cholinesterase Inhibitors

The work deals with the design, synthesis and biolog-
ical activity of new carbamate cholinesterase inhibitors. It
is focused on selected syntheses of new carbamate deriva-
tives, which were tested for their anticholinesterase activi-
ty against acetylcholinesterase as well as butyrylcholines-
terase. Despite various theories in the pathogenesis of Alz-
heimer's disease, drugs that can inhibit these two enzymes
still represent the major approach to the treatment of this
neurodegenerative disease. Many of the newly synthesized
compounds have unique chemical structure. Recently, the
approach to the synthesis of new cholinesterase inhibitors
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has focused on the preparation of potential drugs, contain-
ing in their chemical structure fragments of already known
drugs, commonly used in the pharmacotherapy of Alzhei-
mer's disease, but also other diseases. The aim of prepar-
ing these compounds is to affect several biological systems
simultaneously. These multipotent compounds have been
termed "multi-target-directed ligands"; the molecules of
drugs used to treat Alzheimer's disease always contain a
pharmacophore acting as a cholinesterase inhibitor, which
represents the mainstay of therapy.

Keywords: acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase,
synthesis, new inhibitors, carbamate derivatives, multi-
target directed ligands
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