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1. Alzheimerova choroba 
 

Podľa najnovšej správy Svetovej zdravotníckej orga-

nizácie s názvom „Demencia – priorita verejného zdravia“ 

sa odhadovaný počet ľudí na celom svete, ktorí trpia de-
menciou, zvýšil na 36 miliónov a predpokladá sa, že kaž-

dých 20 rokov sa toto množstvo takmer zdvojnásobí1. Zo 

všetkých foriem demencie tvorí približne 60–70 % prípa-
dov Alzheimerova choroba (ACH). ACH je neurodegene-

ratívne ochorenie, ktoré sa prejavuje progresívnou stratou 

pamäti a kognitívnych funkcií a ktoré môže viesť k invali-

dite a smrti. U pacientov s ACH je prítomná kortikálna 
atrofia, pričom dochádza k poklesu počtu neurónov hlavne 

v temporálnych a parietálnych lalokoch. Hlavnou neuropa-

tologickou črtou ACH je prítomnosť neurofibrilárnych 
klbiek a senilných plakov obsahujúcich β-amyloid. Kom-

plexná diagnostika ACH je zložitá a vyžaduje použitie 

mnohých klinických a pomocných vyšetrení. Najskôr je 

dôležité zhodnotiť pamäť a ďalšie kognitívne funkcie pa-
cienta pomocou krátkych či komplexných neuropsycholo-

gických testov. Ako sa uvádza v práci Fialová spol.2, pri 

diagnostike ACH sa využíva metóda, ktorá sleduje triplet 

biomarkerov v mozgovomiešnom moku: β-amyloid 42 
(Aβ42), celkový tau proteín (t-tau) a fosforylovaný tau 

proteín (p-tau). Zmeny koncentrácie tripletu proteínov 

v extracelulárnej tekutine sa prejavia aj v rôznych biolo-
gických tekutinách, v ktorých sa bežne vykonávajú labora-

tórne vyšetrenie. Obvykle sú biomarkery ACH stanovova-

né v mozgovomiešnom moku a perspektívne sa zdá byť 

vyšetrovanie aj z krvi, no opísané sú stanovenia aj z moču. 
Táto diagnostická metóda dokáže významne diferencovať 

kognitívne zdravé osoby od pacientov nielen s rozvinutou 

ACH, ale aj s miernou kognitívnou poruchou a poskytuje 
aj prognostickú informáciu2. 

Neuropatologické lézie môžu byť pozorované hlavne 

v mozgových oblastiach súvisiacich s pamäťou a učením. 

Zistenie, že tieto lézie ovplyvňujú hlavne cholinergný sys-
tém (ovplyvňuje funkcie vegetatívneho nervového systé-

mu; funkcie motorické, ale aj chovanie jedinca, pamäť 

a psychické funkcie) viedlo k hypotéze, podľa ktorej môže 
inhibícia degradácie neurotransmitéra acetylcholínu spo-

maliť progresiu ACH. Za hydrolýzu acetylcholínu sú zod-

povedné dva enzýmy: acetylcholínesteráza (AcChE) 

a butyrylcholínesteráza (BuChE). Pretože AcChE v cen-
trálnom nervovom systéme bola pôvodne definovaná ako 

hlavný, zodpovedný enzým, považovala sa za jediný 

„cholinergný cieľ“ pri hľadaní nových liečiv pri terapii 
ACH. Najnovšie štúdie naznačujú, že AcChE aj BuChE sa 

podieľajú na regulácii bunkovej proliferácie a rastu neu-

ritov počas vývoja centrálnej nervovej sústavy, a že 

BuChE môže zohrávať taktiež dôležitú úlohu v cholin-
ergnej neurotransmisii1,3. Napriek rôznym teóriám v rámci 

patogenézy ACH, je zvýšenie cholinergného prenosu stále 

hlavným prístupom pri liečbe ACH a inhibítory AcChE sú 
stále hlavným liekom farmakoterapie ACH. V súčasnej 

dobe je známa iba symptomatická liečba ACH, ktorá je 

zameraná hlavne na zlepšenie kognitívnych a pamäťových 

funkcií4,5.  
Klinicky sa používajú liečivá ako donepezil, rivastig-

mín a galantamín, zatiaľ čo takrín sa používa iba na vý-

skum kvôli jeho hepatotoxicite. Inhibítory cholínesteráz 
odďaľujú progresiu symptómov ACH, zlepšujú denné 

aktivity i neuropsychiatrické symptómy6–8. Donepezil 

a galantamín vykazujú relatívnu selektivitu voči acetylcho-

línesteráze, zatiaľ čo takrín a rivastigmín inhibujú aj buty-
rylcholínesterázu9. Závažnosť vedľajších účinkov spoje-

ných s vysokými dávkami napr. fyzostigmínu podnietila 

snahu k hľadaniu ďalších inhibítorov cholínesteráz, ktoré 
sú bezpečnejšie a lepšie tolerované. Ako vhodní kandidáti 

sa ukázali zlúčeniny, ktoré vo svojej štruktúre obsahujú 
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karbamátovú funkčnú skupinu. Príkladom takýchto liečiv 

sú rivastigmín a experimentálne liečivo fenserín10.  
Z tohto dôvodu je potrebné sa zamerať na syntézu 

nových liečiv na báze karbamátov, u ktorých by sa predpo-

kladal vyšší inhibičný potenciál voči cholínesterázam 

a nové syntetické liečivá by tak mohli byť použité v terapii 
neurodegeneratívnych ochorení. Najnovšie výskumy uka-

zujú, že inhibítory cholínesteráz na báze karbamátových 

liečiv, resp. proliečiv zohrávajú dôležitú úlohu v terapii 
ACH, ale našli si uplatnenie aj pri terapii iných ochorení 

(napr. bambuterol – terapia astmy). 

 

 

2.  Syntéza nových karbamátových inhibítorov 

cholínesteráz 
 

Inhibícia AcChE, resp. BuChE karbamátmi je založe-
ná na karbamoylácii serínu (Ser128 v BuChE) v katalytic-

kom mieste enzýmu. Vysoká stabilita karbamátovej funk-

čnej skupiny v porovnaní s esterovou funkčnou skupinou 
zabezpečuje dostatočnú inhibíciu AcChE a BuChE. Nekar-

bamátová časť molekuly liečiva rozhoduje o selektivite 

a môže zvyšovať účinnosť prostredníctvom neväzbových 

interakcií v aktívnom centre enzýmu11,12.  
V súčasnosti sú dizajn a syntéza liečiv v rámci terapie 

ACH zamerané na prípravu takých zlúčenín, ktoré by 

ovplyvňovali niekoľko biologických systémov súčasne13. 
Pomocou tohto prístupu sa dva a viac farmakofórov kom-

binuje, spája v rámci jednej molekuly, pričom nová mole-

kula, ako potenciálne liečivo, by mala mať vlastnosti, kto-

ré sú charakteristické pre oba východiskové farmakofóry. 
Tieto nové multipotentné zlúčeniny sa označujú ako 

„multi-target-directed ligands“ (MTDL)14,15. Vo väčšine 

prípadov syntézy takýchto liečiv pre terapiu ACH je jed-
ným z farmakofórov inhibítor cholínesterázy. Úspešnosť 

MTDL stratégie však stále potrebuje svoje potvrdenie 

v rámci klinického testovania. 

 

2.1. Inhibítory acetylcholín/butyrylcholínesterázy  

 

Bajda16 a jeho pracovná skupina sa zaoberali syntézou 
nových karbamátových derivátov (IVa-c), ktoré vo svojej 

molekule obsahujú N-fenylpiperazínový (a), N-benzyl-

piperazínový (b) a 4-benzylpiperidínový (c) heterocyklus. 
Karbamátové deriváty (IVa-c) boli pripravené trojstupňo-

vou syntézou (obr. 1) z m-metoxybenzylchloridu (I). 

U pripravených zlúčenín (IVa-c) bola testovaná ich schop-

nosť inhibície enzýmov BuChE a AcChE a bola porovna-
ná s aktivitou takrínu a rivastigmínu. Najaktívnejším deri-

vátom sa ukázal byť derivát s fenylpiperazínovým frag-

mentom (IVa) s hodnotou IC50(BuChE) = 2 µmol l–1.  

V roku 2020 pripravila pracovná skupina pod vede-
ním Wu17 päťstupňovou syntézou karbamátové deriváty 

(Xa,b), ktorých chemická štruktúra obsahovala arylamino-

etanolový fragment (obr. 2). Celkovo bolo pripravených 
16 derivátov s modifikáciou chemickej štruktúry 

v bázickej a karbamátovej časti, z ktorých deväť vykazo-

valo anticholinergnú aktivitu (AcChE aj BuChE) porovna-

teľnú s aktivitou rivastigmínu. Hodnoty inhibičnej aktivity 
pre rivastigmín boli IC50(AcChE) = 22,7 ± 4,8 µmol l–1 

a IC50(BuChE) = 0,785 ± 0,056 µmol l–1. U dvoch zlúčenín 

boli zistené najnižšie hodnoty IC50, meta-substituovaný 
karbamát 3-(2-(cyklohexylamino)-1-hydroxyetyl)fenyl di-

metylkarbamát (IXa) s hodnotami IC50(AcChE) = 792,0 nmol l–1, 

IC50(BuChE) = 2,2 nmol l–1, a para-substituovaný karbamát 

4-(2-(cyklohexylamino)-1-hydroxyetyl)fenyl dimetylkar-
bamát (IXb) s hodnotami IC50(AcChE) = 266,0 nmol l–1 

a IC50(BuChE) = 10,6 nmol l–1. 

V práci Hudcovej a spol.18 bola pripravená séria no-

vých derivátov arylaminopropanónu s N-fenylkarbamá-
tovým zvyškom (obr. 3) ako potenciálnych inhibítorov 

AcChE a BuChE. Šestnásť finálnych zlúčenín bolo pripra-

vených dvojstupňovou syntézou z karbamátov (XIIa-d), 
ktoré boli získané z 4-aminofenylmetylketónu (XI). Inhi-

bičné aktivity pripravených látok vyjadrené ako IC50 boli 

porovnané s referenčnými liečivami galantamínom a riva-

stigmínom, pričom ako najúčinnejšie sa ukázali tri derivá-
ty piperidínu (XIIIa-c). Predpokladaný mechanizmus in-

Obr. 1. Príprava nových karbamátových derivátov (IVa-c) 
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terakcie týchto troch derivátov (XIIIa-c) v aktívnom mies-

te AcChE bol určený zo štúdie molekulového modelovania 
pomocou kombinovaných techník dokovania, simulácií 

molekulárnej dynamiky a výpočtov kvantovej mechaniky. 

Dvadsať nových salicylanilidových N-substi-

tuovaných karbamátových zlúčenín (XVII) bolo priprave-
ných dvojstupňovou syntézou za použitia mikrovlnného 

žiarenia zo substituovaných derivátov kyseliny salicylovej 

(XIVa,b) a p-substitovaných aromatických amínov (XVa-d) 

(obr. 4). Anticholínesterázová aktivita bola u všetkých 

pripravených zlúčenín testovaná in vitro Ellmanovou me-

tódou. Hodnoty IC50 karbamátových derivátov (XVII), ako 

inhibítorov AcChE a BuChE sa pohybovali v rozmedzí 
5–235 µmol l–1 a boli porovnávané voči liečivu riva-

stigmínu19.  

 
2.2. Multifunkčne zamerané látky ako novodobé liečivá  

 

Príčinou komplexných ochorení, medzi ktoré patria aj 

neurodegeneratívne poruchy, je väčšinou niekoľko abnor-
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malít na molekulárnej úrovni. Liečba zameraná iba na 

jednu zo známych abnormalít sa nestretla s príliš veľkým 
úspechom, pretože bunky sú schopné nájsť si spôsob, ako 

kompenzovať aktivitu proteínu, ktorý je ovplyvnený lieči-

vom. Tento poznatok viedol k tomu, že sa začali navrho-

vať a syntetizovať chemické štruktúry liečiv, ktoré môžu 
súčasne ovplyvňovať niekoľko biologických cieľov20. 

Pomocou tejto stratégie je dva a viac farmakofórov spoje-

ných do jednej molekuly. Nová, cieľová molekula tak 
disponuje vlastnosťami charakteristickými pre oba tieto 

farmakofóry. Pri návrhu takýchto molekúl v terapii ACH 

je jednou z molekúl inhibítor AcChE, čo momentálne tvorí 

základný pilier štandardnej terapie ACH. Multifunkčne 
zamerané látky (MTDL)21,22, ako novodobé liečivá, by 

mali disponovať multipotentným účinkom v terapii ACH 

a môžu v sebe kombinovať aj priaznivý vplyv druhého 
farmakofóru, ako je napr. antioxidačná alebo chelatačná 

aktivita, inhibícia monoaminooxidázy A (MAO-A) 

a B (MAO-B), selektívna inhibícia spätného vychytávania 

serotonínu a pod.23. 
 

2.2.1. Rivastigmínové hybridy 

Návrhom štruktúry, syntézou, in silico analýzou 

a biologickým výskumom nových 1,3-difenylprop-2-én-1-
-ónových derivátov (chalkónov), ako multifunkčne zame-

raných látok (MTDL), sa zaoberala pracovná skupina San-

ga24. Nové karbamátové deriváty s chalkónovým fragmen-
tom boli pripravené dvojstupňovou syntézou. Na základe 

MTDL stratégie, chalkón-rivastigmínové hybridy vykazo-

vali inhibičnú aktivitu voči MAO-B a cholínesterázam. 

U pripravených zlúčenín boli testované aj chelatačné vlast-
nosti, za ktoré je zodpovedný chalkónový fragment. Tento 

fragment bol zodpovedný aj za inhibíciu Aβ-agregácie. 

Z testovaných zlúčenín najvyššiu selektivitu voči BuChE 
s hodnotou IC50(BuChE) = 3,1 µmol l–1 a 1,2 µmol l–1 vykazo-

vali deriváty (XVIIIa, XVIIIb, obr. 5). U týchto dvoch 

látok bola zistená aj najvyššia selektivita a inhibícia enzý-

mu MAO-B, Aβ1-42 antiagregačná aktivita a selektívna 
chelatačná schopnosť Cu2+ a Al3+ iónov24.  

Ladostigil TV-3326 (XXI) (obr. 6) je aminoindanový 

derivát rasagilinu (XIX), v ktorom sa karbamátová funk-
čná skupina rivastigmínu (XX) nachádza v polohe 6. Deri-

vát (XXI) je v druhej fáze klinického výskumu v terapii 

ACH. U tejto zlúčeniny sa potvrdila inhibícia AcChE ako 

aj BuChE a inhibícia enzýmov MAO-A a MAO-B. Pôsobí 
aj antiapopticky a neuroprotektívne25. 

Sterling26 a jeho pracovná skupina sa zaoberali návr-

hom štruktúry a syntézou karbamátových derivátov 
(obr. 7), v ktorých farmakofór rivastigmín a propargylamín 

rasagilínu/selegilínu (selektívne MAO-B inhibítory) boli 

navzájom spojené za vzniku nových karbamátových deri-

vátov N-propargylaminoindánov a N-propargylfenetyl-
amínov. Štúdium vzťahu štruktúry a aktivity (SAR) ukáza-

lo, že vhodnými kandidátmi pre ďalší výskum sú zlúčeni-

ny s indánovým (XXII), tetralínovým (XXIII) 

a fenetylamínovým skeletom (XXIV). 
Kogen a spol.27 publikovali prácu, v ktorej sa venova-

li syntéze nových hybridných MTDL molekúl, v ktorých 

boli finálne zlúčeniny pripravené kombináciou fluoxetinu 
(XXV) ako selektívneho inhibítora spätného vychytávania 

serotonínu (SSRI) s rivastigmínom (XX, obr. 8). 

V poslednom reakčnom kroku došlo k cyklizácii a vzniku 
sedemčlánkového heterocyklického kruhu. Deriváty 

(XXVI) a (XXVII) vykazovali najvýraznejšiu aktivitu 

voči AcChE a selektívne inhibovali spätné vychytávanie 

serotonínu. Derivát (XXVI) s otvoreným sedemčlánkovým 
kruhom vykazoval duálnu aktivitu. Pre jeho (S)-enan-

tiomér boli zistené hodnoty IC50(AcChE) = 101 nmol l–1 

a IC50(SSRI) = 42 nmol l–1. U kondenzovaného derivátu 

(XXVII) boli najnižšie hodnoty pre IC50(AcChE) a IC50(SSRI) 
zistené pre čistý enantiomér (R), (IC50(AcChE) = 14 nmol l–1, 
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IC50(SSRI) = 6 nmol l–1). U zlúčeniny XXVII bolo zistené, 

že tento derivát netvorí konformačné izoméry v dôsledku 
prítomnosti metylamino skupiny a o-atómu uhlíka benzé-

nového jadra, ktorý je súčasťou aj tetrahydroazepínového 

heterocyklu. 

Telpoukhovskaia a spol.28 pripravili nové hybridné 
zlúčeniny (XXXI–XXXIII), ktoré vznikli spojením mole-

kuly rivastigmínu (XX) s analógmi tioflavínu-T (XXVIII) 

a (XXIX) a deferiprónového analógu (XXX) prostredníc-

tvom O-derivatizácie (obr. 9). Deriváty (XXXI–XXXIII) 
výrazne inhibovali AcChE no pri testoch cytotoxicity 

in vitro precipitovali. Najnižšia hodnota IC50(AcChE) = 

20,9 µmol l–1 bola zistená u derivátu (XXXII) s benzo-

tiazolovým heterocyklom. Viac ako dvojnásobne vyššia 
hodnota IC50(AcChE) bola zistená u zlúčeniny s deferiprónovým 

fragmentom (XXXIII), kde IC50(AcChE) = 48,8 µmol l–1. Troj-

násobne vyššiu hodnotu (v porovnaní s derivátom XXXII) 
IC50(AcChE) = 58,2 µmol l–1 vykazoval benzoxazolový deri-

vát (XXXI). 

Návrhom štruktúry a syntézou MTDL molekúl 

s (2-metoxyfenyl)dimetyl karbamátovou skupinou sa za-
oberal Li a spol.29. Spojením rivastigmínu (XX) 

s o-metoxyfenylovou skupinou kurkumínu (vychytávánie 

voľných radikálov, chelatácia kovov, inhibicia 

Aβ-agregácie) bol získaný derivát s piperidín-1-ylmetyl 

substituentom (XXXIV), u ktorého bola zistená výrazná 
antiesterázová aktivita (IC50(BuChE) = 0,024 µmol l–1, 

IC50(AcChE) = 0,097 µmol l–1, obr. 10).  

Spojením molekuly scutellarinu (XXXV) 

(vychytávanie voľných radikálov, protizápalová aktivita, 
komplexácia kovov, neuroprotektívne vlastnosti)30–33 

s rivastigmínom (XX) vznikli nové karbamátové zlúčeni-

ny. U derivátu (XXXVI) (obr. 11) bola zistená inhibičná 
aktivita IC50(BuChE) = 22,6 µmol l–1 a IC50(AcChE) = 0,57 µmol l–1. 

Tento derivát vykazoval aj neuroprotektívny efekt a anti-

oxidačnú aktivitu 1,3krát vyššiu v porovnaní s troloxom28.  

Wang a spol.34 publikovali prácu, v ktorej sa venovali 
štúdiu chalkón-rivastigmínových MTDL hybridov 

(obr. 12). Z pripravených derivátov sa ukázal najúčinnejší 

derivát (XXXVIII) s hodnotami IC50(BuChE) = 0,36 µmol l–1 
a IC50(AcChE) = 0,87 µmol l–1.  

U nových hybridných molekúl označovaných ako 

MTDL, ktoré vznikli kombináciou apigenínu (XXXIX) 

s rivastigmínom bola in vivo študovaná ich antioxidačná, 
ako aj anticholínesterázová aktivita. Bolo pripravených 

11 derivátov z ktorých zlúčenina (XLI) sa ukázala ako naj-

účinnejší reverzibilný inhibítor (IC50(AcChE) = 6,8 µmol l–1) 
a (IC50(BuChE) = 16,1 µmol l–1). Okrem toho, derivát (XLI) 

Obr. 7. Nové deriváty s propargylovou skupinou 
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vykazoval aj silný chelatačný účinok k Cu2+ iónom 

a pôsobil hepatoprotektívne a neuroprotektívne35. Najúčin-
nejší derivát (XLI) bol pripravený jednostupňovou synté-

zou (obr. 13). 

 

2.2.2. Iné hybridné zlúčeniny 
Bola pripravená séria 36 nových N-alkylpipe-

ridínových karbamátov, u ktorých bola testovaná ich an-

tiesterázová aktivita (AcChE a BuChE), antimonooxidázo-

vá aktivita (MAO-A a MAO-B) a Aβ1-42 antiagregačná 
aktivita36. Tieto deriváty boli pripravené MTDL stratégiou, 

kedy sa kombinovali fragmenty z viacerých molekúl liečiv 

(donepezil, fenserín, rasagilín), ktoré vykazujú selektívnu 
inhibíciu enzýmov AcChE a BuChE a MAO-B. Celkovo 

36 derivátov bolo pripravených trojstupňovou syntézou 
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z 3- resp. 4-substituovaných derivátov piperidínu 

s následnou alkyláciou atómu dusíka v heterocykle. Kar-
bamátová funkčná skupina bola do molekúl (XLII–XLV) 

zavedená reakciou alkoholovej funkčnej skupiny 

s príslušnými derivátmi karbamoylchloridu (obr. 14). Deri-

vát (XLII) s fenylovým a benzylovým substituentom vy-
kazoval inhibíciu všetkých troch vyššie spomenutých 

enzýmov. U derivátu (XLIII) s 4-izopropylfenylovým 

a benzylovým substituentom sa preukázal jeho duálny 
charakter v inhibícii AcChE a BuChE. Selektívna inhibícia 

BuChE bola zistená u zlúčeniny (XLIV) a derivát (XLV) 

s alkenylovým a aromatickým fragmentom selektívne inhi-

boval enzým MAO-B (cit.36). 
Indolínové karbamátové deriváty (XLVI) a (XLVII) 

pripravené Yanovskym37 (obr. 15) obsahujú ako základ 

indolín-3-propánovú kyselinu, ktorá je prírodnou látkou 
s antioxidačnými vlastnosťami. Chemickou modifikáciou, 

zavedením karbamátovej funkčnej skupiny v polohách 

4, 6, resp. 7 na indolínovom skelete boli pripravené vyššie 

spomenuté zlúčeniny, u ktorých sa potvrdil antioxidačný 
a neuroprotektívny účinok. Karbamátové deriváty (XLVI) 

a (XLVII) inhibovali enzýmy AcChE ako aj BuChE 

a mali schopnosť potláčať bunkovú smrť indukovanú oxi-
datívnym stresom v kardiomyocytoch. 

 

 

3. Záver 
 

Za posledných 20 rokov sa vedecký výskum v oblasti 

terapie ACH extenzívne zaoberá návrhom štruktúry a syn-
tézou ligandov s účinkom zameraným na viac cieľov. Ten-

to vývoj nepochybne dosahuje vynikajúce výsledky, 

a touto metódou bolo pripravených mnoho hybridných 

molekúl so zaujímavými biologickými vlastnosťami (napr. 
ladostigil). Aj keď niektoré hybridné molekuly uvádzané 

v práci sa do klinického testovania nedostali, štúdium ich 

biologických vlastností prispelo k porozumeniu komplexu 
patogenézy ACH. MTDL zlúčeniny vyvinuté pre terapiu 
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Obr. 15. Zlúčeniny odvodené od prírodnej látky indolínu 

N
H

O

O

N
CH3

CH3

O
O

N
H

O

O

N
CH3

CH3

XLVI
XLVII

CH3

N

ONH

O

XLII XLIII

N
ONH

O

XLIV

N

ONH

OCH3

CH3

XLV

CH3

CH3

O

NO

NH

CH

Obr. 14. MTDL hybridy s benzylpiperidínovým (XLII, XLIII) a piperidínovým fragmentom (XLIV, XLV) 



Chem. Listy 116, 372−380 (2022)                                                                                                                                              Referát 

379 

ACH majú tiež vlastnosti spojené s chelatáciou kovov, 

vykazujú antioxidačnú a protizápalovú aktivitu a preven-
tívne pôsobia proti Aβ-agregácii. Taktiež bránia aj nad-

mernému ukladaniu tau proteínu v mozgu pacientov po-

stihnutých ACH. Návrh štruktúry MTDL molekúl môže 

byť tiež veľmi prospešný pre štúdie molekulového mode-
lovania a výpočtov kvantovej mechaniky, ktoré môžu pri-

spieť k objasneniu vzťahov štruktúry a účinku nových, 

účinnejších liečiv v terapii neurodegeneratívnych ochore-
ní. 

 

Zoznam skratiek 

 
Aβ42 β-amyloid 42 

ACH Alzheimerova choroba 

AcChE acetylcholínesteráza 
BuChE butyrylcholínesteráza 

IC50 50% inhibičná koncentrácia 

MAO-A monoaminooxidáza A 

MAO-B monoaminooxidáza B 
MTDL  multifunkčne zamerané látky  

p-tau fosforylovaný tau proteín 

SAR štúdia zaoberajúca sa vzťahom medzi štruk-
túrou a aktivitou 

SSRI selektívny inhibítor spätného vychytávania 

serotonínu 

t-tau celkový tau proteín 
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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 

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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