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Antracyklínové antibiotiká, ako napríklad daunorubicín, doxorubicín, epirubicín a ďalšie, 

patria medzi najefektívnejšie antineoplastiká. Používajú sa na liečbu nielen leukémií, ale aj 

solídnych nádorov. Medzi limitujúce faktory týchto veľmi účinných látok patrí ich 

kardiotoxicita. Predpokladá sa, že kardiotoxicita môže vznikať buď na podklade interakcie s Fe 

iónmi, vďaka ktorým sa tvoria reaktívne formy kyslíka (ROS), alebo ide o priame poškodene 

väzbou ANT na topoizomerázu IIβ v kardiomyocytoch. Nevratné poškodenie buniek srdcového 

svalu môže viesť až ku srdečnému zlyhávaniu. Jedinou klinicky používanou látkou k terapii 

kardiotoxicity vyvolanej ANT je dexrazoxan (DEX). Ide o bisdioxopiperazínový derivát, 

ktorého mechanizmus účinku nie je úplne objasnený. Existujú dve základné hypotézy: 1. 

chelácia intracelulárnych iónov železa a obmedzenie vzniku ROS, 2. katalytická inhibícia 

topoizomerázy IIβ.  

 

Obrázok 1. Štruktúra DEX a jeho analógov, pripravených v rámci tejto práci 

Cieľom práce bolo pripraviť analógy DEX s pozmeneným spojovacím reťazcom. Konkrétne 

bután-2,3-diylový analóg (JAS) a pentán-2,3-diylový analóg (EMD). Prvým kľúčovým bodom 

syntézy oboch analógov bola príprava odpovedajúcich diamínov. Východiskové  látky boli 

bután-2,3-diol a pentán-2,3-dión, ktorý bol redukovaný na pentán-2,3-diol. V priebehu syntézy 

bolo nutné oddeliť diasteroizoméry, aby boli získané čisté látky alebo čisté racemické zmesi. 

Pri syntéze EMD, separácia diastereoizomérov prebieha vo fáze tetra(terc-butyl) esteru 2,3-

diaminopentán-N,N,N',N'-tetraoctovej kyseliny pomocou stĺpcovej chromatografie. V prípade 



JAS bolo možné racemát od meso-formy oddeliť pri príprave diamín dihydrochloridu, vďaka 

rôznej schopnosti vykryštalizovať z reakčnej zmesi. Kritickým bodom oboch syntetických dráh 

je cyklizácia bisdioxopiperazínových cyklov, pri ktorej existujú dve možnosti. Prvý spôsob je 

cyklizácia N,N,N',N'-tetraoctovej kyseliny vo formamide za vysokej teploty. Druhý spôsob 

vychádza z tetramethyl esteru a cyklizácia prebieha v dioxáne s formamidom za prídavku 

hydridu sodného. Obe cyklizačné reakcie poskytujú produkty vo výťažku 11–66 %.  

 

Schéma 1: Skrátená schémy syntézy bisdioxopiperazínových analógov 

Jednotlivé diastereoizoméry boli následne podrobené testom na ich kardioprotektívnu aktivitu 

a inhibíciu topoizomerázy IIβ in vitro. Bolo zistené, že pre účinok je dôležité postavenie 

substituentov na spojovacom reťazci. Ďalej sa zistilo, že látky v majú kardioprotekčnú aktivitu, 

ale len v správnom usporiadaní na chirálných uhlíkoch. 

 


