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Antracyklinové antibiotika, ako napriklad daunorubicin, doxorubicin, epirubicin a d’alSie,
patria medzi najefektivnejSie antineoplastika. Pouzivaju sa na liecbu nielen leukémii, ale aj
solidnych nadorov. Medzi limitujuce faktory tychto velmi ucinnych latok patri ich
kardiotoxicita. Predpoklada sa, Ze kardiotoxicita moze vznikat’ bud’ na podklade interakcie s Fe
i6nmi, vd’aka ktorym sa tvoria reaktivne formy kyslika (ROS), alebo ide o priame poskodene
viazbou ANT na topoizomerazu IIf v kardiomyocytoch. Nevratné poskodenie buniek srdcového
svalu méze viest’ az ku srdenému zlyhavaniu. Jedinou klinicky pouzivanou latkou k terapii
kardiotoxicity vyvolanej ANT je dexrazoxan (DEX). Ide o bisdioxopiperazinovy derivat,
ktorého mechanizmus ucinku nie je uplne objasneny. Existuji dve zdkladné hypotézy: 1.
chelacia intracelularnych idnov Zeleza a obmedzenie vzniku ROS, 2. katalytickd inhibicia

topoizomerazy I1f.
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Obrazok 1. Struktira DEX a jeho analégov, pripravenych v ramci tejto praci

Ciel'om préce bolo pripravit’ analogy DEX s pozmenenym spojovacim retazcom. Konkrétne
butan-2,3-diylovy analog (JAS) a pentan-2,3-diylovy analog (EMD). Prvym klIi¢ovym bodom
syntézy oboch analégov bola priprava odpovedajticich diaminov. Vychodiskové latky boli
butan-2,3-diol a pentan-2,3-didn, ktory bol redukovany na pentan-2,3-diol. V priebehu syntézy
bolo nutné oddelit’ diasteroizoméry, aby boli ziskané Cisté latky alebo Cisté racemické zmesi.
Pri syntéze EMD, separécia diastereoizomérov prebieha vo faze tetra(terc-butyl) esteru 2,3-

diaminopentan-N, N, N’ N'-tetraoctovej kyseliny pomocou stipcovej chromatografie. V pripade



JAS bolo mozné racemat od meso-formy oddelit’ pri priprave diamin dihydrochloridu, vd’aka
roznej schopnosti vykrystalizovat’ z reakénej zmesi. Kritickym bodom oboch syntetickych drah
je cyklizacia bisdioxopiperazinovych cyklov, pri ktorej existuji dve moznosti. Prvy sposob je
cyklizacia N,N,N',N'-tetraoctovej kyseliny vo formamide za vysokej teploty. Druhy sposob
vychddza z tetramethyl esteru a cyklizacia prebieha v dioxane s formamidom za pridavku

hydridu sodného. Obe cykliza¢né reakcie poskytuju produkty vo vytazku 11-66 %.
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Schéma 1: Skratena schémy syntézy bisdioxopiperazinovych analdgov

Jednotlivé diastereoizoméry boli nasledne podrobené testom na ich kardioprotektivnu aktivitu
a inhibiciu topoizomerazy IIf in vitro. Bolo zistené, ze pre ucinok je dodlezité postavenie
substituentov na spojovacom ret’azci. Dalej sa zistilo, Ze latky v maju kardioprotekénu aktivitu,

ale len v spravnom usporiadani na chirdlnych uhlikoch.



