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Streszczenie: Fenotiazyny sg lekami neuroleptycznymi, ktére w potowie XX w. wywotaty rewolucje
w psychiatrii. Cho¢ od tego czasu mineto wiele lat, zwigzki te ciggle pozostajg w kregu zainteresowan
badawczych wielu srodowisk naukowych na catym swiecie. Substancje te, oprécz cennych wtasci-
wosci antypsychotycznych, wykazujg inne obiecujgce aktywnosci, do ktérych naleza: aktywnosci
przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwpierwotniakowe, antyoksyda-
cyjne czy odwracajgce opornosé wielolekowga. Ze wzgledu na liczne doniesienia naukowe w tej
tematyce niniejsza monografia przedstawia najnowsze osiaggniecia opisujace potencjat przeciw-
nowotworowy wybranych lekéw fenotiazynowych z uwzglednieniem réznych Sciezek syntezy tych
pochodnych i badan strukturalnych.

Stowa kluczowe: fenotiazyny, aktywnos¢ przeciwnowotworowa, synteza, analiza strukturalna



Abstract: Phenothiazines are neuroleptic drugs that sparked a revolution in psychiatry in the mid-
20th century. Although many years have passed since then, these compounds are still of research
interest to many scientific communities around the world. These substances, in addition to their
valuable antipsychotic properties, show other promising activities that include anticancer,
antimicrobial, antiviral, antiprotozoal, antioxidant or multidrug resistance reversing activities. Due
to the numerous scientific reports on the subject, this monograph presents the latest developments
describing the anticancer potential of selected phenothiazine drugs, taking into account the
different pathways of synthesis of these derivatives and structural studies.

Keywords: phenothiazines, anticancer activity, synthesis, structural analysis



Wykaz skrotow

Akt — kinaza biatkowa B (ang. serine/threonine protein kinase)

AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

BAD - biatko agonistyczne $mierci komorki zwigzane z BCL2 (ang. BAD protein)

BAX — biatko proapoptotyczne nalezgce do rodziny biatek BCL-2 (ang. BCL-2-associated X protein)
BCL-2 — rodzina biatek apoptotycznych (ang. B-cell leukemia/lymphoma-2)

CALM - kalmodulina (ang. calmodulin)

CCNE1 — onkogen CCNE1 (ang. oncogene CCNE1)

CCO — ontologia cyklu komorkowego (ang. cell cycle ontology)

CDK — kinazy cyklinozalezne (ang. cyclin-dependent kinases)

Cl — indeks kombinacji (ang. combination index)

COX-4 — podjednostka 4 oksydazy cytochromu c (ang. cytochrome c oxidase subunit 4)

CRC — nowotwor jelita grubego (ang. colorectal cancer)

CSC — miesakorak (ang. carcinosarcoma)

DON — donepezil

EAG i ERG — kanaty ethera (ang. Ether-a-go-go-Related Gene)

ECso — medialne stezenie skuteczne, obliczone stezenie, ktére indukuje w medium srodowiskowym
okreslony efekt u 50% organizmoéw doswiadczalnych w okreslonych warunkach (np. dziatanie
hamujace lub stymulujgce procesy fizjologiczne, takie jak aktywno$¢ enzymatyczna,
bioluminescencja, fotosynteza itp.; ang. effective concentration)

EMT - przejscie nabtonkowo-mezenchymalne (ang. epithelial-mesenchymal transition)

ER - retikulum endoplazmatyczne (ang. endoplasmic reticulum)

ERK — kinazy regulowane sygnatem zewnatrzkomoérkowym (ang. extracellular signal-regulated
kinases)

ES — komérki miesaka Ewinga (ang. Ewing’s sarcoma)

GST — transferazy glutationowe (ang. glutathione transferases)

HAL - liaza histydynowo-amoniakalna (ang. histidine ammonia-lyase)

HIF1la — czynnik indukowany hipoksjg 1a (ang. hypoxia-induced factor 1a)

ICso — medialne stezenie inhibitora hamujgce w 50% funkcje biologiczne i biochemiczne organizmoéw
(ang. inhibitory concentration)

JNK — N-koncowe kinazy c-Jun (ang. jun N-terminal kinases)

LATS1 — kinaza supresorowa duzych nowotwordw (ang. large tumor suppressor kinase 1)

LCso— medialne stezenie Smiertelne, wyznaczona wielkos$¢ stezenia substancji, po narazeniu na ktore
mozna oczekiwac, ze w czasie ekspozycji lub w trakcie okreslonego, umownego okresu po ekspozycji
nastapi zgon 50% organizmow narazonych na te substancje (ang. lethal concentration)

MAPK, MEK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinase)
MDR - wielolekoopornosé (ang. multiple drug resistance)

MITF — czynnik transkrypcyjny zwigzany z mikroftalmia (ang. microphthalmia-associated
transcription factor)

MMP — metaloproteinazy macierz (ang. matrix metalloproteinases)

MST1 — przeciwciato MST1 (ang. antybody MST1)

MTT - test kolorymetryczny stuzagcym do oceny aktywnosci metabolicznej komorek (ang. the MTT
assay)

MYC — rodzina gendw regulatorowych i protoonkogendéw kodujgcych czynniki transkrypcyjne (ang.
family of regulator genes)

p70kK — rybosomalna kinaza biatkowa S6 beta-1 (ang. ribosomal protein S6 kinase beta-1)

PAH1 - fosfataza fosfatydanowa (ang. phosphatidate phosphatase)

PAS — peryferyjne miejsce anionowe acetylocholinoesterazy (ang. peripherial anionic site)

P-gp — glikoproteina P (ang. P-glycoprotein)

PI3K — kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphoinositide 3-kinases)

PP2A - fosfataza biatkowa 2 (ang. protein phosphatase 2)

PTEN — homolog fosfatazy i tensyny (ang. phosphatase and tensin homolog)



REST — RE1-wyciszajacy czynnik transkrypcyjny / czynnik wyciszajacy neurony (ang. RE1-Silencing
Transcription factor)

ROS — reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

RTK — receptorowe kinazy tyrozynowe (ang. receptor tyrosine kinases)

SIRT — sirituiny (ang. sirtuins)

TCTP - translacyjne kontrolowane biatko nowotworowe (ang. translationally controlled tumor
protein)

TMZ — temozolomid (ang. temozolomide)

TOR — cel rapamycyny (ang. target of rapamycin)

VEGF — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

YAP — biatko koregulatorowe transkrypcji (ang. yes-associated protein)
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1. Wprowadzenie

Fenotiazyny sg zwigzkami heterocyklicznymi o budowie trdéjpierscieniowej — dwa pierscienie benze-
nowe zostaty potgczone atomami azotu i siarki, tworzac srodkowy pierscien 1,4-tiazynowy (Gupta
i Kumar, 1988). To zwigzki catkowicie syntetyczne, ktére nie posiadajg zadnego odpowiednika ani
prekursora w swiecie przyrody ozywione;j.

Pochodne fenotiazyny pierwotnie otrzymano w Europie pod koniec XIX wieku — synteza ta byta
zwigzana z rozwojem badan nad barwnikami anilinowymi. Jednym z nich jest btekit metylenowy 1
(Ryc. 1), ktéry jako sdl fenotiazyniowa po raz pierwszy zostat zsyntetyzowany przez niemieckiego
chemika Heinricha Caro w 1876 roku w Badische Anilin & Soda Fabrik (BASF) w Ludwigshafe (Baguley
iin., 2016; Oz i in., 2011). Wyniki dalszych badan, prowadzonych przez Roberta Kocha i Paula Ehrli-
cha, zaprezentowaty w 1891 roku (Ohlow iin., 2011; Oz in., 2011), ze zwigzek ten wykazuje wtasci-
wosci wybarwiania i aktywowania réznych gatunkéw drobnoustrojow, w zwigzku z czym rozpoczeto
testowanie go w kierunku zwalczania choréb tropikalnych. W konsekwencji zyskano pierwszy pre-
parat stosowany w terapii przeciwmalarycznej (Baguley i in., 2016; Mitchell, 2006; Ohlow i in., 2011;

Oziin., 2011).
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Rycina 1. Struktura btekitu metylenowego (1) i 10H-fenotiazyny (2).

Niepodstawiona fenotiazyna 2 (Ryc. 1) zostata otrzymana przez Heinricha Augusta Bernthsena
w 1883 roku w reakcji termicznego siarkowania difenylenoaminy siarkg elementarng (Bernthsen,
1883; Morak-Mfodawska i in., 2021). Zwigzek ten na czasy swojej swietnosci musiat poczeka¢ ponad
piec¢dziesiat lat. Dopiero w latach 40. XX wieku nastgpito odkrycie wtasciwosci przeciwhistamino-
wych prometazyny 3 (Ryc. 2) — pochodnej fenotiazyny posiadajgcej przy azocie w pierscieniu 1,4-tia-
zynowym podstawnik dimetyloaminopropylowy. Dokonata tego grupa francuskich badaczy
z Paulem Charpentierem na czele, wspodfpracujgcych z paryskim koncernem farmaceutycznym
Rhéne-Poulenc (Lépez-Mufioz i in., 2005; Ohlow i in., 2011). Preparat ten zostat wykorzystany przez
francuskiego chirurga dr. Henri-Marie Laborita, ktéry opracowat metode zapobiegania wstrzgsowi
chirurgicznemu. Prometazyne opisano jako lek wywotujacy u pacjentdw chirurgicznych dziatanie
uspokajajace, przeciwlekowe, nazywane potem w literaturze medycznej ,lobotomig farmakolo-
giczng”. Odkrycie prometazyny zapoczatkowato kolejne szerokie badania naukowe nad fenotiazy-
nami zmodyfikowanymi strukturalnie zaréwno w pierscieniu benzenowym, jak i w tancuchu alkilo-
aminoalkilowym. Efektem tych badan byto otrzymanie przez Specia Laboratories przy Rhoéne-
Poulenc w Paryzu w 1950 roku chlorowej pochodnej prometazyny (zawierajgcej w potozeniu 2 pier-
Scienia benzenowego atom chloru), ktérg nazwano chlorpromazyna 4 (Ryc. 2). Wykazywata ona in-
tensywng aktywnos¢ przeciwhistaminowg oraz dziatanie o charakterze adrenolitycznym, hiberna-
cyjnym. Jako pierwszy preparat ten wykorzystat dr Laborit w Laboratorium Fizjologii Szpitala Woj-
skowego w Val-de-Grace w Paryzu, a odkryte wéwczas nadzwyczajne wiasciwosci neuroleptyczne
pozwolity na wprowadzenie tej substancji juz w 1952 roku (prawie dwa lata po zsyntezowaniu) i uzy-
cie jej przez lekarzy Jeana Delaya i Pierre’a Deniera do leczenia psychoz (Lopez-Mufioz i in., 2005;
Ohlow iin., 2011; Snyder, 1999). Poczatkowo fenotiazyna ta byta opisywana przez wielu éwczesnych
autoréw jako ,lek Laborita”, nastepnie nazwano j3 chlorpromazyng, a gdy zostata skomercjalizo-
wana we Francji przez firme Rhéne-Poulenc, jej nazwa handlowa brzmiata Largactil® (okreslenie po-
chodzito z jezyka francuskiego: large activite — szeroka aktywnos¢ i odzwierciedlato szerokie spek-



trum aktywnosci farmakologicznych, takich jak: antypsychotyczne, adrenolityczne, przeciwfibryla-
cyjne, przeciwobrzekowe, przeciwgorgczkowe, przeciwwstrzgsowe, przeciwdrgawkowe, przeciw-
wymiotne. Otrzymanie chlorpromazyny dato poczatek intensywnym badaniom nad kolejnymi
neuroleptycznymi pochodnymi fenotiazyn zawierajgcymi zréznicowane podstawniki w potozeniu 10
uktadu fenotiazynowego. W ten sposdb powstaty grupy pochodnych: alifatycznych — posiadajgcych
podstawnik N,N-dialkiloaminoalkilowy, piperydynowych — zawierajgcych podstawnik piperydyno-
alkilowy i piperazynowych — zawierajgcych w swej strukturze podstawnik piperazynoalkilowy, obie
wykazujgce zréznicowany potencjat antypsychotyczny (Lopez--Mufioz i in., 2005).

L0 OO

Rycina 2. Struktura prometazyny (3), chlorpromazyny (4) i flufenazyny (5).

Zastosowanie zaréwno chlorpromazyny, jak i kolejnych pochodnych fenotiazyn wéwczas otrzy-
manych byto przetomem w terapii schizofrenii ze wzgledu na znaczng poprawe jakosci zycia ludzi
cierpigcych na te chorobe i jednoczesnie na redukcje czasu oraz liczby hospitalizacji w zamknietych
osrodkach psychiatrycznych, co z kolei zmniejszyto koszty leczenia (Pawtowski, 2020; Snyder, 1999).
Leki przeciwpsychotyczne majace w swojej budowie rdzen fenotiazyny byly bezkonkurencyjne
w leczeniu zaburzen psychicznych przez ponad piecdziesiat lat. Na liscie WHO podstawowych lekéw
niezbednych przy farmakoterapii zaburzen psychiatrycznych do dnia dzisiejszego widnieja chlorpro-
mazyna 4 oraz flufenazyna 5 (Ryc. 2). Synteza pochodnych fenotiazyn spowodowata ogromny po-
step w psychiatrii, umozliwita leczenie chorych w warunkach ambulatoryjnych, a takze skrdcita czas
niezbednej hospitalizacji pacjentéw (Kaczor i in., 2023; Schatzberg i in., 2010; Stepnicki i in., 2018).
Z uwagi na stosunkowg tatwosc i niski koszt uzyskania, a nade wszystko wyczerpanie praw patento-
wych (Amaral i in., 2001), pochodne fenotiazyn nalezg do grupy zwigzkéw, w obrebie ktérych po-
szukuje sie nowych aktywnosci biologicznych. Najnowsze badania prowadzone w wielu osrodkach
naukowych na swiecie wskazujg na kolejne, nieznane dotad wtasciwosci farmakologiczne klasycz-
nych fenotiazyn, do ktdrych nalezg aktywnosci: przeciwnowotworowe (Fujiwara i in., 2022;
Matteoni i in., 2021; Motohashi i in., 2006; Rundle-Thiele i in., 2015), przeciwpierwotniakowe
(Dasgupta i in., 2008), przeciwbakteryjne (Dasgupta i in., 2008; Kristiansen i in., 2015), przeciwwiru-
sowe (Kaur i Chu, 2013), przeciwzapalne (Shaikh i in., 2006), immunomodulujgce (Sharma i Singh,
2011), antyoksydacyjne (Jeleriiin., 2023) oraz modyfikujgce opornosc wielolekowg (Bisi i in., 2008).
Wyniki tych badan sg tematem wielu publikacji przeglagdowych i rozdziatéw monografii (Jaszczyszyn
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iin., 2012; Plutaiin., 2011; Sudeshna i Parimal, 2010). Wsrdd licznych badan dotyczacych neurolep-
tycznych fenotiazyn na czoto wysuwajg sie te ukierunkowane na aktywnosci przeciwnowotworowe
(Huang i in., 2018). Niniejsza praca poswiecona jest ukazaniu potencjatu biologicznego fenotiazyn
z uwypukleniem ich metod otrzymywania i analizy strukturalnej.

2. Synteza uktadéw fenotiazynowych

Synteza ukfadu fenotiazynowego zostata doktadnie opisana w latach 50. ubiegtego stulecia, niemniej
badania w tym obszarze ciggle trwajg, czego dowodem jest pojawianie sie kazdego roku licznych
prac naukowych ukazujgcych zaréwno synteze, jak i analize w obszarze fenotiazyn. Dowodem na to
jest fakt, ze na dzien 15 listopada 2023 roku baza danych PubMed wskazata 55 509 rekordéw doty-
czacych badan nad tego typu uktadami.

Niniejszy rozdziat jest poswiecony réznym metodom syntez pozwalajacych otrzymywac po-
chodne fenotiazyn.

Ogdlny sposdb syntezy pierscienia 1,4-tiazynowego moze by¢ realizowany na trzech ptaszczy-
znach:

1) syntez z uzyciem difenyloamin i wybranych siarkowych reagentow,

2) syntezz uzyciem 2,2’-dipodstawionych sulfidéw difenylowych przebiegajacych zgodnie z re-

akcja Ullmanna zwang cyklizacjg Ullmanna lub poprzez przegrupowanie Smilesa typu SN,
3) syntez z uzyciem dwdch rodzajow 1,2-dipodstawionych benzendw.

Na ponizszym schemacie przedstawiono ogdlny zarys tego typu syntez.

X NH,
R
_Q_»
przegrupowanie
Smilesa
R

cyklizacja
Ullmanna

H
N R
\O SS[ Iz /@ D
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R S
NH, X
/©i ' :©
R SH X

Rycina 3. Schemat syntez pierscienia 1,4-tiazynowego.
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Warto zwrdéci¢ uwage, ze zarowno syntezy przebiegajace wedtug cyklizacji Ullmanna, jak i po-
przez przegrupowanie Smilesa pozwalajg otrzymacd izomeryczne uktady fenotiazynowe, co jest istot-
nym problemem badan strukturalnych, ktérych zadaniem byto potwierdzenie budowy kazdej nowej
molekuty.

Syntezy fenotiazyn prowadzg najczesciej do otrzymania rdznie podstawionych 10H-fenotiazyn,
ktore nastepnie, przede wszystkim w reakcji N-alkilowania halogenkami dialkiloaminoalkilowymi
w obecnosci silnej zasady, tworzg 10-podstawione fenotiazyny zawierajgce podstawnik farmakofo-
rowy.
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SYNTEZA Z WYKORZYSTANIEM BENZOCHINONU

Zwigzkami szeroko stosowanymi w syntezie fenotiazyn sg 2-aminobenzenotiole. Jedng z metod
otrzymywania tych uktadéw jest reakcja 2-aminobenzenotiolu lub jego soli cynkowej z 1,4-benzo-
chinonanmi (Ryc. 4) (Gupta i Kumar, 1988).

OCH3 N\ OCHjs
_GHsOH
S)2Zn  Cl S o
(8)

(6)

Rycina 4. Schemat syntezy soli cynkowej z 1,4-benzochinonem.

Reakcje wykorzystano réwniez w syntezie 7/8-chloro-1-metoksyfenotiazyn-3-onéw (9a,b),
7-podstawionych-1-metoksyfenotiazyn-3-onéw (10a-d), 2-triflurotometylofenotiazyn-3-onu (11),
1-metoksy-8-trifluorometylofenotiazyn-3-onu (12), 2-metoksy-7/8-trifluotometylofenotiazyn-3-onéw
(13a,b) i 7-fluoro-2-metoksyfenotiazyn-3-onu (14). Struktury tych pochodnych zostaty zamieszczone na
rycinie 5 (Gupta i Kumar, 1988).

OCHg OCH3

Y ﬁil

Ry s
12
9) (12)
9a:Ry=Cl, Ry=H

9b: Ry= H, R,=Cl OCH, OCH;,
N
X

(13)
Ry S o) 13a: R;=CF3, Ry=H
(10) 13b: Ry=H, Ry=CF3
10a: Ry= Br
10b: Ry= CH3

N OCHj
10c: Ry= C,Hg X
10d: Ry= OCH3
N CF3
X F s o}
(14)
S o

(11)

Rycina 5. Struktury chemiczne podstawionych fenotiazonow.

Zostata opisana synteza podstawionych 2-hydroksy-3H-fenotiazyn-3-onéw (19a-d) z 3-acetylo-
lub 3-metoksykarbonylo-2,5-dimetoksy-1,4-benzochinonami (16a-i) i podstawionych 2-aminoben-
zenotioli (15a-i). Schemat syntezy tego typu pochodnych zostat ukazany na rycinie 6 (Gupta i Kumar,
1988; Oprean i Schafer, 1973).
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Ry

R1
NH, HsCO o N o
2 oS
RZI— + — R, :
Z X o OCH;, 7 OCH,
X O

(15) (16)
(17)
R, Ry
N OH H (¢]
| X X " ® | X
R2|_ -~ R2I_
/ X [e] X OCH3
(19) (18) OH
15,16,17 R, R, X 19 R, R, X
a: COCH3 H S-CH,0CH; a: COCH3 H S
b: CO,CH3 H S-CH,0CH; b: CO,CH3 H S
c: COCH3 5-CH3 S-CH,0CH;3 c: COCH3 7-CHy S
d: COCH3 5-OCH, S-CH,0CH;3 d: COCH3 7-0OCH, S
e: COCH3 5-Cl S-CH,0CH;
f: COCHy H S-CHj
g: CO,CH3 H S-CH3
h: COCH3 4-CHy S-SO3H
i: COCH3 4-OCH3 S-SO3H

Rycina 6. Schemat syntezy podstawionych 2-hydroksy-3H-fenotiazn-3-ondw.

Reakcje rozszerzono poprzez dodanie chloranilu lub bromanilu w celu uzyskania tréjhalogeno-
podstawionych fenotiazyn-3-onéw (20a-n), ktorych struktury przedstawiono na rycinie 7 (Gupta

i Kumar, 1988).

R2 Rl Rz Rl
R3 NH, O Ri R3 N R1
X
+ E—
R4 SH Ry 0 Ry s o
(6a-n) (20a-n)
Ry Ry
(19)

20 a:R;=Cl, R,=Cl  b: R=Br, R,=Cl
¢ R;=Cl, Ry=0CH; d: R;y=Br, Ry= OCH;
e:R;=Cl, R3=CF;  f: Rj=Br, R3=CF3

g: Ri=Cl, Ry=H h: Ry=Br, Ry=H
it Ry=R,=Cl j: Ry=Br, Ry=Cl
k: Ry=Cl, Ry=Br I: Ry=R4=Br

m: R;=Cl, Rg=CH; n: Ry=Br, Ry=CHs

Rycina 7. Schemat syntezy tréjhalogenopodstawionych fenotiaz-3-onow.
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Analogiczny schemat reakcji obserwowany jest w przypadku potaczenia 2,3-dimetylo- i 2,3,5-
trimetylo-1,4-benzochinonéw (21a-c) z 2-aminobenzotiolem. W wyniku syntezy otrzymywane sg
dimetylo- lub trimetylofenotiazyn-3-ony (22a-c) (Ryc. 8) (Anderson i Kochi, 1970; Gupta i Kumar, 1988).

Ry

Ry
NH, O Rz N Rz
X
+ e
SH 6] S O
(1) (22a-c)
R3

R3
(21a-c)
a: Ry= CH;, Ry=H, Ry=CH,
b: Ry=H, Ry=CH3, Ry=CH,
€:Ry= CHy, Ry=CHj, Ry=CH;

Rycina 8. Schemat syntezy metylofenotiazonow.

W wyniku kondensacji 2,5-ditioalkilo-1,4-benzochinonu (23) z 2-aminobenzotiolem otrzymano
1,4-ditioalkilofenotiazyn-3-on (24) (Gupta i Kumar, 1988).

SCgHs7

o]
NH; SCgH17 N
X
+ —-
SH CgHy7S S o
(15) (24)
o

SCgH17
(23)

Rycina 9. Schemat syntezy tioalkilofenotiazonéw.

Ponadto 4-acylo-1,2-dimetylofenotiazyn-3-on (26a-d) zostat otrzymany w wyniku kondensacji
2-aminobenzenotiolu z 2-acylo-5,6-dimetylo-1,4-benzochinonem (25) (ryc. 10) (Gupta i Kumar, 1988;
Uenoiin., 1981).

0 ﬁ CHs
NH, HsC c N CH;
\R AN
+ E—
SH  HsC s o
(15) (26a-d)
o) C
/
(25a-d) a:R=CH; c:R=C3H, @ R

b: R= C,Hg d: R=CgHg

Rycina 10. Schemat syntezy acylodimetylofenotiazondw.
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Reakcja chlorohydrochinonéw z 2-aminobenzenotiolem prowadzi do otrzymania hydroksyfeno-
tiazyn (29). Sg to zwigzki uznawane za potencjalne metabolity (Gupta i Kumar, 1988; Nodiff i in.,
1967; Nodiff i in., 1968; Nodiff i in., 1971). Uprzednio otrzymywano je w wyniku redukcji fenotiazo-
néw albo w reakcji hydroksydifenyloamin z jodem (Gupta i Kumar, 1988; Harpur i in., 1950). Innym
sposobem byta dealkilacja alkoksyfenotiazyn (Gupta i Kumar, 1988; Houston i in., 1949), metoda ta
nie charakteryzowata sie jednak wysokg wydajnoscig. Hydroksyfenotiazyne otrzymano réwniez
w wyniku redukcji fenotiazonu (28) otrzymanego uprzednio poprzez kondensacje soli cynku
2-aminobenzenotiolu (6) z chlorohydrochinonem (27) w wodno-etanolowym roztworze wodorotlenku
sodu (Gupta i Kumar, 1988; Nodiff i Hausman, 1966).

D\ 5
S),Zn @]

(6) (27) (23)
eé\)\(\(;\%
X
H
@N
S OH
(29)

Rycina 11. Schemat syntezy hydroksyfenotiazyny.

Zsyntezowano 2-trifluorometylo-7-hydroksyfenotiazyne (30) na drodze kondensacji soli cynkowej
2-aminobenzenotiolu z chlorohydrochinonem w wodno-etanolowym roztworze wodorotlenku sodu.
Hydroksyfenotiazyna zawierajgca w swojej budowie atom fluoru zostata otrzymana w wyniku reakcji
soli cynku 2-amino-5-fluorobenzenotiolu z chlorohydrochinonem (31) (Gupta i Kumar, 1988). Struk-
tury tych zwigzkdw przedstawiono na rycinie 12.

H H
: N : CF4 : N :
HO s F s OH

(30) (31)

Rycina 12. Struktura 2-trifluorometylo-7-hydroksyfenotiazyny (30) i 7-fluoro-3-hydroksyfenotiazyny (31).
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SYNTEZA Z WYKORZYSTANIEM HALOGENONITROBENZENU

W wyniku reakcji 2-aminobenzenotiolu z orto-halogenonitrobenzenem w warunkach alkalicznych
otrzymywane sg sulfidy 2-amino-2’-nitrofenylowe. Produkt syntezy ulega wewnatrzczasteczko-
wemu przegrupowaniu Smilesa, w wyniku czego powstaje 2-merkapto-2’-nitrofenyloamina, ktéra
nastepnie ulega cyklizacji do uktadu 10H-fenotiazyny (ryc. 13).

NH, NO,
NH, O,N
@ D OH_
S
(32) (33)
Acylacja
Ac
— Ac —
NO.
H NH 2
N
S
(2) SH NO, (34)

Rycina 13. Schemat syntezy 10H-fenotiazyny z wykorzystaniem halogenonitrobenzenu.

W tym miejscu nalezy zwréci¢ uwage na waznos$é przegrupowania Smilesa w syntezie feno-
tiazyn. Przegrupowanie Smilesa jest zwigzane z migracjg pierscienia aromatycznego z jednego
heteroatomu (35) do drugiego (36) (Ryc. 14). Zjawisko to obserwuje sie w grupie wewnatrz-
czasteczkowych nukleofilowych pochodnych aromatycznych.

L =G0

(35) (36)

Rycina 14. Schemat obrazujacy migracje pierscienia aromarycznego.

Przegrupowanie to jest zazwyczaj katalizowane przez odpowiednia zasade. W Srodowisku jo-
now hydroksylowych nastepuje przeksztatcenie grupy —YH w ugrupowanie —Y, ktére w dalszej kolej-
nosci ulega atakowi powstatego nukleofila (-Y') na atom wegla (#) i finalnie wypiera podstawnik —X.
Niezbednym wymogiem sterycznym do zajécia przegrupowania jest obecnosé podstawnika w takiej
pozycji, aby umozliwié powstanie przejsciowej formy posredniej majgcej pieciocztonowy (w niewielu
przypadkach szeSciocztonowy) pierscien. Ponadto istniejg inne czynniki wptywajgce na tatwosc prze-
grupowania. Jednym z nich jest elektrofilowy charakter atomu wegla (#) w pierscieniu (pierscien B),
przy ktorym nastepuje atak. Innym czynnikiem jest obecnosé podstawnikdéw w pierscieniu (pierscien
B). Zaobserwowano, ze w wiekszosci przypadkéw grupg aktywujaca byt podstawnik nitrowy w po-
zycji orto lub para. Pojedyncza grupa nitrowa w pozycji orto okazata sie silniejszym aktywatorem
przegrupowania niz pojedyncza grupa nitrowa w pozycji para. Kolejnym czynnikiem jest dodatni
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charakter, a doktadniej wzgledna pozytywnos$¢ podstawnika X w poréwnaniu z ugrupowaniem YH
lub Y. Mozna to zobrazowadé, poddajac przegrupowaniu zwigzki zawierajgce grupe: —NHAc jako —=YH
i SO, SO lub S jako X. Zwigzki posiadajgce grupe OH jako —YH ulegajg przegrupowaniu tylko wtedy,
gdy X bedzie grupa: SO,, SO lub atomem siarki (S). tatwos¢ przegrupowania zalezy takze od tendencji
grupy —YH do utraty protonu w srodowisku reakcji. W ogdlny sposéb mozna powiedzie¢, ze zwiek-
szona zasadowosc¢ przyspiesza przegrupowanie. W rozpuszczalnikach alkoholowych przegrupowa-
nie wzrasta w kolejnosci: NaOH < NaOMe < NaOEt < NaOPr-i, ktéra wydaje sie kolejnoscig akceptaciji
protonéw. Ostatnim z czynnikdw majgcych wptyw na tatwosc przegrupowania jest zdolnos¢ pod-
stawnika =Y do dziatania jako donor elektronéw. Przegrupowanie dla YH nastepuje w sekwencji:
NHAc > OH (alifatyczne) > NH; > OH (fenolowe) > SH (Evans i Smiles, 1935; Galbraith i Smiles, 1935;
Gupta i Kumar, 1988; Levy i in., 1931; Levy i Smiles, 1932).

Warunkami koniecznymi wystgpienia przegrupowania Smilesa sg wyzsza elektropozytywnosc
grupy X oraz wystarczajgca kwasowos¢ grupy YH, aby zapewnic¢ skuteczng koncentracje odpowied-
nio silnego nukleofila. Kwasowos¢ grupy YH (gdy YH= NH;) jest wzmacniana obecnoscig podstawni-
kéw, np. -NHCHO, -NHCOCH3;, -NHSO,C¢Hs, -NHCH3, ktére réwniez powodujg zmniejszenie nukleofi-
lowosci anionu Y.

Na przegrupowania Smilesa wptyw ma rdwniez wystepowanie wigzania wodorowego
w czgsteczkach zwigzkéw chemicznych. W N-alkilowanych i N-acylowanych pochodnych wigzanie to
nie wystepuje, dlatego nie ulegajg one omawianemu przegrupowaniu. W wielu przypadkach reakcja
N-acylowania jest konieczna do wystgpienia przegrupowania Smilesa i pdzniejszej cyklizacji sulfidéw
aminofenylowych prowadzgcej do otrzymywania fenotiazyn (Gupta i Kumar, 1988; Maki, 1957;
Rodig i in. 1966).

HsC 0 H o
3 \C/ \C/
NH O3N NH O,N
Cl< : i \ : LOCH3 Cl« : i OCH;s
S S
(37) (38)

Rycina 15. Struktura sulfidu 2-acetamido-4-chloro-4’-metoksy-2’-nitrodifenylowego (37) oraz po-
chodnej formamidowe;j (38).

Zaobserwowano przegrupowanie Smilesa wywotane halogenami dla sulfidéw 2-bromo-2’-for-
mamidodifenylowych w DMF i weglanie potasu (Gupta i Kumar, 1988; Nodiff i Hausman, 1964;
Nodiff i in., 1968). Warto zauwazy¢, ze czasami pochodne acetamidowe tj. sulfid 2-acetamido-4-
chloro-4’-metoksy-2’'-nitrodifenylowy (37), nie ulegaja przegrupowaniu nawet w ramach modyfika-
cji Clarke’a (Gupta i Kumar, 1988; Roeiin., 1956; Yale i in., 1957). Natomiast odpowiednie pochodne
formamidowe (38) ulegajg zaréwno przegrupowaniu jak i cyklizacji dajgc 2-chloro-7-metoksyfeno-
tiazyny (39) (Gupta i Kumar, 1988; Nodiff i Hausman, 1964).
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Cl

s OCHs
(39)

Rycina 16. Struktura 2-chloro-7-metoksyfenotiazyny.

Przegrupowanie Smilesa, towarzyszgce otrzymywaniu fenotiazyn, ma swoje ograniczenia. Sul-
fidy difenylowe posiadajgce atom halogenu i grupe nitrowg przy tym samym pierscieniu ulegaja
omawianemu przegrupowaniu, jednak nie jest ono obserwowane, gdy podstawniki znajdujg sie przy
réznych pierscieniach. Przyktadami zwigzkdw, ktore nie ulegajg przegrupowaniu, sg sulfid 2-aceta-
mido-4-bromo-2’-nitrodifenylowy (40) i sulfid 2-acetamido-4,5-dichloro-2’-nitrodifenylowy (41)
(Gupta i Kumar, 1988).

Hac\c/o H3C\C/O
NH O,N NH O,N
Br. : / \ i c: : i
S cl S
(40) (a1)

Rycina 17. Struktura sulfidu 2-acetamido-4-bromo-2’-nitrodifenylowego (40) i sulfidu 2-acetamido-
-4,5-dichloro-2’-nitrodifenylowego(41).

Doniesienia literaturowe wskazujg, ze atom halogenku w pozycji orto lub para (pierscien B)
w stosunku do grupy nitrowej uniemozliwia zamkniecie pierscienia. Najprawdopodobniej jest to
spowodowane efektem mezomerycznym, ktéry powoduje powstanie czgstkowego fadunku ujem-
nego na atomie wegla, do ktdrego przytgczona jest grupa nitrowa, co czyni go mniej podatnym na
atak ujemnie natadowanego atomu siarki. Prawdopodobng przyczyng tego, dlaczego sulfidy
2-amino-4-halo-4’-alkoksy-2’-nitrodifenylowe nie ulegajg przegrupowaniu, moze by¢ efekt dono-
rowy grupy alkoksylowej w pozycji 4'- i zmniejszenie elektrofilowosci atomu wegla (#), ktory jest
centrum ataku nukleofilowego. Ten sam efekt moze by¢ odpowiedzialny za niepowodzenie w za-
mknieciu pierscienia w zwigzkach 40 i 41 (Gupta i Kumar, 1988).

Gupta i jego wspodtpracownicy zsyntezowali szereg réznie podstawionych fenotiazyn poprzez
przegrupowanie Smilesa odpowiednio podstawionych sulfidéw 2-formamido-2’-nitrodifenylowych
otrzymywanych na drodze formylacji sulfidéw difenylowych. Sulfidy difenylowe zostaty otrzymane
w wyniku kondensacji podstawionych 2-aminobenzenotioli lub ich soli sodowych z halogenonitro-
benzenami w roztworze zasadowym (Gupta i Kumar, 1988).
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Ry NH, O,N R, Ry R,
AN AN
\\ /\ CH3COONa \\ N
—_—
‘ + ‘ EtOH ‘ ‘
SH Cl S
(6) (32) (33)
\ 90% HCOOH
H O
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X > X S
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= = P s =
SH O,N (42)
(43)
Ry, R, = podstawnik alkilowy lub
-HNO, halogenowy
H
Ri N N R2
/\ ‘ ‘ S
\ s /
(2a)

Rycina 18. Schemat syntezy fenotiazyn poprzez przegrupowanie Smilesa odpowiednio
podstawionych sulfidéw 2-formamido-2’-nitrodifenylowych.

Reakcja 2-aminobenzenotioli z halogenonitrobenzenami zawierajgcymi dwie grupy nitrowe
w pozycjach orto wzgledem atomu halogenku prowadzi do bezposredniego otrzymania fenotiazyny
zamiast oczekiwanych sulfidow difenylowych. Gupta wraz ze swoimi wspdtpracownikami doktadnie
zbadali te reakcje i opracowali jednoetapowg synteze 1-nitrofenotiazyny (Gupta i Kumar, 1988).

R3 B R3 ]
NH, O,N
Rl\\ NH, O,N R4 Rl\\ R,
[ i [
#
R/ Z SH ¢l R / 7 s R
5 5
* (ep) Re (a5)
NO, NO;
(44) - N
NO, — NO, -
R = H Rs R1 H Rs
/\ \\
‘ -HNO, [
-
NS
Rz/\ s o / =
4 Ry Ry
(47) SH O,N
R3 (46) R3

R4, Ry, R3, Ry, Rg = podstawnik alkilowy lub
halogenowy

Rycina 19. Schemat reakcji 2-aminobenzenotioli z halogenonitrobenzenami.
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Analogiczny przebieg reakcji zaobserwowano w przypadku halogenonitrobenzendw, gdzie
atom halogenku ma w sgsiedztwie grupe nitrowg, a takze atom halogenku w obu pozycjach orto.
Cylizacja odbywa sie poprzez eliminacje atomu halogenku zamiast grupy nitrowej, a otrzymany
disulfid ulega przegrupowaniu Smilesa i cyklizacji in situ, co prowadzi bezposrednio do otrzymania
fenotiazyny bez koniecznosci wydzielania sulfidéw difenylowych.

Zwiekszony efekt rezonansowy spowodowany obecnoscig dwéch grup nitrowych w pozycjach
orto oraz potgczone efekty rezonansowe i indukcyjne wymuszone przez jeden atom nitrowy i jeden
atom halogenu aktywujg przegrupowanie Smilesa, a takze zamkniecie pierscienia w takim stopniu,
Ze oba procesy zachodzg natychmiastowo i in situ (Gupta i Kumar, 1988).

SYNTEZA Z WYKORZYSTANIEM SULFIDOW ARYLOWYCH

Fenotiazyny otrzymano w wyniku cyklizacji sulfidéw difenylowych. Mechanizm zachodzacej reakcji
nie jest jednak pewny. Nie wiadomo, czy cyklizacja przebiega poprzez reakcje typu Ullmanna czy
przegrupowanie Smilesa. Cyklizacja zalezy od charakteru podstawnikéw obecnych w pierscieniach.
Atak grupy aminowej na atom wegla zawierajgcy atom halogenu powoduje cyklizacje przez konden-
sacje typu Ullmanna, dajac zwigzek 49, a na atomie wegla zawierajagcym wigzanie sulfidowe powo-
duje cyklizacje przez przegrupowanie Smilesa, dajgc zwigzek 50 (Ryc. 20) (Gupta i Kumar, 1988).

Ry, Ry = podstawnik alkilowy lub

JQOCV

(50)

halogenowy

Rycina 20. Schemat cyklizacji sulfidow difenylowych.

Sulfid 2-amino-2'-bromodifenylowy (51) w reakcji zamidkiem potasu KNH, w ciektym amoniaku
prowadzi do otrzymania fenotiazyny. Zaktada sie, ze cyklizacja przebiega z utworzeniem benzynu
jako produktu posredniego, podczas gdy w przypadku amidku sodu w benzenie tworzenie fenotia-
zyny odbywa sie poprzez przegrupowanie Smilesa (Ryc. 21) (Gupta i Kumar, 1988).

Br  HoN
H2N
KNHZ
roztwor NH3
S
(51) (52)

H
@Nj@
s

()

Rycina 21. Schemat syntezy fenotiazyny z sulfidu 2-amino-2’-bromofenylowego (51).
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Sulfid 2-bromo-2'-hydrazynodifenylowy (53) cyklizuje do 10-aminofenotiazyny poprzez utwo-
rzenie potproduktu benzynowego (54) (Ryc. 22) (Gupta i Kumar, 1988).

NH, NH,

Br HN

)
X
—_——
S S
(53) (54)
THZ /
N

s
(55)

Rycina 22. Schemat syntezy 10-aminofenotiazyny z sulfidu 2-bromo-2’-hydrazynodifenylowego (53).

Redukcyjna cyklizacja sulfidu o-nitrodifenylowego (56) przy uzyciu fosforynu trifenylu réwniez
prowadzi do otrzymania fenotiazyny (Ryc. 23). Natomiast sulfid 2-nitro-2'-(B-acetylo)hydrazynodife-
nylowy (57) po cyklizacji poprzez przegrupowanie Smilesa daje 10-acetyloaminofenotiazyne (59)
(Ryc. 24) (Gupta i Kumar, 1988).

H
R, NO, R, Ri- : N : R,
_—
S S

(56) (49)
Ry, Ry = podstawnik alkilowy lub
halogenowy

Rycina 23. Schemat redukcyjnej cyklizacji sulfidu o-nitrodifenylowego (56).
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Rycina 24. Schemat syntezy 10-acetyloaminofenotiazyny (59).

Cyklizacja miedzyczasteczkowa poprzez przegrupowanie Smilesa sulfidow 2-nitro-2'-(B-dialkilo-
aminoacetylo)hydrazynodifenylu (60) data 10-dialkiloaminoacetyloaminofenotiazyny (61), ktére po
redukcji glinowodorkiem litu LiAlH,4 daty 10-B-dialkiloaminofenotiazyny (62) (Ryc. 25) (Gupta i Kumar,

1988).

NHCOCH,N——R
NHCOCH,N——R
NH R
R
X NO, X N
-HNO,
—_—
' S Y S
(60) (61a-c)
8
60 a:X=Y=H °
b: X=Cl, Y=H §
c:X=H,Y=Cl <

NHCH,CH,N—R

R
X N
Y S
(62a-c)

Rycina 25. Schemat syntezy 10-B-dialkiloaminofenotiazyny (62).
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SYNTEZA Z WYKORZYSTANIEM AMIN DIFENYLOWYCH

Pierwszg synteze fenotiazyny przeprowadzono w 1883 r. na drodze fuzji difenyloaminy z siarkg, co

dato poczatek chemii fenotiazyn, a reakcja ta zostata nazwana siarkowaniem (ryc. 26).

O~

()

Rycina 26. Schemat syntezy fenotiazyny opracowany przez Bernthsena.

W kolejnych latach udoskonalano warunki prowadzenia tej reakcji. Zauwazono, ze zastosowa-
nie jodu jako katalizatora obniza wymagania dotyczgce temperatury i czasu reakcji oraz zwieksza jej
wydajnosé. Stwierdzono takze, ze bezwodny chlorek glinu jest lepszym katalizatorem niz jod. Istniejg
rowniez doniesienia, wedtug ktdrych proces siarkowania takich amin moze by¢ realizowany z zasto-

sowaniem chlorku tionylu (Gupta i Kumar, 1988).

INNE WYBRANE SYNTEZY FENOTIAZYN

» Synteza z zastosowaniem bromobenzenotioli

W reakcji z chloronitrobenzenami 2-bromobenzenotiole (63) dajg sulfidy 2-nitro-2'-bromodifeny-
lowe. Zwigzki te podczas pdzniejszej redukcji ulegajg reakcji typu Ullmanna, dajgc fenotiazyny.
Natomiast N-formylowane sulfidy difenylowe ulegajg przegrupowaniu typu Smilesa, co daje izome-

tryczne fenotiazyny (Gupta i Kumar, 1988).
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Rycina 27. Schemat syntezy fenotiazyny z wykorzystaniem bromobenzenotiolu (63).
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Sulfidy difenylowe (65) reagujg poprzez przegrupowanie Smilesa, co prowadzi do otrzymania
tych samych fenotiazyn z lepszg wydajnoscig niz ma to miejsce podczas reakcji Ullmanna. Taki prze-
bieg reakcji obserwujemy, gdy pierscien zawierajgcy podstawnik, jakim jest brom, nie zawiera zad-
nego innego podstawnika (Ryc. 27) (Gupta i Kumar, 1988).

» Synteza z zastosowaniem 2-jodobenzenotiolu

W kolejnej z metod otrzymywania fenotiazyn wykorzystuje sie 2-jodo-4-chlorobenzenotiol (67).
Zwigzek ten w reakcji z o-halonitrobenzenami daje siarczki difenylu (68), ktore po katalitycznej re-
dukcji, a nastepnie zamknieciu pierscienia zachodzgcego podczas ogrzewania w DMF z zastosowa-
niem katalizatora miedziowego osadzonego na stopie brgzu dajg fenotiazyny (70) (Ryc. 28) (Gupta
i Kumar, 1988).
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Rycina 28. Schemat syntezy fenotiazyny z wykorzystaniem 2-jodobenzenotiolu (67).

> Synteza z udziatem reakcji Goldberga

Naukowcy otrzymali chlorowodorek 7,8-dimetoksychloropromazyny (76) w reakcji Goldberga.
Pierwszym etapem syntezy byta kondensacja 3-chloroaceanilidu (71) z 4-bromoweratrolem (72),
prowadzgca do otrzymania difenyloaminy (73). Efektem siarkowania otrzymanej difenyloaminy byto
otrzymanie dwdch izomerycznych fenotiazyn. Zwigzki zostaty rozréznione na podstawie uzyskanych
widm spektroskopowych oraz przeprowadzonych pomiaréw temperatury topnienia (Ryc. 29) (Gupta
i Kumar, 1988).
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Rycina 29. Schemat syntezy z udziatem reakcji Goldberga.

> Synteza z zastosowaniem ditioweglanu

Doniesienia literaturowe przedstawiajg synteze fenotiazyny z wykorzystaniem ditioweglanu. Prze-
prowadzono reakcje 4-chloro-3,5-dinitrotrifluoremetylobenzenu (78) z ditioweglanem O-izopro-
pylu-S-potasu (77), w wyniku ktérej otrzymano odpowiednia trifluorometyfenotiazyne (79) oraz

odpowiedni siarczek (80) (Ryc. 30).
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Rycina 30. Schemat syntezy z wykorzystaniem ditioweglanu (77).
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Alternatywng drogg wytwarzania trifluorometylofenotiazyny jest reakcja 4-chloro-3,5-dinitro-
trifluorometylobenzenu z wodorosiarczkiem sodu w DMF w temperaturze 80—90°C (Gupta i Kumar,
1988).

3. Struktura fenotiazyn

Od wielu lat prowadzone sie badania nad przestrzenng strukturg fenotiazyn w celu okreslenia zalez-
nosci aktywnosci farmakologicznej od ich budowy (Drugbank, 2023; Jelifiska i in., 2012). W tych ba-
daniach podstawowag role odgrywa rentgenowska analiza strukturalna monokrysztatéw,
umozliwiajgca uzyskanie fundamentalnych informacji dotyczacych konformacji czasteczki, konfigu-
racji, dtugosci wigzan czy katdw pomiedzy wigzaniami i ptaszczyznami (The Cambridge Structural
Detabase, 2023). Obecnie w Cambridge Crystallographic Database zdeponowano blisko 1073 struk-
tury pochodnych fenotiazyn (The Cambridge Structural Detabase, 2023). Na podstawie tych danych
wiadomo, ze czgsteczka fenotiazyny prawie we wszystkich zbadanych pochodnych nie jest ptaska,
a zgieta wzdiuz osi azot—siarka. Kat zgiecia jest zalezny zaréwno od rodzaju podstawnika przy
tiazynowym atomie azotu, jak i od rodzaju podstawnikdéw w pierscieniach benzenowych. Pierscien
tiazynowy wystepuje w konformacji tédkowej, a podstawnik w pozycji 10 znajduje sie najczesciej
w pozycji quasi-ekwatorialnej. W niektérych przypadkach oddziatywania steryczne i elektronowe
powodujg, ze podstawnik ten moze sie znalez¢ w pozycji quasi-aksjalnej (ryc. 31).

Rycina 31. Budowa przestrzenna 10H-fenotiazyny (struktura 3D wykonana w ChemDraw 3D)
z charakterystycznym katem zgiecia w pierscieniu 1,4-tiazynowym.

Analiza rentgenostrukturalna 10H-fenotiazyny zostata opisana dwukrotnie ponad osiemdzie-
sigt lat po odkryciu przez Heinricha Bernthsena tej molekuty (Bell i in., 1968; McDowell, 1976). Po
raz pierwszy czagsteczka ta zostata scharakteryzowana przez Bella jako uktad jednoskosny (Bell i in.,
1968), a osiem lat pdzniej— przez McDowella jako uktad rombowy (McDowell, 1976). Udowodniono,
ze rodzaj uktadu krystalograficznego wptywa na parametry strukturalne. Kat dwuscienny pomiedzy
ptaszczyznami pierscieni benzenowych w uktadzie jednoskosnym wynosi 153,3°, a w ukfadzie rom-
bowym — 158,5°. Atom wodoru w pozycji 10 wystepuje w konformacji quasi-ekwatorialnej w sto-
sunku do tiazynowego pierscienia. Dlugos¢ wigzania wegiel-siarka (C-S) w ukfadzie jednoskosnym
wynosi 1,770 A, w uktadzie rombowym — 1,762 A, a dtugo$¢ wigzania wegiel-azot (C-N) odpowiednio
1,406 A 1,399 A. W ukfadzie jednoskosnym katy pomiedzy wigzaniami wegiel-siarka-wegiel (C-S-C)
i wegiel-azot-wegiel (C-N-C) wynoszg odpowiednio 99,6° i 121,5°, a w uktadzie rombowym — 100,9°
i 124,4°. Badania te ukazaty, ze rodzaj uktadu krystalograficznego wptywa na parametry struktu-
ralne, co moze mie¢ zasadnicze przetozenie na oddziatywanie z okreslonymi celami molekularnymi.
Niemniej najbardziej istotne znaczenie miato okreslenie przestrzennej budowy neuroleptycznych
fenotiazyn, zawierajgcych w pozycji 10 farmakoforowy podstawnik N,N-dialkiloaminoalkilowy, np.:
dimetyloaminopropylowy, dietyloaminoetylowy, dimetyloamino-2-metylopropylowy, lub cykloami-
noalkilowy, np. metylopiperazynopropylowy, hydroksyetylopiperazynopropylowy czy metylopipe-
rydynoetylowy (Chuu, 1988). Dla tego typu fenotiazyn stwierdzono réwniez nieptaskg budowe
o kacie zgiecia dochodzgcym prawie do 140°, np. w chlorpromazynie wynosi on 139,4°. Ponadto
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warto zauwazy¢, iz w chlorpromazynie wystepuje labilny tancuch tréjweglowy zakonczony
trzeciorzedowa aming i taki uktad strukturalny determinuje wysokie receptorowe powinowactwo
tej czgsteczki, a tym samym — aktywnos¢ przeciwpsychotyczng (ryc. 32).

Rycina 32. Przestrzenna budowa chlorpromazyny (struktura 3D wykonana w ChemDraw 3D)
z charakterystycznym wygieciem fancucha dimetyloaminopropylowego.

Podstawnik przy tiazynowym atomie azotu zajmuje pozycje quasi-ekwatorialng. W neurolep-
tycznych fenotiazynach nastepuje skrécenie wigzania wegiel-siarka (C-S) i zmniejszenie kata wegiel-
siarka-wegiel (C-S-C) w pierscieniu 1,4-tiazynowym, co prawdopodobnie jest wynikiem oddziatywan
orbitalu d atomu siarki.

Zaréwno charakterystyczna nieptaska, zgieta budowa, zwana budowg motyla (z ang. butterfly
structure), jak i odpowiednia odlegtos¢ atomu azotu w tanicuchu alifatycznym sg niezbednymi czyn-
nikami dziatania neuroleptycznego tego typu zwigzkéw (Dea iin., 1988).

Warto zaznaczy¢, ze niektdre leki fenotiazynowe, takie jak np. prometazyna, lewopromazyna
czy tioridazyna, posiadajg asymetryczny atom wegla w taricuchu bocznym. Wykazujg wtasciwosci
chiralne. W literaturze czytamy takze, ze w przypadku trifluperazyny i prochlorperazyny w stanie
statym obserwujemy zjawisko enancjomorfizmu (McDowell, 1978; McDowell, 1979; McDowell,
1980). Dodatkowo niektére fenotiazyny, jak np. tioridazyna, prochlorperazyna, trifluperazyna i tri-
flupromazyna, wystepuja w postaci dwdch niezaleznych struktur w komdrkach krystalograficznych
(The Cambridge Structural Detabase, 2023).

Analiza strukturalna fenotiazyn z wykorzystaniem Cambridge Crystallographic Database, po-
zwala zauwazyé, iz czasteczki te nie zawsze posiadajg konformacje tddkowa pierscienia 1,4-tiazyno-
wego. Tego typu fenotiazyny w pewnych przypadkach zatracajg charakterystyczny kat zgiecia i stajg
sie prawie ptaskie. Takie zmiany w strukturze czasteczek fenotiazyn wystepujg w zwigzkach kom-
pleksowych z pierwiastkami grup przejsciowych, jak np. w kompleksach ze srebrem, ztotem czy
z miedzig (Obata i in., 1985).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza rentgenostrukturalna monokrysztatow wnosi wiele cennych
informacji o budowie przestrzennej, konfiguracji i konformacji tricyklicznych fenotiazyn, ale badania
te s3 wykonywane w ciele statym. Analiza strukturalna przeprowadzona w roztworze przy uzyciu
spektroskopii NMR (Nuclear Magnetic Resonance) nie pozwala uzyskad tak szczegétowych danych.
Uwzglednia sie jednak fakt, ze czgsteczka fenotiazyny w roztworze jest bardziej labilna i elastyczna.
Uwaza sie, ze pierscien tiazynowy réwniez wystepuje w konformacji tédkowej, ale z mozliwg inwer-
sja, a podstawnik w pozycji 10 wystepuje w potozeniu quasi-ekwatorialnym.
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4. Potencjat przeciwnowotworowy wybranych neuroleptycznych fenotiazyn

Pierwsze sumaryczne ujecie dziatania przeciwnowotworowego klasycznych fenotiazyn zostato wy-
konane przez zespét Motohashiego i przedstawione jako rozdziat pt.: Antitumor activity of phe-
nothiazines (phenothiazine oncology) w ksigzce, ktéra ukazata sie pod koniec lat 80. ubiegtego wieku
(Motohashi, 1988).

W kolejnych latach badano wptyw leczenia psychiatrycznego na czesto$é wystepowania chordb
nowotworowych. Wyniki uzyskane dla populacji izraelskiej oraz zydowsko-izraelskiej pokazaty, ze
znacznie mniejsza liczba zachorowan na nowotwoér wystgpita u pacjentéw cierpigcych na schizofre-
nie w poréwnaniu z osobami bez schizofrenii (Bisi i in., 2008). Badania przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych, uwzgledniajgce czynniki ryzyka i czynniki demograficzne, rowniez wykazaty zmniej-
szone ryzyko choréb nowotworowych u 0séb z rozpoznaniem schizofrenii w poréwnaniu z populacjg
0g6lna (Kaur i Chu, 2013). Analiza wptywu leczenia psychiatrycznego na wybrane lokalizacje nowo-
twordw ujawnita zwiekszone ryzyko nowotwordéw specyficznych dla kobiet, takich jak nowotwor
piersi. Wnioskowano, ze przyczyng tego zjawiska moze by¢ wptyw lekdw psychiatrycznych na pro-
laktyne (Shaikh i in., 2006; Sharma i Singh, 2011). Mozna wiec przypuszczac, ze pacjenci leczeni na
schizofrenie byli chronieni przed niektérymi chorobami nowotworowymi. Przyczyng tego zjawiska
moze by¢ fakt, ze leki neuroleptyczne stosowane w leczeniu schizofrenii, w tym fenotiazyny, wyka-
zujg takze dziatanie przeciwnowotworowe i antyoksydacyjne (Jeleri i in., 2023).

Niniejsza praca stanowi przeglad badan wykonanych w ciggu ostatnich 13 lat dla siedmiu kla-
sycznych lekéw fenotiazynowych o najbardziej obiecujgcym potencjale przeciwnowotworowym:
chlorpromazyny 4, tiorydazyny 81, perfenazyny 82, flufenazyny 5, trifluoperazyny 83, prochlorpera-
zyny 84, prometazyny 3. Struktury tych lekdw prezentujg ryciny 2 i 33.

HO,

SOSENeevE

s
(83) (84)

Rycina 33. Struktura tiorydazyny (81), perfenazyny (82), trifluoperazyny (83), prochlorperazyny (84).
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5. Potencjat przeciwnowotworowy chlorpromazyny (4)

Wsréd licznych doniesien ukazujgcych potencjat przeciwnowotworowy neuroleptycznych feno-
tiazyn uwage zwraca skupienie sie wielu badaczy na chlorpromazynie. Powoduje ona fragmentacje
DNA w ludzkich komérkach jamy ustnej (HSC-3 i Ca9-22) poprzez hamowanie fosforylacji Akt/mTOR.
Zmniejszenie zywotnosci komodrek nastgpito przy minimalnej cytotoksycznosci wzgledem prawidto-
wych komédrek jamy ustnej (ICso= 20 uM) (Jhou i in., 2021). Na podstawie badan przesiewowych
in silico chlorpromazyne scharakteryzowano jako matoczgsteczkowg substancje wigzgcg mSin3
PAH1. Wykazano, ze pochodna wigze sie z wyizolowanym PAH1 potgczonym z S-transferazami
glutationu (GST), wykazujac powinowactwo wigzania o wartosci 15 + 4,2 uM. Dokowanie
chlorpromazyny do struktury PAH1 przedstawito rearanzacje strukturalne indukowane tg molekuta.
Stwierdzono, ze pochodna, wigzac sie z PAH1 i indukujgc zmiany strukturalne, moze blokowac
interakcje mSin3-REST, co z kolei zmniejsza represje transkrypcji, w ktérej posredniczy REST (Kurita
i in., 2018). Doniesienia literaturowe wskazujg na hamowanie sygnalizacji YAP w komodrkach
nowotworu piersi (MCF-7 i MDA-MB-231) przez chlorpromazyne. Pochodna indukowata zalezny od
dawki wzrost fosforylacji regulatorow YAP, LATS1 i MST1, promujac w ten sposéb fosforylacje YAP
i pdzniejszg degradacje proteasomalng oraz obnizenie poziomdéw ekspresji jagdrowej YAP.
Hamowanie sygnalizacji YAP przez chlorpromazyne powodowato obnizenie poziomu macierzystosci
komérek nowotworu piersi, co skutkowato zmniejszeniem samoodnowy i chemoopornosci na
doksorubicyne i taksol. Wptyw chlorpromazyny na YAP moze by¢ istotnym szlakiem zmniejszenia
macierzystosci i zwiekszenia skutecznosci istniejgcych chemioterapeutykéw (Yang i in., 2019).
W literaturze ukazano bezposredni zwigzek pomiedzy hamowaniem aktywnosci CcO przez
chlorpromazyne a dziataniem przeciwnowotworowym. Stwierdzono, ze pochodna ta hamuje
aktywnos¢ CcO w sposob zalezny od dawki w opornych na TMZ liniach komérkowych glejaka (U251)
wywodzacych sie z komdrek UTMZ. Autorzy zaobserwowali jednak, iz zwigzek ten nie miat wptywu
na wrazliwe na TMZ komoérki glejaka (U251). Specyficzno$s¢ hamowania CcO najprawdopodobniej
wynikata z preferencyjnego wigzania chlorprometazyny z miejscem wigzania styku COX4-1 i dwdch
innych podjednostek kompleksu CcO. Hamowanie aktywnos$ci CcO przez chlorpromazyne byto
jednym z czynnikdw wptywajgcych na jej przeciwnowotworowe dziatanie (Oliva i in., 2017). Analiza
sieci regulacji interakcji biatkowych pozwolita zidentyfikowa¢ MAPK8 i MAPK10 jako potencjalne
cele przeciwnowotworowe dla chlorpromazyny (Qi i Ding, 2013). Chlorpromazyna indukuje réwniez
fosforylacje kinazy regulowanej sygnatem zewnatrzkomérkowym % (ERK % ) i c-Jun N-koncowej
kinazy (JNK), cztonkéw rodziny MAPK w linii komdrkowej glejaka. Regulacja szlaku JNK(ERK1/2)/Egr-
1/p21 przyczynita sie do przeciwnowotworowego dziatania chlorpromazyny w komadrkach
nowotworowych glejaka (C6). Chlorpromazyna zwiekszyta fosforylacje JNK i ERK1/2 w komadrkach
nowotworowych glejaka przy jednoczesnym zmniejszeniu fosforylacji p38 MAPK w tej samej linii
komérkowej. Swiadczyto to o zréznicowanym wptywie tego neuroleptyku na kinazy, réwniez na te
same kinazy w zaleznosci od rodzaju badanej linii komdrkowej (Shin i in., 2010). Przeprowadzone
badania wykazaty, ze chlorpromazyna zmniejszyta fosforylacje ERK1/2 w komédrkach miesaka Ewinga
(ES), prowadzac do zmniejszenia proliferacji komoérek i indukowania apoptozy (Martins i in., 2011).
Inne doniesienia ukazujg dziatanie chlorpromazyny zwiekszajace fosforylacje JNK w komadrkach
ludzkiego nowotworu jelita grubego (HCT116). Pochodna wywotuje zahamowanie wzrostu komaérek
nowotworowych i zwiekszenie apoptozy. Indukowana przez chlorpromazyne fosforylacja JNK
przyczyniata sie do degradacji inhibitora p53 sirtuiny 1 (SIRT1), indukujac (bezposrednio lub
posrednio) zalezng od p53 apoptoze komdrek HCT116 (Lee i in., 2015). Znana kinaza biatkowa B
(Akt) jest kolejng kinaza, na ktérg wptywa chlorpromazyna. Odpowiada ona za aktywacje mTOR.
Szlak Akt/mTOR reguluje cykl komérkowy i indukcje autofagii, a niedobory pojawiajgce sie w tym
szlaku zostaty powigzane z chorobami nowotworowymi (Heras-Sandoval i in., 2014).
Chlorpromazyna, bezposrednio lub posrednio, hamuje mTOR poprzez obnizenie poziomu
fosforylowanego Akt (Shin i in., 2013). Pochodna zahamowata szlak Akt/mTOR w komodrkach
nowotworowych glejaka (U-87MG) pozbawionych PTEN, z konstytutywnie aktywnym szlakiem
Akt/mTOR, wywotujgc zatrzymanie cyklu komorkowego i autofagiczng $mieré komorek.
Chlorpromazyna zmniejszyta poziom fosforylacji Akt i mTOR, co doprowadzito do zatrzymania cyklu
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komodrkowego w fazie G2/M i zahamowania proliferacji rowniez w komérkach nowotworu jamy
ustnej (Jhou i in., 2021). Doniesienia literaturowe ukazuja dziatanie przeciwnowotworowe
chlorpromazyny wobec linii drobnokomérkowego nowotworu ptuc (SCLC) (Zong i in., 2014).
Chlorpromazyna hamuje kanaty EAG i ERG, ktdre nalezg do rodziny selektywnych kanatéw
potasowych uwazanych za onkogenne (Asher i in., 2010; Wang i in., 2020). Regulacja aktywnosci
kanatéw EAG i ERG zostata powigzana z proliferacjg i progresja réznych nowotwordéw (Asher i in.,
2011; Badaoui i in., 2018; Huang i in., 2015; Valdés-Abadia i in., 2019). Zahamowanie aktywnosci
tych kanatéw, zaréwno za pomoca niespecyficznych blokerdw, jak i siRNA, zahamowato wzrost gu-
z6w nowotworowych (Glassmeier i in., 2012; Hartung i in., 2011; Huang i in., 2015). Hamowanie
kanatu EAG przez chlorpromazyne przebiegato poprzez inny mechanizm niz blokowanie kanatu ERG.
Pochodna ta wywotywata inhibicje kanatu EAG w sposdb zalezny od stezenia i niezalezny od stezenia
ICso, ktore wynosito 3,7 uM. Hamowanie byto wywotane najprawdopodobniej przez wigzanie sie
z wewnatrzkomérkowg domeng PerArnt-Sim (PAS) kanatéw. W przypadku kanatéw ERG nie zauwa-
zono takiego mechanizmu (Wangiin., 2020). Doniesienia literaturowe wskazujg, ze chlorpromazyna
zmniejszata poziom biatka CALM w sposdb zalezny od stezenia, co powodowato zmiane lokalizacji
komérkowej RTK z mutacjami zwigzanymi z AML, bez zaktdcania RTK typu dzikiego. Terapia chlor-
promazyng byta przyczyng dyslokacji zmutowanych RTK i obnizenia poziomdw fosforylacji dalszych
celéw RTK. Ponadto pochodna hamowata wzrost komérek AML ze zmutowanymi RTK (Rai i in.,
2020). Wykazano takze silne dziatanie cytotoksyczne chlorpromazyny wobec opornych na TMZ ko-
marek ludzkiego glejaka wielopostaciowego (GBM, U251) z wartoscig ICso= 13 uM. Pochodna hamo-
wata tworzenie neurosfery komdrkowej i wzrost niezalezny od przyczepnos$ci w miekkim podtozu
agarowym. Ten przeciwnowotworowy efekt chlorpromazyny byt specyficzny dla komérek GBM
opornych na TMZ. W przypadku wrazliwych na TMZ komodrek U251 zaobserwowano niewielkie za-
hamowanie wzrostu. Wnioskowano, ze specyficznos¢ tego efektu byta spowodowana wigzaniem
chlorpromazyny z podjednostkg COX4-1 CcO wzbogacong w komédrkach U251 opornych na TMZ
(Oliva i in., 2017). Wykorzystujac linie komérkowe glejaka wielopostaciowego GBM (T98G, U-251
MG, U-87 MQG), z ktérych trzy (TS#1, TS#83, TS#163) wzrastaty jako neurosfery pochodzgce od pa-
cjentow i wykazywaty wtasciwosci podobne do macierzystych, zbadano dziatanie przeciwnowotwo-
rowe chlorpromazyny. Zauwazono, ze hamowata ona zywotnos¢ komodrek na drodze innego
mechanizmu niz apoptoza oraz indukowata hiperdiploidie. Zmniejszata wydajnos¢ klonowania,
atakze tworzenie neurosfer i obnizata ekspresje gendw macierzystych we wszystkich
zastosowanych liniach komérkowych. Chlorpromazyna dziatata synergistycznie z temozolomidem,
hamujac zywotnosé¢ komdrek GBM. Wspdlnie zmniejszaty wydajnos¢ klonowania i indukowaty
Smier¢ komoérek in vitro we wszystkich badanych liniach komérkowych (Matteoni i in., 2021).
Doniesienia literaturowe prezentujg aktywnos¢ chlorpromazyny wzgledem komérek nowotworu
jelita grubego (CRC). Pochodna ta indukowata zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G2/M
i wywotywata apoptoze w badanych komodrkach. Zatrzymanie cyklu powigzano ze zmniejszong
aktywnoscig kompleksu cdc2/cyklina B1, w tym obnizong ekspresjg cykliny B1, cdc2 i cdc25c oraz
podwyzszonym poziomem ekspresji fosforylowanego cdc2 (Tyrl5). Chlorpromazyna obnizata
potencjat btony mitochondrialnej i podnosita poziom reaktywnych form tlenu w komdrkach
nowotworowych. Jest to dowdd na wewngtrzkomérkowy, mitochondrialny szlak apoptozy. Lek
blokowat fuzje autofagiczng i indukowat cytotoksyczng autofagie w komdrkach nowotworu jelita
grubego. Wykazano, ze chlorpromazyna hamowata wzrost guza (CRC, CT26) w dwéch podskornych
modelach mysich bez wywotywania skutkdw ubocznych. Na podstawie analizy liczebnosci komérek
odpornosciowych w mikrosrodowisku guza wykazano, ze chlorpromazyna nie miata wptywu na ich
proporcje. Autorzy zaobserwowali znaczgce hamowanie przerzutéw komoérek CT26 do ptuc
i wydtuzenie czasu zycia myszy (Xuiin., 2022).

6. Dziatanie cytotoksyczne tiorydazyny (81)

Zbadano wptyw tiorydazyny na biatka punktu kontrolnego. Wykazano, ze jest ona w stanie hamowa¢
TCTP (sterowane translacjg biatko nowotworowe) i zwieksza¢ ekspresje biatka p53, co powoduje
wzrost jego aktywnos¢ w indukowaniu apoptozy (Amson i in., 2011; Spengler i in., 2016). Blokuje
ona takze kinazy podobne do Tousled, ktére odpowiadajg za rearanzacje chromatyny w fazie S cyklu
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komdrkowego. Zahamowanie tych kinaz prowadzi do niestabilno$ci genomu i apoptozy (Ronaldiin.,
2013; Spengler i in., 2016). Doniesienia literaturowe wskazujg, Ze tiorydazyna zmniejsza ekspresje
cykliny D1 i kinazy zaleznej od cykliny 4 (CDK4), ktére odgrywajg kluczowa role w przejsciu fazy G1
do fazy S. Ponadto zwieksza ekspresje biatek hamujgcych CDK, takich jak p16ip27, hamujac przejscia
G1/S i G2/M. Tiorydazyna zmniejsza ekspresje réznych biatek antyapoptotycznych i antyprolifera-
cyjnych, takich jak chtoniak B-komdrkowy-2 (BCL-2), surwiwina i onkogen mielocytomatozy komor-
kowej (c-MYC) (Park i in., 2014; Spengler iin., 2016). Badania przeprowadzone na komoérkach nowo-
tworowych szyjki macicy i endometrium udowodnity, ze ten neuroleptyk blokuje szlak kinazy
fosfoinozytydowej 3 (PI3K) oraz kinazy biatkowej B (AKT), co moze prowadzi¢ do apoptozy i zahamo-
wania proliferacji (Kang i in., 2012; Spengler i in., 2016). Badania in silico oparte na sygnaturach
genow wykazaty, ze tiorydazyna hamuje szlak fosfatydyloinozytolo-3'-kinazy (PI3K)/Akt, a tym sa-
mym wywiera cytotoksycznos¢ na komarki nowotworu jajnika (SKOV-3 i OVCAR-3) (Rho i in., 2011;
Spengler i in., 2016). Tiorydazyna indukowata apoptoze oraz skutecznie hamowata wzrost stezenia
glikoproteiny P w badaniach in vitro w stosunku do komdrek nowotworowych mysiego chtoniaka
(T MDR) (Spengleriin., 2011; Spengleriin., 2016). Intensywny metabolizm guzéw nowotworowych
jest mozliwy dzieki zwiekszonemu doptywowi krwi, ktdry jest osiggany miedzy innymi poprzez wy-
dzielanie naczyniowego czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF). Substancja ta wptywa
na komoérki srédbtonka i powoduje wnikanie matych naczyn krwionosnych do wnetrza guza.
Tiorydazyna blokuje efekt stymulujgcy angiogeneze nowotwordw. Badania in vitro przeprowadzone
na komoérkach nowotworowych jajnika (2774) wykazaty, ze hamuje ona ekspresje VEGF i czynnika
indukowanego hipoksjg 1a (HIF1a), a takze zmniejsza fosforylacje receptora VEGH 2 (Parkiin., 2014;
Spengleriin., 2016; Vargaiin., 2017). Kolejne badania ukazaty wptyw tego leku na selektywng inhi-
bicje macierzystych komérek nowotworowych (CSC) bez hamowania somatycznych komaérek macie-
rzystych. Zaktada sie, ze efekt anty-CSC tiorydazyny moze by¢ spowodowany antagonizacjg recepto-
row dopaminy, ktére ulegajg ekspresji na CSC (Sachlos i in., 2012; Spengler i in., 2016; Varga i in.,
2017). Podobny wynik zaobserwowano w przypadku komorek macierzystych glejaka (GBM8401
i U87MG), gdzie tiorydazyna indukowata autofagie i selektywnie niszczyta komoérki macierzyste — bez
wptywu na zdrowe neurony i komérki glejowe (Cheng i in., 2015; Spengler i in., 2016; Varga i in.,
2017). Doniesienia literaturowe wskazujg, ze tiorydazyna jest w stanie hamowac proliferacje i inwa-
zje CSC okreznicy, a takze zaktécac potencjat btony mitochondrialnej i zwieksza¢ wzgledng ekspresje
gendw proapoptotycznych BAX i kaspazy-3 (Vargaiin., 2017; Zhang i in., 2017). Tiorydazyna wyka-
zata selektywng cytotoksycznosé wobec komérek ludzkiej biataczki w badaniach in vitro. Za pomoca
macierzy PCR zobrazowano ekspresje genéw zaangazowanych w szlaki smierci komdrkowe;.
Tiorydazyna wytworzyta impuls cytozolowy Ca?*, po ktérym nastgpit wychwyt mitochondrialny, po-
wodujac permeabilizacje mitochondriow, aktywacje kaspazy 9/3, stres retikulum endoplazmatycz-
nego i apoptoze. Pochodna wykazata silng cytotoksycznos¢ wobec komadrek biataczkowych z nadeks-
presjg BCL-2/BCL-xL. Doniesienia literaturowe prezentujg takze silng aktywnos$¢ przeciwnowotwo-
rowa tiorydazyny in vivo w réznych modelach guzéw litych. Stwierdzono, ze tiorydazyna indukuje
apoptoze za posrednictwem jonédw wapnia z udziatem permeabilizacji mitochondriéw i stresu ER.
Swiadczy to o potencjale farmakologicznym leku jako adiuwantu w terapii przeciwnowotworowe;j
(Moraes i in., 2022). Zbadano potencjat przeciwnowotworowy tiorydazyny in vitro wobec linii ko-
morkowej ludzkiego nowotworu watroby (HepG2). Zaobserwowano zmniejszong proliferacje komo-
rek poddanych dziataniu tiorydazyny w poréwnaniu z komdrkami nie poddanymi leczeniu. Zmniej-
szeniu ulegta takze ekspresja mRNA i biatka PI3K/AKT w linii komdrkowej nowotworu
watrobowokomorkowego (HCC). Tiorydazyna zmniejszata ekspresjg antyoksydacyjnego mRNA
SIRT1/NRF2. Poziom ROS znacznie wzrdst po zastosowaniu leczenia, natomiast poziom biatka VEGF
ulegt znacznemu obnizeniu (Noha i in., 2021). Aktywnos$¢ tiorydazyny w potaczeniu z doksorubicyng
przebadano takze poprzez zastosowanie linii komaérkowych nowotworu piersi (MCF-7). Stwierdzono,
ze potaczenie tych dwéch lekéw moze poprawic¢ dziatanie przeciwnowotworowe doksorubicyny.
Leczenie skojarzone zwiekszyto ekspresje E-kadheryny, jednoczesnie zmniejszajgc P-kadheryne,
wimentyne i B-katenine, co sugeruje, ze leczenie moze indukowac¢ odwrdcenie EMT (Duarte i in.,
2022).
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7. Perfenazyna (82) i jej potencjat przeciwnowotworowy

Kolejng neuroleptyczng fenotiazyng wykazujgca potencjat przeciwnowotworowy jest perfenazyna.
Ukazano jej aktywno$é wobec komérek nowotworowych ludzkiego glejaka wielopostaciowego
(U87-MG). Zaobserwowano zalezny od stezenia spadek zywotnosci komérek z LCsp na poziomie
6,8 uM. Sprawdzono takze wptyw terapii tgczonej na zywotnosé komérek —w tym celu zastosowano
perfenazyne (5,0 uM) z imatynibem (10,0 uM). Wyniki wskazywaty na znaczne zahamowanie zywot-
nosci komorek w przypadku terapii faczonej w poréwnaniu z substancjami stosowanymi osobno.
Leczenie skojarzone wywotato wzrost fazy komorkowej G2/M o okoto 5% i spadek GO/G1 o 6%
w porownaniu z lekami stosowanymi rozdzielnie. We frakcji sub-G1 i kaspazach 3, 4, 8 i 12 nie zaob-
serwowano zmian. Wnioskowano, ze spadek zywotnosci U87-MG nie jest spowodowany apoptoza.
Przeprowadzone badania wykazaty, ze perfenazyna, imatynib, a takze obie substancje stosowane
razem skutkujg spadkiem miedzykomérkowego poziomu ATP bez zmian w ekspresji pAKT/AKT po
24-godzinnym leczeniu (Otreba i Kosmider, 2021; Tzadok i in., 2010). Zbadano indukcje apoptozy za
posrednictwem PP2A wywotang przez perfenazyne, stosujgc linie komérkowe nowotworu ludzkiej
ostrej biataczki limfoblastycznej T (KOPT-K1) oraz jej mysiego odpowiednika (142 T-ALL). Zastoso-
wane leczenie wywotato pojawienie sie frakcji DNA sub-G1, zwiekszong aktywnosc¢ kaspaz i barwie-
nie aneksyng V zaréwno dla ludzkich, jak i mysich linii komdrkowych. Swiadczy to o wywotanej
apoptozie analizowanych ludzkich komérek KOPT-K1 i mysich 142 T-ALL. Zaobserwowano réwniez
defosforylacje substratow PP2A bez wptywu na poziom catkowitej AKT, ERK, p70S6K, MYC i BAD po
inkubacji ludzkich komérek KOPT-K1. Perfenazyna powodowata defosforylacje AKT, p70S6K i BAD
oraz upos$ledzata wzrost komédrek w liniach komérkowych 4T-ALL (hTALL1, hTALL2, hTALL6, hTALLS)
(Gutierrez i in., 2014; Otreba i Kosmider, 2021). Dziatanie przeciwnowotworowe perfenazyny prze-
testowano w stosunku do linii komdérkowej chtoniaka pséw (UL-1 i Ema). Zaobserwowano zalezny
od stezenia spadek zywotnosci komérek: o 50% (Ema) i 60% (UL-1) po 72 h od podania perfenazyny
(10 uM). Dwunastogodzinna espozycja perfenazyny (20 uM) spowodowata zwiekszenie poziomu
kaspazy 3 w obu liniach komérkowych, a takze zwiekszenie poziomu aneksyny V w linii komdrkowej
UL-1, co swiadczy o wyindukowaniu apoptozy (Otreba i Kosmider, 2021; Tsuji i in., 2016). Doniesie-
nia literaturowe wskazujg, ze perfenazyna hamuje aktywnosci kinazy biatkowej B i ERK1/2 w komor-
kach nowotworowych chtoniaka (LC: H69, H82, H592, U-1258, U-1568, U-1690, U-1906 i U 2020
(wszystkie SCLC); A549, H125, H1299, H157, H23, H661, U-1752 i U-1810 (wszystkie NSCLC). Za
znaczne zmniejszenie zywotnosci uznano inhibitor sygnalizacji Akt (inhibitor Akt VIII, 10 i 30 uM).
Nie zaobserwowano zmniejszenia zywotnosci komoérek po zahamowaniu ERK1/2 (FR180204, 10i 30
uM), zauwazono jednak indukcje proliferacji komaérek po zahamowaniu MEK1/2 (U0126, 5i 10 pM)
(Otreba i Kosmider, 2021; Zong i in., 2014). Perfenazyna zostata takze poddana badaniom w celu
sprawdzenia jej aktywnosci przeciwnowotworowej wobec komérek nowotworowych trzustki. Prze-
prowadzona analiza zywotnosci komodrek wykazata, ze wartos¢ ICso dla pieciu linii komdrkowych
nowotworu trzustki po zastosowanej terapii wynosita: 44,4 uM (SU8686), 26,2 uM (Panc0203),
31,4 uM (Panc0327), 23,9 uM (AsPc1) i 16,7 uM (BxPc3). Dwie linie komdrkowe nowotworu trzustki
(MiaCaPa2 i Panc1005) wykazywaty oporno$é na perfenazyne (Chieniin., 2015; Otreba i Kosmider,
2021).

8. Cytotoksycznosc flufenazyny (5)

W literaturze odnotowano liczne doniesienia o aktywnosci przeciwnowotworowej flufenazyny. Wy-
kazywata ona aktywnosé cytotoksyczng w stosunku do dwdch typéw komadrek mezenchymalnych
glejaka (GSC#1) i prawidtowych (GSC#9) o wtasciwosciach macierzystych. Flufenazyna (20 uM) wy-
wofata zmniejszenie zywotnosci komérek o 95%, najprawdoopodobniej poprzez hamowanie prote-
azy MALT1. Analiza poziomdéw AKT, S6 i p70S6K w lizacie komdérek GSCH#9 wykazata, ze lek nie
wptywat na aktywacje i fosforylacje analizowanych biatek (Jacobs i in., 2019; Otreba i Kosmider,
2021). Flufenazyna wywotywata proliferacje, migracje i inwazje komédrek ludzkiego nowotworu
piersi MDA-MB-231 i Hs578T. Lek w dawce 20 uM zmniejszyt inwazje komoérek o okoto 75% (MDA-
MB-231)i40% (Hs578T). Migracja komorek ulegta zmniejszeniu do wartosci ponizej 0,5i 0,4 um/min
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odpowiednio dla komérek MDA-MB-231 i Hs578T. Zaobserwowano takze zalezne od dawki zmniej-
szenie proliferacji komorek ludzkiego nowotworu piersi wyrazonych przez lucyferaze (MDA-MB-
231-Luc). Analiza cyklu komdrkowego wykazata zatrzymanie cyklu w fazie G1/S w obu liniach
komédrkowych (okoto 80% komorek MDA-MB-231, 70% komdrek Hs578T). Flufenazyna (5, 15 20
UM) zmniejszata w sposdb zalezny od dawki tworzenie sie sfer nowotworowych w komaérkach MDA-
-MB-231 (od okoto 50% do 10%) i Hs578T TNBC (od okoto 70% do 10%), co Swiadczy o zdolnosci leku
do hamowania progresji guza. Przy wysokich stezeniach flufenazyny (20, 25 i 30 uM) zaobserwo-
wano promowanie apoptozy, czyli programowanej smierci komoérek. Po zadaniu komérek MDA-MB-
-231 i Hs578T flufenazyng (30 uM) 30% z badanej populacji wykazywato dodatni efekt w stosunku
do aneksyny V, co swiadczy o wystgpieniu apoptozy (Goyette i in., 2019; Otreba i Kosmider, 2021).
Kolejne badania ukazaty, ze flufenazyna wykazuje dziatanie hamujace proliferacje w nastepujgcych
liniach komdrkowych nowotworu piersi: 4T1, 4T1-Fu5, MDA-MB-231, MDA-MB-231-FU10, MCF-7,
SKBR-3, MDA-MB-468, BT549, BT474 i HCC1954 z wartosciami ICso wynoszgcymi odpowiednio: 7, 14,
14, 13, 4, 6, 10, 10, 11 i 12 pM. W przypadku linii komérkowych 4T1 i MDA-MB-231 wykazano
zalezne od czasu i stezenia zmniejszenie zywotnosci. Flufenazyna zmniejszata ekspresje p44/42 ERK
i fosforylowanej AKT. W liniach komérkowych nowotworu piersi (4T1 i MDA-MB-231) zaobserwo-
wano zwiekszenie rozktadu fazy GO/G1 o okoto 9% w poréwnaniu z proba kontrolng. Uzyskane wy-
niki pokazaty dziatanie obnizajgce poziom ekspresji kinazy zaleznej od cyklin CDK2, CDK4, cykliny D1
i cykliny E w sposdb zalezny od stezenia. Ponadto zaobserwowano zwiekszenie ekspresji kluczowych
kontroleréw przejscia G1/S, p21 w obu liniach komérkowych i p27 w komérkach MDA-MB-231. Za-
obserwowano fragmentacje jadrowg i zmniejszenie objetosci komédrek. Przeprowadzone badania
wykazaty, ze liczba komdrek apoptycznych wzrosta z okoto 4% do 86% po 72-godzinnym dziataniu
flufenazyng (zakres stezert 0—20 uM). Pomiar poziomow kaspazy 3, BAX i BCL-2 wykazat zwiekszone
rozszczepienie kaspazy, spadek BCL-2 i niewielki wzrost BAX. Analiza zmian potencjatu btony mito-
chondrialnej w czasie cytometrii przeptywowej dowiodta, ze apoptoza jest indukowana przez we-
wnetrzny szlak apoptotyczny, w ktérym posredniczg mitochondria. Zmierzony poziom reaktywnych
form tlenu (ROS) potwierdzit jego wzrost po 12-godzinnej ekspozycji. Test Transwella potwierdzit
zdolnos¢ flufenazyny do hamowania przerzutéw (Otreba i KoSmider, 2021; Xu i in., 2019). Badania
przeprowadzone na hodowli 2D linii komorkowej ludzkiego nowotworu okreznicy (HCT116) pozwo-
lity uzyskac wartos¢ ECso ponizej 10 uM w warunkach normoksji dla flufenazyny (Klutzny i in., 2017;
Otreba i Kosmider, 2021). Doniesienia literaturowe wskazuja, ze flufenazyna (2,5 uM) zwiekszyta
akumulacje doksycykliny, obnizyta poziom ABCB1 oraz zmniejszyta aktywnos¢ i ekspresje cyklooksy-
genazy (COX-2) w linii komérkowej nowotworu okreznicy LOVO/Dx. Potwierdza to aktywnos$¢ anty-
proliferacyjng i proapoptotyczng tego neuroleptyku. Zaobserwowano zmniejszong ekspresje BCL-2
ze zwiekszong ekspresjg proapoptotycznego BAX oraz aktywnos¢ kaspazy 3, co moze swiadczyé
o stymulacji apoptozy w komadrkach nowotworu okreznicy i wskazuje na dziatanie zwigzane z odwra-
caniem opornoéci wielolekowej (anty-MDR) (Otreba i Koémider, 2021; Sroda-Pomianek, 2019). Zba-
dano zywotnos¢ komarek hodowli tkankowej watrobiaka (HTC) po leczeniu flufenazyng. Otrzymane
wyniki wskazujg na zalezny od stezenia spadek zywotnosci komérek w zakresie stezen od 12,5 uM
do 125 uM. Wartos¢ ECso wynosita 63,2 + 1,0 uM (de Faria i in., 2015; Otreba i KoSmider, 2021).
Doniesienia literaturowe ukazujg wptyw flufenazyny na linie komérkowe ludzkiego nowotworu ptuc.
Zwigzek ten (10 uM) zmniejszyt zywotnos¢ komorek o 58% (SCLC H69), 100% (SCLC H82), 69% (SCLC
H592), 100% (SCLC U-1285), 14% (SCLC U-1568), 29% (SCLC U-1690), 76% (SCLC U-1906) i 94% (SCLC
U-2020). W przypadku linii NSCLC spadek zywotnosci wynosit 6% (A549), 0% (H125), 0% (H1299),
37% (H157), 7% (H23), 19% (H661), 31% (U-1752) i 20% (U-1810). Flufenazyna wywotata znaczng
cytotoksycznos$¢ pierwotnych fibroblastéw ptuc ptodu (WI-38). Ponadto spowodowata zalezny od
czasu i dawki wzrost pojawienia sie markera autofagii w liniach komérkowych SCLC i NSCLC (Otreba
i KosSmider, 2021; Zong i in., 2014). Zmierzono antyproliferacyjny wptyw flufenazyny na linie nie-
drobnokomérkowego nowotworu ptuc NSCLC (A549, PC9, PC9/R, H1975 i H522). Oszacowane war-
tosci ICsp wynosity: 58,92 uM (A549), 10,90 uM (PC9), 8,08 uM (PC9/R), 12,36 uM (H1975) i 12,67
(H522) (Jiang i in., 2018; Otreba i Kosmider, 2021). Badania wykazaty, ze flufenazyna (10 uM) dziata
hamujaco wzgledem glikoproteiny P (P-gp), a takze uwrazliwia komorki nowotworowe oporne na
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HAL. Zaobserwowany efekt jest jednak stabszy niz przy uzyciu aripiprazolu (2,5 uM). Dziatanie ha-
mujace P-gp wywotane flufenazyng byto 10 razy mniejsze niz aripiprazolu, co swiadczy o mniejszej
swoistosci wigzania flufenazyny z P-gp (Kim i in., 2018; Otreba i KosSmider, 2021). Literatura wskazuje
na dziatanie uwrazliwiajgce flufenazyny na przyktadzie linii komorkowej ludzkiego raka ptaskona-
btonkowego jamy ustnej (KB) i jej wielolekoopornej podlinii (KBV20C). Pochodna uwrazliwiata ko-
morki KBV20C poddane dziataniu HAL skuteczniej niz donepezil (DON). Flufenazyna wykazata nizszg
aktywnos¢ hamujacg P-gp w poréwnaniu z DON, co moze swiadczyé o potencjalnie nizszej toksycz-
nosci leku wzgledem prawidtowych komoérek (Kim i in., 2018; Otreba i KosSmider, 2021).

9. Trifluoperazyna (83) i jej potencjat cytotoksyczny

W kierunku aktywnosci przeciwnowotworowej prowadzono réwniez badania nad trifufenazyna.
Przeprowadzone zostaty badania in vitro z wykorzystaniem linii komdrkowej nowotworu okreznicy
(CRC HCT116). Zaobserwowano, ze trifluoperazyna ostabita zywotnos¢ komodrek HCT116 w sposdb
zalezny od czasu i dawki. Wyliczona wartos$¢ ICso wyniosta 14 uM. Zastosowany test Edu wykazat, ze
trifluoperazyna (5,5 uM) spowodowata dziatanie hamujace proliferacje, czemu towarzyszyta induk-
cja apoptozy i autofagii. Stwierdzono, ze trifluoperazyna moze hamowad zywotnosc i proliferacje
komérek CRC in vitro. Trifluoperazyna (5,5 uM) znaczgco promowata apoptoze komarek. Obnizeniu
ulegta ekspresja CCNE1, CDK4 i czynnika antyapoptotycznego BCL-2, natomiast czynnik proapopto-
tyczny BAX ulegt podwyzszeniu. Trifluoperazyna sttumita zdolnosé do migracji i inwazji CRC HCT116
poprzez hamowanie przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT). Badania in vivo wykorzystu-
jace model ksenoprzeszczepu ludzkiego HCT116 wykazaty, ze pochodna fenotiazyny znacznie zaha-
mowata wzrost guza. Przeprowadzona analiza wskaznika proliferacji wykazata, ze trifluoperazyna
zmniejsza poziom Ki-67 in vivo. Wyniki analizy fenotypu EMT komdrek nowotworowych wskazujg na
zwiekszenie ekspresji E-kadheryny, ale zmniejszenie ekspresji N-kadheryny. Potwierdzono, ze triflu-
operazyna hamuje fenotyp EMT (Qian i in., 2019).

10. Potencjat przeciwnowotworowy prochlorperazyny (84)

W literaturze odnotowany zostat rdwniez potencjat przeciwnowotworowy prochlorperazyny. Zwig-
zek ten poddano analizie pod katem jego wptywu na proliferacje komérek inicjujacych przerzuty do
mozgu (BT478). Zaobserwowano zalezny od stezenia spadek zywotnosci komorek, a wartos¢ ECso
wynosita 11,9 uM (Otreba i Kosmider, 2021; Singh i in., 2018).

11. Cytotoksycznosc neuroleptycznych fenotiazyn w terapiach skojarzonych

Istniejg liczne prace naukowe wskazujgce na uzycie neuroleptycznych fenotiazyn w terapiach skoja-
rzonych. Jeden z artykutdw prezentuje aktywnos$¢ przeciwnowotworowg prometazyny, chlorproma-
zyny i tiorydazyny w potgczeniu z 11 aktywnymi zwigzkami selenu wobec linii komdrkowej mysiego
chtoniaka T MDR. Fenotiazyny z réznymi modyfikacjami chemicznymi wykazywaty rézne poziomy
wiasciwosci adiuwantowych. W zaprezentowanych badaniach tiorydazyna wykazywata w nizszym
zakresie stezen nizsze wartosci Cl w poréwnaniu z prometazyng i chlorpromazyng (Gajdacs i in.,
2020). W innych tekstach naukowych ukazano, ze flufenazyna, prochlorperazyna i perfenazyna wy-
kazywaty cytotoksycznos$¢ w stosunku do linii komorkowych ludzkiego glejaka wielopostaciowego
(GBM8401 i U87-MG). Klonogenne ICso wynosito ponizej 10 uM dla perfenazyny i prochlorperazyny,
natomiast dla flufenazyny nie wyznaczono tego parametru. ICso okreslone przy uzyciu eksperymentu
MTT wynosito 5-10 uM dla flufenazyny i perfenazyny, oraz powyzej 10 uM dla prochlorperazyny.
Na podstawie analizy wynikéw testu MTT dla komérek US87MG i GBM8401 dla flufenazyny stwier-
dzono zalezny od stezenia znaczny spadek zywotnosci komoérek (Cheng i in., 2015; Otreba i Ko$mi-
der, 2021). Wptyw perfenazyny i prochlorperazyny zbadano takze na linii komérkowej ludzkiego gle-
jaka (U87-MG). Zauwazono zalezny od dawki spadek zywotnosci komérek w stezeniach od 0,5 uM
do 10,0 uM w zakresie 32,0-92,2% i 30,5—-92,7% po podaniu odpowiednio perfenazyny i prochlor-
perazyny. Wyznaczone wartosci ECso wynosity 0,98 uM i 0,97 uM odpowiednio dla perfenazyny
i prochlorperazyny (Otreba i Buszman, 2018; Otreba i Kosmider, 2021). Pochodne fenotiazyny prze-
testowano na linii komorkowej ludzkiego nowotworu ptaskonabtonkowego jamy ustnej (KB) i jej
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wielolekoopornej podlinii (KBV20C). Na podstawie wykonanego testu zywotnosci stwierdzono, ze
chlorpromazyna (5 pM) nie uwrazliwia komdrek (KBV20C) opornych na winkrystyne. Efekt uwrazli-
wiajacy uzyskano przy jednoczesnym zastosowaniu loratadyny i flufenzayny o niskich stezeniach.
Loratadyna i flufenazyna (5 uM) w potaczeniu z eribuling wykazaty zblizone dziatanie uwrazliwiajace
jak winkrystyna z loratadyna lub winkrystyna z flufenazyna. Swiadczy to o skutecznosci uwrazliwia-
nia opornych komdrek nowotworowych przez flufenazyne i loratadyne w terapii skojarzonej z eri-
buling lub winkrystyng. Flufenazyna i loratadyna, w niskich dawkach, mogg by¢ réwniez taczone z in-
nymi lekami antymitotycznymi w celu uwrazliwiania komérek nowotworowych z nadekspresjg P-gp
(Kimiin., 2019; Otreba i Kosmider, 2021). Zbadano takze wptyw pochodnych fenotiazyny na komorki
czerniaka. Oszacowane na podstawie badan zywotnosci komadrek wartosci ICso dla linii komdrko-
wych czerniaka po terapii flufenazyng wynosity: 10,5 uM (UACC903), 9,5 uM (1205Lu), 24,5 uM
(451Lu), 21,1 puM (451LuR), 19,1 uM (WM164M) i 21,7 uM (C8161.CI9). Wartosci ICso dla perfena-
zyny wynosity: 9,7 uM (UACC903), 9,3 uM (1205Lu), 17,9 uM (451Lu), 10,9 uM (451LuR), 15,2 uM
(WM164M) i 23,2 uM (C8161.Cl9). Obliczono réwniez wartosci I1Cso dla ludzkiej linii komdrkowej
fibroblastow (FF2441) po terapii flufenazyng i perfenazyng, byly one na poziomie odpowiednio
24,6 uM 50,5 uM. Uzyskane wyniki pokazujg, ze komoérki czerniaka wykazywaty wiekszg wrazliwos¢
wobec perfenazyny, ktéra byta mniej toksyczna wzgledem komodrek prawidtowych. Komorki
UACC903 poddano perfenazyny w dawce 10 puM i wybarwiono aneksyng-V/Pl. Zaobserwowano
znaczny wzrost odsetka wczesnych komérek apoptotycznych (8%) w porédwnaniu z kontrolg (1,5%),
a takze komarek nekrotycznych (27,3%) wzgledem kontroli (0,4%). Trzygodzinna inkubacja komérek
UACC903 z perfenazyng (10 uM) wywotata spadek MMP w 15% komodrek. Dalsza terapia spowodo-
wata wzrost komérek z nizszym MMP do 24%. Smieré komérek wywotana dziataniem flufenazyny
i perfenazyny nie byta zalezna od kaspazy i indukowat jg prawdopodobnie inny szlak $mierci komor-
kowej (Kuzuiin., 2017; Otreba i KosSmider, 2021). Aktywnos¢ perfenazyny i prochlorperazyny w sto-
sunku do czerniaka zbadano dzieki ludzkim komérkom melanotycznym (COLO829) i amelanotycz-
nym (C32). Na podstawie zywotnosci komérek obliczono wartosci ECso dla perfenazyny (3,99 uM
i 2,62 uM) i prochlorperazyny (3,76 uM i 2,90 uM) odpowiednio dla komérek COLO829 i C32. Zmie-
rzono réwniez ruchliwosé komaérek po podaniu lekéw. Zaobserwowano dziatanie hamujgce przerzu-
towanie komodrek C32. Na podstawie uzyskanych wynikéw wnioskowano, ze prochlorperazyna moze
hamowad rozprzestrzenianie sie czerniaka amela-notycznego in vivo. W linii komérkowej COLO829
zaobserwowano zalezny od dawki wzrost poziomu MITF, a w komérkach C32 — znaczacy spadek
poziomu MITF po dziataniu prochlorperazyng (Otreba i Kosmider, 2021; Otreba i in., 2019). Zmie-
rzone wartosci ECsp dla prawidtowych ludzkich melanocytéw naskérka (HEMn), ciemnopigmen-
townych i jasno-pigmentowanych, wynosity 2,76 uM (Otreba i KosSmider, 2021; Otreba i in., 2016)
i 18,49 uM (Otreba i Kosmider, 2021; Otrebaiin., 2017) odpowiednio dla perfenazyny i prochlorpe-
razyny w stosunku do ciemnopigmentowanych komdrek (HEMn) oraz 0,63 uM (Otreba i Kosmider,
2021; Otreba i in., 2018) dla jasnopigmentowanych komdrek (HEMn) traktowanych prochlorpera-
zyng. Uzyskane wyniki Swiadczg o mniejszej toksycznosci stosowanych lekow wzgledem czerniaka
melanotycznego niz amelanotycznego (Otreba i Kosmider, 2021; Otreba i in., 2018).

12. Podsumowanie

Od wielu lat fenotiazyny wzbudzajg zainteresowanie srodowisk naukowych ze wzgledu na istotng
role, jaka odgrywajg w medycynie. W literaturze naukowej pojawito sie wiele doniesier o cennych
aktywnosciach fenotiazyn, ktdére nie sg zwigzane z ich aktywnoscig antypsychotyczng. W niniejszym
artykule ukazano rezultaty badan ostatnich lat nad potencjatem przeciwnowotworowym neurolep-
tycznych fenotiazyn z uwzglednieniem réznych $ciezek syntezy tych pochodnych i badan struktural-
nych. Intensywny postep nauki w tym kierunku budzi duze nadzieje, iz zwigzki te mogg okazac sie
cenne w walce z chorobami cywilizacyjnymi, do ktérych nalezg choroby nowotworowe.

Finansowanie: Grant Metropolitarnego Funduszu Wspierania Nauki 2023: PCN-1-041/K/2/F,
PCN-1-043/K/2/F.
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