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Streszczenie: Fenotiazyny są lekami neuroleptycznymi, które w połowie XX w. wywołały rewolucję 
w psychiatrii. Choć od tego czasu minęło wiele lat, związki te ciągle pozostają w kręgu zainteresowań 
badawczych wielu środowisk naukowych na całym świecie. Substancje te, oprócz cennych właści-
wości antypsychotycznych, wykazują inne obiecujące aktywności, do których należą: aktywności 
przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwpierwotniakowe, antyoksyda-
cyjne czy odwracające oporność wielolekową. Ze względu na liczne doniesienia naukowe w tej 
tematyce niniejsza monografia przedstawia najnowsze osiągnięcia opisujące potencjał przeciw-
nowotworowy wybranych leków fenotiazynowych z uwzględnieniem różnych ścieżek syntezy tych 
pochodnych i badań strukturalnych. 

Słowa kluczowe: fenotiazyny, aktywność przeciwnowotworowa, synteza, analiza strukturalna  
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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  
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Wykaz skrótów 

Akt – kinaza białkowa B (ang. serine/threonine protein kinase) 
AML – ostra białaczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia) 
BAD – białko agonistyczne śmierci komórki związane z BCL2 (ang. BAD protein) 
BAX – białko proapoptotyczne należące do rodziny białek BCL-2 (ang. BCL-2-associated X protein) 
BCL-2 – rodzina białek apoptotycznych (ang. B-cell leukemia/lymphoma-2) 
CALM – kalmodulina (ang. calmodulin) 
CCNE1 – onkogen CCNE1 (ang. oncogene CCNE1) 
CCO – ontologia cyklu komórkowego (ang. cell cycle ontology) 
CDK – kinazy cyklinozależne (ang. cyclin-dependent kinases) 
CI – indeks kombinacji (ang. combination index) 
COX-4 – podjednostka 4 oksydazy cytochromu c (ang. cytochrome c oxidase subunit 4) 
CRC – nowotwór jelita grubego (ang. colorectal cancer) 
CSC – mięsakorak (ang. carcinosarcoma) 
DON – donepezil 
EAG i ERG – kanały ethera (ang. Ether-à-go-go-Related Gene) 
EC50 – medialne stężenie skuteczne, obliczone stężenie, które indukuje w medium środowiskowym 
określony efekt u 50% organizmów doświadczalnych w określonych warunkach (np. działanie 
hamujące lub stymulujące procesy fizjologiczne, takie jak aktywność enzymatyczna, 
bioluminescencja, fotosynteza itp.; ang. effective concentration) 
EMT – przejście nabłonkowo-mezenchymalne (ang. epithelial-mesenchymal transition) 
ER – retikulum endoplazmatyczne (ang. endoplasmic reticulum) 
ERK – kinazy regulowane sygnałem zewnątrzkomórkowym (ang. extracellular signal-regulated 
kinases) 

ES – komórki mięsaka Ewinga (ang. Ewing’s sarcoma) 
GST – transferazy glutationowe (ang. glutathione transferases) 
HAL – liaza histydynowo-amoniakalna (ang. histidine ammonia-lyase) 
HIF1α – czynnik indukowany hipoksją 1α (ang. hypoxia-induced factor 1α) 
IC50 – medialne stężenie inhibitora hamujące w 50% funkcje biologiczne i biochemiczne organizmów 
(ang. inhibitory concentration) 
JNK – N-końcowe kinazy c-Jun (ang. jun N-terminal kinases) 
LATS1 – kinaza supresorowa dużych nowotworów (ang. large tumor suppressor kinase 1) 
LC50 – medialne stężenie śmiertelne, wyznaczona wielkość stężenia substancji, po narażeniu na które 
można oczekiwać, że w czasie ekspozycji lub w trakcie określonego, umownego okresu po ekspozycji 
nastąpi zgon 50% organizmów narażonych na tę substancję (ang. lethal concentration) 
MAPK, MEK – kinaza białkowa aktywowana mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinase) 
MDR – wielolekooporność (ang. multiple drug resistance) 
MITF – czynnik transkrypcyjny związany z mikroftalmią (ang. microphthalmia-associated 
transcription factor) 
MMP – metaloproteinazy macierz (ang. matrix metalloproteinases) 
MST1 – przeciwciało MST1 (ang. antybody MST1) 
MTT – test kolorymetryczny służącym do oceny aktywności metabolicznej komórek (ang. the MTT 
assay) 
MYC – rodzina genów regulatorowych i protoonkogenów kodujących czynniki transkrypcyjne (ang. 
family of regulator genes) 
p70kK – rybosomalna kinaza białkowa 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 białkowa 2 (ang. protein phosphatase 2) 
PTEN – homolog fosfatazy i tensyny (ang. phosphatase and tensin homolog) 
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REST – RE1-wyciszający czynnik transkrypcyjny / czynnik wyciszający 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 białko nowotworowe (ang. translationally controlled tumor 
protein) 
TMZ – temozolomid (ang. temozolomide) 
TOR – cel rapamycyny (ang. target of rapamycin) 
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor) 
YAP – białko koregulatorowe transkrypcji (ang. yes-associated protein) 
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1. Wprowadzenie 

Fenotiazyny są związkami heterocyklicznymi o budowie trójpierścieniowej – dwa pierścienie benze-
nowe zostały połączone atomami azotu i siarki, tworząc środkowy pierścień 1,4-tiazynowy (Gupta 
i Kumar, 1988). To związki całkowicie syntetyczne, które nie posiadają żadnego odpowiednika ani 
prekursora w świecie przyrody ożywionej. 

Pochodne fenotiazyny pierwotnie otrzymano w Europie pod koniec XIX wieku – synteza ta była 
związana z rozwojem badań nad barwnikami anilinowymi. Jednym z nich jest błękit metylenowy 1 
(Ryc. 1), który jako sól fenotiazyniowa po raz pierwszy został zsyntetyzowany przez niemieckiego 
chemika Heinricha Caro w 1876 roku w Badische Anilin & Soda Fabrik (BASF) w Ludwigshafe (Baguley 
i in., 2016; Oz i in., 2011). Wyniki dalszych badań, prowadzonych przez Roberta Kocha i Paula Ehrli-
cha, zaprezentowały w 1891 roku (Ohlow i in., 2011; Oz i in., 2011), że związek ten wykazuje właści-
wości wybarwiania i aktywowania różnych gatunków drobnoustrojów, w związku z czym rozpoczęto 
testowanie go w kierunku zwalczania chorób tropikalnych. W konsekwencji zyskano pierwszy pre-
parat stosowany w terapii przeciwmalarycznej (Baguley i in., 2016; Mitchell, 2006; Ohlow i in., 2011; 
Oz i in., 2011). 
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Rycina 1. Struktura błękitu metylenowego (1) i 10H-fenotiazyny (2). 

Niepodstawiona fenotiazyna 2 (Ryc. 1) została otrzymana przez Heinricha Augusta Bernthsena 
w 1883 roku w reakcji termicznego siarkowania difenylenoaminy siarką elementarną (Bernthsen, 
1883; Morak-Młodawska i in., 2021). Związek ten na czasy swojej świetności musiał poczekać ponad 
pięćdziesiąt lat. Dopiero w latach 40. XX wieku nastąpiło odkrycie właściwości przeciwhistamino-
wych prometazyny 3 (Ryc. 2) – pochodnej fenotiazyny posiadającej przy azocie w pierścieniu 1,4-tia-
zynowym podstawnik dimetyloaminopropylowy. Dokonała tego grupa francuskich badaczy 
z Paulem Charpentierem na czele, współpracujących z paryskim koncernem farmaceutycznym 
Rhône-Poulenc (López-Muñoz i in., 2005; Ohlow i in., 2011). Preparat ten został wykorzystany przez 
francuskiego chirurga dr. Henri-Marie Laborita, który opracował metodę zapobiegania wstrząsowi 
chirurgicznemu. Prometazynę opisano jako lek wywołujący u pacjentów chirurgicznych działanie 
uspokajające, przeciwlękowe, nazywane potem w literaturze medycznej „lobotomią farmakolo-
giczną”. Odkrycie prometazyny zapoczątkowało kolejne szerokie badania naukowe nad fenotiazy-
nami zmodyfikowanymi strukturalnie zarówno w pierścieniu benzenowym, jak i w łańcuchu alkilo-
aminoalkilowym. Efektem tych badań było otrzymanie przez Specia Laboratories przy Rhône-
Poulenc w Paryżu w 1950 roku chlorowej pochodnej prometazyny (zawierającej w położeniu 2 pier-
ścienia benzenowego atom chloru), którą nazwano chlorpromazyną 4 (Ryc. 2). Wykazywała ona in-
tensywną aktywność przeciwhistaminową oraz działanie o charakterze adrenolitycznym, hiberna-
cyjnym. Jako pierwszy preparat ten wykorzystał dr Laborit w Laboratorium Fizjologii Szpitala Woj-
skowego w Val-de-Grâce w Paryżu, a odkryte wówczas nadzwyczajne właściwości neuroleptyczne 
pozwoliły na wprowadzenie tej substancji już w 1952 roku (prawie dwa lata po zsyntezowaniu) i uży-
cie jej przez lekarzy Jeana Delaya i Pierre’a Deniera do leczenia psychoz (López-Muñoz i in., 2005; 
Ohlow i in., 2011; Snyder, 1999). Początkowo fenotiazyna ta była opisywana przez wielu ówczesnych 
autorów jako „lek Laborita”, następnie nazwano ją chlorpromazyną, a gdy została skomercjalizo-
wana we Francji przez firmę Rhône-Poulenc, jej nazwa handlowa brzmiała Largactil® (określenie po-
chodziło z języka francuskiego: large activite – szeroka aktywność i odzwierciedlało szerokie spek-
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trum aktywności farmakologicznych, takich jak: antypsychotyczne, adrenolityczne, przeciwfibryla-
cyjne, przeciwobrzękowe, przeciwgorączkowe, przeciwwstrząsowe, przeciwdrgawkowe, przeciw-
wymiotne. Otrzymanie chlorpromazyny dało początek intensywnym badaniom nad kolejnymi 
neuroleptycznymi pochodnymi fenotiazyn zawierającymi zróżnicowane podstawniki w położeniu 10 
układu fenotiazynowego. W ten sposób powstały grupy pochodnych: alifatycznych – posiadających 
podstawnik N,N-dialkiloaminoalkilowy, piperydynowych – zawierających podstawnik piperydyno-
alkilowy i piperazynowych – zawierających w swej strukturze podstawnik piperazynoalkilowy, obie 
wykazujące zróżnicowany potencjał antypsychotyczny (López--Muñoz i in., 2005). 
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Rycina 2. Struktura prometazyny (3), chlorpromazyny (4) i flufenazyny (5). 

Zastosowanie zarówno chlorpromazyny, jak i kolejnych pochodnych fenotiazyn wówczas otrzy-
manych było przełomem w terapii schizofrenii ze względu na znaczną poprawę jakości życia ludzi 
cierpiących na tę chorobę i jednocześnie na redukcję czasu oraz liczby hospitalizacji w zamkniętych 
ośrodkach psychiatrycznych, co z kolei zmniejszyło koszty leczenia (Pawłowski, 2020; Snyder, 1999). 
Leki przeciwpsychotyczne mające w swojej budowie rdzeń fenotiazyny były bezkonkurencyjne 
w leczeniu zaburzeń psychicznych przez ponad pięćdziesiąt lat. Na liście WHO podstawowych leków 
niezbędnych przy farmakoterapii zaburzeń psychiatrycznych do dnia dzisiejszego widnieją chlorpro-
mazyna 4 oraz flufenazyna 5 (Ryc. 2). Synteza pochodnych fenotiazyn spowodowała ogromny po-
stęp w psychiatrii, umożliwiła leczenie chorych w warunkach ambulatoryjnych, a także skróciła czas 
niezbędnej hospitalizacji pacjentów (Kaczor i in., 2023; Schatzberg i in., 2010; Stępnicki i in., 2018). 
Z uwagi na stosunkową łatwość i niski koszt uzyskania, a nade wszystko wyczerpanie praw patento-
wych (Amaral i in., 2001), pochodne fenotiazyn należą do grupy związków, w obrębie których po-
szukuje się nowych aktywności biologicznych. Najnowsze badania prowadzone w wielu ośrodkach 
naukowych na świecie wskazują na kolejne, nieznane dotąd właściwości farmakologiczne klasycz-
nych fenotiazyn, do których należą aktywności: 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), immunomodulujące (Sharma i Singh, 
2011), antyoksydacyjne (Jeleń i in., 2023) oraz modyfikujące oporność wielolekową (Bisi i in., 2008). 
Wyniki tych badań są tematem wielu publikacji przeglądowych i rozdziałów monografii (Jaszczyszyn 
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i in., 2012; Pluta i in., 2011; Sudeshna i Parimal, 2010). Wśród licznych badań dotyczących neurolep-
tycznych fenotiazyn na czoło wysuwają się te ukierunkowane na aktywności przeciwnowotworowe 
(Huang i in., 2018). Niniejsza praca poświęcona jest ukazaniu potencjału biologicznego fenotiazyn 
z uwypukleniem ich metod otrzymywania i analizy strukturalnej. 

2. Synteza układów fenotiazynowych 

Synteza układu fenotiazynowego została dokładnie opisana w latach 50. ubiegłego stulecia, niemniej 
badania w tym obszarze ciągle trwają, czego dowodem jest pojawianie się każdego roku licznych 
prac naukowych ukazujących zarówno syntezę, jak i analizę w obszarze fenotiazyn. Dowodem na to 
jest fakt, że na dzień 15 listopada 2023 roku baza danych PubMed wskazała 55 509 rekordów doty-
czących badań nad tego typu układami. 

Niniejszy rozdział jest poświęcony różnym metodom syntez pozwalających otrzymywać po-
chodne fenotiazyn. 

Ogólny sposób syntezy pierścienia 1,4-tiazynowego może być realizowany na trzech płaszczy-
znach: 

1) syntez z użyciem difenyloamin i wybranych siarkowych reagentów, 
2) syntez z użyciem 2,2’-dipodstawionych sulfidów difenylowych przebiegających zgodnie z re-

akcją Ullmanna zwaną cyklizacją Ullmanna lub poprzez przegrupowanie Smilesa typu S→N, 
3) syntez z użyciem dwóch rodzajów 1,2-dipodstawionych benzenów. 

Na poniższym schemacie przedstawiono ogólny zarys tego typu syntez. 
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Rycina 3. Schemat syntez pierścienia 1,4-tiazynowego. 

Warto zwrócić uwagę, że zarówno syntezy przebiegające według cyklizacji Ullmanna, jak i po-
przez przegrupowanie Smilesa pozwalają otrzymać izomeryczne układy fenotiazynowe, co jest istot-
nym problemem badań strukturalnych, których zadaniem było potwierdzenie budowy każdej nowej 
molekuły. 

Syntezy fenotiazyn prowadzą najczęściej do otrzymania różnie podstawionych 10H-fenotiazyn, 
które następnie, przede wszystkim w reakcji N-alkilowania halogenkami dialkiloaminoalkilowymi 
w obecności silnej zasady, tworzą 10-podstawione fenotiazyny zawierające podstawnik farmakofo-
rowy. 
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SYNTEZA Z WYKORZYSTANIEM BENZOCHINONU 

Związkami szeroko stosowanymi w syntezie fenotiazyn są 2-aminobenzenotiole. Jedną z metod 
otrzymywania tych układów jest reakcja 2-aminobenzenotiolu lub jego soli cynkowej z 1,4-benzo-
chinonanmi (Ryc. 4) (Gupta i Kumar, 1988). 
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Rycina 4. Schemat syntezy soli cynkowej z 1,4-benzochinonem. 

Reakcję wykorzystano również w syntezie 7/8-chloro-1-metoksyfenotiazyn-3-onów (9a,b), 
7-podstawionych-1-metoksyfenotiazyn-3-onów (10a-d), 2-triflurotometylofenotiazyn-3-onu (11), 
1-metoksy-8-trifluorometylofenotiazyn-3-onu (12), 2-metoksy-7/8-trifluotometylofenotiazyn-3-onów 
(13a,b) i 7-fluoro-2-metoksyfenotiazyn-3-onu (14). Struktury tych pochodnych zostały zamieszczone na 
rycinie 5 (Gupta i Kumar, 1988). 
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Rycina 5. Struktury chemiczne podstawionych fenotiazonów. 

Została opisana synteza podstawionych 2-hydroksy-3H-fenotiazyn-3-onów (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 został ukazany na rycinie 6 (Gupta i Kumar, 
1988; Oprean i Schäfer, 1973). 
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Rycina 6. Schemat syntezy podstawionych 2-hydroksy-3H-fenotiazn-3-onów. 

 
Reakcję rozszerzono poprzez dodanie chloranilu lub bromanilu w celu uzyskania trójhalogeno-

podstawionych fenotiazyn-3-onów (20a-n), których struktury przedstawiono na rycinie 7 (Gupta 
i Kumar, 1988). 
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(19)
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Rycina 7. Schemat syntezy trójhalogenopodstawionych fenotiaz-3-onów. 
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Analogiczny schemat reakcji obserwowany jest w przypadku połączenia 2,3-dimetylo- i 2,3,5-
trimetylo-1,4-benzochinonów (21a-c) z 2-aminobenzotiolem. W wyniku syntezy otrzymywane są 
dimetylo- lub trimetylofenotiazyn-3-ony (22a-c) (Ryc. 8) (Anderson i Kochi, 1970; Gupta i Kumar, 1988). 
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Rycina 8. Schemat syntezy metylofenotiazonów. 

 
W wyniku kondensacji 2,5-ditioalkilo-1,4-benzochinonu (23) z 2-aminobenzotiolem otrzymano 
1,4-ditioalkilofenotiazyn-3-on (24) (Gupta i Kumar, 1988). 
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Rycina 9. Schemat syntezy tioalkilofenotiazonów. 

 
Ponadto 4-acylo-1,2-dimetylofenotiazyn-3-on (26a-d) został otrzymany w wyniku kondensacji 
2-aminobenzenotiolu z 2-acylo-5,6-dimetylo-1,4-benzochinonem (25) (ryc. 10) (Gupta i Kumar, 1988; 
Ueno i in., 1981). 
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Rycina 10. Schemat syntezy acylodimetylofenotiazonów. 



 

15 

 
Reakcja chlorohydrochinonów z 2-aminobenzenotiolem prowadzi do otrzymania hydroksyfeno-
tiazyn (29). Są to związki 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-
nów albo w reakcji hydroksydifenyloamin z jodem (Gupta i Kumar, 1988; Harpur i in., 1950). Innym 
sposobem była dealkilacja alkoksyfenotiazyn (Gupta i Kumar, 1988; Houston i in., 1949), metoda ta 
nie charakteryzowała się jednak wysoką wydajnością. Hydroksyfenotiazynę otrzymano również 
w wyniku redukcji fenotiazonu (28) otrzymanego uprzednio poprzez kondensację soli cynku 
2-aminobenzenotiolu (6) z chlorohydrochinonem (27) w wodno-etanolowym roztworze wodorotlenku 
sodu (Gupta i Kumar, 1988; Nodiff i Hausman, 1966). 
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Rycina 11. Schemat syntezy hydroksyfenotiazyny. 

 
Zsyntezowano 2-trifluorometylo-7-hydroksyfenotiazynę (30) na drodze kondensacji soli cynkowej 
2-aminobenzenotiolu z chlorohydrochinonem w wodno-etanolowym roztworze wodorotlenku sodu. 
Hydroksyfenotiazyna zawierająca w swojej budowie atom fluoru została otrzymana w wyniku reakcji 
soli cynku 2-amino-5-fluorobenzenotiolu z chlorohydrochinonem (31) (Gupta i Kumar, 1988). Struk-
tury tych związków przedstawiono na rycinie 12. 
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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 są sulfidy 2-amino-2’-nitrofenylowe. Produkt syntezy ulega wewnątrzcząsteczko-
wemu przegrupowaniu Smilesa, w wyniku czego powstaje 2-merkapto-2’-nitrofenyloamina, która 
następnie ulega cyklizacji do układu 10H-fenotiazyny (ryc. 13). 
 

NH2

SH

+

O2N

R S

OH

NO2NH2

Acylacja

S

NO2NH

Ac

N

Ac

NO2SH

-HNO2

S

H
N

(6) (32) (33)
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Rycina 13. Schemat syntezy 10H-fenotiazyny z wykorzystaniem halogenonitrobenzenu. 

 
W tym miejscu należy zwrócić uwagę na ważność przegrupowania Smilesa w syntezie feno-

tiazyn. Przegrupowanie Smilesa jest związane z migracją pierścienia aromatycznego z jednego 
heteroatomu (35) do drugiego (36) (Ryc. 14). Zjawisko to obserwuje się w grupie wewnątrz-
cząsteczkowych nukleofilowych pochodnych aromatycznych. 

 
 

YH

X

A B
# OH

Y

XH

A B

#

(35) (36)  

 

Rycina 14. Schemat obrazujący migrację pierścienia aromarycznego. 

Przegrupowanie to jest zazwyczaj katalizowane przez odpowiednią zasadę. W środowisku jo-
nów hydroksylowych następuje przekształcenie grupy –YH w ugrupowanie –Y, które w dalszej kolej-
ności ulega atakowi powstałego nukleofila (-Y-) na atom węgla (#) i finalnie wypiera podstawnik –X. 
Niezbędnym wymogiem sterycznym do zajścia przegrupowania jest obecność podstawnika w takiej 
pozycji, aby umożliwić powstanie przejściowej formy pośredniej mającej pięcioczłonowy (w niewielu 
przypadkach sześcioczłonowy) pierścień. Ponadto istnieją inne czynniki wpływające na łatwość prze-
grupowania. Jednym z nich jest elektrofilowy charakter atomu węgla (#) w pierścieniu (pierścień B), 
przy którym następuje atak. Innym czynnikiem jest obecność podstawników w pierścieniu (pierścień 
B). Zaobserwowano, że w większości przypadków grupą aktywującą był podstawnik nitrowy w po-
zycji orto lub para. Pojedyncza grupa nitrowa w pozycji orto okazała się silniejszym aktywatorem 
przegrupowania niż pojedyncza grupa nitrowa w pozycji para. Kolejnym czynnikiem jest dodatni 
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charakter, a dokładniej względna pozytywność podstawnika X w porównaniu z ugrupowaniem YH 
lub Y-. Można to zobrazować, poddając przegrupowaniu związki zawierające grupę: –NHAc jako –YH 
i SO2, SO lub S jako X. Związki posiadające grupę OH jako –YH ulegają przegrupowaniu tylko wtedy, 
gdy X będzie grupą: SO2, SO lub atomem siarki (S). Łatwość przegrupowania zależy także od tendencji 
grupy –YH do utraty protonu w środowisku reakcji. W ogólny sposób można powiedzieć, że zwięk-
szona zasadowość przyspiesza przegrupowanie. W rozpuszczalnikach alkoholowych przegrupowa-
nie wzrasta w kolejności: NaOH < NaOMe < NaOEt < NaOPr-i, która wydaje się kolejnością akceptacji 
protonów. Ostatnim z czynników mających wpływ na łatwość przegrupowania jest zdolność pod-
stawnika –Y do działania jako donor elektronów. Przegrupowanie dla YH następuje w sekwencji: 
NHAc > OH (alifatyczne) > NH2 > 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 wystąpienia przegrupowania Smilesa są wyższa elektropozytywność 
grupy X oraz wystarczająca kwasowość grupy YH, aby zapewnić skuteczną koncentrację odpowied-
nio silnego nukleofila. Kwasowość grupy YH (gdy YH= NH2) jest wzmacniana obecnością podstawni-
ków, np. -NHCHO, -NHCOCH3, -NHSO2C6H5, -NHCH3, które również powodują zmniejszenie nukleofi-
lowości anionu –Y. 

Na przegrupowania Smilesa wpływ ma również występowanie wiązania wodorowego 
w cząsteczkach związków chemicznych. W N-alkilowanych i N-acylowanych pochodnych wiązanie to 
nie występuje, dlatego nie ulegają one omawianemu przegrupowaniu. W wielu przypadkach reakcja 
N-acylowania jest konieczna do wystąpienia przegrupowania Smilesa i późniejszej cyklizacji sulfidów 
aminofenylowych prowadzącej do otrzymywania fenotiazyn (Gupta i Kumar, 1988; Maki, 1957; 
Rodig i in. 1966). 
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Rycina 15. Struktura sulfidu 2-acetamido-4-chloro-4’-metoksy-2’-nitrodifenylowego (37) oraz po-

chodnej formamidowej (38). 

Zaobserwowano przegrupowanie Smilesa wywołane halogenami dla sulfidów 2-bromo-2’-for-
mamidodifenylowych w DMF i węglanie potasu (Gupta i Kumar, 1988; Nodiff i Hausman, 1964; 
Nodiff i in., 1968). Warto zauważyć, że czasami pochodne acetamidowe tj. sulfid 2-acetamido-4-
chloro-4’-metoksy-2’-nitrodifenylowy (37), nie ulegają przegrupowaniu nawet w ramach modyfika-
cji Clarke’a (Gupta i Kumar, 1988; Roe i in., 1956; Yale i in., 1957). Natomiast odpowiednie pochodne 
formamidowe (38) ulegają zarówno przegrupowaniu jak i cyklizacji dając 2-chloro-7-metoksyfeno-
tiazyny (39) (Gupta i Kumar, 1988; Nodiff i Hausman, 1964). 
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Rycina 16. Struktura 2-chloro-7-metoksyfenotiazyny. 

Przegrupowanie Smilesa, towarzyszące otrzymywaniu fenotiazyn, ma swoje ograniczenia. Sul-
fidy difenylowe posiadające atom halogenu i grupę nitrową przy tym samym pierścieniu ulegają 
omawianemu przegrupowaniu, jednak nie jest ono obserwowane, gdy podstawniki znajdują się przy 
różnych pierścieniach. Przykładami związków, które nie ulegają przegrupowaniu, są sulfid 2-aceta-
mido-4-bromo-2’-nitrodifenylowy (40) i sulfid 2-acetamido-4,5-dichloro-2’-nitrodifenylowy (41) 
(Gupta i Kumar, 1988). 
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Rycina 17. Struktura sulfidu 2-acetamido-4-bromo-2’-nitrodifenylowego (40) i sulfidu 2-acetamido-

-4,5-dichloro-2’-nitrodifenylowego(41). 

Doniesienia literaturowe wskazują, że atom halogenku w pozycji orto lub para (pierścień B) 
w stosunku do grupy nitrowej uniemożliwia zamknięcie pierścienia. Najprawdopodobniej jest to 
spowodowane efektem mezomerycznym, który powoduje powstanie cząstkowego ładunku ujem-
nego na atomie węgla, do którego przyłączona jest grupa nitrowa, co czyni go mniej podatnym na 
atak ujemnie naładowanego atomu siarki. Prawdopodobną przyczyną tego, dlaczego sulfidy 
2-amino-4-halo-4’-alkoksy-2’-nitrodifenylowe nie ulegają przegrupowaniu, może być efekt dono-
rowy grupy alkoksylowej w pozycji 4'- i zmniejszenie elektrofilowości atomu węgla (#), który jest 
centrum ataku nukleofilowego. Ten sam efekt może być odpowiedzialny za niepowodzenie w za-
mknięciu pierścienia w związkach 40 i 41 (Gupta i Kumar, 1988). 

Gupta i jego współpracownicy zsyntezowali szereg różnie podstawionych fenotiazyn poprzez 
przegrupowanie Smilesa odpowiednio podstawionych sulfidów 2-formamido-2’-nitrodifenylowych 
otrzymywanych na drodze formylacji sulfidów difenylowych. Sulfidy difenylowe zostały 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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Rycina 18. Schemat syntezy fenotiazyn poprzez przegrupowanie Smilesa odpowiednio 

podstawionych sulfidów 2-formamido-2’-nitrodifenylowych. 

Reakcja 2-aminobenzenotioli z halogenonitrobenzenami zawierającymi dwie grupy nitrowe 
w pozycjach orto względem atomu halogenku prowadzi do bezpośredniego otrzymania fenotiazyny 
zamiast oczekiwanych sulfidów difenylowych. Gupta wraz ze swoimi współpracownikami dokładnie 
zbadali te reakcje i opracowali jednoetapową syntezę 1-nitrofenotiazyny (Gupta i Kumar, 1988). 
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Rycina 19. Schemat reakcji 2-aminobenzenotioli z halogenonitrobenzenami. 
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Analogiczny przebieg reakcji zaobserwowano w przypadku halogenonitrobenzenów, gdzie 
atom halogenku ma w sąsiedztwie grupę nitrową, a także atom halogenku w obu pozycjach orto. 
Cylizacja odbywa się poprzez eliminację atomu halogenku zamiast grupy nitrowej, a otrzymany 
disulfid ulega przegrupowaniu Smilesa i cyklizacji in situ, co prowadzi bezpośrednio do otrzymania 
fenotiazyny bez konieczności wydzielania sulfidów difenylowych. 

Zwiększony efekt rezonansowy spowodowany obecnością dwóch grup nitrowych w pozycjach 
orto oraz połączone efekty rezonansowe i indukcyjne wymuszone przez jeden atom nitrowy i jeden 
atom halogenu aktywują przegrupowanie Smilesa, a także zamknięcie pierścienia w takim stopniu, 
że oba procesy zachodzą natychmiastowo i in situ (Gupta i Kumar, 1988). 

SYNTEZA Z WYKORZYSTANIEM SULFIDÓW ARYLOWYCH 

Fenotiazyny otrzymano w wyniku cyklizacji sulfidów difenylowych. Mechanizm zachodzącej reakcji 
nie jest jednak pewny. Nie wiadomo, czy cyklizacja przebiega poprzez reakcję typu Ullmanna czy 
przegrupowanie Smilesa. Cyklizacja zależy od charakteru podstawników obecnych w pierścieniach. 
Atak grupy aminowej na atom węgla zawierający atom halogenu powoduje cyklizację przez konden-
sację typu Ullmanna, dając związek 49, a na atomie węgla zawierającym wiązanie sulfidowe powo-
duje cyklizację przez przegrupowanie Smilesa, dając związek 50 (Ryc. 20) (Gupta i Kumar, 1988). 
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Rycina 20. Schemat cyklizacji sulfidów difenylowych. 

Sulfid 2-amino-2'-bromodifenylowy (51) w reakcji z amidkiem potasu KNH2 w ciekłym amoniaku 
prowadzi do otrzymania fenotiazyny. Zakłada się, że cyklizacja przebiega z utworzeniem benzynu 
jako produktu pośredniego, podczas gdy w przypadku amidku sodu w benzenie tworzenie fenotia-
zyny odbywa się poprzez przegrupowanie Smilesa (Ryc. 21) (Gupta i Kumar, 1988). 
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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 półproduktu benzynowego (54) (Ryc. 22) (Gupta i Kumar, 1988). 
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Rycina 22. Schemat syntezy 10-aminofenotiazyny z sulfidu 2-bromo-2’-hydrazynodifenylowego (53). 

Redukcyjna cyklizacja sulfidu o-nitrodifenylowego (56) przy użyciu fosforynu trifenylu również 
prowadzi do otrzymania fenotiazyny (Ryc. 23). Natomiast sulfid 2-nitro-2'-(β-acetylo)hydrazynodife-
nylowy (57) po cyklizacji poprzez przegrupowanie Smilesa daje 10-acetyloaminofenotiazynę (59) 
(Ryc. 24) (Gupta i Kumar, 1988). 
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Rycina 23. Schemat redukcyjnej cyklizacji sulfidu o-nitrodifenylowego (56). 
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Rycina 24. Schemat syntezy 10-acetyloaminofenotiazyny (59). 

Cyklizacja międzycząsteczkowa poprzez przegrupowanie Smilesa sulfidów 2-nitro-2'-(β-dialkilo-
aminoacetylo)hydrazynodifenylu (60) dała 10-dialkiloaminoacetyloaminofenotiazyny (61), które po 
redukcji glinowodorkiem litu LiAlH4 dały 10-β-dialkiloaminofenotiazyny (62) (Ryc. 25) (Gupta i Kumar, 
1988). 
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Rycina 25. Schemat syntezy 10-β-dialkiloaminofenotiazyny (62). 
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SYNTEZA Z WYKORZYSTANIEM AMIN DIFENYLOWYCH 

Pierwszą syntezę fenotiazyny przeprowadzono w 1883 r. na drodze fuzji difenyloaminy z siarką, co 
dało początek chemii fenotiazyn, a reakcja ta została nazwana siarkowaniem (ryc. 26). 
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Rycina 26. Schemat syntezy fenotiazyny opracowany przez Bernthsena. 

 
W kolejnych latach udoskonalano warunki prowadzenia tej reakcji. Zauważono, że zastosowa-

nie jodu jako katalizatora obniża wymagania dotyczące temperatury i czasu reakcji oraz zwiększa jej 
wydajność. Stwierdzono także, że bezwodny chlorek glinu jest lepszym katalizatorem niż jod. Istnieją 
również doniesienia, według których proces siarkowania takich amin może być 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) dają sulfidy 2-nitro-2'-bromodifeny-
lowe. Związki te podczas późniejszej redukcji ulegają reakcji typu Ullmanna, dając fenotiazyny. 
Natomiast N-formylowane sulfidy difenylowe ulegają przegrupowaniu typu Smilesa, co daje izome-
tryczne fenotiazyny (Gupta i Kumar, 1988). 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Rycina 27. Schemat syntezy fenotiazyny z wykorzystaniem bromobenzenotiolu (63). 
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Sulfidy difenylowe (65) reagują poprzez przegrupowanie Smilesa, co prowadzi do otrzymania 
tych samych fenotiazyn z lepszą wydajnością niż ma to miejsce podczas reakcji Ullmanna. Taki prze-
bieg reakcji obserwujemy, gdy pierścień zawierający podstawnik, jakim jest brom, nie zawiera żad-
nego innego podstawnika (Ryc. 27) (Gupta i Kumar, 1988). 

› Synteza z zastosowaniem 2-jodobenzenotiolu 

W kolejnej z metod otrzymywania fenotiazyn wykorzystuje się 2-jodo-4-chlorobenzenotiol (67). 
Związek ten w reakcji z o-halonitrobenzenami daje siarczki difenylu (68), które po katalitycznej re-
dukcji, a następnie zamknięciu pierścienia zachodzącego podczas ogrzewania w DMF z zastosowa-
niem katalizatora miedziowego osadzonego na stopie brązu dają fenotiazyny (70) (Ryc. 28) (Gupta 
i Kumar, 1988). 
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Rycina 28. Schemat syntezy fenotiazyny z wykorzystaniem 2-jodobenzenotiolu (67). 

 

› Synteza z udziałem reakcji Goldberga 

Naukowcy otrzymali chlorowodorek 7,8-dimetoksychloropromazyny (76) w reakcji Goldberga. 
Pierwszym etapem syntezy była kondensacja 3-chloroaceanilidu (71) z 4-bromoweratrolem (72), 
prowadząca do otrzymania difenyloaminy (73). Efektem siarkowania otrzymanej difenyloaminy było 
otrzymanie dwóch izomerycznych fenotiazyn. Związki zostały rozróżnione na podstawie uzyskanych 
widm spektroskopowych oraz przeprowadzonych pomiarów temperatury topnienia (Ryc. 29) (Gupta 
i Kumar, 1988). 
 



 

25 

Cl NHCOCH3 Br OCH3

OCH3

Cl
H
N OCH3

OCH3

Cl
H
N OCH3

OCH3S

+

Cl N OCH3

OCH3S

(CH2)3N(CH3)2HCl

Cl
H
N OCH

3

OHS

(71) (72)

(73)

(74)

(75)

(76)  

 

Rycina 29. Schemat syntezy z udziałem reakcji Goldberga. 

› Synteza z zastosowaniem ditiowęglanu 

Doniesienia literaturowe przedstawiają syntezę fenotiazyny z wykorzystaniem ditiowęglanu. Prze-
prowadzono reakcję 4-chloro-3,5-dinitrotrifluoremetylobenzenu (78) z ditiowęglanem O-izopro-
pylu-S-potasu (77), w wyniku której otrzymano odpowiednią trifluorometyfenotiazynę (79) oraz 
odpowiedni siarczek (80) (Ryc. 30). 
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Rycina 30. Schemat syntezy z wykorzystaniem ditiowęglanu (77). 



 

26 

 
Alternatywną drogą wytwarzania trifluorometylofenotiazyny jest reakcja 4-chloro-3,5-dinitro-

trifluorometylobenzenu z wodorosiarczkiem sodu w DMF w temperaturze 80–90oC (Gupta i Kumar, 
1988). 

3. Struktura fenotiazyn 

Od wielu lat prowadzone się badania nad przestrzenną strukturą fenotiazyn w celu określenia zależ-
ności aktywności farmakologicznej od ich budowy (Drugbank, 2023; Jelińska i in., 2012). W tych ba-
daniach podstawową rolę odgrywa rentgenowska analiza strukturalna monokryształów, 
umożliwiająca uzyskanie fundamentalnych informacji dotyczących konformacji cząsteczki, konfigu-
racji, długości wiązań czy kątów pomiędzy wiązaniami i płaszczyznami (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, że cząsteczka fenotiazyny prawie we wszystkich zbadanych pochodnych nie jest płaska, 
a zgięta wzdłuż osi azot–siarka. Kąt zgięcia jest zależny zarówno od rodzaju podstawnika przy 
tiazynowym atomie azotu, jak i od rodzaju podstawników w pierścieniach benzenowych. Pierścień 
tiazynowy występuje w konformacji łódkowej, a podstawnik w pozycji 10 znajduje się najczęściej 
w pozycji quasi-ekwatorialnej. W niektórych przypadkach oddziaływania steryczne i elektronowe 
powodują, że podstawnik ten może się znaleźć w pozycji quasi-aksjalnej (ryc. 31). 
 

 

Rycina 31. Budowa przestrzenna 10H-fenotiazyny (struktura 3D wykonana w ChemDraw 3D) 

z charakterystycznym kątem zgięcia w pierścieniu 1,4-tiazynowym. 

Analiza rentgenostrukturalna 10H-fenotiazyny została opisana dwukrotnie ponad osiemdzie-
siąt lat po odkryciu przez Heinricha Bernthsena tej molekuły (Bell i in., 1968; McDowell, 1976). Po 
raz pierwszy cząsteczka ta została scharakteryzowana przez Bella jako układ jednoskośny (Bell i in., 
1968), a osiem lat później – przez McDowella jako układ rombowy (McDowell, 1976). Udowodniono, 
że rodzaj układu krystalograficznego wpływa na parametry strukturalne. Kąt dwuścienny pomiędzy 
płaszczyznami pierścieni benzenowych w układzie jednoskośnym wynosi 153,3o, a w układzie rom-
bowym – 158,5o. Atom wodoru w pozycji 10 występuje w konformacji quasi-ekwatorialnej w sto-
sunku do tiazynowego pierścienia. Długość wiązania węgiel-siarka (C-S) w układzie jednoskośnym 
wynosi 1,770 Å, w układzie rombowym – 1,762 Å, a długość wiązania węgiel-azot (C-N) odpowiednio 
1,406 Å i 1,399 Å. W układzie jednoskośnym kąty pomiędzy wiązaniami węgiel-siarka-węgiel (C-S-C) 
i węgiel-azot-węgiel (C-N-C) wynoszą odpowiednio 99,6o i 121,5o, a w układzie rombowym – 100,9o 
i 124,4o. Badania te ukazały, że rodzaj układu krystalograficznego wpływa na parametry struktu-
ralne, co może mieć zasadnicze przełożenie na oddziaływanie z określonymi celami molekularnymi. 
Niemniej najbardziej istotne znaczenie miało określenie przestrzennej budowy neuroleptycznych 
fenotiazyn, zawierających 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 również niepłaską budowę 
o kącie zgięcia dochodzącym prawie do 140o, np. w chlorpromazynie wynosi on 139,4o. Ponadto 
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warto zauważyć, iż w chlorpromazynie występuje labilny łańcuch trójwęglowy zakończony 
trzeciorzędową aminą i taki układ strukturalny determinuje wysokie receptorowe powinowactwo 
tej cząsteczki, a tym samym – aktywność przeciwpsychotyczną (ryc. 32). 

 

 

Rycina 32. Przestrzenna budowa chlorpromazyny (struktura 3D wykonana w ChemDraw 3D) 

z charakterystycznym wygięciem łańcucha dimetyloaminopropylowego. 

Podstawnik przy tiazynowym atomie azotu zajmuje pozycję quasi-ekwatorialną. W neurolep-
tycznych fenotiazynach następuje skrócenie wiązania węgiel-siarka (C-S) i zmniejszenie kąta węgiel-
siarka-węgiel (C-S-C) w pierścieniu 1,4-tiazynowym, co prawdopodobnie jest wynikiem oddziaływań 
orbitalu d atomu siarki. 

Zarówno charakterystyczna niepłaska, zgięta budowa, zwana budową motyla (z ang. butterfly 
structure), jak i odpowiednia odległość atomu azotu w łańcuchu alifatycznym są niezbędnymi czyn-
nikami działania neuroleptycznego tego typu związków (Dea i in., 1988). 

Warto zaznaczyć, że niektóre leki fenotiazynowe, takie jak np. prometazyna, lewopromazyna 
czy tioridazyna, posiadają asymetryczny atom węgla w łańcuchu bocznym. Wykazują właściwości 
chiralne. W literaturze czytamy także, że w przypadku trifluperazyny i prochlorperazyny w stanie 
stałym obserwujemy zjawisko enancjomorfizmu (McDowell, 1978; McDowell, 1979; McDowell, 
1980). Dodatkowo niektóre fenotiazyny, jak np. tioridazyna, prochlorperazyna, trifluperazyna i tri-
flupromazyna, występują w postaci dwóch niezależnych struktur w komórkach krystalograficznych 
(The Cambridge Structural Detabase, 2023). 

Analiza strukturalna fenotiazyn z wykorzystaniem Cambridge Crystallographic Database, po-
zwala zauważyć, iż cząsteczki te nie zawsze posiadają konformację łódkową pierścienia 1,4-tiazyno-
wego. Tego typu fenotiazyny w pewnych przypadkach zatracają charakterystyczny kąt zgięcia i stają 
się prawie płaskie. Takie zmiany w strukturze cząsteczek fenotiazyn występują w związkach kom-
pleksowych z pierwiastkami grup przejściowych, jak np. w kompleksach ze srebrem, złotem czy 
z miedzią (Obata i in., 1985). 

Należy mieć na uwadze, że analiza rentgenostrukturalna monokryształów wnosi wiele cennych 
informacji o budowie przestrzennej, konfiguracji i konformacji tricyklicznych fenotiazyn, ale badania 
te są wykonywane w ciele stałym. Analiza strukturalna przeprowadzona w roztworze przy użyciu 
spektroskopii NMR (Nuclear Magnetic Resonance) nie pozwala uzyskać tak szczegółowych danych. 
Uwzględnia się jednak fakt, że cząsteczka fenotiazyny w roztworze jest bardziej labilna i elastyczna. 
Uważa się, że pierścień tiazynowy również występuje w konformacji łódkowej, ale z możliwą inwer-
sją, a podstawnik w pozycji 10 występuje w położeniu quasi-ekwatorialnym. 
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4. Potencjał przeciwnowotworowy wybranych neuroleptycznych fenotiazyn 

Pierwsze sumaryczne ujęcie działania przeciwnowotworowego klasycznych fenotiazyn zostało wy-
konane przez zespół Motohashiego i przedstawione jako rozdział pt.: Antitumor activity of phe-
nothiazines (phenothiazine oncology) w książce, która ukazała się pod koniec lat 80. ubiegłego wieku 
(Motohashi, 1988). 

W kolejnych latach badano wpływ leczenia psychiatrycznego na częstość występowania chorób 
nowotworowych. Wyniki uzyskane dla populacji izraelskiej oraz żydowsko-izraelskiej pokazały, że 
znacznie mniejsza liczba zachorowań na nowotwór wystąpiła u pacjentów cierpiących na schizofre-
nię w porównaniu z osobami bez schizofrenii (Bisi i in., 2008). Badania przeprowadzone w Stanach 
Zjednoczonych, uwzględniające czynniki ryzyka i czynniki demograficzne, również wykazały zmniej-
szone ryzyko chorób nowotworowych u osób z rozpoznaniem schizofrenii w porównaniu z populacją 
ogólną (Kaur i Chu, 2013). Analiza wpływu leczenia psychiatrycznego na wybrane lokalizacje nowo-
tworów ujawniła zwiększone ryzyko nowotworów specyficznych dla kobiet, takich jak nowotwór 
piersi. Wnioskowano, że przyczyną tego zjawiska może być wpływ leków psychiatrycznych na pro-
laktynę (Shaikh i in., 2006; Sharma i Singh, 2011). Można więc przypuszczać, że pacjenci leczeni na 
schizofrenię byli chronieni przed niektórymi chorobami nowotworowymi. Przyczyną tego zjawiska 
może być fakt, że leki neuroleptyczne stosowane w leczeniu schizofrenii, w tym fenotiazyny, wyka-
zują także działanie przeciwnowotworowe i antyoksydacyjne (Jeleń i in., 2023). 

Niniejsza praca stanowi przegląd badań wykonanych w ciągu ostatnich 13 lat dla siedmiu kla-
sycznych leków fenotiazynowych o najbardziej obiecującym potencjale przeciwnowotworowym: 
chlorpromazyny 4, tiorydazyny 81, perfenazyny 82, flufenazyny 5, trifluoperazyny 83, prochlorpera-
zyny 84, prometazyny 3. Struktury tych leków prezentują ryciny 2 i 33. 
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Rycina 33. Struktura tiorydazyny (81), perfenazyny (82), trifluoperazyny (83), prochlorperazyny (84). 
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5. Potencjał przeciwnowotworowy chlorpromazyny (4) 

Wśród licznych doniesień ukazujących potencjał przeciwnowotworowy neuroleptycznych feno-
tiazyn uwagę zwraca skupienie się wielu badaczy na chlorpromazynie. Powoduje ona fragmentację 
DNA w ludzkich komórkach jamy ustnej (HSC-3 i Ca9-22) poprzez hamowanie fosforylacji Akt/mTOR. 
Zmniejszenie żywotności komórek nastąpiło przy minimalnej cytotoksyczności względem prawidło-
wych komórek jamy ustnej (IC50≈ 20 µM) (Jhou i in., 2021). Na podstawie badań przesiewowych 
in silico chlorpromazynę scharakteryzowano jako małocząsteczkową substancję wiążącą mSin3 
PAH1. Wykazano, że pochodna wiąże się z wyizolowanym PAH1 połączonym z S-transferazami 
glutationu (GST), wykazując powinowactwo wiązania o wartości 15 ± 4,2 µM. Dokowanie 
chlorpromazyny do struktury PAH1 przedstawiło rearanżacje strukturalne indukowane tą molekułą. 
Stwierdzono, że pochodna, wiążąc się z PAH1 i indukując zmiany strukturalne, może blokować 
interakcje mSin3-REST, co z kolei zmniejsza represję transkrypcji, w której pośredniczy REST (Kurita 
i in., 2018). Doniesienia literaturowe wskazują na hamowanie sygnalizacji YAP w komórkach 
nowotworu piersi (MCF-7 i MDA-MB-231) przez chlorpromazynę. Pochodna indukowała zależny od 
dawki wzrost fosforylacji regulatorów YAP, LATS1 i MST1, promując w ten sposób fosforylację YAP 
i późniejszą degradację proteasomalną oraz obniżenie poziomów ekspresji jądrowej YAP. 
Hamowanie sygnalizacji YAP przez chlorpromazynę powodowało obniżenie poziomu macierzystości 
komórek nowotworu piersi, co skutkowało zmniejszeniem samoodnowy i chemooporności na 
doksorubicynę i taksol. Wpływ chlorpromazyny na YAP może być istotnym szlakiem zmniejszenia 
macierzystości i zwiększenia skuteczności istniejących chemioterapeutyków (Yang i in., 2019). 
W literaturze ukazano bezpośredni związek pomiędzy hamowaniem aktywności CcO przez 
chlorpromazynę a działaniem przeciwnowotworowym. Stwierdzono, że pochodna ta hamuje 
aktywność CcO w sposób zależny od dawki w opornych na TMZ liniach komórkowych glejaka (U251) 
wywodzących się z komórek UTMZ. Autorzy zaobserwowali jednak, iż związek ten nie miał wpływu 
na wrażliwe na TMZ komórki glejaka (U251). Specyficzność hamowania CcO najprawdopodobniej 
wynikała z preferencyjnego wiązania chlorprometazyny z miejscem wiązania styku COX4-1 i dwóch 
innych podjednostek kompleksu CcO. Hamowanie aktywności CcO przez chlorpromazynę było 
jednym z czynników wpływających na jej przeciwnowotworowe działanie (Oliva i in., 2017). Analiza 
sieci regulacji interakcji białkowych pozwoliła zidentyfikować MAPK8 i MAPK10 jako potencjalne 
cele przeciwnowotworowe dla chlorpromazyny (Qi i Ding, 2013). Chlorpromazyna indukuje również 
fosforylację kinazy regulowanej sygnałem zewnątrzkomórkowym ½ (ERK ½ ) i c-Jun N-końcowej 
kinazy (JNK), członków rodziny MAPK w linii komórkowej glejaka. Regulacja szlaku JNK(ERK1/2)/Egr-
1/p21 przyczyniła się do przeciwnowotworowego działania chlorpromazyny w komórkach 
nowotworowych glejaka (C6). Chlorpromazyna zwiększyła fosforylację JNK i ERK1/2 w komórkach 
nowotworowych glejaka przy jednoczesnym zmniejszeniu fosforylacji p38 MAPK w tej samej linii 
komórkowej. Świadczyło to o zróżnicowanym wpływie tego neuroleptyku na kinazy, również na te 
same kinazy w zależności od rodzaju badanej linii komórkowej (Shin i in., 2010). Przeprowadzone 
badania wykazały, że chlorpromazyna zmniejszyła fosforylację ERK1/2 w komórkach mięsaka Ewinga 
(ES), prowadząc do zmniejszenia proliferacji komórek i indukowania apoptozy (Martins i in., 2011). 
Inne doniesienia ukazują działanie chlorpromazyny zwiększające fosforylację JNK w komórkach 
ludzkiego nowotworu jelita grubego (HCT116). Pochodna wywołuje zahamowanie wzrostu komórek 
nowotworowych i zwiększenie apoptozy. Indukowana przez chlorpromazynę fosforylacja JNK 
przyczyniała się do degradacji inhibitora p53 sirtuiny 1 (SIRT1), indukując (bezpośrednio lub 
pośrednio) zależną od p53 apoptozę komórek HCT116 (Lee i in., 2015). Znana kinaza białkowa B 
(Akt) jest kolejną kinazą, na którą wpływa chlorpromazyna. Odpowiada ona za aktywację mTOR. 
Szlak Akt/mTOR reguluje cykl komórkowy i indukcję autofagii, a niedobory pojawiające się w tym 
szlaku zostały powiązane z chorobami nowotworowymi (Heras-Sandoval i in., 2014). 
Chlorpromazyna, bezpośrednio lub pośrednio, hamuje mTOR poprzez obniżenie poziomu 
fosforylowanego Akt (Shin i in., 2013). Pochodna zahamowała szlak Akt/mTOR w komórkach 
nowotworowych glejaka (U-87MG) pozbawionych PTEN, z konstytutywnie aktywnym szlakiem 
Akt/mTOR, wywołując zatrzymanie cyklu komórkowego i autofagiczną śmierć komórek. 
Chlorpromazyna zmniejszyła poziom fosforylacji Akt i mTOR, co doprowadziło do zatrzymania cyklu 
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komórkowego w fazie G2/M i zahamowania proliferacji również w komórkach nowotworu jamy 
ustnej (Jhou i in., 2021). Doniesienia literaturowe ukazują działanie przeciwnowotworowe 
chlorpromazyny wobec linii drobnokomórkowego nowotworu płuc (SCLC) (Zong i in., 2014). 
Chlorpromazyna hamuje kanały EAG i ERG, które należą do rodziny selektywnych kanałów 
potasowych uważanych za onkogenne (Asher i in., 2010; Wang i in., 2020). Regulacja aktywności 
kanałów EAG i ERG została powiązana z proliferacją i progresją różnych nowotworów (Asher i in., 
2011; Badaoui i in., 2018; Huang i in., 2015; Valdés-Abadía i in., 2019). Zahamowanie aktywności 
tych kanałów, zarówno za pomocą niespecyficznych blokerów, jak i siRNA, zahamowało wzrost gu-
zów nowotworowych (Glassmeier i in., 2012; Hartung i in., 2011; Huang i in., 2015). Hamowanie 
kanału EAG przez chlorpromazynę przebiegało poprzez inny mechanizm niż blokowanie kanału ERG. 
Pochodna ta wywoływała inhibicję kanału EAG w sposób zależny od stężenia i niezależny od stężenia 
IC50, które wynosiło 3,7 µM. Hamowanie było wywołane najprawdopodobniej przez wiązanie się 
z wewnątrzkomórkową domeną PerArnt-Sim (PAS) kanałów. W przypadku kanałów ERG nie zauwa-
żono takiego mechanizmu (Wang i in., 2020). Doniesienia literaturowe wskazują, że chlorpromazyna 
zmniejszała poziom białka CALM w sposób zależny od stężenia, co powodowało zmianę lokalizacji 
komórkowej RTK z mutacjami związanymi z AML, bez zakłócania RTK typu dzikiego. Terapia chlor-
promazyną była przyczyną dyslokacji zmutowanych RTK i obniżenia poziomów fosforylacji dalszych 
celów RTK. Ponadto pochodna hamowała wzrost komórek AML ze zmutowanymi RTK (Rai i in., 
2020). Wykazano także silne działanie cytotoksyczne chlorpromazyny wobec opornych na TMZ ko-
mórek ludzkiego glejaka wielopostaciowego (GBM, U251) z wartością IC50= 13 µM. Pochodna hamo-
wała tworzenie neurosfery komórkowej i wzrost niezależny od przyczepności w miękkim podłożu 
agarowym. Ten przeciwnowotworowy efekt chlorpromazyny był specyficzny dla komórek GBM 
opornych na TMZ. W przypadku wrażliwych na TMZ komórek U251 zaobserwowano niewielkie za-
hamowanie wzrostu. Wnioskowano, że specyficzność tego efektu była spowodowana wiązaniem 
chlorpromazyny z podjednostką COX4-1 CcO wzbogaconą w komórkach U251 opornych na TMZ 
(Oliva i in., 2017). Wykorzystując linie komórkowe glejaka wielopostaciowego GBM (T98G, U-251 
MG, U-87 MG), z których trzy (TS#1, TS#83, TS#163) wzrastały jako neurosfery pochodzące od pa-
cjentów i wykazywały właściwości podobne do macierzystych, zbadano działanie przeciwnowotwo-
rowe chlorpromazyny. Zauważono, że hamowała ona żywotność komórek na drodze innego 
mechanizmu niż apoptoza oraz indukowała hiperdiploidię. Zmniejszała wydajność klonowania, 
a także tworzenie neurosfer i obniżała ekspresję genów macierzystych we wszystkich 
zastosowanych liniach komórkowych. Chlorpromazyna działała synergistycznie z temozolomidem, 
hamując żywotność komórek GBM. Wspólnie zmniejszały wydajność klonowania i indukowały 
śmierć komórek in vitro we wszystkich badanych liniach komórkowych (Matteoni i in., 2021). 
Doniesienia literaturowe prezentują aktywność chlorpromazyny względem komórek nowotworu 
jelita grubego (CRC). Pochodna ta indukowała zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie G2/M 
i wywoływała apoptozę w badanych komórkach. Zatrzymanie cyklu powiązano ze zmniejszoną 
aktywnością kompleksu cdc2/cyklina B1, w tym obniżoną ekspresją cykliny B1, cdc2 i cdc25c oraz 
podwyższonym poziomem ekspresji fosforylowanego cdc2 (Tyr15). Chlorpromazyna obniżała 
potencjał błony mitochondrialnej i podnosiła poziom reaktywnych form tlenu w komórkach 
nowotworowych. Jest to dowód na wewnątrzkomórkowy, mitochondrialny szlak apoptozy. Lek 
blokował fuzję autofagiczną i indukował cytotoksyczną autofagię w komórkach nowotworu jelita 
grubego. Wykazano, że chlorpromazyna hamowała wzrost guza (CRC, CT26) w dwóch podskórnych 
modelach mysich bez wywoływania skutków ubocznych. Na podstawie analizy liczebności komórek 
odpornościowych w mikrośrodowisku guza wykazano, że chlorpromazyna nie miała wpływu na ich 
proporcje. Autorzy zaobserwowali znaczące hamowanie przerzutów komórek CT26 do płuc 
i wydłużenie czasu życia myszy (Xu i in., 2022). 

6. Działanie cytotoksyczne tiorydazyny (81) 

Zbadano wpływ tiorydazyny na białka punktu kontrolnego. Wykazano, że jest ona w stanie hamować 
TCTP (sterowane translacją białko nowotworowe) i zwiększać ekspresję białka p53, co powoduje 
wzrost jego aktywność w indukowaniu apoptozy (Amson i in., 2011; Spengler i in., 2016). Blokuje 
ona także kinazy podobne do Tousled, które odpowiadają za rearanżację chromatyny w fazie S cyklu 
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komórkowego. Zahamowanie tych kinaz prowadzi do niestabilności genomu i apoptozy (Ronald i in., 
2013; Spengler i in., 2016). Doniesienia literaturowe wskazują, że tiorydazyna zmniejsza ekspresję 
cykliny D1 i kinazy zależnej od cykliny 4 (CDK4), które odgrywają kluczową rolę w przejściu fazy G1 
do fazy S. Ponadto zwiększa ekspresję białek hamujących CDK, takich jak p16 i p27, hamując przejścia 
G1/S i G2/M. Tiorydazyna zmniejsza ekspresję różnych białek antyapoptotycznych i antyprolifera-
cyjnych, takich jak chłoniak B-komórkowy-2 (BCL-2), surwiwina i onkogen mielocytomatozy komór-
kowej (c-MYC) (Park i in., 2014; Spengler i in., 2016). Badania przeprowadzone na komórkach nowo-
tworowych szyjki macicy i endometrium udowodniły, że ten neuroleptyk blokuje szlak kinazy 
fosfoinozytydowej 3 (PI3K) oraz kinazy białkowej B (AKT), co może prowadzić do apoptozy i zahamo-
wania proliferacji (Kang i in., 2012; Spengler i in., 2016). Badania in silico oparte na sygnaturach 
genów wykazały, że tiorydazyna hamuje szlak fosfatydyloinozytolo-3'-kinazy (PI3K)/Akt, a tym sa-
mym wywiera cytotoksyczność na komórki nowotworu jajnika (SKOV-3 i OVCAR-3) (Rho i in., 2011; 
Spengler i in., 2016). Tiorydazyna indukowała apoptozę oraz skutecznie hamowała wzrost stężenia 
glikoproteiny P w badaniach in vitro w stosunku do komórek nowotworowych mysiego chłoniaka 
(T MDR) (Spengler i in., 2011; Spengler i in., 2016). Intensywny metabolizm guzów nowotworowych 
jest możliwy dzięki zwiększonemu dopływowi krwi, który jest osiągany między innymi poprzez wy-
dzielanie naczyniowego czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF). Substancja ta wpływa 
na komórki śródbłonka i powoduje wnikanie małych naczyń krwionośnych do wnętrza guza. 
Tiorydazyna blokuje efekt stymulujący angiogenezę nowotworów. Badania in vitro przeprowadzone 
na komórkach nowotworowych jajnika (2774) wykazały, że hamuje ona ekspresję VEGF i czynnika 
indukowanego hipoksją 1α (HIF1α), a także zmniejsza fosforylację receptora VEGH 2 (Park i in., 2014; 
Spengler i in., 2016; Varga i in., 2017). Kolejne badania ukazały wpływ tego leku na selektywną inhi-
bicję macierzystych komórek nowotworowych (CSC) bez hamowania somatycznych komórek macie-
rzystych. Zakłada się, że efekt anty-CSC tiorydazyny może być spowodowany antagonizacją recepto-
rów dopaminy, które ulegają ekspresji na CSC (Sachlos i in., 2012; Spengler i in., 2016; Varga i in., 
2017). Podobny wynik zaobserwowano w przypadku komórek macierzystych glejaka (GBM8401 
i U87MG), gdzie tiorydazyna indukowała autofagię i selektywnie niszczyła komórki macierzyste – bez 
wpływu na zdrowe neurony i komórki glejowe (Cheng i in., 2015; Spengler i in., 2016; Varga i in., 
2017). Doniesienia literaturowe wskazują, że tiorydazyna jest w stanie hamować proliferację i inwa-
zję CSC okrężnicy, a także zakłócać potencjał błony mitochondrialnej i zwiększać względną ekspresję 
genów proapoptotycznych BAX i kaspazy-3 (Varga i in., 2017; Zhang i in., 2017). Tiorydazyna wyka-
zała selektywną cytotoksyczność wobec komórek ludzkiej białaczki w badaniach in vitro. Za pomocą 
macierzy PCR zobrazowano ekspresję genów zaangażowanych w szlaki śmierci komórkowej. 
Tiorydazyna wytworzyła impuls cytozolowy Ca2+, po którym nastąpił wychwyt mitochondrialny, po-
wodując permeabilizację mitochondriów, aktywację kaspazy 9/3, stres retikulum endoplazmatycz-
nego i apoptozę. Pochodna wykazała silną cytotoksyczność wobec komórek białaczkowych z nadeks-
presją BCL-2/BCL-xL. Doniesienia literaturowe prezentują także silną aktywność przeciwnowotwo-
rową tiorydazyny in vivo w różnych modelach guzów litych. Stwierdzono, że tiorydazyna indukuje 
apoptozę za pośrednictwem jonów wapnia z udziałem permeabilizacji mitochondriów i stresu ER. 
Świadczy to o potencjale farmakologicznym leku jako adiuwantu w terapii przeciwnowotworowej 
(Moraes i in., 2022). Zbadano potencjał przeciwnowotworowy tiorydazyny in vitro wobec linii ko-
mórkowej ludzkiego nowotworu wątroby (HepG2). Zaobserwowano zmniejszoną proliferację komó-
rek poddanych działaniu tiorydazyny w porównaniu z komórkami nie poddanymi leczeniu. Zmniej-
szeniu uległa także ekspresja mRNA i białka PI3K/AKT w linii komórkowej nowotworu 
wątrobowokomórkowego (HCC). Tiorydazyna zmniejszała ekspresją antyoksydacyjnego mRNA 
SIRT1/NRF2. Poziom ROS znacznie wzrósł po zastosowaniu leczenia, natomiast poziom białka VEGF 
uległ znacznemu obniżeniu (Noha i in., 2021). Aktywność tiorydazyny w połączeniu z doksorubicyną 
przebadano także poprzez zastosowanie linii komórkowych nowotworu piersi (MCF-7). Stwierdzono, 
że połączenie tych dwóch leków może poprawić działanie przeciwnowotworowe doksorubicyny. 
Leczenie skojarzone zwiększyło ekspresję E-kadheryny, jednocześnie zmniejszając P-kadherynę, 
wimentynę i β-kateninę, co sugeruje, że leczenie może indukować odwrócenie EMT (Duarte i in., 
2022). 
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7. Perfenazyna (82) i jej potencjał przeciwnowotworowy 

Kolejną neuroleptyczną fenotiazyną wykazującą potencjał przeciwnowotworowy jest perfenazyna. 
Ukazano jej aktywność wobec komórek nowotworowych ludzkiego glejaka wielopostaciowego 
(U87-MG). Zaobserwowano zależny od stężenia spadek żywotności komórek z LC50 na poziomie 
6,8 µM. Sprawdzono także wpływ terapii łączonej na żywotność komórek – w tym celu zastosowano 
perfenazynę (5,0 µM) z imatynibem (10,0 µM). Wyniki wskazywały na znaczne zahamowanie żywot-
ności komórek w przypadku terapii łączonej w porównaniu z substancjami stosowanymi osobno. 
Leczenie skojarzone wywołało wzrost fazy komórkowej G2/M o około 5% i spadek G0/G1 o 6% 
w porównaniu z lekami stosowanymi rozdzielnie. We frakcji sub-G1 i kaspazach 3, 4, 8 i 12 nie zaob-
serwowano zmian. Wnioskowano, że spadek żywotności U87-MG nie jest spowodowany apoptozą. 
Przeprowadzone badania wykazały, że perfenazyna, imatynib, a także obie substancje stosowane 
razem skutkują spadkiem międzykomórkowego poziomu ATP bez zmian w ekspresji pAKT/AKT po 
24-godzinnym leczeniu (Otręba i Kośmider, 2021; Tzadok i in., 2010). Zbadano indukcję apoptozy za 
pośrednictwem PP2A wywołaną przez perfenazynę, stosując linie komórkowe nowotworu ludzkiej 
ostrej białaczki limfoblastycznej T (KOPT-K1) oraz jej mysiego odpowiednika (142 T-ALL). Zastoso-
wane leczenie wywołało pojawienie się frakcji DNA sub-G1, zwiększoną aktywność kaspaz i barwie-
nie aneksyną V zarówno dla ludzkich, jak i mysich linii komórkowych. Świadczy to o wywołanej 
apoptozie analizowanych ludzkich komórek KOPT-K1 i mysich 142 T-ALL. Zaobserwowano również 
defosforylację substratów PP2A bez wpływu na poziom całkowitej AKT, ERK, p70S6K, MYC i BAD po 
inkubacji ludzkich komórek KOPT-K1. Perfenazyna powodowała defosforylację AKT, p70S6K i BAD 
oraz upośledzała wzrost komórek w liniach komórkowych 4T-ALL (hTALL1, hTALL2, hTALL6, hTALL8) 
(Gutierrez i in., 2014; Otręba i Kośmider, 2021). Działanie przeciwnowotworowe perfenazyny prze-
testowano w stosunku do linii komórkowej chłoniaka psów (UL-1 i Ema). Zaobserwowano zależny 
od stężenia spadek żywotności komórek: o 50% (Ema) i 60% (UL-1) po 72 h od podania perfenazyny 
(10 µM). Dwunastogodzinna espozycja perfenazyny (20 µM) spowodowała zwiększenie poziomu 
kaspazy 3 w obu liniach komórkowych, a także zwiększenie poziomu aneksyny V w linii komórkowej 
UL-1, co świadczy o wyindukowaniu apoptozy (Otręba i Kośmider, 2021; Tsuji i in., 2016). Doniesie-
nia literaturowe wskazują, że perfenazyna hamuje aktywności kinazy białkowej B i ERK1/2 w komór-
kach nowotworowych chłoniaka (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 żywotności uznano inhibitor sygnalizacji Akt (inhibitor Akt VIII, 10 i 30 µM). 
Nie zaobserwowano zmniejszenia żywotności komórek po zahamowaniu ERK1/2 (FR180204, 10 i 30 
µM), zauważono jednak indukcję proliferacji komórek po zahamowaniu MEK1/2 (U0126, 5 i 10 µM) 
(Otręba i Kośmider, 2021; Zong i in., 2014). Perfenazyna została także poddana badaniom w celu 
sprawdzenia jej aktywności przeciwnowotworowej wobec komórek nowotworowych trzustki. Prze-
prowadzona analiza żywotności komórek wykazała, że wartość IC50 dla pięciu linii komórkowych 
nowotworu trzustki po zastosowanej terapii wynosiła: 44,4 µM (SU8686), 26,2 µM (Panc0203), 
31,4 µM (Panc0327), 23,9 µM (AsPc1) i 16,7 µM (BxPc3). Dwie linie komórkowe nowotworu trzustki 
(MiaCaPa2 i Panc1005) wykazywały oporność na perfenazynę (Chien i in., 2015; Otręba i Kośmider, 
2021). 

8. Cytotoksyczność flufenazyny (5) 

W literaturze odnotowano liczne doniesienia o aktywności przeciwnowotworowej flufenazyny. Wy-
kazywała ona aktywność cytotoksyczną w stosunku do dwóch typów komórek mezenchymalnych 
glejaka (GSC#1) i prawidłowych (GSC#9) o właściwościach macierzystych. Flufenazyna (20 µM) wy-
wołała zmniejszenie żywotności komórek o 95%, najprawdoopodobniej poprzez hamowanie prote-
azy MALT1. Analiza poziomów AKT, S6 i p70S6K w lizacie komórek GSC#9 wykazała, że lek nie 
wpływał na aktywację i fosforylację analizowanych białek (Jacobs i in., 2019; Otręba i Kośmider, 
2021). Flufenazyna wywoływała proliferację, migrację i inwazję komórek ludzkiego nowotworu 
piersi MDA-MB-231 i Hs578T. Lek w dawce 20 µM zmniejszył inwazję komórek o około 75% (MDA-
MB-231) i 40% (Hs578T). Migracja komórek uległa zmniejszeniu do wartości poniżej 0,5 i 0,4 µm/min 



 

33 

odpowiednio dla komórek MDA-MB-231 i Hs578T. Zaobserwowano także zależne od dawki zmniej-
szenie proliferacji komórek ludzkiego nowotworu piersi wyrażonych przez lucyferazę (MDA-MB-
231-Luc). Analiza cyklu komórkowego wykazała zatrzymanie cyklu w fazie G1/S w obu liniach 
komórkowych (około 80% komórek MDA-MB-231, 70% komórek Hs578T). Flufenazyna (5, 15 i 20 
µM) zmniejszała w sposób zależny od dawki tworzenie się sfer nowotworowych w komórkach MDA-
-MB-231 (od około 50% do 10%) i Hs578T TNBC (od około 70% do 10%), co świadczy o zdolności leku 
do hamowania progresji guza. Przy wysokich stężeniach flufenazyny (20, 25 i 30 µM) zaobserwo-
wano promowanie apoptozy, czyli programowanej śmierci komórek. Po zadaniu komórek MDA-MB-
-231 i Hs578T flufenazyną (30 µM) 30% z badanej populacji wykazywało dodatni efekt w stosunku 
do aneksyny V, co świadczy o wystąpieniu apoptozy (Goyette i in., 2019; Otręba i Kośmider, 2021). 
Kolejne badania ukazały, że flufenazyna wykazuje działanie hamujące proliferację w następujących 
liniach komórkowych nowotworu piersi: 4T1, 4T1-Fu5, MDA-MB-231, MDA-MB-231-FU10, MCF-7, 
SKBR-3, MDA-MB-468, BT549, BT474 i HCC1954 z wartościami IC50 wynoszącymi odpowiednio: 7, 14, 
14, 13, 4, 6, 10, 10, 11 i 12 µM. W przypadku linii komórkowych 4T1 i MDA-MB-231 wykazano 
zależne od czasu i stężenia zmniejszenie żywotności. Flufenazyna zmniejszała ekspresję p44/42 ERK 
i fosforylowanej AKT. W liniach komórkowych nowotworu piersi (4T1 i MDA-MB-231) zaobserwo-
wano zwiększenie rozkładu fazy G0/G1 o około 9% w porównaniu z próbą kontrolną. Uzyskane wy-
niki pokazały działanie obniżające poziom ekspresji kinazy zależnej od cyklin CDK2, CDK4, cykliny D1 
i cykliny E w sposób zależny od stężenia. Ponadto zaobserwowano zwiększenie ekspresji kluczowych 
kontrolerów przejścia G1/S, p21 w obu liniach komórkowych i p27 w komórkach MDA-MB-231. Za-
obserwowano fragmentację jądrową i zmniejszenie objętości komórek. Przeprowadzone badania 
wykazały, że liczba komórek apoptycznych wzrosła z około 4% do 86% po 72-godzinnym działaniu 
flufenazyną (zakres stężeń 0–20 µM). Pomiar poziomów kaspazy 3, BAX i BCL-2 wykazał zwiększone 
rozszczepienie kaspazy, spadek BCL-2 i niewielki wzrost BAX. Analiza zmian potencjału błony mito-
chondrialnej w czasie cytometrii przepływowej dowiodła, że apoptoza jest indukowana przez we-
wnętrzny szlak apoptotyczny, w którym pośredniczą mitochondria. Zmierzony poziom reaktywnych 
form tlenu (ROS) potwierdził jego wzrost po 12-godzinnej ekspozycji. Test Transwella potwierdził 
zdolność flufenazyny do hamowania przerzutów (Otręba i Kośmider, 2021; Xu i in., 2019). Badania 
przeprowadzone na hodowli 2D linii komórkowej ludzkiego nowotworu okrężnicy (HCT116) pozwo-
liły uzyskać wartość EC50 poniżej 10 µM w warunkach normoksji dla flufenazyny (Klutzny i in., 2017; 
Otręba i Kośmider, 2021). Doniesienia literaturowe wskazują, że flufenazyna (2,5 µM) zwiększyła 
akumulację doksycykliny, obniżyła poziom ABCB1 oraz zmniejszyła aktywność i ekspresję cyklooksy-
genazy (COX-2) w linii komórkowej nowotworu okrężnicy LOVO/Dx. Potwierdza to aktywność anty-
proliferacyjną i proapoptotyczną tego neuroleptyku. Zaobserwowano zmniejszoną ekspresję BCL-2 
ze zwiększoną ekspresją proapoptotycznego BAX oraz aktywność kaspazy 3, co może świadczyć 
o stymulacji apoptozy w komórkach nowotworu okrężnicy i wskazuje na działanie związane z odwra-
caniem oporności wielolekowej (anty-MDR) (Otręba i Kośmider, 2021; Środa-Pomianek, 2019). Zba-
dano żywotność komórek hodowli tkankowej wątrobiaka (HTC) po leczeniu flufenazyną. Otrzymane 
wyniki wskazują na zależny od stężenia spadek żywotności komórek w zakresie stężeń od 12,5 µM 
do 125 µM. Wartość EC50 wynosiła 63,2 ± 1,0 µM (de Faria i in., 2015; Otręba i Kośmider, 2021). 
Doniesienia literaturowe ukazują wpływ flufenazyny na linie komórkowe ludzkiego nowotworu płuc. 
Związek ten (10 µM) zmniejszył żywotność komórek 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 żywotności wynosił 6% (A549), 0% (H125), 0% (H1299), 
37% (H157), 7% (H23), 19% (H661), 31% (U-1752) i 20% (U-1810). Flufenazyna wywołała znaczną 
cytotoksyczność pierwotnych fibroblastów płuc płodu (WI-38). Ponadto spowodowała zależny od 
czasu i dawki wzrost pojawienia się markera autofagii w liniach komórkowych SCLC i NSCLC (Otręba 
i Kośmider, 2021; Zong i in., 2014). Zmierzono antyproliferacyjny wpływ flufenazyny na linie nie-
drobnokomórkowego nowotworu płuc NSCLC (A549, PC9, PC9/R, H1975 i H522). Oszacowane war-
tości IC50 wynosiły: 58,92 µM (A549), 10,90 µM (PC9), 8,08 µM (PC9/R), 12,36 µM (H1975) i 12,67 
(H522) (Jiang i in., 2018; Otręba i Kośmider, 2021). Badania wykazały, że flufenazyna (10 µM) działa 
hamująco względem glikoproteiny P (P-gp), a także uwrażliwia komórki nowotworowe oporne na 
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HAL. Zaobserwowany efekt jest jednak słabszy niż przy użyciu aripiprazolu (2,5 µM). Działanie ha-
mujące P-gp wywołane flufenazyną było 10 razy mniejsze niż aripiprazolu, co świadczy o mniejszej 
swoistości wiązania flufenazyny z P-gp (Kim i in., 2018; Otręba i Kośmider, 2021). Literatura wskazuje 
na działanie uwrażliwiające flufenazyny na przykładzie linii komórkowej ludzkiego raka płaskona-
błonkowego jamy ustnej (KB) i jej wielolekoopornej podlinii (KBV20C). Pochodna uwrażliwiała ko-
mórki KBV20C poddane działaniu HAL skuteczniej niż donepezil (DON). Flufenazyna wykazała niższą 
aktywność hamującą P-gp w porównaniu z DON, co może świadczyć o potencjalnie niższej toksycz-
ności leku względem prawidłowych komórek (Kim i in., 2018; Otręba i Kośmider, 2021). 

9. Trifluoperazyna (83) i jej potencjał cytotoksyczny 

W kierunku aktywności przeciwnowotworowej prowadzono również badania nad trifufenazyną. 
Przeprowadzone zostały badania in vitro z wykorzystaniem linii komórkowej nowotworu okrężnicy 
(CRC HCT116). Zaobserwowano, że trifluoperazyna osłabiła żywotność komórek HCT116 w sposób 
zależny od czasu i dawki. Wyliczona wartość IC50 wyniosła 14 µM. Zastosowany test Edu wykazał, że 
trifluoperazyna (5,5 µM) spowodowała działanie hamujące proliferację, czemu towarzyszyła induk-
cja apoptozy i autofagii. Stwierdzono, że trifluoperazyna może hamować żywotność i proliferację 
komórek CRC in vitro. Trifluoperazyna (5,5 µM) znacząco promowała apoptozę komórek. Obniżeniu 
uległa ekspresja CCNE1, CDK4 i czynnika antyapoptotycznego BCL-2, natomiast czynnik proapopto-
tyczny BAX uległ podwyższeniu. Trifluoperazyna stłumiła zdolność do migracji i inwazji CRC HCT116 
poprzez hamowanie przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego (EMT). Badania in vivo wykorzystu-
jące model ksenoprzeszczepu ludzkiego HCT116 wykazały, że pochodna fenotiazyny znacznie zaha-
mowała wzrost guza. Przeprowadzona analiza wskaźnika proliferacji wykazała, że trifluoperazyna 
zmniejsza poziom Ki-67 in vivo. Wyniki analizy fenotypu EMT komórek nowotworowych wskazują na 
zwiększenie ekspresji E-kadheryny, ale zmniejszenie ekspresji N-kadheryny. Potwierdzono, że triflu-
operazyna hamuje fenotyp EMT (Qian i in., 2019). 

10. Potencjał przeciwnowotworowy prochlorperazyny (84) 

W literaturze odnotowany został również potencjał przeciwnowotworowy prochlorperazyny. Zwią-
zek ten poddano analizie pod kątem jego wpływu na proliferację komórek inicjujących przerzuty do 
mózgu (BT478). Zaobserwowano zależny od stężenia spadek żywotności komórek, a wartość EC50 
wynosiła 11,9 µM (Otręba i Kośmider, 2021; Singh i in., 2018). 

11. Cytotoksyczność neuroleptycznych fenotiazyn w terapiach skojarzonych 

Istnieją liczne prace naukowe wskazujące na użycie neuroleptycznych fenotiazyn w terapiach skoja-
rzonych. Jeden z artykułów prezentuje aktywność przeciwnowotworową prometazyny, chlorproma-
zyny i tiorydazyny w połączeniu z 11 aktywnymi związkami selenu wobec linii komórkowej mysiego 
chłoniaka T MDR. Fenotiazyny z różnymi modyfikacjami chemicznymi wykazywały różne poziomy 
właściwości adiuwantowych. W zaprezentowanych badaniach tiorydazyna wykazywała w niższym 
zakresie stężeń niższe wartości CI w porównaniu z prometazyną i chlorpromazyną (Gajdacs i in., 
2020). W innych tekstach naukowych ukazano, że flufenazyna, prochlorperazyna i perfenazyna wy-
kazywały cytotoksyczność w stosunku do linii komórkowych ludzkiego glejaka wielopostaciowego 
(GBM8401 i U87-MG). Klonogenne IC50 wynosiło poniżej 10 µM dla perfenazyny i prochlorperazyny, 
natomiast dla flufenazyny nie wyznaczono tego parametru. IC50 określone przy użyciu eksperymentu 
MTT wynosiło 5–10 µM dla flufenazyny i perfenazyny, oraz powyżej 10 µM dla prochlorperazyny. 
Na podstawie analizy wyników testu MTT dla komórek U87MG i GBM8401 dla flufenazyny stwier-
dzono zależny od stężenia znaczny spadek żywotności komórek (Cheng i in., 2015; Otręba i Kośmi-
der, 2021). Wpływ perfenazyny i prochlorperazyny zbadano także na linii komórkowej ludzkiego gle-
jaka (U87-MG). Zauważono zależny od dawki spadek żywotności komórek w stężeniach od 0,5 µM 
do 10,0 µM w zakresie 32,0–92,2% i 30,5–92,7% po podaniu odpowiednio perfenazyny i prochlor-
perazyny. Wyznaczone wartości EC50 wynosiły 0,98 µM i 0,97 µM odpowiednio dla perfenazyny 
i prochlorperazyny (Otręba i Buszman, 2018; Otręba i Kośmider, 2021). Pochodne fenotiazyny prze-
testowano na linii komórkowej ludzkiego nowotworu płaskonabłonkowego jamy ustnej (KB) i jej 
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wielolekoopornej podlinii (KBV20C). Na podstawie wykonanego testu żywotności stwierdzono, że 
chlorpromazyna (5 µM) nie uwrażliwia komórek (KBV20C) opornych na winkrystynę. Efekt uwrażli-
wiający uzyskano przy jednoczesnym zastosowaniu loratadyny i flufenzayny o niskich stężeniach. 
Loratadyna i flufenazyna (5 µM) w połączeniu z eribuliną wykazały zbliżone działanie uwrażliwiające 
jak winkrystyna z loratadyną lub winkrystyna z flufenazyną. Świadczy to o skuteczności uwrażliwia-
nia opornych komórek nowotworowych przez flufenazynę i loratadynę w terapii skojarzonej z eri-
buliną lub winkrystyną. Flufenazyna i loratadyna, w niskich dawkach, mogą być również łączone z in-
nymi lekami antymitotycznymi w celu uwrażliwiania komórek nowotworowych z nadekspresją P-gp 
(Kim i in., 2019; Otręba i Kośmider, 2021). Zbadano także wpływ pochodnych fenotiazyny na komórki 
czerniaka. Oszacowane na podstawie badań żywotności komórek wartości IC50 dla linii komórko-
wych czerniaka po terapii flufenazyną wynosiły: 10,5 µM (UACC903), 9,5 µM (1205Lu), 24,5 µM 
(451Lu), 21,1 µM (451LuR), 19,1 µM (WM164M) i 21,7 µM (C8161.Cl9). Wartości IC50 dla perfena-
zyny wynosiły: 9,7 µM (UACC903), 9,3 µM (1205Lu), 17,9 µM (451Lu), 10,9 µM (451LuR), 15,2 µM 
(WM164M) i 23,2 µM (C8161.Cl9). Obliczono również wartości IC50 dla ludzkiej linii komórkowej 
fibroblastów (FF2441) po terapii flufenazyną i perfenazyną, były one na poziomie odpowiednio 
24,6 µM i 50,5 µM. Uzyskane wyniki pokazują, że komórki czerniaka wykazywały większą wrażliwość 
wobec perfenazyny, która była mniej toksyczna względem komórek prawidłowych. Komórki 
UACC903 poddano perfenazyny w dawce 10 µM i wybarwiono aneksyną-V/PI. Zaobserwowano 
znaczny wzrost odsetka wczesnych komórek apoptotycznych (8%) w porównaniu z kontrolą (1,5%), 
a także komórek nekrotycznych (27,3%) względem kontroli (0,4%). Trzygodzinna inkubacja komórek 
UACC903 z perfenazyną (10 µM) wywołała spadek MMP w 15% komórek. Dalsza terapia spowodo-
wała wzrost komórek z niższym MMP do 24%. Śmierć komórek wywołana działaniem flufenazyny 
i perfenazyny nie była zależna od kaspazy i indukował ją prawdopodobnie inny szlak śmierci komór-
kowej (Kuzu i in., 2017; Otręba i Kośmider, 2021). Aktywność perfenazyny i prochlorperazyny w sto-
sunku do czerniaka zbadano dzięki ludzkim komórkom melanotycznym (COLO829) i amelanotycz-
nym (C32). Na podstawie żywotności komórek obliczono wartości EC50 dla perfenazyny (3,99 µM 
i 2,62 µM) i prochlorperazyny (3,76 µM i 2,90 µM) odpowiednio dla komórek COLO829 i C32. Zmie-
rzono również ruchliwość komórek po podaniu leków. Zaobserwowano działanie hamujące przerzu-
towanie komórek C32. Na podstawie uzyskanych wyników wnioskowano, że prochlorperazyna może 
hamować rozprzestrzenianie się czerniaka amela-notycznego in vivo. W linii komórkowej COLO829 
zaobserwowano zależny od dawki wzrost poziomu MITF, a w komórkach C32 – znaczący spadek 
poziomu MITF po działaniu prochlorperazyną (Otręba i Kośmider, 2021; Otręba i in., 2019). Zmie-
rzone wartości EC50 dla prawidłowych ludzkich melanocytów naskórka (HEMn), ciemnopigmen-
townych i jasno-pigmentowanych, wynosiły 2,76 µM (Otręba i Kośmider, 2021; Otręba i in., 2016) 
i 18,49 µM (Otręba i Kośmider, 2021; Otręba i in., 2017) odpowiednio dla perfenazyny i prochlorpe-
razyny w stosunku do ciemnopigmentowanych komórek (HEMn) oraz 0,63 µM (Otręba i Kośmider, 
2021; Otręba i in., 2018) dla jasnopigmentowanych komórek (HEMn) traktowanych prochlorpera-
zyną. Uzyskane wyniki świadczą o mniejszej toksyczności stosowanych leków względem czerniaka 
melanotycznego niż amelanotycznego (Otręba i Kośmider, 2021; Otręba i in., 2018). 

12. Podsumowanie 

Od wielu lat fenotiazyny wzbudzają zainteresowanie środowisk naukowych ze względu na istotną 
rolę, jaką odgrywają w medycynie. W literaturze naukowej pojawiło się wiele doniesień o cennych 
aktywnościach fenotiazyn, które nie są związane z ich aktywnością antypsychotyczną. W niniejszym 
artykule ukazano rezultaty badań ostatnich lat nad potencjałem przeciwnowotworowym neurolep-
tycznych fenotiazyn z uwzględnieniem różnych ścieżek syntezy tych pochodnych i badań struktural-
nych. Intensywny postęp nauki w tym kierunku budzi duże nadzieje, iż związki te mogą okazać się 
cenne w walce z chorobami cywilizacyjnymi, do których należą choroby nowotworowe. 

 

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