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1. Dane osobowe

1.1. Imig i nazwisko:

Beata Izabela Morak-Mlodawska

1.2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania

oraz tytut pracy doktorskiej

wrzesieh 1999

styczen 2007

dyplom magistra inzyniera technologii chemicznej uzyskany
z wyrdznieniem na podstawie pracy pt. ,,Synteza O-glikozylowych
pochodnych L-DOPA”, promotor dr inz. Andrzej Rajca, Politechnika
Slaska w Gliwicach, Wydziat Chemiczny, specjalno$é: Technologia
Chemiczna Organiczna.

stopien doktora nauk farmaceutycznych uzyskany z wyrdznieniem na
podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,10-Podstawione 2,7-diazafeno-
tiazyny jako analogi strukturalne fenotiazyn. Synteza i wtasciwosci”,
promotor prof. dr hab. Krystian Pluta, Slaski Uniwersytet Medyczny w
Katowicach, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny

Laboratoryjnej w Sosnowcu.

1.3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Wydziat Farmaceutyczny z OML w Sosnowcu, Slaski

Uniwersytet Medyczny w Katowicach:
1.10.1999 — 30.09.2009 - asystent
1.10.2009 — do chwili obecnej - adiunkt

1.4. Liczbowe zestawienie dorobku

Prace oryginalne:

— 1gcznie — 38 publikacji w tym jako pierwszy autor — 18 prac;

— po uzyskaniu stopnia naukowego doktora — 35 prac (w tym jako pierwszy autor — 16 prac).

Sumaryczny IF wszystkich prac: 59,711
Suma punktow MNiSW: 855

Sumaryczny IF prac stanowiacych podstawe habilitacji: 21,692

Suma punktow MNiSW prac stanowiacych podstawe habilitacji : 277



Sumaryczny IF prac przed uzyskaniem stopnia doktora: 1,396

Suma punktow MNiSW prac przed uzyskaniem stopnia doktora: 33

Sumaryczny IF prac po uzyskaniu stopnia doktora: 58,315
Suma punktow MNiSW prac po uzyskaniu stopnia doktora: 822

Catkowita liczba cytowan (wg bazy ISI Web of Science): 311 (22.02.2017)
Catkowita liczba cytowan (wg bazy Scopus): 323 (22.02.2017)

Indeks Hirscha (wg ISI Web of Science): 10 (22.02.2017)
Indeks Hirscha (wg Scopus): 9 (22.02.2017)



1.5. Ogolna charakterystyka dziatalno$ci naukowe;j

Swoje zainteresowania farmaceutycznymi aspektami chemii organicznej rozpocz¢lam w
czasie studiow chemicznych na Politechnice Slaskiej w Gliwicach, jednakze fascynacje
naukami przyrodniczymi rozwijalam juz od najmiodszych lat. W szkole podstawowej
uczestniczytam w zajeciach kota chemicznego i biologicznego. Nastepnie kontynuowatam
nauke w liceum ogodlnoksztatlcacym w klasie o profilu biologiczno-chemicznym, a w latach
1994-1999 na Wydziale Chemicznym Politechniki Slaskiej w Gliwicach, gdzie na przetomie lat
1998-1999 bytam stypendystkg Ministra Edukacji Narodowej. Prac¢ magisterska pt. ,,Synteza
O-glikozylowych pochodnych L-DOPA” wykonatam pod naukowa opieka dr inz. Andrzeja
Rajcy we wspolpracy z Deutsches Krebsforschungszentrum w Heidelbergu. We wrzes$niu 1999
r obronitam prace magisterska z wyrdznieniem uzyskujac medal JM Rektora Politechniki
Slaskiej ,,Omnium Studiosorum Optimo™.

Po obronie pracy magisterskiej rozpocze¢tam prace na stanowisku asystenta w Katedrze i
Zaktadzie Chemii Organicznej, na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej w Sosnowcu, Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach (obecnie Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach), gdzie oprocz pracy dydaktycznej podjelam prace
badawcze w obszarze chemii zwigzkéw heterocyklicznych. Od 1 pazdziernika 1999 roku swoje
badania prowadzg pod kierownictwem naukowym Pana prof. dr hab. Krystiana Pluty.
Poczatkowo przedmiotem mojej dzialalno$ci badawczej byla analiza efektow
spektroskopowych w podstawionych cynnolinach oraz synteza i badanie wlasciwosci uktadow
heterocyklicznych otrzymywanych na bazie 3,4-dipodstawionej pirydyny. W ramach
prowadzonych projektow zajmowalam si¢ badaniem aspektow przegrupowania Smilesa
rzadkiego typu S-S jak i typu S-N w uktadach heterocyklicznych. W 2002 roku badania te
zmuszona bylam zawiesi¢ na okres jednego roku ze wzgledu na obowigzki macierzynskie.

Od 2003 roku moja praca badawcza skoncentrowala si¢ nad nowym zagadnieniem badawczym,
ktore w ciggu czterech lat zaowocowato rozprawa doktorska pt. ,,10-Podstawione 2,7-diaza-
fenotiazyny jako analogi strukturalne fenotiazyn. Synteza i wiasciwosci”, wykonang pod
kierunkiem prof. dr hab. Krystiana Pluty. W 2007 roku rozprawa ta uzyskata wyrdznienie
decyzja Rady Wydzialu Farmaceutycznego z OML w Sosnowcu, Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach. Recenzentami niniejszej dysertacji byli: prof. dr hab. n. farm.
Stanistaw Ryng z Wydzialu Farmaceutycznego, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz
prof. dr. hab. n. farm. Stanistaw Boryczka z Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem

Medycyny Laboratoryjnej w Sosnowcu, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.



Glownymi obszarami zainteresowan badawczych prowadzonych w latach 2007-2016 stata si¢
synteza jak i1 badanie szeroko rozumianych wlasciwosci (chemicznych, strukturalnych,
rentgenostrukturalnych, chromatograficznych, lipofilowych, biologicznych) zmodyfikowanych
uktadow dipirydotiazynowych. Badania te sg swoistg naturalng kontynuacjg wynikow prac
badawczych realizowanych w czasie pracy doktorskiej. Zagadnienia te staly si¢ gtownym
kierunkiem badan, ktore znalazty odzwierciedlenie w serii publikacji, bedacych przedmiotem
niniejszego postepowania habilitacyjnego. Problemy dotyczace syntezy zmodyfikowanych
azafenotiazyn pozwolilty réwniez na rozwini¢cie niektorych pobocznych watkow mojej
dziatalno$ci naukowej, bedacych przedmiotem kilku polskich projektow badawczych, w
ktorych bratam udziat, jako uczestnik, a ktore w latach 2010-2016 zaowocowaty dodatkowymi
publikacjami w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym oraz licznymi prezentacjami na
kongresach i sympozjach naukowych w kraju i zagranica.

W okresie 1999-2016 bratam udziat w 14 projektach badawczych obejmujgcych programy
badan statutowych i wlasnych finansowanych przez SUM. W latach 2009-2012 bytam jednym
z wykonawcow w grancie Narodowego Centrum Nauki N405 101739, natomiast w latach
2015-2017 biore udziat jako jeden z wykonawcow w grancie Narodowego Centrum Nauki
UMO-2014/15/B/NZ7/00867. Wyniki badan, w ktorych uczestniczg sa rowniez przedmiotem

trzech zgloszen patentowych.



2. Wskazane osiggniecia wynikajgce z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz.U. nr 65, poz. 595 ze
Zmianami)

Przedmiotem prezentowanych badan naukowych byla synteza, analiza wlasciwos$ci
(strukturalnych, rentgenostrukturalnych, lipofilowych) oraz ocena aktywnosci biologicznej
(antyproliferacyjnej, przeciwnowotworowej, antyoksydacyjnej, immunomodulujacej) serii
nowych pochodnych fenotiazyn nalezacych do grupy dipirydotiazyn. Wyniki badan zostaty
opisane w postaci monotematycznego cyklu sktadajgcego si¢ z trzynastu wymienionych ponizej
artykutow, opublikowanych w latach 2009-2017, o tagcznym wspoétczynniku oddziatywania IF
21,692 i wartosci punktacyjnej MNiSW 277.

2.1. Spis publikacji stanowigcych podstawe habilitacji

Al. B. Morak-Miodawska, K. Pluta — ,,Acyl and sulfonyl derivatives of 10-aminoalkyl-
-2,7-diazaphenothiazins ”, Heterocycles 78, 1289-1298 (2009).

(wskaznik Impact Factor: 1,165, punktacja MNiSW: 15).

A2. B. Morak-Mtodawska, K. Pluta, A. Matralis, A. P. Kourounakis — ,,Antioxidant activity of
newly synthesized 2,7-diazaphenothiazines”, Arch. Pharm. Chem. Life Sci., 343, 268-273
(2010).

(wskaznik Impact Factor: 1,529 , punktacja MNiSW: 27).

A3. B. Morak-Mtodawska, K. Pluta, M. Jelen, K. Suwinska — ,,Alkylations of 10H-2,7-diaza-
phenothiazine to alkyl-2,7-diazaphenothiazinium salts and 7-alkyl-2,7-diazaphenothiazines”,
Heterocycles, 81, 2511-2522 (2010).

(wskaznik Impact Factor: 1,093 , punktacja MNiSW: 20).

A4. B. Morak-Mtodawska, M. Jelen, K. Pluta — ,,Determination of the lipophilicity parameters

l0gPcaicay, Rmo and logPy. of new anticancer acylaminoalkyl- and sulfonylaminoalkyl-
azaphenothiazines by computational methods and reversed-phase thin-layer chromatography”,
J. Lig. Chromatogr. & Rel. Technol., 34, 375-387 (2011).

(wskaznik Impact Factor: 0,706, punktacja MNiSW: 20).

A5. M. Jelen, B. Morak-Mtodawska, K. Pluta — ,,Thin layer chromatography detection of
azaphenothiazines”, J. Pharm. Biomed. Anal., 55, 466-471 (2011).

(wskaznik Impact Factor: 2,967, punktacja MNiSW: 30 ).

A6. B. Morak-Mtodawska, K. Suwinska, K. Pluta, M. Jelen — ,,10-(Prop-2-yn-1-yl)-2,7-diaza-
phenothiazine” Acta Crystallogr. Sect. E — Struct. Rep. Online , E68, 0159001591 (2012).




(punktacja MNiSW: 15).

A7. B. Morak-Mtodawska, K. Suwinska, K. Pluta, M. Jelen — ,,10-(3'-Nitro-4'-pyridyl)-1,8-di-
azaphenothiazine as the double Smiles rearrangement product”, J. Mol. Struct., 1015, 94-98
(2012).

(wskaznik Impact Factor: 1,404, punktacja MNiSW: 20)

A8. B. Morak-Mtodawska, K. Pluta, M. Zimecki, M. Jelen, J. Artym, M. Kocigba —,,Synthesis

and selected immunological properties of 10-substituted 1,8-diazaphenothiazines”, Med. Chem.
Res., 24, 1408-1418 (2015)

(wskaznik Impact Factor: 1,436, punktacja MNiSW: 20)

A9. B. Morak-Mtodawska, K. Pluta, M. Jelen — ,,Estimation of the lipophilicity of the new

anticancer and immunosuppressive 1,8-diazaphenothiazine derivatives” J. Chromatogr. Sci.,
53, 462-466 (2015).

(wskaznik Impact Factor: 1,320, punktacja MNiSW: 20).

Al10. B. Morak-Mtodawska, K. Pluta, M. Latocha, M. Jelen, D. Kusmierz — ,,Synthesis and

anticancer and lipophilic properties of 10-dialkylaminobutynyl derivatives of 1,8- and 2,7-
diazaphenothiazines”, J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 31, 1132-1138 (2016).

(wskaznik Impact Factor: 3,428, punktacja MNiSW: 25)

All. B. Morak-Mlodawska, K. Pluta, M. Latocha, M. Jelen — ,,Synthesis, spectroscopic

characterization and anticancer activity of new 10-substituted 1,6-diazaphenothiazines”, Med.
Chem. Res., 25, 2425-2433 (2016).

(wskaznik Impact Factor: 1,436, punktacja MNiSW: 20)

Al12. B. Morak-Mtodawska, K. Pluta, M. Latocha, K. Suwinska, M. Jelen, D. Ku$mierz — ,,3,6-

-Diazaphenothiazines as potential lead molecules - synthesis, characteristic and promising
anticancer activity. ”” J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 31, 1512-1519 (2016).

(wskaznik Impact Factor: 3,428, punktacja MNiSW: 25 )

Al13. B. Morak-Mtodawska, K. Pluta, K. Suwinska, M. Jeleh — ,,The double Smiles

rearrangement in neutral conditions leading to one of 10-(nitropyridinyl)dipyridothiazine
isomers” J. Mol. Struct., 1133, 389-404 (2017).
(wskaznik Impact Factor: 1,780 , punktacja MNiSW: 20 )



2.2.  Charakterystyka badan i wynikow stanowiacych podstawe habilitacji.

2.2.1. Wprowadzenie

Jednym z glownych wyzwan wspoétczesnej medycyny jest efektywne leczenie wielu
jednostek chorobowych. Pomimo dostepnosci na rynku licznych terapeutykéw ich skuteczno$é
jest wcigz w duzej mierze ograniczone. Szanse pacjentdw upatruje si¢ w odkrywaniu nowych
zwigzkow o okreslonych whasciwosciach biologicznych, ktoére moglyby staé si¢ alternatywe lub
przetomem [1]. Istnieje Kilka sposobow poszukiwania nowych substancji bioaktywnych.
Prowadzone sg badania posrdd catkowicie nowych substancji chemicznych, ktorych Kierunek
dziatania zwigzany jest z nowymi celami molekularnymi. Taka strategia wymaga
wczesniejszego poznania nowego celu, z ktéorym potencjalny chemoterapeutyk powinien
oddziatywaé. Inny sposob to strukturalna modyfikacja znanych lekow zwanych strukturami
wiodacymi, w celu polepszenia ich powinowactwa do celu molekularnego i rozszerzenia
spektrum aktywnos$ci. Wowczas jedna czasteczka taczy w swej budowie rozne aktywne
fragmenty strukturalne, z ktérych kazdy oddzialuje w sposob niezalezny z odpowiednim celem
molekularnym. W ten sposdb mozna uzyska¢ podwdjne lub nawet synergistyczne dzialanie
substancji leczniczej [2].

Fenotiazyny stanowig liczng grupe tricyklicznych uktadow heteroorganicznych o cennych
wlasciwo$ciach farmakologicznych, ktore zawierajag w swej budowie atomy siarki i azotu. Od
lat sze$¢dziesiatych ubieglego stulecia fenotiazyny zawierajace w swej budowie w pozycji 10
podstawniki dialkiloaminoalkilowe uznane zostaty jako cenne leki neuroleptyczne stosowane w
leczeniu schizofrenii, manii czy tez psychoz o réznym podiozu [3,4]. W ostatnich latach
zainteresowanie tymi substancjami zasadniczo wzrosto ze wzgledu na ich nowo odkryte
aktywno$ci, do ktoérych naleza: wlasciwosci przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe,
przeciwpierwotniakowe, przeciwprionowe, przeciwrobacze jak i przeciwnowotworowe i
odwracajace zjawisko opornosci wielolekowej. Preparaty te wykazuja takze potencjalne
dziatanie terapeutyczne w chorobach neurodegeneracyjnych, w tym réwniez w chorobie
Alzheimera czy Creutzfelda-Jakoba [4-10].

Szerokie spektrum aktywnosci biologicznych klasycznych fenotiazyn sktonito wielu badaczy
do prowadzenia poszukiwania nowych pochodnych fenotiazyn wykazujacych nowe
wlasciwosci farmakologiczne [10,11]. Proces modyfikacji uktadu fenotiazynowego moze by¢
realizowany w nastepujacy sposob (Schemat 1):
poprzez wprowadzenie nowego podstawnika do tiazynowego atomu azotu w pozycji 10,
poprzez wprowadzenie nowego podstawnika do pierScienia benzenowego,

poprzez utlenienie atomu siarki do sulfotlenku lub sulfonu,



poprzez zamiane jednego lub dwoéch pierScieni benzenowych na inny pierScien
homoaromatyczny lub heteroaromatyczny.
Substytucja pierscienia benzenowego pierscieniem azynowym prowadzi do utworzenia
azafenotiazyn. Czasteczki te moga by¢ tri-, tetra-, badz pentacykliczne, w zalezno$ci od
budowy pierScienia azynowego (pirydyna, pirydazyna, pirymidyna, pirazyna, chinolina,
chinoksalina) [12,13].

BO-ODED

pier&ienie azynowe

Schemat 1

W $wiatowej literaturze medycznej jak i farmaceutycznej w ostatnim dziesigcioleciu obserwuje
si¢ wzmozong ilo$¢ prac (od kilkunastu do kilkudziesigciu prac rocznie) prezentujacych nowe
aktywnosci farmakologiczne fenotiazyn. Zmodyfikowane uktady fenotiazynowe badane sa pod
katem licznych aktywnosci biologicznych do ktorych naleza: aktywnosci przeciw-
nowotworowe, aktywno$ci przeciwbakteryjne, aktywno$ci zwigzane z modyfikacja opornosci
wielolekowej w tym opornosci dotyczacej chemioterapii nowotworow, aktywnosci
przeciwwirusowej, przeciwzapalnej, immunosupresyjnej czy aktywnosci zwigzanych z
modulacja procesow demencji [11]. W tak szerokim spektrum wilasciwosci farmakologicznych
szczegolng uwage nalezatoby zwroci¢ na aktywnosci przeciwnowotworowe jak 1 zdolno$¢
odwracania lekoopornosci.

Na przetomie XX i XXI wieku pojawity si¢ liczne doniesienia naukowe badaczy
zwigzanych z prof. N. Motohashim, opisujace interesujace pochodne fenotiazyn o
wlasciwos$ciach przeciwnowotworowych. Aktywno$¢ przeciwnowotworowa wobec komorek

ludzkiej biataczki HL-60 1 nowotworu ptaskokomorkowego HSC-2 wykazywala juz

10



niepodstawiona fenotiazyna i jej metylowa i etylowa pochodna [14]. Grupa tych samych
autorow otrzymata interesujgce pochodne chloroetyloureidoalkilowe, ftalimidoalkilowe,
acetyloaminoalkilowe, metoksykarbonyloaminoalkilowe jak i metanosulfonyloaminoalkilowe
(rys. 1). Zwiazki zawierajagce podstawnik chloroetyloureidoalkilowy wykazywaly wysoka
aktywno$¢ przeciw nowotworom: krtani, piersi, prostaty, jajnikow, okreznicy, ptuc i biataczki
[15-18], natomiast pochodne ftalimidoalkilowe i acyloaminoalkilowe charakteryzowaty sie
roOwnie znaczacg aktywnos$cig przeciw nowotworom piersi, prostaty, odbytu, jajnikow, ptuc,
czerniakowi i biataczce [17,19-20]. Przedstawione pochodne dziataty réwniez pobudzajgco na
uktad odpornosciowy poprzez réznicowanie blastycznych komorek T, jak i stymulowanie

aktywnosci komorek natural killer (NK) oraz limfocytow i monocytow [19].

OY %
NHCONHCH,CH,CI N
R 2112
N (rf” ([Sn ¢}
LD Qo™ oo
n=34

R, =H, Cl, CF,

NHCOCH3 (P/NHCOOCHg q{NHSOzCHg,
n n
Q0T oot oot

Rys. 1. Niepodstawiona fenotiazyna (10H-fenotiazyna) i jej alkilowe analogi oraz pochodne z
podstawnikami: chloroetyloureidoalkilowym, ftalimidoalkilowym, acetyloaminoalkilowym,

metoksykarbonyloaminoalkilowym i metanosulfonyloaminoalkilowym.

Istnieje wiele doniesien literaturowych opisujacych zwiazki organiczne zawierajgce w
swej budowie farmakoforowy fragment alkinylowy, wykazujace znaczace aktywnosci
biologiczne w tym aktywnosci przeciwnowotworowe [21,22]. Niemniej jednak pochodne
fenotiazynowe zawierajace sztywny, mato gigtki podstawnik propargilowy i aminobutynylowy
staly si¢ przedmiotem badan zaledwie jednej publikacji (rys. 2) [23]. Pochodne tego typu
wykazywaty zdolno$¢ odwracania opornosci wielolekowej bedac modulatorami aktywnosci
glikoproteiny-P jak i aktywnos$¢ antyproliferacyjng w stosunku do dwoch linii komoérkowych
biataczki L60 i CCRF/CEM oraz ich odpowiednikow wykazujacych opornos¢. Wsrod

badanych zwigzkoéw szczegdlng aktywnos$¢ posiadata fenotiazyna z podstawnikiem N-fenylo-

11



piperazynylobutynylowym i atomem chloru w pozycji 2. Badana grupa zwigzkéw wywolywata
apoptoze komorek nowotworowych wg atypowej $ciezki mechanistycznej zwigzane] z

aktywacjg kaspaz i zaburzeniem fazy G; cyklu komorkowego [23].

Ry
P e
JoTT oo
S T
R, = drugorziidowa amina R=H,Cl, CR;
Vo ¥ e 8
N P N = (D)
Rys. 2. Pochodne z podstawnikami propargilowymi i alkiloaminobutynylowymi.

Zamiana atomu wegla na atom azotu w uktadzie fenotiazyny poprzez wprowadzenie
heteroaromatycznego pierscienia pirydyny prowadzi do utworzenia pirydobenzotiazyn zwanych
monoazafenotiazynami. Znane sg cztery regioizomeryczne pirydobenzotiazyny o budowie:
1-aza-, 2-aza-, 3-aza- i 4-azafenotiazyny (rys. 3) [24].

H H H N
T OO0 QU QU0
= P =z
S Z S N N
1-azafenotiazyna 2-azafenotiazyna 3-azafenotiazyna 4-azafenotiazyna

Rys. 3. Regioizomeryczne monoazafenotiazyny.

Zwiazki te cieszg si¢ zainteresowaniem badaczy i staly si¢ przedmiotem kilkunastu patentéw i
kilku publikacji przegladowych [12,24-30]. W grupie monoazafenotiazyn zasadnicze znaczenie
farmakologiczne odgrywa 1l-azafenotiazyna do ktorej nalezy prothipendyl, isothipendyl,
pipazethat czy oxypendyl powszechnie znane jako leki o umiarkowanych witasciwosciach

neuroleptycznych z profilem uspakajajacym i przeciwwymiotnym (rys. 4) [12,30-33].
R R=" CH,CH,CH,N(CHg), prothipendyl
N Ny CH,CH(CH3)N(CHy) isothi pendyl
@SD COOCH,CH,0CH,CH,—N > pipazethate
CH4CH,CH,—N ~ N—(CH,),OH  oxypendyl

Rys. 4. Struktura prothipendylu, isothipendylu, pipazethatu i oxypendylu.
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Ostatnie doniesienia literaturowe ukazuja wlasciwosci antyreplikacyjne prothipendylu w
stosunku do wirusa Chikungunya (CHIKYV, CHIK) [34,35]. Pojawity si¢ rowniez doniesienia
literaturowe  dotyczace  pochodnych  1-azafenotiazyny  wykazujacych — wihasciwosci
antyproliferacyjne, przeciwnowotworowe i przeciwbakteryjne [26,27,30].

Modyfikacje z uzyciem dwoch pierScieni pirydyny prowadza do utworzenie
dipirydotiazyn (diazafenotiazyn). Z dziesieciu mozliwych izomerycznych dipirydotiazyn, w
literaturze §wiatowej do konca lat dziewiecdziesiatych XX wieku znane byly zaledwie tylko
cztery uktady: 1,6-, 1,9-, 3,6- i 3,7-diazafenotiazyny [11,12,36-43]. Do grona tych zwigzkéw w
2002 roku dotaczyta kolejna dipirydotiazyna o budowie 2,7-diazafenotiazyny, ktora stata sig¢
przedmiotem szerokich badan realizowanych w Katedrze i Zaktadzie Chemii Organicznej SUM
(rys. 5) [44-49].

HR) H(R) H(R)

R R— o
k\N = NN NF k\N N
1,6-diazafenotiazyna 1,9-diazafenotiazyna 3,6-diazafenotiazyna

H(R) H(R)
S SO0,
Na N N& P
3,7-diazafencotiazyna 2,7-diazafenotiazyna

Rys. 5. Struktury znanych diazafenotiazyn bedacych dipirydotiazynami.

Ta niewielka 1lo$¢ znanych typow dipirydotiazyn jest wynikiem trudnosci, z jakimi wigze
si¢ ich synteza z udziatem o-dipodstawionych (2,3- i 3,4-) pirydyn. W reakcjach tworzenia
pierScienia tiazynowego, tylko w aktywnych pozycjach 2 i 4 w pierScieniu pirydyny
stosunkowo tatwo zachodzi podstawienie, natomiast w pozycji 3 przebiega ono z trudnoscia.
Zwigzkami posrednimi sg podstawione sulfidy 2,2'- i 2,4 -dipirydylowe, majgce grupe nitrowa
w pozycji 3, ktore dalej w warunkach reakcji ulegaja przegrupowaniu Smilesa (a nie cyklizacji
Ullmanna) do odpowiednich amin dipirydylowych, a nastgpnie w etapie cyklizacji tworza
pierScien tiazynowy. Innym sposobem tworzenia pierScienia 1,4-tiazynowego jest reakcja
wysokotemperaturowego siarkowania 2,2°- i 4,4 -dipirydyloamin. Wydajnoéci syntez
dipirydotiazyn nie zawsze byly satysfakcjonujace (6-9% [40]), i prawdopodobnie dlatego
literatura dotyczaca tego typu pochodnych liczyta do konca ubieglego stulecia zaledwie kilka

pozycji [36-43].

2.2.2. Zatozenia i cel pracy
Wspotczesne poszukiwania nowych lekow w grupie fenotiazyn, jak =zostato

przedstawione we wstepie, koncentrujg si¢ gtownie na wprowadzeniu nowego podstawnika w
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pozycji 10 lub rzadziej na zamianie jednego lub obu pierscieni benzenowych na pierscien
heteroaromatyczny prowadzac w ten sposob do réznych azafenotiazyn.

Jak przedstawiono wczesniej, znanych jest pie¢ typow azafenotiazyn 2z grupy
dipirydotiazyn (rys. 5). Sposréd wyzej wymienionych typow zwigzkéw, najcenniejsze
wlasciwosci  biologiczne wykazywata 10H-2,7-diazafenotiazyna i jej 10-podstawione
pochodne, otrzymane w Katedrze Chemii Organicznej SUM, ktore staly si¢ tematem dysertacji
doktorskiej (Schemat 2) [45]. Zwigzki te oprocz ciekawych wlasciwosci chemicznych i
strukturalnych [44-46] wykazywaly cenne dziatanie przeciwnowotworowe W stosunku do 57-
60 linii komoérek nowotworowych: bialaczki, czerniaka, nowotworéow ptuc, jajnika, nerek,
okreznicy, piersi, prostaty i centralnego ukladu nerwowego zbadane w National Cancer
Institute w Bethesdzie (USA), w ramach programu Development Therapeutics Program [47-
49]. W przeprowadzonych badaniach najwyzsza aktywno$cig cechowata si¢ 10H-2,7-di-

azafenotiazyna wobec linii komorek nowotworowych ptuc HOP-92 (Glso = 1,7  g/ml).

a SH NO, H,N H
NO. NH> N
A 2 S - - N~ | | N
| _ + P Ny N\ N —
N N S

/ S
b

Cl SH
A NH; B NO, R=
| o L CHj, CyHg, C4Hg , CH,CH=CH, CH,CgHs, CH,COCqHs ,
N
(CH2)N(CoH5)2 , (CH2)3N(CHg)z , CHRCH(CH3)CHLN(CHG), (CHz)zO '
N
(CH3)sNH, , (CH,)sNHCOCHS3 , (CHs)s NHCONHC,H,Cl, HaC
O,N HsC NO, O,
—< >—NOz, 4<://\N , Ag_/\N , ‘8/\/}'\‘ . (CHyp)3—N
T
Cl HyC o
Schemat 2

Wybrane pochodne tej grupy wykazywaly znaczace wilasciwosci immunosupresyjne
zbadane w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu w zespole
Pana prof. dr hab. Michata Zimeckiego. Aktywno$¢ immunosupresyjna zostala oznaczona in
vitro i in vivo, a najbardziej aktywna pochodna 10H-2,7-diazafenotiazyna wykazywata
znamienne statystyczne obnizenie humoralnej odpowiedzi immunologicznej nawet przy niskim
stezeniu (1 g/ml). Zwigzek ten hamuje rowniez wzrost poziomu TNF- i IL-6 w kulturach
komorkowych krwi ludzkiej [46].

Przedmiotem prac stanowigcych podstaw¢ niniejszego postgpowania habilitacyjnego byty

badania w grupie nowych, dotychczas nieopisanych dipirydotiazyn, ktore zostaty
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zainspirowane wczesniejszymi wynikami badawczymi. Cele niniejszego postgpowania mozna
przedstawié¢ nastgpujgco:

U Opracowanie wydajnych syntezy nowych dipirotiazyn tj: 10H-1,6-diaza-, 10H-1,8-di-
aza- i 10H-3,6-diazafenotiazyn.

U Przeprowadzenie wieloetapowych transformacji chemicznych prowadzacych do
otrzymania wybranych 10-podstawionych dipirydotiazyn o budowie 1,6-, 1,8-, 2,7- i
3,6-diazafenotiazyn.

U Badanie syntezy dipirydotiazyn w warunkach przegrupowania Smilesa jak i badanie
reakcji alkilowania atomow azotu w wybranych dipirydotiazynach.

U Okreslenie dla grupy ponad stu nowych pochodnych wiasciwosci fizycznych,
chromatograficznych, spektroskopowych, rentgenostrukturalnych.

U Zbadanie aktywnosci przeciwnowotworowej, antyproliferacyjnej, antyoksydacyjnej i
immunomodulujacej dla wybranych nowych pochodnych.

U Okreslenie lipofilowosci powstatych dipirydotiazyn z wykorzystaniem chromatografii
cienkowarstwowej odwroconych faz jak i metod komputerowych, w celu poszukiwania

zalezno$ci pomigdzy struktura, lipofilowos$cig a aktywnos$cig badanych zwigzkow.

2.2.3. Obszar i wyniki prowadzonych badan
Badania nad syntezq, strukturq i wilasciwosciami biologicznymi w grupie 2,7-diazafenotiazyn
(A1-A6, A10).

W ramach kontynuacji badan opisanych w rozprawie doktorskiej oraz majac na uwadze
fakt interesujacych wilasciwosci farmakologicznych pochodnych fenotiazyn opisanych w
literaturze, podjetam badania dotyczace syntezy 2,7-diazafenotiazyn zawierajacych w pozycji
10 podstawniki: cykloaminoetylowe 3-5, arylowe 6, heteroarylowe 7; acetylo-, benzoilo-,
etoksykarbonylo-, chloroureido-, metanosulfonylo- i p-toluenosulfonyloaminoalkilowe
(propylowe i butylowe) 12-23 oraz dialkiloamino- i cykloaminobutynylowe 25-31 (Schemat 3).
W projekcie tym zostala opracowana rowniez nowa, wydajna synteza 10H-2,7-diaza-
fenotiazyny 2 z wykorzystaniem disulfidu 3,3 -dinitro-4,4 -dipirydylowego 1. Wybrane
podstawniki cykloaminoalkilowe 3-5, arylowy 6, heteroarylowy 7 zostaly wprowadzone w
reakcjach alkilowania i arylowania odpowiednimi halogenkami wobec zasad [A2]. Natomiast
pochodne z grupy 12-23 zostaly uzyskane na drodze reakcji acylowania lub sulfonylowania
stabo stabilnych pochodnych aminoalkilowych 10 i 11, otrzymanych poprzez hydrolize
odpowiednich 10-ftalimidoalkilo-2,7-diazafenotiazyn 8 i 9 [Al]. Do uktadu 2,7-diaza-
fenotiazyny wprowadzitam réwniez mato gigtki podstawnik propynylowy 24 [A6], ktory
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pozwolil na otrzymanie w reakcji kondensacji Mannicha (z uzyciem formaldehydu i
drugorzgdowych amin) grupy pochodnych z podstawnikiem aminobutynylowym 25-31 [A10].
Struktury otrzymanych wszystkich nowych zwigzkéw zostaly zidentyfikowane metodami
spektroskopowymi, a dla pochodnej z podstawnikiem propynylowym 24 zostala wykonana
analiza rentgenostrukturalna we wspotpracy z Panig prof. dr hab. Kingg Suwinska, ktora w
sposob jednoznaczny potwierdzita strukture badanego zwigzku oraz nieptasko$¢ uktadu 2,7-di-

azafenotiazynowego o kacie zgiecia rtownym 146° (rys. 6) [A6].
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Schemat 3

Kontynuujac badania w grupie 2,7-diazafenotiazyny, postanowilam przesledzi¢ réwniez
mozliwos¢ alkilowania atoméw azotu w pierscieniach pirydyny. W zaleznosci od warunkow

(rozpuszczalnika, zasady, czasu) otrzymywalam produkty alkilowania pirydynowego atomu
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azotu tj. sole 2,10-, 7,10- i 2,7-diazafenotiazyniowe 33-38 oraz 7-alkilo-2,7-diazafenotiazyny
39-42 (Schemat 4) [A3].
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Rys.6. Ortep monokrysztatu 10-propynylo-2,7-diazafenotiazyny 24 [A6].

Prowadzac proces metylowania 10H-2,7-diazafenotiazyny 2 jodkiem metylu, w
obecno$ci zasady i1 przedluzajac czas reakcji (72 h) otrzymuje si¢, oprocz pochodnej
10-metylowej 32, réwniez mieszaning soli 33 i 34, tworzacych monokrysztal, w ktorym w

komorce elementarnej znajdujg si¢ obie molekuty w stosunku 1:1 (rys. 7a).

CH
2 Pl

CHs I CHs
N N N
EtOH 72h 7 N = X N-CHg = N
+RX — | | + | | o | |
48-120h Nx ¥ N ¥z N ¥z
HaC”,
R 33 134

2X  35.38 39-42
X=1.c T 36,40 CoHs
| NaOH 37,41 CHg
H,0 38, 42| CH,CeHs
Schemat 4

Natomiast prowadzac reakcje¢ alkilowania w absolutnym etanolu, w $rodowisku obojetnym
otrzymuje si¢ sole 2,7-dialkilo-2,7-diazafenotiazyniowe 35-38 i odpowiednie 7-alkilo-2,7-
-diazafenotiazyny 39-42. W powyzszych warunkach tiazynowy atom azotu nie ulegat
alkilowaniu. W celu potwierdzenia budowy otrzymanych soli 35-38 zostala wykonana we
wspotpracy z Panig prof. Kingg Suwinska analiza rentgenostrukturalna dla dijodku 2,7-
dimetylo-2,7-diazafenotiazyniowego 35, ktora potwierdzita zatozong strukture ukazujac

roéwnoczesnie catkowicie ptaska budowe w odrdznieniu od soli 33 1 34 (rys. 7a, 7b). Zostata
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réwniez zbadana $ciezka reakcyjna pozwalajaca przeksztatca¢ w $Srodowisku alkalicznym

odpowiednie sole 35-38 w 7-alkilo-2,7-diazafenotiazyny 39-42.

7a. 7D.
Rys. 7 a) Ortep monokrysztatow soli 33 i 34. b) Ortep monokrysztatu soli 35.

Struktura wszystkich otrzymanych nowych pochodnych zostata potwierdzona widmami NMR,
spektrometrig mas (FAB MS) oraz dla wybranych soli analiza rentgenostrukturalng (ryc. 7). W
celu doktadnego okreslenia budowy izomerow 39-42, zostalty wykonane eksperymenty 2D
NMR tj. widma COSY (COrrelation SpectroscopY) i ROESY (Rotating frame nuclear
Overhauser Effect SpectroscopY) dla pochodnej 7-etylo-2,7-diazafenotiazyny 40, ktore ukazaty
oddziatywanie podstawnika etylowego z protonami  uktadu pirydyny (rys.8), potwierdzajac

COY Y
N~z =
CHB/CHU

Rys.8. 7-Etylo-2,7-diazafenotiazyna 40.

rownoczesnie zalozong budowe.

40

Opracowane syntezy, stanowiag nowg metode otrzymywania soli diazafenotiazyniowych i
izomerow 7-alkilo-2,7-diazafenotiazyn.

Dla wybranych 10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn 2-23 zostaly wykonane we
wspotpracy z Panig prof. Angeliki Kourounakis z Uniwersytetu w Atenach badania aktywno$ci
antyoksydacyjnej [A2]. W obrebie badanych pochodnych aktywno$¢ ta byla zroznicowana i
zalezna od rodzaju podstawnika przy tiazynowym atomie azotu (ICso = 64-125 M). Najwyzsza
aktywnos$cig charakteryzowala si¢ 10H-2,7-diazafenotiazyna 2 (ICso = 64 M). W przepro-
wadzonych badaniach zauwazono, iz wprowadzenie podstawnika w pozycje 10 znaczaco
redukuje aktywnos$¢ antyoksydacyjng, z drugiej za$ strony aktywno$¢ ta wydaje si¢ korelowac z
lipofilowoscia wyrazong jako ClogP. Niska lipofilowos¢ badanych pochodnych wyjasnia w

pewien sposob relatywnie stabsza aktywno$¢ w procesie peroksydacji lipidow, w poréwnaniu z
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klasyczng fenotiazyng (10H-dibenzotiazyng), wykazujaca zasadniczo wyzsza aktywno$é
(IC5=0,35 M).

Wykorzystujac  doniesienia literaturowe dotyczace interesujacych  wiasciwosci
przeciwnowotworowych fenotiazyn z podstawnikami alkiloaminobutynylowymi zostaty
podjete badania we wspotpracy z Panig dr hab. Malorzatg Latochg, dotyczace aktywnoSci
antyproliferacyjnej i przeciwnowotworowej grupy 10-propynylo- i 10-alkiloaminobutynylo-
-2,7-diazafenotiazyn 24-31 [A10]. Zostata oceniona aktywnos$¢ przeciwnowotworowa in Vitro
w stosunku do linii komérkowych: ludzkiego glejaka SNB-19, czerniaka C-32 i nowotworu
piersi T47D z uzyciem Ccisplatyny jako zwigzku referencyjnego. Zwigzki cechowaty sie
zréznicowang aktywno$cia zalezng zardwno od rodzaju podstawnika jak 1 rodzaju linii
komorkowej. Wsérdod badanych pochodnych najbardziej aktywny okazat si¢ zwigzek =z
podstawnikiem N-metylopiperazynylobutynylowym 30, =zawierajacy w swej budowie
trzeciorzedowa, cykliczng aming, natomiast wyj§ciowa pochodna propargilowa 24 okazata si¢
by¢ zupehie nieaktywna. Najbardziej wrazliwg linig byla linia komoérkowa nowotworu piersi
T-47D (pochodna 30 ICso= 9,6 g/ml). Dla najbardziej aktywnej pochodnej 30 zostaty podjete
proby zbadania mechanizmu aktywnosci przeciwnowotworowej z wykorzystaniem badan
ekspresji genow: TP53, CDKN1A, BCL-2 i BAX. Stres komdorkowy wywotuje zmiany ekspres;ji
genu TP53 kodujacego biatko P53 nazywane straznikiem genomu. Biatko to moze
bezposrednio zatrzymywa¢ cykl komorkowy poprzez zmiang ekspresji genu CDKIN
kodujacego biatko P21. Natomiast biatko P53 stymulujac ekspresj¢ genow BCL-2 i BAX moze
wywotywa¢ mitochondrialng $ciezke apoptozy. W przeprowadzonych badaniach wzrost ilosci
kopii genow CDKNZ1A (linie T47D i SNB-19) moze sugerowaé proces zahamowania cyklu
komorkowego. Z kolei analiza stosunku ekspresji genow BCL-2/BAX (linia T47D) ukazuje
aktywacje mitochondrialnej $ciezki apoptozy. W przypadku linii SNB-19 i C-32 analogiczny
obraz nie zostal zaobserwowany, co moze wskazywa¢ na odmienny mechanizm $mierci
komorki.

Lipofilowos$¢ jest podstawowym parametrem fizykochemicznym lekéw majacym wplyw
na ich rézne wilasciwos$ci biologiczne. Jest to gtéwny czynnik wptywajacy na biodostepnose,
stopien degradacji, farmakokinetyke a takze toksyczno$¢. Nalezy ona do najczesciej
stosowanych parametréw w analizie QSAR 1 ma istotne znaczenie w projektowaniu lekow o
przewidywanym dzialaniu biologicznym [50-55]. Kolejnym i zasadniczym etapem
prowadzonych badan byly oznaczenia parametrow lipofilowosci Ryg 1 l0gPt ¢ otrzymanych
10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn 9, 12-23 oraz 24-31 z wykorzystaniem chromatografii

cienkowarstwowej odwroconych faz (RP TLC), krzywej wzorcowej oraz dostgpnych
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programoéw komputerowych [A4,A10]. Obliczone warto$ci parametru lipofilowosci 10gPop,
przy uzyciu programéw komputerowych wystepowaly w bardzo szerokim zakresie, w
zaleznosci od modutu matematycznego okreslonego programu. Dlatego tez niezbedne byto
wyznaczenie eksperymentalne wzglednego parametru lipofilowosci Ryp Oraz parametru
bezwzglednego logPtic obliczonego z uzyciem krzywej kalibracyjnej. Dla otrzymanych
10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn 9, 12-23 oznaczone parametry lipofilowosci logPric
przy pH = 7,4 byly w zakresie 1,07-3,44, a dla pochodnych 24-31 odpowiednio 0,96-2,64 i byty
one nizsze niz wspoOtczynniki lipofilowosci logP neuroleptycznych fenotiazyn. Wykonane
badania wskazuja, iz obecno$¢ dwoch atomdéw azotu w tricyklicznym uktadzie fenotiazyny
obniza zasadniczo lipofilowo§¢. W przeprowadzonych badaniach podjeto proby korelacji
lipofilowos$ci z deskryptorami molekularnymi, tj.: masg czasteczkowa, objetoscia molowa i
refrakcja molowg uzyskujac korelacje ze zréznicowanym wskaznikiem regresji w zalezno$ci od
badanej podgrupy pochodnych. Korelacja pomigdzy wartosciami wspolczynnika logPop a
uzyskanymi eksperymentalnie warto$ciami Ry dla 10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn
przyniosta stosunkowo niewysoki wspotczynnik regresji, co mozna tlumaczy¢ faktem, iz
programy komputerowe najczgsciej obliczaja wartos¢ logPop dla neutralnych czasteczek i nie
uwzgledniaja wptywu konformacji, jonizacji, uwodnienia, tworzenia par jonowych czy
stereoizomerii. Eksperymentalne wyniki uzyskane metoda RP TLC przy fizjologicznym pH
moga zawieraC w sobie wptyw jonizacji, tworzenia par jonowych czy wigzan wodorowych.
Korelacja parametru lipofilowosci logPt c 10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn 24-31 z
aktywnos$cig przeciwnowotworowg wyrazong w postaci ICsp przyniosta umiarkowane wyniki
(wskaznik regresji r = 0,552), co moze wskazywac na fakt, iz lipofilowos¢ jest tylko jednym z

parametréw wplywajacych na dany typ aktywnosci biologiczne;.

Badania detekcji wybranych 10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn w chromatografii
cienkowarstwowej (TLC) (A5).

W czasie prowadzonych badan nad 10-podstawionymi 2,7-diazafenotiazynami zwrdcitam
uwage na zagadnienie probleméw detekcji wybranych pochodnych tj. 10H-,10-
metylo-, benzylo-, allilo-, dimetyloaminopropylo-, 4-nitrofenylo- i 2-pirymidylo-2,7-diaza-
fenotiazyn w chromatografii cienkowarstwowej TLC [A5]. Grupa 2,7-diazafenotiazyn zostata
poddana badaniom wraz z wybranymi chinobenzotiazynami i dichinotiazynami. Celem
niniejszego projektu bylo znalezienie prostej, taniej i szybkiej metody pozwalajacej $ledzi¢
postep reakcji syntezy 10H-2,7-diazafenotiazyny jak i reakcji alkilowania i arylowania. W

prowadzonych badaniach opracowatam warunki rozdziatu w chromatografii cienkowarstwowe;
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TLC 10H-2,7-diazafenotiazyny od produktu ubocznego, jakim jest 2,7-diazatiantren oraz od
substratu - disulfidu 3,3 -dinitro-4,4 -dipirydylowego. Dla wszystkich badanych zwigzkow
zostal znaleziony witasciwy uktad rozwijajacy jak i1 sorbent, ktory dal efektywny rozdziat.
Wykorzystujgc otrzymane chromatogramy przetestowatam odczynniki wizualizujace badane
zwiazki. Z grupy 26 reagentow zostaly wybrane substancje lub ich mieszaniny selektywnie
identyfikujacych uktad 2,7-diazafenotiazyny, tj.: 20% roztwér kwasu siarkowego(VI) w
etanolu, stezony kwas azotowy(V) i1 roztwdr kwasu cytrynowego w bezwodniku octowym.
Odczynniki te w sposob barwny pozwalaja rozrézni¢ badane dipirydotiazyny od substratu,
produktu ubocznego jak i chlorpromazyny, promazyny czy niepodstawionej 10H-fenotiazyny,
ktore zostaty uzyte jako substancje referencyjne. Zostata roéwniez zbadana naturalna
fluorescencja dipirydotiazyn w $wietle UV (364 nm), ktora jest dodatkowa uzyteczng
informacja charakteryzujaca badane zwigzki. Przeprowadzone badania byly pierwsza proba
detekcji nowych dipirydotiazyn w chromatografii cienkowarstwowej TLC, ktéra ma
bezposrednie zastosowanie w chromatografii kolumnowej jak i preparatywnej chromatografii

cienkowarstwowe;j.

Badania nad syntezq, strukturq i wlasciwosciami biologicznymi nowych 10-podstawionych
1,8-diazafenotiazyn (A7-A10).

Kolejnym etapem prowadzonych badan, byly prace dotyczace sSyntezy nowej
dipirydotiazyny o budowie 10H-1,8-diazafenotiazyny 47 (Schemat 5). Zwiagzek ten otrzymatam
bezposrednio w reakcji 2-chloro-3-nitropirydyny 43 i 3-amino-4-pirydynotiolanu sodu 44, jak i w
czasie ogrzewania sulfidu 3’-amino-3-nitro-2,4 -dipirydylowego 45. Sulfid 45 w prowadzonych
warunkach reakcji nie ulegat cyklizacji Ullmanna do izomerycznej 10H-2,6-di-azafenotiazyny 46
lecz przegrupowaniu Smilesa typu S-N potaczonego z nastepcza cyklizacja do 10H-1,8-
diazafenotiazyny 47. Uzyskang diazafenotiazyng 47 przeksztatcitam w 10-podstawione pochodne z
podstawnikami alkilowymi, arylowymi, heteroarylowymi, alkiloaminoalkilowymi
48-59 w reakcjach alkilowania i arylowania wobec zasad [A8]. Do uktadu 1,8-diazafenotiazyny
wprowadzitam rowniez podstawnik propynylowy 60, ktory pozwolit na otrzymanie w reakcji
kondensacji Mannicha grupy pochodnych z uktadem aminobutynylowym 61-67 [A10].
Natomiast pochodne 10-acetyloaminopropylowe, metanosulfonyloaminopropylowe i chloroetylo-
ureidoaminopropylowe 69-71 zostaly uzyskane na drodze reakcji acylowania i sulfonylowania
mato stabilnej pochodnej aminopropylowej, otrzymanej poprzez hydrolize 10-ftalimidopropylo-
-1,8-diazafenotiazyny 68. Budowa otrzymanych nowych zwigzkow zostata w jednoznaczny

sposob potwierdzone metodami spektroskopowymi. W celu doktadnego rozroznienia
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izomerycznych diazafenotiazyn 46 i 47 zostat wykonany eksperyment NOE (Nuclear
Overhauser Effect) dla pochodnej metylowej 48, ktory potwierdzil zalozong strukture.
Przyporzadkowanie protondéw i atoméw wegla w widmach *H i **C NMR w czasteczce 1,8-
diazafenotiazyny wykonatam na podstawie eksperymentow 2D NMR (COSY, HSQC -
Heteronuclear Single Quantum Correlation, HMBC - Heteronuclear Multiple Bond Correla-
tion) [A8].
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W ramach kontynuacji zagadnien badawczych w grupie 1,8-diazafenotiazyny, postanowitam
réwniez zbada¢ mozliwos¢ przebiegu rzadkiego, podwojnego przegrupowania Smilesa typu
S-N [AT7], ktore wcze$niej zaobserwowatam podczas syntezy 10H- i 10-(3 -nitro-4 -pirydylo)-
-2,7-diazafenotiazyny [44]. Reakcja podwdjnego przegrupowania Smilesa, moglaby stac sig
zrodtem nowej grupy fenotiazyn a mianowicie 2,8-diazafenotiazyn. Prowadzac reakcje sulfidu

dipirydylowego 45 (otrzymanego w reakcji odpowiednio podstawionych pirydyn 43 i 44) z
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4-chloro-3-nitropirydyna otrzymuje si¢ sulfid A, bedacy produktem przegrupowania Smilesa
zawierajacy w swej budowie trzy pierscienie pirydyny (Schemat 6). Zwigzek ten moze ulegac
cyklizacji ($ciezka a) do 10-nitropirydylo-2,8-diazafenotiazyny B lub tez ulega¢ drugiemu
przegrupowaniu Smilesa ($ciezka b) do tripirydyloaminy C. Zwigzek C moze z jednej strony
cyklizowa¢ zarowno do nitropirydylo-2,7-diazafenotiazyny D ($ciezka c) jak i nitropirydylo-
-1,8-diazafenotiazyny 51 ($ciezka d). Struktura finalnego produktu begdacego jednym z trzech
mozliwych izomerow (B, D, 51) zostala ustalona na podstawie widm COSY i ROESY, jak 1

jednoznacznie potwierdzona analizg rentgenostrukturalng, wykonang we wspotpracy z Panig
prof. Kinga Suwinska (rys. 9).
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Rys. 9. Ortep 10-(3"-nitro-4"-pirydylo)-1,8-diazafenotiazyny 51 [A7].

Tricykliczny uktad 1,8-diazafenotiazynowy w pochodnej 51 posiada budowe nieptaska, a zgieta
wzdhz osi przechodzacej przez atomy azotu i siarki uktadu tiazynowego o kacie zgiecia 149°.
Centralny pier§cien tiazynowy wystepuje w konformacji todkowej, natomiast podstawnik
nitropirydylowy zajmuje pozycje ekwatorialng 1 jest odchylony od ptaszczyzny uktadu

tiazynowego o kat 162°. Warto zwrocié uwage, iz finalny zwigzek 51 zostat rowniez otrzymany
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w reakcji heteroarylowania 10H-1,8-diazafenotiazyny 47 4-chloro-3-nitropirydyng wobec
zasady (Schemat 5).

Wybrane nowe 10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny 47-60 i 68-71 zostaly poddane
badaniom aktywnos$ci immunomodulujagcych 1 przeciwnowotworowych we wspdlpracy z
zespolem Pana prof. Michata Zimeckiego z Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
PAN we Wroctawiu [A8]. Badane zwigzki wstepnie zostaly poddane testowi proliferacji w
stosunku do ludzkich komoérek monojadrzastych krwi (PBMC) oraz badaniu aktywnosci w
stosunku do TNF- indukowanego podaniem lipopolisacharydu (LPS). Najbardziej aktywna w
teScie proliferacji okazaty sie¢ 10H-1,8-diazafenotiazyna 47 i pochodna z podstawnikiem
dimetyloaminopropylowym 54. Umiarkowang aktywnoscia cechowaty si¢ pochodne 53, 55, 58
(zawierajace podstawniki alkiloaminoalkilowe) oraz pochodna 69 (majaca podstawnik
acetyloaminopropylowy), a pozostate zwigzki nie wykazywaly aktywnosci. W prowadzonych
badaniach 10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny charakteryzowaty si¢ niska cytotoksyczno$cig
w zakresie badanych stezen. Wybrane pochodne 49, 50 i 60 (zawierajace odpowiednio
podstawnik allilowy, benzylowy, propargilowy) i 54-56 (posiadajagce podstawniki
alkiloaminoalkilowe) znaczaco (inhibicja wicksza niz 85%) obnizaty stezenie TNF- w krwi
ludzkiej, indukowane podaniem lipopolisacharydu (LPS). Najbardziej obiecujace zwiazki 47,
49, 541 69 (cechujace si¢ wysoka aktywnoscig antyproliferacyjng i niska toksycznos$cig) zostaty
wybrane do dalszych badan aktywnosci przeciwnowotworowej in vitro w stosunku do ludzkiej
biataczki L-1210 i nowotworu okreznicy SW-948. Najwyzszg aktywno$¢ wykazywata 10H-1,8-
diazafenotiazyna 47 (ICsp = 5,47 g/ml) w stosunku do linii SW-948, a pochodna z
podstawnikiem dimetyloaminopropylowym 54 (ICso = 6,03 g/ml) w stosunku do linii L-1210.
Na uwage zastuguje fakt znaczacej inhibicji badanych diazafenotiazyn w stosunku do TNF-
jak i niskiej toksycznosci w pordéwnaniu z CiSplatyng, zastosowang jako substancja
referencyjna.

Dalsze badania aktywnosci przeciwnowotworowej 10-alkiloaminobutynylo-1,8-diazafenotiazyn
61-67 zostaty wykonane, podobnie jak w przypadku 2,7-diazafenotiazyny we wspotpracy z
Panig dr hab. Matorzatg Latochg [A10]. Zostata oceniona aktywno$¢ przeciwnowotworowa in
vitro w stosunku do linii komorkowych: ludzkiego glejaka SNB-19, czerniaka C-32 i
nowotworu piersi T-47D z zastosowaniem cisplatyny jako zwigzku referencyjnego. Zwiazki
cechowaty si¢ umiarkowang aktywnoscig (ICsp W zakresie 26-46 g/ml) zalezng zar6wno od
rodzaju podstawnika jak i rodzaju linii komorkowej. Najbardziej aktywnym zwigzkiem byla

10-dietyloaminobutynylo-1,8-diazafenotiazyna 62 (ICso = 26,1 g/ml) w stosunku do czerniaka
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C-32. Aktywno$¢ badanej grupy zwigzkow byta nizsza niz ich analogéw strukturalnych grupy
2,7-diazafenotiazyn [A10].

Prowadzac badania w grupie 10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn analogicznie jak w
przypadku 10-podstawionych-2,7-diazafenotiazyn, przeprowadzitam badania parametrow
lipofilowosci Rmo 1 logPric Stosujac chromatografic RP TLC i dostgpne programy
komputerowe [A9,A10]. Obliczone wartosci parametru lipofilowosci logPq, wystepowaty w
bardzo szerokim zakresie, w zalezno$ci od modutow obliczeniowych okreslonego programu.
Oznaczony eksperymentalnie przy uzyciu chromatografii cienkowarstwowej odwrdoconych faz
parametr logPr ¢ dla otrzymanych 10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn przy pH = 7,4 byt w
zakresie 0,78-2,60 i zalezal w duzej mierze od rodzaju podstawnika przy tiazynowym atomie
azotu. Oznaczona lipofilowos¢ grupy 1,8-diazafenotiazyn zostata poréwnana z izomerycznymi
pochodnymi 2,7-diazafenotiazyny. 10H-1,8-diazafenotiazyna jak i jej alifatyczne pochodne z
grupa metylowg i allilowg sg bardziej lipofilowe niz izomeryczne 2,7-diazafenotiazyny.
Natomiast pochodne alkiloaminoalkilowe, amidoalkilowe jak i alkiloaminobutynylowe
1,8-diazafenotiazyny wykazuja nizszg lipofilowos$¢ niz analogiczne 2,7-diazafenotiazyny. W
przeprowadzonych badaniach podjetam préby korelacji wzglednego parametru lipofilowosci
Rmo z obliczonymi, wybranymi parametrami ADME (ang. Absorption, Distribution,
Metabolism and Excretion ) to jest HIA (wspotczynnik ludzkiego wchtaniania jelitowego), PB
(wspotczynnik wigzanie z biatkami o0socza), BBB (wspotczynnik przenikania bariery krew-
moézg) i MDCK (wspolczynnik penetracji komorki kanalika dystalnego nerki psa) uzyskujac
korelacje ze zrdéznicowanym wspétczynnikiem regresji (r = 0,46-0,8). Korelacje Ryo Z
oznaczong aktywnoscia biologiczng zwigzang z inhibicja TNF- data wysoki wskaznik regresji

(r = 0,74), natomiast z aktywnoscig antyproliferacyjng stosunkowo staby (r = 0,21).

Badania nad syntezq, strukturq i wlasciwosciami biologicznymi nowych 10-podstawionych
1,6-diazafenotiazyn (A11,A13).

Majac na uwadze korzystne wlasciwosci farmakologiczne dipirydotiazyn otrzymanych
wczesniej zaprojektowatam nowe wydajne metody syntezy 10H-1,6-diazafenotiazyny 77, z
wykorzystaniem pary odpowiednio dobranych 2,3-dipodstawionych pirydyn 72, 73, sulfidu
3-amino-3’-nitro-2,2’-dipirydylowego 75 jak i disulfidu 3,3'-dinitro-2,2 -dipirydylowego 74
(Schemat 7). W przeprowadzonych reakcjach, podobnie jak w przypadku syntezy
wczesniejszych dipirydotiazyn, nie obserwowalam cyklizacji Ullmanna do symetrycznego
uktadu dipirydotiazynowego o budowie 10H-4,6-diazafenotiazyny 76, lecz przegrupowanie

Smilesa typu S-N z nastgpcza cyklizacja do 10H-1,6-diazafenotiazyny 77. Zwiazek ten zostat
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wczesniej opisany w literaturze przez Rodiga i wspotautorow w syntezie z udzialem sulfidu
3-acetyloamino-3-nitro-2,2 -dipirydylowego jak i cyklizacji aminy 2-merkapto-3"-nitro-2,3 -di-
pirydylowej. Autorzy nie przedstawili jednak wystarczajacych dowodow dotyczgcych struktury
otrzymanego przez siebie produktu, a temperatura topnienia podana dla opisywanego zwigzku
roznita si¢ od temperatury topnienia zwigzku [39].

Otrzymang diazafenotiazyng¢ 77 przeksztalcitam w 10-podstawione pochodne z
podstawnikami alkilowymi, aryloalkilowymi, heteroarylowymi, alkiloaminoalkilowymi 78-87
w reakcjach alkilowania i arylowania wobec zasad [All]. Do uktadu 1,6-diazafenotiazyny
wprowadzitam réwniez podstawnik propynylowy 80, ktéry pozwolit na otrzymanie w reakcji
kondensacji Mannicha (analogicznie jak wczesniej) pochodnych z uktadem aminobutynylowym
88-89 [A11] (Schemat 7).
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Schemat 7
W celu doktadnego rozroznienia izomerycznych diazafenotiazyn 76 1 77 oraz

wykluczenia mozliwosci alkilowania pirydynowych atomow azotu zostat wykonany
eksperyment ROESY dla pochodnej metylowej, ktory potwierdzit zalozong niesymetryczng
strukture uktadu 78 (Schemat 7). Przyporzadkowanie protonéw i atomow wegla w widmach 'H
i °C NMR w czasteczce 1,6-diazafenotiazyny wykonatam na podstawie eksperymentéw 2D
NMR (COSY, HSQC, HMBC) [Al1].

Prowadzac syntezy w grupie 1,6-diazafenotiazyny, zbadatam réwniez mozliwos$¢ zajscia
podwdjnego przegrupowania Smilesa typu S-N [Al3] (wczesniej obserwowanego podczas
syntezy 10-(3'-nitro-4 -pirydylo)-2,7- jak i 1,8-diazafenotiazyn [44,A7]) oraz utworzenia
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nieznanego do tej pory uktadu 2,6-diazafenotiazynowego. W reakcji sulfidu 2,2-dipi-
rydylowego 75 z 4-chloro-3-nitropirydyng teoretycznie mozna otrzyma¢ 10-nitropirydylo-4,6-
diazafenotiazyn¢ A (produkt cyklizacji Ullmanna) Iub tez sulfid B, bedacy produktem
przegrupowania Smilesa zawierajacy w swej budowie trzy pierScienie pirydyny (Schemat 8).
Zwiazek B moze ulegac cyklizacji (Sciezka a) do 10-nitropirydylo-2,6-diazafenotiazyny C lub
tez ulega¢ drugiemu przegrupowaniu Smilesa ($ciezka c) do tripirydyloaminy D. Zwigzek D
moze z jednej strony cyklizowaé zardwno do 10-nitropirydylo-3,6-diazafenotiazyny E (Sciezka
c¢) jak i 10-nitropirydylo-1,6-diazafenotiazyny 82 ($ciezka d). Struktura finalnego produktu
reakcji mogacego by¢ jednym z trzech mozliwych izomeréw zostala ustalona na podstawie
widm 2D NMR (COSY, ROESY, HSQC, HMBC) jak i jednoznacznie potwierdzona analiza

rentgenostrukturalng wykonang we wspoltpracy z Panig prof. Kingg Suwinska (rys. 10).
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Niespodziewanie, w odroznieniu od wczesniejszych dipirydotiazyn tricykliczny uktad
1,6-diazafenotiazynowy w zwigzku 82 posiada budowe prawie plaska, o kacie zgigcia 176,3°
miedzy dwoma pierscieniami pirydyny. Centralny pierscien tiazynowy nie przyjmuje
konformacji t6dkowej, a podstawnik nitropirydylowy zajmuje pozycje quasi ekwatorialng z
katem S*"N10-C11 réwnym 176,9°.
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Rys. 10. Ortep 10-(3 -nitro-4"-pirydylo)-1,6-diazafenotiazyny 82 [A13].

Podobnie jak w przypadku 10-podstawionych 2,7- jak i 1,8-diazafenotiazyn, nowe
10-podstawione 1,6-diazafenotiazyny 77-89 zostaly poddane badaniom aktywnosci przeciw-
nowotworowej in vitro we wspotpracy z Panig dr hab. Matgorzata Latochg, w stosunku do linii
komorkowych: ludzkiego glejaka SNB-19, czerniaka C-32, nowotworu piersi MCF-7 jak i
prawidtowych fibroblastow HFF-1 z zastosowaniem cisplatyny jako zwigzku referencyjnego
oraz prothipendylu jako przedstawiciela klasycznych monoazafenotiazyn. Zwiazki wykazywaty
réznorodng aktywnos$¢ (ICso w zakresie 3,9-49,1 g/ml), zalezng od rodzaju podstawnika jak i
rodzaju linii komorkowej. Linia komoérkowa nowotworu piersi MCF-7 byla najbardziej
wrazliwa w stosunku do badanych pochodnych. Zarowno 10H-1,6-diazafenotiazyna 77,
10-propynylo-1,6-diazafenotiazyna 80 jak i 10-nitropirydylo-1,6-diazafenotiazyna 82
wykazywaly najwyzsza cytotoksyczno$¢ w stosunku do tej linii komorkowej (ICso = 3,9-4,8

g/ml). Zwigzki te byly bardziej aktywne niz cisplatyna. 10H-1,6-diazafenotiazyna 77 jak i jej
pochodna z podstawnikiem dietyloaminoetylowym 84 wykazywaty porownywalng z cisplatyna
aktywno$¢ antyproliferacyjng w stosunku do linii komoérkowej czerniaka C-32 (I1Cs = 6,6-7,5

g/ml). Linia komorkowa glejaka SNB-19 okazata si¢ oporna na testowane pochodne.
Badane 10-podstawione 1,6-diazafenotiazyny wykazywaly rowniez wyzszg aktywnosé
przeciwnowotworowg niz prothipendyl. W zakresie badanych stezen 1,6-diazafenotiazyny
charakteryzowaty si¢ niska toksycznosciag w odniesieniu do kontroli ludzkich prawidtowych

fibroblastow (HFF-1).

Badania nad syntezq, strukturq i wlasciwosciami biologicznymi nowych 10-podstawionych
3,6-diazafenotiazyn (Al12).

Poszukujac aktywnych biologicznie uktadow azafenotiazynowych otrzymatam kolejna,
nowa dipirydotiazyn¢ o budowie 3,6-diazafenotiazyny. Zwigzek ten uzyskatam bezposrednio w

reakcji 3-amino-2-pirydynotiolanu sodu 73 i 4-chloro-3-nitropirydyny 90, jak i w czasie
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ogrzewania sulfidu 3-amino-3’-nitro-2,4’-dipirydylowego 91 (otrzymanego réwniez z pary
dipodstawionych pirydyn 73 i 90). W przeprowadzonych warunkach reakcji nie obserwowatam
cyklizacji Ullmanna prowadzacej do niesymetrycznej 10H-2,6-diazafenotiazyny 92, a
przegrupowanie Smilesa typu S-N z nastepcza cyklizacjg do izomerycznej 10H-3,6-diaza-
fenotiazyny 93. 10H-3,6-diazafenotiazyng 93 przeksztalcitam w pochodne z podstawnikami
alkilowymi 94-96, aryloalkilowymi 97 i1 98, heteroarylowymi 99 i 100 oraz alkiloamino-
alkilowymi 101-107 w odpowiednich reakcjach wobec zasad (Schemat 9).

W latach sze$édziesigtych ubieglego stulecia uktad 3,6-diazafenotiazynowy z grupa nitrowag w
pozycji 1 oraz atomem chloru i grupg metoksylowa w pozycji 7 zostal opisany przez Okafora
[41]. Te dwie pochodne zostaly otrzymane w reakcji 6-podstawionego 3-amino-2(1H)-
-pirydynotionu z 3,5-dinitro-4-chloropirydyna w obecno$ci metanolanu potasu. Identyfikacja
otrzymanych zwigzkow jako 3,6-diazafenotiazyn a nie 2,6-diazafenotiazyn, zostata oparta tylko
na logice chemicznej przeprowadzonych syntez. Podane analizy elementarne i widma IR nie

pozwalaja na rozréznienie mozliwych izomerdéw strukturalnych.
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Budowe nowej 10H-3,6-diazafenotiazyny 93 potwierdzitam w jednoznaczny sposéb metodami
spektroskopowymi. W celu doktadnego rozroznienia izomerycznych diazafenotiazyn 92 i 93

zostal wykonany eksperyment ROESY dla pochodnej metylowej 94, ktory ukazat
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oddziatywanie podstawnika metylowego z protonami i uktadu 3,6-diazafenotiazynowego a

nie i izomeru 2,6-diazafenotiazynowego 92a (rys. 10).

(\CH (\CH )
LG

Rys. 10. 10-Metylo-3,6-diazafenotiazyna 94 i 10-metylo-2,6-diazafenotiazyna 92a

Przyporzadkowanie protondéw i atoméw wegla w widmach 'H i *C NMR w badanych
zwigzkach wykonatam na podstawie eksperymentow 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC). W
celu definitywnego rozstrzygniecia kwestii struktury uktadu diazafenotiazynowego zostata
wykonana we wspotpracy z Panig prof. Kinga Suwinska analiza rentgenostrukturalna
pochodnej metylowej, ktora potwierdzita budowe zwigzku 94 jako ukladu 3,6-diaza-
fenotiazynowego. Uktad azafenotiazynowy w 10-metylo-3,6-diazafenotiazynie 94 jest
nieptaski, a zgiety wzdtuz osi przechodzacej przez atomy azotu i siarki z katem dwusciennym
wynoszacym 134,7° pomiedzy pierScieniami pirydynowymi. Centralny pierscien 1,4-tiazynowy
wystepuje w konformacji tédkowej, natomiast podstawnik metylowy zajmuje pozycje

ekwatorialng z katem S""N10-C11 réwnym 170,5° (rys. 11).

Rys. 11. Ortep 10-metylo-3,6-diazafenotiazyny 94 [A12].

Podobnie jak wcze$niej we wspoOtpracy z Panig dr hab. Malgorzata Latocha, 10-
podstawione  3,6-diazafenotiazyny 93-107 zostaly poddane badaniom aktywnoSci
przeciwnowotworowej in vitro w stosunku do linii komérkowych: ludzkiego glejaka SNB-19,
czerniaka C-32, nowotworu piersi MCF-7 z zastosowaniem cisplatyny jako zwigzku
referencyjnego. Prawidtowe ludzkie komorki fibroblastow HFF-1 zostaly zastosowane jako
kontrola. Zwiazki wykazywaly zréznicowang aktywno$¢ w zaleznos$ci od rodzaju badanej linii

komorkowej jak i rodzaju podstawnika przy tiazynowym atomie azotu. Dwie pochodne
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wykazywaly bardzo wysoka aktywnos¢ z I1Csp < 1 pg/ml. 10H-3,6-diazafenotiazyna 93
wykazywata wysoka aktywnos$¢ cytotoksyczng w stosunku do wszystkich rodzajow linii
komodrkowych nowotworowych (ICsp = 0,46-0,72 g/ml), bedac dziesigciokrotnie aktywniejsza
niz zwigzek referencyjny. Wysoka aktywno$¢ wykazywata rowniez pochodna 10-pirymidylowa
100 w stosunku do linii komdrkowej nowotworu piersi MCF-7 (ICsp = 0,73  g/ml ), natomiast
pochodna z podstawnikiem dimetyloaminopropylowym 102 byta aktywna w stosunku do
czerniaka C-32 (ICsp = 6,3 g/ml), a stosunkowo umiarkowanie aktywna w linii komorkowej
nowotworu piersi MCF-7 (ICso = 11,3 g/ml). Pozostate pochodne wykazywaly nizsza
aktywno$¢ cytotoksyczng z 1Cso > 28 ug/ml. Wszystkie badane 3,6-diazafenotiazyny w zakresie
badanych stezen charakteryzowaly si¢ niskg toksycznoscia w stosunku do komorek
fibroblastow HFF-1 (1Cso > 39 ug/ml).

Najbardziej aktywne pochodne 93 i 100 zostaly wybrane do badan mechanizmu
aktywnosci przeciwnowotworowej z wykorzystaniem analizy ekspresji genow: markera
proliferacji (H3), regulatoréw cyklu komoérkowego (TP53, CDKN1) jak i markeréw szlaku
apoptozy (BCL-2 i BAX). Gen kodujacy histon H3 uwazany jest za wskaznik proliferacji, ktora
odgrywa zasadniczg role w regulacji ekspresji genetycznej informacji zakodowanej w DNA.
Oba badane zwigzki 93 jak i 100 wywolywaty znaczacy spadek transkrypcji, co moze
sugerowa¢ zmiany w konformacji chromatyny. Biatko P53 wptywa na zatrzymanie cyklu
komorkowego poprzez zmiang ekspresji genu CDKN1A kodujacego biatko P21. Pochodna 100
wywolywata znaczagce zmiany w ekspresji genu (TP53 wzrost w komorkach MCF-7 i C-32, ale
spadek komorek SNB19), natomiast pochodna 93 nie wykazywata zasadniczych zmian.
Natomiast oba zwiazki wykazuja znaczny wzrost kopii genow CDKN1A w komorkach MCF-7,
SNB19, co sugeruje mozliwos¢ udzialu w zatrzymaniu cyklu komoérkowego i wywotania
apoptozy. Biatko P53 moze rowniez stymulowa¢ komoérki do zmian w ekspresji genow
proapoptycznych BAX i antyapoptycznych BCL-2 zaangazowanych w szlaku mitochondrialnej
apoptozy. Zwiazek 93 jak i 100 wywotywaly zahamowanie ekspresji genow kodujacych BAX i
BCL-2. Analiza stosunku ekspresji genu BAX/BCL-2 w komoérkach MCF-7 i SNB-19 moze
wskazywa¢ aktywacje mitochondrialnej $ciezki apoptozy dla zwigzku 93 (we wszystkich
badanych liniach komoérkowych) i 100 (tylko w linii SNB-19). Aktywnos$¢ transkrypcyjna
gendw w linii komorkowej C-32 moze natomiast sugerowa¢ odmienny szlak $mierci

komorkoweyj.
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2.2.4. Podsumowanie dotyczace osiggni¢¢ stanowigcych obszar habilitacji

Rozwijajac badania naukowe rozpoczete w rozprawie doktorskiej zaprojektowalam,
zsyntetyzowatam i w pelni scharakteryzowatam strukturalnie seri¢ ponad stu nowych
pochodnych dipirydotiazyn bedacych diazafenotiazynami.

Opracowatam nowe dotychczas nieopisane w literaturze warunki wydajnych syntez
dipirydotiazyn tj: 10H-1,6-diaza-, 10H-1,8-diaza- i 10H-3,6-diazafenotiazyn, w czasie ktorych
obserwowatam przegrupowanie Smilesa typu S-N, natomiast wykluczytam cyklizacje
Ullmanna. Przeprowadzajac wieloetapowe, efektywne reakcje przeksztalcitam 10H-diaza-
fenotiazyny w nowe 10-podstawione 1,6-, 1,8-, 2,7- i 3,6-diazafenotiazyny, zawierajace W Swej
budowie podstawniki: alkilowe, alkenylowe, alkinylowe, aryloalkilowe, arylowe,
heteroarylowe, alkiloaminoalkilowe, acyloaminoalkilowe i sulfonyloaminoalkilowe. Otrzymane
diazafenotiazyny zawieraty w swej budowie elementy wszystkich monoazafenotiazyn (1-, 2-, 3-
I 4-aza). W czasie prowadzonych badan opracowatam oryginalne warianty syntezy
dipirydotiazyn biegnace w warunkach rzadkiego, podwojnego przegrupowania Smilesa typu
S-N oraz dotychczas nieopisane reakcje alkilowania atomow azotu W wybranych

dipirydotiazynach prowadzace do soli dipirydotiazyniowych jak i 7-alkilo-2,7-diazafenotiazyn.

Przeprowadzitam analiz¢ strukturalng otrzymanych izomerycznych dipirydotiazyn w
oparciu o badania spektroskopowe obejmujace standardowe widma ‘H, *C NMR,
zaawansowane eksperymenty 2D NMR (NOESY, ROESY, COSY, HSQC, HMBC) jak i
badania krystalograficzne. Analiza rentgenostrukturalna dodatkowo ukazala w stanie stalym
konformacje czgsteczek, wystepujace oddzialtywania, miejsce jak i ustawienie podstawnika

przy tiazynowym atomie azotu lub atomach azotu pierscieni pirydynowych.

W grupie nowo otrzymanych diazafenotiazyn (1,8-diazafenotiazyn) zostaty wykonane
badania toksyczno$ci w stosunku do monojadrzastych komorek krwi obwodowej, test
proliferacji z udziatem monojadrzastych komorek krwi oraz test inhibicji TNF-o indukowanego
podaniem lipopolisacharydu. W przeprowadzonych eksperymentach badane zwiazki
wykazywaty znaczaca aktywno$¢ immunomodulujaca. Najbardziej obiecujace zwiazki 10H-
-1,8-diazafenotiazyna 47 i jej pochodna 54 wykazywaty znaczacg aktywnos¢ antyproliferacyjng
w stosunku do biataczki L-1210 1 nowotworu okrgznicy SW-948, poréwnywalne z cisplatyna.

Badane pochodne wykazywaty niskg toksyczno$¢ w zakresie badanych stezen.
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Wsrdéd nowych dipirydotiazyn (10-podstawionych 1,6-, 2,7- i 3,6-diazafenotiazyn) zostaly
wykonane badania aktywnosci przeciwnowotworowej w stosunku do hodowli komérkowych
glejaka SNB-19, czerniaka C-32, nowotworow piersi T-47D i MCF-7, z udziatlem cisplatyny
jako zwigzku referencyjnego i normalnych ludzkich fibroblastow HFF-1 jako kontroli. Na
podstawie analizy wartosci ICso wskazatam zwiazki 0 najwyzszej aktywnosci (30, 47, 77, 93,
100), ktore moga by¢ uznawane za nowe struktury wiodace. Wsrod badanych zwigzkow na
szczegbdlng uwage zastuguje 10H-3,6 diazafenotiazyna 93, ktorej aktywno$¢ antyproliferacyjna
w stosunku do badanych linii komoérek nowotworowych byta dziesigciokrotnie wyzsza
(ICso <1 g/mL) niz zwigzku referencyjnego. Dla najbardziej obiecujgcych pochodnych (30,
93, 100) zostaly przeprowadzone badania mechanizmu aktywnosci przeciwnowotworowej z
wykorzystaniem analizy ekspresji genow: markera proliferacji (H3 w przypadku pochodnych
931 100), regulatoréow cyklu komorkowego (TP53, CDKN1A) jak i markeréw szlaku apoptozy
(BCL-2 i BAX). Badania te w zaleznosci od rodzaju linii komorek nowotworowych
potwierdzity mozliwo$¢ aktywacji mitochondrialnej $ciezki apoptozy jak roéwniez wskazaly

mozliwos¢ zajscia mechanizmow protekcyjnych.

Wybrane 10-podstawione 2,7-diazafenotiazyny zostaly przebadane takze w kierunku
aktywnosci antyoksydacyjnej. W obrgbie badanych pochodnych aktywno$¢ ta byta
zroznicowana 1 zalezna od rodzaju podstawnika przy tiazynowym atomie azotu. Najwyzsza
aktywnoscig charakteryzowata si¢ 10H-2,7-diazafenotiazyna 2 (ICsp = 64 M), natomiast
10-podstawione pochodne wykazywaly zasadniczo nizszg aktywnos$¢ antyoksydacyjna, ktora w

pewien sposob korelowata z lipofilowoscia badanych zwigzkow.

Dla grupy dipirydotiazyn przeprowadzitam badania parametrow lipofilowo$¢, uznawanej za
jeden z podstawowych parametréw fizykochemicznym lekéw, ktory ma bezposredni wptyw na
ich aktywno$¢ biologiczng. Oznaczytam eksperymentalnie parametry Rmo i logPric Z
wykorzystaniem chromatografii cienkowarstwowej odwroconych faz, krzywej kalibracyjnej
przy fizjologicznym pH 7,4. Badania lipofilowosci wykonatam takze z uzyciem dostgpnych
programéw komputerowych. Lipofilowos$¢ dipirydotiazyn jest zroznicowana, w duzej mierze
zalezna od rodzaju podstawnika przy tiazynowym atomie azotu i nizsza niz lipofilowos¢
klasycznych fenotiazyn reprezentowanych przez promazyne¢ i prothipendyl. Obecno$¢
pierscieni pirydynowych w tricyklicznym uktadzie fenotiazynowym powoduje zasadnicze jej
obnizenie, a lokalizacja atomow azotu ma bezposredni wptyw na lipofilowos¢. Poszukujac

zalezno$ci pomiedzy strukturg a aktywnoscig badanych pochodnych podjetam proby korelacji
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lipofilowos$¢i z parametrami ADME jak 1 aktywno$cig biologiczng (antyproliferacyjna,

antyoksydacyjng, inhibicjag TNF- ) badanych zwigzkéw uzyskujgc wyniki o zréznicowanych

wskaznikach regresji, co moze sugerowac, iz dany typ aktywnosci biologicznej jest ztozonym

zjawiskiem, na ktére ma wplyw wiele czynnikow, a wsrod nich lipofiolowos$¢.
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3. Pozostale osiggniecia naukowo-badawcze.

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora
Na poczatku mojej dzialalno$ci badawczej zajmowalam si¢ analiza efektow spektroskopowych
w podstawionych cynnolinach oraz synteza i badaniem wiasciwosci (chemicznych,
spektroskopowych, rentgenostrukturalnych) uktadéw heterocyklicznych tj. izomerycznych
dipirydoditiinéw otrzymywanych na bazie 3,4-dipodstawionej pirydyny. W ramach
prowadzonych projektow badatam aspekty przegrupowania Smilesa rzadkiego typu S-S oraz
typu S-N w uktadach heterocyklicznych. Wyniki w/w projektow zostaty opublikowane w
pracach B1-B3.
W trakcie wykonywania pracy doktorskiej opracowatam warunki efektywnych syntez
wczesniej nieznanej 10H-2,7-diazafenotiazyny, ktora na drodze chemicznych wieloetapowych
transformacji przeksztalcatam w 10-podstawione pochodne zawierajace w swej budowie
wybrane podstawniki: alkilowe, arylowe, heteroarylowe, alkiloaminoalkilowe i amidoalkilowe.
Prowadzac powyzsze syntezy zajmowatam si¢ badaniem mechanizmu reakcji otrzymywania
wyjsciowego substratu, jakim byta 10H-2,7-diazafenotiazyna, ktéry wigzat sie =z
przegrupowaniem Smilesa typu S-N. Oznaczona zostala réwniez lipofilowo$¢ badanych
pochodnych przy uzyciu chromatografii cienkowarstwowej odwréconych faz (RP TLC).
Wybrane 10-podstawione 2,7-diazafenotiazyny zostaty zakwalifikowane do badan aktywnosci
przeciwnowotworowej in vitro w National Cancer Institute w Bethesdzie (USA). Wyniki moich
badan zostaly przedstawione w postaci rozprawy doktorskiej, publikacji C1-C3, C6,C7 oraz
kilku komunikatow konferencyjnych.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora
Oprocz zasadniczego kierunku badawczego, stanowigcego podstawe habilitacji, tj.
poszukiwania nowych 10-podstawionych dipirydotiazyn, moje zainteresowania naukowo-
-badawcze ulegly znacznemu poszerzeniu.
W ramach kontynuacji badan opisanych w rozprawie doktorskiej, zostaly przeprowadzone
badania nad wiasciwosciami immunosupresyjnymi wybranych azafenotiazyn. Badania te
przeprowadzono we wspotpracy z zespolem Pana prof. Michata Zimeckiego z Instytutu
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu, a ich wymiernym efektem jest
praca C5.
Majac na uwadze korzystne wilasciwosci farmakologiczne opisanych wczesniej pochodnych
fenotiazyn z podstawnikami acyloaminoalkilowymi, kolejne badania, w ktorych uczestniczytam

jako cztonek zespolu kierowanego przez Pana prof. dr hab. Krystiana Plute, dotyczyty
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zmodyfikowanych uktadow fenotiazynowych o budowie chino[3,2-b]benzo[1,4]tiazyn. W
ramach prowadzonych prac otrzymano bibliotek¢ nowych, zréznicowanych strukturalnie
fenotiazyn, ktoérych wspolnym elementem byta obecno$¢ pierscienia chinolinowego w uktadzie
azafenotiazynowym. Badania biologiczne wykazaly wysokg aktywnos$¢ antiproliferacyjng i
przeciwnowotworowg otrzymanych pochodnych. Dla grypy badanych zwiazkéw zostaty
oznaczone parametry lipofilowosci technikg RP TLC jak i metodami komputerowymi. Badania
w grupie w/w zwiazkow prowadzitam jako wspotwykonawca zadan syntetycznych w ramach
grantu Narodowego Centrum Nauki N405 101739 (2009-2012) ,,Synteza chinobenzo-1,4-
tiazyn 1 ocena ich aktywnosci przeciwnowotworowej”, ktorego kierownikiem byt Pan prof.
Krystian Pluta, a ktorego wyniki zostaty opublikowane w pracach C9-C13.

Kontynuujac powyzsze badania zostaly otrzymane zmodyfikowane azafenotiazyn zawierajace
w swej strukturze pierScienie chinoliny jak i1 naftalenu oraz zréznicowane podstawniki przy
tiazynowym atomie azotu. Glownym celem w/w kierunku jest poszukiwanie skutecznych
zwigzkéw o dziataniu antyproliferacyjnym, przeciwnowotworowym, antyoksydacyjnym i
przeciwdrobnoustrojowym. Badania te realizowane sa we wspolpracy z jednostkami
naukowymi w kraju (Instytut Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu,
Instytut Chemii Fizycznej PAN w Warszawie, Uniwersytet im. Kardynata Wyszynskiego w
Warszawie) i zagranicg (School of Pharmacy, University of Athens, Grecja; Laboratoire de
Cristallographie Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, Lozanna, Szwajcaria), a ktorych
wyniki zostaly przedstawione w pracach C14-C17, C19-C20.

Uczestniczagc w grancie Narodowego Centrum Nauki UMO-2014/15/B/NZ7/00867 ,,Ocena
przydatno$ci terapeutycznej wybranych azafenotiazyn oraz badanie mechanizmu ich
aktywno$ci immunosupresyjnych” (jako wspolwykonawca zadan syntetycznych) zostaty
zrealizowane badania dotyczace potencjalu immunosupresyjnego i przeciwzapalnego
wybranych azafenotiazyn (w tym 10H-1,8- i 10H-2,7-diazafenotiazyn) w modelu mysim.
Wyniki powyzszych badan zostaty opublikowane w pracy C21.

We wspotpracy z zespotem Pani prof. dr hab. Barbary Malawskiej z Zaktadu Fizykochemiczne;j
Analizy Leku Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
zostala oznaczona aktywnoS$ci inhibicyjna wybranych pochodnych azafenotiazyn, w tym
zsyntetyzowanych przeze mnie 10-podstwionych 2,7-diazafenotiazyn, w stosunku do
butyrylocholinoesterazy, a wymierny wynik tego projektu zostat opublikowany w pracy C18.
Uczestniczylam rowniez w badaniach zwigzanych z rozdzialem chromatograficznym
izomerycznych diazynoditiinéw i sulfidéw diazynylowych — produktow reakcji przegrupowania

Smilesa typu S-S. W ramach tego projektu zostaly opracowane warunki rozdziatu na drodze
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chromatografii cienkowarstwowej produktow reakcji oraz zostaly wyznaczone faktory
separacji: Rp, Rs i a. Wspotczynniki Rg zostaty skorelowane z obliczonymi momentami
dipolowymi (oznaczonymi in silico metodami: AM1, PM3, DFT, MP2). Badania te byly
wykonane we wspotpracy z dr Rafalem Korlackim z Uniwersytetu w Nebrasce, a ich wynik
opublikowany w pracy C4.

Prowadzac wspoélprace z dr Marzeng Ucherek z Wydzialu Farmaceutycznego Collegium
Medicum UMK w Bydgoszczy wykonatam badania in silico profilu biologicznej aktywnosci
(wykorzystujgc program PASS) dla grupy N3-podstawionych amidrazonow. Wyniki
powyzszego projektu zostaty opublikowane w pracy C8.

Wyniki wszystkich prac niezwigzanych z tematyka habilitacyjng zostaty opublikowane w
postaci pelnotekstowych publikacji (punkt 3.1).

Realizowana tematyka dotyczaca syntezy zmodyfikowanych uktadow fenotiazynowych
jest na tyle aktualna, interesujaca i bogata zaréwno pod wzgledem szerokiego spektrum
aktywnosci biologicznych jak i wtasciwosci chemicznych, iz zostaty napisane dwie publikacje
przegladowe porzadkujace aspekty farmakologiczne i chemiczne tego rodzaju pochodnych
(prace D1,D2).

W czasie prowadzonych badan zwigzanych z nowym wykorzystaniem fenotiazyn jak i
roznych technik badawczych stosowanych w nowoczesnych laboratoriach zostaty réwniez

opublikowane prace popularnonaukowe na tamach czasopism polskojezycznych (prace E1-E6).

3.1. Wykaz pozostalych publikacji w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation

Reports (niewchodzacych w sktad osiggniecia wymienionego w pkt. 2.1)

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

B1l. K. Pluta, W. Pudetko, B. Morak — ,'H NMR spectroscopic effects in substituted
cinnolines”, Molecular Physics Reports, 29, 187-191 (2000).

(punktacja MNiSW: 3).

B2. B. Morak, K. Pluta, K. Suwinska — ,,Unexpected simple route to novel dipyrido-1,4-
-thiazines”, Heterocyclic Commun., 8, 331-334 (2002).

(wskaznik Impact Factor: 0,326, punktacja MNiSW: 10).

B3. B. Morak, K. Pluta, K. Suwinska, M. Grymel, C. Besnard, M. Schiltz, C. Kloc, T. Siegrist —
,»Synthesis, structure and reactions of dipyrido-1,4-dithiins”, Heterocycles, 65, 2619-2634
(2005).

(wskaznik Impact Factor: 1,070, punktacja MNiSW: 20).
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Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Prace oryginalne

Cl

C2.

Cs.

C4.

C5.

C6.

C7.

C8.

B. Morak-Mtodawska, K. Pluta — ,Synthesis of novel dipyrido-1,4-thiazines”-
Heterocycles, 71, 1347-1361 (2007).
(wskaznik Impact Factor: 1,066, punktacja MNiSW: 20).

B. Morak, M. Nowak, K. Pluta — ,,Determination of the lipophilicity parameters Ry and
logP of new azaphenothiazines by Reversed-Phase Thin-Layer Chromatography”, J. Liq.
Chromatogr. & Rel. Technol., 30, 1845-1854 (2007).

(wskaznik Impact Factor: 0,977, punktacja MNiSW: 20).

B. Morak-Mtodawska, K. Pluta — ,,RP-TLC determination of the lipophilicity of new
10-substituted 2,7-diazaphenothiazins”, J. Liq. Chromatogr. & Rel. Technol., 31, 611-618
(2008).

(wskaznik Impact Factor: 1,026, punktacja MNiSW: 20).
K. Pluta, B. Morak-Mtodawska, M. Jelen, R. Korlacki — ,,TLC Separation of isomeric

diazinodithiins and diazinyl sulfides as the Smiles rearrangement products”, J. Lig.
Chromatogr. & Rel. Technol., 31, 3020-3031 (2008).

(wskaznik Impact Factor: 1,026, punktacja MNiSW: 20).

M. Zimecki, J. Artym, M. Kocigba, K. Pluta, B. Morak-Mtodawska, M. Jelen — ,,The

immunosuppresive activities of newly synthesized azaphenothiazines in human and mouse
models”, Cell. Mol. Biol. Let., 14, 4, 622-635 (2009).
(wskaznik Impact Factor: 1,127, punktacja MNiSW: 15).

K. Pluta, M. Jelen, B. Morak-Mtodawska — ,,Aktywnos¢ przeciwnowotworowa wybranych

dipirydotiazyn 1 dichinotiazyn zbadana w National Cancer Institute w Bethesdzie, USA”,
Farm. Przegl. Nauk., 10, 26-29, (2009).

( punktacja MNiSW: 4).

K. Pluta, M. Jelen, B. Morak-Mlodawska, M. Zimecki, J. Artym, M. Kocigba —

»Anticancer activity of newly synthesized azaphenothiazines from NCI's anticancer
screening bank”, Pharmacol. Rep., 62, 319-332 (2010).
(wskaznik Impact Factor: 2,50, punktacja MNiSW: 27).
B. Modzelewska-Banachiewicz, M. Ucherek, M. Zimecki, J. Kutkowska, T. Kaminska, B.

Morak-Mtodawska, R. Paprocka, M. Szulc, G. Lewandowski, J. Marciniak ,T. Bobkiewicz-

Koztowska — ,,Reactions of N3-substituted amidrazones with cis-1,2- cyclohexanedicarbo-
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xylic anhydride and biological activities of the products”, Arch. Pharm. Chem. Life Sci.,
345, 486-494 (2012).
(wskaznik Impact Factor: 1,54, punktacja MNiSW: 20).

C9. M. Jelen, K. Suwinska, K. Pluta, B. Morak-Mtodawska — ,,N-[4-(9-Chloroquino[3,2-b]
benzo[1,4]thiazin-6-yl)butyl]acetamide”, Acta Crystallogr. Sect. E — Struct. Rep. Online
E68, 03324-03325 (2012),

(punktacja MNiSW : 15).
C10. M. Jelen, K. Suwinska, C. Besnard, K. Pluta, B. Morak-Mtodawska. ,,The structures of

8- and 10-trifluoromethylquino[3,2-b]benzo[1,4]thiazines and their benzyl derivatives”.
Heterocycles, 85, 2281-2290 (2012).
(wskaznik Impact Factor: 1,077, punktacja MNiSW: 20).

C11. M. Jelen, K. Pluta, M. Zimecki, B. Morak-Mtodawska, J. Artym, M. Kocigba. ,, Synthesis

and selected immunological properties of substituted quino[3,2-b]benzo[ 1,4]thiazines”
Eur. J. Med. Chem., 63, 444-456 (2013).
(wskaznik Impact Factor: 3,432, punktacja MNiSW: 40).

C12. M. Jelen, A. Shkurenko, K. Suwinska, K. Pluta, B. Morak-Mtodawska — ,,6-[3-(p-

Tolylsulfonylamino)propyl]diquinothiazine”, Acta Crystallogr. Sect. E — Struct. Rep.
Online E69, 0973-0973 (2013).
C13. M. Jelen, K. Pluta, B. Morak-Mtodawska — ,,Determination of the lipophilicity parameters

of new antiproliferative 8-10-substituted quinobenzothiazines by computational methods
and RP TLC”, J. Lig. Chromatogr. & Rel. Technol., 37, 1373-1382 (2014).
(wskaznik Impact Factor: 0,606, punktacja MNiSW: 15).

Cl14. A. Czarny, E. Zaczynska, M. Jelen, M. Zimeckil, K. Pluta, B. Morak-Mtodawska, J.
Artym, M. Koci¢ba — ,,Antimicrobial properties of substituted quino[3,2-a]benzo[1,4]-
thiazines”, Pol. J. Microb., 63, 335-339 (2014).

(wskaznik Impact Factor : 0,697, punktacja MNiSW : 15).
C15. M. Jelen , E. 1. Bavavea , M. Pappa, A. P. Kourounakis, B. Morak-Mtodawska, K. Pluta

— ,,Synthesis of quinoline/naphthalene-containing azaphenothiazines and their potent in
vitro antioxidant properties”, Med. Chem Res., 24, 1725-1732 (2015).
(wskaznik Impact Factor: 1,436, punktacja MNiSW : 20).

C16. M. Jelen, K. Pluta, M. Zimecki, B. Morak-Mtodawska, J. Artym, M. Kocigba —

,,0-Substituted 9-fluoroquino[3,2-b]benzo[1,4]thiazines display strong antiproliferative and
antitumor properties”, Eur. J. Med. Chem., 89, 411-420 (2015).
(wskaznik Impact Factor: 3,902, punktacja MNiSW: 40).
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C17. M. Jelen, K. Pluta, K. Suwinska, B. Morak-Mlodawska, M. Latocha, A. Shkurenko -

,»Quinonaphthothiazines, syntheses, structures and anticancer activities”, J. Mol. Struct.,
1099, 10-15 (2015).
(wskaznik Impact Factor: 1,780, punktacja MNiSW : 20).

C18. K. Lodarski, J. Jonczyk, N. Guzior, M. Bajda, J. Gladysz, J. Walczyk, M. Jelen,
B. Morak-Mtodawska, K. Pluta, B. Malawska — , Discovery of butyrylcholinesterase

inhibitors among derivatives of azaphenothiazines”, J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 30, 98-
106 (2015).
(wskaznik Impact Factor: 3,428, punktacja MNiSW: 20).

C19. M. Jelen, K. Pluta, B. Morak-Mtodawska — ,, The lipophilicity parameters of new

antiproliferative 6,9-disubstituted quinobenzothiazines determined by computational
methods and RPTLC ”. J. Lig. Chromatogr. & Rel. Technol., 38, 1577-1584 (2015).
(wskaznik Impact Factor: 0,669, punktacja MNiSW: 15).

C20. M. Jelen, K. Pluta, M. Zimecki, B. Morak-Mtodawska, J. Artym, M. Kocig¢ba,

I. Kochanowska — ,,Synthesis and biological evaluation of novel propargylquino-
benzothiazines and their derivatives as potential antiproliferative, antiinflammatory and
anticancer agent”. J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 31, 83-88 (2016),
(wskaznik Impact Factor: 3,428, punktacja MNiSW: 25).

C21. J. Artym, E. Kochanowska, M. Kocigba, E. Zaczynska, M. Zimecki, M. Jelen, B.
Morak-Mtodawska, K. Pluta — ,,Selected azaphenothiazines inhibit delayd type hiper-

sensivity and carrageenan reaction in mice”, Int. Immunopharmacol., 40, 265-268 (2016),
(wskaznik Impact Factor: 2,551, punktacja MNiSW : 30).

Prace przeglgdowe
D1. K. Pluta, B. Morak-Mtodawska, M. Jelen — ,,Synthesis and properties of diaza-, triaza- and
tetraazaphenothiazines”, J. Heterocycl. Chem., 46, 355-391 (2009).
(wskaznik Impact Factor: 1,009, punktacja MNiSW : 15)
D2. K. Pluta, , B. Morak-Mtodawska, M. Jelen — ,, Recent progress in biological activities of
synthesized phenothiazines”, Eur. J. Med. Chem., 46, 3179-3189 (2011).
(wskaznik Impact Factor: 3,346, punktacja MNiSW : 35).

Publikacje popularno-naukowe
E1l. B. Morak-Mlodawska, M. Jelen — ,,Nowe wiasciwosci biologiczne neuroleptycznych
fenotiazyn”- Pol. Merk. Lek., — 138, 459-461 (2007).
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(punktacja MNiSW: 6).

E2. B. Morak-Mtodawska, M. Jelen — ,,Chromatografia cienkowarstwowa w analizie nowych

pochodnych fenotiazyn”, Laboratorium - przeglgd ogélnopolski. 5, 10-12, (2008).

E3. M. Jelen, B. Morak-Mtodawska, K. Pluta — ,,Chromatografia cienkowarstwowa i

wysokosprawna chromatografia cieczowa w oznaczaniu lipofilowosci”, Laboratorium -
przeglad ogodlnopolski. 7-8, 26-29 (2008).

E4. M. Jelen, B. Morak-Mtodawska, K. Pluta — ,,Analiza rentgenostrukturalna — nowoczesne

narze¢dzie identyfikacji zwigzkow organicznych”, Laboratorium — przeglgd ogdlnopolski.
6, 44-47 (2009).

E5. B. Morak-Mtodawska, M. Jelen, K. Pluta — ,,Nowe pochodne fenotiazyn o wlasciwosciach
przeciwnowotworowych”, Pol. Merk. Lek., 156, 671-675 (2009).
(punktacja MNiSW: 4).

E6. J. Sochacka, E. Pluta, L. Krumpholz, M. Jelen, B. Morak-Mtodawska, K. Pluta — ,,Badanie

oddziatywania wybranych azafenotiazyn z albuming surowicy krwi ludzkiej z
zastosowaniem dokowania molekularnego”, Postepy medycyny w leczeniu i ochronie
zdrowia, 2, 20-32 (2016).

(punktacja MNiSW: 4).

Wspotautorstwo podrecznikow akademickich
F1. E. Bebenek, S. Boryczka, M. Chycko, M. Jelen, M. Kadela, A. Kowalska, K. Marciniec,
E. Michalik, B. Morak-Mtodawska, K. Pluta, L. Skrzypek, A. Zigba, pod redakcjg K. Pluta,

S. BoryczKa, ,, Zadania seminaryjne z chemii organicznej” SUM Katowice 2011.
(punktacja MNiSW: 20).
F2. E. Bebenek, S. Boryczka, M. Jelen, M. Kadela, A. Kowalska, K. Marciniec, B. Morak-
Mtodawska, K. Pluta, L. Skrzypek, A. Zieba, pod redakcja K. Pluta, S. Boryczka,
., Cwiczenia laboratoryjne z chemii organicznej. Chemiczna i spektroskopowa analiza
zwigzkow organicznych” SUM Katowice 2014.
(punktacja MNiSW: 20).
F3. E. Bebenek, S. Boryczka, M. Jelen, M. Kadela, A. Kowalska, K. Marciniec, B. Morak-
Mtodawska, K. Pluta, L. Skrzypek, A. Zigba, pod redakcja K. Pluta, S. Boryczka,
., Cwiczenia  laboratoryjne z  chemii  organicznej.  Technika i  organizacja
pracy w laboratorium” SUM Katowice 2015.
(punktacja MNiSW: 20).
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3.2. Nagrody 1 wyr6znienia

U 1999 Indiwidualna Nagroda | stopnia J. M. Rektora Politechniki Slaskiej dla najlepszego
absolwenta Wydziatlu Chemicznego (1.10.1999),

U 1999 Medal J. M. Rektora Politechniki Slaskiej ,,Najlepszemu Sposrod Absolwentéw -
Omnium Studiosorum Optimo” Nr 16. (1.10.1999),

U Dwanascie Zespotowych Nagréd Naukowych | i Il stopnia J. M. Rektora SUM w
Katowicach w latach 2003 i 2006-2016.

0 2016 Zespotowa Nagroda Organizacyjna |l stopnia J. M. Rektora SUM w Katowicach.

3.3. Zgloszenia patentowe

1. K. Pluta, M. Jelen, M. Zimecki, B. Morak-Mtodawska, J. Artym, M. Koci¢ba. ,,Nowe

pochodne chino[3,2-b]benzo[1,4]tiazyny, sposoby ich wytwarzania, zastosowania do
przygotowania lekéw oraz zawierajace je kompozycje farmaceutyczne i sposoby ich
otrzymywania” Patent 223997, (16.04.2012) (MNiSW: 10).

2. K. Pluta, B. Morak-Mtodawska, M. Zimecki, M. Jelen, J. Artym, M. Kocigba — ,,10H-

dipirydotiazyna o budowie 10H-1,8-diazafenotiazyny, 10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny i
sposob otrzymywania 10H-dipirydotiazyny o budowie 10H-1,8-diazafenotizyny oraz nowych
10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn oraz kompozycje farmaceutyczne zawierajace 10H-
dipirydotiazyne o budowie 10H-1,8-diazafenotiazyny i/lub nowe 10-podstawione 1,8-
diazafenotiazyny”, zgloszenie patentowe P.404629 (10.07.2013) (MNiSW: 10).

3. K. Pluta, M. Jelen, M. Zimecki, B. Morak-Mlodawska, J. Artym, M. Koci¢gba. ,,Nowe

pochodne 9-fluorochino[3,2-b]benzo[1,4]tiazyny, sposoby ich wytwarzania, zastosowanie do

przygotowania lekéw oraz zawierajace je kompozycje farmaceutyczne 1 sposoby ich
otrzymywania” zgloszenie patentowe P.407762 (02.04.2014) (MNiSW: 10).

3.4 Komunikaty zjazdowe

Postery i komunikaty ustne:

— {gcznie — 85 komunikatow prezentowanych na konferencjach i sympozjach naukowych
krajowych i migdzynarodowych w tym 6 prezentacji ustnych;

— przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora — 12 komunikatow prezentowanych na
konferencjach i sympozjach naukowych krajowych i migdzynarodowych;

— po uzyskaniu stopnia naukowego doktora — 73 komunikatow prezentowanych na
konferencjach i sympozjach naukowych krajowych i migdzynarodowych w tym 6 prezentacji

ustnych.
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3.5. Udzial w szkoleniach naukowych

0 2008: European School of Medicinal Chemistry — XXVIII Advanced Course of Medicinal
Chemistry, Urbino, Wtochy.

U 2010: 2nd International Workshop Computational Pharmacy, Gdansk.

0 2012: 6th Summer School Medicinal Chemistry, Regensburg, Niemcy.

U 2012: Szkolenie: Krajowe ramy kwalifikacji. Budowa programéw ksztalcenia i programow
zaje¢, Katowice.

0 2011, 2012: Szkota spektroskopii NMR, Centrum Badan Molekularnych i Makro-
-molekularnych Polskiej Akademii Nauk, Lodz.

U 2013: Szkolenie organizowane przez Bruker Polska S.A. dotyczace obstugi i uzytkowania
spektrometrow NMR: Fourier 300 i Ascend™ 600. SUM, Sosnowiec.

3.6. Udziat w projektach naukowych

U W okresie 2000-2016 bratam udziat tacznie w 14 projektach badawczych obejmujacych
program badan statutowych i wtasnych finansowanych przez SUM.

U W latach 2009-2011 bytam jednym z wykonawcow w grancie NCN N405 101739: ,,Synteza
chinobenzo-1,4-tiazyn i ocena ich aktywnosci przeciwnowotworowej” - K. Pluta, M. Jelen,
B. Morak-Mtodawska, M. Zimecki, J. Artym, M. Kocieba.

U W latach 2015-2017 jestem jednym z wspotwykonawcow grantu NCN (2015-2017) UMO-
2014/15/B/NZ7/00867: ,,Ocena przydatnosci terapeutycznej wybranych azafenotiazyn oraz

badanie mechanizmu ich aktywnos$ci immunosupresyjnych” - M. Zimecki, J. Artym, M.
Koci¢ba, W. Kalas, I. Kuryszko, K. Pluta, M. Jelen, B. Morak-Mtodawska.

3.7. Inna dziatalno$¢ zwigzana z praca naukowo-dydaktyczng oraz organizacyjna

0 Od 2000 roku prowadze zajecia laboratoryjne i seminaryjne z chemii organicznej dla
studentéw drugiego roku studiow na kierunku farmacja oraz pierwszego roku studiow na
kierunku analityka medyczna i biotechnologia medyczna.

U Uczestniczylam w tworzeniu programu zajg¢ laboratoryjnych i przygotowywaniu
materiatow dydaktycznych z chemii organicznej (instrukcje do ¢éwiczen z preparatyki
zwigzkow organicznych, zawierajacych widma NMR, IR, MS) dla studentéw kierunku
farmacja, analityka medyczna oraz biotechnologia medyczna. Jestem wspotautorem trzech
podrecznikoéw akademickich F1-F3 (punkt 3.1).
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1 Od 2003 roku jestem opiekunem magistrantow z kierunkow farmacja, analityka medyczna i
biotechnologia medyczna, ktorzy wykonywali prace magisterskie w Katedrze i Zaktadzie
Chemii Organicznej Wydziatu Farmaceutycznego z OML w Sosnowcu, SUM. Dwie prace
magisterskie (M. Zon w 2006 roku oraz J. Wrobel w 2015 roku) sposrdéd 22 zdobyly
uznanie podczas Wydziatowego Konkursu Prac Magisterskich uzyskujac odpowiednio
pierwsze i drugie miejsce.

1 W latach 2015/2016 pelnitam rol¢ promotora pracy magisterskiej studentki kierunku
biotechnologia medyczna (M. Podlewska).

1 W ostatnich latach bytam powotywana przez Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego z OML
w Sosnowcu, SUM na recenzenta prac magisterskich i licencjackich studentéw z kierunku
farmacja, analityka medyczna i kosmetologia.

1 Od 2011 roku sprawuje opiek¢ merytoryczng nad studentami prowadzacymi badania w
Studenckim Kole Naukowym dziatajacym przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Organiczne;j.
W latach 2011-2016 petlniagc w/w opieke, zostaty zrealizowane projekty, ktorych znaczace
wyniki byly prezentowane podczas konferencji naukowych w kraju i zagranicg. Studenci
zainspirowani pracg badawczg podjeli si¢ zadania popularyzacji nauk farmaceutycznych i
chemicznych w trakcie: Slaskiego Studenckiego Festiwalu Naukowego w Katowicach (2015
rok) jak i kazdego roku podczas organizowanych Dni Otwartych Wydziatu
Farmaceutycznego z OML w Sosnhowcu.

1 Od 2011 roku zostalam powotana jako wydzialowy koordynator wspotpracy naukowo-
dydaktycznej Wydziatu Farmaceutycznego z OML w Sosnowcu z Il LO im. E. Plater w
Sosnowcu, a od 2014 jako koordynator wspotpracy naukowo-dydaktycznej z Zespotem
Szkol Ogodlnoksztatcacych w  Mystowicach. Realizujac wspotprace opracowatam dla
licealistow autorskie zajgcia laboratoryjne z syntezy i analizy organicznych zwigzkow
bioaktywnych.

1 Od roku 2013 jestem powotywana przez JM Rektora SUM w Katowicach i Okregowa
Komisje Egzaminacyjng w Jaworznie jako obserwator przebiegu poprawnosci egzaminu
maturalnego z chemii.

1 W 2015 i 2016 roku bylam wspotorganizatorem mlodziezowego programu edukacyjnego
Uniwersytet Licealisty przy Wydziale Farmaceutycznym z OML w Sosnowcu. Realizujac
powyzsze zadanie zajmowatam si¢ prowadzeniem rekrutacji, egzaminéw 0Oraz
przygotowaniem jak i realizacja zaje¢ dydaktycznych (laboratoryjnych i seminaryjnych) z

przedmiotu chemia organiczna.
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» W 2015 roku zostalam powolana jako czlonek Komisji przygotowujace) i
przeprowadzajgce) postgpowania w sprawie udzielenia zaméwienia publicznego na
dostawg sprzetu badawczego 1 akcesoriow w ramach projektu Centrum Dydaktycznego
Wydzialu Farmaceutycznego z OML w Sosnowcu, wspoifinansowanego przez Unig¢
Europejskg ze $rodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w Ramach
Programu Infrastruktura i Srodowisko.

38 Recenzje prac dla czasopism
Wykonywatam recenzje manuskryptéw nadestanych do redakcji czasopism zagranicznych:
Biochemistry Research International (Hindawi) - 2 prace.
Arabian Journal of Chemistry (Elsevier) - 3 prace .

3.9.  Czlonkostwo w mig¢dzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach
naukowych
Czlonek Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.
Czlonek Polskiego Towarzystwa Chemii Medycznej.

3.10. Wspolpraca naukowa z innymi osrodkami w Polsce i zagranica

~ Instytut Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN, Wroclaw.

# Instytutem Chemii Fizycznej PAN, Warszawa,

# Uniwersytet im. Kardynala Stefana Wyszyniskiego w Warszawie,

» Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie,

~ Instytut Farmakologii PAN w Krakowie,

» Wydzial Chemii Politechniki Slaskiej w Gliwicach,

» Zaklad Biologii Komorki SUM w Katowicach,

» National Cancer Institute, Bethesda, USA,

» Department of Pharmaceutical Chemistry, School of Pharmacy, University of Athens,
Grecja,

» Department of Chemical and Biomolecular Engineering, Nebraska Center for Materials and
Nanoscience, University of Nebraska-Lincoln, USA,

~ Laboratoire de Cristallographie Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, Lozanna,
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