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Recenzja rozprawy doktorskiej

mgr. farmacji Wojciecha Lewandowskiego,
doktoranta w Zaktadzie Technologii Lekéw i Biotechnologii Farmaceutycznej Wydziatu Farmaceutycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
zatytutowanej
»Asymetryczna metoda wytwarzania nowego inhibitora mdmz2”,
wykonanej pod kierunkiem dr. hab. nauk farmaceutycznych Macieja Dawidowskiego jako promotora oraz

dr inz. lwony Kalinowskiej jako promotor pomocniczej.

Recenzja zostata opracowana na zlecenie Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w oparciu o art. 187

Ustawy 2 dnia 20 lipca 2018 r. (z poZn. zm.), dotyczacy wymagar stawianych rozprawom doktorskim.

Prace badawcze opisane w przedstawionej rozprawie zostaly zrealizowane w ramach programu MEN pt.

»Doktorat wdrozeniowy” we wspétpracy z firmga Adamed Pharma S.A.

Synteza chemiczna jest kluczowym elementem procesu odkrywania i rozwoju nowych lekéw. Na drodze
syntezy chemicznej otrzymywane sg nowe czasteczki, sposréd ktérych w wyniku przeprowadzonych badan
biologicznych, wytaniany jest kandydat na lek. Na poszczegdlnych etapach zadania syntetyczne maja rézny
charakter, w poczatkowych etapach priorytetem jest dostarczanie w jak najkrétszym czasie wielu zwigzkéw,
syntetyzowanych w niewielkich ilosciach. W dalszych etapach skala syntezy rosnie wraz z iloscig i
charakterem wykonywanych dla poszczegéinych zwiqzkéw badan i zmieniajg sie w zwiazku z tym
stosowane metody syntetyczne. Szczegdlnym wyzwaniem jest otrzymanie na duig skale czystych
enancjomeréw. To nietatwe wyzwanie podjat w swojej pracy mgr Wojciech Lewandowski. Przedmiotem
jego badan byt inhibitor interakcji miedzy biatkami mdm2 i p53, czgsteczka AD-021.32, otrzymana w firmie

Adamed Pharma S.A. i wytypowana do zaawansowanych badan przedklinicznych. Czasteczka ta posiada
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jedno centrum stereogeniczne, a jego konfiguracja (izomer S) jest kluczowa dla aktywnosci biologicznej.
Dotychczas stosowane metody, polegajace na otrzymywaniu mieszaniny racemicznej i jej rozdziale
chromatograficznym, z uwagi na niska wydajnos$¢ i wysoki koszt, nie moga by¢ zastosowane w syntezie na
wiekszg skale. Z punktu widzenia dalszego rozwoju czasteczki AD-021.32, istotnym elementem jest
opracowanie jej asymetrycznej syntezy na skale laboratoryjna z uwzglednieniem aspektéw kluczowych dla
$ciezki komercyjnej, m.in. niskiego kosztu catkowitego syntezy, bezpieczeristwa substratéw czy niskiego
poziomu odpadéw.

Wychodzac naprzeciw tym zatozeniom, Doktorant okreélit jako nadrzedny cel pracy
»Zaprojektowanie i opracowanie pierwszej, kompletnej, czystej patentowo metody syntezy asymetrycznej
zwigzku AD-021.32". Dodatkowo, zatozyt mozliwo$¢ optymalizacji opracowanej syntezy zwigzku na skale
laboratoryjng, majac jednoczesnie na wzgledzie potencjat do wykorzystania jej w syntezie na skale

przemystowa.

We wprowadzeniu do rozprawy doktorskiej Doktorant doskonale nakreslit tlo i jednocze$nie
przedstawit uzasadnienie dla prowadzonych badan. W bardzo przystepnej formie opisat znaczenie interakcji
pomiedzy biatkami mdm2 i p53 dla rozwoju nowotworéw i opisat mozliwosci ingerencji w te interakgcje,
skupiajac sie przede wszystkim na matoczasteczkowych inhibitorach. Doktorant dokonat szczegétowego
przegladu zwigzkéw, ktére aktualnie znajdujq sie w badaniach klinicznych i opisat te o najwyiszej
efektywnosci i korzystnym profilu bezpieczeristwa, wskazujac jednoczesnie, iz mimo intensywnych badan

zaden z inhibitoréw mdm?2 nie zostat dotychczas wprowadzony do terapii.

Zasadniczg cze$¢ wprowadzenia stanowi przeglad metod syntezy asymetrycznej pochodnych 3-
aminooksindoli oraz spirocyklicznych oksindolo-y-laktaméw. Opisane w literaturze metody syntezy tych
zwigzkéw byly podstawa do opracowania przez Doktoranta enancjoselektywnej syntezy szkieletu 1,1’,2,5'-
tetrahydrospiro[indolo-3,2’pirolo]-2,5’-dionu, wystepujacego w zwigzku AD-021.32. Autor podzielit metody
syntezy 3-aminooksindoli pod katem rodzaju substratu uiytego do reakcji oraz rodzaju wigzania
powstajacego w obrebie czwartorzedowego centrum stereogenicznego, a wsréd metod syntezy
spirocyklicznych oksindolo-y-laktaméw opisat reakcje addycji a,B-nienasyconych aldehydéw do ketimin oraz
addycje pochodnych 3-aminooksindoli do a,B-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych.

Lektura tej czeéci rozprawy doktorskiej jednoznacznie wskazuje na doskonate zrozumienie
aspektéw biologicznych prezentowanego tematu jak i swobodne poruszanie sie w zaawansowanych
zagadnieniach chemicznych dotyczacych metod syntezy asymetrycznej. Stanowi ona podstawe do
potwierdzenia spetnienia wymogu zawartego w art. 187 pkt.1 Ustawy: Rozprawa doktorska prezentuje
0goinq wiedze teoretycznq kandydata w dyscyplinie albo dyscyplinach {(...).
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Na podstawie przegladu literatury przedstawionego we wprowadzeniu, przy uwzglednieniu
zatozonych kryteriéw obejmujacych przede wszystkim dostepnos¢ i koszty substratéw i katalizatoréw oraz
uzyskanie wysokiego nadmiaru enancjomerycznego, Doktorant opracowat 12 strategii syntetycznych, ktére
potencjalnie moglyby prowadzi¢ do otrzymania zwigzku AD-021.32 w postaci enancjomeru S. Strategie te,
oparte o przeksztatcenia o charakterze stereoselektywnym, zostaly przedstawione w postaci ogélnego
schematu, ktéry stanowi doskonata legende i bardzo utatwia poruszanie sie po czesci badawczej pracy. Jest
to bowiem cze$¢ bardzo obszerna, opisujaca 1239 eksperymentéw, w trakcie ktérych Doktorant
zweryfikowat 42 zaprojektowane $ciezki syntetyczne, opisat procesy optymalizacji i zmiany podejscia
syntetycznego wynikajace z licznych trudnosci, na jakie natrafit podczas realizacji pracy. Trzy z opisanych
metod doprowadzity do uzyskania zwigzku AD-021.32 w postaci racematu. Spoéréd nich Doktorant do
dalszych etapéw badar, obejmujacych zastosowanie katalizatoréw chiralnych i optymalizacje syntezy
asymetrycznej oraz skalowanie, wybrat jedna, oznaczong jako S6Vi. W wyniku wieloparametrowego
procesu optymalizacji, Doktorant otrzymat zwigzek AD-021.32 o czystosci 98,5% z 89% nadmiarem
enancjomerycznym i catkowita wydajnoscia wynoszaca 20%. Otrzymane w wyniku przeprowadzonych
badan syntetycznych péiprodukty, produkty koricowe, wyizolowane zanieczyszczenia i zsyntezowane
ligandy chiralne zostaly scharakteryzowane na podstawie wynikéw analiz UPLCMS i NMR. Oprécz prac
syntetycznych mgr Wojciech Lewandowski opracowat réwniez metode HPLC pozwalajaca na ocene
czystoéci chiralnej wybranych zwigzkéw, tym samym poszerzajac wachlarz swoich umiejetnoséci o metody
analityczne.

Cze$¢ badawcza koriczy przejrzyste, syntetyczne podsumowanie potaczone z dyskusjg dotyczacy
dalszych badar, jakie mogtyby prowadzi¢ do otrzymania czystego enancjomerycznie zwigzku AD-021.32.

Procedury syntetyczne i analityczne zostaly szczegétowo i rzetelnie opisane w czesci
eksperymentalnej pracy. Wskazuja one jednoznacznie na niezwykle szeroky wiedze, pozwalajaca
Doktorantowi na rozwigzywanie skomplikowanych probleméw z zakresu syntezy chemicznej, bardzo bogaty
warsztat doswiadczalny obejmujacy szeroka game technik laboratoryjnych, samodzielno$¢ oraz umiejetnos¢
interpretacji wynikéw analiz, z ktérych na szczegéing uwage zastuguja zaawansowane widma korelacyjne
NMR.

Do najistotniejszych osiagnieé Doktoranta zaliczyé naleiy:
1. Zaprojektowanie 47 $ciezek syntetycznych potencjalnie prowadzacych do otrzymania zwigzku AD-

021.32.

2. Eksperymentalne opracowanie trzech nowych $ciezek syntezy zwigzku AD-021.32 w postaci
mieszaniny racemiczne;j.

3. Eksperymentalne opracowanie $ciezki syntetycznej S6V1, ktéra spetnia wiekszo$¢ wymagan
postawionych przez Doktoranta w zatozeniach pracy, dzieki czemu stanowi przewage nad pierwotng

metoda syntezy tego zwigzku.
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4. Optymalizacja sciezki S6V1, ktora doprowadzita do otrzymania zwigzku AD-021.32 o czystosci 98,5%

z 89% nadmiarem enancjomerycznym i catkowita wydajnoscia wynoszacq 20%.

5. Opracowanie nowej metody [ S B
|

6. Zaprojektowanie i otrzymanie nowego chiralnego liganda ||

Wskazane powyiej osiggniecia majq charakter nowatorski i w sposob jednoznaczny potwierdzaja, ze w
ramach ocenianej rozprawy doktorskiej dokonano sformutowania, a nastepnie oryginalnego rozwiazania
problemu naukowego, wypetniajac tym samym wymagania art. 187 pkt. 2: Przedmiotem rozprawy

doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego (...).

Pod katem technicznym, przedstawiona rozprawa zostata opracowana w klasycznej formie obejmujacej
wprowadzenie, zatozenia i cel pracy, cze$¢ badawcza, cze$¢ eksperymentalng oraz bibliografie obejmujaca
229 pozycji literaturowych. Cato$é to 383 strony, ktére oprécz tekstu zostaty urozmaicone 34 rysunkami
prezentujagcymi przede wszystkim schematy omawianych $ciezek syntetycznych oraz 106 tabelami
zawierajagcymi dane dotyczace warunkéw optymalizacji reakcji. Dla utatwienia czytelnikowi nawigacji po
pracy, dofaczone zostaty réwniez wykazy skr6téw i symboli oraz spis rysunkéw i tabel. W tak obszernym
tekscie trudno unikngé drobnych btedéw edytorskich, literowych czy interpunkcyjnych, ktére nie wptywaja
jednak na jako$¢ rozprawy. Jedynym, powtarzajgcym sie, na ktory chciatabym zwréci¢ uwage, jest zapis
oznaczen miar po wartosciach liczbowych, a konkretnie kwestia stawiania pomigdzy nimi spacji, Rada
Jezyka Polskiego zaleca nastepujacg regute dotyczaca tego zapisu: ,miedzy wartoscig liczbowa a literowym
oznaczeniem miary, czyli skrétem lub skrétowcem, stawiamy spacje, natomiast miedzy wartoscig liczbowa a

oznaczeniem miary za pomocg symbolu albo potaczenia skrétu/skrétowca i symbolu spacji nie stawiamy”.

Pytania, ktore nasunety mi sie podczas lektury rozprawy doktorskiej i o ktérych przedyskutowanie

chciatabym prosi¢ Doktoranta sg nastepujgce:

1. Praca w znacznej mierze opiera sie na wieloparametrowych optymalizacjach reakcji chemicznych.
Jaka metoda Doktorant planowat proces optymalizacji poszczegdinych etapdéw, czy uzywat technik
i/lub oprogramowania stuzacych optymalizacji reakcji, takich jak np. design of experiments (DoE) lub
kinetic modeling?

2. Jakie kryteria przyjat Doktorant podczas podejmowania decyzji dotyczacych kontynuowania prac
badawczych/optymalizacji poszczegélnych etapéw? Przyktadowo, dlaczego nie podjat dodatkowych
prob otrzymania zwigzku 28, mimo ze sam zauwaiyt, ze przyczyna dla ktérej reakcja nie zaszta
mogto by¢ niezachowanie $cisle bezwodnych warunkéw?

3. Czy dzisiaj, biorac pod uwage ogrom doswiadczen jakie Doktorant ma za sobg, mégtby stwierdzi¢, ze

wsrdd wszystkich zaprojektowanych sciezek syntetycznych byly takie, ktére nie miaty istotnych szans
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na powodzenie? Czy tez nie dalo sie tego przewidzie¢ i konieczna byta weryfikacja

eksperymentalna?

Reasumujac, oceniana rozprawa doktorska stanowi oryginalny i indywidualny wkiad doktoranta w
rozwéj dyscypliny nauk farmaceutycznych i spelnia ona wszystkie wymagania zawarte w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. (z poin. zm.). Warto wspomnieé, ze Pan mgr Wojciech Lewandowski od niemal 10 lat
pracuje w firmie Adamed Pharma S.A. jako specjalista d.s. syntezy organicznej. Jest on pomystodawcy
metody wytwarzania pochodnych 1,1°,2,5’-tetrahydrospiro[indolo-3,2’-pirolo]-2,5’-dionu, do ktérych nalezy
zwigzek AD-021.32 i wspétautorem patentéw, w ktérych ta metoda zostata opisana. Niezwykle wysoki
poziom merytoryczny rozprawy doktorskiej i wieloletnie doswiadczenie w pracy badawczej $wiadczg
jednoznacznie o tym, ze mgr Wojciech Lewandowski jest specjalista w omawianej dziedzinie, a jego awans

na stopien doktora jest w petni uzasadniony.

Majac na uwadze wszystkie powyisze fakty, z peinym przekonaniem skiadam wniosek o przyjecie
rozprawy doktorskiej mgr. Wojciecha Lewandowskiego i dopuszczenie go do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Aua Wittt

Dokument zweryfikowano:
pod katem ujawnienia informacji merytorycznych i zgodnosci z Elektronicznie podpisany przez

polityka ochrony wtasnosci przemystowej Adamed Pharma S.A. Daniel Sulikowski Daniet sulikowski
zweryfikowat rzecznik patentowy - Daniel Sulikowski Data: 2023.05.22 12:31:41 +02'00'

pod katem zgodnosci z wewnetrzng procedurg ochrony

- . - . i i Elektronicznie podpi
bezpieczenstwa informacji Adamed Pharma S.A. zweryfikowat Daniel Wiestaw Djmg‘l’\”A}f;r}prgmﬂi?;‘g press
Kierownik Dziatu Bezpieczenstwa Informacji - Daniel Grudzien Grudzien Data: 2023.05.22 13:19:52 +02'00'
pod katem zgodnosci z obowigzkami partnera, wynikajacymi z T e o S e
umowy tréjstronnej dla Adamed Pharma S.A. zweryfikowata Anna Maria Terlecka AnnaMaria Terlecka

Dyrektor Badan i Rozwoju - Anna Terlecka Data: 2023.05.2212:45:05 +0200
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