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rozprawy cloktorskiej mgrfarm. llojciecha Le.wandowskiego pt. ,,Asymetryczna metocla
wytwarzania nowego inltibitoru mdm2" wylronanej pod hierunkiem clr hab. n. farm.

Macieia Dawi'dowskiego oraz tlr ini. Iwon.y Kalinowshiej (promotor pomocniczy)

W pr:zedstara,ionej do oceny rozprawie doktorskiej mgr Wojciech Lewandowski podj4t

tematykg opracowania asymetrycznej metody otrzymywania nowego, maloczqsteczkowego

inhibitora interakcji bialek p53 i mdm2 o symbolu AD-021 .32. Zwi4zek ten w chwili obecnej

znajduje sig w fazi<: badan przedklinicznych, kt6re maj4 na celu okreslenie jego potencjalu

przeciwnowotworor,vego. Ze wzglgdu na lo,2e nowotwory s4 na Swiecie drug4 po chorobach

ukiadu krq?ema, przyczynat Smierci, nale?y podkreSlii, iZ poruszona przez Doktoranta

tematyka badawc:r,a, zwrqzana z poszuk:iwaniem kandydat6w na nowe leki

przeciwnowotworovve jest niezwykle istotna i aktualna, szczegolnie bior4c pod uwagg

niejednokrotnie nisk4 skutecznoSi, a takle szereg dzialah niepoZ4danych substanc.ji

stosowanych obecnie w leczeniu nowotwor6w.

Oceniana dysertacja ma formg obszernej, 384 stronicowej monografii, w sklad kt6rej

wchodz4 nastgpuj4ce rozdzialy: Wprowadzeniqr, Przegl4d piSmiennictwa, Za\o1enta j cel

pracy, Synte:za asyrnetryczna AD-021 .32 - czEic badawcza oraz czgsc eksperymentalna a

takze Bibliografia. i{ozprawg uzupelniajq: stresz;czenie w jgzyku polskim i angielskim, spis

zastosowanych skr616w i symboli oraztabel.

W czqSci teoretycznej dyserlacji Doktorant zamiescil kolejno informacje, dotyczqce

roli bialka p53 w zapobieganiu procesom nowotworzenia, zaburzeh funkcjonowania

system6w naprawczych zwi4zanych z tym bialkiem oraz mozliwoSci przywr6cenia

prawidlowego dzrahtnia mechanizmow regulatorowych zwrqzanych z biaikiem p53, Autor
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wspomnial r6wnie2; o badaniach rozwijanych w Adamed Pharma S.A., kt6re doprowadzily do

otrzytrania szeregu inhibitor6w interakcji bialek p53 i mdm2, wSr6d pochodnych 1,5-

dihydropirol-2-onu oraz 1,7' ,2,5'-tetrahydrospirofindolo-3,2'-pirolol-2,5'-dionu, w tym

naibardziej obiecuj4cego zwr1zku AD-021.32. Na szczegolnq uwagg zasluguje fragment

dotyczqcy przegl4clu substancji, ktore wykorzystuj4 r6znorodne mechanizmy reaktywacji

bialka p53 oraz ten, kt6ry przedstawia aktualny przeglqd, bad,an klinicznych

maLoczqsteczkowyc;h intribitor6w mdm2 jako potencjalnych lek6w przeciwnowotworowych.

Bardzo inter:esuj4ce s4 r6wnie2 kolejne dwa poclrozdzialy dotyczqce metod asymetrycznej

syntez"y pochodnych 3-aminooksindoli oraz sF,irocyklicznych oksindolo-y-laktam6w, kt6re

stanowi4 doskonaly wstgp do czgsci zasadnicz<tj praay, omawiaj4cej nowe metody syntezy

zwtqzku AD-02L32. IJwaZam, 2e zebrane clane zawarte w czgsci teoretycznej pracy

zdecydowanie ulatvrily zaplanowanie koncepcji badafi olaz sformulowanie celu pracy. Nalezy

podkreSlic, 2e zebrany przez Doktoranta materiiil wskazuje nabardzo dobre rozeznanre oraz

wystarczajqcq wiedzg w tematyce poszuldwania nowych, chiralnych, aktywnych

farmakologicznie z'wi4zkow, w szczeg6lnoSci, prrzeciwnowotworowych. Do tej czgsci pracy,

mam jedn4, drobnr4 uwagg. Niekt6re informacje, szczegolme, dotyczEce wczesniejszych

badah prowadzonyoh w Adamed Pharma S.A. oraz badah przedklinicznych zwryzku AD-

02r.32, moglyby zytowodzeniem znale2(, sig w rczdziale dotyczqcym celu pracy.

Rozdzial pt. ,,Zalo\enia i cel pracy", mirno, 2e kr6tki w pelni nakresla zadama jakie

postawil sobie Pan mgr Wojciech Lewandowski przystgpuj4c do rcahzacji swoich badan. Na

uwagq zasluguje fitkt, 2e Doktorant opr6cz opracowania pierwszej, kompletnej metocly

syntezy asymetryczrrcj zwrqzku AD.021-32, jak<> pracownik firmy farmaceutycznej, postawil

sobie dodatkowy cel, mianowicie pr6bg opraco\,'ania takiej metody syntezy, kt6ra moze miei
potencjal komercyjrry i moze byi wykorzystana na skalg przemyslow4. Tego typu podejScie

jest rzadko spotykarLe w rozprawach doktorskich,

Om6wienie otrzymanych przez siebie wynik6w bada1 Doktorant rozpocz4t od

przedstawienia Scie:Zki syntezy zwiqzku AD-021.32 opracowanej wczeSniej. Jej koricowym

etapem jest rozdzial racematu przy uZyciu kolurrLny chromatografrcznej ze zlo2em chiralnyrn.

Uwa?am,2e to dobry pomysl, kt6ry pozwala cz5,fslylikowi dalszej czgsci tozptavry zauwaLyc

na czym polega roZnica w podejSciu Autora pracy do olrzymania izomeru S substancji AD-

021.32. Bior4c pod uwagg informacje z piSmiennictwa, dotyczqce asymetrycznej syntezy

pochodnych 3-amiinooksindoli oraz oksindolo-y-laktam6w Pan mgr Lewandowski

zaproponowal poczzytkowo 12 podstawowych wiriant6w syntezy zwrqzku AD-021 .32, ktoye

w trakcie prac ekr;perymentalnych ze wzglgclu napotkane trudnodci, rozszerzyl do 47



możliwych opcJ1. 42 z nich zostały zweryfikowane eksperymentalnie. Rezultatem 

przeprowadzonych prac badawczych było otrzymanie racematu związku AD.021.32 trzema 

drogami. Były to: ścieżka S4Vll, w której wykorzystano reakcję enancjoselektywnego 

aminowania   , ścieżka S6Vl, oparta na reakcji 

enancjoselektywnego aminowania     

 oraz ścieżka S 12V 4, w której kluczową reakcją było enancjoselektywne 

azydowanie oksindolu. Spośród nich Doktorant wybrał do dalszej optymalizacji ścieżkę 

S6V 1, która spełniała większość kryteriów stawianym skutecznym i wydajnym metodom 

syntezy produktu finalnego. Wariant syntezy S6Vl składa się, co należy podkreślić, tylko z 6 

etapów oraz pozwala na otrzymanie produktu z wysokim nadmiarem enancjomerycznym 

dlatego też został on wybrany do finalnej optymalizacji. Proces optymalizacji dotyczył 

wszystkich najważniejszych etapów ścieżki S6Vl tj. kondensacji, bromowania (alternatywnie 

chlorowania),      oraz 

cyklizacji intramolekularnej. Efektem optymalizacji było opracowanie ścieżki 

wykorzystującej . Ta 

metoda umożliwiła otrzymanie związku AD.021.32 o czystości 98.5% (UPLCMS) z 

nadmiarem enancjomerycznym 89% ee i wydajnością całkowitą syntezy na poziomie 20%. 

Osiągnięcie takich wyników nie byłoby możliwe bez ogromnego nakładu pracy włożonego 

przez Doktoranta w proces syntezy (ponad 1200 eksperymentów) oraz analizy otrzymanych 

produktów. Rozdział ten kończy krótkie podsumowanie wyników, które w sposób 

syntetyczny i spójny charakteryzuje całość prac eksperymentalnych wykonanych w ramach 

zrealizowanego projektu. Łatwo zauważyć, że cele jakie stawiał sobie Pan mgr Lewandowski 

zostały osiągnięte praktycznie w całości co nie zdarza się często. 

Czytając tą część rozprawy nasunęły mi się dwie uwagi. Pierwsza z nich dotyczy 

zawartych w niej schematów. Moim zdaniem można było je uprościć i tam gdzie to możliwe 

pominąć związki i etapy syntezy, które wcześniej zostały już zaprezentowane (np. na 

schematach 66 i 67). Druga kwestia dotyczy nierozwijanych ścieżek syntezy. Biorąc pod 

uwagę ilość przeprowadzonych eksperymentów i bardzo duże skomplikowanie wykonanych 

badań, uważam, że można było bez uszczerbku dla przedstawionego do oceny osiągnięcia 

zrezygnować z opisu prac, które nie zostały zrealizowane. 

Rozdział 5, w którym Doktorant przedstawił szczegółowe dane eksperymentalne, 

dotyczące przeprowadzonych przez siebie badań jest kompletny i nie budzi żadnych 

wątpliwości. Chciałbym podkreślić w tym miejscu, że czytając tą część, nikt chyba nie będzie 

miał wątpliwości, że: Pan mgr Lewandowski w stopniu bardzo dobrym opanował technikę 
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syntezy stereoselektywnej a ponadto posiada bardzo dobry warsztat analityczny i umiejętność 

interpretacji uzyskanych wyników. 

Podsumowując, chciałbym podkreślić, że oceniana rozprawa doktorska Pana mgr 

Wojciecha Lewandowskiego prezentuje wysoki poziom naukowy. Jest opracowaniem 

oryginalnym i wartościowym. Poszerza wiedzę na temat poszukiwania kandydatów na leki w 

grupie spirocyklicznych oksindolo-y-laktamów. Doktorant w ramach prac eksperymentalnych 

w pełni zrealizował postawione sobie cele. Analizując kolejne etapy opisanych badań, mogę 

stwierdzić, że Doktorant wykazał się dużą wiedzą, pracowitością i w pełni opanował techniki 

syntetyczne. Badania zaplanował logicznie i konsekwentnie je zrealizował co świadczy o 

Jego dojrzałości naukowej. 

Reasumując., stwierdzam, że przedło2'.ona do oceny rozprawa doktorska mgr 

Wojciecha Lewandowskiego spełnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 

187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce (Dz. U. 2022 poz. 

574 ze zm.), w związku z czym zwracam się do Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o nadanie mgr Wojciechowi 

Lewandowskiemu stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk 

farmaceutycznych. 
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Dokument zweryfikowano:

pod kątem ujawnienia informacji merytorycznych i zgodności z 
polityką ochrony  własności przemysłowej Adamed Pharma S.A. 
 zweryfikował rzecznik patentowy - Daniel Sulikowski

pod kątem zgodności z wewnętrzną procedurą  ochrony 
bezpieczeństwa informacji Adamed Pharma S.A. zweryfikował 
Kierownik Działu Bezpieczeństwa Informacji - Daniel Grudzień

pod kątem zgodności z obowiązkami partnera, wynikającymi z 
umowy trójstronnej dla Adamed Pharma S.A. zweryfikowała 
Dyrektor Badań i Rozwoju - Anna Terlecka
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