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rozprawy doktorskiej mgr farm. Wojciecha Lewandowskiego pt. ,,Asymetryczna metoda
wytwarzania nowego inhibitora mdm2” wykonanej pod kierunkiem dr hab. n. farm.
Macieja Dawidowskiego oraz dr ini. Iwony Kalinowskiej (promotor pomocniczy)

W przedstawionej do oceny rozprawie doktorskiej mgr Wojciech Lewandowski podjal
tematyke opracowania asymetrycznej metody otrzymywania nowego, maloczgsteczkowego
inhibitora interakcji bialek p53 i mdm2 o symbolu AD-021.32. Zwigzek ten w chwili obecnej
znajduje si¢ w lazie badan przedklinicznych, ktore maja na celu okreélenic jego potencjalu
przeciwnowotworowego. Ze wzgledu na to, ze nowotwory sg na $wiccie drugg po chorobach
ukfadu krazenia, przyczyng $mierci, nalezy podkresli¢, iz poruszona przez Doktoranta
tematyka badawcza, 2zwigzana 2z poszukiwaniem kandydatow na nowe leki
przeciwnowotworowe jest niezwykle istotna i aktualna, szczegdlnie biorac pod uwage
niejednokrotnic nisky skutecznod¢, a takze szereg dzialan niepozadanych substancji
stosowanych obecnie w leczeniu nowotwordw,

Oceniana dysertacja ma forme obszernej, 384 stronicowej monografii, w sklad ktérej
wehodzg nastgpujace rozdzialy: Wprowadzenie, Przeglad pismiennictwa, Zalozenia i cel
pracy, Synteza asymetryczna AD-021.32 — czgi¢ badawcza oraz czgs¢ eksperymentalna a
takze Bibliografia. Rozprawe uzupelniajg: streszczenie w jezyku polskim i angiclskim, spis
zastosowanych skrotow i symboli oraz tabel.

W czgsei teoretyeznej dysertacji Doktorant zamiesdcit kolejno informacje, dotyczace
roli biatka p53 w zapobieganiu procesom nowotworzenia, zaburzeri funkcjonowania
systemow naprawczych zwigzanych z tym bialkiem oraz mozliwosci przywrocenia

prawidlowego dzialania mechanizméw regulatorowych zwiazanych z biatkiem p53. Autor
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wspomnial rowniez o badaniach rozwijanych w Adamed Pharma S.A., ktére doprowadzily do
otrzymania szercgu inhibitorow interakcji bialek p53 i mdm2, wsrdéd pochodnych 1,5-
dihydropirol-2-onu oraz 1,17,2,5 -tetrahydrospiro[indolo-3,2°-pirolo]-2,5’-dionu, w tym
najbardziej obiecujgcego zwigzku AD-021.32. Na szczegdlng uwage zashuguje fragment
dotyczgey przegladu substancji, ktore wykorzystujg réznorodne mechanizmy reaktywacji
bialka p53 oraz ten, ktory przedsiawia aktvalny przeglad badai  klinicznych
matoczasteczkowych inhibitorbw mdm2 jako potencjalnych lekow przeciwnowotworowych.
Bardzo interesujace sa rowniez kolejne dwa podrozdzialy dotyczace metod asymetryczng)
syntezy pochodnych 3-aminooksindoli oraz spirocyklicznych oksindolo-y-laktamow, kidre
stanowig doskonaty wstep do ¢z¢sci zasadnicze) pracy, omawiajgee) nowe metody syntezy
zwiazku AD-021.32. Uwazam, #¢ zcbrane dane zawarte w czeSci teoretycznej pracy
zdecydowanie ulatwily zaplanowanie koncepcji badan oraz sformutowanie celu pracy. Nalezy
podkresli¢, ze zcbrany przez Doktoranta material wskazuje na bardzo dobre rozeznanie oraz
wystarczajacy  wiedze w  lematyce poszukiwania nowych, chiralnych, aktywnych
farmakologicznic zwiazkow, w szezegodlnosei, przeciwnowotworowych. Do tej czgsei pracy,
mam jedng, drobng uwage. Niektére informacje, szczegolnie, dotyczgce wcezesniejszych
badan prowadzonych w Adamed Pharma S.A. oraz badan przedklinicznych zwiazku AD-
021.32, moglyby z powodzeniem znalezé si¢ w rozdziale dotyczacym celu pracy.

Rozdzial pt. ,, ZaloZenia i cel pracy”, mimo, #e krotki w pelni nakresla zadania jakie
postawil sobiec Pan mgr Wojciech Lewandowski przysi¢pujac do realizacji swoich badan. Na
uwage zashuguje fakt, ze Doktorant oprécz opracowania pierwszej, kompletne] metody
syntezy asymetryczne] zwiazku AD.021-32, jako pracownik firmy farmaceutycznej, postawil
sobie dodatkowy cel, mianowicie probg opracowania takiej metody syntezy, kidra moze miec¢
potencjal komercyjny 1| moze by¢ wykorzystana na skalg przemyslowa. Tego typu podejscie
jest rzadko spotykane w rozprawach doktorskich.

Omowienie otrzymanych przez siebie wynikow badain Deoktorant rozpoczat od
przedstawienia Sciezki syntezy zwiazku AD-021.32 opracowanej wczesnicj. Jej koncowym
etapem jest rozdzial racematu przy uzyciu kolumny chromatograficznej ze zlozem chiralnym.
Uwazam, Ze to dobry pomysi, ktéry pozwala czytelnikowi dalszej czgsci rozprawy zauwazyc
na czym polega réznica w podejsciu Autora pracy do otrzymania izomeru & substancji AD-
021.32. Biorac pod uwage informacje z pismiennictwa, dotyczgee asymetrycznej syntezy
pochodnych  3-aminooksindoli oraz  oksindolo-y-laktaméw  Pan  mgr Lewandowski
zaproponowal poczgtkowo 12 podstawowych wariantow syntezy zwiazku AD-021.32, ktdre

w trakcic prac eksperymentalnych ze wzgledu napotkane trudnosci, rozszerzyl do 47



mozliwych opep. 42 z nich zostaly zweryfikowane eksperymentalnie. Rezultatem
przeprowadzonych prac badawczych bylo otrzymanie racematu zwigzku AD.021.32 trzema
drogami. Byly to: sciezka S4V11, w ktorej wykorzystano reakcje enancjoselektywnego
aminowania B B D cicika 56V, oparta na reakcji

enancjoselektywnego aminowania ||| T B B B
B ooz sciczka S12V4, w ktorej kluczows reakcja bylo enancjoselektywne

azydowanie oksindolu. Sposréd nich Doktorant wybral do dalszej optymalizacji sciezke
S6V1, ktéra spelniala wickszos¢ kryteridw stawianym skutecznym i wydajnym metodom
syntezy produktu finalnego. Wariant syntezy S6V] sklada sig, co nalezy podkresli¢, tylko z 6
etapow oraz pozwala na otrzymanie produktu z wysokim nadmiarem enancjomerycznym
dlatego tez zostal on wybrany do finalnej optymalizacji. Proces optymalizacji dotyczyl
wszystkich najwazniejszych etapow sciezki S6VI ). kondensacji, bromowania (alternatywnie
chlorowania), [ SN BN S S o
cyklizacji  intramolekularnej.  Efektem  optymalizacji  bylo  opracowanie  Sciezki
wykorzystujace) [ |-
metoda umozliwila otrzymanie zwigzku AD.021.32 o czystosci 98.5% (UPLCMS) =z
nadmiarem enancjomerycznym 89% ee i wydajnoscia catkowita syntezy na poziomie 20%.
Osiagnigcie takich wynikoéw nie byloby mozliwe bez ogromnego nakladu pracy wiozonego
przez Doktoranta w proces syntezy (ponad 1200 eksperymentow) oraz analizy otrzymanych
produktow. Rozdzial ten koficzy krotkie podsumowanie wynikow, ktore w  sposob
syntetyczny i spojny charakteryzuje calos¢ prac eksperymentalnych wykonanych w ramach
zrealizowanego projektu. Latwo zauwazy¢, ze cele jakie stawial sobie Pan mgr Lewandowski
zostaly osiagniete praktycznie w calodci co nie zdarza si¢ czesto.

Czylajac ta czesc rozprawy nasuncly mi sie¢ dwie uwagi. Pierwsza z nich dotyczy
zawartych w niej schematow. Moim zdaniem moZzna bylo je uprosci¢ i tam gdzie to mozliwe
pomingt zwiazki i etapy syntezy, ktore wczesniej zostaly juz zaprezentowane (np. na
schematach 66 i 67). Druga kwestia dotyczy nierozwijanych sciezek syntezy. Bioragc pod
uwage ilos¢ przeprowadzonych eksperymentéw 1 bardzo duze skomplikowanie wykonanych
badan, uwazam, ze moina bylo bez uszczerbku dla przedstawionego do oceny osiagnigcia
zrezygnowaé z opisu prac, ktore nie zostaly zrealizowane.

Rozdzial 5, w ktorym Doktorant przedstawil szczegdlowe dane eksperymentalne,
dotyczace przeprowadzonych przez siebie badan jest kompletny i nie budzi zadnych
watpliwosci. Cheiatbym podkreslic w tym miejscu, ze czylajac tg czgsc, nikt chyba nie bedzie

mial watpliwosci, ze Pan mgr Lewandowski w stopniu bardzo dobrym opanowal technike



syntezy stereoselektywne) a ponadto posiada bardzo dobry warsztat analityczny i umiejetnosé
interpretacji uzyskanych wynikow.

Podsumowujac, cheiatbym podkreélié, Zze oceniana rozprawa doktorska Pana mgr
Wojciecha Lewandowskiego prezentuje wysoki poziom naukowy. Jest opracowaniem
oryginalnym i warto$ciowym. Poszerza wiedzg¢ na temat poszukiwania kandydatéw na leki w
grupie spirocyklicznych oksindolo-y-laktaméw. Doktorant w ramach prac eksperymentalnych
w pelni zrealizowal postawione sobie cele. Analizujac kolejne etapy opisanych badan, mogg
stwierdzic, ze Doktorant wykazal si¢ duzg wiedzg, pracowitoscia i w pelni opanowat techniki
syntetyczne. Badania zaplanowal logicznie i konsekwentnie je zrealizowal co dwiadczy o
Jego dojrzatosei naukowe;.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedlozona do oceny rozprawa doktorska mgr
Wojciecha Lewandowskiego spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2022 poz.
574 ze zm.), w zwigzku z czym zwracam si¢ 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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