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Recenzja rozprawy doktorskiej

Mgr farm. Wojciecha LEWANDOWSKIEGO

z Katedry i Zaktadu Technologii Lekéw i Biotechnologii Farmaceutycznej,
Wydziaty Farmaceutycznego, Uniwersytetu Medycznego w Warszawie
oraz
Adamed Pharma

pt. ,Asymetryczna metoda wytwarzania nowego inhibitora mdm2.”

Leki matoczgsteczkowe wprowadzane do lecznictwa majg coraz bardziej
skomplikowang strukture w celu lepszego dopasowania do miejsca aktywnego biatka,
ktore jest celem. Z tego samego powodu zawierajg coraz wiecej asymetrycznych
atoméw wegla. Jednocze$nie wymagania procesdéw technologicznych powinny
zapewnia¢ minimalna ilos¢ etapow syntetycznych, tanios¢ i dostepnos¢ substratow i
katalizatoréw, mato odpaddw fatwych do zutylizowania oraz w miare prosty sposob
oczyszczenia, najlepiej przez krystalizacie z  pominieciem  rozdziatow
chromatograficznych szczegdlnie na fazach chiralnych. Opracowanie syntezy takich
lekow ze skalowaniem do skali péttechnicznej i technicznej nie jest wiec procesem
tatwym.

Praca doktorska mgr Lewandowskiego dotyczy opracowania optymalnej
metody syntezy kandydata na lek AD-021.32 w terapii przeciwnowotworowej, ktorego
celem molekularnym jest inhibicja interakcji pomiedzy biatkami mdm2 i p53. Nowa

asymetryczna Sciezka syntezy, umozliwiajgca pominiecie drogiego



chromatograficznego rozdziatu racematu, bytaby bardzo korzystna na dalszym etapie
rozwoju czgsteczki. Doktorant w oparciu o analize retrosyntetyczng oraz
zidentyfikowane kluczowe przeksztatcenia asymetryczne zaprojektowat potencjalne
drogi syntezy prowadzgce do AD-021.32. Drogi te zweryfikowat eksperymentalnie.

W oparciu o przeglad literaturowy syntezy asymetrycznych 3-aminooksindoli
oraz oksindolo-y-laktaméw doktorant zidentyfikowat 12 podstawowych szlakow
przeksztatcen o stereoselektywnym potencjale do wykorzystania w opracowaniu
syntezy asymetrycznej AD-021.32. W sumie zaprojektowano 47 potencjalnych drog
syntezy. Sposrod nich 42 warianty zostaty zweryfikowane przez wykonanie
niewiarygodnej ilosci 1239 eksperymentow (!). Trzy Sciezki doprowadzity do
otrzymania produktu koncowego w postaci racematu. Dwie z nich daty w wyniku
produkt o niskiej czystosci enancjomerycznej i niewielkich wydajnosciach. Poza tym
obie zawieraly duzg ilos¢ etapow (bliskie 10). Najbardziej obiecujgca metoda
(oznaczona w dysertacji jako S6V1) obejmowata tylko 6 etapow i prowadzita do
produktu o wysokiej czystosci (ponad 98%) i nadmiarze enancjomerycznym (blisko
90%). W sumie doktorant otrzymat miedzy innymi 63 nowe, nieopisane do tej pory
zwigzki oraz jeden katalizator chiralny_.

W przegladzie literatury zZrodtowej doktorant omowit role biatka p53, znane
inhibitory interakcji mdm2-p53 oraz badania kliniczne z ich udziatem. Omowit takze
metody asymetrycznej syntezy pochodnych 3-aminooksindoli. Przeglad ten byt
podstawg dla opracowania planowanych szlakow syntetycznych.

Czes¢ eksperymentalna opisuje krok po kroku weryfikacje kazdego
zaplanowanego szlaku i identyfikacjg probleméw obejmujgcych warunki przebiegu
reakcji, wiasciwy dobor rozpuszczalnikdw czy katalizatoréw, oraz rozdziat i
oczyszczanie. W  badaniach analitycznych  doktorant stosowat metody
chromatograficzne i spektralne. UHPLC w badaniach czystosci oraz nadmiaru
enancjomerycznego, NMR i MS w analizie struktury.

Cel, ktéry postawit sobie doktorant, czyli opracowanie wydajnej asymetrycznej
metody otrzymywania zwigzku AD-021.32 zostat skutecznie zrealizowany. Testowane
szlaki, chociaz zatrzymane na ktoryms$ etapie czesto okazywaty sie uzyteczne dla
otrzymania wstepnych potproduktow. Bardzo czesto stuzyty takze weryfikacji i
optymalizacji warunkéw poszczegodlnych etapéw, ktére mogty by¢ wykorzystane w
innych wariantach. Wybrany szlak S6V1 zostat jeszcze na koniec zoptymalizowany

pod wzgledem otrzymywania kluczowych substratow, doboru rozpuszczalnikow,



warunkéw halogenowania (chlorowanie, bromowanie), warunkéw

I (<ctalizator, rodzaj i ilos¢ zasady, rozpuszczalnik,
I -/ coeretra), 1. Dodatkowo

doktorant omoéwit takze badania analityczne i opracowanie metody analizy nadmiaru

enancjomerycznego oraz syntezg zanieczyszczen dla potwierdzenia mechanizmow
ich powstawania i wptywu na wydajnos¢ procesow.

Praca jest bardzo obszerna i szczegétowa, a jednoczesnie stosunkowo tatwa w
czytaniu i przejrzysta. Nalezy podkresli¢ znakomitg znajomos¢ syntezy organicznej
szczegolnie syntezy asymetrycznej, katalizatorow reakcji, parametrow decydujgcych
o przebiegu reakcji i sktadzie produktu koncowego oraz potencjalnych
zanieczyszczen. Doktorant potrafi takze stosowaé metody chromatograficznie z r6zng
detekcjg zarébwno w analizie przebiegu reakcji jak i oczyszczaniu i rozdziale. Podobnie
metoda NMR stosowana przez doktoranta na kazdym etapie realizacji projektu (jedno
i wielowymiarowy homo- i heteronuklearny) potwierdzajg jego szerokg wiedze i
umiejetnosci.

Poziom pracy formalnie i merytorycznie jest bardzo wysoki, jednakze chciatbym
poprosi¢ doktoranta o wyjasnienie kilku problemow, ktére zauwazytem czytajgc prace:

- po pierwsze pomineg literdwki, opuszczone spojniki lub zaimki. Nie ma ich zbyt
wiele i na pewno przy doktadnym czytaniu da sie je znalez¢ i usungc;

- na stronie 92 doktorant piszgc o zakonczeniu prac na wariantem S1V1 opisat
go omytkowo jako S1V2;

- na stronie 101 w tabeli 17 monitoring wskazuje na 44% produktu a wydajnos¢
to 80%. Réznica wymaga wyjasnienia;

- na stronie 115 w opisie syntezy zwigzku 46-rac oraz stronie 116 w tabeli 25
doktorant stosuje nieuzywane juz od lat stezenie normalne (3N HCI), nalezy to
zmienic;

- prosze o wyjasnienie réznic pomiedzy formami keto i enol w widmie zwigzku
121, w widmie H NMR nie zauwazytem obecnosci enolowego (silnie
kwasnego) atomu wodoru, ktérego sygnat powinien pojawia¢ sie przy niskich
wartosciach pola (przesuniecie chemiczne powyzej 10 ppm);

- na stronie 180 w opisie $ciezki S4V6 i S4V7 opisano dwie pochodne tym

samym numerem - 156;



- na stronie 197 w opisie sciezki S5V1 w schemacie 84 zaprezentowany jest
hydrazyd kwasu p-toluenosulfonowego a w opisie jest to hydrazyd kwasu
benzenosulfonowego 165;

- na stronie 205 uzycie zargonowego zwrotu ,w kanale” powinno by¢ zastgpione
bardziej zrozumiatym ,w warunkach jonizacji negatywnej”;

- na stronie 224 opisane sg jedynie katalizatory miedzi (1), chociaz wspomniano
takze o testowaniu katalizatoréw miedzi (1);

Uwagi te przytaczam jedynie z obowigzku recenzenta, aby w przysztosci mozna je byto

uwzglednic.

Pomimo przedstawionych wyzej uwag moja ocena rozprawy doktorskiej mgr
farm. Wojciecha LEWANDOWSKIEGO jest bardzo pozytywna poniewaz postawione
cele badawcze i poznawcze zostaty zrealizowane, a doktorant wykazat sie znakomitym
opanowanie warsztatu badawczego i umiejetnoscig wiasciwego i skutecznego
planowania badan. Uwazam, Zze recenzowana rozprawa doktorska mgr farm.
Wojciecha LEWANDOWSKIEGO spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668).
Sktadam zatem wniosek do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne,
Wydziatu Farmaceutycznego, Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o
dopuszczenie mgr Wojciecha LEWANDOWSKIEGO do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Lublin, dn. 2023-05-15



Whniosek o wyréznienie

Z uwagi na bardzo szeroki zakres wykonanych eksperymentéw, skuteczno$¢ w

realizacji zatozen projektu oraz uzyskane wyniki uwazam, ze doktorant posiadt bardzo

szeroka wiedze teoretyczng i umiejetnosci praktyczne, zarbwno w planowaniu syntez,

ich realizacji jak i prezentacji wynikdw. Doktorat zrealizowany zostat w ramach projektu

,Doktorat wdrozeniowy” i mysle, ze w zupetnosci spetnia wymogi do wyréznienia

doktoratu.

Lublin, dn. 2023-05-15
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