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Recenzja pracy doktorskiej

pt. ., Otrzymywanie, charakterystyka strukturalna oraz wtasciwosci soli

nimesulidu”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opisuje badania przeprowadzone przez
Panig mgr inz. Malgorzate Rybczynska na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.

Promotorem rozprawy jest Pan dr hab. Artur Sikorski, Profesor Uniwersytetu
Gdanskiego.

Dysertacja jest kontynuacjg badan prowadzonych przez Profesora Artura Sikorskiego,
uznanego eksperta z obszaru krystalografii i chemii ciata statego.

Tematyka pracy $wietnie wpisuje si¢ w najnowsze trendy badawcze, skupiajace si¢
na badaniu niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), ktorych dotyczy rozprawa
doktorska. Niesteroidowe leki przeciwzapalne to jedna z najczesciej stosowanych grup lekow,
ktora  dzigki swoim  wlasciwosciom  przeciwbdlowym, przeciwzapalnym  oraz
przeciwgoraczkowym odgrywa kluczowa role w terapii.

Nimesulid jest substancja czynng niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Posiada
on wiasciwosci przeciwbolowe 1 przeciwgorgczkowe. Dzialanie leku jest osiggane dzigki
obnizeniu syntezy prostangladyn poprzez hamowanie czynnosci cyklooksygenazy. Nimesulid
jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego, a positki nie majg istotnego wplywu
na tempo jego przyswajania.

Wystepuje on w formie tabletek (np. Aulin), granulatu do sporzadzenia zawiesiny
doustnej (Aulin, Nimesil) oraz zelu (AulinDol).

Celem rozprawy byla synteza, charakterystyka strukturalna oraz ocena in silico
wlasciwosci farmakokinetycznych nowych soli nimesulidu w formie krystaliczne;.

W ramach pracy Doktorantka zsyntetyzowata facznie 13 soli nimesulidu, w tym: sole
alkiloamoniowe (3 zwiazki), sole metali grupy 1 oraz grupy 2 ukladu okresowego
(7 zwiazkow) oraz sole akrydyniowe (3 zwiazki). Zwiazki te zostaly scharakteryzowane
metoda rentgenowskiej analizy strukturalnej na monokrysztalach oraz okreslono ich wybrane

wlasciwosci fizykochemiczne i spektroskopowe. Dla zsyntetyzowanych zwigzkéw zostata
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przeprowadzona takze analiza ADMET in silico, ktéora umozliwita wstepna oceng ich
wlasciwos$ci biofarmaceutycznych, potencjalnych interakcji metabolicznych oraz ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych.

Dysertacja opiera si¢ na trzech dwuautorskich (Rybczynska, Sikorski) artykutach
naukowych opublikowanych w latach 2023-2024 w renomowanych czasopismach o zasiggu
migdzynarodowym i wysokim wspotczynniku wptywu (IF):

1) “The synthesis, thermal behaviour, spectral and structural characterization, and in
silico prediction of pharmacokinetic parameters of tetraalkylammonium salts of non-
steroidal anti-inflamatory drug nimesulide”. Scientific Reports (2023) IF = 4,6,

2) “Crystal structure of tetraethylammonium salt of nonsteroidal anti-inflammatory drug
nimesulide (polymorph II)”. Acta Crystallographica E (2024) IF = 0,9,

3) “Structural insight and in silico prediction of pharmacokinetic parameters and toxicity
of alkaline earth metals compounds: strontium and barium with non-steroidal anti-
inflammatory drug nimesulide”. Dalton Transactions (2024) IF = 4,0

oraz danych nieopublikowanych.

We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, co pokazuje Jej
dominujacy tworczy udziat w ich powstaniu. Najwazniejszymi osiggni¢ciami p. mgr inz.
Matgorzaty Rybczynskiej sg syntezy oraz charakterystyka 13 nowych soli nimesulidu
w formie krystalicznej, ktore podzielono na trzy grupy celowane pod katem rdéznych
parametréw fizykochemicznych:

-sole alkiloamoniowe (zwiazki 1-3): otrzymane w celu zwigkszenia lipofilowosci
leku, co ma kluczowe znaczenie dla przenikalnos$ci przez blony biologiczne,

-sole metali 1. 1 2. grupy (zwiazki 4-10): sodu, potasu, strontu i baru; wybor
przeciwjondéw podyktowany byt checig poprawy rozpuszczalnosci oraz stabilnosci API (sole
sodowe 1 potasowe) oraz ewentualnie uzyskaniem soli o zwigkszonym zakresie
terapeutycznym (sole strontu i baru),

-sole akrydyniowe (zwiazki 11-13): stanowig najbardziej innowacyjny element —
uktady typu lek—lek, taczace nimesulid z pochodnymi o dzialaniu antyseptycznym
(etoksyakrydyna) lub neuroprotekcyjnym (takryna).

Wszystkie otrzymane zwiazki zostaly scharakteryzowane metoda dyfrakceji
promieniowania rentgenowskiego na monokrysztatach, co pozwolito na ustalenie ich

struktury krystaliczne;.



Analiza dhlugosci wigzan C-NorazN-S w obrebie grupy sulfonamidowej
jednoznacznie potwierdzita oderwanie protonu od atomu azotu nimesulidu we wszystkich
13 strukturach.

Zidentyfikowano izostrukturalne sole sodu (5) i potasu (8), ktore tworza rzadko
spotykane w farmacji kanaty protonowe H3O'/H>O. Cho¢ struktury te wykazujg nizsza
stabilnos$¢ termiczng, maja ogromny potencjal w badaniach nad transportem protondw.

Wykazano wystepowanie odmian polimorficznych dla soli tetractyloamoniowej
(zwiazki 2 1 3) oraz soli potasowej (zwiazki 6 1 7), co ma bezposredni wptyw na ich gestos¢
upakowania 1 temperatury topnienia.

Przewidywanie parametrow ADMET, ktore wykazato, ze zwigzki 1-3 wyrdzniajg si¢
pelnym dopasowaniem do parametréw radaru biodostgpnosci, w tym optymalnym stopniem
nasycenia. Zwigzki 1, 4, 6 1 7 posiadajg bardzo wysokie prawdopodobienstwo dobrej
absorpcji z przewodu pokarmowego, analogicznie do czystego nimesulidu, a wigkszos¢ soli
(1-9 1 12) zachowuje klase IV toksycznosci (LD50 =997mg/kg), co sugeruje profil
bezpieczenstwa zblizony do substancji macierzystej.

Praca ma istotny charakter wdrozeniowy, na co wskazuje fakt, ze dane uzyskane
w wyniku przeprowadzonych badan byly podstawg patentu udzielonego przez Urzad
Patentowy RP pt. “Sole nimesulidu i sposob otrzymywania krysztaldéw soli nimesulidu”
(Sikorski, Rybczynska; listopad 2023) oraz dwoch patentéw udzielonych przez Europejski
Urzad Patentowy pt. “Nimesulide salts and method of obtaining nimesulide salt crystals”
(Sikorski, Rybczynska; czerwiec 2023) 1 pt. “Potassium salt of nimesulide and method
for obtaining potassium salt crystals of nimesulide” (Sikorski, Rybczynska; pazdziernik
2024).

Wyniki pracy doktorskiej sg takze podstawg trzech zgloszen patentowych (Sikorski,
Rybczynska) zlozonych do Urzedu Patentowego RP.

Cel pracy zostal w pelni zrealizowany. Eksperymenty przeprowadzono poprawnie,
a ich rezultaty opisano jasno i w sposOb umozliwiajacy ich powtorzenie. Wnioski z nich
ptynace nie budzg zastrzezen. Zaprezentowany w dysertacji sposob wyciggania wnioskéw
zastuguje na uznanie i dowodzi wysokich kompetencji analitycznych Autorki.

Dysertacja mgr inz. Matgorzaty Rybczynskiej wnosi bardzo powazny wktad w rozwdj
badan nad nowymi pochodnymi nimesulidu i ich mozliwosciami aplikacyjnymi w farmacji

1 medycynie.



Stwierdzam, ze rozprawa doktorska spelnia wymagania okreslone w art. 187 ust. 1-2
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity:
Dz.U. 22024 r., poz. 1571.).

Wnosze¢ do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego
o dopuszczenie mgr inz. Malgorzaty Rybczynskiej do dalszych etapoéw postepowania
w sprawie nadania stopnia doktora. Biorac pod uwage nowatorstwo i bardzo wysoka jako$¢

pracy naukowej jednoczesnie sktadam wniosek o wyrdznienie rozprawy.
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Bioragc pod uwage bardzo wysoki poziom merytoryczny przeprowadzonych badan,
duze znacznie otrzymanych rezultatdw w rozwoju farmakoterapii i znaczny dorobek naukowy
Doktorantki, wnioskuje o wyroznienie pracy.

Rozprawa doktorska zastuguje na wyrdznienie z powodu wszechstronnos$ci
przeprowadzonych badan. Praca jest przygotowana niezwykle starannie edytorsko.

Wyniki zostaly opublikowane w artykutach w renomowanych czasopismach z listy
Journal Citation Reports, co swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki oraz umiejetnosci
krytycznej analizy uzyskanych wynikow 1 samodzielnego formutowania wnioskow.
Sumaryczny wspoétczynnik oddzialywania IF wynosi 9,5. Laczna punktacja MEIN wynosi
300.

Za najwazniejsze osiggni¢cia rozprawy mozna uznaé zsyntetyzowanie nowych soli
sodowych 1 potasowych nimesulidu, ktére posiadajg najwigkszy potencjat aplikacyjny.
Zwiazki zostaly scharakteryzowane metoda dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego
na monokrysztalach, co potwierdzito wystgpowanie nimesulidu w formie jonowe;.
Przeprowadzono takze analiz¢ ADMET in silico, ktora umozliwita oceng¢ ich wtasciwosci
biofarmaceutycznych, potencjalnych interakcji metabolicznych oraz ryzyka wystapienia

dziatan niepozadanych.
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