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Recenzja rozprawy doktorskiej

Recenzowana rozprawa doktorska mgr inz. Matgorzaty Rybczynskie]
pt.: ,, Otrzymywanie, charakterystyka strukturalna oraz wilasciwosci soli
nimesulidu” zostata wykonana pod kierunkiem dr hab. Artura Sikorskiego,
prof. UG w Pracowni Krystalochemii Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego.

Praca doktorska Pani magister Matgorzaty Rybczynskiej zostala
ztozona w formie trzech publikacji z dotagczonym autoreferatem oraz
informacjg o udzielonych patentach przez Urzad Patentowy RP (jeden) oraz
europejski Urzad Patentowy (dwa patenty) oraz zgloszen patentowych
(trzech).

Niesteroidowe leki- przeciwzapalne (NLPZ) sa powszechnie
stosowanymi grupami lekow, ze wzgledu na ich przeciwzapalne,

przeciwgoraczkowe 1 przeciwbolowe dziatanie. Oproécz poszukiwania

ul. Zeromskiego 114, 90-543 Lddz,
tel. +48 42 631-31-17, w3i31@adm.p.lodz.pl



nowych aktywniejszych zwigzkow lub nowych form bardzo istotne jest, aby
nowe leki charakteryzowaly si¢ stabszymi dziataniami niepozgdanymi.

Celem rozprawy doktorskiej byta synteza, charakterystyka
strukturalna oraz ocena in silico wlasciwosci farmakokinetycznych nowych
soli nimesulidu. W ramach pracy Doktorantka otrzymata tacznie 13 soli
nimesulidu, w tym: sole alkiloamoniowe (3 zwigzki), sole metali grupy 1
oraz grupy 2 ukladu okresowego (7 zwiazkdéw) oraz sole akrydyniowe (3
zwiazki). Zwiazki te zostaly zbadane za pomocag metod dyfrakcyjnych,
dodatkowo okreslono ich wiasciwosci fizykochemiczne i spektroskopowe
oraz wykonano obliczenia ADMET.

Z formalnego punktu widzenia oceniana rozprawa doktorska zawarta
na 160 stronach Autoreferatu (8 rozdziatow) oraz czterech zatacznikach w
tym trzech publikacjach z os$wiadczeniami autoréw. Autoreferat zawiera
Spis publikacji oraz patentow stanowiacych podstawe doktoratu,
Streszezenie, Wprowadzenie, Uzasadnienie podjecia tematyki badan oraz
cele pracy, Synteza zwiazkow i wykorzystane techniki badawcze, Wyniki i
dyskusja wynikow, Podsumowanie i wnioski, Literatura i Dorobek
naukowy.

Autoreferat zaczyna sie od streszczenia wykonanego w jezykach
polskim i angielskim. W rozdziale Wprowadzenie opisane sa niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), czyli grupa Ilekow o dziataniu
przeciwbolowym,  przeciwzapalnym  oraz = przeciwgorgczkowym.
Mechanizm dziatania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych opiera si¢
na hamowaniu aktywnosci COX (cyklooksygenaza - enzym), co ogranicza
produkcje prostaglandyn, a tym samym powoduje ustgpienie objawow stanu
zapalanego, bolu, goraczki czy obrzeku. Wyrdzniane sg dwie gléwne
izoformy enzymu COX: COX-1 — enzym konstytutywny oraz COX-2 —
enzym indukowalny. Niesteroidowe leki przeciwzapalne mozna podzielié

uwzgledniajgc mechanizm dziatania 1 selektywnos¢ wobec izoenzymow
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COX na: nieselektywne inhibitory COX-1 i COX-2, preferencyjne inhibitory
COX-2, selektywne inhibitory COX-2. Do skutkéw ubocznych
wynikajacych z przyjmowania NZLP naleza zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego, wpltywaé na czynno$é nerek, obserwuje sie dziatania
hepatotoksyczne, hematologiczne, rzadziej zaburzenia psychiczne.

Nastepnie zostal opisany nimesulid - niesteroidowy lek
przeciwzapalny nalezacy do grupy sulfonamidéw o preferencyjnym
dzialaniu wobec COX 2. Kolejny rozdzial dotyczy krystalografii,
szczegodlnie uwzgledniajac formy substancji aktywnych farmaceutycznie.
Doktorantka opisuje formy amorficzne 1 krystaliczne oraz jedno
i wielosktadnikowe (solwaty, sole i kokrysztaly). Kolejny podrozdziat
dotyczy projektowania oraz otrzymywania farmaceutycznych soli.
Doktorantka zwraca uwage na odpowiedni dobor przeciwjonu, ktdry ma
wplyw na wtasciwosci powstajacej soli farmaceutycznej. Nastepnie opisuje
Biofarmaceutyczny System Klasyfikacji API, ktéry dzieli substancje
farmaceutyczne na cztery klasy, uwzgledniajac ich rozpuszczalnosé w
wodzie oraz przepuszczalnos¢ przez blony biologiczne. W kolejnych
podrozdziatach wraca do czesci krystalograficznej opisujac krystalizacje
1 przeglad bazy CSD (Cambridge Structural Database), w ktorej znajduje sie
11 struktur zawierajacych nimesulid. Ostatni podrozdzial Badania
wlasciwosci farmakokinetycznych in silico opisuje  analize ADME
wykonana za pomoca oprogramowania SwissADME oraz obliczona
toksycznosé.

Na kolejnych dwdch stronach znajduje si¢ rozdziat Uzasadnienie
podjecia tematyki badan oraz cele pracy. Doktorantka zaplanowata do
przeprowadzenia syntezy sole zawlerajace przeciwjony nalezace do 3 grup:
kationy alkiloamoniowe, kationy metali 1 oraz 2 grupy uktadu okresowego

oraz kationy zasad aromatycznych z grupy akrydyn.
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Kolejny rozdziat Synteza zwigzkéw i wykorzystane techniki
badawcze jest zawarty na dwdch stronach. W rozdziale tym wskazane jest
miejsce opisu syntez oraz uzyte aparaty do badan.

Kolejne 31 stron to Wyniki i dyskusja wynikow, gdzie opisane zostaty
zaplanowane syntezy 21 soli nimesulidu, w wyniku ktorych otrzymano 13
soli nimesulidu w postaci krystalicznej: 3 sole alkiloamoniowe , 7 soli metali
grupy 1 oraz grupy 2 uktadu okresowego oraz 3 sole akrydyniowe. Czesé
zaplanowanych przez Doktorantke syntez zakonczyla si¢ niepowodzeniem,
co tlumaczy otrzymaniem zwigzku w postaci oleju lub w postaci
amorficzne;j.

Sposrod soli alkiloamoniowych nimesulidu w postaci krystaliczne]
udato sie otrzymaé Doktorantce sl tetrametyloamoniowsg oraz dwie
odmiany polimorficzne soli tetraetyloamoniowej. Badania dotyczace tych
zwigzkow opisano w dwdch publikacjach oraz stanowity podstawe dwaoch
patentow oraz zgloszenia patentowego. W opisie polimorfu brakuje mi
natozenia czasteczek, co umozliwitloby szybko stwierdzi¢ roéznice w
otrzymanych formach.

Kolejna badang grupg sg sole metali 1 i 2 grupy uktadu okresowego
nimesulidu. Opisane sa: monohydrat soli sodowej (zwiazek 4) oraz 8-hydrat
soli sodowej (zwigzek 5) dwa polimorfy soli potasowej (zwiazki 6-7) oraz
8-hydrat soli potasowej (zwiazek §). Badania zwiazkéw 6-8 opisane zostaly
w patencie oraz zgloszeniu patentowym. Czy zwigzki 4 1 5 zostaly
opublikowane lub wprowadzone do bazy CSD? Wsrod soli metali drugiej
grupy ukfadu okresowego w postaci krystalicznej Doktorantka otrzymata 3-
hydrat soli strontowe] (zwigzek 9) oraz 2-hydrat soli barowe] nimesulidu
(zwiazek 10). Badania dotyczace zwigzkow 9-10 zostaty opisane w trzecie;j
publikacji oraz stanowily podstawe dwoch zgloszen patentowych.

Ostatnig grupg¢ stanowia sole akrydyniowych nimesulidu: sol 9-
aminoakrydyniowg (zwigzek 11), s0l 1,2,3,4-tetrahydro-9-
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aminoakrydyniowa solwat — metanol (zwiazek 12) oraz sol 2-etoksy-6,9-
diaminoakrydyniowa (zwigzek 13).

Ostatni podrozdzial opisuje szczegdétowo obliczenia ADMET. Z
wykonanej analizy wynika, ze jedynie zwigzki 1, 4, 6, 7 bedg wchianiane z
przewodu pokarmowego, natomiast nie sg substratami P-glikoproteiny, co
moze prowadzi¢ do ich utrudnionego usuwania z komorek.

Kolejny rozdzial to trzystronicowe Podsumowanie i wnioski. W
ramach rozprawy doktorskiej przeprowadzono synteze, opis strukturalny
oraz oceng in silico wilasciwosci farmakokinetycznych 13 nowych soli
nimesulidu w formie krystalicznej. Doktorantka zauwaza, po analizie
temperatur topnienia otrzymanych soli nimesulidu, ze trzy zwiazki
posiadaja nizsze temperatury topnienia, niz czysty nimesulid, a pozostate
jedena$cie zwiazkow charakteryzuje sie wyzsza temperatura topnienia niz
ten lek, co jest szczegdlnie istotne w kontekscie formulacji lekéw statych,
gdzie stabilno$¢ moze istotnie wptywaé na trwato$¢ produktu leczniczego
i jego bezpieczenstwo podczas przechowywania oraz transportu. Analiza
struktur krystalicznych badanych zwiazkéw potwierdzita wystepowanie
nimesulidu w formie zjonizowane. Analiza ADME umozliwia wskazanie
zwi3azkow o potencjalnie lepszych whasciwosciach i podobienstwie do leku.

Nastepny rozdziat to Literatura, ktéra zawiera 144 odnosniki.

Koleny rozdziat to Dorobek naukowy. Doktorantka jest autorka
trzech publikacji (dwuautorskich, gdzie jest pierwszym autorem)
obejmujace rozprawg doktorskg. Dodatkowo wykonywata badania w
projekcie Lider (jako wykonawca). Jest takze wspotautorkg w dwoch innych
publikacjach oraz monografii — Rybczynska, M. Przeglad struktur
krystalicznych  alkiloamoniowych  soli  zwigzkow  organicznych
zawierajacych ugrupowanie sulfonamidowe. W: Poszerzamy horyzonty:
tom 23: monografia / Bogusz Malgorzata, Piotrowska-Puchala Agnieszka,

Wojcieszak Monika (red.), 2021, Stupsk, Mateusz Weiland Network
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Solutions, s5.157-169, ISBN 978-83-63216-45-0. Wygtosita trzy referaty
oraz 4 prezentacje posterowe na konferencjach miedzynarodowych
i krajowych. Ma trzy patenty oraz trzy zgloszenia patentowe. Pani
Rybczynska bierze takze czynny udzial w dziatalnosci organizacyjnej.

Kolejne strony dotycza o$wiadczen Doktorantki i Promotora w
publikacjach. Zatacznik 1 to opis syntezy, danych krystalograficznych oraz
parametrow geometrycznych oddziatywan miedzyczasteczkowych w
krysztatach zwigzkéw 1-13. Nastepnie sg dotaczone trzy publikacje, ktore
zawierajg opis 5 omowionych struktur. W publikacjach udziat autoréw nie
zgadza si¢ z o$wiadczeniami (m.in. koncepcja badan). Czy Doktorantka
moze to wyjasni¢? Brakuje mi w pracy dotaczonych plikéw cif i checkeif,
ktore umozliwityby analiz¢ strukturalng. Czy byty wykonywane badania
aktywnosci potwierdzajace uzyskane wyniki? Czy sa planowane jeszcze
Jakies badania kontynuujace prace doktorska? Ktory z badanych zwiazkow
moze posiadac lepsze wlasciwosci niz podstawowy nimesulid?

Podsumowujac swoja recenzje stwierdzam, Ze cel pracy zostat
zrealizowany, a otrzymane wyniki charakteryzuja sie nowoscia i sg istotne
naukowo. Nieliczne blgdy edytorskie nie wptywaja na merytoryczny odbidr
pracy. Do najwazniejszych osiagnie¢ omawianej pracy zaliczam: znaczne
poszerzenie bazy pod katem struktur zawierajacych nimesulidu, zwigzku o
wlasciwosciach NZLP.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spetnia
warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,.Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z pézn. zm. ) i
W zwiazku z powyzszym rekomenduje Radzie Dyscypliny Nauki Chemiczne
Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie pani mgr inz. Matgorzaty

Rybezyfiskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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