Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to jedna 2z najczesciej
stosowanych przez spoteczenstwo grup lekow, ktéra dzieki swoim wtasciwosciom
przeciwbdlowym, przeciwzapalnym oraz przeciwgorgczkowym odgrywa kluczowsa
role w leczeniu wielu schorzen. Na catym swiecie okoto 30 milionéw ludzi siega
po te leki codziennie, a w Polsce co roku zuzywanych jest okoto 2 miliardow
opakowan lekéw przeciwbdélowych, z czego znacznag czes¢ stanowig wtasnie NLPZ.
Badania wskazujg, ze okoto 40 % pacjentdw podstawowej opieki zdrowotnej
stosowato lub stosuje NLPZ, a w grupie oséb starszych, powyzej 60-go roku zycia,
regularne przyjmowanie tej grupy lekéw dotyczy ponad 30 % populacji. W 2024 r.
globalny rynek NLPZ osiggnat wartos¢ ponad 100 mld. dol., a prognozy wskazujg na
jego dalszy wzrost do ok. 300 mld. dol. w ciggu najblizszej dekady. Powszechne
stosowanie NLPZ swiadczy o niezwyktej uniwersalnosci i znaczeniu tych lekéw we
wspotczesnej farmakoterapii, jednak ich naduzywanie wywotuje wiele dziatan
niepozadanych, co stanowi istotny problem zaréwno dla pacjentéw, jak i systemu

ochrony zdrowia.

WsSrdéd niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych na szczegélng uwage
zastuguje nimesulid. Lek ten nalezy do selektywnych inhibitorow COX-2 drugiej
generacji, charakteryzuje sie stosunkowo szybkim dziataniem przeciwbélowym
oraz korzystnym profilem dziatania przeciwzapalnego, przy jednoczesnym
zmniejszonym ryzyku powiktan ze strony uktadu pokarmowego w poréwnaniu
z tradycyjnymi NLPZ. Cho¢ jego stosowanie wzbudzato kontrowersje w niektérych
krajach z powodu potencjalnego ryzyka hepatotoksycznosci, to przy odpowiednim,
krotkotrwatym i kontrolowanym stosowaniu nimesulid pozostaje cennym
narzedziem terapeutycznym - szczegoélnie w leczeniu ostrych stanéw bdlowych,

takich jak béle miesniowe, zebéw, menstruacyjne czy urazy tkanek miekkich.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta synteza, charakterystyka
strukturalna oraz ocena in silico wtasciwosci farmakokinetycznych nowych soli
nimesulidu. W ramach pracy otrzymano tacznie 13 soli nimesulidu, w tym: sole

alkiloamoniowe (3 zwiazki), sole metali grupy 1 oraz grupy 2 uktadu okresowego



(7 zwigzkoéw) oraz sole akrydyniowe (3 zwigzki). Zwigzki te zostaty
scharakteryzowane metoda rentgenowskiej analizy strukturalne;j
na monokrysztatach oraz okreslono ich wybrane wtasciwosci fizykochemiczne
i spektroskopowe. Dla otrzymanych zwigzkéw przeprowadzono réwniez analize
ADMET in silico, ktéra umozliwita wstepng ocene ich wtasciwosci
biofarmaceutycznych, potencjalnych interakcji metabolicznych oraz ryzyka

wystagpienia dziatan niepozadanych.

Uzyskane wyniki moga stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad nowymi
formami  nimesulidu o  korzystniejszym  profilu  farmakokinetycznym
i bezpieczenstwa oraz postuzy¢ do racjonalnego projektowania nowych lekow
przeciwzapalnych, co otwiera perspektywy ich potencjalnego zastosowania

w leczeniu innych schorzen.



