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Recenzja

osiagniecia maukowego zatytulowanego ,Eksperymentalne i teoretyczne badania nad
rozpuszezalnoéciz wybranych farmaceutykéow oraz ich powinowactwem do innych
substancji w fazie stalej i cieklej” oraz ocena dorobku naukowego, dzialalnosci
dydaktycznej i organizacyjnej dr n. farm. inz. Macieja Przybylka, adiunkta w Katedrze
Chemii Fizycznej na Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum Uniwersytetu
Mikolaja Kopernika w Toruniu w zwigzku 2z postepowaniem o nadanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki farmaceutyczne.

W zwigzku z powolaniem mnie na recenzenta przez Radg¢ Doskonalosci Naukowej, na
podstawie art. 221 ust. 4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce
(Dz. U. z 2023 r. poz. 742) oraz Radg Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne w Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu, na
podstawie art. 221 ust. 5 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce
(Dz. U.z2020r. poz. 85), atakze § 6 Uchwaly nr 37 Senatu UMK w Toruniu z dnia 26 wrzesnia
2023 r. przedstawiam recenzj¢ osiagni¢cia naukowego oraz oceng caloksztaltu dorobku
naukowego jak rownieZ osiggnie¢ dydaktyczno-organizacyjnych dr n. farm. inz. Macieja
Przybytka ubiegajacego sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk

o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Dane biograficzne

Pan dr Maciej Przybyiek dyplom magistra inzyniera technologii chemicznej uzyskal na
Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej Uniwersytetu Technologiczno-Przyrodniczego
im. Jana i Jedrzeja Sniadeckich w Bydgoszezy w 2010 roku. Po ukonczeniu studiéw prowadzit
badania pod kierunkiem prof. dr hab. Jerzego Gacy w Katedrze Chemii i Ochrony Srodowiska
na Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej obecnej Politechniki Bydgoskiej w ramach
studiéw doktoranckich. Jednak ze wzglgdu na rozpoczecie pracy na stanowisku naukowo-
dydaktycznym w aktualnym miejscu pracy — Katedrze Chemii Fizycznej dr Przybylek nie
ukonczy! studiow doktoranckich. Stopien doktora nauk farmaceutycznych otrzymal w roku

2016 na Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
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Uniwersytetu M. Kopernika w Toruniu na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Badania nad

efektem orientacyjnym krystalitow 1 jego wykorzystaniem do systematycznego poszukiwania
ko-krysztalow z udzialem wybranych zwiazkow aktywnych farmakologicznie”. Od roku 2018
jest zatrudniony na stanowisku adiunkta w Katedrze Chemii Fizycznej na Wydziale

Farmaceutycznym Collegium Medicum Uniwersytetu M. Kopernika w Toruniu.

Ocena formalna i merytoryczna cyklu publikacji skladajacych sie na osiagniecie naukowe
pt. ,Eksperymentalne i teoretyczne badania nad rezpuszczalno$cia wybranych
farmaceutykéw oraz ich powinowactwem do innych substancji w fazie stalej i cieklej”

stanowiacych podstawe habilitacji.

Rozpuszezalnos¢ substancii czynnej jest jedna z najwazniejszych wlasciwosci fizyko-
chemicznych czasteczki, ktora decyduje o biodostepnosci aktywnej substancji
farmaceutycznej. Korelacja pomigdzy rozpuszczalno$cig a biodostgpno$cia znalazta swoj
wyraz w systemie klasyfikacji biofarmaceutycznej BCS. Rozpuszezalnos¢ substancji leczniczej
jest szczegblnie wazna na poszczegdlnych etapach procesu technologicznego jakimi sa
krystalizacja, ekstrakcja oraz synteza substancji aktywnej biologicznie. Réwnocze$nie wybdr
rozpuszczalnikow organicznych uzywanych w procesie produkcii jest niezwykle istotny z
punktu widzenia jakos$ci i wydajnosci procesow jak rowniez ,,green chemistry”. Zagadnienie
rozpuszczalnosci jest rowniez waznym zagadnieniem z punktu widzenia prowadzonych badan

w poszukiwaniu substancji aktywnych biologicznie.

W pracach, ktore stanowia przedmiot osiggnigcia naukowego Habilitanta opisano uklady
wieloskladnikowe zawierajace wybrane substancje aktywne z uwzglednieniem ich cech
istotnych dla otrzymania gotowej postaci leku o pozgdanej jakosci, takich jak mieszalnose,
zdolnos¢ do tworzenia komplekséw oraz rozpuszczalno§¢ w czystych rozpuszczalnikach
organicznych. W cyklu publikacji poswiecono réwniez duzo miejsca rozwinieciu metod
teoretycznych umozliwiajagcych przeprowadzenie wirtualnych skryningéw w  celu
prognozowania zdolnosci ko-krystalizacyjnych w oparciu o strukturalno-energetyczne
wiasciwosci zwiazkow badanych. Doniesienia literaturowe potwierdzaja bowiem, ze ko-
krystalizacja istotnie poprawia rozpuszczalno$¢ i powiazang z nim biodostgpnos¢ lekow.
Rowniez ko-krysztaly w sposéb znaczgcy poprawiaja wlasciwosci mechaniczne gotowej
postaci leku. Zastosowanie metod teoretycznych w istotny sposéb ogranicza czasochlonnosé

badan, ktére dotycza rozroznienia ko-krysztalu od eutektyku. Okredlenie wiasciwosci
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fizykochemicznych substancji badanych jest szczegélnie wazne dla okredlenia istotnych z

terapeutycznego punktu widzenia cech leku. W tym celu Habilitant zastosowal nowe dane
cksperymentalne  uzyskane 2z  zastosowaniem analizy  instrumentalnej:  metod
spektroskopowych, termoanalitycznych i dyfrakcyjnych, ktore postuzyly modyfikacji struktury
zwigzkéw. Osiggnigcie naukowe dr Macieja Przybylka stanowi rzadko spotykany cykl 15
monotematycznych, ale jakze zréznicowanych pod wzgledem treéci, oryginalnych prac
opublikowanych w latach 2017-2022.Na uwagg zastuguje fakt, ze w 8 pracach Habilitant jest
pierwszym autorem, a w 7 autorem korespondencyjnym. Ich sumaryczny impact factor (IF)
wedlug listy Journal Citation Reports (JCR) wyniost 62,442, punktacja wg listy MEIN 1365.
Nalezy podkresli¢, ze faczny dorobek publikacyjny dr Przybylka to wskaznik IF 144,869,
punktacja MNiSW/MEIN 3078,000, a Indeks Hirscha 14, co w przypadku wielkoéci dorobku
kandydatow na stopien doktora habilitowanego nie jest czesto spotykane. Swiadezy bowiem o
wysokiej aktywnosci publikacyjnej Habilitanta zarowno przed uzyskaniem stopnia doktora jak
rowniez w ostatnim okresie czasu przed ztozeniem wniosku o przeprowadzenie postgpowania.
Wspodlautorstwo dr Przybytka w pracach skiadajacych sie na Jego osiagniecie naukowe nie
pozostawia zadnych watpliwosci w odniesieniu do kluczowej roli Habilitanta w
przeprowadzonych badaniach i opublikowaniu ich wynikow. Jego dominujgcy udziat w

publikacjach dotyczyt roli w opracowaniu metodologii badan.

Wyniki przedstawione w publikacjach (A1-A9) dotyczyly eksperymentalnych i teoretycznych
badan nad kompleksami molekularnymi i binamymi dyspersjami wybranych substancji
aktywnych farmaceutycznie. Badania przedstawione w pracy Al dotyczyly identyfikacji ko-
krysztalow kofeiny i teofiliny. Probki otrzymane metoda LAG byly poddane pomiarom z
uzyciem spektroskopii w podczerwieni oraz proszkowej dyfraktometrii rentgenowskiej w celu
potwierdzenia czy powstaje nowy kompleks molekularny. W tym przypadku badania
skryningowe potwierdzajg ich przydatnos¢ w wytypowaniu potencjalnie interesujacych
ukladow. Celem badan przedstawionych w publikacji A2 bylo znalezienie kryteriow
umozliwiajgcych wybor ko-formeréw wykazujacych zdolno$é do modyfikowania istotnej z
farmakokinetycznego punktu widzenia wlasciwosci jaka jest szybkoéé rozpuszczania.
Przeprowadzona analiza umozliwila wybranie najbardziej precyzyjnego parametru sposrod
szerokiego wachlarza indeksow, ktore zawiera aplikacja ChemDes. Analize poszerzono
rowniez o obliczenie teoretycznej wartoséci entalpii mieszania (Hmix). W publikacji A3 badania

dotyczyly wustalenia strukturalnych cech umozliwiajacych rozroznienie ko-krysztatow
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fenolokwaséw od prostych eutektykéw. W wyniku przeprowadzonych obliczen

zaproponowano kilka modeli roznigcych si¢ liczba deskryptoréw obliczanych z uzyciem
progamu PaDEL. Przedstawiona w pracy analiza zawiera réwniez wyniki obszermnego
wirtualnego skriningu obejmujacego prognozowanie przeprowadzone dla zwigzkéw bedgeych
powszechnie stosowanymi w lecznictwie substancjami aktywnie czynnymi. Inni badacze, po
opublikowaniu niniejszej pracy, potwierdzili powstawanie wiclu ukladéw wskazanych przez
model. Celem pracy A4 bylo modelowanie parametrow Hansena, wielkosci fizykochemicznych
charakteryzujgcych mieszaniny. Tematyka pracy byla powigzana z mieszalnoscia, wzajemnym
powinowactwem sktadnikéw tworzacych binarne dyspersije API oraz z rozpuszczalnoscig.
Istotne wyniki badan przyniosta praca A5. W wyniku przeprowadzonych badan okazalo sig, ze
kurkumina nie tworzy ko-krysztaléw z zadnym z rozpatrywanych fenolokwaséw, w tym
rezorcyny, pirogalolu, hydrochinonu, kwasu salicylowego itp. Istotne bylo réwniez opisanie
wlasciwosci  solubilizacyjnych  zastosowanych substancji pomocniczych. W pracy
wykorzystano metode MARSplines, ktora pozwolila na sformulowanie modelu regresyjnego
QSPR. Metoda ta poshizyla rowniez do budowania modeli klasyfikacyjnych, co znalazlo
odzwierciedlenie w publikacji A6, w ktorej przeprowadzono analiz¢ zdolnosci do tworzenia
ko-krysztalbw przez kwasy dikarboksylowe. Biorgc pod uwage dobre wladciwosci
solubilizacyjne kwasow dikarboksylowych, otrzymane ko-krysztaly zostaty réwniez poddane
badaniom dotyczacym rozpuszczalno$ci w wodzie. Praca A7 nieco rozni sig¢ tematycznie od
wezesniejszych, gdyz przedmiotem badai staly si¢ w niej kompleksy inkluzyjne, nazywane
kompleksami gospodarz-gos¢ lub zwigzkami supramolekularnymi. Dotyczyla kompleksow
beta-cyklodekstryn. Publikacja ta zostala przygotowana w oparciu o wartosci literaturowe z
zastosowaniem metody MARSplines. Aby sformulowa¢ model zebrano dane dotyczace
kompleksowania zwigzkow przez beta-cyklodekstryne. W kolejnych dwoch publikacjach AS i
A9 przedstawiono wyniki analizy dyspersji dwusktadnikowych API poprzez otrzymywanie i
modelowanie diagraméw fazowych. Dzieki przeprowadzonym pomiarom udato sig
scharakteryzowac¢ binarne dyspersje wybranych sulfonamidow z mocznikiem. Modelowano
rozpuszczalnos¢ sulfonamidu w stopionym moczniku i mecznika w stopionym sulfonamidzie.
Zastosowano typowe modele rozpuszczalno$ci: réwnanie van't Hoffa, Buchowskiego-
Ksigzczaka, Willsona i model NRTL. Obliczone parametry termodynamiczne charakteryzuja
powinowactwo pomiedzy substancjg rozpuszczona a rozpuszezalnikiem. W przypadku

ukladow sulfanilamid-mocznik oraz sulfacetamid-mocznik warto$¢ minimum opisujaca
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najbardziej termodynamicznie korzystna solwatacje jest bliska wartosci odpowiadajacej

punktow1 eutektycznemu. Na koniec warto zwrocié uwagg, Zze opracowane w pracach A3 i A6
narzedzia do wirtualnego skryningu ko-krysztaléw opierajace si¢ na roznicach deskryptorow,
ktore wyrazaja stopien podobienstwa/roznic zwiazkow tworzacych dang pare API/ko-former

stanowia pewng analogi¢ do modelu Hansena.

Na druga czesS¢ cyklu prac stanowigcych osiggnigeie naukowe sktadaja sig publikacje A10-
Al5 dotyczace badan rozpuszczalnosci farmaceutykow w rozpuszezalnikach organicznych i w
ich mieszaninach z woda. W dwéch pierwszych pracach A10 1 All zbadano rozpuszezalno$é
fenacetyny i nikotynamidu w wodnych mieszaninach metanolu, acetonitrylu, 1,4-dioksanu,
DMSO i DMF. Ciekawym zagadnieniem bylo wykorzystanie wartosci ciepet whasciwych do
modelowania rozpuszczalno$ci. Dzigki uzyskanemu dofinansowaniu z programu |, Inicjatywa
Doskonatosci-Uczelnia badawcza” zostaly przeprowadzone pomiary modulowane. W
przypadku fenacetyny oméwionej w pracy A10 jak i nikotynamidu oméwionego w pracy All
zwrécono uwage na wigkszy udzial czynnika entalpowego niz entropowego. W publikacji A10
przeanalizowano réwniez procentowy udzial czynnika entalpowego lub entropowego w
zaleznosci od tego jak definiowana jest roznica ciepet wladciwych. Nalezy rowniez zwrocié
uwage na zastosowany model COSMO-RS-DARE, ktory zostat przedstawiony w publikacji
ATll. Opieral si¢ on na wyznaczeniu entalpii swobodnej tworzenia klastrow molekularnych i
odznaczal si¢ wyzsza dokladno$cia w pordéwnaniu z podstawowa metodg. Waznym celem
prowadzonych badan bylo poszukiwanie efektywnych 1 mozliwie przyjaznych $rodowisku
rozpuszczalnikéw. Odgrywajg one istotna rolg na etapie badan nad APL. W pracach A12, A13 i
A15 wykorzystano program PARIS I1I, ktéry umozliwia wybor optymalnych rozpuszezalnikow
na podstawie analizy parametru nazywanego indeksem S$rodowiskowym, zaaprobowanego
przez Agencje Ochrony Srodowiska EPA, ktory umozliwia wybdr optymalnych
rozpuszczalnikow z ograniczeniem toksyczno$ci dla ludzi i z ograniczonym wplywem na
globalne ocieplenie. W ostatniej pracy Al4 przeprowadzono nowe pomiary rozpuszczalnosci
dla wybranych alifatycznych alkoholi inspirowane nie$cistosciami dotyczacymi wartosci
rozpuszczalno$ci kumaryny w etanolu. Ponadto dokonano analizy trendu liniowego udzialow
entalpowych energii swobodnej Gibbsa oddzialywah miedzyczgsteczkowych wyznaczonych
metodg COSMO-RS-DARE.
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Podsumowujac, w pracach przedstawiono zroznicowanie i wieloaspektowos¢ zagadnien

zwiazanych z problematyka badan nad kompleksami molekularnymi i binarnymi dyspersjami
substancji aktywnych i rozpuszczalno$cig farmaceutykéw w rozpuszezalnikach organicznych i
w ich mieszaninach z woda. Badania dotyczace ograniczenia szkodliwego wplywu
rozpuszczalnikow w przemysle farmaceutycznym sg szezegélnie wazne w kontekscie

bezpieczenstwa dla ludzi i rodowiska.

Ocena dzialalnos$ci i dorobku naukowego

Catkowity dorobek publikacyjny dr n. farm, Macieja Przybytka poza cyklem to 25 prac, w tym
14 prac opublikowanych po uzyskaniu doktoratu. Wyniki prowadzonych przez Niego badan

byly prezentowane na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Habilitant uczestniczyt w realizacji 3 projektow badawczych po uzyskaniu stopnia doktora:
grantu wewnatrzuczelnianego dla mlodych naukowcow, grantu ,,Debiuty” w ramach programu
wInicjatywa Doskonaloéci — Uczelnia badawcza” oraz grantu ,,Grupy naukowe” w ramach

programu ,,Inicjatywa Doskonatosci — Uczelnia Badawcza™.

Ponadto dr Przybylek byl cztonkiem komitetu naukowego 1 organizacyjnego IV Sympozjum

Biomaterialy w medycynie i kosmetologii, ktore odbylo si¢ w 2022 roku w Toruniu.
Ocena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Na szczeg6lng uwage zashuguje wysoka aktywnos$¢ dr Macieja Przybytka ktora przejawia sig
podczas pracy dydaktycznej. Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitant prowadzit zajecia
zaréwno dla studentéw kierunku farmacja i analityka medyczna jak rowniez biotechnologia
medyczna. Prowadzil zajecia z chemii analitycznej, ¢wiczenia specjalistyczne z metodologia
badan (bezposredni opickun 10 magistrantow), seminaria magisterskie, z chemii ogolnej 1
nieorganicznej, ¢wiczenia rachunkowe z chemii, analizy instrumentalnej oraz chemii fizyczne;.

Byl wysoko oceniany przez studentow.

Dr Maciej Przybytek jest czionkiem komitetu redakcyjnego prestizowego czasopisma Frontiers

in Plant Science 1F=6,627. Ponadto dwukrotnie pelnil rolg redaktora goScinnego w numerze

specjalnym czasopism: Applied Sciences i Molecules. Wielokrotnie byl recenzentem prac
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nadsytanych do miedzynarodowych czasopism naukowych m. in. Pharmaceutics, Molecules,

Biomedicines, , International Journal of Molecular Sciences, Pharmacy, Materials, Polymers,
Food Chemistry, Scientia Pharmaceutica, co $wiadczy o rozpoznawalnosci osoby Pana Doktora
w miedzynarodowym $rodowisku naukowcéw. Jest wykonawca projektu “Modelowanie
oddzialywan miedzy skladnikami cieczy stawowej” realizowanego dzigki zasobom Centrum
Informatycznego Akademickiej Sieci Komputerowej oraz czionkiem zespotu badawczego

,,Biomaterials and Cosmetics Research Group™.

Pewien niedosyt pozostawia brak odbytych stazy naukowych zarowno krajowych jak i

zagranicznych.

Aktywno$¢ naukowa dr Przybylka byla wielokrotnie nagradzana przez JM Rektora
Uniwersytetu Mikolaja Kopermnika w Toruniu, Rad¢ Wydzialu Farmaceutycznego CM w

Bydgoszezy, Prezydenta Miasta Bydgoszezy.
Podsumowanie i wniosek

Osiagnigcia naukowe, dydaktyczne 1 organizacyjne dr Macieja Przybylka stanowig
niewatpliwie istotny wklad w rozwdj nauk farmaceutycznych a w szczegdélnosei w rozwoj
specjalno$ci jaka jest technologia postaci leku 1 zagadnienia z chemii fizyczne] dotyczace
substancji aktywnie czynnych. Na podkreslenie zastuguje charakter aplikacyjny, praktyczny
prowadzonych przez Habilitanta badan, w szczegdlnosci odnoszacy si¢ do rozpuszczalnosci
substancji czynnych i stosowanych w tym celu rozpuszczalnikow. Rowniez obsluga
wysokospecjalistycznej aparatury i oprogramowania zastuguje na uznanie. Na podstawie
ocenianego dorobku stwierdzam, ze dr Maciej Przybylek ma uznang pozycj¢ wsrod badaczy
zajmujacych si¢ badaniami nad rozpuszczalnoécig farmaceutykow, o czym $wiadczy bogaty
cykl przedstawionych publikacji. Uwazam rowniez, ze Habilitant jest przygotowany do
podjecia samodzielnej pracy naukowej, rozwigzywania nowych probleméw badawczych 1

kierowania w przyszlosci wlasnym zespotem badawczym.

Biorac pod uwagg jakos¢ dorobku naukowego oraz osiagnigcia dydaktyczne i organizacyjne dr
Macieja Przybylka stwierdzam, ze Kandydat speinia kryteria oceny osiagnigé osoby
ubiegajgcej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk
0 zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne okreSlone w art. 219 Ustawy 2.0 Prawo o

szkolnictwie wyzszym 1 nauce z dnia 20.07.2018 roku (Dz.U. 2018 poz. 1668).
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Wobec powyiszego przedstawiam Komisji Habilitacyjne] powolanej przez Rade

Doskonalosci Naukowej i Rade Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne CM im. L. Rydygiera
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie dr

Macieja Przybylka do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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