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»Eksperymentalne i teoretyczne badania nad rozpuszczalnoscia wybranych
farmaceutykow oraz ich powinowactwem do innych substancji w fazie stalej i cieklej”

W postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
Wprowadzenie

Przedstawiony mi do recenzji zesp6t publikacji, przewidziany jako osiagnigcie
naukowe prezentowane w postgpowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego,
stanowi monotematyczny cykl pigtnastu publikacji w recenzowanych, mi¢dzynarodowych
czasopismach naukowych o ugruntowanej w Europie 1 na §wiecie renomie.

Kandydat do stopnia doktora habilitowanego jest pierwszym autorem w o$miu z
tych publikacji (A1, A3-A6, A8, A10, A13), podczas gdy w czterech (A7, All, Al12, A15) jest
jednym z kolejnych autorow. W pozostatych trzech publikacjach (A2, A9, Al4) jest ostatnim
autorem. Oznaczenia publikacji recenzent identyfikuje w kolejnych czesciach swojej opinii.

Kandydat deklaruje jako temat swojej pracy badawczej, ktorej zwienczeniem na
tym etapie ma by¢ stopien doktora habilitowanego m.in. ,,[...] badania nad rozpuszczalnoscia
wybranych farmaceutykéw oraz ich powinowactwem do innych substancji [...]”. Recenzent
chciatby tutaj zaznaczyé, ze pojecie ,,farmaceutykow”, jako nieprecyzyjne, ma raczej
zastosowanie popularnonaukowe lub publicystyczne, i zostato juz wiele lat temu zastgpione we
wspoélczesnej literaturze naukowej okresleniem ,,substancja lecznicza”, ,substancja
biologicznie czynna”, ,,aktywny sktadnik farmaceutyczny”, itp.

Jak stusznie zauwaza Kandydat rozpuszczalno$¢ jest jedna z podstawowych
wlasciwosci substancji leczniczych, a liczba publikacji na ten temat ma tendencj¢ wzrostowa,
co jednak nie zawsze nalezy wigza¢ ze wzrostem znaczenia tematu lub przedmiotu badan. W
tym jednak przypadku poruszany przez Kandydata problem, problem rozpuszczalnosci, ma
gigantyczny wplyw na szereg zjawisk w fazie farmaceutycznej, takich jak biodostepnosc,
dostgpnos¢ farmaceutyczna, oraz inne parametry np. wtasciwosci fizykochemiczne istotne z

ul. Borowska 211A, 50-556 Wroctaw
Tel.: +48 71 784 02 31, Fax.: +48 71 784 02 30, e-mail: witold.musial@umw.edu.pl, www. umw.edu.pl



punktu widzenia aplikacji w przemysle farmaceutycznym i recepturze farmaceutycznej, jak np.
lepko$¢, lotnosé, polarnosé, hydrofobowos¢, trwatos¢, wiasciwosci kwasowo-zasadowe. W
parze z tymi spostrzezeniami idzie rOwnie wazne spostrzezenie, ze to rozpuszczalniki niewodne
stanowig istotny udzial we wszystkich substancjach wykorzystywanych na etapie syntezy i
analizy substancji biologicznie czynnych, oraz na etapie wytwarzania produktu leczniczego.
Przy tej okazji recenzent z obowigzku rekomenduje wyrazne odrdznianie w przyszitych
publikacjach i wypowiedziach Kandydata substancji biologicznie czynnej lub aktualnego badz
potencjalnego API od produktu leczniczego.

W wielu przypadkach przemyst farmaceutyczny poszukuje dla procesow
technologicznych rozpuszczalnikow o ograniczonym niekorzystnym wplywie na $rodowisko
naturalne i zdrowie czltowieka. Rozpuszczalnos$¢ odgrywa bardzo wazng role w badaniach
biodostepnosci 1 dostepnosci farmaceutycznej, stajac si¢ jednym z czynnikow wplywajacych
na wynik badan skriningowych w biotechnologii farmaceutycznej lub w badaniach
rozwojowych nowych produktéw leczniczych. Jej modyfikacja za pomocg solubilizatorow
moze przyczyniac si¢ do poprawy wtasciwosci badanych uktadow farmaceutycznych. Zar6wno
rozpuszczalnos$¢, jak i solubilizacja moga by¢ obserwowane poprzez rejestracje zjawisk
termodynamicznych na poziomie fenomenologicznym, a przez odpowiednig interpretacje
bazujaca na molekularnej strukturze materii mozna uzyska¢ wartos$ciowe informacje dotyczace
dalszego postepowania z APl w procesie rozwoju leku. Istotnie, jak wspomina Kandydat,
wymagany wzrost rozpuszczalno§ci mozna uzyskaé przez zastosowanie odpowiednich
kokrysztaldow API z inng substancja lub odpowiednich uktadéw eutektycznych, recenzent
jednak chcialby przypomnie¢, ze otrzymanie tego typu struktur moze prowadzi¢ do
nieprzewidywanych i niekorzystnych zmian profilu rozpuszczalno$ci, co takze powinno
towarzyszy¢ rozwazaniom nt. modyfikowania tego parametru w potencjalnych produktach
leczniczych. Wzrost rozpuszczalno$ci nie zawsze jest pozgdanym kierunkiem w badaniach z
obszaru biofarmacji lub technologii postaci leku. Metody fizykochemiczne w farmacji, takie
jak: pomiary termodynamiczne, sporzadzanie wykresow fazowych oraz rozwdj metod
obliczeniowych umozliwiaja obecnie uzyskiwanie szczegotowych charakterystyk wiasciwosci
molekularnych czasteczek, wpltywajacych na ich rozpuszczalno§¢ w ustalonych
rozpuszczalnikach lub ich grupach. Kandydat znakomicie wywigzal si¢ z zadania
charakteryzacji licznych uktadow API — rozpuszczalnik, stosujac nowoczesne metody
badawcze, zarowno eksperymentalne - spektroskopowe, termoanalityczne, dyfrakcyjne, jak i
obliczeniowe. Zarowno tres¢, jak i sktad autorski cyklu publikacji potwierdzajg uzyskanie
wynikow o wysokim stopniu wiarygodnosci oraz mozliwosci aplikacji tych wynikéw badan w
obszarze farmacji praktyczne;j.

Cel badan zaproponowany przez dr Macieja Przybytka obejmuje opisanie uktadow
wielosktadnikowych zawierajacych wybrane APl w $wietle takich cech jak mieszalnosé,
zdolno$¢ do tworzenia kompleksow z innymi substancjami oraz rozpuszczalno$¢ w czystych
rozpuszczalnikach organicznych i ich mieszaninach z woda. Kandydat stusznie uznaje, ze
elementami spajajacymi te obszary sg wspoOlne fizykochemiczne podstawy teoretyczne,
postugujace si¢ pojeciami oddziatywan miedzyczasteczkowych, oraz wykorzystujace podobne
narzg¢dzia intelektualne z obszaru molekularnej teorii struktury materii, charakterystyczne dla
rozwazan okre§lanych jako badania w zakresie farmacji fizycznej. Kandydat wybral jako
obiekty badawcze liczne substancje lecznicze, oraz niektore zwigzki pochodzenia naturalnego,
ktore wykazujg aktywnos$¢ farmakologiczng, aczkolwiek tutaj recenzent ponownie pragnie
przypomnie¢, ze farmacja jako nauka zajmuje si¢ m.in. substancjami leczniczymi, a ich
definicja wprawdzie ma aplikacyjny rodowod, jednak stanowig one $cisle okreslone zwigzki
chemiczne, np. kofeina jako metyloksantyna jest substancjg leczniczg, niezaleznie od jej
pochodzenia — o ile spetnia odpowiednie wymogi.



Z radoscia nalezy przyja¢ fakt, ze badacze pracujacy w obszarze chemii praktycznej
wdrazaja idee, ktoére miaty kluczowy wptyw na zrozumienie struktury ciektych uktadow
dwusktadnikowych i trojsktadnikowych, w szczeg6lnosci za$ zrozumienie rozpuszczalno$ci
ciala stalego w cieczy. Recenzent pragnie pogratulowa¢ Kandydatowi wyboru drogi, ktorg
podazali Hildebrandt i Hansen majac na uwadze rozwdj nowoczesnej wiedzy przyrodniczej o
otaczajagcym nas Swiecie, przy czym umieli oni stosowac ja w realnym $wiecie praktycznych
rozwigzan technicznych. Kandydat, wraz z calym bagazem swojej wiedzy naukowej, pragnie
wejs¢ do $wiata nauk farmaceutycznych, w ktorym nadrzednym przedmiotem zainteresowania
jest lek, a jego gtownymi orgdownikami sg zawodowi farmaceuci, szkoleni i wychowywani w
uznanych uczelniach medycznych. Zainteresowania Kandydata, oraz skuteczna realizacja pasji
badawczej daja perspektywe akomodacji Kandydata w tym Swiecie, oraz prezentujg horyzont
jego skutecznej pracy na rzecz farmacji naukowej i spoteczno$ci farmaceutéw-naukowcow.

Osiagniecie naukowe

W pracy Al (Maciej Przybytek, Dorota Zidtkowska, Karina Mroczynska, Piotr
Cysewski*, Applicability of Phenolic Acids as Effective Enhancers of Cocrystal Solubility of
Methylxanthines, Cryst. Growth Des. 17 (2017) 2186-2193) Kandydat przeanalizowat
mozliwo$¢ zastosowania kwaséw fenolowych jako potencjalnych kokrysztatow dla
pochodnych metyloksantyny zarowno pod katem prawdopodobienstwa kokrystalizacji, jak 1
korzysci w zakresie rozpuszczalno$ci za pomocg entalpii mieszania w ramach modelu
COSMO-RS. Kandydat stwierdzit wysoce liniowg zalezno$¢  szacowanymi
rozpuszczalno$ciami kokrysztatow teofiliny i kofeiny, a kwasy fenolowe z kilkoma grupami
hydroksylowymi przy pierscieniu fenylowym sa obiecujacymi kandydatami do kokrystalizacji
metoda mechanochemiczng. Te nowe ciata state Kandydat przebadatl wraz z zespotem przy
uzyciu dyfraktometrii rentgenowskiej i spektroskopii w podczerwieni.

Prace badawcza A2 (Piotr Cysewski*, Maciej Przybytek, Selection of effective
cocrystals former for dissolution rate improvement of active pharmaceutical ingredients based
on lipoaffinity index, Eur. J. Pharm. Sci. 107 (2017) 87-96) Kandydat ukierunkowat na badania
nowej teoretycznej procedury przesiewowej doboru substancji dla kokrysztatow
zwigkszajacych szybkosci rozpuszczania lekow, opartej na zbiorze uczacym z przypadkow
kokrysztalow z literatury naukowej. Analiza statystyczna pozwolita Kandydatowi na
sformutowanie kryteriow ilosciowych. Sposrod 3679 deskryptorow molekularnych, Kandydat
wyroznit wzgledng wartos¢ wskaznika lipopowinowactwa jako najwlasciwsza miare
rozroznienia tzw. przypadkdéw pozytywnych i negatywnych. Wedlug Kandydata wskaznik
lipopowinowactwa obliczany na podstawie dwuwymiarowych informacji o strukturze
chemicznej, jest prosty i niedrogi obliczeniowo. Wyniki pozwolity Kandydatowi na ustalenie
najbardziej obiecujacych koformerow takich lekow, jak iloperydon, rytonawir, karbamazepina
I entenzamid.

Praca badawcza A3 (Maciej Przybytek*, Piotr Cysewski, Distinguishing Cocrystals
from Simple Eutectic Mixtures: Phenolic Acids as Potential Pharmaceutical Coformers, Cryst.
Growth Des. 18 (2018) 3524-3534) jest skoncentrowana na opracowaniu i walidacji
obliczeniowego modelu wieloparametrowego zawierajacego deskryptory jednowymiarowe i
dwuwymiarowe QSPR/QSAR dla uktadéow binarnych kwasu fenolowego. Kandydat
optymalizowat wspotczynniki regresji dla uktadow zawierajgcych proste eutektyki binarne lub
kokrysztaly, a =zbidér uczacy obejmowal dane literaturowe wzbogacone 0 wyniki
eksperymentalne zespotu badawczego. Zaproponowane podej$cie Kandydat uwaza za bardzo
proste i wymagajace jedynie informacji o strukturze zakodowanej w kanonicznym ciggu
znakow SMILES. Zespot badawczy wraz z Kandydatem odwrocit metodologicznie problem
przesiewania kokrysztatow 1 skupit si¢ na jednorodnej grupie koformeréw do kokrystalizacji z



réznymi lekami, w miejsce poszukiwaniu koformeréw dla konkretnej substancji leczniczej, co
okazalo si¢ bardzo skuteczne i doprowadzito do utatwienia selekcji par do kokrystalizacji z
prawdopodobienstwem nawet 80%.

W pracy badawczej A4 (Maciej Przybytek, Tomasz Jelinski*, Piotr Cysewski,
Application of Multivariate Adaptive Regression Splines (MARSplines) for Predicting Hansen
Solubility Parameters Based on 1D and 2D Molecular Descriptors Computed from SMILES
String, J. Chem. 2019 (2019) 1-15) Kandydat kontynuowat wazny watek swoich badan w
obszarze rozpuszczalnosci 1 opracowal nowag metode przewidywania parametrow
rozpuszczalnosci Hansena (HSP), taczac wielowymiarowa metodologie regresji adaptacyjne;j
(MARSplines) z prostg regresja wiclowymiarowg obejmujaca jednowymiarowe i
dwuwymiarowe molekularne deskryptory PaDEL. Kandydat sprawdzal skuteczno$¢
uzyskanych modeli za pomoca wewnetrznej walidacji QSPR/QSAR oraz przewidujac
klasyfikacj¢ rozpuszczalno$ci polimerow i leczniczych substancji stalych w zbiorach
rozpuszczalnikow. Uzyskane modele pozwolity obliczy¢ wymagane HSP, tj. oparte o
oddziatywania dyspersyjne, polaryzacyjne i wodorowe. Uzyskane wartosci HSP byty
skorelowane z danymi eksperymentalnymi i na podstawie dostarczonych modeli mozliwe byto
charakteryzowanie rozpuszczanej substancji leczniczej i rozpuszczalnika, dla ktérych nie byto
dostepnych danych HSP.

W pracy badawczej nad zwigkszaniem rozpuszczalnosci  kurkuminy,
prezentowanej jako A5 (Maciej Przybytek*, Lukasz Recki, Karina Mroczynska, Tomasz
Jelinski, Piotr Cysewski, Experimental and theoretical solubility advantage screening of bi-
component solid curcumin formulations, J. Drug Deliv. Sci. Technol. 50 (2019) 125-135),
Kandydat przeprowadzit szerokie badania eksperymentalne i teoretyczne w celu identyfikacji
skutecznych solubilizatorow kurkuminy i1 sformutowal model QSPR korelujacy deskryptory
molekularne ze zmierzonymi rozpuszczalnosciami. Autor uzyskal umiarkowane zwigkszenie
rozpuszczalno$ci kurkuminy, najwigksze w przypadku kokrystalizcji tej substancji z
pirogalolem. Analiz¢ teoretyczng Kandydat rozszerzyl na naturalne analogi kurkuminy:
demetoksykurkuming, bisdemetoksykurkumine, a-, B- i Ar-turmerony. Ostatecznie Kandydat
uzyskal list¢ koformerow odpowiednich do przygotowania binarnych mieszanin statych 0
potencjalnie zwigkszonej rozpuszczalnosci.

W pracy A6 (Maciej Przybytek*, Tomasz Jelinski, Julia Stabuszewska, Dorota
Ziotkowska, Karina Mroczynska, Piotr Cysewski, Application of Multivariate Adaptive
Regression Splines (MARSplines) Methodology for Screening of Dicarboxylic Acid Cocrystal
Using 1D and 2D Molecular Descriptors, Cryst. Growth Des. 19 (2019) 3876-3887) Kandydat
odnidst si¢ do bezposredniego wptywu kwasoéw dikarboksylowych (DA) jako hydrofilowych i
nietoksycznych sktadnikow kokrysztalow i solubilizatoréw substancji leczniczych (API).
Kandydat opracowat model przesiewu kokrysztaldéw w oparciu o metodologiec MARSplines
(Multivariate Adaptive Regression Splines) 1 deskryptory SMILES. Okazalo sig, ze
sulfametazyna moze tworzy¢ nowe wielosktadnikowe krysztaly z kwasami szczawiowym,
malonowym i maleinowym, w przypadku ktorego zaobserwowano znaczny, bo 10-krotny
wzrost rozpuszczalno$ci. Kandydat wraz z zespolem przebadat 608 kokrysztatéw 1 104
uktadow eutektycznych. Prawdopodobienstwo wlasciwej klasyfikacji kokrysztatow siggato
nawet 91%, a uktadow eutektycznych 81%.

Praca A7 (Piotr Cysewski, Maciej Przybylek*, Predicting Value of Binding
Constants of Organic Ligands to Beta-Cyclodextrin: Application of MARSplines and
Descriptors Encoded in SMILES String, Symmetry 11 (2019) 922) pozwolita Kandydatowi,
wspolpracujacemu z zespotem, sformutowac ilosciowy zwiazek statej wigzania (InK) szeregu
ligandow z beta-cyklodekstryng (B-CD), na podstawie metodologii MARSplines z
deskryptorami molekularnymi wyprowadzonymi z ciaggow znakow SMILES. Podejscie to
umozliwito ustalenie réwnan regresji opartych o ww. deskryptory molekularne. Autorzy



potwierdzili hydrofobowy charakter wneki cyklodekstryny za pomoca deskryptorow
zwigzanych z polarno$cig, takich jak XlogP 1 zaproponowali wykorzystanie modelu do
przewidywania powinowactwa roéznych ligandéw do B-CD. Ponadto, co wazne z punktu
widzenia technologii farmaceutycznej, Autorzy wraz z Kandydatem zaproponowali
niestandardowe zastosowanie klasyfikacji lekow w ramach Systemu Klasyfikacji
Biofarmaceutycznej (BCS), za pomocg szacunkowej wartos¢ InK. Ma to pozwoli¢ na skuteczne
i proste odroznianie lekow z I-ej i ll-ej klasy BCS od lekoéw z II-ej i 1V-ej klasy BCS.
Stwierdzono ponadto, ze leki z I-ej klasy wykazuja wigksze powinowactwo do B-CD niz leki z
klasy I11-ej i IV-gj). Dla porzadku recenzent wskazuje, ze osiagniecie w tym zakresie jest bardzo
istotne, jednak przypomina rownocze$nie, ze zasadniczo wiasciwos$ci hydrofilowo-lipofilowe
cyklodekstryn sa dobrze poznane — jak sadzi recenzent wyniki badan postuza na pewno do
oceny innych, mniej znanych substancji pomocniczych stosowanych w farmaciji.

Publikacja A8 (Maciej Przybytek, Patrycja Walczak, Dorota Zidtkowska, Izabela
Grela, Piotr Cysewski*, Studies on the solid—liquid equilibria and intermolecular interactions
Urea binary mixtures with Sulfanilamide and Sulfacetamide, J. Chem. Thermodyn. 153 (2021)
106308) ma wazny wymiar praktyczny, i jako taka dobrze zbliza Kandydata — chemika
inzyniera oraz teoretyka, do praktyki badan w farmacji naukowej. Kandydat wraz ze
wspotpracownikami podjat si¢ wykreslenia binarnych diagraméw fazowych mieszanin
sulfanilamidu z mocznikiem (SN-U) i sulfacetamidu z mocznikiem (SC-U) metodg DSC.
Kandydat stwierdzil, Ze w obu mieszaninach tworzg si¢ proste eutektyki binarne. Ograniczong
mieszalno$§¢ w stanie statym obserwowang za pomocg DSC Autor potwierdzit rdwniez za
pomocag PXRD 1 FTIR-ATR statych dyspersji, jednak zaproponowal szczegdélowa
charakterystyke potencjalnych par homo- i heteroczasteczkowych metodami obliczeniowymi.
Zgodnie ze znanymi przewidywaniami, mieszaniny eutektyczne mozna interpretowac jako
takie réwnowagi, dla ktéorych maksymalizowana jest wzajemna solwatacja wszystkich
sktadnikow.

W pracy A9 (Piotr Cysewski, Patrycja Walczak, Dorota Ziotkowska, Izabela Grela,
Maciej Przybylek*, Experimental and theoretical studies on the Sulfamethazine-Urea and
Sulfamethizole-Urea solid-liquid equilibria) Kandydat zastosowal rdéznicowa kalorymetri¢
skaningowa (DSC) do wyznaczenia diagramow fazowych ciato stale-ciecz dla uktadow:
sulfametazyna-mocznik (SI-U) oraz sulfametizolu-mocznik (SO-U). Kandydat wykazal, ze
obydwa sulfonamidy tworza z mocznikiem prosty binarny uktad eutektyczny, przy czym
potwierdzit brak tworzenia si¢ nowej fazy kokrysztalu, metoda proszkowej dyfraktometrii
rentgenowskiej (PXRD) i spektroskopii w podczerwieni z transformacja Fouriera przy
ostabionym catkowitym wspotczynniku odbicia (FTIR-ATR). Wprawdzie Kandydat ustalit
ograniczong mieszalno$¢ w stanie statym, jednak metodami obliczeniowymi wykazat wysokie
powinowactwo sulfametazyny i sulfametyzolu do mocznika w fazie ciektej. Wedlug Autora
najistotniejszy wklad w ogélng stabilizacj¢ ukladow ma samoasocjacja badanych
sulfonamidow. Co wazne, diagramy fazowe Kandydat modelowat przy uzyciu ré6znych metod
obliczeniowych (Ah, NRTL, Wilsona) i stwierdzil ostatecznie, ze rOwnanie Ah ma najwyzszy
potencjat predykcyjny, co pozwala na bardzo dokladne odwzorowanie wynikow
eksperymentow.

Artykut A10 (J. Drug Deliv. Sci. Technol. 61 (2021) 102186; Maciej Przybytek,
Anna Kowalska, Natalia Tymorek, Tomasz Dziaman, Piotr Cysewski*, Thermodynamic
characteristics of phenacetin in solid state and saturated solutions in several neat and binary
solvents, Molecules. 26 (2021) 4078) skupia si¢ na wilasciwosciach termodynamicznych
fenacetyny w stanie stalym, oraz w stanie roztworu nasyconego w rozpuszczalnikach czystych
1 binarnych. Badania prowadzono metoda roznicowej kalorymetrii skaningowej 1
spektroskopowych pomiaréw rozpuszczalnosci. Kandydat uzyskat i zastosowal wartosci
temperaturowe pojemnosci cieplnej substancji czynnej w stanie statym, jak i w stanie cieklym,



do precyzyjnego okreslenia rozpuszczalnos$ci idealnej, termodynamicznych funkcji topnienia
oraz wspolczynnikow aktywnosci substancji czynnej w badanych roztworach. Ponadto
Kandydat, wraz z zespotem, zastosowal réwnania rozpuszczalnosci Jouybana-Acree do
interpretacji wynikoéw nadmiarowej rozpuszczalnosci fenacetyny w wodnych mieszaninach
dwusktadnikowych metanolu, DMSO, DMF, 1,4-dioksanu i acetonitrylu. Zgodnie z wynikami
przebadane, binarne uktady rozpuszczalnikow wykazywaly silne dodatnie, nieidealne
odchylenia od algebraicznej reguly mieszania. Ponadto Kandydat zaobserwowal ciekawe
zjawisko wspotrozpuszczalnos$ci fenacetyny w przypadku wodnych mieszanin z acetonitrylem
lub  1,4-dioksanem. Takze pozostate trzy rozpuszczalniki dziataly jako silne
wspotrozpuszcezalniki.

W badaniu A1l (Piotr Cysewski*, Maciej Przybytek, Anna Kowalska, Natalia
Tymorek, Thermodynamics and intermolecular interactions of nicotinamide in neat and binary
solutions: Experimental measurements and COSMO-RS concentration dependent reactions
investigations, Int. J. Mol. Sci. 22 (2021) 7365) Kandydat badat rozpuszczalnos$¢ nikotynamidu
(niacyny) w szeséciu czystych rozpuszczalnikach i pigciu wodno-organicznych mieszaninach
binarnych (metanol, 1,4-dioksan, acetonitryl, DMSO i DMF), uwzgledniajac parametr
temperatury absolutnej. Ja wynika z przeprowadzonych badan, zaproponowany zestaw
rozpuszczalnikoéw organicznych prezentuje rézne efekty: wspotrozpuszczanie, rozpuszczanie
synergistyczne 1 aktywno$¢ antagonistyczna wobec rozpuszczania, co moze zapewnié
elastyczne dostosowywanie rozpuszczalno$ci niacyny. Ponadto Kandydat scharakteryzowat
niektore parametry termodynamiki nikotynamidu metoda réznicowej kalorymetrii
skaningowej, badajac zmiany pojemnosci cieplnej w biegu topnienia. Dane eksperymentalne
Kandydat wykorzystat do interpretacji za pomocg modelu COSMO-RS-DARE i stwierdzit, ze
oddzialywania pomigdzy molekutami substancja rozpuszczona i rozpuszczalnika we
wszystkich badanych uktadach majg istotny wptyw na badane procesy. Kandydat potwierdzit
ten fakt poprzez obliczenie wzajemnego powinowactwo sktadnikoéw w warunkach nasycenia.
W  badanych uktadach samoasocjacja nikotynamidu byla dominujacym elementem
oddziatywan, a obliczenia COSMO-RS-DARE umozliwity dopasowanie wynikow
eksperymentalnych i obliczeniowych.

W artykule A12 (Piotr Cysewski*, Maciej Przybytek, Rafat Rozalski, Experimental
and Theoretical Screening for Green Solvents Improving Sulfamethizole Solubility, Materials
(Basel). 14 (2021) 5915) Kandydat skupit si¢ na mozliwosci zastosowania deskryptorow
molekularnych wywodzacych si¢ z chemii kwantowej, wykorzystywanych w opracowaniach
modelu zespotu sieci neuronowych (ENNM), do obliczen rozpuszczalnosci sulfametyzolu
(SMT) w czystych rozpuszczalnikach i mieszaninach binarnych z woda. Procedura uczenia
maszynowego obejmowata informacje zakodowane w profilach potencjatu ¢ obliczonych przy
uzyciu podejscia COSMO-RS. Wedlug Kandydata powstaty model nieliniowy byl doktadny 1
umozliwit szeroko zakrojone badania przesiewowe tzw. ekologicznych rozpuszczalnikow.
Kandydat przebadatl ponadto rozpuszczalnos¢ w wodzie, w pigciu czystych rozpuszczalnikach
organicznych (acetonitryl, N,N-dimetyloformamid, sulfotlenek dimetylu, 1,4-dioksan i
metanol), oraz w ich wodnych mieszaninach dwusktadnikowych w temperaturze 298,15,
303,15, 308,151 313,15 K. Eksperymentalna kolejno$¢ zmniejszania si¢ rozpuszczalno$ci SMT
byla nastepujaca — od najwickszej: N,N-dimetyloformamid, sulfotlenek dimetylu, metanol,
acetonitryl, 1,4dioksan, woda, a analogiczng kolejnos¢ Kandydat zaobserwowat w wodnych
mieszaninach dwusktadnikowych. Kandydat ostatecznie poszukiwal zamiennika dla N,N-
dimetyloformamid, ze wzgledu na jego potencjalne, niekorzystne oddzialywanie na
srodowisko, czego wynikiem bylo zaproponowanie 4-formylomorfolina, ktéra wydaje si¢
spelnia¢  wymagania wysokiego potencjatu rozpuszczania, jak 1 bezpieczenstwa
srodowiskowego w wigkszym stopniu niz N,N-dimetyloformamid.



Praca Al3 (Maciej Przybytek*, Anna Miernicka, Mateusz Nowak, Piotr
Cysewski*, New Screening Protocol for Effective Green Solvents Selection of Benzamide,
Salicylamide and Ethenzamide, Molecules. 27 (2022) 3323) stawia sobie za cel
zaproponowanie i weryfikacje eksperymentalng nowego protokotu skryningowego dla
skutecznych 1 przyjaznych dla $rodowiska rozpuszczalnikow, na podstawie obliczen
rozpuszczalno$ci metodg COSMO-RS, oraz powinowactwa substancja rozpuszczonej do
rozpuszczalnika. Opracowany protokét — skryningowy umozliwit identyfikacje  4-
formylomorfolina (4FM) jako korzystnego czynnika solubilizujgcego W poréwnaniu z innymi
znanymi rozpuszczalnikami aprotycznymi, takimi jak DMSO i DMF. Badania eksperymentalne
rozpuszczalnos$ci benzamidu, salicylamidu i etenzamidu w wodnych uktadach binarnych w
roznych temperaturach potwierdzita trafno$¢ doboru uktadu rozpuszczalnika. Generalnie
rozpuszczalno$¢ badanych amidéow aromatycznych jest wysoka i zblizona we wszystkich
wymienionych rozpuszczalnikach aprotycznych. W przypadku salicylamidu rozpuszczanego w
wodnych mieszaninach 4FM Kandydat stwierdzit silne dziatanie synergistyczne prowadzace
do najwyzszej rozpuszczalnosci w mieszaninie zawierajacej 0,6 utamka molowego 4-FM.

Kandydat nie wzdraga si¢ przed badaniem substancji pochodzenia naturalnego, co
juz udowodnit w pracy A5. W pracy Al4 (Piotr Cysewski*, Tomasz Jelinski, Maciej
Przybytek*, Application of COSMO-RS-DARE as a Tool for Testing Consistency of Solubility
Data: Case of Coumarin in Neat Alcohols, Molecules. 27 (2022) 5274), podjat si¢ zbadania
hydrofobowej kumaryny, stabo rozpuszczalnej w wodzie, ale dobrze rozpuszczalnej w
protonowych rozpuszczalnikach organicznych, np. w alkoholach tworzac teoretyczny test
zgodnosci metoda obliczeniowa COSMO-RS-DARE do wyznaczenia parametrow interakcji
miedzyczasteczkowych. Kandydat uzyskat bardzo dobre dopasowanie obliczonych
rozpuszczalno$ci kumaryny do danych doswiadczalnych, potwierdzajac doswiadczalnie
rozpuszczalno$¢ kumaryny w siedmiu alkoholach w funkcji temperatury, byty to: metanol,
etanol, 1-propanol i 2-propanol, 1-butanol, 1-pentanol, 1-oktanol. W celu oszacowania
parametrow integracji COMSO-RS-DARE Kandydat sformutowat odpowiednie regresje
liniowe wykorzystujace dwuwymiarowy deskryptor molekularny lub odleglo$¢ pomiedzy
substancja rozpuszczong i rozpuszczalnikiem w przestrzeni rozpuszczalnosci Hansena.

Publikacja A15 (Piotr Cysewski*, Tomasz Jelinski*, Maciej Przybytek, Wiktor
Nowak, Michat Olczak, Solubility Characteristics of Acetaminophen and Phenacetin in Binary
Mixtures of Aqueous Organic Solvents: Experimental and Deep Machine Learning Screening
of Green Dissolution Media, Pharmaceutics. 14 (2022) 2828) porusza zakres metodologiczny
podobny do zakresu przedstawionego w pracy A10. Kandydat wykorzystat zbior danych
dotyczacych rozpuszczalno$ci acetaminofenu i fenacetyny w czystych i dwusktadnikowych
mieszaninach rozpuszczalnikow do opracowania nieliniowego modelu glebokiego uczenia
maszynowego przy uzyciu deskryptoréw molekularnych uzyskanych z obliczeh COSMO-RS.
Kandydat uzupetnit zbior danych bibliograficznych o wyniki pomiaréw rozpuszczalno$ci
badanych substancji w wodnych mieszaninach 4-formylomorfoliny, DMSO Ilub DMF.
Uzyskane rozpuszczalnosci obliczone za pomocg opracowanego zespotu sieci neuronowych
byly zgodne z danymi eksperymentalnymi, co umozliwito zbadanie przesiewowe wielu
kombinacji rozpuszczalnikow, a wyniki zostaty zaprezentowane w postaci zbioru optymalnych
hiperparametrow, oraz zbioru parametréw rownania Jouybana — Acree’a.

Sylwetka Kandydata

Zgodnie z dostarczong dokumentacja Kandydat ma tytul zawodowy magistra
inzyniera technologii chemicznej w specjalnosci technologia procesow chemicznych
uzyskany w 2010 roku na Wydziale Technologii i InZynierii Chemicznej Uniwersytetu
Technologiczno-Przyrodniczego im. Jana i Jedrzeja Sniadeckich - obecnie Politechnika



Bydgoska, oraz stopien naukowy doktora nauk farmaceutycznych uzyskany w 2016 roku na
Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, na podstawie rozprawy pt.: ,,Badania nad
efektem orientacyjnym krystalitow i jego wykorzystaniem do systematycznego poszukiwania
kokrysztalow z udziatlem wybranych zwigzkéw aktywnych farmakologicznie”. W roku 2011
rozpoczat prace jako asystent w Katedrze i Zaktadzie Chemii Fizycznej na Wydziale
Farmaceutycznym Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika, a od roku 2018 jest
tam adiunktem.

W przebiegu swojej kariery naukowej Kandydat dokumentuje udziat w projektach
badawczych finansowanych ze $rodkéw publicznych na drodze trzech konkurséw: grant
wewnatrzuczelniany dla  mlodych naukowcéw (Badania nad modyfikowaniem
rozpuszczalnosci wybranych zwigzkoéw aktywnych farmakologicznie poprzez kokrystalizacje
z fenolokwasami, Nr 1d: MN-2/WF/2017, 2017), grant ,Debiuty” w ramach programu
LInicjatywa Doskonato$ci — Uczelnia Badawcza” (The modulated differential scanning
calorimetry measurements of heat capacity temperature profiles and their application for
solubility modelling of selected active pharmaceutical ingredients. Nr Id: 125, 2020), grant
,Grupy naukowe” w ramach programu ,Inicjatywa Doskonato$ci — Uczelnia Badawcza”
uzyskany dla zespotu ,,Biomaterials and Cosmetics Research Group”, a takze pobyty naukowe
w zagranicznych instytucjach badawczych (KTH Royal Institute of Technology - Sztokholm,
Szwecja, RISE Research Institutes of Sweden - Sztokholm, Szwecja, Helmholtz-Zentrum
Hereon: Institute for metallic Biomaterials - Geesthacht, Niemcy).

W dniu zgtoszenia sumaryczny IF prac Kandydata wynosit 144,869, liczba cytowan
bez autocytowan 351, wspotczynnik Hirscha 14, a suma punktow MNiSW 3078, co stanowi
bardzo optymistyczng i godng pochwaty statystyke.

Podsumowanie

W opinii recenzenta przedstawiona tematyka badawcza, jej realizacja, oraz
opublikowane w licznych periodykach zagranicznych o zasiggu migdzynarodowym wyniki
stanowia wazny wklad w rozwdj wiedzy o problematyce rozpuszczalnosci substancji
leczniczych w skali krajowej i $wiatowej. Pomimo drobnych niedociggnie¢ literackich
wynikajacych prawdopodobnie z braku bezposrednich studiow w dziedzinie farmacji
praktycznej, przy bardzo dobrych wskaznikach bibliometrycznych i nieztej aktywnosci w
zakresie pozyskiwania grantow, uwazam ze zarowno temat badawczy, otrzymane wyniki,
rozwigzania naukowe oraz rozwigzania praktyczne, a takze ich warto§ciowa interpretacja
zastuguja na bardzo wysokie uznanie.

Podsumowujac, Kandydat posiada w dorobku osiggnigcia naukowe stanowigce
znaczny wklad w rozwoj nauk farmaceutycznych, w tym cykl powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych, oraz wykazat si¢ istotna
aktywnos$cig naukowg realizowang w wiecej niz jednej uczelni, w tym zagranicznej. W mojej
opinii Kandydat spelnia warunki artykulu 219 obowigzujacej Ustawy ,,Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce” z dnia 20 lipca 2018 r. 1 tym samym wnioskuj¢ o dopuszczenie go do
dalszych etapéw postepowania zwigzanego z nadaniem stopnia doktora habilitowanego.
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