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1. Dane osobowe oraz podstawowe informacje

1.1. Imie i nazwisko

Maciej Przybytek

1.2. Posiadane dyplomy

2010 rok — dyplom magistra inzyniera technologii chemicznej (specjalnos¢: technologia proceséow
chemicznych) uzyskany na Wydziale Technologii i inzynierii Chemicznej Uniwersytetu

Technologiczno-Przyrodniczego im. Jana i Jedrzeja Sniadeckich (obecnie Politechnika Bydgoska)

2016 rok — doktor nauk farmaceutycznych uzyskany na Wydziale Farmaceutycznym Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Temat roz-
prawy: ,Badania nad efektem orientacyjnym krystalitow i jego wykorzystaniem do
systematycznego poszukiwania kokrysztatow z udziatem wybranych zwigzkéw aktywnych

farmakologicznie” (data nadania stopnia przez Rade Wydziatu: 22.11.2016)".

1.3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

2010 rok — uczestnik studiow doktoranckich

Po ukoniczeniu studiéw wyzszych zaangazowatem sie w aktywnos¢ naukowa pod kierunkiem prof.
dr hab. Jerzego Gacy, wykorzystujgc infrastrukture badawczg éwczesnej Katedry Chemii i Ochrony
Srodowiska na Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej Uniwersytetu Technologiczno-
Przyrodniczego im. Jana i Jedrzeja Sniadeckich (obecnie Politechnika Bydgoska). Ze wzgledu na
podjecie pracy zawodowej na stanowisku naukowo-dydaktycznym w moim obecnym miejscu za-
trudnienia i zajecie sie innymi obszarami badan nie ukonczytem studiéw doktoranckich. Niemniej
jednak, moja aktywnos¢ naukowa zaowocowata dwiema publikacjami z afiliacjg poprzedniej in-

stytucji, ktére dokumentujg ten okres dziatalnosci?.

1 Kopia dokumentu potwierdzajgcego uzyskanie stopnia doktora dostepna jest w Zataczniku 1.

2 Publikacje D1 i D2 (podrozdziat ,5.2. Dorobek publikacyjny i konferencyiny przed uzyskaniem doktoratu”, str. 56-
57). Dodatkowo nazwy jednostek naukowych w ktérych publikowatem artykuty udokumentowane sg na profilach
Web of Science (https://www.webofscience.com/wos/author/record/D-6353-2014, pozycja ,Published
Organizations”) i Scopus (https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorld=55191123700, pozycja ,Institution
history”).
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2011 rok — asystent w Katedrze i Zaktadzie Chemii Fizycznej na Wydziale Farmaceutycznym

Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika

2018 rok - adiunkt w Katedrze Chemii Fizycznej na Wydziale Farmaceutycznym Collegium

Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika

2. Omoéwienie osiggnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdzn. zm.).
2.1. Tytut osiggniecia gtdwnego

Gtéwnym osiggnieciem ktére chciatbym przedstawi¢ jest monotematyczny cykl publikacji

naukowych pt.

»Eksperymentalne i teoretyczne badania nad rozpuszczalnosciq wybranych farmaceutykow

oraz ich powinowactwem do innych substancji w fazie staftej i ciektej”

2.2. Wykaz publikacji

Spis publikacji stanowigcych cykl przedstawiono nizej w kolejnosci chronologiczne;j.
W sktad omawianego osiggniecia wchodzi pietnascie oryginalnych prac o tgcznym wspodtczynniku
Impact Factor (IF) wynoszgcym 62,442 i sumarycznej punktacji Ministerstwa Edukacji i Nauki
(MEiN) 1365. Wszystkie wymienione nizej publikacje zostaty przedstawione w Zatgczniku 2, z kolei
oswiadczenia autoréw o szacowanym udziale w powstaniu poszczegélnych artykutéw zamiesz-

czone zostaty w Zatgczniku 3.

Al. Maciej Przybytek, Dorota Ziétkowska, Karina Mroczynska, Piotr Cysewski*, Applicability

of Phenolic Acids as Effective Enhancers of Cocrystal Solubility of Methylxanthines, Cryst.
Growth Des. 17 (2017) 2186-2193. https://doi.org/10.1021/acs.cgd.7b00121. IF2017: 3,972,

Punktacja MEiN: 40.

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. https://doi.org/10.1016/j.ejps.2017.07.004.

IF2017: 3,466, Punktacja MEiN: 35.

* Autor korespondencyjny
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A3.

A4.

AS.

Ab.

A7.

A8.

A9.

Maciej Przybytek*, Piotr Cysewski, Distinguishing Cocrystals from Simple Eutectic

Mixtures: Phenolic Acids as Potential Pharmaceutical Coformers, Cryst. Growth Des. 18

(2018) 3524-3534. https://doi.org/10.1021/acs.cgd.8b00335. IFz018: 4,153, Punktacja

MEiN: 40.

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. https://doi.org/10.1155/2019/9858371. IF2019: 1,790, Punktacja MEiN: 40.

Maciej Przybytek*, tukasz 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.
https://doi.org/10.1016/j.jddst.2019.01.023. IF2019: 2,734, Punktacja MEiN: 70.

Maciej Przybytek*, Tomasz Jelinski, Julia Stabuszewska, Dorota Ziétkowska, Karina

Mroczyniska, 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.
https://doi.org/10.1021/acs.cgd.9b00318. IF2019: 4,089, Punktacja MEiN: 100.

Piotr Cysewski, Maciej Przybytek*, Predicting Value of Binding Constants of Organic

Ligands to Beta-Cyclodextrin: Application of MARSplines and Descriptors Encoded in
SMILES String, Symmetry 11 (2019) 922. https://doi.org/10.3390/SYM11070922. IF019:

2,645, Punktacja MEiN: 70.

Maciej Przybytek, Patrycja Walczak, Dorota Ziétkowska, 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. https://doi.org/10.1016/].jct.2020.106308. IF2021: 3,269, Punktacja MEiN: 100.

Piotr Cysewski, Patrycja Walczak, Dorota Ziétkowska, Izabela Grela, Maciej Przybytek*,

Experimental and theoretical studies on the Sulfamethazine-Urea and Sulfamethizole-
Urea solid-liquid equilibria, J. Drug Deliv. Sci. Technol. 61 (2021) 102186.
https://doi.org/10.1016/].jddst.2020.102186. IF2021: 5,062, Punktacja MEiN: 70.



https://doi.org/10.1021/acs.cgd.8b00335
https://doi.org/10.1155/2019/9858371
https://doi.org/10.1016/j.jddst.2019.01.023
https://doi.org/10.1021/acs.cgd.9b00318
https://doi.org/10.3390/SYM11070922
https://doi.org/10.1016/j.jct.2020.106308
https://doi.org/10.1016/j.jddst.2020.102186

Maciej Przybytek Autoreferat

A10. 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.

https://doi.org/10.3390/molecules26134078. IF021: 4,927, Punktacja MEiN: 140.

All. 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.
https://doi.org/10.3390/ijms22147365. IF2021: 6,208, Punktacja MEiN: 140.

Al12. Piotr Cysewski*, Maciej Przybytek, Rafat Rdzalski, Experimental and Theoretical

Screening for Green Solvents Improving Sulfamethizole Solubility, Materials (Basel). 14

(2021) 5915. https://doi.org/10.3390/mal14205915. IF2021: 3,748, Punktacja MEiN: 140.

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. https://doi.org/10.3390/molecules27103323.

IF2021: 4,927, Punktacja MEiN: 140.

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. https://doi.org/10.3390/MOLECULES27165274.

IF2021: 4,927, Punktacja MEiN: 140.

A15. Piotr Cysewski*, Tomasz Jelinski*, Maciej Przybytek, Wiktor Nowak, Michat

Olczak, Solubility Characteristics of Acetaminophen and Phenacetin in Binary Mixtures of
Agueous Organic Solvents: Experimental and Deep Machine Learning Screening of Green
Dissolution Media, Pharmaceutics. 14 (2022) 2828.
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics14122828. IF2021: 6,525, Punktacja MEiN: 100.

Oproécz wymienionych wyzej artykutéw naukowych jestem réwniez autorem innych prac

niewchodzgcych w sktad osiggniecia gtdwnego (monotematycznego cyklu publikacji), ktére


https://doi.org/10.3390/molecules26134078
https://doi.org/10.3390/ijms22147365
https://doi.org/10.3390/ma14205915
https://doi.org/10.3390/molecules27103323
https://doi.org/10.3390/MOLECULES27165274
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics14122828
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ukazaty sie po uzyskaniu stopnia doktora. Dorobek ten przedstawiono w dalszych czesSciach

niniejszego opracowania3.

2.3. Wprowadzenie i cel badan

Rozpuszczalnosc jest jedng z podstawowych wiasciwosci farmaceutykéw. Nic wiec dziw-
nego, ze jest ona bardzo czesto eksplorowanym obszarem badan. Jak mozna zauwazyé¢ od po-
czatku lat dziewieédziesigtych nastgpit znaczacy wzrost zainteresowania tg tematyka, ktory trwa

do dzisiaj (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Liczba publikacji naukowych z lat 1950-2022 w ktérych mozna znalez¢ termin
»solubility” w tytule, abstrakcie lub w stowach kluczowych (zrédto: Scopus, 5 lutego 2023 roku).
Tylko w samym 2022 roku powstato ponad 18000 prac opublikowanych w Zrédtach indeksowa-
nych przez baze Scopus, w ktorych pojawia sie termin rozpuszczalnos$é (ang. ,,solubility”) w tytule,
w abstrakcie lub w stowach kluczowych. Biorgc pod uwage caty okres od 1950-2022, publikacje
poswiecone rozpuszczalnosci przypisywane sg do 27 dyscyplin wedtug klasyfikacji Scopus, z czego

najbardziej powigzane z naukami o zdrowiu, ,,biochemia, genetyka i biologia molekularna” oraz

3 Podrozdziaty ,3.1. Wspdtoraca z krajowymi i zagranicznymi osrodkami badawczymi” (str. 44-49) i ,5.1. Dorobek
zrealizowany po uzyskaniu doktoratu niewchodzgcy w sktad wczesniej omdwionych osiggniec¢” (str. 53-55).
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,Jfarmakologia, toksykologia i farmaceutyki” zajmujg odpowiednio trzecie i czwarte miejsce pod

wzgledem liczby publikacji zaraz po dyscyplinach ,,chemia” i ,nauka o materiatach”.

Omawiajac zagadnienie rozpuszczalno$ci w farmacji, warto zwrdci¢ uwage na
réznorodnos$¢ obszaréw z nig zwigzanych. Pojecie rozpuszczalnosci wigze sie prawdopodobnie
najbardziej z biodostepnoscig, modyfikowaniem wtasciwosci fizykochemicznych API, oraz z ope-
racjami i procesami technologicznymi przemystu farmaceutycznego. Zwigzek pomiedzy rozpusz-
czalnoscig, a biodostepnoscia znalazt swoje odzwierciedlenie w popularnym systemie klasyfikacji
biofarmaceutycznej (ang. Biopharmaceutics Classification System, BCS) zaproponowanym przez
amerykariskg Agencje Zywnosci i Lekéw FDA (ang. Food and Drug Administration) [1]. Z techno-
logicznego punktu widzenia rozpuszczalnos¢ odgrywa role w przypadku takich etapéw produkcji
jak krystalizacja [2—-4], ekstrakcja [4—7] oraz synteza substancji aktywnej [4,8]. Tym samym sta-
nowi ona, obok lepkosci, lotnosci, polarnosci, hydrofobowosci, stabilnosci, wtasciwosci kwasowo-
zasadowych i wielu innych cech istotng informacje w kontekscie wyboru rozpuszczalnikow w prze-
mysle farmaceutycznym [9]. Godnym uwagi jest fakt, ze rozpuszczalniki organiczne stanowig po-
nad potowe wszystkich substancji stosowanych na etapie produkcji leku [10,11]. W kontekscie
wyboru rozpuszczalnikdw, oprécz kwestii wtasciwosci fizykochemicznych zwigzanych z uzyskiwa-
niem odpowiednich z punktu widzenia jakosci i wydajnosci produkcji efektéw, zwraca sie rowniez
uwage na aspekty zwigzane z ograniczeniem stosowania szkodliwych dla srodowiska naturalnego
i ludzi substancji [12—-15]. W literaturze pojawito sie nawet pojecie ,zielonej farmacji” (ang. green
pharmacy), a wiec dziedziny zwigzanej ze stosowaniem przyjaznych srodowisku technologii
w przemysle farmaceutycznym i w badaniach nad lekami [16-19]. Jednym z elementéw tej
strategii jest zastepowanie tradycyjnych rozpuszczalnikdw tak zwanymi rozpuszczalnikami

,zielonymi” [20].

Oproécz wspomnianych zastosowan technologicznych i zwigzkéw z biodostepnoscia, roz-
puszczalno$é¢ oraz techniki jej zwiekszania odgrywajg istotng role zwigzang z metodami
badawczymi stosowanymi w przypadku substancji aktywnych biologicznie. Przyktadowo, chociaz
najbardziej zblizonym do warunkéw fizjologicznych medium jest woda lub réznego rodzaju roz-

puszczalniki z dominujgcym udziatem wody takie jak roztwory buforowe, badania in vitro réznych
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zwigzkdw wigczajgc pomiary inhibicji enzymow oraz pomiary z uzyciem kultur komérkowych, cze-
sto prowadzi sie z wykorzystaniem solubilizatorow np. dimetylosulfotleneku (DMSO). Dobér
odpowiednich rozpuszczalnikdw jest z resztg jednym z istotnych metodycznych aspektdw na ktoéry
coraz czesciej zwraca sie uwage w tego typu badaniach [21-23]. Rozpuszczalnos¢ w wodzie wielu
farmaceutykéw jest zazwyczaj znikomo mata, co witasciwie uniemozliwitoby prowadzenie tego
typu pomiaréw w czystych roztworach wodnych. W przypadku rozpuszczalnikéw organicznych
i wodno-organicznych rowniez wystgpi¢ moze problem strgcania substancji w trakcie procedury
analitycznej (np. wyniku obnizania temperatury prébek), co wptywa na wiarygodnosé
uzyskiwanych wynikdw [24,25]. Wybér wtasciwego medium oraz ustalenie odpowiednich stezen
uwarunkowane rozpuszczalnoscig substancji w danej temperaturze nie sg jak wida¢ kwestiami
trywialnymi dla tego typu badan, a wiedza o rozpuszczalnosci jest przydatna dla unikniecia btedéw

pomiarowych w oznaczeniach aktywnosci farmakologicznej substancji.

Z pojeciem rozpuszczalnosci ciat statych zwigzane jest $cisle zagadnienie oddziatywan mie-
dzyczgsteczkowych wystepujgcych w sieci krystalicznej i pomiedzy rozpuszczalnikiem, a substan-
cjg rozpuszczong. Aby w petni scharakteryzowac stan réwnowagi uktadu ciato state-roztwér nasy-
cony, konieczna jest wiec znajomos¢ opisujgcych go termodynamicznych cech, ktére sg zwigzane
z powinowactwem wystepujgcym pomiedzy sktadnikami uktadu. Przedstawione nizej rownanie 1
jest podstawowgq charakterystykag stanu réwnowagi pomiedzy osadem i roztworem nasyconym
nad nim z ktdrego wynika rowniez kluczowa dla modelowania rozpuszczalnosci zaleznosé (2):

up(T) = up(T) (1)

Inxeq = Ina.q — Iny,q = Inas — Iny,, (2)
gdzie u3 (T) oraz u3* (T) oznaczaja odpowiednio potencjaty chemiczne substancji statej i beda-
cego z nig w rownowadze roztworu nasyconego. Symbole x4, Qeq, A, Veq 0znaczaja z kolei ste-
Zenie substancji rozpuszczonej w roztworze wyrazone jako utamek molowy, aktywnos¢ substancji
rozpuszczonej, aktywnos¢ fazy statej i wspdtczynnik aktywnosci substancji rozpuszczonej w roz-
tworze. Aby opisac rozpuszczalnos¢ powstato wiele modeli teoretycznych, ktére opierajg sie na
przedstawionych wyzej termodynamicznych podstawach. Wybrane przykfady zestawiono w Ta-

beli 1.
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Tabela 1. Przyktady popularnych modeli wykorzystywanych do opisywania temperaturowych
trenddw rozpuszczalnosci (x — rozpuszczalnos¢ wyrazona jako utamek molowy, T — temperatura
[K], R — stata gazowa [J-mol*-K1]).

Model Wzory Opis parametrow
. B . . . _
Mlodel idealny In(x) = A + = A i B sg parametrami empirycz
(réwnanie van't T nymi powigzanymi z AH,; i ASy,
Hoffa) [26] ktdre oznaczajg odpowiednio en-
I AHd+ASd talpie i entropie rozpuszczania
n=-——-—+— .

RT R

Model Apelblata
[27,28]

B
Inx =A4A +T+ Cin(T)

A, B, C-parametry empiryczne.
A i B wyrazajg zmiennos¢ wspot-
czynnikéw aktywnosci oraz nieli-
niowy charakter zaleznosci, C wy-
raza wptyw temperatury na en-
talpie topnienia.

Réwnanie Iny; = —In(x; + A15x5) A12,A11, A21, A5, tO 53 parametry
Wilsona [29] e 12 modelu wyrazajgce energie od-
2 X1+ Agzx; dziatywan pomiedzy substancjg
A2 rozpuszczong (1), a rozpuszczal-
Xz + A21% nikiem (2). V; i V, to odpowied-
V2 Alz - All . . Yo ..
Ay, = —exp (- ) nio molowe objetosci substancji
! = rozpuszczonej i rozpuszczalnika.
A EGX (_ /121 - AZZ)
21 7 p RT
Réwnanie. In (1 42 1- 1) _ Ah(l B i /1-parame.tr modelu, kto',ry wyraia
Buchowskiego— X1 T T, odchylenie od warunkéw ideal-
Ksigzczaka (Ah) nych, h-parametr modelu okre-
[30] S$lajgcy entalpie roztworu.
Model NRTL [31] X 7,1G2, Réznice g1 — 22 i §21 — 11 53
Iny, =x3 |7m—/———— . . .
(x1 + x,G1) empirycznymi parametrami mo-
11,G%, delu. Parametry a;, i @y S3 sobie

(x2 + x1G13)?
G1, = exp (—ay2712)
Gz1 = exp (—a217T21)
T = 912 — 922
S 921 — 911

rowne i zazwyczaj przyjmuje sie
ze wynoszg 0,3.
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Model Wzory Opis parametréow
Model Jouyban— Inx = w; - Inx; + wylnx, W;, W, 0znaczajg utamki molowe
Acree [32-34] Wy Wy 2 sktadnikéw binarnego rozpusz-
+ T z]i czalnika, J; oznacza wspétczynnik
i=0

; modelu
(W — wy)

Warto zwrdci¢ uwage, ze oprécz typowych zagadnien zwigzanych z roztworami substancji
statych, modelowanie rozpuszczalnosci ma rowniez zastosowanie w przypadku diagraméw fazo-
wych SLE (ang. solid-liquid equilibria). Jest to zrozumiate, gdyz powigzane sg one w istocie z roz-
puszczalnoscig zwigzkéw w stopionych substancjach, ktére po oziebieniu tworzg mieszaniny state
z tymi sktadnikami. Z zagadnieniem diagraméw fazowych wigzg sie dobrze znane pojecia punktu
eutektycznego i mieszaniny eutektycznej. Uktady bedgce mieszaninami o sktadzie charakteryzu-
jacym sie najnizszg temperaturg topnienia, a wiec eutektyki majg szerokie zastosowanie w farma-
cji [35—38]. Wspomniane zastosowania wigzg sie najczesciej z odnotowywang w przypadku tych
mieszanin poprawg cech farmakokinetycznych. Wyznaczanie diagramoéw fazowych, a tym samym
charakteryzowanie binarnych dyspersji APl jest wiec nie tylko interesujgce z czysto fizykochemicz-

nego punktu widzenia.

Warto pokrétce przyblizyé istotne cechy oraz unikalne wtasciwosci eutektykéw, ktére od-
rézniajg te uktady od innego rodzaju mieszanin. Eutektyki po zestaleniu wykazujg ograniczong
wzajemng mieszalnos¢ i mozna w ich przypadku wyrdznic granice faz pomiedzy sktadnikami [39].
Interesujgcg podklasg tych uktaddw sg tak zwane gtebokie eutektyki, ktére sg lepkimi ptynami
w warunkach temperatury pokojowej. Mieszaniny gteboko eutektyczne znalazty szczegdlnie

w ostatnich latach szerokie zastosowanie w farmacji [37,40].

Catkowicie innym pod wzgledem cech strukturalnych przyktadem mieszanin statych sg ko-
krysztaty farmaceutyczne. Te state substancje krystaliczne sg kompleksami molekularnymi API
z substancjami pomocniczymi, ktére zwyczajowo nazywane sg ko-formerami (ang. co-formers).
Ze wzgledu na duzg réznorodnos¢ wielosktadnikowych uktaddw krystalicznych, nie jest fatwo po-
dac¢ jednoznaczng definicje ko-krysztatu [41]. Mozna jednak przyja¢, ze tego typu uktad jest dys-

persjg wielosktadnikowg o rozdrobnieniu molekularnym, stabilizowang wigzaniami wodorowymi
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oraz innymi oddziatywaniami miedzyczgsteczkowymi. Przy czym wszystkie sktadniki ko-krysztatow
sg w temperaturze pokojowej ciatami statymi, co odrdznia te uktady od solwatéw. W przypadku
typowych ko-krysztatdw nie nastepuje réwniez przeniesienie protonu, co odrdznia te uktady od
soli. Niemniej jednak jest to kwestia czesto trudna do jednoznacznego rozgraniczenia i stosuje sie

pojecie kontinuum sél/ko-krysztat [42—45].

Liczne badania wykazaty ze poprzez ko-krystalizacje mozna znaczgco zwiekszy¢, rozpusz-
czalno$¢, szybkosé rozpuszczania oraz powigzang z nimi biodostepnos¢ lekéw [46—48]. Ponadto
poprzez otrzymywanie ko-krysztatdw mozna modyfikowac wtasciwosci mechaniczne w tym ta-
bletkowalnos$¢ [49-51] oraz higroskopijnos¢ i stabilnos¢ substancji leczniczych [52-54]. Jak wia-
domo jednak, nie wszystkie uktady mogg ko-krystalizowaé. Zdolnos¢ do tworzenia komplekséw
w fazie statej bardzo dobrze wida¢ na diagramach fazowych SLE, o ktérych wczes$niej wspo-
mniano. Diagramy charakterystyczne dla prostych eutektykéw przypominaja litere ,V” (wystepo-
wanie jednego punktu eutektycznego), z kolei diagramy ko-krysztatéw przypominaja litere ,W”
(dwa punkty eutektyczne). To odmienne zachowanie wykorzystuje sie w praktyce do charaktery-
zowania mieszanin pod wzgledem tworzenia komplekséw molekularnych w fazie statej [55-58].
Nie jest to jednak metoda stosowana na szerokg skale w przypadku koniecznosci przebadania
duzej liczby uktadéw. Otrzymywanie bowiem szczegétowych diagramoéw fazowych, ktére w spo-
sob pewny umozliwiajg rozréznienie ko-krysztatu od eutektyku jest czasochtonne. Podobnie jest
z resztg z rentgenograficznymi badaniami strukturalnymi poprzedzanymi relatywnie dtugg ho-
dowlg monokrysztatéw. Na szczescie istniejg jednak réwniez szybkie metody skryningowe, ktére
polegajg na pomiarach odpowiednio uzyskanych mieszanin statych wykorzystujac rézne techniki
instrumentalne takie jak proszkowa dyfraktometria rentgenowska (ang. powder x-ray diffraction,
PXRD) [59,60], skaningowa kalorymetria réznicowa (ang. differential scanning calorimetry, DSC)
[61—-64] i spektroskopia w podczerwieni [61,64—66]. Pomimo mozliwosci przeprowadzania w spo-
sob efektywny badan nad zdolnoscig do tworzenia ko-krysztatdw, przydatnym wydaje sie ograni-
czenie zakresu poszukiwan do ko-formerdéw charakteryzujgcych sie najwyiszym prawdopodo-
bieAstwem tworzenia kompleksu. W tym celu opracowywane sg metody teoretyczne, ktére
umozliwiajg przewidywanie zdolnosci ko-krystalizacyjnych w oparciu o strukturalno-energetyczne

cechy zwigzkdéw [67,68]. Rozwijaniu metod teoretycznych umozliwiajgcych przeprowadzanie wir-
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tualnych skryningéw poswiecona byta znaczna cze$¢ badan realizowanych w niniejszym cyklu pu-

blikacji.

Gtéwnym celem prowadzonych przeze mnie badan byto opisanie uktadéw wielosktadni-
kowych zawierajgcych wybrane zwigzki aktywne w kontekscie istotnych z farmaceutycznego
punktu widzenia cech takich jak mieszalnos¢, zdolnosé do tworzenia komplekséw z innymi sub-
stancjami oraz rozpuszczalnos¢ w czystych rozpuszczalnikach organicznych i ich mieszaninach
zwod3a. Elementami spajajgcymi te obszary sg pewne wspdlne fizykochemiczne podstawy
zwigzane z rolg oddziatywan miedzyczgsteczkowych, wykorzystanie podobnych teoretycznych
narzedzi oraz co najwazniejsze wspoélny cel zwigzany z poszukiwaniem efektywnych solu-

bilizatoréw substancji aktywnych bez wzgledu na to czy sg cieczami czy ciatami statymi.

W przypadku kompleksdow APl i wielosktadnikowych dyspersji statych istotng kwestig byto
zweryfikowanie mozliwosci opisywania tego typu uktadéw z wykorzystaniem cech strukturalnych,
ktére mogg by¢ w sposdb szybki wyznaczone na podstawie struktury 2D pojedynczych sktadni-
kow. Pozytywne rozstrzygniecie tej kwestii jest istotne z praktycznego punktu widzenia, gdyz
otwiera mozliwosci na przeprowadzanie efektywnych skryningdw dla tysiecy zwigzkéw w krétkim
czasie. Z kolei, w przypadku badan nad rozpuszczalnoscig sposréd wielu kwestii poruszanych w cy-
klu obejmujgcych miedzy innymi zagadnienia termodynamiczne oraz opis oddziatywan miedzy-
czgsteczkowych, wyrdzni¢ mozna préby sformutowania modeli umozliwiajgcych wytanianie efek-
tywnych rozpuszczalnikow sposrdd zwigzkéw uznawanych za wzglednie przyjazne dla sSrodowiska
i zdrowia ludzi. Istotna czes¢ badan nad rozpuszczalnoscig miata wiec na celu zaproponowanie
zwigzkéw o lepszych zdolnosciach do rozpuszczania API, niz stosowane do tej pory tradycyjne

rozpuszczalniki wykorzystujgc metody modelowania molekularnego.

Wyznaczanie wtasciwosci fizykochemicznych substancji aktywnych bedgce gtéwnym zada-
niem dziedziny zwanej farmacjg fizyczng, jest istotne dla zrozumienia, przewidywania i modyfiko-
wania istotnych z terapeutycznego punktu widzenia cech leku [69]. Oczywiscie obecnie bardzo
czesto badania fizykochemiczne faczone sg z metodami obliczeniowymi. Takie podejscie daje
mozliwos¢ opracowywania modeli, ktére nastepnie mogg by¢ wykorzystywane do wskazywania

na potencjalnie interesujgce uktady o pozgdanych cechach. W niniejszym cyklu publikacji punk-
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tem wyjscia do modelowania byty nowe dane eksperymentalne uzyskane dzieki pomiarom instru-
mentalnym z wykorzystaniem metod spektroskopowych, termoanalitycznych i dyfrakcyjnych.
W toku prowadzonych badan wykorzystywano rézne substancje bedgce typowymi syntetycznymi
lekami (leki przeciwbakteryjne, niesteroidowe leki przeciwzapalne) oraz zwigzki pochodzenia na-
turalnego, ktére wykazujg aktywnos¢ farmakologiczng (fenolokwasy, metyloksantyny). Liste naj-
wazniejszych zwigzkéw wykorzystanych w badaniach eksperymentalnych przedstawiono w Tabeli

2.

Tabela 2. Lista najwazniejszych substancji aktywnych wykorzystywanych w badaniach fizykoche-
micznych zrealizowanych w ramach osiggniecia gtéwnego wraz z opisem istotnych wtasciwosci
(zrédto baza DrugBank: https://go.drugbank.com/).

Lp. Zwiazek Wiasciwosci i aktywnos¢ Publikacja
1 Kofeina (CAS: 58-08-2), DrugBank: Substancja o wtasciwosciach po- A1, A5
DB00201 budzajacych nalezgca do mety-

loksantyn, wystepuje naturalnie

Y CH; w herbacie i kawie. Wykorzysty-
O N/ wana jest jako dodatek do srod-
b | kéw przeciwbdélowych i w pro-
)\ / duktach kosmetycznych. Za-
0 N )
I

strzyki z cytrynianu kofeiny sto-
sowane s3 w leczeniu chordb
uktadu oddechowego u wcze-
Sniakow.
Kofeina wykazuje rdznorodng
aktywnos¢ farmakologiczng. Jest
ona miedzy innymi antagonista
receptoréw adenozyny oraz inhi-
bitorem fosfodiesterazy.
2 Teofilina (CAS: 58-55-9), DrugBank: Zwigzek z grupy metyloksantyn o = Al, A5
DB00277 podobnych wtasciwosciach do
kofeiny wystepujacy naturalnie

8]
w herbacie. Teofilina wyko-
H3c\ NH rzystywana jest w leczeniu cho-
" | > réb uktadu oddechowego, takich
)\ / jak astma, rozedma i przewlekta
0 N N
I

obturacyjna choroba ptuc. Jest
ona inhibitorem fosfodiesterazy,
blokerem receptoréw adeno-
zyny oraz aktywatorem deacety-
lazy histonowej.

CH5

13


https://go.drugbank.com/

Maciej Przybytek

Autoreferat

Lp. Zwigzek
3 Kurkumina (CAS: 458-37-7), DrugBank:
DB11672

HO

4 Kumaryna (CAS: 91-64-5), DrugBank:
DB04665

X

O (0]
5 Kwas ferulowy (CAS: 1135-24-6),
DrugBank: DBO7767

CHy o)

© AN

HO

6 Kwas kawowy (CAS: 331-39-5),
DrugBank: DB01880

O

HO N

OH

HO

Wiasciwosci i aktywnosé
Zwigzek naturalnie wystepujacy
w kurkumie otrzymywanej z
ostryza dtugiego (tac. Curcuma
longa). Kurkumina wykazuje réz-
norodng aktywnos¢ farmaceu-
tyczng, taka jak wtasciwosci an-
tybakteryjne,  przeciwzapalne,
przeciwcukrzycowe antyoksyda-
cyjne oraz wspomagajgce lecze-
nie ran. Jest ona réwniez rozwa-
zana jako lek przeciwnowotwo-
rowy. Problematyczna w tym
kontekscie jest jednak jej niska
biodostepnosé.

Kumaryna i jej pochodne takie
jak warfaryna sg antagonistami
witaminy K, dzieki czemu wyka-
zujy wiasciwosci przeciwzakrze-
powe.

Kwas ferulowy jest antyutlenia-
czem nalezagcym do grupy po-
chodnych kwasu cynamono-
wego. Wykazuje réwniez wiasci-
wosci przeciwbdlowe, przeciw-
zapalne oraz obnizajace cisnie-
nie tetnicze krwi.

Pochodna kwasu cynamono-
wego. Zaliczany przez baze
DrugBank jako lek eksperymen-
talny objety badaniami (katego-
rie ,Experimental” i ,Investiga-
tional”)

Publikacja

A5

Al4

Al, A3

Al
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Lp. Zwigzek
7 Kwas 2-hydroksybenzoesowy, kwas sali-
cylowy (CAS: 69-72-7), DrugBank:
DB00936

OH O

OH

8 Kwas 4-amino-2-hydroksybenzoesowy,
kwas 4-aminosalicylowy (CAS: 65-49-6),
DrugBank: DB00233

OH

OH
9 Salicylamid (CAS: 65-45-2), DrugBank:
DB08797

OH

Hp
Etenzamid (CAS: 938-73-8), DrugBank:
DB13544

10

HyC o

Wiasciwosci i aktywnosé
Zwigzek nalezacy do substancji
przeciwzapalnych (niesteroi-
dowy lek przeciwzapalny, NLPZ,
inhibitor COX-1 i COX-2). Wyka-
zuje rowniez wtasciwosci bakte-
rio- i grzybobdjcze. Substancje te
mozna pozyskaé¢ z kory i lisci
wierzby biatej lub otrzymaé syn-
tetycznie. Jest ona obecnie sto-
sowana w leczeniu schorzen der-
matologicznych.

Substancja o wiasciwosciach
przeciwzapalnych (NLPZ), po-
chodna kwasu salicylowego, sto-
sowana w przypadku zapalenia
jelita grubego. Wykazuje wtasci-
wosci  bakteriostatyczne i jest
stosowana razem z izoniazydem
jako srodek przeciwgruzliczy.

Zwigzek o wtasciwosciach prze-
ciwzapalnych (nalezy do NLPZ),
przeciwbdlowych i przeciwgo-
rgczkowych. Wykazuje podobng
aktywnos¢ do aspiryny.

Analog salicylamidu nalezgcy do
grupy NLPZ i tym samym wyko-
rzystywany jako lek przeciwza-
palny, przeciwbdlowy i przeciw-
gorgczkowy.

Publikacja

A5

Al

A3, A13

A3, A13
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Lp. Zwigzek Wiasciwosci i aktywnos¢ Publikacja
11 Nikotynamid (CAS 98-92-0), DrugBank: = Sktadnik preparatéw witamino- A3, A5,

DB02701 wych oraz sktadnik kosmetykow. A1l
o Jest stosowany razem z biotyng
' i ryboflawing przy leczeniu nie-
doboru witamin z grupy B. Niko-
= | NH; tynamid ma réwniez zastosowa-
. nie w kosmetykach (kremy, zele
N i szampony).
12  Acetaminofen, paracetamol (CAS: 103-  Substancja aktywna stosowana A15
90-2), DrugBank: DB00316 w popularnych lekach bez re-
] cepty. Wykazuje witasciwosci
N CH, przeciwbdlowe i przeciwgoracz-
T kowe.
O
HO
13 Fenacetyna (CAS: 62-44-2), DrugBank:  Substancja aktywna o wfasciwo- A10, A15
DB03783 Sciach przeciwbdlowych i prze-
ciwgoraczkowych. Wykazuje po-
: CH, wazne efekty uboczne zwigzane
T ze szkodliwym wplywem na
5 nerki, co spowodowato, ze zo-
HaC /\o stata wycofana z uzycia.
14  Sulfanilamid (CAS: 63-74-1), DrugBank:  Zwigzek z grupy sulfonamidéw A8
DB00259 wykazujgcy typowa dla niej ak-
tywnos¢ bakteriostatyczng. Wy-
0 NH, . .
\\S/ korzystywany jest w leczeniu
\\O schorzen dermatologicznych.
HoN
15 Sulfacetamid (CAS: 144-80-9), DrugBank: Zwigzek z grupy sulfonamidéw A8
DB00634 stosowany w przypadku choréb
uktadu moczowego i w przy-
e padku schorzenn dermatologicz-
HN
OQS/ ‘<O nych.
o

HoN
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Lp. Zwigzek Wiasciwosci i aktywnos¢ Publikacja
16 Sulfametazyna (CAS: 57-68-1), DrugBank: Srodek przeciwbakteryjny stoso- A6, A9

DB01582 wany w przypadku leczenia cho-
rob uktadu moczowego, zapale-
O\\ % N ci,  Nia gruczotu krokowego oraz za-
57 Y ' palenia oskrzeli.
e
"X
HoN
CHs
17 Sulfametizol (CAS: 144-82-1), DrugBank: Podobnie jak w przypadku wyzej A9, A12
DB00576 wymienionych  sulfonamidéw
wykazuje wifasciwosci antybak-
O\\ /H S teryjne. Stosowany jest w lecze-
s\ \W >,CH3 niu infekcji uktadu moczowego
\o N\N/ i schorzen skérnych.
HoN

2.4. Omoéwienie publikacji stanowigcych osiggniecie gtéwne
2.4.1. Eksperymentalne i teoretyczne badania nad kompleksami molekularnymi i binarnymi
dyspersjami wybranych substancji aktywnych farmaceutycznie (A1-A9)

Dyspersjom dwusktadnikowym substancji aktywnych, a w szczegélnosci ko-krysztatom po-
Swiecona jest znaczna cze$¢ badan ktdre stanowig niniejszy cykl. W publikacji Al przeprowadzono
systematyczne badania nad mozliwoscig tworzenia ko-krysztatéw przez wybrane metyloksantyny
z roznymi ko-formerami. Wsrdd przeanalizowanych substancji znalazty sie fenolokwasy, ktdre sg
interesujgca grupg zwigzkéw ze wzgledu na aktywnos¢ farmakologiczng oméwiong w Tabeli 2,
naturalne pochodzenie oraz ciekawe cechy strukturalne zwigzane z obecnoscig grup OH i COOH.
Tym samym zwigzki te mogg tworzy¢ relatywnie silne wigzania wodorowe z réznymi substancjami

aktywnymi.

Aby w sposdb ilosciowy opisa¢ powinowactwo kofeiny i teofiliny do fenolokwasdow przea-
nalizowano teoretyczne wartosci entalpii mieszania (Hmix) dla przechtodzonej cieczy wyznaczone
z wykorzystaniem metody COSMO-RS (ang. conductor like screening model for real solvents) [70—
72]. Parametr Hmix jest dos¢ czesto stosowany jako przyblizona miara zdolnosci do ko-krystalizacji

[70,72-75]. Im bardziej egzotermiczny jest proces mieszania tym powinowactwo pomiedzy sktad-
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nikami jest wieksze. Badania opisane w pracy Al wykazaty, ze pomiedzy wartosciami Hmix wWyzna-
czonymi dla mieszanin kofeiny i teofiliny z réznymi ko-formerami wystepuje interesujgca liniowa
zaleznos¢ (Rysunek 2), co $wiadczy o podobienstwie tendencji do tworzenia jednorodnych

uktaddéw przez obie metyloksantyny.

H,.(theophylline) [kcal/mol]

3.0 2.0 -1.0 0.0 1.0
- E 1.0
| o EeaFus/Gras <f
| o csp © C o ’if??
| ® experiment [ ) o 1 05
|_# our experiments | 9 oa
o y
r r 0.0
I
1 _0_5 g.
2
1.0
i
=
=) 15 2
[« 3 8 G
I iiosar 7
=03 : 20§
Fl
., - i 25 o
=
1 1 3.0
o
= 4 3.5

Rysunek 2. Korelacja pomiedzy entalpig mieszania (Hmix) kofeiny i teofiliny wyznaczona dla ko-
formerodw z list EAFUS i GRAS (szare znaczniki), dla ko-formerdéw pojawiajgcych sie w bazie CSD
(czarne puste znaczniki), dla literaturowych danych eksperymentalnych (czerwone znaczniki) i dla
uktadéw zbadanych przez autora (zielone znaczniki). Rysunek pochodzi z pracy Al.

Przeprowadzona analiza obejmowata takie ukfady jak hipotetyczne ko-krysztaty tworzone przez
teofiline i kofeine ze zwigzkami z listy EAFUS (ang. Everything Added to Foods in the United States)
i GRAS (ang. Generally Recognized as Safe)?*, uktady tworzone przez ko-formery znalezione w bazie
CSD (ang. Cambridge Structural Database) oraz zsyntezowane nowe kompleksy. Biorgc pod
uwage wszystkie eksperymentalne wyniki zaréwno zmierzone w pracy Al jaki i literaturowe uzy-
skano wysoki wspdtczynnik determinacji R?=0,987. Jak sie okazato podobne korelacje do przed-
stawionej na Rysunku 2 mozna byto uzyskaé¢ réwniez dla innych metyloksantyn. Co wiecej,

wystepuje réwniez zalezno$é liniowa pomiedzy obliczonymi warto$ciami rozpuszczalnosci ko-

4 Wymienione listy zwigzkéw EAFUS i GRAS zawieraja uznawane za bezpieczne dla zdrowia przez Agencje Zywnosci i
Lekéw FDA (ang. U.S. Food & Drug Administration, https://www.fda.gov/) dodatki do zywnosci.
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krysztatéw kofeiny i teofiliny (R>=0,989). Zdolnosci solubilizacyjne ko-formerdw byty z reszta
istotnym aspektem pracy A1l. W ramach przeprowadzonej analizy udato sie wytoni¢ zwigzki ktére
sg potencjalnie zdolne do zwiekszania rozpuszczalnosci obu metyloksantyn. Jak sie okazato i co
jest zgodne z intuicjg najbardziej obiecujacymi pod tym wzgledem ko-formerami teofiliny i kofeiny

sg fenolokwasy zawierajgce kilka grup OH.

Eksperymentalna czes$¢ badan przedstawiona w pracy Al polegata na identyfikacji nowych
ko-krysztatéw kofeiny i teofiliny. Otrzymane mechanochemiczng metodg LAG (ang. Liquid-assi-
sted grinding) [76,77] prébki byty poddawane pomiarom z uzyciem spektroskopii w podczerwieni
oraz proszkowej dyfraktometrii rentgenowskiej w celu stwierdzenia czy powstaje nowy kompleks
molekularny objawiajgcy sie przesunieciami pasm absorpcyjnych IR oraz zaobserwowaniem wy-
stgpienia nowej fazy krystalicznej na dyfraktogramie. Zastosowanymi w tych badaniach ko-for-
merami, byty w wiekszosci fenolokwasy: kwas ferulowy, kwas 4-amino-2-hydroksybenzoesowy,
kwas 2-hydroksy-1-naftoesowy, kwas 3-hydroksy-2-naftoesowy, kwas kawowy oraz trzy inne aro-
matyczne zwigzki (4-nitrofenol, kwas 1,2,4,5-benzenotetrakarboksylowy i kwas 2-fluorobenzoe-
sowy). Wybdr powyzszych substancji nie byt przypadkowy, gdyz umozliwit zilustrowanie podo-
bienstwa teofiliny i kofeiny w kontekscie zdolnosci do tworzenia ko-krysztatéw poprzez uzupet-
nianie brakujacych przypadkéw (wypetnianie luk) w zbiorach ko-krysztatéw obu metyloksantyn.
Zestawiajgc dane literaturowe i wyniki wtasnych eksperymentéw mozna zaobserwowaé analo-
giczne zachowanie tych zwigzkdw (Tabela 3). Przyktadowo, znane byty w literaturze kompleksy
kofeiny z kwasami ferulowym, 2-hydroksy-1-naftoesowym, 3-hydroksy-2-naftoesowym, 1,2,4,5-
benzenotetrakarboksylowym, 2-fluorobenzoesowym i kawowym. Nieznane natomiast byty przed
opublikowaniem pracy Al analogiczne ukfady z udziatem teofiliny. We wszystkich przypadkach
wartosci Hmix 53 ujemne, co $wiadczy o egzotermicznym charakterze mieszania, a tym samym du-
zym wzajemnym powinowactwie sktadnikdw ko-krysztatow potwierdzonym z resztg rowniez
przez pozytywny wynik eksperymentalnego skryningu. Warto wspomnie¢, ze niedawno pojawita
sie praca odnoszaca sie do publikacji Al, w ktérej zsyntezowano i zbadano strukture
monokrysztatu ztozonego z teofiliny i kwasu ferulowego [78]. Ten przyktad wskazuje na
przydatnos¢ badan skryningowych, ktdre umozliwiajg wytypowanie potencjalnie interesujgcych
uktaddw, ktérymi warto sie zajaé.
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Tabela 3. Lista zidentyfikowanych nowych ko-krysztatéw pochodzgcych z pracy Al zestawionych
z danymi literaturowymi wraz z obliczonymi metodg COSMO-RS warto$ciami parametru Hmix.

Ko-former Kofeina Teofilina
Zrédio infor- Warto$¢ Hmix Zrédio infor- Warto$é  Hmix
macji o ko- wyznaczona macji o ko- wyznaczona
krysztale w publikacji krysztale w publikacji Al
A1 [kcal/mol] [kcal/mol]
kwas ferulowy [79] -0,98 [A1] -0,69
Kwas 4-amino-2- [A1] -1,25 [80] -0,84
hydroksybenzoesowy
4-nitrofenol [A1] -0,59 [81] -0,42
Kwas 2-hydroksy-1- [82] -0,75 [A1] -0,52
naftoesowy
Kwas 3-hydroksy-2- [83] -0,74 [A1] -0,52
naftoesowy
Kwas 1,2,4,5- [84] -2,44 [A1] -1,78
benzenotetrakarboksylowy
Kwas 2-fluorobenzoesowy  [85] -0,78 [A1] -0,59
Kwas kawowy [79] -1,71 [A1] -1,23

Oczywiscie przewidywanie prawdopodobienstwa tworzenia ko-krysztatu jest wazng infor-
macjg, dlatego tez badania poswiecone temu zagadnieniu stanowig istotng cze$¢ niniejszego cy-
klu publikacji. Kluczowg kwestig sg jednak wtasciwosci jakie dana dyspersja bedzie wykazywata.
W przypadku publikacji A2 celem badan byto wtasnie znalezienie kryteridw umozliwiajgcych wy-
bor ko-formeréw wykazujgcych zdolno$é do modyfikowania istotnej z farmakokinetycznego
punktu widzenia wtasciwosci jaka jest szybkosci rozpuszczania. Aby to osiggngé zebrano kolekcje
danych zawierajgca przypadki stwierdzonego wzrostu szybkosci rozpuszczania spowodowanej
utworzeniem kompleksu w fazie statej, jak réwniez przypadki, w ktorych takiego wzrostu nie od-
notowano. Nastepnie obliczono deskryptory molekularne z wykorzystaniem aplikacji ChemDes
[86]. Pary API/ko-former scharakteryzowano stosujgc réznice pomiedzy deskryptorami oblicza-
nymi dla APl a deskryptorami wyznaczanymi dla ko-formeréw. Uzyskane w ten sposdb réznice
strukturalne postuzyty do formutowania jednoparametrowych klasyfikatoréw poprzez optymali-
zacje wartosci progowej ktéra rozdzielata przypadki pozytywne od negatywnych. Jak sie okazato,
najbardziej efektywnymi deskryptorami wedtug analizy macierzy btedéw byty indeksy charakte-
ryzujace roznice hydrofobowosci/hydrofilowosci. Przy czym zastosowanie indeksu lipofilowosci
(LA) [87,88] prowadzi do uzyskania najlepszej jakosci klasyfikacji. Wybér parametréow powigza-
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nych z hydrofobowoscig i hydrofilowoscig jest zgodny z intuicjg, gdyz nalezy sie spodziewac, ze
substancje pomocnicze o wyzszej hydrofilowosci niz sam lek beda zwiekszaty jego szybkosc¢ roz-
puszczania. Wyttumaczeniem tego moze byé bardziej efektywna solwatacja krysztatéw zawiera-
jacych wiecej hydrofilowych grup na powierzchni, co wspiera proces rozpuszczania. Uzyskany
wniosek moze wydawac sie dosyé oczywisty, ale nalezy pamietac, ze istnieje wiele dostepnych
deskryptoréow powigzanych z szeroko rozumiang polarnoscia i hydrofobowoscig. Przeprowadzona
w pracy A2 analiza umozliwita wybranie najbardziej precyzyjnego parametru sposréd szerokiej
gamy indeksow, ktére oferuje aplikacja ChemDes. Istotng z praktycznego punktu widzenia kwe-
stig jest réwniez podanie samej wartosci progowej dla ALA (3,61), powyzej ktérej szybkos$é roz-
puszczania jest wyzsza. Dzieki jej znajomosci mozna byto przeprowadzi¢ wirtualny skryning dla
wybranych substancji aktywnych jakimi byty iloperydon, rytonawir, karbamazepina i etenzamid.
Analize te poszerzono réwniez o obliczenia wczesniej oméwionego parametru Hmix. Podobnie jak
w przypadku publikacji A1, rozpatrywanym zbiorem potencjalnych ko-formeréw byty substancje
nalezgce do EAFUS i GRAS oraz wybrane nutraceutyki w tym fenolokwasy. Co zrozumiate, wiele
sposréd wytypowanych podczas omdéwionego skryningu zwigzkéw zawiera polarne grupy OH
i COOH. Nietrudno sie domysle¢, ze zaréwno fenolokwasy jak i kwasy dikarboksylowe sg bardzo
czesto stosowanymi ko-formerami, co byto wielokrotnie podkreslane w omawianych w tym opra-
cowaniu publikacjach. Zagadnieniu ko-krysztatéw z udziatem kwaséw fenolowych poswiecona
byta z reszty juz wczesniej omdwiona praca Al. Dotyczyta ona jednak waskiej grupy farmaceuty-
kow jakimi sg metyloksantyny. Bardziej ogdlne podejscie do kwestii ko-krystalizacji AP| ze zwigz-
kami zawierajgcymi grupy OH i COOH prezentujg publikacje A3 i A6. Celem tych prac byto przewi-
dywanie zdolnosci ko-krystalizacyjnych wykorzystujgc efektywne deskryptory molekularne
oparte na strukturze 2D. Oprécz zaproponowanych modeli teoretycznych obie prace miaty row-
niez charakter eksperymentalny, gdyz w kazdej z nich poszerzono populacje danych o wtasne wy-

niki uzyskane w oparciu o pomiary dyfrakcyjne i spektroskopowe w podczerwieni.

Publikacja A3 poswiecona byta poszukiwaniom strukturalnych cech umozliwiajgcych roz-
réznianie ko-krysztatdw fenolokwaséw od prostych eutektykdw z udziatem tej grupy zwigzkow.
W wyniku przeprowadzonych obliczer zaproponowano kilka modeli réznigcych sie liczbg deskryp-

toréw obliczanych z uzyciem popularnego programu PaDEL [89]. W przypadku modelu trzynasto-
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parametrowego osiggnieto najwyzszg doktadnos¢ predykcji, gdyz poprawnie zaklasyfikowanych
zostato okoto 80% pozytywnych przypadkéw. Niemniej jednak przeanalizowano tez modele prost-
sze (w tym dwuparametrowy), ktére rowniez odznaczaty sie duzg doktadnoscia. Aby scharaktery-
zowac pary molekularne w modelu wykorzystywano wartosci bezwzgledne réznic deskryptoréw.
Mozna powiedzie¢, ze jest to podejscie nieco podobne do modelu Hansena [90-92] wykorzysty-
wanego réwniez w przypadku skryningu ko-krysztatow [93,94] w ktérym pojawiajq sie kwadraty
roznic parametrow rozpuszczalnosci. Réznice deskryptoréw wyrazajg stopien podo-
bienstw/réznic cech strukturalnych zwigzkéw tworzgcych dang pare. W zaproponowanym podej-
$ciu model skfada sie z réwnania bedgcego kombinacjg liniowg wybranych bezwzglednych warto-
$ci réznic deskryptoréw oraz wartosci progowej. Sposéb klasyfikowania zwigzkédw obrazuje Rysu-
nek 3. Jak wida¢ wiekszo$¢ zsyntezowanych nowych ko-krysztatow, ktérymi byty dyspersje ami-
déw (mocznika, benzamidu, salicylamidu, etenzamidu i nikotynamidu) z wybranymi fenolokwa-
sami zostata pozytywnie zaklasyfikowana przez model. Przedstawiona analiza zawiera rowniez
wyniki obszernego wirtualnego skryningu obejmujgcego predykcje przeprowadzong dla zwigzkdéw
bedacych w wiekszosci popularnymi substancjami aktywnymi takimi jak worykonazol, flukonazol,
adenina, sulfametazyna, trimetoprym, didanozyna, pirazynamid, teofilina, kofeina, newirapina,
paliperydon, meloksykam, danazol, etofylina, stanozolol, pentoksyfilina, piroksykam, lornoksy-
kam, metronidazol, iloperydon, etodolak, tadalafil i izoniazyd. Przeanalizowanymi ko-formerami
byty kwasy 1-hydroksy-2-naftoesowy, 2,3-dihydroksybenzoesowy, 2,5-dihydroksybenzoesowy,
2,6-dihydroksybenzoesowy, 2-hydroksy-1-naftoesowy, 2-hydroksybenzoesowy, 3,4,5-trihydrok-
sybenzoesowy, 3,4-dihydroksybenzoesowy 3,5-dihydroksybenzoesowy, 3-hydroksy-2-naftoe-
sowy, 3-hydroksybenzoesowy, 4-hydroksy-3-metoksybenzoesowy, 4-hydroksybenzoesowy, 4-hy-
droksycynamonowy, 6-hydroksy-2-naftoesowy, benzoesowy, kawowy, cynamonowy, ferulowy

i synapinowy.
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Rysunek 3. Klasyfikacja uktadéw binarnych przeprowadzona z wykorzystaniem modelu opartego
na kombinacji liniowej trzynastu deskryptoréw. Czarne znaczniki oznaczajg dane literaturowe,
czerwone znaczniki oznaczajg wtasne wyniki eksperymentalne, a szare znaczniki — wyniki predyk-
cji. Czerwona linia oznacza wartos¢ progowa. Uktady dla ktérych wartosci obliczone na podstawie
rownania regresji sg powyzej wartosci progowej klasyfikowane sg jako ko-krysztaty. Rysunek po-
chodzi z pracy A3.

Warto zauwazyé, ze pdziniejsze badania eksperymentalne innych autoréw, ktére ukazaty
sie po opublikowaniu pracy A3 dowiodty powstawania wielu sposréd uktadéw wskazanych przez
model. Jak stwierdzili inni badacze, powstawaé mogga ko-krysztaty worykonazolu z kwasami 3,4-
dihydroksybenzoesowym i 3,4,5-trihydroksybenzoesowym [95], flukonazolu z kwasem 4-hydrok-
sybenzoesowym i 4-hydroksy-3-metoksybenzoesowym [96], sulfametazyny z kwasem 2-hydrok-
sybenzoesowym [97,98], pirazynamidu z kwasem 2,4-, 2,6- i 3,5-dihydroksybenzoesowym [99]
oraz z kwasami 4-hydroksybenzoesowym, 4-hydroksycynamonowym, ferulowym, kawowym i sy-
napinowym [100], newirapiny z kwasem 2- i 3-hydroksybenzoesowym [101], paliperydonu z kwa-
sem benzoesowym [76], stanazololu z kwasami 2,6-dihydroksybenzoesowym, 2,5-dihydroksyben-
zoesowym i 3,4,5-trihydroksybenzoesowym [102], pentoksyfiliny z kwasem 3,4-dihydroksybenzo-
esowym [103] oraz izoniazydu z kwasem cynamonowym i 4-hydroksycynamonowym [104]. Po-
niewaz jednak przedstawione podejscie ma réwniez swoje ograniczenia, nalezy wspomniec

o przypadkach eksperymentalnie stwierdzonego braku mozliwosci tworzenia ko-krysztatu po-
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mimo pozytywnej sugestii modelu. Takimi przyktadami, ktére zostaty opublikowane po ukazaniu
sie pracy A3 sg mieszaniny pirazynamidu z kwasami benzoesowym, cynamonowym oraz salicylo-
wym bedace prostymi eutektykami [100]. Niemniej jednak wiekszos¢ przytoczonych przyktadéw
wskazuje na uzytecznos$¢ zaproponowanego sposobu klasyfikacji. Ciekawych wnioskéw dostar-
czajg wyniki predykcji przeprowadzone dla kurkuminy. Jak sie okazato ten popularny nutraceutyk
nie tworzy wedtug modelu ko-krysztatu z zadnym z rozpatrywanych fenolokwaséw. Warto wspo-
mniec, ze pomimo duzej popularnosci kurkuminy, ktéra jest bardzo czestym obiektem badan, w li-
teraturze mozna znalez¢ stosunkowo niewiele przyktadéw ko-krysztatéw. Brak znaczgcych zdol-
nosci do tworzenia tego typu uktadoéw przez kurkumine potwierdzajg réwniez moje pdzniejsze
badania przedstawione w pracy A5. W tej publikacji przeprowadzono eksperymentalne badania
nad mozliwoscig tworzenia komplekséw w fazie statej z dosé¢ obszernym zestawem réznorodnych
zwigzkéw w tym fenolokwasow. Zwigzkami tymi byty rezorcyna, pirogalol, hydrochinon, kwas sa-
licylowy, 3-hydroksybenzoesowy, 4-hydroksybenzoesowy, 2,4-dihydroksybenzoesowy, 2,5-dihy-
droksybenzoesowy, 2,6-dihydroksybenzoesowy, 3,4-dihydroksybenzoesowy, 2-hydroksy-1-naf-
toesowy, nikotynowy, szczawiowy, fumarowy, maleinowy, glikolowy, cytrynowy, D,L-jabtkowy, L-
winowy, kofeina, teofilina, sacharyna, nikotynamid, glicyna, i mocznik). Jedynie w przypadku pi-
rogalolu i rezorcyny stwierdzono tworzenie kompleksu molekularnego, co z resztg byto potwier-
dzone juz we wczesniejszych badaniach innych autoréw [105]. Te dwa przyktady byty wiec cze-
Sciowo zaproponowane w celu weryfikacji zastosowanej procedury eksperymentalnej, natomiast
pozostate badania nie zaowocowaty nowymi kompleksami. Co ciekawe, analiza parametru Hmix
obliczanego z wykorzystaniem metody COSMO-RS wskazuje na wyraznie egzotermiczny charakter
tworzenia mieszaniny, co jednak nie przektada sie jak dowiodty pomiary eksperymentalne na two-
rzenie kompleksu w fazie statej. Chociaz wirtualny skryning ko-krysztatéw oparty na parametrze
Hmix, prowadzi czesto do zbieznych z eksperymentem konkluzji, co zostato pokazane w przypadku
pracy Al, samo zatozenie poszukiwania ko-krysztatéw w oparciu o termodynamike mieszania
przechtodzonej cieczy jest jednak znaczgcym uproszczeniem nieuwzgledniajgcym energii sieci kry-

stalicznej.

Warto podkresli¢, ze oprdcz potwierdzenia przewidywan dotyczacych kurkuminy przed-

stawionych w publikacji A3, istotnym aspektem pracy A5 byto opisanie wtasciwosci solubilizacyj-
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nych zastosowanych substancji pomocniczych. Uzyskane eksperymentalnie wartosci rozpuszczal-
nosci umozliwity sformutowanie modelu regresyjnego QSPR wykorzystujgcego metode
MARSplines (ang. Multivariate Adaptive Regression Splines) [106] i deskryptory 1D oraz 2D, ktory
nastepnie zostat zastosowany do wirtualnego skryningu solubilizatoréw kurkuminy i kilku jej ana-
logédw. Warto w tym miejscu oméwic te interesujgcy i uzyteczng metode, ktdra zastosowana zo-
stata réwniez w przypadku innych publikacji stanowigcych niniejszy cykl. MARSplines jest narze-
dziem ktére umozliwia otrzymanie relatywnie prostych modeli opartych na réwnaniach wielomia-
nowych ztozonych z tak zwanych funkcji bazowych. Godnym uwagi jest to, ze metoda MARSplines
byta zastosowana z powodzeniem w modelowaniu aktywnos$ci biologicznej i wtasciwosci fizyko-
chemicznych réznych zwigzkéw [107-112]. Dzieki zastosowaniu algorytmu GCV (ang. Generalized
Cross Validation) nie jest konieczna wstepna selekcja zmiennych, gdyz sama procedura tworzenia
modelu uwzglednia ich wybdr sposrdd zaproponowanego zestawu danych. Niemniej jednak,
w pracy A5, jak i z resztg w wiekszosci innych publikacji wykorzystujgcych metode MARSplines
dokonywano pewnych dodatkowych modyfikacji modelu takich jak normalizacja zmiennych, czy
usuwanie niektorych deskryptoréw o relatywnie matym znaczeniu dla jakosci predykcji. W ten
sposob byto mozliwe uzyskanie jeszcze prostszych rownan przy zachowaniu satysfakcjonujace;j

doktadnosci, co byto oceniane w oparciu przeprowadzang walidacje.

Mozliwosci jakie daje metoda MARSplines sg rdwniez interesujgce w kontekscie budowa-
nia modeli klasyfikacyjnych. Temu zagadnieniu poswiecona byta czesciowo publikacja A6, w ktdrej
przeprowadzono analize zdolnosci do tworzenia ko-krysztatdw przez kwasy dikarboksylowe. Jak
mozna sie domysle¢, zwigzki te wykazujg duzg tendencje do tworzenia kompleksdw molekular-
nych w ciele statym. Niemniej jednak, istniejg przyktady prostych mieszanin eutektycznych z ich
udziatem, a wiec uktadéw ktére nie ko-krystalizujg (np. kurkumina-kwas winowy [113] i celekok-
syb-kwas adypinowy [114]). Znalezienie regut decydujgcych o tworzeniu ko-krysztatéw w tym

przypadku nie jest wiec kwestig trywialng.

Przeprowadzone w ramach publikacji A6 badania obejmowaty rowniez czes¢ eksperymen-
talng (skryning ko-krysztatéw sulfametazyny), ktéra miata na celu wzbogacenie populacji danych

o nowe przypadki. Dodatkowo, majac na uwadze dobre wiasciwosci solubilizacyjne kwaséw di-
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karboksylowych, otrzymane ko-krysztaty zostaty przebadane pod wzgledem rozpuszczalnosci
w wodzie. W przypadku sulfametazyny z kwasem maleinowym uzyskano najwiekszy dziesiecio-
krotny zysk rozpuszczalnosci. W ramach czesci teoretycznej badan opracowano model klasyfika-
cyjny na podstawie zebranej populacji uktadéw mieszalnych i niemieszalnych w fazie statej, ktory
umozliwia z duzg dokfadnoscig przewidywanie zdolnosci do tworzenia ko-krysztatow przez kwasy
dikarboksylowe, o czym swiadczy statystyczna analiza przeprowadzona na podstawie macierzy
btedow. Podobnie jak we wczesniejszych pracach, zaproponowany klasyfikator zostat wykorzy-
stany do wskazania nowych potencjalnych ko-krysztatéw farmaceutycznych z udziatem przedsta-

wicieli popularnych substancji aktywnych.

W odrdznieniu od wczesniejszych prac, obiektem badan w kolejnej publikacji A7 byty kom-
pleksy inkluzyjne zwane réwniez kompleksami gospodarz-gosé lub zwigzkami supramolekular-
nymi. Praca A7 poswiecona byta specyficznej grupie uktadéw, a mianowicie kompleksom beta-
cyklodekstryn. Ogdlnie rzecz biorac, cyklodekstryny majg szerokie zastosowanie w farmacji. Wy-
korzystywane one sg miedzy innymi w celu poprawy biodostepnosci [115-119], stabilnosci leku
[115], ograniczenia efektéw draznigcych [115,119,120] oraz maskowania gorzkiego smaku i nie-
przyjemnego zapachu [115,121]. Pierwsze z wymienionych zastosowan wynikajace z solublizacyj-
nych witasciwosci cyklodekstryn jest podobne do wykorzystania ko-krysztatéw. Sposdb oddziaty-
wania ko-formerdéw z APl w przypadku ko-krysztatow, zwigzany z dominacjg wigzan wodorowych
jednak zasadniczo odréznia te uktady od komplekséw inkluzyjnych cyklodekstryn. Z metodycz-
nego punktu widzenia, réwniez innego rodzaju dane sg dostepne w literaturze. W przypadku cy-
klodekstryn publikowane sg bowiem wartosci statych réwnowagi kompleksowania w roztworze
wodnym, w odrdznieniu od jakosciowej informacji o mieszalnosci w fazie statej wnioskowanej
z ksztattu diagramu fazowego lub innych Zzrédet dostepnych dla mieszanin farmaceutykéw. Daje
to wiec mozliwos¢ uzyskania modelu regresyjnego (ciggtego), w odréznieniu do modeli klasyfika-

cyjnych wykorzystywanych w przypadku ko-krysztatéw.

Przedstawiona w niniejszym opracowaniu publikacja A7 byta w catos$ci oparta na warto-
Sciach literaturowych i podobnie jak wczesniej zastosowana zostata metoda MARSplines. Aby

sformutowaé model zebrano dane dotyczace kompleksowania zwigzkéw przez beta-cy-

26



Maciej Przybytek Autoreferat

klodekstryne. Co istotne, wiele sposréd nich to popularne substancje aktywne. Przyktadami sg
flurbiprofen, ketoprofen, sulfanilamid, kortyzol i fenobarbital. Zbiér deskryptoréw wyznaczonych
dla tej populacji danych, zawierat parametry opisujgce strukturalne cechy ligandéw oraz cechy
par ligand-beta-cyklodekstryna. Jak sie okazuje jednym z waznych parametréw ktdry pojawit sie
w modelu byt XLogP (wspdtczynnik podziatu n-oktanol/woda). Jest to zgodne z intuicjg, gdyz two-
rzenie kompleksu inkluzyjnego przez cyklodekstryne polega wtasnie na wigzaniu przez jej hydro-
fobowe wnetrze farmaceutykdw, ktére w wiekszosci rowniez zawierajg hydrofobowe fragmenty.
Zdolnos¢ do kompleksowania przez beta-cyklodekstryne moze by¢ wiec skuteczna w klasyfikowa-
niu lekdw wedtug hydrofobowosci. Probe przeprowadzenia takiej klasyfikacji podjeto z reszta

w publikacji A7 na przyktadowym zestawie danych.

Kolejnym zagadnieniem zwigzanym z analizg dyspersji dwusktadnikowych APl byto otrzy-
mywanie i modelowanie diagramoéw fazowych (publikacje A8 i A9). Dzieki przeprowadzonym po-
miarom DSC udato sie scharakteryzowac binarne dyspersje wybranych sulfonamidéw (sulfanila-
midu, sulfacetamidu, oraz sulfametizolu) z mocznikiem. Wybér tych uktaddw byt arbitralny, cho-
ciaz warto zwrdci¢ uwage, ze mieszaniny sulfonamidéw z mocznikiem od dawna wykorzystywane
sg W leczeniu ran i schorzen dermatologicznych [122-124]. Jak sie okazato, zbadane w pracach A8
i A9 uktady sg réwniez interesujgce pod wzgledem mieszalnosci i wtasciwosci termodynamicz-
nych. Co ciekawe pomimo obecnosci polarnych grup mogacych byé donorami i akceptorami wia-
zan wodorowych, wszystkie z wymienionych uktadéw nie tworzg ko-krysztatéw, a wiec sg one
prostymi eutektykami. Oprécz charakterystycznego diagramu fazowego przypominajgcego litere
,V” potwierdzity to rowniez badania PXRD i FTIR-ATR przeprowadzone dla czystych sktadnikow
i ich mieszanin. Uzyskane diagramy fazowe postuzyty do przetestowania kilku modeli umozliwia-
jacych opisywanie réwnowag fazowych w uktadach wielosktadnikowych. Zasadniczo poruszane
zagadnienie sprowadza sie do modelowania rozpuszczalnosci sulfonamidu w stopionym moczniku
i mocznika w stopionym sulfonamidzie. W przypadku obu prac A8 i A9 zastosowano typowe i do-
brze znane modele rozpuszczalnosci takie jak rownanie van’t Hoffa (nazywane tez modelem ide-

alnym), réwnanie Buchowskiego—Ksigzczaka (Ah), réwnanie Willsona czy model NRTL® oraz zasto-

5 Matematyczng postac kazdego z tych modeli przedstawiono w Tabeli 1 na str. 9-10 (podrozdziat ,2.3. Wprowadzenie
i cel badan”).
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sowano réwniez metode COSMO-RS. W Tabeli 4 przedstawiono zestawienie eksperymentalnych
i obliczonych wartosci temperatur i sktadéw charakteryzujgcych punkty eutektyczne. Nieoczeki-
wanie najlepszym modelem okazato sie stosunkowo proste réwnanie Buchowskiego—Ksigzczaka.
Natomiast dos¢ ograniczone mozliwosci predykcyjne mozna byto stwierdzi¢ w przypadku zaawan-
sowanej metody COSMO-RS, co znalazto réwniez potwierdzenie w najnowszych badaniach [125-
127] ktére ukazaty sie po publikacjach A8 i A9. Obserwowane odchylenia od eksperymentalnie
wyznaczonych trendéw mozna interpretowaé jako trudnosci w przewidywaniu proceséw zna-

czaco nieidealnych.

Tabela 4. Zestawienie wyznaczonych eksperymentalnie i za pomocg zastosowanych modeli war-
tosci punktéw eutektycznych (Xeu — sktad wyrazony jako utamek molowy, Tey — temperatura [K])
dla rozpatrywanych w pracach A8 i A9 uktadéw.

Mieszanina Xeu, Teu
eksperyment van’t Hoff Ah NRTL Wilson COSMO-RS

sulfanilamid- 0,389, 0,338, 0,389, 0,358, 0,355, 0,372,
mocznik [A8] 378,3 375,9 379.0 384,8 381,6 378,1
sulfacetamid- 0,408, 0,255, 0,418, 0,320, 0,286, 0,302,
mocznik [A8] 386,4 385,9 391,7 382,8 398,0 398,8
sulfametazyna- 0,188, 0,155, 0,195, 0,137, 0,148, 0,006,
mocznik [A9] 403,33 392,31 405,04 412,79 403,32 412,95
sulfametizol- 0,292, 0,155, 0,293, 0,251, 0,199, 0,033,
mocznik [A9] 396,88 392,24 396,99 453,48 393,87 405,82

Ciekawych wnioskéw dostarczyty obliczone parametry termodynamiczne charakteryzu-
jace powinowactwo pomiedzy substancjg rozpuszczong a rozpuszczalnikiem. Zaréwno w pracy A8
i A9 przeanalizowano wartosci entalpii swobodnej wyznaczone dla hipotetycznego procesu two-
rzenia hetero- i homodimerow (AG,) oraz wartosci entalpii swobodnej solwatacji (AGso). Pierwszy
z wymienionych parametréw pozwala ocenic¢ ktdre z komplekséw tworzonych w danej mieszani-
nie majg dominujgcy udziat. Warto zwrécié¢ uwage, ze uktady wielosktadnikowe nietworzgce kom-
plekséw molekularnych w ciele statym mogg byé mieszalne w stanie ciektym i tworzyé relatywnie

silne oddziatywania pomiedzy sktadnikami. Na Rysunku 4 przedstawiono zaleznosci AG;, od sktadu
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mieszaniny dla réznych uktadow. We wspomnianych badaniach analizowano wyniki uzyskane za
pomocg kilku metod. Zastosowane podejscia réznig sie pod wzgledem efektu korelacji elektrono-
wej i obliczania korekty do energii punktu zerowego co jak widaé¢ na Rysunku 4 ma pewien wptyw
na wartosci AG,. Niemniej jednak sam ksztatt krzywych opisujacych zaleznos¢ AG, w funkcji sktadu

rozpuszczalnika jest podobny.
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Rysunek 4. Wartosci entalpii swobodnej (AG;) obliczone dla réznych homo- i heterodimeréw,
ktére mogg powstawa¢ w mieszaninach mocznika z sulfanilamidem (A) i z sulfacetamidem (B).
Utamek molowy sulfonamidu w mieszaninie oznaczono jako x. Symbole SN, SC i U oznaczajg od-
powiednio sulfanilamid, sulfacetamid i mocznik. Puste znaczniki dotyczg wynikdéw uzyskanych
metodg BP/TZVPD-fine//BP/TZVP oznaczanej w pracy jako (BP). Petne znaczniki symbolizujg dwie
metody oparte na teorii zaburzern Mgllera—Plesseta oznaczone w pracy A8 jako MP2a — czarny
kolor (wykorzystuje te sama baze funkcyjng co BP) i MP2b — szary kolor (bardziej zaawansowana
metoda wykorzystujgca baze Ahlrichs def2-QZVPP). Czerwona linia odpowiada punktowi eutek-
tycznemu.

Szczegblnie interesujgca w interpretowaniu diagraméw fazowych okazata sie analiza war-
tosci AGsoi. W przypadku uktaddw sulfanilamid-mocznik oraz sulfacetamid-mocznik mozna zau-
wazy¢ (Rysunek 5), ze wartos¢ minimum opisujgca najbardziej termodynamicznie korzystng sol-
watacje jest bliska wartosci odpowiadajgcej punktowi eutektycznemu. Do$é podobne trendy po-

jawiajg sie w przypadku uktadéw omdwionych w pracy A9.
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Rysunek 5. Wartosci entalpii swobodnej solwatacji (AGso) obliczone dla réznych homo- i hetero-
dimerdw, ktére mogg powstawacé w mieszaninach mocznika z sulfanilamidem (A) i z sulfacetami-
dem (B). Oznaczenia symboli sg analogiczne do Rysunku 4. Przedstawiona analiza pochodzi
z publikacji A8.

Publikacja A4 poswiecona byta zagadnieniu bardziej ogélnemu, natomiast podobnie jak
w pozostatych pracach réwniez powigzanemu z mieszalnoscig, wzajemnym powinowactwem
sktadnikéw tworzgcych binarne dyspersje APl oraz z rozpuszczalnoscia. Celem tej pracy byto mo-
delowanie parametréw Hansena, ktore sg interesujgcymi wielkosciami fizykochemicznymi cha-
rakteryzujgcymi mieszaniny wtgczajgc w to dyspersje wielosktadnikowe farmaceutykéw. Parame-
try Hansena wywodzg sie z wczesniejszej koncepcji zaproponowanej przez Hildebrandta [128].
Réwnanie opisujgce parametr rozpuszczalnosci zgodnie z tym podejsciem mozna przedstawié na-

stepujyco:

(3)

Powyzsza zaleznos¢ fgczy w sobie wazne z punktu widzenia kohezji wielkosci jakimi sg entalpia
parowania (AH,), objetos¢ molowa (Vi) i temperatura (7). W modelu Hansena [129] z kolei wy-
réznione zostaty udziaty odpowiedzialne za rdzne rodzaje oddziatywan, ktére mogg wystepowac
miedzy sktadnikami mieszaniny. Tym samym sformufowane zostaty parametry wyrazajgce udziat

polarnosci (6,), oddziatywan dyspersyjnych (64) i wigzann wodorowych (6ug). Wprowadzone zo-
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stato tez pojecie przestrzeni i odlegtosci Hansena (R,), ktérg dla uktadu ztozonego ze sktadnika A

i B wyraza wzér:

R, = J4(8§ —83)% + (88 — 84)2 + (885 — 811p)? (4)

Model Hansena jest wtasciwie implementacjg znanej facinskiej reguty similia similibus
solvuntur, a wiec ,,podobne rozpuszcza sie w podobnym”. Im mniejsze réznice pomiedzy poszcze-
goélnymi parametrami tym mniejsze Ry i tym samym wieksze powinowactwo pomiedzy sktadni-
kami. Ten sposdb opisywania cech mieszanin ma wiele zastosowan w réznych dziedzinach. Z czy-
sto farmaceutycznego punktu widzenia mozna wymienic takie obszary jak skryning ko-krysztatow
[93,94], modelowanie rozpuszczalnosci [130-133], oddziatywanie lek-DNA [134], mieszalnos¢
substancji aktywnych z polimerami i ekstruzja na gorgco [135—-138] oraz rézne zagadnienia zwia-
zane z biodostepnoscig, mechanizmem wchtaniania i przenikalnoscig API [139-141]. W badaniach
nad rozpuszczalnoscig farmaceutykow omowionych w nastepnym podrozdziale rowniez zastoso-
wane zostaty parametry Hansena w przypadku modelowania rozpuszczalnosci kumaryny w alko-
holach (A14). Jak juz wspomniano pewng formalng analogig do modelu Hansena sg opracowane
w pracach A3 i A6 narzedzia do wirtualnego skryningu ko-krysztatéw opierajgce sie na rdéznicach
deskryptorow, ktére wyrazajg stopien podobieristwa/réznic zwigzkéow tworzgcych dang pare

APl/ko-former.

Jak wynika z przedstawionych wyzej przyktadéw koncepcja zaproponowana przez
Hansena jest niezwykle interesujgca ze wzgledu na jej uniwersalizm oraz mozliwo$¢ wnioskowa-
nia o wtasciwosciach mieszanin w oparciu o cechy pojedynczych sktadnikow. To podejscie jest
wiec bardzo efektywne gdyz nie wymaga ustalania struktury ewentualnych komplekséw i kla-
strow, ktdre mogg powstawaé w danym uktadzie, jak to ma miejsce w przypadku metod kwan-

towo-chemicznych, ktdre pomimo licznych zalet sg jednak zdecydowanie bardziej czasochtonne.

W pracy A4 po raz drugi wykorzystano efektywne deskryptory 1D i 2D oraz pierwszy raz
zastosowano metode MARSplines. Aby sformutowa¢ modele pozyskano eksperymentalne warto-

$ci parametréow dyspersyjnych, polaryzacyjnych i zwigzanych z wigzaniami wodorowymi z pracy
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Jarvasa i wsp. [142]. Zbidr ten obejmowat réznorodng populacje polarnych, jonowych i niepolar-
nych zwigzkéw w tym farmaceutykéw. Istotnym aspektem pracy byta optymalizacja modeli. Dla-
tego tez brano pod uwage rdézne stopnie ztozonosci réwnan. Rozwazano rowniez normalizacje
deskryptorow i ortogonalizacje. Jakos¢ uzyskanych modeli mozna byto ocenié w oparciu o typowe
dla walidacji modeli QSPR/QSAR parametry statystyczne, takie jak miedzy innymi Rqqf (skorygo-
wany wspoéfczynnik determinacji), RMSE (pierwiastek btedu sredniokwadratowego) i MAE ($Sredni
btad bezwzgledny). Ponadto aby zilustrowaé mozliwosci zaproponowanego podejscia przeprowa-
dzono klasyfikacje wybranych polimeréw oraz wybranych substancji aktywnych pod wzgledem
rozpuszczalnosci w réznych mediach. Jak mozna sie przekonaé na podstawie przedstawionych
w pracy A4 wynikéw, opracowane modele pozwalajg na efektywne i relatywnie doktadne

opisywanie cech substancji w oparciu o przestrzei Hansena.

2.4.2. Rozpuszczalnos¢ farmaceutykédw w rozpuszczalnikach organicznych i w ich mieszaninach z
wodg (A10-A15).

W najnowszych publikacjach A10-A15 stanowigcych niniejszy cykl zbadano rozpuszczalno-
$ci wybranych farmaceutykdw w réznych rozpuszczalnikach ze szczegélnym uwzglednieniem bi-
narnych mieszanin wodno-organicznych. W ramach eksperymentalnej czesci czesto analizowano
rowniez osady uzyskane po oddzieleniu roztworu nasyconego, ktére nastepnie poddawane byty
pomiarom DSC i spektroskopii IR w celu identyfikacji mozliwych polimorféw i pseudopolimorféw,
ktére mogg potencjalnie powstawac w warunkach procedury wyznaczania rozpuszczalnosci. Ter-
modynamiczna charakterystyka ciata statego ma rzecz jasna wptyw na rozpuszczalnos¢. Niemniej
jednak w zadnym ze zbadanych przypadkéw nie stwierdzono powstawania nowych form
krystalicznych.

W dwdch pierwszych publikacjach stanowigcych te czes¢ osiggniecia gtéwnego (A10, Al1l)
zbadano rozpuszczalnos$¢ fenacetyny i nikotynamidu w wodnych mieszaninach metanolu, aceto-
nitrylu, 1,4-dioksanu, DMSO i DMF. Przyktadowe wykresy zaleznosci rozpuszczalnosci fenacetyny
od sktadu rozpuszczalnika w uktadach metanol-woda i 1,4-dioksan-woda przedstawiono na Ry-

sunku 6.
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Rysunek 6. Zaleznosc¢ rozpuszczalnosci fenacetyny wyrazonej jako utamek molowy od sktadu roz-
puszczalnika w temperaturze 25°C (x2* — udziat sktadnika organicznego w mieszaninie). Symbole
[a] i [b] w legendzie oznaczajg wyniki pomiaréw z publikacji A10. Dane literaturowe dotyczace
rozpuszczalnosci w ukfadzie metanol-woda (t=25°C) [143] oznaczono jako [b], z kolei dane doty-
czace ukfadu 1,4-dioksan-woda (t=24,8°C) [144] jako [c].

Przedstawione wyniki zestawiono z dostepnymi danymi literaturowymi. W niniejszym cyklu cze-
sto oprécz nowych danych prezentowano wyniki dla wybranych uktadéw, ktore byty juz wezesniej
badane w celach poréwnawczych. Powyzszy przyktad jest interesujgcy, gdyz jak mozna wywnio-
skowaé zaréwno z danych literaturowych jak i z wynikdw wtasnych pomiaréw, w przypadku
uktadu 1,4-dioksan-woda wystepuje znaczacy efekt synergistyczny prowadzacy do pojawienia sie
wyraznego maksimum dla mieszaniny o sktadzie x,=0,6 (x> — utamek molowy sktadnika organicz-
nego w binarnym rozpuszczalniku). Biorgc pod uwage wszystkie publikacje poswiecone rozpusz-
czalnosci, ktdre zostaty oméwione w niniejszym cyklu, podobne zachowanie (zwigzane z wyste-
powaniem wyraznego maksimum na wykresie rozpuszczalnos¢ vs. sktad rozpuszczalnika binar-
nego) zaobserwowano w przypadku fenacetyny w uktadach acetonitryl-woda i 1,4-dioksan-woda
(A10), nikotynamidu w uktadach acetonitryl-woda i DMSO-woda (A11), sulfametizolu w uktadach
1,4-dioksan-woda i acetonitryl-woda (A12) oraz salicylamidu w uktadach DMSO-woda i 4-formy-
lomorfolina-woda (A13). W przypadku badan nad rozpuszczalnoscig sulfametizolu w wodnych
mieszaninach 1,4-dioksanu podobng zaleznos¢ opublikowano juz wczesniej przez Delgado i wsp.
[145], co pozwolito analogicznie jak wyzej ocenié zbieznos¢ uzyskanych wynikéw z danymi litera-
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turowymi. Wystepowanie synergizmu rozpuszczalnosci w omawianych przypadkach jest niezwy-
kle interesujace, gdyz woda czesto petni role anty-rozpuszczalnika. Istniejg jednak jak wida¢ sytu-
acje odwrotne, gdzie woda wspiera rozpuszczalnos¢ substancji, co doprowadza do osiggniecia
wyzszych stezen niz w przypadku czystego rozpuszczalnika organicznego. Oczywiscie przyczyna
takiego zachowania lezy w naturze oddziatywan miedzyczgsteczkowych wystepujacych w takich
wielosktadnikowych uktadach. Im bardziej efektywna solwatacja, tym rzecz jasna wyzsza rozpusz-
czalnosc.

Interesujgcym aspektem przedstawionym w obu publikacjach A10 i A1l byto wykorzysta-
nie wartosci ciepet wtasciwych (Cp) do modelowania rozpuszczalnosci. Jak wiadomo rozpuszczal-
nos¢ jest zalezna od pojemnosci cieplnej substancji rozpuszczonej. Zaleznos¢ te obrazuje rowna-

nie 5 [146,147]:

Inx = —1 +AH’”<1+1) 1JTACdT+1fTAC”dT 5
e TR\, ) TR, ST TR T ©)

w ktérym, x oznacza rozpuszczalnos$¢ (wyrazong jako utamek molowy) w temperaturze T, para-
metry 7, AHm, Tm | AC,=f(T) 0znaczaja odpowiednio wspodtczynnik aktywnosci substancji rozpusz-
czonej, entalpie topnienia, temperature topnienia oraz réznice pomiedzy cieptami wtasciwymi
przechtodzonej cieczy i ciata statego. Powyzszy wzdr tgczy w sobie charakterystyke roztworu na-
syconego wyrazong przez yoraz termodynamiczng charakterystyke ciata statego opisywang przez
parametry AHm, Tm i AC,. Sktadowa opisujgca ciato state wigze sie z pojeciem idealnej rozpuszczal-
nosci (x), ktérg mozna zdefiniowaé jako maksymalng iloé¢ substancji rozpuszczonej w idealnym
rozpuszczalniku, a wiec w medium charakteryzujgcym sie jednostkowg wartoscig wspodtczynnika
aktywnosci ()=1 = -Iny=0) [148]. Wartosci AHm, Tm s tatwo dostepne dla wielu zwigzkéw lub
mogg by¢ wyznaczone na podstawie prostej analizy piku topnienia na termogramie DSC. Z kolei,
precyzyjne wyznaczanie AC, wymaga zastosowania bardziej zaawansowanych technik termoana-
litycznych. Oprdcz tego, samo zagadnienie w jaki sposéb uwzgledni¢ AC, nie jest jednoznaczne.
W literaturze mozna spotkaé rézne podejscia do tej kwestii [147,149-153]. Generalnie stosuje sie
cztery rézne sposoby traktowania AC, w modelowaniu x: (1) wykorzystanie zaleznosci tempera-
turowych Cp dla ciata statego i cieczy, (ll) zastosowanie wartos$ci wyznaczonej w punkcie topnienia,

(1 zastosowanie entropii topnienia obliczanej na podstawie efektu cieplnego topnienia, (IV)
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ignorowanie tego parametru. Wymienione podejscia mozna wyrazi¢ za pomocg ponizszych wzo-

row.
AC, =q+ 7 (T, —T) (6)
AC, =~ AC)' = q (7)
sc, ~ AHT(;: Tn) _ o (®)
AC, =0 9)

Parametry g i r pojawiajgce sie w rownaniach 6 i 7 mozna wyznaczy¢ eksperymentalnie,
co stanowito istotng cze$¢ badan omdéwionych w pracach A10 i A11. Dzieki uzyskanemu dofinan-
sowaniu w ramach programu ,Inicjatywa Doskonatosci — Uczelnia Badawcza” (konkurs Debiuty)®
byto mozliwe rozbudowanie aparatu DSC tak aby przeprowadzaé pomiary modulowane (metoda
TMDSC, ang. temperature-modulated differential scanning calorimetry). W celu wyznaczenia za-
leznosci C, od temperatury dla zakresu obejmujgcego ciato state i ciecz zastosowano interesujaca
metode opisang w pracach Rasmusona i wsp. [98,154-157]. Wykorzystuje ona pomiary DSC dla
ciata statego, a nastepnie dla przechtodzonej cieczy. Przyktadowa zaleznos¢ Cp oraz AC, od tem-
peratury wyznaczong dla nikotynamidu przedstawiono na Rysunku 7. Istotnym termodynamicz-
nym aspektem poruszonym w publikacji A10 i A11, powigzanym z parametrem AC, byta analiza
wptywow entropowych i entalpowych na wartos¢ energii swobodnej topnienia. Opierajgc sie na
termodynamicznym prawie Kirchhoffa, entalpie (AH“) i entropie topnienia (AS“?) mozna przed-

stawié nastepujaco:

T
AHTYS = AHTYS(T,,) +J AC,dT (10)
Tm

fus T
ASTUs = AH—(T"‘)+f Ac

p
—dT (11)
T T |

Zarowno w przypadku fenacetyny omoéwionej w pracy A10 jak i nikotynamidu omoéwionego
w pracy A1l zauwazy¢é mozna wiekszy udziat czynnika entalpowego niz entropowego. Rdznica jest

szczegblnie duza w przypadku relatywnie niskich temperatur odlegtych od punktu topnienia.

5 Informacje o wszystkich uzyskanych dofinansowaniach mozna znalezé w podrozdziale ,4.3. Pozyskiwanie funduszy
na dziatalnos¢ badawczg” str. 52-53. Kopie dokumentéw potwierdzajgcych uzyskanie dofinansowania przedstawiono
w Zataczniku 4.
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W publikacji A10 przeanalizowano réwniez procentowy udziat czynnika entalpowego badz entro-
powego w zaleznosci od tego jak definiowana jest réznica ciepet wtasciwych (réwnania 6-9). Jak
sie okazato uzyskane wyniki réznity sie nieznacznie. Do podobnych wnioskdw mozna byto z resztg
dojéé réwniez analizujgc wartoéci x9. Warto zauwazyé, ze fenacetyna jest dosy¢ unikalnym przy-
padkiem, o czym mozna sie przekona¢ zestawiajgc wartosci x obliczone dla niej z wartosciami

wyznaczonymi dla innych zwigzkéw na podstawie danych literaturowych (Rysunek 8).
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Rysunek 7. Zaleznos¢ ciepta wtasciwego nikotynamidu od temperatury (rysunek z publikacji A11).
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Rysunek 8. Zestawienie wartosci idealnej rozpuszczalnosci (x) wyznaczonej dla fenacetyny (czer-
wony kolor) i dla wybranych przyktaddow z literatury (mio-inozytol i mannitol [158], rysperydon
[159], meglumina [160], kwasy 3- i 4-hydroksybenzoesowe [154]). Modele 1, 2, 3 i 4 odpowiadajg
kolejno réznym sposobom uwzgledniania parametru AC, (wzory 6-9). Rysunek pochodzi z publi-
kacji A10.
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W kontekscie przedstawionych w niniejszym cyklu badan nad rozpuszczalnoscig i ich in-
terpretacjg interesujgcym i niezwykle obiecujgcym podejsciem okazat sie model COSMO-RS-DARE
(ang. conductor-like screening model for realistic solvation—dimerization, aggregation, and reac-
tion extension) [161], ktéry zostat zastosowany w publikacjach A11 i A14. Metoda ta opiera sie na
wyznaczaniu entalpii swobodnej tworzenia klastrow molekularnych ktére mogg wystepowad
w danym roztworze. Duzo wyzszg doktadnos¢ COSMO-RS-DARE w poréwnaniu z podstawowg

metodg COSMO-RS obrazuje Rysunek 9.
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Rysunek 9. Poréwnanie wynikéw predykcji rozpuszczalnosci nikotynamidu (A, publikacja A11) i
kumaryny (B, publikacja A14) w réznych temperaturach przeprowadzonej wykorzystujgc standar-
dowg metodg COSMO-RS i metode COSMO-RS-DARE.

Bezposrednim powodem zajecia sie kumaryng w publikacji A14 byty pewne niescistosci
dotyczgce wartosci rozpuszczalnosci tego zwigzku w etanolu. W literaturze dostepne byty dwa
zestawy danych oznaczone w pracy Al4 jako A [162,163] i B [164]. Przeprowadzone nowe po-
miary rozpuszczalnosci dla wybranych alifatycznych alkoholi (zestaw C) oraz analiza trendu linio-
wego udziatdow entalpowych energii swobodnej Gibbsa oddziatywan miedzyczasteczkowych (G™)
wyznaczonych metodg COSMO-RS-DARE wyraznie wskazaty prawdopodobnie btedny trend tem-
peraturowy danych z zestawu B (Rysunek 10). Godnym uwagi jest fakt, ze parametr Gt okazat sie
by¢ dobrze skorelowany z jednym z deskryptoréw 2D (SpMin2_Bhm) oraz z dwoma parametrami
Hansena (6p i dus) i wartoscig odlegtosci Hansena R,. Wystepowanie zaleznosci liniowej pomiedzy
termodynamiczng miarg zdolnosci do tworzenia klastrow molekularnych a parametrami Hansena

jest szczegdlnie interesujgce ze wzgledu na powszechne wykorzystanie ich w badaniach nad roz-
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puszczalnoscig. Co istotne, jak mozna zaobserwowac na Rysunku 11 zaproponowane parametry
moga byc¢ z powodzeniem uzyte do modelowania rozpuszczalnosci kumaryny w alkoholach alifa-
tycznych, chociaz dopasowanie do danych eksperymentalnych jest jednak nieznacznie gorsze niz
w przypadku modelu COSMO-RS-DARE. Chociaz doktadnos¢ jest nizsza, jak juz wielokrotnie pod-
kreslano, mozliwo$¢ modelowania wtasciwosci fizykochemicznych w oparciu o cechy pojedyn-
czych sktadnikéw takie jak parametry Hansena i deskryptory molekularne 2D jest niezwykle efek-
tywne, gdyz nie wymaga optymalizacji geometrii. Z drugiej jednak strony, metoda COSMO-RS jest
bardzo uniwersalnym narzedziem umozliwiajgcym nie tylko modelowanie rozpuszczalnosci, ale
wyznaczanie innych wtasciwosci o czym mozna sie przekonac réwniez na podstawie przedstawio-

nych w niniejszym cyklu publikacji.
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Rysunek 10. Zestawienie temperaturowych trendéw rozpuszczalnosci kumaryny (xc) w réznych
alkoholach alifatycznych oraz analiza udziatéw entalpowych energii swobodnej Gibbsa oddziaty-
wan miedzyczasteczkowych (G™) wyznaczonych metodg COSMO-RS-DARE (publikacja A14).
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Rysunek 11. Poréwnanie wynikéw predykcji rozpuszczalnos$ci kumaryny w alkoholach przeprowa-
dzonej metodg COSMO-RS, COSMO-RS-DARE oraz z uzyciem G™ obliczanego z wykorzystaniem
deskryptora SpMin2_Bhm i odlegtosci Hansena (Ra). Rysunek pochodzi z publikacji A14.

Istotnym aspektem przedstawionym w niniejszym cyklu publikacji byto poszukiwanie efek-
tywnych i mozliwie przyjaznych srodowisku rozpuszczalnikéw. Rozpuszczalnosé jest istotng wia-
Sciwoscig okreslajgca zakres zastosowania danego medium. Wydaje sie wiec, ze nie moze by¢ ona
pomijanym parametrem w tak zwanym skryningu ,,zielonych” rozpuszczalnikdw. Rozpatrywanymi
w ramach tej czesci badan substancjami byty sulfametizol (A12), benzamid, salicylamid i etenza-
mid (A13) oraz acetaminofenon i fenacetyna (A15).

Jak juz wspomniano we wprowadzeniu, rozpuszczalnik odgrywa istotng role na etapie ba-
dan nad API i na réznych etapach produkcji leku. Warto zauwazyé, ze istnieje wiele opracowan
przedstawiajacych kryteria ktérymi powinien charakteryzowaé sie tak zwany ,zielony”, a wiec
przyjazny srodowisku rozpuszczalnik [14,15,165-169]. W praktyce czesto jednak nie stosuje sie
zero-jedynkowego podziatu na rozpuszczalniki ,zielone” i tak zwane ,tradycyjne”, tylko stawia-
nym celem jest zastepowanie problematycznego rozpuszczalnika zwigzkiem mniej szkodliwym
[170,171]. Interesujacym rozwigzaniem w konteksécie poszukiwania ,zielonych” substancji jest
wykorzystany w pracach A12, A13 i A15 program PARIS Il [172—-176] aprobowany przez uznang
instytucje jaka jest Agencja Ochrony Srodowiska EPA (ang. U.S. Environmental Protection Agency).

Program PARIS Il jest efektywnym narzedziem umozliwiajgcym wybdr optymalnych rozpuszczal-
39



Maciej Przybytek Autoreferat

nikdw na podstawie analizy parametru nazywanego indeksem $srodowiskowym, El (ang. Environ-
mental Index), ktéry uwzglednia takie czynniki jak przewidywana toksycznos¢ dla ludzi w wyniku
spozycia i wdychania opardéw, toksycznos¢ dla organizméw ladowych i wodnych, wptyw na glo-
balne ocieplenie, warstwe ozonowg, potencjat utleniania fotochemicznego oraz wptyw na gene-
rowanie kwasnych deszczy. Dzieki zastosowaniu programu PARIS Il udato sie wytonié wiele inte-
resujgcych zwigzkdéw, ktére przeanalizowano pod wzgledem zdolnosci do rozpuszczania wybra-
nych farmaceutykéw. Co istotne program PARIS lll umozliwia réwniez przeprowadzanie obliczen
dla rozpuszczalnikéw wielosktadnikowych. Ma to istotne znaczenie w kontek$cie mieszanin
wodno-organicznych, ktéorym poswiecona byta znaczna czes¢ badah omowionych w niniejszym
cyklu publikaciji.

W pracy A13 wykorzystano standardowg metode COSMO-RS, ktéra pomimo wystepowa-
nia pewnych odchylen dla niektérych przypadkéw, charakteryzuje sie dostatecznie dobrg jakoscia
do celéw skryningowych. Z kolei, w przypadku publikacji A12 i A15 COSMO-RS byta wykorzystana
do obliczania deskryptoréw ktdre nastepnie stosowane byly na etapie modelowania. De-
skryptorami tymi byty parametry charakteryzujgce zdolnosci do tworzenia okreslonych oddziaty-
wan miedzyczgsteczkowych wyznaczane w oparciu o informacje pozyskang z wykreséw potencja-
téw sigma (ang. o-potential profile). Wykresy te obrazujg dystrybucje gestosci tadunku w cza-
steczce i mozna w nich wyréznic regiony odpowiedzialne za poszczegdlne typy oddziatywan. Mo-
dele wykorzystujgce informacje pozyskiwane z profili sigma oraz metodyke sieci neuronowych
okazaty sie dobrze odtwarza¢ dane eksperymentalne, co wskazuje na uzytecznos$¢ tego podejscia
w kontekscie przeprowadzania predykcji umozliwiajgcych selekcje potencjalnie efektywnych roz-

puszczalnikéw.

2.5. Podsumowanie cyklu publikacji, dalsze perspektywy i plany badawcze

Wspdlng cecha determinujgcg wtasciwosci roztwordw i innych rodzajéw mieszanin w tym
wielosktadnikowych substancji krystalicznych sg oddziatywania miedzyczasteczkowe. Oczywistym
jest to, ze trwato$é takich oddziatywan jest Scisle powigzana z cechami strukturalnymi czasteczek
pomiedzy ktérymi one wystepujg, co jest podstawg do formutowania modeli teoretycznych opi-
sujgcych dane empiryczne zwigzane z rozpatrywanymi w omdwionym cyklu zagadnieniami.

Przedstawione w niniejszym opracowaniu wyniki uzyskane zostaty z wykorzystaniem metod eks-
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perymentalnych oraz technik in silico. Cze$¢ doswiadczalna obejmowata pomiary fizykochemiczne
z uzyciem réznych metod instrumentalnych (DSC, PXRD spektroskopia IR i UV-VIS). W ramach teo-
retycznej czesci zinterpretowano wyniki eksperymentalne w oparciu o zaawansowane metody
kwantowo-chemiczne, modelowanie termodynamiczne wykorzystujgce znane réwnania takie jak
modele Buchowskiego-Ksigzszczaka i Jouyban-Acree oraz metody oparte na deskryptorach 1D
i 2D. Ostatnie podejscie charakteryzujace sie duzg efektywnoscig zastosowane zostato w przy-
padku badan nad kompleksami molekularnymi i statymi mieszaninami binarnymi API. Chciatbym
w tym miejscu zauwazy¢, ze zastosowanie deskryptoréw 1D i 2D w potgczeniu z metodami nieli-
niowymi takimi jak MARSplines czy sieci neuronowe jest interesujgcym podejsciem ktéremu po-
Swiecitem réwniez niektére omdéwione w kolejnych rozdziatach publikacje niewchodzgce w sktad
osiggniecia gtéwnego. W ogdlnosci opracowywanie ,,skryningowych” metod opartych na deskryp-
torach, ktére mozna szybko wyznaczy¢ jest szczegdlnie istotne z praktycznego punktu widzenia
ze wzgledu na efektywnos¢ takiego rozwigzania, gdyz mozna analizowac tysigce zwigzkdéw w krot-
kim czasie. Uzyskanie informacji o prognozowanej tendencji do tworzenia ko-krysztatu lub jej
braku umozliwia ograniczenie eksperymentu do najbardziej prawdopodobnych przypadkéw.
Przedstawione wyniki predykcji dla szerokich populacji zwigzkéw stanowig wiec interesujacy
punkt wyjscia dla dalszych badan. W niniejszym opracowaniu przytoczono z resztg publikacje
ktore potwierdzaty eksperymentalnie niektére przewidywania modelu opracowanego do skry-
ningu ko-krysztatow kwasdéw fenolowych (A3). Pozostaje jednak jeszcze wiele niezbadanych ukta-
déw, ktdre sg godne uwagi. Opracowywanie narzedzi teoretycznych do przewidywania mozliwo-
$ci tworzenia ko-krysztatu nie byto w momencie opublikowania moich prac tak bardzo eksploro-
wanym obszarem jak obecnie. W ostatnich latach widaé jednak pewien wzrost zainteresowania
wirtualnym skryningiem ko-krysztatéw, o czym swiadczg rowniez dosc liczne publikacje innych

autoréw [177-192], ktére odnoszg sie do moich badan.

Istotng witasciwoscig ktdra taczyta omdwione w osiggnieciu gtéwnym zagadnienia byta
rozpuszczalnos$é. W przypadku najnowszych badan, dotyczgcych tej tematyki wykorzystano
przede wszystkim zaawansowane obliczeniowo metody, ktére pomimo mniejszej efektywnosci
niz podejscie oparte na deskryptorach 1D i 2D, majg jednak réwniez istotne zalety. Korzystng

strong metod kwantowo-chemicznych jest wglad w strukture oddziatywan miedzyczasteczko-
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wych i mozliwos¢ analizowania parametréw charakteryzujgcych sie relatywnie prostg interpreta-
Cja. Szczegdlnie interesujgca okazata sie metoda COSMO-RS-DARE zastosowana w publikacjach
Al1i Al14. W przypadku ostatniej z wymienionych prac udato sie wykorzystaé modelowanie roz-
puszczalnosci do weryfikacji poprawnosci wczesniej opublikowanych zestawéw danych, co jest
interesujgcym nieczesto pojawiajacym sie zastosowaniem metod in silico. Co istotne, metoda
COSMO-RS-DARE odznacza sie bardzo wysokg doktadnoscia w poréwnaniu do zwyktej metody
COSMO-RS. Oczywiscie lepsze zdolnosci predykcyjne bardziej zaawansowanego podejscia
uwzgledniajgcego w sposéb bardziej adekwatny oddziatywania miedzyczasteczkowe nie sg nie-
spodzianka. Z drugiej jednak strony, warto zwrdéci¢ uwage rdwniez na satysfakcjonujgce rezultaty
uzyskiwane z zastosowaniem zwyktej metody COSMO-RS w przypadku modelowania rozpuszczal-
nosci amidéw aromatycznych w rozpuszczalnikach wodno-organicznych, co zostato oméwione
w pracy Al13. Oprdécz domysinych metod modelowania wtasciwosci fizykochemicznych opartych
na statystyczno-termodynamicznym formalizmie, parametry COSMO-RS mogg by¢ traktowane
jako deskryptory molekularne, jak to miato miejsce w przypadku publikacji A12 i A15. Wydaje sie,
ze to podejscie jak i wczesniej omoéwiona metoda COSMO-RS-DARE sg najbardziej obiecujace
i zastugujg w zwigzku z tym na wykorzystanie w przysztych badaniach nad rozpuszczalnoscig API.
Chociaz metody oparte na podejsciu kwantowo-chemicznym okazaty sie bardzo uzyteczne, warto
zwréci¢ uwage na dosé¢ stabe mozliwosci COSMO-RS w przypadku modelowania diagramow
fazowych (prace A8, A9). ROwniez zastosowanie analizy Hmix do przewidywania zdolnosci do
tworzenia komplekséw molekularnych w fazie statej moze w pewnych sytuacjach byé zawodne,
o czym Swiadczy wirtualny skryning przeprowadzony dla binarnych dyspersji kurkuminy (A5).
Z drugiej jednak strony, analiza Hmix okazata sie przydatna w przypadku ko-krysztatéw kofeiny

i teofiliny (A1).

W kontekscie badan nad rozpuszczalnosciag waznym aspektem byt skryning tak zwanych
»Zielonych” rozpuszczalnikéw (A12, A13 i A15). W tej czesci cyklu istotne wiec byto nie tylko zna-
lezienie cieczy ktére bedg miaty zdolnos¢ do rozpuszczania maksymalnej ilosci leku, co sprawia,
ze w takich mediach mozna uzyskac szerokie spektrum stezen, ale réwniez wazny byt potencjalny
wptyw tych substancji na ludzi i sSrodowisko naturalne. Kwestie wptywu produkcji lekdw na sro-

dowisko sg z resztg moim dodatkowym obszarem zainteresowan ktdremu poswiecitem pewng
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czes¢ badan omdéwionych w nastepnym rozdziale. Przy wyborze dowolnej substancji stosowanej
na etapie badan lub produkcji lekdw, nie mozna pomingc istotnych aspektdw zwigzanych z jej
oddziatywaniem na organizmy zywe. O ograniczeniu szkodliwego wptywu rozpuszczalnikow
w przemysle farmaceutycznym mowita juz wprost dyrektywa europejska z 1999 roku ,,w sprawie
ograniczenia emisji lotnych zwigzkéw organicznych spowodowanej uzyciem organicznych roz-
puszczalnikdw podczas niektorych czynnosci i w niektorych urzgdzeniach” (1999/13/WE). Ten
zbidr regulacji zastgpiony zostat nastepnie przez obowigzujgcg obecnie dyrektywe 2010/75/UE
»W sprawie emisji przemystowych (zintegrowane zapobieganie zanieczyszczeniom i ich kontrola)”,
ktéra réwniez odnosi sie do racjonalnego wykorzystywania rozpuszczalnikdw w przemysle
farmaceutycznym. Bez watpienia projektowanie zrédwnowazonych technologii produkcji lekéw
oraz opracowywanie ,,zielonych” technik badawczych w farmacji jest obecnie waznym wymogiem
zwigzanym réwniez sci$le z kwestiami zdrowia. W publikacjach poswieconych poszukiwaniu
efektywnych i mozliwie mato oddziatujgcych na srodowisko i ludzi rozpuszczalnikow
zaproponowano strategie skryningu oparte na opracowanych modelach rozpuszczalnosci oraz
uznanym narzedziu do wyboru zielonych rozpuszczalnikéw PARIS Ill. Chociaz istniejg prace po-
Swiecone selekcji bezpiecznych dla ludzi i sSrodowiska rozpuszczalnikéw w kontekscie réznych
dziedzin w tym zastosowan farmaceutycznych [14,15,165-169], aspekt rozpuszczalnosci byt
w nich uwzgledniany zazwyczaj bardzo pobieznie. Wydaje sie jednak, ze szczegétowa informacja
o rozpuszczalnosci nie powinna by¢ pomijana w tego typu analizach, gdyz jest ona wtasciwoscia

limitujgcg zastosowania okreslonego rozpuszczalnika w odniesieniu do danej substancji.

Oczywiscie rozpuszczalno$é jest bardzo obszernym zagadnieniem wartym dalszego eks-
plorowania. Zinteresujgcych kierunkdéw, ktére wychodzg juz poza zakres omdéwionego osiggniecia
gtownego sg badania nad naturalnymi gtebokimi eutektykami (NADES, ang. natural deep eutectic
solvent), ktorymi zaczatem sie zajmowad w ostatnich latach’ i co planuje kontynuowaé. W ramach
mojej dodatkowej dziatalnosci zainteresowatem sie réwniez biopolimerami ktére sg rozpusz-

czalne w wodzie takie jak kwas hialuronowy i chitozan, co zostato oméwione w nastepnym roz-

7 Publikacje, ktére ukazaty sie po uzyskaniu stopnia doktora i ktére nie wchodzg w sktad gtéwnego osiggniecia
przedstawiono w podrozdziatach ,,3.1. Wspdtpraca z krajowymi i zagranicznymi osrodkami badawczymi” (str. 44-49)
i ,5.1. Dorobek zrealizowany po uzyskaniu doktoratu niewchodzgcy w sktad wczesniej omowionych osiggniec” (str.
53-55)
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dziale. Aktualnie badania prowadzone na tym polu zwigzane sg z innym obszarem niz rozpuszczal-
no$¢, chociaz réwniez powigzanym z wzajemnym powinowactwem substancji, solwatacjg
i oddziatywaniami miedzyczgsteczkowymi. Natomiast interesujgcym wydaje sie w przysztosci

modelowanie solubilizacji farmaceutykéw w roztworach zawierajgcych tego typu makromolekuty.

Oproécz omoéwionych w cyklu badan zwigzanych z szeroko rozumiang rozpuszczalnoscia,
mieszalnoscig i wzajemnym powinowactwem substancji w fazie statej i ciektej zajmuje sie rowniez
jak wspomniatem wczesniej innymi zagadnieniami. Staram sie w ramach tej dziatalnosci aktywnie
wspotpracowac z wieloma instytucjami wykorzystujgc zdobyte umiejetnosci i doswiadczenie
z zakresu modelowania wtasciwosci fizykochemicznych i metod in silico. Osiggniecia te omdéwione

zostaty w kolejnych czesciach niniejszego opracowania.

3. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowa albo artystyczng realizowang w
wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury w szczegélnosci zagranicznej
3.1. Wspdtpraca z krajowymi i zagranicznymi osrodkami badawczymi

W przypadku omdéwionego wczesniej osiggniecia gtdwnego, czes¢ badan eksperymental-
nych zwigzana z binarnymi dyspersjami statymi realizowana byta na Wydziale Technologii
i Inzynierii Chemicznej Politechniki Bydgoskiej (wdéwczas Uniwersytecie Technologiczno-
Przyrodniczym im. Jana i Jedrzeja Sniadeckich). Ponadto zanim zostatem zatrudniony w mojej
obecnej instytucji prowadzitem badania na tamtej uczelni w ramach studiéw doktoranckich®.
Owocem tej wspodtpracy byly dwie publikacje z afiliacja Uniwersytetu Technologiczno-
Przyrodniczego oznaczone w dalszej cze$ci tego opracowania jako D1 i D2°. Pomimo zmiany za-
trudnienia i gtdwnego obszaru moich badan, kontynuuje wspétprace z tym osrodkiem. Prowadze-
nie badan na Uniwersytecie Technologiczno-Przyrodniczym byto mojg pierwszg aktywnoscig na-
ukowaq, ktéra trwata mniej wiecej od pazdziernika 2010 roku (rozpoczecie dziatalnosci w ramach

studiow doktoranckich) do grudnia 2011 roku (zatrudnienie na stanowisku asystenta w mojej

8Informacje o zatrudnieniu mozna znalezé w podrozdziale ,1.3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w
jednostkach naukowych” str. 2-3.

9Spis dorobku przed uzyskaniem stopnia doktora (publikacje D1-D13) przedstawiony zostat w podrozdziale ,5.2.
Dorobek publikacyjny i konferencyjny przed uzyskaniem doktoratu”, str. 56-57. Kopie artykutéw opublikowanych
z mojg poprzednia afiliacjg umieszczono w Zataczniku 4.

44



Maciej Przybytek Autoreferat

obecnej jednostce). Chciatbym podkresli¢, ze w tym okresie zapoznatem sie z metodami kwan-
towo-chemicznymi, co byto istotne dla mojego dalszego rozwoju naukowego. Wykorzystatem te
umiejetnosci po raz pierwszy w publikacji D2, wystanej do redakcji czasopisma Chemical Papers
jeszcze zanim zostatem zatrudniony na UMK. Przed zrealizowaniem badan do tego artykutu uzy-
skatem grant obliczeniowy w Gdansku, co uwzglednitem w sekcji ,Acknowledgments” publikacji
D2. W ramach tego grantu prowadzone byty réwniez inne badania, ktére powstaty gdy bytem juz
zatrudniony w mojej obecnej instytucji (publikacje D6 i D10 oraz artykut B1 przedstawiony
w dalszej czesci tego podrozdziatu). Ta dziatalnos¢ wspétrealizowana byta z zespotem prof. dr hab.
Jerzego Gacy. Do dorobku uzyskanego przed doktoratem w ramach wspodtpracy z dwczesnym
Uniwersytetem Technologiczno-Przyrodniczym zaliczy¢é mozna réwniez publikacje D7, D8, D9,
D11, D12 i D13, ktére dotyczyty jednak zupetnie innych zagadnien niz wczesniej wymienione
prace.

taczenie metod teoretycznych z eksperymentem, interdyscyplinarnosé oraz angazowanie
sie we wspotprace z innymi osrodkami badawczymi staty sie waznymi elementami mojej dziatal-
nosci realizowanej rowniez w ostatnich latach. Oprdécz wymienionej wczesniej Politechniki
Bydgoskiej, pozostate osrodki (wfgczajac instytucje zagraniczne) z ktédrymi miatem okazje brac
udziat we wspdlnych przedsiewzieciach badawczych po uzyskaniu doktoratu to: Uniwersytet
Slaski w Katowicach, KTH Royal Institute of Technology (Sztokholm, Szwecja), RISE Research
Institutes of Sweden (Sztokholm, Szwecja) i Helmholtz-Zentrum Hereon: Institute for metallic
Biomaterials (Geesthacht, Niemcy). W ramach tej wspdtpracy z ostatnich lat powstato dziesiec¢
prac obejmujacych siedem publikacji wydanych w czasopismach zagranicznych, dwa materiaty
zjazdowe z konferencji o zasiegu miedzynarodowym oraz rozdziat w monografii wydanej przez

wydawnictwo Elsevier. Zestawienie tego dorobku przedstawiono nize;j:

B1. Waldemar Studzinski, Alicja Gackowska, Maciej Przybytek*, Jerzy Gaca, Studies on the

formation of formaldehyde during 2-ethylhexyl 4-(dimethylamino)benzoate

demethylation in the presence of reactive oxygen and chlorine species, Environ. Sci.

10 Spis dorobku przed uzyskaniem stopnia doktora (publikacje D1-D13) przedstawiony zostat w podrozdziale ,5.2.
Dorobek publikacyjny i konferencyjny przed uzyskaniem doktoratu”, str. 56-57.
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B2.

B3.

B4.

BS.

B6.

B7.

Pollut. Res. 24 (2017) 8049-8061. https://doi.org/10.1007/s11356-017-8477-8. IF2017:

2,800, Punktacja MEiN: 30.

Maciej Przybytek*, Waldemar Studzinski, Alicja Gackowska, Jerzy Gaca, The use of fast

molecular descriptors and artificial neural networks approach in organochlorine
compounds electron ionization mass spectra classification, Environ. Sci. Pollut. Res. 26

(2019) 28188-28201. https://doi.org/10.1007/s11356-019-05968-4. IF2019: 3,056,

Punktacja MEiN: 100.

Piotr Betdowski*, Maciej Przybytek, Przemystaw Raczyniski, Andra Dédinaité, Krzysztof

Goérny, Florian Wieland, Zbigniew Dendzik, Alina Sionkowska, Per M. Claesson, Albumin—
hyaluronan interactions: Influence of ionic composition probed by molecular dynamics,

Int. J. Mol. Sci. 22 (2021) 12360. https://doi.org/10.3390/ijms222212360. IF2021: 6,208,

Punktacja MEiN: 140.

Piotr Betdowski*, Maciej Przybytek, Alina Sionkowska, Piotr Cysewski, Magdalena

Gadomska, Katarzyna Musiat, Adam Gadomski, Effect of Chitosan Deacetylation on Its
Affinity to Type Ill Collagen: A Molecular Dynamics Study, Materials (Basel). 15 (2022)
463. https://doi.org/10.3390/mal15020463. IF2021: 3,748, Punktacja MEiN: 140.

Piotr Betdowski*, Maciej Przybytek, Alina Sionkowska, Piotr Cysewski, The structural and

energetical consequences of chitosan deacetylation degree on its affinity to collagen,
The International Conference Simulations of Functional Materials (SFM'2022), Poznan.

Piotr Betdowski*, Maciej Przybytek, Natalia Kruszewska, Alina Sionkowska, Piotr

Cysewski, The structural and energetical consequences of proline hydroxylation on
collagen-chitosan/hyaluronan affinity, N.I.C.E. Conference on Bio-inspiration & Biobased
Materials, International Rendez-Vous for mobility, innovation, biomimicry connection,
Nicea, Francja (2022).

Piotr Betdowski*, Maciej Przybytek, Damian Betdowski, Andra Dédinaité, Alina

Sionkowska, Piotr Cysewski, Per M. Claesson, Collagen type ll-hyaluronan interactions —
the effect of proline hydroxylation: a molecular dynamics study, J. Mater. Chem. B. 10

(2022) 9713-9723. https://doi.org/10.1039/D2TBO1550A, IF2021: 7,571, Punktacja MEiN:

140.
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B8. Maciej Przybytek*, Piotr Betdowski, Florian Wieland, Piotr Cysewski, Alina Sionkowska*,

Collagen Type Il—Chitosan Interactions as Dependent on Hydroxylation and Acetylation
Inferred from Molecular Dynamics Simulations, Molecules 28 (2023) 154.

https://doi.org/10.3390/molecules28010154, IFy021: 4,927, Punktacja MEiN: 140.

B9. Waldemar Studziniski, Maciej Przybytek*, Alicja Gackowska, Application of gas

chromatographic data and 2D molecular descriptors for accurate global mobility
potential prediction, Environ. Pollut. 317 (2023) 120816.
https://doi.org/10.1016/j.envpol.2022.120816, IF2021: 9,988, Punktacja MEiN: 100.

B10. Waldemar Studzinski, Maciej Przybytek. 2023. Treatment Innovation Using

solar/UV w ksigzce , The Treatment of Pharmaceutical Wastewater: Innovative
Technologies and the Adaptation of Treatment Systems”, pod redakcjg Afzal Husain
Khan, Nadeem A. Khan, Mu. Naushad, i Hamidi Abdul Aziz, Amsterdam, Oxford,
Cambridge, Elsevier, 179-216. ISBN 978-0-323-99160-5, https://doi.org/10.1016/B978-

0-323-99160-5.00005-9, Punktacja MEIN: 20.

Wymienione prace B1-B10 skfadajg sie na dwa rdzne obszary badan ktdre stanowig moje
dodatkowe osiggniecia po uzyskaniu stopnia doktora. Chciatbym, po krétce omdwié najwazniejsze
aspekty zwigzane z nimi.

Publikacje B1, B2, B9 i B10 dotyczg w ogdlnosci réznych kwestii zwigzanych z identyfikacja,
badaniami nad degradacjg i fotodegradacjg oraz mobilnosciag w Srodowisku zwigzkéw ktére
klasyfikuje sie jako PPCPs (ang. pharmaceuticals and personal care products) oraz tak zwanych
nowych zanieczyszczen (ang. Emerging Pollutants, EP). Warto zauwazyé, ze produkty przemystu
farmaceutycznego i kosmetycznego oraz ich pochodne sg obecnie bardzo czesto eksplorowanym
obszarem badan zwigzanym z tak zwanym zagadnieniem zdrowia srodowiskowego [193—-195].
W wymienionym dorobku poruszane byty kwestie takie jak powstawanie szkodliwych dla zdrowia
substancji, miedzy innymi formaldehydu i zwigzkéw chloroorganicznych. Chociaz ten obszar wy-
daje sie dosy¢ odlegty od moich gtéwnych zainteresowan, zajagtem sie nim wtasnie dzieki doswiad-
czeniu jakie mam w badaniach opartych na modelowaniu molekularnym, sieciach neuronowych
i przewidywaniu wtasciwosci fizykochemicznych z wykorzystaniem deskryptoréw molekularnych.

Na szczegdlng uwage w tym kontekscie zastuguje najnowsza praca B9 opublikowana w czasopi-
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Smie Environmental Pollution o wysokim wskazniku IF=9,988. Mdj znaczgcy wkiad w powstanie
tego artykutu obejmujacy miedzy innymi koncepcje badan opisany zostat w sekcji ,, Credit author
statement”'!. Ponadto, petnitem w nim role autora korespondencyjnego, podobnie z resztg jak
w pracach B1i B2.

Kolejnym obszarem moich zainteresowan, sg badania nad biomakromolekutami i bioma-
teriatami (B3-B8) w kontekscie opisu oddziatywan miedzyczasteczkowych z ich udziatem. W ra-
mach tego projektu miatem okazje wspotpracowaé z prof. Perem M. Claessonem?*? i prof. Andra
Dédinaité'? ze Szwecji (publikacje B3 i B7), ktérzy sg wiodgcymi autorami w dziedzinie zjawisk
powierzchniowych réwniez z udziatem biopolimerédw. Celem badan realizowanych w ramach tego
obszaru moich zainteresowan byto opisanie oddziatywan wystepujgcych w cieczy synowialne;j,
chrzastce stawowej oraz pomiedzy biomateriatami wykorzystywanymi do regeneracji stawow.
Warto zauwazy¢, ze choroby stawdw, sg obecnie narastajgcym problemem ktéry dotyka coraz
wiecej oséb [196]. Biopolimery szczegdlnie z grupy glikozaminoglikandw i ich analogéw maja
szerokie zastosowanie w leczeniu choréb stawoéw, regenerowaniu tkanek oraz w kosmetologii
[197-199]. Przyktadowo, hialuronian sodu jest zarejestrowang substancjg leczniczg (Natrii
hyaluronas, kod ATC: MO09AX01) podawang w formie zastrzykéw dostawowych w celu ich
wiskosuplementacji [200,201]. Interesujgcym zamiennikiem, ktéry rozwazany jest w terapii cho-
réb stawow i ktéry rowniez byt badany w kontekscie oddziatywan miedzyczasteczkowych z kola-
genem w publikacjach B4, B5, B6 i B8 jest chitozan [202,203]. Najwazniejszym osiggnieciem zrea-
lizowanym do tej pory w ramach prowadzonych badan nad biopolimerami stosowanymi w lecze-
niu schorzen uktadu ruchu byta praca B7 opublikowana w wysoko punktowanym czasopismie
Journal of Materials Chemistry B o wskazniku IF=7,571. W przypadku tej publikacji jak
i w pozostatych pracach opublikowanych w czasopismach naukowych (B3, B4 i B8) petnitem
istotng role opisang w sekcjach ,,Author contributions” tych artykutéw.

Omawiajgc swojg wspotprace z innymi instytucjami, chciatbym jeszcze dodaé, ze jestem
cztonkiem grupy badawczej, ktéra realizuje projekt ,Modelowanie oddziatywarn miedzy

sktadnikami cieczy stawowej” (kierownik dr inz. Piotr Betdowski). W tym przedsiewzieciu

11 Kopie publikacji B1-B10 dostepne s3 w Zataczniku 4.
12 Link do profilu Scopus: https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorld=7004868793
13 Link do profilu Scopus: https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorld=6701475018
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bezposrednio powigzanym z badaniami nad biopolimerami wykorzystywane sg zasoby Centrum

Informatycznego Tréjmiejskiej Akademickiej Sieci Komputerowej Cl TASK!4,

3.2. Dziatalnos¢ redaktorska i recenzencka w czasopismach zagranicznych

Po uzyskaniu stopnia doktora miatem okazje wspdtpracowac z kolegiami redaktorskimi
czasopism zagranicznych w ramach recenzowania prac naukowych i dziatalnosci redaktorskiej. Li-
sta osiggnieé na tym polu jest nastepujaca:

e Cztonkostwo w komitecie redakcyjnym czasopisma Frontiers in Plant Science (ISSN: 1664-
462X) o wspotczynniku [F2021=6,627 petnigc role redaktora recenzujgcego (,review
editor”)

e Petnienie roli redaktora goscinnego w numerach specjalnych zagranicznych czasopism
Applied Sciences (ISSN: 2076-3417, tytut numeru specjalnego: "Advances in Improving
Drug Dissolution, Solubility, and Bioavailability"®) oraz w Molecules (ISSN 1420-3049, tytut
numeru specjalnego: "New Insights into Thermodynamics of Solutes in Neat and Complex
Solvents"'’). W przypadku drugiego z wymienionych numerdw specjalnych udato sie
zaprosi¢ do przedstawienia swoich najnowszych wynikéw badan dwdch wiodgcych
i wysoko cytowanych autorédw w dziedzinie modelowania rozpuszczalnosci prof. Williama
E. Acree®® z University of North Texas (USA) oraz prof. Abolghasem Jouyban'® z Tabriz
University of Medical Sciences (lran). Obaj badacze sg twdrcami popularnego modelu
Jouyban-Acree [32-34].

e recenzowanie prac nadsytanych przez redakcje nastepujgcych czasopism: Pharmaceutics
(ISSN 1999-4923), Water (ISSN 2073-4441), Environmental Science and Pollution Research
(ISSN 0944-1344), Molecules (ISSN 1420-3049), Biomedicines (ISSN: 2227-9059), BMC

Research Notes (ISSN 1756-0500), International Journal of Environmental Research and

14 Link do projektu: https://task.gda.pl/pl/zasoby/superkomputer/zastosowania/?project id=822

15 Informacja o aktywnosci redaktorskiej w czasopismach wydawanych przez grupe Frontiers Media do ktérej nalezy
Frontiers in Plant Science jest udostepniana na profilach loop.frontiersin.org (link do mojego profilu:
https://loop.frontiersin.org/people/464652/overview).

16 Link: https://www.mdpi.com/journal/applsci/special issues/drug solubility.

17 Link: https://www.mdpi.com/journal/molecules/special issues/thermodynamic solvents.

18 profil Scopus: https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorld=35496753700

19 Profil Scopus: https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorld=7003522866
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Public Health (ISSN 1660-4601), Processes (ISSN 2227-9717), Coatings (ISSN 2079-6412),
International Journal of Molecular Sciences (ISSN 1422-0067), Pharmacy (ISSN 2226-4787),
Sustainability (ISSN 2071-1050), Applied Sciences (ISSN 2076-3417), Materials (ISSN 1996-
1944), Pharmaceuticals (ISSN 1424-8247), Cancers (ISSN 2072-6694), Polymers (ISSN
2073-4360), Agronomy (ISSN 2073-4395), Mathematics (ISSN 2227-7390), The Journal of
Physical Chemistry B (ISSN 1520-5207), ACS Omega (ISSN 2470-1343), ChemEngineering
(ISSN 2305-7084), Crystal Growth & Design (ISSN 1528-7505), Crystals (ISSN: 2073-4352),
Entropy (ISSN 1099-4300), Environmental Processes (ISSN 2198-7491), Inorganic
Chemistry (ISSN 1520-510X), Scientia Pharmaceutica (ISSN 2218-0532), Chemosphere
(ISSN 0045-6535), Food Chemistry (ISSN 0308-8146), Food Hydrocolloids for Health (ISSN
2667-0259), Industrial Crops and Products (ISSN 0926-6690); Journal of Cleaner
Production (ISSN 0959-6526), Journal of Drug Delivery Science and Technology (ISSN 1773-
2247), Journal of Molecular Structure (ISSN 0022-2860), Science of the Total Environment
(ISSN 0048-9697), Sustainable Chemistry and Pharmacy (ISSN 2352-5541), Arabian Journal
of Chemistry (ISSN 1878-5352)%°,

4. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych i organizacyjnych

4.1. Prowadzone przedmioty

W ramach pracy dydaktycznej w okresie po uzyskaniu stopnia doktora prowadzitem zaje-
cia w wiekszosci ze studentami Wydziatu Farmaceutycznego (kierunki: analityka medyczna, far-
macja) oraz w mniejszym zakresie ze studentami Wydziatu Lekarskiego (kierunek: biotechnologia
medyczna). Miatem okazje prowadzi¢ takie przedmioty jak: chemia analityczna — laboratorium,
¢wiczenia specjalistyczne i metodologia badan, seminarium magisterskie, chemia ogélna i nieor-
ganiczna — laboratorium, ¢wiczenia rachunkowe z chemii, analiza instrumentalna — laboratorium
oraz chemia fizyczna — laboratorium. Moja aktywnos¢ dydaktyczna byta oceniana przez studen-

téw pozytywnie. Srednie wyniki anonimowych ankiet studenckich w latach akademickich

20 Spis zweryfikowanych recenzji w przypadku wiekszosci czasopism jest dostepny i automatycznie uaktualniany na
moim profilu ORCID (link: https://orcid.org/0000-0002-3399-6129). W pozostatych przypadkach (czasopisma
wydawane przez Elsevier) dotgczono certyfikaty potwierdzajgce mojg aktywnosc recenzencka (Zatacznik 4).
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2016/17,2017/18, 2018/19, 2019/20, 2020/21, 2021/22 wynosity odpowiednio, 4,60; 4,89; 4,69;
5,00; 4,79 i 4,69 (skala od 1 do 5).

4.2. Opieka nad magistrantami
Pod moim kierunkiem obronito sie dziesieciu magistrantéw. Liste prac magisterskich nad
ktérych powstaniem miatem okazje sprawowac opieke przedstawiono nizej:

1. Krzysztof Pigtkowski — Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Farmaceutyczny,
Analityka Medyczna, Tytut pracy: Adaptacja metody wykorzystujgcej cukry redukujgce do
ilosciowej charakterystyki potencjatu inhibicyinego aktywnosci alfa-amylazy na
przyktadzie kwasu kawowego (obrona: lipiec 2018).

2. Patrycja Nieduza — Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Farmaceutyczny, Analityka
Medyczna, Tytut pracy: Opracowanie metodyki ilosciowej oceny efektywnosci inhibicji
aktywnosci alfa-amylazy w oparciu o pomiary zmetnieniowe (obrona: lipiec 2018).

3. Matgorzata Bzinkowska — Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Farmaceutyczny,
Analityka Medyczna, Tytut pracy: Zastosowanie metod spektrofotometrycznych do
wyznaczenia wartosci IC50 dla kwasu 2,5-dihydroksybenzoesowego oraz kwasu 2,6-
dihydroksybenzoesowego jako potencjalnych inhibitoréw aktywnosci alfa-amylazy
(obrona: czerwiec 2019).

4. Kamila Pukownik — Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Farmaceutyczny, Analityka
Medyczna, Tytut pracy: Zastosowanie metod spektrofotometrycznych do wyznaczenia
IC50 dla kwasu 4-aminosalicylowego oraz kwasu 2,4 — dihydroksybenzoesowego jako
potencjalnych inhibitorow aktywnosci alfa-amylazy (obrona: czerwiec 2019).

5. Katarzyna Czerniawska — Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Farmaceutyczny,
Analityka Medyczna, Tytut pracy: Spektrofotometryczne wyznaczenie parametru IC50 dla
uktadu alfa-amylaza z kwasem 3,4-dihydroksybenzoesowym oraz z kwasem 3,5-
dihydroksybenzoesowym (obrona: czerwiec 2019).

6. Karolina Goszczyriska — Uniwersytet Mikofaja Kopernika, Wydziat Farmaceutyczny,
Analityka Medyczna, Tytut pracy: Ocena przydatnosci kwasu 4-hydroksybenzoesowego
i kwasu 3-hydroksybenzoesowego jako potencjalnych inhibitoréw alfa-amylazy poprzez

pomiar wartosci IC50 (obrona: czerwiec 2019).
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7.

10.

Marzena Wesotowska — Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Farmaceutyczny,
Analityka Medyczna, Tytut pracy: Zastosowanie metod termoanalitycznych do ilosciowej
charakterystyki rownowag fazowych wybranych aromatycznych amiddéw z mocznikiem
(obrona: lipiec 2020).

Patrycja Walczak — Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Farmaceutyczny, Analityka
Medyczna, Tytut pracy: Zastosowanie metod termoanalitycznych do ilosciowej
charakterystyki rownowag fazowych wybranych sulfonamidéw z mocznikiem (obrona:
lipiec 2020).

Natalia Waszyk — Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Farmaceutyczny, Analityka
Medyczna, Tytut pracy: Wykorzystanie wybranych metod instrumentalnych do
poszukiwania kokrysztatow aromatycznych kwasow karboksylowych z mocznikiem
(obrona: lipiec 2020).

Aleksandra Lachowska — Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Farmaceutyczny,
Farmacja, Tytut pracy: Ocena efektywnosci wybranych wodnych mieszanin aprotycznych
protoakceptorowych rozpuszczalnikdw do rozpuszczania sulfametizolu, sulfametoksazolu

oraz sulfatiazolu (obrona: czerwiec 2022).

4.3. Pozyskiwanie funduszy na dziatalnos¢ badawczq

Po uzyskaniu doktoratu otrzymatem srodki finansowe na dziatalnos¢ badawczg w ramach

trzech konkursow:

2017 rok, grant wewnatrzuczelniany dla mtodych naukowcéw — Badania nad modyfikowaniem

rozpuszczalnosci wybranych zwigzkéw aktywnych farmakologicznie poprzez kokrystalizacje

z fenolokwasami, Nr Id: MN-2/WF/2017.

2020 rok, grant ,Debiuty” (pierwsza edycja) w ramach programu ,Inicjatywa Doskonatosci —

Uczelnia Badawcza” (IDUB) — 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.
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2022 rok, grant ,Grupy naukowe” w ramach programu ,lInicjatywa Doskonatosci — Uczelnia
Badawcza” (IDUB) uzyskany dla zespotu ,Biomaterials and Cosmetics Research Group” do ktérego

naleze (lider zespotu: prof. dr hab. Alina Sionkowska, dziedzina: Nauki o Zyciu)?.

Podjatem réwniez proby pozyskiwania funduszy z Narodowego Centrum Nauki w ramach

dwéch konkurséw, ktére jednak nie uzyskaty finansowania??:

2016 rok — Termodynamiczna charakterystyka dwusktadnikowych dyspersji wybranych substancji

aktywnych farmaceutycznie z kwasami fenolowymi, Typ: SONATA, Nr Id: 355688.

2021 rok — Poszukiwanie efektywnych i przyjaznych $rodowisku rozpuszczalnikdw wybranych

sulfonamiddéw, Typ: Miniatura-5, Nr Id: 531120.

4.4. Pozostata dziatalnos¢ organizacyjna
2023 rok — Uczestnictwo w komitetach naukowym i organizacyjnym IV Sympozjum Biomateriaty
w medycynie i kosmetologii, ktére odbyto sie 22 lutego 2023 roku w Toruniu

(https://uroda.umk.pl/pages/Sympozjum 2023/). Sympozjum organizowane byto pod patrona-

tem Polskiego Stowarzyszenia Biomateriatéw.

5. Dodatkowe informacje i osiggniecia

5.1. Dorobek zrealizowany po uzyskaniu doktoratu niewchodzqcy w sktad wczesniej omowionych
osiggniec

Oprécz omdéwionych poprzednio publikacji jestem réwniez wspétautorem innych prac,
ktore ukazaty sie po uzyskaniu stopnia doktora. Prace te powstaty w wyniku mojej dodatkowej
aktywnosci naukowej i nie wchodzg w sktad gtéwnego osiggniecia (monotematycznego cyklu
publikacji). Ponadto, zrealizowane zostaty one w odrdznieniu od dorobku omdwionego
w Rozdziale 3 w catosci wytgcznie dzieki zasobom instytucji w ktdrej jestem zatrudniony. Liste

tych publikacji przedstawitem nize;j:

21 Informacje o grupach naukowych mozna znalez¢ na stronie: https://idub.umk.pl/zespoly/grupy-naukowe/ (Nauki
o Zyciu, Sktady osobowe). Pozostate informacje potwierdzajace uzyskanie dofinansowania przedstawiono w Zatacz-
niku 4.

22 Kopie wydrukéw wnioskéw do NCN z pominieciem stron zawierajgcych dane osobowe przedstawione zostaty w Za-
taczniku 4
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C1.

c2.

c3.

C4.

C5.

Cé6.

Tomasz Jelinski*, Maciej Przybytek, Piotr Cysewski, Natural Deep Eutectic Solvents as

Agents for Improving Solubility, Stability and Delivery of Curcumin, Pharm. Res. 36 (2019)
116. https://doi.org/10.1007/s11095-019-2643-2. IF2019: 3,242, Punktacja MEiN: 70.

Tomasz Jelinski*, Maciej Przybytek, Piotr Cysewski, Solubility advantage of sulfanilamide

and sulfacetamide in natural deep eutectic systems: experimental and theoretical
investigations, Drug Dev. Ind. Pharm. 45 (2019) 1120-1129.
https://doi.org/10.1080/03639045.2019.1597104. IF2019: 2,365, Punktacja MEiN: 70.

Tomasz Jelinski*, Natalia Bugalska, Kinga Koszucka, Maciej Przybytek, Piotr Cysewski,

Solubility of sulfanilamide in binary solvents containing water: Measurements and
prediction using Buchowski-Ksiazczak solubility model, J. Mol. Lig. 319 (2020) 114342.
https://doi.org/10.1016/j.mollig.2020.114342. IF020: 6,165, Punktacja MEiN: 100.

Maciej Przybytek*, Application 2D Descriptors and Artificial Neural Networks for Beta-

Glucosidase Inhibitors Screening, Molecules. 25 (2020) 5942.
https://doi.org/10.3390/molecules25245942. IFyo0: 4,412, Punktacja MEiIN: 140.

Piotr Cysewski*, Tomasz Jelinski, Patryk Cymerman, Maciej Przybytek, Solvent screening

for solubility enhancement of theophylline in neat, binary and ternary NADES solvents:
New measurements and ensemble machine learning, Int. J. Mol. Sci. 22 (2021) 7347.

https://doi.org/10.3390/ijms22147347. IF2021: 6,208, Punktacja MEiN: 140.

Piotr Cysewski*, Tomasz Jelinski, Maciej Przybytek, Intermolecular Interactions of

Edaravone in Aqueous Solutions of Ethaline and Glyceline Inferred from Experiments and
Quantum Chemistry Computations, Molecules 28 (2023) 629.
https://doi.org/10.3390/molecules28020629. IFy021: 4,927, Punktacja MEiN: 140.

Sposrdod wymienionych wyzej prac na szczegdlng uwage zastuguje jedno-autorska publi-

kacja C4, ktora ukazata sie w wydaniu specjalnym poswieconym badaniom QSAR i QSPR ("QSAR

and QSPR: Recent Developments and Applications 11"%3, redaktor: dr Alla Toropova). W publikacji

C4 opracowany zostat model klasyfikacyjny do skryningu inhibitoréw beta-glukozydazy,

wykorzystujgc informacje zawartg w kodach SMILES. Przy okazji chciatbym wspomnie¢, ze

2 Link: https://www.mdpi.com/journal/molecules/special issues/QSAR QSPR Il
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poszukiwanie inhibitorow hydrolaz jest dla mnie interesujgcym zagadnieniem z ktorym wigze sie
réwniez tematyka czesci prac magisterskich zrealizowanych pod moim kierunkiem?*. Do
zainteresowania sie tg tematyka sktonity mnie ciekawe wfasciwosci i aktywnos¢ biologiczna
réznych nutraceutykow, z ktédrymi miatem czesto do czynienia w swoich badaniach. Chociazby
dos¢ czesto wykorzystywane przeze mnie fenolokwasy wykazujg nie tylko znaczne powinowactwo
do innych substancji matoczgsteczkowych, co mozna wykorzysta¢ do otrzymywania ko-krysztatow

farmaceutycznych ale réwniez moga by¢ one wigzane przez biatka w tym hydrolazy [204].

Warto zauwazy¢, ze beta-glukozydaza, ktérej poswiecona byta praca C4 jest stosunkowo
mato eksplorowanym biokatalizatorem w poréwnaniu do alfa-glukozydazy i alfaamylazy, ktérych
blokowanie odgrywa role przy leczeniu cukrzycy typu drugiego [205,206]. Inhibicja jednej z od-
mian beta-glukozydazy (B-glukocerebrozydazy) zwigzana jest z chorobg Gauchera, a wiec z zde-
cydowanie rzadziej wystepujgcym zaburzeniem metabolicznym. Paradoksalnie, chociaz choroba
ta wigze sie z genetycznie uwarunkowanym zmniejszeniem aktywnosci beta-glukozydazy, w jed-
nej z metod leczenia stosuje sie wtasnie inhibitory tego enzymu [207]. Wykorzystywane do tego
celu zwigzki bedace zazwyczaj analogami cukrow wykazuja odwracalng inhibicje, a mechanizm
dziatania ttumaczy sie wymuszaniem osiggania odpowiedniej konformacji centrum aktywnego
w wyniku oddziatywania z inhibitorem, ktéry nastepnie jest wypierany przez naturalny substrat
[207]. Chociaz w publikacji C4 opracowano bardzo ogélne ,skryningowe” narzedzie do selekgji
inhibitoréow beta-glukozydazy na podstawie danych zebranych w bazie CHEMBL?®, wiele sposréd
zwigzkéw ktdre wykorzystano w modelu byto typowymi lekami stosowanymi w chorobie
Gauchera lub zwigzkami o podobnej strukturze. W modelach wykorzystano metodyke sieci neu-
ronowych oraz podobnie jak w przypadku badan nad ko-krysztatami szybkie do obliczania de-
skryptory 2D. Dzieki temu rozwigzaniu udato sie uzyska¢ bardzo efektywne i proste narzedzie.
Opracowane w pracy C4 klasyfikatory wykorzystane zostaty z resztg do wytonienia nowych poten-

cjalnych inhibitoréw beta-glukozydazy.

24 Tematy prac magisterskich, ktére realizowane byty pod moim kierunkiem przedstawione zostaty w rozdziale ,4.2.
Opieka nad magistrantami” (str. 51-52).
25 https://www.ebi.ac.uk/chembl/
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5.2. Dorobek publikacyjny i konferencyjny przed uzyskaniem doktoratu
Ponizej przedstawiono liste publikacji mojego autorstwa oraz materiatéw konferencyj-
nych, ktére powstaty przed uzyskaniem stopnia doktora:

D1. Maciej Przybytek, Jerzy Gaca, Oxychlorination of organic compounds, CHEMIK. 65 (2011)

299-300. Punktacja MEiN: 8.

D2. Maciej Przybytek*, Jerzy Gaca, Reaction of aniline with ammonium persulphate and

concentrated hydrochloric acid: Experimental and DFT studies, Chem. Pap. 66 (2012)
699-708. https://doi.org/10.2478/s11696-012-0163-1. IF2012: 0,879, Punktacja MEiN: 20.

D3. Piotr Cysewski*, Tomasz Jelinski, Maciej Przybytek, Aleksander Shyichuk, Color

prediction from first principle quantum chemistry computations: A case of alizarin
dissolved in methanol, New J. Chem. 36 (2012) 1836—-1843.
https://doi.org/10.1039/c2nj40327g. IF2012: 2,966, Punktacja MEiN: 30.

D4. Maciej Przybytek*, Piotr Cysewski, Optimization of analytical conditions of a fluorimetric

method for the cortisol determination (materiaty konferencyjne), Modelling & Design of
Molecular Materials 2012, Wroctaw, Polska (2012).

D5. Maciej Przybytek*, Studies on the charge density distribution in p-substituted

phenylnitrenium cation, Ekologia i Techika 21 (2013) 230-236. Punktacja MEiN: 5.

D6.Alicja Gackowska, Maciej Przybytek*, Waldemar Studzinski, Jerzy Gaca, Experimental

and theoretical studies on the photodegradation of 2-ethylhexyl 4-methoxycinnamate in
the presence of reactive oxygen and chlorine species, Cent. Eur. J. Chem. 12 (2014) 612—

623. https://doi.org/10.2478/s11532-014-0522-6. Punktacja MEiN: 25.

D7.Maciej Przybytek*, Piotr Cysewski, Tomasz Miernik, Mirostaw Kobierski, Dorota

Zidtkowska. On the origin of benzoic acid crystals morphology trimming by surfaces in
thin films crystallization (materiaty konferencyjne), Modeling & Design of Molecular
Materials 2014. Kudowa Zdrdj, Polska (2014).

D8.Piotr Cysewski*, Maciej Przybytek, Tomasz Miernik, Mirostaw Kobierski, Dorota

Ziétkowska, On the origin of surfaces-dependent growth of benzoic acid crystal inferred
through the droplet evaporation method, Struct. Chem. 26 (2015) 705-712.
https://doi.org/10.1007/s11224-014-0528-x. IF2015: 1,854, Punktacja MEiN: 25.
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D9. Maciej Przybytek*, Piotr Cysewski, Maciej Pawelec, Dorota Ziétkowska, Mirostaw

Kobierski, On the origin of surface imposed anisotropic growth of salicylic and
acetylsalicylic acids crystals during droplet evaporation., J. Mol. Model. 21 (2015) 49.
https://doi.org/10.1007/s00894-015-2599-z. IF01s: 1,438, Punktacja MEiN: 20.

D10. Alicja Gackowska, Maciej Przybytek*, Waldemar Studzinski, Jerzy Gaca,

Formation of chlorinated breakdown products during degradation of sunscreen agent, 2-
ethylhexyl-4-methoxycinnamate in the presence of sodium hypochlorite, Environ. Sci.

Pollut. Res. 23 (2016) 1886—1897. https://doi.org/10.1007/s11356-015-5444-0. |IF3016:

2,741, Punktacja MEiN: 30.

D11. Maciej Przybytek, Dorota Ziétkowska, Mirostaw Kobierski, Karina Mroczyniska,

Piotr Cysewski*, Utilization of oriented crystal growth for screening of aromatic
carboxylic acids cocrystallization with urea, J. Cryst. Growth. 433 (2016) 128-138.
https://doi.org/10.1016/].jcrysgro.2015.10.015. IF2016: 1,751, Punktacja MEiN: 25.

D12. Maciej Przybytek, Dorota Zidétkowska, Karina Mroczyriska, Piotr Cysewski*,
Propensity of salicylamide and ethenzamide cocrystallization with aromatic carboxylic

acids, Eur. J. Pharm. Sci. 85 (2016) 132-140. https://doi.org/10.1016/j.ejps.2016.02.010.

IF2016: 3,756, Punktacja MEiN: 35.

D13. Piotr Cysewski*, Maciej Przybytek, Dorota Ziétkowska, Karina Mroczyniska,

Exploring the cocrystallization potential of urea and benzamide, J. Mol. Model. 22 (2016)

103. https://doi.org/10.1007/s00894-016-2964-6. IF2016: 1,425, Punktacja MEiN: 20.

5.3. Nagrody i wyrdznienia za aktywnos¢ naukowq
Moja aktywnos$é naukowa byfa wielokrotnie nagradzana. Liste nagrdd i wyrdznien ktére
otrzymatem (z uwzglednieniem podziatu na okres przed i po uzyskaniu stopnia doktora) przedsta-

wiono nizej®.

Nagrody uzyskane po doktoracie:

e stypendium dla wybitnych mtodych naukowcéw przyznane przez Prezydenta Miasta

Bydgoszczy (2020 rok)

26 Kopie dyploméw przedstawiono w Zataczniku 4.
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wyréznienie w uznaniu szczegdlnych wartosci naukowych rozprawy doktorskiej przyznane
przez Rade Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum im. L. Rydygiera
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu (2016 rok)

nagroda indywidualna Il stopnia JM Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
za osiggniecia uzyskane w dziedzinie naukowo-badawczej w roku 2016, za rozprawe
doktorska

nagrody zespofowe JM Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu za osiggniecia
uzyskane w dziedzinie naukowej w roku 2017, 2018, 2019, 2020, 2021

wyréznienia za dorobek publikacyjny w formie dodatku do wynagrodzenia przyznane
przez Panig Prorektor ds. Collegium Medicum prof. dr hab. Grazyne Odrowgz-Sypniewska
w 2018 i w 2019 roku

cztery jednorazowe stypendia za wysoko punktowane publikacje uzyskane w 2021 roku
i jedno stypendium uzyskane w 2022 roku

jednorazowe Swiadczenie pieniezne Rektora za publikacje w prestizowym czasopismie

w 2023 roku

Nagrody uzyskane przed doktoratem:

nagroda zespotowa JM Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu | stopnia za
osiggniecia uzyskane w dziedzinie naukowo-badawczej w roku 2012
zespotowe wyrdznienie JM Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu za

osiggniecia uzyskane w dziedzinie naukowo-badawczej w roku 2015

5.4. Analiza bibliometryczna

Informacje dotyczgce mojego dorobku mozna znalezé na kilku profilach naukowych

(Scopus Author ID: 55191123700%’, ResearcherID: D-6353-2014%, ORCID: 0000-0002-3399-

27 Link do profilu Scopus: https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorld=55191123700
28 Link do profilu Web of Science: https://www.webofscience.com/wos/author/record/599541
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6129%°, Google Scholar3?). Najwazniejsze dane zebrane na podstawie analizy baz Web of Science
i Scopus zestawiono nizej3!:
e t3czna wartosc punktacji MEiN: 3078 (243 przed uzyskaniem stopnia doktora)
e Sumaryczna wartos¢ wskaznika IF: 144,869 (16,810 przed uzyskaniem stopnia doktora)
e Cytowania (Web of Science Core Collection): 469 (351 bez autocytowan)
¢ Indeks Hirscha: 14 (Web of Science Core Collection, Scopus)

e Cytowania (Scopus): 488 (368 bez autocytowan)
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