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a) tytul osiagniecia naukowego:

Wykorzystanie metod obliczeniowych i spektroskopii NMR w analizie
struktury i stabilnos$ci substancji krystalicznych o aktywnosci biologicznej

b) autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa:
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glycosides based on acetates’ parent structures: GIPAW and solid-state NMR approaches.
Chemical Physics Letters, 2017, 686, 7-11. IF=1,815; MNiSW=25.

Wktad wtasny: Wspoltworzenie koncepcji wykorzystania obliczen w pracy, znaczny udzial w
pisaniu manuskryptu, wykonanie wszystkich obliczen DFT oraz wspotudzial w analizie
wynikow i formutowaniu wnioskow.

Mdj udziat procentowy szacuje na 35 %.

Oswiadczenia wspotautorow w Zalgczniku 5.

H7. Szeleszczuk, L.*, Pisklak, D. M., Zielinska-Pisklak, M., Wawer, |. Spectroscopic and
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Wktad wiasny: opracowanie koncepcji badan, otrzymanie formy krystalicznych diosminy,
wykonanie pomiarow (FT-IR, ssNMR), wykonanie obliczen DFT, wspotudzial w analizie
wynikow i formutowaniu  wnioskow,  przygotowanie manuskryptu, prowadzenie
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H8. Szeleszczuk, L., Pisklak, D. M.* Zielinska-Pisklak, M. A., Wawer, |. Effects of
structural differences on the NMR chemical shifts in cinnamic acid derivatives: Comparison
of GIAO and GIPAW calculations. Chemical Physics Letters, 2016, 653, 35-41. 1F=1,815;
MNiSW=25.

Wktad wilasny: opracowanie koncepcji badan, wykonanie pomiarow ssNMR, wykonanie
obliczen DFT, wspotudzial w analizie wynikow i formutowaniu wnioskow, przygotowanie
manuskryptu oraz korekta pracy.
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Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania (Impact Factor) publikacji wchodzacych w sktad
osiggniecia naukowego w postepowaniu habilitacyjnym wynosi 1F=20,466 a punktacja
MNISW =234 pkt.

c¢) omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnigtych wynikow wraz

z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Wstep

Wigkszo$¢ substancji 0 aktywnosci biologicznej, dla ktérych monografie mozna
odnalez¢ m. in. w Farmakopei Polskiej, stanowia zwiazki wystepujace W warunkach
normalnych w stalym stanie skupienia. ROwniez stale postacie lekow, takie jak tabletki,
kapsulki czy drazetki, sa najbardziej popularnymi i najchetniej zazywanymi z dostepnych na
rynku produktow leczniczych. Dla substancji wystepujacych w fazie statej bardzo czesto
obserwuje si¢ mozliwos¢ wspotistnienia réoznych form, w tym form amorficznych 1
krystalicznych. Chociaz IUPAC nie definiuje pojecia ,,odmiana polimorficzna”, to jednak
wickszo$¢ autorow zajmujacych sie badaniami ciata statego opisuje zjawisko polimorfizmu
jako mozliwo$¢ tworzenia przez dany zwigzek wigcej niz jednej formy krystalicznej, ktore
roznig si¢ migdzy soba konformacja jaka przyjmuje w nich czasteczka danego zwiazku lub
sposobem w jaki tworzone jest uporzadkowanie bliskiego i dalekiego zasiggu, przejawiajace
si¢ wystgpowaniem rdznic w krystalograficznych komoérkach elementarnych, zarowno w ich

ksztalcie, jak 1 w elementach symetrii warunkujacej przynalezno$¢ do danej grupy
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przestrzennej'. Chociaz zjawisko polimorfizmu w farmacji znane jest od dawna® to jednak
wraz z rozwojem metod obliczeniowych i analitycznych mozliwe jest coraz bardziej doktadne
poznanie struktury i wilasciwosci jakimi réznig si¢ odmiany polimorficzne zwigzkow o

aktywnosci biologiczne;.

Polimorfizm i solwatomorfizm

Polimorfizm jest zjawiskiem bardzo waznym w tych obszarach badan, gdzie kluczowa
role odgrywaja wtasnosci fizykochemiczne zwigzku bedacego w stanie stalym, czyli m.in. w
naukach farmaceutycznych.

Polimorfizm odgrywa wazng rol¢ w farmacji, poniewaz:

* Odmiany polimorficzne substancji leczniczej moga rozni¢ si¢ migdzy soba
wlasciwosciami chemicznymi 1 fizycznymi, np. temperaturg topnienia, reaktywnoscig
chemiczng, rozpuszczalnos$cia, szybkoscig rozpuszczania, gestoscig oraz stabilno$cig, co z
kolei mozna bezposrednio powigza¢ z dostgpnoscia farmaceutyczng i farmakokinetyka
lekow®,

* Wilasciwosci te moga wywiera¢ bezposredni efekt na mozliwos¢ wytwarzania i
przetwarzania substancji leczniczej, jak rowniez na stabilno$¢ produktu leczniczego 1 warunki
w jakich powinien by¢ on przechowywany, aby nie nastapita transformacja polimorficzna®.

* Polimorfizm jest powszechny wsrdd substancji leczniczych, co stwarza mozliwos$¢ i
uzasadnia poszukiwania nowych odmian polimorficznych juz istniejacych oraz nowych lekow
w celu wykorzystania tej odmiany polimorficznej, ktora bedzie charakteryzowala sig¢
pozadanymi wlasno$ciami biofarmaceutycznymi.

* Istnieje mozliwo$¢ izolacji, odroznienia 1 charakteryzowania odmian
polimorficznych lekow, co jest wielkim wyzwaniem dla przemystu farmaceutycznego i

analizy farmaceutycznej’.

! J.-P. Brog, C.-L. Chanez, A. Crochet, K. M. Fromm: Polymorphism, what it is and how to
identify it: a systematic review. RSC Adv. 2013, 38, 16905.

2 J. Haleblian, W. McCrone: Pharmaceutical applications of polymorphism. J. Pharm. Sci.
1969, 58, 911.

® R. Censi, P. Di Martino: Polymorph impact on the bioavailability and stability of poorly
soluble drugs. Molecules. 2015, 20, 18759.

* D. Singhal, W. Curatolo: Drug polymorphism and dosage form design: a practical
perspective. Adv. Drug. Deliv. Rev. 2004, 56, 335.

> J.R. Smith, W. Xu, D. Raftery: Analysis of conformational polymorphism in pharmaceutical
solids using solid-state NMR and electronic structure calculations. J. Phys. Chem. B. 2006,
110, 7766.
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» Kazda z form polimorficznych substancji aktywnej i pomocniczej moze by¢ objeta
ochrong patentowa, zatem z punktu widzenia instytucji wprowadzajacej na rynek nowy lek
wazne jest aby uzyskaé¢ oraz wystapi¢ o ochrong patentowa na wszystkie mozliwe formy

polimorficzne danej substancji.

W  procesie formulacji lekéw bardzo istotnymi czynnikami sg stabilno$¢
fizykochemiczna, rozpuszczalno$¢ i biodostepnos$¢ substancji leczniczej z gotowego produktu
leczniczego. W wickszosci przypadkdéw substancje lecznicze wystepuja w formach
krystalicznych, wigc podmioty je wytwarzajace koncentrujg si¢ na badaniu polimorfizmu
substancji o aktywnos$ci farmakologicznej, aby zoptymalizowa¢ wlasciwosci fizykochemiczne
substancji czynnej przed produkcja leku. Podczas wprowadzania na rynek nowego leku
podmiot odpowiedzialny podejmuje decyzje, ktora forma krystaliczna ma by¢ wybrana do
dalszych badan klinicznych. Decyzja ta musi by¢ podjeta w oparciu o cechy fizyko-
chemiczne poszczegdlnych odmian polimorficznych, w tym rozpuszczalno$¢ warunkujaca
biodostepnos¢ i wplywajaca na parametry farmakokinetyczne, a takze stabilno$¢ fizyczng i
chemiczna.

Innym, zblizonym do polimorfizmu zjawiskiem jest mozliwo$¢ wystepowania
krystalicznych form ciata statego, w ktérych oprocz czasteczki zwigzku organicznego
znajduje si¢ stechiometryczna lub niestechiometryczna liczba czasteczek rozpuszczalnika, z
ktorego dany zwigzek zostal wykrystalizowany. Zjawisko takie, okreslane jest rowniez jako
solwatomorfizm, jest przejawem pseudopolimorfizmu®. Najwazniejszymi z punktu widzenia
nauk farmaceutycznych sg odmiany solwatomorficzne, zwane takze hydratami, w ktorych
role rozpuszczalnika obecnego w strukturze krystalicznej pelni woda. Wynika to z faktu, iz
aktywnos$¢ farmakodynamiczna zwigzkow powstajacych z rozpuszczenia W ustroju hydratow
jest identyczna w poréwnaniu do aktywnosci farmakodynamicznej zwiazkow bezwodnych.
Poprzez zastosowanie takiej formy leku do organizmu nie sg wprowadzane zadne dodatkowe
ksenobiotyki, a jedynie czasteczki leku i czgsteczki wody.

Zgodnie z wielokrotnie potwierdzang regula empiryczna solwaty sa gorzej

rozpuszczalne w rozpuszczalniku, z ktérego zostaty wykrystalizowane, niz formy bezwodne’.

® B. Kratochvil, M. Husak, A. Jegorov: Polymorphism and solvamorphism of solid substances
in pharmacy. Chem. Listy. 2012, 96, 330.
" R.K. Khankari, D.J.W. Grant. Pharmaceutical hydrates. Thermochimica Acta. 1995, 2, 61.
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Z drugiej strony powszechno$¢ hydratéw sprawia, iz czgsto, §wiadomie lub nie, to wlasnie
formy uwodnione stanowia posta¢ w jakiej dany zwiazek wystepuje w gotowym leku®.

W monografiach farmakopealnych nie s3 zawarte informacje na temat formy
krystalicznej w jakiej wyst¢puje dany zwigzek. Z drugiej strony brak jest w tym temacie
konsekwencji, gdyz dla niektorych substancji o aktywno$ci farmakologicznej (np.
niklozamid, kofeina, chlorowodorek paroksetyny) i substancji pomocniczych (np. laktoza,
siarczan VI sodu) obok monografii dla form bezwodnych wspdtistnieja oddzielne monografie
dla hydratow. Ze wzgledu na roznice we wlasciwosciach farmakokinetycznych i
materialowych form bezwodnych 1 uwodnionych nalezy pamigtac, iz efekt terapeutyczny
zastosowania réznych form krystalicznych tego samego zwiazku leczniczego moze by¢ rozny.

Do badania zjawiska polimorfizmu mozna wykorzystaé szereg metod analitycznych®,
w szczegblnosci metody kalorymetryczne (DSC), termograwimetryczne (TGA) oraz metody
spektroskopowe, takie jak m.in. spektroskopia Ramana, spektroskopia terahercowa,
spektroskopia w podczerwieni (IR), metody krystalograficzne oparte na dyfrakcji zardwno dla
monokrysztalu (SCXRD) oraz probek proszkowych (PXRD), a takze coraz bardziej

doceniane metody, takie jak spektroskopia NMR w ciele statym (ssNMR)*™

oraz metody
obliczeniowe z wykorzystaniem teorii funkcjonalu gestosci elektronowej (DFT). Te dwie
ostatnie metody omoéwilem pokrdtce ponizej ze wzgledu na ich wykorzystanie w pracach

badawczych bedacych przedmiotem niniejszego cyklu habilitacyjnego.

Spektroskopia NMR w fazie stalej

Spektroskopia NMR bazuje na zjawisku oddziatywania spinu jadrowego z
zewngtrznym polem magnetycznym zwanym na cze$¢ jego odkrywcy oddziatywaniem
Zeemana. Najczgsciej w badaniach SSNMR  wykorzystuje si¢ izotopy pierwiastkow
biogennych, dla ktorych jadrowa liczba spinowa wynosi | = %, tj. *H, *C, ®N, *'Pp.

Wszechstronny zakres zastosowania tej techniki wynika z tego, iz na ksztalt rejestrowanego

8 M.F. Pina, M. Zhao, J.F. Pinto, J.J. Sousa, C.S. Frampton, V. Diaz, O. Suleiman, L. Fabian,
D.Q.M. Craig: An investigation into the dehydration behavior of paroxetine HCI Form | using
a combination of thermal and diffraction methods: The identification and characterization of a
new anhydrous form. Cryst. Growth Des. 2014, 14, 3774.

° K. Higashi, K. Ueda, K. Moribe: Recent progress of structural study of polymorphic
pharmaceutical drugs. Adv. Drug Delivery Rev. 2017, 117, 71.

19'M.J. Potrzebowski, P. Tekely, Y. Dusausoy: Comment to 13C-NMR studies of alpha and
gamma polymorphs of glycine. Solid State Nucl. Magn. Reson. 1998, 11, 253.

1 R.K. Harris: Applications of solid-state NMR to pharmaceutical polymorphism and related
matters. J. Pharm. Pharmacol. 2007, 59, 225.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17270076
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widma (liczbe sygnalow i ich potozenia na widmie, okre$lane przesuni¢ciem chemicznym)
wplywaja zarobwno efekty wynikajace z oddziatywan spinéw jadrowych pomigdzy soba, jak i
oddziatywania zewnetrznego pola magnetycznego z gestoscig elektronowa w otoczeniu
danego jadra. To ostatnie zjawisko, zwane ekranowaniem, skutkuje roznicowaniem potozenia
sygnatow w widmie NMR.

W badaniu probek bedacych w fazie stalej zahamowanie ruchow molekularnych
prowadzi do koniecznos$ci stosowania dodatkowych technik w celu zawezenia linii w widmie
NMR. Do najczgsciej wykorzystywanych nalezy wirowanie pod katem magicznym (MAS —
ang. Magic Angle Spinning)*, polegajace na szybkim wirowaniu probki pod odpowiednim
katem (54°) wzgledem zewnetrznego pola magnetycznego z czestotliwo$cig rzedu kilku-
kilkudziesigciu kHz. Dodatkowo w analizie NMR ciata stalego stosuje si¢ odsprzgganie
oddziatywan dipolowych z wykorzystaniem impulsow o wysokiej mocy (ang. high power
decoupling). Ponadto technika bardzo czesto wykorzystywang w pomiarach widm NMR w
fazie stalej, w szczegodlnosci dla jader o matej abundancji i niskim wspotczynniku
magnetogirycznym takich jak np. *C czy N jest tzw. polaryzacja skrosna (CP, ang. cross-
polarization). Wspomniana metoda bazuje na tym, ze w analizie wykorzystuje si¢ transfer
polaryzacji zamiast bezposredniego wzbudzania obserwowanych jader. Jadrami bezposrednio
wzbudzanymi w eksperymencie CP sg najcze¢$ciej, charakteryzujace si¢ wysokg abundancjg i
wysokim wspoétczynnikiem magnetogirycznym, jadra wodoru H. Nastepnie, przez
zastosowanie odpowiednich impulséw, nastgpuje transfer polaryzacji do jader dla ktérych
rejestruje sie widmo NMR. Czas w ktorym nastepuje przeniesienie polaryzacji, okreslany
czasem kontaktu (tcp), jest jednym z kluczowych parametrow, ktory ustala si¢ rejestrujac
widmo ssSNMR. Zalezno$¢ intensywnos$ci sygnatu w widmie CP MAS NMR (I) od czasu
kontaktu (t) opisuje kinetyka polaryzacji skro$nej*®, ktérej model w ujeciu nieklasycznym

mozna opisa¢ za pomocg ponizszej funkc;ji.

- i —3c  —t*
I(t) = IGEE; 1—heldf — (1— R)eer M

lo— wielko$¢ odpowiadajgca ilosci jader sktadajacych sie¢ na dany sygnat w widmie;

T, — stata czasowa opisujaca efektywnos¢ heteronuklearnego transferu polaryzaciji;

2T Polenova, R. Gupta, A. Goldbourt: Magic angle spinning NMR spectroscopy: a versatile
technique for structural and dynamic analysis of solid-phase systems. Anal. Chem. 2015, 87,
5458.

¥ W. Kolodziejski, J. Klinowski: Kinetics of cross-polarization in solid-state NMR: a guide
for chemists. Chem. Rev. 2002, 102, 613.
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Tgr — stata czasowa opisujgca efektywnos$¢ dyfuzji spinowej pomiedzy jadrami H;

Tl*'p- czas relaksacji spinowo-sieciowej dla jader *H w warunkach ujarzmionych spinow;

A — stala charakteryzujaca otoczenie chemiczne, dla *C A = -—. » 9dzie n jest rzgdowoscia

danego atomu wegla.

Przy dtuzszych czasach kontaktu, gdy obserwujemy zanik intensywnosci sygnatu,
zalezno$¢ ta jest okreslana przez stata czasowa Tiq, ktora zalezy zarowno od uporzadkowania
molekularnego, jak i dynamiki uktadu. Formy polimorficzne i solwatomorficzne substancji
leczniczych mogg r6zni¢ si¢ od siebie zar6wno przesuni¢ciami chemicznymi sygnatow, jak i

parametrami kinetyki polaryzacji skro$nej, w szczeg6lnosci warto§ciami T a

Zastosowanie obliczen kwantowomechanicznych w badaniach farmaceutycznych

Obliczenia teoretyczne z wykorzystaniem metod kwantowo-mechanicznych opartych
na teorii funkcjonatu gestosci (DFT) sa czesto wykonywane dla zwigzkéw o aktywnosci
biologicznej w celu przewidzenia ich wlasciwosci lub pomocy w interpretacji wynikow
eksperymentalnych.

Do najczeéciej wykonywanych obliczen, ktorych wyniki wykorzystuje sie w
badaniach farmaceutycznych naleza te wykonane dla pojedynczej czasteczki zwigzku
organicznego lub uktadu kilku zwigzkow np. kompleksoéw z cyklodekstrynami. Wyniki takich
obliczen sa czgsto doktadne, co wynika glownie z dominujacego wplywu oddzialywan
wewnatrzczasteczkowych na konformacje 1 wlasciwosci danej czasteczki. Jednak do badania
zwigzkow wystepujacych w fazie stalej potrzebne bylo zastosowanie metod obliczeniowych
umozliwiajacych uwzglednienie cech charakteryzujacych krystaliczne substancje organiczne.

Przede wszystkim w obliczeniach dla ciata statego nalezy uwzgledni¢ oddziatywania
migdzyczasteczkowe. To one w duzej mierze warunkuja mozliwo$¢ powstawania form
polimorficznych 1 to one decyduja o ich stabilnosci, a takze 0 pozostatych cechach
fizykochemicznych. Po drugie nalezato uwzgledni¢ periodyczno$¢ uktadéw krystalicznych, w
ktorych podstawowa jednostke stanowi krystalograficzna komoérka elementarna, ktora w
przypadku uporzadkowanych form krystalicznych po powieleniu we wszystkich trzech
kierunkach przestrzennych skutkuje utworzeniem makroskopowego krysztatu. Obliczenia

wykonywane dla czasteczek wchodzacych w sktad pojedynczej komoérki elementarnej, bez

14 p. Rydberg, F.S. Jorgensen, L. Olsen: Use of density functional theory in drug metabolism
studies. Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. 2014, 10, 215.
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uwzglednienia jej periodyczno$ci, bylyby obarczone znacznym bledem. Kolejnym, nie mniej
istotnym elementem, ktory nalezy uwzgledni¢ wykonujac obliczenia dla struktur
krystalicznych jest wystepowanie elementdéw symetrii w obrebie jednej komorki
elementarnej. Elementy symetrii s3 powodem, dla ktorego catkowita liczba czasteczek w
obrgbie komorki elementarnej (Z) jest dla ukladéw uporzadkowanych naturalng
wielokrotnoscig liczby niezaleznych czasteczek (Z’). Mozliwo$¢ uwzglednienia elementow
symetrii znacznie (czasem nawet kilkudziesigciokrotnie) skraca czas obliczen nie pogarszajac
przy tym ich doktadnos$ci. Dodatkowo podstawa obliczen dla ukladow periodycznych jest
zastosowanie pseudopotencjalow do opisu rdzenia atomowego, szybkiej transformaty
Fouriera (FFT) do sprawnego transformowania obiektow, takich jak funkcje falowe, czy
potencjaty pomiedzy przestrzenia odwrotng i rzeczywista, a takze baz ortonormalnych
zbudowanych z fal ptaskich, co jest najbardziej efektywnym sposobem opisu ciata stalego ze
wzgledu na ich periodyczno$¢ 1 mozliwos¢ wygodnego okreslania rozmiaru bazy poprzez
okreslanie jedynie warto$ci energii odcigcia.

Wszystkie wspomniane zalozenia zostaly uwzglednione, m.in. w programie
obliczeniowym CASTEP", ale takze w innych niekomercyjnych pakietach, jak np. Quantum
Espresso. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz historia obliczen dla ukladow periodycznych
rozpoczeta si¢ dla obliczen wykonywanych dla zwigzkéw nieorganicznych, takich jak
krysztaly jonowe, czy tez domieszkowane metale. Nastgpnic omawiane metody znalazty
swoje uznanie w naukach chemicznych i stad naturalnie ich wykorzystanie ewoluowato w
kierunku wykorzystania w badaniach farmaceutycznych. Szereg zastosowan opisywanych
metod mozna odnalez¢ w pracach wchodzacych w sktad niniejszego cyklu habilitacyjnego.
We wstepie wspomng tylko o dwoch zastosowaniach, tj. obliczeniach parametrow NMR oraz
wartosci funkcji termodynamicznych.

Proby obliczania istotnych dla spektroskopii NMR wielkosci fizycznych znane sa od
wcezesnych lat szeS¢dziesigtych. Podstawowy formalizm zwany wtedy Molekularng Teorig
Diamagnetyzmu opracowat J. A. PoplelG. Podstawa metody Pople'a bylo zalozenie o
potrzebie modyfikacji bazy orbitali atomowych. Wspomniana modyfikacja byta konieczna ze
wzgledu na fakt, iz w obecnos$ci pola magnetycznego zarowno sama baza, jak i wspotczynniki

rozwinigcia orbitali molekularnych przestaja by¢ niezmiennicze wzgledem potozenia w

135, J. Clark, M. D. Segall, C. J. Pickard, P. J. Hasnip, M. J. Probert, K. Refson, M. C. Payne:
First principles methods using CASTEP. Z. Kristallogr. Cryst. Mater. 2005, 220, 567.

16 3.A. Pople: Molecular-orbital theory of diamagnetism. I. An approximate LCAO scheme. J.
Chem. Phys. 1962, 37, 53.
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przestrzeni. Tak wigc orbitale atomowe stosowane w rozwinigciach LCAO (ang. Linear
Combination of Atomie Orbitals) zostaly zastapione przez orbitale niezalezne od cechowania
zwane GIAO (ang. Gauge Invariant Atomie Orbitals). Obliczanie parametrow NMR dla ciata
statego zostato zrewolucjonizowane w 2001 roku przez Pickarda i Mauriego®’. Rozwineli oni
wprowadzony przez Blochla w 1994 roku formalizm PAW (ang. Projector Augmented
Waves) tworzac metode GIPAW (ang. Gauge Including Projector Augmented Waves),
wykorzystujaca pelng translacyjng symetri¢ krysztatow.

W wiekszo$¢ prac przewidujacych stabilno$¢ danych zwigzkéw wykonuje si¢ jedynie
obliczenia energii, badz tez w przypadku uktadow periodycznych obliczenia energii kohezji,
czyli réznicy miedzy energia struktury krystalicznej a sumg energii izolowanych czasteczek ja
tworzacych. Podejscie takie, chociaz zdecydowanie latwiejsze, nie pozwala uwzglednié
dwoch niezwykle waznych parametrow stanu jakie maja wplyw na stabilno§¢ odmian
polimorficznych, tj. cisnienia i temperatury. Wzgledna stabilno$¢ odmian polimorficznych
zmienia si¢ w zaleznosci od warunkow otoczenia, co zobrazowa¢ mozna na diagramach
fazowych ukazujacych najbardziej trwata termodynamicznie w danych warunkach postaé
zwigzku chemicznego oraz warunki w jakich dochodzi do przemian fazowych w tym
przemian polimorficznych. O stabilnosci w warunkach izotermiczno-izobarycznych decyduje
warto$é entalpii swobodnej (funkcji Gibbsa)'®. Naturalnym wydaje sic wiec, iz aby
porownywaé trwato§¢ odmian polimorficznych 1 wyznacza¢ warunki w jakich moze
dochodzi¢ do przejs¢ polimorficznych, nalezy skupi¢ si¢ na obliczaniu warto$ci funkcji
termodynamicznych, chociaz takie obliczenia sa zdecydowanie bardziej czasochionne i
pracochtonne niz obliczenia energii. W przypadku programu CASTEP wartosci funkcji
termodynamicznych mozna uzyskaé wykonujac obliczenia widm fononowych'®. Znajac
zalezno$¢ funkcyjng gestosci stanow fononowych mozliwe jest obliczenie zarowno energii
punktu zerowego, jak i zalezno$ci zmian entalpii i entropii od temperatury, w wyniku czego
mozliwe jest wyznaczenie zmian wartosci entalpii swobodnej dla uktadu krystalicznego od
temperatury. Dodatkowo, wykonujgc obliczenia dla ukladow periodycznych, mozemy

okresli¢ jako jeden z dodatkowych elementow optymalizacji warunek, aby wartosci tensora

7.C.J. Pickard, F. Mauri: All-electron magnetic response with pseudopotentials: NMR
chemical shifts. Phys. Rev. B 2001, 63, 245101.

18 J.-P. Brog, C.-L. Chanez, A. Crochet, K. M. Fromm: Polymorphism, what it is and how to
identify it: a systematic review. RSC Adv. 2013, 38, 16905.

9B, Fultz: Vibrational thermodynamics of materials. Prog. Mater. Sci. 2010, 55, 247.
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naprezenia uktadu rowniez byly optymalizowane w odpowiedzi na okreslone dla uktadu,
takze w postaci tensora, przylozone ciSnienie zewngtrzne. Potaczenie tych dwoch
dodatkowych elementow obliczen umozliwia doktadne wyznaczenie zaleznosci AG(p,T), €0 z
kolei pozwala na wyznaczenie diagramu fazowego i1 okreslenie warunkéw stabilnosci

termodynamicznej danych form krystalicznych.

Cel badawczy

Celem badawczym przedstawionego cyklu habilitacyjnego byla analiza mozliwosci
wykorzystania metod obliczeniowych oraz spektroskopii *C NMR w fazie stalej w
badaniach zwiazkow krystalicznych o aktywnosci biologicznej, a w szczegolnosci do
identyfikacji form polimorficznych (w tym form otrzymanych po raz pierwszy),
okreslania ich struktury i wlasciwosci (w tym stabilnoSci termodynamicznej i
parametrow NMR). Badania obejmowaly zaréwno substancje czyste, jak i produkty

lecznicze oraz suplementy diety zawierajace wspomniane substancje w swoim skladzie.

Do cyklu habilitacyjnego wlaczono seri¢ o$miu pelnotekstowych artykutow (H1 —

H8), omowionych ponize;j.

H8. Effects of structural differences on the NMR chemical shifts in cinnamic acid derivatives:
Comparison of GIAO and GIPAW calculations. Szeleszczuk, L., Pisklak, D. M.*, Zielinska-
Pisklak, M. A., Wawer, |. Chemical Physics Letters, 2016, 653, 35-41. 1F=1,815.
MNiISW=25

Mimo, iz wspomniana we wstepie metoda GIPAW obliczen parametrow NMR staje
si¢ coraz bardziej popularna, wciaz jeszcze w bardzo duzej ilosci prac naukowych
prezentowane sg wyniki obliczen metoda GIAO, nawet gdy analizowane substancje nalezg do
krystalicznych ciat stalych. Wynika to z faktu, iz programy obliczeniowe umozliwiajace
obliczenia GIPAW s3 zdecydowania mniej rozpowszechnione w §rodowisku naukowym, w
poréwnaniu do tradycyjnie i szeroko stosowanych pakietow np. Gaussian, w ktorych
zaimplementowana jest metoda GIAO. Dodatkowo, w niektorych przypadkach, trudnos$cig nie
do pokonania okazuje si¢ by¢ brak struktury krystalicznej badanego zwiazku, ktéra jest
niezbedna do wykonania obliczen GIPAW, w przeciwienstwie do metody GIAO, gdzie jest to

warunek opcjonalny i wystarczy jedynie znajomos$¢ wzoru strukturalnego.
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Celem pracy H8 bylo poroéwnanie doktadnos$ci obliczen statych ekranowania
metodami GIPAW i GIAO dla o$miu wybranych zwigzkéw Kkrystalicznych, pochodnych
kwasu cynamonowego. W tym celu zarejestrowalem widma *C CP MAS NMR kwasow:
cynamonowego, o-kumarowego, m-kumarowego, p-kumarowego, kawowego, ferulowego,
synapinowego i 3,4-dimetoksycynamonowego oraz wykonatem obliczenia GIPAW i GIAO z
wykorzystaniem w obu przypadkach tego samego funkcjonatu korelacyjno-wymiennego PBE.

(Rys. 1.).
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Rys. 1. Widma *C CP MAS NMR kwasow: cynamonowego (A), o-kumarowego (B), m-
kumarowego (C), p-kumarowego (D), kawowego (E), ferulowego (F), synapinowego (G) oraz
3,4-dimetoksycynamonowego (H).
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Omawiane zwigzki zostaty wybrane z kilku wzgledow. Po pierwsze wystepuja one
powszechnie w farmaceutycznych surowcach roslinnych, posiadaja rowniez dobrze
udokumentowane, korzystne dla cztowieka wlasciwosci farmakologiczne ze wzgledu na ich
wysoki potencjat antyoksydacyjny. W momencie powstawania pracy widma **C ssNMR tych
zwigzkow nie byly uprzednio opublikowane, zatem omawiana praca miata stanowi¢ rOwniez
baz¢ widm waznych farmaceutycznie zwigzkoéw. Ponadto analizie poddane zostaly zwigzki,
dla ktorych dostgpne byty struktury krystaliczne, co umozliwito obliczenia GIPAW.
Dodatkowo, ze wzgledu na obecnos¢ grupy hydroksylowych i karboksylowych, wspomniane
zwigzki tworzg w ciele stalym silne oddzialywania mi¢dzyczasteczkowe (gldéwnie wigzania
wodorowe), ktorych mozliwo$¢ uwzglednienia w obliczeniach rowniez byta przedmiotem
badania.

W pracy zastosowalem dwie metody optymalizacji geometrii. W pierwszej z nich
(,,only H”) optymalizowatem potozenia jedynie atoméw wodoru, ktorych potozenie uzyskane
na drodze pomiarow krystalograficznych jest zazwyczaj obarczone najwicksza
niedoktadnoscia ze wzgledu na ich niewielka mas¢ i dynamiczny charakter tych atomow.
Druga metoda (,,full”) polegala na optymalizacji potozen wszystkich atoméw, z zachowaniem
w przypadku obliczen GIPAW parametréw komorki elementarnej (przynalezno$ci do grup
przestrzennych i wynikajacych z niej elementow symetrii, wartosci katow i dtugosci krawedzi
komorki elementarne;j).

Mimo, iz doktadno$¢ wszystkich zastosowanych metod (,,full” GIAO i GIPAW; ,,only
H” GIAO 1 GIPAW) okazata si¢ bardzo wysoka, bioragc pod uwage wspotczynnik korelacji R?
i roznice (A) migdzy wyznaczonymi teoretycznie i eksperymentalnie zmierzonymi
warto$ciami przesuni¢¢ chemicznych B3¢, to jednak metoda GIPAW okazata si¢ bardziej
doktadna dla wszystkich o$miu badanych zwigzkéw. Wynika to z faktu, iz jak opisano we
wstepie, GIPAW umozliwia uwzglednienie oddzialywan miedzyczasteczkowych, ktére maja
istotny wplyw na strukturg czasteczki a przez to jej parametry NMR. Dodatkowo wykazatem,
1z optymalizacja ,,only H” daje lepsze rezultaty niz ,,full”, gdyz udoktadniane sg potozenia
atomow wodoru, ktére wstepnie obarczane sg najwigkszym bledem, za$§ zachowane zostaja
dobrze okreslone potozenia innych atomoéw. Stanowi to zatem najbardziej korzystne
potaczenie danych uzyskanych z metod eksperymentalnych (krystalograficznych) i
obliczeniowych (optymalizacja geometrii) pod wzgledem ich wykorzystania do interpretacji
wynikow eksperymentalnych. W metodzie optymalizacji "full" uzyskalem struktury o nizszej

energii, jednak odpowiadaly one bardziej hipotetycznym strukturom wiasciwym dla
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temperatury 0 K, za$ zarbwno pomiary krystalograficzne stuzgce do otrzymania struktur, jak i
wykonane przeze mnie pomiary ssSNMR przeprowadzone zostaty w warunkach normalnych.
Na podstawie oméwionych badan mozna wywnioskowaé, iz, jesli jest to tylko
mozliwe, przy obliczaniu parametrow NMR metodami opartymi na DFT, dla zwigzkow
krystalicznych zdecydowanie nalezy rozwazy¢ zastosowanie metody GIPAW jako bardziej
doktadnej, warto rowniez testowac rozne warianty optymalizacji geometrii w celu otrzymania

jak najwigkszej doktadnosci wynikow.

H7. Spectroscopic and structural studies of the diosmin monohydrate and anhydrous diosmin.
Szeleszczuk, L.*, Pisklak, D. M., Zielinska-Pisklak, M., Wawer, |. International Journal of
Pharmaceutics, 2017, 529, 193-199. 1F=3,649. MNiSW=40

Diosmina (7-ramnoglukozyd 3°,5,7-trihydroksy-4’-metoksyflawonu) jest flawonoidem
wystepujacym naturalnie w owocach cytrusowych i roslinach z rodziny Rutaceae, a obecnie
otrzymywanym gltéwnie syntetycznie. Zwiazek ten jest wykorzystywany w lecznictwie
glownie dzieki swemu korzystnemu dziataniu na uktad krwiono$ny: zwigksza on tonus zylny,
dziata ochronnie na naczynia krwionosne, poprawia przeptyw limfatyczny, zmniejsza
nadmierng lepko$¢ krwi, dziata takze przeciwkrwotocznie |1 przeciwobrzgkowo przez
przywracanie odpowiedniej przepuszczalno$ci naczyniom wlosowatym. Glownym
problemem przy stosowaniu diosminy jako leku, jest jej bardzo staba rozpuszczalno$¢ w
wigkszosci rozpuszczalnikow, w tym w wodzie oraz wodnych roztworach kwasow
(Srodowisko soku zotadkowego). Z tego wzgledu stosuje si¢ rézne procesy technologiczne
(m. in. mikronizacj¢) majace zwigkszy¢ rozpuszczalnos¢, a przez to biodostepnos¢, tego
flawonoidu.

Mimo, iz zarowno w Farmakopei Polskiej, jak i Farmakopei Europejskiej mozna
odnalez¢ jedynie monografie diosminy (domyslnie bezwodnej), dla zwigzku tego ustalono
wzglednie duzy zakres zawartosci substancji suchej w probee, tj. od 90% do 102%.
Szczegodlnie wartos¢ dolnej granicy (90%) oznaczaé moze, iz diosmina wystepuje
powszechnie w formie hydratu, chociaz we wszystkich opublikowanych do tej pory pracach
naukowych nie podano Zzadnych informacji na temat polimorfizmu ani solwatomorfizmu tego
zwigzku.

W ramach pracy H7 skupitem si¢ na opisaniu warunkow w jakich dochodzi do
odwodnienia diosminy oraz analizie strukturalnej otrzymanych krystalicznych produktéw

tego procesu. Wykazalem, iz diosmina spelniajaca standardy farmakopealne wystgpuje w
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warunkach normalnych jako monohydrat (DSNM). Ogrzewanie DSNM w temp. 110 °C
skutkuje otrzymaniem formy pozbawionej wody zaadsorbowanej powierzchniowo (DSNM*),
ktéra w warunkach normalnych przeksztatca si¢ w DSNM, za$§ ogrzewajac DSNM w temp.
140 °C otrzymatem forme bezwodna, DSNA, ktora rowniez ulega przeksztalceniu w DSNM
w ciggu 72 h po zaprzestaniu ogrzewania. Ze wzgledu na to, iz dostepne byty struktury
krystaliczne zarowno DSNM, jak i DSNA, moglem wykona¢ obliczenia GIPAW parametrow
NMR dla obydwu form diosminy, co pozwolilo mi zinterpretowaé¢ zmiany w wartos$ciach
przesunie¢ chemicznych w widmach *C ssNMR (Rys. 2.) w oparciu o roznice strukturalne

miedzy tymi formami.
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Rys. 2. Widma *C CP MAS NMR DSNA (3), DSNM* (2) i DSNM (1); poréwnanie

(]

wybranych zakresow.

Dodatkowo wykonatem rowniez obliczenia wartosci liczb falowych i intensywnosci
pasm w zakresie promieniowania IR, co ufatwilo mi interpretacje¢ porownawcza
zarejestrowanych przeze mnie widm FT-IR obydwu zwigzkéw. Dodatkowo dla badanych
form diosminy wykonalem analiz¢ krzywych DSC 1 dyfraktogram6éw PXRD.

Dla wszystkich trzech form diosminy wykonatem réwniez analize¢ kinetyki polaryzacji

skro$nej, ktora wykazala, iz omawiane formy r6znig si¢ miedzy sobg m.in. warto$ciami statej
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Ty, ktora rosnie wraz ze spadkiem zawartosci wody w probce (w kolejnosci DSNM <
DSNM* < DSNA).

Po wykonaniu serii badan fizykochemicznych dla czystych form diosminy
przeprowadzitem analize¢ wybranych preparatow leczniczych (lekéw 1 suplementéw diety)
zawierajacych w swoim sktadzie diosming. Analiza ta wykazala, iz we wszystkich badanych
produktach flawonoid ten wystepowat w postaci monohydratu (DSNM).

Naturalna kontynuacja tej pracy polega na pordéwnaniu biodostepnosci diosminy
bezwodnej (DSNA) i jednowodnej (DSNM), co jest tematem realizowanego obecnie grantu

studenckiego, ktorego jestem opiekunem naukowym (grant FW28/NM2/17).

H6. The potential for the indirect crystal structure verification of methyl glycosides based on
acetates’ parent structures: GIPAW and solid-state NMR approaches. Szeleszczuk, L.,
Gubica, T.*, Zimniak, A., Pisklak, D. M., Dabrowska, K., Cyranski, M. K., Kanska, M.,
Chemical Physics Letters, 2017, 686, 7-11. IF=1,815. MNiSW=25

Do wykonania badan begdacych podstawa omawianej pracy przekonata mnie dyskusja
z jej drugim autorem (dr Tomaszem Gubicg) na temat trudno$ci w otrzymywaniu
odpowiednich do badan SCXRD krysztalow glikozydow w poréwnaniu do ich pochodnych,
w ktorych grupy hydroksylowe cukrow zostaly zestryfikowane grupami acetylowymi.
Powszechnym zjawiskiem jest wzgledna tatwos$¢ z jaka mozna otrzymac dobrej jakosSci
krysztaly acetylowych pochodnych w poréwnaniu do trudno krystalizujacych glikozydow.
Zaciekawito mnie, czy do predykeji struktury krystalicznej glikozydow mozna wykorzystaé
struktury krystaliczne ich acetylowych pochodnych, ktére poddane "deacetylacji in silico” a
nastepnie pelnej optymalizacji geometrii (z uwzglednieniem parametrow komorki
elementarnej) przeksztatcityby si¢ w struktury trudno krystalizujacych niepodstawionych
glikozydow. Wspomniana metoda wykorzystywataby poczatkowsg orientacje atomow
tworzacych pierscien piranozowy, wspolny dla glikozydow 1 ich acetylowych pochodnych.

Aby potwierdzi¢ t¢ hipotez¢ wykorzystatem otrzymane przez wspotautorow w sposob
eksperymentalny struktury krystaliczne a-D-glukopiranozydu metylu, (Me-a-Glc), B-D-
galaktopiranozydu metylu (Me-B-Gal) oraz a-D-mannopiranozydu metylu (Me-a-Man), a
takze ich 2,3,4,6-tetra-O-acetylowych pochodnych, dla ktérych wykonatem "deacetylacje in
silico", zastepujac grupy acetylowe grupami hydroksylowymi. Ze wzgledu na fakt, iz
struktury wszystkich szesciu badanych zwigzkéw byty znane, tatwo byto oceni¢, czy struktura

otrzymana w wyniku optymalizacji geometrii byta poprawna. Gtownym celem bylo jednak
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stworzenie metody, ktora umozliwitaby praktyczne wykorzystanie tego typu obliczen do
uzyskania struktury zwiazkow, dla ktorych do tej pory nie udalo si¢ uzyskaé struktury z
powodu trudnosci eksperymentalnych. Potrzebna byla zatem metoda walidacji
opracowywanej procedury. Do tego celu wybralem analize *C sSNMR w polaczeniu z
obliczeniami GIPAW statych ekranowania NMR. Umotywowane bylo to uniwersalnoscig
analizy ssSNMR, ktora umozliwia wykonanie pomiarow réwniez dla probek proszkowych, a
takze duzg zalezno$cig przesunigcia chemicznego w widmie NMR od nawet niewielkich
zmian w strukturze zwigzku. Dla kazdej z otrzymanych struktur wykonalem obliczenia
GIPAW statych ekranowania NMR atomow wegla, a nastepnie stale te porownywatem do
zmierzonych eksperymentalnie przesunie¢ chemicznych. Okazato si¢, iz w dwoch
przypadkach (Me-a-Glc i Me-B-Gal) otrzymatem bardzo wysokie wspotczynniki korelacji
(odpowiednio 0,995 i 0,998), jednak w jednym przypadku (Me-a-Man) wspotczynnik ten byt
zdecydowanie nizszy (0,937). Wynikato to z duzej r6znicy migedzy obliczonymi teoretycznie i
wyznaczonymi eksperymentalnie wartosciami przesuni¢¢ chemicznych dla wegli C4 1 C6.
Analiza C ssNMR pozwolita zatem nie tylko "zidentyfikowa¢ problem" (blednie
wyznaczona struktura), ale rowniez jego zrodto, tj. zta orientacje grupy hydroksymetylowe;j,
w sktad ktorej wehodzil wegiel C6.

Ze wzglgdu na struktur¢ grupy hydroksymetylowej mozliwe byly trzy miejsca
podstawienia atomu wodoru grupa hydroksylowa. Druga préba zakonczyla si¢ otrzymaniem
jeszcze mniejszego wspoOtczynnika korelacji (0,886) jednak trzecia proba okazata sie
skuteczna (R? = 0,998). Otrzymana finalnie struktura charakteryzowala si¢ zaréwno
najwyzszym wspolczynnikiem korelacji (R?) jak i najnizsza energia. Jej geometria
odpowiadata réwniez strukturze eksperymentalnej, co potwierdzity obliczone przeze mnie
wartosci RMSD.

Wnhioskiem ptynacym z tej pracy bylo to, iz struktury acetylowych pochodnych trudno
krystalizujacych zwiazkow mozna wykorzysta¢ do predykeji struktury krystalicznej
aktywnych biologicznie glikozydéw. Ponadto metoda **C ssNMR moze stuzyé zaréwno jako
walidacja poprawnosci otrzymanych struktur, jak i wskazowka co do ich modyfikacji ze

wskazaniem fragmentu czasteczki, ktory powinien zostaé inaczej zorientowany przestrzennie.

H5. Comparison of the analytical methods (solid state NMR, FT-IR, PXRD) in the analysis of
the solid drug forms with low concentration of an active ingredient - 17-B-estradiol case.
Szeleszczuk, L., Jurczak, E., Zielinska-Pisklak, M.*, Harwacki, J., Pisklak, D. M., Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2018, 149, 160-165. 1F=3,255. MNiSW=35
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Ze wzgledu na réznice we wihasciwosciach farmakokinetycznych 1 stabilnos$ci
pomigdzy formami polimorficznymi substancji leczniczych szczegdlnie cenne sg metody
analityczne, ktore pozwalaja w sposob niebudzacy watpliwosci okresli¢ forme polimorficzng
leku w komercyjnie dostepnej postaci np. tabletce. Analiza taka jest szczegolnie trudna, gdy
zawartos$¢ substancji leczniczej w tabletce jest niewielka, jak ma to miejsce np. w przypadku
lekéw hormonalnych.

Przyktadem takiego leku jest Estrofem mite - lek dostgpny i refundowany m.in. w
Polsce - stosowany powszechnie m. in. w hormonalnej terapii zastepczej i antykoncepcji.
Wspomniany produkt leczniczy zawiera w swoim skladzie jako substancje czynng 17-B-
estradiol w dawce 1 mg, co odpowiada jedynie 1,4% masy tabletki. Z tego wzgledu analiza
tego preparatu, ze szczegdlnym uwzglednieniem formy krystalicznej substancji czynnej w
nim zawartej, byta wyzwaniem.

Aby osiggna¢ postawiony cel zarejestrowano widma FT-IR oraz dyfraktogramy
PXRD dla substancji czystej (17-p-estradiol w farmakopealnej postaci hemihydratu) oraz
produktu leczniczego Estofem mite. Niestety porownujac wyniki analiz nie bylem w stanie
jednoznacznie potwierdzi¢ formy polimorficznej w jakiej 17-f-estradiol wystgpuje w tabletce.
W przypadku widm FT-IR w widmie tabletki dominowaty pasma i sygnaly pochodzace od
substancji pomocniczych, m. in. monohydratu a-laktozy, hydroksypropylometylocelulozy i
skrobi. W dyfraktogramie PXRD, pomimo usuni¢cia tla pochodzacego od amorficznych
substancji pomocniczych, dominowaty piki od krystalicznej a-laktozy. Co prawda bylem w
stanie zidentyfikowaé rowniez duzo mniej intensywne piki pochodzace od hemihydratu 17-f3-
estradiolu, jednak nie udato mi si¢ potwierdzi¢ obecnosci wszystkich pikow pochodzacych od
tej substancji, gdyz czesci z nich brakowato, a czes¢ catkowicie naktadata si¢ z duzo bardziej
intensywnymi pikami pochodzacymi od krystalicznej laktozy. Wydluzenie eksperymentu
rébwniez nie prowadzilo do poprawy jakosci wynikdéw, gdyz intensywno$¢ sygnatow
pochodzacych od substancji pomocniczych i substancji czynnej rosty w rownym stopniu.

Dopiero zastosowanie metody *C CP MAS NMR pozwolilo w sposob
jednoznacznych potwierdzi¢ forme krystaliczng w jakiej 17-B-estradiol wystgpowat w badanej
tabletce. Co prawda w zarejestrowanym w sposob '"standardowy" widmie tabletki
dominowaty sygnaly pochodzace od substancji pomocniczych, jednak poprzez umiej¢tne
zastosowanie techniki "discriminative CP inversion recovery", ktorej koncepcji zastosowania
w analizie statych form leku bytem wspotautorem (A5), mogltem zaobserwowa¢ w widmie

NMR wszystkie sygnaty pochodzace od hemihydratu 17-B-estradiolu. W pordéwnaniu do
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widma czystej substancji wszystkie sygnaty charakteryzowalo to samo przesunigcie

chemiczne oraz wzgledne intensywnosci (Rys. 3.).

Estrofem mite tablet U

17-beta-estradiol hemihydrate

N LA

160 150 140 130 120 110 100 90 & 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical shift (ppm)

Rys. 3. Widma **C CP MAS NMR leku Estrofem mite (2) i hemihydratu 17-B-estradiolu (1).

W pracy tej potwierdzitem wielki potencjal analizy *C CP MAS NMR w badaniu
statych form lekow, ze szczegdlnym uwzglednieniem formy krystalicznej w jakiej wystepuje
substancja czynna. Kontynuacjg tej pracy bylo zgloszenie patentowe, C1, w ktérym opisatem
sposob otrzymywania i wyniki badan nad otrzymang przeze mnie nowa forma krystaliczng

17-B-estradiolu.

H4. Comment on "Trimorphs of a pharmaceutical cocrystal involving two active
pharmaceutical ingredients: potential relevance to combination™ by S. Aitipamula et al.,
CrystengComm, 2009, 11, 1823. Szeleszczuk, L.*, Pisklak, D. M., Zielinska-Pisklak, M.,
CrystengComm, 2018, 20, 370-372. 1F=3,474. MNiSW=35

Metody obliczeniowe, podobnie jak wszystkie inne metody naukowe, moga w wyniku
btedow popelnionych na pewnym etapie badan doprowadzi¢ niezamierzenie do falszywych

wnioskow, co wykazatem wykonujac obliczenia ktore staty si¢ podstawa publikacji H4.
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W pracy tej za cel wziglem znalezienie odpowiedzi na pytanie dlaczego wyniki badan
teoretycznych opisanych w pracy "Trimorphs of a pharmaceutical cocrystal involving two
active pharmaceutical ingredients: potential relevance to combination" autorstwa S.
Aitipamula 1 wsp. sg sprzeczne z wynikami badan eksperymentalnych tych samych autorow.

We wspomnianej pracy autorzy otrzymali trzy odmiany polimorficzne kokrysztatow o
wlasciwos$ciach farmakologicznych, dla ktorych wykonali szereg badan fizykochemicznych,
glownie w celu porownania ich stabilnosci. O znaczeniu tej publikacji $wiadczy fakt, iz w
momencie powstawania pracy H4 jej liczba cytowan przekraczata 70. W pracy tej
nierozwigzany zostal jednak jeden bardzo istotny problem, wyniki obliczen teoretycznych
postulowaty inng wzgledna trwato$¢ polimorfow (biorac pod uwage wartosci energii) niz
wyniki badan eksperymentalnych.

Duza zaleta badan obliczeniowych jest fakt, iz pod warunkiem ich odpowiedniego
opisania sg one w pelni odtwarzalne. Postanowilem zatem powtérzy¢ dokladnie obliczenia
wykonane przez S. Aitipamula i wsp.; ku mojemu zdziwieniu otrzymalem zupelnie inne
wartos$ci energii dla poszczeg6lnych odmian polimorficznych. Byto to dla mnie zaskakujace,
gdyz w moich badaniach wykorzystalem te same struktury krystaliczne (doktadnie te same
pliki), a takze te samg wersj¢ programu Forcite oraz to samo pole sitowe, gdyz obliczenia
byty wykonane na poziomie mechaniki molekularnej. Dopiero po pewnym czasie zdatem
sobie sprawg, gdzie tkwit btad Autoréw (S. Aitipamula 1 wsp.). Wspomniani Autorzy
wykonujac obliczenia nieprawidtowo przypisali typy atomdéw. A precyzyjniej, nie zadbali aby
krotno$¢ wigzan w strukturach byta odpowiednia, gdyz typy atoméw w programie Forcite
przypisywane moga by¢ automatycznie na podstawie liczby 1 krotnosci wigzan
kowalencyjnych jakie dany atom tworzy z innymi atomami. Blad ten zostal powtorzony dla
wszystkich badanych odmian polimorficznych, nie byt zatem btedem przypadkowym lecz
systematycznym. Gdy ponownie wykonatem obliczenia, tym razem celowo nie poprawiajac
typow atomow, otrzymalem wyniki identyczne jak S. Aitipamula i wspotpracownicy.

Btedy w obliczeniach wykonanych przez S. Aitipamula i wsp. mogly wynika¢ z faktu,
iz w zdeponowanej przez nich strukturze nie opisali oni krotnosci wigzan, co przy
automatycznym wykorzystaniu programu Forcite doprowadzito do blednych wynikow.
Jednak o ile otrzymane warto$ci energii cigzko jest oceni¢ pod katem ich poprawnosci,
szczeg6lnie w metodach mechaniki molekularnej, to juz otrzymane zoptymalizowane
struktury do$¢ tatwo jest zweryfikowac, a zatem powinno si¢ je kazdorazowo ocenia¢ pod
katem ich poprawnos$ci. By¢ moze btad ten wynikal rowniez z faktu, iz Autorzy zdecydowali

si¢ wykorzysta¢ metody mechaniki molekularnej, w ktorej podstawa do otrzymania dobrych
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wynikow jest prawidlowe przypisanie typoéw atomow, zgodnie z zastosowanym polem
sitowym. W przypadku obliczen z wykorzystaniem metod chemii kwantowej problem ten nie
istnieje, gdyz okreslenie typéw atomow nie jest do niczego potrzebne ani wymagane przez
metode.

O poprawnos$ci otrzymanych przeze mnie wynikow mozna si¢ latwo przekonad
porownujac chociazby warto$ci katéw torsyjnych w pier§cieniach aromatycznych czy
dhugoséci wigzan wegiel-tlen karbonylowy w grupie karboksylowej (Rys. 4.). Ponadto, co
bardzo istotne, otrzymane przeze mnie wyniki byly zgodne z wynikami innych badan

eksperymentalnych (miedzy innymi DSC) wykonanymi przez S. Aitipamula i wsp. (2009).
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Rys. 4. Porownanie prawidlowo (kule 1 walce) oraz nieprawidlowo (kreski)

zoptymalizowanych struktur badanych kokrysztatow.
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Opublikowana praca prezentujgca oryginalne wyniki wykonanych przeze mnie
obliczen i ich dyskusj¢ (H4) zostata niezwlocznie skomentowana przez S. Aitipamula i wsp.
Wspomniani Autorzy pisza w liscie komentujagcym prace H4: "...In conclusion, we thank
Szeleszczuk et al. for their critical analysis of our computational data and pointing out the
inadvertent error that led us to report the incorrect lattice energy values....". Odpowiedz ta
szczerze mnie ucieszyla, gdyz moim celem nie bylo nigdy podwazanie wynikow bardzo
cennej pracy S. Aitipamula i wsp. (biorac pod uwage chociazby liczbg cytowan tej pracy), a
jedynie wskazanie Autorom i innym osobom planujacym wykonywaé podobne obliczenia
zrodla potencjalnych nieumyslnych zafalszowan wynikow, ktére mozna w sposob tatwy

skorygowa¢ majac o nich $wiadomos¢.

H3. Does the choice of the crystal structure influence the results of the periodic DFT
calculations? A case of glycine alpha polymorph GIPAW NMR parameters computations.
Szeleszczuk, L.*, Pisklak, D. M., Zielinska-Pisklak, M., Journal of Computational Chemistry,
2018, doi: 10.1002/jcc.25161. 1F=3,229. MNiSW=35

Jak wykazatem w pozostatych pracach cyklu habilitacyjnego (H8, H7, H6, H4, H3,
H2) wykorzystanie obliczen z uzyciem struktur krystalicznych zwiazkéw o aktywnos$ci
biologicznej moze by¢ bardzo uzyteczne m.in. w okreslaniu wzglgdnej stabilnosci odmian
polimorficznych, zmian strukturalnych zachodzacych podczas procesu dehydratacji, czy w
interpretacji wynikow eksperymentalnych, takich jak widma IR czy ssSNMR. Dodatkowo
uzasadnia to zatem badania strukturalne, w szczegolnosci krystalograficzne, wykonywane
przez wielu naukowcoOw ktorych jednym z efektow sg deponowane w bazach struktury
zwigzkoéw krystalicznych. Struktury te moga by¢ nastgpnie pobrane z bazy przez innych
badaczy i wykorzystane do wykonania omawianych przeze mnie obliczen.

Jednak juz na tym, wstepnym etapie jakim jest wybor struktury krystalicznej pojawia
si¢ pierwszy, istotny problem. Czesto zdarza si¢, iz zdeponowana w bazie struktura
interesujacego nas zwigzku zostala otrzymana jako efekt pomiaru krystalograficznego
przeprowadzonego w innych niz normalne warunki otoczenia (ci$nienie, temperatura).
Wyniki obliczen, z drugiej strony, czesto majg postluzyé do interpretacji wynikow
eksperymentalnych wykonanych w warunkach normalnych. Pojawia si¢ zatem szereg pytan,
wsérod ktorych za najwazniejsze uznalem pytanie sformutowane w tytule pracy H3: Czy
wybor struktury krystalicznej danego zwigzku ma wptyw na wyniki obliczen dla ukladéw

periodycznych?
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Praca H3 miata, w zamysle, postuzy¢ jako obraz tego jak wybdr struktury
krystalicznej danej odmiany polimorficznej zwiazku organicznego wplynie na wyniki
obliczen. Aby tego dokona¢ wybratem jako obiekt badawczy o glicyng. Zwiazek ten, chociaz
stosunkowo prosty w budowie, charakteryzuje si¢ cickawymi aspektami strukturalnymi.
Glicyna wystepuje w kilku odmianach polimorficznych, ktérych wzgledna stabilnos¢ zalezy
istotnie od warunkow otoczenia. Dodatkowo aminokwas ten stanowi dobry uktad modelowy
ze wzgledu na obecno$¢ najwazniejszych atoméw biogennych, obecnos¢ atomow wegla o
roznej hybrydyzacji oraz wystepowanie silnych oddziatywan mig¢dzyczasteczkowych w ciele
stalym. Glicyna stanowi rowniez popularny i wygodny wzorzec w pomiarach B¢, N, N,
'H i O NMR w ciele statym. To dodatkowo motywuje wykonywanie obliczen dla tego
zwigzku, gdyz wykorzystujac obliczone wartosci izotropowych statych ekranowania dla
atomoOw glicyny 1 znajac ich eksperymentalne wartosci przesunie¢ chemicznych mozemy
wyznaczy¢ teoretycznie warto$ci przesunie¢ chemicznych dla innych zwigzkow, dla ktorych
wykonalismy obliczenia GIPAW.

W chwili powstawania pracy H3 w bazie CCDC znajdowaty si¢ 34 pliki prezentujace
strukture krystaliczng odmiany polimorficznej o glicyny. Struktury te rdznily si¢ znacznie
warunkami (p, T) w jakich zostaly otrzymane oraz m.in. Krystalograficznym wskaznikiem
rozbiezno$ci (R). Dla wszystkich struktur wykonatem obliczenia optymalizacji geometrii z
zastosowaniem roéznych sposoboéw przygotowania struktury ("single point" - bez
optymalizacji geometrii, "only H" - optymalizacja jedynie potozen atoméw wodoru, "full" -
optymalizacja polozen wszystkich atomoéw oraz "full+cell' - optymalizacja polozen
wszystkich atomow 1 parametrow komorki elementarnej). Wykonanie tych 136 obliczen
GIPAW (34 x 4), a nastgpnie wzajemne porownanie otrzymanych wynikow ze sobg oraz z
warto$ciami  wyznaczonymi eksperymentalnie pozwolito mi na wyciagniecie Szeregu

ciekawych wnioskdw, opisanych szczegotowo w publikacji.
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Rys. 5. Natozenie struktur obrazujacych dwa rownowarto§ciowe minima na hiperpowierzchni
energii potencjalnej odmiany polimorficznej o glicyny. Pomimo zupehnie innej sieci wigzan
wodorowych, ze wzgledu na odmienng orientacj¢ atomow tlenu, obie struktury posiadaja ta

sama energi¢ potencjalna.

Jak mozna bylto przypuszczac¢, nie udato si¢ otrzymaé prostej odpowiedzi na pytanie
postawione przeze mnie w tytule pracy. Chociaz dla wigkszosci struktur otrzymatem podobne
wyniki obliczen to jednak w pewnych przypadkach otrzymane warto$ci znacznie roznity si¢
miedzy soba (Rys. 5.), gléwnie w zaleznosci od wartosci R dla wybranej struktury.
Potwierdza to konieczno$¢ uzyskiwana struktur o wysokiej jakosci i motywuje do poprawy
struktur uprzednio opublikowanych. Dodatkowo wykazatem, iz najbardziej zblizone do
eksperymentalnych wyniki obliczen uzyskuje si¢ w wyniku optymalizacji potozen jedynie
atoméw wodoru (,,Only H”). Uzasadnia to celowos¢ prowadzenia tego rodzaju optymalizacji

przed wykonaniem obliczen tensora ekranowania chemicznego NMR.
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H2. Can we predict the structure and stability of molecular crystals under increased pressure?
First-principles study of glycine phase transitions. Szeleszczuk, L.*, Pisklak, D. M.,
Zielinska-Pisklak, M., Journal of Computational Chemistry, 2018, doi: 10.1002/jcc.25198.
IF=3,229. MNiSW=35

Motywacja do wykonania badan opisanych w pracy H2 byla dla mnie ciekawo$¢
naukowa: czy wykorzystujac obliczenia DFT dla uktadow periodycznych uda mi si¢ obliczy¢
warunki w jakich dochodzi¢ powinno do transformacji polimorficznej zwigzku organicznego
a takze przewidzie¢ doktadnie zmiany strukturalne zachodzace pod wptywem przytozonego
zewngtrznego ci$nienia?

Jak opisano w pracy H2 znanych jest klika odmian polimorficznych glicyny. Jedng z
ostatnio odkrytych jest forma o, ktora otrzymano poprzez kompresje najbardziej stabilnej w
warunkach normalnych formy y. W bazie CCDC zdeponowano kilkanascie struktur
krystalicznych & glicyny, uzyskanych w réznych warunkach eksperymentalnych (stata
temperatura, zmienne ci$nienie). Ich wspdlng cechg byta monotoniczno$¢ zmian parametréw
komorki elementarnej w zaleznosci od ci$nienia. Co wazne, wszystkie wspomniane struktury
uzyskano na podstawie pomiaréw wykonanych dla probek proszkowych, a nastepnie
dopasowania zaproponowanego modelu struktury w toku iteracji poréwnujacych symulowany
i eksperymentalny dyfraktogram PXRD dla kolejno zaproponowanych struktur (metoda
dopasowania Rietvielda).

Przejscie polimorficzne odmiany y w O przy rosngcej warto$ci przytozonego
zewngetrznego cisnienia nie jest ostre 1 zachodzi w szerokim zakresie ci$nien. W zaleznosci od
zrodta literaturowego rdznie okreslane jest cis$nienie, dla ktorego obie formy pozostaja w
rownowadze termodynamicznej przy normalnej temperaturze. Biorgc jednak pod uwage
zmiany w intensywnosci refleksow charakterystycznych dla obu form obserwowanych w
dyfraktogramach PXRD mieszanin odmian polimorficznych glicyny, wigkszo$¢ autorow prac
opisujacych badania nad & glicyna okresla t¢ wartos¢ na ok. 3 GPa. Cisnienie tego rzedu nie
jest niespotykane w praktyce farmaceutycznej, gdyz np. przy kompresji granulatu do
koncowej postaci leku np. tabletki stosuje si¢ ci$nienia o podobnej wartosci. Stad tez w
literaturze naukowej istnieje duza liczba doniesien na temat przej$¢ polimorficznych lekéw
podczas procesu formulacji na skutek dziatania nacisku podczas procesu tabletkowania.

Celem pracy H2 byt zatem wstep do opracowania metody obliczeniowej, ktora

pozwoli m. in. na okreslenie zakresu warunkéw zewnetrznych jakim mozna w sposob

29



Dr n. farm. Lukasz Jan Szeleszczuk - autoreferat

bezpieczny poddawaé  krystaliczne substancje lecznicze, aby nie spowodowac
polimorficznego przejscia fazowego. Wykorzystanie w tym celu glicyny, a w szczegdlnosci
jej odmian polimorficznych vy i1 d jako uktadéw modelowych motywowane bylo podobnymi
wzgledami jak w przypadku pracy H3, a dodatkowo dla tego procesu dysponowatem
szeregiem struktur krystalicznych obydwu form uzyskanych przy réznym cisnieniu co
utatwiato walidacj¢ zastosowanej przeze mnie metody.

Poczatkowe obliczenia ktore wykonalem w ramach pracy H2 polegaly na
optymalizacji metody, a w szczegdlno$ci na wyborze funkcjonatu. W tym celu wykonatem
seri¢ obliczen z wykorzystaniem wielu funkcjonatow DFT zdefiniowanych w ramach GGA
(PBE, PW91, RPBE, WC, PBESOL) oraz LDA (CA-PZ). Dodatkowo badatem wptyw
roznych poprawek potempirycznych (Grimme, TS, OBS) umozliwiajacych uwzglednienie
oddziatywan dyspersyjnych, szczegélnie istotnych dla struktury i stabilnosci ciat statych.

W ramach pracy wykazalem jak bardzo istotny wptyw ma wybdr funkcjonatu na
otrzymane w wyniku obliczen parametry komorki elementarnej. W przypadku badania
wplywu zwigkszonego ci$nienia na strukture i stabilno$¢ odmian polimorficznych najbardziej
doktadne wyniki uzyskatem przy zastosowaniu jednej z modyfikacji funkcjonalu PBE, a
mianowicie PBESOL. Funkcjonat ten, chociaz analitycznie bardzo zblizony do PBE, zawiera
jednak modyfikacje dwoch parametréw (n and B), ktérych wartosci w przypadku PBE
wynoszg odpowiednio p=0.219 i f=0.067 za$ dla PBESOL p=0.123 i f=0.046. Ta niewielka
zmiana sprawia, iz opis cial statych o duzej gestosci, charakterystycznej dla struktur
poddanych silnej kompresji, staje si¢ duzo bardziej doktadny.

Juz samo doktadne obliczenie zmian jakim beda ulega¢ parametry komorek
elementarnych y 1 & glicyny w zaleznos$ci od przytozonego cisnienia stanowilo sukces, biorgc
pod uwage, iz optymalizacje geometrii wykonywatem dla tej samej struktury, niezaleznie od
zadanego uktadowi cis$nienia (Rys. 6.). Jednak najbardziej istotng obserwacja byta mozliwos¢
doktadnego przewidzenia wzglednej stabilnosci form polimorficznych 1 ci$nienia, przy
ktorym nastgpuje inwersja kolejnosci stabilnosci. Statlo si¢ to mozliwe dzigki temu, iz dla
zoptymalizowanych struktur wykonatem seri¢ obliczen widm fononowych, ktére pozwolity
mi na wyznaczenie wartosci funkcji termodynamicznych, a w szczegoélnosci entalpii
swobodnej, ktora decyduje o stabilnosci termodynamicznej odmian polimorficznych.
Obliczenia potwierdzily zatem warunki eksperymentalne, w ktérych dwie badane formy

polimorficzne wystepuja w rownowadze (Rys. 7.).
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zalezno$ci od ci$nienia zewnetrznego. Obliczenia wykonano dla temperatury 293 K.
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Podsumowanie

W pracach wchodzacych w sklad cyklu habilitacyjnego wykazalem, ze:

1.

Wykonanie obliczen stalych ekranowania >C NMR dla krystalicznych zwiazkéw
organicznych metoda GIPAW pozwala na znaczne zwi¢kszenie dokladnosci
otrzymanych wynikow w porownaniu do metody GIAO, zwlaszcza gdy w
strukturze wystepuja silne oddzialywania miedzyczasteczkowe.

Najbardziej stabilna forma krystaliczng diosminy jest jej monohydrat, forme
bezwodna diosminy mozna uzyska¢ poprzez jej ogrzewanie w odpowiednich
warunkach jednak otrzymana posta¢ jest bardzo nietrwala i higroskopijna w
wyniku czego ulega przeksztalceniu w monohydrat w ciaggu 72 h w warunkach
normalnych.

Metody obliczeniowe moga postuzy¢ do efektywnej predykcji struktur
krystalicznych glikozydéw pod warunkiem, iz dysponuje si¢ strukturami ich
acetylowanych pochodnych. Skuteczng metoda walidacji otrzymanych wynikow
jest polaczenie obliczen GIPAW z analiza B3C NMR w ciele stalym.

Spektroskopia *C CP MAS NMR pozwala na identyfikacje sygnaléw
pochodzacych od szczegolnej odmiany polimorficznej substancji czynnej, nawet
w formulacjach o niskiej jej zawarto$ci, pod warunkiem zastosowania
odpowiednich technik selektywnego tlumienia sygnalow pochodzacych od
substancji pomocniczych.

Przy wykonywaniu obliczen dla ukladow krystalicznych z wykorzystaniem metod
opartych na wykorzystaniu mechaniki molekularnej kluczowym dla uzyskania
poprawnych wynikow jest prawidlowe przypisanie typow atomow.

Wybor struktury krystalicznej moze mie¢ wplyw na wyniki obliczen DFT dla
ukladéw periodycznych, wazne jest zatem stosowanie w obliczeniach struktur
charakteryzujacych si¢ wysoka dokladnoscia.

Wykorzystujac metody obliczeniowe mozna dokladnie przewidzie¢ zaréwno
zmiany strukturalne, jak i zmiany w wartos$ciach funkcji termodynamicznych dla
poszczegolnych odmian polimorficznych zwigzkow organicznych, a zatem w
konsekwencji ich wzgledna trwalo$¢. Aby tego dokonaé niezbedny jest wybor
odpowiedniego funkcjonalu opisujacego potencjal korelacyjno-wymienny w

metodzie opartej na DFT.
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Plan badawczy kontynuacji podjetej tematyki

Cykl prac przedstawionych do oceny w rozprawie habilitacyjnej jest podstawg do
dalszego rozwijania metodologii zwigzanej z wykorzystaniem metod obliczeniowych i
spektroskopii NMR w analizie struktury i stabilno$ci substancji krystalicznych o aktywnosci
biologicznej. Jednym z glownych kierunkéw badan bedzie opracowanie metody
obliczeniowej pozwalajacej na doktadne okreslenie warunkéw w jakich formy polimorficzne
substancji leczniczych ulegaja wzajemnym przemianom. W tym celu planuje poroéwnaé
wyniki obliczen wartosci funkcji termodynamiczych uzyskanych na podstawie widm
fononowych (analogicznie jak w publikacji H2) z wynikami obliczen z wykorzystaniem
kwantowej dynamiki molekularnej w warunkach statego, okreslonego cisnienia i temperatury
(NPT) (podobnie jak w pracy D2). Wykorzystanie kwantowej dynamiki molekularnej daje
potencjalnie ogromne mozliwosci w predykeji Stabilno$ci wybranych form polimorficznych.
Obliczenia te sg jednak bardzo trudne i czasochlonne. Wymagaja one nie tylko wyboru
odpowiedniego funkcjonalu DFT (jak w publikacji H3), ale ponadto czasu trwania
pojedynczego kroku obliczen, jak réwniez odpowiedniego termostatu i barostatu.
Zastosowanie metod kwantowej dynamiki molekularnej w przyblizeniu Borna-Oppenheimera
pozwala jednak na wytlumaczenie wielu zjawisk, opisywanych do tej pory jedynie w skali
makroskopowej, bez doktadnego zrozumienia mechanizmu stojacego za obserwowanymi
wynikami, jak np. liniowa w szerokim zakresie temperatur zmiana przesunigcia chemicznego

207

jedynego sygnalu w widmie “'Pb azotanu (V) otowiu (praca D2), stosowanego jako

"termometr” w pomiarach MAS NMR.

Obecnie, wraz ze studentami-cztonkami Studenckiego Kota Naukowego Free Radicals
badam zagadnienie polimorfizmu szesciu substancji o aktywnosci biologicznej. Pierwszym z
nich jest paracetamol, wystgpujacy w trzech odmianach polimorficznych: stabilnej,
metastabilnej i niestabilnej w warunkach normalnych (E7). Aspekt ten stanowi ciekawe
wyzwanie dla metod modelowania molekularnego, w szczegolnosci obliczen warto$ci funkcji
termodynamicznych. Drugim zwiagzkiem jest karbamazepina (E6), ktora wystgpuje w postaci
az pigciu odmian polimorficznych 1 dwoch hydratéw. Ciekawymi substancjami
polimorficznymi sg réwniez chlorotiazyd (ES5), mocznik i piracetam (E8, E11, Bl), w
przypadku ktorych zaobserwowano przejscie polimorficzne pod wpltywem zwiekszonego
ci$nienia (podobnie jak w przypadku glicyny H2); jednak w tych przypadkach jest to
przejsécie izostrukturalne tzn. bez zmiany krystalograficznej grupy przestrzennej, a jedynie z

nagla, skokowg zmiang parametréw komorki elementarnej. Interesujgcym przykladem
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zwigzku, ktérego odmiany polimorficznie drastycznie roznig si¢ rozpuszczalno$cig jest
ritonawir (E24). W tym przypadku planujemy poprawi¢ opublikowane struktury krystaliczne,
charakteryzujace si¢ duzymi wartosciami parametru dopasowania R, z wykorzystaniem metod

obliczeniowych i spektroskopowych (podobnie jak w pracy A10).

W najblizszym czasie planuj¢ rowniez zlozy¢ kolejny wniosek patentowy, tym razem
na temat sposobu otrzymywania nowej formy krystalicznej sildenafilu, badania te byty

zrealizowane w ramach grantu naukowego, ktorego jestem opiekunem.

5. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych

Po obronie pracy magisterskiej rozpoczatem studia doktoranckie w Zaktadzie Chemii
Fizycznej na Woydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem Pani Prof. dr hab. lwony Wawer i
Pana dr hab. Dariusza Macieja Pisklaka. Temat mojej pracy doktorskiej stanowit kontynuacje
badan rozpoczetych w ramach studiéw magisterskich i zwigzany byt z zastosowaniem metod
spektroskopowych w badaniu skorupy jaja kurzego. Szczegdlnie zainteresowata mnie analiza
zmian sktadu chemicznego i struktury skorupy w trakcie inkubacji, czyli okresu od ztozenia
jaja do wylegu. Wykazalem, iz zmiany te zwigzane sg mi¢dzy innymi z zachodzaca w takcie
inkubacji reakcjg chemiczng wymiany jondw wapnia na jony wodorowe, W efekcie czego w
skorupie powstaje dobrze rozpuszczalny wodoroweglanu wapnia.

Ze wzgledu na to, iz skorupa jaja kurzego stanowi w historii polskiej farmacji ludowej
tradycyjnie zrodlo wapnia, a preparaty zawierajace ten surowiec naby¢ mozna rowniez w
krajach Europy Zachodniej i Ameryki Péinocnej, przebadalem dostepnos$¢ farmaceutyczng
jondw wapnia ze wspomnianego materialu biologicznego i pordéwnalem do innych
popularnych Zrodet wapnia, m.in. muszli ostryg i syntetycznego kalcytu. W ramach pracy
wykazatem, iz skorupa jaja kurzego (po odpowiedniej dezynfekcji koniecznej dla kazdego
leku opartej o material pochodzenia zwierzgcego lub roslinnego) moze stanowi¢ doskonate
zrédla wapnia o wysokiej przyswajalnosci, zwlaszcza biorgc pod uwage aspekty ekologiczne 1
ekonomiczne w poréwnaniu do innych Zrddel tego biopierwiastka.

Zagadnienia podjete w pracy doktorskiej rozwinety moje zainteresowania haukowe w
kierunku technik stosowanych w spektroskopii NMR i mozliwosci jakie daje analiza z
wykorzystaniem spektroskopii NMR w ciele stalym. Wyniki badan zwigzanych z tematem
pracy doktorskiej opublikowane zostaly w czterech publikacjach oryginalnych posiadajacych
IF (A4, A6, All, Al18) oraz dwoch publikacjach przegladowych (B16, B18).
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Cykl habilitacyjny dotyczy jednak badan nad zupetnie innymi obiektami,
interesujacymi z farmaceutycznego punktu widzenia, nie stanowi on zatem kontynuacji badan

w ramach doktoratu, ktore zostaty pozytywnie zakonczone.

Juz w trakcie badan w ramach pracy doktorskiej zainteresowato mnie zupeinie
niezwigzane tematycznie z moja praca doktorska zagadnienie analizy struktury i stabilno$ci
substancji o aktywnos$ci biologicznej, ze szczegdlnym wykorzystaniem metod modelowania
molekularnego i spektroskopii NMR w ciele statym. W zwigzku z tym podejmowalem si¢
aktywnie wspotpracy naukowej z naukowcami, ktorych badania wzbogacatem o aspekt
wykorzystania metod spektroskopowych i obliczeniowych.

W ramach macierzystego Zakladu Chemii Fizycznej rozpoczatem wspotprace
naukowg z dr Tomaszem Gubicg, dotyczacag badan wybranych zwigzkow o budowie
glikozydowej i ich pochodnych. Tematem naszych wspolnych badan byto zaréwno poznanie
struktury nowych zwigzkéw, jak i np. wyjasnienie roli B-cyklodekstryny w wybranych
procesach enzymatycznych. We wspomnianych pracach jednym z gltéwnych narzedzi
badawczych stosowanych przeze mnie byty metody obliczeniowe, za$ efektem tej wspotpracy
byt cykl pigciu publikacji (A9, Al4, Al5, Al7).

W ramach Katedry i Zakltadu Chemii Nieorganicznej i Analitycznej WF WUM
podjatem si¢ wspolpracy z dr Edyta Pindelska, ktérej badania strukturalne wspieratem za
pomoca metod obliczeniowych. Efektem tej wspotpracy byl cykl pigciu publikacji (A2, A3,
Al0, Al2, A13).

Zainteresowanie prezentowanymi przeze mnie wynikami badan nad krystalicznymi
zwigzkami o aktywnosci biologicznej z wykorzystaniem obliczen dla uktadow periodycznych
przyniosto roéwniez wspotprace z pracownikami innych osrodkéw naukowych czego
przyktadem jest wspolpraca z dr Piotrem Watejko z Uniwersytetu w Biatymstoku i publikacja
Al

Zachegcony przez konsultanta wojewddzkiego ds. farmacji aptecznej, Panig dr n. farm.
Monike Zielinskg-Pisklak, podjatem si¢ wspottworzenia serii artykutlow naukowych
zawierajacych w rzetelny 1 jednoczes$nie przystepny sposob przygotowany przeglad publikacji
naukowych na aktualne tematy istotne z punktu widzenia farmaceuty pracujacego w aptece
otwartej (prace B3, B5, B14, B15, B17, B19-B27). Wspoélpraca naukowa z Panig dr Monika
Zielinska-Pisklak, adiunktem w Zaktadzie Chemii Biomateriatow WF WUM, nie ogranicza
si¢ jedynie do powyzszych prac przegladowych, ale rowniez do wielu prac oryginalnych

dotyczacych m.in. tematyki cyklu habilitacyjnego.
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Obecnie zaangazowany jestem roéwniez w projekt zwigzany z synteza 1 oceng
aktywnosci nowych ligandow dziatajacych na os$rodkowy uktad nerwowy, (Grant Lider
LIDER/015/L-6/14/NCBR/2015, Kierownik: dr inz. Jolanta Jaskowska, http://ligandy-
lider.pk.edu.pl/). Zakres moich zadan jako wykonawcy grantu obejmuje m.in. badania z
wykorzystaniem modelowania molekularnego i analize widm NMR.

Z wdzigcznos$cia 1 najwigksza przyjemnoscig pragne wspomnie¢ rowniez o najdiuzej
trwajacej wspotpracy naukowej z dr hab. Dariuszem Maciejem Pisklakiem, obecnie moim
bezposrednim przetozonym i Kierownikiem Zaktadu Chemii Fizycznej Katedry Farmacji
Fizycznej i Bioanalizy WUM. Glownym tematem zainteresowan dr hab. Dariusza Macicja
Pisklaka jest wykorzystanie spektroskopii **C NMR w ciele statym w analizie stalych form
lekow. Badania te wspieram ze swojej strony za pomoca metod obliczeniowych, czego

efektem jest znaczna czg¢s¢ przedstawionych ponizej publikacji (A5, A7, A8, Al16).

6. Publikacje oryginalne niewchodzace w sklad cyklu habilitacyjnego, posiadajace IF

Al. Walejko, P., Paradowska, K., Szeleszczuk, k.., Wojtulewski, S., Baj, A., Racemic crystals
of trolox derivatives compared to their chiral counterparts: Structural studies using solid-
state NMR, DFT calculations and X-ray diffraction. Journal of Molecular Structure, 2018,
1156, 290-300. 1F=1,753; MNiSW=20.

A2. Sokal, A., Pindelska, E., Szeleszczuk, L., Kolodziejski, W. Pharmaceutical properties of
two ethenzamide-gentisic acid cocrystal polymorphs: Drug release profiles, spectroscopic
studies and theoretical calculations. International Journal of Pharmaceutics, 2017, 522,
80-89. 1F=3,649; MNiSW=40.

A3. Pindelska, E., Madura, I. D., Szeleszczuk, k.., Zeszko, A., Jaskowska, J., Marek, P. H.,
Kolodziejski, W. Alkyl Spacer Length and Protonation Induced Changes in Crystalline
Psychoactive Arylpiperazine Derivatives: Single-Crystal X-ray, Solid-State NMR, and
Computational Studies. Crystal Growth & Design, 2016, 16, 6371-6380. 1F=4,055;
MNiSW=35.

A4. Szeleszczuk, L., Pisklak, D. M., Wawer, I. Analysis of Water in the Chicken Eggshell
Using the 1H Magic Angle Spinning Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy.
Brazilian Journal of Poultry Science, 2016, Special Issue 2 Incubation, 27-32. 1F=0,465;
MNiSW=20.
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Ab. Pisklak, D. M., Zielinska-Pisklak, M., Szeleszczuk, L., Application of 13C NMR cross-
polarization inversion recovery experiments for the analysis of solid dosage forms.
International Journal of Pharmaceutics, 2016, 513, 538-542. 1F=3,649; MNiSW=40.

A6. Szeleszczuk, L., Kuras, M., Pisklak, D. M., Wawer, |. Analysis of the changes in
elemental composition of the chicken eggshell during the incubation period. Journal of
Animal and Plant Sciences, 2016, 26, 583-587. 1F=0,381; MNiSW=20.

A7. Pisklak, D. M., Zielinska-Pisklak, M. A., Szeleszczuk, L., Wawer, |. 13C solid-state
NMR analysis of the most common pharmaceutical excipients used in solid drug
formulations, Part I: Chemical shifts assignment. Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 2016, 122, 81-89. IF=3,255; MNiSW=35.

A8. Pisklak, D. M., Zielinska-Pisklak, M., Szeleszczuk, L., Wawer, |. 13C solid-state NMR
analysis of the most common pharmaceutical excipients used in solid drug formulations,
Part 1l: CP kinetics and relaxation analysis. Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, 2016, 122, 29-34. 1F=3,255; MNiSW=35.

A9. Gubica, T., Patka, K., Szeleszczuk, L., Kanska, M. Enhanced enzymatic activity of
phenylalanine dehydrogenase caused by cyclodextrins. Journal of Molecular Catalysis B:
Enzymatic, 2015, 118, 80-94. 1F=2,189; MNiSW=25.

A10. Pindelska, E., Szeleszczuk, L., Pisklak, D. M., Majka, Z., Kolodziejski, W. Crystal
Structures of Tiotropium Bromide and Its Monohydrate in View of Combined Solid-state
Nuclear Magnetic Resonance and Gauge-Including Projector-Augmented Wave Studies.
Journal of Pharmaceutical Sciences, 2015, 104, 2285-2292. 1F=2,641; MNiSW=30.

All. Szeleszczuk, L., Pisklak, D. M., Kuras, M., Wawer, I. In vitro dissolution of calcium
carbonate from the chicken eggshell: on the study of calcium bioavailability. International
Journal of Food Properties, 2015, 18, 2791-2799. 1F=1,586; MNiSW=25.

Al2. Pindelska, E., Szeleszczuk, L., Pisklak, D. M., Mazurek, A., Kolodziejski, W. Solid-
state NMR as an effective method of polymorphic analysis: solid dosage forms of
clopidogrel hydrogensulfate. Journal of Pharmaceutical Sciences, 2015, 104, 106-113.
IF=2,641; MNiSW=30.

A13. Pindelska, E., Sokal, A., Szeleszczuk, L., Pisklak, D. M., Kolodziejski, W. Solid-state
NMR studies of theophylline co-crystals with dicarboxylic acids. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2014, 100, 322-328. IF=2,979; MNiSW=35.

Al4. Bukowicki, J., Gubica, T., Szeleszczuk, L. Time-effective and reliable solid-state

structure evaluation of selected peracetylated f-maltose derivatives by means of grid
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search, genetic algorithm and DFT calculations. Tetrahedron, 2014, 70, 4008-4016.
IF=2,641; MNiSW=30.

Al15. Gubica, T., Szeleszczuk, L., Pisklak, D. M., Stepien, D. K., Cyranski, M. K., Kanska,
M. Reliable evaluation of molecular structure of methyl 3-O-nitro-a-d-glucopyranoside
and its intermediates by means of solid-state NMR spectroscopy and DFT optimization in
the absence of appropriate crystallographic data. Tetrahedron, 2014, 70, 1910-1917.
IF=2,641; MNiSW=30.

A16. Pisklak, D. M., Zielinska-Pisklak, M., Szeleszczuk, L., Wawer, |. 13C cross-
polarization magic-angle spinning nuclear magnetic resonance analysis of the solid drug
forms with low concentration of an active ingredient-propranolol case. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2014, 93, 68-72. IF=2,979; MNiSW=35.

Al7. Gubica, T., Mazur, M., Szeleszczuk, L., Temeriusz, A., Kanska, M. The influence of
native and methylated B-cyclodextrin on the electroreduction of nitrophenyl glycosides.
Journal of Electroanalytical Chemistry, 2013, 699, 40-47. 1F=2,871; MNiSW=30.

A18. Pisklak, D. M., Szeleszczuk, L.., Wawer, |. 1H and 13C Magic-Angle Spinning Nuclear
Magnetic Resonance Studies of the Chicken Eggshell. Journal of Agricultural and Food
Chemistry, 2012, 60, 12254-12259. 1F=2,906; MNiSW=45.

7. Publikacje przegladowe niewchodzace w sklad cyklu habilitacyjnego

B1l. Matjakowska, K., Szeleszczuk, L., Zielinska-Pisklak, M. Wtasciwos$ci farmakologiczne
lekow oraz preparatow pochodzenia roslinnego o dziataniu nootropowym zastosowanie w
farmakoterapii. Lek w Polsce, (313-314), 28-38, 6-7/2017. MNiSW=4,

B2. Kucharyk, G., Matjakowska, K., Szeleszczuk, L., Zielinska-Pisklak, M. Wiasciwosci
farmakologiczne i rola biologiczna koenzymu Q10. Lek w Polsce, (312), 14-18, 5/2017.
MNiSW=4.

B3. Kuras, M.J., Zielinska-Pisklak, M., Grabowska, A., Babraj, A., Szeleszczuk, L., Pisklak,
D.M. Potas w organizmie cztowieka — rola, skutki nadmiaru i niedoboru, suplementacja.
Lek w Polsce, (312), 20-24, 5/2017. MNiSW=4.

B4. Jurczak, E., Szeleszczuk, L., Pisklak, D.M., Zielinska-Pisklak, M. Znaczenie zjawiska
solwatacji w farmacji. Lek w Polsce, (312), 56-65, 5/2017. MNiSW=4.

B5. Zielinska-Pisklak, M., Kuras, M., Grabowska, A., Babraj, A., Szeleszczuk, L., Pisklak,
D.M. Rola biologiczna zelaza i witaminy B12 — objawy niedoboru, nadmiaru i
suplementacja. Lek w Polsce, (311), 30-35, 4/2017. MNiSW=4,
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B6. Harwacki, J., Zielinska-Pisklak, M., Pisklak, D.M., Szeleszczuk, L. Tabletki ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej (ODT) jako alternatywa dla tradycyjnych statych postaci leku
podawanych per os. Lek w Polsce, (311), 24-29, 4/2017. MNiSW=4,

B7. Kucharyk, G., Szeleszczuk, L., Zielinska-Pisklak, M. Hesperydyna wiasciwos$ci
farmakologiczne oraz jej zastosowanie w farmakoterapii. Lek w Polsce, (310), 6-14,
3/2017. MNiISW=4.

B8. Jurczak, E., Szeleszczuk, L., Pisklak, D.M., Zielinska-Pisklak, M. Biodostgpno$¢ lekow
doustnych czynnik warunkujacy skuteczno$¢ terapii. Lek w Polsce, (310), 44-51, 3/2017.
MNiSW=4.

B9. Pisklak, D.M., Szeleszczuk, L., Zielinska-Pisklak, M. Zastosowanie spektroskopii
magnetycznego rezonansu jagdrowego (NMR) w fazie statej w farmacji. Farmacja Polska,
(73), 129-135, 2/2017. MNiSW=8.

B10. Jurczak, E., Szeleszczuk, L., Zielinska-Pisklak, M. Estradiol struktura, wiasciwosci
chemiczne, znaczenie fizjologiczne i rola w farmakoterapii. Gabinet Prywatny, (23), 42-
50, 05/2016. MNiSW=5.

B11. Kucharyk, G., Szeleszczuk, L., Ziclinska-Pisklak, M. Wiasciwosci farmakologiczne
flawonoidéw diosminy i diosmetyny oraz ich zastosowanie w farmakoterapii zylakow
konczyn dolnych. Lek w Polsce, (307), 36-43, 12/2016. MNiSW=4.,

B12. Pisklak, M.D., Szeleszczuk, L.. Komputerowe projektowanie lekow czyli farmacja in
silico. Wspolczesne problemy nauk medycznych, 14-18, 2/2016.

B13. Wawer, 1., Pisklak, M.D., Paradowska, K., Szeleszczuk, k.. Magiczny NMR w farmacji.
Wspotczesne problemy nauk medycznych, 40-48, 2/2016.

B14. Kuras, M., Zielinska-Pisklak, M., Perz, K., Szeleszczuk, L. Zelazo i cynk glowne
mikroelementy niezbgdne do prawidtowego funkcjonowania organizmu. Lek w Polsce,
(288), 6-13, 5/2015. MNiSW=4.

B15. Zielinska-Pisklak, M., Kuras, M., Szeleszczuk, L. Rola biologiczna i wplyw
suplementacji L-karnityng. Lek w Polsce, (281), 27-32, 10/2014.

B16. Szeleszczuk, L., Kuras, M. Znaczenie wapnia w metabolizmie cztowieka i czynniki
wplywajace na jego biodostepnos¢ w diecie. Biuletyn Wydzialu Farmaceutycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, 16-22, 3/2014. MNiSW=1.

B17. Ziclinska-Pisklak, M., Szeleszczuk, L., Kuras, M. Rola witaminy C i cynku we
wspomaganiu uktadu odporno$ciowego. Lek w Polsce, (271/272), 64-71, 11-12/2013.

B18. Szeleszczuk, k.. Skorupa jaja kurzego - niedoceniane zrodto wapnia. Lek w Polsce,
(269), 64-71, 9/2013.
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B19. Ziclinska-Pisklak, M., Szeleszczuk, k., Mlodzianka, A. Ro$liny o dziataniu
hipoglikemizujacym. Lek w Polsce, (269), 55 - 63, 9/2013.

B20. Zielinska-Pisklak, M., Szeleszczuk, L.. Rumianek lekarski — dlaczego warto go mie¢ w
domowej apteczce? Lek w Polsce, (269), 72 - 79, 9/2013.

B21. Ziclinska-Pisklak, M., Kowalska, V., Szeleszczuk, L. Goryczka zo6tta — gorzkie
lekarstwo nie tylko na niestrawnos¢. Lek w Polsce, (268), 55 — 60, 8/2013.

B22. Szeleszczuk, L., Ziclinska-Pisklak, M., Gos, P. Propolis — panaceum prosto z ula. Lek w
Polsce, (266/267), 32 - 39, 6-7/2013.
B23. Ziclinska-Pisklak, M., Szeleszczuk, L., Mtodzianka, A. Sambucus nigra — domowy
sposob nie tylko na grype i przezigbienie. Lek w Polsce, (266/267), 48 — 54, 6-7/2013.
B24. Szeleszczuk, L., Ziclinska-Pisklak, M., Mlodzianka, A. Perilla frutescens — niezwykte
wilasciwosci pachnotki zwyczajnej. Lek w Polsce, (264), 33 — 37, 4/2013.

B25. Szeleszczuk, L., Ziclinska-Pisklak, M., Wilczek, K. Pelargonia —kariera niedocenianej
rosliny ozdobnej. Lek w Polsce, (263), 26 — 32, 3/2013.

B26. Zielinska-Pisklak, M., Szeleszczuk, L., Wilczek, K. Dziewanna — starostowianska
bogini wiosny. Lek w Polsce, (263), 52 — 56, 3/2013.

B27. Zielinska-Pisklak, M., Szeleszczuk, k.. Pierwiosnek — nie tylko zwiastun wiosny. Lek w
Polsce, (261), 53 — 57, 1/2013.

Sumaryczna punktacja wszystkich prac naukowych ktérych jestem autorem:

IF=67,002 MNiSW=852

8. Zgloszenie patentowe

Cl. Zgloszenie patentowe nr P.423041 na wynalazek pt. "Nowa forma krystaliczna
bezwodnego 17-B-estradiolu, sposéb jej otrzymywania oraz kompozycja farmaceutyczna
zawierajagca nowa forme krystaliczng bezwodnego 17-p-estradiolu i jej zastosowanie".
Tworcy: Lukasz Szeleszczuk, Ewa Jurczak, Dariusz Pisklak, Monika Zielinska-Pisklak.
Uprawniony z patentu: Warszawski Uniwersytet Medyczny. Data zgloszenia patentowego

03.10.2017.

40



Dr n. farm. Lukasz Jan Szeleszczuk - autoreferat

9. Czlonkostwo w redakcjach czasopism naukowych

Od 01.01.2013 r. do 31.12.2017 r. pehlitem funkcj¢ cztonka redakcji recenzowanego
czasopisma naukowego, z listy B czasopism punktowanych przez MNISW (5 punktow
MNiSW):  "Biuletyn Wydzialu Farmaceutycznego  Warszawskiego  Uniwersytetu
Medycznego" wydawanego przez Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej] WUM. Do moich zadan nalezalo m.in. tworzenie ankiet ewaluacyjnych dla
MNiSW oraz utrzymywanie i nawigzywanie kontaktow z przedstawicielami baz czasopism
naukowych w ktorych obecne sa prace opublikowane w Biuletynie (m.in. GBL, Index

Copernicus, Web of Science).

10. Udzial w konferencjach
Konferencje mi¢gdzynarodowe

D1. EUROMAR WARSAW 2017, Warszawa, 02.-06.07.2017, Dariusz Maciej Pisklak,
Lukasz Szeleszczuk, Jakub Harwacki, Monika Zielinska-Pisklak, lwona Wawer, Beccp
MAS NMR in analysis of solid drug formulation with low concentration of active

ingredients.

D2. EUROMAR WARSAW 2017, Warszawa, 02.-06.07.2017, Lukasz Szeleszczuk, Dariusz
Maciej Pisklak, Monika Zielinska-Pisklak, lwona Wawer, The influence of fast molecular

motions on NMR parameters in Pb(NO3),.

D3. IXth Symposium Nuclear Magnetic Resonance in Chemistry, Physics and Biological
Sciences, Warszawa, 28-30.09.2016, Edyta Pindelska, Lukasz Szeleszczuk, Lukasz
Dobrzycki, Dariusz Pisklak, Wactaw Kotodziejski, Physicochemical characterization and

crystal structure analysis of anhydrous and hydrated forms of zaleplon.

D4. 27th International Carbohydrate Symposium, Bangalore, Indie, 12-17.01.2014, Tomasz
Gubica, Lukasz Szeleszczuk, Dariusz Maciej Pisklak, Dorota Stgpien, Michat Cyranski,
Reliable evaluation of molecular structure of carbohydrates by CP/MAS NMR
spectroscopy and DFT optimization in the absence of crystallographic data.

D5. 17th European Carbohydrate Symposium, Tel Aviv, lzrael, 7-12.07. 2013, Tomasz

Gubica, Maciej Mazur, Lukasz Szeleszczuk, Andrzej Temeriusz, Marianna Kanska. The
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influence of native and methylated B-cyclodextrin on the electroreduction of nitrophenyl

glycosides.

D6. Ampere NMR School, Wierzba, 17-26.06.2010, Dariusz Maciej Pisklak, FLukasz

Szeleszczuk, Iwona Wawer, *H and **C MAS NMR studies of chicken eggshell.

D7. 6th Warsaw International Medical Congress for Young Scientists, Warszawa, 07-

09.05.2010, Dariusz Maciej Pisklak, Lukasz Szeleszczuk, Iwona Wawer, Analiza

skorupy jaja kurzego metodami NMR i WD-XRF.

Konferencje krajowe

El

E2.

E3.

E4.

ES.

EG.

VIII Minisympozjum Mtodych Naukowcdéw na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
27.02.2018, Lukasz Szeleszczuk, Dariusz Maciej Pisklak, Monika Zielinska-Pisklak,
Farmaceutyczne hydraty.

VIII Minisympozjum Mtodych Naukowcéw na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
27.02.2018, Monika Jaciubek, Lukasz Szeleszczuk, Monika Zielinska Pisklak, Dariusz
Maciej Pisklak, Zastosowanie metod obliczeniowych DFT w przewidywaniu wptywu
ci$nienia na stabilno$¢ oraz strukture krystaliczng polimorfow glicyny.

VIl Minisympozjum Mtodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
27.02.2018, Rafat Guzek, Patrycja Kleczkowska, L.ukasz Szeleszczuk, Monika Zielinska-
Pisklak, Dariusz Maciej Pisklak, Zastosowanie metod in-silico w poszukiwaniu nowych
hybryd peptydowych o aktywnosci analgetyczne;.

VIII Minisympozjum Mtodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
27.02.2018, Mariusz Bochnia, Agnieszka Ernestowicz, Lukasz Szeleszczuk, Monika
Zielinska-Pisklak, Dariusz Maciej Pisklak. Poszukiwanie nowych ligandéw Kinazy
Syntazy Glikogenu 38 (GSK3p).

VIII Minisympozjum Mtodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
27.02.2018, Anna Mazurek, Mateusz Jendrych, Aleksandra Kotuszewska, Katarzyna
Kowalczuk, Norbert Mukarker, Marcin Sawicki, Lukasz Szeleszczuk, Dariusz Maciej
Pisklak, Polimorfizm chlorotiazydu.

VIII Minisympozjum Mtodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
27.02.2018, Aleksandra Wo$, Paulina Brola, Maria Sroka, L.ukasz Szeleszczuk, Dariusz

Maciej Pisklak, Polimorfizm karbamazepiny.
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E7. VIII Minisympozjum Mtodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
27.02.2018, Anna Lewandowska, Natalia Piecko, L.ukasz Szeleszczuk, Dariusz Maciej
Pisklak, Polimorfizm paracetamolu.

E8. VIII Minisympozjum Milodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
27.02.2018, Klaudia Matjakowska, Lukasz Szeleszczuk, Monika Zielinska-Pisklak,
Dariusz M. Pisklak, Przejs$cia fazowe piracetamu w $wietle badah NMR w ciele stalym 1
obliczen DFT.

E9. XXIII Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego, Krakow, 19.-
22.09.2017, Monika Ziclinska-Pisklak, Klaudia Matjakowska, ELukasz Szeleszczuk,
Dariusz Maciej Pisklak, Analiza przejs¢ fazowych piracetamu pod wpltywem
zwigkszonego cis$nienia z wykorzystaniem spektroskopii NMR w ciele statym 1 obliczen
DFT.

E10. XI Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa TYGIEL 2017, Lublin, 18.-19.03.2017,
Ewa Jurczak, Lukasz Szeleszczuk, Dariusz Maciej Pisklak, Badanie solwatomorfizmu
estradiolu metodami obliczeniowymi i spektroskopowymi.

E11l. VII Minisympozjum Mtodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
21.02.2017, Grzegorz Kucharyk, Lukasz Szeleszczuk, Monika Zielinska-Pisklak, Dariusz
Maciej Pisklak, Badanie solwatomorfizmu diosminy.

E12. VII Minisympozjum Mtodych Naukowcoéw na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
21.02.2017, Ewa Jurczak, Lukasz Szeleszczuk, Dariusz Maciej Pisklak, Monika
Zielinska-Pisklak, Badanie solwatomorfizmu estradiolu.

E13. VII Minisympozjum Mtodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
21.02.2017, Monika Jaciubek, Klaudia Matjakowska, Olga Wezykowska, Fukasz
Szeleszczuk, Dariusz Maciej Pisklak, Monika Zielinska-Pisklak, Wptyw wyboru struktury
krystalicznej na wyniki obliczen DFT dla uktadéw periodycznych.

E14. VII Minisympozjum Mtodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
21.02.2017, Aleksandra Kotuszewska, lwona Lewandowska, Anna Mazurek, Norbert
Mukarker, Marcin Sawicki, Dariusz Maciej Pisklak, Lukasz Szeleszczuk, Wykorzystanie
dokowania molekularnego w ocenie powinowactwa wybranych ligandéow do receptora
pregnanu X.

E15. VII Minisympozjum Mtodych Naukowcoéw na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
21.02.2017, Jarostaw Golis, Kinga Pasionek, Lukasz Szeleszczuk, Dariusz Maciej
Pisklak, Wykorzystanie dynamiki kwantowej dla ukladéw periodycznych do

uwzglednienia wptywu temperatury na wyniki obliczen parametrow NMR.
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E16. VII Ogolnopolska Konferencja Postgpy w Badaniach Biomedycznych, Warszawa, 10-
11.12.2016, Ewa Jurczak, Lukasz Szeleszczuk, Badanie solwatomorfizmu estradiolu.

E17.59. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego, Poznan, 19-23.09.2016,
Edyta Pindelska, Lukasz Szeleszczuk, Lukasz Dobrzycki, Dariusz Pisklak, Badania
strukturalne 1 wtasciwosci fizykochemiczne zaleplonu i jego hydratow.

E18. VI Minisympozjum Mtodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
24.02.2016, Jarostaw Golis, Kinga Pasionek, Izabela Wyzycka, Dariusz Maciej Pisklak,
Lukasz Szeleszczuk, Badanie kwantowej dynamiki molekularnej 1 parametréw NMR
azotanu (V) otowiu.

E19. VI Minisympozjum Mtodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
24.02.2016, Monika Jaciubek, Grzegorz Kucharyk, Klaudia Matjakowska, Olga
Wezykowska, Dariusz Maciej Pisklak, Lukasz Szeleszczuk, Analiza strukturalna odmian
polimorficznych glicyny za pomoca metod obliczeniowych (GIPAW) i NMR w ciele
statym.

E20. 58. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego w Gdansku, Gdansk, 21-
25.09.2015, Edyta Pindelska, Izabela Madura, Lukasz Szeleszczuk, Jolanta Jaskowska,
Anna Zeszko, Wactaw Kotodziejski, Krystalochemia i badania spektroskopowe ligandow
receptorow D2 1 5-HT1A z grupy pochodnych arylopiperazyny.

E21. IV Konferencja Zwiazki biologicznie czynne: aktywnos¢, struktura, synteza, Bialystok,
12-14.06.2015, Lukasz Szeleszczuk, Dariusz Maciej Pisklak, Iwona Wawer,
Spektroskopowe badania skorupy jaja kurzego.

E22. V Minisympozjum Mtodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa,
26.02.2015, Ewa Jurczak, Grzegorz Kucharyk, Klaudia Matjakowska, ¥Yukasz
Szeleszczuk, Dariusz Maciej Pisklak, Iwona Wawer, Analiza strukturalna polimorfow
ritonaviru za pomocg metod obliczeniowych (GIPAW) i NMR w ciele stalym.

E23. VI Konwersatorium Chemii Medycznej, Lublin, 18-20.09.2014, Maciej Pisklak, L.ukasz
Szeleszczuk, Jakub Ogrodnik, Wykorzystanie pakietow dokujacych w poszukiwaniu
zwigzkow o potencjalnej aktywnosci przeciwalkoholowe;.

E24. Chemsession'l4, Warszawa, 16.05.2014, Lukasz Szeleszczuk, Jakub Ogrodnik,
Matgorzata Truszkowska, Radostaw Niedziatek, Wykorzystanie pakietow dokujacych w
poszukiwaniu zwigzkow hamujacych aktywnos$¢ dehydrogenazy alkoholowe;.

E25. IV Bruker Users Meeting, Poznan, 3-4.10.2013, Dariusz Maciej Pisklak, Monika
Zielinska-Pisklak, F.ukasz Szeleszczuk, Iwona Wawer. NMR w fazie statej — w badaniu

tabletek o niskiej zawarto$ci substancji czynne;.
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E26. XXII Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego, Bialystok, 18-
21.09.2013, Lukasz Szeleszczuk, Jakub Ogrodnik, Matgorzata Truszkowska, Radostaw
Niedziatek, Wykorzystanie pakietow dokujacych w poszukiwaniu zwigzkéw hamujacych
aktywnos$¢ dehydrogenazy alkoholowe;.

E27. ChemSession’13, Warszawa, 17.05.2013. Lukasz Szeleszczuk, Dariusz Maciej Pisklak,
Monika Zielinska-Pisklak, Iwona Wawer. NMR w fazie stale] — w badaniu tabletek o
niskiej zawartosci substancji czynnej.

E28. 55. Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i1 Stowarzyszenia Inzynieréw i
Technikow Przemystu Chemicznego, Biatystok, 16-20.09.2012, Dariusz Maciej Pisklak,
Monika Zielinska-Pisklak, Lukasz Szeleszczuk, lwona Wawer Analiza skorupy jaja
kurzego.

E29. 55. Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego 1 Stowarzyszenia Inzynierow i
Technikow Przemystu Chemicznego, Biatystok, 16-20.09.2012, Dariusz Maciej Pisklak,
Monika Zielinska-Pisklak, Lukasz Szeleszczuk, Iwona Wawer, Badania stabilno$ci
substancji leczniczych w tabletkach metoda 13C CP/MAS NMR.

E30. 55. Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego 1 Stowarzyszenia Inzynierow i
Technikow Przemystu Chemicznego, Biatystok, 16-20.09.2012, Dariusz Maciej Pisklak,
Monika Zielinska-Pisklak, L.ukasz Szeleszczuk, Iwona Wawer. NMR w fazie statej — w
badaniu tabletek o niskiej zawarto$ci substancji czynne;.

E31. V Konwersatorium chemii medycznej, Lublin, 13-15.09.2012, Lukasz Szeleszczuk,
Dariusz Maciej Pisklak, Emilia Dragan, Application of the docking programs in
estimating the binding affinity to the SHBG protein.

E32. V Konwersatorium chemii medycznej, Lublin, 13-15.09.2012, Lukasz Szeleszczuk,
Dariusz Maciej Pisklak, Piotr Bojanowski, Piotr Lipinski, A simple computational
methodology used to distinguish between agonists and antagonists of the estrogen
receptor.

E33. ChemSession’12, Warszawa, 10.05.2012. Lukasz Szeleszczuk, lwona Wawer. Analiza

skorupy jaja kurzego metodami NMR i WD-XRF.

11. Staze naukowe

W okresie od 01.08.2009 r. do 31.08.2009 r. odbytem miesigczny staz w dziale
Research & Development firmy Bayer w Mannheim (Niemcy), podczas ktorego zajmowatem
si¢ poszukiwaniem nowych lekéw przeciwpasozytniczych. Opiekunem naukowym stazu byt

Pan dr rer. nat. Klemens Krieger.
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12. Dodatkowe szkolenia

Jako wolny stuchacz uczestnicz¢ w wyktadach prowadzonych na Wydziale Fizyki
UW. Uczestniczylem rowniez w szkoleniu (10h) "Ogolne wymagania dotyczace
kompetencji laboratoriow badawczych i wzorcujacych wg PN-EN ISO/IEC 17025:2005 oraz
PN-EN ISO/IECF DIS 17025:2017".

13. Recenzje prac naukowych

Bylem recenzentem 10 prac naukowych w nastepujacych czasopismach: Acta
Poloniae Pharmaceutica - Drug Research (1), Biuletyn Wydziatu Farmaceutycznego WUM
(1), Crystals (2), Czech Journal of Food Sciences (1), Environmental Protection and Natural
Resources (1), Materials (1), PLOS ONE (2), Royal Society Open Science (1).

14. Udzial w grantach naukowych

Aktualnie trwajace:

1. Grant Lider LIDER/015/L-6/14/NCBR/2015 http://ligandy-lider.pk.edu.pl/ "Synteza i
ocena aktywno$ci nowych ligandow dziatajacych na os$rodkowy uklad nerwowy (oun)"
Wykonawca grantu. Zakres moich zadan obejmuje m.in. badania z wykorzystaniem

modelowania molekularnego i analize¢ widm NMR.

2. Grant mtodego badacza FW28/PM1/17 "Poszukiwanie nowych form polimorficznych 17-
B-estradiolu w celu poprawy jego biodostepnosci.” Pelnie role kierownika grantu.

Dotychczasowe rezultaty badan: zgloszenie patentowe C1.

3. Minigrant studencki FW28/NM1/17 "Poszukiwanie nowych form polimorficznych
sildenafilu charakteryzujacych si¢ wyzszg biodostepnoscia.” Pelnig¢ rolg opiekuna grantu,

kierownikiem grantu jest Ewa Jurczak.

4. Minigrant studencki FW28/NM2/17 "Poszukiwanie nowych form polimorficznych
diosminy charakteryzujacych sie¢ wyzsza biodostepnoscig.” Pelni¢ role opiekuna grantu,
kierownikiem grantu jest Grzegorz Kucharyk.

Zakonczone
1. Minigrant studencki FW28/NM1/16 "Analiza strukturalna i ocena dostepnosci

farmaceutycznej nowej formy polimorficznej estradiolu, nie stosowanej dotychczas w
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lecznictwie." Pelnitem role opiekuna grantu, kierownikiem grantu byla Ewa Jurczak.

Wyniki badan zostaly opublikowane w publikacji H5.

15. Wspélpraca naukowa

Wspolpraca z jednostkami spoza Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego:

- Wydzial Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego, Instytut Fizyki Doswiadczalnej, Zaktad
Fizyki Biomedycznej: dr Beata Brzozowska - w zakresie wykorzystania metod

spektroskopowych w analizie materialdéw poddanych dzialaniu promieniowania jonizujgcego

- Wydziat Fizyki Politechniki Warszawskiej, dr hab. inz. Jerzy Antonowicz - w zakresie

analizy TGA hydratow zwigzkow farmakologicznie czynnych.

- Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej, Katedra Chemii Nieorganicznej, dr hab.
inz. Aldona Zalewska - w zakresie analizy DSC krystalicznych zwigzkow farmakologicznie
czynnych; dr inz. Andrzej Ostrowski - w zakresie analizy PXRD krystalicznych zwigzkow

farmakologicznie czynnych.

- Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej, Szkoty Gtownej Gospodarstwa Wiejskiego, Katedra
Patologii i Diagnostyki Weterynaryjnej, Zaktad Chorob Ptakéw, prof. dr hab. Piotr

Szeleszczuk - w zakresie badan spektroskopowych materiatow biologicznych.

- lowa State University; dr. rer. nat. Daniel Kulke - w zakresie analizy i poszukiwania nowych

zwigzkow o aktywnosci przeciwpasozytnicze]

- Instytut Chemii Uniwersytetu w Biatymstoku, Zaktad Chemii Produktéw Naturalnych, dr
Piotr Watlejko - w zakresie obliczen DFT dla krystalicznych pochodnych witaminy E
(wspolna publikacja Al)

- Instytut Chemii i Technologii Organicznej (C-2) Politechniki Krakowskiej, Zaktad Chemii
Organicznej, dr inz. Jolanta Jaskowska - w zakresie analizy metodami modelowania
molekularnego i spekstroskopii NMR ligandéw dziatajagcych na osrodkowy uktad nerwowy
(wspolny grant LIDER/015/L-6/14/NCBR/2015 i publikacja A3)
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Wspolpraca z jednostkami Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
-Katedra i Klinika Otolaryngologii WUM, Oddzial Otologii, Audiologii, Otoneurologii i
Foniatrii z pododdziatem dziecigcym (A): dr n. med. Matgorzata Litwiniuk-Kosmala - w

zakresie analizy preparatow zawierajacych hialuronian sodu metodami spektroskopowymi

- Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydziatu Farmaceutycznego WUM:
dr hab. Joanna Kolmas - w zakresie badan niestechiometrycznych hydroksyapatytow
metodami modelowania molekularnego; dr Edyta Pindelska — w zakresie badan polimorfizmu
zwigzkow 0 aktywnosci farmakologicznej (5 wspdlnych publikacji A2, A3, A10, Al2, Al3; 4
wspolne prezentacje na konferencjach D3, E9, E19, E22),

- Zaktad Chemii Biomateriatow, Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej,
Wydziatlu Farmaceutycznego WUM: dr hab. inz. Ewa Olgdza - w =zakresie badan
mechanizméw reakcji polimeryzacji metodami modelowania molekularnego; dr Marzena
Kuras - w zakresie badan struktury i sktadu naturalnych materiatdw bioceramicznych (8
wspolnych publikacji A6, All, B3, B5, B14, B15, B16, B17); dr Monika Zielinska-Pisklak w
szerokim zakresie m.in. wykorzystania metod obliczeniowych i spektroskopii NMR w
analizie struktury i stabilnosci substancji krystalicznych o aktywnosci biologicznej (wspdlne

publikacje to m.in. H2-H5, H6, H7, A5, A7, A8, A16)

- Zaktad Toksykologii WUM: prof. dr hab. Ireneusz Grudzinski - w zakresie wykorzystania

spektroskopii NMR w analizie ilo§ciowej metabolitow tkankowych

16. Otrzymane nagrody i wyroznienia za dzialalno$¢ naukows i dydaktyczna

Otrzymatem wyr6znienia w postaci:

Dwoch nagrod naukowych:

- w roku 2017: Nagroda zespotowa naukowa Il stopnia J.M. Rektora WUM za pracg
dotyczacg nowatorskiego zastosowania techniki inversion recovery w analizie statych form
lekow metoda 13C CP MAS NMR; ponadto za publikacj¢ "13C stala analiza NMR
najczestszych substancji pomocniczych farmaceutycznych stosowanych w preparatach statych
lekéw, Czes¢ I 1 Czes¢ 11" oraz za pracg dotyczaca analizy wptywu dtugosci alkilowego
tacznika 1 protonowania na strukturg krystaliczng nowych psychoaktywnych pochodnych

arylopiperazyny
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- w roku 2015: Nagroda zespotowa naukowa Ill stopnia J.M. Rektora WUM za prace
dotyczaca farmaceutycznych ko-krysztatow teofiliny;

Wyroéznienia nadanego przez Dziekana i Witadze Dziekanskie Wydziatu Farmaceutycznego
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego W roku
2017 "Za znaczacy wktad w jakos¢ ksztalcenia studentéw oraz wyjatkowe zaangazowanie w

pracg dydaktyczng w roku akademickim 2016/2017"

17. Dzialalno$¢ dydaktyczna

Pelnienie funkcji promotora pomocniczego w rozpoczetych pracach doktorskich

Jestem promotorem pomocniczym pracy doktorskiej w otwartym przewodzie doktorskim p.
mgr Jakuba Harwackiego. Temat pracy: ,,Ilosciowa analiza statych postaci wybranych lekow
metoda NMR wegla *3C”. Termin otwarcia przewodu doktorskiego 20.06.2018 r. Wspdlne
publikacje: H5 i B6.

Jestem promotorem pomocniczym pracy doktorskiej mojej bytej magistrantki p. mgr Ewy
Jurczak. Temat pracy: ,,Wykorzystanie metod modelowania molekularnego i spektroskopii
NMR w analizie farmaceutycznych hydratow”. Planowany termin otwarcia przewodu
doktorskiego - jesien 2019 r. Wspolne publikacje: H5, B4, B8, B10, zgtoszenie patentowe C1,
dwa granty (jeden zrealizowany, jeden w trakcie realizacji) oraz trzy wystapienia na
konferencjach naukowych (E12, E18, E24).

Opieka nad studentami w ramach indywidualnego toku studiow ,,Projektowanie lekéw”
Pomagam aktywnie w organizacji i koordynacji zaj¢¢ dla fakultatywnego bloku
programowego ,,Projektowanie lekow” dla studentow IV i V roku studiow kierunku farmacja.
Bylem jedng z os6b tworzacych koncepcje oraz podstawy programowe tego bloku po jego
przeksztalceniu z bloku "Projektowanie substancji leczniczych" w 2015 roku. Prowadze w
ramach wspomnianego bloku seminaria oraz ¢wiczenia z przedmiotow: ,,Modelowanie

molekularne” oraz ,,Projektowanie lekow”.

Opieka nad pracami magisterskimi i recenzowanie prac magisterskich:
Bylem opiekunem naukowym 4 prac magisterskich zrealizowanych w Zaktadzie Chemii

Fizycznej. Tematy prac dyplomowych zwigzane byly gtownie z wykorzystaniem metod
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obliczeniowych oraz zastosowaniem metod spektroskopii NMR w badaniach
farmaceutycznych. Praca magisterska autorstwa mgr farm. Ewy Jurczak ktorej bylem
bezposrednim opieckunem zajeta trzecie miejsce w finale 54. Wydzialowego Konkursu Prac
Magisterskich zorganizowanego na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej WUM w dniu 07.03.2018 r.

W latach 2016-2018 bylem rowniez recenzentem czternastu prac magisterskich
zrealizowanych na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjne;
WUM.

Prowadzone zajecia dydaktyczne:

W ramach zaj¢¢ dydaktycznych prowadzg ¢wiczenia laboratoryjne oraz seminaria
rachunkowe z przedmiotu ,,Chemia fizyczna” dla studentow II roku Kkierunku farmacja,
¢wiczenia laboratoryjne z przedmiotu ,,Chemia fizyczna” dla studentow I i Il roku Kierunku
Analityka Medyczna oraz seminaria rachunkowe z przedmiotu ,,Statystyka" dla studentow I
roku kierunku farmacja. Dla studentow V roku indywidualnego toku studiéw ,,Projektowanie
lekow” prowadze¢ ¢wiczenia oraz seminaria z przedmiotu ,,Modelowanie molekularne” oraz

,Projektowanie lekow”.

Prowadzone przeze mnie zajgcia byly zawsze bardzo wysoko oceniane w ramach ankiet
studenckich. Wedlug corocznych raportow opracowywanych przez pracownikéw Biura
Jakosci 1 Innowacyjnosci Ksztatcenia WUM w roku akademickim 2015/2016 na podstawie
ocen studenckich zawartych w 73 kwestionariuszach uzyskatem 111 najlepszy wynik wsrod
wszystkich  pracownikow  Wydzialu  Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej WUM, zdobywajac $rednig ocen 4,84.

W roku akademickim 2016/2017 poprawitem ten wynik gdyz wedlug raportu opracowanego
przez pracownikow Biura Jakosci i Innowacyjnosci Ksztalcenia WUM na podstawie ocen
studenckich zawartych w 43 kwestionariuszach uzyskatem Il najlepszy wynik wsrod
wszystkich  pracownikow  Wydzialu  Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjne; WUM, zdobywajac $rednig ocen 4,94. Ze wzgledu na to zostatem wyrdzniony
nagroda specjalng, przyznang przez Dziekana 1 Wladze Dziekafiskie Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej WUM opisang w punkcie 15.
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Autorstwo materialéw dydaktycznych:

Jestem wspotautorem dwoch skryptow dla studentow farmacji:

1. K. Paradowska, T. Gubica, M.K. Jamréz, S. Kazmierski, K. Lastawska, D.M. Pisklak, L.
Szeleszczuk, S. Warycha, K. Zawada, A. Zimniak: Cwiczenia laboratoryjne z chemii
fizycznej. Wydanie IV. Warszawa: Oficyna Wydawnicza Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego,

2010 r., ISBN-978-76-3783-213-8.

2. T. Gubica, K. Gulik, M.K. Jamréz, S. Kazmierski, K. Lastawska, D.M. Pisklak, K.
Paradowska, k.. Szeleszczuk, S. Warycha, K. Zawada, A. Zimniak: Cwiczenia laboratoryjne z
chemii fizycznej. Wydanie V. Warszawa: Oficyna Wydawnicza Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, 2012 r., ISBN-987-83-7637-212-9

Opieka nad Studenckim Kotem Naukowym

Peli¢ funkcje opiekuna Studenckiego Kota Naukowego Free Radicals dzialajacego przy
Zaktadzie Chemii Fizycznej. Koto to zajgto w roku akademickim 2016/2017 trzecie miejsce
w Rankingu K6t Naukowych WF WUM. Cztonkowie Kota sg wspdtautorami wystgpien

konferencyjnych i artykutéw naukowych.

Osiagniecia zwigzane z popularyzacja nauki

1. Od roku 2015 jestem zaangazowany w coroczne prowadzenie zaje¢ dla licealistow w
ramach programu ,,Poznaj nasz wydzial” realizowanego na Wydziale Farmaceutycznym z
Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej WUM. W ramach tego programu prowadz¢ seminarium
oraz ¢wiczenia praktyczne z wykorzystania metod dokowania w projektowaniu lekow.

2. W roku 2016 w ramach Festiwalu Nauki przygotowatem i wyglositem wyktad na temat
zastosowania metod modelowania molekularnego w projektowaniu nowych lekéw.

3. Od 2017 roku na specjalne zaproszenie Pani Anny Koszyckiej, Dyrektor XXVII L.O. im.
Tadeusza Czackiego w Warszawie (ktorego jestem absolwentem) prowadzg zajecia dla
uczniow z klas o profilu biologiczno-chemicznym m.in. z podstaw metod modelowania

molekularnego.
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18. Dzialalnos¢ organizacyjna

1. Od 2017 roku bedac przedstawicielem pracownikéw naukowo-dydaktycznych niebedacych
samodzielnymi  pracownikami nauki pelni¢ funkcj¢ Czlonka Rady Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej WUM.

2. Jestem czlonkiem ogoélnowydzialowej komisji (Zesp6l II) dokonujacej hospitacji zajec
dydaktycznych prowadzonych na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej WUM.

3. Jestem czlonkiem Wydziatlowej Komisji Konkursowej ds. konkursow na stanowiska
Kierownikéw jednostek i Nauczycieli akademickich.

4. Bylem czlonkiem jury w LIV Konkursie Prac Magisterskich na kierunku Farmacja.

5. Od 2016 r. jestem recenzentem prac w dziedzinie farmacji zglaszanych na Warszawski
Miedzynarodowy Kongres Medyczny (WIMC), organizowany przez Samorzad Studentow
WUM.

6.Jestem wspdlorganizatorem ogolnopolskiej konferencji naukowej "Fizyka Medyczna-
Farmacja Fizyczna" ktora odbyta si¢ 24.05.2018 r. http://wmpm.fuw.edu.pl Konferencja
powstaje we wspolpracy Zaktadu Chemii Fizycznej WF WUM oraz Zakladu Fizyki
Biomedycznej Wydziatu Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego.

19. Czlonkostwo w towarzystwach naukowych
Jestem czlonkiem Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego (PTFarm) oraz Polskiego

Towarzystwa Chemicznego (PTChem).

20.Wyklad na zaproszenie
W dniu 07.11.2017 wyglositem wyktad na zaproszenie pt. ,,Farmaceutyczne hydraty” podczas
posiedzenia referatowego organizowanego przez Zarzad Oddzialu Warszawskiego PTFarm

oraz Zarzad Warszawskiej Okregowej [zby Aptekarskiej w Warszawie.
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