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Na przestrzeni ostatnich lat zauwazalny jest wzrost syntezy substancji farmaceutycznie
aktywnych, szczegdlnie o charakterze zwigzkow chiralnych, z zachowaniem wysokiej czysto$ci
enancjomerycznej otrzymywanych produktow. Zwazajac na to, ze znaczna ilo$¢ poznanych
substancji farmaceutycznych to czastki chiralne, czesto zdarza sig, Ze ich enancjomery maja rdzne
oddziatywanie na organizm ludzki, gdzie jeden z enancjomerdéw wykazuje dziatanie terapeutyczne,
natomiast drugi skrajnie odmienne. Pojawiajaca si¢ potrzeba syntezy asymetrycznej wynika z checi
wytworzenia jak najbezpieczniejszej formy leku, ograniczajac dzialania niepozadane przy
jednocze$nie wysokiej aktywnosci. Trudne do utylizacji rozpuszczalniki czy katalizatory stanowia
dodatkowo aspekt problematyczny, motywujacy do odkrywania nowych metod syntezy
wspominanych API, umozliwiajacych przeprowadzanie procesow w tagodnych, bardziej przyjaznych
srodowisku warunkach.

Enzymy posiadaja cechy takie jak stereo-, regio- i chemoselektywnos¢ i odgrywaja
kluczowa rol¢ w syntezie zwiazkow optycznie czystych. Moga zosta¢ odpowiednio dobrane do
procesow tak, aby katalizowa¢ pozadane reakcje, skracajac przy tym ilos¢ krokow potrzebnych
do przeprowadzenia reakcji, w celu uzyskania polproduktu czy koncowej substancji aktywne;j.
Dodatkowo zastosowanie naturalnych katalizatorow w syntezie API, takich jak hydrolazy,
skutecznie ogranicza wykorzystanie odczynnikow szkodliwych dla Srodowiska oraz zdrowia
organizméw zywych. Ze wzgledu na wysoka wrazliwo$¢ enzymoOw na zmieniajace si¢ warunki
procesowe, poddaje si¢ je procesom immobilizacji w celu poprawy ich stabilno$ci, dzigki czemu nie
tracg swoich cennych wlasciwosci katalitycznych. Dodatkowo proces immobilizacji moze utatwié
odseparowanie katalizatora z uktadu, zmniejszajac ryzyko zanieczyszczenia uktadu oraz pozwalajac
oming¢ krok wielokrotnego oczyszczania produktu na etapie produkcji API.

Wsparciem enzymu podczas procesow biokatalitycznych beda materialy nieorganiczne
wykorzystane jako nosniki, skladajace si¢ m.in. z magnetytu, krzemionki, tlenku cyrkonu czy
tytanu oraz dodatkowo materialy hybrydowe powstale w oparciu o wspomniane materialy
tlenkowe. Warto wspomnie¢, ze material zawierajacy magnetyt z unieruchomionym enzymem
bedzie mogt by¢ wyizolowany z mieszaniny przy uzyciu zewngtrznego pola magnetycznego.
Otrzymane no$niki  zostang  zmodyfikowane cieczami jonowymi, aby zwickszy¢
prawdopodobienstwo zaj$cia pomyslnego unieruchomienia enzymu na ich powierzchni. Otrzymane
w wyniku immobilizacji adsorpcyjnej, kowalencyjnej oraz przez pulapkowanie biokatalizatory
zawierajace unieruchomiona lipaz¢ (grzybowa lub/i bakteryjna) lub/i esteraze, zostana
wykorzystane podczas syntezy/rozdzialu substancji farmaceutycznie aktywnych, aby otrzymacé
pozadane enancjomery wybranych zwiazkow z grup selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz lekow wykorzystywanych w chemioterapii.

Podczas realizacji badan duzo uwagi zostanie skupione na doborze odpowiednich parametréw
procesowych podczas syntezy odpowiedniego nosnika oraz jego modyfikacji, aby uzyskac¢ materiat
odpowiedni do immobilizacji enzymu. Dodatkowo dobdr odpowiednich warunkéw procesowych
podczas immobilizacji istotny jest, aby zapewni¢ wysoka wydajno$¢ immobilizacji 1 otrzymac
biokatalizator o wysokiej aktywnosci katalitycznej. Podczas syntezy substancji farmaceutycznie
aktywnych selekcja parametréw procesowych rowniez bedzie odgrywac kluczowa role, celem
zapewnienia optymalnych warunkéw procesowych dla zastosowanych biokatalizatorow oraz
ukierunkowania reakcji na pozadany enancjomer z zachowaniem wysokiej efektywno$ci procesu
oraz nadmiaru enancjomerycznego.

Wyniki otrzymane podczas realizacji niniejszych badan pozwola na opracowanie metody
syntezy no$nikow oraz ich modyfikacji przy udziale, m.in. cieczy jonowych, zdefiniowanie
zalezno$ci zachodzacych w procesach immobilizacji wybranymi technikami oraz opisanie
optymalnych warunkéw procesowych takich jak temperatura, medium reakcyjne, wykorzystywany
biokatalizator oraz ilo§¢ unieruchomionego katalizatora na powierzchni nos$nika. Pozwoli to na
opracowanie innowacyjnych metod syntezy/rozdzialu substancji farmaceutycznie aktywnych
z wykorzystaniem otrzymanych biokatalizatorow 2z unieruchomionymi hydrolazami,
umozliwiajac otrzymanie API w lagodniejszych warunkach. Realizacja projektu umozliwi
zbadanie zachodzacych mechanizmow w prezentowanych procesach, a wymiernym efektem,
bedzie opracowanie zalozen technologicznych biokatalitycznej produkcji API.



