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Wspotczesna biokatalityczna synteza substancji farmaceutycznie aktywnych (API) w duzym
stopniu opiera si¢ na wykorzystaniu wolnych enzymaéw, ktore mimo wysokiej selektywnosci i mozliwosci
prowadzenia reakcji w tagodnych warunkach wykazujg istotne ograniczenia. Do najwazniejszych z nich
nalezg trudnosci w odzysku i ponownym wykorzystaniu enzyméw, ograniczona stabilnosé w zmiennych
warunkach procesowych oraz ryzyko zanieczyszczenia produktéw reakcji. W zwigzku z tym istotnym
kierunkiem badan jest rozwdj ukiadow biokatalitycznych opartych na enzymach immobilizowanych,
umozliwiajacych wielokrotne uzycie biokatalizatoréw, poprawe ich stabilno$ci oraz zwiekszenie
wydajnosci i czystosci procesow syntezy API.

Celem niniejszej dysertacji bylo opracowanie i charakterystyka ukifadéw biokatalitycznych
zawierajgcych enzymy immobilizowane na nosnikach nieorganicznych i organicznych. W badaniach
zastosowano enzymy pochodzgce z réznych zrodel, gléwnie lipazy, unieruchamiane metodami
adsorpcyjnymi i kowalencyjnymi na chemicznie modyfikowanych nosnikach, takich jak krzemionka,
hydrozele polimerowe oraz nanowlkna elektroprzedzone. Modyfikacje powierzchni nognikéw umozliwity
trwale wigzanie enzymow oraz poprawg ich aktywnosci i stabilnosci. Skutecznoé¢ immobilizacji oraz
wlasciwosci  katalityczne  otrzymanych  ukladow  oceniano z  wykorzystaniem  metod
spektrofotometrycznych. Istotnym elementem pracy byto zastosowanie cieczy jonowych zaréwno jako
modyfikatorow nosnikow, jak i jako sSrodowiska reakcji. Dzigki swoim unikalnym wiasciwosciom
fizykochemicznym ciecze jonowe sprzyjalty stabilizacji struktury enzymow, zwiekszajac ich trwatoéé oraz
aktywnos¢ katalityczng, w réznych $rodowiskach reakcji. Opracowane biokatalizatory zastosowano
w syntezie oraz enancjoselektywnym rozdziale APl nalezgcych do réznych grup farmaceutykow, w tym
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, lekéw psychotropowych oraz B-adrenolitykow. Produkty reakgji
analizowano za pomocg technik LC-MS i GC-MS w celu potwierdzenia ich struktury chemicznej,
okreslenia wydajnosci proceséw oraz nadmiaru enancjomerycznego. Wykazano, e enzymy
immobilizowane charakteryzujg sie znacznie wyzszg stabilnoscia w zmiennych warunkach procesowych
niz enzymy wolne, co przeklada sig na wysokie konwersje i selektywnosé reakgji.

Analiza poréwnawcza opracowanych ukladdw potwierdzita, e odpowiednio zaprojektowane
mikrosrodowisko enzymu, oparte na immobilizacji oraz zastosowaniu cieczy jonowych, umozliwia
efektywng | selektywng synteze enancjomeréw APl oraz zapewnia mozliwosé wielokrotnego
wykorzystania biokatalizatorow. Uzyskane wyniki wskazujg na wysoki potencjat aplikacyjny
opracowanych systemow w zielonej chemii farmaceutycznej oraz ich perspektywiczne zastosowanie
w nowoczesnych procesach biokatalitycznych.
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