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W latach 50-tych ubieglego wieku lek o nazwie handlowej Contergan® zawierajacy
racemiczny talidomid wywotal tragiczne w skutkach dziatania niepozadane u kobiet
ci¢zarnych. 7 uwagi na rozng farmakodynamike oraz profil dzialan niepozadanych
poszczegdlnych enancjomerow talidomidu. pozornie bezpieczny., nowy lek wykazujacy
dzialanie przeciwbolowe, przeciwwymiotne oraz uspokajajace u ci¢zarnych kobiet byl
odpowiedzialny za istotng teratogennos¢ ptodow. W efekcie stosowania przez kobiety cigzarne
leku urodzio si¢ okoto 12 tysigcy dzieci z zaburzeniami, z ktorych okolo 4 tysiace nie przezyto
pierwszego roku. Z uwagi na niebezpieczenstwo zwiazane ze stosowaniem chiralnych
produktow leczniczych w formie mieszanin enancjomeréw lub diastereoizomerow od ponad 30
lat istniejg regulacje prawne przedstawione zaréwno przez Amerykanska Agencje ds. Lekow
i Zywnosci (FDA) oraz Europejska Agencje Lekow (EMA) nakazujace wykonanie pelnej
charakterystyki substancji chiralnych w aspekcie bezpieczenstwa i skutecznosci ich dziatania
W proponowanym wskazaniu terapeutycznym. W zwiazku z powyzszym chiralnos¢ lekow jest
obecnie niezwykle istotnym obszarem w fazie projektowania i komercjalizacji nowych
produktow leczniczych, co jest szczegdlnie widoczne poprzez wzrost sSwiatowego trendu
w ilosci nowych zatwierdzonych enancjomerycznie czystych lekow.

Jedng z metod umozliwiajaca pozyskanie chiralnie czystych substancji jest rozdziat
kinetyczny oparty na wykorzystaniu enzymow pehiacych funkcje enancjoselektywnych
katalizatoréw. Podejscie to jest korzystne z ekonomicznego oraz ekologicznego punktu
widzenia, poniewaz przeprowadzane w ten sposob biotransformacje nie wymagaja
drastycznych warunkow reakcji co wpisuje sie w trendy zielonej chemii. Dodatkowo
zastosowanie cieczy jonowych w enzymatycznych rozdzialach kKinetycznych niesie za soba
dodatkowe korzysci. zwigzane z redukcja ilosci wykorzystywanych  toksycznych
rozpuszezalnikow  organicznych oraz mozliwoscia tatwego odseparowania enzymow ze

srodowiska reakeji i ich ponownego wykorzystania w kolejnych cyklach katalitycznych.
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W ramach zrealizowanych prac naukowych przeprowadzono systematyczny przeglad
literaturowy badan naukowych, ktore dotyczyly rozdziatéow kinetycznych lekow p-
adrenolitycznych, a nastgpnie zoptymalizowano rozdzialy kinetyczne z wykorzystaniem
dwufazowych uktadow katalitycznych zawierajacych ciecze jonowe dla (R,S)-atenololu, (R,S)-
1-fenyloetanolu i kwasu karboksylowego (R,S)-klopidogrelu.

Przeprowadzony przeglad literaturowy  pozwolil na zaobserwowanie korzysci
wynikajacej ze stosowania cieczy jonowych w rozdziatach kinetycznych lekéw B-
adrenolitycznych. Wprawdzie przytoczone w pracy badania, zrealizowane przez niezalezne
zespoly badawcze przedstawialy rézne sposoby pozyskania chiralnie czystych pochodnych
lekow B-adrenolitycznych na drodze enzymatycznego rozdziatu kinetycznego. Jednak to
zastosowanie cieczy jonowych w dwufazowym ukladzie katalitycznych przyczynito sie do
uzyskania produktéw o najwyzszej czysto$ci enancjomerycznej.

W kolejnym etapie badan zoptymalizowano rozdziat kinetyczny (R,S)-atenololu
z zastosowaniem lipazy z Candida rugosa w dwufazowym ukladzie Kkatalitycznych
zawierajacym ciecze jonowe. W tym celu przeprowadzono serie badan, w ktorych testowano
wplyw réznych cieczy jonowych na realizowany rozdziat kinetyczny. W wyniku
przeprowadzonych badafi zaproponowano mieszaning reakcyjng pozwalajaca na uzyskanie
chiralnie czystego octanu (S)-atenololu.

Nastepnie wykonano badania dotyczace zastosowania dwufazowego ukladu
reakcyjnego w rozdziale kinetycznym (R,S)-1-fenyloetanolu. W ramach zrealizowanych prac
badawczych zoptymalizowano enancjoselektywna biotransformacj¢ oraz okreslono wplyw
czynnika acetylujacego, sSrodowiska reakcji oraz zastosowanego biokatalizatora na
efektywnos¢ i enancjoselektywnos¢ prowadzonych rozdziatow kinetycznych. W efekcie
zaproponowano optymalne warunki enancjoselektywnej esteryfikacji umozliwiajacej
uzyskanie chiralnie czystego (S)-1-fenyloetanolu.

W ostatnim etapie prac badawczych zoptymalizowano rozdzial kinetyczny kwasu
karboksylowego (R,S)-klopidogrelu. W trakcie badan naukowych testowano wplyw srodowisk
reakcji, ktore roznity si¢ miedzy sobg rozpuszczalnikiem organicznym oraz cieczg jonowa, na
enancjoselektywnos¢ oraz wydajnos¢ prowadzonych biotransformacji. Zrealizowane prace
naukowe umozliwity zaproponowanie optymalnych warunkéw enancjoselektywnej estryfikacji

pozwalajgcej na uzyskanie chiralnie czystego (S)-klopidogrelu.
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