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Przewaga technologii enzymatycznej 
w produkcji leków 

– nowy światowy standard
The advantage of enzyme technology to drug manufacturing process 

– new world standard

Słowa kluczowe: amoksycylina, synteza enzymatyczna, antybiotykooporność.

Streszczenie: Większość naturalnych antybiotyków powstaje w wyniku biosyntezy, wykorzystując odpowiednie 
szczepy grzybów i bakterii. Jednak w przypadku penicylin półsyntetycznych i cefalosporyn wykorzystywane są 
metody  tradycyjnej syntezy chemicznej. Wymaga to zastosowania często toksycznych odczynników oraz dużych 
nakładów energii.  Przełomem w produkcji tych antybiotyków była synteza antybiotyków β-laktamowych w środo-
wisku wodnym, z wykorzystaniem enzymów. Przykładem takiego antybiotyku jest amoksycylina, często stosowana 
razem z kwasem klawulanowym jako inhibitorem β-laktamaz. Otrzymany w ten sposób antybiotyk cechuje wysoka 
czystość i brak zanieczyszczeń  typowych dla syntezy chemicznej. Zastosowane metody mają charakter ekologicz-
ny i wpisują się w szeroko rozumiane pojęcie „Green Chemistry”.

Key words: amoxicillin, enzymatic synthesis, antimicrobial resistance.

Abstract: The most of natural antibiotics are produced by biosynthetic methods from the appriopriate strains 
of bacteria and fungus. However, in semisynthetic penicillins and cephalosporins cases the method of chemical 
synthesis are applied. These productions requires often toxic chemicals and large  energy consumption. Synthesis 
of β–lactam antibiotics in water solution using enzymes in their production was turning point. Amoxycillin often 
applied with clavulanic acid is good example of that medicine. Amoxycicllin obtained this way characterized by 
high purity and lack of pollutions typical of chemical synthesis. Using  these methods have ecological nature and 
put down in term “Green Chemistry”.
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Wprowadzenie

Procesy z udziałem enzymów są powszechnie 
wykorzystywane w przyrodzie i stanowią pod-
stawę wszystkich procesów biochemicznych 
zachodzących w organizmach żywych. Enzy-
my są zatem biokatalizatorami, które cechuje 
wysoka specyficzność i selektywność do sub-
stratów, co zapewnia wysoką jakość powsta-

jącego produktu. Sam proces enzymatyczny 
polega na katalizowaniu reakcji chemicznych 
przez odpowiedni enzym z właściwych dla 
niego substratów. W wyniku tego powstaje 
produkt charakteryzujący się konkretnymi, 
oczekiwanymi właściwościami. 

Wiele właściwości enzymów jest od dawna 
wykorzystywanych w przemyśle spożywczym, 
zwłaszcza w produkcji żywności. Również 



VOL 24 NR 07-08’14 (279) 15

lekwpolsce.pl Farmakoterapia

wiele naturalnych antybiotyków jest produko-
wanych przez bakterie i grzyby z wykorzysta-
niem ich własnych procesów enzymatycznych. 
Natomiast przełom stanowi zastosowanie en-
zymów w syntezie półsyntetycznych penicylin 
i cefalosporyn, i jest to niewątpliwie przyszłość 
w syntezie leków. Reakcje te przebiegają w ła-
godnym środowisku i nie wymagają tak du-
żych nakładów energii, dzięki nim ogranicza 
się ilość produktów ubocznych, co korzystnie 
wpływa na środowisko. Już wiele firm farma-
ceutycznych zwróciło uwagę na korzyści pły-
nące z zastosowania procesów enzymatycz-
nych [1].

Amoksycylina i kwas klawulanowy

Amoksycylina należy do aminopenicylin, czy-
li penicylin półsyntetycznych i jest jednym 
z najczęściej przepisywanych antybiotyków 
o szerokim zakresie działania. Znajduje się 
w grupie antybiotyków β-laktamowych, które 
charakteryzują się działaniem bakteriobój-
czym. Każdy antybiotyk z tej grupy hamuje 
syntezę ściany komórkowej bakterii. Enzymy 
odpowiedzialne za budowę ściany komórko-
wej są hamowane przez antybiotyki z grupy 
β-laktamów, m.in. amoksycylinę. Ponadto 
dodatkowym działaniem antybiotyków z tej 
grupy jest wpływ na autolizę komórki bak-
teryjnej poprzez unieczynnienie inhibitorów 
hydrolaz, dzięki czemu szybciej dochodzi 
do samozniszczenia bakterii. Ze względu na 
możliwość wystąpienia oporności na anty-
biotyki β-laktamowe, która jest wynikiem wy-
twarzania przez drobnoustroje β-laktamaz, 
amoksycylina jest łączona z kwasem klawu-
lanowym, który jest inhibitorem tychże en-
zymów. Kwas klawulanowy jest naturalnym 
antybiotykiem, wytwarzanym przez Strep-
tomyces clavuligerus. W swojej budowie 
ma (podobnie jak amoksycylina) pierścień 

β-laktamowy. Sam kwas klawulanowy ma 
słabe działanie przeciwbakteryjne i nie jest 
stosowany w monoterapii. Wykazuje na-
tomiast bardzo silną inhibicję β-laktamaz, 
dzięki czemu nasila działanie połączonych 
z nim antybiotyków [2,3,4]. 

Produkcja większości półsyntetycznych 
antybiotyków β-laktamowych odbywa się na 
drodze syntezy chemicznej. W procesie tym 
kwas 6-aminopenicylanowy (6-APA) reaguje 
ze związkiem będącym prekursorem łańcu-
cha bocznego amoksycyliny (pochodną kwa-
su 6-aminopenicylanowego). 

Mimo dość dużej wydajności (około 90%) 
tradycyjny proces chemiczny wymaga nie-
zwykle agresywnych związków chemicznych, 
takich jak chlorki kwasowe lub krzemowe gru-
py protekcyjne oraz dużych objętości bardzo 
toksycznych rozpuszczalników [5,6]. Dlatego 
przełomem były badania podjęte przez firmę 
DSM (Delft, Holandia) nad biosyntezą antybio-
tyków β-laktamowych w środowisku wodnym, 
z wykorzystaniem enzymów [7]. 

Enzymy i ich znaczenie w produkcji 
amoksycyliny

Enzymy znajdują się w każdej komórce 
zwierzęcej, roślinnej, a także w komórkach 
mikroorganizmów. Ich główną rolą jest kata-
lizowanie reakcji zachodzących w poszcze-
gólnych cyklach i szlakach przemian bioche-
micznych komórki. Ważną cechą każdego 
enzymu jest jego specyficzność dotycząca 
substratu, co oznacza, że może on katali-
zować tylko określoną reakcję. Jest to uwa-
runkowane strukturą przestrzenną enzymu, 
a ściślej strukturą jego centrum aktywnego, 
które w specyficzny sposób łączy się z kon-
kretnym substratem. Reakcja ta jest typem 
reakcji ciągłej, dlatego enzymy mogą w spo-
sób nieprzerwany katalizować odpowiednią 
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dla siebie reakcję. Jeśli nie są narażone na 
działanie czynników, które będą miały de-
strukcyjny wpływ na ich aktywność, mogą 
wówczas pracować bez przerwy, do całko-
witego wyczerpania substratu. Między inny-
mi z tego względu zwrócono na nie uwagę 
przy produkcji różnego rodzaju substancji 
wykorzystywanych w przemyśle farmaceu-
tycznym, np. do produkcji aminopenicylin 
i cefalosporyn. Produkcja z wykorzystaniem 
enzymów jest często korzystniejsza niż syn-
teza tego samego produktu na drodze che-
micznej. Sprzyjają temu takie czynniki jak 
optymalizacja warunków zachodzącej reak-
cji, czyli pH, temperatura, odczynniki che-
miczne, produkt o pożądanej konfiguracji 
stereochemicznej, która wykazuje określo-
ne działanie farmakologiczne, a także czas, 
w jakim można go uzyskać.  

W przypadku amoksycyliny przeprowa-
dzono szereg badań mających na celu usta-
lenie optymalnych warunków jej wytwarza-
nia z użyciem immobilizowanych enzymów 
bakteryjnych, pozyskiwanych głównie ze 
szczepów Escherichia coli. 

W biosyntezie antybiotyków β-laktamowych 
zazwyczaj stosowany jest enzym produkowany 
przez grzyby i bakterie: acylaza penicyliny G (Pe-
nicillin G Acylase) – PGA, której zadanie polega 
na katalizowaniu reakcji przyłączenia estru me-
tylu p-hydroxyfenyloglicyny (HPGM) z kwasem 
6-aminopenicylanowym (6-APA), w wyniku 
czego powstaje cząsteczka amoksycyliny.

Reakcja z zastosowaniem enzymu jest 
selektywna, co oznacza, że nie powstają pro-
dukty uboczne charakterystyczne dla reakcji 
chemicznych oraz stosuje się łagodne środo-
wisko reakcji, bez użycia rozpuszczalników 

Ryc. 1. Synteza chemiczna amoksycyliny [9]
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Ryc. 2. Synteza enzymatyczna amoksycyliny [5]
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organicznych, stosowanych podczas czysto 
chemicznej syntezy amoksycyliny, tj.:

izopropanolu• 
chlorku piwalowego • 
kwasu piwalowego • 
chlorku metylenu• 
dimetyloacetamidu i trietyloaminy [11,12].• 
Taka synteza umożliwia też zredukowanie 

ilości produktów ubocznych reakcji syntezy, co 
w konsekwencji przyczynia się do zmniejszenia 
(o około 50%) utylizowanych substancji che-
micznych, gazów, jak również redukcji zanie-
czyszczeń o 90%, dzięki czemu zdecydowanie 
ogranicza się zanieczyszczenie środowiska. 

Ograniczenie korzystania z organicznych roz-
puszczalników powoduje, że poprawia się czystość 
otrzymanego produktu o około 1,6%, co przyczynia 
się do podwyższenia jakości amoksycyliny [7].

DSM Pure Actives 
– pionier w enzymatycznej produkcji 

amoksycyliny

Od 1997 r. holenderska firma DSM Sinochem 
Pharmaceuticals, Netherlands B.V. jako pierw-
sza na świecie zaczęła produkować antybiotyki 
β-laktamowe metodą syntezy biokatalitycznej. 
Pierwszym uzyskanym w ten sposób antybioty-
kiem była cefaleksyna, należąca do cefalosporyn. 
W 2002 r. na rynek został wprowadzony prepa-
rat, który jako pierwszy zawierał amoksycylinę 
zsyntetyzowaną na zasadzie biokatalizy. Wyda-
rzenie to wpłynęło na utworzenie wspólnej nazwy 
dla otrzymywanych w ten sposób antybiotyków 
β-laktamowych – DSM Pure Actives. Na uwagę 
zasługuje fakt, iż dzięki zastosowaniu takiej pro-
dukcji znacznie zmniejsza się emisja gazów do at-
mosfery (o około 50%) i toksycznych produktów 
ubocznych do wody (o około 50%), co zalicza ją 
do tzw. Green Chemistry [7,13,14,18]. 

Dwa w jednym

Początkowo wprowadzenie do lecznictwa anty-
biotyków dawało nadzieję na rozwiązanie pro-
blemu chorób infekcyjnych. Jednak nadmierne 
i nieuzasadnione ich stosowanie, w tym również 
w weterynarii, spowodowało pojawienie się 
zjawiska lekooporności u coraz większej liczby 
szczepów. Równocześnie nie ma nowych prze-
łomowych odkryć w tej dziedzinie. Jednym ze 
sposobów walki z lekoopornością jest stosowanie 
leków złożonych z dwóch antybiotyków lub an-
tybiotyku i inhibitora enzymu unieczynniającego 
ten antybiotyk. Sam pomysł nie jest nowy i sto-
sowany był w przypadku sulfonamidów (Biseptol 

Ryc. 3. Obraz struktury enzymu PGA [10]
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Ryc. 4. Porównanie emisji zanieczyszczeń emitowanych przy pro-
dukcji syntezy chemicznej i syntezy enzymatycznej [7]
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= sulfametoxazol + trimetoprim). Podobnie jest 
w przypadku antybiotyków β-laktamowych. Od-
krycie czynnika niwelującego działanie penicy-
lin – enzymów β-laktamaz było o tyle istotne, że 
zmusiło naukowców do poszukiwań związków 
hamujących te enzymy. Aby zapobiec działaniu 
β-laktamaz, niektóre antybiotyki łączy się z inhi-
bitorami β-laktamaz (takimi jak np. kwas klawu-
lanowy, sulbaktam, tazobaktam) – ryc. 5.

Szereg preparatów zawiera amoksycyli-
nę i kwas klawulanowy, ale tylko w niektórych 
z nich amoksycylina jest pozyskiwana na drodze 
syntezy enzymatycznej. Wpływa to na czystość 
substancji czynnej i wysoką jakość leku. Tak 
otrzymana amoksycylina nie ma pozostałości roz-
puszczalników organicznych, które mogą uczulać 
pacjentów, ponadto charakteryzuje się dłuższym 
okresem ważności, a więc i działania. Jednak, 
jak każdy antybiotyk należący do grupy penicy-
lin, może powodować działania niepożądane 
w postaci reakcji uczuleniowych. Występują one 
zwłaszcza u osób nadwrażliwych na działanie pe-
nicylin. Dlatego bardzo ważnym aspektem terapii 
zakażenia bakteryjnego jest przeprowadzenie do-
kładnego wywiadu z pacjentem przed rozpoczę-
ciem leczenia amoksycyliną z kwasem klawula-
nowym. Wiele wielkocząsteczkowych związków 
biologicznie czynnych może występować w po-
staci kilku izomerów optycznych, różniących się 
przestrzennym ułożeniem podstawników w każ-
dym z nich. Na ogół produktem klasycznej synte-
zy chemicznej są mieszaniny poszczególnych izo-
merów. Jedynie reakcje przebiegające na drodze 
biosyntezy są na tyle selektywne, że zapewniają 
otrzymanie ściśle określonych izomerów i tak też 
jest w przypadku amoksycyliny. 

Ryc. 5. Struktura chemiczna inhibitorów β-laktamaz [17]
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Podsumowując, wykorzystanie procesu 
enzymatycznego w produkcji amoksycyliny 
niesie za sobą wiele korzyści dla pacjentów 
i środowiska (tab.1).

Tab. 1 Korzyści z zastosowania procesu enzymatycznego 
w produkcji amoksycyliny                                              

Korzyści dla pacjenta

wysoka jakość leku → wysoka skuteczność działania

wysoka czystość amoksycyliny → poprawa smaku 
preparatu

lepsza biodostępność leku

dłuższy termin ważności leku

zmniejszenie zanieczyszczeń → zmniejszenie ilości 
substancji mogących wywoływać uczulenie

Korzyści dla środowiska

minimalizacja produktów ubocznych reakcji enzyma-
tycznej → mniej zanieczyszczeń

mniej emitowanego CO2 do atmosfery

mniej zanieczyszczeń emitowanych do wody

zminimalizowanie aparatury do produkcji antybiotyku 
→ ograniczenie zużycia energii

zmniejszenie degradacji fauny i flory
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