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Polimery ze sladem molekularnym w naukach farmaceutycznych

Cz. 1. PODSTAWY PROCESU TWORZENIA SLADU MOLEKULARNEGO.
ZASTOSOWANIE W SYNTEZIE LEKOW I TECHNOLOGII POSTACI LEKU

Streszczenie — Artykul stanowi przeglad literaturowy dotyczacy polimerdéw ze sladem moleku-
larnym. Dzigki zdolno$ci do selektywnej i wielokrotnej adsorpcji okreslonych molekut omawiana
klasa polimerdéw znalazla szerokie zastosowanie w medycynie i farmacji. Omoéwiono podstawy
procesu tworzenia $ladu molekularnego, mozliwosci wykorzystania polimeréw ze $ladem mole-
kularnym w syntezie lekéw oraz w technologii postaci leku. Druga czes$¢ artykutu bedzie poswie-
cona zastosowaniu polimeréw ze sladem molekularnym w analizie farmaceutyczne;j.

Stowa kluczowe: polimery ze $§ladem molekularnym, synteza lekow, technologia postaci leku,
analiza farmaceutyczna.

MOLECULARLY IMPRINTED POLYMERS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES. PART I. THE
PRINCIPLES OF MOLECULAR IMPRINTING. APPLICATIONS IN DRUG SYNTHESIS AND
DRUG DELIVERY SYSTEMS

Summary — This paper is a review of the literature of studies on molecularly imprinted polymers.
The studied polymers have found a wide range of applications in medicine and pharmacy due to
their ability for selective and multiple adsorption of specific molecules. The fundamentals of the
molecular imprinting process (Fig. 1.), and the possibilities of the application of molecularly im-
printed polymers in drug synthesis and delivery systems have been presented. The application of
molecularly imprinted polymers in pharmaceutical analysis is also discussed in the second part of
the paper.

Keywords: molecularly imprinted polymers, drug synthesis, drug delivery systems, pharmaceuti-
cal analysis.

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczacy wzrost za-  do petnionych przez nie funkgcji. Intensywne poszukiwa-
interesowania materiatami optymalnie dostosowanymi nia nowych, tzw. ,inteligentnych” materialéw dotycza
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m.in.: polimeréw wrazliwych na bodzce [1, 2] lub poli-
merdw z pamiegcig ksztattu [3—5].

Materiaty polimerowe sa obecnie bardzo czesto wy-
korzystywane w naukach farmaceutycznych. Zwiazki
makroczasteczkowe znalazly zastosowanie jako nosniki
w systemach kontrolowanego uwalniania substancji
leczniczej, jako preparaty krwiozastepcze oraz substan-
cje pomocnicze [6].

Rozpoznanie molekularne zwigzane z komplemen-
tarnoscig potencjaldw elektrostatycznych i sterycznych
oddziatywujacych czastek determinuje aktywnosc¢ orga-
nizmdéw zywych, w ktérych makroczasteczki sg tworzo-
ne z faricuchéw polipeptydowych i polinukleotydowych.
Na drodze drukowania molekularnego polimeru w ma-
trycy polimerowej powstaje slad molekularny. Procesy
zachodzace w uksztattowanych wnekach molekularnych
imituja naturalne procesy ustrojowe i nasladuja zdolnos¢
rozpoznawania naturalnych bioczasteczek.

Polimery ze $ladem molekularnym stanowia klase
nowoczesnych materiatow charakteryzujacych sie zdol-
noscig do selektywnej i wielokrotnej adsorpcji okreslo-
nych czasteczek, duza wytrzymatoscia mechaniczna,
trwatoscig termiczna i chemiczna a w wielu przypadkach
mozna je otrzymac wzglednie prostg i niedroga metoda.

Koncepcje syntezy polimerow ze sladem molekular-
nym przedstawili, na poczatku lat 70. XX w. Wulff
i wspdtpr. [7]. W ciagu nastepnych dwoch dekad badania
tego procesu rozwijaly si¢ dos¢ intensywnie, skupiajac
si¢ gtéwnie na wyjasnieniu podstaw zjawiska [8—10].
Wraz z postepem w dziedzinie technik analitycznych,
w tym ekstrakgji do fazy statej, i poszukiwaniem nowych
materiatow cechujacych sie lepszymi parametrami roz-
dziatu zwigzkow, szczegolng uwage zwrdcono na poli-
mery ze $ladem molekularnym [11]. Obecnie zaintereso-
wanie ta klasg polimeréw jest olbrzymie. Swiadczy o tym
kilkaset artykuléw publikowanych rocznie w renomo-
wanych czasopismach naukowych. Obszerna jest row-
niez literatura przegladowa [12—19] i monograficzna
[20, 21] oraz literatura patentowa [22—28].

PODSTAWY PROCESU TWORZENIA
SLADU MOLEKULARNEGO

Synteza polimeru ze $ladem molekularnym przebie-
ga w trzech zasadniczych etapach (rys. 1). Pierwszy etap
obejmuje wytworzenie stabilnej struktury prepolimery-
zacyjnej pomiedzy czasteczka tworzaca slad (wzorcem)
a monomerem funkcyjnym. Drugi etap stanowi reakcja
polimeryzacji przebiegajaca najczesciej w obecnosci
czynnikow sieciujacych. Ostatni etap polega na usunieg-
ciu wzorca z matrycy polimerowej [12].

W celu oceny jakosci polimeru ze $sladem molekular-
nym oraz zdolnosci do selektywnej adsorpcji wzorca,
przeprowadza sie synteze polimeru kontrolnego a nas-
tepnie poddaje si¢ analizie oba ztoza (najczesciej z zasto-
sowaniem technik chromatograficznych). Synteza poli-
meru ze $ladem molekularnym i polimeru kontrolnego
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Rys. 1. Schemat przedstawiajacy etapy procesu tworzenia $la-
du molekularnego, (a) wzorzec, (b) monomery funkcyjne,
(c) kompleks prepolimeryzacyjny, (d) czynnik sieciujqcy

Fig. 1. Schematic presentation of the imprinting process,
(a) template, (b) functional monomers, (c) prepolymerization
complex, (d) cross-linker

przebiega w identyczny sposéb jednakze w syntezie poli-
meru kontrolnego nie uczestniczy wzorzec [19].

W przypadku tworzenia sladu molekularnego wzo-
rzec powinien zawierac okreslone elementy strukturalne
(np. grupy funkcyjne) oddziatywujace z monomerami
funkcyjnymi. Istotna jest rowniez budowa przestrzenna
zwiazku [18].

Struktura wzorca determinuje wybdr monomeru
funkcyjnego. Krytycznym etapem syntezy polimeru ze
$ladem molekularnym jest uzyskanie trwalej struktury
prepolimeryzacyjnej. Istnieja dwie strategie otrzymywa-
nia takiej struktury. Pierwsza zaklada przeprowadzenie
reakcji chemicznej pomiedzy wzorcem a wybranym mo-
nomerem funkcyjnym, w wyniku ktdrej tworza sie
wigzania kowalencyjne i powstaje zwigzek chemiczny
z udziatem wiazan nienasyconych, ulegajacy nastepnie
polimeryzacji. Zaletami tej strategii jest duza stabilnos¢
powstatej struktury prepolimeryzacyjnej oraz mozliwos¢
doboru réznych warunkéw reakcji polimeryzacji, wada-
mi zas sq ograniczona stosowalnos¢ w stosunku do wielu
wzorcow oraz dlugotrwaly proces usuwania wzorca
z matrycy polimeru, zwigzany najczesciej z reakcja hyd-
rolizy wigzan znajdujacych si¢ pomiedzy wzorcem a mo-
nomerem funkcyjnym. Druga strategia zaktada powsta-
nie prepolimeryzacyjnego kompleksu, w wyniku wy-
tworzenia pomiedzy wzorcem a monomerem funkcyj-
nym réznego rodzaju oddziatywan niekowalencyjnych.
Korzystne w tej strategii sa: szybko$¢ powstawania kom-
pleksu, mozliwo$¢ wspdtistnienia réznych typéw od-
dziatywan niekowalencyjnych oraz tatwe usuwanie
wzorca. Podstawowa wada natomiast jest ograniczona
stabilno$¢ prepolimeryzacyjnego kompleksu, na ktorg
dodatkowo moga wptywac: obecnos¢ innych reagentéw
i warunki reakgji polimeryzacji [15]. W zaleznosci od
wtasciwosci fizykochemicznych wzorca dobiera sie
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odpowiednie monomery funkcyjne. Najczesciej stosowa-
nymi monomerami funkcyjnymi sa: kwas metakrylowy
[wzor ()], kwas 2-(trifluorometylo)akrylowy (II), kwas
itakonowy (III), 4-winylopirydyna (IV), N-(2-aminoety-
lo)metakryloamid (V), alliloamina (VI), 1-winyloimida-
zol (VII), N-winylo-2-pirolidon (VIII), metakrylan 2-ami-
noetylu (IX), metakrylan metylu (X), styren (XI), meta-
krylan 2-hydroksyetylu (XII), akrylonitryl (XIII), meta-
kryloamid (XIV), akryloamid (XV) [29].

W niektérych przypadkach na drodze syntezy
otrzymuje si¢ monomery, ktére nie sa produktami
handlowymi, a rozmieszczenie w nich grup funkcyj-
nych odpowiada wdrukowanej czasteczce. Lavignac
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iwspotpr. [30] uzyskali 4-(3-aminopropyleno)-7-nitro-
benzofurazan (XVI), natomiast Matsui i wspotpr. [31]
jako monomer zastosowali N-4-(3-etylo-2,6-piperydy-
nodion-3-ylo)fenylometakryloamid (XVII). Niektore z
monomerow funkcyjnych wykorzystywanych w pro-
cesie tworzenia $ladu molekularnego maja wtasciwos-
ci fluorescencyjne i sa uzywane, m.in. w oznaczaniu
nukleotydow [32—37].

Dobor odpowiednich czynnikéw sieciujacych zapew-
nia stabilnos¢ i trwatos¢ powstatej w matrycy wneki [15,
29]. Najczesciej stosowane czynniki sieciujace to: diwiny-
lobenzen [wzér (XVII)], N,N’-metylenobisakryloamid
(XIX), dimetakrylan glikolu etylenowego (XX), N,N’-pen-
tametylenobismetakryloamid (XXI), N,N’-1,4-fenyle-

ksymetylo)propano-1,3-diolu (XXIII) [29].

W zaleznosci od przeznaczenia wytwarzanego poli-
meru wykorzystuje si¢ rozne techniki polimeryzacyjne,
np.: polimeryzacje w roztworze, w dyspersji lub emulsyj-
na [19, 38, 39]. Materiat ze sladem molekularnym wyste-
puje w réznorodnej postaci, np.: regularnych mikro- lub
nanosfer, formowanych i mikrofabrykowanych struktur,
modyfikowanych lub szczepionych na powierzchni zia-
ren oraz membran [38, 40, 41].

ZASTOSOWANIE W SYNTEZIE LEKOW

Polimery ze $ladem molekularnym wykorzystuje sie
w syntezie organicznej (w tym w syntezie lekow) jako
element wspomagajacy synteze danego zwiazku (tzw.
mikroreaktor), element zabezpieczajacy grupe funkcyj-
na, badz jako faze stacjonarna izolujaca gtéwny produkt
syntezy [42]. Polimery ze sladem molekularnym znalazty
ponadto zastosowanie w katalizie chemicznej [43, 44].

(XXIV) (XXV)

Jednym z przykladéw uzycia polimeréw ze sladem
molekularnym w syntezie substancji leczniczej jest,
przedstawiona przez Wulffa i wspolpr. [45], synteza
3,4-dihydroksyfenyloalaniny [L-DOPA, wzor (XXIV)].
Jest to zwiazek endogenny, wytwarzany w organizmie
z tyrozyny, a zarazem bezposredni prekursor dopaminy
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[wzor (XXV)]. Leki zawierajace L-DOPA stosuje sie w le-
czeniu chorob zwiazanych z niedoborem dopaminy (np.
w chorobie Parkinsona). W przeciwienstwie do dopami-
ny, L-DOPA przenika przez bariere krew-mozg, a we
krwi pod wptywem odpowiednich enzymow jest meta-
bolizowana do dopaminy.

Schemat A. Tworzenie — przy uzyciu polimeru ze sladem
molekularnym — wneki molekularnej w matrycy polimeru,
poprzedzajgce synteze 3,4-dihydroksyfenyloalaniny

Scheme A. Formation of molecular cavity in the polymer
matrix prior to the synthesis of 3,4-dihydroxyphenylalanine
supported by molecularly imprinted polymer

W omawianej syntezie ester metylowy 3,4-dihydro-
ksyfenyloalaniny (wzorzec) tworzy wigzania estrowe
(fragment katecholowy) i iminowe (fragment aminokwa-
sowy) z odpowiednimi monomerami funkcyjnymi: di-
hydroksy-4-styryloboranem i aldehydem 4-winylosali-
cylowym. W procesie polimeryzacji powstaje slad mole-
kularny zawierajacy dwa miejsca wiazace. Po hydrolizie
wigzan chemicznych wzorzec jest nastepnie usuwany,
a we wnece pozostaja odpowiednio zorientowane grupy
funkcyjne (schemat A).

Do wneki wprowadzona jest glicyna, ktéra reaguje
z grupa formylowa tworzac odpowiednia zasade Schiffa.
Pod wptywem silnej zasady jaka jest LDA — diizopropy-
loamid litu, nastepuje redukcja wigzania podwojnego
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Schemat B. Wprowadzenie czgsteczki glicyny do wneki mole-
kularnej i kolejne etapy syntezy 3,4-dihydroksyfenyloalaniny
Scheme B. Introduction of glycine into the molecular cavity
and successive steps in the synthesis of 3,4-dihydroxyphenyl-
alanine

w obrebie czasteczki glicyny (schemat B, zasada ozna-
czona jako Z jest akceptorem protonu H").

Kolejnym etapem jest wprowadzenie chlorku 3,4-di-
hydroksybenzylu do kranca zawierajacego reszty hydro-
ksylowe przy atomie boru i utworzenie wigzan estro-
wych. Dzigki przestrzennej orientacji pochodzacych od
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Schemat C. Ostatni etap syntezy 3,4-dihydroksyfenyloalaniny
przy uzyciu polimeru ze sladem molekularnym

Scheme C. Final stage of the synthesis of 3,4-dihydroxyphenyl-
alanine supported by molecularly imprinted polymer
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monomerow grup funkcyjnych odpowiednie fragmenty
wprowadzonych czasteczek nienasyconej pochodnej gli-
cyny i chlorku 3,4-dihydroksybenzylu znajduja sig blisko
siebie co utatwia zajscie reakcji addycji i powstanie po-
zadanego zwiazku. W wyniku hydrolizy produkt jest
usuwany z wneki (schemat C). Wydajnos¢ syntezy jest
dobra, jednak ograniczeniem w procesie jest mata stabil-
nosc¢ halogenkdéw 3,4-dihydroksybenzylowych.

Zastosowanie polimeréw ze sladem molekularnym
jako elementéw zabezpieczajacych grupy funkcyjne zos-
tato omowione przez Alexandra i wspdtpr. [46] na przy-
ktadzie syntezy sterydowych uktadéw and-
rost-5-eno-3p-olu [wzdér (XXVI)]. Po usunigciu tego
zwiazku z matrycy i wprowadzeniu innej pochodnej an-
drostenu, adrost-5-eno-3f3,17B-diolu grupa hydroksylo-
waw pozycji 3 (XXVII) ulegta zablokowaniu, a to umozli-
wia przebieg reakcji acylowania na atomie tlenu grupy
hydroksylowej w pozycji 17.

(XXVI)

(XXVII)

N (XXVIII)
H

Yin i wspolpr. [47] wykorzystali z kolei enancjoselek-
tywnos¢ polimeréw ze sladem molekularnym w rozdzia-
le produktéw syntezy nateglinidu (XXVIII).

Nateglinid to substancja lecznicza stosowana w lecze-
niu cukrzycy insulinoniezaleznej, stymulujaca trzustke
do szybszego wytwarzania insuliny. Istotng trudnoscia
w syntezie jest brak enancjoselektywnosci — produktem
reakcji jest racemat. Aktywno$¢ farmakologiczna enan-
cjomeru D- jest natomiast znacznie wieksza niz enancjo-
meru L-. Do obnizenia poziomu glukozy we krwi o 20 %
potrzeba 1,6 mg/kg masy ciata enancjomeru D- i blisko
100 mg/kg enancjomeru L-. Autorzy [47] zaproponowali
synteze polimeru ze $ladem molekularnym enancjomeru

D-, a otrzymany polimer wykorzystali do enancjoselek-
tywnego rozdziatu produktéw na kolumnach i izolacji
pozadanego enancjomeru.

ZASTOSOWANIE W TECHNOLOGII POSTACI LEKU

W ciagu ostatnich kilku lat wzrosto zainteresowanie
mozliwo$cia zastosowania w technologii postaci leku
[48, 49] polimeréw ze sladem molekularnym jako no$ni-
kéw umozliwiajacych zoptymalizowane dostarczanie
wybranych substancji leczniczych. Okreslona substancja
lecznicza jest wprowadzana do matrycy polimerowej we
wneki powstate w procesie tworzenia sladu molekular-
nego. Oddzialywania pomiedzy zwigzkiem a matryca
modyfikuja profil uwalniania, wydtuzajac go, w efekcie
lek jest dostarczany w sposdb ciagly w okreslonym cza-
sie. Taki kontrolowany profil uwalniania jest szczegdlnie
cenny w przypadku lekéw charakteryzujacych sie was-
kim indeksem terapeutycznym, czyli niewielka réznica
pomiedzy dawka terapeutyczna a toksyczna.

Wiele substangji leczniczych to zwiazki zawierajace
centrum chiralne, bardzo czesto tez jeden ze stereoizome-
row wykazuje silniejszy efekt terapeutyczny. Dzieki
enancjoselektywnosci materiatoéw ze sladem molekular-
nym istnieje mozliwo$¢ dostarczania do organizmu kon-
kretnego stereoizomeru substancji leczniczej. Waznym
zagadnieniem jest uzyskanie odpowiedniej postaci poli-
meru ze $ladem molekularnym oraz zapewnienie bio-
kompatybilnosci matrycy polimerowej [50]. Dotychczas
badano uwalnianie substancji leczniczych z réznych pos-
taci polimeréw, m.in.: z hydrozeli, nanoziaren szczepio-
nych na mikrosferach lub z kompozytowych membran
celulozowych modyfikowanych na powierzchni polime-
rem ze $ladem molekularnym [51—53]. Hiratani
i wspotpr. [51, 54, 55] zsyntezowali polimer ze sladem
molekularnym tymololu [wzor (XXIX)], zwiazku obniza-
jacego wewnatrzgatkowe cisnienie krwi.

H\ CH3
0 HO N{/CH3

CHj3
(XXIX)

We wstepnej fazie badan autorzy ci okreslili przydat-
nos¢ polimeréw otrzymanych z réznych monomerow
funkcyjnych, m.in.: kwasu metakrylowego, metakrylanu
2-hydroksyetylu, N,N’-dimetyloakryloamidu oraz
N,N’-dietyloakryloamidu. Najwigksza zdolnoscia do ad-
sorpcji charakteryzowata si¢ matryca polimerowa stano-
wigca kopolimer kwasu metakrylowego, N,N’-dietylo-
akryloamidu i dimetakrylanu glikolu etylenowego,
petniacego funkcje czynnika sieciujacego. Autorzy zba-
dali rowniez wplyw istotnej zmiennej, tj. ilosci czynnika
sieciujagcego w catkowitej masie kopolimeru na pojem-
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nos¢ adsorpcyjna polimeru i profil uwalniania leku.
W optymalnym przypadku udziat dimetakrylanu gliko-
lu etylenowego w kopolimerze wynosit 8,5 %. Polimer
w postaci hydrozelu stanowil soczewke kontaktowa,
zdolna do uwalniania leku do worka spojéwkowego.
Przeprowadzone na krolikach badania in vivo wykazaly,
ze profil uwalniania tymololu z uzyskanej soczewki kon-
taktowej byt znacznie lepszy niz w przypadku aplikacji
kropli ocznych zawierajacych rézne dawki tymololu. Ste-
zenie kropli ocznych niezbedne do zapewnienia pozada-
nego efektu terapeutycznego utrzymywalo sie przez
30 min, za$ w przypadku badanego hydrozelu ulegto
wydtuzeniu do 90 min. Alvarez-Lorenzo i wspotpr. [56]
w podobny sposdb wytworzyli soczewki kontaktowe
uwalniajgce antybiotyk norfloksacyne. Bodhibukkana
i wspolpr. [53] otrzymali natomiast polimer ze sladem
molekularnym S-propranololu [wzdr (XXX)], ktory nas-
tepnie wykorzystali w transdermalnym, enancjoselek-
tywnym systemie terapeutycznym.

T

Zastosowany w systemie terapeutycznym materiat
byt kompozytem sktadajacym si¢ z membrany celulozo-
wej pokrytej warstwa polimeru ze $ladem molekular-
nym. Polimer uzyskano w wyniku wolnorodnikowej po-
limeryzacji kwasu metakrylowego i dimetakrylanu gli-
kolu etylenowego w obecnosci DMF jako rozpuszczalni-
ka i S-propranololu jako wzorca. Propranolol jest niese-
lektywnym antagonistg receptora B-adrenergicznego,
stosowanym w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Po-
wszechnie uzywana postacia farmaceutyczng sa tabletki,
jednak wada doustnej drogi podania leku jest mata bio-
dostepnos¢ zwigzana z niewielka wchtanialnoscia i wy-
raznym efektem pierwszego przejscia, czyli przemiana-
mi metabolicznymi w watrobie. W znanych obecnie sys-
temach transdermalnych dostarczajacych do organizmu
propranolol wykorzystuje si¢ pochodng tego zwiazku
bedaca prolekiem. Prolek przenika przez skore i ulega
przeksztalceniu w substancje lecznicza w organizmie,
jednakze proces ten nie jest stereoselektywny. Poniewaz
S-enacjomer propranololu wykazuje 100—130 razy sil-
niejszy efekt terapeutyczny niz R-enancjomer, opracowa-
ny transdermalny system terapeutyczny dzigki stereose-
lektywnosci polimeru ze sladem molekularnym jest ko-
rzystny, gdyz zapewnia dostarczenie do organizmu wy-
Tacznie S-enancjomeru.

Prowadzono réwniez badania nad mozliwoscia wy-
korzystania polimeréw ze sladem molekularnym jako
nos$nikdw pozwalajacych na zoptymalizowane dostar-
czanie innych substancji leczniczych, np.: rozszerza-
jacych naczynia krwionosne [57], przeciwnowotworo-
wych [58, 59] lub przeciwzapalnych [60]. Wyniki tych

(XXX)

prac nie obejmuja badan in vivo, jednak duze nadzieje
wigze sie z zastosowaniem polimerow ze sladem mole-
kularnym w dostarczaniu do organizmu roznych grup
lekow.

PODSUMOWANIE

Dzieki stereoselektywnosci oraz okreslonym wtasci-
wosciom fizykochemicznym polimery ze $ladem moleku-
larnym moga by¢ wykorzystane w syntezie lekéw oraz
w technologii postaci leku. Jednym z wyzwan stano-
wigcych potencjalne zastosowanie polimeréw ze $ladem
molekularnym jako nosnikéw substangji leczniczych jest
mozliwo$¢ zlokalizowanego uwalniania na drodze roz-
poznania okreslonych obszardw (receptoréw) w btonie ko-
morkowej, zwigzania si¢ z nimi i uwalniania substancji
leczniczej, a nawet przenoszenia leku do wnetrza komorki.
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