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Polimery ze œladem molekularnym w naukach farmaceutycznych

Cz. II. ZASTOSOWANIE W ANALIZIE FARMACEUTYCZNEJ

Streszczenie — Artyku³ stanowi drug¹ czêœæ pracy przegl¹dowej dotycz¹cej zastosowania poli-
merów ze œladem molekularnym w naukach farmaceutycznych. Omówiono przydatnoœæ tej klasy
polimerów w analizie farmaceutycznej, gdzie polimery ze œladem molekularnym s¹ wykorzysty-
wane do rozdzia³u i izolacji substancji leczniczych, jako selektywna faza stacjonarna w chromato-
grafii oraz w procesie ekstrakcji do fazy sta³ej, jak równie¿ jako sk³adniki czujników do oznaczania
substancji leczniczych w produktach ¿ywnoœciowych i ró¿nych postaciach farmaceutycznych.
S³owa kluczowe: polimery ze œladem molekularnym, synteza leków, technologia postaci leku,
analiza farmaceutyczna.

MOLECULARLY IMPRINTED POLYMERS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES. Part II. APPLI-
CATIONS IN PHARMACEUTICAL ANALYSIS
Summary — This paper constitutes a second part of the review on the applications of molecularly
imprinted polymers (MIPs) in pharmaceutical sciences. The applicability of these special polymers
in pharmaceutical analysis for the selective separation and isolation of drugs in solid stationary
phase chromatography, in solid phase extraction, as sensors or sensor components in the characte-
rization of pharmaceutical compounds in food products as well as in various pharmaceutical
forms has been discussed.
Keywords: molecularly imprinted polymers, drug synthesis, drug delivery systems, pharmaceuti-
cal analysis.

Polimery ze œladem molekularnym stanowi¹ klasê
nowoczesnych materia³ów wykazuj¹cych zdolnoœæ do
selektywnej i wielokrotnej adsorpcji okreœlonych cz¹ste-
czek. Proces powstawania œladu molekularnego jest
zwi¹zany z komplementarnoœci¹ potencja³ów elektrosta-

tycznych i sterycznych oddzia³ywuj¹cych cz¹steczek,
a jego podstawy omówiono w Cz. I [1].

Polimery ze œladem molekularnym wykorzystuje siê
do rozdzia³u i izolacji substancji leczniczych, stanowi¹
one selektywn¹ fazê stacjonarn¹ w chromatografii oraz
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w procesie ekstrakcji do fazy sta³ej. Znalaz³y równie¿ za-
stosowanie jako sk³adniki czujników do oznaczania sub-
stancji leczniczych. W naukach farmaceutycznych s¹
u¿ywane w syntezie leków, w technologii postaci leku
w charakterze noœników uwalniaj¹cych substancjê lecz-
nicz¹, w analizie leków do rozdzia³u i iloœciowego ozna-
czania substancji leczniczej w ró¿nych postaciach farma-
ceutycznych, w farmakologii i toksykologii do izolowa-
nia substancji leczniczych i zwi¹zków toksycznych z ma-
teria³u biologicznego, w farmakognozji do izolowania
i oczyszczania substancji leczniczych pochodzenia ro-
œlinnego, w bromatologii do oceny zawartoœci substancji
leczniczych i toksycznych w produktach spo¿ywczych
a tak¿e w analizie ska¿enia œrodowiska naturalnego.

ZASTOSOWANIE W ANALIZIE FARMACEUTYCZNEJ DO
ROZDZIA£U I IZOLACJI SUBSTANCJI LECZNICZYCH

Najczêœciej wykorzystywan¹ metod¹ rozdzia³u i oz-
naczania substancji leczniczych w rozmaitych postaciach
farmaceutycznych, zalecan¹ przez ró¿ne farmakopee,
jest wysokosprawna chromatografia cieczowa z detekcj¹
UV. Powszechnie stosowane wype³nienia kolumn chro-
matograficznych charakteryzuj¹ siê niewielk¹ selektyw-
noœci¹ rozdzia³u. Celem poszukiwañ s¹ zatem nowe ma-
teria³y, które wydajnie i selektywnie rozdziela³yby sk³ad-
niki analizowanych postaci farmaceutycznych, np. table-
tek [2]. Wspomniane wymagania spe³niaj¹ polimery ze
œladem molekularnym, które stanowi¹ wype³nienie ko-
lumn chromatograficznych u¿ywanych w analizie leków.

Zheng i wspó³pr. [2] oraz Liu i wspó³pr. [3] przedsta-
wili syntezê polimeru ze œladem molekularnym sulfame-
toksazolu [wzór (I)] otrzymanego w postaci bloku i bê-
d¹cego kopolimerem akryloamidu i 4-winylopirydyny
oraz dimetakrylanu glikolu etylenowego. Rozpuszczal-
nikami (porogenami) by³y, odpowiednio, acetonitryl

oraz dimetyloformamid (DMF) i 1-dodekanol (w tym
przypadku polimeryzacjê prowadzono technik¹ w blo-
ku, bezpoœrednio w kolumnie chromatograficznej). Au-
torzy u¿yli równomolowych iloœci monomerów funkcyj-
nych. Sulfametoksazol to lek z grupy sulfonamidów sto-
sowany w infekcjach dróg oddechowych i zaka¿eniach
uk³adu moczowego. W licznych preparatach wystêpuje
w po³¹czeniu z innymi sulfonamidami oraz trimetopri-
mem. Synergizm sulfametoksazolu i trimetoprimu roz-
szerza spektrum ich przeciwbakteryjnego dzia³ania.
Efektywny rozdzia³ sk³adników tabletek na kolumnach

chromatograficznych wype³nionych polimerem ze œla-
dem molekularnym umo¿liwi³ dok³adne okreœlenie sk³a-
du iloœciowego substancji leczniczych a przedstawiona
w pracy analiza zawartoœci sulfametoksazolu w wybra-
nych produktach handlowych potwierdzi³a deklarowa-
n¹ przez producenta iloœæ tej substancji. Podobn¹ pracê
przedstawili Hung i wspó³pr. [4], którzy otrzymali poli-
mer ze œladem molekularnym sulfametazyny [wzór (II)],
równie¿ sulfonamidu, w Polsce dostêpnego wy³¹cznie
w preparatach weterynaryjnych.

Wœród innych substancji leczniczych, oznaczanych
iloœciowo po rozdziale na fazie stacjonarnej, bêd¹cej poli-
merem ze œladem molekularnym, nale¿y wymieniæ: alka-
loidy tropanowe, atropinê i skopolaminê [5] oraz leki
przeciwdrgawkowe [6].

Jedn¹ z powszechniej stosowanych metod izolowania
substancji leczniczych i toksycznych zawartych w prób-
kach biologicznych jest ekstrakcja do fazy sta³ej. Oma-
wian¹ metodê cechuj¹: selektywna adsorpcja, iloœciowa
desorpcja, mo¿liwoœæ analizy substancji wystêpuj¹cych
w bardzo ma³ych stê¿eniach, powtarzalna wydajnoœæ,
czystoœæ ekstraktów, krótki czas przygotowania próbek
oraz niewielkie koszty procesu. Selektywnoœæ wype³nieñ
kolumienek standardowo u¿ywanych w ekstrakcji do
fazy sta³ej jest jednak niewystarczaj¹ca i czêsto nastêpuje
adsorpcja ca³ych grup zwi¹zków o podobnych w³aœci-
woœciach fizykochemicznych, co utrudnia póŸniejsze oz-
naczenie konkretnego zwi¹zku.

Korzyœci¹ wynikaj¹c¹ z zastosowania polimerów ze
œladem molekularnym jako fazy stacjonarnej w ekstrakcji
do fazy sta³ej jest mo¿liwoœæ selektywnego zagêszczania
próbki, w której oznaczany zwi¹zek wystêpuje w bardzo
ma³ym stê¿eniu, oraz du¿e wydajnoœci elucji, czyli od-
zysku rozdzielanego zwi¹zku [7]. Wielu autorów poszu-
kuje materia³ów o du¿ym stopniu jednorodnoœci, które
zapewni³yby powtarzalnoœæ procesu ekstrakcji do fazy
sta³ej i poprawi³y parametry adsorpcji. Jednorodnoœæ zia-
ren eliminuje bowiem wahania ciœnienia i ró¿nice szyb-
koœci na³o¿enia analitu. Oba te parametry bezpoœrednio
wp³ywaj¹ na wydajnoœæ procesu ekstrakcji do fazy sta³ej.
Otrzymane technik¹ polimeryzacji w roztworze ziarna
charakteryzuj¹ siê regularnym kszta³tem i dobrze upako-
wuj¹ siê w kolumienkach ekstrakcyjnych [8].

Z toksykologicznego punktu widzenia szybka diag-
nostyka i identyfikacja substancji leczniczej stanowi¹ wa-
runek skutecznoœci terapii w przypadku przedawkowa-
nia, nadu¿ycia lub b³êdnego przyjêcia leku. Caro
i wspó³pr. [7] otrzymali polimer ze œladem molekular-
nym naproksenu [wzór (III)]. Naproksen to substancja
lecznicza z grupy niesterydowych leków przeciwzapal-
nych o dzia³aniu przeciwbólowym, przeciwzapalnym
i przeciwgor¹czkowym. Leki z tej grupy s¹ u¿ywane po-
wszechnie a ich nadu¿ywanie mo¿e doprowadziæ do po-
wa¿nych i szkodliwych efektów ubocznych. W syntezie
polimeru autorzy [7] zastosowali 4-winylopirydynê
w charakterze monomeru funkcyjnego oraz dimetakry-
lan glikolu etylenowego jako czynnik sieciuj¹cy, poro-
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genem by³ toluen. Wytworzony w postaci bloku polimer
by³ nastêpnie pokruszony i przesiany przez sita anali-
tyczne w celu uzyskania ziaren o œrednicy 25—38 μm,
optymalnej dla materia³u u¿ytego jako faza stacjonarna
w ekstrakcji do fazy sta³ej. Otrzymany polimer adsorbo-
wa³ naproksen oraz zwi¹zki o zbli¿onej strukturze (lub
posiadaj¹ce identyczne fragmenty strukturalne), a wiêc
móg³ izolowaæ równie¿ inne substancje lecznicze z oma-
wianej grupy leków, np.: ibuprofen [wzór (IV)] i diklofe-
nak [wzór (V)], co stanowi du¿¹ zaletê, gdy¿ leki te s¹
czêsto podawane zamiennie. Autorzy zoptymalizowali
procedury ekstrakcji do fazy sta³ej, dobieraj¹c odpowied-
nie rozpuszczalniki do przemywania i elucji oraz zbadali
wp³yw z³o¿onoœci materia³u biologicznego (w tym przy-
padku moczu) na adsorpcjê i desorpcjê oznaczanych
zwi¹zków.

Za pomoc¹ polimerów ze œladem molekularnym izo-
lowano tak¿e inne substancje lecznicze, m.in.: antybioty-
ki z grupy �-laktamów [9], fluorochinolonów [10, 11],
makrolidów [12] lub tetracyklin [13], leki antyhiperglike-
miczne [14], nasercowe [15], przeciwnadciœnieniowe
i rozszerzaj¹ce naczynia krwionoœne [8, 16—19], leki
przeciwdepresyjne i przeciwdrgawkowe [20—22], im-
munosupresyjne, przeciwnowotworowe i cytostatyki
[23—26], leki sterydowe i œrodki antykoncepcyjne [27,
28].

Interesuj¹cym przyk³adem zastosowania polimerów
ze œladem molekularnym jest izolowanie diazepamu
z próbek w³osów pobranych post mortem (po œmierci)
[29]. Diazepam [wzór (VI), R1 = -Cl, R2 = -CH3, R3 = -H]
jest lekiem z grupy benzodiazepin. Wykazuje dzia³anie
na centralny system nerwowy, powoduj¹c odprê¿enie
psychiczne, jednak¿e bardzo czêsto jest nadu¿ywany
w celu wzmocnienia efektu przyjêtego narkotyku.

Materia³em biologicznym powszechnie u¿ywanym
do oznaczania zawartoœci leków w organizmie jest krew

lub mocz, który to materia³ musi byæ poddany analizie
w ci¹gu kilku do kilkunastu godzin po pobraniu. Jedno-
czesne przyjêcie leków i narkotyków mo¿e powodowaæ
przedawkowanie zakoñczone zgonem, a analizê toksy-
kologiczn¹ przeprowadza siê dopiero po pewnym cza-
sie. Próbki w³osów mog¹ wówczas stanowiæ jedyny ma-
teria³ biologiczny, na podstawie którego okreœla siê przy-
czynê œmierci. Pobranie w³osów jest proste i nieinwazyj-
ne, transport materia³u ³atwy a próbka mo¿e byæ prze-
chowywana latami. Ze wzglêdu jednak na bardzo ma³e
stê¿enia oznaczanych zwi¹zków we w³osach stosuje siê
polimery ze œladem molekularnym pozwalaj¹ce na selek-
tywne zagêszczenie próbki, w stopniu umo¿liwiaj¹cym
póŸniejsze oznaczenie. Autorzy zaobserwowali, i¿ otrzy-
many polimer wykazywa³ równie¿ zdolnoœæ adsorpcji
innych, obecnych w próbce benzodiazepin, m.in.: oksa-
zepamu [wzór (VI), R1 = -Cl, R2 = -H, R3 = -OH], temaze-
pamu [wzór (VI), R1 = -Cl, R2 = -CH3, R3 = -OH] i nitraze-
pamu [wzór (VI), R1 = -NO2, R2 = -H, R3 = -OH). Dziêki
wysokiej wydajnoœci elucji oznaczyli oni diazepam
w próbkach pobranych od 10 osób uzyskuj¹c wyniki
(w odniesieniu do ró¿nych próbek) w przedziale 0,02—
0,68 ng/mg w³osów. Autorzy dokonali oznaczenia bada-
nych zwi¹zków po rozdziale na chromatografie cieczo-
wym po³¹czonym z tandemow¹ spektroskopi¹ mas [29].

Yang i wspó³pr. [30] zastosowali polimer ze œladem
molekularnym nikotyny w analizie w³osów pacjentów
pal¹cych i nara¿onych na bierne palenie. Nikotyna [wzór

(VII)] i jej metabolit kotynina [wzór (VIII)] s¹ markerami
w ocenie stopnia zatrucia organizmu nikotyn¹ oraz
w oszacowaniu ekspozycji organizmu na ten czynnik
chorobotwórczy.

Dziêki kumulowaniu siê nikotyny we w³osach, s¹ one
odpowiednim materia³em biologicznym do oceny d³u-
gotrwa³ej ekspozycji i nara¿enia na kontakt z tym zwi¹z-
kiem. Wykazano, ¿e istnieje równie¿ korelacja pomiêdzy
stê¿eniem kotyniny we w³osach noworodków a inten-
sywnoœci¹ palenia matki. U¿ytecznoœæ metody pokazano
na próbie 10 osób pal¹cych i 10 osób niepal¹cych, ale
nara¿onych na bierne palenie. W przypadku pierwszej
grupy wyniki oznaczeñ korelowa³y z iloœci¹ wypalanych
papierosów.

Claude i wspó³pr. [31] otrzymali polimer ze œladem
molekularnym klomifenu [wzór (IX), R1, R2 = -C2H5, R3 =
-Cl) bêd¹cy kopolimerem kwasu metakrylowego i dime-
takrylanu glikolu etylenowego lub kopolimerem kwasu
metakrylowego, styrenu i dimetakrylanu glikolu etyle-
nowego. W obu przypadkach porogenem by³ acetonitryl.
Uzyskane polimery przebadano pod wzglêdem przydat-
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noœci w analizie antydopingowej do wykrywania obec-
noœci tamoksyfenu [wzór (IX), R1, R2 = -CH3, R3 = -C2H5].

Tamoksyfen to niesterydowy zwi¹zek o dzia³aniu
antyestrogenowym, stosowany w leczeniu nowotworu
sutka, czêsto jednak jest nadu¿ywany przez sportowców.
Od kilku lat Miêdzynarodowy Komitet Olimpijski zaka-
za³ u¿ywania tego zwi¹zku, a obecnoœæ tamoksyfenu
i jego metabolitów w moczu sportowców jest uznawana
za doping. Do prawid³owego oznaczenia próbek w anali-
zie antydopingowej jest niezbêdny materia³ ekstrakcyjny,
który bêdzie wykazywa³ zdolnoœæ do izolacji okreœlone-
go zwi¹zku i jego metabolitów, bêdzie charakteryzowa³
siê wysok¹ wiarygodnoœci¹ a czas badania bêdzie krótki.
Oznaczenie o wysokiej wiarygodnoœci mo¿na uzyskaæ
wy³¹cznie wówczas, gdy matryca polimerowa nie bêdzie
dodatkowo uwalniaæ ¿adnych zwi¹zków interferuj¹cych
w oznaczaniu. Wydajne usuniêcie cz¹steczek wzorca
u¿ytych w syntezie polimeru ze œladem molekularnym,
jest pracoch³onne i d³ugotrwa³e. Autorzy [32] rozwi¹zali
ten problem stosuj¹c w syntezie polimeru klomifen, gdy¿
zwi¹zek ten nie przeszkadza³ w oznaczeniu tamoksyfe-
nu. Identyczne wymagania stawia siê materia³om wyko-
rzystywanym w testach na obecnoœæ substancji narko-
tycznych w organizmie. Zurutuza i wspó³pr. [33] otrzy-
mali polimer ze œladem molekularnym anilidu benzoilo-
ekgoniny [wzór (X), R = NHC6H5]. W wyniku inicjowanej
fotochemicznie wolnorodnikowej polimeryzacji autorzy
otrzymali dwa rodzaje kopolimerów kwasu metakrylo-
wego i odpowiednio dimetakrylanu glikolu etylenowego
lub trimetakrylanu 2-etylo-2-(hydroksymetylo)propa-
no-1,3-diolu. Bardziej selektywny polimer zawieraj¹cy
trimetakrylan 2-etylo-2-(hydroksymetylo)propa-
no-1,3-diolu wykorzystano w analizie obecnoœci kokainy
[wzór (X), R = -CH3]. Kokaina powoduje silny skurcz na-
czyñ krwionoœnych i pobudzenie psychoruchowe. W or-
ganizmie jest bardzo szybko metabolizowana do ekgoni-
ny i jej pochodnych (obecnych w bardzo ma³ych stê¿e-
niach). W tym przypadku autorzy wykorzystali zdolnoœæ
otrzymanego polimeru do adsorpcji zarówno kokainy,
jak i jej metabolitów.

W procesie tworzenia œladu w matrycy polimerowej
wykorzystuje siê zwi¹zki organiczne o ró¿nej masie

molowej oraz jony. Drukowanie polimeru jonami metali
jest bardzo efektywne a selektywnoœæ matrycy zale¿y od
geometrii strefy koordynacyjnej, promienia i ³adunku
jonu [34]. Jedn¹ z ciekawszych prac opublikowali Andac
i wspó³pr. [35, 36], którzy otrzymali polimer drukowany
jonami kadmu, o potencjalnym zastosowaniu w procesie
detoksykacji krwi. Kadm to wyj¹tkowo toksyczny metal,
uszkadza nerki i kumuluje siê w organizmie. W celu de-
toksykacji krwi z jonów kadmu przeprowadza siê hemo-
dializê lub stosuje leczenie wspomagaj¹ce, polegaj¹ce na
podaniu, równie¿ szkodliwych dla cz³owieka, zwi¹zków
chelatuj¹cych. Matrycê otrzymanego przez Andac poli-
meru stanowi³ biokompatybilny kopolimer metakrylanu
2-hydroksyetylu i estru metylowego N-metakrylo-
ilo-L-cysteiny, bezpoœrednio oddzia³ywuj¹cy z jonami
kadmu. Autorzy zbadali morfologiê uzyskanych ziaren
polimerowych. Na podstawie przeprowadzonych przy
u¿yciu skaningowego mikroskopu elektronowego po-
miarów potwierdzono, ¿e w wyniku polimeryzacji
w dyspersji otrzymano regularne, sferyczne ziarna. Oce-
niono równie¿ selektywnoœæ adsorpcji jonów Cd2+ wobec
innych jonów, m.in.: Pb2+ i Zn2+ a tak¿e protein obecnych
we krwi, tj. albuminy, fibrynogenu oraz �-globuliny.

Polimery ze œladem molekularnym zosta³y u¿yte
równie¿ w farmakologii i chemii klinicznej jako sorbenty
w ekstrakcji do fazy sta³ej, izoluj¹cej m.in. zwi¹zki endo-
genne [37]. Znane jest te¿ zastosowanie omawianej klasy
materia³ów w diagnostyce klinicznej, m.in.: w monitoro-
waniu mia¿d¿ycy [38], cukrzycy [39], chorób nowotwo-
rowych [40] lub neurologicznych [41—43].

Liczne substancje lecznicze pozyskuje siê z surowców
roœlinnych. Powszechnie wykorzystywane w farmako-
gnozji metody izolacji i oczyszczania zwi¹zków pocho-
dzenia roœlinnego s¹ jednak pracoch³onne i ma³o wydaj-
ne. W tym przypadku równie¿ polimery ze œladem mole-
kularnym pos³u¿y³y do pozyskiwania substancji leczni-

czych z roœlin. Wœród wielu przyk³adów takich zastoso-
wañ nale¿y wymieniæ proces izolowania sinomeniny
[wzór (XI)], alkaloidu obecnego w Sinomenium acutum
Rehd. et Wils. o dzia³aniu przeciwzapalnym, stosowane-
go w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów [44],
efedryny [wzór (XII)], alkaloidu obecnego w Ephedra sini-
ca Stapf. o dzia³aniu adrenomimetycznym, powodu-
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j¹cym wzrost ciœnienia krwi, przyspieszaj¹cym czynnoœæ
serca i rozszerzaj¹cym oskrzela [45], ligustrazyny [wzór
(XIII)], alkaloidu obecnego w Ligusticum chuanxiong Hort.
powoduj¹cego silny rozkurcz naczyñ krwionoœnych p³uc
[46]. Inne substancje lecznicze pochodzenia roœlinnego
izolowane za pomoc¹ polimerów ze œladem molekular-
nym to: alkaloidy purynowe [47], alkaloidy izochinolino-
we [48], flawonoidy glikozydowe [49, 50], saponiny [51],
kwas glicyryzynowy i pochodne triterpenów [52], a tak¿e
cynchonina, cynchonidyna i inne [53—57].

Lecznicze i toksyczne substancje znajduj¹ce siê
w ¿ywnoœci s¹ ksenobiotykami, które ogólnie mo¿emy
podzieliæ na toksyny naturalne, np.: mykotoksyny lub fi-
totoksyny, zanieczyszczenia œrodowiskowe, np.: poli-
chlorowane lub policykliczne zwi¹zki aromatyczne oraz
leki. �ród³em substancji leczniczych w po¿ywieniu s¹,
dodawane do pasz, leki weterynaryjne lub preparaty po-
woduj¹ce wzrost biomasy zwierz¹t. Zanieczyszczenie
ksenobiotykami produktów spo¿ywczych wi¹¿e siê
z du¿ym ryzykiem zagro¿enia zdrowia cz³owieka. D³u-
gotrwa³a ekspozycja na niewielkie nawet dawki substan-
cji toksycznych obecnych w po¿ywieniu mo¿e powodo-
waæ liczne choroby przewlek³e. Normy okreœlaj¹ce za-
wartoœæ ksenobiotyków w produktach spo¿ywczych s¹
wiêc bardzo restrykcyjne, a w przypadku izolowania
ksenobiotyków z po¿ywienia u¿yty materia³ ekstrakcyj-
ny musi byæ selektywny, opracowana zaœ metoda — czu-
³a, szybka i powtarzalna. Dodatkowym problemem ana-
litycznym jest zró¿nicowanie i znaczna z³o¿onoœæ bada-
nych próbek [58]. W bromatologii, w analizie produktów
spo¿ywczych, polimery ze œladem molekularnym rów-
nie¿ znalaz³y zastosowanie jako wype³nienia kolumn
w ekstrakcji do fazy sta³ej, okreœlonych ksenobiotyków
obecnych, m.in. w: warzywach i owocach [59—61], zbo-
¿ach [62, 63], miêsie zwierz¹t hodowlanych [64—71],
rybach i owocach morza [72, 73], produktach mlecznych
[74—80] oraz winie [81].

Yan i wspó³pr. [64] otrzymali polimer ze œladem mole-
kularnym ofloksacyny [wzór (XIV)], zdolny do izolowa-
nia i zagêszczania enrofloksacyny [wzór (XV), R = -C2H5],
antybiotyku o szerokim spektrum dzia³ania, stosowane-
go bardzo czêsto w hodowli zwierz¹t. Organizmy nie-
których zwierz¹t metabolizuj¹ enrofloksacynê do cypro-

floksacyny [wzór (XV), R = -H], antybiotyku podawane-
go ludziom w zaka¿eniach bakteryjnych przewodu mo-
czowego. Jego obecnoœæ w spo¿ywanym mleku mo¿e
prowadziæ do lekoopornoœci na ten antybiotyk oraz po-
wodowaæ wyst¹pienie uczuleñ skórnych.

Syntezê polimeru ze œladem molekularnym prowadzi
siê z regu³y w rozpuszczalnikach organicznych, uzyska-
ny materia³ ekstrakcyjny powinien natomiast wykazy-
waæ zdolnoœæ do selektywnej adsorpcji z próbek przygo-
towanych w œrodowisku wodnym, w takim przypadku
bardzo czêsto adsorpcja na matrycy polimerowej jest nie-
selektywna. W celu rozwi¹zania tego problemu zastoso-
wano hydrofilowy monomer funkcyjny, metakrylan
2-hydroksyetylu, a reakcjê polimeryzacji prowadzono
w uk³adzie metanol/woda. Chen i wspó³pr. [65] oraz Sun
i wspó³pr. [75], za pomoc¹ polimerów ze œladem moleku-
larnym izolowali antybiotyki z grupy tetracyklin. Bergg-
ren i wspó³pr. [66, 67] otrzymali polimer ze œladem mole-
kularnym klenbuterolu [wzór (XVI)], substancji leczni-
czej stosowanej w leczeniu astmy. Klenbuterol powoduje
nadmierny przyrost tkanki miêœniowej i z tego wzglêdu
jest nadu¿ywany w hodowli zwierz¹t. Dopuszczalne stê-
¿enie klenbuterolu w moczu zwierz¹t hodowlanych wy-
nosi 0,5 ng/mL, a obecnoœæ tej substancji w produktach
spo¿ywczych jest wrêcz zakazana.

Z produktów spo¿ywczych izolowano równie¿ inne
substancje lecznicze, np. chloropromazynê [69] oraz
chloroamfenikol [76—78]. Kubo i wspó³pr. [73] otrzymali
polimery ze œladem molekularnym kwasu o-ftalowego
s³u¿¹ce do izolacji kwasu domoikowego [wzór (XVII)],
neurotoksyny produkowanej przez pewne rodzaje
planktonu i kumulowanej przez skorupiaki. Kwas domo-
ikowy wywo³uje, tzw. amnezyjne zatrucie miêczakami,
którego objawem jest utrata pamiêci krótkotrwa³ej. Bada-
j¹c ekstrakty z omu³ka jadalnego (Mytilus edulis) autorzy
stwierdzili selektywn¹ adsorpcjê kwasu domoikowego,
oznaczanego nastêpnie metod¹ chromatografii cieczowej
z matryc¹ fotodiodow¹.

Urraca i wspó³pr. [62] opisali inny przyk³ad izolacji
toksyn naturalnych, mianowicie przy u¿yciu polimeru ze
œladem molekularnym 2,4-dihydroksybenzoesanu cyk-
lododekanylu [wzór (XVIII)], przeprowadzili adsorpcjê
�-zearalenolu [wzór (XIX)] i jego pochodnych. Najlep-
szymi parametrami wychwytu �-zearalenolu charakte-
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ryzowa³ siê materia³ bêd¹cy kopolimerem 1-allilopipera-
zyny i trimetakrylanu 2-etylo-2-(hydroksymetylo)propa-
no-1,3-diolu, porogenem zaœ by³ acetonitryl.

W ostatnich latach znaczn¹ uwagê zwrócono na
wp³yw leków na œrodowisko naturalne cz³owieka. Sub-
stancje lecznicze trafiaj¹ do œrodowiska w postaci niewy-
korzystanych lub przeterminowanych leków oraz w pos-
taci niezmetabolizowanych b¹dŸ zmetabolizowanych
produktów wydalanych przez organizm cz³owieka. Sto-
pieñ ska¿enia œrodowiska substancjami leczniczymi jest
zró¿nicowany w ró¿nych regionach œwiata i zale¿y od:
konsumpcji leków, normy dotycz¹cej utylizacji leków
i œwiadomoœci spo³ecznej. Leki to substancje biologicznie
aktywne oddzia³ywuj¹ce nie tylko na organizm cz³owie-
ka, ale równie¿ na inne organizmy obecne w ekosyste-
mie, co mo¿e prowadziæ do jego degradacji i zniszczenia
[82, 83]. Dlatego te¿ monitorowanie poziomu ska¿enia
naszego otoczenia lekami, obecnie, w wielu krajach jest
priorytetem w dzia³aniach na rzecz ochrony œrodowiska.
W analizie œrodowiskowej polimery ze œladem moleku-
larnym zastosowano równie¿ jako wype³nienia kolumn
w ekstrakcji do fazy sta³ej. Zorita i wspó³pr. [82] oraz au-
torzy [84, 85] opisali metody otrzymywania polimerów
ze œladem molekularnym diklofenaku, indometacyny
i innych niesterydowych leków przeciwzapalnych,
w celu izolowania wymienionych substancji leczniczych
z próbek œrodowiskowych. Inne grupy leków badane
z wykorzystaniem polimerów ze œladem molekularnym
pod k¹tem ska¿enia œrodowiska, to m.in.: antybiotyki
[86], leki przeciwdrgawkowe [87, 88] i leki przeciwgrzy-
biczne [83].

ZASTOSOWANIE W ANALIZIE FARMACEUTYCZNEJ
DO OZNACZANIA SUBSTANCJI LECZNICZYCH

Polimery ze œladem molekularnym zastosowano jako
sk³adniki receptorowej czêœci czujników po³¹czonych
z ró¿nego rodzaju detektorami, np.: optycznymi, akus-
tycznymi lub elektrochemicznymi. Ich u¿ycie w czujni-
kach elektrochemicznych z transdukcj¹ amperometrycz-
n¹, woltametryczn¹ lub konduktometryczn¹ wykorzys-
tano w analizie leków oraz w bromatologii do oznacza-
nia substancji leczniczych w produktach spo¿ywczych.

Wiêkszoœæ metod iloœciowego oznaczania substancji
leczniczej w postaciach farmaceutycznych wymaga d³u-
gotrwa³ego i ¿mudnego procesu przygotowania próbki.
Ponadto stosowanie metod chromatograficznych jest
zwi¹zane ze znacznym zu¿yciem odczynników chemicz-
nych. Jednak ze wzglêdu na zagro¿enie toksykologiczne

i ochronê œrodowiska jest wskazane ograniczenie tej iloœ-
ci. Javanbakht i wspó³pr. [89] przedstawili syntezê poli-
meru ze œladem molekularnym hydroksyzyny [wzór
(XX), R = -OH], leku o dzia³aniu uspokajaj¹cym i prze-
ciwuczuleniowym. Otrzymany kopolimer kwasu meta-
krylowego i dimetakrylanu glikolu etylenowego u¿yto
jako sk³adnik elektrody grafitowej w czujniku. Opisan¹
przez autorów metodê oznaczania cechuje prostota
i szybkoœæ wykonania analizy a ponadto otrzymany czuj-
nik charakteryzuje siê d³ugotrwa³¹ stabilnoœci¹, dok³ad-
noœci¹ i powtarzalnoœci¹ pomiarów. Ci sami autorzy za-
proponowali te¿ identyczn¹ strategiê w oznaczaniu prze-
ciwuczuleniowego leku cetyryzyny [wzór (XX), R =
-COOH] [90].

Sadeghi i wspó³pr. [91] wykorzystali polimer ze œla-
dem molekularnym do oznaczania lewamizolu [wzór
(XXI)], leku przeciw nicieniom. Sk³adnik elektrody sta-
nowi³ kopolimer kwasu metakrylowego i diwinyloben-
zenu osadzony na membranie z poli(chlorku winylu).

Autorzy okreœlili szczegó³ow¹ charakterystykê pracy
elektrody podaj¹c granicê wykrywalnoœci (>1,0 · 10-6

mol/l), granicê oznaczalnoœci (>2,5 · 10-6 mol/l) oraz czas
odpowiedzi urz¹dzenia (<15 s).

Guzman-Vazquez de Prada i wspó³pr. [92] otrzymali
polimer ze œladem molekularnym sulfametazyny, do
elektrochemicznego oznaczania stê¿enia tego sulfonami-
du w mleku. Uzyskany polimer by³ sk³adnikiem szklistej
elektrody wêglowej powlekanej Nafionem. Opracowana
metoda pozwala na selektywne oznaczenie sulfametazy-
ny w mleku, w zakresie stê¿eñ wymaganych przez obo-
wi¹zuj¹ce normy, czyli poni¿ej 100 μg/l. Zhang i wspó³pr.
[93] otrzymali natomiast, w postaci cienkiej warstwy, po-
limer ze œladem molekularnym chloramfenikolu [wzór
(XXII)].
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Monomerem funkcyjnym by³ kwas metakrylowy,
czynnikiem sieciuj¹cym dimetakrylan glikolu etyleno-
wego, zaœ warstw¹ adhezyjn¹ kompozyt metakrylano-
wo-poliuretanowy. Autorzy okreœlili podstawowe para-
metry pracy czujnika oraz zbadali selektywnoœæ w ozna-
czaniu chloramfenikolu wobec innych zwi¹zków, m.in.:
tiamfenikolu i florfenikolu.

PODSUMOWANIE

Dziêki du¿ej zdolnoœci do rozdzia³u zwi¹zków, odpo-
wiednim w³aœciwoœciom mechanicznym, oraz mo¿li-
woœci wielokrotnego u¿ycia a tak¿e powtarzalnoœci po-
miarów, polimery ze œladem molekularnym wykorzystu-
je siê w chromatografii i w ekstrakcji do fazy sta³ej w ana-
lizie leków, w toksykologii i farmakologii, w farmako-
gnozji oraz bromatologii, jak równie¿ w analizie stopnia
ska¿enia œrodowiska naturalnego substancjami leczni-
czymi. Jako sk³adniki detektorów elektrochemicznych
polimery takie zastosowano w analizie leków i w ozna-
czaniu leków w produktach spo¿ywczych. Ostatnie lata
przynios³y intensywny rozwój badañ nad t¹ klas¹ poli-
merów, gdy¿ polimery ze œladem molekularnym wyka-
zuj¹ olbrzymi potencja³ aplikacyjny.

Sk³adam serdeczne podziêkowania Pani prof. dr hab. Doro-
cie Maciejewskiej z Katedry i Zak³adu Chemii Organicznej
Wydzia³u Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego oraz Panu dr. hab. in¿. Wojciechowi Fabianow-
skiemu z Katedry Chemii i Technologii Polimerów Wydzia³u
Chemicznego Politechniki Warszawskiej za merytoryczn¹ kon-
sultacjê podczas opracowania niniejszego artyku³u.
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