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Farmeceutyki naleza do jednych z najczesciej wystepujacych ksenobiotykow w srodowisku. Zmetabolizowa-

ne formy lekéw oraz ich pierwotne struktury trafiaja z kanalizacji do oczyszczalni sciekéw a stamtad do waéd

gruntowych i powierzchniowych. Przewazajaca czesciag wszystkich lekow w srodowisku sa niesteroidowe leki

przeciwzapalne oraz antybiotyki. W celu poznania ilosci wystepujacych farmaceutykow w srodowisku wod-

nym stosuje sie metody chromatografii gazowej i cieczowej, ze sprzezona spektrometria mas lub tandemowa

spektrometrig mas. Dzieki zastosowaniu tych metod mozna oznacza¢ farmaceutyki juz na poziomie kilku ng/L

w Srodowisku wodnym (w osadach rzecznych ng/g s.m.). Techniki chromatograficzne charakteryzuja sie wyso-

ka czutoscia i dokltadnoscia, dlatego zasadnym wydaje sie stosowanie tych metod w oznaczaniu lekéw. Wiek-

szo$¢ farmaceutykow w srodowisku powoduje nieodwracalne, toksyczne zmiany w organizmach wodnych.

Wstep

Rozwdj przemystu i gospo-
darki wiagze sie z coraz wiek-
szym tempem zycia, z po-
wstawaniem wielu choréb
i dolegliwosci a takze z po-
szukiwaniem nowoczesnych
srodkéw farmakologicznych.
Od zarania dziejow ludzie
poszukiwali ztotego Srodka
na wszystkie dolegliwosci
chorobowe. W starozytnosci
wierzono w uzdrawiajacag moc
potraw. Do najbardziej zna-
nych éwczesnych lekéw na-
lezaty: sok z aloesu na piekna
skore, czosnek na wzmocnie-
nie odpornosci, cebula na nie-
strawnosci oraz mleko i miod
jako ochrona antybakteryjna.
W dredniowieczu natomiast
mnisi i kaptani uzywali zi6t
w leczeniu wielu dolegliwosci.
Stosowano woéwczas napar
z piotlunu na wzmocnienie
apetytu, napar z szatwi na
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fagodzenie podraznien oraz
melise i miete jako napary
o dziataniu u$mierzajacym
bol i uspokajajacym. W obec-
nych czasach przytlacza nas
stres i brak odpoczynku, boéle
stawdw, miesni i glowy, a tak-
ze bezsennos¢; stosujemy co-
raz wiecej uzywek. Brak czasu
i zycie w biegu generuja po-
trzebe leczenia dolegliwosci
na wiasna reke. Przemyst far-
maceutyczny z kazdym dniem
wprowadzana na rynek coraz
bardziej innowacyjne suple-
menty i srodki dostepne bez
recepty. W wielu przypadkach
zazywanie tych srodkéw bez
konsultacji z lekarzem wiaze
sie ze szkodliwym dziataniem
dla organizmu.

Najlepiej sprzedajacymi sie
farmaceutykami, obecnymi
na rynku, sa tzw. leki dostepne
bez recepty (OTC - ang. Over
The Counter), do ktérych

naleza niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ). Dru-
gie w kolejnosci sa antybiotyki
lub bakteriostatyki, przepisy-
wane juz na recepte i stoso-
wane w przypadku zakazenia
bakteryjnego [1, 2, 3]. W 2011
roku sprzedaz lekéw wzrosta
do ponad 2 miliardéw table-
tek (badz saszetek w przypad-
ku lekéw na przeziebienie),
z czego prawie 3/4 tej liczby
stanowity leki bez recepty [4].
Liczba sprzedawanych farma-
ceutykdéw wciaz rosnie, a co za
tym idzie wzrasta zagrozenie
dla $rodowiska. Farmaceutyki
te bowiem zostajg czesciowo
metabolizowane w organi-
zmie, reszta trafia do systemu
kanalizacji, stamtad przedo-
staja sie do oczyszczalni $Scie-
kéw oraz do wéd gruntowych
i powierzchniowych [2, 3]
Leki do srodowiska trafiajg
rowniez z zakfadéw produk-

cyjnych, badz zaktadoéw opie-
ki medycznej i szpitali. Inna
przyczyna wystepowania far-
maceutykéw w srodowisku sg
gospodarstwa rolne i hodow-
lane, gdzie masowo podawa-
ne sg zwierzetom antybiotyki
i leki przeciwpasozytnicze.
Obecnos¢ lekdw, ich metabo-
litéw oraz form przejsciowych,
wiaze sie réwniez z niebezpie-
czenstwem dla zdrowia i zycia
ludzi, ze wzgledu na wystepo-
wanie duzej antybiotykoopor-
nosci organizmow bakteryj-
nych. Dziatanie antybiotykow,
stosowanych od lat w leczeniu
wielu choréb, bedzie w przy-
sztosci coraz stabsze [2, 5-7].
Dlatego zasadnym wydaje
sie badanie zawartosci lekow
w $rodowisku i znajomosc
technik ich oznaczania.

Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie problemu
obecnosci farmaceutykéw



w $rodowisku naturalnym,
poznanie Zrodet wystepowa-

nia i drogi jaka pokonuja leki
w $rodowisku, jak réwniez
skupienie sie na metodach
chromatograficznych, stoso-
wanych do oznaczania farma-
ceutykéw w Srodowisku.

Wybrane farmaceutyki i ich
charakterystyka

Istnieje wiele podziatéw far-
maceutykdw, lecz najbardziej
0golny przedstawia podziat
lekéw ze wzgledu na dolegli-
wosci i jednostki chorobowe
(wg klasyfikacji anatomiczno-
-terapeutyczno-chemicznej
ATC). Do lekéw najczesciej
stosowanych nalezg nieste-
roidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) oraz antybiotyki. Nie-
steroidowe leki przeciwza-
palne naleza do grupy lekow
o dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwbélowym i przeciwgo-
raczkowym. Z chemicznego
punktu widzenia, leki te moz-
na podzieli¢ na:

1) pochodne kwasu salicylo-
wego,

2) pochodne pyrazolonu,

3) pochodne aniliny,

4) pochodne kwaséw aroma-
tycznych i aryloalifatycznych.
Mechanizm dziatania NLPZ
polega na hamowaniu cy-
klooksygenazy, ktéra z kolei
generuje synteze prostaglan-
dyn, wywotujacych stan za-
palny w organizmie [8, 9]. Do
tej grupy lekéw nalezg m.in.:
naproksen, diklofenak oraz
ibuprofen.

Ibuprofen - czyli wiasciwie
(kwas 2-[4-(2-metylopropylo)
fenylo]propionowy) - to po-
chodna kwasu arylopropio-
nowego. Ma on silne dziatanie
przeciwzapalne i przeciwbo-
lowe, w mniejszej dawce sto-
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Rys. 1. Struktura ibuprofenu [7]

o

Rys. 2. Struktura naproksenu [9]
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Rys. 3. Struktura diklofenaku [10]

suje sie go w przypadku
wystepowania goraczki. Ma
zastosowanie w silnych sta-
nach bélu np. w reumatoidal-
nym zapaleniu stawéw, w dnie
moczanowej oraz w bdlach
stawowo-miesniowych. Jest
bardzo szybko wchtaniany
z przewodu pokarmowego

i biotransformowany do prost-
szych metabolitéw [7].

Naproxen - czyli kwas
(25S)-2-(6-metoksynaftalen-
-2-yl)propionowy - charak-
teryzuje sie dtugotrwatym
dziataniem przeciwbdélowym,
stosowanym réwniez w bod-
lach pochodzenia reumato-
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idalnego, w osteoporozie i ar-
tretyzmie [9, 10].

Diklofenak czyli kwas
(2-{2-[(2,6-dichlorofenylo)
amino] fenylooctowy, wyka-
zuje najsilniejsze dziatanie
przeciwzapalne i
bolowe w dtugotrwatym le-

przeciw-

czeniu béléw pochodzenia
reumatoidalnego i stawowo-
-mie$niowego. Jednoczesnie
jest on najbardziej toksycz-
nym zwigzkiem wobec mi-
kroorganizmoéw wodnych,
sposréd wszystkich niestero-
idowych lekéw przeciwzapal-
nych. Jego zawartos¢ w wo-
dach powierzchniowych jest
najwieksza [10].

Druga grupa lekéw, co do
najwiekszej zawartosci w sro-
dowisku naturalnym, sg anty-
biotyki. Podziat antybiotykow
wedtug wydawnictwa Sprin-
ger [11] obejmuje: B-laktamy
(penicyliny, cefalosporyny,
monobaktamy, karbapenemy,
trinemy, penemy oraz inhi-
bitory B-laktamaz) oraz inne
substancje. Do innych sub-
stancji naleza: aminoglikozy-
dy, tetracykliny, linkozamidy,
antybiotyki peptydowe, ma-
krolidy, glicylocykliny, anty-
biotyki przeciwgrzybicze, oraz
chemioterapeutyki (chinolo-
ny, sulfamidy, nitroimidazole).
Dziatanie antybiotykow opie-
ra sie na niszczeniu $ciany ko-
morkowej organizméw bakte-
ryjnych, hamowaniu syntezy
kwaséw nukleinowych oraz
biosyntezy biatek. Najbardziej
rozpowszechnionymi w $ro-
dowisku antybiotykami sa sul-
fametoksazol i trimetoprim.
Sulfametoksazol - czyli 4-ami-
no-N-(5-metylosoksazol-3-yl)-
-benzenosulfonamid - nalezy
do grupy sulfonamidéw. Na-
tomiast trimetoprim - 2,4-dia-
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mino-5-(3'4"5"-trimetoksy-
benzyl) - pirydyna nalezy do
grupy pirydyn. Zaréwno sul-
fametoksazol i trimetoprim sg
zaliczane do chemioterapeu-
tykéw, natomiast ich dziatanie
polega na hamowaniu rozwo-
ju mikroorganizméw bakte-
ryjnych poprzez inhibicje syn-
tezy kwaséw nukleinowych
i biatek bakteryjnych. Sam
proces polega na zahamo-
waniu przeksztatcenia kwasu
paraaminobenzoesowego
(PABA), do kwasu foliowego,
stuzacego do wzrostu bakte-
rii [6, 12, 13, 14]. Mikroorga-
nizmy bakteryjne wykazuja
czesto lekoopornos$¢ w czasie
leczenia sulfametoksazolem
lub trimetoprimem. Produ-
kuja one w nadmiernej ilosci
kwas PABA, co pozwala im
na stworzenie niezaleznego
Zzrédta substratu do syntezy
kwasu foliowego. Moga one
réwniez tworzy¢ nieprzepusz-
czalne btony, jako bariery dla
tych bakteriostatykéw. Oba te
zwiazki metabolizowane sg w
watrobie a wydalane zostaja
wraz z moczem. Najczesciej
stosowanym lekiem przy in-
fekcjach ucha, zapaleniu
oskrzeli czy pecherza jest pre-
parat zawierajacy oba zwigzki:
sulfametoksazol oraz trime-
toprim, o nazwie kotrymok-
sazol. Wykazuje on najlepsze
dziatanie bakteriostatyczne.
W organizmie ludzkim sulfa-
metoksazol i trimetoprim nie
sq w catosci metabolizowane.
Szacuje sie, ze okoto 30% tych
farmaceutykéw jest wydalane
Z organizmu w niezmienionej,
pierwotnej formie. Preparaty
zawierajagce zaréwno sulfame-
toksazol i trimetoprim stoso-
wane sg rébwniez jako skutecz-
ne srodki bakteriostatyczne
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Rys. 4. Struktura sulfametoksazolu [7]
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Rys. 5. Struktura trimetoprimu [7]

w weterynarii, w leczeniu za-
kazen bakteryjnych zwierzat.
Najbardziej popularnym pre-
paratem z sulfametoksazo-
lem i trimetoprimem byt do
niedawna Biseptol, lek przepi-
sywany na recepte przez leka-
rzy w przypadku zachorowan
na angine, zapalenie gérnych
i dolnych drég oddechowych,
jak réwniez zakazen bakteria-
mi Salmonella i Shigella po-
wodujacych dolegliwosci ze
strony uktadu pokarmowego
[7,12,13,14].

Wystepowanie lekéw w $ro-
dowisku i ich los w oczysz-
czalni

Z roku na rok wzrasta pro-
dukcja i sprzedaz niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych
wydawanych bez recepty,
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antybiotykow, beta blokeréw,
srodkéw hormonalnych czy
antydepresantéw. Natomiast
wraz z produkcja i spozywa-
niem farmaceutykéw pojawia
sie problem wystepowania
ich w srodowisku naturalnym
[2, 15]. Gtéwnym zrodiem wy-
stepowania lekéw w srodowi-
sku sa szpitale i zaktady opieki
medycznej, gdzie codziennie
spozywane sg bardzo duze
ilosci specyfikdw. Istnieje tam
réwniez spora réznorodnos¢
choréb, sposobdéw przyjmo-
wania lekéw oraz ich dawko-
wania. Na obecnos¢ lekéw
w $rodowisku majg réwniez
wptyw zaktady produkcyjne
i farmaceutyczne. Zaktady te
produkujg cate partie farma-
ceutykédw oraz produktow
ubocznych podczas proceséw

syntezy. Spore zuzycie farma-
ceutykow wykazujg réwniez

gospodarstwa rolne, hodow-
lane oraz zaktady opieki we-
terynaryjnej. Farmaceutyki
stosowane s w celu: uzyska-
nia jak najwiekszej ilosci zdro-
wych plonéw w rolnictwie,
oraz ograniczenia rozwoju pa-
sozytéw i mikroorganizmow
chorobotwdrczych [1]. W we-
terynarii i
rolnych przewazaja antybio-
tyki, srodki przeciwgrzybicze

gospodarstwach

i przeciwpasozytnicze oraz
hormony. Innym Zrédtem sa
gospodarstwa domowe, gdzie
spozywane sg spore ilosci far-
maceutykéw, poczawszy od
specyfikéw stosowanych na
boéle réznego pochodzenia,
jak réowniez srodkéw na prze-
Ziebienie w formie rozpusz-
czalnej badz w zawiesinie,
antybiotykow w infekcjach
bakteryjnych, konczywszy
na beta-blokerach, $rodkach
zmniejszajacych poziom lipi-
déw, srodkach hormonalnych
i antykoncepcyjnych oraz le-
kach antydepresyjnych. Cze-
sto przeterminowane leki zo-
stajg sptukiwane w toalecie
lub wyrzucane do $mieci, skad
trafiajag na wysypiska i wywie-
raja negatywny wptyw na $ro-
dowisko glebowe [16, 17].

Od kilku lub kilkunastu godzin
po spozyciu farmaceutykow
nastepuje ich metabolizm,
najczesciej w watrobie. Wy-
dalane one zas zostaja przez
nerki lub uktad pokarmowy.
Nie wszystkie leki zostaja roz-
tozone w 100% w organizmie.
Czesto cze$¢ z nich pozosta-
je wydalona w niezmiennej,
pierwotnej formie. Wieksza
cze$¢ jednak ulega metaboli-
zmowi (rozktadowi) do prost-
szych zwigzkéw chemicznych,



zwanych metabolitami. Meta-
bolity niektérych lekéw moga
charakteryzowac sie wyzsza
toksycznoscia niz ich pierwot-
ne formy [2, 6, 17]. Stanowi to
z kolei zagrozenie dla zwie-
rzat i organizméw wodnych.
Po wydaleniu farmaceuty-
kéw z organizmu, leki trafiajg
do kanalizacji a stamtad do
oczyszczalni  Sciekéw. Bada-
nia wykazuja,
oczyszczalni nie jest w stanie
usuwac lekéw i ich metaboli-

iz wiekszosc

tow ze sciekow. W takim przy-
padku, zwigzki te przedostaja
sie do $Srodowiska glebowego
i wod powierzchniowych oraz
gruntowych. Obecnos$¢ lekéw
obserwowano réwniez nie-
jednokrotnie w wodzie wodo-
ciagowej [2, 17-19]. Problem
pojawienia sie farmaceutykow
w $rodowisku wcigz rosnie ze
wzgledu na wzrost popula-
¢ji i rozwdj sprzedazy lekéw
(w tym lekéw dostepnych bez
recepty). Brak regulacji doty-
czacych obecnosci farmaceu-
tykéw w srodowisku oraz ich
toksycznych dawek, brak ko-
niecznosci badania ich zawar-
tosci w srodowisku wodnym
a takze brak monitoringu sa
powodem nieznajomosci te-
matu istniejagcego zagrozenia
[2, 7,17, 20]. llosci wystepuja-
cych farmaceutykéw w $rodo-
wisku s3 zalezne od pory roku.
W miesigcach jesienno-zimo-
wych wzrasta liczba zachoro-
wan na przeziebienie i grype,
wowczas stosowane sg wieksze
dawki niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. W okresie
tym, ulega réwniez zmniejsze-
niu liczba mikroorganizmow
bakteryjnych i grzyboéw, ktoére
sg odpowiedzialne za procesy
metaboliczne tych zwigzkow
w $rodowisku [2, 17].

Szpitale,
Zaktady opieki
medycznej

Gospodarstwa
domowe

Zrodia
lekéw
w Srodowisku

Gabinety
weterynaryjne

Gospodarstwa rolne
i hodowlane

Rys. 6. Zrédta lekéw w Srodowisku (opracowanie wtasne)

Charakterystyka technik
chromatograficznych w ozna-
czaniu lekéw

W ciggu ostatnich lat wykry-
wanie, oznaczanie oraz bada-
nie losu aktywnych zwigzkéw
farmaceutycznych w poszcze-

golnych elementach srodowi-
ska traktowane jest jako jedno
z priorytetowych zadan z za-
kresu chemii $rodowiska. Waz-
na role do spetnienia w tym
zakresie majg réwniez chemicy
analitycy, ktérzy musza opra-

cowac i wprowadzi¢ do prak-
tyki analitycznej odpowiednie
procedury przeznaczone do
oznaczania $ladowych ilo-
$ci szerokiej gamy zwigzkéw
w prébkach o ztozonym skta-
dzie matrycy [21].
Nowoczesne metody anali-
tyczne pozwalajg na komplek-
sowe oznaczanie ztozonych
substancji na bardzo niskim
poziomie (ppb, ppt) [21].

Ze wzgledu na ztozono$¢ ma-
trycy oraz niski poziom stezen
analitow bardzo wazny i nie-
zbedny jest proces przygoto-
wania prébek do analizy. Do
najczesciej stosowanych tech-
nik izolacji i wzbogacenia pro-
bek wodnych zwigzkéw po-
chodzenia farmaceutycznego
nalezy ekstrakcja do fazy sta-
tej (SPE), mikroekstrakcja do
fazy stacjonarnej (SPME) oraz
ekstrakcja ciecz-ciecz (LLE)
[21]. Natomiast w celu ekstrak-
¢ji wybranych zanieczyszczen

Szpitale,
zak}ag opieki Zaklad)_/ Gospodarstwa Gospodarstwa Gospodarstwa
yopie produkcyjne rolne domowe hodowlane
medycznej
v A\ \ v v
Scieki komunalne/przemystowe/szpitalne
Oczyszczalnia sciekow
v v
Osady Scieki oczyszczone —> Wody
Sciekowe y powierzchniowe
Gleba
A A\
Wody gruntowe

Rys. 7. Los farmaceutykow w Srodowisku (opracowanie wtasne na podstawie [18])
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zgleby najczesciej wykorzystu-
je sie ekstrakcje wspomagana
ultradzwiekami [22]. Krétki
czas ekstrakgji, niskie zuzycie
rozpuszczalnika, ponadto sta-
bilnos¢ i nieskomplikowany
sposéb prowadzenia prce-
su, przemawia na korzysc tej
techniki ekstrakcyjnej [22].
Oznaczanie farmaceutykéw
w prébkach srodowiskowych
wymaga zastosowania bar-
dzo czutych i selektywnych
technik oznaczen koncowych.
Obecnie w tym celu stosuje sie
gtéwnie metody chromatogra-
ficznie, a w szczegdlnosci wy-
sokosprawng chromatografie
cieczowq (HPLC) oraz chroma-
tografie gazowa (GC) [21].
Nieodzownym, bardzo waz-
nym elementem urzadzenia
analitycznego, jest odpo-
wiedni detektor pozwalaja-
cy na oznaczanie aktywnych
zwigzkéw farmaceutycznych
na bardzo niskich poziomach.
Najczesciej stosowanym do
tego celu, zaréwno przy za-
stosowaniu HPLC jak i GC,
jest spektrometr mas (MS)
lub tandemowy spektrometr
mas (MS/MS), rzadziej detek-
tor ptomieniowo-jonizacyj-
ny (FID) w przypadku GC czy
spektrofotometr z matryca
diodowa (DAD) lub detektor
fluorescencyjny (FLD) w przy-
padku HPLC [21, 23].

Wybér metody jest uzalez-
niony od fizykochemicznych
wiasciwosci badanych zwigz-
kéw farmaceutycznych. Ana-
liza z wykorzystaniem tech-
niki LC-MS/MS jest bardziej
odpowiednia do oznaczania
polarnych i wysoce rozpusz-
czalnych w wodzie zwigz-
kéw chemicznych, podczas
gdy GC-MS/MS sprawdza sie
w przypadku bardziej lotnych
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zwigzkéw [23]. Na rysunku 1
podano przyktady farmaceuty-
kéw w wodzie i sciekach, ktére
moga by¢ oznaczane z wyko-
rzystaniem powyzszych no-
woczesnych i zaawansowanych
metod analitycznych [23].

Obecnie, najczesciej wybie-
rang technika analityczng do
oznaczania pozostatosci far-
maceutykow w $rodowisku
jest chromatografia cieczowa
sprzezona ze spektrometrig
mas (LC-MS) lub tandemowg
spektrometria mas (LC-MS/
MS). Mimo dogodnosci jaka

GC-MS lub GC-MS?
bez derywatyzacji
Aspiryna
Kodeina
Cyklofosfamid
Galaksolid
Pentoksyfilina
Tonaid
Triklosan

17B-Eatradiol

Aminopiryna
Amoksycylina

Atenolol
Betaksolol
Bisoprolol
Chloramfenikol

Cyproflaksyna
Klarytromycyna
Clerbuterol
Kloksacylina
Cyklofosfamid
Dapson

Dikloksacylina

LC-MS lub LC-MS?
17a-Etynyloestradiol

Acetylo-sulfametoksazol
Kwas amidotryzoinowy

Anirydro-erytromycyna

Chlortetracyklina

Demetylowy diazepam
Dekstropropoksyfen

daje ta technika analityczna,
gtéwnie w zakresie znacznego
uproszczenia etapu przygoto-
wania prébek do analizy oraz
mozliwosci tatwej automaty-
zacji z technikami przygoto-
wania prébek, ma ona szereg
ograniczen, do ktérych naleza,
m.in. interferencje analitow ze
sktadem matrycy wptywaja-
ce bezposrednio na granice
oznaczalnosci i wykrywalno-
$ci, problemy z powtarzalno-
$cig i odtwarzalnoscia wyni-

kéw, znaczacy wptyw rodzaju
fazy ruchomej na proces joni-
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zacji i fragmentacji zwigzkow,
a takze brak biblioteki widm
mas czy wysoki koszt ana-
lizy [24]. W ostatnim czasie,
UHPLC-QTOF MS (kwadrupo-
lowy spektrometr mas z anali-
zg czasu przelotu - TOF) zostat
wykorzystany do szybkiego
screeningu antybiotykéw
[25]. Trwajg nieustanne prace
nad zwiekszeniem liczby ana-
litdw oznaczanych w jednym
cyklu pomiarowym, poprawa
czutosci i selektywnosci ozna-
czeh czy skracaniem czasu
analizy [24].
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Rys. 8. Metody analityczne wykorzystywane do detekcji zwigzkdéw farmaceutycznych

w wodzie oraz Sciekach [23]



Interesujaca alternatywa jest
zastosowanie chromatografii
gazowej, szczegodlnie w tych
przypadkach, gdy badane
leki wystepuja na bardzo ni-

skim poziomie stezen, a skfad
matrycy zaktdéca prawidto-
wg detekcje tych zwiazkéw
przy uzyciu techniki LC-MS/
MS. Dodatkowo zaletami
tego rozwigzania sg nizsze
koszty analizy oraz mniejsze
zuzycie rozpuszczalnikéw,
a takze wieksza dostepnosc
aparatury GC-MS. Dzieki temu
metodyki analityczne oparte
na chromatografii gazowej
moga by¢ znacznie szybciej
wprowadzone do rutynowych
analiz w laboratoriach $rodo-
wiskowych [24].

Natomiast w zwigzku z obec-
noscig polarnych grup funk-
cyjnych takich jak -OH, -NH,
-COOH czy -SH z aktywnymi
atomami wodoru w czastecz-
kach analitéw, wymagane jest
przeprowadzenie procedury
derywatyzacji [22]. W trak-
cie odparowywania zwigzku
w uktadzie dozownika moze
zachodzi¢ reakcja dehydra-
tacji, dekarboksylacji czy
tworzenia struktur cyklicz-
nych, a utworzone produkty
mogtyby dociera¢ do detek-
tora, zamiast zwigzkéw wyj-
sciowych. Dlatego tez proces
derywatyzacji, wymagany
dla zwiazkéw niestabilnych
termicznie, zabezpiecza far-
maceutyki przed rozktadem
w uktadzie chromatograficz-
nym. Nalezy tez wspomniec,
iz w przypadku wielu farma-
ceutykdéw wystepuja zbyt
silne oddziatywania z faza
stacjonarng kolumny chro-
matograficznej by analiza
chromatograficzna byta moz-
liwa. Do powstawania wspo-

mnianych wyzej silnych od-
dziatywan z faza stacjonarna
przyczyniaja sie rowniez mie-
dzyczasteczkowe wigzania
wodorowe, tworzone przez
wspomniane grupy funkcyj-
ne lekéw, przyczyniajac sie
dodatkowo do obnizenia ich
lotnosci i stabilnosci. Moze to
prowadzi¢ do niesymetrycz-
nego ksztattu sygnatow, czy-
li tzw. ,ogonowania pikow”
i spadku rozdzielczosci. Kto-
poty z wykonaniem wiasciwej
analizy jakosciowej i iloscio-
wej (niepowtarzalny ksztatt
i wielko$¢ sygnatéw chroma-
tograficznych), wynikajace
z powyzszego zjawiska, moga
zosta¢ zniwelowane poprzez
przeksztatcenie farmaceuty-
kéw do postaci pochodnych.
Kolejnym celem derywatyza-
¢ji jest umozliwienie wyko-
nania skutecznych rozdzielen
chromatograficznych tych le-
kéw, ktére w formie natywne;j
rozdzielajg sie stabo lub wrecz
eluuja razem.

Technike derywatyzacji wyko-
nuje sie przed analiza za po-
moca techniki GC-MS w celu:

- zwiekszenia lotnosci farma-
ceutykéw;

- zwiekszenia stabilnosci
termicznej analitow w celu
zapobiezenia ich rozkfadowi
w trakcie procesu chromato-
graficznego;

— zwiekszenia czutosci i se-
lektywnosci oznaczen, a tym
samym obnizenia granicy wy-
krywalnosci i oznaczalnosci
metodyk analitycznych;

- obnizenia polarnosci zwiaz-
kéw farmaceutycznych,

- poprawienia witasciwosci
chromatograficznych anali-
tow;

— poprawienia parametréw
analizy jakosciowej (bardziej

charakterystyczne widma
mas, wyzsza rozdzielczosc);

- umozliwienia wykonania
rozdzielen chromatograficz-
nych lekéw chiralnych [24, 26].
W przypadku analiz z uzyciem
techniki GC i GC-MS reakcje
derywatyzacji polegaja naj-
czesciej na przeprowadzeniu
reakcji alkilowania, acylowa-
nia badz sililowania [24]. Pro-
ces derywatyzacji oprécz nie-
watpliwych zalet ma réwniez
swoje wady. Sa one gtdéwnie
zwigzane ze zwiekszeniem
czaso- i pracochtonnosci ana-
lizy (szczegolnie gdy wymaga
optymalizacji)
pieczenstwem pojawienia
sie w prébce poddawanej
analizie dodatkowych sktad-
nikéw, ktére moga zaktdci¢
prawidtowy tok analizy. Takze
nie w petniilosciowy przebieg
reakcji derywatyzacji
sza do stosowania dodatku

oraz niebez-

Zmu-

wzorca wewnetrznego, badz
wprowadzania empirycznych
wspotczynnikéw przelicze-
niowych, co w sumie moze
prowadzi¢ do powstania do-
datkowych btedéw w anali-
zie [26]. Miedzylaboratoryjne
badania wykazaty jednak, ze
analizy prébek o skompliko-
wanym sktadzie i niskich ste-
zeniach analitéw oparte na
technice GC-MS charaktery-
Zuja sie wyzszg czutoscia i se-
lektywnoscia niz przy zastoso-
waniu ukfadu LC-MS. Dlatego
tez niezwykle istotnymi zada-
niami wspétczesnej analityki
zwigzkéw farmaceutycznych
jest rozwéj metod derywaty-
zacji [24].

Ponadto wystepowanie
w probkach niepozadanych
zwigzkéw organicznych (w za-
leznosci od analizowanej
matrycy), ktére moga elu-
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owac facznie z analizowany-
mi substancjami, wptywajac
na zmiane procesu jonizacji,
moze negatywnie oddziaty-
wac na doktadnos$¢ otrzyma-
nych wynikéw. Konsekwen-
Cja wystepowania matrycy,
zaktocajacej przebieg analiz,
jest ostabienie lub zwieksze-
sygnatu odnotowanego
przez detektor, co niewatpli-
wie wptynie niekorzystnie
na identyfikacje oraz analize
iloSciowa oznaczanych anali-

nie

tow. Efekt matrycy zalezy od
oddziatywan analit/matryca,
ale takze od zastosowanej
metody przygotowania prob-
ki, rozdziatu chromatograficz-
nego, uzytego spektrometru
mas oraz warunkéw jonizacji.
Nie jest mozliwe przewidzie¢,
czy powyzsze warunki wpty-
N3 na intensywnos¢ sygnatu.
W zwigzku z tym ocena efek-
tu matrycy powinna by¢ ujeta
w procesie walidacji metody
i rozwazana z uwzglednie-
niem wszystkich badanych
matryc (woda powierzchnio-
wa, woda na wejsciu i wyjsciu
z zaktadoéw uzdatniania wody,
Scieki surowe, oczyszczone
itp.). Kilka metod jest rozpo-
wszechnionych w celu ograni-
czenia lub zniwelowania efek-
tu matrycy, m.in. modyfikacje
W procesie przygotowania
prébek (np. dokfadny proces
oczyszczania proby), warun-
kéw chromatograficznych
(zastosowanie obojetnych po-
wierzchni w systemie GC) oraz
detektora MS czy techniki kali-
bracji. Obecnie rozpowszech-
nione jest réwniez uzycie
wzorcdw wewnetrznych zna-
czonych izotopowo [22, 25].
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