
«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 14. ¹ 4. 2019 19

ÓÄÊ 543.544

ÐÀÇÐÀÁÎÒÊÀ ÌÅÒÎÄÈÊÈ ÏÐÅÏÀÐÀÒÈÂÍÎÃÎ ÐÀÇÄÅËÅÍÈß
ÝÍÀÍÒÈÎÌÅÐÎÂ ÑÀËÜÁÓÒÀÌÎËÀ ÌÅÒÎÄÎÌ

ÑÂÅÐÕÊÐÈÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÔËÞÈÄÍÎÉ ÕÐÎÌÀÒÎÃÐÀÔÈÈ

©2019 ã. È.Â. Ìèêóøèíà*, Â.Í. Öàðåâ, Í.Ã. Áàçàðíîâà,
Ì.Þ. ×åïðàñîâà, À.Â. Ñûñîåâà, À.Â. Ñûñîåâ, Å.Þ. Êóøíèð, Ê.Â. Ãåíüø

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», Áàðíàóë, Ðîññèÿ

*mikuschinai@mail.ru

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 20.05.2019 ã. Ïðîøëà ðåöåíçèðîâàíèå 05.06.2019 ã.
Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 05.06.2019 ã.

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìàñøòàáèðîâàíèÿ àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè
ñâåðõêðèòè÷åñêîãî õèðàëüíîãî ðàçäåëåíèÿ ñàëüáóòàìîëà äî ïðåïàðàòèâíîãî ìàñ-
øòàáà. Îïðåäåëåíû óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ, ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà ïðåïà-
ðàòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðî-
ìàòîãðàôèè, ïðè êîòîðûõ ñîäåðæàíèå R-èçîìåðà ñàëüáóòàìîëà (ýíàíòèîìåðíàÿ
÷èñòîòà) ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 90 %, âûõîä öåëåâîãî ïðîäóêòà áîëåå 30 %.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ñàëüáóòàìîë, ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ,
ýíàíòèîìåðû, ìàñøòàáèðîâàíèå ìåòîäèêè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñðåäè àãîíèñòîâ 2-àäðåíîðåöåïòîðîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ êóïèðîâàíèÿ è ïðîôèëàê-
òèêè áðîíõî-ëåãî÷íûõ çàáîëåâàíèé, ñàìîé ðàñïðîñòðàíåííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
ñóáñòàíöèåé ÿâëÿåòñÿ 2-òðåò-áóòèëàìèíî-1-(4-ãèäðîêñè-3-îêñèìåòèëôåíèë)ýòàíîë
(ñàëüáóòàìîë îñíîâàíèå), à ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà åãî îñíîâå â ôîðìå ñîëåé
(ñóëüôàòà, òàðòðàòà, ñóêöèíàòà) èëè îñíîâàíèÿ, âõîäÿò â ïåðå÷åíü æèçíåííî âàæ-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ëåêàðñòâåííàÿ ñóáñòàíöèÿ èñïîëüçóåòñÿ áîëåå 50
ëåò ñ ìîìåíòà åå ñèíòåçà â 1968 ã. áðèòàíñêîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïàíèåé
«Glaxo» [1], îäíàêî â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî 2-àäðåíåðãåòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò R-èçîìåð [2], â òî âðåìÿ êàê ñóáñòàíöèÿ ñàëüáóòàìîë
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü R- è S-îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

Ïðîèçâîäñòâî ýíàíòèîìåðíî ÷èñòîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ïîçâîëèò
èçáàâèòü ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò îò ðÿäà íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé, ïðè-
âîäÿùèõ ê àðèòìèè, òàõèêàðäèè, âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññàì [3—5].

Â ðÿäå ðàáîò îïèñàíû ñïîñîáû ïîëó÷åíèÿ R-ñàëüáóòàìîëà ìåòîäàìè ñòåðåîñå-
ëåêòèâíîãî ñèíòåçà [6, 7] èëè ïóòåì êðèñòàëëèçàöèè ñ äèàñòåðåîìåðíûìè ñîëÿìè

Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû ýíàíòèîìåðîâ 2-òðåò-áóòèëàìèíî-1-(4-ãèäðîêñè-3-îêñèìåòèë-
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L-âèííîé êèñëîòû èëè ()4-íèòðîòàðòðàíèëîâîé êèñëîòû [8—10]. Íåäîñòàòêàìè
ïðåäëîæåííûõ ñïîñîáîâ ÿâëÿþòñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ìíîãîñòàäèéíîñòü ïðîöåññîâ,
èñïîëüçîâàíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è ðàñòâîðèòåëåé,
íèçêèé âûõîä öåëåâîãî ïðîäóêòà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ïðîèçâîäñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé è ìåäè-
öèíñêèõ ïðåïàðàòîâ îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ìåòîäàì ïîëó÷åíèÿ àêòèâíûõ
âåùåñòâ, â êîòîðûõ ñâîäèòñÿ ê ìèíèìóìó êîëè÷åñòâî ñòàäèé ïðîöåññà, à, ñëåäîâà-
òåëüíî, è êîëè÷åñòâî íåæåëàòåëüíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ âåùåñòâ, òîêñè÷íûõ îòõîäîâ
è âûáðîñîâ [11]. Òàêèå òðåáîâàíèÿ ìîãóò áûòü ðåàëèçîâàíû ìåòîäàìè «çåëåíîé
õèìèè» [12], à èìåííî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ òåõíîëî-
ãèé. Ïðèìåíåíèå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ÑÎ2 â òàêèõ òåõíîëîãèÿõ óäîâëåòâîðÿåò ñðà-
çó íåñêîëüêèì ïðèíöèïàì «çåëåíîé õèìèè»: ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî âñïîìîãà-
òåëüíûõ âåùåñòâ è ðàñòâîðèòåëåé, èñêëþ÷åíèå áîëüøîãî ÷èñëà ïðîìåæóòî÷íûõ
ñòàäèé, èñïîëüçîâàíèå âîçîáíîâëÿåìîãî ðàñòâîðèòåëÿ ÑÊ-ÑÎ2 è äðóãèå [13—16].

Ñâåðõêðèòè÷åñêèå ôëþèäíûå òåõíîëîãèè íàõîäÿò øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ñî-
âðåìåííîì ïðîèçâîäñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé, ïðåæäå âñåãî äëÿ ýêñòðà-
ãèðîâàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðî-
ìàòîãðàôèÿ íàðÿäó ñ ÂÝÆÕ èñïîëüçóåòñÿ äëÿ àíàëèòè÷åñêèõ öåëåé, à ïðèìåíåíèå
õèðàëüíûõ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ êîëîíîê â ïîñëåäíèå ãîäû ïîçâîëÿåò èäåíòèôè-
öèðîâàòü ðàçíûå îïòè÷åñêèå èçîìåðû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Îäíàêî ýíàíòèî-
ìåðíîå ðàçäåëåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ñ ïîìîùüþ ñâåðõêðèòè÷åñêîé
ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôèè, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðåäñòàâëÿëî, ïðåæäå âñåãî,
íàó÷íûé èíòåðåñ. Â òî æå âðåìÿ èñïîëüçîâàíèå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ÑÎ2 äëÿ íóæä
ôàðìàöåâòè÷åñêîé îòðàñëè, â ÷àñòíîñòè äëÿ ïðåïàðàòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèî-
ìåðîâ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé, îòëè÷àþùèõñÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòüþ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì è ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûì.

Â ðàáîòå [17] ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ ñóëüôàòà ñàëü-
áóòàìîëà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôèè íà õèðàëüíûõ
õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ñîðáåíòàõ íà îñíîâå çàìåùåííûõ ïîëèñàõàðèäîâ, öåëëþëîçû
è àìèëîçû. Àâòîðàìè [18] ïðåäëîæåíà ìåòîäèêà àíàëèòè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ ðàöå-
ìè÷åñêîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôèè.

Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè ïðåïàðàòèâíîãî ðàç-
äåëåíèÿ èçîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòî-
ãðàôèè.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ðàçðàáîòêó ìåòîäèêè àíàëèòè÷åñêîãî õèðàëüíîãî ðàçäåëåíèÿ îñíîâàíèÿ ñàëü-
áóòàìîëà è êîíòðîëü ýíàíòèîìåðíîé ÷èñòîòû ïîëó÷åííîãî îñíîâàíèÿ R-ñàëüáóòà-
ìîëà ïðîâîäèëè íà ïîëóïðåïàðàòèâíîì ñâåðõêðèòè÷åñêîì ôëþèäíîì õðîìàòîãðàôå.
Èñïîëüçîâàëàñü ìîäåëü õðîìàòîãðàôà Investigator SFC System ïðîèçâîäñòâà êîìïà-
íèè Waters Corp, ÑØÀ ñ àíàëèòè÷åñêîé õèðàëüíîé êîëîíêîé ñ ñîðáåíòîì, ìîäèôè-
öèðîâàííûì õèðàëüíûì ñåëåêòîðîì íà îñíîâå èììîáèëèçîâàííîé òðèñ-(3-õëîð-
5-ìåòèëôåíèëêàðáàìàò)àìèëîçû (IG) Chiralpak IG, äëèíà êîëîíêè 150 ìì, äèàìåòð
4,6 ìì; äèàìåòð çåðíà ñîðáåíòà 5 ìêì. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà
ýëþåíòà 4 ìë/ìèí, ñîäåðæàùåãî 15 îá. % ñîðàñòâîðèòåëÿ (ìåòàíîë  äèíàìè÷åñêèé
ìîäèôèêàòîð) (ìàññîâûé ðàñõîä CO2  ñîñòàâëÿåò 2 ã/ìèí, ñîðàñòâîðèòåëÿ —
0,475ã/ìèí), îáúåìíàÿ äîëÿ äèíàìè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà òðèýòèëàìèíà — îò 0
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Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè ïðåïàðàòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ
ýíàíòèîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôèè

äî 1,5 % ïî îòíîøåíèþ ê ìåòàíîëó, äàâëåíèå — 12 ÌÏà. Òåìïåðàòóðà êîëîíêè —
35 Ñ. Äëèíà âîëíû äåòåêòèðîâàíèÿ 225 íì.

Ïðåïàðàòèâíîå õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ðàöåìè÷åñêîãî îñíîâàíèÿ
ñàëüáóòàìîëà ïðîâîäèëè íà ÇÀÎ «Àëòàéâèòàìèíû» íà ïðåïàðàòèâíîé ñâåðõêðè-
òè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìå ñî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì
äåòåêòèðîâàíèåì â ÓÔ-îáëàñòè Prep 200 QSFS, ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè Waters
Corp, ÑØÀ. Ñèñòåìà ñíàáæåíà ïðåïàðàòèâíîé õèðàëüíîé õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîí-
êîé Chiralpak IG ñ àíàëîãè÷íûì ñîðáåíòîì, äèàìåòð êîëîíêè 30 ìì, äëèíà êî-
ëîíêè 250 ìì, äèàìåòð çåðíà ñîðáåíòà 5 ìêì. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè ïðè ìàññîâîì
ðàñõîäå CO2 200 ã/ìèí; ñîðàñòâîðèòåëÿ (ìåòàíîë  òðèýòèëàìèí) 47,5 ã/ìèí
(60 ìë/ìèí), äèíàìè÷åñêèé ìîäèôèêàòîð òðèýòèëàìèí — 0,5 îá. % ïî îòíîøå-
íèþ ê ìåòàíîëó, äàâëåíèå — 12 ÌÏà. Îáúåì ââîäèìîé ïðîáû ðàñòâîðà ðàöåìè-
÷åñêîãî îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà â ìåòàíîëå (êîíöåíòðàöèÿ 86 ã/ë) ñîñòàâëÿåò
0,80 ìë. Òåìïåðàòóðà êîëîíêè 23 Ñ. Äëèíà âîëíû äåòåêòèðîâàíèÿ 225 íì.

Äèíàìè÷åñêèé ìîäèôèêàòîð — àêòèâíîå âåùåñòâî, êîòîðîå îáðàòèìî àäñîðáè-
ðóåòñÿ íà íåïîäâèæíîé ôàçå è èçìåíÿåò ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ àíàëèòà ñ
ñîðáåíòîì, àíàëèòà ñ ýëþåíòîì è ýëþåíòà ñ ñîðáåíòîì. Äîáàâëåíèå ìàëîãî êîëè÷å-
ñòâà äèíàìè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîäàâëåíèþ êèñëîòíîãî èëè
îñíîâíîãî ñîëüâîëèçà àíàëèòà â ïîäâèæíîé ôàçå, ñïîñîáíî èçìåíÿòü ðàñòâîðÿþùóþ
ñïîñîáíîñòü ôëþèäà ïî îòíîøåíèþ ê èññëåäóåìûì îáúåêòàì, ìîäèôèöèðîâàòü ïðå-
èìóùåñòâåííûé òèï óäåðæàíèÿ âåùåñòâ íà ñîðáåíòå êîëîíêè, ôîðìèðîâàòü èîííûå
ïàðû ñ èîííûìè âåùåñòâàìè â ïðîáå, âëèÿòü íà ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü [19].

Èäåíòèôèêàöèþ îïòè÷åñêîé êîíôèãóðàöèè èçîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà â ðà-
ñòâîðàõ ðàçäåëåííûõ ôðàêöèé ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè âðåìåí óäåðæèâàíèÿ
ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïîëÿðèìåòðèè íà ïîëÿðèìåòðå Ð3002 ïî âåëè÷èíå óäåëüíî-
ãî îïòè÷åñêîãî âðàùåíèÿ ìåòàíîëüíîãî ðàñòâîðà. Äëÿ R-èçîìåðà ñàëüáóòàìîëà
[]  26,90  0,02 () ìëäì1ã1.

Êîíöåíòðàöèþ îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà â ìåòàíîëüíîì ðàñòâîðå ïîñëå ðàçäå-
ëåíèÿ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè àíàëîãè÷íî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â
ðàáîòå [20]. Äëÿ ýòîãî ãîòîâèëè êàëèáðîâî÷íûå ðàñòâîðû ïðÿìûì ðàñòâîðåíèåì
îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà ôàðìàêîïåéíîé ÷èñòîòû â ìåòàíîëå. Êîíöåíòðàöèþ ðà-
ñòâîðîâ âàðüèðîâàëè â äèàïàçîíå îò 2,45  106 äî 1,25  105 ã/ìë, àëèêâîòíûå
÷àñòè îòáèðàëè ïðè ïîìîùè ãðàäóèðîâàííûõ ïèïåòîê. Ýëåêòðîííûå ñïåêòðû ïî-
ãëîùåíèÿ ðàñòâîðîâ ðåãèñòðèðîâàëè â êîîðäèíàòàõ èíòåíñèâíîñòü (I ) — äëèíà
âîëíû () íà ñêàíèðóþùåì ñïåêòðîôîòîìåòðå UV-VisCary 60 ôèðìû Agilent
Technologies (USA) ïðè òåìïåðàòóðå 20 Ñ â äèàïàçîíå âîëí 200—800 íì â êþâå-
òàõ èç êâàðöåâîãî ñòåêëà òîëùèíîé 10 ìì. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ñòðîèëè êàëèáðîâî÷íóþ ïðÿìóþ. Â óñëîâèÿõ, àíàëîãè÷íûõ îïèñàííûì, ðåãèñòðè-
ðîâàëè ýëåêòðîííûå ñïåêòðû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàñòâîðîâ, ïðîâîäèëè èçìåðå-
íèå èíòåíñèâíîñòè ïîãëîùåíèÿ è ïî êàëèáðîâî÷íîé ïðÿìîé íàõîäèëè êîíöåí-
òðàöèþ îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà â èññëåäóåìîì ðàñòâîðå.

Èñïîëüçîâàëè ðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà ôàðìàêîïåéíîé ÷èñ-
òîòû, ËÑÐ-010823/08-291208; ìåòàíîë ìàðêè «õ.÷.», ÒÓ 2636-081-29483781-2015; ÑÎ2

ìàðêè «ïèùåâîé» ÃÎÑÒ 8050-85; òðèýòèëàìèí «õ.÷.» ÑÒÏ ÒÓ ÊÎÌÏ 2-686-13.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðàçäåëåíèå ðàöåìàòà ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà íà ïîëóïðåïàðàòèâíîì õðîìàòî-
ãðàôå Investigator SFC System (ÑØÀ) ñ õèðàëüíîé àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêîé
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ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé àíàëèòè÷åñêîãî ýíàíòèîìåðíîãî ðàçäåëå-
íèÿ ðàöåìè÷åñêîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè, ïðåäëîæåííîé àâòîðàìè [18]. Â
àíàëèòè÷åñêîì ðåæèìå ïîëó÷åíî õîðîøåå ðàçäåëåíèå èçîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà ñóëü-
ôàòà â óêàçàííûõ óñëîâèÿõ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ (ðèñ. 1).

Ïðè ìàñøòàáèðîâàíèè äàííîé ìåòîäèêè èç àíàëèòè÷åñêîé â ïðåïàðàòèâíóþ,
âûÿâèëèñü ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ íåäîñòàòî÷íîé ðàñòâîðèìîñòüþ ñóëüôàòà ñàëü-
áóòàìîëà â ýëþåíòå. Ðàñòâîðèìîñòü ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà
óâåëè÷èâàëè äîáàâëåíèåì íåêîòîðûõ ôòîðèðîâàííûõ ñïèðòîâ, êîòîðûå ïðè ýòîì
íå îêàçûâàëè ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñåëåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ. Äàííûé ïîä-
õîä íå ïðèâåë ê ñîçäàíèþ ýôôåêòèâíîé ìåòîäèêè ôëþèäíîãî õðîìàòîãðàôè÷å-
ñêîãî ðàçäåëåíèÿ. Ìàñøòàáèðîâàíèå ìåòîäèêè ñâåõêðèòè÷åñêîãî ýíàíòèîðàçäåëå-
íèÿ ðàçðàáàòûâàëè äëÿ îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà, êîòîðîå èìååò áîëüøóþ
ðàñòâîðèìîñòü â ýëþåíòå. Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå äèíàìè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà
èñïîëüçîâàëè òðèýòèëàìèí, òàê êàê àâòîðû [17] äîïóñêàþò èñïîëüçîâàíèå â êà-
÷åñòâå äèíàìè÷åñêèõ ìîäèôèêàòîðîâ ïðè ýíàíòèîðàçäåëåíèè èçîìåðîâ ñóëüôàòà
ñàëüáóòàìîëà ïåðâè÷íûõ, âòîðè÷íûõ, òðåòè÷íûõ àìèíîâ è àììîíèéíûõ ñîëåé.

Íà ðèñ. 2 è 3 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ ñóëüôàòà è
îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå äèíàìè÷åñêîãî ìîäèôè-
êàòîðà òðèýòèëàìèíà íà ïîëóïðåïàðàòèâíîì õðîìàòîãðàôå Investigator SFC System
(ÑØÀ) ñ õèðàëüíîé àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêîé.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ õðîìàòîãðàìì, ñîëåâàÿ ôîðìà ñóëüôàòà ñàëüáó-
òàìîëà õàðàêòåðèçóåòñÿ áoëüøèì çíà÷åíèåì âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ (áîëåå 3 ìèí),
÷åì îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà (ìåíåå 3 ìèí). Âåðîÿòíî, èçìåíÿþòñÿ âîçìîæíîñòè
ñïåöèôè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ñ ñåëåêòîðàìè ñîðáåíòà, ÷òî è ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
ñåëåêòèâíîñòè è óõóäøåíèþ ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ, â òî âðåìÿ êàê ñàëüáóòà-
ìîë â ôîðìå îñíîâàíèÿ ïîêàçàë õîðîøóþ ýôôåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ. Ïîäáîð

Ðèñ. 1. Õðîìàòîãðàììà ýíàíòèîìåðîâ ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà (àíàëèòè÷åñêàÿ êîëîíêà
Chiralpak IG, ñîðàñòâîðèòåëü ìåòàíîë, äèíàìè÷åñêèé ìîäèôèêàòîð èçîïðîïèëàìèí, îáúåì-
íîå ñîîòíîøåíèå CO2 : (MeOH  èçîPrNH2)  85 : 15, îáúåìíàÿ äîëÿ èçîPrNH2 1 % ïî
îòíîøåíèþ ê ìåòàíîëó, äàâëåíèå 12 ÌÏà, òåìïåðàòóðà êîëîíêè 35 Ñ, ñêîðîñòü ïîòîêà

3 ìë/ìèí, îáúåì ââîäèìîé ïðîáû àíàëèòà 5 ìêë)
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ýíàíòèîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôèè

êîíöåíòðàöèè äèíàìè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà â ñèñòåìå îñóùåñòâëÿëñÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíî îò 0 äî 1,5 îá. % (ðèñ. 4).

Îòñóòñòâèå äèíàìè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà â õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìå ïðàê-
òè÷åñêè íå âëèÿåò íà âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ýíàíòèîìåðîâ, íî íå ïîçâîëÿåò ïîëó-
÷èòü ñèììåòðè÷íûå ïèêè (ðèñ. 4), à ïðè ïåðåõîäå ê ïðåïàðàòèâíîìó ðàçäåëåíèþ â
ñèëó èçìåíåíèÿ ïðîöåññîâ äèôôóçèèè ìàññîïåðåíîñà îòêëîíåíèÿ â ôîðìå ïèêîâ

Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììà ýíàíòèîìåðîâ ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà (àíàëèòè÷åñêàÿ êîëîíêà
Chiralpak IG, îáúåìíàÿ äîëÿ òðèýòèëàìèíà 0,5 % ïî îòíîøåíèþ ê ìåòàíîëó)

Ðèñ. 3. Õðîìàòîãðàììà ýíàíòèîìåðîâ îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà (àíàëèòè÷åñêàÿ êîëîíêà
Chiralpak IG, îáúåìíàÿ äîëÿ òðèýòèëàìèíà 0,5 % ïî îòíîøåíèþ ê ìåòàíîëó)
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ìîãóò ïðîÿâèòüñÿ â åùå áîëüøåé ñòåïåíè. Íàèáîëåå îïòèìàëüíûå ïî ñèììåòðèè
ïèêè ïîëó÷åíû ïðè êîíöåíòðàöèè òðèýòèëàìèíà 0,5 îá. % (ðèñ. 3), à äàëüíåéøåå
óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ìîäèôèêàòîðà íå ïðèâîäèò ê èõ óëó÷øåíèþ.

Äàííóþ ìåòîäèêó èñïûòàëè â ïðîìûøëåííûõ óñëîâèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðåïàðàòèâíîé ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû ñî
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì â ÓÔ-îáëàñòè Prep 200 Q SFS ñ ïðå-
ïàðàòèâíîé õèðàëüíîé õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêîé (ðèñ. 5).

Ðèñ. 4. Õðîìàòîãðàììà ýíàíòèîìåðîâ îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà (àíàëèòè÷åñêàÿ êîëîíêà
Chiralpak IG, îáúåìíàÿ äîëÿ òðèýòèëàìèíà 0 % ïî îòíîøåíèþ ê ìåòàíîëó)

Ðèñ. 5. Õðîìàòîãðàììà ýíàíòèîìåðîâ îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà (ïðåïàðàòèâíàÿ êîëîíêà
Chiralpak IG)
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ýíàíòèîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôèè

Ðèñ. 6. Õðîìàòîãðàììà R-èçîìåðà îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà (àíàëèòè÷åñêàÿ êîëîíêà
Chiralpak IG, îáúåìíàÿ äîëÿ òðèýòèëàìèíà 0,5 % ïî îòíîøåíèþ ê ìåòàíîëó)

Ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ îñíîâàíèÿ ñàëüáóòà-
ìîëà ïî êàëèáðîâî÷íûì ãðàôèêàì è ðàññ÷èòûâàëè åãî ìàññó, ñîäåðæàùóþñÿ â
öåëåâîì ìåòàíîëüíîì ðàñòâîðå ïîñëå ðàçäåëåíèÿ. Îíà ñîñòàâèëà 31,3 % îò ìàññû
èñïîëüçîâàííîãî äëÿ ðàçäåëåíèÿ ðàöåìàòà îñíîâàíèÿ ñàëüáóòàìîëà.

Ïîñëå âàêóóìíîãî êîíöåíòðèðîâàíèÿ öåëåâîãî ïðîäóêòà íà ðîòàöèîííîì âà-
êóóìíîì èñïàðèòåëå Hei-VAPPrecision (Heidolph, Ãåðìàíèÿ) ïðè îñòàòî÷íîì äàâ-
ëåíèè 20 êÏà ïðè 42 Ñ âûäåëÿëè êðèñòàëëè÷åñêèé R-ñàëüáóòàìîë â ôîðìå îñíî-
âàíèÿ. Ðàñòâîð ïîëó÷åííîãî R-ñàëüáóòàìîëà â ìåòàíîëå êîíöåíòðàöèåé 2 ìã/ìë
àíàëèçèðîâàëè íà ýíàíòèîìåðíóþ ÷èñòîòó íà ïîëóïðåïàðàòèâíîì ñâåðõêðèòè÷å-
ñêîì ôëþèäíîì õðîìàòîãðàôå ñ õèðàëüíîé àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêîé â àíàëèòè-
÷åñêîì ðåæèìå. Ýíàíòèîìåðíàÿ ÷èñòîòà, îïðåäåëåííàÿ èç õðîìàòîðãàìì ïðè ïî-
ìîùè âñòðîåííîãî ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ìåòîäîì âíóòðåííåé íîðìàëèçàöèè
ïî ïëîùàäè ïèêîâ, ñîñòàâèëà 91,73 % (ðèñ. 6).

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â ðàáîòå âïåðâûå ðàçðàáîòàíà ïðåïàðàòèâíàÿ ìåòîäèêà ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ
ñàëüáóòàìîëà â ôîðìå îñíîâàíèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ âûäåëÿòü ïîëóïðîäóêò R-èçîìåðà,
íà îñíîâå êîòîðîãî âîçìîæíî ïîëó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé â âèäå
ñóëüôàòà, ñóêöèíàòà èëè òàðòðàòà áåç èçìåíåíèÿ îïòè÷åñêîé êîíôèãóðàöèè äåé-
ñòâóþùåãî âåùåñòâà. Ðàçðàáîòàííàÿ ìåòîäèêà äàåò âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ
öåëåâîãî R-èçîìåðà ñàëüáóòàìîëà â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ
ýòîé ìåòîäèêè â ïðîìûøëåííûõ ìàñøòàáàõ ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì âûõîäîì öå-
ëåâîãî ïðîäóêòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹18-29-06033ìê.
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PREPARATIVE SEPARATION METHOD DEVELOPMENT
OF SALBUTAMOL ENANTIOMERS BY SUPERCRITICAL FLUID

CHROMATOGRAPHY

I.V. Mikushina, V.N. Tsarev, N.G. Bazarnova, Ì.Yu. Cheprasova,
A.V. Sysoeva, A.V. Sysoev, E.Yu. Kushnir, K.V. Gensh

Altay State University

The paper presents the results of scaling up the supercritical chiral separation of
salbutamol to a preparative scale. Chromatographic conditions have been determined, a
technique for preparative separation of enantiomers by supercritical fluid
chromatography has been developed, in which the content of the R-isomer of salbutamol
(enantiomeric purity) is not less than 90 %, the yield of the target product is more
than 30 %.

K e y w o r d s: salbutamol, supercritical fluid chromatography, enantiomers, scaling method.


