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Ðàçðàáîòàíû âûñîêîýôôåêòèâíûå àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäèêè ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè-
÷åñêèõ ñìåñåé èáóïðîôåíà è êåòîïðîôåíà ñ ïðèìåíåíèåì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþ-
èäíîé õðîìàòîãðàôèè (ÑÔÕ). Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ñâåðõêðè-
òè÷åñêèé äèîêñèä óãëåðîäà (ÑÊ-ÑÎ2) â ñî÷åòàíèè ñ ñîðàñòâîðèòåëåì, â ðîëè
íåïîäâèæíîé ôàçû — õèðàëüíûé ñîðáåíò íà îñíîâå àìèëîçû. Äîñòèãíóòû îïòè-
ìàëüíûå çíà÷åíèÿ ñòåïåíè ðàçäåëåíèÿ è ñåëåêòèâíîñòè äëÿ êàæäîé èç ïàð ýíàí-
òèîìåðîâ êàê â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå, òàê è â ãðàäèåíòíîì. Âûÿâëåíî, ÷òî ýô-
ôåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò ñîäåðæàíèÿ ñîðàñòâîðèòåëÿ â
ïîäâèæíîé ôàçå. Îöåíåíà âîçìîæíîñòü ìàñøòàáèðîâàíèÿ ðàçðàáîòàííûõ ñïîñî-
áîâ äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïîëóïðåïàðàòèâíîãî àíàëèçà.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ, ýíàíòèîìåðû,
õèðàëüíîå ðàçäåëåíèå, ïîëóïðåïàðàòèâíûå ìåòîäèêè ðàçäåëåíèÿ, àíàëèòè÷åñêèå
ìåòîäèêè ðàçäåëåíèÿ, èáóïðîôåí, êåòîïðîôåí.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áîëüøîå êîëè÷åñòâî ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü
ýíàíòèîìåðîâ; ïðè ýòîì òîëüêî îäèí îáëàäàåò íåîáõîäèìîé ôèçèîëîãè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòüþ, âòîðîé — ëèáî áàëëàñò, ëèáî ïðîÿâëÿåò íåãàòèâíûå ïîáî÷-
íûå ýôôåêòû. Èñïîëüçîâàíèå ýíàíòèîìåðíî ÷èñòûõ ñóáñòàíöèé äëÿ ïðîèç-
âîäñòâà ôàðìïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü èõ äîçèðîâêó è èñêëþ÷èòü
ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ îò àíòèïîäîâ, ïðîÿâëÿþùèõ íåãà-
òèâíîå âîçäåéñòâèå.

Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ìåòîäû äëÿ äîñòèæåíèÿ ýíàíòèîìåðíîé ÷èñòîòû:
ïåðåêðèñòàëëèçàöèÿ, ôåðìåíòàòèâíûå è õèìè÷åñêèå ñïîñîáû î÷èñòêè, õðî-
ìàòîãðàôèÿ [1]. Ïðè ýòîì èñïîëüçîâàíèå õðîìàòîãðàôèè âîçìîæíî â ïðî-
ìûøëåííûõ ìàñøòàáàõ ñ íàèìåíüøèìè çàòðàòàìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè
ìåòîäàìè. Îñîáîå âíèìàíèå ñòîèò óäåëèòü ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðî-
ìàòîãðàôèè (ÑÔÕ), êîòîðàÿ, â îòëè÷èå îò âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
(ÂÝÆÕ) è ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè (ÃÕ), ÿâëÿåòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì, ýêîíî-
ìè÷íûì è ýêîëîãè÷åñêè ÷èñòûì ìåòîäîì [2]. Êðîìå òîãî, â Ãîñóäàðñòâåííóþ
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ôàðìàêîïåþ ÐÔ XIV èçä. â Ò. I âêëþ÷åíà ÎÔÑ. 1.2.1.2.0006.15 «Ñâåðõêðèòè-
÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ» [3]. Ïîýòîìó íåîáõîäèìî ðàçðàáàòûâàòü
àíàëèòè÷åñêèå è, â îñîáåííîñòè, ïîëóïðåïàðàòèâíûå ìåòîäèêè ÑÔÕ ðàçäåëå-
íèÿ è àíàëèçà, â ÷àñòíîñòè, äëÿ ôàðìñóáñòàíöèé, ïðåäñòàâëåííûõ â âèäå ðàöå-
ìè÷åñêèõ ñìåñåé.

Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå äîâîëüíî ÷àñòî èñïîëüçóþò òàêèå íåñòåðîèäíûå
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû èç ãðóïïû ïðîèçâîäíûõ ïðîïèîíîâîé êèñëî-
òû, êàê èáóïðîôåí è êåòîïðîôåí, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ðàöåìè÷åñêèìè ñìåñÿìè.
Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå èáóïðîôåíà ïðîèçâîäÿò èç ðàöåìè÷åñêîé
ñìåñè, îäíàêî (S)-ýíàíòèîìåð îêàçûâàåò òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, (R)-èçî-
ìåð íå ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòè, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âûçûâàåò ïîáî÷íûå äåé-
ñòâèÿ [4]. Ïðåïàðàòû íà îñíîâå êåòîïðîôåíà òàêæå ñîäåðæàò ðàöåìè÷åñêóþ
ñìåñü, ãäå (S)-ýíàíòèîìåð îêàçûâàåò òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, (R)-èçîìåð
ïðîÿâëÿåò ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ [5]. Îïòè÷åñêè ÷èñòûå ýíàíòèîìåðû äàííûõ
ñóáñòàíöèé ìîæíî ïîëó÷èòü äîðîãîñòîÿùèìè ìåòîäàìè: àñèììåòðè÷åñêèé
ñèíòåç, êàïèëëÿðíûé ýëåêòðîôîðåç è äðóãèå, êîòîðûå íåâîçìîæíî ìàñøòà-
áèðîâàòü äëÿ ïðîìûøëåííîãî ïðîèçâîäñòâà. Ïîèñê ïðèåìëåìûõ ñïîñîáîâ
õèðàëüíîé î÷èñòêè ñóáñòàíöèé ñ ïðèìåíåíèåì èõ â ïðîèçâîäñòâå îñòàåòñÿ
àêòóàëüíûì.

Êàìèëî è äð. [6] èññëåäîâàëè ðàçäåëåíèå êåòîïðîôåíà, íàïðîêñåíà, èáóïðî-
ôåíà è ôëóðáèïðîôåíà ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíûõ êîëî-
íîê ðàçíîé äëèíû íà îñíîâå ñèëèêàãåëÿ ñ ïðèâèòûìè ïîëèìåðàìè àìèëîçû
òðèñ(3,5-äèìåòèëôåíèëêàðáàìàòà), íî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà áûëà
äîâîëüíà áîëüøîé. Íàïðèìåð, äëÿ óñïåøíîãî ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ èáóïðî-
ôåíà ïîòðåáîâàëîñü áîëåå 10 ìèí. Ðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü êåòîïðîôåíà ðàçäå-
ëèòü íå óäàëîñü.

Ðàçäåëåíèå èáóïðîôåíà ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà ÑÔÕ óæå ïðîâîäèëîñü
çàðóáåæíûìè ó÷åíûìè, îäíàêî èñêëþ÷èòåëüíî â àíàëèòè÷åñêèõ ìàñøòàáàõ.
Íàïðèìåð, Éîõàííñåí è äð. [7] äîñòèãëè ðàçäåëåíèÿ çà 8 ìèí; ñòåïåíü ðàçäå-
ëåíèÿ RS  4,4, ñåëåêòèâíîñòü   1,37. Êîò è äð. [8] ïðè ðàçäåëåíèè ïîëó÷èëè
äëÿ èáóïðîôåíà RS  3,5 è  1,26, äëÿ êåòîïðîôåíà — RS  1,8 è   1,09. Èõ
âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÝÆÕ ñîêðàòèëèñü ïðàêòè÷åñêè â òðè
ðàçà è ñîñòàâèëè ïðèìåðíî 6 ìèí äëÿ èáóïðîôåíà è 16 ìèí äëÿ êåòîïðîôåíà,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåñîìíåííîé ýôôåêòèâíîñòè ÑÔÕ. Ëè è äð. [9] ìàñøòàáè-
ðîâàëè ðàçðàáîòàííóþ àíàëèòè÷åñêóþ ìåòîäèêó äî ïðåïàðàòèâíîãî àíàëèçà.
Äîñòèãíóòû âûñîêèå ñòåïåíè õèðàëüíîé ÷èñòîòû çà îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé
ïðîìåæóòîê âðåìåíè (âðåìÿ àíàëèçà ñîñòàâèëî 5 ìèí) åäèíè÷íîãî àíàëèçà:
95,1 % äëÿ R-èçîìåðà, 99,3 % äëÿ S-èçîìåðà. Îäíàêî â ñîñòàâ ïîäâèæíîé ôàçû
â êà÷åñòâå äèíàìè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà áûë äîáàâëåí ìîíîèçîïðîïèëàìèí,
èñïîëüçîâàíèå êîòîðîãî â ñëó÷àå ïðîìûøëåííîãî ïðîèçâîäñòâà ìîæåò íå òîëüêî
çíà÷èòåëüíî ïîâûñèòü ñòîèìîñòü ïðîöåññà, íî è óâåëè÷èòü ñëîæíîñòü î÷èñòêè
öåëåâîé ñóáñòàíöèè îò ðàñòâîðèòåëÿ. Íîâàêîâîé è äð. [10] óäàëîñü äîáèòüñÿ
ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ êåòîïðîôåíà ÑÔÕ â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè ñòåïåíè
ðàçäåëåíèÿ (RS  2,25). Ìåäâåäîâè÷è è äð. [11] óäàëîñü äîáèòüñÿ ðàçäåëåíèÿ ýíàí-
òèîìåðîâ êåòîïðîôåíà â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè ñòåïåíè ðàçäåëåíèÿ (RS  1,1).

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èññëåäîâàíèÿ ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷å-
ñêèõ ñìåñåé èáóïðîôåíà è êåòîïðîôåíà ìåòîäîì ÑÔÕ óæå ïðîâîäèëèñü çà-
ðóáåæíûìè ó÷åíûìè, íàøå èññëåäîâàíèå áóäåò îòëè÷àòüñÿ íîâèçíîé, ïîñêîëüêó
ðàçðàáîòàííûå ñïîñîáû áóäóò èìåòü ïîëóïðåïàðàòèâíûé õàðàêòåð, à òàêæå
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áóäóò ýêîíîìè÷åñêè âûãîäíåå ïðåäñòàâëåííîé ïðåïàðàòèâíîé ìåòîäèêè.
Ïîëóïðåïàðàòèâíûé àíàëèç ïîçâîëèò íàðàáàòûâàòü ýíàíòèîìåðíî ÷èñòûå
ñóáñòàíöèè â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì íå òîëüêî äëÿ õàðàêòåðèçàöèè èõ ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, íî è äëÿ ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÀß ×ÀÑÒÜ

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ïîëóïðåïàðàòèâíîì ñâåðõêðèòè÷åñêîì ôëþèä-
íîì õðîìàòîãðàôå Investigator (Thar, Waters Corp.). Â èññëåäîâàíèè ïðèìåíÿëè
ñëåäóþùèé ñîñòàâ ïîäâèæíîé ôàçû: ñâåðõêðèòè÷åñêèé äèîêñèä óãëåðîäà è
ìåòàíîë (èëè èçîïðîïàíîë), èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå ñîðàñòâîðèòåëÿ. Â ðåçóëü-
òàòå ëèòåðàòóðíîãî ïîèñêà è àíàëèçà ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé èáóïðîôåíà,
èçíà÷àëüíî â êà÷åñòâå ñîðáåíòà äëÿ ìåòîäà ÑÔÕ áûë âûáðàí ñèëèêàãåëü,
ìîäèôèöèðîâàííûé õèðàëüíûì ñåëåêòîðîì íà îñíîâå èììîáèëèçîâàííîé
òðèñ(3,5-äèìåòèëôåíèëêàðáàìàò) àìèëîçû (IÀ) ChiralPak IÀ (250  4,6; 5 ìêì).
Â êà÷åñòâå íà÷àëüíûõ óñëîâèé èñïîëüçîâàëè ïàðàìåòðû, ïðèâåäåííûå â ðàáî-
òå [8]. Â ðåçóëüòàòå ñòåïåíü ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ èáóïðîôåíà ñîñòàâèëà
RS  0,60; ñåëåêòèâíîñòü   1,05. Âîñïðîèçâîäèìîñòè ìåòîäèêè íå íàáëþäà-
åòñÿ, ÷òî ãîâîðèò î íåâîçìîæíîñòè âàëèäàöèè ñïîñîáà, ïðåäëîæåííîãî çàðó-
áåæíûìè êîëëåãàìè.

Ìîäèôèêàöèåé õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ óñëîâèé óäàëîñü äîáèòüñÿ áîëüøåé
ñòåïåíè ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ èáóïðîôåíà: äàâëåíèå — 12 ÌÏà, òåìïåðà-
òóðà — 30 C, ñêîðîñòü ïîòîêà — 3 ìë/ìèí, ñîäåðæàíèå ñîðàñòâîðèòåëÿ ìåòàíî-
ëà — 4 %. Äåòåêòèðîâàíèå ñèãíàëîâ ïðîâîäèëè ïðè   225 íì. Âðåìÿ àíàëèçà
ìîæåò ñîñòàâëÿòü 5 ìèí, âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ ýíàíòèîìåðîâ 3,63 è 3,84 ìèí
ñîîòâåòñòâåííî. Êîýôôèöèåíòû óäåðæèâàíèÿ: k1  1,91; k2  2,07. Ñòåïåíü
ðàçäåëåíèÿ ñîñòàâèëà RS  1,34; ñåëåêòèâíîñòü   1,06.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè èçîïðîïàíîëà â êà÷åñòâå ñîðàñòâîðèòåëÿ (ñêîðîñòü
ïîòîêà 4 ìë/ìèí, ñîäåðæàíèå ñîðàñòâîðèòåëÿ â ïîäâèæíîé ôàçå 4 %) íàáëþ-
äàåòñÿ óõóäøåíèå ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èáóïðîôåíà: âðåìÿ àíàëè-
çà ñîñòàâèëî 7 ìèí (RS  1,07;   1,08), âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ ýíàíòèîìåðîâ
5,12 è 5,45 ìèí ñîîòâåòñòâåííî.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íàèáîëåå îïòèìàëüíîå ðàçäåëåíèå ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èáóïðîôåíà äîñòèã-
íóòî íà ñèëèêàãåëåâîì ñîðáåíòå, ìîäèôèöèðîâàííîì õèðàëüíûì ñåëåêòîðîì
íà îñíîâå èììîáèëèçîâàííîé òðèñ(3-õëîð-5-ìåòèëôåíèëêàðáàìàòà) àìèëîçû,
(IG) ChiralPak IG (150 6; 5 ìêì). Â õîäå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íàéäåíû îïòè-
ìàëüíûå óñëîâèÿ: äàâëåíèå — 12 ÌÏà, òåìïåðàòóðà — 30 C, ñêîðîñòü ïîòîêà —
4 ìë/ìèí, ñîäåðæàíèå ñîðàñòâîðèòåëÿ ìåòàíîëà — 3 % (ðèñ. 1 íà öâ. âêëàäêå).

Ïðè îïòèìàëüíûõ óñëîâèÿõ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè
èáóïðîôåíà âðåìÿ àíàëèçà ìîæåò ñîñòàâëÿòü 5,5 ìèí, âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ
ýíàíòèîìåðîâ 3,48 è 4,22 ìèí ñîîòâåòñòâåííî. Êîýôôèöèåíòû óäåðæèâàíèÿ:
k1  4,35; k2  5,49. Ñòåïåíü ðàçäåëåíèÿ RS  2,62; ñåëåêòèâíîñòü   1,21. Â ñî-
÷åòàíèè ñîðáåíòà ChiralPak IG è ñîðàñòâîðèòåëÿ èçîïðîïàíîëà õèðàëüíîå
ðàçäåëåíèå èáóïðîôåíà ìåòîäîì ÑÔÕ íå íàáëþäàåòñÿ.

Ïîñêîëüêó êåòîïðîôåí, êàê è èáóïðîôåí, ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíûì ïðîïè-
îíîâîé êèñëîòû, äàííûå ñóáñòàíöèè èìåþò ñõîäíîå ñòðîåíèå, àíàëîãè÷íûé
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Âêëàäêà ê ñòàòüå Ì.È. ×óðêèíà, Í.Ã. Áàçàðíîâîé  «Ðàçðàáîòêà ïîëóïðåïàðà-
òèâíîãî ñïîñîáà õèðàëüíîãî ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé èáóïðîôåíà

è êåòîïðîôåíà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôèè»

Ðèñ. 1. Õðîìàòîãðàììà ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èáóïðîôåíà ïðè îïòèìàëüíûõ
óñëîâèÿõ ÑÔÕ-àíàëèçà â ñî÷åòàíèè ñîðáåíòà ChiralPak IG è ñîðàñòâîðèòåëÿ ìåòàíîëà

Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììà ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè êåòîïðîôåíà ïðè îïòèìàëüíûõ
óñëîâèÿõ ÑÔÕ-àíàëèçà

Ðèñ. 3.  Õðîìàòîãðàììà ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè êåòîïðîôåíà â óñëîâèÿõ ãðàäè-
åíòíîãî èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ñîðàñòâîðèòåëÿ â ïîäâèæíîé ôàçå
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õèðàëüíûé àòîì óãëåðîäà, ïîýòîìó äëÿ ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè êåòî-
ïðîôåíà ìåòîäîì ÑÔÕ ïðèìåíÿëè òîò æå ñîðáåíò è òîò æå ñîñòàâ ïîäâèæíîé
ôàçû, ÷òî è äëÿ îïòèìàëüíîãî ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èáóïðîôåíà.

Îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè êåòîïðîôåíà: äàâ-
ëåíèå — 12 ÌÏà,  òåìïåðàòóðà — 30 C, ñêîðîñòü ïîòîêà — 4 ìë/ìèí, ñîäåðæà-
íèå ñîðàñòâîðèòåëÿ ìåòàíîëà — 6 %. Âðåìÿ àíàëèçà ìîæåò ñîñòàâëÿòü 12 ìèí,
âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ ýíàíòèîìåðîâ 8,99 è 10,34 ìèí ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2,
öâ. âêëàäêà). Êîýôôèöèåíòû óäåðæèâàíèÿ: k1  12,83; k2  14,91. Ñòåïåíü ðàç-
äåëåíèÿ RS  2,48; ñåëåêòèâíîñòü   1,15.

Â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ íà ðàçäåëåíèå ðàöåìè-
÷åñêèõ ñìåñåé èáóïðîôåíà è êåòîïðîôåíà âûÿâëåíî, ÷òî íàèáîëüøåå âëèÿ-
íèå íà èçìåíåíèå õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ îêàçûâàåò ñîäåðæàíèå
ñîðàñòâîðèòåëÿ â ïîäâèæíîé ôàçå. Ïîýòîìó áûë ïðîâåäåí ïîèñê îïòèìàëü-
íûõ óñëîâèé ãðàäèåíòíîãî ðåæèìà àíàëèçà ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè êåòîïðîôå-
íà ñ öåëüþ ñîêðàùåíèÿ âðåìåí óäåðæèâàíèÿ ïðè ñîõðàíåíèè àíàëîãè÷íûõ
çíà÷åíèé ñòåïåíè ðàçäåëåíèÿ è ñåëåêòèâíîñòè ïóòåì èçìåíåíèÿ ïðîöåíòà
ñîðàñòâîðèòåëÿ â õîäå àíàëèçà. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ äîñ-
òèãíóòî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ìåòîäèêè ïðè ñðàâíåíèè
ñ îïòèìàëüíûìè óñëîâèÿìè â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå. Óñëîâèÿ: ñîðáåíò —
ChiralPak IG (150  4,6; 5 ìêì); ïîäâèæíàÿ ôàçà: ñâåðõêðèòè÷åñêèé äèîêñèä
óãëåðîäà è ìåòàíîë (ñîðàñòâîðèòåëü); äàâëåíèå — 12 ÌÏà; òåìïåðàòóðà —
30 C; ñêîðîñòü ïîòîêà — 4 ìë/ìèí; ñîäåðæàíèå ñîðàñòâîðèòåëÿ — ãðàäèåí-
òíûé ðåæèì (òàáëèöà).

Âðåìÿ àíàëèçà ìîæåò ñîñòàâëÿòü 7 ìèí, âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ ýíàíòèîìå-
ðîâ 3,98 è 5,31 ìèí ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 3, öâ. âêëàäêà). Ñòåïåíü ðàçäåëåíèÿ
RS  2,73; ñåëåêòèâíîñòü   1,34. Ãðàäèåíòíûé ðåæèì àíàëèçà ðàöåìè÷åñêîé
ñìåñè êåòîïðîôåíà ïîçâîëèë äîñòèãíóòü ñóùåñòâåííîãî ñîêðàùåíèÿ âðåìåí
óäåðæèâàíèÿ, óâåëè÷åíèÿ ñòåïåíè ðàçäåëåíèÿ è ñåëåêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ
ñ îïòèìàëüíûìè óñëîâèÿ â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå. Ïðèìåíåíèå ðàçðàáî-
òàííîãî ñïîñîáà ñ èñïîëüçîâàíèåì ãðàäèåíòíîãî èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ñî-
ðàñòâîðèòåëÿ â ïîäâèæíîé ôàçå ñóùåñòâåííî óâåëè÷èò ýôôåêòèâíîñòü ìåòî-
äèêè ïðè ìàñøòàáèðîâàíèè äî ïîëóïðåïàðàòèâíîãî àíàëèçà. Îäíàêî, ôîðìà
âòîðîãî ïèêà íå ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíîé. Ïîýòîìó â äàëüíåéøåì íåîáõîäèìî
ïðîâåñòè ìîäèôèêàöèþ íàéäåííûõ óñëîâèé ñ öåëüþ ïðèäàíèÿ âòîðîìó ïèêó
ôîðìû, áëèçêîé ê ãàóññîâîé.

Òàáëèöà

Õðîìàòîãðàôè÷åñêèå óñëîâèÿ ãðàäèåíòíîãî ðåæèìà àíàëèçà ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè
êåòîïðîôåíà ìåòîäîì ÑÔÕ

Íîìåð ýòàïà
Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ìåòàíîëà Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýòàïà,

â ïîäâèæíîé ôàçå, % ìèí

1 10—10 2 ìèí

2 10—4 0,5 ìèí

3 4—4 1 ìèí

4 4—10 0,5 ìèí

5 10—10 3 ìèí
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Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàíû âûñîêîýôôåêòèâíûå àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäèêè
ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé èáóïðîôåíà è êåòîïðîôåíà (èçîêðàòè÷åñêèé
ðåæèì), êîòîðûå áóäóò ìàñøòàáèðîâàíû äî ïîëóïðåïàðàòèâíîãî àíàëèçà.
Ìàñøòàáèðîâàíèå îñóùåñòâèìî, ïîñêîëüêó çíà÷åíèÿ ñòåïåíè ðàçäåëåíèÿ RS  2,
÷òî ïîçâîëèò ïðîâîäèòü íàêîïëåíèå ýíàíòèîìåðîâ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ õè-
ðàëüíîé ÷èñòîòû. Äîáàâëåíèå äèíàìè÷åñêèõ ìîäèôèêàòîðîâ áóäåò íåöåëåñîîá-
ðàçíûì, ïîñêîëüêó äîñòèãíóòà îïòèìàëüíàÿ ôîðìà ïèêîâ, à òàêæå, îòñóòñòâèå
äîáàâîê óïðîñòèò âûäåëåíèå öåëåâîé ñóáñòàíöèè èç ðàñòâîðà. Àëüòåðíàòèâ-
íàÿ àíàëèòè÷åñêàÿ ìåòîäèêà ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè êåòîïðîôåíà ñ
ïðèìåíåíèåì ãðàäèåíòíîãî èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ñîðàñòâîðèòåëÿ òàêæå áóäåò
ìàñøòàáèðîâàíà äî ïîëóïðåïàðàòèâíîãî àíàëèçà. Â õîäå ïîëóïðåïàðàòèâíîãî
àíàëèçà áóäåò îöåíåíî âëèÿíèå íåîïòèìàëüíîé ôîðìû âòîðîãî ïèêà íà ñòå-
ïåíü õèðàëüíîé ÷èñòîòû íàêîïëåííûõ ýíàíòèîìåðîâ.
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Highly efficient analytical methods for separating racemic mixtures of ibuprofen and
ketoprofen with supercritical fluid chromatography (SFC) have been developed using a
chiral stationary phase based on amylose and supercritical carbon dioxide in combination
with a co-solvent as a mobile phase. Optimum values of the resolution and selectivity for
each pair of enantiomers have been achieved both in the isocratic and gradient modes. It
has been revealed that the separation efficiency significantly depends on the co-solvent
content in the mobile phase. The possibility of scaling the developed methods for semi-
preparative analysis has been assessed.

K e y w o r d s: supercritical fluid chromatography, enantiomers, chiral separation, semi-
preparative separation methods, analytical separation methods, ibuprofen, ketoprofen.


