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ABSTRAKT

Rozdzielanie chiralnych izomerow stato sie niezwykle wazng analizg, zwtaszcza w Swiecie farmacji. Najczesciej tylko
jeden zenancjomerdw wykazuje dziatanie farmakologiczne, podczas gdy drugi moze wykazywac dziatanie szkodliwe.
Chromatografia w stanie nadkrtytycznym jest waznym narzedziem analitycznym pozwalajgcym na separacje dwoch
chiralnych izomerdéw oraz sprawdzenie czystosci chiralnej wraz z ich oczyszczeniem. Wykorzystanie SFC pozwala
na separacje enancjomerow farmaceutykdéw np. ibuprofenu w znacznie krétszym czasie, niz chromatografia
cieczowa, czesto uzyskujgc lepszg separacje wzgledem HPLC, a takze rozdziat zwigzkow, ktérych nie mozna
rozdzieli¢ przy uzyciu GC. Dwutlenek wegla stosowany jako faza ruchoma w tej technice jest stosunkowo tani,
a ilosci wykorzystywanych toksycznych rozpuszczalnikow sg znaczgco mniejsze w poréwnaniu do HPLC.

WSTEP

Wiele substancji wykorzystywanych jako leki wykazuje
czynnos¢ optyczng, czyli posiada stereoizomery.
Niektore leki mozna przyjmowa¢ w dowolnej postaci,
czy to czystego izomeru czy jako mieszanine
racemiczng (np. ibuprofen), poniewaz rdézne
enancjomery nie wykazujg negatywnych skutkow
po przyjeciu ich przez pacjenta. Niestety, czasami
zdarza sie tak, iz jeden izomer dziata szkodliwie na
pewien aspekt zdrowia cztowieka. Takim przyktadem
moze by¢ talidomid, w przypadku ktérego wykazano,
ze jeden izomer nie powoduje negatywnych skutkdw
ubocznych, drugi natomiast powoduje ciezkie
uszkodzenia ptodu, gdy jest przyjmowany przez
kobiety w cigzy. Ironig natomiast jest to, iz talidomid
byt przepisywany kobietom w celu ztagodzenia
nudnosci zwigzanych z cigzg. Wobec powyzszego
koniecznym jest analizowanie produktéw leczniczych
na kazdym etapie produkcji, a w przypadku analiz
chiralnych dobrym wyborem jest chromatografia
w stanie nadkrytycznym.

MATERIALY | METODY

System analityczny

Chromatograf analityczny w fazie nadkrytycznej UPC
(Waters) z detektorem PDA

Kolumna: Chiralpak IF-3; 150 x 3,0 mm; 3 ym (Daicel)

Warunki chromatograficzne

ABRP: 2000 psi

Termostat kolumny: 38°C

Przeptyw: 1,5 ml/min

Faza: dwutlenek wegla w fazie nadkrytycznej
Modyfikator: Metanol z kwasem trifluorooctowym
(MeOH + 0,1% TFA)

Elucja izokratyczna 93%: 7% (CO,: modyfikator)

WYNIKI | WNIOSKI

Metode opracowano i zoptymalizowano wykorzystujgc
wzorce substancji chiralnych: R-ibuprofenu oraz
S-ibuprofenu. Separacje enancjomeréw za pomocg
chromatografii nadkrytycznej przedstawiono na
chromatogramach ponizej. Czas retencji obu
enancjomerdéw wynosi ponizej 3 minut.
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Rysunek 1. Chromatogram wzorca R-ibuprofenu

S-isomer - 2.832

°
3
—

AU
o <
8

°
>
~+ Rdsomer-2.510

Rysunek 2. Chromatogram wzorca S-ibuprofenu

Wykorzystujgc  opracowang metode dokonano
rozdziatu substancji czynnej z produktu leczniczego
dostepnego na rynku.
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Rysunek 3. Chromatogram badanej probki - produkt
dostepny na rynku

Dla poréwnania - przyktadowy chromatogram

mieszaniny racemicznej analizowanej przy uzyciu
HPLC w normalnym uktadzie faz':
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Rysunek 4. Rozdziat enancjomeréw ibuprofenu
metodg HPLC

Chromatografia w stanie nadkrytycznym pozwala
uzyska¢ rozdziaty w czasach o wiele krétszych niz
w chromatografii cieczowej. Umozliwia to znaczace
skrocenie procesu oznaczania oraz oczyszczania
substanciji. Specyfika tej techniki umozliwia uzyskanie
rozdziatu substancji, dla ktorych w chromatografii
cieczowej nie udato sie uzyskac satysfakcjonujgcego
rozdziatu. Poniewaz gtéwng fazg jest dwutlenek wegla
wpisuje sie ona w nurt green chemistry pozwalajac
W znaczgcy sposéb ograniczy¢ ilos¢ zuzywanych
kosztownych odczynnikébw oraz produkowanych
odpadow.
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