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A ciklodextrinek szerepe

#r Befolyasolja a szelektivitast
sy Kiralis felismewképesség

s Ciklodextrinek alkalmazasa az eluensben

s Ciklodextrin tartalnd folyadékkromatografias
allofazisok



Cycrolag Ciklodextrinek alkalmazasa az eluensbhen
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Al Fihve Cyclode s brin Coampainy

A ciklodextrin kivalasztasa
Statisztikusan szubsztitualt szarmazékok

# Oldhat6sag — alap CD-nél probléma N o Gy Ok izomErek szama
#r Elvalasztand6 anyag — molekulaméret, rendkiviil nagy
funkcids csoportok . ,
Single isomer vagy statisztikusan wr Jellemzk: szubsztitucio fok (DS) és a
szubsztituensek eloszlasa

Sszubsztitualt , L .
@ Ar #r A batch-to-batch reprodukalhatésag
rendkivil fontos.
CMBCD batch-to-batch reprodukalhatosaga
Group A Batch1 | Group A Batch 2 | me SCEDA Batch 3
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Evelolas Ciklodextrinek alkalmazasa az eluensben
e Az allofazis kivalasztasa

L Five Cyclode s brin Commpa

= Forditott fazisu toltet, vizes elue
= Flgg az elvalasztandd anyagto
& Kk: 10-15 MeOHviz < 50%

= RP allofazisok: C18, C8, C4, Ci

<= Toltet tipustol is fugg (C tartaloy
end-cap)

P. Zarzycki et al. J. Chromatogr. A 955 (2002) 71-78
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Fig. 5. Resolution of AMEBD enantiomers on different
HPLC columns as a function of degree of substitution.
Mobile phase, 5 mg/ml aqueous CMBCD (DS 3.5) solution—
ethanol (95:5, v/v); pH=55.

J. Szeman et al. J. Chromatogr. A 728 (1996) 423



Cvetolun Ciklodextrinek alkalmazasa az eluensbhen

) Az eluens Osszetételének szerepe
Puffer hatasa Szerves oldoszer hatasa

MeOH, EtOH, IPA, ACN, (THF)
&= pH
& jonerdsség
< puffer kation-anion
= jonparképzes es
komplexképzés

= a komplex stabilitasi allandora
& solute - allofazis kdlcsdnhatasra

e P
A oAl
HeOH AN

i . :
s : g £
Norgestrel elvalasztas, szelektivitas valtozas arszedkre is!
M. Gazdag et al. J. Chromatogr. 450 (1988) 145




Creiolag Ciklodextrinek alkalmazasa az eluensben
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Sl e cesenen compan/C D KONCENTracio hatasa

12 -

CMBCD [mg/ml]

Aminoetil-benzodioxan szarmazék elvalasztasa karbeti-BCD-vel



A szubsztitucios fok hatasa

Fihve Cyclode s brin Coampainy
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“mmb Ciklodextrinek alkalmazasa az eluensbhen
h’l
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Aminoetil-benzodioxan szarmazék elvalasztasa karbei-BCD-vel

J. Szeman et al. J. Chromatogr. A 728 (1996) 423
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CD keverékek hasznalata

Fihve Cyclode s brin Coampainy

“mmb Ciklodextrinek alkalmazasa az eluensbhen
h’l

Kuldnb6zo szelektivitasu CD szarmazekok egylittes hasznalata
(CE-ben elterjedt)

s HPLC: barbiturat enantiomerek elvalasztasa
aCD es permetilezett-BCIDTRIMEB)
keverékkel

# TRIMEB szerepe az allé6fazisddositasa:
csOkken a retencio, kevesebb oldoszer kell,
ezért jobb az enantiomer elvalasztas

R. Nowakovski et al. J. Chromatogr. A, 782, 1-11,7199
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Ciklodextrinek alkalmazasa az eluensbhen

e Cyclode s trn Compainy

Szelektivitas novelése nem kiralis anyagoknal

-
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FLN: Flunisolide
BRFLN: Bromoflunisolide

DS: Desonide
CLDS: Chlorodesonide



Cvelolas Ciklodextrinek alkalmazasa az eluensben
a Gyogyszerkodnyvi példa

Il"".-u.-l|II Fhe Oyclodexinn Codmpain
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Pharmeuropa 20.1 (2008. januar)

lloprost, Polar related substances

Mobile phasemix 330 ml of acetonitrile R1 and 670 ml of a 12 g/l
solution of3-cyclodextrin R adjusted to pH 2.0 with phosphoricidr.

Opalos eluens, kivalas
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1. E(4R)-iloprost 2. E(4S)-iloprost 3. Z(4R)-iloprost 4. Z(4S)-loprost 5. impurity B
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““““5 Ciklodextrinek alkalmazéasa az eluensben
h’l

Fihve Cyclode s brin Coampainy

ElOonyok
A szelektor miesége és koncentracioja konnyen
valtoztathato

e Olcso oszlopok ill. olcsé adalékok hasznalhatok

Hatranyok
* A szelektor zavarhatja a detektalast (UV, MS)
* A szelektor igény viszonylag nagy
» (A szelektor miwséege valtozo lehet)
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L e Cyclode s trn Compainy

gf.-.mmb Ciklodextrin tartalm U alléfazisok

Ciklodextrin tartalm 0 alléfazisok
e a kereskedelemben
e az irodalomban leirt

Ajanlott irodalom:

e Chiral Separations, Methods and Protocols;
G. Glbitz és M.G. Schmid

e CYCLOBOND handbook

http://www.sigmaaldrich.com/analytical-
chromatography/hplc/columns/chiral/cyclobond.html

e WWW.cyclodextrin.netArmstrong cikkek)
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gmmb Ciklodextrin tartalm 0 alléfazisok

Fihve Cyclode s brin Coampainy

Forditott fazisu elvalasztas

- ugyanazok az optialasi pararaterek ervenyesek,
mint az eluensben hasznalt (oldoszer, puffer , pH,
lonerdsseg, bmerséklet)

Polar-organikus mod
- Acetonitril/metanol/ecetsav/trietilamin mozgofazis

Normal fazisu elvalasztas
- Hexan/lpa, EtOH
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Sajat fejlesztes kiralis allofazisok
(Natursep)

Az allofazis eballitas szempontjai
a szelektor mirbsége

a szilikagelhez koétés mdja

a szilikagél mindsege

a szabad szilanolok mennyisege

Mono-szubsztitualt CD-szarmazék immobilizalasanékgbi:

A jol definialt, izomertiszta szarmazékoloszerrel
- homogeén feltlet
- monomer boritottsag (viz kizarasaval torténikeélel
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L Fhe Cyclodexinin

SILICA

i cramn R Ty

Az allofazis eballitasa

25°C, THF

(C,H,0),Si(CH,),;NCO -
>

(OCH,),q ’l\lH (OCH,),q
(C,H;0),Si(CH,);-NH
Mene/pyridine
reflux
Il
'I\IH (OCH,)s
0 =0

A CD szarmazék reakcioja trietoxi-szilil-propilezianat

Vizmentes kdzegben kotes a szilikagélhez
Szabad szilanolok: trimetil szilil endcap

Az alléfazis midségének elledrzése (NMR




Cverolan CHIRO— 7
e ;
L e Cyclode s trn Compainy QUEST

A szilikagel mindéségenek hatasa — Kiralis teszt - warfarin
Metanol : TEAPbuffer (pH3) = 35:65 ill *54,5% MeOH

Hypersil I " Fuiji — kis boritottsag!!

mmmmmmmmm ;| | EL

MN t- RS a N
Hypersil 9,2 3,7 | 1,19| 30 000
, Exsil | 17,8 | 2.4 |1,14] 21000
B UL Fuii 152 | 1,3 |1,06] 28000
Macherey-N.| 15,7*| 1,7 |1,15] 11000
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Analitikai elvalasztasok PMMBCD oszlopon

Warfarin 0.1% R szennyezeés

O
QUL O
OH CH3
o
0.0 15.0 20.0

Cl Cl
o

o\\ .
Clopidogrel ol N o
0.5% R szennyezes @%}

Naproxen e L.

L
Permetrinsav
) _ 1R-trans
RS: 1R-CS 15-cis A 1S-trans
1R-cis/1S-cis: 2.2
1S-cis/1R-trans: 2.4
1R-trans/1S-trans: 4.4
0.0 10d.0 20.0 3d.0




““““5 Permetilezett és hidroxipropilezett BCDs

e A P .. P
N compary  3ll0fAzZISOK OSSZEhASONIitasa
OH
Tropa sav 0
OH
DADL A, Sg=200,4 Ref=360,100 (O:ENALLO3\TRP2.D)
DADI A, Sg=200,4 Ref=360,100 (Z\DATAENAL 103\ TROPASAV_ELU011.D)
. Permetilezett BCD oszlop
] Rs: 2,06
o Hidroxipropilezett BCD oszlop
o Rs: 4,93
07 MVQ L M
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Kulonb6zod CD-s all 6fazisok ehalasztok épesegének
dsszehasoritasa
KUMARINOK
Anyag BCD |HPBCD|PMBCD|CMBCD

Acenokumarol o 0.75 | 0.83 | 2.14 | 0.62

Fenprokumon 1.13 1.04 | 0.78 1.61

Warfarin O [ 0.46 1.47 2.94 0.50

0.1 % TEA-foszfat puffer, pH: 3,5 — metanol, 0,7 pelc, 25 °C
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Kulonbdzé CD-s all 6fazisok ehalasztok epesegenek

dsszehasoritasa
Anyag Keéplet BCD |HPBCD|PMBCD|CMBCD
Fenoprop CIQOHO 0.00 0.00 2.37 0.00
2,4-DP QH 0.87 | 0.63 | 0.50 | 0.00
Mecoprop C'@E}_{’H 1.09 0.48 1.40 0.00

0.1 % TEA-foszfat puffer, pH: 3,5 — metanol, 0,7 pelc, 25 °C
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K iilénb6zd CD-s all éfazisok ehalasztok epesegenek

O0sszehasoritasa
Anyag Képlet BCD |HPBCD|PMBCD|CMBCD
Cisz-permetrinsav “~ 0.00 1.21 2.33 0.00
‘ ‘\\\H\OH
Transz-permetrinsav na g 1.21 0.76 4.66 0.00

Tropasav @)ifo 0.61 4.18 2.06 n.a.

Terbutalin Q)V* 1.78 | 254 | 0.00 | 1.90

Fluoxetin ng | 130 | 180 | 233 | na

=

0.1 % TEA-foszfat puffer, pH: 3,5 — metanol, 0,7 pelc, 25 °C



ool K (l6nb6zd CD-s all 6fazisok ehdlasztok épesegének
G‘ B, osszehasoritasa

Phenprocoumon enantiomerek (R>S) forditott eludBizD és PMBCD oszlopokon, UV és
polarimetrias detektalassal.
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Szemipreparativ elvalasztas
Warfarin 1 mg

3\
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Time (min)

1R : 0.52 mg Purity: 95.2%
. CHIRC @
. . O
1S:0.42 mg Purity: 95.2% E‘QUEST




