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В последние годы наблюдается серьезный прогресс в решении ши-
рокого круга задач энантиомерного разделения и анализа разнооб-
разных оптически чистых соединений, в том числе лекарственных 
форм. В статье рассмотрены вопросы современного состояния ис-
следований в области получения энантиомерно чистых лекарствен-
ных препаратов. Основное внимание уделено изучению такого зна-
чимого класса противовоспалительных препаратов, как профены. 
На основании проведенных исследований предложены условия 
разделения энантиомеров ибупрофена методом препаративной 
жидкостной хроматографии. 

 
Современные тенденции развития ми-

ровой фармацевтической промышленно-
сти свидетельствуют о растущей потреб-
ности в получении оптически чистых ле-
карственных форм. Необходимость прак-
тического использования хиральных со-
единений в оптически чистой форме обу-
словлена различием в химических и био-
логических свойствах индивидуальных 
энантиомеров. Из десятков тысяч синтези-
руемых в мире органических соединений 
около половины являются хиральными. 
Так, оптически чистые хиральные соеди-
нения лидируют по продажам современ-
ных медпрепаратов на Западе (к примеру, 
объем мировых продаж лишь одного оп-
тически чистого противоязвенного препа-
рата (S)-омепразола в 2003 году превышал 
$3,8 млрд., а в 2006 году достиг 
$4,1 млрд.) [11]. Требования к оптической 

чистоте препаратов постоянно растут. В 
основных законодательствах США (FDA, 
1992 г.) и стран Европейского Сообщества 
(CPMP, 1993 г.) появились регулирующие 
акты по энантиомерно чистым препара-
там. Согласно основным положениям этих 
актов фирмы-заявители должны призна-
вать существование препаратов, состоя-
щих из стереоизомеров, пытаться их раз-
делять, изучать их фармакологическую ак-
тивность и осуществлять рациональный 
выбор стереоизомера для регистрации. В 
результате ориентирования фармацевтиче-
ской промышленности Европы, США, Ка-
нады, Японии, а также ряда стран юго-
восточной Азии на выпуск энантиомерно 
чистых препаратов, доля лекарственных 
препаратов, зарегистрированных во всем 
мире в виде отдельных энантиомеров, не-
прерывно растет [14]. 
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Необходимо отметить, что энантио-
мерное производство лекарственных 
форм в России практически отсутствует. 
Выпускаемые в виде рацемических сме-
сей отечественные синтетические лекар-
ственные препараты уступают по лечеб-
ному эффекту аналогичным зарубежным 
препаратам, в состав которых входят чис-
тые энантиомеры. На сегодняшний день 
зарубежные производители, несмотря на 
экономические трудности, по-прежнему 
аккумулируют значительную часть рос-
сийского рынка лекарственных средств. 

В настоящее время часть энантиомер-
но чистых лекарств производится с при-
менением микробиологических методов 
синтеза, однако для получения многих 
целевых соединений в энантиомерно чис-
той форме такие методы либо неэффек-
тивны, либо вообще невозможны. Весьма 
эффективным является асимметрический 
синтез, но и этот метод не дает нужной 
степени чистоты энантиомерного продук-
та, так как для многих лекарственных 
препаратов энантиомерная чистота долж-
на быть не ниже 99,5 %, а для отдельных 
лекарств и хиральных катализаторов – 
практически 100 % [2]. 

Другой способ получения энантиоме-
ров – разделение рацемических смесей. 
Среди известных методов разделения 
наиболее эффективным и экономически 
целесообразным является метод энантио-
селективной хроматографии. Для реше-
ния проблем селективности разделения 
изучается связь структуры исследуемых 
молекул с их удерживанием на сорбентах 
разной химической природы, разрабаты-
ваются многомерные варианты хромато-
графии, обеспечивающие разделение не-
скольких тысяч компонентов, развивается 
теоретическое и компьютерное модели-
рование хроматограмм. 

Несмотря на крупнейший вклад отече-
ственных ученых в мировую хроматогра-
фию, положение России в этой области 
науки и техники оставляет желать лучше-
го – хроматографическое разделение 
энантиомеров часто оказывается безус-
пешным в связи с использованием не 
очень эффективных методов хроматогра-
фии и малоактивных хиральных адсор-

бентов, а отсутствие адекватных моделей 
для описания энантиоразделения препят-
ствует развитию новых промышленных 
технологий в разделении и очистке энан-
тиомеров. Но, несмотря на существую-
щие проблемы в этой области, приоритет 
в прямом разделении сложных смесей и 
получении высокочистых компонентов 
надолго останется за хроматографией. К 
сожалению, в последнее время россий-
ские исследования в области распознава-
ния в энантиоселективной хроматогра-
фии немногочисленны. В России создани-
ем хиральных колонок для разделения 
энантиомеров соединений различных 
классов занимаются два исследователь-
ских коллектива (ИНЭОС РАН и МГУ). 
Вопросы теории и практики энантиораз-
деления изучаются в ИТХ УрО РАН. 

В настоящее время ИТХ УрО РАН раз-
вивает одно из новых для Института на-
правление – изучение хроматографическо-
го разделения оптических изомеров лекар-
ственных соединений методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) на хиральных неподвижных фа-
зах (ХНФ). ВЭЖХ на ХНФ является од-
ним из наиболее распространенных и эф-
фективных методов получения и опреде-
ления энантиомеров. Являясь более уни-
версальной, чем хиральная газовая хрома-
тография, она привлекает значительное 
внимание благодаря широкому спектру 
применений в разделении различных клас-
сов соединений. ВЭЖХ на ХНФ обеспечи-
вает быстрое и точное разделение хираль-
ных соединений, «on-line» детектирование 
и количественное определение массы и 
оптического вращения энантиомеров при 
использовании соответствующих детекти-
рующих приборов [19]. 

К настоящему времени разработано 
около 1300 ХНФ для ВЭЖХ, 200 из кото-
рых являются коммерчески доступными 
[9]. В то же время не существует единст-
венной универсальной ХНФ для разделе-
ния всех классов хиральных соединений. 
Выбор правильной хиральной неподвиж-
ной фазы для энантиоразделения – слож-
ная задача, требующая знания всех 
свойств многокомпонентной гетероген-
ной системы. К сожалению, в хиральной 



ИССЛЕДОВАНИЯ: ТЕОРИЯ  И  ЭКСПЕРИМЕНТ  

27 

ВЭЖХ пока нет достаточно удовлетвори-
тельной теории, при помощи которой 
можно было бы заранее оценить возмож-
ность и количественные характеристики 
разделения произвольной пары энантио-
меров на какой-либо хиральной фазе; при 
этом никакая схема подбора правильной 
ХНФ не дает гарантии успешного разде-
ления энантиомеров. 

При необходимости разделить на энан-
тиомеры новую рацемическую смесь обыч-
но вначале испытывают наиболее универ-
сальные фазы из имеющихся. Затем, в слу-
чае неудачи, переходят к менее универ-
сальным или же пытаются достичь разде-
ления за счет варьирования условий хрома-
тографирования: скорости подачи элюента, 
состава подвижной фазы и температуры. 

Также при разработке метода хирального 
разделения рассматривается взаимодейст-
вие трех компонентов: аналита, ХНФ и 
подвижной фазы. При этом многое зависит 
от интуиции и практического опыта иссле-
дователя. Следовательно, ключом к успеш-
ному энантиоразделению какого-либо 
класса рацематов на соответствующей 
ХНФ является знание закономерностей 
хроматографического поведения энантио-
меров и понимание возможных механиз-
мов взаимодействия их с хиральным селек-
тором. Поэтому понимание и классифика-
ция различных ХНФ важны для выбора 
наиболее подходящей ХНФ при решении 

конкретной проблемы [9]. 
Лекарственные хиральные соедине-

ния, проблема разделения которых вызы-
вает повышенный интерес, – профены 
(производные 2-арилпропановой кисло-
ты) – являются основным объектом ис-
следования в ИТХ УрО РАН. Вещества 
этой группы оказывают противовоспали-
тельное, жаропонижающее и анальгети-
ческое действие, также применяются при 
ревматизме, скелетно-мышечных наруше-
ниях и общих недомоганиях. К профено-
вым кислотам относятся такие, как ибу-
профен, флюрбипрофен, напроксен, кето-
профен (рис. 1), а также фенопрофен, кар-
профен, альбутерол, ацебутолол, пропа-
фенон, бетаксолол, метилфенидат и гома-
тропин и др. Противовоспалительная ак-

тивность профенов связана с (S)-(+) изо-
мером [16], тогда как активность (R)-(-) 
формы либо существенно ниже, либо от-
сутствует; в некоторых случаях (R)-изо-
мер проявляет нежелательные побочные 
эффекты [20]. 

Таким образом, в лекарственных фор-
мах предпочтительно использование чис-
того (S)-энантиомера, в связи с чем внима-
ние исследователей долгое время было со-
средоточено на разработке методов полу-
чения (S)-изомеров. Из группы (R)-изоме-
ров коммерчески доступными, по данным 
каталогов крупнейших поставщиков 
(Sigma-Aldrich, Lancaster), являются толь-
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Рис. 1. Профеновые кислоты: а – ибупрофен, б – флюрбипрофен,  
в – напроксен, г – кетопрофен 
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ко (R)-напроксен и (R)-флюрбипрофен, 
причем по ценам существенно более высо-
ким, чем их широко используемые опти-
ческие антиподы. В то же время предпола-
гаемая противораковая активность 
(R)-профенов [17] ставит проблему их по-
лучения в количестве, достаточном для ла-
бораторных и доклинических испытаний. 

Для разделения энантиомеров профе-
нов в хиральной хроматографии с водны-
ми буферными растворами, применяемы-
ми в качестве элюентов, используют 
ХНФ, основанные на протеиновых и цик-
лодекстриновых [8] хиральных селекто-
рах, а также сорбенты с иммобилизован-
ными макроциклическими антибиотика-
ми [6]. В условиях нормально-фазовой 
жидкостной хроматографии для разделе-
ния энантиомеров профенов в качестве 
ХНФ используют производные полисаха-
ридов, адсорбированные на макропорис-
том силикагеле (Chiralcel OD, Chiralcel 
OJ, Chiralpak AD) [13]. 

Исследования по изучению энантио-
разделения профенов в ИТХ УрО РАН 
проводятся на жидкостном хроматографе 
«Agilent 1100» с диодно-матричным де-
тектором, оснащенным термостатом ко-
лонок, автоматическим дозатором и насо-
сом с задатчиком градиента низкого дав-
ления (рис. 2). 

Эксперименты проводятся в условиях 
аналитической и препаративной жидкост-
ной хроматографии. Препаративным раз-

делением обычно называют анализы, в 
которых величина пробы составляет от 
10 мг до нескольких граммов. Такие раз-
деления можно проводить на обычных, 
приспособленных для аналитических раз-
делений приборах. Для многих современ-
ных методов исследований достаточно 
10–100 мг вещества. 

Аналитическое и препаративное раз-
деления существенно отличаются по сво-
им целям даже в том случае, когда они 
выполняются в одном и том же масштабе. 
Рассматриваемой задаче должны соответ-
ствовать не только выбор методологии и 
приборов, но и позиции исследователя. 
Обычно аналитическую ЖХ используют 
для получения качественной и количест-
венной информации о данном образце: 
определяют количество присутствующих 
компонентов; получают сведения о при-
сутствии или отсутствии какого-либо 
компонента, его количестве, относитель-
ных концентрациях интересующих ком-
понентов. 

В противоположность этому препара-
тивная ЖХ ориентирована на выделение, 
обогащение или очистку одного или 
большего числа компонентов данного об-
разца, которые собирают для дальнейше-
го использования, например, для продол-
жения синтеза, применения в качестве 
стандартных образцов, образцов для ана-
лиза или для испытания с помощью физи-
ческих, химических или биологических 
методов, в качестве коммерческих про-
дуктов для продажи. При помощи детек-
торов в этом случае, следя за процессом 
разделения, делают заключение о том, 
как фракционировать поток элюента или 
собирать интересующие компоненты в 
отдельные фракции. Часто в крупномас-
штабных разделениях детектирование 
осуществляется на небольшой части об-
разца, который отбирается от основного 
потока (он-лайн), или берется для контро-
ля из различных фракций (офф-лайн). 
Очевидно, что разделение должно быть 
адекватно целям выделения, т.е. получе-
нию материалов с желаемой степенью 
чистоты [5]. 

Препаративное разделение можно 
проводить, только если получено хоро-

Рис. 2. Научный сотрудник лаборатории 
окислительного катализа в расплавленных 
электролитах ИТХ УрО РАН Е.Н. Решетова 
осуществляет разделение энантиомеров 
ибупрофена в условиях препаративной 

жидкостной хроматографии 
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шее аналитическое разделение при такой 
величине пробы, которая соответствует 
линейной области, т.е. при максимальной 
нагрузке 10–4–10–3 г пробы на грамм не-
подвижной фазы. На обычных аналитиче-
ских колонках (внутренний диаметр  
3–4 мм и длина 30 см) можно легко разде-
лить пробу примерно в 1 мг. Для многих 
дорогостоящих природных веществ это 
уже «препаративное» количество. При 
аналитическом разделении (когда величи-
на пробы соответствует линейной облас-
ти), меняя условия разделения, можно оп-
тимизировать разделение таким образом, 
что расстояние между пиками станет 
большим. Если пики удалены друг от 
друга достаточно далеко, то пробу можно 
увеличить (рис. 3). Хотя пики при этом 
станут шире, перекрывания зон веществ, 
тем не менее, не произойдет из-за лучше-
го разрешения. Таким образом на анали-
тических хроматографических колонках 
можно разделять «препаративные» коли-
чества веществ от 5 до 100 мг. 

В большинстве случаев на начальных 
стадиях разработки методов разделения 
лекарственных соединений существует 
небольшой выбор доступных для оптими-
зации хроматографического метода пара-
метров (величин), таких как производи-
тельность, регенерация и чистота. Произ-
водительность зависит в основном от 
двух факторов: времени цикла и загрузки 
колонки пробой. Загрузка колонки в свою 
очередь зависит от фактора разделения 

(селективности) и емкости насыщения 
(поглотительной способности). Исходя из 
хроматографических данных, получен-
ных в аналитических условиях, можно 
описать время цикла и фактор разделе-
ния, а емкость насыщения доступна толь-
ко при проведении экспериментов в усло-
виях перегрузки колонки или при измере-
нии равновесных изотерм адсорбции [7]. 
В литературе описано применение комби-
нированного подхода, а именно выбора 
аналитических хроматографических дан-
ных и проведения экспериментов в усло-
виях перегрузки в лабораторном масшта-
бе [15]. 

Поскольку разработка эффективных 
методик энантиоразделения требует зна-
ния закономерностей хроматографиче-
ского поведения энантиомеров, в ИТХ 
УрО РАН проводятся эксперименты по 
изучению характеристик удерживания и 
термодинамики энантиоселективной ад-
сорбции профенов в условиях аналитиче-
ской жидкостной хроматографии. Изме-
рения осуществляются на полисахарид-
ной ХНФ Chiralcel OJ-H, представляю-
щей собой иммобилизованную на силика-
геле трис(4-метилбензоил)-целлюлозу [4] 
и ХНФ с привитым макроциклическим 
гликопептидным антибиотиком эремоми-
цином Diaspher-Chiralsel-E [3]. 

Вопросы препаративного разделения 
рацемических (RS) профенов (дешевого 
синтетического сырья для получения ин-
дивидуальных энантиомеров) обсужда-
лись в литературе [1, 10, 18], однако све-
дения о систематических исследованиях, 
в которых бы одновременно рассматрива-
лось влияние нескольких факторов на 
производительность разделения и чисто-
ту конечных продуктов, в доступной ли-
тературе отсутствуют. В ряду профенов 
(RS)-ибупрофен (2-(4-изобутилфенил)-про-
пановая кислота) является наиболее труд-
ным объектом для энантиоразделения 
[12], что объясняет немногочисленность 
работ, посвященных этому вопросу. 
S. Peper с соавторами [18] сообщали о 
разделении энантиомеров ибупрофена на 
колонке Kromasil CHI-TBB методом 
сверхкритической флюидной SMB-хро-
матографии, J.H. Won с соавторами. [10] 
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Рис. 3. Хроматограммы ибупрофена. Колонка 
Whelk O1 (250×10 мм), подвижная фаза смеси 
гексан – этанол (2 об. %) + 0,5 об. % CH3COOH. 
Температура 30 °C. Объем пробы 1 мкл. Длина 
волны 280 нм. Концентрация ибупрофена  

в пробе 12 мг/мл 
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использовали для этой цели жидкостную 
SMB-хроматографию. Л.Д. Аснин [1] раз-
делял рацемический ибупрофен методом 
ВЭЖХ на колонке Chiralcel OJ-H, однако 
производительность оказалась неприем-
лемо низкой. Представляло интерес на 
примере ибупрофена рассмотреть влия-
ние экспериментальных условий на пре-
паративное разделение профенов. В каче-
стве среды для разделения была выбрана 
хиральная неподвижная фаза (ХНФ) 
(S,S)-Whelk-O1. Указанный адсорбент, из-
вестный высокой энантиоселективностью 
по отношению к профенам [21], представ-
ляет собой силикагель с привитым хираль-
ным селектором 1-(3,5-динитробензами-
до)-1,2,3,4-тетрагидрофенантреном. 

Исследовано влияние эксперименталь-
ных условий (температуры, объема вво-
димой пробы, концентрации органиче-
ского растворителя в подвижной фазе) на 
препаративное разделение профеновых 
кислот на примере ибупрофена. 

Хроматограммы разбавленных проб 
(RS)-ибупрофена (12 мг/мл, объем пробы 
1 мкл) характеризуются полным разделе-
нием пиков энантиомеров (см. рис. 2). Ве-
личина разрешения возрастает от 0,5 до 
1,2 с уменьшением температуры от 50 до 
30 °С и доли этанола в подвижной фазе 
от 10 до 2 об. %. 

Увеличение размера пробы до препа-
ративных количеств приводит к перекры-
ванию пиков, а при вводе рацемата в ко-
личестве 24 мг (объем пробы 200 мкл) 
разделения не наблюдается (рис. 4). 

Влияние объема пробы 
В случае первого элюируемого энан-

тиомера (R-ибупрофен) общим правилом 
является уменьшение оптической чисто-
ты фракции при увеличении объема про-
бы, при этом не происходит снижения 
выхода R-ибупрофена (преимущественно 
при 30 °C) (рис. 5). Для второй фракции 
(S-ибупрофен) наблюдается обратная 
картина (рис. 6). 

Увеличение выхода разделяемых 
энантиомеров (90 % и выше) происходит 
в обоих случаях (для R- и S-форм) при 
снижении их чистоты даже при малой за-
грузке колонки (6 мг). В то же время са-
мые низкие выходы получены для S-ибу-
профена при вводе в колонку 24 мг раце-
мата для всех составов подвижной фазы. 
В случае R-ибупрофена при максималь-
ной загрузке колонки полученные энан-
тиомеры имеют наименьшую чистоту. 

Таким образом, получение высоких 
выходов одновременно с высокой чисто-
той достигается путем введения неболь-
ших объемов проб ибупрофена. 
 

Влияние концентрации  
органического модификатора 

Как следует из экспериментальных 
данных, время удерживания ибупрофена 
сокращается с увеличением содержания 
этанола в подвижной фазе, при этом зна-
чения селективности остаются постоян-
ными в пределах погрешности экспери-
мента (рис. 7). 

Наиболее высокие значения селектив-
ности наблюдаются для состава подвиж-
ной фазы гексан / этанол в соотношении 
90:10 при температуре 30 °C, в этих усло-
виях энантиоразделение также характери-
зуется низким временем удерживания, 
что является важным для препаративной 
хроматографии. 

Влияние состава подвижной фазы на 
характеристики препаративного разделе-
ния определяется его воздействием на ад-
сорбционное равновесие и размывание 
хроматографических пиков разделяемых 
компонентов. Наложение перечисленных 
эффектов приводит к сложному характе-
ру зависимости состава целевых фракций 
от содержания полярного модификатора. 
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Рис. 4. Хроматограммы ибупрофена. Колонка 

Whelk O1 (250×10 мм), подвижная фаза гексан – 
этанол (10 об. %) + 0,5 об. % CH3COOH. 
Температура 30 °C. Объем пробы, мкл:  

1 – 50, 2 – 100, 3 – 200. Длина волны 280 нм. 
Концентрация ибупрофена в пробе 120 мг/мл
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Тем не менее, можно обнаружить общие 
закономерности в поведении показателей 
разделения как функции концентрации 
этанола в подвижной фазе. Так, чистота 
первого энантиомера (R-ибупрофен), как 
правило, выше при содержании спирта 
10 об. %, чем 2 об. %, хотя эта зависи-
мость может проходить через минимум 

или максимум при 5 об. % этанола 
(рис. 8). Для второй фракции (S-ибупро-
фен) наблюдается слабая тенденция к 
уменьшению относительного содержания 
в ней (R)-ибупрофена с повышением со-
держания этанола в подвижной фазе, при 
этом доля S-энантиомера не опускалась 
ниже 76 %. Выход первого элюируемого 
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Рис. 5. Влияние объема вводимой пробы на чистоту и выход R-изомера ибупрофена. 
Концентрация этанола в подвижной фазе 2 об. % 
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Рис. 6. Влияние объема вводимой пробы на чистоту и выход S-изомера ибупрофена. 
Концентрация этанола в подвижной фазе 2 об. % 
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Рис. 7. Зависимость коэффициента удерживания k и селективности α от концентрации 
этанола в подвижной фазе. Cибупроф. = 12 мг/мл, объем пробы 1 мкл. ■ , □ – S, R, 30 °C;  

● , ○ – S, R, 40 °C; ▲ , ∆ – S, R, 50 °C 
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энантиомера уменьшается с ростом доли 
спирта в подвижной фазе (рис. 9). Эта за-
висимость лучше проявляется при более 
высокой температуре. Выход второго 
энантиомера сложным образом коррели-
рует с условиями эксперимента, однако 
тенденция к увеличению выхода с повы-
шением концентрации этанола может 
быть зафиксирована с ростом температу-
ры разделения и объема пробы. 

Полученные экспериментальные дан-
ные позволили сформулировать следую-
щие рекомендации по энантиоразделе-
нию ибупрофена в условиях препаратив-
ной жидкостной хроматографии: 

1. Получение высоких выходов одно-
временно с высокой чистотой разделяе-
мых продуктов достигается путем введе-
ния небольших (50 мкл) объемов проб 

ибупрофена. 
2. Несмотря на значительное сокраще-

ние времени удерживания энантиомеров 
ибупрофена с повышением температуры, 
нет преимуществ в использовании более 
высокой температуры процесса, посколь-
ку это приводит к снижению селективно-
сти и чистоты разделяемых энантиоме-
ров. 

3. Энантиоразделение, проводимое с 
подвижной фазой гексан – этанол в соот-
ношении 95:5 с добавкой 0,5 об. % уксус-
ной кислоты при температуре 50 °C и 
объеме вводимой пробы ≤ 50 мкл (6 мг) 
является разумным компромиссом между 
селективностью разделения, временем 
удерживания, чистотой и выходом выде-
ляемых энантиомеров. 
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Рис. 8. Влияние концентрации этанола в подвижной фазе на чистоту разделяемых 
энантиомеров. Объем вводимой пробы 100 мкл; содержание этанола в подвижной  

фазе, об. %: 2 (а), 5 (б), 10 (в) 
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Рис. 9. Влияние концентрации этанола в подвижной фазе на выход разделяемых 
энантиомеров. Объем вводимой пробы 100 мкл; содержание этанола в подвижной  

фазе, об. %: 2 (а), 5 (б), 10 (в) 



ВЕСТНИК  ПЕРМСКОГО  НАУЧНОГО  ЦЕНТРА  4/2011  

34 

15. Miller L., Bergeron R. Analytical and preparative resolution of enantiomers of verapamil and norverapamil 
using a cellulose-based chiral stationary phase in the reversed-phas // J. Chromatogr. – 1993. – Vol. 648. – 
№ 2. – P. 381–388. 

16. Mullangi R., Yao M., Srinivas N.R. Resolution of enantiomers of ketoprofen by HPLC: a review // Biomed. 
Chromatogr. – 2003. – Vol. 17. – № 7. – P. 423–434. 

17. p53 is important for the anti-proliferative effect of ibuprofen in colon carcinoma cells / A. Janssen [et al.] // 
Biochem. Biophys. Research Commun. – 2008. – Vol. 365. – № 4. – P. 698–703. 

18. Separation of ibuprofen enantiomers by supercritical fluid simulated moving bed chromatography /  
S. Peper [et al.] // Sep. Sci. Technology. – 2002. – Vol. 37. – № 11. – P. 2545–2566. 

19. Spectrophotometric and polarimetric detectors in liquid chromatography for the determination of 
enantiomer ratios in complex mixtures / W. Boehme [et al.] // Anal. Chem. – 1982. – Vol. 54. – № 4. – 
P.709–711. 

20. Todd P.A., Clissold S.P. Naproxen: a reappraisal of its pharmacology, and therapeutic use in rheumatic 
diseases and pain states // Drugs. – 1990. – Vol. 40. – P. 91–137. 

21. Welch C.J. Evolution of chiral stationary phase design in the Pirkle laboratories // J. Chromatogr. A. – 
1994. – Vol. 666. – № 1–2. – P. 3–26. 

 


