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ПРИМЕНЕНИЕ ХРОМАТОГРАФИЧЕСКОЙ КОЛОНКИ 
С АМИДНЫМ СОРБЕНТОМ ДЛЯ АНАЛИЗА 
КООРДИНАЦИОННЫХ СОЕДИНЕНИЙ ПЛАТИНЫ

А.С. Осипов1*, О.А. Попова1, Н.В. Рослякова1, Л.Л. Кожемякина1

Резюме. Хроматографическая колонка с амидным сорбентом (XBridge Amide) была использована для анализа координаци-
онных соединений Pt (II). Данные соединения могут быть проанализированы с помощью обращённо-фазовой хроматографии 
[подвижная фаза: ацетонитрил – H2O (2:98)] либо посредством жидкостной хроматографии гидрофильным взаимодействий 
[подвижная фаза: ацетонитрил – H2O, (90:10)]. Анализируемые соединения лучше разделялись в условиях жидкостной хро-
матографии гидрофильных взаимодействий. При использовании подвижных фаз с высоким содержанием ацетонитрила 
(более 80%) изменяются свойства колонки по отношению к координационным соединениям. Сорбция соединений Pt на 
амидных сорбентах при большом содержании ацетонитрила обусловлена специфическими координационными взаимо-
действиями между атомом Pt и амидными группами сорбентов.

Ключевые слова: ВЭЖХ, жидкостная хроматография гидрофильных взаимодействий, карбоплатин, оксалиплатин, Фар-
макопея США, Европейская Фармакопея.

APPLICATION OF CHROMATOGRAPHIC COLUMNS WITH AMIDE SORBENT TO THE ANALYSIS OF PLAТINUM 
COORDINATION COMPOUNDS 
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Abstract. It was established that chromatographic column with amide sorbent (XBridge Amide) could be applied to the analysis of 
Pt (II) coordination compounds. The compounds could be analyzed by both reversed-phase chromatography [mobile phase: MeCN – 
H2O (2:98)] and hydrophilic interaction liquid chromatography [mobile phase: MeCN – H2O (90:10)]. The analytes were better resolved 
for hydrophilic interaction liquid chromatography. The properties of the amide columns differed substantially for analysis of Pt (II) 
coordination compounds using mobile phases with more 80% MeCN. Sorption of the Pt compounds to the amide columns at high 
MeCN contents was due to specific coordination interactions between the Pt atom and sorbent amides. 
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ВВЕДЕНИЕ
Координационные соединения платины (II) 

применяют в медицинской практике для лечения 
онкологических заболеваний. В настоящее вре-
мя из лекарственных средств данной фармако-
логической группы применяют в основном пре-
параты, содержащие цисплатин, карбоплатин и 
оксалиплатин (рисунок 1). Для контроля качества 
данных препаратов по показателям «количест- 
венное определение» и «посторонние примеси» 
применяют обращенно-фазовую и различные 
варианты ион-парной хроматографии на колон-
ках с сорбентами С18 и С8. При этом содержа-
ние ацетонитрила в подвижных фазах варьирует 
от 1–2% (обращенно-фазовая хроматография) 
до 10–20% (варианты ион-парной хроматогра-
фии). Для определения посторонних примесей в 
цисплатине используют хроматографию на ионо- 
обменных колонках. В Фармакопее США и 

Японской фармакопеи [1, 2] для количественно-
го определения цисплатина применяют хрома-
тографирование на колонках с аминосорбентом 
c использованием подвижной фазы: этилацетат – 
метанол – диметилформамид – вода (25:16:5:5). В 
соответствующей монографии Британской Фар-
макопеи  [3] для количественного определе-
ния цисплатина на колонке с аминосорбентом 
приведена подвижная фаза иного состава: аце- 
тонитрил  – вода (90:10). Для количественного 
определения и определения хроматографичес- 
кой чистоты в субстанции и лекарственной фор-
ме карбоплатина [4–6] применяют колонки ана-
логичного типа и близкую по составу подвижную 
фазу: ацетонитрил – вода (87:13). Следует отметить, 
что в этих случаях при анализе соединений пла-
тины на аминосорбентах имеет место нормаль-
но-фазовый механизм разделения в жидкостной 
хроматографии гидрофильных взаимодейст- 
вий Хроматографические колонки других типов 
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для анализа координационных соединений платины 
(II) в ведущих зарубежных фармакопеях не описаны. 
Ранее была показана возможность применения для 
анализа координационных соединений платины (II), 
наряду с аминосорбентами  [7], хроматографических 
колонок с диольными, нитрильными или фенильны-
ми сорбентами [8–10]. Амино-, диольные и нитрильные 
группы сорбентов в целом обладают сходными свой-
ствами при разделении координационных соедине-
ний платины в условиях хроматографии гидрофильных 
взаимодействий. Причём колонки с диольными и ни-
трильными сорбентами могут быть использованы (по 
крайней мере теоретически) как в условиях хромато-
графии гидрофильных взаимодействий, так и в усло-
виях обращенно-фазовой хроматографии. Сорбенты 
с фенильными группами отличаются по свойствам от 
других исследованных сорбентов. Фенильные группы 
практически не обладают способностью взаимодейст- 
вовать с атомами платины анализируемых соедине-
ний [9, 10]. Разделение координационных соединений 
платины по типу жидкостной хроматографии гидро-
фильных взаимодействий на колонках с фенильными 
сорбентами невозможно.

Цель работы: исследовать возможность приме-
нения хроматографической колонки с амидным сор-
бентом для анализа координационных соединений 
платины, а также уточнить механизм их хроматогра-
фического разделения на данных колонках. Необходи-
мо отметить, что хроматографические колонки с амид-
ными сорбентами (амидами органических кислот) 
достаточно редки для жидкостной хроматографии 
и выпускаются ограниченным кругом хроматографи- 
ческих фирм, в частности фирмой Waters.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа проводилась на хроматографе Agilent, 

серии 1100 (Agilent Technologies, США). Испытывали 
колонку XBridge Amide 150x4,6 мм; 3,5 мкм (Waters, 
Ирландия). Детектирование проводили при 220 нм. 
Скорость потока элюента – 1 мл/мин. Ввод образцов 
в объёме 5 мкл. Температура колонки – 20  °С. Тем-
пература автосемплера – 12 °С. В работе использо-
вали стандартные образцы цисплатина (EP Cisplatin 
CRS, сер. 6), оксалиплатина (EP Oxaliplatin CRS, сер 4) 
Европейской Фармакопеи, а также стандартный об-
разец карбоплатина (USP Carboplatin RS, сер. H1F175) 

Фармакопеи США. Стандартные образцы соедине-
ний платины вводили в хроматограф в растворите-
лях, близких по составу к используемым подвижным 
фазам.

Анализировали лекарственные препараты «Кар-
ботера» (карбоплатин) 150 мг, лиофилизат для приго-
товления раствора для инфузий во флаконах (серия 
СА647В, лаборатория «ТЮТОР С.А.С.И.Ф.И.А.», Аргенти-
на), и «Плаксат» (оксалиплатин) 100 мг, лиофилизат для 
приготовления раствора для инфузий во флаконах (се-
рия ВС09004D, «С.К. Синдан-Фарма С.Р.Л.», Румыния). 
Подготовка проб: первоначально лекарственные пре-
параты растворяли в воде до концентрации действую-
щих веществ 1 мг/мл.

Препарат «Плаксат» (лиофилизат оксалиплатина) 
растворяли во флаконе в деминерализованной воде и 
количественно переносили раствор препарата в мер-
ную колбу вместимостью 100 мл, доводили до метки 
деминерализованной водой.

Препарат «Карботера» (лиофилизат карбоплати-
на) растворяли во флаконе в деминерализованной во-
де и количественно переносили раствор препарата в 
мерную колбу вместимостью 150 мл (мерная колба не-
стандартной вместимости), доводили до метки деми-
нерализованной водой.

Затем полученные водные растворы препаратов 
разводили ацетонитрилом до концентрации дейст- 
вующих веществ 0,2 мг/мл (5 мл водного раствора 
препарата помещали в мерную колбу вместимостью 
25 мл, перемешивали с 15 мл ацетонитрила и доводи-
ли до метки тем же растворителем). Перед введением 
в хроматограф все пробы центрифугировали при 
11 тыс. об/мин в течение 7 мин (центрифуга ELMI CM 50, 
Латвия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В таблице 1 приведены некоторые результаты 

хроматографирования координационных соедине-
ний платины на колонке с амидным сорбентом XBridge 
Amide, а также на колонках с нитрильными сорбента-
ми Nova-Pak CN HP и Zorbax Eclipse XDB-CN, получен-
ные ранее [10]. Очерёдность элюирования компонен-
тов анализируемой смеси на колонке XBridge Amide 
имела аналогичный характер, что и на колонках с нит- 
рильными сорбентами. Увеличение времени удер-
живания с увеличением содержания ацетонитрила 
в подвижной фазе от 80 до 90 частей, а также увели-
чение разрешения между пиками оксалиплатина и 
карбоплатина свидетельствует о том, что на колонке 
XBridge Amide разделение координационных соеди-
нений платины протекает по нормально-фазовому ме-
ханизму жидкостной хроматографии гидрофильных 
взаимодействий.

Разделение компонентов анализируемой сме-
си на колонке XBridge Amide возможно как в услови-

Рисунок 1. Структурные формулы координационных соедине-
ний платины (II):

А – цисплатин, Б – карбоплатин, В – оксалиплатин

СЕКЦИЯ:   Контроль качества химико-фармацевтических препаратов
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ях обращенно-фазовой (содержание ацетонитрила в 
подвижной фазе 2–5%), так и в условиях хроматогра-
фии гидрофильных взаимодействий (содержание аце- 
тонитрила 80–90%). Следует отметить, что при пере-
ходе от хроматографии гидрофильных взаимодейст- 
вий к обращенно-фазовой хроматографии меняется 
очерёдность элюирования оксалиплатина и карбо-
платина (рисунки 2 и 3). Также необходимо отметить, 
что в обращённо-фазовых условиях не было достиг-
нуто разделения пиков цисплатина и карбоплатина 
на колонке XBridge Amide. В целом, разделение ко-
ординационных соединений платины в условиях хро-
матографии гидрофильных взаимодействий значи-
тельно лучше, чем в условиях обращённо-фазовой 
хроматографии. 

При высоком содержании ацетонитрила в подвиж-
ных фазах сорбция соединений платины на амидных, 
диольных, нитрильных и аминоколонках обусловлена 
специфическими координационными взаимодействи-
ями между атомом платины и амино-, диольными, нит- 
рильными или амидными группами сорбентов. При 
низком содержании ацетонитрила и, соответственно, 
высоком содержании воды в подвижных фазах атомы 
платины анализируемых соединений полностью гид- 
ратированы молекулами воды. В этом случае сорб-
ция координационных соединений осуществляется за 
счёт гидрофобных взаимодействий лигандов данных 

соединений и алкильными группировками, располо-
женными на поверхности сорбента.

При хроматографировании на колонке XBridge 
Amide 150x4,6 мм (3,5 мкм) с использованием подвиж-
ной фазы «ацетонитрил – вода» (85:15) было подтверж-
дено заявленное изготовителем количественное 
содержание оксалиплатина и карбоплатина в лекарст- 
венных препаратах. При этом использовались стан-
дарты ЕP Oxaliplatin СRS и USP Carboplatin RS.

Таблица 1.

Времена удерживания (Т) координационных соединений платины и разрешение между пиками карбоплатина  
и оксалиплатина на колонках с различными типами сорбентов*

Наименование колонки; скорость потока;
состав подвижной фазы

Т, мин
цисплатина

Т, мин
оксалиплатина

Т, мин
Карбоплатина

Разрешение между 
пиками карбоплатина 

и оксалиплатина

XBridge Amide 150х4,6 мм, 3,5 мкм; 1 мл/мин; 
ацетонитрил – вода (80:20)

2,82 3,88 4,72 5,21

XBridge Amide 150х4,6 мм, 3,5 мкм; 1 мл/мин; 
ацетонитрил – вода (85:15)

3,18 5,15 6,71 7,74

XBridge Amide 150х4,6 мм, 3,5 мкм; 1 мл/мин; 
ацетонитрил – вода (90:10)

3,98 7,37 11,70 11,08

XBridge Amide 150х4,6 мм, 3,5 мкм; 1 мл/мин; 
ацетонитрил – вода (5:95)

2,12 2,87
2,12

(не разделяется  
с цисплатином)

6,06

XBridge Amide 150х4,6 мм, 3,5 мкм; 1 мл/мин; 
ацетонитрил – вода (2:98)

2,18 3,24
2,18

(не разделяется  
с цисплатином)

7,45

Nova-Pak CN HP 150x3,9 мм, 4 мкм; 0,72 мл/мин; 
ацетонитрил – вода (90:10)

1,63 2,28 2,73 3,80

Nova-Pak CN HP 150x3,9 мм, 4 мкм; 0,72 мл/мин; 
ацетонитрил – вода (3:97)

1,65 2,36 1,82 4,95

Zorbax Eclipse XDB-CN 150x4,6 мм, 5 мкм; 
1 мл/мин; ацетонитрил – вода (3:97)

1,81 6,63 2,02 3,27

Примечание: * – средняя величина пяти определений для каждого условия хроматографирования.
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Рисунок 2. Хроматограмма разделения смеси стандартных об-
разцов координационных соединений платины на колонке 
XBridge Amide 150x4,6 мм (3,5 мкм). 

Условия анализа: подвижная фаза – ацетонитрил – вода (85:15); 
скорость потока – 1,0 мл/мин; детектирование при 220 нм.

1 – цисплатин, 2 – оксалиплатин, 3 – карбоплатин
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На примере хроматографической колонки 

XBridge Amide показано, что колонки с амидными 
сорбентами могут быть использованы для анализа 
карбоплатина и оксалиплатина в лекарственных пре-
паратах. Разделение компонентов анализируемой 
смеси на колонках с амидными сорбентами может 

осуществляться как по механизму хроматографии 
гидрофильных взаимодействий, так и по обращенно-
фазовому механизму. 
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Рисунок 3. Хроматограмма разделения смеси стандартных об-
разцов координационных соединений платины на колонке 
XBridge Amide 150x4,6 мм (3,5 мкм). 

Условия анализа: подвижная фаза – ацетонитрил – вода (2:98); 
скорость потока – 1,0 мл/мин; детектирование при 220 нм.

1 – цисплатин совместно с карбоплатином, 2 – оксалиплатин 
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