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Резюме. Обобщены результаты работ, выполненных в 2013–2017 гг. по исследованиям в области жидкостной хромато-
графии гидрофильных взаимодействий. На основании анализа результатов, полученных при разделении ряда модель-
ных смесей соединений различной природы, сравнивали свойства хроматографических колонок с амино-, амидными 
и нитрильными сорбентами. Установлено, что хроматографические колонки с аминосорбентами могут быть исполь-
зованы для анализа как гидрофильных, так и некоторых гидрофобных соединений, содержащих кислотные (4-ги-
дроксибензойная кислота) или потенциально кислотные группировки (нитрогруппы в нитросоединениях; фенольные 
гидроксильные группы в изомерах бутилгидроксианизола и парабенах). Показано, что хроматографические колонки 
с нитрильными и амидными сорбентами обладают сходными между собой свойствами, применимы для анализа гидро-
фильных соединений (гидроксикарбамид) и координационных соединений платины и не применимы для изомеров 
бутилгидроксианизола, эфиров пара-гидроксибензойной кислоты и нитроэфиров изосорбида. Сделаны предположе-
ния о вероятных механизмах взаимодействия анализируемых соединений с сорбентами. Сделан вывод, что увеличение 
содержания ацетонитрила в подвижных фазах, сопровождающееся увеличением времени удерживания анализируемых 
соединений и улучшением разрешения между их пиками, свидетельствует о механизме жидкостной хроматографии 
гидрофильных взаимодействий.
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Abstract. The article summarises the results of studies of hydrophilic interaction liquid chromatography performed from 2013 
until 2017. The analysis of results obtained during separation of a number of model mixtures of compounds having different 
nature helped to compare the characteristics of columns packed with amino, amide and nitrile sorbents. It was demonstrated 
that columns packed with amino sorbents could be used for the analysis of both hydrophilic compounds and some hydrophobic 
compounds containing acidic (4-hydroxybenzoic acid) and potentially acidic groups (nitro groups of nitro compounds; phenolic 
hydroxyl groups of butylhydroxyanisole isomers and parabens). It was discovered that chromatographic columns packed with ni-
trile and amide sorbents have common properties and can be used for the analysis of hydrophilic compounds (hydroxycarbamide) 
and platinum coordination compounds, but cannot be used for the analysis of butylhydroxyanisole isomers, esters of p-hydroxy-
benzoic acid and nitrate esters of isosorbide. The article offers hypotheses about possible mechanisms of interaction between 
test substances and sorbents. It was concluded that the increase in the acetonitrile content in mobile phases, which increases the 
retention time of the test substances and results in better resolution between their peaks, illustrates the mechanism of hydrophilic 
interaction liquid chromatography.
Key words: high-performance liquid chromatography; hydrophilic interaction liquid chromatography; nitrile sorbents; amide sor-
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Жидкостная хроматография гидрофильных вза-
имодействий (Hydrophilic Interaction Liquid Chro-
matography (HILIC)) — альтернативный метод раз-
деления многих типов полярных и гидрофильных 
соединений. Данный метод характеризуется нор-
мально-фазовым механизмом разделения, но с ис-
пользованием обращенно-фазовых растворителей 
и буферных растворов (ацетонитрил, преимуще-
ственно в высоких концентрациях, растворы ацета-
та аммония, формиата аммония). При необычных 
условиях хроматографирования (очень большое со-
держание ацетонитрила в подвижной фазе, свыше 
98–99 %) возможно разделение и некоторых гидро-
фобных соединений. Ранее проведено сравнение 
свойств хроматографических колонок с амино- 
и нитрильными сорбентами в условиях жидкостной 
хроматографии гидрофильных взаимодействий [1]. 
Свойства этих двух типов хроматографических ко-
лонок существенно отличаются.

Цель работы — выявление общих закономерно-
стей, характерных для жидкостной хроматографии 
гидрофильных взаимодействий, на основании ана-
лиза результатов, накопленных при разделении сме-
сей соединений различной природы на колонках 
с амино-, амидными и нитрильными сорбентами.

Обзор составлен по результатам работ, прово-
дившихся в 2013–2017 гг. в Испытательном центре 
экспертизы качества лекарственных средств ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России. Анализируемые 
вещества были представлены следующими группа-
ми соединений: гидроксикарбамид и мочевина; ко-
ординационные соединения платины (II); изомеры 
бутилгидроксианизола; эфиры пара-гидроксибен-
зойной кислоты; нитроэфиры изосорбида.

Собранные хроматографические данные были 
получены на колонках Zorbax NH

2
 150×4,6 мм 

(5 мкм), Zorbax SB CN
 
150×4,6 мм (5 мкм), Nova 

Pak CN HP 150×3,9 мм (4 мкм), Zorbax XDB CN 
150×4,6 мм (5 мкм), XBridge Amide 150×4,6 мм 
(3,5 мкм) и Chromolith SpeedROD RP-18e 50×4,6 мм. 
Условия хроматографирования приведены в подпи-
сях к рисункам.

ПРИМЕНЕНИЕ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ ГИДРОФИЛЬНЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ  

ДЛЯ АНАЛИЗА ГИДРОКСИКАРБАМИДА

Гидроксимочевина (название по Фармакопее 
США), или гидроксикарбамид (название соеди-
нения по Европейской фармакопее), применяется 
в медицинской практике в качестве противоопухо-
левого средства. Согласно действующей норматив-
ной документации производителей в препаратах 
гидроксикарбамида контролируется содержание 
примеси — мочевины. Для этой цели применяют 
методику Европейской фармакопеи (ТСХ на пла-
стинках с силикагелем; подвижная фаза — смесь 
пиридина, воды и этилацетата (2:2:10)) либо мето-
дику Британской фармакопеи (ТСХ на пластинках 
с целлюлозой F; подвижная фаза — смесь уксусной 
кислоты, воды и бутанола-1 (1:1:4)) [2, 3]. Метод 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 

для разделения гидроксикарбамида и мочевины 
в зарубежных фармакопеях не описан. Необходимо 
отметить, что в условиях обращенно-фазовой хро-
матографии гидроксикарбамид и мочевина не раз-
деляются.

На хроматографических колонках с нитриль-
ными, амино- и амидными сорбентами гидрок-
сикарбамид и мочевина разделяются в условиях 
жидкостной хроматографии гидрофильных взаи-
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Рис. 1. Хроматограмма модельной смеси препарата гидрок-
сикарбамид, капсулы и стандартного образца мочевины [4]
Условия анализа: колонка Zorbax NH

2
 150×4,6 мм (5 мкм); 

подвижная фаза: ацетонитрил–вода (90:10); скорость по-
тока — 1 мл/мин; детектирование 200 нм
Fig. 1. Chromatogram of the model mixture of hydroxycarbamide 
capsules and urea reference standard [4]
Test conditions: column — Zorbax NH

2
 150×4.6 mm (5 μm); mo-

bile phase — acetonitrile–water (90:10); flow rate — 1 ml/min; 
detection at 200 nm

Рис. 2. Хроматограмма модельной смеси препарата гидрок-
сикарбамид, капсулы и стандартного образца мочевины [5]
Условия анализа: колонка Zorbax SB CN 150×4,6 мм (5 мкм); 
подвижная фаза: ацетонитрил–вода (93:7); скорость пото-
ка — 1 мл/мин; детектирование 200 нм
Fig. 2. Chromatogram of the model mixture of hydroxycarbamide 
capsules and urea reference standard [5]
Test conditions: column — Zorbax SB CN 150×4.6 mm (5 μm); 
mobile phase — acetonitrile–water (93:7); flow rate — 1 ml/min; 
detection at 200 nm

1 — мочевина, 2 — гидроксикарбамид. 1 — urea, 2 — hydroxycarbamide

1 — гидроксикарбамид, 2 — мочевина. 1 — hydroxycarbamide, 2 — urea
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модействий при содержании ацетонитрила в под-
вижной фазе более 90–95 % [4, 5]. С увеличением 
содержания ацетонитрила в подвижной фазе уве-
личиваются времена удерживания мочевины и ги-
дроксикарбамида, а также улучшается разрешение 
их пиков; данный факт указывает на то, что на 
этих колонках имеет место нормально-фазовый 
механизм разделения в жидкостной хроматогра-
фии гидрофильных взаимодействий. Следует от-

метить, что на нитрильной колонке Zorbax SB CN 
мочевина элюируется после карбамида, а на ами-
ноколонке Zorbax NH

2
 и амидной колонке XBridge 

Amide мочевина элюируется до гидроксикарбами-
да (рис. 1–3).

ПРИМЕНЕНИЕ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ ГИДРОФИЛЬНЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ ДЛЯ АНАЛИЗА КООРДИНАЦИОННЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ ПЛАТИНЫ

Координационные соединения платины (II), 
такие как цисплатин, карбоплатин и оксалиплатин, 
также применяют в качестве противоопухолевых 
средств. Контроль качества этих препаратов про-
водят методами обращенно-фазовой и ион-парной 
хроматографии на колонках с сорбентами С18 и С8. 
При этом содержание ацетонитрила в подвижных 
фазах варьирует от 1–2 % (обращенно-фазовая хро-
матография) до 10–20 % (варианты ион-парной 
хроматографии). Для определения посторонних 
примесей в цисплатине используют хроматографию 
на ионообменных колонках [6, 7].

В Британской фармакопее [8] для количе-
ственного определения цисплатина на колонке 
Lichrosorb NH

2
 приведена подвижная фаза: аце-

тонитрил–вода (90:10). Для анализа субстанции 
и лекарственной формы карбоплатина [9, 10] при-
меняют аналогичного типа хроматографические 
колонки и подвижную фазу: ацетонитрил–вода 
(87:13). Следует отметить, что при анализе коорди-
национных соединений платины на аминосорбен-
тах имеет место механизм разделения, соответству-
ющий жидкостной хроматографии гидрофильных 
взаимодействий.

Порядок элюирования компонентов анализи-
руемой смеси на колонках с аминосорбентами ана-
логичен порядку их элюирования на диольной ко-
лонке Nucleosil 100-5 OH [11], а также на колонке с 
нитрильным сорбентом Nova-Pak CN HP [12] и ко-
лонке с амидным сорбентом XBridge Amide [13]. На 
этих колонках было достигнуто лучшее разрешение 
анализируемых соединений (рис. 4, 5).

Разделение компонентов анализируемой смеси 
на колонках Nova-Pak CN HP и XBridge Amide воз-
можно как в условиях обращенно-фазовой хрома-
тографии (содержание ацетонитрила в подвижной 
фазе 2–5 %), так и в условиях хроматографии ги-
дрофильных взаимодействий (содержание ацетони-
трила 80–90 %). Следует отметить, что при переходе 
от хроматографии гидрофильных взаимодействий 
к обращенно-фазовой хроматографии изменяется 
очередность элюирования оксалиплатина и карбо-
платина (рис. 5 и 6).

Разрешение между пиками координационных 
соединений платины в условиях хроматографии ги-
дрофильных взаимодействий выше, чем в условиях 
обращенно-фазовой хроматографии.

В процессе хроматографирования в условиях 
гидрофильных взаимодействий разделение анали-
зируемых соединений осуществляется за счет раз-
личия в образовании и разрыве координационных 
связей между атомом платины соединения и ами-
но-, амидными-, цианогруппами и диольными 

 1 — мочевина, 2 — гидроксикарбамид 1 — urea, 2 — hydroxycarbamide
 

1 — цисплатин, 2 — оксалиплатин, 3 — карбоплатин 
1 — cisplatin, 2 — oxaliplatin, 3 — carboplatin 

Рис. 3. Хроматограмма модельной смеси препарата гидрок-
сикарбамид, капсулы и стандартного образца мочевины [4]
Условия анализа: колонка XBridge Amide 150×4,6 мм 
(3,5 мкм); подвижная фаза: ацетонитрил–вода (93:7); ско-
рость потока — 1 мл/мин; детектирование 200 нм
Fig. 3. Chromatogram of the model mixture of hydroxycarbamide 
capsules and urea reference standard [4]
Test conditions: column — XBridge Amide 150×4.6 mm (3.5 μm); 
mobile phase — acetonitrile–water (93:7); flow rate — 1 ml/min; 
detection at 200 nm

Рис. 4. Хроматограмма модельной смеси стандартных об-
разцов координационных соединений платины [12]
Условия анализа: колонка Nova-Pak CN HP 150×3,9 мм 
(4 мкм); подвижная фаза: ацетонитрил–вода (95:5); ско-
рость потока — 0,72 мл/мин; детектирование при 220 нм
Fig. 4. Chromatogram of the model mixture of platinum coordina-
tion compounds [12]
Test conditions: column — Nova-Pak CN HP 150×3.9 mm (4 μm); 
mobile phase — acetonitrile–water (95:5); flow rate — 0.72 ml/
min; detection at 220 nm

1 — мочевина, 2 — гидроксикарбамид. 1 — urea, 2 — hydroxycarbamide

1 — цисплатин, 2 — оксалиплатин, 3 — карбоплатин
1 — cisplatin, 2 — oxaliplatin, 3 — carboplatin
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группами сорбентов хроматографических колонок. 
В целом, колонки с нитрильными, диольными, ами-
но- и с амидными сорбентами при анализе коорди-
национных соединений платины обладают сходны-
ми свойствами.

ПРИМЕНЕНИЕ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ ГИДРОФИЛЬНЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ ДЛЯ РАЗДЕЛЕНИЯ ИЗОМЕРОВ 

БУТИЛГИДРОКСИАНИЗОЛА

Бутилгидроксианизол (БГА) применяют в ка-
честве антиоксиданта для предотвращения окисле-
ния нестабильных лекарственных препаратов. БГА 
описан в Европейской фармакопее и в Фармакопее 
США [14, 15]. В Европейской фармакопее указано, 
что основным антиоксидантом является 2-БГА изо-
мер (2-(1,1–диметилэтил)-4-метоксифенол), а в ка-
честве примеси нормируется содержание 3-БОА 
изомера (3-(1,1–диметилэтил)-4-метоксифенол). 
В Фармакопее США содержание 3-БГА изомера не 
регламентировано. Под количественным содержа-
нием принимают сумму 2- и 3-изомеров БГА. Ана-
лиз проводят на хроматографической колонке С18 
в условиях обращенно-фазовой хроматографии [15]. 
В условиях хроматографии гидрофильных взаимо-
действий при содержании ацетонитрила в подвиж-
ной фазе более 98 % изомеры БГА разделяются на 
колонке аминосорбентом Zorbax NH

2 
[16]. Причем 

примесь 3-изомера БГА элюируется после основно-
го пика 2-изомера БГА (рис. 7).

При хроматографировании анализируемых со-
единений на амидной колонке XBridge Amide при-
месь 3-изомера БГА элюируется до основного пика 
2-изомера БГА, и возможно разделение лишь изо-
меров БГА [17], без присутствия в анализируемой 
смеси другого антиоксиданта бутилгидрокситолу-
ола (БГТ). Так, при хроматографировании на дан-
ной колонке смеси антиоксидантов время удержи-
вания 3-изомера БГА и БГТ одинаковое — 1,97 мин 
(подвижная фаза ацетонитрил–вода (99,5:0,5)).

На колонках с нитрильными сорбентами не про-
исходит разделение изомеров БГА ни в условиях об-
ращенно-фазовой хроматографии (при содержании 
ацетонитрила или метанола в подвижной фазе 20–
45 %), ни в условиях жидкостной хроматографии ги-
дрофильных взаимодействий (при содержании аце-
тонитрила в подвижной фазе свыше 95 %) [16].

ПРИМЕНЕНИЕ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ ГИДРОФИЛЬНЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ ДЛЯ АНАЛИЗА ГОМОЛОГИЧЕСКОГО РЯДА 

ПАРАБЕНОВ

Эфиры пара-гидроксибензойной кислоты (на-
звание соединений по Европейской фармакопее), 
или парабены (название соединений по Фарма-
копее США) из-за присущей им антимикробной 
активности применяются в качестве консервантов 
при производстве лекарственных средств. Условия 
хроматографирования парабенов по методикам 
Европейской фармакопеи и Фармакопеи США со-
впадают [18, 19]. Анализ согласно указанным моно-
графиям проводится методом обращенно-фазовой 
хроматографии на колонках С18 150×4,6 мм (5 мкм) 

с подвижной фазой водный раствор 6,8 г/л КН
2
РО

4
–

метанол (35:65).
Из-за присутствия фенольных гидроксиль-

ных групп в молекулах анализируемых соединений 
можно ожидать схожести поведения парабенов 
и антиоксиданта БГА на колонках с иными типами 
сорбентов в условиях жидкостной хроматографии 

 1 — цисплатин, 2 — оксалиплатин, 3 — карбоплатин 
1 — cisplatin, 2 — oxaliplatin, 3 — carboplatin 

 
1 — смесь цисплатина с карбоплатином, 2 — оксалиплатин 
1 — mixture of cisplatin and carboplatin, 2 — oxaliplatin 

Рис. 5. Хроматограмма модельной смеси стандартных об-
разцов координационных соединений платины [13]
Условия анализа: колонка XBridge Amide 150×4,6 мм 
(3,5 мкм); подвижная фаза: ацетонитрил–вода (85:15); 
скорость потока — 1,0 мл/мин; детектирование при 220 нм
Fig. 5. Chromatogram of the model mixture of platinum coordina-
tion compounds [13]
Test conditions: column — XBridge Amide 150×4.6 mm (3.5 μm); 
mobile phase — acetonitrile–water (85:15); flow rate — 1.0 ml/
min; detection at 220 nm

Рис. 6. Хроматограмма модельной смеси стандартных об-
разцов координационных соединений платины [13]
Условия анализа: колонка XBridge Amide 150×4,6 мм 
(3,5 мкм); подвижная фаза: ацетонитрил–вода (2:98); ско-
рость потока — 1,0 мл/мин; детектирование при 220 нм
Fig. 6. Chromatogram of the model mixture of platinum coordina-
tion compounds [13]
Test conditions: column — XBridge Amide 150×4.6 mm (3.5 μm); 
mobile phase — acetonitrile–water (2:98); flow rate — 1.0 ml/min; 
detection at 220 nm

1 — цисплатин, 2 — оксалиплатин, 3 — карбоплатин
1 — cisplatin, 2 — oxaliplatin, 3 — carboplatin

1 — смесь цисплатина с карбоплатином, 2 — оксалиплатин
1 — mixture of cisplatin and carboplatin, 2 — oxaliplatin
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1 — бутилгидрокситолуол (БГТ), 2 — 2-изомер бутилгидроксианизола (2-БГА), 3 — 3-изомер бутилгидроксианизола (3-БГА) 
1 — butylhydroxytoluene (BHT), 2 — 2-isomer of butylhydroxyanisole (2-BHA), 3 — 3-isomer of butylhydroxyanisole (3-BHA) 

 

 1 — метилпарабен, 2 — этилпарабен, 3 — пропилпарабен, 4 — бутилпарабен, 5 — н-гептилпарабен 
1 — methylparaben, 2 — ethylparaben, 3 — propylparaben, 4 — butylparaben, 5 — n-heptylparaben 

 1 — н-гептилпарабен, 2 — бутилпарабен, 3 — этилпарабен,, 4 — метилпарабен 
1 — n-heptylparaben, 2 — butylparaben, 3 — ethylparaben, 4 — methylparaben 
 

Рис. 7. Хроматограмма модельной смеси стандартных образцов БГА и БГТ [17]. Условия анализа: колонка Zorbax NH
2
 150×4,6 мм 

(5 мкм); подвижная фаза: ацетонитрил–вода (99,5:0,5); скорость потока — 1,0 мл/мин; детектирование при 280 нм
Fig. 7. Chromatogram of the model mixture of BHT and BHA reference standards [17]. Test conditions: column — Zorbax NH

2
 

150×4.6 mm (5 μm); mobile phase — acetonitrile–water (99.5:0.5); flow rate — 1.0 ml/min; detection at 280 nm

Рис. 9. Хроматограмма модельной смеси стандартных образцов парабенов [25]. Условия анализа: колонка Zorbax XDB CN 
150×4,6 мм (5 мкм); подвижная фаза: ацетонитрил–вода (40:60); скорость потока — 1,0 мл/мин; детектирование при 260 нм
Fig. 9. Chromatogram of the model mixture of reference standards of parabens [25]. Test conditions: column — Zorbax XDB CN 150×4.6 mm 
(5 μm); mobile phase — acetonitrile–water (40:60); flow rate — 1.0 ml/min; detection at 260 nm

Рис. 8. Хроматограмма модельной смеси стандартных образцов парабенов [20]. Условия анализа: колонка Zorbax NH
2
 

150×4,6 мм (5 мкм); подвижная фаза: ацетонитрил–водный раствор 2 мМ КН
2
РО

4
 (98:2); скорость потока — 1,0 мл/мин; 

детектирование при 260 нм
Fig. 8. Chromatogram of the model mixture of reference standards of parabens [20]. Test conditions: column — Zorbax NH

2
 150×4.6 mm 

(5 μm); mobile phase — acetonitrile–water solution 2 mM КН
2
РО

4
 (98:2); flow rate — 1.0 ml/min; detection at 260 nm

1 — бутилгидрокситолуол (БГТ), 2 — 2-изомер бутилгидроксианизола (2-БГА), 3 — 3-изомер бутилгидроксианизола (3-БГА)
1 — butylhydroxytoluene (BHT), 2 — 2-isomer of butylhydroxyanisole (2-BHA), 3 — 3-isomer of butylhydroxyanisole (3-BHA)

1 — н-гептилпарабен, 2 — бутилпарабен, 3 — этилпарабен, 4 — метилпарабен
1 — n-heptylparaben, 2 — butylparaben, 3 — ethylparaben, 4 — methylparaben

1 — метилпарабен, 2 — этилпарабен, 3 — пропилпарабен, 4 — бутилпарабен, 5 — н-гептилпарабен
1 — methylparaben, 2 — ethylparaben, 3 — propylparaben, 4 — butylparaben, 5 — n-heptylparaben
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гидрофильных взаимодействий. На рисунке 8 при-
ведена хроматограмма разделения модельной смеси 
парабенов на колонке Zorbax NH

2
, при этом меня-

ется очередность элюирования анализируемых со-
единений по сравнению с обращенно-фазовой хро-
матографией [20].

Следует отметить, что разрешение между пика-
ми парабенов на колонках с аминосорбентами в ус-
ловиях жидкостной хроматографии гидрофильных 

взаимодействий ниже, чем в условиях обращенно-
фазовой хроматографии (рис. 9).

На колонке с амидным сорбентом XBridge Amide 
парабены практически не могут быть разделены в ус-
ловиях жидкостной хроматографии гидрофильных 
взаимодействий [21]. В отличие от аминогрупп ни-
трильные и амидные группы не обладают сродством 
к фенольным гидроксильным группам парабенов. 
Хроматографические колонки с амино- и амидными 
сорбентами могут быть применены для определения 
примеси в парабенах 4-гидроксибензойной кислоты 
в условиях жидкостной хроматографии гидрофиль-
ных взаимодействий (рис. 10, 11).

При определении 4-гидроксибензойной кисло-
ты проявляется отличие в свойствах хроматографи-
ческих колонок с амино- и амидными сорбентами. 
Аминосорбент Zorbax NH

2 
представляет собой ио-

нообменник, и для элюирования 4-гидроксибен-
зойной кислоты с колонки необходимо применять 
подвижные фазы, содержащие 20–30 водных частей 
1 % уксусной кислоты. Уксусная кислота вытесняет 
4-гидроксибензойную кислоту с аминогрупп сор-
бента. Амидный сорбент XBridge Amide не облада-
ет ионообменными свойствами, для элюирования 
4-гидроксибензойной кислоты в составе подвиж-
ной фазы достаточно только 1–2 % воды [25].

ПРИМЕНЕНИЕ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ ГИДРОФИЛЬНЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ ДЛЯ АНАЛИЗА НИТРАТОВ ИЗОСОРБИДА

Лекарственные средства, содержащие нитроэфи-
ры изосорбида и применяемые в кардиологической 
практике, представлены в настоящее время препа-
ратами изосорбида динитрата (ИСДН) и изосорбида 
5-мононитрата (ИСМН). Действующим веществом 
ИСМН является 5-нитро изомер ИСМН (5-изо-
мер ИСМН). Содержание примеси 2-нитро изомера 
ИСМН (2-изомер ИСМН), а также ИСДН контро-
лируется в субстанции и лекарственных препаратах 
ИСМН [21, 22].

Для анализа ИСМН и ИСДН наряду с нор-
мально-фазовой хроматографией применяют 
обращенно-фазовую хроматографию. Кроме 
этого, на колонках с аминосорбентами нитра-
ты изосорбида уверенно разделяются в условиях 
жидкостной хроматографии гидрофильных вза-
имодействий [23]. Следует также отметить, что 
с увеличением содержания ацетонитрила в под-
вижной фазе увеличивается разрешение между 
пиками ИСДН и изомеров ИСМН. По сравнению 
с обращенно-фазовой хроматографией на колон-
ках С18 (подвижные фазы: смеси метанол–вода 
или ацетонитрил–вода) меняется очередность 
элюирования ИСДН и 5-изомера ИСМН. Одна-
ко последовательность элюирования 2-изомера 
и 5-изомера ИСМН остается той же, что и для об-
ращенно-фазовой хроматографии (рис. 12, 13).

Необходимо также отметить, что даже при 
применении подвижной фазы ацетонитрил–вода 
(99:1) ИСДН и изомеры ИСМН не разделяют-
ся и элюируются с колонки Zorbax SB CN одним 
пиком (1,69 мин). Аналогично невозможно разде-
лить ИСДН и изомеры ИСМН на амидной колон-

 1 — 4-гидроксибензойная кислота 
1 — 4-hydroxybenzoic acid 

 1 — смесь метил-, этил-, пропил- и бутилпарабенов, 2 — 4-гидроксибензойная кислота 
1 — mixture of methyl-, ethyl-, propyl-, and butylparabens, 2 — 4-hydroxybenzoic acid 

Рис. 10. Хроматограмма стандартного образца 4-ги-
дроксибензойной кислоты [25]. Условия анализа: колонка 
Zorbax NH

2
 150×4,6 мм (5 мкм); подвижная фаза: ацетони-

трил–1 % уксусная кислота в воде (80:20); скорость пото-
ка — 1,0 мл/мин; детектирование 260 нм
Fig. 10. Chromatogram of 4-hydroxybenzoic acid reference stan-
dard [25]. Test conditions: column — Zorbax NH

2
 150×4.6 mm 

(5 μm); mobile phase — acetonitrile–1 % acetic acid in water 
(80:20); flow rate — 1.0 ml/min; detection at 260 nm

Рис. 11. Хроматограмма модельной смеси стандартных об-
разцов парабенов и 4-гидроксибензойной кислоты [20]. Ус-
ловия анализа: колонка XBridge Amide 150×4,6 мм (3,5 мкм); 
подвижная фаза: ацетонитрил–вода (97:3); скорость пото-
ка — 1,0 мл/мин; детектирование при 260 нм
Fig. 11. Chromatogram of the model mixture of paraben and 4-hy-
droxybenzoic acid reference standards [20]. Test conditions: column 
— XBridge Amide 150×4.6 mm (3.5 μm); mobile phase — aceto-
nitrile–water (97:3); flow rate — 1.0 ml/min; detection at 260 nm

1 — 4-гидроксибензойная кислота. 1 — 4-hydroxybenzoic acid

1 — смесь метил-, этил-, пропил- и бутилпарабенов, 2 — 4-гидроксибен-
зойная кислота
1 — mixture of methyl-, ethyl-, propyl-, and butylparabens, 2 — 4-hydroxyben-
zoic acid
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ке XBridge Amide [17]. В отличие от аминогрупп 
нитрильные и амидные группы не обладают срод-
ством к нитро- и гидроксильным группам этих со-

единений в условиях жидкостной хроматографии 
гидрофильных взаимодействий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основываясь на накопленных за период 2013–
2017 гг. данных, следует отметить, что если с уве-
личением содержания ацетонитрила в подвижных 
фазах резко увеличивается время удерживания ана-
лизируемых соединений и улучшается разрешение 
между их пиками — это свидетельствует о меха-
низме жидкостной хроматографии гидрофильных 
взаимодействий. В условиях жидкостной хромато-
графии гидрофильных взаимодействий свойства 
колонок с аминосорбентами отличаются от коло-
нок с нитрильными и амидными сорбентами. Хро-
матографические колонки с аминосорбентами мо-
гут быть применены для анализа как гидрофильных 
соединений, так и некоторых гидрофобных соеди-
нений, содержащих кислотные или потенциально 
кислотные группировки (нитросоединения, бутил-
гидроксианизол, парабены). В результате исследо-
ваний было установлено, что хроматографические 
колонки с нитрильными и амидными сорбентами, 
из всех рассмотренных в работе групп соединений, 
применимы только для анализа гидрофильных со-
единений (гидроксикарбамид) и координационных 
соединений платины.
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1 — изосорбида динитрат, 2 — 2-изомер изосорбида мононитрата, 
3 — 5-изомер изосорбида мононитрата 
1 — isosorbide dinitrate, 2 — 2-isomer of isosorbide mononitrate, 
3 — 5-isomer of isosorbide mononitrate 
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Рис. 12. Хроматограмма модельной смеси стандартных об-
разцов изосорбида динитрата и изомеров изосорбида моно-
нитрата [23]
Условия анализа: колонка Zorbax NH

2
 150×4,6 мм, (5 мкм); 

подвижная фаза: ацетонитрил–вода (99,5:0,5); скорость 
потока — 1,0 мл/мин; детектирование 210 нм
Fig. 12. Chromatogram of the model mixture of isosorbide dinitrate 
and isomers of isosorbide mononitrate reference standards [23]
Test conditions: column — Zorbax NH

2
 150×4.6 mm (5 μm); mo-

bile phase — acetonitrile–water (99.5:0.5); flow rate — 1.0 ml/
min; detection at 210 nm

Рис. 13. Хроматограмма модельной смеси стандартных об-
разцов и изомеров изосорбида мононитрата и изосорбида ди-
нитрата [24]
Условия анализа: колонка Chromolith SpeedROD RP-18e 
50×4,6 мм; подвижная фаза: метанол–вода (10:90); ско-
рость потока — 1,0 мл/мин; детектирование при 210 нм
Fig. 13. Chromatogram of the model mixture of isomers of isosorbide 
mononitrate and isosorbide dinitrate reference standards [24]
Test conditions: column — Chromolith SpeedROD RP-18e 
50×4.6 mm; mobile phase — methanol–water (10:90); flow 
rate — 1.0 ml/min; detection at 210 nm

1 — изосорбида динитрат, 2 — 2-изомер изосорбида мононитрата, 3 — 
5-изомер изосорбида мононитрата
1 — isosorbide dinitrate, 2 — 2-isomer of isosorbide mononitrate, 3 — 5-isomer 
of isosorbide mononitrate

1 — 2-изомер изосорбида мононитрата, 2 — 5-изомер изосорбида моно-
нитрата, 3 — изосорбида динитрат
1 — 2-isomer of isosorbide mononitrate, 2 — 5-isomer of isosorbide mononitrate, 
3 — isosorbide dinitrate
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