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Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè õðîìàòîôîêóñèðîâàíèå –
õîðîøî ðàçðàáîòàííûé, øèðîêî ïðèìåíÿåìûé ìåòîä
ðàçäåëåíèÿ áåëêîâ è äðóãèõ áèïîëÿðíûõ ñîåäèíåíèé
íà èîíîîáìåííûõ ñîðáåíòàõ ïðè ýëþèðîâàíèè ñ âíóò-
ðåííèì ãðàäèåíòîì ðÍ [1-3]. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ
âíóòðåííåãî ãðàäèåíòà èîíîîáìåííûé ñîðáåíò â êî-
ëîíêå ïðåäâàðèòåëüíî óðàâíîâåøèâàþò ñòàðòîâûì
áóôåðíûì ðàñòâîðîì äî íà÷àëüíîãî çíà÷åíèÿ ðÍ, à
çàòåì ïðîïóñêàþò áóôåðíûé ýëþåíò ïðè ðÍ, ñîîò-
âåòñòâóþùåì êîíå÷íîé òî÷êå ãðàäèåíòà. Â ðåçóëüòà-
òå çà ñ÷åò áóôåðíûõ ñâîéñòâ èîíîîáìåííîé ñèñòå-
ìû â êîëîíêå ïðîèñõîäèò ïðàêòè÷åñêè ëèíåéíîå èç-
ìåíåíèå ðÍ. Òàêîé ïîäõîä íå òðåáóåò ãðàäèåíòíîãî
íàñîñà, à äëÿ ðåãåíåðàöèè êîëîíêè ïîñëå ýêñïåðè-
ìåíòà äîñòàòî÷íî ñíîâà ïðîïóñòèòü ñòàðòîâûé ðà-
ñòâîð, ÷òî ñîêðàùàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü àíàëèçà è
ñîçäàåò äðóãèå ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ âíå-
øíèìè ñòóïåí÷àòûìè èëè ëèíåéíûìè ãðàäèåíòàìè
ðÍ [2, 3]. Õðîìàòîôîêóñèðîâàíèå – íå òîëüêî ìåòîä
ðàçäåëåíèÿ, íî è ñïîñîá ôîðìèðîâàíèÿ ãðàäèåíòà ðÍ
âíóòðè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêè [2]. Â ñëàáîîñ-
íîâíûõ àíèîíîîáìåííûõ ñèñòåìàõ ôîðìèðóþò, êàê
ïðàâèëî, íèñõîäÿùèé ãðàäèåíò ðÍ, â ñëàáîêèñëîòíûõ
ñèñòåìàõ – âîñõîäÿùèé. Ðàçäåëåíèå áèïîëÿðíûõ
ñîåäèíåíèé ïðîèñõîäèò â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ èçîýëåê-
òðè÷åñêèìè òî÷êàìè [3].

Õðîìàòîôîêóñèðîâàíèå – íàñòîëüêî óñòîÿâøèéñÿ
ìåòîä, ÷òî ñ 2004–2007 ãã. îí äàæå âêëþ÷åí â ïðî-
ãðàììó êàíäèäàòñêèõ ýêçàìåíîâ â âóçàõ Ðîññèè è
Áåëàðóñè, â ÷àñòíîñòè, ïî ñïåöèàëüíîñòè 02.00.10 –
“áèîîðãàíè÷åñêàÿ õèìèÿ” [4, 5]. Îäíàêî, åñëè â 1985-
1998 ãã. çíà÷èòåëüíàÿ äîëÿ ïóáëèêàöèé áûëà ïîñâÿ-
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6,8–7,0). Ïðîâåäåíî ðàçäåëåíèå êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ “Ìàêñèêîëä” è “Ýô-
ôåðàëãàí-Ñ” ìåòîäîì õðîìàòîôîêóñèðîâàíèÿ íà ñîðáåíòå Äèàñîðá-100-ÑN-ìîíî.
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ùåíà ðàçâèòèþ ìåòîäà, íàïðèìåð ïîèñêó íîâûõ ïîä-
âèæíûõ ôàç [6, 7], òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèí-
ñòâî ñòàòåé ïîñâÿùåíî ðóòèííîìó ïðèìåíåíèþ õðî-
ìàòîôîêóñèðîâàíèÿ. Ìåæäó òåì, ïî íàøåìó ìíåíèþ,
õðîìàòîôîêóñèðîâàíèå ìîæíî ðàçâèâàòü ïî ðÿäó íà-
ïðàâëåíèé, íàïðèìåð äëÿ ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà â íîâûõ
õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ñèñòåìàõ (â òîì ÷èñëå íå îáëà-
äàþùèõ áóôåðíûìè ñâîéñòâàìè) äëÿ ðàçäåëåíèÿ íî-
âûõ îáúåêòîâ [8]. Òàê, íàìè ïðåäëîæåíî èñïîëüçî-
âàòü òåõíèêó õðîìàòîôîêóñèðîâàíèÿ äëÿ ãðàäèåíòíî-
ãî ðàçäåëåíèÿ èîíîâ ìåòàëëîâ íà êîìïëåêñîîáðàçóþ-
ùèõ àíèîíèòàõ [9] è êàòèîíèòàõ [10] èëè ïåïòèäíûõ
ñìåñåé, ïîëó÷åííûõ òðèïñèíîëèçîì áåëêîâ, íà ñèëüíî-
êèñëîòíûõ ñîðáåíòàõ ñ ñóëüôîãðóïïàìè [8].

Âíåøíèå ñòóïåí÷àòûå è ëèíåéíûå ãðàäèåíòû ðÍ
óñïåøíî èñïîëüçóþò ïðè àíàëèçå ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ íà ñîðáåíòàõ ñ îáðàùåííûìè ôàçàìè [11-
13]. Ñ ó÷åòîì ïðåèìóùåñòâà òåõíèêè õðîìàòîôîêóñè-
ðîâàíèÿ èíòåðåñíî ïðîâåðèòü âîçìîæíîñòü ïðèìåíå-
íèÿ âíóòðåííèõ ãðàäèåíòîâ ðÍ äëÿ ðàçäåëåíèÿ ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü
Àïïàðàòóðà. Èñïîëüçîâàëè õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ

ñèñòåìó, âêëþ÷àþùóþ íàñîñ âûñîêîãî äàâëåíèÿ
“Beckman 114M” (ÑØÀ); èíæåêòîð “Rheodyne
7125” (ÑØÀ) (îáúåì ïåòëè 100 ìêë); ñòàëüíóþ õðî-
ìàòîãðàôè÷åñêóþ êîëîíêó; ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé
äåòåêòîð “MicroUvis 20” (“Carlo Erba”, ÑØÀ);
öèôðîâîé ðÍ-ìåòð ÍÌ 20-S (“TOA Electronics”, ßïî-
íèÿ) ñ êîìáèíèðîâàííûì ñòåêëÿííûì ýëåêòðîäîì
GST-5211C. Ñèãíàë ÑÔÌ-äåòåêòîðà ðåãèñòðèðîâàëè
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íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ñ ÀÖÏ è îáðàáàòûâàëè
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû “Ìóëüòèõðîì 1.52” (ÇÀÎ
“Àìïåðñåíä”, Ðîññèÿ), ñèãíàë ðÍ-ìåòðà ðåãèñòðèðî-
âàëè íà ñàìîïèñöå “LKB-2210” (“LKB-Bromma”,
Øâåöèÿ).

Õðîìàòîãðàôè÷åñêèå êîëîíêè (50×4,6 ìì, êîðïóñ
èç íåðæàâåþùåé ñòàëè) çàïîëíÿëè ñîðáåíòàìè Äèà-
ñîðá Ä-130-Ñ18 (äèàìåòð ÷àñòèö 6 ìêì) èëè Äèà-
ñîðá-100-ÑN-ìîíî (äèàìåòð ÷àñòèö áîëåå 120 ìêì)*.

Ðåàãåíòû è ðàñòâîðû. Äëÿ ñîçäàíèÿ âíóòðåííèõ
ãðàäèåíòîâ ðÍ â êà÷åñòâå àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ
ñòàðòîâûõ ðàñòâîðîâ è ýëþåíòîâ èñïîëüçîâàëè
KH2PO4 (“Wako Chemical Industries”, ßïîíèÿ,
“÷.ä.à.”), â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ â ýëþåíò äîáàâëÿëè
Òðèñ (“Merck”, Ãåðìàíèÿ, “÷.ä.à.”). Îïòèìàëüíóþ
êèñëîòíîñòü ñîçäàâàëè: â ñòàðòîâîì ðàñòâîðå (ðÍ
3,0) äîáàâëåíèåì 1 Ì HCl, â ýëþåíòå (ðÍ 6,8-7,1) –
äîáàâëåíèåì 1 Ì KOH. Ðàñòâîðû HCl è KOH ãîòî-
âèëè èç ôèêñàíàëîâ (“Germed”, ÃÄÐ). Äëÿ ñíèæåíèÿ
ãèäðîôîáíûõ âçàèìîäåéñòâèé â ïîäâèæíûå ôàçû äî-
áàâëÿëè 5–25 îá.% CH3CN (“Ëàâåðíà”, Ðîññèÿ). Â
îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ äëÿ ñîçäàíèÿ èîííîé ñèëû â ïîä-
âèæíûå ôàçû äîáàâëÿëè ðàññ÷èòàííîå êîëè÷åñòâî
1 M NaCl, ïðèãîòîâëåííîãî èç ôèêñàíàëà (“Germed”,
ÃÄÐ).

Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ. Èñïîëüçîâàëè ðÿä ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ: ïàðàöåòàìîë (ÏÔÊ “Îáíîâëå-

íèå”, ã. Íîâîñèáèðñê è ÎÀÎ “ICN Ëåêñðåäñòâà”,
ã. Êóðñê) è ñðåäñòâî îò êàøëÿ “Ìàêñèêîëä” (ÎÀÎ
“Ôàðìñòàíäàðò-Ëåêñðåäñòâà”, ã. Êóðñê); “Ýôôå-
ðàëãàí-C” (“Bristol-Myers Squibb”, Ôðàíöèÿ) è àñ-
êîðáèíîâóþ êèñëîòó (“Merck”, Ãåðìàíèÿ, “÷.ä.à.”).
Õàðàêòåðèñòèêè ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.
Íàâåñêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (0,40–0,50 ã) ðàñòâî-
ðÿëè â 100 ìë áèäèñòèëëÿòà.

Ìåòîäèêà ýêñïåðèìåíòà. Ïðîïóñêàëè ñòàðòîâûé
ðàñòâîð ïðè ðÍ 3,0–3,1 äî óðàâíîâåøèâàíèÿ ñîðáåíòà
â êîëîíêå (äî ñîâïàäåíèÿ ðÍ íà âõîäå è âûõîäå êî-
ëîíêè) è óñòàíîâëåíèÿ ïîñòîÿííîé áàçîâîé ëèíèè äå-
òåêòîðà ïðè 220 íì, à çàòåì ìåíÿëè ñòàðòîâûé ðà-
ñòâîð íà áóôåðíûé ýëþåíò (ðÍ 6,8–7,1) è ðåãèñòðèðî-
âàëè ñèãíàëû ðÍ-ìåòðà è ÑÔÌ-äåòåêòîðà. Ïðè ðàç-
äåëåíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ââîäèëè â êîëîí-
êó 5–15 ìêë ïðîáû ëèáî ïîñëå çàìåíû ñòàðòîâîãî
ðàñòâîðà íà ýëþåíò, ëèáî â ìîìåíò íà÷àëà ãðàäèåíòà
ðÍ. Îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ïîäâèæíûõ ôàç ñîñòàâëÿëà
1 ìë/ìèí.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Âíóòðåííèå ãðàäèåíòû ðÍ íà ñîðáåíòå ñ ïðè-

âèòûìè ãðóïïàìè Ñ18. Äëÿ àíàëèçà æàðîïîíèæàþ-
ùèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ, êàê ïàíàäîë,
ýôôåðàëãàí, ïàðàöåòàìîë èëè ìíîãîêîìïîíåíòíûõ
ñðåäñòâ îò êàøëÿ, îáû÷íî ïðèìåíÿþò âàðèàíò ÎÔ

*Ñîðáåíòû ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû ïðîô. Ï.Í. Íåñòåðåíêî.

Ò à á ë è ö à  1

Õàðàêòåðèñòèêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ïàðàöåòàìîëà

Ïðåïàðàò Ïðîèçâîäèòåëü Àêòèâíîå âåùåñòâî (ìàññà) 
íà 1 òàáëåòêó èëè ïàêåò 

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà 

Ïàðàöåòàìîë ÏÔÊ “Îáíîâëåíèå”,   ã. 
Íîâîñèáèðñê 

ïàðàöåòàìîë (0,50 ã) íåò äàííûõ  

Ïàðàöåòàìîë ÎÀÎ “ICN  Ëåêñðåäñòâà”,     
ã. Êóðñê 

ïàðàöåòàìîë (0,50 ã) íåò äàííûõ 

Ìàêñèêîëä ÎÀÎ “Ôàðìñòàíäàðò-
Ëåêñðåäñòâà”,                   ã. 
Êóðñê 

ïàðàöåòàìîë (0,75 ã), 
àñêîðáèíîâàÿ                     
êèñëîòà  (0,06 ã), 
ãèäðîõëîðèä  ôåíèëýôðèíà 
(0,01 ã) 

SiO2, ëèìîííàÿ êèñëîòà, 
ñàõàðèíàò è öèòðàò íàòðèÿ, 
êðàõìàë, êðàñèòåëü 
õèíîëèíîâûé æåëòûé, 
àðîìàòèçàòîð, ëàêòîçà 

Эôôåðàëãàí-Ñ “Bristol-Myers Squibb”, 
Ôðàíöèÿ 

ïàðàöåòàìîë (0,33 ã), 
àñêîðáèíîâàÿ               
êèñëîòà (0,20 ã) 

ñîðáèòîë, ëèìîííàÿ êèñëîòà, 
NaHCO3, KHCO3, áåíçîàò 
íàòðèÿ è äð. 
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ÂÝÆÕ. Â êà÷åñòâå ñîðáåíòîâ èñïîëüçóþò êðåìíåçå-
ìû, ìîäèôèöèðîâàííûå ôàçàìè Ñ8–Ñ18 èëè íèòðèëü-
íûìè ãðóïïàìè [11–13], â êà÷åñòâå ýëþåíòîâ – âîä-
íî-îðãàíè÷åñêèå ñìåñè, ñîäåðæàùèå áóôåðíûé ðåà-
ãåíò, íàïðèìåð KH2PO4 èëè Na2HPO4. Âíåøíèé ãðà-
äèåíò ðÍ, ñîçäàâàåìûé ãðàäèåíòíûì íàñîñîì ïî çà-
äàííîé ïðîãðàììå, ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ýôôåêòèâ-
íîñòü è ðàçðåøàþùóþ ñïîñîáíîñòü ñèñòåìû [12, 13].
Ìû âûáðàëè ïðåäëîæåííûå óñëîâèÿ [12] çà îñíîâó
ïðè ñîçäàíèè âíóòðåííèõ ãðàäèåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì òåõíèêè õðîìàòîôîêóñèðîâàíèÿ. Ïîñêîëüêó ñîð-
áåíòû ñ îáðàùåííûìè ôàçàìè íå ïðîÿâëÿþò áóôå-
ðèðóþùåé ñïîñîáíîñòè, òî ðîëü ñòàðòîâîãî ðàñòâîðà
è ýëþåíòà â ôîðìèðîâàíèè âíóòðåííåãî ëèíåéíîãî
ãðàäèåíòà ðÍ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíà. Äëÿ óïðîùåíèÿ
ñèñòåìû â öåëîì â êà÷åñòâå àêòèâíûõ, ò.å. ðÍ-îï-
ðåäåëÿþùèõ, êîìïîíåíòîâ ñòàðòîâîãî ðàñòâîðà è
ýëþåíòà âûáðàëè KH2PO4 ïðè ðàâíûõ êîíöåíòðàöèÿõ
(25 ìÌ). Ïîëó÷åííûé ãðàäèåíò ñîñòîèò èç äâóõ ó÷à-
ñòêîâ: ïåðâûé ïðàêòè÷åñêè ëèíååí â òå÷åíèå 7 ìèí â
èíòåðâàëå ðÍ îò 3,1 äî 6,1. Êîíå÷íîå çíà÷åíèå (ðÍ
6,8) íà âòîðîì ó÷àñòêå äîñòèãàåòñÿ çà 11–12 ìèí
(òàáë. 2). Ïðîôèëü ýòîãî ãðàäèåíòà íåïðèåìëåì äëÿ
èñïîëüçîâàíèÿ â õðîìàòîôîêóñèðîâàíèè, òàê êàê èç-
ìåíåíèå ðÍ íà îñíîâíîì ó÷àñòêå äîâîëüíî ðåçêîå
(ðèñ. 1, êðèâàÿ 1). Íåîáõîäèìî ñäåëàòü èçìåíåíèå ðÍ
â îáëàñòè 3,1–6,1 áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì. Ñíèæåíèå
êîíöåíòðàöèè ýëþåíòà äî 12,5 ìÌ ïðàêòè÷åñêè íå
èçìåíèëî íàêëîíà ïåðâîãî ó÷àñòêà, òîãäà êàê âðåìÿ
äîñòèæåíèÿ êîíå÷íîé òî÷êè ãðàäèåíòà (ðÍ 6,8) íå-
ñêîëüêî óâåëè÷èëîñü (òàáë. 2). Íàèáîëåå ïëàâíûé,
ëèíåéíûé ãðàäèåíò â èíòåðâàëå ðÍ 3,1–6,8 ïîëó÷åí
ïðè èñïîëüçîâàíèè 6,25 ìÌ KH2PO4 â êà÷åñòâå ýëþ-
åíòà (ðèñ. 1, êðèâàÿ 2; òàáë. 2) – âðåìÿ åãî âûõîäà
ñîñòàâëÿåò îêîëî 30 ìèí, à íàêëîí ãðàäèåíòà ïðàêòè-
÷åñêè ïîñòîÿíåí íà âñåì äèàïàçîíå. Òàêèì îáðàçîì,
òåõíèêà õðîìàòîôîêóñèðîâàíèÿ âïåðâûå ïðèìåíåíà
äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ëèíåéíîãî ãðàäèåíòà ðÍ íà îáðà-
ùåííî-ôàçîâîì ñîðáåíòå.

Êðîìå âàðüèðîâàíèÿ êîíöåíòðàöèè àêòèâíûõ êîìïî-
íåíòîâ ïîäâèæíûõ ôàç, äëÿ óïðàâëåíèÿ ïðîôèëåì ãðà-
äèåíòà ìîæíî èñïîëüçîâàòü äîáàâêè òàê íàçûâàåìûõ
“èíåðòíûõ êîìïîíåíòîâ”, íàïðèìåð NaCl èëè äðóãèõ
ñèëüíûõ ýëåêòðîëèòîâ, â ñòàðòîâûé ðàñòâîð è ýëþåíò.
Âîçìîæíîñòè ýòîãî ïîäõîäà áûëè ïîêàçàíû êàê äëÿ
ñëàáûõ àíèîíî- è êàòèîíîîáìåííûõ ñèñòåì [2, 10],
òàê è äëÿ ñóëüôîêàòèîíîîáìåííèêîâ, íå ïðîÿâëÿþùèõ
áóôåðíîé åìêîñòè [8]. Â ñëó÷àå íåèîíîãåííîãî ñîð-
áåíòà ñ ãðóïïàìè Ñ18 ñîçäàíèå ñ ïîìîùüþ NaCl èîí-
íîé ñèëû (äî 0,1–0,3) â ïîäâèæíûõ ôàçàõ íå ïðèâåëî
ê ñóùåñòâåííîìó èçìåíåíèþ ãðàäèåíòà ðÍ (òàáë. 2).

Íàîáîðîò, íà ïðîôèëå ãðàäèåíòà ïîÿâèëèñü ìàëîçà-
ìåòíûå ñòóïåíè, îñîáåííî ïðè ñîçäàíèè èîííîé ñèëû
(0,1) â ýëþåíòå. Îäíàêî äîáàâêè ñèëüíîãî ýëåêòðîëè-
òà ïîçâîëèëè ñíèçèòü êîíöåíòðàöèè àêòèâíîãî êîìïî-
íåíòà (KH2PO4) â ïîäâèæíûõ ôàçàõ äî 2,5–5 ìÌ
(òàáë. 2). Ãðàäèåíò â ýòîì ñëó÷àå ïðàêòè÷åñêè ñîâïà-
äàåò ñ ïðåäñòàâëåííûì íà ðèñ. 1 (êðèâàÿ 1).

Íàèáîëåå ïëàâíûé ëèíåéíûé ãðàäèåíò ïîëó÷åí çà
ñ÷åò äîáàâëåíèÿ â ýëþåíò ñîåäèíåíèÿ Òðèñ â êà÷å-
ñòâå âòîðîãî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ïðè ñîçäàíèè
îäèíàêîâîé èîííîé ñèëû (0,1) â îáåèõ ïîäâèæíûõ ôà-
çàõ (òàáë. 2). Êîíå÷íîå çíà÷åíèå ðÍ äîñòèãàåòñÿ çà
14–15 ìèí, à íàêëîí ãðàäèåíòà ïîñòîÿíåí â èíòåðâàëå
ðÍ 3,2–7,0. Òàêîé ãðàäèåíò âïîëíå ïîäõîäèò äëÿ ðàç-
äåëåíèÿ âåùåñòâ â õðîìàòîôîêóñèðîâàíèè. Äàëüíåé-
øåå ïîâûøåíèå èîííîé ñèëû (äî 0,3) ïðàêòè÷åñêè íå
âëèÿåò íà ïðîôèëü ãðàäèåíòà. Ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò
êîñâåííî ïîäòâåðæäàåò ñäåëàííûå íàìè ðàíåå âûâî-
äû [2, 10]: èîííàÿ ñèëà âëèÿåò ñóùåñòâåííåå íà èîíè-
çàöèþ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ïîëèýëåêòðîëèòíîãî ñîð-
áåíòà, ÷åì ðàñòâîðåííûõ â ïîäâèæíîé ôàçå âåùåñòâ,
÷òî è ñïîñîáñòâóåò áîëåå ïëàâíîìó èçìåíåíèþ ðÍ. Â
äàííîì ñëó÷àå íà ïîâåðõíîñòè ñîðáåíòà íåò èîíîãåí-
íûõ ãðóïï, îí íå ìîæåò ïðîÿâëÿòü ñâîéñòâà ïîëèýëåê-
òðîëèòà, à êîíñòàíòû èîíèçàöèè êîìïîíåíòîâ â ïîä-
âèæíîé ôàçå ìåíÿþòñÿ â ïðåäåëàõ íå áîëåå îäíîãî
ïîðÿäêà äàæå ïðè âûñîêîé èîííîé ñèëå [14].

Ðàññìîòðåííûå óñëîâèÿ ïðèìåíèëè äëÿ õðîìàòîôî-
êóñèðîâàíèÿ ïàðàöåòàìîëà è ñðåäñòâà îò êàøëÿ
“Ìàêñèêîëä” íà ñîðáåíòå Äèàñîðá Ä-130-Ñ18. Îäíà-
êî âñå êîìïîíåíòû ýëþèðîâàëèñü ïðàêòè÷åñêè â òå-
÷åíèå “ìåðòâîãî” âðåìåíè ïðè ðÍ 3,1 â âèäå óçêîãî
è ñèììåòðè÷íîãî õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà, íåñìîò-
ðÿ íà ïëàâíîå èçìåíåíèå ðÍ. Âåðîÿòíî, ñêàçàëàñü
âûñîêàÿ èîííàÿ ñèëà (0,1) îáåèõ ïîäâèæíûõ ôàç. Íà-
îáîðîò, ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèñòåìû 25 ìÌ KH2PO4
(ñòàðòîâûé ðàñòâîð) – 6,25 ìÌ KH2PO4 (ýëþåíò) â
îòñóòñòâèå NaCl ïàðàöåòàìîë ýëþèðîâàëñÿ â òå÷åíèå
äîñòàòî÷íî ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè, ÷òî èëëþñò-
ðèðóåòñÿ ñèììåòðè÷íûì ïèêîì ïðè ðÍ 3,4-3,7, ÷àñ-
òè÷íî ñîâïàäàþùèì ñ ñèñòåìíûì ïèêîì. Ïîÿâëåíèå
ñèñòåìíîãî ïèêà ñîâïàäàåò ñ èçìåíåíèåì ðÍ â îáëà-
ñòè 3,5–5,5. Ïîõîæèé ðåçóëüòàò ïîëó÷åí è ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ñèñòåìû 25 ìÌ KH2PO4 (ñòàðòîâûé ðà-
ñòâîð) – 3,15 ìÌ KH2PO4 – 2,5% CH3CN (ýëþåíò),
õîòÿ äîáàâêè àöåòîíèòðèëà ïîçâîëèëè óëó÷øèòü ôîð-
ìó ïèêà ïàðàöåòàìîëà. Ñëåäîâàòåëüíî, ÓÔ-äåòåêòè-
ðîâàíèå äðóãèõ êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
íàïðèìåð àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, âõîäÿùåé â ñîñòàâ
“Ìàêñèêîëäà”, ìîæåò òàêæå çàòðóäíÿòüñÿ â äàííûõ
óñëîâèÿõ. Âîçìîæíûì ðåøåíèåì äëÿ õðîìàòîôîêóñè-
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ðîâàíèÿ íà ñîðáåíòå Ñ18 ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñî-
äåðæàùèõ ïàðàöåòàìîë, ìîæåò áûòü ñîçäàíèå íåâû-
ñîêîé èîííîé ñèëû (äî 0,01–0,02) â ýëþåíòàõ íà îñíî-
âå 2,5 ìÌ KH2PO4 è Òðèñ.

Ãðàäèåíòû ðÍ íà ñîðáåíòå ñ íèòðèëüíûìè
ãðóïïàìè. Â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ îò êðåìíåçå-
ìà ñ ïðèâèòûìè ãðóïïàìè Ñ18 îòêàçàëèñü è ïåðåøëè
ê ñîðáåíòó Äèàñîðá Ä-100-CN-ìîíî. Íèòðèëüíûå
ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ óñëî-
âèé ìîãóò ïðîÿâëÿòü ñåáÿ êàê íîðìàëüíàÿ èëè îáðà-
ùåííàÿ ôàçà [15]. Íåëüçÿ îòðèöàòü ó òàêèõ ñîðáåí-
òîâ ñïîñîáíîñòè ê ÷àñòè÷íîé èîíèçàöèè, ÷òî óïðîùà-
åò èõ èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå íåïîäâèæíîé ôàçû
äëÿ õðîìàòîôîêóñèðîâàíèÿ. Óäåðæèâàíèå ïàðàöåòàìî-

ëà (ïàðà-àöåòîàìèíîôåíîë) íà íèòðèëüíûõ ãðóïïàõ
ñîðáåíòà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî îáðàçîâàíèåì âî-
äîðîäíûõ ñâÿçåé ñ àìèíî- èëè ãèäðîêñèãðóïïîé. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè ñèñòåìû 25 ìÌ KH2PO4 (ñòàðòîâûé
ðàñòâîð) – 3,15 ìÌ KH2PO4 – 2,5% CH3CN (ýëþ-
åíò) íàáëþäàëè ãðàäèåíò, ñîñòîÿùèé èç äâóõ ïðîòÿ-
æåííûõ ó÷àñòêîâ ñ îòëè÷àþùèìñÿ íàêëîíîì â îáëà-
ñòè ðÍ 3,5–4,5 è 4,5–6,0. Ó÷àñòêè ïëàâíî ñîåäèíÿþò-
ñÿ ìåæäó ñîáîé (ðèñ. 1, êðèâàÿ 3), èç-çà ÷åãî ãðàäè-
åíò èìååò ïëàâíóþ âîãíóòóþ ôîðìó. Â äàííûõ óñëî-
âèÿõ çíà÷èòåëüíûé ñèñòåìíûé ïèê íà áàçîâîé ëèíèè
ïðè 220 íì ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàåòñÿ ñ ïèêîì ïàðàöå-
òàìîëà, ïîýòîìó äëÿ óëó÷øåíèÿ ðàçäåëåíèÿ áûëî ðå-
øåíî äîáàâèòü àöåòîíèòðèë (äî 25 îá. %) â ñòàðòî-

* Âðåìÿ âûõîäà ëèíåéíîãî èëè êâàçè-ëèíåéíîãî ó÷àñòêà ãðàäèåíòà ðÍ.

Ò à á ë è ö à  2

Âîñõîäÿùèå ãðàäèåíòû ðÍ íà îáðàùåííî-ôàçîâûõ ñîðáåíòàõ

¹ Ñòàðòîâûé ðàñòâîð (ðÍ) Ýëþåíò (ðÍ) Лèíåéíûé 
èíòåðâàë 
ãðàäèåíòà 

Âðåìÿ ãðàäèåíòà, 
ìèí* 

1 25 ìÌ KH2PO4                     
(3,0) 

25 ìÌ KH2PO4,                                    
20% CH3CN (6,8) 

3,1–6,1 6–7  

2 Òîò æå 12,5 ìÌ KH2PO4,                                 
10% CH3CN (6,8) 

3,1–6,3 8–10  

3 Òîò æå 6,25 ìÌ KH2PO4,                                   
5% CH3CN (6,8) 

3,1–6,7 ~30 

4 5 ìÌ KH2PO4,                        
0,1 Ì NaCl (3,1) 

10 ìÌ KH2PO4,                                       
6 ìÌ Òðèñ (7,1) 

3,3–6,7 5–6 

5 Òîò æå 2,5 ìÌ KH2PO4,                                      
1,5 ìÌ Òðèñ (7,1) 

3,3–6,8 12–14 

6 Òîò æå 5 ìÌ KH2PO4, 1,5 ìÌ Òðèñ, 0,1 Ì 
NaCl (7,1) 

3,3–6,5 7–8 

7 5 ìÌ KH2PO4,                         
0,3 Ì NaCl (3,1) 

òîò æå 3,3–6,9 15–17 

8 Òîò æå 5 ìÌ KH2PO4, 1,5 ìÌ Òðèñ, 0,3 Ì 
NaCl (7,1) 

3,3–6,7 8–10 

9 25 ìÌ KH2PO4                            
(3,0) 

3,15 ìÌ KH2PO4,                                  
2,5% CH3CN (6,8) 

3,3–6,6 ~35 

10 25 ìÌ KH2PO4                            
(3,0) 

3,15 ìÌ KH2PO4,                                 
2,5% CH3CN (6,8) 

3,4–6,6 ~45  

11 25 ìÌ KH2PO4,                
25% CH3CN (3,0) 

3,15 ìÌ KH2PO4,                                 
25% CH3CN (7,0) 

3,3–4,1;            
4,2–6,8 

20–22; 15−17 
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Ðèñ. 1. Âîñõîäÿùèå ãðàäèåíòû íà îáðàùåííî-ôàçîâûõ ñîðáåí-
òàõ Äèàñîðá Ä-130-Ñ18 (1, 2) èëè Äèàñîðá-100-ÑN-ìîíî (3, 4).
Ñòàðòîâûé ðàñòâîð: 25 ìÌ KH2PO4 (1–3), 25 ìÌ KH2PO4 +
25% CH3CN (4); ýëþåíò: 25 ìÌ KH2PO4, 20% CH3CN (1), 6,25
ìÌ KH2PO4, 5% CH3CN (2) 3,15 ìÌ KH2PO4, 2,5% CH3CN
(3), 3,15 ìÌ KH2PO4 + 25% CH3CN (4). Îñòàëüíûå óñëîâèÿ

ïðèâåäåíû â òàáë. 2

âûé ðàñòâîð è ýëþåíò (òàáë. 2). Ïðè ýòîì íà ïðîôèëå
ãðàäèåíòà íàáëþäàëè äâà ëèíåéíûõ ó÷àñòêà (ðÍ 3,3–
4,1 è 4,2–6,8), ïëàâíî ñîåäèíÿþùèåñÿ ìåæäó ñîáîé

(òàáë. 2, ðèñ. 1, êðèâàÿ 4). Òàêîé ãðàäèåíò íàçûâàþò
êâàçèëèíåéíûì [7, 8]. Ñèñòåìíûé ïèê íà áàçîâîé ëèíèè
ñäâèãàåòñÿ â îáëàñòü ðÍ 4,3–5,5, à ïèê ïàðàöåòàìîëà,
íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî áîëüøîé äèàìåòð ÷àñòèö ñîð-
áåíòà (120 ìêì), ñòàíîâèòñÿ åùå áîëåå óçêèì è ñèì-
ìåòðè÷íûì, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ôîêóñèðóþùèé ýôôåêò
ñèñòåìû (ðèñ. 2). Ïðîáó ïàðàöåòàìîëà ââîäèëè ëèáî
ïðè çàìåíå ñòàðòîâîãî ðàñòâîðà íà ýëþåíò, ëèáî â
ìîìåíò èçìåíåíèÿ ðÍ (ò.å. ÷åðåç 10-12 ìèí ïîñëå çà-
ìåíû ðàñòâîðîâ); â îáîèõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëè ïèê ïðè
ðÍ 3,3–3,4. Â âûáðàííûõ óñëîâèÿõ ïîëó÷èëè õðîìàòîã-
ðàììû ïàðàöåòàìîëà îò ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé
(ðèñ. 2, à, á), ïàðàìåòðû óäåðæèâàíèÿ ïðàêòè÷åñêè
ñîâïàäàëè (ìàêñèìóì ïèêà íàáëþäàëè ÷åðåç 16,2-16,5
ìèí ïîñëå çàìåíû ñòàðòîâîãî ðàñòâîðà íà ýëþåíò).

Â ñîñòàâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ “Ìàêñèêîëä”
è “Ýôôåðàëãàí-Ñ” âõîäèò àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà,
ïîýòîìó ïðîâåðèëè åå óäåðæèâàíèå íà ñîðáåíòå Äè-
àñîðá Ä-100-CN-ìîíî â óñëîâèÿõ âîñõîäÿùåãî ãðà-
äèåíòà ðÍ. Â êà÷åñòâå ñòàðòîâîãî ðàñòâîðà èñïîëü-
çîâàëè 25 ìÌ KH2PO4 + 25% CH3CN, â êà÷åñòâå
ýëþåíòà – 3,15 ìÌ KH2PO4 + 25% CH3CN. Ïèê
àñêîðáèíîâîé êèñëîòû íàáëþäàëè ïðè ðÍ 3,15 ÷åðåç
14,2 ìèí ïîñëå çàìåíû ñòàðòîâîãî ðàñòâîðà íà ýëþ-

Ðèñ. 2. Õðîìàòîôîêóñèðîâàíèå ïàðàöåòàìîëà ïðîèçâîäñòâà: à - ÏÔÊ “Îáíîâëåíèå”, á - ÎÀÎ “ICN Ëåêñðåäñòâà”.
Îáúåì ïðîáû 10 ìêë. Êîëîíêà: Äèàñîðá-100-ÑN-ìîíî (50´4,6 ìì), ñòàðòîâûé ðàñòâîð: 25 ìÌ KH2PO4 + 25%

CH3CN, ðÍ 3,0; ýëþåíò: 3,15 ìÌ KH2PO4 + 25% CH3CN, ðÍ 7,0 (äåòåêòèðîâàíèå 220 íì)
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Ðèñ. 3. Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé ïèê àñêîðáèíîâîé êèñëîòû.
Îáúåì ïðîáû 15 ìêë. Óñëîâèÿ ïðèâåäåíû â ïîäïèñè ê ðèñ. 2

åíò (ðèñ. 3). Óçêàÿ è ñèììåòðè÷íàÿ ôîðìà ïèêà ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ôîêóñèðóþùåì ýôôåêòå â óñëîâèÿõ
ãðàäèåíòà ðÍ.

Õðîìàòîôîêóñèðîâàíèå ïðåïàðàòîâ “Ìàêñè-
êîëä” è “Ýôôåðàëãàí-Ñ”. Â âûáðàííûõ õðîìàòî-
ãðàôè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðîâåëè õðîìàòîôîêóñèðîâàíèå
òðåõêîìïîíåíòíîãî ñðåäñòâà îò êàøëÿ “Ìàêñèêîëä”.
Ïîñêîëüêó ïðè ðàñòâîðåíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà
â áèäèñòèëëÿòå îñòàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî
âçâåñè (âèäèìî, ýòî âûçâàíî ïðèñóòñòâèåì SiO2 ñðå-
äè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ â ñîñòàâå ïðåïàðàòà),
òî ðàñòâîð ïåðåä ââåäåíèåì â èíæåêòîð õðîìàòîãðà-
ôà ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð (äèàìåòð
ïîð 0,45 ìêì). Íà õðîìàòîãðàììå ïîëó÷èëè äâà óç-
êèõ ïèêà ïðè ðÍ 3,15–3,30, îòíîñÿùèåñÿ ê àñêîðáèíî-
âîé êèñëîòå è ïàðàöåòàìîëó (ðèñ. 4). Îòìåòèì, ÷òî
ìàêñèìóìû ýòèõ ïèêîâ îòëè÷àþòñÿ âñåãî íà 0,15 åä.
ðÍ, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ðåçóëüòàòàìè, äîñòèãíóòûìè â
êëàñè÷åñêîì âàðèàíòå õðîìàòîôîêóñèðîâàíèÿ [3–5] è
ñâèäåòåëüñòâóåò î øèðîêèõ âîçìîæíîñòÿõ ïðåäëîæåí-
íîãî ïîäõîäà. Íà õðîìàòîãðàììå åñòü ñèñòåìíûé ïèê
(ìàêñèìóì ïðè ðÍ 5,2), áîëåå èíòåíñèâíûé, ÷åì ïî-
ëó÷åííûé ðàíåå äëÿ ýëþåíòà, ñîäåðæàùåãî 2,5% àöå-
òîíèòðèëà (òàáë. 2, ñèñòåìà 10). Ýòî ïîäòâåðæäà-
åò âûñêàçàííûå âûøå ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî ñèñòåìíûé
ïèê âûçâàí äîñòàòî÷íî ðåçêèì èçìåíåíèåì ðÍ â îá-

ëàñòè 4,5–5,5, òåì áîëåå ÷òî â ñëó÷àå ïîäâèæíûõ
ôàç, ñîäåðæàùèõ 25% CH3CN, çíà÷åíèå ðÍ â ýòîé
îáëàñòè ïîâûøàåòñÿ áûñòðåå. Êðîìå òîãî, íà ñèñ-
òåìíûé ïèê ìîæåò íàêëàäûâàòüñÿ ñèãíàë ãèäðîõëî-
ðèäà ôåíèëýôðèíà è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, âõîäÿ-
ùèõ â ñîñòàâ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Æàðîïîíèæàþùåå ñðåäñòâî “Ýôôåðàëãàí-Ñ”
õðîìàòîãðàôèðîâàëè â òåõ æå óñëîâèÿõ. Íàâåñêà
ïðåïàðàòà ðàñòâîðÿåòñÿ â áèäèñòèëëÿòå áåç îáðàçî-
âàíèÿ âèäèìîé âçâåñè, òåì íå ìåíåå âî èçáåæàíèå
ïîïàäàíèÿ ìåëü÷àéøèõ ìåõàíè÷åñêèõ ïðèìåñåé ïðî-
áó ïåðåä ââåäåíèåì â èíæåêòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
ìåìáðàííûé ôèëüòð. Íà õðîìàòîãðàììå ïîëó÷åíî 3
ïèêà (ðèñ. 5). Èíòåíñèâíûå ïèêè ïðè ðÍ 3,17 è 3,30
îòíîñÿòñÿ ê àñêîðáèíîâîé êèñëîòå è ïàðàöåòàìîëó
ñîîòâåòñòâåííî. Ñîîòíîøåíèå èíòåíñèâíîñòåé ïåð-
âûõ äâóõ ïèêîâ èçìåíèëîñü, ïèê àñêîðáèíîâîé êèñëî-
òû çàìåòíî óâåëè÷èëñÿ, ïîñêîëüêó â ïðåïàðàòå
“Ýôôåðàëãàí-Ñ” ñîîòíîøåíèå ïàðàöåòàìîëà è àñ-
êîðáèíîâîé êèñëîòû ñîñòàâëÿåò ïî ìàññå ïðèìåðíî
3:2, à â “Ìàêñèêîëäå” – 12:1. Íà õðîìàòîãðàììå
ïðè çíà÷åíèè ðÍ, ðàâíîì 3,5, ïîÿâèëñÿ íîâûé ïèê,
âûçâàííûé, âåðîÿòíî, ýëþèðîâàíèåì âñïîìîãàòåëü-
íûõ âåùåñòâ ïðåïàðàòà (ïðåäïîëîæèòåëüíî, ñîðáè-
òîë). Âñå òðè ïèêà èìåþò óçêóþ è ñèììåòðè÷íóþ
ôîðìó, êàê è â êëàññè÷åñêîì õðîìàòîôîêóñèðîâàíèè.
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Ðèñ. 4. Õðîìàòîôîêóñèðîâàíèå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà “Ìàêñèêîëä”: 1 – àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà,
2 – ïàðàöåòàìîë, 3 – ñèñòåìíûé ïèê. Îáúåì ïðîáû 10 ìêë. Óñëîâèÿ ïðèâåäåíû â  ïîäïèñè ê ðèñ. 2

Ðèñ. 5. Õðîìàòîôîêóñèðîâàíèå “Ýôôåðàëãàíà-Ñ”: 1 – àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà, 2 – ïàðàöåòàìîë, 3 – íàïîëíèòåëü
(ñîðáèòîë), 4 – ñèñòåìíûé ïèê. Îáúåì ïðîáû 10 ìêë. Óñëîâèÿ ïðèâåäåíû â ïîäïèñè ê ðèñ. 2
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CHROMATOFOCUSING OF THE DRUGS, CONTAINING
PARACETAMOL, ON THE REVERSED-PHASE SORBENTS
A.V. Ivanov, V.G. Desyatkin
(Analytical Chemistry Division)

The chromatofocusing technique was applied for linear and quasi-linear pH-gradient formation
within the reversed-phase columns, packed with Diasorb D-130-C18 è Diasorb-100-ÑN-mono for
the first time. The optimal mobile phases are: the start buffer – 25 mM KH2PO4 + 25% CH3CN,
pH 3,0, the eluent – 3,15 mM KH2PO4 + 25% CH3CN, pH 6,8-7,0. The chosen chromatographic
conditions were used for separation of drugs “Maxicold” and “Efferalgan-C”  by
chromatofocusing technique on the sorbent Diasorb-100-ÑN-mono.

Key  words: chromatofocusing,  internal pH gradient, reversed-phase sorbents, drugs.

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:  Èâàíîâ Àëåêñàíäð Âàäèìîâè÷ – äîöåíò êàôåäðû àíàëèòè÷åñêîé õèìèè õèìè÷åñêîãî
ôàêóëüòåòà ÌÃÓ, êàíä. õèì. íàóê (sandro@analyt.chem.msu.ru);  Äåñÿòêèí Âèêòîð Ãðèãîðüåâè÷ – ñòóäåíò
3 êóðñà õèìè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà ÌÃÓ (victor-msu@rambler.ru).

Øèðîêèé ñèñòåìíûé ïèê â îáëàñòè ðÍ 4,5–5,5 èìååò
ïðàêòè÷åñêè òàêóþ æå èíòåíñèâíîñòü, êàê è äëÿ
“Ìàêñèêîëäà”. Ïðè ïîâòîðíûõ (äî 3–4 ðàç) ââîäàõ
ïðîáû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ “Ìàêñèêîëä” è
“Ýôôåðàëãàí-Ñ” çíà÷åíèÿ ðÍ, ñîîòâåòñòâóþùèå ìàê-
ñèìóìàì õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ, èçìåíÿëèñü íå
áîëåå ÷åì íà ±0,02 åä. ðÍ.

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ñ ïðèìåíåíèåì òåõíèêè
õðîìàòîôîêóñèðîâàíèÿ ïîëó÷åíû ëèíåéíûå è êâàçè-
ëèíåéíûå âîñõîäÿùèå ãðàäèåíòû ðÍ âíóòðè îáðà-
ùåííî-ôàçîâûõ êîëîíîê. Âîçìîæíîñòè íîâîãî âàðè-
àíòà õðîìàòîôîêóñèðîâàíèÿ ïîêàçàíû íà ïðèìåðå
ðàçäåëåíèÿ êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
“Ìàêñèêîëä” è “Ýôôåðàëãàí-Ñ”.
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