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@ Resumen:

Columnas capilares para la separacién de enantiémeros
en cromatografia de gases.

Las columnas constan de un tubo de silice vitrea, vidrio
(puede ser tipo borosilicato, o bien sodocalcico u otro) o
algun material similar en cuanto a caracteristicas de com-
posicién, inercia quimica, y propiedades mecanicas. El
tubo de silice vitrea va recubierto externamente de po-
limida para reforzar su estabilidad a la rotura. La longitud
practica de los tubos oscila entre 10 y 50 m de longitud,
pudiendo variar entre 1 m y 200 m; el didametro interno
suele variar entre 0.1 y 0.5 mm. Las etapas mas novedo-
sas del producto son el tratamiento de la superficie inter-
na del tubo capilar y la fase mixta empleada. El objeto de
esta patente es la fabricacion este tipo de columnas ca-
pilares son aptas para la separacion de enantiémeros por
cromatografia de gases.

Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.
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DESCRIPCION

Columnas capilares para la separacién de
enantiomeros en cromatografia de gases.
Sector de la técnica

Quimica Analitica;
Columnas cromatogréficas;
Cromatografia de gases (GC);

laboratorios de desarrollo (sintesis enan-
tioselectivas de empresas quimicas o far-
macéuticas)

laboratorios de aplicaciones (aceites esen-
ciales, alimentos, bioquimica, pesticidas,
etc.)

Estado de la técnica

La separacién de enantiémeros por cromato-
grafia de gases requiere el uso de fases estaciona-
rias quirales. Actualmente existen varias colum-
nas capilares comerciales para GC con fases de
este tipo, producidas por al menos 4 firmas de
productos para cromatografia:

e Chrompack International BV, Middleburg,
Holanda;

e Macherey Nagel, Gmbh, Diiren, Alemania;

e SGE International, Ringwood Victoria, Aus-
tralia;

e Restek Corp., Bellefonte, PA, USA.

Existen varios grupos de investigacién que han
publicado trabajos describiendo la preparacién de
columnas de este tipo, por ejemplo: W.A.Konig,
“The practice of enantiomer separation by ca-
pillary GC” Huethig Verlag (1989); M.Jung y
V.Schurig J.Microcol.Sep 5(21993)11; B.Maas,
A Dietrich, D. Bartschat y A.Mosandl. J. Chro-
matogr. Sci. 33 (1995) 223; C.Bicchi, G.Artuffo,
A.d’Amato, V. Manzini, A.Galli y G.Galli J.High
Resol. Chromatogr. 16 (1993) 209; B.E.Kim,
S.H.Lang, K.S.Park, K.P.Lee y J.H.Park. J.High
Resol. Chromatogr. 20 (1997) 208.

Los procedimientos de preparacién son varia-
dos en cuanto a etapas y tratamientos; también
existen muchas variantes en cuanto a detalles de
realizacién, que muchas veces marcan la diferen-
cia entre un resultado y otro. Estos detalles no
suelen publicarse.

Por ahora cada una de estas columnas sirve
para un grupo de aplicaciones especificas, pero
su capacidad de separacién no es extrapolable
a otras separaciones. La temperatura de la co-
lumna influye notablemente en el proceso de se-
paracién, segin la estructura de los enantiémeros
a separar, pero la mayor parte de las columnas
existentes en el mercado s6lo pueden utilizarse a
temperaturas inferiores a 180°C. Muchas de las
columnas quirales comerciales son muy inestables
y se deterioran rapidamente, perdiendo eficacia o
presentando problemas de estabilidad, lo que da
lugar a dificultades en la separacién de compues-
tos polares como alcoholes, aminas, etc.
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Breve descripcién de la invencién

El objeto de esta patente es la fabricacién de
un tipo de columnas capilares aptas para la sepa-
racién de enantiémeros por cromatografia de ga-
ses. Las etapas méas novedosas del producto son
el tratamiento de la superficie interna del tubo
capilar y la fase mixta empleada.

Descripcion detallada de la invencién

Las columnas constan de un tubo de silice
vitrea, vidrio (puede ser tipo borosilicato, o bien
sodocdlcico u otro) o algin material similar en
cuanto a caracteristicas de composicién, inercia
quimica, y propiedades mecanicas. El tubo de
silice vitrea va recubierto externamente de polii-
mida para reforzar su estabilidad a la rotura. La
longitud practica de los tubos oscila entre 10 y 50
m de longitud, pudiendo variar entre 1 m y 200
m; el didmetro interno suele variar entre 0.1 y 0.5
mm.

El tubo requiere una primera fase de trata-
miento en su superficie interna para incrementar
su compatibilidad con la fase estacionaria. Para
ello es preciso lavarlo con una solucién &cida a
temperatura elevada. Posteriormente se seca y
deshidrata por calentamiento a vacio en corriente
de nitrégeno u otro gas inerte. De esta forma se
obtiene una superficie rica en grupos silanol li-
bres.

La siguiente fase consiste en llevar a cabo un
tratamiento quimico de la superficie interna del
capilar, tratada como se ha dicho anteriormente,
con un organosiloxano a temperatura elevada; el
exceso de reactivo se elimina por lavado con di-
solventes. En esta etapa se recubre la superficie
interna del tubo con grupos que den una polari-
dad global similar a la de la fase estacionaria que
se va a depositar.

La tercera y mds importante etapa consiste
en la deposicion de una capa uniforme de fase es-
tacionaria sobre la superficie asi preparada. El
espesor de dicha capa puede oscilar entre 0.1 y 5
pm. Para la deposicién se utilizan cantidades va-
riables de la ciclodextrina elegida disuelta en un
polisiloxano. Habitualmente, de un 5 a un 20 %
de permetil ciclodextrina se disuelve en el polisil-
oxano, y la mezcla se deposita mediante el proce-
dimiento estatico. La columna se acondiciona a
230°C.

Ejemplo de realizacién de la invencién

En el laboratorio se preparan habitualmente
columnas de silice vitrea, de 20 m de longitud,
y 0.25 mm de didmetro interno; el tubo se trata
con HCI al 2% a 180°C durante 16 horas, y se
deshidrata durante 3 h a 230°C. Después se hace
reaccionar con difenil-tetrametil-disiloxano (DP-
TMDS) a 330°C durante 6 h. El exceso de reac-
tivo se elimina por lavado con metanol y pen-
tano. A continuacién se deposita la fase esta-
cionaria, que es una mezcla 1:10 de permetil ci-
clodextrina con SE-54 (General Electric), por el
método estatico, obteniéndose una pelicula in-
terna de 0.3 pm de espesor. Una columna de
19 m de estas caracteristicas, que se prepar6 en
septiembre de 1993, contintia funcionando en la
actualidad sin haber perdido ninguna de sus pres-
taciones.
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REIVINDICACIONES

1. Columnas capilares para la separacién de
enantiémeros en cromatografia de gases carac-
terizadas porque constan de un tubo de silice
vitrea, vidrio, que va recubierto externamente de
poliimida para reforzar su estabilidad a la rotura,
con una longitud que puede variar entre 1 m y 200
m, preferiblemente entre 10 y 50 m de longitud y
un didmetro interno entre 0.1 y 0.5 mm.

2. Columnas capilares segin reivindicaciéon
1 caracterizadas porque el vidrio puede ser
tipo borosilicato, o bien sodocdlcico u otro, o
algin material similar en cuanto a caracteristicas
de composicién, inercia quimica y propiedades
mecanicas.

3. Columnas capilares segin reivindicacién
1 y 2 caracterizadas porque el tubo se ha so-
metido, en una primera fase, a un tratamiento
de su superficie interna, que consiste en el la-
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vado con una solucién acida a temperatura ele-
vada con posterior secado y deshidratacién por
calentamiento a vacio en corriente de nitrégeno u
otro gas inerte.

4. Columnas capilares segun reivindicacion 1,
2 y 3 caracterizadas porque el tubo se ha so-
metido, en una segunda fase, a un tratamiento
quimico de la superficie interna del capilar con
un organosiloxano a temperatura elevada, elimi-
nando el exceso de reactivo por lavado con disol-
ventes.

5. Columnas capilares segtin reivindicacién 1,
2, 3y 4 caracterizadas porque en el tubo, en una
tercera fase, se realiza la deposicion de una capa
uniforme de fase estacionaria sobre la superficie
asi preparada, con un espesor de capa que puede
oscilar entre 0.1 y 5 pm., utilizando cantidades
variables de una ciclodextrina disuelta en un po-
lisiloxano, especificamente de un 5 a un 20% de
permetil ciclodextrina en el polisiloxano.
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