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Grönare rening av läkemedel
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Fundamental Investigations of Supercritical 
Fluid Chromatography
Avhandlingen samt ingående artiklar finns 
att hämta här: www.separationscience.se

I ”Superkritisk kromatografi” (SFC) är mo-
bila fasen ett ämne som befinner sig mitt 
emellan gas och vätska; oftast koldioxid som 
lätt uppnår ett sådant tillstånd under vissa 
tryck- och temperaturförhållanden. Det inne-

bär att man slipper använda de miljöfarliga 
organiska lösningsmedel som vanligtvis an-
vänds i storskalig kromatografi; metoden ger 
också snabbare separationer. En utmaning 
med SFC är att den teoretiska förståelsen 
för metoden saknas till stora delar, vilket 
gör det mycket svårt att simulera och däri-
genom optimera metoden. 

Bakgrunden till detta är att SFC är betydligt 
mer komplicerad än vanlig vätskekroma-
tografi. I vanlig vätskekromatografi vand-
rar den mobila fasen genom kolonnen med 
jämn hastighet men i SFC är mobila fasen 

kompressibel och det bildas därför tryck-, 
densitets- och temperatur-gradienter. Allt 
som kan anses nära konstant i vanlig vätske-
kromatografi kommer därför variera i SFC.

I mitt avhandlingsarbete har jag försökt ta 
fram de viktigaste saknade teoretiska pus-
selbitarna för SFC. Det har lett till en stra-
tegi för att tillförlitligt kunna skala upp re-
ning av läkemedel från analytisk pilotskala 
till industriell skala. Strategin baserar på 
noggranna mätningar av de inre förhållan-
dena, vid såväl pilot- som industriell skala, 
i stället för att enbart förlita sig på instru-
mentinställningarna som vid vanlig väts-
kekromatografi. 

Bestämning av konkurrerande adsorp-
tionsisotermer är nödvändigt för att kunna 
utföra datorsimuleringar av SFC. I avhand-
lingen har jag visat, och förklarat varför, 
de experimentella metoderna som fung-
erar bäst för vanlig vätskekromatografi 
inte alltid fungerar, eller är bäst, för SFC.

Som avslutning testade jag och Astra-
Zeneca framgångsrikt mitt uppskalnings-
koncept på deras storskaliga instrument, 
för uppspaltning av en kiral modellmole-
kyl till dess två spegelbildsformer. Detta 
skulle kunna appliceras för att skala upp 
reningen av den mest aktiva spegelbilds-
formen av Losec® som används i läkemed-
let Nexium®, se illustrationen.   KB
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