
A terápiában használt több mint 50 β–blokkoló ese-
tében általában az egyik enantiomer lényegesen haté-
konyabb [12], s ezért egyes vegyületeket, pl. a timololt 
S(–) konfigurációjú tiszta enantiomer formájá-
ban használják. A tiszta enantiomerként bevezetett 
gyógyszervegyületek esetében a gyógyszerkönyvek nagy 
figyelmet fordítanak az enantiomertisztaság ellenőrzé-
sére. A timolol enantiomertisztaságának vizsgálatára az 
Európai Gyógyszerkönyv [15] nagyhatékonyságú fo-
lyadékkromatográfiás módszert ír elő, királis állófázis 
használatával. A szakirodalomban számos, a β–blokkolók 
enantiomertisztaságának meghatározására alkalmas kro-
matográfiás módszer található [1-11, 13, 14].

A gyógyszervegyületek vizsgálatára, királis szelektor-
ként, gyakran használják a makrociklikus antibiotikumokat 
[5, 8]. Egyes β-blokkolók (acebutolol, alprenolol, atenolol, 
metoprolol, oxprenolol, pindolol, propranolol és sotalol) 
esetében is sikeresen alkalmaztak teicoplanin tartalmú álló-
fázist [4, 6, 8, 9, 11, 14] az enantiomerek szétválasztására, 
valamint az egyes vegyületek biológiai folyadékokból való 
sztereoszelektív meghatározására.

Vizsgálatainkban 16 (ebből 7 irodalmi adatok alap-
ján is szétválasztható teicoplanin tartalmú királis álló-
fázison) β-blokkoló szerepelt (1. táblázat). E vegyületek 
enantiomerjeinek szétválasztására folyadékkromatográfiás 
módszert alkalmaztunk, királis állófázisként Chirobiotic T 
(teicoplanin tartalmú) oszlopot használva. A kromatográfi-
ás körül-ményeket irodalmi adatok [11] alapján választot-
tuk ki.

Anyagok és módszer

Anyagok
RS–propranolol HCl (Aldrich), RS–metoprolol tartarát, 

RS–bisoprolol hemifumarát és RS–sotalol HCl (Moehs, 
Spanyolország), RS–carvedilol (Coprima, Spanyolország), 
RS–atenolol (Ipca Laboratories, India), RS–oxprenolol 
HCl (Aldrich), RS–celiprolol HCl (Moehs, Spanyolország); 
RS–carteolol, RS–mepindolol, RS–pindolol, RS–acebutolol 
HCl, RS–bupranolol HCl, RS–betaxolol HCl, RS–labetalol 
és RS–nadolol (Bioanalitikai Intézet/ Pécsi Egyetem); 
Trietilamin (TEA), ecetsav, metanol (MeOH) és acetonitril 
(AcCN) - Merck.
Felszerelés

Jasco PU-980 HPLC pumpa,
Jasco UV-1575 detektor,
Rheodyne 7725i injektor, 20 μl loop.

Módszer
Chirobiotic T (50×4,6 mm, részecskeméret 5 μm) kro-

matográfiás oszlopot használtunk.
Mozgófázisként acetonitril, metanol, ecetsav és 

trietilamin 55:45:0,3:0,2 (v/v/v/v) elegyet használtunk.
A minták készítése metanolban való oldással történt 

(0,01%). Detektálás: UV, 262 nm.
Áramlási sebesség: 0,8 ml/min.
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Separarea enantiomerilor unor derivaţi din clasa beta-blocantelor prin 
cromatografie chirală folosind fază staţionară chirală cu teicoplanină

În tratamentul bolilor cardiovasculare sunt utilizate circa 50 de blocante β-
adrenergice (β-blocante), în majoritate derivaţi de ariloxi-propanolamină, 
cu un atom de carbon ca centru de chiralitate. De obicei enantiomerii S(-) 
sunt mai activi. Din acest motiv câţiva compuşi (ex. timolol) se folosesc sub 
formă de un enantiomer pur. Farmacopeea Europeană [15] prevede o 
metodă CLIP, folosind fază staţionară chirală, pentru determinarea puri-
tăţii enantiomerice a timololului. În literatura de specialitate sunt descrise 
numeroase metode cromatografice chirale aplicabile pentru determinarea 
purităţii optice a substanţelor medicamentoase. Am cercetat 16 compuşi din 
grupa β-blocantelor. Pentru separarea enantiomerilor acestor compuşi am 
folosit metoda cromatografiei de lichide sub presiune, folosind fază staţio-
nară chirală (Chirobiotic T, 50 x 4,6 mm, 5 μm, conţinând teicoplanină). În 
cazul a celor 15 compuşi am observat interacţiune stereoselectivă. Am obţi-
nut separarea enantiomerilor la linia de bază la 6 compuşi. 

Enantioseparation of beta-blockers on teicoplanin chiral stationary 
phase using chiral chromatography

In treating the diseases of the cardiovascular system, most of the 50 used 
β-blocking agents are aryloxy-propanolamine derivatives, containing 
chiral center. Tipically, the S(-) enantiomers are more active than the R(+) 
enantiomers. For this reason some of them (for example timolol) are used 
as a single enantiomer. For the determination of the enantiomeric purity 
of timolol the recent edition of the European Pharmacopoeia [15] pre-
scribes a HPLC method using chiral stationary phase. There are several 
chiral chromatographic methods for the determination of enantiomeric 
purity of medicinal substances in the pharmaceutical bibliography. In 
our studies we used several (16) β–blockers. For the enantioseparation 
of these compounds we applied the method of liquid chromatography, 
using Chirobiotic T (50 × 4,6 mm, 5 μm, containing teicoplanin) chi-
ral stationary phase. In case of 15 compounds chiral interaction was 
observed. Baseline separation of 6 compounds was obtained. 
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Eredmények

A vizsgált körülmények között 15 vegyület mutatott 
sztereoszelektív kölcsönhatást (1. ábra, 2. táblázat). 6 vegyület 
(betaxolol – 1a ábra, bupranolol – 1c ábra, carteolol – 1d ábra, 
metoprolol, propranolol, sotalol) esetében alapvonalú szét-
választást sikerült elérni. Az acebutolol, atenolol, bisoprolol, 

celiprolol, labetalol, mepindolol, nadolol, oxprenolol és 
pindolol esetében csak részleges szétválás volt megfi-
gyelhető, az alapvonalú szétválasztáshoz a kromatográfiás 
körülmények optimalizálása szükséges. A labetalol (4 izo-
mer) esetében 4 csúcs volt észlelhető (1f ábra). A nadolol (4 
izomer) esetében csak 3 csúcs volt észlelhető (1h ábra). Az 
alkalmazott körülmények között a carvedilol nem mutatott 
sztereoszelektív kölcsönhatást.

 8

1.ábra: Beta-blokkolók enantiomerjeinek szétválasztása teicoplanin tartalmú állófázison 
Mozgófázis: AcCN:MeOH:CH3COOH:TEA – 55:45:0,3:0,2; oszlop: Chirobiotic T (50x4,6 mm, 
részecskeméret 5 m); áramlási sebesség: 0,8 ml/min; minta: 0,01 % -os metanolos oldat; detektálás: 
UV, 262 nm 
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1.ábra. Béta-blokkolók enantiomerjeinek szétválasztása teicoplanin tartalmú állófázison. Mozgófázis: AcCN:MeOH:CH
3
COOH:TEA – 55:45:0,3:0,2; oszlop: 

Chirobiotic T (50 × 4,6 mm, részecskeméret 5 μm); áramlási sebesség: 0,8 ml/min; minta: 0,01 % -os metanolos oldat; detektálás: UV, 262 nm
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1. táblázat. A vizsgált β-blokkolók szerkezete

Elnevezés
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Következtetések

Az alkalmazott módszerrel a tanulmányozott szakiroda-
lomban a Chirobiotic T oszlopon már szétválasztott β-blok-
kolókon kívül 3 vegyület (betaxolol, bupranolol, carteolol) 
enantiomerjeit sikerült az alapvonalon szétválasztani. A mód-
szer alkalmazható lehet az illető vegyületek biológiai folyadé-
kokból történő enantioszelektív vizsgálatára is. Számos további 
vegyület esetén sztereoszelektív kölcsönhatást figyeltünk meg, 
így a kromatográfiás körülmények optimalizálásával alapvo-
nalú szétválasztásuk valószínűleg megoldható.
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2. táblázat. Béta-blokkolók enantiomerjeinek szétválasztása teicoplanin tartalmú állófázison

Megnevezés

Retenciós idő (t) Kapacitástényező (k) Szelektivítási tényező (α) Felbontás (Rs)
t1 t2 t3 t4 k1 k2 k3 k4 α1,2 α2,3 α3,4 Rs;1,2 Rs;2,3 Rs;3,4

Acebutolol 12,39 12,91 - - 3,96 4,16 - - 1,050 - - 0,992 - -
Atenolol 18,25 19,50 - - 6,30 6,80 - - 1,079 - - 1,434 - -
Betaxolol 9,17 9,78 - - 2,67 2,91 - - 1,090 - - 1,575 - -
Bisoprolol 9,24 9,85 - - 2,70 2,94 - - 1,088 - - 1,564 - -

Bupranolol 9,45 10,41 - - 2,78 3,16 - - 1,137 - - 2,199 - -

Carteolol 15,25 16,89 - - 5,10 5,76 - - 1,129 - - 2,043 - -

Celiprolol 11,57 12,37 - - 3,63 3,95 - - 1,088 - - 1,407 - -

Labetalol 13,07 14,87 17,41 18,37 4,23 4,95 5,96 6,35 1,170 1,204 1,065 1,29 1,96 1,286

Mepindolol 10,6 11,41 - - 3,24 3,56 - - 1,098 - - 1,632 - -

Metoprolol 10,74 11,68 - - 3,30 3,67 - - 1,112 - - 1,802 - -

Nadolol 16,62 21,41 23,85 - 5,65 7,56 8,54 - 1,338 1,130 - 4,971 2,330 -

Oxprenolol 9,58 10,09 - - 2,83 3,04 - - 1,074 - - 1,260 - -

Pindolol 10,36 10,99 - - 3,14 3,40 - - 1,083 - - 1,449 - -

Propranolol 11,56 12,62 - - 3,62 4,05 - - 1,119 - - 1,903 - -

Sotalol 13,57 14,93 - - 4,43 4,97 - - 1,122 - - 1,958 - -
Mozgófázis: AcCN:MeOH:CH

3
COOH:TEA – 55:45:0,3:0,2; oszlop: Chirobiotic T (50×4,6 mm, részecskeméret 5 μm); áramlási sebesség: 0,8 ml/min; minta: 0,01%-os metanolos oldat; detektálás: UV, 262 nm, 
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