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SUMMARY 

Determination of laiino/oi in human p!ast?ta by high-performance liquid chrontatographJ 

Talinolol, DL-I-E4-(3cyclohe~yl-ureido)-pheno~y]-2-hydro~y-3-~e~f_-butylami- 
nopropane is a selective antagonist of cardiac beta-receptors (B1), and was the 
prototypic drug in this category. The oral dosage ranges from 100-300 mg/day. 

The present report describes a simple and rapid method for the determination 
of talinolol in plasma, utilizing high-performance liquid chromatography with ultra- 
violet detection. 

EINLEiTUNG 

Talinolol, ~~-1-[$_(3-CyclohexyI-ureido)-phe~oxy]-~-hydroxy-3-zer~.-butyl- 
aminopropan (Fig. 1) ist ein spezifischer j3r-Rezeptorenblocker, der infolge seiner 
Kompetetiven und reversiblen Verdrtigung der @,-adrenergen Stimulatoren am Re- 
zeptor eine ausgeprsgte selektive Blockade am Herzen bewirkt. Talinolol (Cor- 
danurn@) wird bei chronisch-ischiimischer Herzkrankheit, arterielter Hypertonie, 
HemhythmusstBrungen, hyperkinetischen Herzsyndrom sowie hypertrophischer, 
obstruktiver Kardiomyopathie eingesetzt. Die orale Dosis liegt zwischen X00-300 
me/Tag. Fti pharmakokinetische Uutersuchungen wurde eine Methode zur quauti- 
tativen Bestimmung van Talinoiol in Humanserum gesucht- Auf Grund der grossen 
Selektivitat und Empfmdlichkeit schien uns ftir diesen Zweck die Hochleistungs- 
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FliSgkeits-Chromatographie (HPLC) besonders gee&net zu sein. Gaschromato- 
grapbiscte Metboden, die zum Nachweis van Practofol eingesetzt wurden’-3 sowie 
eine zur Bestimmung van Practolol beschriebene KPLC-Methode* eignen sich nicht 
zum Nachweis van Talinolol in Serum_ 

DURCHFtiHRUNG DER VERSUCHE 

Die Versuche wurden mit dem Fliissigkeits-Chromatograph 3 der Fa_ Pye 
Unicam durchgefGhrt_ Die Trennung erfo&e an LiChrosorb Si 60-S%ulen (250 mm 
x 4.6 mm I.D.) Merck, PartikelgrGsse 5 m. Ais mobile Phase diente n-Heptan- 
Methanol-Dichiormethan-Wasser-Perchiotiure unterschiedlicher Zusammenset- 
zung. Die Fliessgeschwindigkeit betrug I.5 mI/tnin. Die Detektion erfolgte bei 245 
nm. Ausserdem wurden LiChrosorb RP-1%S%xIen (250 mm x 4.6 mm I-D_) Merck_ 
PartikelgrBsse 10 m, eingesetzt. Als mobile Phase diente Acetonitril-Wasser-Per- 
chlors~ure unterschiedlicher Zusammensetzung_ Die Fliessgeschwindigkeit betrug 1.5 
mljmin. Die Detektion erfolgte gleichfalls bei 245 nm_ 

i.!!C-c0--NH *- 7” / 1 C3-C?,-CH_p”H-C’ ‘“, 

Fi6 = I_ Plixtolol. 

Die Extraktion des Wirkstoffes aus dem Humanserum wurde wie nachstehend 
beschriehen vorgenommen: I ml Serum wird mit O-5 ml Wasser und 1000 ng 4-Q- 
Hydroxy-3-isopropyIaminopropoxy)-acetanilid (Practolol) (Fig. 2) als innerer Stan- 
dard versetzt und zweimal mit je 4 ml xthylacetat extrahiert Die vereinten Extrakte 
we&en im Luftstrom zur Trockne eingeengt und der Riickstand in der mobilen 
Phase gel&t_ Zur Em&lung der Empfindlichkeit und der Wiederlindungsrate wer- 
den Konzentrationsreihen von Talinolol im Bereich von 20-200 r&ml in mobiier 

Fig. 3. HPLC-Ciiomatogramm van Talinolol (la) md Przctdd (R)_ 
Fig. 4. HPLC-Chomato_g-amm YOU Korardknm. 

Fig. 5. HPLC-Chromatogramm uon TdinoloI (Ta) mc? Practobl (R) aus Ii- exwihiert. 
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Phase und nach Extraktion aus Humanserum bestimmt. Fiir die Methode wurde die 
Standardabweichung ermitteit. 

ERGEBNISSE 

Im Serumextrakt vorhandene Verunreinigungen Iassen sich auf LiChrosorb Si 
60-Saulen mit n-Heptan-Methanol-Dichlormethan-Wasser-Perchlorsaure (60:30: 
1O:O. I :0.02) afs mobile Phase bei einer Fhessgeschwindigkeit von I .5 ml/min von 
Talinoloi und Practolol abtrennen (Figs. 3-5). Die Injektion erfolgt iiber eine 20 ~1 
Dosierschleife. Die Retentionszeit betragt fur Taiinolol etwa 6 min und fur Prac- 
to101 10 min- Eei der Reversed-Phase-Chromatographie treten Stiirungen durch Ver- 
unreinigungen des Serums auf. Die Eichkurve von Talinolol und aus Serum extrahier- 
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Fig. 6. Eichkurven voxr TalixtoloI IO) und TaJinolol aus Serum extrahiect (e). 

STANDARDABWEICHUNG BEI DER BESTIh4MU~G VON TALINOLOL ALiS HUMAN- 
PLASMA 
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tern Talinolol sind im Bereich von 20-200 ng/ml linear. Die Nachweisgrenze liegt bei 
10 n&ml (Fig. 6). Bei der Extraktion werden 100 % des Talinoiol wiedergefunden. Die 
Standardabweichung betigt + 6.3 % (Tab&e I). Die beschriebene Methode eignet 
sich, bedingt durch ihre einfache Probenvorbereitung und schnelle Elution, f^ur 
Serienanaiysen. Sie kann im Rahmen pharmakokinetischer Untersuchungen sehr gut 
zur B&immung van Taiinoloi in Humanserum eingesetzt werden. 
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