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베타차단제또는베타아드레날린작용차단제는고혈압을치료하고심부정맥을

관리하기위해사용되는약물의한종류입니다. 베타아드레날린작용수용체
대항제로서에피네프린(epinephrine)(어드레날린: adrenaline) 및기타스트레스
호르몬이신경말단의베타수용체에결합하는것을차단하여이들의영향을

감소시킵니다. 최초의베타차단제는 1958년 Eli Lilly Laboratories에서합성하였지만
1962년에임상적으로의미있는베타차단제인프로프라놀롤및프로네탈롤이처음
개발되어협심증치료에사용되었습니다.

베타차단제는특히투쟁-도피반응을매개하는교감신경계의일부인 b-아드레날린
작용수용체에서아드레날린및노르아드레날린의반응을차단합니다. 세가지베타
수용체가알려져있으며, 그명칭은각각 b1, b2및 b3수용체입니다. b1-아드레날린
작용수용체는주로심장과신장에있으며, b2-아드레날린작용수용체는주로폐,
위장관, 간, 자궁, 혈관평활근및골격근에있습니다. b3-아드레날린작용수용체는
지방세포에서발견됩니다. 

베타차단제는많으며, 저마다차단하는베타수용체의유형이달라효과에도
차이가있습니다. 프로프라놀롤과같은비선택적베타차단제는 b1및 b2수용체를

차단하며, 심장, 혈관및기도에영향을미칩니다. 메토프롤롤과같은선택적베타
차단제는주로 b1수용체를차단하므로주로심장에영향을주고기도에는

영향을주지않습니다. 핀돌롤과같은일부베타차단제는에피네프린과
노르에피네프린과의효과를모방하여혈압과심장박동의증가를일으킬수

있습니다[1,2].

베타차단제와같은염기화합물의분석을위해고 pH 이동상을사용할경우
보통 2.7µm 또는 4µm 미립자와함께 Agilent Poroshell HPH C18 컬럼을사용해도
됩니다. 이컬럼을통해표면다공성미립자로 pH를폭넓게조사해분석법개발을
실시할수있습니다. 이같은미립자가포함된컬럼은높은효율과속도덕분에
보급이확대되고있습니다.
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실험

Agilent 1260 Infinity LC가사용되었으며, 다음과같이
구성됩니다:

•      Agilent 1260 Infinity Binary 펌프 SL, 최대 600bar 제공
가능(G1312B)

•      Agilent 1260 Infinity 항온컬럼장치(G1316C)

•      Agilent 1260 Infinity 고성능자동시료주입기
(Autosampler) SL Plus(G1376C)

•      Agilent 1260 Infinity 다이오드어레이검출기(G4212A), 
10mm 경로길이, 1µL 흐름셀장착(p/n G4212-60008) 

본연구에는다음컬럼이사용되었습니다:

•      Agilent Poroshell HPH C18, 4.6 × 100mm, 2.7µm
(p/n 695975-702) 

•      Agilent Poroshell HPH C18, 4.6 × 100mm, 4µm
(p/n 695970-702)

Agilent ChemStation, 버전 C.1.05를사용해기기를제어하고
데이터를처리했습니다. 

검사대상화합물은우라실, 각종베타차단제등이며물:
아세토니트릴(50:50) 1mg/mL를만든다음, 동일한양으로
혼합하여약 0.143µg/mL의아테놀롤, 핀돌롤, 아세부탈롤, 
테노프롤롤, 옥스프레놀롤, 알프레놀롤및프로프라놀롤
용액을만들었습니다. 그림 1은구조와상세정보를
보여줍니다. 포름산염암모늄과포름산암노늄을 10mM 
준비하여, pH 3의저 pH 완충액제조에사용하였습니다. 
포름산염암모늄은 Sigma-Aldrich사에서구입했으며, 이중
증류포름산은 GFS로부터구입했습니다. 중탄산암모늄과
수산화암모늄으로 pH 10 완충액을만들었습니다. 둘다
Sigma-Aldrich 제품입니다.

분석전, 컬럼오븐온도는 25°C로가열하고분당 1ml의
속도로유량을맞추어 10분간안정화하였습니다. 

결과및토의

그림 1은사용된베타차단제의다양한구조를보여줍니다. 
이다양성덕분에신체의여러부분에다양한영향을미칠

수있습니다. 베타차단제는구조에 2차아미노기를포함하고
있는염기화합물입니다.

그림 2는최초분석법개발스캐닝으로얻을수있는
크로마토그램을보여줍니다. 그림에서보듯, 충분한분리가
확인되었지만말기용리피크의피크모양이그다지

양호하지는않습니다. 이동상에서완충액농도를감소함에
따라기준선이낮아지고피크는약간더넓고짧아집니다. 

그림 1. b-차단제구조
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(Metoprolol) pKa 9.7
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그래서정량이더어렵게됩니다. 이경우아세토니트릴에
완충액이나이동상조절제를넣어조절할수있습니다. 2.7µm
Poroshell HPH C18(A)과 4µm Poroshell HPH C18(B)에서
모두동일한크로마토그래픽반응을확인하였으며, 이는
크로마토그래피를이동할수있음을의미합니다.

그림 3은 pH 10.5에서혼합물의크로마토그래피를
보여줍니다. 이알칼리성이동상에서, 완전히양성자화된
염기화합물의분리는그림 2에서산성이동상을이용해
생성된것보다더양호하게나타납니다. 어느경우든피크
모양이우수하고테일링이줄어들며, 피크가더크고머무름
시간이그림 2에서보다더크게나타납니다. 이러한조건에서
피크쌍 6과 7이완전히분석됩니다. 개선된크로마토그래피
때문에낮은농도에서정량화할수있습니다. 2.7µm 
Poroshell HPH C18(A)과 4µm Poroshell HPH C18(B)에서
모두동일한크로마토그래픽반응을확인하였으며, 
이는크로마토그래피를이동할수있음을의미합니다.
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그림 2. Agilent Poroshell HPH C18 컬럼에서 b-차단제혼합물의저 pH 분리
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그림 3. Agilent Poroshell HPH C18 컬럼에서 b-차단제혼합물의고 pH 분리
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결론

염기화합물의분석을위해고 pH 이동상을사용할경우, 
보통 2.7µm 또는 4µm 미립자크기의 Agilent Poroshell HPH
C18 컬럼을사용합니다. 두경우모두고 pH는더분명한
피크를획득합니다. 일부의경우분해능도더높아집니다. 
pH를조정하면 Agilent Poroshell HPH C18과같은새로운
고 pH 안정적컬럼을사용하여컬럼수명을잃지않고도
선택성을조절할수있습니다. 유사한선택성을이용하면
필요한압력에따라 2.7µm와 4µm 컬럼사이에분석법을
이전할수있습니다.

크로마토그래피전문가는이제표면다공성미립자기술을

이용하여분석법개발에서다양한범위의 pH를연구할수
있습니다. 이기술은높은효율과속도때문에점점더널리
채택되고있습니다.
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