Zeitschrift: Mitteilungen aus dem Gebiete der Lebensmitteluntersuchung und
Hygiene = Travaux de chimie alimentaire et d'hygiene

Herausgeber: Bundesamt fir Gesundheit

Band: 75 (1984)

Heft: 4

Artikel: Nachweis von Tranquilizern in Nieren und Muskelfleisch =
Determination of tranquilizers in kidney and meat samples

Autor: Etter, R. / Battaglia, R. / Noser, J.

DOl: https://doi.org/10.5169/seals-982715

Nutzungsbedingungen

Die ETH-Bibliothek ist die Anbieterin der digitalisierten Zeitschriften auf E-Periodica. Sie besitzt keine
Urheberrechte an den Zeitschriften und ist nicht verantwortlich fur deren Inhalte. Die Rechte liegen in
der Regel bei den Herausgebern beziehungsweise den externen Rechteinhabern. Das Veroffentlichen
von Bildern in Print- und Online-Publikationen sowie auf Social Media-Kanalen oder Webseiten ist nur
mit vorheriger Genehmigung der Rechteinhaber erlaubt. Mehr erfahren

Conditions d'utilisation

L'ETH Library est le fournisseur des revues numérisées. Elle ne détient aucun droit d'auteur sur les
revues et n'est pas responsable de leur contenu. En regle générale, les droits sont détenus par les
éditeurs ou les détenteurs de droits externes. La reproduction d'images dans des publications
imprimées ou en ligne ainsi que sur des canaux de médias sociaux ou des sites web n'est autorisée
gu'avec l'accord préalable des détenteurs des droits. En savoir plus

Terms of use

The ETH Library is the provider of the digitised journals. It does not own any copyrights to the journals
and is not responsible for their content. The rights usually lie with the publishers or the external rights
holders. Publishing images in print and online publications, as well as on social media channels or
websites, is only permitted with the prior consent of the rights holders. Find out more

Download PDF: 19.10.2025

ETH-Bibliothek Zurich, E-Periodica, https://www.e-periodica.ch


https://doi.org/10.5169/seals-982715
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=de
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=fr
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=en

Mitt. Gebiete Lebensm. Hyg. 75, 447—458 (1984)
Eingegangen 14. Mai 1984. Angenommen 19. Juni 1984

Nachweis von Tranquilizern in Nieren und Muskelfleisch
Determination of Tranquilizers in Kidney and Meat Samples

R. Etter, R. Battaglia, ]. Noser und F. Schuppisser

Kantonales Laboratorium, Ziirich

Einleitung

Tranquilizer werden in der Tierproduktion nicht nur aufgrund therapeuti-
scher Indikationen eingesetzt, sondern prophylaktisch an Rinder und Schweine
auch wihrend der Mast und fiir den Transport zum Schlachthaus verab-
reicht (1, 2).

Die Ruhigstellung der Tiere vor Transport und Schlachtung soll helfen, das
Risiko strefinduzierter Todesfille und einer Verminderung der Fleischqualitit zu
senken. Bei einer Anwendung von Neuroleptika kurz vor der Schlachtung sind
Riickstinde im Schlachtkorper mit Sicherheit zu erwarten, wobei insbesondere in
den Nieren mit hohen Konzentrationen gerechnet werden muf.

Von den in der Veterindrmedizin verwendeten Tranquilizern stehen folgende
Verbindungen im Vordergrund: Xylazin (/, Rompun®), Azaperon (//, Stresnil®)
und die Phenothiazinderivate Acepromazin (/II, Vetranquil?) Propionylproma-
zin (IV, Combelen®) und evtl. Chlorpromazin (V).

Verschiedene Analysenmethoden fiir eines oder mehrere dieser Neuroleptika
in tierischen Geweben sind beschrieben worden, die auf UV-Spektroskopie (3),
Diinnschichtchromatographie (4—6) oder GC und GC-MS (4, 6—9) beruhen.
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HPLC-Methoden sind fiir Xylazin (10) sowie fiir Azaperon und seinen Haupt-
metaboliten Azaperol (6,11) bekannt.

Im folgenden beschreiben wir unsere Erfahrungen mit der simultanen Bestim-
mung der Psychopharmaka [-V in Schweins- und Rindsnieren sowie in Fleisch.

Methode

Prinzip

Aus der homogenisierten, basisch gestellten Probe werden basische und neu-
trale Substanzen mit einem organischen Losungsmittel extrahiert, die Basenfrak-
tionen durch eine Extraktion in Sdure abgetrennt und durch RP-HPLC auf einer
Phenylsiule aufgetrennt. Die Neuroleptika werden durch UV- und amperometri-
sche Detektion nachgewiesen und anhand eines externen Standards quantifiziert.

Gerdte und Reagenzien

Fleischwolf; Waring Mixer mit 500-ml-Aufsatz; Hochfrequenzhomogenisa-
tor: Polytron RE 20 N; Rotationsverdampfer; Schiittelmaschine; Zentrifuge fiir
100-ml- und 12-ml-Gliser; Zentrifugengliser mit Schraubverschluff und Teflonab-
dichtung: 100 ml und 12 ml; Soxhlet-Extraktionsapparatur mit passenden Hiil-
sen: Schleicher & Schiill 603 33/94; Bechergliser 400 ml; Scheidetrichter 125 ml
und 250 ml; Probengldaschen 1 ml; «Mikrofilter»: Pasteurpipette gestopft mit we-
nig Watte/Celite/Watte.

HPLC-System: Pumpe: Waters M-45; Injektor: Waters U6K mit 2-ml-Proben-
schleife; Saule: Glassidule 4 x 100 mm, gepackt mit Spherisorb S 5 P als Suspen-
sion in Aceton; UV-Detektor: Perkin-Elmer LC-75; amperometrischer Detektor:
Bioanalytical Systems LC-4B; Schreiber: W+W 1100; HPLC-Spritze 100 wul.

Acetonitril: Fluka, fir HPLC; Dichlormethan: Siegfried, rein, gereinigt durch
Extraktion mit 5 n Schwefelsiure und gesittigter Natriumhydrogencarbonatlo-
sung, durch Watte filtriert; Carbonatpuffer; 1 m Natriumhydrogencarbonatlo-
sung/l m Natriumcarbonatl6sung 14+1; Natriumsulfat wasserfrei: Siegfried, rein;
20%ige Paraffinlosung: 100 ml Paraffinol, dickfliissig, Siegfried + 400 ml Petrol-
ether, die Losung wird wie Dichlormethan gereinigt; Petrolether: Siegfried, rein
30—50 °C, gereinigt wie Dichlormethan; Spherisorb S 5 P: Phase Sep (Comptro-
nix AG, Horgen); iibrige Losungsmittel und Chemikalien zur Analyse.

Referenzsubstanzen: Azaperon: Referenzpriparat Janssen Pharmaceutic; Xyla-
zin-Hydrochlorid: Referenzpriparat Bayer AG; Propionylpromazin: Combelen-
phosphat, Referenzpriparat Bayer AG; Acepromazin: Extrahiert aus Vetranquil®,
umkristallisiert als Hydrochlorid aus Aceton; Chlorpromazin-Hydrochlorid Sieg-
fried, rein.
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Probenvorbereitung und Extraktion

Die Aufarbeitung nach a) wurde fiir Schweinsnieren optimiert und ergibt da-

fiir gute Resultate. Sie ist jedoch fiir Rindsnieren und Fleisch nicht anwendbar.
Diese kdnnen nach b) oder c) aufgearbeitet werden. Die Extraktion nach c) eignet
sich fiir alle Proben und wird fiir Routineuntersuchungen empfohlen.

a)

b)

Eine halbe Schweinsniere wird mit der gleichen Gewichtsmenge 1 m Essig-
siure homogenisiert und wihrend mindestens einer Nacht bei —18 °C gefro-
ren. Je 20 g des aufgetauten Homogenats (10 g Niere) werden 1m 100-ml-Zen-
trifugenglas (evtl. mit Standardzusatz) mit 12 ml 1 m Natriumcarbonatlo-
sung versetzt (Vorsicht!) und mit 50 ml Dichlormethan intensiv geschiittelt.
Nach dem Zentrifugieren (5 min) werden die fliissigen Phasen vorsichtig in
einen Scheidetrichter gegossen und getrennt, der feste Riickstand verbleibt im
Zentrifugenglas. Die wisserige Phase und der Riickstand werden nochmals
mit 40 ml Dichlormethan extrahiert und dann die organische Phase wie be-
schrieben abgetrennt. Die Dichlormethanphasen werden gemeinsam durch
Watte in einen mit 20 ul konz. Ammoniakldsung beschickten 250-ml-Rund-
kolben filtriert. Man setzt 5 ml 20%ige Paraffinlosung zu und engt im Va-
kuum ein.

10 g der durch den Fleischwolf gedrehten Probe (evtl. mit Standardzusatz)
wird mit 2 ml Carbonatpuffer, 50 ml Dichlormethan und 30 g Natriumsulfat
wihrend 2 min im Becherglas homogenisiert (Polytron). Das Gemenge wird
in eine Soxhlet-Hiilse eingefiillt, Becherglas und Homogenisator gut mit Di-
chlormethan nachgespiilt und das Homogenat wihrend drei Stunden am
Soxhlet (ca. 30 Entleerungen) extrahiert. Man 148t abkiihlen, gibt 20 ul konz.
Ammoniaklosung und 5 ml 20%ige Paraffinlosung zu und engt im Vakuum
ein.

10 g der durch den Fleischwolf gedrehten Probe werden (evtl. mit Standardzu-
satz) mit 2 ml Carbonatpuffer und 50 ml Dichlormethan/Petrolether 14+1 im
100-ml-Zentrifugenglas homogenisiert und wihrend 15 min auf der Schiittel-
maschine geschiittelt. Man fiigt ca. 10 g wasserfreies Natriumsulfat zu, schiit-
telt erneut wihrend 10 min und zentrifugiert anschliefend bei ca. 3000 U/
min wihrend 5 min. Die organische Phase wird dekantiert, der Riickstand mit
50 ml Dichlormethan/Petrolether 14+1 aufgeschlimmt, nochmals 15 min ge-
schiittelt und ebenfalls zentrifugiert und dekantiert. Die beiden organischen
Phasen werden durch Watte in einen 250-ml-Rundkolben filtriert, man fiigt
20 ul konz. Ammoniaklésung und 5 ml 20%ige Paraffinlosung zu und engt im
Vakuum ein.

Reinigung der Extrakte

Fiir Routineuntersuchungen ist die Reinigung der Extrakte nach b) in den

meisten Fillen ausreichend. Mit dem arbeitsintensiveren Vorgehen nach a) wird
allerdings eine etwas bessere Abtrennung von Storsubstanzen und eine doppelt
so hohe Anreicherung der Wirkstoffe erzielt.
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a) Der Extrakt wird mit gesamthaft ca. 8 ml Petrolether vom Rundkolben in ein
12-ml-Zentrifugenglas transferiert und mit 800 ul 1 n Schwefelsdure intensiv
geschiittelt. Der Uberstand wird nach dem Zentrifugieren verworfen. Man
spiilt den Kolben mit 4—5 ml Dichlormethan/Petrolether 14+4 nach und iiber-
trigt die Losung ins Zentrifugenglas. Durch Zugabe von 200 ul 5 n Natronlau-
ge wird basisch gestellt und nach intensivem Schiitteln zentrifugiert. Man
transferiert die organische Phase in ein zweites 12-ml Zentrifugenglas, gibt 200
ul 1 n Schwefelsiure zu, schiittelt, zentrifugiert und verwirft den Uberstand.
Die (basische) Wasserphase im ersten Zentrifugenglas wird nochmals mit 5 ml
Dichlormethan/Petrolether 1+4 extrahiert und der Uberstand ins zweite Zen-
trifugenglas tibertragen. Man mischt, zentrifugiert und saugt die organische
Phase ab. Durch leichtes Erwirmen im Wasserbad wird die wisserige Losung
von organischen Losungsmittelriickstinden befreit. Man gibt 100 ul Acetoni-
tril, 100 ul 1,6 n Natronlauge und 100 gl 0,4 Natriumacetatlosung zu, ver-
mischt und filtriert dann durch ein «Mikrofilter» in ein Probenglidschen.

b) Der Extraktionsriickstand wird mit gesamthaft ca. 8 ml Petrolether sorgfiltig
vom Rundkolben in ein 12-ml-Zentrifugenglas transferiert und mit 400 ul 1 n
Schwefelsiure intensiv geschiittelt. Nach dem Zentrifugieren wird der Uber-
stand verworfen. Man spiilt den Kolben mit 4—5 ml Dichlormethan/Petrol-
ether 1+4 nach und ibertrigt die Losung ins Zentrifugenglas. Man mischt,
zentrifugiert und saugt dann die organische Phase ab. Durch leichtes Erwar-
men im Wasserbad wird die wisserige Losung von Riickstinden organischer
Losungsmittel befreit. Man gibt 200 ul Acetonitril, 200 ul 1,6 n Natronlauge
und 200 gl 0,4 m Natriumacetatlésung zu, vermischt und filtriert dann durch
ein «Mikrofilter» in ein Probenglas.

Chromatographische Bedingungen

Saule: 4 x 100mm, Spherisorb S 5P

Mobile Phase: Acetonitril/Wasser/2 m Natriumacetat/ 1 m Essig-
sdure 50+ 46+ 2+ 2

Flufs: 1 ml/min

Injektionsvolumen: Probe: 100 ul

Externer Standard: 100 ul Tranquilizermischung
0,25 ppm in 20% Acetonitril

UV-Detektor
Wellenlangen: 235 nm fir alle Tranquilizer
242 nm fiir Azaperon, Acepromazin,
Propionylpromazin

250 nm fiir Chlorpromazin

276 nm fiir Acepromazin und Propionylpromazin
Detektorenempfindlichkeit: 0,01 A.u.f.s.
Amperometrischer Detektor
Elektrode: glassy carbon Electrode
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Spannung: ' ca.1V
Empfindlichkeit: 20 nA
Retentionszeiten: ca. 5,5 min Xylazin
6,4 min Azaperon
8,2 min Acepromazin
10,0 min Propionylpromazin
11,7 min Chlorpromazin

Resultate und Diskussion

Die beschriebenen unterschiedlichen Extraktionsbedingungen sind im we-
sentlichen in der unterschiedlichen Konsistenz der homogenisierten Gewebeteile
begriindet. Wihrend sich die Extraktionen nach b) und insbesondere c¢) (Seite
449) fiir alle untersuchten Gewebe eignen, lafit sich die fiir Schweinsnieren unter
a) (Seite 449) beschriebene Arbeitsmethode fiir Rindsnieren und Fleisch nicht an-
wenden, da die entstehenden Emulsionen hochviscos, gelartig werden und sich
kaum handhaben lassen.

Fiir die Extraktion aus der basisch gestellten Matrix (ca. pH 9,3) (12) wurden
verschiedene Losungsmittel getestet. Wir fanden Dichlormethan oder Dichlor-
methan/Petrolether 141 am besten geeignet, wihrend beispielsweise bei Extrak-
tionsversuchen mit Ether bedeutend groflere Mengen an Verunreinigungen mit-
extrahiert wurden, die sich in den folgenden Reinigungsschritten nicht mehr ab-
trennen liefen.

Erste Vorversuche zur Bestimmung von Azaperon hatten sehr stark schwan-
kende Wiederfindungsraten, oft unter 20%, ergeben. Die Vermutung, dafl der
Grund bei Adsorbtionseffekten an saurer Glasoberfliche liege, konnte durch die
Beobachtung erhdrtet werden, daf sich aus einem mit verdiinnter Schwefelsiure
gewaschenen und anschlieflend gut mit destilliertem Wasser gespiilten Rundkol-
ben aus einer Azaperonlosung nach dem Einengen kein Wirkstoff mehr zuriick-
gewinnen lief. Um deratigen Verlusten vorzubeugen, wurde der Kolben mit 20 ul
konz. Ammoniaklésung vorbehandelt.

Der Zusatz von Paraffin6l zu den Extrakten vor dem Einengen verhindert das
Auskristallisieren und Festsetzen von Verunreinigungen an der Kolbenwand und
erleichtert dadurch das Transferieren des Riickstandes ins Zentrifugenglas.

Die beiden Varianten zur Reinigung der Extrakte unterscheiden sich in ihrer
Wirkung nur wenig. Fiir anfingliche Versuche zum Nachweis von Azaperon
durch Trennung an octadecylsilangebundenem Siulenmaterial (Hypersil 5 H
ODS, Shandon) war die aufwendigere Reinigung nach a) (Seite 450) zum Errei-
chen auswertbarer Chromatogramme absolut unumginglich. Die Verwendung
einer Phenylphase (Spherisorb S 5 P) erlaubte dann aber nicht nur eine einwand-
freie Trennung der Substanzen I—V unter isokratischen Bedingungen, sondern er-
gab auch eine deutlich verbesserte Abtrennung der Begleitsubstanzen. Die Reini-
gung nach a) wurde fiir eine grofle Zahl von Proben beibehalten, bis sich zeigte,
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dafl die vereinfachte Arbeitsweise nach b) (Seite 450) fiir die angestrebte Nach-
weisgrenze von 10 ppb geniigt, obwohl dadurch nur eine halb so hohe Anreiche-
rung der Neuroleptica erreicht wird.

Detektion und Quantifizierung der Tranquilizer erfolgt mittels UV-Detektion
bei 235 nm. Dadurch werden die Substanzen I-V gleichzeitig mit einer absolu-
ten Nachweisgrenze von 2—5 ng erfaft. Routinemiflig werden bei einem Injek-
tionsvolumen von 100 ul Nachweisgrenzen von 5—10 ppb beziiglich Probe pro-
blemlos erreicht. Durch Messung der einzelnen Substanzen bei thren UV-Maxi-
ma kann die Empfindlichkeit, insbesondere aber die Selektivitit erhoht
werden. Optimale Wellenlingen sind:

242 nm fiir Azaperon, Acepromazin und Propionylpromazin,
250 nm fiir Chlorpromazin,
276 nm fiir Acepromazin und Propionylpromazin.

Zur qualitativen Absicherung der Befunde leistet ein zum UV-Detektor in Se-
rie geschalteter elektrochemischer Detektor (13, 14) gute Dienste. Die absolute
Empfindlichkeit des amperometrischen Detektors bei einer Oxidationsspannung
von 1V tibertrifft diejenige des UV-Detektors um ein Mehrfaches. In den Extrak-
ten werden die Verbindungen II—V selektiver erfa§t als mit dem UV-Detektor.
Dieser Vorzug ist vor allem bei Chlorpromazin (V) deutlich, wihrend Xylazin
nicht immer geniigend empfindlich nachgewiesen werden kann.

Fiir die Quantifizierung ist die schlechte Reproduzierbarkeit des Signals des
elektrochemischen Detektors unter den angewandten Bedingungen nachteilig, da
die Empfindlichkeit stark vom Zustand der Meflelektrode abhingt und die Elek-
trodenoberfliche durch die hohe Konzentration an oxidierbaren Substanzen in
den analysierten Extrakten bei wiederholten Analysen rasch verschmutzt. Zwar
kann der Verlust an Empfindlichkeit durch groflere Verstirkung ausgeglichen
werden, quantitative Messungen innerhalb einer Versuchsserie sind aber nur be-
dingt moglich. Die Empfindlichkeitsabnahme mit zunehmender Verschmutzung
ist vor allem bei Xylazin und Azaperon ausgeprigt.

Chromatogramme mit UV-Detektion und elektrochemischer Detektion sind
in Abbildung 2 einander gegeniibergestellt.

Schweinsnieren

Die weitaus grofite Zahl von Untersuchungen auf Tranquilizer wurde an
Schweinsnieren durchgefiihrt, wobei anfinglich nur auf Azaperon gepriift wurde.
Die Anwendung von phenylgebundenem Sdulenmaterial anstelle von octadecyl-
silangebundenem Trennmaterial erlaubte dann aber den simultanen Nachweis
der Verbindungen /—V. Fiir Schweinsnieren sind alle beschriebenen Aufarbeitun-
gen brauchbar. Die meisten bis anhin untersuchten Nierenproben wurden durch
Extraktion a) und Reinigung a) aufgearbeitet.

Aufgrund des geringsten Arbeitsaufwandes ziehen wir aber jetzt die Kombina-
tion von Extraktion c) und Reinigung b) vor. Ein gelegentlich, vor allem bei die-
ser Variante auftretender Storpeak, der Acepromazin oder Propionylpromazin
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Abb. 2. HPLC-Analyse von Tranquilizern

A = Standards von Xylazin, Azaperon, Acepromazin, Propionylpromazin und
Chlorpromazin, je 250 ng/ml in 20% Acetonitril

B = Nierenextrakt

C = Extrakt aus Schweinsniere mit je 25 ppb Xylazin, Azaperon, Acepromazin,
Propionylpromazin und Chlorpromazin

Oben: UV-Detektor, 235 nmm, 0,01 A.u.fs.

Unten: Amperometrischer Detektor, 0,95 V, Empfindlichkeit: 20 nA
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vortiuschen konnte, 1i8t sich sowohl mit dem elektrochemischen Detektor als
auch durch ein Chromatogramm mit UV-Detektion bei 276 nm zweifelsfrei von
den erwihnten Arzneimitteln unterscheiden. Tabelle 1 vermittelt einen Uber-
blick iiber die mit den verschiedenen Aufarbeitungsvarianten erreichten Wieder-
findungsraten bei Zusitzen von 25 ppb und teilweise 10 ppb. Die unter der Kom-
bination von Extraktion a) und Reinigung b) aufgefiihrten Daten wurden aus-
nahmsweise unter Verwendung eines Waters Autosamplers Wisp 710B und eines
Kratos 773 UV/VIS-Detektors (235 nm) erhalten. Bei den unter diesen Bedingun-
gen ebenfalls gepriiften Zusatzmengen von 5 ppb konnten die Substanzen [—IV
in allen 4 Proben erkannt werden. Simtliche Wiederfindungsraten wurden ausge-
hend von verschiedenen Proben (je Einfachbestimmungen) ermittelt. Hier, wie
auch in weiteren Zusammenstellungen sind auch offensichtliche Ausreifler be-
wuflt nicht eliminiert.

Tabelle 1. Wiederfindungsraten in Schweinsnieren

Tranquilizer Z(;;?;)Z Extraktion R;;%:fr::g Pr;)abheln- Wiederfindungsrate
Xylazin 25 a) a) 31 58,4+ 11,3%
25 a) b) 19 73,3 £ 14,6%
10 a) b) 3 73,3+ 8,3%
25 C) b) 12 59,8 +16,8%
Azaperon 25 a) a) 31 58,0+ 16,1%
25 a) b) 19 66,1 £ 16,5%
10 a) b) 3 67,7+ 10,4%
25 c) b) 12 57,4+ 16,5%
Acepromazin 25 a) a) 31 52,0 £ 14,7%
25 a) b) 19 63,4 + 18,6%
10 a) b) 3 66,7t 9,7%
25 C) b) 12 58,3+ 12,8%
Propionylpromazin 25 a) a) 31 48,0 + 13,4%
25 a) b) 19 64,8 +23,2%
10 a) b) 3 65,7t 9,9%
25 C) b) 12 56,6 = 14,2%
Chlorpromazin 25 a) a) 31 41,9 £ 26,7%
25 a) b) 19 26,1 +23,5%
10 a) b) 3 31,7 £ 28,2%
25 c) b) 12 49,9 +27,8%

Die Wiederfindungsraten sind im Bereich von 10—250 ppb im wesentlichen
unabhingig von der Zusatzmenge. Zur Uberpriifung durch Extraktion a) und Rei-
nigung a) wurden im Bereich von 10—15 ppb je Doppelbestimmungen mittels
UV-Detektion an 3 verschiedenen Homogenaten (gesamthaft 6 Aufarbeitungen
pro Konzentration) durchgefiihrt; im Bereich von 50—250 ppb wurden Doppel-
bestimmungen ausgehend von einem Homogenat durchgefiihrt (zwei1 Werte pro
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Konzentration). In Abbildung 3 ist die gefundene Konzentration in Abhingig-
keit der Zusatzmenge am Beispiel von Azaperon aufgezeichnet. Die Parameter
fiur die entsprechenden linearen Regressionen lauten wie folgt:

Xylazin Y =0,704X + 1,476, r = 0,9989
Azaperon Y =0,824X — 0,615, r = 0,9995
Acepromazin Y =0,617X— 0,328, » = 0,9990

Propionylpromazin Y = 0,585X — 0,462, r = 0,9996
Chlorpromazin Y =0,416X — 2,793, r = 0,9943

50 100 150 200 250

Abb. 3. Wiederfindungsraten von Azaperon in Schweinsnieren
X-Achse Azaperonzusatz zu 10 g Schweinsnieren (in ppb)
Y-Achse Gefundene Azaperonkonzentration (in ppb)

In den bisher untersuchten 150 Schweinsnieren wurde in einem Fall Azaperon
in einer Konzentration von 75 ppb festgestellt.

Rindsnieren

Da sich die urspriinglich fiir Schweinsnieren entwickelte Aufarbeitung bei
Rindsnieren nicht anwenden lief$, wurde in Anlehnung an (4) die Soxhlet-Extrak-
tion b) (Seite 449) angewendet, wobei mit Dichlormethan anstelle des in der
Literatur verwendeten Petrolethers extrahiert wurde. Spitere Versuche mit der
Extraktion c) (Seite 449) ergaben dann aber deutlich hohere Wiederfindungsra-
ten, allerdings bei groflerer Streuung der Werte (Tabelle 2).

In den bisher untersuchten 14 Nierenproben wurden keine der Neuroleptika
I—V nachgewiesen.

Rindfleisch

Die Aufarbeitungsmethoden wurden auch auf Rindfleisch angewandt. Aus Ta-
belle 3 geht hervor, dafl die Wiederfindungsraten beider Aufarbeitungsvarianten
bei Zusitzen von 25 ppb im gleichen Bereich liegen, die Streuungen jedoch bei
der Soxhlet-Methode fiir alle Arzneimittel geringer sind.
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In den bisher untersuchten 14 Proben wurden keine Beruhigungsmittel nach-
gewiesen.

Tabelle 2. Wiederfindungsraten der Tranquilizer in Rindsnieren bei 25 ppb Zusatz

Tranquilizer Extraktion dfigiélai%;i%c n Wiederfindungsrate
Xylazin b) b) 3 45,2+ 2,3%
€) b) 6 67,8+ 8,6%
Azaperon b) b) 3 60,9 + 4,5%
C) b) 6 89,7+ 11,3%
Acepromazin b) b) 3 52,8+ 3,6%
C) b) 6 70,7 £ 9,0%
Propionylpromazin b) b) 3 52,8+ 2,1%
C) b) 6 65,21+ 9,3%
Chlorpromazin b) b) 3 433+ 4,9%
c) b) 6 50,2 +12,5%

Tabelle 3. Wiederfindungsraten in Rindfleisch bei 25 ppb Zusatz

Reinigung

Tranquilizer Extraktion der Bxtralite n Wiederfindungsrate

Xylazin b) b) 6 50,8 + 8,2%
C) a) g 53,4+ 5,7%

Azaperon b) b) 6 72,7+ 9,1%
C) a) g 61,2+ 4,1%

Acepromazin b) b) 6 44.8 +10,0%
c) a) 9 45,8 = 5,3%

Propionylpromazin b) b) 6 37,8 +16,8%
c) a) i 34,0+ 7,9%

Chlorpromazin b) b) 6 25,2+ 14,5%
c) a) 9 30,0 £ 11,9%

Dank

Den Firmen Cilag AG, Schafthausen (Azaperon), Provet AG, Lyssach (Xylazin und Pro-
pionylpromazin) und Adroka AG, Allschwil (Vetranquil) sei fiir die Uberlassung der Wirk-
stoffe gedankt. Herrn D. Frohlich danken wir fiir die Bereitstellung der HPLC-Sdulen.

Zusammenfassung

Der Nachweis der Tranquilizer Xylazin, Azaperon, Acepromazin, Propionylpromazin
und Chlorpromazin erfolgt durch Extraktion aus der basisch gestellten Matrix mit Dichlor-
methan oder Dichlormethan/Petrolether 1+1. Die Wirkstoffe werden anschliefend in ver-
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diinnter Schwefelsdure aufgenommen, die apolaren Begleitsubstanzen durch Extraktion
abgetrennt, die Arzneimittel durch HPLC an mit Phenyl beschichteter stationirer Phase
aufgetrennt und mittels UV- (235 nm) oder amperometrischer Detektion anhand eines ex-
ternen Standards bestimmt. Die Nachweisgrenzen liegen fiir Routineuntersuchungen bei 5
bis 10 ppb.

Résumé

On décrit une méthode pour la détermination des tranquilisants xylazine, azapérone,
acepromazine, propionylpromazine et chlorpromazine dans des échantillons de viande et
d’abats. On extrait ces substances d’échantillon homogénéisé avec un mélange de dichloro-
méthane et d’éther de pétrole (1+1) en milieu basique.

On reprend le résidu par de I'acide sulfurique dilué et dégraisse avec de ’éther de pé-
trole. La phase aqueuse est analysée par HPLC sur une phase stationnaire phénylique. Les
substances sont détectées par UV (235 nm) ou par détection ampérométrique et comparées
a des standards externes. La limite de détection est de 5 4 10 ppb.

Summary

A method for the simultaneous determination of the veterinary tranquilizers xylazine,
azaperone, acepromazine, propionylpromazine and chlorpromazine in kidney and meat
samples is described. The drug residues are extracted from the homogenised tissue under
basic conditions using a mixture of dichloromethane and petroleumether (1+1). Apolar
compounds are separated by partition between aqueous sulfuric acid and petroleumether,
and the aqueous layer is analysed by rp-hplc on a phenyl-covered stationary phase using
uv- (235 nm) or amperometric detection by comparison with external standards. Detection
limits are 5 to 10 ppb.
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