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ABSTRAKT: Giéwnym celem pracy byto ustalenie parametréw analizy chemicznej — woltamperometrii -
roznicowej impulsowej tak aby byto mozliwe oznaczenie paracetamolu w preparatach farmaceutycznych.
Paracetamol jest powszechnie stosowanym lekiem przeciwboélowym i przeciwgoraczkowym. Jest on dostepny
bez recepty. Obecnie prawie kazda firma farmaceutyczna wytwarza lek, ktéry zawiera acetaminofen.
Najwazniejszym problemem jest fakt, ze znajduje si¢ on w wielu medykamentach,

a uzytkownicy nie zdaja sobie sprawy z tego i jest przyczyna wielu przypadkéw przedawkowania. Zalets
wszystkich preparatéw zawierajacych paracetamol jest szybkosci ich dziatania, niska toksycznosé

i rzadko wystepujace skutki uboczne. Oznaczanie paracetamolu stosowane jest gidéwnie w szpitalu za pomoca
specjalnych testéw lub poprzez wykonywanie oznaczen w surowicy krwi. Taki pomiar mozna rdwniez
przeprowadzi¢ metoda woltamperometrii. Techniki woltamperometryczne sa metodami elektrochemicznymi
stosowane do oznaczania substancji rzedu 10™ M.

ABSTRACT: The main aim of this work was to determine the parameters of quantitative chemical analysis of
paracetamol in pharmaceutical formulations by means of differential pulse voltammetry. Paracetamol is a
commonly used analgesic and antipyretic medicine. It is available without prescription. Today, almost every
pharmaceutical company produces a drug that contains acetaminophen. The most important problem is that it
can be found in many drugs, and the users are not aware of this fact and is the cause of numerous overdose
cases. The advantage of all paracetamol formulations is their rapid action, low toxicity and rare side effects.
Determination of paracetamol is performed mainly in hospitals, using special tests or by determinations of the
analyte in serum. This measurement can also be performed using voltammetry. Voltammetric techniques
electrochemical methods are used for determining substances even at concentrations as low as 10" ** M.
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1. Wstep

Paracetamol, inaczej acetaminofen to aktywny produkt fenacetyny. Jest znanym i powszechnie
stosowanym w medycynie lekiem przeciwbdlowym i przeciwgoraczkowym.

W 1878 roku Harmon Northrop Mors, amerykanski chemik po raz pierwszy przeprowadzil
udany proces syntezy paracetamolu, jednak dopiero w roku 1887 znalazl zastosowanie jako
medykament. Od lat piec¢dziesiatych XX wieku paracetamol stal sie niezwykle popularny i zajal
miejsce fenacetyny, wycofanej z powodu nefrotoksycznosci. Kilka lat pozniej na angielski przemyst
farmaceutyczny amerykanska firma Frederick Stearns & Co, filia Sterling Drug Inc. wprowadzita do
lecznictwa 500 mg tabletki ,,Panadol”.

Paracetamol jest szeroko dostepny na rynku farmaceutycznym, wchodzi w sklad licznych
preparatéw. Wystepuje on pod réznymi nazwami handlowymi — indywidualnie badz

z substancjami zwiekszajacymi jego sile oddzialywania (z takimi jak: kofeina, kodeina,
propyfenazon, pseudoefedryna, kwas askorbinowy). Dostepny jest w formie kapsulek, tabletek,
tabletek musujacych, syropéw, czopkéw, proszkéw do przygotowania napoju lub iniekc;ji.

Analityczne metody opierajace sie na elektrochemicznych wilasciwosciach roztworu znalazly
zastosowanie w badaniu $rodowiska, analizach toksykologicznych oraz przemystowych. Powodem
wszechstronnosci tych technik jest precyzja, dokladnos$¢ i wysoka czulo$¢ oddzielnych serii
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pomiarowych. Kolejng zaleta jest duze usprawnienie pomiaru zmiennych elektrycznych, niskie
koszty sprzetu oraz latwos¢ jego komputeryzacji i automatyzacji. Jedna z tych elektrochemicznych
metod jest woltamperometria, ktéra bada zaleznos$¢ natezenia pradu plynacego przez elektrode
pracujaca od przylozonego do elektrod napiecia. Funkcja ta jest przedstawiona graficznie. W oparciu
0 rodzaj zastosowanej metody pradowej krzywa ma najczesciej ksztalt piku badz fali. Parametrem
okreslajacym analize ilo§ciowaq jest natezenie pradu piku (ip), natomiast w oparciu o potozenie piku
- potencjal poczatkowy (Ep) przeprowadza sie analize jako$ciowa.

I=1(E) 1)

gdzie:
I - natezenie pradu elektrycznego [A],
E - potencjal elektrody.

2. Warunki eksperymentalne

Do badan prowadzonych metoda woltamperometrii impulsowo réznicowej uzyto analizatora
elektrochemicznego mtm - anko typu M20 oraz statywu elektrodowego mtm - anko typu M164D.
Eksperyment prowadzono w trdjelektrodowym naczynku elektrochemicznym, gdzie elektroda
pracujaca byla dyskowa elektroda z wegla szklistego, elektroda pomocnicza byla elektroda w postaci
drutu platynowego, a elektroda odniesienia byla elektroda chlorosrebrowa — Ag/AgCl wypelniona 3M
roztworem KCl. W celu usuniecia pozostaloSci po poprzednich badanych roztworach oraz
zanieczyszczen, ktére moga spowodowaé bledy pomiarowe przemyto naczynie elektrolityczne 8 —
krotnie woda destylowang. Nastepnie przygotowano elektrode pracujagca poprzez jej polerowanie.
W tym celu uzyto proszku polerskiego o granulacji 0,3 um i granulacji 0,05um. Po wypolerowaniu
dok}adnie przeptukano woda w celu usuniecia pozostatosci po $rodku polerskim i osuszono.

Do sporzadzenia probki analitycznej wykorzystano tabletki APAP (US Pharmacia Sp. z o. 0.), ktére
zawieraja 500 mg Paracetamolu. Najpierw odwazono 5 tabletek, a nastepnie utarto tabletki w
mozdzierzu do powstania sypkiej masy. Obliczono, a nastepnie odwazono oraz rozpuszczono w
wodzie destylowanej 0,01398g proszku aby uzyskac stezenie 500mg/L.

Podczas optymalizacji metody zbadano i wybrano najlepsze parametry. Wartosci potencjatu
poczatkowego i koncowego oraz czasu opdznienia dobrano na postawie literatury. Wyniki
przedstawiono w Tabeli 1. Program, w ktoérym rejestrowane byly krzywe woltamperometryczne to
EAlab. Wizualizacje oraz wykresy zostaly stworzone w OriginLab.

Tabela 1. Parametry pomiaréw

Parametr Stezenie dodatku wzorca [mg/ml]
Potencjal poczatkowy Ep 0mV
Potencjal konicowy Ex 1000 mV
Amplituda impulsowa dE 30 mV
Wysokos¢ schodka Es 4mV
Czas probkowania/
wyczekiwania o/t 20 ms
Czas op6Znienia tq 500 ms
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Badana substancja to preparat farmaceutyczny Vicks. Zawarto$¢ paracetamolu w tym roztworze
to 650 mg. Proszek Vicks rozpuszczono w 200 ml wody destylowanej oraz dokladnie wymieszano. W
analizie wykorzystano metode dodatku wzorca — dodawano do roztworu 100, 200, 300 i 400ul
wzorca.

3. Wyniki i dyskusja

Aby sensor elektrochemiczny dawal powtarzalne i rzeczywiste wyniki analizy nalezy
przeprowadzi¢ jego aktywacje. Na rysunku 1 przedstawiono woltamogram zarejestrowany podczas
aktywacji elektrody pracujace;j.

pragd pkuy, pA

T T T T T T T T T T T T T T
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Rys.1 Krzywa polaryzacji elektrody pracujace;.

Rysunek 2 i 3 przedstawia krzywe woltamperometryczne przed i po odjeciu linii bazowej. Tabela
2 prezentuje wyniki stezen oraz wysokosci sygnaléw dla kolejno dodawanych ilo$ci roztworu
paracetamolu.
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Rys.2 Krzywa woltamperometryczna przed usunieciem tla.

pred piku, pA
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Rys.3 Krzywa woltamperometryczna po wygenerowaniu tla.

Tabela 2. Stezenie paracetamolu oraz wysokos¢ piku w badanym roztworze w zaleznosci od

dodawanego wzorca.

objetosci

Ilos¢ dodatku wzorca [pl]

Stezenie dodatku wzorca [mg/ml]

Prad piku [pA]

0 0 5,19
100 0,0098 6,43
200 0,019 7,99
300 0,028 8,95
400 0,037 9,64

Na podstawie danych z tabeli 2 uzyskano krzywa Kkalibracyjng dla roztworu Vicks. Wykres
przedstawiono na rysunku 4, a w tabeli 3 umieszczono jej wskazniki, ktére pozwolily na obliczenie
zawarto$ci paracetamolu w preparacie farmaceutycznym Vicks.

prad piku, pA
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Rys.4 Krzywa kalibracyjna dla rozwtoru Vicks.
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Tabela 3. Parametry krzywej wzorcowej.

Nachylenie iy Wyraz wolny [pA] Wspolezynnik korelacji
mg
143,94+8,63 4,6+0,2 0,995

Obliczenie zawartosci paracetamolu:
y =143,94-x+4,6
x=-0,0317
¢ =0,0317 mg/ml
m = 621,76 mg

Stosujac technike impulsowo — réznicowa stwierdzono, ze woltamperometria umozliwia szybkie i
precyzyjne oznaczenie paracetamolu. Niski koszt [pojedynczego badania, krétki czas — dzieki czemu
mozemy przeprowadzi¢ pomiar wielu prébek w krotkim czasie oraz mata toksycznos$¢ stosowanych
odczynnikéw to tylko kilka zalet stosowanej techniki.

Do obnizonego wyniku mogla sie przyczyni¢ obecno$¢ substancji towarzyszacych ze skladu
preparatu, ktére moga absorbowac paracetamol. Blad bezwzgledny analizy wynosi -0,029 g, a blad
wzgledny 95,5 %.

Niepewno$ci pomiarowe moga by¢ spowodowane: zbyt mala liczbg serii pomiarowych, bledami
podstawowymi zwigzanymi z wlasciwosciami narzedzi pomiarowych, niedokladna znajomoscia
czynnikow zewnetrznych oraz niedokladnym okresleniem warto$ci stalych parametrow
(pochodzacych z innych Zrodeb).
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