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Streszczenie

Celem prezentowanej pracy bylo skonstruowanie membranowych elektrod
jonoselektywnych do oznaczania ketoprofenu. Zastosowano czujniki
z ciektym kontaktem ISE (typ IS 561, Philips) oraz czujniki ze stalym
kontaktem typu BMSA (Zakfad Chemii Analitycznej i Analizy Instrumen-
talnej UMCS) zawierajace hydrofobowe pary jonowe w mikroporowatej
(z polichlorku winylu) warstwie matrycowej. Wyznaczono podstawowe
parametry analityczne czujnikow tj. zakres pomiarowy, nachylenie charak-
terystyki, granicg wykrywalnosci, wspodtczynniki selektywnosci, czas
odpowiedzi, zaleznos¢ SEM od pH, czas zycia.

Stowa kluczowe: czujnik potencjometryczny, elektroda z ciektym kontak-
tem, elektroda ze statym kontaktem, ketoprofen.

Construction and properties of potentiometric
sensors for ketoprofen determination

Abstract

The aim of the presented work was to create membrane ion-selective
electrodes for ketoprofen determination. There were used sensors with
liquid contact so called conventional ion-selective electrode ISE (type IS
561, Philips) and sensors with solid contact so called BMSA (Institute of
Analytical Chemistry and Instrumental Analysis UMCS) containing
hydrophobic ion pairs in the microporous (PVC) matrix layer. The latter
electrode does not have any inner solution and it posses all the advantages
of the “coated wire electrodes” (CWE). The following basic electrode
parameters were investigated: measurement range, slope of characteristic,
limit of detection, response time, dependence of the electrode potential on
pH, lifetime and selectivity coefficients in relation to some organic and
inorganic anions. The ketoprofen electrode was used for ketoprofen
determination in the synthetic sample and pharmaceutical Ketonal
(Lek Pharmaceuticals d.d. Slovenia) within the concentration range of
25.43 — 25430 pg/ml in water solution at pH 5.0 — 9.5. The statistical
parameters (Recovery 100,6%, RSD =5,5%) show the typical accuracy of
the analytical methods employing ion — selective electrodes.

Keywords: potentiometric sensor, electrode with liquid contact, electrode
with solid contact, ketoprofen.

1. Wstep

Ketoprofen, kwas 3-benzoilo-a-metylobenzenooctowy, niese-
lektywny inhibitor cykloosygenaz tkankowych, zostat spreparo-
wany przez D. Farge i in. [1]. Budowg ketoprofenu przedstawia
nastgpujacy wzor strukturalny [2]:

Rys. 1. Kwas 3-benzoilo-o-metylobenzenooctowy
Fig. 1.  3-benzoyl-a-methylbenzeneacetic acid

Ketoprofen wykazuje profil aktywnosci jako NLPZ (niestero-
idowy lek przeciwzapalny) podobny do Ibuprofenu [3]. Jest le-
kiem o silnym dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwbolowym
i przeciwgoraczkowym. Obecno$é asymetrycznego atomu wegla
powoduje duza jego aktywnos$¢. Ma podobne zastosowanie do
ibuprofenu w schorzeniach reumatycznych, jest jednak lekiem
mniej bezpiecznym, gdyz moze powodowa¢ wrzody zoladka,
retencje plyndw, a takze uszkodzenie nerek.

Jednym z kierunkdéw badan dotyczacych substancji leczniczych
jest chemiczna ocena jakosci, ktora obejmuje m. in. okreSlenie
zawartosci substancji czynnej w badanym preparacie farmaceu-
tycznym. Przepisy i wymagania gwarantujace jakos¢ leku w na-
szym kraju sa zawarte obecnie w Farmakopei Polskiej [4].

Jak dotad do ilosciowego oznaczania ketoprofenu w prepara-
tach farmaceutycznych stosowano m. in. spektrofotometri¢ VIS
[5], HPLC [6] oraz elektroforeze kapilarng [7]. Metody te charak-
teryzuja si¢ duza doktadnoscia i precyzja, ale do$¢ skomplikowa-
nym i czasochtonnym przygotowaniem probki do analizy a ponad-
to wymagaja drogiej aparatury. Dlatego poszukuje si¢ nowych
metod, wsrod ktérych na uwage zashuguja metody potencjome-
tryczne z wykorzystaniem elektrod jonoselektywnych. Zaleta
potencjometrycznych czujnikow membranowych jest prostota
oraz niskie koszty pomiaru, szeroki zakres oznaczalnosci 1x107" —
1x107 mol L™, ale przede wszystkim krotki czas wykonywania
pojedynczego pomiaru (okoto 30 s). Do niezaprzeczalnych zalet
elektrod jonoselektywnych mozna zaliczy¢é réwniez to, ze moga
by¢ stosowane bez koniecznosci wstepnej chemicznej modyfikacji
analizowanej probki, czgsto bezposrednio w badanym osrodku.

Jednym z wielu praktycznych probleméw zwiazanych z zasto-
sowaniem czujnikow potencjometrycznych jest uproszczenie
konstrukcji, a jednoczesnie zapewnienie ich optymalnych parame-
trow analitycznych. Celem prezentowanej pracy bylo skonstru-
owanie membranowych elektrod jonoselektywnych do oznaczania
ketoprofenu. Zastosowano czujniki z ciektym kontaktem ISE (typ
IS 561, Philips) oraz czujniki ze statym kontaktem typu BMSA
(Zaktad Chemii Analitycznej i Analizy Instrumentalnej UMCS)
zawierajace hydrofobowe pary jonowe w mikroporowatej (z poli-
chlorku winylu) warstwie matrycowe;.

2. Pomiar potencjometryczny, konstrukcja
elektrod

Pomiary sily elektromotorycznej uktadu elektroda ketoprofenowa
— elektroda odniesienia (Orion 90-02) wykonywano w temperaturze
22+1°C, za pomocg miernika Multifunction computer meter CX —
721 (Elmetron, Zabrze Mikulczyce Poland) z przystawka APE1
umozliwiajaca multipleksowanie elektrod. Roztwory byly mieszane
w czasie pomiarow mieszadlem mechanicznym. Do pomiaréw pH
uzywano szklanej elektrody kombinowanej (Orion 87- 72 BN).

Preparatyka kompleksu typu pary jonowej

Substancje  aktywna fazy potencjatotworczej  elektrody
jonoselektywnej — kompleks typu pary jonowej: 3-benzoilo-o-
metylobenzenooctan tetraoktyloamomiowy (KET-TOA), otrzyma-
no w procesie periodycznej ekstrakcji jonowymiennej anionu keto-
profenowego z fazy wodnej (107" mol L™ roztwér soli sodowej
ketoprofenu) do fazy organicznej, ktora stanowit 60% (v/v) roztwor
chlorku tetraoktyloamoniowego (TOA-Cl) w 1-dekanolu. Czas
pojedynczej ekstrakcji wynosit 5 min. Objetos¢ fazy organicznej
wynosita 2 ml; objetos¢ fazy wodnej 2—3 ml. Po zakonczeniu eks-
trakcji faze organiczng oddzielono od fazy wodnej i odpowietrzono.
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Kompleks byt przechowywany w temperaturze +4°C i byt uzywany
do preparatyki fazy membranowej czujnika ze statym kontaktem.

Konstrukcja elektrody typu BMSA i przygotowanie
polimerowej fazy membranowej

W badaniach stosowano elektrode ze statym kontaktem typu
BMSA (B—baza, M—modyfikator, SA—substancja aktywna) zawie-
rajaca w fazie membranowej plastyfikowany polichlorek winylu
(PVC). Doktadana konstrukcja elektrody typu BMSA zostata przed-
stawiona na rysunku 2 i opisana we wczesniejszych pracach [8, 9].

Rys. 2. Schemat budowy elektrody typu BMSA (1 — korpus elektrody, 2 — przewod
taczacy, 3 — wymienny teflonowy czujnik, 4 — elektroda wewnetrzna
Ag/AgCl, 5 — faza membranowa wewngtrzna, 6 — faza membranowa
zewngtrzna (potencjatotworcza))

Fig.2.  Construction of BMSA electrode (1 —body, 2 — cable, 3 — teflon sensor,

4 — Ag/AgCl electrode, 5 — inner membrane phase, 6 — outer membrane
phase (potential determining phase))

Elektroda sktada si¢ z korpusu i teflonowego wymiennego
czujnika, w ktorym umieszczona jest faza membranowa elektrody
sktadajaca si¢ z dwoch warstw: warstwy wewngtrznej i zewngtrz-
nej. Warstwe wewngtrzng stanowi jednorodny uktad: plastyfikator
(modyfikator) i PVC (baza), w ktorym umieszczona jest elektroda
wyprowadzajaca Ag/AgCl. Stale stezenie jonow chlorkowych
w tej fazie zapewnia staly potencjal elektrody wewnetrznej. War-
stwa zewnetrzna stykajaca si¢ z roztworem badanym zawiera
oprocz sktadnikow warstwy wewnetrznej substancj¢ aktywna,.

Wewngtrzng warstwg¢ membranowa otrzymano technika zelo-
wania, polegajaca na rozpuszczeniu PVC w plastyfikatorze
i zelowaniu bezposrednio w teflonowej obudowie czujnika elek-
trody. Plastyfikacja PVC zachodzi powyzej temperatury zeszkle-
nia. Warstwe zewnetrzng otrzymano technika odparowania roz-
puszczalnika, ktéra polega na rozpuszczeniu ww. sktadnikow
w niskowrzacym rozpuszczalniku najczesciej tetrahydrofuranie
(THF). Taka mieszaning naniesiono bezposrednio na zzelowang
juz warstwe wewngtrzng i pozostawiono do odparowania rozpusz-
czalnika. W tym przypadku plastyfikacja zachodzi ponizej tempe-
ratury zeszklenia. Technikg ta otrzymuje si¢ rowniez membrany
elektrod typu ,,coated wire” oraz klasycznych elektrod.

W celu przygotowania warstwy wewnetrznej odwazono 0,3g
PVC, 0,665g ftalanu dibutylu (DBP), 0,035g fosforanu tributylu
(TBP). Skfadniki te wymieszano za pomoca ultradzwickow, mie-
szaning odpowietrzono i napeliono nig teflonowe czujniki az do
pokrycia wyprowadzajacej elektrody chlorosrebrowej. Catosé zelo-
wano w temperaturze 80°C przez okres 30 minut. W celu przygoto-
wania warstwy zewnetrznej, rozpuszczono 0,05g kompleksu KET-
TOA w plastyfikatorze mieszanym (0,015g TBP+0,285g DBP),
dodajac do roztworu 0,15g PCW emulsyjnego. Otrzymang miesza-
ning¢ rozpuszczono w THF i kroplami naktadano na warstwe we-
wnetrzng, pozostawiajac do odparowania THF w temperaturze
pokojowej. Czynno$¢ te powtorzono kilkakrotnie. Otrzymano w ten
sposOb warstwe zewngtrzng fazy membranowej. Czujniki kondy-
cjonowano przed pierwszymi pomiarami przez 1 godzing w roztwo-
rze ketoprofenu o stezeniu 1x10 mol L™, Miedzy kolejnymi po-
miarami elektrody byly przechowywane na powietrzu.

Konstrukcja elektrody typu ISE i przygotowanie polimerowej
fazy membranowej

Membrany elektrod klasycznych zostaly przygotowane przez
rozpuszczenie 30% wag. PVC suspensyjnego i 10% wag. substancji
aktywnej, ktorg stanowit chlorek tetraoktyloamoniowy (dostgpny
handlowo) w 60% wag. platyfikatora mieszanego (5% wag. TBP +
95% wag. DBP) za pomocg ultradzwigkdw. Otrzymang mieszaning
rozpuszczono w THF (1ml THF na 0,1g mieszaniny) i wylewano do
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szklanego pierscienia o srednicy 34 mm na ptytce szklanej. Nastep-
nie odparowywano THF (12 godz.) pod przykryciem i nastgpnego
dnia membrany suszono w temperaturze 50°C w czasie ok. 30 minut.

Wyciete membrany o §rednicy 5 mm montowano w teflonowe
czujniki (typ IS 561, Philips). Elektrode wyprowadzajaca stanowi-
ta elektroda Ag/AgCl umieszczona w roztworze elektrolitu we-
wnetrznego o skladzie 10~ mol L™ soli sodowej ketoprofenu
w 107" mol L™ roztworze NaCl. Po wykonaniu elektrody, kondy-
cjonowano ja przez dobe w 107" mol L' roztworze jonu gléwne-
g0, a bezposrednio przed pomiarem w roztworze jonu gidwnego
o stezeniu 10~ mol L™ przez okres 15 min. Miedzy kolejnymi
pomiarami elektrody byly przechowywane w roztworze jonu
gléwnego o stezeniu 10 mol L™".

3. Pomiar parametrow analitycznych elektrod
jonoselektywnych

3.1. Krzywe kalibracyjne

Krzywe kalibracyjne elektrod ketoprofenowych wyznaczono
w roztworach wodnych jonu gtéwnego i jondw interferujacych
o wartoéci pH =8.5 w zakresie stezen od 10~ do 10~ mol L™".

Z otrzymanych krzywych wyznaczono nachylenie charaktery-
styki, zakres liniowej odpowiedzi i granicg wykrywalnosci testo-
wanych elektrod.

3.2. Odtwarzalnos¢ sygnatu elektrody

Badang elektrode zanurzano na przemian w roztworze jonu
gléwnego o stezeniach 1072 i 10° mol L™ (n=15). Warto§¢ poten-
cjatu odczytywano po czasie 2 min. po kazdym zanurzeniu.

3.3. Czas odpowiedzi

Zalezno$¢ SEM — t ogniwa elektroda ketoprofenowa — elektroda
odniesienia wyznaczono metoda wstrzyknigcia st¢zonego roztworu
standardowego (C,=10"' mol L™!, V, = 1 ml) do intensywnie mie-
szanego roztworu jonu gtéwnego (C, = 102 mol L7, V, =20 ml),
a nastgpnie rozcienczenia probki woda w stosunku 1:1. Czas odpo-
wiedzi okreslano jako czas, po ktéorym zmiana potencjatu elektrody
osiagneta 95% wartosci koncowej w wyniku zmiany stezenia probki.

3.4. Wptyw pH na potencjat elektrody

Wyznaczono zakres, w ktorym wielko$¢ pH nie ma wpltywu na
napigcie zrodlowe ogniwa elektroda odniesienia — elektroda keto-
profenowa. W tym celu do roztworu jonu gléwnego o stezeniu
10~ mol L™' dla danej elektrody, dodawano matymi porcjami 0,01
M HCI lub 0,05 M NaOH. Po ustaleniu si¢ potencjatu odczytywa-
no warto$¢ pH probki. Wyniki otrzymanych parametrow anali-
tycznych zestawiono w tabeli 1.

Tab. 1. Parametry analityczne badanych elektrod
Tab. 1. Analytical parameters of the tested electrodes

Parametr Elektroda ISE Elektroda BMSA
S charakterysyki 61,0412 -59,141.4
Potencjat standardowy E°, mV -58,5 25,1
Zakres liniowosci, mol L™! 10%-10" 10%-10"
Wspdtezynnik korelacji 0,996 0.997
Granica wykrywalnosci, mol L' 4,0x10° 1,0x107°
Odtwarzalno$¢ potencjatu, mV 2,1 (10°M) 2,4 (10° M)
(n=10) 1,9 (102 M) 1,3 (102 M)
Czas odpowiedzi, s
Przy zat¢zeniu 15 15
Przy rozcienczeniu 20 15
Czas zycia, miesiac 2 12
Zakres pH 5,5-9,0 5,0-9,5
"n=6, +s
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3.5. Czas zycia

Czas zycia testowanych elektrod wyznaczono mierzac nachylenie
charakterystyki w nowo sporzadzanych roztworach soli sodowej
ketoprofenu. Pomiary przeprowadzano w odstgpach co 7—14 dni.

3.6. Selektywnos¢

Potencjometryczne wspdtczynniki selektywnoscei (K 50}) elek-

trod ketoprofenowych wzgledem jonow intereferujacych wyzna-
czono metoda oddzielnych roztworéow (SSM). W tym celu sporza-
dzono krzywe kalibracyjne elektrody w roztworze jonu gtéwnego
i jonéw interferujacych w zakresie stezen 10°-10"" mol L.

Wspdtczynniki Kf)/ojt wyznaczono przy stalym stgzeniu jonu

gléwnego i interferentéw, c¢=0,1 mol L™'. Otrzymane wyniki
zestawiono w tabeli 2.

Tab. 2. Warto$ci wspdtezynnikow selektywno$ci wyznaczonych metoda SSM dla
elektrod ibuprofenowych

Tab. 2. Potentiometric selectivity coefficients of ketoprofen electrodes determined
with use of SSM method

Interferent Elektroda ISE E]l;l\(/[tg(fa
Cr 7,7x107 1,8x1073
Br 2,7x107 6,0x1072
S0> 2,9x10° 8,7x107
H,PO, 9,1x10°¢ 6,1x107
NO;y 2,4x10" 1,8x107
szczawian 1,5x10* 1,9x10*
cytrynian 2,2x10° 1,1x10*
octan 8,5x10° 1,6x10*
benzoesan 2,9x10" 2,2x10°"

4. Zastosowanie analityczne skonstruowanej
elektrody

Badang elektrode ketoprofenowa typu BMSA zastosowano do
oznaczen ketoprofenu w probkach syntetycznych oraz w prepara-
cie farmaceutycznym Ketonal - iniekcje (Lek Pharmaceuticals d.d.
Slovenia). Wyniki pomiaréw przedstawiono w tabeli 3.

Oznaczenie wykonano metodg krzywej kalibracyjnej oraz me-
toda dodatku standardu do roztworu prébki. Metoda dodatku
standardu uzyskano $rednio 100.6% ketoprofenu, RSD = 5.5%.

Tab. 3. Oznaczenie potencjometryczne ketoprofenu przy pomocy elektrody BMSA
Tab. 3. Potentiometric determination of ketoprofen with use of BMSA electrode

Metoda Rodzaj Deklarowana Uzyskano E?d RSD
probki ilo$¢ [mg] [mg/%] [%%' [%]
Ketoprofen 100,0 100,8/100,8 | 08 | 1,6
Krzywa (Sigma)
kalibracyjna
foracyina | Ketonal 50,0 488976 | 24 | 47
(injekcje)
Ketoprofen
X 100,0 98,4/98.,4 -1,6 0,9
Dodatek (Sigma)
standardu
Ketonal 50,0 503/100,6 | 06 | 55
(injekcje)
n=6

5. Whnioski

W wyniku przeprowadzonych badan otrzymano elektrody jono-
selektywne z cieklym kontaktem (ISE) oraz elektrody ze statym
kontaktem (BMSA) o funkcji ketoprofenowej. Poréwnano dziata-
nie obu typoéw elektrod wyznaczajac podstawowe parametry anali-
tyczne. Sprawdzono przydatnos¢ analityczng czujnika o optymal-
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nych wilasciwos$ciach do oznaczenia substancji aktywnej w prepa-
racie farmaceutycznym.

Konstrukcja a zwtaszcza uzytkowanie elektrod ze statym kontak-
tem jest znacznie prostsze i tatwiejsze. Brak wewngtrznego roztwo-
ru odniesienia nie wymaga pionizacji tych czujnikow i umozliwia
przechowywanie elektrod na powietrzu w temperaturze pokojowe;.

Elektrody klasyczne (ISE) zawieraja jako substancje aktywna
czwartorzedowa s6l amoniowa w postaci chlorkowej (dostgpnej
handlowo). Elektrody typu BMSA dziataja poprawnie po umiesz-
czeniu w membranie przygotowanej w wyniku ekstrakcji, czwar-
torzedowej soli amoniowej, zawierajacej anion organiczny pocho-
dzacy od soli sodowej ketoprofenu. Z tego wzgledu przygotowa-
nie membrany elektrod BMSA jest nieco dtuzsze. Jednak biorac
pod uwage koszty konstrukeji i uzytkowania tego czujnika, mozna
stwierdzi¢, ze sg znacznie nizsze (np. mniejsze zuzycie odczynni-
kéw) w poréwnaniu z firmowym czujnikiem ISE.

Z danych doswiadczalnych zamieszczonych w Tabelach 11 2,
wynika, ze elektrody te nie réznig si¢ znacznie parametrami anali-
tycznymi, z wyjatkiem czasu zycia. Czujniki te moga poprawnie
funkcjonowaé w zakresie stezeri ketoprofenu 102 — 107" mol L™,
przy granicy wykrywalnosci w zakresie od 1 do 5 x10~° mol L™,
Odtwarzalno$¢ potencjatu elektrod jest zblizona i wynosi ok. 2 mV
w roztworach o stezeniach rzedu (107 — 107°) mol L™". Czas odpo-
wiedzi elektrod ze staltym kontaktem jest stosunkowo krotki (15 s)
i zblizony do czasu odpowiedzi elektrod typu ISE. Zakres, w ktorym
zmiany potencjatu nie zaleza od wartosci pH wynosi (5,0 — 9,5).

Zmiana w konstrukcji elektrod (ISE, BMSA) nie wptywa na
zmian¢ wartosci wspotczynnikéw selektywnosci. Elektrody te
majg selektywnos¢ zgodna z szeregiem Hofmeistera, tak jak
w przypadku wigkszosci membran zawierajacych klasyczne wy-
mieniacze jonowe.

Elektrody typu BMSA charakteryzuja si¢ wieloma zaletami
m. in. brak wewngtrznego roztworu odniesienia powoduje mniejsze
wymywanie komponentow membrany, przez co elektrody te wyka-
zuja znacznie dhuzszy czas zycia (12 miesigcy) oraz stabilnosé
potencjatu Eyw czasie (mniejsze przenikanie wody do membrany).

Skonstruowana elektroda ze statym kontaktem typu BMSA mo-
ze znalez¢ zastosowanie do oznaczen ketoprofenu w preparatach
farmaceutycznych, w kontroli jakosci i rutynowych oznaczeniach
przeprowadzanych w laboratoriach farmaceutycznych.
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