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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposdb bezposredniego woltamperometrycznego oznaczania ty-
molu zwfaszcza w preparatach farmaceutycznych.

Dominujgcg technikg analityczng stosowang do oznaczania tymolu jest wysokosprawna chroma-
tografia cieczowa w odwréconym ukfadzie faz (RP-HPLC) z detekcjg spektrofotometryczng przy dtugo-
Sci fali 278 nm lub 277 nm (T. Angelo, F.Q. Pires, G.M. Gelfuso, J.K.R. da Silva, T. Gratieri, M.S.S.
Cunha-Filho, Development and validation of a selective thymol determination in skin permeation expe-
riments, Journal of Chromatography B, 1022 (2016) 81-86; A.-C. Martel, S. Zeggane, Determination of
acaricides in honey by high-performance liquid chromatography with photodiode array detection. Jour-
nal of Chromatography A, 954 (2002) 173-180). Granice wykrywalnosci i oznaczalno$ci wynoszg od-
powiednio 0,05 i 0,14 mg/dm?® oraz 0,06 i 0,20 mg/dm?3, a zakresy liniowos$ci odpowiednio 0,5-15 mg/dm?3
i 0,5-10 mg/dm?®.

Metody chromatograficzne wymagajg kosztownej i specjalistycznej aparatury pomiarowej. Przy-
gotowanie prébki jest czesto czasochtonne i wymaga ekstrakcyjnego wydzielania tymolu z analizowa-
nych preparatéw farmaceutycznych lub jego derywatyzacji. Wszystko to sprawia, ze koszty analiz sg
wysokie.

Znacznie tansze i mniej czasochfonne sg metody woltamperometryczne. Nie wymagajg one kosz-
townej i skomplikowanej aparatury, a ich czuto$é oraz granice wykrywalnosci i oznaczalnos$ci sg poréw-
nywalne do uzyskiwanych metodami chromatograficznymi. Dotychczas stosowanym Srodowiskiem do
oznaczania tymolu byty wodne roztwory buforowe, a analize prowadzono przy uzyciu makroelektrod
(X. Zhao, Y. Du, W. Ye, D. Lu, X. Xia, Ch. Wang, Sensitive determination of thymol based on CeO>
nanoparticle-decorated graphene hybrid film. New Journal of Chemistry 37 (2013) 4045-4051; D.M.
Stankovic, Sensitive voltammetric determination of thymol in essential oil of Carum copticum seeds
using boron-doped electrode. Analytical Biochemistry, 486 (2015) 1-4). Zakres liniowo$ci zawierat sie
w granicach odpowiednio 0,015-2,70 i 0,60-15,02 mg/dm?3, a granica wykrywalno$ci wynosita odpo-
wiednio 0,0075 i 0,6 mg/dm?3. Wodne roztwory buforowe zawodzg jednak w przypadku oznaczania ty-
molu w obecnosci hydrofobowych matryc.

Celem wynalazku jest opracowanie takiego sposobu oznaczania tymolu, ktéry jest tatwy do wy-
konania, charakteryzuje sie krétkim czasem analizy i obrébki wynikéw, niskg granica wykrywalnosci
i 0znaczalnoéci oraz wysokg czutosciag, a poprzez zastosowanie nietoksycznych rozpuszczalnikéw jest
bezpieczny dla cztowieka i Srodowiska.

Istotg wynalazku jest to, ze opracowana metoda nie wymaga ekstrakcyjnego wydzielania tymolu
z preparatéw farmaceutycznych, a pozwala na jego oznaczanie w roztworach o stezeniach rzedu
1,6 mg/dm® za pomocg pomiaréw woltamperometrycznych na mikroelektrodzie dyskowej wykonanej
z platyny o $rednicy 25 um w kwasie octowym zawierajgcym acetonitryl (20%, v/v) oraz 0,1 mol/dm?3
chloran(VIl) sodowy jako elektrolit podstawowy. Takie Srodowisko pozwala na oznaczanie tymolu nawet
w obecnoéci sktadnikéw hydrofobowych.

Sposbb bezposredniego woltamperometrycznego oznaczania tymolu zwtaszcza w preparatach
farmaceutycznych charakteryzuje sie tym, ze probke tych preparatéw rozpuszcza sie w kwasie octowym
zawierajgcym 20% acetonitrylu (v/v) oraz 0,1 mol/dm?3 chloran(VIl) sodu i wykonuje pomiary woltampe-
rometryczne technikg pulsowg réznicowg (DPV) na platynowej mikroelektrodzie dyskowej o $rednicy
25 pum, a analize iloSciowg wykonuje sie metodg wielokrotnego dodatku roztworu wzorcowego tymolu
mierzgc natezenie pradu piku przy potencjale 1,195 + 0,005 V vs Ag/AgCI.

Zaletg wynalazku jest, ze badaniom poddaje sie roztwory preparatéw farmaceutycznych sporza-
dzone bezposrednio w rozpuszczalniku mieszanym kwas octowy — acetonitryl (20%, v/v) zawierajgcym
0,1 mol/dm?® NaClO4 jako elektrolit podstawowy. Metoda nie wymaga ekstrakcyjnego wydzielania tymolu
z preparatéw farmaceutycznych, co znacznie skraca czas analizy i obniza jej koszty. Dodatkowa reduk-
cja kosztéw wynika ze zmniejszenia ilosci zuzywanych odczynnikéw. Pojedyncza analiza jest prowa-
dzona w roztworze preparatu o objetosci 2 mL. Badania wykazaly, ze zalezno$¢ natezenia pradu
piku od stezenia tymolu w roztworze jest prostoliniowa w zakresie stezen od 1,6 do 1103,4 mg/dm®.
Zaletg metody sg ponadto niskie granice wykrywalnosci i oznaczalnos$ci, wynoszgce odpowiednio 0,06
i 0,30 mg/dm?3 oraz bardzo dobra odtwarzalno$¢ rejestrowanych krzywych. Wzgledne odchylenia stan-
dardowe natezenia pradu piku krzywych rejestrowanych w roztworach zawierajgcych tymol o stezeniu
1,6, 12,6 50,2 mg/dm?3wynoszg odpowiednio 1,6, 0,4 i 0,3% (n=10). Analiza ilo$ciowa jest wykonywana
metodg wielokrotnego dodatku roztworu wzorcowego.
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Wynalazek ilustrujg nastepujgce przyktady wykonania.

Przyktad I. Wkolbie miarowej o pojemnosci 25 ml umieszczono doktadnie odwazong mase
preparatu farmaceutycznego w postaci ptynu do leczenia choréb infekcyjnych skory (0,2 g) i uzupetniono
kwasem octowym zawierajgcym 20% acetonitrylu (v/v) oraz 0,1 M NaClOs. Masa odwazanego prepa-
ratu powinna zapewnia¢ warto$¢ natezenia pradu piku okoto 0,2 nA. Porcje o objetosci 2,0 ml umiesz-
czono w naczynku pomiarowym, zanurzono platynowa mikroelektrode dyskowg o Srednicy 25 um, chlo-
rosrebrowg elektrode odniesienia (Ag/AgCIl) oraz platynowg elektrode pomocniczg i rejestrowano
krzywe DPV. Istnienie piku przy potencjale 1,195 + 0,005 V $wiadczy o obecnos$ci tymolu w preparacie.
Nastepnie dodawano trzykrotnie roztwor wzorcowy tymolu o stezeniu 150 mg/dm?* w porcjach po 50 uL
i rejestrowano krzywe DPV z zastosowaniem amplitudy impulsu i czasu trwania odpowiednio 20 mV
i 60 ms. Pomiaru natezenia pragdu pikow dokonano przy potencjale 1,195 £ 0,005 V. Zawarto$¢é tymolu
w roztworze okre$lono na podstawie krzywej kalibracyjnej zaleznosci natezenia pradu piku od stezenia
roztworu wzorcowego. Procedure oznaczania powtarzano jeszcze czterokrotnie. Na podstawie analizy
statystycznej wynikéw stwierdzono wysokg precyzje oznaczen, czego dowodem jest warto$¢ wzgled-
nego odchylenia standardowego, wynoszgca 0,24%. Warto$¢ srednig stezenia tymolu w roztworze, wy-
noszacg 12,30 mg/dm? przeliczono nastepnie na jego zawarto$¢ procentowg w preparacie, ktora wynosi
0,19% i jest zgodna z deklarowang przez producenta (2,0 mg/ml, co odpowiada 0,19%).

Przyktad Il. W kolbie miarowej o pojemnosci 25 ml umieszczono doktadnie odwazone 1,2 g
ptynu do ptukania jamy ustnej i uzupetniono kwasem octowym zawierajgcym 20% acetonitrylu (v/v) oraz
0,1 M NaClO4. Masa odwazanego preparatu powinna zapewnia¢ warto$¢ natezenia pradu piku okoto
0,2 nA. Porcje o objetosci 2,0 ml umieszczono w naczynku pomiarowym, zanurzono platynowg mikroe-
lektrode dyskowg o Srednicy 25 um, chlorosrebrowg elektrode odniesienia (Ag/AgCI) oraz platynowg
elektrode pomocniczg i rejestrowano krzywe DPV z zastosowaniem amplitudy impulsu i czasu trwania
odpowiednio 20 mV i 60 ms. Istnienie piku przy potencjale 1,195 £ 0,005 V $wiadczy o obecnosci tymolu
w preparacie. Nastepnie dodawano trzykrotnie roztwor wzorcowy tymolu o stezeniu 150 mg/dm?® w por-
cjach po 50 L i rejestrowano krzywe DPV. Pomiaru natezenia pradu pikow dokonano przy potencjale
1,195 £ 0,005 V. Zawarto$é tymolu w roztworze okreslono na podstawie krzywej kalibracyjnej zalezno-
Sci natezenia pradu piku od stezenia roztworu wzorcowego. Procedure oznaczania powtarzano jeszcze
czterokrotnie. Na podstawie analizy statystycznej wynikdéw stwierdzono wysokg precyzje oznaczen,
o czym Swiadczy warto$¢ wzglednego odchylenia standardowego, wynoszgca 0,17%. Warto$¢ Srednig
stezenia tymolu w roztworze, wynoszacg 34,21 mg/dm?® przeliczono nastepnie na jego zawarto$é pro-
centowg w preparacie, ktéra wynosi 0,07%.

Zastrzezenie patentowe

1. Sposo6b bezposredniego woltamperometrycznego oznaczania tymolu zwfaszcza w prepara-
tach farmaceutycznych, znamienny tym, ze probke tych preparatéw rozpuszcza sie w kwasie
octowym zawierajgcym 20% acetonitrylu (v/v) oraz 0,1 mol/dm? chloranu(VIl) sodu i wykonuje
pomiary woltamperometryczne technikg pulsowg réznicowg (DPV) na platynowej mikroelek-
trodzie dyskowej o $rednicy 25 um, a analize, iloSciowag wykonuje sie metodg wielokrotnego
dodatku roztworu wzorcowego tymolu mierzgc natezenie pradu piku przy potencjale 1,195 %
0,005 V vs Ag/AgCI.
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