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Sazetak

Prometazin hidroklorid (PM) lijek je koji seksti kao antihistaminik, antiemetik, analgetik,
antikolinergik, anestetik te sedativ. Bu uzrokuje srcane, endokrine i reproduktivne
promjene, vazno ga je kvantitativno_o ti u bioloskim uzorcima te farmaceutskim
pripravcima. Ovaj rad prikazuje razv@@te ciometrijskog senzora za odredivanje PM. Radi
se o ionsko selektivnoj elektrodi (ISE) stim kontaktom i teku¢om membranom. Membrana

la, polimernog matriksa i plastifikatora. Kao senzorski

ISE sastoji se od senzorsk(
materijal koriSten je hibrig¥ temeljen na viSestjenCanim ugljikovim nanocjevéicama
(engl. multi-walled carbon it s, MWCNT) kovalentno funkcionaliziranim sulfatnom
skupinom i PM ionom, MWCNT-OSO3;PM. U ovom radu ispitan je utjecaj razliitog postotka
senzorskog materijala (2 %, 4 %, 6 %) te pet razli€itih vrsta plastifikatora na odziv elektrode. Kao
polimerni matriks koriSten je poli(vinil-klorid) (PVC) koji je s plastifikatorom uvijek bio u omjeru
1:2. Senzor s 2-nitrofenil-fenil-eterom (NPPE) kao plastifikatorom te 4 % MWCNT-OSOs;PM kao
senzorskim materijalom dao je odziv najblizi Nernstovskom, najSire mjerno podrucje, najnizu
granicu detekcije i brzi odziv. Radno podrucje novog senzora za odredivanje PM je u rasponu pH
vrijednosti od 2 do 7. Novi senzor je dobre selektivnosti za PM te je pouzdan i za odredivanje PM

u realnim uzorcima, to¢nije u farmaceutskim pripravcima.
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Abstract k

Promethazine hydrochloride (PM) is a @. d as an antihistamine, antiemetic, analgesic,
anticholinergic, anaesthetic and sedati imnegpit causes cardiac, endocrine and reproductive
changes, it is important to determine it'i gical samples and pharmaceutical preparations. This

thesis presents the developmen

ew potentiometric sensor for PM determination. It is an ion

selective electrode (ISE) wi tact and a liquid membrane. The ISE membrane consists

of a sensor material, a po and a plasticizer. The hybrid sensing material based on
multi-walled carbon nanotubes T) covalently functionalized with a sulfate group and PM
ion, MWCNT-OSOs;PM, was used as a sensor material. In this work, different percentages of
sensor material (2 %, 4 %, 6 %) and different types of plasticizers were tested for the response of
the electrode. The used polymer matrix was poly(vinyl chloride) (PVC) always in a 1:2 ratio with
plasticizer. The sensor with 2-nitrophenyl-phenyl-ether (NPPE) as a plasticizer and 4 % of
MWCNT-0OSO;PM as a sensor material gave the response closest to Nernstian, the widest
measuring range, the lowest limit of detection and fast response. The working range of the new
sensor for determination of PM is in the range of pH values from 2 to 7. The new sensor has good
selectivity for PM and is also reliable for determining PM in real samples, more precisely in

pharmaceutical preparations.
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ProSireni sazetak

Prometazin hidroklorid (PM) derivat je fenotiazina koji je svoju primjenu pronasao kao
lijek. Koristi se kao antihistaminik, antiemetik, analgetik, antikolinergik, anestetik te
sedativ. Medutim, uoceno je da izaziva endokrine, sréane i reproduktivne promjene, stoga
ga je vazno to¢no odrediti u farmaceutskim pripravcima i bioloskim uzorcima. Metode
odredivanja PM su: tekucinska kromatografija spregnuta s masenom spektrometrijom
(LC/MS), tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti (HPLC), plinska kromatografija
(GC), kolorimetrija, spektrofotometrija, turbidimetrija, kapilarna elektroforeza i
kemiluminiscencija. Navedene metode zahtijevaju skupu opremu, zahtjevnu pripremu
uzorka i velike koli¢ine organskih otapala, stoga dobru alternativu za odredivanje PM
predstavljaju elektrokemijske metode poput voltametriic i potenciometrije. Navedene
elektrokemijske metode su jednako toCne, osjetlji lektivne, ali su znacajno
jednostavnije za uporabu i niske su cijene. Za gdredivanje PM prikladne su ionsko-

selektivne elektrode (ISE). ISE se odlikuju je

stve karakteristikama poput: male
veli¢ine, prenosivosti, jednostavnosti rada te iiene. ISE najéesée ukljucuje tekuéu

membranu koja je gradena od senzorskog gaterijala, lastifikatora i polimernog matriksa

(najces¢e poli(vinil-klorid), PVC). enzorskog materijala je odredivanje
selektivnosti, plastifikatora smanjenje sti te osiguranje dobre mobilnosti sastojaka
membrane, a polimernog matriksgfo nj¢" mehanicke stabilnosti membrane. Najveci
nedostatak klasi¢ne ISE s tekucom branom 1 teku¢im unutrasnjim elektrolitom je

mogucénost istjecanja se aterijala $to uzrokuje promjene svojstava senzora te

skrac¢uje radni vijek se je navedenog problema pronadeno je u koriStenju
senzora s ¢vrstim kontaktomigeed 2. solid state) ili u modificiranju sastava membrane sa
senzorskim materjjalima manje topljivim u vodi. Modificiranjem membrane ISE s
viSestjenCanim ugljikovim nanocjev€icama (engl. multi-walled carbon nanotubes,
MWCNT) poboljsavaju se svojstva senzora: bolji je odziv, senzorski materijal se manje
ispire iz membrane te je manji Sum signala. MWCNT imaju sposobnost kovalentnog
modificiranja pri ¢emu zadrzavaju svoja inicijalna svojstva. Direktna potenciometrijska
mjerenja u kojima se kao radne elektrode koriste senzori s ¢vrstim kontaktom i teku¢om
membranom modificiranom MWCNT, imaju veliki potencijal za odredivanje PM zbog
jednostavnosti metode te jednostavne primjene, tocnosti 1 dugotrajnosti takvih senzora.
Potenciometrijska titracija kao metoda mjerenja uz koriStenje iste elektrode daje toc¢nije

rezultate u usporedbi s konvencionalnim titracijama jer za njezino koriStenje nije potreban



indikator, stoga je isklju¢ena moguénost subjektivnog odredivanja zavrsne tocke titracije,
Sto moze dovesti do pogresaka. Ova metoda je pogodna za odredivanje PM u realnim

uzorcima.

U ovom radu koriSten je novi potenciometrijski senzor s ¢vrstim kontaktom i teku¢om
membranom za odredivanje PM. Kao senzorski materijal novog senzora koristen je
hibridni materijal temeljen na MWCNT modificiranim sulfatnom skupinom i PM ionom,
MWCNT-OSOsPM. Sastav membrane za novi PM senzor optimiziran je variranjem
razlicitih plastifikatora i sadrzaja senzorskog materijala. U radu je ispitan utjecaj pet
razlicitih plastifikatora: dibutil-sebakat (DS), o-nitrofenil-oktil-eter (o-NPOE), dibutil-
ftalat (DBP), 2-nitrofenil-fenil-eter (NPPE) 1 bis(2-etilheksil)-ftalat (DOP) na odziv
senzora za odredivanje PM. Nakon odabira najpogodnii

sadrzaj senzorskog materijala, MWCNT-OSO3PM, u

plastifikatora, optimiziran je

postotcima: 2 %, 4 % 1 6
%. Najbolji rezultati dobiveni su koriStenjem sen PE kao plastifikatorom i 4 %
senzorskog materijala. Senzor je pokazao Ner #odziv na PM (59,4 mV/dekada
aktiviteta), $iroko mjerno podrucje (6,2 - 107 - 10 M), nisku granicu detekcije

(1,5 - 107 M), brz odziv (6 s), mali tijek si

(engl. Signal drift) (-1,2 mV/h) te je senzor
dobre selektivnosti. Selektivnost sen ispitana  je metodom stalne koncentracije
interferenta. Pri  karakterizaciji no enzora koriStena je metoda direktne

potenciometrije. Radno pH podm@g enzora je izmedu 2 i 7. Novi PM senzor
uspjesno je koriSten za precizno odredivanje PM u Cistoj vodenoj otopini i farmaceutskim

@

znacajnih odstupanja u radu sesafra.

proizvodima. U tu svrh u potenciometrijska titracija i Granova metoda. Uz

svakodnevno mjerenje, ovog PM senzora je najmanje Cetiri mjeseca, bez



Zakljucak

Uporaba ISE za odredivanje PM prikladna je zbog jednostavnosti. Kako bi se poboljsala svojstva
senzora, ISE je modificirana sa MWCNT zbog njihovih jedinstvenih svojstava poput: dobre
provodljivosti, izvrsne elektrokataliticke aktivnosti, visoke mehanicke Cvrsto¢e, dobre
hidrofobnosti, imobilizacije ionofora na nanomaterijale prilikom ¢ega se eliminira ispiranje
ionofora s membrane ISE. U radu je ispitan utjecaj pet razliCitih plastifikatora: dibutil-sebakat
(DS), o-nitrofenil-oktil-eter (o-NPOE), dibutil-ftalat (DBP), 2-nitrofenil-fenil-eter (NPPE) 1 bis(2-
etilheksil)-ftalat (DOP) te tri razlicita udjela senzorskog materijala na odzivne karakteristike novog
senzora. Najbolje rezultate dao je senzor s NPPE u ulozi plastifikatora i 4 % senzorskog materijala,
MWCNT-0OSO3;PM. S navedenim senzorom provedena su daljnja ispitivanja pri kojima je
utvrdeno da je novorazvijeni senzor brzog odziva i dobre selektivnosti za PM, a radno podrudje je
u rasponu pH od 2 do 7. Uz to, senzor je prikladan i za odredivanje PM u realnim uzorcima za koje
su odabrani farmaceutski pripravci prometazin hidroklorida ikl kapi: Atosil kapi (20 mg/mL)
i Promethazin-Neuraxpharm kapi (20 mg/mL). Za kagtkte ju novog senzora koriStena je

metoda direktne potenciometrije, dok su za ispitivanj epiivosti novog senzora za odredivanje

PM u realnim sustavima koristene potenciometrijs ija 1 Granova metoda.
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