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Sazetak

Razvoj elektroda s ugljikovom pastom (CPE, engl. carbon paste electrode) sedamdesetih godina proslog stoljeca privukao je
velik interes znanstvene zajednice bududi da je otkriveno da one nude nekoliko prednosti u odnosu na konvencionalne mem-
branske elektrode. Pocetkom novog tisuélje¢a dodatni impuls njihovom razvoju dala je primjena ugljikovih nanomaterijala kao
novog trenda u njihovu razvoju. Nakon $to su uspjesno razvijene CPE za potenciometrijsko odredivanje vise od 70 kemijskih
elemenata, te su elektrode privukle dodatno zanimanje za primjenu u farmaciji i medicini. Ovim radom dat je pregled znan-
stvene literature u posljednjih desetak godina vezan za razvoj CPE za kvantitativno odredivanje djelatnih tvari farmaceutika i

njihovu primjenu u realnim uzorcima.

Kljucne rijeci

Elektrode na bazi paste od ugljikovog materijala, modifikacije, potenciometrija, djelatne tvari farmaceutika

1. Uvod

Svojim kratkim priopéenjem iz 1958. godine, u kojem je
naveo da je tijekom istrazivanja svojstava kapajuce ugljiko-
ve elektrode razvijena nova vrsta ionsko-selektivne elek-
trode," Ralph Norman Adams nesumnjivo je osigurao mje-
sto u povijesti kao izumitelj elektrode s ugljikovom pastom
(CPE, engl. carbon paste electrode).?

Sve CPE u svojem sastavu neizostavno sadrze dvije osnov-
ne komponente: materijal od ugljika i tekuce vezivo. Elek-
tricno provodan ugljik (grafit) ima svojstva zbog kojih ga se i
upotrebljava kao elektrodu, dok tekuce vezivo izolacijskog
karaktera® djeluje kao inertni medij, vezujuéi pojedine ce-
stice grafita u kompaktnu smjesu. lako te dvije komponen-
te ugljikove paste imaju oprecan karakter, uloga tekuceg
veziva podjednako je vazna kao i ona ugljikovog materi-
jala, pa se prilikom priprave CPE paznja mora obratiti na
odabir obje navedene komponente paste i njihovih mase-
nih udjela koji nisu konstantni, ve¢ ovise o medusobnom
prianjanju. U posljednje vrijeme zabiljezena su ispitivanja
utjecaja masenih udjela veziva u pastama u Sirokom raspo-
nu od 15 pa cak do 55 %.>*7

Sve CPE karakterizira visoka elektricna provodnost zbog
niskog omskog otpora. Vrijeme zivota CPE ovisi o vrsti i
stabilnosti tekuceg veziva. Tako paste pripravljene od hla-
pljivih veziva imaju prilicno ogranicen vijek trajanja. Od-
govarajuce mjesavine ugljikovih pasta se zbog isparavanja
veziva brzo suse, sto je popraceno vidljivim promjenama
u konzistenciji i nepovratnim fizikalno-kemijskim odnosno
elektrokemijskim svojstvima. Tako CPE na bazi organskih
fosfata, mineralnih i silikonskih ulja mogu ispariti iz paste
tijekom jednog ili dva tjedna, unato¢ njihovoj relativno
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visokoj viskoznosti. To je dijelom moguce sprijeciti krat-
koro¢nim skladistenjem na hladnom i mra¢nom mjestu.?
Najcesce ispitivana veziva u posljednjih desetak godina u
razvoju CPE jesu: dibutilftalat (DBP),*581516-20 bjs(2-eti-
lheksil)ftalat ~ (DOP),09212210:141618.20  narafinsko  ulje
(PO),+51523-26 trig(2-etilheksil)fosfat (TEPh),'®'® 2-nitrofe-
nil-oktil-eter (NPOE)*6212141527 te bis(2-etilheksil)adipat
(DEHA)1012137516 od kojih su neke kemijske strukture pri-
kazane slikom 1.

CPE se mogu podijeliti na nekoliko razli¢itih nacina, ovi-
sno o fizikalno-kemijskim svojstvima veziva, konzistenciji
te moguc¢im modifikacijama ugljikove paste. Ipak, najce-
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Slika 1 - Strukturne formule nekih od najces¢e upotrijebljenih
veziva u razvoju CPE: a) dibutilftalat; b) 2-nitrofenil-ok-
til-eter; c) bis(2-etilheksil)ftalat; d) tris(2-etilheksil)fosfat

— Structural formulas of some of the most commonly used
binders in the development of CPE: a) dibutyl phtha-
late; b) 2-nitrophenyl phenyl ether; ) bis(2-ethylhexyl)
phthalate; d) tris(2-ethylhexyl) phosphate

O
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Slika 2 — Graficki prikaz tipi¢nih potenciometrijskih odziva kod
odredivanja djelatne tvari faramaceutika: a) optimizi-
rana elektroda; b) elektroda optimizirane vrijednosti
nagiba krivulje umjeravanja, ali uzeg LDP-a, c) elektro-
da nize vrijednosti nagiba krivulje umjeravanja i uzeg
LDP-a

Fig. 2 — Graphical representation of typical potentiometric re-
sponses for determining the active pharmaceutical in-
gredients: a) optimised electrode; b) electrode of opti-
mised calibration curve slope value, but narrower linear
dynamic range, c) electrode of lower calibration curve
slope value and narrower linear dynamic range

$¢a podjela je ona na nemodificirane i modificirane CPE.?
Nemodificirane elektrode jos se nazivaju i nativnim ili dje-
vicanskim elektrodama, jer se sastoje samo od dvije kom-
ponente: grafitnog praha i veziva. Modificirane elektrode
imaju dodatnu komponentu (tzv. modifikator), prema kojoj
se dijele na kemijski modificirane elektrode s ugljikovom
pastom (CMCPE, engl. chemically modified carbon paste
electrodes) i bioloski modificirane elektrode tzv. biosenzo-
re s ugljikovom pastom. CMCPE u svojem sastavu imaju
modifikator kemijskog podrijetla,?®=¢ dok biosenzori imaju
modifikator podrijetlom iz prirode, primjerice alge 373
bakterije,***" makromolekule iz biljaka kao sto su keratin,
hitin i dr.4>#

CPE se maodificiraju da bi se poboljsala selektivnost mjerenja.
Zbog jednostavnosti pripreme, u najve¢em broju slucajeva
modifikator se u pastu dodaje zajedno s ostalim kompo-
nentama. Kao modifikatori upotrebljavaju se: ionsko-asoci-
jacijski kompleksi (IAC, engl. ion-associated complex), ion-
ski aditivi, nanomaterijali i dr. [zbor reagensa za talozenje
elektroaktivne tvari, tj. IAC-a%8911121416-19,2045 f maseni udio
IAC-a u pasti najvise utjeCu na odzivne karakteristike CPE.
Testiranja utjecaja IAC-a provodena su u rasponu od 0 do
5 %,40216-18 od 0 do 10 %,""'>1>2° od 3 do 15 %° odnosno
od 15 pa do 22 %* njegova masenog udjela.

O vrsti i dodanoj kolic¢ini soli (ionskih aditiva), kao cesto
upotrebljavanim modifikatorima CPE, takoder znatno ovi-
si osjetljivost senzora.*121316.17.2246 | inofilni ionski aditivi
nuzni su za stabilizaciju nabijenih kompleksa, osiguravanje
selektivnosti i neutralnosti membrana bududi da poboljsa-
vaju vodljivost paste te omogucavaju kvalitetniju izmjenu
iona. Dakle, kad u sastavu senzora nema ionskih aditiva,
rezultirajuca krivulja umjeravanja (slika 2c) cesto pokazuje
[osiji nagib i uze linearno dinamicko podrucje. Dodava-
njem empirijski odredene optimalne kolicine modifika-
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fuleren

nanocjevcica

Slika 3 — Strukture izabranih ugljikovih nanomaterijala®?
Fig. 3 = Structures of selected carbon nanomaterials®

tora, odzivne karakteristike CMCPE u vecini se slucajeva
poboljsavaju (slika 2a).*

Neki od najces¢e upotrebljavanih ionskih aditiva u po-
sliednjih desetak godina jesu: tetrabutilamonijev tetrafeni-
Iborat,* natrijev tetrafenilborat,*'2131617.46 kalijev tetrafeni-
Iborat,'>"* kalijev tetrakis(4-klorfenil)borat* i dr.13:2248 |sto
tako, u posljednje vrijeme sve je uocljivija primjena razli-
citih ugljikovih nanomaterijala (slika 3) u razvoju CPE kod
mnogih elektronalitickih tehnika*?=0°1-5859 pa time i onih
potenciometrijskih.>10:22-24:26,27,60,61

U odnosu na ostale materijale koji se upotrebljavaju za
izradu elektroda, CPE imaju nekoliko prednosti. Redom,
one su: niska cijena, jednostavnost priprave paste, laka
homogenizacija s drugim materijalima, mogucnost brze i
jednostavne obnovljivosti povrsine elektrode, Sirok raspon
mjerenja potencijala, kemijska inertnost, stabilan i brz od-
ziv, jednostavnost kemijske ili bioloske modifikacije, niska
omska otpornost, ekoloska prihvatljivost i netoksicnost te
¢vrst unutarnji kontakt. Medutim, kako ugljik moze imati
razlicita fizikalna, kemijska i elektrokemijska svojstva pro-
izisla iz razlicitih nacina priprava, to se ocituje kao nedo-
statak koji ogranic¢ava uporabu tih elektroda u prakti¢noj
analizi, pa se stoga svaka od pripravljenih elektroda umje-
rava zasebno.®

Ipak, razvoj CPE u sve je vecem fokusu znanstvene zajed-
nice, s obzirom na broj od preko 40000 publiciranih znan-
stvenih ¢lanka (s terminom CPE) u posljednjih dvadesetak
godina (slika 4).

o]

~ 4500

©

S 4000

00

< 3500

= .

3 3000

% 2500

S -

£ 2000

< 1500

c

< 1000

S 500 l

= o,

= O N Oy D0 D DD ANy 0 Oy N
a ST DI R EL RO DDA AN
= AP PR AR P AR AR AR PP AP AP DA
S godina

Slika 4 — Pregled publiciranih znanstvenih ¢lanaka s terminom
“carbon paste electrode” u razdoblju od 2000. do 2022.
godine (izvor Science Direct, preuzeto 21. lipnja 2022.)

Fig. 4 —Review of published scientific papers with the term “car-
bon paste electrode” in the period from 2000 to 2022
(source: Science Direct, retrieved on June 21, 2022)
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CPE se rabe u kulometriji, voltametriji, amperometriji i po-
tenciometriji, i pronalaze vrlo Siroku primjenu, u prvom
redu, za odredivanje djelatnih spojeva u raznim farmace-
utskim pripravcima, o c¢emu ce biti govora u nastavku ovog
rada, zatim u veterini,>*®% u detekciji umjetnih bojila u
prehrambenim proizvodima,®” teskih metala u vodi i uri-
nu,®® dopamina,®’® nesteroidnih protupalnih lijekova u
otpadnim vodama’'’? upotrebljavaju se i kao biosenzori
glukoze, 417375 za mjerenje tumorskih markera”7% i ko-
lesterola u krvi’®® i dr.

2. Literaturni pregled upotrebe
modificiranih CPE u potenciometriji od
2013. do 2022. godine

lako je razvoj CPE sedamdesetih godina proslog stoljeca
privukao odredeni interes znanstvene zajednice, opseznija
primjena tih elektroda u analiticke svrhe zapocela je tek
pocetkom 21. stoljeca.

Kako s razvojem industrije dolazi do sve veceg onecis¢enja
okolisa, zaklju¢eno je da je bitno razviti dobre metode ko-
jima bi se brzo otkrila onecis¢enja u povrsinskim vodama
i na taj nacin omogucila brza reakcija lokalnih vlasti na to.
metali. Za mjerenje koncentracija fosfata, nitrata, a poseb-
no sulfata, buduéi da je u literaturi pronadeno relativno
malo radova o odredivanju sulfata u povrsinskim vodama,
kao vrlo korisne pokazale su se povrsinski modificirane
zeolitne elektrode s ugljikovom pastom (SMZ-CPE, engl.
surfactant modified zeolite carbon paste electrode).”8' 3
Od teskih metala, uz pomo¢ CPE primjenjujuci elektroa-
naliticke tehnike, osim Zive?!83 i bakra,?-% razliciti autori
su opisali primjenu CPE za odredivanje olova,?#° kadmi-
ja, 86889091 cinka,®88 talija,?** kositra,”' bizmuta,’*“® anti-
mona® i dr. Potenciometrijom se uz CPE mogu odrediti
maseni udjeli aluminija nizi i od 107°.9% Sve gore navedene
elektrode od ugljikove paste pokazale su se kao dovoljno
osjetljive, selektivne i pouzdane u odredivanju niskih kon-
centracija ispitivanih analita. Takoder, pokazalo se da bi se
elektronalitickim tehnikama mogao pratiti raspad pestici-
pracenju moze biti primjena CMCPE koja elektroaktivno
reagira s lipofilnim molekulama nekih pesticida,” a teme-
liem recentno publiciranog materijala uporabom CMCPE
mogu se u 0,2 M otopini fosfatnog pufera pri pH vrijedno-
sti 6,0 odrediti koncentracije herbicida linurona nize ¢ak
od 15 nmol [71.7%0

Elektroda NiMn,O, na bazi paste od ugljikova materijala
primijenjena je pri osjetljivom odredivanju sarkozina, do-
bro poznatog biomarkera raka prostate. Izvanredna osjet-
ljivost i visoka selektivnost metode u rasponu koncentracija
0,01 = 5,00 pmol [ i s relativnim standardnim odstupa-
njem od 3,49 % omogucuje primjenu senzora u mjerenju
koncentracije sarkozina u realnim uzorcima,” a kao takva
mogla bi postati standard u odredivanju navedenog.

Bez obzira na to je i rijec o provjeri koncentracije djelatnih
tvari u farmaceutskim pripravcima ili o mjerenju koncen-
tracije lijeka u krvnoj plazmi, slini odnosno urinu, elektroa-
naliticke tehnike s CPE najcesce se primjenjuju u medicini/
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farmaciji. U nastavku je dan pregled znanstvenih istraziva-
nja u razvoju i primjeni CPE-a s naglaskom na potenciome-
triju od 2013. godine do danas, u raznim farmaceutskim
pripravcima bilo da se radi o antikovulzivima, vitaminima,
antibioticima, antikoagulansima, antipsihoticima, antipar-
kinsonicima i dr. (tablica 1).

CPE modificirana s reduciranim grafenovim oksidom po-
kazala se primjenjivom u potenciometrijskom mjerenju
koncentracija gabapentina, antikonvulzivnog lijeka koji
se upotrebljava u lijecenju epilepsije i neuropatske boli.
Inkorporacijom srebrovih nanocestica poboljsana je stabil-
nost senzora, odnosno povecava se redom: aktivna povrsi-
na, osjetljivost, selektivnost kao i prijenos elektrona, ¢ime
se znatno skracuje vrijeme potrebno za analizu.* Preporu-
ka je da se senzori na bazi ugljikove paste upotrebljavaju
u odredivanju koncentracija tiamina, vitamina B skupine
koji djeluje kao koenzim u brojnim procesima kao sto su
sinteze neurotransmitera, nukleinskih kiselina odnosno
redukcijskih tvari bitnih u obrani od stani¢nog “stresa”.’
Medicinski vazan antibiotik koji se upotrebljava za lijece-
nje razlicitih bakterijskih infekcija, levofloksacin moze se
odrediti elektrodom na temelju grafita, rGO, trikrezil fos-
fata kao veziva, NaTPB-a kao taloznog reagensa za nasta-
janje ionsko-asocijacijskog kompleksa te natrijeva tetraki-
s[3,5-bis (trifluormetil)fenil]borata kao lipofilnog aditiva.*®
lako postoji niz metoda za odredivanje doksiciklina, jo$
jednog antibiotika Sirokog spektra djelovanja, ¢ak dvije
grupe autora'** predlozile su potenciometriju s CMCPE
za njegovo odredivanje s obzirom na kod obje vrlo kratko
vrijeme odziva. Isto tako, kod jedne od njih zabiljezeno
je vrijeme zivota dulje od 2 mjeseca.’ Elektroda na bazi
ugljikove paste i 2-hidroksipropil beta-ciklodekstrina kori-
stan je alat u kvantifikaciji makrolidnog antibiotika rifampi-
cina potenciometrijom.’" Jedno od najnovijih istrazivanja
u ovom podrudju je i voltametrijsko odredivanje niza dru-
gih makrolidnih antibiotika uz inkorporaciju nanocestica
zlata u pastu.®?

Razvijene CMCPE na temelju ionsko-asocijacijskog kom-
pleksa atorvastatina i 5,6-diaminouracil hidroklorida ili
piricne kiseline pokazale su se jednako uspjesne kao i
metode koje su se dosad primjenjivale za mjerenja kon-
centracije atorvastatina koji pripada u skupinu lijekova koji
snizavaju povisene lipide u krvi."" Modifikacijom CPE vise-
stjencanim ugljikovim nanocijevima Alarfaj i El-Tohamy'®*
razvili su selektivni senzor za odredivanje Cesto upotre-
bljavanog kardioselektivnog beta-blokatora acebutolola,
izvrsnih odzivnih karakteristika s promjenom nagiba od
58,6 mV po koncentracijskoj dekadi u koncentracijskom
podrucju od 5,0-107¢ do 1,0+ 102 molI~". Isto tako, po-
tenciometrija s CMCPE koja se temelji na ionsko-asocijacij-
skom kompleksu klopidogrelov silikovolframat daje dobre
rezultate u usporedbi s dosad primjenjivanim metodama
mjerenja antikoagulansa klopidogrela u uzorcima seruma,
urina i farmaceutskim pripravcima.’ Istrazivanje Al-Har-
bija i sur.® pokazalo je da se CPE na temelju grafena ili
visestjencanih ugljikovih nanocijevi mogu upotrijebiti i za
odredivanje karbahola, estera kolina koji se upotrebljava u
lijecenju glaukoma i u oftalmoloskim operacijama, suklad-
no rezultatima dobivenim dosadasnjim metodama koje su
skupe, slozene, ekoloski neprihvatljive i zahtijevaju vise
vremena za analizu. Zanimljivim se pokazalo i istraziva-
nje u kojem je za odredivanje losartana, lijeka za lijecenje
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arterijskih hipertenzija, upotrijebljena CMCPE s ionskom
kapljevinom kao vezivom.** Konvencionalna veziva zami-
jenjena su ionskim kapljevinama medu ostalim i u senzoru
za odredivanje petidina, sintetskog narkoanalgetika sli¢nog
morfinu®® odnosno u senzoru za odredivanje umjetnog bo-
jila tartrazina,®® oba primijenjena u voltametriji.

Da bi se dobio potenciometrijski senzor za kvantifikaciju
olanzapina, atipi¢nog antipsihotika koji se upotrebljava u
lijeCenju shizofrenije, bipolarnog poremecaja i drugih psi-
hijatrijskih poremecaja, znanstvenici su upotrijebili olanza-
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pinov fosfovolframat kompleks za pripravu CMCPE kojom
se detektiraju nize koncentracije olanzapina od onih koje
se mogu odrediti mnogo slozenijim i skupljim konvencio-
nalnim tehnikama koje se primjenjuju u tu svrhu.* Slicno,
mjerenja provedena s CMCPE za odredivanje vilazodona s
grafenom kao modifikatorom (koji autori nazivaju novom
zvijezdom u smislu materijala za elektrokemijsku primjenu)
favorizirana su u odnosu na ostale metode budud¢i da su
jeftinija, brza, te detektiraju nize koncentracije vilazodona
kao antidepresiva najnovije generacije.”> CMCPE s u labo-
ratoriju sintetiziranom grafitovim oksidom upotrijebljene

Tablica 1 — Pregled razvoja CPE za potenciometrijsko odredivanje djelatnih tvari farmaceutika od 2013. do 2022. godine

Table T — Review of the development of CPE for potentiometric determination of active pharmaceutical ingredients from 2013 to
2022
Analit Vezivo Anionski dio LDP GD Realni uzorak Ref.
IAC-a
acebutolol DBP PT 50-107%-1,0-102 | 2,5-10°% krvna plazma + tableta + urin 103
atorvastatin DOPh DAUH 2,5-10°-7,9-102 | 1,3-107° tableta 11
butenafin TCP PT 1,0-10°°-1,0-1072 | 5,0-1077 farm. krema 8
cinhokain TCP RPEAIAN 1,0-10°-1,0-102 | 1,0-10>° farm. pripravak 14
desloratadin DBP REIN 50-107°-1,0-102 ,3-1078 sirup + tableta 19
TCP ST 6,3-107°-1,7-10 | 4,0-107° kapsula 12
doksiciklin NPOE | «CD*+CNT*  1,0-107-1,0-10"2 | 1,0-1077 krvna plazma + 27
TCP oaCD*+CNT*  1,0-107-1,0-102 | 1,0-1077 urin 27
feksofenadin DBP PM 50-107°-1,0-102 ,2-1078 sirup + tableta 19
gabapentin PO MIF(/;)PE + 1,0-107°-1,0-1073 | 4,5-10™" tableta 26
galantamin TCP REIN 1,0-10°-1,0-102 | 8,0-10°° oralna otopina + krvna plazma + urin 22
haloperidol DBP PM 3,2:10°°-1,0-10"2 | 2,0-10°° ampula + urin 17
* *
karbahol PO Gr —:.ICDET + 1,0-1077-1,0-1072 | 1,1-1078 farm. otopina + krvna plazma + urin 5
klopidogrel 2-NPPE ST 1,0-1077-1,0-1072 | 3,5-1078 krvna plazma + tableta + urin 9
levocetirizin DBP REIN 1,0-10°-1,0-102 | 3,3-1078 kapsula + sirup + tableta 19
levofloksacin TCP rGO*+TPB | 1,0-10°-1,0-10"2 ' 1,0-107° farm. otopina + krvna plazma + urin 48
losartan IL rGO*+MIP* | 3,0-10°-1,0-10"2  1,8-107° tableta +urin 24
neostigmin NPPE PT 1,0-1077-1,0-102 | 6,3-107% tableta 6
olanzapin NPOE PT 7,5:1077-5,6-10"* | 5,0-1077 krvna plazma 4
rifampicin PO BCD* 3,2:10°%-2,2-10* | 2,3-1078 krvna plazma 101
salbutamol PO CNT*+PM 50-10°-1,0-102 | 3,0-107° tableta 25
sertralin DBP TPB 1,0-10°-1,0-10"2 | 9,6-10° tableta 13
. DBP 6,0-10°-1,0-10"2  5,3-10°
tiamin NPOE TPB 4,0-10-1,0-102 | 3,6-107 ampula 15
. PT 1,0-10°-1,0-102  1,8-107 .
tobramicin PO AgNPs*+PT | 1.0-107-1,0-102 | 1.8-10° farm. otopina + krvna plazma 104
triheksifenidil DBP TPB 1,2-10°°-1,0-102 | 7,1-1077 tableta + urin 16
DBP rGO*+TPB 4,0-107-1,0-10"2  2,5-1077 tableta + urin 46
vardenafil DBP TPB 8,0-10°°-1,0-10% | 4,0-10° tableta +urin 18
. BCD*+CNT* | 6,2-107-1,0-102  2,0-10~7 o .
verapamil DBP PT4+CNT* 74-107-10-102  3.5-107 rije¢na voda + urin 10
vilazodon PO Gr*+M 1,0-107%-1,0-107 | 1,0-1078 adaptirano mlijeko + krvna plazma 23

“dodatni modifikator; LDP-linearno dinamicko podrucje; GD-granica dokazivanja
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su i za odredivanje galantamina,? lijeka koji se prije upo-
trebljavao za lijecenje Alzheimerove bolesti, a danas po-
najvise za lijecenje razlicitih oblika epilepsije. Do nedavno
su se koncentracije haloperidola, kao jednog od najjacih
antipsihotika koji se upotrebljava u lijecenju shizofrenije,
svih vrsta psihoza, Huntigtonove bolesti i nekih drugih sta-
nja, odredivale iznimno selektivnim, ali skupim i slozenim
metodama ¢iji su se rezultati dugo cCekali. Stoga se pojavila
potreba za novim nacinom odredivanja. Jednom od pri-
pravljenih CMCPE potenciometrijski su ostvareni jednako
kvalitetni rezultati kao i oni dobiveni s drugim tehnikama,
ali je izvedba neusporedivo jednostavnija i jeftinija."” Pro-
vedena su i potenciometrijska mjerenja koncentracije anti-
parkinsonika triheksifenidila hidroklorida uz pomo¢ CMC-
PE senzora koji se temelji na kompleksu triheksifenidilova
tetrafenilborata uz dibutilftalat kao vezivo.'®#¢ Takoder, po-
kazano je da je potenciometrijsko odredivanje koncentra-
cije neostgimina na bazi ugljikove paste superiornije mno-
gim dotad razradenim metodama.® Grupa autora izvjestava
da je uspjesno pripravila CMCPE za odredivanje sertralina,
Siroko upotrebljavanog antidepresiva, ¢iji je odziv u skladu
s teorijskom Nernstovom promjenom potencijala u linear-
nom dinamickom podrucju od 3 koncentracijske dekade i
uz vrijeme odziva krace od 6 sekundi."

3. Dizajn i priprava CPE
3.1. Karakteristike nativnih CPE

Kao $to je prethodno navedeno, nativne CPE nemodi-
ficirane su elektrode koje se sastoje iskljucivo od grafit-
nog praha i veziva. S obzirom na to da takve elektrode
u svojem sastavu ne sadrze niti jedan od elektroaktivnih
segmenata karakteristicnih za ispitivani analit, upitna je u
prvom redu selektivnost, a potom i ostale karakteristike
tako pripravljenih elektroda. Dakle, ocekivano, nezado-
voljavajuce odzivne karakteristike pripravljenih nativnih
CPE za odredivanje srebra,® olova,'® atorvastatina," ha-
loperidola,’” losartana?* i triheksifenidila* u znatnoj mjeri
medusobno se podudaraju s obzirom na definirana vrlo
uska linearna dinamicka podrucja te gotovo pa i zanemariv
odziv uz lodu osjetljivost. Kod istrazivanja na gabapentinu?®
prikazan je nagib krivulje umjeravanja nativne CPE u izno-
su od 47,5 mV u uskom linearnom dinamic¢kom podrucju
od svega jednog reda velicine. Sli¢ne odzive nativnih CPE
prikazuju i Abu Shawish i sur.'® s nagibom krivulje umje-
ravanja od 50,1 mV, ali u Sirem linearnom dinamic¢kom
podru¢ju od 5,4 -107° do 1,0- 1072 mol I=". Daljnjim mo-
difikacijama tih nativnih elektroda uspjesno su pripravljeni
analiticki primjenjivi senzori.

3.2. Elektroaktivne tvari i veziva

U novijoj literaturi pronadeno je svega devet objavljenih
radova u kojima je navedeno da je kao reagens za talozenje
IAC-a upotrijebljena sol s tetrafenilboratom, a dibutilftalat
kao vezivo.®#91371746 Kod pripravljenih CPE za odredivanje
sertralina'® i tiamina'® nije provedena daljnja optimizacija
sastava membrane s obzirom na ostvarene dobre odzivne
karakteristike membrana pripravljenih iskljucivo od grafita,
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tetrafenilborata kao anionskog dijela IAC-a te dibutilftalata.
Neke grupe od gore navedenih autora prikazuju da je bilo
nuzno provoditi daljnje modifikacije.’®'74¢

Jedno od najispitivanijih veziva u razvoju CPE je bis(2-etil-
heksil)ftalat.®910-141617.2021.22 ok dvije grupa autora nave-
deno vezivo favoriziraju,"#? istrazivanja na razvoju CPE za
odredivanje sertralina’® ne preporucuju ga zbog losijih od-
zivnih karakteristika CPE s tim vezivom u odnosu na druga
ispitivana. Razvijene CPE za odredivanje tiamina' odno-
sno gabapentina?® s parafinskim uljem kao vezivom poka-
zuju dobre dobivene odzivne karakteristike. lako drugi au-
tori**2¥2* navode da su pripravljali CPE s parafinskim uljem
kao vezivom, oni ne objavljuju rezultate tih istrazivanja.
Kad se u membranama s tris(2-etilheksil)fosfatom kao ve-
zivom povecava udjel IAC-a (do odredene razine), uoca-
vaju se poboljsanja odzivnih karakteristika.'® Ispitivanjem
elektroda s 2-nitrofenil-oktil eterom kao vezivom modifi-
ciranih s razli¢itim IAC-ima dobivene su obecavajuce od-
zivne karakteristike s malim standardnim odstupanjima uz
pogodan faktor regresije krivulje umjeravanja. To navodi
na zakljucke grupe autora da bi se daljnjim razvojem ta-
kvih elektroda mogle dodatno poboljsati odzivne karakte-
ristike.* U pretrazenoj novijoj literaturi pet grupa autora
navodi da su proveli modifikaciju membrana s IAC-om,
u kojima je kao vezivo upotrijebljen neskodljiv i ekoloski
prihvatljiv bis(2-etilheksil)adipat.'®1213151¢ Prikazani nagibi
krivulja umjeravanja tih elektroda za odredivanje doksici-
klina' variraju izmedu 48,5 i 49,0 mV po koncentracijskoj
dekadi uz 2 — 3 % masenog udjela IAC-a u membrani,
za odredivanje sertralina' nagib iznosi 31,6 mV po kon-
centracijskoj dekadi uz 3 % masenog udjela IAC-a, a za
odredivanje dvovalentnog tiamina'® nagib iznosi 24,8 mV
uz 2 % masenog udjela IAC-a.

Kad je kao anionski dio IAC-a upotrijebljen reinekat, CPE
za odredivanje cinhokaina' i clopidrogela® pokazuju izni-
mno dobre odzivne karakteristike s rasponom nagiba od
40,9 do 59,2 odnosno 52,3 do 57,5 mV po koncentracij-
skoj dekadi uz Sirok LDP.

3.3. Utjecaj dodatka ionskog aditiva na odziv membrane

Dodavanjem odredene koli¢ine i vrste ionskih aditiva re-
dom su uocena poboljsanja u odzivnim karakteristikama
CPE.41213.1617,4647.101 Medutim, svega tri grupe od navede-
nih autora'"4¢ publiciraju da je dodatkom natrijeva te-
trafenilborata masenog udjela od preko 0,5 % membra-
na znatno izgubila osjetljivost, Sto je pripisano zasi¢enjem
membrane solima odnosno blokiranjem aktivnih mjesta za
izmjenu iona. Ostali autori ne navode eventualne rezultate
fenomena zasi¢enja membrane ionskim aditivima.

3.4. Aplikacije novih materijala na bazi reduciranog
grafenova oksida i grafena u CPE

lako je objavljen niz radova vezanih za laboratorijsku
sintezu reduciranog grafenova oksida, u novijoj literaturi
pronadeno je svega pet znanstvenih radova koji za po-
tenciometrijska mjerenja upotrebljavaju CPE osim ostalog
modificirane i sa spomenutim u laboratoriju sintetiziranim
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nanomaterijalom (slika 5). Dok Abdel-Haleem i sur.*® pri-
kazuju samo konacne rezultate odzivnih karakteristika do-
datkom optimalne kolic¢ine rGO, Bagheri i sur.,** Afkhami
i sur.,*° Radic i sur.*® te Abdallah i Ibrahim?® svoje rezultate
prikazuju slijedno kako su elektrode bile modificirane te u
konacnici navode skoro pa Nernstove vrijednosti nagiba
krivulja umjeravanja (59,6; 59,7; 58,9 odnosno 59,9 mV
po koncentracijskoj dekadi). Stovise, LDP za odredivanje
gabapentina®® proteze se kroz ¢ak sedam redova velicina
(od1-107"do 1-1073 moll™"), a granica dokazivanja iznosi
4,5-107" mol I7". Bez modifikacije rGO-om sve gore na-
vedene elektrode pokazale su losije odzive. Takoder, pro-
nadeno je Sest radova®'022232%27 koji kao komponentu za
poboljsanje odziva membrana CPE u potenciometrijskim
mjerenjima rabe komercijalni grafen tj. grafenov oksid. Svi
autori navode izvrsne odzivne karakteristike. Medutim,
samo Tamaddon i Asghari* te Abdel-Haleem i sur.*? opisuju
cjeloviti slijed rezultata optimizacije kvalitativnog i kvanti-
tativnog sastava membrane CPE u smislu poboljsanja od-
zivnih karakteristika dodatkom ugljikovih nanomaterijala.

Slika 5 — SEM snimka rGO uzorka
Fig. 5 — SEM image of rGO sample

4. Zakljucak

Prema dostupnoj literaturi, u posljednje dvije godine pri-
pravljene su i CMCPE za potenciometrijsko odredivanje an-
timikotika butenafina, anestetika cinhokaina, lijekova s dje-
lovanjem na srce i krvozilni sustav ramiprila i verapamila, od
kojih je potoniji jedan od najces¢e upotrebljavanih lijekova
uopce, zatim oksibutnina, solifenacina i alfuzosina lijekova
s djelovanjem na mokra¢ni sustav, aminoglikozidnog antibi-
otika tobramicina'* kao i ve¢ opisanog levofloksacina te u
veterini Siroko upotrebljavanog antiprotozoika amproliuma.

Slijedom svega navedenog, moze se zakljuciti da ¢e CPE i
dalje imati vrlo Siroku potenciometrijsku primjenu i biti od
iznimne koristi posebno u medicinskoj dijagnostici i detek-
ciji djelatnih tvari u farmaceutskim pripravcima i tjelesnim
tekucinama. Isto tako, razvidno je da modifikatori znatno
utjeCu na osjetljivost CMCPE kao i da zasad ne postoje pot-
puno definirani mehanizmi njihovih djelovanja, sto mnoga
pitanja, kao i Sirok prostor za daljnja istrazivanja u razvoju
elektroda s ugljikovom pastom ostavlja otvorenima.
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Popis kratica i simbola
List of abbreviations and symbols

CMCPE - kemijski modificirana elektroda s ugljikovom pastom
— chemically modified carbon paste electrode

CNT — ugljikove nanocjevcice
— carbon nanotubes
CPE — elektroda s ugljikovom pastom
— carbon paste electrode
DAUH - 5,6-diaminouracil hidroklorid
- 5,6-diaminouracil hydrochloride
DBP — dibutilftalat
— dibutyl phthalate
DEHA - bis(2-etilheksil)adipat
— bis(2-ethylhexyl) adipate
DOP — bis(2-etilheksil)ftalat
— bis(2-ethylhexyl) phthalate
DOPh  —dioktilftalat
— dioctyl phthalate
Gr — grafen

— graphene

HP-B-CD — 2-hidroksipropil B-ciklodekstrin
— 2-hydroxypropy! B-cyclodextrin

IAC — ionsko-asocijacijski kompleks
— ion-associated complex

IL — ionska kapljevina
— ionic liquid

LDP — linearno dinamicko podrucje

— linear dynamic range

M — molibdat ion
— molybdate anion

MIP — molekularno utisnuti polimer

— molecular imprinted polymer
NaTPB  — natrijev tetrafenilborat

— sodium tetraphenylborate
NPOE - 2-nitrofenil-oktil eter

— 2-nitrophenyl phenyl ether
NPPE  — 2-nitrofenil-fenil eter

— 2-nitrophenyl octyl ether
NPs — nanocestice

— nanoparticles
PM — fosfomolibdat ion

— phosphomolybdic anion
PO — parafinsko ulje

— paraffin oil
PT — fosfovolframat ion

— phosphotungstic anion
REIN — reinekat ion

— reineckate anion
rGO — reducirani grafenov oksid

— reduced graphene oxide
SEM — pretrazni elektronski mikroskop

— scanning electron microscope

SMZ-CPE - povrsinski modificirana zeolitna elektroda s ugljiko-
vom pastom
— surfactant modified zeolite carbon paste electrode

ST —silikovolframat anion
— silicotungstic anion
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TCP
TEPh
TPB

oaCD

— trikrezil fosfat
— tricresyl phosphate

— tris(2-etilheksil)fosfat

— tris(2-ethylhexyl) phosphate
— tetrafenilborat anion

— tetraphenylborate anion

— a-ciklodekstrin
— a-cyclodextrin
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SUMMARY

Carbon Paste Electrodes Renaissance; Modifications and Applications
for Potentiometric Determination of Pharmaceuticals
Josip Radic,®" Marija Brali¢,? and Mitja Kolar®

The development of carbon paste electrodes in the 1970s generated considerable interest in the
scientific community, because they offered several advantages over conventional membrane elec-
trodes. At the beginning of the new millennium, the use of carbon nanomaterials as a new trend
in their development gave additional impetus. After CPEs were successfully developed for poten-
tiometric determination of more than 70 chemical elements, these electrodes gained additional
interest for pharmaceutical and medical applications. This paper reviews the scientific literature
of the last decade related to the development of CPEs for the quantitative determination of active
pharmaceutical ingredients and their application in real samples.
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