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АННОТАЦИЯ 

Представлены результаты исследования условий проведения анализа активной фармацевтической субстан-
ции (АФС) висмута субсалицилата методом инверсионной вольтамперометрии. Данный метод не является фарма-
копейным, но широко используется для анализа соединений висмута в других объектах. Изучено влияние основ-
ных параметров метода, в частности, начала и скорости развертки, времени и потенциала накопления, на коли-
чественное определение иона висмута в исследуемой АФС. Зависимость количественных показателей вольтампе-
рометрического пика от начала развертки не выявлена. При изменении скорости развертки в диапазоне от 60 до 
120 с высота пика изменяется пропорционально значению скорости. Определен оптимальный диапазон скорости 
накопления анализируемого вещества на электроде, что позволяет изменять данный параметр в ходе проведения 
испытания. Наибольший интерес для исследования представляет потенциал накопления, так как этот параметр 
оказывает наибольшее влияние на количественные характеристики пика. 

Таким образом, метод инверсионной вольтамперометрии может применяться для анализа активной фарма-
цевтической субстанции висмута субсалицилата.

Ключевые слова: висмута субсалицилат, инверсионная вольтамперометрия, активная фармацевтическая суб-
станция.

ABSTRACT 

The results of the study of the conditions for the analysis of active pharmaceutical substance (APS) of bismuth sub-
salicylate by the method of stripping voltammetry are presented. This method is not pharmacopoeial, but it is widely used 
for the analysis of bismuth compounds in other objects. The infl uence of the main parameters of the method, in particular, 
the beginning and rate of a sweep, the time and potential of accumulation, on the quantitative determination of the bis-
muth ion in the studied APS was investigated. The dependence of the quantitative indicators of the voltammetric peak on 
the beginning of the sweep was not revealed. When the sweep rate changes from 60 to 120 s, the peak height changes in 
proportion to the rate value. The optimal range of the analyte accumulation rate on the electrode was determined, which 
allows changing this parameter during the test. The accumulation potential is of the greatest interest for research since this 
parameter has the greatest infl uence on the quantitative characteristics of the peak.

Thus, the method of stripping voltammetry can be used to analyze the active pharmaceutical substance of bismuth 
subsalicylate.

Keywords: bismuth subsalicylate, stripping voltammetry, active pharmaceutical substance.
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ВВЕДЕНИЕ

Активная фармацевтическая субстанция 
висмута субсалицилата применяется в медицине 
с 1900 г. и зарекомендовала себя как эффектив-
ное средство при лечении различных заболева-
ний желудочно-кишечного тракта [1]. Механизм 
действия основан на сочетании нескольких эф-
фектов. Антацидный эффект висмута субсалици-
лата основан на прижигающем действии ионов 
висмута для формирования защитного слоя на 
поверхности язв, а также связывания энтероток-
синов, в то время как салицилат стимулирует об-
разование простагландинов и слизи и секретиро-
вание бикарбонат-ионов в желудке. Также про-
тивоязвенный эффект ассоциирован с антими-
кробным действием в отношении Helicobacter 
pylori, точный механизм которого на сегодняш-
ний день не изучен. Кроме того, висмут связыва-
ет энтеротоксины и обеспечивает их выведение, 
поскольку не всасывается из кишечника, а 
салицилат-ион ингибирует образование проста-
гландина в кишечнике и выделение хлорид-
ионов. Эти эффекты обеспечивают противодиа-
рейное действие лекарственного средства [2].

Несмотря на то, что висмута субсалицилат 
широко применяется в мире, в настоящее время 
лекарственные препараты, содержащие данное 
действующее вещество, не зарегистрированы на 
территории Российской Федерации. Для про-
хождения процедуры государственной реги-
страции необходимо составление проекта нор-
мативной документации, включающего требо-
вания и методики контроля качества лекар-
ственного средства. Частные фармакопейные 
статьи фармацевтической субстанции висмута 
субсалицилата и различных его лекарственных 
форм присутствуют в мировых фармакопеях, 
например, в Европейской фармакопее и Фарма-
копее США [3, 4]. В соответствии с фармакопей-
ными статьями, количественное определение 
анализируют методом комплексонометрическо-
го титрования. Данные методики имеют как 
преимущества, так и недостатки. Висмута субса-
лицилат практически не растворим в воде, что 
затрудняет пробоподготовку. Для переведения 
висмута в растворенное вещество из навесок, 
применяемых в анализе, требуются агрессив-
ные условия (термическое разложение, нагрева-
ние в растворах минеральных кислот) и дли-
тельное время.

Для простого и воспроизводимого анализа 
металлов в образцах различной природы широко 
применяется инверсионная вольтамперометрия. 
Суть этого метода, не являющегося фармакопей-

INTRODUCTION

The active pharmaceutical substance of bis-
muth subsalicylate has been used in medicine since 
1900 and has established itself as an effective agent 
in the treatment of various diseases of the gastroin-
testinal tract [1]. The mechanism of action is based 
on a combination of several effects. The antacid ef-
fect of bismuth subsalicylate is based on the cauter-
izing action of bismuth ions to form a protective 
layer on the surface of ulcers, as well as to bind en-
terotoxins, while salicylate stimulates the produc-
tion of prostaglandins and mucus, and secretion of 
bicarbonate ions in the stomach. Also, the antiulcer 
effect is associated with antimicrobial action 
against Helicobacter pylori, the exact mechanism 
of which has not yet been studied. In addition, bis-
muth binds enterotoxins and ensures their excre-
tion since it is not absorbed from the intestine, and 
the salicylate ion inhibits the formation of prosta-
glandin in the intestine and the release of chloride 
ions. These effects provide the antidiarrheal action 
of the drug [2].

Despite the fact that bismuth subsalicylate is 
widely used in the world, currently medicinal prepa-
rations containing this active substance are not reg-
istered on the Russian Federation territory. To go 
through the state registration procedure, it is neces-
sary to draw up a regulatory documentation draft in-
cluding the requirements and methods of quality 
control of the medicinal product. Individual mono-
graphs of the pharmaceutical substance of bismuth 
subsalicylate and its various dosage forms are pres-
ent in the world pharmacopoeias, for example, in the 
European Pharmacopoeia and the United States 
Pharmacopoeia [3, 4]. In accordance with the phar-
macopoeial articles, the quantitative determination 
is analyzed by complexometric titration. These tech-
niques have both advantages and disadvantages. Bis-
muth subsalicylate is practically insoluble in water, 
which complicates sample preparation. To convert 
bismuth into a solute from weighed sample used in 
the analysis, aggressive conditions (thermal decom-
position, heating in mineral acid solutions) and a 
long time are required.

Stripping voltammetry is widely used for simple 
and reproducible analysis of metals in samples of 
various natures. The essence of this method which is 
not a pharmacopoeial one consists of the preliminary 
accumulation of an analyte by electrolysis on an elec-
trode, followed by its electrochemical dissolution at a 
linearly decreasing potential. The preliminary accu-
mulation is carried out by cathodic polarization at a 
stationary electrode (for the determination of cat-
ions) with subsequent anodic dissolution [5]. This 
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ным, заключается в предварительном накопле-
нии анализируемого вещества путем электроли-
за на электроде с последующим электрохимиче-
ским его растворением при линейно снижаю-
щемся потенциале. Предварительное накопле-
ние осуществляется катодной поляризацией на 
стационарном электроде (для определения кати-
онов) с последующим анодным растворением [5]. 
Данный метод применяется в том числе для ана-
лиза крайне малых количеств катионов метал-
лов, что особенно ценно при анализе труднора-
створимых соединений.

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение влияния параметров метода ин-
версионной вольтамперометрии на количествен-
ное определение иона висмута в фармацевтиче-
ской субстанции висмута субсалицилата.

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

В качестве объекта исследований применя-
лась субстанция висмута субсалицилата произ-
водства ФГБУ Институт химии твердого тела и ме-
ханохимии Сибирского отделения РАН (Новоси-
бирск,  номер серии 000001). Измерения прово-
дились на электрохимическом анализаторе ТА-4 
(ООО «НПП «Томьаналит», г. Томск) с использо-
ванием программного обеспечения VALabTx, по-
ставляемого в комплекте. Анализ осуществлялся 
в двухэлектродной ячейке, в качестве рабочего 
электрода использовался ртутный пленочный 
электрод (амальгамный), в качестве электрода 
сравнения — хлорсеребряный. Все применяемые 
реактивы имели квалификацию «химически чи-
стые» или «чистые для анализа». В качестве рас-
творителя для приготовления раствора висмута 
субсалицилата и основного фонового электролита 
применялся водный раствор, содержащий 0.2 М 
азотной кислоты и 0.2 М натрия нитрата.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве основных параметров электрохи-
мического анализатора, влияющих на сигнал, 
были выбраны начало и скорость развертки, вре-
мя и потенциал накопления. Анализ осущест-
влялся путем внесения аликвоты 50 мкл раство-
ра с концентрацией висмута субсалицилата 
20 мг/л в раствор фонового электролита после 
регистрации вольтамперограммы фона. Типич-
ная вольтамперограмма фонового электролита и 
пробы представлена на рис. 1.

Начало развертки. Для работы была выбра-
на постояннотоковая форма развертки потенциа-
ла, которая является наиболее распространенной 

method is also used for the analysis of extremely 
small amounts of metal cations, which is especially 
valuable in the analysis of sparingly soluble com-
pounds.

A IM O F THE R ESE A RCH 

Study of the infl uence of the stripping voltam-
metry parameters on the quantitative determination 
of the bismuth ion in the pharmaceutical substance 
of bismuth subsalicylate.

MATERIALS AND METHODS

As an object of research, we used a bismuth sub-
salicylate substance produced by the Institute of Sol-
id State Chemistry and Mechanochemistry (Novosi-
birsk, series number 000001). The measurements 
were carried out on a TA-4 electrochemical analyzer 
(Tomanalit, Tomsk) using the VALabTx software 
supplied in the kit. The analysis was carried out in a 
two-electrode cell, a mercury fi lm electrode (amal-
gam) was used as a working electrode, and a silver 
chloride electrode was used as a reference electrode. 
All reagents used had the qualifi cation “chemically 
pure” or “pure for analysis”. An aqueous solution 
containing 0.2 M nitric acid and 0.2 M sodium ni-
trate was used as a solvent for preparing a solution of 
bismuth subsalicylate and the main supporting elec-
trolyte.

RESULTS AND DISCUSSION

As the main parameters of the electrochemical 
analyzer that affect the signal, we chose the begin-
ning and rate of the sweep, time and accumulation 
potential. The analysis was carried out by introduc-
ing an aliquot of 50 μl of a solution with a bismuth 
subsalicylate concentration of 20 mg/l into the sup-
porting electrolyte solution after recording the back-
ground voltammogram. A typical voltammogram of 
the background electrolyte and sample is shown in 
Fig. 1.

The beginning of the sweep. For work, a con-
stant-current form of a potential sweep was chosen, 
which is the most common in voltammetric analysis. 
The beginning and the end of the sweep are usually 
chosen so that the registration area necessarily in-
cludes the signal of the analyte, and also the amal-
gam of the electrodes is preserved without the metal 
going into solution. In a preliminary analysis, it was 
found that the signal of the bismuth ion is observed 
in the region of the potential value of about 0.1. When 
the value of the beginning of the sweep was changed, 
no clear dependence of the signal value (peak height) 
on the potential at the beginning of the sweep was 
observed (Table 1).
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в вольтамперометрическом анализе. Начало и 
конец развертки обычно выбирают таким обра-
зом, чтобы область регистрации обязательно 
включала сигнал анализируемого вещества, а 
также сохранялась амальгама электродов без пе-
рехода металла в раствор. При предварительном 
анализе было установлено, что сигнал иона вис-
мута наблюдается в области значения потенциа-
ла около 0.1. При изменении значения начала 
развертки не наблюдалось четкой зависимости 
величины сигнала (высота пика) от потенциала в 
начале развертки (табл. 1). 

Скорость развертки. Исследование влия-
ния скорости развертки показало, что скорость 
развертки менее 60 с приводит к искажению фор-
мы пика. В диапазоне скорости развертки от 60 
до 120 с высота пика меняется пропорционально, 

Rate of the sweep. A study of the infl uence of the 
sweep rate showed that a sweep rate of less than 60 s 
leads to a distortion of the peak shape. In the range 
of the sweep rate from 60 to 120 s, the peak height 
changes proportionally, the dependence of the peak 
height on the sweep time is almost linear (Table 2, 
Fig. 2, 3).

Accumulation time. The accumulation time of 
the analyte in the sample is selected depending on 
the concentration of the analyte in the sample. The 
dependence of the signal value on the time of ac-
cumulation on the electrode cannot be linear in 
the entire range since the electrode surface is lim-
itedly saturated. In addition, excessive accumula-
tion time slows down the study, which can be criti-
cal in rapid analysis. According to the data pre-
sented in Table 3, the dependence of the peak 

Рис. 1. Типичная вольтамперограмма висмута субсалицилата
Fig. 1. Typical voltammogram of bismuth subsalicylate
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зависимость высоты пика от времени развертки 
практически линейна (табл. 2, рис. 2, 3). 

Время накопления. Время накопления опре-
деляемого вещества в пробе выбирают в зависи-
мости от концентрации анализируемого веще-
ства в пробе. Зависимость величины сигнала от 
времени накопления на электроде не может быть 
линейной во всем диапазоне, поскольку поверх-
ность электрода ограниченно насыщаема. Кроме 
того, избыточное время накопления замедляет 
проведение исследования, что может быть кри-
тично при экспресс-анализе. Согласно данным, 
представленным  в табл. 3, зависимость высоты 
пика от времени накопления является практиче-
ски линейной. Время накопления свыше 180 с 
было признано нецелесообразным в рамках дан-
ной задачи, так как методика предназначена для 
количественного определения, что предполагает 
относительно высокую концентрацию действую-
щего вещества. Поскольку в вольтамперометри-
ческом анализе допускается изменение времени 
накопления на электроде в рамках методики, 
возможность изменять время в диапазоне от 60 
до 180 с является важным фактором оптимиза-
ции анализа. 

Потенциал накопления. Потенциал рабоче-
го электрода должен обеспечивать наиболее пол-
ное накопление иона висмута на поверхности 
электрода и получение аналитического сигнала 
тока растворения. Значения высоты пика при по-

height on the accumulation time is practically lin-
ear. An accumulation time of more than 180 s was 
found to be inappropriate for this task since the 
technique is intended for quantitative determina-
tion, which assumes a relatively high concentra-
tion of the active substance. Since voltammetric 
analysis allows the change in the accumulation 
time on the electrode within the framework of the 
procedure, the ability to change the time in the 
range from 60 to 180 s is an important factor in 
optimizing the analysis.

Accumulation potential. The potential of the 
working electrode should ensure the most complete 
accumulation of bismuth ion on the electrode surface 
and obtain an analytical signal of the dissolution cur-
rent. The peak height values at an accumulation po-
tential from –0.8 to –2.5 V are presented in Table 4. 
The data array contains groups of values correspond-
ing to the usual dependence of the signal magnitude 
on the storage potential. It should be noted that ob-
taining a data array in a large range of values of the 
accumulation potential is immediately diffi cult since 
the electrode is saturated, which requires washing 
the fi lm. In voltammetric analysis on a TA-4 device, 
it is recommended to select the analysis conditions 
so that the peak height does not exceed 3.0–3.5 μA 
[6]. Since the infl uence of the accumulation potential 
on the peak height is quite pronounced, it is neces-
sary to pay attention to this fact when implementing 
the method.

Таблица 1. Значения высоты пика, полученные при изменении начала развертки

Table 1. Peak height values obtained by changing the beginning of the sweep 

Начало развертки, В / Beginning point of the sweep, V Высота пика, мкА / Peak height, μA

–0.4 1.043
–0.5 1.147
–0.6 1.024
–0.7 0.914
–0.8 0.871
–0.9 0.975
–1.0 1.012
–1.1 0.959
–1.2 1.096

Таблица 2. Значения высоты пика, полученные при изменении скорости развертки

Table 2. Peak height values obtained by changing the sweep rate

Скорость развертки, с / Sweep rate, s Высота пика, мкА / Peak height, μA

60 0.512
80 0.729
100 1.066
120 1.294



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Vizer А.А., Ivanovskaya Е.А. / Journal of Siberian Medical Sciences 4 (2020) 30–37

35

According to the results of the study, when ana-
lyzing bismuth in the pharmaceutical substance of 
bismuth subsalicylate by the method of stripping 
voltammetry under the described conditions, all the 
regularities usual for the method are preserved. The 
identifi ed limitations are associated more with the 
expediency and convenience of the analysis than 
with any diffi culties in reproducing the method itself. 
The most critical parameter of the method in the 

тенциале накопления от –0.8 до –2.5 В представ-
лены в табл. 4. В массиве данных присутствуют 
группы значений, отвечающих обычной зависи-
мости величины сигнала от потенциала накопле-
ния. Необходимо отметить, что получение масси-
ва данных в большом диапазоне значений потен-
циала накопления одномоментно затруднено, 
так как происходит насыщение электрода, требу-
ющее отмывки пленки. При вольтамперометри-

Рис. 2. Вольтамперограмма висмута субсалицилата 
при времени развертки 20 с

Fig. 2. Voltammogram of bismuth subsalicylate 
at a sweep time of 20 s

Рис. 3. Вольтамперограмма висмута субсалицилата 
при времени развертки 40 с

Fig. 3. Voltammogram of bismuth subsalicylate 
at a sweep time of 20 s

Таблица 3. Значения высоты пика, полученные при изменении времени накопления
Table 3. Peak height values obtained by changing the accumulation time

Время накопления, с / Accumulation time, s Высота пика, мкА / Peak height, μA

60 0.608
90 0.655
120 0.724
180 0.800
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ческом анализе на приборе ТА-4 рекомендуется 
подбирать условия анализа таким образом, что-
бы высота пика не превышала 3.0–3.5 мкА [6]. 
Так как влияние потенциала накопления на вы-
соту пика достаточно выражено, при реализации 
методики необходимо обращать внимание на 
данный факт.

Согласно результатам исследования, при 
анализе висмута в фармацевтической субстан-
ции висмута субсалицилата методом инверсион-
ной вольтамперометрии в описанных условиях 
сохраняются все обычные для метода законо-
мерности. Выявленные ограничения связаны 
скорее с целесообразностью и удобством анали-
за, чем с какими-либо трудностями воспроизве-
дения самого метода. Наиболее критичным па-
раметром метода при анализе иона висмута яв-
ляется потенциал накопления, приводящий к 
крайне выраженному количественному измене-
нию аналитического сигнала, что и отражает 
специфичность и избирательность данного 
м етода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подобранные условия (начало и скорость 
развертки, время и потенциал накопления) дают 
возможность количественного и качественного 
определения висмута субсалицилата с помощью 

analysis of the bismuth ion is the accumulation po-
tential which leads to an extremely pronounced 
quantitative change in the analytical signal, which 
refl ects the specifi city and selectivity of this method.

CONCLUSION

The selected conditions (the beginning point and 
rate of the sweep, the time and accumulation poten-
tial) make it possible to quantitatively and qualita-
tively determine bismuth subsalicylate using an elec-
trochemical method. In general, stripping voltamme-
try has great potential for use as a method for the 
quantitative determination of bismuth in the active 
pharmaceutical ingredient of bismuth subsalicylate.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

Таблица 4. Значения высоты пика, полученные при изменении потенциала накопления

Table 4. Peak height values obtained by changing the accumulation potential

Потенциал накопления, В / Accumulation potential, V Высота пика, мкА / Peak height, μA

–0.8 1.712

–0.9 1.837

–1.0 1.943

–1.1 2.093

–1.2 2.592

–1.3 3.029

–1.4 1.363

–1.5 1.634

–1.6 1.938

–1.7 2.062

–1.8 2.158

–1.9 2.290

–2.0 2.553

–2.1 2.975

–2.2 3.095

–2.3 3.468

–2.4 3.569

–2.5 3.540

электрохимического метода. В целом инверсион-
ная вольтамперометрия имеет большой потен-
циал для применения в качестве метода количе-
ственного определения висмута в активной фар-
мацевтической субстанции висмута субсали-
цилата.
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