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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Анализ металлов в фармацевтической практике используется как для количественного опреде-
ления основного вещества, так и при исследовании элементных примесей. Для металлсодержащих лекарственных 
средств очень важно, чтобы методики анализа были специфичными и лишенными мешающего влияния элемент-
ных примесей.
Ц е л ь .  Изучение влияния элементных примесей на количественное определение фармацевтической субстан-
ции висмута субсалицилат.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В качестве испытуемого образца использовалась активная фармацевтиче-
ская субстанция висмута субсалицилат, полученная двумя разными способами. Стандартные образцы элементных 
примесей меди, свинца и серебра готовились в концентрациях с максимальным содержанием примесей согласно 
Европейской Фармакопее. Анализ проводился методом инверсионной вольтамперометрии.
Р е з у л ь т а т ы .  Внесение растворов элементных примесей меди, свинца и серебра как отдельно, так и смеси 
всех трех растворов не вызывает появления сигнала на вольтамперограмме, соответствующего пику висмута. При 
количественном определении фармацевтической субстанции висмута субсалицилат значения соотношения 
высоты пика равнялись или были близки 100 %.
З а к л ю ч е н и е .  Присутствие элементных примесей меди, свинца и серебра не оказывает мешающего вли-
яния на количественное определение субстанции висмута субсалицилат методом инверсионной вольтампероме-
трии.
Ключевые слова: инверсионная вольтамперометрия, висмута субсалицилат, элементные примеси.
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Studying the possibility of quantifi cation of a metal-containing 
medicinal substance in the presence of metal impurities using 
bismuth subsalicylate as an example
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n . The analysis of metals in pharmaceutical practice uses both for the quantifi cation of an active 
ingredient and for assessment of elemental impurities. For metal-containing drugs, the analytical methods must be specifi c 
and free from the interference  of elemental impurities.
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ВВЕДЕНИЕ
В связи с многообразием применения лекар-

ственных средств в медицине и фармации на 
протяжении многих лет происходит непрерыв-
ный поиск новых их источников. Сегодня в прак-
тике применяются лекарственные препараты 
различного происхождения, в том числе синте-
тического, биологического или минерального.

В качестве источников металлов в составе 
лекарственных препаратов могут выступать как 
компоненты состава, так и элементные примеси. 
Как известно, в состав абсолютного большинства 
лекарственных препаратов входят активные фар-
мацевтические субстанции (обозначаемые как 
действующие вещества), обусловливающие фар-
макологическую эффективность, и вспомога-
тельные вещества, используемые для достиже-
ния требуемых характеристик препарата. И фар-
мацевтические субстанции, и вспомогательные 
вещества могут являться источниками металлов.

Кроме того, в лекарственных средствах воз-
можно присутствие элементных примесей. Эле-
ментными примесями являются потенциально 
токсичные химические элементы, присутствую-
щие в окружающей среде при производстве 
лекарственного средства, но не входящие в его 
состав. Источниками элементных примесей 
могут быть вещества, добавляемые при произ-
водстве (например, катализаторы или реактивы-
металлы), примеси фармацевтических субстан-
ций, вспомогательных веществ и воды, примеси 
из состава производственного оборудования в 
результате переноса с контактирующей поверх-
ности, а также компоненты упаковки, которые 
появляются в процессе вымывания [1].

INTRODUCTION
Due to the diversity of uses of drugs in the 

fields of medicine and pharmacy, there has been a 
continuous years long search for new sources. 
Currently, medicines of various origin are used in 
practice, including synthetic, biological or 
mi neral ones.

Sources of metals in the composition of medi-
cines can be both formulation components and 
elemental impurities. As is well known, the vast 
majority of medicinal   products   include active 
pharmaceutical substances (active ingredients), 
which determine pharmacological activity, and 
excipients, which are used to achieve the required 
characteristics of a preparation. Both pharmaceu-
tical substances and excipients may be sources of 
metals.

In addition, medicines may contain elemental 
impurities. Elemental impurities are potentially 
toxic chemical elements present in the environment 
during the drug manufacturing but not included in 
its formulation. Sources of elemental impurities may 
be substances added during manufacturing (for 
example, catalysts or reagent metals), impurities of 
pharmaceutical substances, excipients and water, 
impurities from content of production equipment as 
a result of transfer from the contacting surface, as 
well as components of package that appear due to 
leaching [1].

Currently, various methods of qualitative and 
quantitative analysis used for metal-containing 
drugs have been included in the State Pharmaco-
poeia. These methods are both chemical and 
physicoche mical [2].

A i m . To study the infl uence of elemental impurities on the quantifi cation of the pharmaceutical substance bismuth sub-
salicylate.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s . As a test sample the active pharmaceutical substance bismuth subsalicylate 
was used obtained by two diff erent ways. Standard samples of elemental impurities of copper, lead and silver were pre-
pared in concentrations with the maximum impurity content according to the European Pharmacopoeia. The analysis was 
carried out by stripping voltammetry.
R e s u l t s . The addition of solutions of elemental impurities of copper, lead and silver, either separately or as a mixture 
of all three solutions, does not cause the appearance of a signal on the voltammogram corresponding to the bismuth peak.  
When quantifying the pharmaceutical substance bismuth subsalicylate and comparing the peak height values, the ratio of 
the indicators turns out to be equal or close to 100%.
C o n c l u s i o n . The presence of elemental impurities of copper, lead and silver does not interfere with the quantifi ca-
tion of the pharmaceutical substance bismuth subsalicylate by stripping voltammetry.
Keywords: stripping voltammetry, bismuth subsalicylate, elemental impurities.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Vizer A.A., Ivanovskaya E.A. Studying the possibility of quantifi cation of a metal-containing 
medical substance in the presence of metal impurities using bismuth subsalicylate as an example. Journal of Siberian 
Medical Sciences. 2023;7(4):61-67. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-7-4-61-67
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В настоящий момент в Государственную Фар-
макопею внесены различные методы качествен-
ного и количественного анализа, применяемые 
для лекарственных средств, содержащих 
металлы. Данные методы являются как химиче-
скими, так и физико-химическими [2].

Фармацевтическая субстанция висмута субса-
лицилат сама по себе является соединением 
металла. Кроме того, согласно частным статьям 
Европейской Фармакопеи и Фармакопеи США, 
для этой субстанции нормированы следующие 
элементные примеси – медь, свинец и серебро. 
Норма Европейской Фармакопеи находится на 
уровне не более 50, 20 и 25 ppm соответственно, 
тогда как норма Фармакопеи США одинакова для 
всех трех элементов и равна не более 10 ppm для 
каждого [3, 4]. Метод количественного определе-
ния в обеих статьях – комплексонометрия. При-
сутствие элементных примесей не может в суще-
ственной степени повлиять на результат ком-
плексонометрического титрования, так как чув-
ствительность подобных методик не настолько 
велика.

С целью усовершенствования фармацевтиче-
ского анализа висмута субсалицилата была раз-
работана методика его количественного опреде-
ления методом инверсионной вольтампероме-
трии. Данный метод анализа в настоящий момент 
не является фармакопейным, однако обладает 
рядом преимуществ, в частности, высокой чув-
ствительностью, специфичностью и возможно-
стью одновременного анализа смесей веществ. 
Так как при количественном определении фар-
мацевтической субстанции проводится анализ 
содержания висмута, важно установить, влияет 
ли присутствие элементных примесей на уровне 
нормы фармакопейной спецификации на полу-
ченный результат.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния элементных примесей на 

количественное определение фармацевтической 
субстанции висмута субсалицилат.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объекта исследования применя-

лась субстанция висмута субсалицилат производ-
ства ФГБУН Институт химии твердого тела и 
механохимии Сибирского отделения РАН 
(ИХТТМ СО РАН), Россия, полученная с исполь-
зованием двух способов синтеза (обозначены как 
ИХХТМ-1 и ИХХТМ-2). Способы получения дан-
ных фармацевтических субстанций не предпола-

The pharmaceutical substance bismuth sub-
salicylate is a metal compound itself. In addition, 
according to the individual monographs of the 
European Pharmacopoeia and the US Pharmaco-
poeia, the following elemental impurities are nor-
malized for this substance: copper, lead, and silver. 
The European Pharmacopoeia reference value is set 
at no more than 50, 20, and 25 ppm, respectively, 
while the US Pharmacopoeia specifi es the same 
limit for all three elements and it does not exceed 
10 ppm for each [3, 4]. The method of quantifi ca-
tion, specifi ed in both monographs, is complexo-
metric titration. The presence of elemental impuri-
ties cannot signifi cantly aff ect the result of com-
plexometric titration, as the sensitivity of such 
methods is not high enough.

To improve the pharmaceutical analysis of bis-
muth subsalicylate, a method for its quantifi cation 
by stripping voltammetry was developed. Currently, 
this method is not pharmacopoeial but has several 
advantages, in particular, high sensitivity, specifi city 
and the ability to simultaneously analyze mixtures of 
substances. Since quantifi cation of the pharmaceuti-
cal substance involves an analysis of the bismuth 
content, it is important to determine whether the 
presence of elemental impurities at the level of the 
pharmacopoeial reference value aff ects the result 
obtained.

AIM OF THE RESEARCH
To study the infl uence of elemental impurities on 

the quantifi cation of the pharmaceutical substance 
bismuth subsalicylate.

MATERIALS AND METHODS 
An object of study was the substance bismuth 

subsalicylate produced by the Institute of Solid State 
Chemistry and Mechanochemistry (ISSCM) of a 
Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 
Russia, obtained using two methods of synthesis 
(codenamed ISSCM-1 and ISSCM-2). For obtaining 
these pharmaceutical substances metal reagents or 
catalysts did not use [5].

The measurements were carried out on a TA-4 
voltammetric analyzer (Tomanalit LLC, Tomsk) 
using VALabTX software supplied with the kit. The 
analysis was carried out in a two-electrode cell, a 
mercury fi lm electrode (amalgam) was used as a 
working electrode, and a silver chloride electrode 
was used as a reference one.

All reagents  had the qualifi cation “chemically 
pure” or “pure for analysis”.
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гают использования металлических реактивов 
или катализаторов [5].

Измерения проводились на вольтампероме-
трическом анализаторе ТА-4 (ООО «НПП «Томь-
аналит», г. Томск) с использованием программ-
ного обеспечения VALabTX, поставляемого в 
комплекте. Анализ осуществлялся в двухэлек-
тродной ячейке, в качестве рабочего электрода 
использовался ртутный пленочный электрод 
(амальгамный), в качестве электрода сравне-
ния – хлорсеребряный.

Все применяемые реактивы имели квалифи-
кацию «химически чистый» или «чистый для 
анализа».

В качестве растворителя для приготовления 
раствора висмута субсалицилата и основного 
фонового электролита применялся водный рас-
твор, содержащий 0.2 М азотной кислоты и 0.2 М 
натрия нитрата.

Анализ проводился согласно [6] при следую-
щих условиях: постояннотоковая форма раз-
вертки, потенциал 0.008 В, поиск потенциала 
(диапазон) 0.500 В, потенциал перемешивания 
1.100 В, потенциал успокоения 1.100 В. Длитель-
ность перемешивания 30 с, длительность инте-
грирования 20 мс.

Стандартные растворы меди, свинца и сере-
бра были приготовлены путем растворения меди 
сульфата, свинца нитрата и серебра нитрата соот-
ветственно в растворе азотной кислоты 6.5 % с 
последующим разведением полученных раство-
ров тем же растворителем до требуемой концен-
трации. Чтобы исследовать максимально воз-
можное содержание примесей, использовались 
растворы с концентрацией меди, свинца и сере-
бра 0.005, 0.002 и 0.0025 % (50, 20 и 25 ppm) 
относительно концентрации висмута субсалици-
лата в испытуемом растворе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для оценки влияния элементных примесей 

меди, свинца и серебра на количественное опре-
деление висмута аликвоты стандартных раство-
ров меди, свинца и серебра были внесены к фоно-
вому электролиту по отдельности. Согласно полу-
ченным данным, аналитический сигнал, соответ-
ствующий пику висмута, был равен нулю 
(0.000 мкА) для каждой элементной примеси. 
Кроме того, аналогичный результат был получен 
при введении смеси всех трех растворов.

Проведено исследование мешающего влия-
ния элементных примесей при совместном при-
сутствии в растворе с анализируемой субстан-
цией. Для этого первоначально был получен сиг-

An aqueous solution containing 0.2 M nitric acid 
and 0.2 M sodium nitrate was used as a solvent to 
prepare a solution of bismuth subsalicylate and the 
main background electrolyte.

The analysis was performed according to [6] 
under the following conditions: direct-current 
sweep, potential 0.008 V, potential range 
0.500 V, mixing potential 1.100 V, damping 
potential 1.100 V. Mixing duration 30 s, integra-
tion duration 20 ms.

Standard solutions of copper, lead and silver were 
prepared by dissolving copper sulfate, lead nitrate 
and silver nitrate, respectively, in a 6.5% nitric acid 
solution, followed by diluting the solutions obtained 
with the same solvent to the required concentration. 
To study the maximum impurity content, solutions 
with concentrations of copper, lead and silver of 
0.005, 0.002 and 0.0025% (50, 20 and 25 ppm) 
were used relative to the concentration of bismuth 
subsalicylate in the test solution.

RESULTS AND DISCUSSION
To assess the infl uence of elemental impurities of 

copper, lead and silver on the quantifi cation of bis-
muth, aliquots of standard solutions of copper, lead 
and silver were added separately to the background 
electrolyte. According to the data obtained, the ana-
lytical signal corresponding to the bismuth peak was 
equal to zero (0.000 μA) for each elemental impu-
rity. In addition, a similar result was obtained when 
adding a mixture of all three solutions.

We carried out a study of the interfering inter-
ference  of all three elemental impurities in the 
solution with the test substance. For this purpose, 
a signal from the background electrolyte was ini-
tially obtained, and then a signal from a solution 
of the pharmaceutical substance bismuth sub-
salicylate was obtained according to the quantifi-
cation method. Then a spiked sample of the cor-
responding elemental impurity was added and 
the procedure was repeated. The analysis was 
also carried out by adding standard solutions of 
copper, lead and silver simultaneously. A typical 
voltammogram of a solution of bismuth sub-
salicylate with the addition of a mixture of stan-
dard solutions of elemental impurities is shown 
on Fig. 1.

The interfering eff ect was assessed by the ratio of 
analytical signals of bismuth subsalicylate (peak 
height, μA) before and after introducing the addition 
using the following formula: RPH = Vad / Vba, where 
RPH is the ratio of peak height values (%); Vad – peak 
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нал фонового электролита, затем сигнал рас-
твора фармацевтической субстанции висмута 
субсалицилат, приготовленного согласно мето-
дике количественного определения. Затем к дан-
ной пробе вносили добавку стандартного рас-
твора соответствующей элементной примеси и 
повторяли анализ. Также анализ был проведен 
при введении стандартных растворов меди, 
свинца и серебра одновременно. Типичная вольт-
амперограмма раствора висмута субсалицилата с 
добавкой смеси стандартных растворов элемент-
ных примесей показана на рис. 1. 

Мешающее влияние оценено по соотношению 
аналитических сигналов висмута субсалицилата 
(высота пика, мкА) до и после внесения добавки 

height after the addition (μA); Vba – peak height 
before the addition (μA). The results obtained (aver-
age values of three measurements) are presented in 
Table 1. According to the data presented, the addi-
tion of elemental impurities does not signifi cantly 
aff ect the recovery of bismuth during quantifi cation; 
the ratios of peak height values in all cases were equal 
to or close to 100%.

It should be noted that other electrodes or cells 
are usually used to analyze these elemental impuri-
ties. For example, to determine silver on the devices 
manufactured by Tomanalit LLC, a carbon-contain-
ing electrode is used, and to measure copper and 
lead, a three-electrode cell is used (amalgam elec-
trodes are used as working electrodes, silver chloride 

Рис. 1. Вольтамперограмма раствора испытуемого образца с совокупной добавкой 
стандартных образцов меди, свинца и серебра

Fig. 1. Voltammogram of a solution of the test sample with addition all three standard samples of copper, lead and silver
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по следующей формуле: СВп = Вппд / Впдд, 
где СВп – соотношение значений высоты пика 
(%); Вппд – высота пика после внесения добавки 
(мкА); Впдд – высота пика до внесения добавки 
(мкА). Полученные результаты (средние значе-
ния трех измерений) представлены в табл. 1. 
Согласно приведенным данным, внесение доба-
вок элементных примесей существенно не вли-
яет на извлечение висмута при количественном 
определении, соотношения значений высоты 
пика во всех случаях равнялись или были 
близки 100 %.

Необходимо отметить, что для анализа дан-
ных элементных примесей обычно применяются 
другие электроды или ячейки. Так, для определе-
ния серебра на приборах производства ООО 
«НПП «Томьаналит» используют углеродсодер-
жащий электрод, а для анализа меди и свинца – 
трехэлектродную ячейку (амальгамные элек-
троды используются в качестве рабочих, хлорсе-
ребряные – как вспомогательные электроды и 
электроды сравнения) [7]. Данный факт допол-
нительно снижает вероятность мешающего вли-
яния в ходе анализа.

electrodes – as secondary and reference electrodes) 
[7]. This fact further reduces the likelihood of inter-
ference during the analysis.

According to the results obtained, when adding 
copper, lead and silver in quantity of 50, 20 and 
25 ppm, respectively, relative to the concentration of 
bismuth subsalicylate in the test solution, there is no 
signal on the voltammograms overlapping the bis-
muth signal during  the quantifi cation. The method 
for the quantifi cation of bismuth subsalicylate is spe-
cifi c and accurate for possible elemental impurities 
of the substance.

CONCLUSION 
During the study, it was found that the presence 

of elemental impurities of copper, lead and silver at 
the level of reference value of individual pharmaco-
poeial monographs  does not interfere with the quan-
tifi cation of the the substance bismuth subsalicylate 
by stripping voltammetry. 
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confl ict of interest.

Таблица 1. Результат количественного определения висмута субсалицилата в испытуемых растворах субстанции 
до и после внесения добавки элементных примесей
Table 1. The results of the quantification of bismuth subsalicylate in the test solutions before and after adding elemental 
impurities

Добавка
Addition

Высота пика до 
внесения добавки, 
мкА
Peak height before the 
addition, μA

Высота пика после 
внесения добавки, 
мкА
Peak height after  the 
addition, μA

Соотношение 
значений высоты 
пика, %
The ratio of peak 
height values, %

Испытуемый образец ИХХТМ-1 / ISSCM-1 sample

Стандартный раствор меди 50 ppm
Standard solution of copper 50 ppm

2.526 2.527 100.0

Стандартный раствор свинца 20 ppm
Standard solution of lead 20 ppm

2.491 2.491 100.0

Стандартный раствор серебра 25 ppm
Standard solution of silver 25 ppm

2.499 2.496 99.9

Одновременное введение всех трех 
стандартных растворов
All three standard solutions simultaneously

2.515 2.518 100.1

Испытуемый образец ИХХТМ-2 / ISSCM-2 sample

Стандартный раствор меди 50 ppm
Standard solution of copper 50 ppm

2.618 2.615 99.9

Стандартный раствор свинца 20 ppm
Standard solution of lead 20 ppm

2.631 2.633 100.0

Стандартный раствор серебра 25 ppm
Standard solution of silver 25 ppm

2.621 2.634 100.5

Одновременное введение всех трех 
стандартных растворов
All three standard solutions simultaneously

2.629 2.637 100.3
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Согласно полученным результатам, при вне-
сении добавки меди, свинца и серебра в количе-
ствах 50, 20 и 25 ppm относительно концентра-
ции висмута субсалицилата в испытуемом рас-
творе на вольтамперограммах отсутствует сиг-
нал, накладывающийся на сигнал висмута при 
количественном определении. Методика количе-
ственного определения висмута субсалицилата 
является специфичной и правильной в отноше-
нии возможных элементных примесей суб-
станции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе исследования было установлено, что 

присутствие элементных примесей меди, свинца 
и серебра на уровне норм частных фармакопей-
ных статей не оказывает мешающего влияния на 
количественное определение субстанции вис-
мута субсалицилат методом инверсионной вольт-
амперометрии.
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