
О Р И Г І Н А Л Ь Н І    С Т А Т Т І  

 28

УДК 615.074:543.253:547.94 
© Блажеєвський М.Є., Анацька Я.Ю., Кисіль О.П., 2012 

ВОЛЬАМПЕРОМЕТРИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ КОДЕЇНУ ФОСФАТУ В 
ЛІКАРСЬКИХ ФОРМАХ У ВИГЛЯДІ N-ОКСИДУ, ОДЕРЖАННОГО ЗА 
ДОПОМОГОЮ КАЛІЙ ГІДРОГЕНПЕРОКСОМОНОСУЛЬФАТУ 
Блажеєвський М.Є., Анацька Я.Ю., Кисіль О.П.* 
Національний фармацевтичний університет; ДНУ НТК «Інститут монокристалів» НАН України* 

Кодеїн є монометиловим етером морфіну (3-
метокси-6α-окси-4,5α-епокси-17-метилморфінену-
7). За хімічною структурою та фармакологічною 
дією він схожий з морфіном, але має слабшу зне-
болювальну дію, сильніше пригнічує збудливість 
кашльового центру, менше пригнічує дихання. За-
стосовується головним чином при непродуктивно-
му рефлекторному кашлі, у складі комбінованих 
препаратів з анальгіном, кодеїном, фенобарбіталом 
та ін. („Пентальгін”, „Седальгін”, „Солпадеїн”) при 
головних болях, невралгіях [1,2]. Препарат випус-
кається у вигляді субстанцій кодеїну основи моно-
гідрату, кодеїну фосфату пів- та півторагідрату, 
кодеїну гідрохлориду та препаратів „Кодтерпін”, 
„Кодетерп”, „Кодесан”, „Кофекс” тощо [3]. 

Чинна аналітична нормативна документація 
(АНД) рекомендує застосовувати для кількісного 
визначення кодеїну в субстанціях метод неводної 
ацидиметрії, а також потенціометричного титру-
вання в водно-спиртовому середовищі (кодеїну 
гідрохлорид) [4,5], в лікарських формах – метод 
ацидиметрії у водно-спиртовому середовищі з ін-
дикатором метиловим червоним [6]. 

Для кількісного визначення кодеїну у пробах 
біологічного матеріалу та лікарських препаратах 
знаходять застосування різноманітні методи: ВЕРХ 
[7,8], ГРХ [9], тонкошарової [10], міцелярної хро-
матографії [11], іонометрії [12], спектрофотометрії 
[13], електрофорезу [14,15], хемілюмінесценції 
[16], вольтамперометрії та амперометрії з викорис-
танням модифікованих електродів [17].  

Метою роботи було опрацювання методики 
кількісного визначення кодеїну в лікарських фор-
мах виконувати методом вольтамперометрії на 
ртутному електроді у вигляді попередньо добутого 
N-оксиду за допомогою як окисника калій гідроге-
нпероксомоносульфату. Установлено, що на фоні 
фосфатного буферного розчину з рН 6 добутий N-
оксид кодеїну відновлюється з утворенням харак-
терного піку при – 1,02 В. Концентраційні залеж-
ності висот піків у інтервалі (1-10)·10-5 моль/л мали 
лінійний характер (r=0,996), що дозволяє викорис-
товувати їх для кількісних визначень. 

Хімізм процесів N-оксидації, а відтак наступ-
ного відновлення на ртутному електроді може бути 
представлений схемою: 

R3N + KHSO5 = R3NO + K+ + HSO4
– 

R3NO +2е–+2Н+ = R3N +Н2О. 
Матеріали і методи дослідження. Об’єктом 

випробувань був лікарський препарат Кодтерпін ІС 
табл. по 0,008 г (ВАТ „Інтерхім”, Україна), сер. 
4290409 з наперед відомим вмістом кодеїну. 

Вольтамперометричні вимірювання здійснюва-
ли за допомогою спеціалізованого полярографа ти-
пу ПЛС, використовуючи триелектродну систему у 
зміннострумовому варианті з прямокутною формою 
поляризуючої напруги та режимом полярографу-
вання «Однокрапельний». Індикаторним еле-
ктродом був стаціонарний ртутний електрод кла-

панного типу, електродом порівняння служив на-
сичений калій хлоридом хлоридосрібний електрод 
типу ЭВЛ-1М4, а допоміжним – платиновий елект-
род. Усі вимірювання здійснювалися при 20ºС. 

 
Рис. 1. Типова вольтамперограма кодеїну N-оксиду 

(R3NO). 1 мм=0,12 мкА (Y), 10 мм=0,200В (Х). Е1/2 =– 
1,02 В, Нас. ХЕ на фоні фосфатного буферного розчину з 
рН 6,0 (с = 8*10-5). 

Як реагент використовували калій пероксомо-
носульфат 2KHSO5·K2SO4· KHSO4 «extra pure» 
(ACROS ORGANICS). 

Виготовлення буферного розчину з рН 9,2. У 
мірній колбі на 1 л розчиняють у дистильованій 
воді 45,644 г двозаміщеного калій фосфату тригід-
рату і об’єм доводять дистильованою водою до 
позначки.  

Виготовлення розчину 0,01 моль/л калій гідро-
генпероксомоносульфату. 

Наважку 0,615 г порошку калій гідрогенперок-
сомоносульфату кількісно переносять в колбу на 
100 мл, розчиняють у 70 мл дистильованої води 
при перемішуванні і доводять об’єм дистильова-
ною водою до позначки. Вміст калій гідрогенперо-
ксомоносульфату в розчині контролюють методом 
йодометричного титрування. 

Виготовлення розчину робочого стандартного 
зразка (РСЗ) кодеїну фосфату, 0,4244 мг/мл (1·10-3 
моль/л). Наважку субстанції кодеїну фосфату пів-
торагідрату, яка містить 0,4244 г основної речови-
ни, розчиняють у 70 мл дистильованої води, дово-
дять об’єм до позначки при 20ºС і ретельно пере-
мішують. За допомогою піпетки відбирають 10 мл 
одержаного розчину і переносять у мірну колбу на 
100 мл. Об’єм розчину у колбі доводять до познач-
ки дистильованою водою при 20ºС. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Побудова градуювального графіку. У п’ять мір-
них колб на 100 мл послідовно вносили 1,00; 2,00; 
4,00; 6,00; 8,00 мл 1·10-3 моль/л розчину кодеїну 
фосфату додавали по 20 мл фосфатного буферного 
розчину з рН 9,2, 1,0 мл 1·10-2 моль/л калій гідро-
генпероксомоносульфату при перемішуванні, ви-
тримували суміш 5 хв, додавали 8,5 мл 0,2 моль/л 
розчину сульфатної кислоти та доводили об’єм 
дистильованою водою до позначки при +20ºС. По-
слідовно переносили реакційну суміш до елекролі-
зеру та знімали полярограми в інтервалі потенціа-
лів від – 0,5 до – 1,8 В. За даними максимальних 
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значень величин висот піків (при – 1,02 В) будува-
ли залежність між силою струму І, у мкА, та кінце-
вою концентрацією поляризатора у моль/л. 

Методика кількісного визначення кодеїну 
фосфату в пігулках „Кодтерпін®”. Біля 2,5 г роз-
тертих у порошок (4 таблеток) випробуваного пре-
парату кількісно переносять у хімічний стакан на 
100 мл, додають 70 мл нагрітої до 40-50 ºС дисти-
льованої води і ретельно збовтують впродовж 10 хв. 
Після цього суміш фільтрують у мірну колбу на 100 
мл через фільтр з червоною смужкою, осад на філь-
трі ретельно прополіскують, розчин охолоджують 
до 20ºС і доводять до позначки дистильованою во-
дою. У мірну колбу на 100 мл вносять 4,00 мл одер-
жаного розчину кодеїну фосфату, додають 5 мл фо-
сфатного буферного розчину з рН 9,2 , 1,0 мл 1·10-2 
моль/л калій гідрогенпероксомоносульфату при пе-
ремішуванні, витримують суміш 5 хв, додають 2 мл 
0,2 моль/л розчину сульфатної кислоти та доводять 
об’єм дистильованою водою до позначки при +20ºС. 
Переносять реакційну суміш до елекролізеру та зні-
мають полярограми в інтервалі потенціалів від – 0,5 
до – 1,8 В. Вимірюють силу струму І, у мкА. Анало-
гічно виконують дослід з розчином РСЗ препарата: 
у мірну колбу на 100 мл вносять 4,00 мл розчину 
РСЗ кодеїну фосфату, додають 5 мл фосфатного 
буферного розчину з рН 9,3, 1,0 мл 1·10-2 моль/л 
калій гідрогенпероксомоносульфату при перемішу-
ванні, витримують суміш 5 хв, додають 2,0 мл 0,2 
моль/л розчину сульфатної кислоти та доводять 
об’єм дистильованою водою до позначки при +20ºС. 
Переносять реакційну суміш до елекролізеру та зні-
мають полярограми в інтервалі потенціалів від – 0,5 
до – 1,8 В. Вимірюють силу струму І, у мкА. Вміст 
кодеїну фосфату Х, у г до однієї пігулки, розрахо-
вують за формулою: 

1000
100
⋅⋅

⋅⋅⋅
=

нmстІ
mхІстсХ  , 

де ссm – вміст кодеїну фосфату у розчині РСЗ, 
0,4244 мг/мл; 

Іх – сила струму (висота піку)у робочому до-
сліді, мкА; 

Іст – сила струму (висота піку) у досліді з роз-
чином РСЗ, мкА; 

100 – об’єм мірної колби; 
mн – наважка розтертих таблеток, г; 
m  – усереднена маса таблетки, г.  
1000 – коефіцієнт перерахунку у г. 
Методика визначення однорідності дозуван-

ня кодеїну фосфату у пігулках „Кодтерпін ®”. 
Біля 0,65 г розтертих у порошок таблеток випробу-
ваного препарату кількісно переносять у мірну кол-
бу на 100 мл, додають 70 мл нагрітої до 40-50 ºС 
дистильованої води, ретельно збовтують впродовж 
10 хв, охолоджують до 20ºС і доводять об’єм до по-
значки дистильованою водою. Після цього суміш 

фільтрують через фільтр з червоною смужкою. У 
мірну колбу на 25 мл вносять 4,00 мл одержаного 
розчину кодеїну фосфату, додають по 5 мл фосфат-
ного буферного розчину з рН 9,2 (0,2 моль/л, 
К2НРО4), 0,25 мл 1·10-2 моль/л калій гідрогенперок-
сомоносульфату при перемішуванні, витримують 
суміш 5 хв, додають 2,0 мл 0,2 моль/л розчину су-
льфатної кислоти та доводять об’єм дистильованою 
водою до позначки при +20ºС. Переносять реакцій-
ну суміш до елекролізеру та знімають полярограми 
в інтервалі потенціалів від – 0,5 до – 1,8 В. Вимірю-
ють силу струму у мкА при Е= –1,02 В. Аналогічно-
го порядку додавання реактивів дотримуються під 
час виконання досліду з розчином РСЗ препарата: у 
мірну колбу на 25 мл вносять 1,00 мл розчину РСЗ 
кодеїну фосфату, додають 5 мл фосфатного буфер-
ного розчину з рН 9,2, 0,25 мл 1·10-2 моль/л калій 
гідрогенпероксомоносульфату при перемішуванні, 
витримують суміш 5 хв, додають 2,0 мл 0,2 моль/л 
розчину сульфатної кислоти та доводять об’єм дис-
тильованою водою до позначки при +20ºС. Перено-
сять реакційну суміш до елекролізера та знімають 
полярограми в інтервалі потенціалів від – 0,5 до – 
1,8 В. Вимірюють силу струму І, у мкА.  

Вміст кодеїну фосфату Х, у г до однієї пігулки, 
розраховують за формулою: 

1000
25
⋅⋅

⋅⋅⋅
=

нmстІ
mхІстсХ  , 

де ссm – вміст кодеїну фосфату у розчині РСЗ, 
0,4244 мг/мл; 

Іх – сила струму (висота піку) у робочому до-
сліді, мкА; 

Іст – сила струму (висота піку) у досліді з 
розчином РСЗ, мкА; 

25 – об’єм мірної колби; 
mн – наважка розтертих таблеток, г; 
m  – усереднена маса таблетки, г.  
1000 – коефіцієнт перерахунку у г. 

 
Рис. 2. Градуювальний графік полярографічного ви-

значення кодеїну фосфату у вигляді відповідного N-
оксиду. рН =6,0  

Таблиця. Результати кількісного визначення кодеїну фосфату в таблетках „Кодтерпін®”. 
Взято для аналізу Знайдений вміст, г Метрологічні характеристики 

Кодтерпін ІС 
табл. по 0,008 г 

(ВАТ „Інтерхім”, Укра-
їна), 

сер. 4290409 
(0,0072...0,0088) 

0,0081 
0,0078 
0,0077 
0,0086 
0,0081 
0,0078 
0,0080 

x  = 0,0080 
S = 3,0·10-4 

S
x

 = 1,1·10-4 
xΔ  = 2,8·10-4 

RSD = 3,77 % 
ε = 3,49 % 
δ* = 1,27 % 

Примітки: *Розрахунок здійснений за даними середнього вмісту, знайденого за допомогою референтного методу 
(Фармакопеї Великобританії 2009)  



О Р И Г І Н А Л Ь Н І    С Т А Т Т І  

 30

Висновки: 
1. Запропонована нова спектрофотометрична 

методика та показана можливість кількісного 
визначення кодеїну фосфату у в таблетках „Код-
терпін®” по 8 мг методом вольтамперометрії у 
вигляді N-оксиду, попередньо одержаного за 

допомогою калій пероксомоносульфату. RSD = 
3,77%, δ = 1,27% (n=7; P=0,95%).  

2. Опрацьована методика придатна для ви-
значення однорідності дозування кодеїну фосфа-
ту у пігулках „Кодтерпін®”. 
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Опрацьовані методики та показана можливість кількісного визначення кодеїну фосфату в лікарських формах 
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Разработаны методики и показана возможность количественного определения кодеина фосфата в лекарст-
венных формах методом вольтамперометрии в виде N-оксида кодена, предварительно полученного с помощью 
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