
48

ISSN 2312-0967. Фармацевтичний часопис. 2023. № 4

Аналіз лікарських засобів
Analysis of drugs

ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЧАСОПИС

Аналіз лікарських засобів

http://ojs.tdmu.edu.ua/index.php/pharm-chas

ІНФОРМАЦІЯ

Надійшла до редакції / Received: 
26.06.2023
Після доопрацювання / Revised: 
14.09.2023
Прийнято до друку / Accepted: 
20.09.2023

Ключові слова:
декстрометорфан; 
екстракція; 
органічний розчинник; 
електроліти-висолювачі; 
ступінь вилучення; 
рН розчину.

АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Вивчити умови екстракції (ефективний екстрагент, рН 
середовища, сторонні електроліти) декстрометорфану з водних розчинів.
Матеріали і методи. Дослідження виконані із субстанцією декстрометорфану 
гідроброміду (серія № 6700-34-1, Fagron GmbH & Co. KG, Німеччина). У роботі 
використовували реактиви: хлороформ, діетиловий етер, гексан, натрію 
хлорид, амонію сульфат; 0,1 М розчини хлоридної кислоти і натрій гідроксиду. 
Спектрофотометричні вимірювання проводили на спектрофотометрі 
Lambda-25 (PerkinElmer, USA), вимірювання рН розчинів – на іономірі моделі 
АІ-123.
Результати й обговорення. Досліджено умови екстракції декстрометорфану 
з водного середовища (рН 3–12) різними органічними розчинниками. 
Встановлено, що найвищий ступінь вилучення декстрометорфану (82,64 %) 
досягається при екстрагуванні хлороформом з лужних водних розчинів 
(pH 10). Вилучення декстрометорфану з водного розчину гексаном 
спостерігається починаючи з рН 5. Це дозволяє використовувати гексан, 
як екстрагент для очищення органічних витяжок, отриманих при ізолюванні 
декстрометорфану з біологічного матеріалу. Додавання в екстракційну 
систему електролітів-висолювачів супроводжується підвищенням ступеня 
вилучення декстрометорфану з кислих розчинів хлороформом, діетиловим 
ефіром та гексаном і не впливає на ефективність його екстракції з лужних 
розчинів. 
Висновки. Найефективнішим екстрагентом декстрометорфану з водних 
лужних розчинів (рН 10) є хлороформ. Гексан рекомендується використовувати 
для очищення органічних витяжок від домішок з слабокислого середовища 
(рН 5). Застосування електролітів-висолювачів під час екстрагування 
декстрометорфану буде дещо підвищувати ступінь вилучення зі слабокислих 
розчинів і не впливатиме на ефективність вилучення з лужних.
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Вступ. За даними the National Survey on Drug Use 
and Health (США), близько 400 тисяч молодих людей 
зловживають ліками від кашлю та застуди впродовж 
року з метою отримання позитивного психоемоційно-
го ефекту [1]. Одним із активних фармацевтичних 
інгредієнтів у таких засобах, в тому числі, є декстро-
меторфан (DXM) – це d-ізомер опіатного агоніста ле-
ворфанолу. Він є ефективним протикашльовим засо-
бом, який широко використовується з 60-х років 20-го 
століття у багатьох безрецептурних ліках від кашлю 
та застуди [2]. В терапевтичних дозах DXM є безпеч-
ним і ефективним [2–6], але викликає ейфоричні, га-
люциногенні та дисоціативні ефекти у високому до-
зуванні, які й є причиною його нелікарського вживан-
ня [7, 8]. DXM часто зловживають люди із певним 
видом наркотичної залежності, змішуючи його з геро-
їном, морфіном та опіатами або іншими речовинами, 
з метою посилення фармакологічних ефектів або 
зменшення залежності від згаданих наркотиків [2].

Silva A. R. та співавтори, а також Okland T. із спів
авторами відносять декстрометорфан до проліків і 
вважають, що при надходженні в організм він під 
впливом системи CYP2D6 перетворюється до надпо-
тужного декстрорфану [2, 3]. Деякі вчені вважають, 
що саме швидкий метаболізм стає причиною швид-
кої та інтенсивної ейфорії [2, 8, 9]. 

DXM пригнічує зворотне захоплення серотоніну, 
сприяє вивільненню серотоніну та протидіє рецепто-
рам N-метил-D-аспартату (NMDA) [2–5, 7, 9]. Антаго-
нізм NMDA рецепторів також пов’язаний із постси-
наптичною стимуляцією 5-HT2A рецептора, що може 
сприяти розвитку серотонінового синдрому. Антаго-
нізм DXM щодо NMDA рецепторів схожий за дією до 
кетаміну або фенциклідину, саме він є причиною га-
люциногенних ефектів [4, 10, 11]. Є випадки не тільки 
гострого отруєння DXM, а й отруєнь, наслідком яких 
стали самогубства та вбивства [10].

На фармацевтичному ринку світу, в тому числі й 
України, DXM доступний у вигляді різних форм лікар-
ських засобів (таблетки, сиропи, льодяники, каплети, 
сузпензії та капсули), які можуть бути як монопрепа-
ратами, так і містити інші активні інгредієнти: аналь-
гетики, антигістамінні та відхаркувальні засоби [12, 
13]. 

На сьогоднішній день DXM не належить до пере-
ліків наркотичних засобів, психотропних речовин і 
прекурсорів (постанова кабінету міністрів України 
№ 770 від 6 травня 2000 р.) і не перебуває у Переліку 
отруйних та сильнодіючих лікарських засобів (Наказ 
Міністерства охорони здоров’я України від 17 серпня 
2007 року N 490) [14, 15].

У хіміко-токсикологічному аналізі широко застосо-
вуються екстракційні методи для виділення токсико-
логічно важливих речовин із витяжок, які одержані 
шляхом настоювання біологічного матеріалу з ізолю-
ючими рідинами, для концентрування, очистки та 
розділення [16–18]. Селективність екстрагування за-

лежить не тільки від властивостей екстрагента і ре-
човини, яку екстрагують, але й від умов проведення 
екстракції, зокрема, pH середовища водної фази, на-
явності електролітів та температури. При викорис-
танні екстракції немає хімічного перетворення речо-
вин, які розділяються, і утворення побічних продук-
тів. Речовини, виділені за допомогою методу екстрак
ції, як правило, не містять домішок.

Метою дослідження було вивчити умови екстрак
ції (екстрагент, рН середовища, сторонні електролі-
ти) декстрометорфану з водних розчинів.

Матеріали і методи. Для вирішення поставленої 
мети нами було використано субстанцію декстроме-
торфану гідроброміду моногідрату (серія № 6700-34-
1, Fagron GmbH & Co. KG, Німеччина). Як екстраген-
ти використовували органічні розчинники хлороформ 
(фарм.), діетиловий етер (фарм.), гексан (х.ч.)), як 
висолювачі – натрій хлорид (ч.д.а.) та амоній суль-
фат (ч.д.а.). Для створення певного значення рН ви-
користовували 0,1 моль/л розчин кислоти хлоридної 
та 0,1 моль/л розчин натрій гідроксиду. Кислотність 
середовища контролювали потенціометрично, засто-
совуючи іономір моделі АІ-123. Для вимірювання аб-
сорбції УФ-світла використовували спектрофотометр 
Lambda-25 з кварцевими кюветами (товщина погли-
наючого шару 1 см).

Результати й обговорення. Для екстракції DXM 
використовували органічні розчинники, які найчасті-
ше застосовуються в хіміко-токсикологічному аналізі 
при екстракції «лікарських» отрут з біологічного ма-
теріалу: хлороформ, діетиловий ефір, гексан. Екс-
тракцію проводили зазначеними розчинниками з вод-
ного середовища одноразово при різних значеннях 
pH (від 3,0 до 12,0) за наступною методикою.

Точну наважку DXM масою 0,1 г кількісно перено-
сили в мірну колбу на 200,00 мл, розчиняли у дисти-
льованій воді і доводили об’єм розчину водою до по-
значки. Аліквоту об’ємом 50,00 мл переносили в мір-
ну колбу на 250,00 мл і доводили об’єм розчину до 
позначки водою. З одержаного розчину відбирали 
аліквоту 20,00 мл, доводили рН (від 3 до 12) 
0,1 моль/л розчинами хлоридної кислоти або натрій 
гідроксиду, переносили в ділильну лійку і екстрагува-
ли DXM 10,00 мл відповідного органічного розчинни-
ка протягом 15 хвилин. Після струшування лійку за-
лишали на 10 хвилин для розділення фаз. Шар орга-
нічного розчинника відділяли, фільтрували через 
безводний натрій сульфат у мірну колбу на 25,00 мл. 
Об’єм розчину доводили відповідним розчинником 
до позначки.

Кількісний вміст DXM в одержаних розчинах ви-
значали методом УФ-спектрофотометрії. Абсорбцію 
розчинів вимірювали за довжини хвилі λ=282 нм. Для 
розрахунку вмісту використовували попередньо роз-
раховані значення питомих коефіцієнтів світло
поглинання DXM в хлороформі та діетиловому ефірі 
( 1%

1cmA =80,83 та 1%
1cmA =75,93 відповідно) [19].
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Для розрахунку ступеня вилучення декстрометор-
фану н-гексаном ми використовували метод градую-
вального графіка.

Побудова градуювального графіка.
Вихідний розчин. Наважку декстрометорфану гід-

роброміду розчиняли у воді. Переносили у ділильну 
лійку і підлужнювали 10 % розчином натрій гідрокси-
ду до рН=10 за універсальним індикаторним папір-
цем та трикратно екстрагували хлороформом. Орга-
нічний шар збирали і випарювали на водяному огрів-
нику. Чашку охолоджували і зважували, після чого 
розчиняли DXM у н-гексані і кількісно переносили в 
мірну колбу на 250,00 мл. Чашку знову зважували, 
визначали масу основи DXM. Розчин доводили 
н-гексаном до позначки.

Розчини порівняння. 25,00 мл вихідного розчину 
поміщали в мірну колбу місткістю 100,00 мл і доводи-
ли об’єм розчину н-гексаном до позначки.

У мірні колби місткістю 25,00 мл поміщали по 1,00; 
2,50; 5,00 та 7,50 мл отриманого розчину в трьох по-
вторюваностях. Доводили об’єм розчинів н-гексаном 
і вимірювали абсорбцію за довжини хвилі 282 нм. Як 
компенсаційний розчин використовували н-гексан. 
За одержаними результатами будували графік 
(рис. 1).

На основі визначених значень вмістів DXM розра-
ховували ступінь однократної екстракції (R) декстро-
меторфану, користуючись формулою:

R = (А × 100) / N,
де R – ступінь вилучення (екстракції) речовини, %; 
А – кількість речовини, яка екстрагується органічним 
розчинником; N – загальна (початкова) кількість речо-
вини у водному розчині.
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Рис. 1. Залежність абсорбції гексанових розчинів DXM від концентрації.

Результати експериментального вивчення залеж-
ності ступеня вилучення DXM від кислотності середо
вища наведені на рисунку 2.

Як випливає з представлених результатів, макси-
мальні кількості DXM екстрагуються з лужного 
середовища при pH=10 хлороформом (82,64 %). 
Менші кількості екстрагуються діетиловим ефіром і 
гексаном при рН=11 (63,71 % та 67,49 % відповідно). 
Як показали результати наших досліджень, вилучен-
ня DXM гексаном із водного розчину розпочинається 
з рН=5. Це дає можливість у подальшому при 
розробці найефективнішого методу ізолювання вико-
ристовувати гексан для очистки витяжки від домішок.

У судово-хімічному аналізі електроліти застосову-
ються для осадження білкових речовин при виділен-
ні отрути із біологічного матеріалу. Так, у методі Кра-
маренка використовується амонію сульфат, в методі 
Карташова – натрію хлорид [20]. Тому, з метою роз-
робки оптимальних умов виділення, слід було вивчи-
ти вплив електролітів (натрій хлориду і амоній суль-
фату різних концентрацій) на ступінь вилучення DXM 
різними розчинниками.

Вплив електролітів різної концентрації на ступінь 
вилучення DXM досліджували при pH 3 і 10, що від-
повідали значенням початку і максимуму екстракції 
DXM з водного розчину. 

Точну наважку декстрометорфану гідроброміду 
(0,05 г) поміщали в мірну колбу місткістю 100,00 мл і 
розчиняли в дистильованій воді, об’єм розчину дово-
дили водою до позначки.

У п’ять мірних колб місткістю 50,00 мл вносили від-
повідну кількість солей (концентрація кінцевого роз-
чину повинна бути 5 %, 25 % натрію хлориду і 5 %, 
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 Рис. 2. Залежність ступеня вилучення (R, %) DXM органічними розчинниками від pH середовища.

25 % і 50 % амонію сульфату), сіль розчиняли у не-
великій кількості води, після чого в кожну колбу вноси-
ли по 10,00 мл приготовленого водного розчину DXM 
і доводили одержаний розчин до позначки водою.

З одержаного розчину відбирали аліквоту 10,00 мл, 
доводили рН цього розчину 0,1 моль/л розчином хло-
ридної кислоти до рН=3 або 0,1 моль/л розчином на-
трій гідроксиду до pH=10 (потенціометричний конт
роль рН). Після створення рН проводили однократну 
екстракцію 10,00 мл відповідного органічного розчин-
ника. Суміші струшували протягом 15 хв та залиша-
ли на 10 хв для розділення фаз. Органічний шар від-
окремлювали і фільтрували через паперовий фільтр 

з 5 г безводного натрію сульфату в мірну колбу міст-
кістю 25,00 мл. Об’єм розчину в колбі доводили до 
позначки відповідним розчинником. Розчин спектро-
фотометрували за довжини хвилі 282 нм на спектро-
фотометрі Lambda-25, як компенсаційний розчин ви-
користовували відповідний органічний розчинник. 
Концентрацію DXM розраховували через молярний 
показник світлопоглинання або методом градую-
вального графіка (як зазначено вище).

За одержаними даними розраховували ступінь ви-
лучення DXM із водного середовища у присутності 
електролітів. Результати дослідження наведені у 
таблиці.

Таблиця
Вплив електролітів на ступінь вилучення декстрометорфану з водного розчину органічними розчинниками

Органічний 
розчинник Електроліт pH середо-

вища

Ступінь екстракції, R %

концентрація електролітів
без електроліту

5% 25% 50%

Хлороформ

NaCl
NaCl

(NH4)2SO4
(NH4)2SO4

3
10
3

10

32,84
72,13
15,42
85,22

32,02
83,87
30,24
77,16

–
–

33,62
72,13

12,05
82,64
12,05
82,64

Діетиловий етер

NaCl
NaCl

(NH4)2SO4
(NH4)2SO4

3
10
3

10

12,41
51,8
7,90

52,68

14,20
52,4

15,31
53,16

–
–

23,72
52,2

6,32
54,24
6,32

54,24

Гексан

NaCl
NaCl

(NH4)2SO4
(NH4)2SO4

3
10
3

10

2,8
47,3
6,6

49,4

3,4
49,5
12,9

48,70

–
–

14,28
48,24

–
48,90

–
48,90
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Представлені в таблиці результати свідчать, що 
додавання в екстракційну систему електролітів пози-
тивно впливає на підвищення ступеня однократної 
екстракції DXM із кислого середовища. Додавання 
солей при екстрагуванні DXM із лужного середовища 
практично не впливає на ступінь вилучення, що ро-
бить застосування електролітів при вилученні з луж-
ного середовища неефективним. Підвищення ступе-
ня вилучення DXM з кислих розчинів у присутності 
електролітів-висолювачів, порівняно зі ступенем ви-
лучення без них, може бути пов’язане зі зростанням 
полярності розчину, що приводить до зменшення 
розчинності DXM-основи у воді. 

Отримані результати дадуть змогу розробити ме-
тодику ізолювання DXM із біологічного матеріалу, з 
можливістю подальшого її застосування в судово-
токсикологічному та хіміко-токсикологічному аналізі.

Висновки. 1. Вивчено умови екстракції декстро-
меторфану з водних розчинів у залежності від при-

роди органічного розчинника та рН середовища. 
Найефективнішими умовами екстрагування є вико-
ристання хлороформу при рН 10. 

2. Екстракцію гексаном із кислого середовища 
(рН=5) можна використовувати для очистки витяжки 
в процесі виділення декстрометорфану з об’єктів біо-
логічного походження.

3. Вивчено вплив електролітів: натрію хлориду 
(5 % та 25 %) та амонію сульфату (5 %, 25 %, 
50 %) на ступінь вилучення декстрометорфану з 
водних розчинів органічними розчинниками. До-
давання в екстракційну систему електролітів-ви-
солювачів супроводжується підвищенням ступе-
ня вилучення декстрометорфану з кислих розчи-
нів і не впливає на ефективність його екстракції з 
лужних розчинів. 
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STUDY OF DEXTROMETHORPHAN EXTRACTION CONDITIONS BY ORGANIC SOLVENTS FROM 
AQUEOUS SOLUTIONS

M. M. Mykhalkiv1, I. B. Ivanusa1 , M. I. Dmytriv2, V. M. Yatsyuk3, V. M. Korobchuk3 
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The aim of the work. To study the extraction conditions (effective extragent, the medium pH, extraneous electrolytes) of 
dextromethorphan from aqueous solutions.
Materials and Methods. The substance of dextromethorphan hydrobromide was used for the analysis. Chloroform, diethyl 
ether, hexane, sodium chloride, ammonium sulfate; 0.1 M solutions of hydrochloric acid and sodium hydroxide were used 
as the reagents. Spectrophotometric measurements were performed on a Lambda-25 spectrophotometer (PerkinElmer, 
USA), pH of solutions was measured on an AI-123 ionometer.
Results and Discussion. The conditions of dextromethorphan extraction from an aqueous medium (pH 3–12) with various 
organic solvents were studied. It was established that the highest degree of dextromethorphan extraction (82.64 %) is 
achieved at extraction with chloroform from alkaline aqueous solutions (pH 10). The dextromethorphan extraction from 
aqueous solution with hexane is observed from pH 5. So hexane as an extragent may be used for cleaning organic 
extracts, which are obtained in a process of dextromethorphan, isolation from biological material. The addition of salting-
out electrolytes to the extraction system is accompanied by an increasing of the degree of dextromethorphan extraction 
from acidic solutions by chloroform, diethyl ether and hexane and does not affect on the efficiency of its extraction from 
alkaline solutions.
Conclusions. Chloroform is the most effective extragent of dextromethorphan from alkaline aqueous solutions (pH 10). 
Hexane is recommended for cleaning organic extracts from impurities at a weakly acidic medium (pH 5). The salting-out 
electrolytes using during the dextromethorphan extraction will be slightly increased the degree of extraction from weakly 
acidic solutions and will be not affected on the efficiency of extraction from alkaline solutions.

Key words: dextromethorphan; extraction; organic solvent; salting-out electrolytes; degree of extraction; solution pH.
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