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Предложена методика ускоренного определения метионина и цистеина в лекарственных средствах, 
основанная на титровании аминокислот фотогенерируемым йодом. Титрант получали в результате облу-
чения поглотительного раствора, содержащего иодид калия, ацетатный буферный раствор и эозин в тече-
ние 1–2 минут. В результате взаимодействия аминокислот с йодом происходит уменьшение его количества, 
что приводит к уменьшению силы тока в амперометрической цепи. Измерение времени генерации йода до 
достижения первоначального количества при облучении раствора светом позволяет судить о содержании 
их в анализируемой пробе. Экспериментально установлено, что вспомогательные компоненты таблеточ-
ной массы не мешают определению действующего вещества. Нижний предел определения составляет 0,06 
и 0,10 мкг по силе тока, 0,08 и 0,13 мкг по времени генерации йода в поглотительной ячейке для метионина 
и цистеина соответственно. Применение данного способа определения аминокислот позволяет снизить вре-
мя единичного определения за счет анализа меньших проб и отсутствия рутинного титрования. Метод не 
требует применения дорогостоящего оборудования [5].
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Method of accelerated determination of methionine and cystein in medicaments has been proposed. This 
method is based on amino acid titration with iodine. Titrant was obtained in result of radiation of absorbing solution, 
which contained potassium iodide, acetate buf er solution and eosin. Irradiation procedure took 1–2 minutes. 
Decrease of iodine quantity is in resulting from the action of amino acids on iodine. It leads to reduce of amperage 
in amperometric circuit. Time measurement of iodine generation until the initial amount upon solution irradiation 
by light allows to reason about amino acid content in analyzed samples. It was experimentally determined, auxiliary 
components of tablet mass don’t interfere to determine active substance. Lower limit of detection is 0,06 and 0,1 mcg 
in amperage, 0,08 and 0,13 mcg in iodine generation time in absorption cell for methionine and cystein respectively. 
Using of this method for determining the amino acids allows to reduce time of a single determination due to analysis 
of smaller samples and non-routine titration. Method does not require expensive equipment
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Аминокислоты – являются структурной 
единицей белка, функции которого в жи-
вом организме многообразны. В большин-
стве своем аминокислоты не вырабатыва-
ются организмом. Так, например метионин 
может регенерироваться из гомоцистеина, 
единственным источником которого в ор-
ганизме служит метионин. В пище гомо-
цистеина крайне мало, поэтому потребно-
сти человека в метионине и гомоцистеине 
обеспечиваются только метионином пищи 
или посредством медикаментозной тера-
пии [1]. Согласно [2, 11] метионин и ци-
стеин определяют йодометрическим мето-
дом, который предполагает использование 
неустойчивого титранта – йода. Особого 
внимания заслуживает способ определе-
ния цистеина в водных растворах методом 
циклической вольтамперометрии [3, 4]. 
Модификация электродов пленками раз-
личной природы позволяет проводить се-
лективное определение тиоаминокислот 
[7–10], но требует строгого соблюдения 

условий проведения анализа. Применение 
фотохимического титрования с биамперо-
метрической индикацией конечной точки 
титрования позволяет устранить недостат-
ки классической йодометрии. Суть метода 
заключается в том, что из вспомогатель-
ного вещества под действием света полу-
чается титрант, который тут же в растворе 
взаимодействует с аналитом. При этом не 
требуется предварительной стандартиза-
ции титранта, что значительно сокращает 
время определения.

Цель настоящего исследования – 
апробация способа определения метионина 
и цистеина в лекарственных средствах, ос-
нованного на титровании тиоаминокислот 
раствором фотогенерированного йода. В ре-
зультате взаимодействия метионина или 
цистеина с йодом происходит уменьшение 
его количества, что приводит к уменьше-
нию силы тока в амперометрической цепи. 
Измерение времени генерации йода до до-
стижения первоначального количества при 
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облучении раствора светом позволяет 
судить о содержании их в анализируе-
мой пробе.

Экспериментальная часть
Принципиальная схема установки для 

получения фотогенерированного йода при-
ведена [6]. 

Методика количественного опреде-
ления тиоаминокислот в субстанции, 
таблетках. Навеску порошка массой 0,10 
и 0,20 г (точная навеска) субстанции (ме-
тионин, цистеин) полученного в результате 
растирания 10 таблеток препарата (метио-
нин) количественно переносили в мерную 
колбу емкостью 250 мл, прибавляли 20 мл 
фосфатного буферного раствора с рН 5,8 
и доводили водой до метки. Рабочий рас-
твор препарата готовили разбавлением ис-
ходного в 200 раз. 

При определении цистеина в комби-
нированном ЛС («Флуимуцил», АЦЦ-100) 
навеску порошка массой 3,0 г количествен-
но переносили в мерную колбу емкостью 
100 мл и доводили водой до метки. В дели-
тельную воронку емкостью 25 мл последо-
вательно вносили 10 мл хлороформа, 4,0 мл 
пробы и 0,5 мл 0,5 М раствора гидроксида 
натрия. Пробу экстрагировали в течение 
1 минуты. Экстракт переносили в фарфо-
ровую чашку и отгоняли хлороформ на во-
дяной бане. К сухому остатку прибавляли 

1,0 мл раствора соляной кислоты (ρ = 1,19 г/мл) 
и 10 мл воды, смывали остаток на дно чаш-
ки, количественно переносили в мерную 
колбу емкостью 50 мл и доводили водой 
до метки. 

В сосуд для титрования помещали 40 мл 
0,5 М раствора йодида калия, 10 мл раство-
ра эозината натрия, 20 мл ацетатного буфер-
ного раствора (рН = 5,6). Ячейку продували 
воздухом и облучали видимым светом в те-
чение 1–2 минут. Йод генерировали со ско-
ростью 3,2·10–5 ммоль/мин до содержания 
его 4·10–5 ммоль. О концентрации титранта 
судили по изменению тока в цепи. После 
генерации йода отключали источник света 
и вводили 0,1–0,5 мл рабочего раствора пре-
парата, фиксируя при этом изменение по-
казаний гальванометра. После достижения 
постоянства силы тока ячейку вновь проду-
вали воздухом в течение 1–2 минут, облуча-
ли светом и измеряли время генерации, не-
обходимое для восполнения убыли титранта. 
Для проведения последующих определений 
раствор, находящийся в сосуде для титрова-
ния, вновь облучали светом, генерируя в нем 
определенное количество йода. Один и тот 
же поглотительный раствор позволяет про-
водить 10–20 определений. 

О количестве действующего вещества 
в аналите судили по градуировочным гра-
фикам, полученным с использованием 
стандартных растворов (рис. 1, 2). 

Рис. 1. Калибровочный график для определения метионина (1) и цистеина (2) по изменению силы 
тока: 1 – ΔΔI = 16,729 m + 0,0714, R2 = 1; 2 – ΔΔI = 10,3 m + 0,0556, R2 = 1

По результатам титрования модельных 
растворов метионина и цистеина найдено, 
что в кислой среде реакция с йодом протека-
ет в соотношении 1:1 и 2:1 соответственно, 
что согласуется с литературными данными 
[1, 11]. Установлено, что вспомогательные 
компоненты таблеточной массы не мешают 
определению действующего вещества. Ре-

зультаты определения препаратов, найден-
ные фотохимическим методом по времени 
генерации (табл. 1–3), и изменению силы 
тока (табл. 1–3) согласуются между собой, 
а также с результатами, полученными по 
стандартной методике [2, 11]. Достоверность 
полученных результатов контролировали по 
стандартной методике и методом добавок. 
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Рис. 2. Калибровочный график для определения метионина (1) и цистеина (2) по времени 
генерации: 1 – Δτ = 12,594 m – 0,0524, R2 = 1; 2 – Δτ = 7,7583 m – 0,0889, R2 = 0,9999

Таблица 1 
Метрологические характеристики определения метионина в субстанции

Действу-
ющее 

вещество

Фотохимический метод Метод [2, 11]по силе тока по времени генерации

Найдено, 
мг

Метрологические 
характеристики

Найдено, 
мг

Метрологические 
характеристики

Найде-
но, мг

Метрологические 
характеристики

Метионин

99,7
99,8
99,7
100,2
100,0
100,3
99,9

Хср = 99,94
∆Хср = 0,2
Sх = 0,2371
Sr = 0,002
εср = 0,22 %

99,7
99,8
99,9

100,1
100,0
100,3
99,8

Хср = 99,94
∆Хср = 0,1
Sх = 0,1504
Sr = 0,001
εср = 0,14 %

99,6
99,8
99,5

100,3
100,2
100,3
100,0

Хср = 99,96
∆Хср = 0,3
Sх = 0,3310
Sr = 0,003
εср = 0,31 %

П р и м е ч а н и е . Р = 95 %.

Таблица 2 
Метрологические характеристики определения цистеина в субстанции

Действу-
ющее 

вещество

Фотохимический метод Метод [2, 11]по силе тока по времени генерации
Найде-
но, мг

Метрологические 
характеристики

Найдено, 
мг

Метрологические 
характеристики

Найде-
но, мг

Метрологические 
характеристики

Цистеин

99,2
99,0
99,8
99,7
99,9
100,2
100,3

Хср = 99,73
∆Хср = 0,5
Sх = 0,4896
Sr = 0,005
εср = 0,45 %

99,3
99,2
99,9
99,8
99,8

100,1
100,2

Хср = 99,76
∆Хср = 0,4
Sх = 0,3780
Sr = 0,004
εср = 0,35 %

99,0
99,5
99,0

100,5
100,3
99,8
99,6

Хср = 99,67
∆Хср = 0,4
Sх = 0,3869
Sr = 0,004
εср = 0,37 %

П р и м е ч а н и е . Р = 95 %.

Содержание метионина и цистеина, 
найденных в анализируемых образцах, со-
ответствуют заявленным в нормативных 
документах. Нижний предел определения 

составляет 0,06 и 0,10 мкг по силе тока, 0,08 
и 0,13 мкг по времени генерации йода в по-
глотительной ячейке для метионина и ци-
стеина соответственно.
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Фотохимический способ определения 
метионина и цистеина характеризуется вы-
сокой точностью, экспрессностью, не тре-
бует дорогостоящего оборудования, что по-
зволяет использовать его в условиях обычной 
контрольно-аналитической лаборатории. 

Выводы
1. Установлены стехиометрические ко-

эффициенты реакции метионина и цистеи-
на с фотогенерированным йодом, составля-
ющие 1:1 и 2:1 соответственно.

2. Установлено, что экстракция аце-
тилцистеина из щелочных растворов хло-
роформом позволяет проводить его коли-
чественное определение в комплексных 
лекарственных средствах. 

3. Разработана методика количествен-
ного определения тиоаминокислот (мети-
онина, цистеина) в различных лекарствен-
ных формах, заключающаяся в титрова-
нии аналита фотогенерированным йодом 
(Sr составляет 4,0–5,0 %). 

Таблица 3 
Результаты определения аминокислот в лекарственных средствах

Наименова-
ние ЛС

Найдено в препарате

фотохимический по [2, 11]

по силе тока по времени генерации
mпробы = 0,50 г 

mпробы = 0,10 г mпробы = 0,20 г mпробы = 0,10 г mпробы = 0,20 г 

, 
мг

Sr, 
%

, 
мг

Sr, 
% , мг

Sr, 
%

, 
мг

Sr, 
%

, 
мг

Sr, 
%

Метионин1 62,5 ± 2,5 4,0 62,7 ± 2,4 3,8 62,1 ± 1,9 3,1 62,5 ± 2,5 4,0 62,3 ± 2,4 3,5

Метионин2 98,0 ± 4,0 4,1 99,1 ± 4,0 4,0 99,2 ± 3,7 3,7 99,6 ± 3,4 3,4 99,2 ± 3,1 3,1

Флуимуцил3 199,0 ± 7,5 3,8 200,0 ± 7,2 3,6 199,0 ± 7,4 3,7 200,0 ± 7,3 3,7 199,0 ± 7,2 3,6

АЦЦ-1004 99,0 ± 4,0 4,0 100,0 ± 3,9 3,9 100,0 ± 3,9 3,9 100,0 ± 3,8 3,8 99,0 ± 3,4 3,4

П р и м е ч а н и е . (Р = 95 %, n = 5). 1 – ООО «Озон», г. Жигулёвск (Россия), серия 020213;
2 – Фармстандарт-Юфавита, г. Уфа (Россия), серия 010313; 3 – Zambon (Италия), ПN 015474/01;
4 – Салютас-Фарма ГмбХ (Германия), 3u1586.
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