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In elaborarea preparatelor polivitaminate includerea tiaminei pre-
zinta dificultati datorita stabilitatii reduse a acestei substante sub actiu-
nea diferitilor factori (pH, agenti oxidanti etc.) (1, 2). Din aceastd cauzi
prezenta in sisteme lichide a unor stabilizanti alaturi de tiamina este ab-
solut necesard concomitent cu realizarea unui pH optim.

Posibila interactiune chimica intre substantele active asociate sau
efectul direct al substantelor auxiliare asociate din cadrul preparatelor
polivitaminate, pot constitui factori responsabili pentru un raspuns far-
macocinetic inegal sau limitat. eliberarea integrala a medicamentului in
biofazi fiind absolut indispensabilad pentru instalarea actiunii terapeutice
(3, 4). Acest fapt ne-a determinat si intreprindem un studiu sistematic.
fizico-chimic si biologic care si contribuie la elucidarea gradului de bio-
disponibilitate a tiaminei hidroclorice in prezenta cisteinei in sisteme
lichide.

Material gi metodd

In presupunerea formarii unui ssf ,
complex molecular, ca urmare a in-
teractiunii chimice intre cele doua
substante, complex de 0 mai mica sau
mai mare stabilitate. ce ar fi mai
greu absorbabil prin membranele
biologice decit substanta medicamen-
toasd necomplexata (5), am apelat la
determinari potentiometrice, conduc-
tometrice si biologice asupra unor
solutii apoase in amestec. a celor
doua substante.

Determinarile potentiometrice si
conductometrice efectuate dupa me-

toda variatiilor continue a lui Job (6) /O/O/O\O\O\O
asupra unor solutii apoase echimo- LO/O - “

lare 1-10-°M de tiamina hidroclori- & Pt - oe YRR
ca si cisteind relevd un raport mo- O%Ty —— — 1007, &
lar de combinare dintre reactanti

de 1:1. Fug. nr. 1: Variatia conductibilitayii spe-

Spre exemplificare redam in fi- c?ﬁg‘?l la amf.‘tec“l- dupa m‘""l)df.l vg«
. oo gl 1utiexe::  Tiatiillor  continue, a unor solutil de
gura nr. 1 variatia conductibilitdtii {jamina hidroclorica 1-10—2M si cisteina

specifice. hidrocloricd 1-10-2M X tiamina = 0,6
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La acelasi rezultat se ajunge si in cazul in care se determina con-
ductibilitatea specifici a unor solutii izoconductibile de cisteind si tia-
mina.
In scopul aflarii unei masuri cantitative a tendintei de formare de
combinatie complexd, respectiv a stabilititii complecsilor formati in sis-
temul clorhidrat de tiamin&-cisteind. am apelat la calculul constantelor
de formare (7).

Pentru aceasta, in probe separate s-a urmarit variatia de pH inregis-
trata la adaos de hidroxid de sodiu la 25 ml de clorhidrat de tiamini de
concentratie 1.10—?M (fig. nr. 2 a). Determindrile s-au repetat si pentru
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Fig. nr. 2; Varialia de pH obtinuta la adaugarea solutiei de NaOH
1-10—2M peste 25 ml din solutiile:
curba a: tiamina 1-10—2M
curba b: tiamina 1.10—2M - cisteina 1-10—3M
curba c: tiaminid 1.10—2M - cisteina 2.-10—3M

adaosul de cisteina in asa fel incit sa avem un raport de cisteina fata de

tiamina de 1:10 (curba b din fig. nr. 2), respectiv 1 cisteind : 5 tiamind

(curba ¢ din fig. nr. 2).
Variatia de pH s-a datorat adaugarii unei solutii de hidroxid de so-

diu 1.10—2M lipsitad de carbonat.

In prezenta cisteinei (curbele b si ¢ din fig. nr. 2) se pun in liber-
tate protoni dupid cum rezultd din consumurile suplimentare de bazi,
consumuri ce dau in mod direct cantitatea de cisteini legatd in complex.

Conform teoriei Bjerrum (7) s-au calculat cu ajutorul formulei de-
duse de noi:
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{ \iamina —P NaoH) "10%

17941013 (H+)12+1.103{H+}+ 1) (V4 AW

[Thy?-] =

concentratia ligandului liber [Thy?*~] si numarul mediu de liganzi anga-
jati in complex, T, utilizind valorile constantelor de protonare ale tia-
minei calculate intr-o lucrare anterioard (8). i

Calculele efectuate permit reprezentarea valorilor lui n in funclie
de —log[Thy?~] corespunzitoare, obtinindu-se perechile de curbe de

formare din domeniul de pH cuprins intre 6.50—8.50 (fig. nr. 3).
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Fig. nr. 3: Perechea de curbe de formare a sistemului:
10 tiamina: 1 cisteind (curba a)
3 tiamini- 1 cisteind (curba b)

De pe aceasta figura la valoarea lui n = 0,5 s-a citit valoarea log
k; yi s-a calculat constanta medie de formare a complexului rezultat in
raportul molar 1 tiamina : 1 cisteind care are valoarea k, = 2,40.10%

In continuare am aplicat metode biologice care au urmdrit:

a) Dinamica transportului activ al ionilor de sodiu prin tegument
de broascd izolat, dupa metoda Ussing si Zehran (9), dupd aplicarea solu-
tiilor apoase de clorhidrat de tiamina 0,02%q solutiei de clorhidrat de cis-
teind 0,15"y, si in amestec, in interval de 2 ore. si determinarea trans-
portului cantitativ in sEq Na*+:2 ore.

Rezultatele sint trecute in figura nr. 4a.

b) Dinamica transferului de vitamind B, in solutie i in asuciere cu
visteina prin membrana semipermeabila utilizind metoda dializei. Deter-
minarea cantititii cedate de vitamina B, s-a facut printr-o metoda spec-
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Fig. nr. 4 a: Dinamica transportului activ in prezenta vitaminei B,
si a L-cisteinei chorhidrice
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- f 2 3 4 § Fig. nr. 4b: Dinamica transferului prin
ORE membrani semipermeabild.

irofotometricad la lungimea de unda A = 530 nm. pe baza unei reactii de
‘diazotare.

- S-a determinat si viteza constantelor medii de transfer (k) pentru un
interval de 5 ore. Rezultatele sint trecute in figura nr. 4.b.

Rezultate si discutii
o Maauldtonle conductometrice si de pH relevd formarea unui com-
plex intre tiamini si cistein&, cu o foarte mica stabilitate, raportul molar
de combinare dintre reactanti fiind de 1 :1.
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2. Din figura nr. 4 a care reda modificarea transportului activ al ioni-
lor de sodiu in prezenta vitaminei B,, a cisteinei hidroclorice, si a solu-
tiei con{inind ambele componente, se constatd cd cisteina scade conside-
rabil permeabilitatea membranei. Efectul acesta este comun si celorlalte
doud solutii, dar numai in primele 10—20 minute ale transferului, dupi
care se inregistreazi o crestere marcatad a intensitd{ii curentului electric.
Transportul cantitativ maxim exprimat in #Eq Na+/2 ore se observid in
cazul solutiei cu vitamina By, iar in cazul amestecului cu cisteina se si-
tueazi la o valoare intermediara, ceea ce indici o diminuare cu 42,66%
a transferului fatd de cisteina singurd la care diminuarea transportului
sub aspect cantitativ este cu 52,23 % fatd de solutia de tiamina luati ca
etalon.

3. Urmaérind dinamica transferului prin membrani (fig. nr. 4b) se
observd o madrire a difuzibilitatii tiaminei in prezenta cisteinei. Constanta
vitezei medii de transfer(k) a vitaminei B, este mult diminuati (k=
== 0,009033) fa{a de a solutiei continind ambele componente (k = 0,022186).
ceea ce denotd o biodisponibilitate convenabild in asociere.

4. Ambele teste biologice efectuate confirmi posibilitatea asocierii
celor doud substante. cisteina jucind chiar rol de mediator in facilitarea
transferului.

Sosit la redactie: 28 martie 1977.
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STUDY ON THE COMPATIBILITY OF THIAMINE WITH CYSTEINE
IN LIQUID SYSTEMS

Measurements of specific conductibility and pH made on some equimolar and
isoconductible solutions of vitamin B, and cysteine, pooled by the method of con-
tinuous variations have revealed the formation of a compound in the molar ratio
of 1 thiamine: 1 cysteine. The calculated value of the formation constant of the
compound obtained is ky=240.103, The biological determinations have revealed
the active character of cysteine on the transfer through the membrane and the
possibility of associating with thiamine. Thiamine diffusibility (k = 0.009033) is
lowered as against that of the solution containing cysteine, too (k = 0.022186), which
confirms the possible association, cysteine being just a mediator in making the
transfer easier.
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