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The nitrosation process of metformin hydrochloride according to pH was
investigated, and it was found that the rate of the nitrosation reaction is
dependent on he pH of the environment. Also, the influence of (+) Cathechin
on the nitrosation process was studied and it was observed that with
increasing antioxidant concentration, the concentration of nitrite ions in the
system decreases.

The antioxidant activity of (+) Cathechin was determined by DPPH.
According to the DPPH method, the amount of (+) Cathechin needed to
lower the initial DPPH* concentration by 50% was determined, equal to
0.016 M, calculated as PAR=62.5%.

Scopul prezentei lucrari consta in studierea procesului de nitrozare
a Metforminei sub actiunea ionilor de nitrit si elaborarea metodelor de
inhibitie cu utilizarea (+) Catehinei in formarea N-nitrozaminelor.

Ca substrat de nitrozare s-a utilizat Metformina — antidiabetic, care
are efect de scadere a glicemiei numai la pacientii cu diabet zaharat de
tip II (non-insulino-dependent) nu si la persoane cu metabolism normal.
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Fig.1 Curbele cinetice de consum a nitritului la nitrozarea MetF
in functie de pH-uri: [NOy]=1#10"* M, [MetF]=1*10"3 M.

Studiul experimental al procesului de nitrozare a Metforminei a
fost efectuat in functie de variatia mediului de reactie (pH-ul). Rezul-

8



tatele obtinute experimental sunt exprimate prin curbe cinetice de
consum si diagrame de consum (in %) a ionilor nitriti (Fig.1).

S-a studiat procesul de nitrozare a Metforminei cu ion nitrit §i s-a
determinat consumul ionului nitrit in functie de pH-ul mediului, astfel
s-a constatat cd in rezultatul procesului de nitrozare a Metformineiei
cu ion-nitrit se observa cd odata cu micsorarea pH-ului viteza de
consum a ionului NO; creste (Fig.2). Nitrozarea este maximi la
pH=1.6, astfel se constatd cd agentul de nitrozare este cationul de
nitrozoniu HONO*, care se formeaza in medii puternic acide.
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Fig.2 Dependenta vitezei reactiei de nitrozare a Metforminei cu NO» in
functie de pH, [MetF]=1*10-M, [NO,]=1*10*M

S-a determinat concentratia la echilibru a ionilor de NO» si % NOy
consumati la nitrozarea Metforminei, si s-a constatat ca in procesul de
nitrozare a Metforminei cu nitrit-ion odatd cu marirea pH-ului siste-
mului se micsoreazd consumul de ion-nitrit si creste cantitarea de
NO; ramasa, ceea ce demonstreaza ca nitrozarea metforminei are loc
cu o vitezdA mai mare la o concentratic a [H*] mai inalta.
S-a determinat concentratia la echilibru a ionilor de NO; si % NOy
consumati la nitrozarea Metforminei, si s-a constatat ca in procesul de
nitrozare a Metforminei cu nitrit-ion odatd cu marirea pH-ului
sistemului se micsoreazd consumul de ion-nitrit si creste cantitarea de
NO, ramasa, ceea ce demonstreaza ca nitrozarea metforminei are loc
cu o viteza mai mare la o concentratie a [H*] mai Tnalta(Fig.3).
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Fig.3 Consumul si cantitatea rimasa de NO in % in dependenta de pH

De asemenea, conform rezultatelor experimentale s-a stabilit mecanis-
mul procesului de nitrozare a Metforminei:
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Formarea N-nitrozaminelor poate fi redusd, minimalizatd sau
complet impiedicati de prezenta antioxidantilor. In realizarea scopului
am utilizat (+)- Catehina, care se gaseste intr-o cantitate sporitd in
frunzele de ceai. Cantitdti mai mici de catechine se gasesc in vinul
rosu, ciocolatd, fructe de padure si mere. In rezultatul acestui studiu s-
a determinat cum decurge procesul de inhibitie a reactiei de nitrozare,
astfel se observa ca cu cat concentratia (+)- Catehinei este mai mare
cu atit se reduce cantitatea de N-nitrozamina format si se micsoreaza
[NOy] la echilibru (Fig.4).
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Fig.4. Curbele cinetice de consum a ionilor nitriti la nitrozarea Metforminei
cu NO;™ in functie de [(+)Cath]: pH=2,6, [MetF]=1%10- M, [NO;]=1*10“* M

In rezultatul acestui studiu s-a determinat viteza de inhibitie a N-
nitrozaminei $i s-a constatat cd odatd cu cresterea concentratiei (+)-
Catehinei viteza de inhibitie a nitritilor creste,astfel se reduce
formarea N-nitrozocompusilor, iar concentratia ionilor-nitrit scade
odata cu cresterea concentratiei de antioxidant.

De asemenea, conform rezultatelor experimentale s-a stabilit
mecanismul procesului de inhibitie a agentului de nitrozare:
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S-a determinat activitatea de scindare radicalicd prin folosirea
radicalului stabil de 2,2-diphenil-2-picrilhidrazil (DPPH"). Cand radi-
calul DPPH* reactioneaza cu (+) Catehina, care este un antioxidant,
concentratia lui se micsoreaza, ceea ce produce o decolorare a solutiei
(de la violet la galben).
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Activitatea antioxidantd reprezintd cantitatea de antioxidant nece-
sard pentru diminuarea concentratiei initiale de DDPH* cu 50%, care
este egald cu 0,016 M.

S-a calculat si 1/ECso, numita putere antiradicalicd (PAR), egala cu
PAR=1/0,016=62,5%. Cu cat PAR este mai mare, cu atit antioxidantul
este mai eficient.
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