A povidon és kiilonbozo antibiotikumok fizikai-kémiai kolcsonhatasanak vizsgalata
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Interactiunile fizico-chimice ale povidonului cu diferite antibiotice

Constantele de formare ale combinatiilor rezultate in urma interactiunii
substantelor active cu substantele auxiliare sunt parametrii importanti
in formarea medicamentelor, mai ales ale celor cu cedare controlata si cu
dirijare la tinta. Povidonul excipient sintetic macromolecular este folosit in
prepararea diferitelor forme de dozare. Datoritd structurii sale asemana-
toare cu proteine, formeaza combinatii complexe cu partenerii de reactie.
Complexarea substantei active modifica biodisponibilitatea si influenteazi
farmacocinetica farmaconului. In lucrarea de fatd am urmdrit interactiunea
povidonului cu antibiotice - ampicilina sodicd, sulfat de streptomicina, clor-
hidrat de tetraciclind, clorhidrat de doxiciclina - utilizind metoda potenti-
ometrica. Raportul molar de combinare al complecsilor rezultati a fost 1:1
respectiv 2:1, iar ordinul de marime al valorilor constantelor de formare a
variat intre 10 - 10% in domeniul de pH 5-9. Interactiunile au avut loc prin
intermediul legéturilor de hidrogen si fortelor van der Waals.

Cuvinte cheie: polivinilpirolidon, antibiotice de tip aminoglicosidic si tet-
raciclinic, interactiune fizico-chimicd
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A gyogyszerek hatdanyagainak és a gyogyszerészeti
segédanyagoknak a kolcsonhatdsa soran  keletkezd
komplexek képzédési dllanddi fontos paraméterek a
gyogyszerformulalasban, kiilonosen az ellendrzétt leaddsu
és a célbajuttatott gyogyszerek esetében [1,6]. A povidon
(PVP) szintetikus makromolekuldris segédanyag, ame-
lyet gyakran haszndlnak a gydgyszerészeti gyakorlatban a
kiilonbozé gyogyszerformdk (granulak, drazsék, tablettak,
kapszulak, filmbevonatok, helyi hatasu készitmények stb.)
elédllitdsara, valamint a hatéanyag oldékonysdganak a javi-
tasara [8]. A fehérjékhez hasonld szerkezete kovetkeztében
kiilonb6z6 reakciotarsakkal komplex vegyiiletet képezhet
(4,5,7].

A hatdanyag - segédanyag interakcié a komplexképzédés
mértéke szerint modosithatja az abszorpcio, a megoszlds, a
metabolizacié és a kiiiriilés kinetikdjat. Dolgozatunkban
potenciometrids modszerrel vizsgaltuk a povidon kéleson-
hatasét kiilonbo6zé antibiotikumokkal (ampicillin-natrium,
sztreptomicin-szulfat, tetraciklin-hidroklorid, doxiciklin-
hidroklorid), meghatéroztuk a vegyiilési molardnyokat és a
képzédési dllanddk értékét.

Anyag és modszer

A potenciometrias meghatarozasok alapja a kolcsonha-
tas kovetkeztében felszabaduld protonfolosleg mérése. A
komplexképz6dési hajlam egyenesen aranyos a felszaba-
dul6 proton mennyiségével, amelybél kiszamolhatd kiilon-
b6z6 pH-n a foloslegben alkalmazott reakcidtérs szabadon
marado részének koncentracidja, amely sem a komplexkép-
zésben, sem mas lehetséges reakcioban (pl. protonalddas)
nem vesz részt, valamint ugyanazon komponens kolcsén-
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hatdsban résztvevd atlagos mélszama.
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Physico-chemical interactions of povidone and various antibiotics

Formation constants of combinations resulted from the interactions of
active with auxiliary substances are important characteristics for the for-
mulation of new drugs especially of those with controlled and targeted
delivery. Povidone, a synthetic macromolecular excipient, is frequently
used in the preparation of dosage forms. Because of its similar structure
to proteins, povidone may form complex combinations with partners
of reaction. Complexation of the active substance modifies the biodi-
sponibility and the pharmacokinetics of the pharmacon. In the present
study we have followed the interaction of povidone with antibiotics -
ampicilline, streptomycine, tetracycline, doxycycline - by potentiometric
measurements. The combining molar ratios of the resulted complexes
were 1:1 and 2:1 respectively, and the magnitude of the formation con-
stants varied between 103 - 106, in the 5 to 9 pH interval. The interac-
tions took place via hydrogen bonds and van der Waals forces.

Keywords: polyviniypyrrolidone, amynoglycoside- and tetracycline-type
antibiotic, phsyico-chemical interactions
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A meghatdrozasokat 3-10 pH intervallumra kalibralt
RADELKIS OP-240/1 universal pH-méterrel, tiveg és kalo-
mel elektréddal végeztiik.

A felhaszndlt vegyszerek: natrium-hidroxid (LACHEMA),
sosav (Riedel-de Haén AG. 32% fiir Analyse), kalium-klo-
rid (Reactiv Bucuresti), povidon (K25 M=111n, Bruxelles),
gyogyszertari mindségti ampicillin-natrium, sztreptomicin-
szulfat, tetraciklin-hidroklorid, doxiciklin-hidroklorid.

1,10 M-os koncentraciéju 1-es faktort natrium-hidro-
xid illetve sosav oldattal titraltuk az alabbi oldatokat:

« a.oldat. PVP 1,10° M + KCI 1,102 M

o b. oldat. PVP 1,10 M + KCI 1,10 M + antibiotikum
1,10* M

e c. oldat. PVP 1,10°* M + KCl 1,10> M + antibiotikum
2,10*M
Az alland6 ionerésséget kalium-klorid segitségével biz-

tositottuk.

A titralasi gorbék altal szolgaltatott adatok birtokdban
kiszdmoltuk a képzédési gorbék megszerkesztéséhez sziik-
séges adatokat:

« a szabad PVP mélkoncentraciéjanak negativ logaritmu-
sat, figyelembe véve, mint egyetlen lehetséges mellékre-
akciot a PVP protonalédasat,

o a komplexképzésben résztvevé PVP atlagos molszamat.

Eredmények

A pH-metrids mérések elvégzése utan abrdzoltuk a titraldsi
gorbéket (1.,2,,3.,4. abrak).

A komplexképz8dési reakcid protonfelszabaduldssal jar,
igy a titralo oldat f6los fogyasabdl, a PVP-nek egy megel$z6
dolgozatunkban [3] meghatdrozott protondlddasi dllanddja

figyelembevételével, kiilonb6zé pH értéken kiszamoltuk a
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1. abra. Az alabbi oldatok titralasi gorbéi 1.10° M-os HCl oldattal (f=1,000)
(a.PVP1.10°M + KCI 1.10 M; b. PVP 1.10° M + KCI 1.102 M + AmpNa 1.10*
M; ¢. PVP 1.10° M + KCI 110 M + AmpNa 2.10* M
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2. abra. Az alabbi oldatok titralasi gorbéi 1.10° M-os NaOH oldattal (f=1,000)
(a. PVP 1.10° M + HCl 1.102 + KCI 1.102 M; b. PVP 1.103 M + HCI 1.10° +

KCl 1.102 M + DoxHCl 1.10* M; ¢. PVP 1.10 M + HCI 1.10° + KCI 1.102 M +
DoxHCl 2.10* M
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3. abra. Az aldbbi oldatok titrdldsi gorbéi 1.10-3 M-os NaOH oldattal
(f=1,000); a. PVP 1.10° M + HCI 1.10° M + KCI 1.102 M; b. PVP 1.10° M + HCI
1.10° M +KC 1.102 M + TetHCl 1.10* M; ¢. PVP 1.10° M + HCI 1.10° M + KCI
1.102 M +TetH(l 2.10* M
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4, abra. Az alabbi oldatok titralasi gorbéi 1.10° M-os NaOH oldattal (f=1,000)
a.PVP 1.10° M + HCI1 1.103 M + KCI 1.102 M; b. PVP 1.10° M + HCI 1.10° M

+ KCI 1,102 M + Sztrep 1.10* M; ¢. PVP 1.103 M + HCl 1.103 M + KCl 1.10°2
M + Sztrep 2.10* M
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5. abra. PVP — Amp komplexek képz6dési gorbéi 4 —7 pH intervallumban

az alabbi ardnyokban elegyitett oldatokbdl szdmolva: a. 10 PVP: 1 Amp; b. 5
PVP: 1 Amp
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6. abra. PVP — Dox komplexek képzddési gdrbéi pH 4 — 9,5 intervallumban
az alabbi ardnyokban elegyitett oldatokbdl szamolva: a. 10 PVP: 1 Dox b. 5
PVP: 1 Dox

szabad PVP koncentracidjanak negativ logaritmusat (-lg
[PVP]), valamint a komplexben kotétt ligandummolok
atlagos értékeit, és ezek segitségével dbrazoltuk a képzdédési
gorbéket az 5.,6.,7. és 8. abran.
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7. abra. PVP —Tetra komplexek képzddési gorbéi pH 4 — 9,25 intervallumban

az alabbi aranyokban elegyitett oldatokbdl szdmolva: a. 10 PVP: 1 Tetra b. 5
PVP: 1Tetra

A képzbédési allanddknak a képzddési gorbékbdl kozvet-
leniil leolvasott logaritmikus értékeit, a kolcsonhatas pH
intervallumat, a vegyiilési moélaranyt és a képzédési allan-
dokat az 1.tablazatban foglaltuk ossze.

1. tablazat. PVP — antibiotikum komplexek képzddési allandoi

Komplex pH Képzédeési IgK K
intervallum  mdlardny

PVP-Amp 4,00-7,00 1:1 4,72 5,25.104

PVP-Dox  4,00-8,00 1:1 4,32 2,49.104
8,00 - 8,75  2:1 3,30 2,05.104

PVP-Tetra 4,00-7,00 1:1 6,83 6,78.106
7,00-9,25 2:1 3,83 4,48.103

PVP-Sztrep 6,00-7,50 1:1 4,08 1,23.104
7,50-9,25 2:1 3,60 4,02.104

Amp = ampicillin, Dox = doxiciklin, Tetra = tetraciklin, Sztrep = sztreptomicin

Kovetkeztetések

A povidon hig vizes oldatokban 4 - 9 pH kozott 1:1 és 2:1
aranyi komplexeket képez a vizsgalt antibiotikumokkal
(ampicillin, sztreptomicin, doxiciklin, tetraciklin). A komp-
lexképzésben szerepet jatszik a PVP fehérjékhez hasonlo
szerkezete. A fellép6 kotéerdk a hidrogénhid kotés és a hid-
rofob-hidroféb kolcsonhatdsok (van der Waals kotéerdk).

A kolesonhatasban résztvevé molekulédk szerkezeti saja-
tossagainak megfeleléen tobb pontban kialakuld kotédé-
sek kovetkeztében viszonylag stabil termékek keletkeznek.
A bekapcsolédd kotShelyek molekulan beliili helyzete és
szdama pH fiiggd, ezek fiiggvényében a komplexek vegyiilési
molardnya és stabilitdsa kiillonbozé lehet.

A sztreptomicin, tetraciklin és doxiciklin 1:1 és 2:1
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8. abra. PVP — Sztrep komplexek képzddési gorbéi pH 4 — 9 intervallumban
az alabbi ardnyokban elegyitett oldatokbdl szdmolva: a. 10 PVP: 1 Sztrep b. 5
PVP: 1 Sztrep

aranyi komplexeket képez, amelyekben elsdsorban a hid-
rogénhid kotések jatszanak szerepet. Kiemelked$ a PVP -
tetraciklin 4-7 pH kozott képz6d6 1:1 ardnyu komplexének
a stabilitasa (a képz6édési dllandé értéke 6,78. 10°), ami a
tetraciklin hidrogénhid kotésben résztvevé csoportjainak
egyiranyu térbeli orientdcidjaval magyarazhaté [2].
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