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A gyógyszerek hatóanyagainak és a gyógyszerészeti 
segédanyagoknak a kölcsönhatása során keletkező 
komplexek képződési állandói fontos paraméterek a 
gyógyszerformulálásban, különösen az ellenőrzött leadású 
és a célbajuttatott gyógyszerek esetében [1,6]. A povidon 
(PVP) szintetikus makromolekuláris segédanyag, ame-
lyet gyakran használnak a gyógyszerészeti gyakorlatban a 
különböző gyógyszerformák (granulák, drazsék, tabletták, 
kapszulák, filmbevonatok, helyi hatású készítmények stb.) 
előállítására, valamint a hatóanyag oldékonyságának a javí-
tására [8]. A fehérjékhez hasonló szerkezete következtében 
különböző reakciótársakkal komplex vegyületet képezhet 
[4,5,7]. 

A hatóanyag - segédanyag interakció a komplexképződés 
mértéke szerint módosíthatja az abszorpció, a megoszlás, a 
metabolizáció és a kiürülés kinetikáját. Dolgozatunkban 
potenciometriás módszerrel vizsgáltuk a povidon kölcsön-
hatását különböző antibiotikumokkal (ampicillin-nátrium, 
sztreptomicin-szulfát, tetraciklin-hidroklorid, doxiciklin-
hidroklorid), meghatároztuk a vegyülési mólarányokat és a 
képződési állandók értékét. 

Anyag és módszer

A potenciometriás meghatározások alapja a kölcsönha-
tás következtében felszabaduló protonfölösleg mérése.  A 
komplexképződési hajlam egyenesen arányos a felszaba-
duló proton mennyiségével, amelyből kiszámolható külön-
böző pH-n a fölöslegben alkalmazott reakciótárs szabadon 
maradó részének koncentrációja, amely sem a komplexkép-
zésben, sem más lehetséges reakcióban (pl. protonálódás) 
nem vesz részt,  valamint  ugyanazon komponens kölcsön-
hatásban résztvevő átlagos mólszáma. 

A meghatározásokat 3-10 pH intervallumra kalibrált 
RADELKIS OP-240/1 universal pH-méterrel, üveg és kalo-
mel elektróddal végeztük. 

A felhasznált vegyszerek: nátrium-hidroxid (LACHEMA), 
sósav (Riedel-de Haën AG. 32% für Analyse), kálium-klo-
rid (Reactiv București), povidon (K25 M=111n, Bruxelles), 
gyógyszertári minőségű ampicillin-nátrium, sztreptomicin-
szulfát, tetraciklin-hidroklorid, doxiciklin-hidroklorid.

1,10–3 M-os koncentrációjú 1-es faktorú nátrium-hidro-
xid illetve sósav oldattal titráltuk az alábbi oldatokat:

a. oldat. PVP 1,10•	 –3 M + KCl 1,10–2 M 
b. oldat. PVP 1,10•	 –3 M + KCl 1,10–2 M + antibiotikum 
1,10–4 M 
c. oldat. PVP 1,10•	 –3 M + KCl 1,10–2 M + antibiotikum 
2,10–4M
Az állandó ionerősséget kálium-klorid segítségével biz-

tosítottuk. 
A titrálási görbék által szolgáltatott adatok birtokában 

kiszámoltuk a képződési görbék megszerkesztéséhez szük-
séges adatokat: 

a szabad PVP mólkoncentrációjának negatív logaritmu-•	
sát, figyelembe véve, mint egyetlen lehetséges mellékre-
akciót a PVP protonálódását, 
a komplexképzésben résztvevő PVP átlagos mólszámát. •	

Eredmények

A pH-metriás mérések elvégzése után ábrázoltuk a titrálási 
görbéket (1., 2., 3., 4. ábrák).

A komplexképződési reakció protonfelszabadulással jár, 
így a titráló oldat fölös fogyásából, a PVP-nek egy megelőző 
dolgozatunkban [3] meghatározott protonálódási állandója 
figyelembevételével, különböző pH értéken kiszámoltuk a 

Interacţiunile fizico-chimice ale povidonului cu diferite antibiotice

Constantele de formare ale combinaţiilor  rezultate în urma interacţiunii 
substanţelor active cu substanţele auxiliare sunt parametrii  importanţi 
în formarea medicamentelor, mai ales ale celor cu cedare controlată şi cu 
dirijare la ţintă. Povidonul excipient sintetic macromolecular este folosit în 
prepararea diferitelor forme de dozare. Datorită structurii sale asemănă-
toare cu proteine, formează combinaţii complexe cu partenerii de reacţie. 
Complexarea substanţei active modifică biodisponibilitatea şi înfluenţează 
farmacocinetica farmaconului. În lucrarea de faţă am urmărit interacţiunea 
povidonului cu antibiotice - ampicilină sodică, sulfat de streptomicină, clor-
hidrat de tetraciclină, clorhidrat de doxiciclină - utilizând metoda potenţi-
ometrică. Raportul molar de combinare al complecşilor rezultaţi a fost 1:1 
respectiv 2:1, iar ordinul de mărime al valorilor constantelor de formare a 
variat între 10³ - 10⁶, în domeniul de pH 5–9. Interacţiunile au avut loc prin 
intermediul legăturilor de hidrogen şi forţelor van der Waals. 
Cuvinte cheie: polivinilpirolidon, antibiotice de tip aminoglicosidic şi tet-
raciclinic, interacţiune fizico-chimică

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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szabad PVP koncentrációjának negatív logaritmusát (–lg 
[PVP]), valamint a komplexben kötött ligandummólok 
átlagos értékeit, és ezek segítségével ábrázoltuk a képződési 
görbéket az 5., 6., 7. és 8. ábrán.

1. ábra. Az alábbi oldatok titrálási görbéi 1.10-3 M-os HCl oldattal (f=1,000)  
(a. PVP 1.10-3 M + KCl 1.10-2 M; b. PVP 1.10-3 M + KCl 1.10-2 M + AmpNa 1.10-4 
M; c. PVP 1.10-3 M + KCl 1.10-2 M + AmpNa 2.10-4 M

6. ábra. PVP – Dox komplexek képződési görbéi pH 4 – 9,5 intervallumban 
az alábbi arányokban elegyített oldatokból számolva: a. 10 PVP: 1 Dox b. 5 
PVP: 1 Dox

5. ábra. PVP – Amp komplexek képződési görbéi 4 –7 pH intervallumban 
az alábbi arányokban elegyített oldatokból számolva: a. 10 PVP: 1 Amp; b. 5 
PVP: 1 Amp

3. ábra. Az alábbi oldatok titrálási görbéi 1.10-3 M-os NaOH oldattal 
(f=1,000); a. PVP 1.10-3 M + HCl 1.10-3 M + KCl 1.10-2 M; b. PVP 1.10-3 M + HCl 
1.10-3 M + KCl 1.10-2 M + TetHCl 1.10-4 M; c. PVP 1.10-3 M + HCl 1.10-3 M + KCl 
1.10-2 M +TetHCl 2.10-4 M

4. ábra. Az alábbi oldatok titrálási görbéi 1.10-3 M-os NaOH oldattal (f=1,000) 
a. PVP 1.10-3 M + HCl 1.10 -3 M + KCl 1.10-2 M; b. PVP 1.10-3 M + HCl 1.10-3 M 
+ KCl 1.10-2 M + Sztrep 1.10-4 M; c. PVP 1.10-3 M + HCl 1.10-3 M + KCl 1.10-2 
M + Sztrep 2.10-4 M

2. ábra. Az alábbi oldatok titrálási görbéi 1.10-3 M-os NaOH oldattal (f=1,000) 
(a. PVP 1.10-3 M + HCl 1.10-3 + KCl 1.10-2 M; b. PVP 1.10-3 M + HCl 1.10-3 + 
KCl 1.10-2 M + DoxHCl 1.10-4 M; c. PVP 1.10-3 M + HCl 1.10-3 + KCl 1.10-2 M + 
DoxHCl 2.10-4 M
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A képződési állandóknak a képződési görbékből közvet-
lenül leolvasott logaritmikus értékeit, a kölcsönhatás pH 
intervallumát, a vegyülési mólarányt és a képződési állan-
dókat az 1. táblázatban foglaltuk össze. 

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

Következtetések

A  povidon híg vizes oldatokban 4 – 9 pH között 1:1 és 2:1 
arányú komplexeket képez a vizsgált antibiotikumokkal 
(ampicillin, sztreptomicin, doxiciklin, tetraciklin). A komp-
lexképzésben szerepet játszik a PVP fehérjékhez hasonló 
szerkezete. A fellépő kötőerők  a hidrogénhíd kötés és a hid-
rofób-hidrofób kölcsönhatások (van der Waals kötőerők).

A kölcsönhatásban résztvevő molekulák szerkezeti sajá-
tosságainak megfelelően több pontban kialakuló kötődé-
sek  következtében viszonylag stabil termékek keletkeznek.  
A  bekapcsolódó kötőhelyek molekulán belüli helyzete és 
száma pH függő, ezek függvényében a komplexek vegyülési 
mólaránya és stabilitása különböző lehet.

A sztreptomicin, tetraciklin és doxiciklin 1:1 és 2:1 

arányú komplexeket képez, amelyekben elsősorban a hid-
rogénhíd kötések játszanak szerepet. Kiemelkedő a PVP – 
tetraciklin 4-7 pH között képződő 1:1 arányú komplexének 
a stabilitása (a képződési állandó értéke 6,78. 10-6), ami a 
tetraciklin hidrogénhíd kötésben résztvevő csoportjainak 
egyirányú térbeli orientációjával magyarázható [2]. 
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7. ábra. PVP – Tetra komplexek képződési görbéi pH 4 – 9,25 intervallumban 
az alábbi arányokban elegyített oldatokból számolva: a. 10 PVP: 1 Tetra b. 5 
PVP: 1 Tetra

8. ábra. PVP – Sztrep komplexek képződési görbéi pH 4 – 9 intervallumban 
az alábbi arányokban elegyített oldatokból számolva: a. 10 PVP: 1 Sztrep b. 5 
PVP: 1 Sztrep

1. táblázat. PVP – antibiotikum komplexek képződési állandói

Komplex pH 
intervallum

Képződési 
mólarány

lg K K

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




