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A tetraciklinek ldliOnbO:zO Sterptomyces fajok termelte naftacen­
karboxamid lineansan anellatt negy gyiiriis szerkezetii antibiotikumok. 

Komplexkep:zO hajlamuk kovetkezteben az egyes femek ionjaival (Ca, 
Mg. Cu, Fe, Zn stb.) lctilonooz.O arinyban reagâlnak a komyezet pH-jat61, 
valamint a gyUriis rendszerhez kapcsol6d6 szubsztituensektol (pl. 7-
k16rt.etraciklin. ~xit.etraciklin. 6-demetiltetraciklin, 6-demetil-7-k16rtettaciklin) 
fiiggOer! ( 1,2.3 ). 
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A komplexkepzes befolyâsolja az anribiorikum felszîv6daisât, ezen 
e!lenjavallt a katciumban gazdag tej es tejtennekek fogyasztasa, illetve 
ca2+, Mgl+ es AIJ+ ionokat tartalmaz6 antacid szerek egyidejii alkalmazâsa 
a tetraciklinnel kezelt betegeknel. 

A tetraciklinek komplexkep:zO hajlama szerepet jatszik egyes 
ft'mionok katalizatta enzimatikus folvamatok hatasmechanizmusănak 
m6dositisăban, es a tetraciklinek es egy~s biopolimerek kozott femionok 
kozvetltesevel kialakul6 kotesek Ietrejoneben is (pl. tetraciklinek kotOdese 
albuminokhoz. DNS-he:r.) (4, 11 ). 
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A tetraciklinek biodiszponibilitâsa nagymertekben fiigg a proteinhez 
kotott es a szabad forma arânyât6L illetve a kalcium es magneziwn ionokkal 
alkotolt semh:ges komplexek plazma koncentnici6jăt61 (5, 6). 

A ver kâlcium es magnezium mol.koncentnici6ja tObb nagysagrenddel 
nagyobb, mint a tetraciklin megszokott teripiâs szintje. Îgy a mono-, di­
illetve trinukleans komplexek kepzOdesenek lehetOsege is adott. Ezen 
vegyQietek kialakulâsâban a CIOCII• C12C1, C2C3 valamint a C128 es N 
helyzetek vesznek reszt. A gyiiriikhoz kapcsol6d6 elektronvonz6 csoportok 
csokkentik a komplexkepză helyzetek elektronstiniseget (pl. a C, helyzeru 
kl6r) (6). 

A fenti adatok ismerereben vizsgă.ltuk a tetraciklin kolcsonhatâsât 
magnezium es cink ionokkal potenciometriâs m6dszer segitsegevel. A Mg2+ 
koncentnici6 a vizsgâlt pr6bâkban megegyezett a vCrsz.erum magneziumion 
koncentrâci6jăval. 

A nyag es mOdszer 

A Mg2+ es zn2+ tetraciklinkl6rhidrăttal val6 kOlcsanhalâsa 
eredmenyekent keletkeză komplex vegyiiletek stabilitasi ă.lland6jânak 
meghatărozâsa celjâb61 merttik a IO-JM koncentnici6ju femion (Mg2+, 
Zn2+) es J0·3M NaOH egytittes old.ar.inak pH valtozâsat J0·3M 
koncentnici6ju s6sav oldat hozzaadâsâra. A mereseket tetraciklin 
jelenleteben megismeteltiik 1 tetraciklin: 10 femion. illetve 1 tetraciklin: 5 
femion m61-arâny mellett. A probâk ă.lland6 ionerosseget 10·2M 
koncentnici6ju KCI biztositotta. 

Eredmenyek es megbeszeles 

A stabilitasi âlland6kat a lepcsbzetes kompleilipz6des elve alapJân 
(9) a titrălăsi gorbek szolgâltatta adatok felha.szn.ă.lasaval hat.ăroztuk meg. A 
szabad femion koncentrâci6 kiszamitâsânâl - mivel a komplexkepză femion 
~IOslegjeleneteben vegeztilk a mereseket- figyelembe vettilk a magnezium. 
illetve a cink akvaicomplexeinek kep:zOdesi ălland6it a vizsgâlt pH 
tartomânyban (pH l-6 ). Ezeket az ertekeket a bâzisolt protonal6dâs• 
ălland6jânak meghat.ărozâsara szolgâl6 m6dszer szerint az alăbbi egyensuly 
alapjăn .sUmoltuk: 

[M(0Hh(H20h]+W·-[M(OH)(H20)Jr K1 

Az eredmenyeket az t. tablăzat tartalmazza. 
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1. Tcibltizat. 
A Mg2+ es z.Dl.+ akvakomplexeindc kepz6desi Mlaod6i 

Rendszer h~K1 K. 12 K') It-, 
M~:-~ -H-,0 4.20 160 .lo4 345 212 .tr>l 
zn.l+ -H,O 400 1 00 .JO'f" 340 2,52 ,JO~ 

A ligandum ncHkill, illetve a ligandum jelenleteben vegzett titrălbok 
eseteben az adott pH-n mert s6savfogyâsok kfil6nbsege (nHCI) eppen a 
komplexben k0t6tt femionok molszamânak felel meg. Ezt elosztva az 

oldatban jelenlevo, ligandwnok molszamăval (nr) magkaptuk az i; erteUt 
(a komplexben az egy ligandum ăltal kotlitt femionok âtlagos molszamăt) 

n= (1) 

A szabad femion koncentrăci6t, [M2+], a (2) Osszefugges segitsegevel 
szamitottuk k.i: 

ahol (V+AV) az oldat l:>sszterfogata. 

Az ;; erteket a szabad femion koncentrâci6 negativ logaritmusanak 
(-lg [M2+]) filggvenyeben ăbnizolva a kepzOdesi glirbeket nyertUk. 

amelvekrOI az i; = 1,5, iiletve i; =2,5 ertekenel a stabilităsi ăllandok 
logaritmusai a megfelelo pH tartomânyban kl:>zvetlenul leolvashat6k. 

A kapott ertekeket a 2. tăblăzatban foglaltuk tissze. 

2. Tcib/ci:at 
A Mg2+ - T es z.Dl.+ - T komplex stabiliwi ăllandoi 

Rendszer pH tartomăny KepzOdesi Stabilităsi 
arăny âllando 

M~2+. T 3 25-7.00 3: ] 617 .J03 

Zn2+- T 3.50-6.80 2: ] 1 91 .103 
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Ciivetkezteteselc 

1. V~lalaink ipzoltăk a Mg2+ illetve Zn2+ ktilcstinh~t~.c;:\t 
1dneildinnel' 

2. A ~+ -tettaciklin rendo;zer potenciometriăs vizsgălatăval 3,25-
7100 pH ~:rott egy 3:1 arinyli komplexet mutattunk ki, amelynek stabilitas1 
ălland6ja 6, 1 7.1 oJ. 

3. A Zn2+- tetracikrm rendszer ugyanazon potenciometriăs vizsgă1ata 
sorin egy 2:1 arinyli komplexet talăltunk a 3,50-6,80 pH tartomănyban, 
ametynek stabilităsi alland6ja 1,91.1oJ. 

4 A vizsgălt korillmenyek kO:zOtt, hig vizes oldatban, pH=4 koriil az 
eszlelt tobbmagvli komplexek stabilităsi ălland6inak 1 ().3 nagysagrendje 
gyenge kolcs<inhatăsra es a tetraciklin - femion - viz vegyes komplexek 
keletkezesenek val6sziniisegere utai, amelyeknek nincs lenyeges szerepiik a 
tetraciklin biodiszponibilităsinak m6dosităsăban. 
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PHYSICO-CHEMICAL STUDY OF TETRACYCLINE AND 
BIOELEMENTS (Mg2+ AND Zal+) INTERACTIONS 

Gyongyi Dwiutz, Mana Ki'N:su-Ajtay, L.Fenna 

The study of the optirnization of therapeutical effects of pharmaceutical 
substances by tbeir dosage fonn design (adequate bioavailability and reasonable 
adm.inislnttioo acc:ording to their physie<H:hemical and phannaceutical properties) 
plays a o;pa:ial role in thc prcscnt stage of phannaceutical n:search. 

We have studied the pharmacon- bioanorganical substance interaction. We 
followed thc interaction between Tc:tracycline and some bioelements (Zn and Mg). 
The result of this reaction is a complex fonnation in molar ratios 2: 1 for Zn2 .. -
Tetracycline and 3:1 for Mg2+ - Tetracycline, respectively. 

We stud.ied complex-formation with potentiometrical methods. To 
characterize these interactions we cakulated stability constants. The obtained values 
for K2 and K3 are 1.91 ·lol and 6.17 · 1<P, respectively. 

According to the stability constants' order we suppose that the ob~ed 
interactions do not influence the therapeutical effects of T ettllcycline. 

A szer/cesztosegbe erlcezen: 1994. tipri/is 1 1.-en. 


