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A tetraciklinek kiilonbdzo Sterptomvces fajok termelte naftacén-
karboxamid linedrisan anellalt négy gyiiris szerkezetii antibiotikumok.

Komplexképzd hajlamuk kovetkeziében az egyes fémek ionjaival (Ca,
Mg, Cu, Fe, Zn stb.) kiil6nb62o aranyban reagalnak a kérnyezet pH-jatol,
valamint a gyuris rendszerhez kapcsolodo szubsztituensektol (pl. 7-
kiortetraciklin, S-oxitetraciklin, 6-demetiltetraciklin, 6-demetil-7-klortetraciklin)
fiiggoen (1,2,3).
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A komplexképzés befolvasolja az antibiotikum felszivodésat, ezén
ellenjavallt a kilciumban gazdag tej és tejtermekek fogyasztasa, illetve
Ca®*, Mg?* és AIP* ionokat tartalmaz6 antacid szerek egyidejii alkalmazisa
a tetraciklinnel kezelt betegeknél.

A tetraciklinek komplexképzd hajlama szerepet jatszik egyes
fémionok katalizalta enzimatikus folyamatok hatasmechanizmusanak
moédositasaban, és a tetraciklinek és egyes biopolimérek kozott fémionok
kozvetitésével kialakuld kotések létrejortében is (pl. tetraciklinek kotodése
albuminokhoz, DNS-hez) (4, 11).
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A tetraciklinek biodiszponibilitasa nagymértékben fiigg a proteinhez
kotott és a szabad forma aranyatol, illetve a kdlcium és magnézium ionokkal
alkotott semleges komplexek plazma koncentracidjatol (5, 6).

A vér kélcium és magnézium molkoncentricidja 13bb nagysagrenddel
nagyobb, mint a tetraciklin megszokott teripiis szintje. igy a mono-, di-
illetve trinukleans komplexek képzdodésének lehetdsége is adott. Ezen
vegyilletek kialakulasaban a Cy4Cyy, C;3Cy, C,C;3 valamint a Cj,, és N
helyzetek vesznek reszt. A gyiirikhdz kapcsolodé elektronvonzo csoportok
csBkkentik a komplexképzd helyzetek elektronsiiriiségét (pl. a C, helyzeti
klér) (6).

A fenti adatok ismeretében vizsgiltuk a tetraciklin kdlcsdnhatasat
magnézium és cink ionokkal potenciometrias modszer segitségével. A MgZ*
koncentraci6 a vizsgalt probakban megegyezett a vérszérum magnéziumion
koncentraciojaval.

Anyag és modszer

A Mg?* és Zn?* tetraciklinklorhidrittal valé k&lcsdnhatasa
eredményeként keletkezd0 komplex vegyiiletek stabilitasi allanddjanak
meghatdrozisa céljabol mértik a 10-3M koncentricidji fémion (Mg2*,
Zn2*) és 10-3M NaOH egyiittes oldatinak pH valtozasat 10-3M
koncentraciéju sésav oldat  hozzdadasira. . A méréseket tetraciklin
jelenlétében megismételtik 1 tetraciklin: 10 fémion. illetve 1 tetraciklin: 5
fémion mél-arany mellett. A probak allando ionerdsségét 10-2M
koncentriciéju KCI biztositotta.

Eredmények és megbeszélés

A stabilitasi allandokat a lépcsozetes komplexképzodés elve alapjan
(9) a titralasi gdrbék szolgaltatta adatok felhasznalasaval hatdroztuk meg. A
szabad fémion koncentracio kiszamitasanal - mivel a komplexképzd fémion
folosleg jelenétében végeztiik a méréseket - figyelembe vettilk a magnézium,
illetve a cink akvakomplexeinek képzodési ailandéit a vizsgalt pH
tartomanyban (pH 3-6). Ezeket az ériékeket a bazisok protonilodasi
alland6janak meghatarozisara szolgalo modszer szerint az aldbbi egyensily
alapjan szamoltuk:

[M(OH), (H;0), ]+ H'==[M (OH)(H,0);]" Ky

[M(OH)(H,0)] + H* [M(H,0) ] K,

Az eredményeket az 1. tdbldzat tartaimazza.
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1. Tablazat.
A Mg2* & Zn2* akvakomplexeinek képzddési Allandéi

Rendszer Ig Ky Ky lg Koy K,y
MgZ” -H,0 420 1,60.10% 3,45 28 .10°
Zn¢* - H,0 4,00 1,00.10% 3,40 252.103

A ligandum nélki), illetve a ligandum jelenlétében végzett titralasok
esetében az adott pH-n mért sésavfogyasok kilonbsége (nyc;) €ppen a
komplexben kotétt fémionok molszimanak felel meg. Ezt elosztva az

oldatban jelenlevd, ligandumok molszamaval (ny) magkaptuk az n éréket
(a komplexben az egy ligandum &ltal kétott fémionok atlagos molszamat).

;: EHS:L . (1)
nT

A szabad fémion koncentraciot, [M2+], a (2) dsszefiiggés segitségével
szamitottuk ki:

[M2+ = ( [M2+]Qs.$z ~ BHCi) 1000 )

(X Kz[H+]Z +K, [H*] +1)-(V +AV)

ahol (V+AV) az oldat dssztérfogata.

Az n éntékét a szabad fémion koncentracié negativ logaritmusanak
-lg M) ﬁlggvenveben abrazolva a képzodési gorbéket nyertiik,
amelyekrdl az n=1,5, illetve n=2,5 értékénél a stabilitasi éllandok
logaritmusai a megfeleld pH tartomanyban kézvetlendl leolvashatdk.

A kapott értékeket a 2. tablazatban foglaltuk Sssze.

2. Tdbldzat
AMg2* - T és Zn2* - T komplex stabilitasi dllandoi
Rendszer pH tartomény Képzodési Stabilitasi
arany 4)lando
Mp2*-T 3,25 - 7.00 3:1 6,17.103
Zn*-T 3.50- 6.80 2:1 1,91.10°
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Kdvetkeztetések

1. Virgilataink igazoltaik a Mg2* illetve Zn2* kélcsonhatasat
tetracikimmel.

2. A Mg2* -tetraciklin rendszer potenciometriis vizsgalatival 3,25-
7,00 pH kozitt egy 3:1 aranyi komplexet mutattunk ki, amelynek stabilitasi
alanddja 6,17.103.

3. A Zn2* - tetraciklin rendszer ugyanazon potenciometrias vizsgilata
soran egy 2:1 aranyu komplexet taldltunk a 3,50-6,80 pH tartomanyban,
amelynek stabilitisi alland6ja 1,91.103.

4. A vizsgalt kdriilmények kozott, hig vizes oldatban, pH=4 kériil az
észlelt tobbmagvii komplexek stabilitasi allandéinak 103 nagysigrendje
gyenge kdlcsdnhatisra és a tetraciklin - fémion - viz vegyes komplexek
keletkezésének valdsziniiségére utal, amelyeknek nincs lényeges szerepiik a
tetraciklin biodiszponibilitisinak médositasaban.
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PHYSICO-CHEMICAL STUDY OF TETRACYCLINE AND
BIOELEMENTS (Mg2* AND Zn?*) INTERACTIONS

Gyongyi Dudutz, Méria Kincses-Ajtay, L. Ferencz

The study of the optimization of therapeutical effects of pharmaceutical
substances by their dosage form design (adequate bioavailability and reasonable
administration according to their physico-chemical and pharmaceutical properties)
plays a special role in the present stage of pharmaceutical research.

We have studied the pharmacon - bioanorganical substance interaction. We
followed the interaction between Tetracycline and some bioclements (Zn and Mg).
The result of this reaction is a complex formation in molar ratios 2:1 for Za2* -
Tetracycline and 3:1 for Mg2* - Tetracycline, respectively.

We studied complex-formation with potentiometrical methods. To
characterize these interactions we calculated stability constants. The obtained values
for K, and K are 1.91 1103 and 6:17 - 103, respectively.

According to the stability constants’ order we suppose that the observed
interactions do not influence the therapeutical effects of Tetracycline.
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