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A talalmany targya eljaras a polién antibiotiku-

mok korébe tartozé tetraén, pentaén, hexaén, hep-
“taén antibiotikumok gamma-ciklodextrinnel kepe-
zett {1j, vizoldhatd és stabilis zarvanykomplexének
elballitasara, oly médon, hogy valamely, vizben
korlatozottan oldéds, ill. gyakorlatilag oldhatat-

lan, a polién antibiotikumok kérébe tartozé tetra-

én, pentaén, hexaén, heptaén antibiotikumot gam-
ma-ciklodextrinnel reagaltatunk, viz és kivant eset-
ben vizzel clegyedé szerves oldoszer jelenlétében,
keverés vagy gyiras kozben, majd a kapott anti-
biotikum- gamma-anodexlrm zarvanykomplexet
izolaljuk.




Taladlmanyunk targyat Gj, vizoldhaté és stabilis
polién antibiotikum-szarmazékok elBallitasara
szolgald eljaras képezi. A bakterialis fertdzéseknek
az antibiotikumokkal t6rténé sikeres visszaszorita-
sa megnovelte a fungalis fert6zések szamat, ez pe-
dig el6térbe helyezte az antifungdlis készitmények
probléméjat. Részben az antibiotikumos kezelések
kovetkeztében, részben pl. ordlis fogamzasgatlok
szedésének kovetkeztében egyre fokozodik a gom-
bas fert8zések elterjedése. Kilondsen tropusi és
szubtropusi orszdgokban jelentenek nagyon ko-
moly problémat a gombés fert8zések.

Az egyre jobban terjedé gombas fertdzések gyo-
gyitasat megneheziti az a tény, hogy lényegesen ke-
vesebb antifungalis anyaggal rendelkeziink, mint
antibakterialis anyaggal. A polién antibiotikumo-
kat jelentds ax;f‘ifungélis hatasuk miatt széleskor-
. . ben alkalmazzak szisztemikus és nem szisztemikus

“mikézisok kezelésére. Eddig mintegy szdz polién
antibiotikumot irtak le az irodalomban, de a gya-
korlatban ezek koziil csak keveset alkalmaznak.

A polién antibiotikumok a makrolid antibioti-
kumok koézé tartoznak. Szerkezetiikre jellemzd,
hogy makrolid lakton gytrit tartalmaznak, ahol a
szénatomok szama 25—37 lehet. A gyfiri egyik ol-
dalan nagy szami OH-csoport helyezkedik ¢l, sza-
‘muk 3—8 kozott valtozik, a gylrlnek ez a része
poléros, viszonylag hidrofil tulajdonsagu. A gy(ir{i
masik oldalan konjugalt kettGskotések vannak, a
kettdskotések szdma 3—7, a gylrlinek ez a része
apolaros, hidroféb tulajdonsagia. Az dsszes kettds-
kotés transz konfiguracidju. A makrolid gydri
amino cukorrészt (altalaban mikdzamint) és kar-
boxil-csoportot is tartalmazhat, e két csoport je-
lenléte miatt amfotér tulajdonsidgl. Némely eset-
ben aromas oldallanc is taldlhaté a gyir(n, pl.
candicidin.

Ezek a jellemz8 szerkezeti tulajdonsagok meg-
szabjak a fizikai és kémiai tulajdonsagokat.

A konjugalt kett3skoétések jelenléte kovetkezté-
ben a gyfiriben erds kromofor rendszer alakul ki,
melynek barmilyen megvaltozasa a hatas elveszté-
sét . eredményezheti. Jellemz8 a polién kromofo-
rokra, hogy érzékenyek hével, UV sugérzassal,
extrém pH-értékkel, és kiilonosképpen oxigénnel
szemben,

A poliének szerves oldészerekben jol definialt
UV abszorpciés maximummal jellemezhetk, ami
a molekula sokszorosan konjugalt telitetlenségével
van kapcsolatban. Az UV maximum helye, a kon-
jugalt kettGskotések szama €s a polién szine kdzott
dsszefiiggés mutathatd ki. A polién antibiotikum-
-csoport felosztdsa alcsoportokra a kett&skotések
szama szerint torténik, vagyis az UV tartomany-
ban észlelt maximumok helye alapjan. A triének 3,
a tetraének 4, a pentaének 5, a hexaének 6, a hep-
- taének pedig 7 kettskotést tartalmaznak a kromo-
for rendszerben. Linearis az Osszefiiggés az UV
tartomanyban észlelhetd 3 éles abszorpcids maxi-
mum helye é a kromoforban 1év4 konjugalt ket-
téskotések szama kozott, a poliének szine pedig et-
t8l filgg. A triének szintelen, a tetraének sépadt
sarga, a pentaének sarga, a hexaének sargas-na-
rancs, a heptaének narancs szinfiek.

Triének: atipikus, nem tul jelent8s csoport. Tu-
lajdonsagaikban inkabb a makrolid antibiotiku-
mok masik c¢soportjahoz, a nem-poliéri makrolid
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40,

antibiotikumokhoz (pl. erithromycin) hasonlita-
nak. ‘ '
Tetraének: fontos képviseldje a nisztatin, mole-
kulajaban 6 kettdskotést tartalmaz ugyan, igy a he-
xan-csoportba tartozik, de mivel csak 4 keitBsko-

. tés van konjugalt helyzetben, a masik 2 kettdsko-
tést pedig metilén-hid valasztja el a tébbi 4 kettds-

kétéstdl, emiatt tetraénként viselkedik, pl. a tetraé-

nekre jellemzé UV-spektruma van.
Ide tartozik még: pimaricin, stb.
Pentaének. fontos képviseldjiik a flavofungin,
mely lakton-csoporttal konjugalt karbonil polién.
* Szerkezete jol felismerhetd a médosult UV-spekit-
rumrél, mely csak egy kiszélesedett csiicsot tartal-
maz.
Ide tartozik még: filipin, fungikromin-lagosin
stb.
Hexaének: nem jelent8sek, ide tartozik: candi-
hexin ’
Heptaének: két,. klinikailag is nagyon fontos
tagja van: amphotericin B, candicidin.

A tovabbi csoporlositas aszerint (drténik, hogy

tarlalimaznak-e aromas-oldallancot, vagy sem: 1.
klasszikus heptaének, nem tartalmaznak aromas
részt, pl. amphotericin B, candidin. 2. aromés
részt tartalmaz6 heptaének, p-amino-acetofenont
tartalmaznak : ascosin, candicidin, N-metil-p-ami-
no-acctofenont tartalmaz: perimicin.

A poliének oldhatdsagi viselkedése a szerkeze-
tiikbdl kovetkezik, mivel a makrolid gylrd egyik
oldalén hidrofil, a masik oldalan pedig hidroféb
csoportokat tartalmagz. A kett8skotések szamanak
‘a novekedésével a kromofor hidroféb jellege no-
vekszik, s igy csokken az oldhat6sdg. A gyakorlati
szempontbol jelentds polién antibiotikumok viz-
ben gyakorlatilag oldhatatlanok. Oralisan adagol-
va alig vagy egyaltalan nem szivodnak fel, ezért per
os toxicitasuk elenyész8. Parenteralis alkalmazas
esetér, kiilondsen intravénés alkalmazasnal azon-
ban az LDs, érték néhany mg/testtomeg kg. (A po-
liének definicidjat és jellemzését tartalmazd iroda-
lom: S. M. Hammond: Biological Activity of Po-
lyene Antibiotics, Progress in Medicinal Chemest-
1y, Vol. 14, North-Holland Publishing Company,
1977, p. 105.)

A polién antibiotikumok fethasznalasra keriil-
nek még a szoveutenyészetekben a gombak tavol-
tartésara, élelmiszeriparban és a mezOgazdasagban
a ndvényi gombakartevk ellen. Azilyen irany al-
kalmazhatdsagokinak hatart szab a vizben vald
nagyfokl oldhatatlanséaguk, illetve a vizes diszperz
rendszerekben mutatott nagyfoku instabilitasuk.

A polién antibiotikumok els8sorban mas, széles |
korben elterjedt fungicidekkel kombinalva keriil-
hetnek alkalmazasra, amelyekkel szemben azo.i-
ban mar jelentds mértékben kialakult a reziszten-
cia. Ezért nem csupdn a vizoldékonysag novelését,
illetve a vizes oldatban mutatott stabilitas fokoza-
sdt kell megoldania a polién antibiotikumok alkal-
mazhat6 forn.ulazasénak, hanem azt a problémat
is, hogy ezek kompe.tibilisek legyenek, nedvesithe-
t8 por formulatumokban, mas hatéanyagokkal
kombinalva. .

A polién antibiotikumok polaros szerves oldo-
szerekben (Pl. dimetil-szulfoxid, dimefil-form-
amid, etanol stb.) oldhaték. Ha ezeket az oldato-
kat vizzel higitjuk, az oldott antibiotikumok nem
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csapodnak ki az oldatbdl, de nem valddi oldatok
képzédnek, hanem nem-dializdlhaté micellakbol
allé instabilis dllapot jon létre.

(J. Kirschbaum: J. Pharm." Sci., 63, 1974,
1981). ilyen micellaris diszperzidban a hidrofob ré-
szek csatlakoznak egymashoz, ez bizonyos fok
védettséget jelent a polién kromoforok szaméra.

Ha a vizoldékonysagot novelik, akkor altaldban
csOkken a molekula kémiai stabilitasa. Pl. azonos
koritimények kdzott tarolva a szaraz Amphotericin
B, és metilésztere azonos stabilitast mutat. Vizes
kozegben azonban az Amphotericin B metilésztere
lényegesen labilisabb mint az eredeti molekula, mi-
vel a metilészter vizes k6zegben jobban diszperga-
16dik, igy kevésbé védett a polién kromofor-cso-
port. (Bonner: J. Antibiot., 28, 1975, 132).

A polién antibiotikumok oldhat6é komplexeit el3-
allitottak natrium-dezoxikolattal, vagy natrium-la-
urilszulfaital (detergens tipusi anyagok) illetve
Na-borattal; ezek azonban minden esetben kolloi-
dalis diszperzidk csupan. Koprecipitdtumok el8al-
litasaval is ndvelhetd valamelyest az oldékonysag;
pl. Nisztatin-t polivinil-pirrolidonnal egyiitt ki-
csapva 8—10-szeresére ndvekszik a Nisztatin oldé-
konysaga, de a stabilitasa ekkor is er8sen csékken.
(M. B. Dexter: J. Pharm. Pharmacol., 27, 1975,
58 P).

A vizben valé oldhatatlanség és a vizes diszperz-
-rendszerekben tapasztalt instabilitas miatt eddig
gondolni sem lehetett polién antibiotikumok olyan
alkalmazasaira, ahol stabilis vizes oldatokra van
sziikség; azaz injektabilis, vagy lokalisan alkal-
mazhaté (szemicsepp, fillcsepp, stb.) oldatokban és
ndvényvédelmi célokat szolgald permetez szerek-
ben. Ezideig polién antibiotikum oldatokat még
nem Aallitottak eld, csak vizes szuszpenzidkat, pl
10—30000 E/ml finoman poritott nisztatin tartal-
mi szemcseppet (Martindale: The Extra Pharma-
copoeia, The Pharmaceutical Press, London,
1977, P. 649.)

Az irodalomban ko206t adatokbdl az éllapithatd
meg, hogy a polién antibiotikumok vizoldékonysa-
ganak a névelése minden eddigi esetben csdkken-
tette azok kémiai stabilitdsat.

Kisérleteink sordn nem vart médon azt talltuk,
hogy jelent@sen megnd a polién antibiotikumok ol-
dékonysaga (60-80-szorosara) és ugyanakkor ké-
miai és bioldgiai stabilitasa egyardnt megmarad,
ha gamma-ciklodextrin {a tovabbiakban gamma-
-CD) komplexét allitjuk el8.

Az irodalomban szamos példat irtak le eddig kii-
16nbdz6 anyagok oldékonysdgénak a fokozdsira
alfa- és béta-ciklodextrinnel, (J. Szejtli: Cyclodext-
rins and their inclusion complexes, Akadémiai Ki-
ado, Budapest, 1982) gamma-ciklodextrinré! azon-
ban nagyon kevés adat taldlhatd,

Kisérleteink szerint alfa- és béta-CD-vel sem sz4-
mottevé oldékonysag fokozoddst, sem stabilitds
novekedést nem lehet elérni a polién antibiotiku-
moknal. .

A szamos ismert polién antibiotikum koziil rész-
letesebben a flavofungint, a nisztatint és amphote-
ricin B-t vizsgaltuk meg.

A flavofungint a Streptomyces flavofungini ter-
meli. Elénk sarga szin@ kristalyos anyag, olvadas-
pontja: 210 °C. Két komponens 10:1 aranyu ele-
gve, melyek dsszegképlete: CisHssOg illetve Csr Heo

196 230

Ou. Nagyon széles antifungalis spektrummal ren-
delkezik. Hatastani és toxikoldgiai vizsgalatait
megneheziti az a tény, hogy vizben gyakorlatilag
oldhatatlan, levegdn allva bomlik, veszit a bioldgi-
ai hatasabol. Pl. szobahémérsékleten levegdn allva
két héten beliil elvesziti aktivitdsanak 50%-at. Nit-
rogén vagy széndioxid atmoszférdban bomlias néi-
kil tarolhatd. Alkalmazasra ezért ezideig nem is

_keriilt sor. (Uri et al: Austrian Patent 215 076).
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A flavofungin oldékonysdgénak és stabilitasa-
nak javitasa céljabol megkiséreltitk haromféle mo-
don is a béta-CD komplexének elGallitasat. El6-
szor is feloldottunk 121 mg flavofungint 1,5 ml
kloroformban és ezt metanollal 10 mi-re egészitet-
tikk ki. Ezaton feloldottunk 1,8 g béta-ciklodext-
rint (szaritasi vesztesége 13%) 28 ml desztillalt viz-
ben 60 °C-on, majd nitrogén aram alatt ehhez al-
landé keverés kozben lassan hozzacsepegtettitk az
emlitett flavofungin oldatot. Az oldat el6szor za-
varos lett, majd kb. 5 perc mulva teljesen kitisz-
tult. Fél 6ras keverés utén lassan lehitottitk, majd

megfagyasztottuk és liofileztiik. A termékben a bé- .

ta-ciklodextrin és a flavofungin molaranya 1:0,53
volt. Masodszor elGallitottuk a 1:0,4 mélardnyt
terméket is a fentiekben leirt médon, de 40 °C-on.
Harmadszor egy masik kisérletben liofilezés nél-
kiil, csak 12 6rén 4t 0 °C-on tdroljuk az oldatot,
tehat kristalyositassal izolaljuk a terméket, Ez eset-
ben a kristalyos termékben 7,9% flavofungin volt
talalhaté.

Az izolal terméket oldva ugyanolyan ultraibo-
lya abszorpcids gorbéket eredményeztek, mint a
tiszta flavofungin. 1 honapig szobahémérsékleten,
fényt8l elzarva tarolva azonban igen jelentds mér-
ték(d spektrumvaltozas tortént. A 360 nm koriili
extinkci6é jelentés mértékben csdkkent, ugyanak-
kor a 260 nm-nél nott az abszorpcio.

250 6ran at 32 °C-on tiszta oxigénben tartva a
flavofungint, illetve az emlitett médon eldallftott
béta-ciklodextrin komplexeket, a komplexalt hat6-
anyag oxigén felvétele a tiszta hatéanyagénak kb.
30%-a volt. Tehat a béta-ciklodextrin csak részben
tudja védeni a flavofungint az oxidaci6tol. Az em-
litett koriilmények kozdtt az oxigén hatdsa abban
is megnyilvanult, hogy a 360 nm-nél megfigyelhetd
max. teljesen elt{int, és az egész abszorpcids spekt-
rum képe megvaltozott.

A flavofungin béta-ciklodextrin komplexe a
mikrobiolégiai vizsgalatok soran gombakkal szem-
ben teljesen hatastalannak bizonyult.

Megallapithatd tehat, hogy a béta-ciklodextrin
és a flavofungin kozott kolcsonhatds létrejon
ugyan — mert a vizben nem oldhat6 flavofungin a
béta-ciklodextrin oldataban teljesen tiszta, atlatszd
oldatot eredményez —, de valdsziniileg a moleku-
lanak legkényesebb részeit a béta-ciklodextrin nem
zérja magdba, ezért nem sikeriilt megoldanunk a
stabilis, és bioldgiailag aktiv flavofungin-béta-cik-
lodextrin zarvanykomplex el6allitasat.

A polién antibiotikumok és a gamma-ciklodext-
rin kézott — a gyakorlati alkalmazas szempontjé-
bdl alapvetGen kedvez8bb kolcsdnhatasokat fi-
gyeltiink meg.

A flavofungin gamma-ciklodextrin kélcsonhatas
elsé bizonyitéka g flavofungin oldékonysaganak
igen nagymértékd névekedése a vizes gamma-cik-
lodextrin oldatokban,

(92}
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Az oldékonysag vizsgalatakor kiilonbozé kon-
centraciéju vizes gamma-CD oldatokat allitottunk
el6: 0; 1; 2; 3; 4;5; 7,5 és 10%-os oldatokat, ezek

196230

minden ml-éhez 5 mg szilard flavofungint adagol-

tunk, majd 25 °C-on 3 6ran 4t intenziven razattuk
az igy készitett oldatokat. .

Az oldatot tisztara szdrve, spektrofotometriasan
meghat4roztuk az oldatba ment flavofungin
mennyiségét. A mérések eredménye azt mutatja,
hogy a flavofungin oldékonysdga a legnagyobb a
4%-o0s gamma-CD vizes oldatban, ahol is mintegy
4 mg/ml flavofungin-koncentraeié érhetd el a vizs-
galat koérilményei kozdtt. Mivel a flavofungin ere-
deti koncentracidja vizes oldatban mind¢ssze 0,05
mg/ml, ez kdrislbeliil 80-szoros oldékonysagfoko-
zasnak felel meg. A gamma-CD koncentracid to-
vabbi ndvelésével a flavofungin oldékonysidga mar
nem fokozédik.

Az oldékonység vizsgélat eredményeit az 1. tab-
lazatban foglaltuk dssze.

A 25 °C-on mért oldékonysagi izoterma kezdeti
linearis szakaszabdl szamitott latszélagos komp-
lex-stabilitasi-alland6 értéke~ 3230.

A 4%:-0s y-CD oldatban talalt maximalis oldha-
t6sagot killonbdzd hdmérsékleten is megvizsgal-
tuk.

Ezen értékek a kovetkezdk:

10 °C-on: 3,3

30 °C-on: 4,1

40 °C-on: 3,8 mg/ml flavofungin koncentracid.

1. tdblézat

A flavofungin oldékonységa a gamma-ciklodextrin
koncentraci6 fiiggvényében (25 °C, 3 Oras razatas)

y-ciklodextrin
koncentraci6 (%)

Flavofungin
koncentracié mg/ml

0 0,05
1 1,0
2 1,8
3 3,0
4 4,0—4,2
5 3,8
7,5 3,7
10 3,8

A nisztatin a Streptomyces noursei, S. albulus,
vagy S. aureus torzs altal fermentacioval a legna-
gyobb mennyiségben el8allitott polién macrolid
antibiotikum, A kereskedelemben kaphaté niszta-
tin nem egységes, kémiailag kozeldllé A, A;, As-
-mal jelzett komponensek elegye (Sherin et al.: An-
tibiotiki 13, 987 (1968). Eppen ezért nehéz a szigo-
rian tiszta anyag izoldlasa és kielégitd analitikai
jellemzése; az anyag eredetétdl, tisztasagatol, egy-
ségességétdl filggden a fizikai-kémiai tulajdonsa-
gok széles skaldjat kapjuk.

Szobah8meérsékleten vizben és nem-polaros oldo-
szerekben gyakorlatilag oldhatatlan, jol oldodik
viszont formamidban, dimetilformamidban, dime-
tilszulfoxidban, piridinben, etilénglikolban és pro-
pilénglikolban. Az oldhatdsag polaros olddszerek-
ben 10—20% viz jelenlétében jelentdsen megnd-
vekszik. Pl. 4 mg/ml-es az oldhat6sag 75%-os eta-
nolban (szemben a 0,55 mg/ml-rel tiszta etanol-
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ban), 2,2 mg/ml 70% vizes izo-propil-alkoholban
(0,62 mg/ml tiszta izo-propil-alkoholban) (Trakh-
tenberg et al.: Antibiotiki 5§ 9 (1960); Analytical
profiles of drug substances. Vol. 6. Academic
Press, New York and London, 1977. p. 344.)
Metanolban mért maximalis  oldhat6sag:
9,2—11,2 mg/ml (Weiss et al.: Antibiot. Chemo-
therapy. 7, 374 (1957). A nisztatin széles korben a
legnagyobb mennyiségben topikalisan alkalmazott
antibiotikum a bdr, a kordém, a nyalkahartya mo-
nilias fert6zésére. Gyomor-, béltraktus candidiazis

gy6gyitasira per os alkalmazzak, de hatastalan a

systemas mycosis kezelésére, mivel az oralisan ada-

* golt nisztatin egyaltalan nem szivodik fel. (Vérszint

egyaltalan nem mérhetd).
A flavofunginhoz hasonléan a nisztatinndl is

‘vizsgaltuk az oldékonysag véltozasat gamma-CD
“oldatokban. A vizsgalathoz 0; 1;2,5; 4; 5; 6; 7; 8;

9; 10 és 15%-os vizes gamma-CD oldatokat készi-
tettiink, az oldatokba 20 mg/ml nisztatint adagol-
tunk, majd 37 °C-on to6rténd 10 perces razatds
utan mértitk az oldatok nisztatin-tartalmét spekt-
rofotometrikus modszerrel. A méréseknél a flavo-
funginhoz hasonldan azt tapasztaltuk, hogy a vizes
gamma-CD oldatokban megnd a nisztatin oldé-
konysaga, az 5%-os gamma-CD oldatban mintegy
25-sz8rdse, a 10%-os gamma-CD oldatban pedig

_mintegy 40-szerese a tiszta vizben mért oldékony-

sagnak. A mérési eredményeinket a 2. tablazatban
foglaltuk 6ssze.

2. tabldzat

A nisztatin (bioldgiai aktivitasa 5033 E/mg) oldé-
konysdga a gamma-ciklodextrin koncentraci6é
filggvényében.

(37 °C, 10 perces razatas)

y-CD koncentraci6 Nisztatin koncentracié

(%) mg/ml
0 0,20
1 1,30
2,5 2,36
4 3,95
5 4,70
6 5,50
7 6,30
8 7,20
9 8,10
10 8,95
15 8,20

A 37 °C-on mért oldékonysagi izoterma kezdeti
linearis szakaszabol szamitott latszolagos komp-
lex-stabilitasi alland6 értéke ~ 500.

Az Amphotericin B a Streptomyces nodosus al-
tal termelt polién antibiotikum. Hatasspektruma
széles, élesz16%6n, gombakon kiviil szdmos proto-
zoara is hat. A legelierjedtebben hasznalt az acut
systemikus gombafzartdzések kezelésére. Adhatd
oralisan és intravénas infuziéban néhany 6ran ke-
resztiil. Intravénasan a natriumdezoxikolat komp-
lexét alkalmazzak (Fungizone markanéven). Az
epesavas sokkal képezett komplexek alkalmazésa
intravénasan viszont hanyingert, anaemiat, lazt,
vesekarosoddst okozhat, mivel az epesavas sokkal
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alkotott komplexek — bar vizoldékonysaguk jobb,
— sokkal toxikusabbak, mint az egyéb szarmazé-
kok. Példaul az Amphotericin B metil-észterének
toxicitdsa egereken, intra peritonedlisan LDsy=
= 1320 mg/kg, a natriumdezoxikolat komplexének
toxicitasa ugyanigy mérve LDs =280 mg/kg. A de-
zoxikolat komplex megndvekedett toxicitasat nagy
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valdszinliséggel az epesavas sé jelenléte okozza. -

(Thomas: The Analyst. 101, 321, 1976.).

Oralis alkalmazas esctén alacsony vérszint érté-
kek mérhet8k, igy alkalmas a systemikus mycosis
per os kezelésére. A paranterdlis alkalmazasra
ajanlott Amphotericin B tartalma készitmények
azonban nem valodi oldatok. Ezt bizonyitja az
UV-spektrumok koncentraci6 fiiggése is.

Az Amphotericin B nagyon jellegzetes UV-spekt-
ruma, ami a heptaén kromofor-csoportnak tulaj-
donithatd, megvaltozik vizes oldatban, 408, 385,
366, ill. 347 nm-nél abszorpcidés maximummal ren-
delkezik, csokkend csticsmagasséggal és hullam-
hossz cstkkenésével, ez jellemzd a monomerre ko-
zelitBleg 4 -g/ml koncentricidban. A magasabb
koncentracional a 347—408 nm ko6zti maximumok
fokozatosan eltinnek, mig 325 nm-nél egy uj ab-
szorpciés maximum jelenik meg és egyre intenzi-
vebbé vilik a koncentracié novelésével. Ugyan-
ilyen spektralis viselkedés figyelheté meg a Fungi-
zone spektrumdénal is, ami szintén egy kolloid disz-
perzi6t alkot. SO hozzaadésa az ilyen oldatokhoz
cs6kkenti az oldhatosagot, noveli az aggregécid
mértékét, azéltal, hogy csdkkenti az elektrosztati-
kus taszitast a molekuldk kadzott.

Az Amphotericin B vizes oldata nem koveti a
Beer-Lambert torvényt, ami szintén egyik jellem-
z6je az aggregatumok létezésének vizes oldatban.
Az alkohol koncentraci6ja 50% folott azt eredmé-
nyezi, hogy a spektrum mar jol megkdzeliti a mo-
nomerre jellemzé spektrumot, tehat az aggregétu-
mok szétesnek. (Rinnert et al: Biopolymers, 616,
2419--2477, 1977).

Az Amphotericin B-y-CD oldatok ultraibolya
spektruma vizes oldatban, illetve pH 7,5-es foszfat
pufferben mérve megegyezik a szerves olddszerek-
ben mérttel, adja a monomerre jellemzd 408, 385,
366, illetve 347 nm-nél talalhat6 abszorpciés maxi-
mumokat és kdveti a Beer-Lambert torvényt. A y-
-ciklodextrines oldatok ilyen spektralis viselkedése
egyik bizonyitéka annak, hogy az Amphotericin B
molekularisan diszpergalt valédi oldatot képez a y-
-ciklodextrin vizes oldatdban, amit ezideig nem si-
keriilt elérni az Amphotericin B egyéb komplexei-
vel pl. a borat, illetve dezoxikdlsavas komplexei vi-
zes kozegben micellaris diszperzidknak tekinthe-
tSk.

Az Amphotericin B oldhatésdga minden esetben
erdsen cstkkent a fizioldgias sdoldatokban, ami
infzioban valod alkalmazasinak gatat szab. Példa-
ul: Az Amphotericin B borét komplex vizes oldha-
t6saga 0,54 mg/ml, de ez az érték izotonids kony-
haso oldatban 0,02 mg/ml-re csdkken. [Kral et al:
J. of Antibiotics. 31 (3) 257—259, 1978].

Ezzel szemben az Amphotericin B gamma-ciklo-
dextrinben vald oldhatésagat 0,9 témeg¥% konyha-
s6 hozzdaddsa nem valtoztatta meg, az oldhatésag
pontosan ugyanannyi, mint amit a 3. tablazatban
feltiintettiink. Ez egy tovabbi bizonyitéka annak,
hogy az Amphotericin B molekularisan diszpergalt
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allapotban talalhaté a gamma-CD tartalmi vizes
oldatokban.

Az Amphotericin B oldhatésagét is megvizsgal-
tuk a gamma-ciklodextrin kongentracid fiiggvé-
nyében. Kiilonb6z8 koncentracidja (0; 2; 4; 5, 6;
8; 10 és 12%-0s) vizes gamma-ciklodextrin olda-
tokhoz 5 mg/ml Amphotericin B-t mértiink, majd
37 °C-on termosztalva az oldatokat, intenziven ra-
zattuk 2 6réan keresztiil. Az oldatpkat tisztara szir-
ve, spektrofotometridsan hataroztuk-meg az oldat-
ba ment Amphotericin B mennyigggét. A 3. tabja- -
zat mutatja a kapott oldodasi érpgkeket. '

3. 'tdbldzat .

Amphotericin B oldhatésiga a

gsmma-CD kon-
centracio fiiggvényében

R hotericin B -
koncentracio
mg/ml

e

" 0,003
0.02
* 928
;0,30
R AL e
i 981 .
0,65
. 0,65

y-CD koncentracid
%o

[\ R T - I R T I — ¥ )

Lathaté, hogy az Amphoteticin B oldhatésiga
az 5%-os gamma-CD ocldatban kb. 100-szorosara,
a 10%-os gamma-CD oldatban kb. a 200-szorosa-
ra fokoz6dik, a vizben mutatott Qldékonysagihoz

képest. :

Az Amphbtericin B-gamma-CP komplex cirkulgr .
dikroizinus spekroszkdpia{ vizsgdlata

v Az amphotericin B vizes oldataiban az asszocid-
cids viszpnyok tanulményozéasarg kildndsen alkal-~
mas a cirkuldr dikroizmus spektrpszkdpia, mivel a
motionier, a dimer és a magasabb asszociaciéfoku
polimerek jol megkillonbdztethetd intenziv cirku-
lar dikroizmus spektrumot adnak. o

Vizsgdltuk az Amphotericin B-gamma-CD
komplex (hatéanyag tartalom: 0,6%) vizes és az -
Ampbhotericin B 50%-os etilalkoholos oldatanak
cirkular dikroizmus spektrumat.

Amint az az irodajombdl ismert, 50%-os etilal-
koholban az Amphotericin B valédi oldatot alkot,
melyben kiilénalldé monomer molekuldk vannak
jelen. [Ernst et al, Biopolymers, 20, 1575 (1981)].

Meéréseink alapjan megallapitottuk, hogy az
Amphotericin B-gamma-CD komplex vizes oldat-
ban mért cirkular dikroizmus spektruma hasonlo
az 50%-os etilalkoholos oldatbag mért Amphoteri-
cin spektrumhoz. A gamma-CD jelenlétében vizes
oldatban meért cirkular dikroizmus spektrumban
megjelenik az Amphotericin B monomerre jellem-
28 sivrendszer, mely 420 és 340 nm kozott jelent-
kezd négy rezgési Komponensbdl Ssszetett pozitiv
és 290 és 240 nm kozott talalhagd harom kompo-
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nensbdl 4ll6 negativ savbol all. 330 és 300 nm ko-
zott a monomer nem ad spektrumot.

A cirkular dikroizmus spektrum alapjan megél-
lapitottuk, hogy az Amphotericin B-gamma-CD
komplex vizes oldataban, kellden nagy gamma-CD
koncentracié esetén, az Amphotericin B ugyan-
olyan monomer alakjdban stabilizalodik, mint
$0%-os etilalkoholos oldatban. Higabb oldatban a
komplex disszociaci6ja révén felszabadulo Am-
photericin B csak dimerizalodik, a jelenlévd
gamma-CD megakadalyozza a nagy asszociaciofo-
ku polimer allapot kialakuldsat.

A talalmanyunk targya tehat eljarés uj, vizold-
hat6 és stabilis polién antibiotikum-szarmazékok
elGallitasara, oly modon, hogy vizben korlatozot-
tan old6dé, illetve gyakorlatilag oldhatatlan polién
antibiotikumokat gamma-CD-nel reagaltatunk,
viz jelenlétében, keverés kozben. A polién antibio-
tikomot 1 mmol antibiotikumra szimolva 1—40
mmoé] gamma-CD-nel reagéltatjuk, 1—500 ml viz
jelenlétében. Az eljaras kivitelezésének két modjat
alkalmazzuk: o

a) a polién antibiotikumot 1 mmé! antibioti-
kumra szamolva 1—40 mmoél gamma-CD-nel rea-
galtatjuk, 20—500 ml viz jelenlétében, 25—55 °C-
-on, keverés kozben, majd a kapott antibiotikum-
-gamma-CD-komplexet izolaljuk, vagy

b) a polién antibiotikumot 1 mmol antibioti-
kumra szamolva 1—40 mmol gamma-CD-nel rea-
galtatjuk, 1-—>50 ml 20—80 térfogat %-os, vizzel
elegyedd szerves oldoszer — elénydsen etanol —
jelenlétében, keverés illetve gytras kézben. A ka-
pott antibiotikum-gamma-CD komplexet liofile-
zéssel, porlasztva szaritéssal, alacsony hémérsékle-
ten torténd vakuumbeparlassal vagy vakuumszari-
tassal izolaljuk.
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A talalmanyunk szerinti eljarassal elallitott

antibiotikum-gamma-CD komplexek felhasznal-
hatok stabilis, injektabilis és lokélisan alkalmazha-
t6 gyogyaszati készitmények, illetve novényvéds-
szer kombinaci6k elballitasara.

Talalmanyunk targya tovabbaé eljaras antifunga-
lis hatasu gyogyaszati készitmények — elénydsen
hint8por, szem- és flilcsepp, kendcs, tabletta, hi-
velykup, injekcid, szovettenyészetek gombamente-
sitésére hasznalhat6 adalékanyag — elBallitasara,
oly mdédon, hogy az el@allitott polién-antibioti-
kum-gamma-CD komplexet a gybgyaszati készit-
ményeknél szokasos médon gydgyaszati készit-
ménnyé készitjuk ki.

~ Talalmanyunk targya tovabba eljaras antifunga-
lis hatast novényvéddszerek — elényosen vetd-
magcsavazoszerek, permetezbszerek — elBallitasa-
ra, oly médon, hogy az el8allitott polién-antibioti-
kum-gamma-CD komplexet a névényvéddszerek
clBallitasanal szokasos modon névényvédoszerré
készitjik ki.

A talalmanyunk szerinti eljarassal eldallitott
polién-antibiotikum—gamma-CD komplexekbdl
homogén oldat készithetd. Pl. az irodalombol is-
mert 10—30000 E/ml hatékonysagi szemcsepp,
melyben nisztatin vizes szuszpenzio forméjaban ta-
lalhat6, elgallithats 30—70 mg/mi nisztatin-
-gamma-CD komplex oldasaval, igy homogén ol-
dat keletkezik. A megndvekedett vizoldékonysag
lokalisan alkalmazott szereknél, nagy valoszinii-
séggel, fokozédo hatékonysaggal is egyiitt jar.
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A komplexképzés szempontjabol valamennyi
polién antibiotikum azonos médon viselkedik, te-
hat a felsoroltakon kiviil példaul a candidicin, a pi-
maricin, a candidin, a hamycin, a candihexin, stb.
is, ezért talalmanyunkat nem kivanjuk korlatozni
csupan a leirt polién antibiotikumokra.

Talalmanyunk részleteit az alabbiakban néhany
polién antibiotikum gamma-ciklodextrin komple-
xének eldallitasan illetve a komplexek alkalmaza-
san és formuldzasan szemléltetjiik.

PELDAK
1. példa

A Flavofungin-gamma-ciklodextrin komplex
elBallitasa homogén fazisban.

22 g gamma-ciklodextrint (viztartalma 1,5%)
500 ml desziillalt vizben oldottunk 30 °C-on, majd
2,5 g szilard (lavofungint adtunk az oldathoz és
harom Oran at intenziven kevertettik. Ezutan az
oldatot lesziirtiik és a kapott intenziv sarga sziirle-
tet liofilezéssel vizmentesitettik. A kapott termék
21 g. flavofungin tarlalma spektrofotometriasan
mérve 9,3%, a bevilt flavofunginnak kb. 80%-at
kaptuk vissza komplex formajaban. A flavofun-
gin-gamma-CD komplex laza, sarga szin por. 100
mg komplex 2,5 ml desztillalt vizben 50 °C-on pil-
lanatszeriien (isztan oldédik. Az igy készilt oldat
koncentraciéja 3,6 mg/ml flavofunginra nézve, az
oldar 6 napon 4t szobahdmérsékleten sz6rt fény-
ben tarolva semmiféle fizikai vagy kémiai aton ki-
mutathatd valtozast nem szenved.

Az 1. tablazat oldodasi adataibl lathatd, hogy a
4% koriili gamma-CD oldatnal érjitk el az oldoda-
si maximumot, a kb. 4 mg/ml oldott flavofungin
koncentracidt, igy ez az oldat adja liofilizal4ssal
valé viztelenités utan a legkedvezobb osszetételd
9—10%-o0s hatéanyagtartalmi komplexet.

A termogravimetrias, a differencial scanning ka-
lorimetrias (DSC) illetdleg a Thermal Evolution
Analysis (TEA) vizsgalatok jellegzetes killonbsége-
ket mutattak a flavofungin, a flavofungin-gamma-
-CD komplex, illetleg a flavofungin-gamma-CD
keverek kozott. A flavofungin 100 °C-ig 7%-os t0-
megvaltozast mutat, amely a TEA gorbe alapjan
szerves anyag eltavozasabol szarmazik. 100 °C fo-
16tt bomlani kezd és 300 °C-ig 24% tomegvaltozast
szenved. A flavofungin-gamma-CD liofilezett min-
ta komplex voltat egyrészt az bizonyitja, hogy a
TEA gorbén nem jelentkezik 100 °C-ig szerves-
anyag eltavozas, amely a szabad flavofunginra len-
ne jellemz6, masrészt a DSC gorbén sem jelentke-
zik a flavofungin oxidacidjara jellemzd, 100—200
oC kozétti exoterm véltozés, ugyanakkor a DSC
gorbén 263 °C-on jelentkezik egy exoterm folya-
matra jellemzd csucs, amely a komplexbdl felsza-
badulé favofungin oxidacidjara jellemzd.

A flavofmgin-gamma-ciklodextrin komplex
héstabilitasat vizsgiltuk: az anyagokat I mm-es ré-
tegvastagsagban oralivegen kiteritve levegdtdl,
fénytSl nem védetten taroltuk szobahdémérsékleten
ill 60 °C-on szaritoszekrényben. A kiilonb6z6 id-
pcntokban  vett mintakat spektrofotometridsan
analizaltuk.

A kémiai mérések alapjan azt taldltuk, hogy a
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4. tabldzat

Flavofﬁngin- és a flavofungin-gamma-CD komplex hdstabilitasa szobahdmérsékleten és 60 °C-on, az erede-

ti hatéanyagtartalom %-aban kifejezve

1dé 60 °C-on térolt Szobahdmeérsékleten tarolt
(nap) flavofungin flavofungin-gamma-CD- flavofungin + flavofungin
alapanyag -komplex glitkéz keverék y-CD-komplex
0 100% 100% 100% 100%
1 43,8%
2 23% 100% 90% 100%
5 99,5% 81% 99,5%
7 99% 99%
10 98% 65% 96%
15 94 % 49% 94,8%
20 85,4% k 95,0%
29 70,5% 95,0%
35 79,2% 94,9%
44 . 78,7% 94,8%
50 75,0% 94,5%

komplexbe nem zért flavofungin 60 °C-on mar 24
6ra utdn erds bomlast szenved (ezt a teljes UV-
-spektrum felvétele is igazolja). 30

Ezzel szemben a flavofungin-gamma-CD komp-
lex eredeti hatéanyagtartalménak kozel 75%-a ma-
radt valtozatlanul 50 nap utdn is. A szobahdmér-
sékleten tarolt, 10%-os flavofungin tartalmu, glii-
kozzal alkotott fizikai keverék hatéanyagtartalma- 35
nak az 50%-a elveszik 14 napi tarolas utan; a
komplex hatéanyagtartalmanak viszont t6bb mint
95%-a 50 nap utén is valtozatlanul megmarad.

A +4 °C-on zért edényben 7 hénapig tarolt
minta nem mutatott hatéanyagesSkkenést. Mérési 40
eredményeinket a 4. tablazatban foglaltuk ossze.

A mikrobiol6giai értékmérés is megerdsitette,
hogy gamma-ciklodextrin komplex forméban a
flavofungin jéval stabilabb. Flavofungin-gamma-
-ciklodextrin komplexeket 50 napon 4t szobahdfo- 45
kon ill. 60 °C-on tartottunk, ezt kévetden antifun-
galis hatasuk nem véltozott. (N, atmoszféraban
mélyhiitében tarolt flavofungin minta MIC =25
ug/ml S. cerevisiae, C. albicans, C. Crusei és C.
pseudotropicals tesztorganizmuson vizsgalva). 50

2. példa
. 55
Flavofungin-gamma-CD komplex el8allitasa he-
terogén fazisban '

9 g gamma-ciklodextrint (nedvességtartalom
1,5%) dorzsmozsarban 1 g flavofunginnal homo-
genizalunk, majd a keveréket 5 ml 50% etilalko- gq
hollal szuszpendaljuk. A szuszpenzié néhany perc
keverés utan hirtelen megszilardul, az igy kapott
kendcsszerli anyagot vékony rétegben szétteritve
vakuumexszikkatorban néhany 6ran keresztiil sza-
ritjuk, majd a szilard komplexet poritjuk. 65

A kapott termék tomege: 10 g, hatéanyagtartal-
ma: 10 t%.

Az 1. példaban leirt flavofungin-gamma-CD lio-
filizalt komplexnél a 4. tablazatban ismertetett
héstabilitasi vizsgalatokat elvégeztitk ezzel a ter-
mekkel is. Azt talaltuk, hogy az igy elGallitott
komplex a liofilizalt komplexhez hasonléan meg-
novekedett hostabilitast mutatott, és antifungélis
hatékonysdga sem csokkent. '

A flavofungin-gamma-ciklodextrin  komplex
rontgendiffrakcios porfelvételein a jellegzetes ref-
leksziOs cstcsok szignifikansan eltéré 20 © szogér-
téknél jelentkeznek, mint a gamma-ciklodextrin és
a flavofungin hasonl6 Osszetétel( fizikai keveréké-
nek a pordiagramjan. Ez eltérs tipusu kristalyracs-
ra utal, ami a komplexképzés tényét tamasztja ala.
A flavofungin gamma-ciklodextrin liofilizalt
komplex pordiagramja amorf szerkezetre utal. '

3. példa

Nisztatin-gamma-CD komplex el3allitasa homo-
gén fazisban i

10 g gamma-ciklodextrint (viztartalma 1,5%) 90"
ml desztillalt vizben oldottunk 50 °C-on. Old6das
utén 2 g nisztatint (bioldgiai aktivitasa 5033 E/mg)
adtunk az oldathoz és 5—15 percen keresztiil in-
tenziven kevertettiik. Utana az oldatot lesz{rtiik, a
kapott sarga szin{i oldatot liofilezéssel vizmentesi-
tettilkk. A kapott termék 10 g, nisztatin tartalma
spektrofotometridsan mérve: 8%, bioldgiai aktivi-
tdsa: 399 E/mg. (A nisztatin 2. nemzetk6zi egysége
4855 IU/mg, ahol IU megfelel 0,0002059 mg akti-
vitdsanak. Thomas-Dixon: J. Biol-Stand. 10 (4),
369—377, 1982).

A nisztatin-gamma-CD komplex vildgossarga,
laza por. Vizben szobah&mérsékleten gyorsan,
tisztan oldodik, a kapott vizes oldatban 8—9
mg/ml nisztatin mérhetd (ami megfelel~ 100 mg
komplex/ml oldott anyagnak). A komplex biol6-
gial értékmérésekor a hatbanyagtartalommal és a
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kiindulasi nisztatin bioldgiai aktivitasaval aranyos
aktivitast mutat.

. A termogravimetrids, a Differencial Scanning
Calorimetrias (DSC) illetdleg a Thermal Evolution
Analysis (TEA) vizsgélatok jellegzetes kiilonbsége-
ket mutattak a nisztatin, a nisztatin-gamma-CD
komplex illetfleg a nisztatin-gamma-CD keverék
kozott. A nisztatin 3%-nyi vizet tartalmaz, ame-
lyet 100 °C-ig ad le (T'G gérbe). Az anyag bomlasa
150 °C-on indul meg, egy éles exoterm folyamattal
(DSC gorbén 165 °C-os cstics), mely soran 8%-os
tomegvaltozds mérhetd (TG-gdrbe), majd lassu
bomlasi folyamat kévetkezik és 350 °C-ig 54%-0s
tomegesdkkenés mérhet. Bar a nisztatin bomldsa
egybeesik a gamma-CD bomlasaval, ennek ellenére
néhény eltérés tapasztalhatéd a komplex és a fizikai
keverék termoanalitikus gérbéin, ami a liofilizalt
minta komplex voltdra utal. A TEA gdérbén nem
jelentkezik a 160 °C-os szervesanyageltdvozasra
utald éles csiics. A DSC gorbén nem lathatd a
komplex mintdnal a 165 °C-os nisztatin bomldsara
jellemz8 exoterm cstics, az exoterm folyamat csak
200 °C folott indul meg, A TG gorbén a kiilonbség
abban mutatkozik, hogy a liofilizalt minta 250 °C
folott gyorsabban bomlik, mint a fizikai keverék.

A nisztatin komplexképzését gamma-ciklodext-
rinnel *C NMR vizsgélatok is alatAmasztjak.

Nisztatin-gamma-CD liofilizalt mintabol készii-
10 oldatok stabilitasi vizsgalata:

8%-0s hatéanyagtartalmi komplexbdl 5§ mg/ml
koncentracidju vizes oldatot készitettiink, az olda-
tokat szobah&meérsékleten fényt6l nem védve tarol-
tuk, majd kitllénbozd idGpontokban az oldatok ha-
téanyagtartalmét spektrofotometridsan ellenSriz-
tiik.

3. 1dbldzat
Nystatin koncentrécio
1d6 (nap) " (mg/ml)

0 5,0

1- 4,8

2 4,75

5 4,70

6 4,6

7 4,55

8 4,5

10 4,5

12 4,5
21 4,1

Az oldatok masnapra opalosodtak, a mintavétel
az oldat dsszerdzasa utan tdrtént. 400—600-szo-
ros, 50%-os etilalkohollal valé higitas utan foto-
metraltuk, és a An.x =304+t 1-nél jelentkezd extink-
ci6 értékbdl szamoltuk a Nystatin koncentréaciojat,

Az 5. sz. tablazatban lathatd, hogy 3 heti tarolas
utan is az eredeti hatéanyagnak t6bb mint 80%-a
mérhetd vissza spekirofotometridsan, vizes oldat-
ban.

Arra vonatkozdan, hogy a bioldgiai aktivitas
milyen dsszefliggésben van az igy mért értékkel,
az irodalomban is egymasnak ellentmondo adatok
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talalhatok. Egyes szerz8k szerint a bioldgiai aktivi-
t4s elvesztése 4—8-szor gyorsabban megy végbe,
mint az az extinkcidcsSkkenéshdl kdvetkezne, ma-
sok szerint parallel csékken az aktivitas az extink-
cidval. ‘

(Hamilton-Miller: J. Pharm. Pharmac. 25. 401,
1973). Sajét tapasztalatunk, hogy magas extinkcié
¢értékhez magas bioldgiai aktivitas tartozott.

4. példa

Nisztatin-gamma-ciklodextrin komplex eldalli-
tasa heterogén fazisban. :

9 g gamma-ciklodextrint (nedvességtartalom
1,5%) dorzsmozsarban 1 g nisztatinnal (biologiai
aktivitasa 5033 E/mg) homogenizaljuk, majd 6 ml
50%-os etilalkoholban a keveréket szuszpendal-
juk.

Néhany perc utdn a szuszpenzi6 hirtelen beszi-

“lardul, az igy kapott anyagot szétterités és apritas
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utan exszikkatorban hagyjuk P,Os folstt az
oldbszer-viz-nyomok eltdvolitdsa végett, majd
masnap a szilard komplexet poritjuk. A termék 16-
mege 10 g, hatdéanyaglartalma 10 tdmeg%. (Biold-
giai aktivitasa: 450 E/mg). .

Az igy késziilt komplex termoanalitikai vizsgélat
sordn ugyanazokat az eltéréseket mutatta a keve-
rékhez képest, mint a 3. példaban a liofilizalassal
eldallitctt komplex. 10 mg/ml hatdanyagnak meg-
feleld mennyiségld nisztatin-gamma-ciklodextrin
komplex és nisztatin alapanyag oldédésat vizsgal-
tuk 15 ml desztilalt vizben 37 °C-on. Az oldatokat
magneses keverdvel 150 ford/perc sebességgel ke-
vertettitk. Az oldatbdé! killsnb6z6 idékozskben
mintat vettiink, szlirtiik, a szlirlet hatdanyagtartal-
mat spektrofotometrias méréssel hataroztuk meg.
A kapot: eredményeket a 6. tablazat mutatja.

6. tdblazat

nisztatin-gamma-ciklodextrin komplex

1dé
(perc) mg/ml
2 9,0
5 7,2
15 7,8 -
40 7,4
60 7,2
90 6,0

A nisztatir alapanyag vizes szuszpenziobol vett
mintdk spektruma nem értékelhetd, azt kaptuk,
hogy az S percen belill vett minta spektruma egye-
zett csak a nisztatinéval, ezutan fokozatos bomlas
tapasztalhato, el6szor a 290 nm korithi maximum
torzul, illetve tinik el, és a kisebb hullimhosszi
tartomdanyban (1j maximumok jelennek meg, ami a
konjugait kromofor rendszer kdrosodasra utal.
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5. példa
N:sztatm-gamma CD komplex elodllftdsa
heterogén fdzisban liofilezéssel.

8 g gamma-CD-t (nedvességtartalom: 1,5%) 80
ml vizben oldunk 40 °C-on, majd 2 g nisztatint
(bioldgiai aktivitds: 5033 E/mg) adunk hozza. A

~ h8mérsékletet 40 °C-on tartva a szuszpenzidt 24

oran at keverjitk, majd a kapott elegyet liofilezés-
sel vizmentesitjiik.

A kapott termék 10 g vilagos sarga szind laza
por, hatéanyagtartalom (spektrofotometridsan
mérve) 20%, Bioldgiai aktivitasa: 950 E/mg.

A termékben a nisztatin: gamma-CD mdlarany
1:3. Rontgendiffrakciés vizsgalatok szerint az gy
nyert komplex amorf szerkezetli. A hasonlé mo-
don, de gamma-CD nélkiil kezelt alapanyag krista-
lyos volta megmarad, pordiagramja teljesen azo-
nos a kiinduldsi anyagéval, biologiai aktivitasa
azonban szdmottevéen leromlik. Amennyiben ma-
gasabb hatéanyagtartalmit komplexet készitiink a
fenti modszer szerint, akkor a réntgendiffrakcjos
pordiagramon mar megjelennek a kristalyos .nisz-
tatinra jellemzd csicsok is.

A komplex kioldddasi vizsgalata:

500 mg (5. példa szerint elSallitott) nisztatin-
-gamma-CD komplexet 10 ml vizben 5 percig keve-
riink szobahO6mérsékleten, a szilirletben spektrofo-
tometriasan 4,5 mg/ml oldott nisztatin koncentra-
¢ié mérhetd.

6. példa

Az Amphotericin B-gamma-ciklodextrin komp-
lex eldallitdsa a kovetkez&képpen tdrtént:
10 g gamma-ciklodextrint (viztartalma: 1,5%) 90

ml desztillalt vizben oldottunk 37 °C-on, majd 200

mg Amphotericin B-t adunk az oldathoz és 2 6ran
keresztiil intenziven kevertettik. Ezutén leszfrtiik,
a kapott sarga szind oldatot liofilezéssel vizmente-

sitettiik. A kapott termék 10 g, Amphotericin B

tartalma spektrofotometnésan mérve 0,6—0,8 to-
meg%.

Az Amphotericin B-gamma-ciklodextrin komp-
lex laza, sarga szinli por, vizben gyorsan, tisztan
oldédik, a vizes oldat Amphotericin B koncentra-
cidja 0,6—0,8 mg/ml, és az igy kapott oldat vizzel,
illetve izoténias oldattal korlatlanul higithaté anél-
kil, hogy az oldatbdl szildrd anyag kicsapdédna,
vagy zavarodds Iépne fel. Ez az oldat szobah8mér-
sékleten 6 napon kereszttil tarolva spektrofotomet-
ridsan semmiféle mérhetd hatéanyagtartalom val-
tozast nem mutatott.

7. példa
A polién antibiotikumok gamma ciklodextrin
komplexeinek hatdstani vizsgdlata

Az el6zGekben leirtak bizonyitjak, hogy a gam-
ma-ciklodextrinnel zarvdnykomplexet képezve a
polién antibiotikumok stabilitdsa és vizoldékony-
séga igen jelentdsen megnd. A dontS kérdés azon-
ban az, hogy az antifungalis hatas is megmarad-e?
Ezért vizsgaltuk a kiilonb6zSképpen elallitott
komplexek antifungélis hatasat azok elGallitasa
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utdn, amikor is a komplexképzéssel nem védett ha-

tbanyag mar jelentSs aktivitAscsdkkenést muta- )

tt.

a) A flavofungin gamma-ciklodextrin komplex
vizes oldatdnak az antifungalis hatdsét 6 sarjadzé
és 13 fonalas tesztgomban vizsgaltuk. Az eredmé-

nyeket a 7. tablazat szemlélteti. A minimalis gatlé - -

koncentracié 10—25 ug/ml volt minden esetben a
flavofunginra szamitva, ami megfele! a nem komp-
lexalt hatéanyag hatékonysaganak. Kiiléndsen fi-
gyelcmre méltd, hogy a fitopatogen fusariumok el-
len is hat az anyag, ami indokoltt4 teszi a novényi -
gombakartev8k elleni alkalmazast.

A komplexalt anyag flavofunginnal azonos kon-
centraciéban hatékony. A vizsgélatokat agar-dif-
fuzids mdodszerrel végeztitkk. A komplex elbnye,

hogy az oldatkészitéshez szerves oldészer alkalma- -

zésa (DMF, illetve DMSO) nem volt szitkséges.

Ugyanis ilyen olddszerek bizonyos gombékra gat-

2

l6lag hatnak, igy alapveten fontos dolog a mérés-
nél az olddszer koncentraciét megfeleld vizes higi-

- tassal, a mar nem gatlé érték ala csékkenteni. Gya-
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korlatban példaul 1% alatti DMSO koncentracié
mar megengedett. Bizonyos poliének azonban
ilyen higitasban gyakran kicsapddnak, igy a vizs-
galatokhoz szitkséges megfelelé oldat készitése
sokszor problematikus. Ajanlott modszerek: az
anyagok Orlése, poritdsa utdn az oldatkészitést és
vizes higitast mindig k&zvetleniil a mérés el6tt kell
elvégezni, (J. Ryley, Experimental Approaches to
Antifungal Chemotherapy. in: Advances in’
Pharm. and Chemotherapy, No.
Press, London, 1981).
7. tablazat
Flavofungin gamma-ciklodextrin komplex =~
minimalis gatld koncentracidjdnak (MIC) vizsgilata
in-vitro kdriilmények kozott

Flayofungin-gamma~ciklodexlrin
MIC koncentidcié pg/mi-ben
1. Elesz16k, itletve élesztészent ' :

Teszt organizmus

gombak :
Cryptococe. neoform. 78/K-16 5—10
Sacchar, cerevisiae OKI 1282 C 10
Candida albicans CBS 562 : 10
Candida tropical CBS 430 ) 25
Candida crusei 79/K 47 10—25
‘Candida pseud. 1. } 5—10
2. Gombdk
Asperg. niger CBS 12648 25
Asperg. fumigatus CBS 11326 ) 25
Penicillin digitatum CBS 31948 25
Penicillin chrysogen. CBS 19646 2550
3. Patogén pombak
Sporotr. Schenkii CBS 34035 25
Trichoph. rubrum CBS 30338 25
Trichoph. mentagroph CBS 50148 25
Trichoph. (Keratomyc ajelloi OKI) 25
Epiderm, floccosum OKI, IV. 25
Microsp. gypseum CBS 10064 10—25
R Mlcrosp perslc OKl1 25
4. Novén ypalogén gombak
Fusarium moniliform DSM-IMB 11778 1025
Fusarium oxysporum DSM-IMB_10975 10—-25

-9-
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A fenti problémak a jol vizoldhatd és sfabilis
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gamma-ciklodextrin komplex alkalmazasaval ki-

kiisz6bolhetdk.
b) A nisztatin-gamma-ciklodextrin komplex bi-

A felszivodas vizsgélatat egercken végeztiik,
Candida albicans szuszpenzi6 intravénas adagola-
sdval clbidézett szepszis modellen. Az igy létreho-
zott szepszis 2—3 nap alatt 100%-os elhullast oko-

ologiai értékmérése agardiffiizés médszerrel Can- 5 zott.
dida albicans tesztgomba alkalmazaséaval tortént, a A kisérleti allatoknak per os (p. 0.) adagoltunk
meghatérozaskor a komplexek csak vizben lettek nisztatin-gamma-CD komplexet, melynek nisztatin
oldva, amig a nisztatin kalciumkloridos metanol- tartalma 8% (eldallitasa a 3. példa szerint tortént).
ban és az igy késziilt oldatok vizzel tovabb higitva. Evvel paralell intravéndsan (i. v.) adagoltunk nisz-
(Ph. Hg. VI. Tomus. II. 827. oldal). 10 tatint. A kezeletlen kontrolthoz képest a tulélési
id6 meghosszabbodott.
Ha a nisztatin-gamma-CD komplex formajaban
8. tdbldzat per os adagolt és a szabad nisztatin form4jaban
Néhany komplex hatéanyagtartalma (spektrofo- intravéndsan adagolt nisztatin azon doézisait dssze-
metridsan mért) és bioldgiai aktivitasa: 15 vettiikk, melyek azonos talélési idé meghosszabbo-
dast hoznak létre (9. sz. tablazat), azt talaltuk,
Komplex Hatéanyagtartalom  Biol6giai aktivitas hogy a komplex formabdl a nisztatin hatéanyag-
(UV-spektrofotomet.) E/mg nak atlagosan a 6,2%-a keriilt a véraramba.
1. 7.5% 151 A legmagasabb c_iégiso_knél (i: v. l,§6 ésp.0.25
2. 7 6% 162 20 mg/kg) a talélési id6 visszaesése mar a nisziatin
3 8.0% 399 enyhe toxikussaganak a kgvetkezménye. ]
4 3'4% 450 b) Nisztatin felszivodasa subcutan adagolt nisz-
i . tatin-gamma-CD komplexbdl.
A komplexképzéshez hasznélt nisztatin alapanyag Atlagosan 180 g t6meg(d CFY ndstény patkdnyo-
bioldgiai aktivitdsa 5033 E/mg volt. 25 kat kezeltink nisztatinnal, nisztatin-gamma-CD
c) Az Amphotericin  B-gamma-ciklodextrin komplexszel (hatéanyagtartalom 8%), illetve gam-
komplex antifungalis hatékonységat Candida albi- ma-CD-nel, oly mddon, hogy a vizsgalandd anya-
cans teszt organizmuson ellendriztik agar- gok Tween-80-1 tartalmazd fizioldgids sooldattal
-diffazids moddszerrel. A minimalisan géatlé kon- késziilt szuszpenzidjat subcutan juttattuk az alla-
centracio<5 pg/ml volt Amphotericin B-re sz4&- 30 tokba.
mitva, ami megfelel a nem komplexélt anyag haté- A dbzisok és az elhullott allatok szama kdzotti
konysagéanak. Osszefiiggést a 10. sz. tablazat mutatja.
A nisztatin-gamma-CD komplex esetén a 20
mg/kg dozisnal a kezelt allatok 90%-a 48 6réan be-
8. Polién antibiotikumok gamma-CD 35 [l elpusztult, mig a szabad nisztatin esetén a 150
komplexeinek felszivodds vizsgdlata mg/kg-os dézisnal sem pusztult el egy allat sem az
1 hetes megfigyelési id8 alatt. Kontrollként 10 &lla-
a) Nisztatin felszivodasa per os adagolt niszta- tot kezeltiink subcutan annyi gamma-CD-vel,
tin-gamma-CD komplexbd! amennyit az allatok a 90%-os elhulldst eredménye-
9. tabldazat
Nisztatin dézis, i. v. Tualélési idé  Nisztatin dézis, p. o. Tulélési idd Felszivédotl nisztatin
mg/kg meghosszabbodas mg/kg meghosszabbodas i. v./p. 0. ddzis
'T/o “/0
0,19 30,2 3,1 33,2 6,09
0,39 43,5 6,2 43,5 6,24
0,78 62,7 12,5 63,0 6,24
1,56 34,6 25,0 38,9 6,24
10. lablazat
: . Nisztatin-gamma-CD komplex
Nisztatin (hatéanyagtartalom: 8%)
Dozis Vizsgalt Elpusztult Dozis Vizsgélt Elpusztult
mg/kg allatok szdma allatok szdma mg/kg allatok ,zama allatok szama
24h 48h 1 hét 24h 48 h 1 hét
10 10 0 0 0 10 10 0 0 0
20 10 0 0 0 20 10 8 ] 0
100 S 0 0 0
150 5 0 0 0

10
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z8 nisztatin-gamma-CD komplexszel val6é kezelés
alkalméval kaptak (302 mg/kg). Az | hetes megfi-
gyelési ido alatt egy allat sem pusztult el.

A vizsgalatok alapjan egyértelmii, hogy a niszta-

tin-gamma-CD komplexbdl subcutan toxikus dézis-

szivédott fel, mig a szabad nisztatin subcutan nem,
vagy csak elhanyagolhat6 mértékben szivodik fel.

A felszivodast kvalitative vérszintméréssel iga-
zoltuk, felvettiik a nisztatin UV-spektrumat, mely
alkalmas a szérumban valé megjelenésének jelzésé-
re. Vizsgalataink szerint a subcutan adagolt szabad
nisztatinbdl még 200 mg/kg dbzis sem adott vér-
szintet, mig a nisztatin-gamma-CD komplexbdl
mar 20 mg/kg dézis j6l mérhetd vérszintet eredmé-
nyezett: kezelés utdn 2—4 oraval 6—10 pg/ml ér-
téket mutatott.

9. Polién antibiotikumok gamma-CD komplexei-
nek hemolizis csékkentd hatdsdnak vizsgdlata

a) Nisztatin-gamma-CD komplex

Human vérbdl eldallitott vérdsvérsejt-szuszpen-
zidn vizsgaltuk a szabad nisztatin, nisztatin-
-gamma-CD komplex (hatdanyag tartalom: 8%) és
gamma-CD hemolitikus hatasat, T. Irie et al. [J.
Pharm. Dyn. 6, 408-414 (1983)] mo6dszerével.

Az eredményeket az 50%-0s hemolizishez tarto-
z6 koncentracidval jellemeztitk: EHso.

A szabad nisztatinra kapott érték: EHso=57
ng/ml, mely j6l egyezik az irodalomban k&zoltek-
kel [J. Antibiotics 22, 1080—81 (1979)], miszerint
EHso=50ug/ml.

Méréseink szerint a nisztatin-gamma-CD komp-
lexnek a nisztatinra vonatkoztatott értéke:
EHso=115ng/ml. Lathat6, hogy a CD-komplex-
ben a nisztatin hemolizalé hatasa a felére csok-
kent.
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A hemolizalé hatds koncentracié fliggését vizs- '

galva megallapitottuk, hogy a nisztatin-gamma-
-CD komplexnek 70 ng/ml nisztatin koncentrécié-
ig gyakorlatilag nincsen hemolizald hatasa, ugyan-
akkor az azonos koncentracidjui szabad nisztatin
mar 70%-os hemolizist okoz.

A komplexben 1év6 gamma-CD-vel azonos
mennyiségli gamma-CD hemoliz4ldé hatasat vizs-
galva, azt allapitottuk meg, hogy az irodalmi ada-
toknak megfeleléen 1600 -g/ml koncentracibig
nem okoz hemolizist.

b) Amphotericin B-gamma-CD komplex

Amphotericin B és Amphotericin B-gamma-CD
komplex (hatéanyagtartalom: 0,6%, cldallitasa a
6. példa szerint t6rtént) hemolizald hat4sat vizsgal-
tuk az a) pontban leirt modon.

A szabad Amphotericin B esetében EHs=4,8
ng/ml-nek adédott, mely szintén jol egyezik az iro-
dalomban talalt értékkel (Spg/ml).

Az Amphotericin B-gamma-CD komplex a ha-
toéanyagra szamitott 25 ug/ml-es koncentracio ese-
tén is csak 2,5%-os hemolizist okozott, mig a sza-
bad Amphotericin B ugyanilyen koncentracioban
92,4%-0s hemolizist.

Példik a polién-antibiotikumok-gamma-cikio-
dextrin komplexeinek gydgyszerkészitményekben
és novényvédlszerekben torténd alkalmazdsara
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10. példa

Nisztatin hintépor eléallitasa: 100000 NE hat4s-
erdsségli nisztatin tartalommal grammonként, 250
mg nisztatin-gamma-ciklodextrin komplex 1 g-ra
kiegészitve talkummal. (A nisztatin-gamma-ciklo-
dextrin komplex mennyisége 400 E/mg nisztatin
biolégiai aktivitasi anyagra vonatkozik.)

L példa

Nisztatin szem- illetve fiilcsepp: 10000, illetve
30000 E nisztatin tartalom milliliterenként. 30, il-
letve 70 mg nisztatin-gamma-ciklodextrin komp-
lex, amely 400 NE/mg hataser8sségli, homogén
kozegben liofilezéssel sterilen késziilt, ad 1 ml desz-
tillalt viz. ' '

Az oldat célszerien a felhasznélas elétt frissen

készitendd, és szobahSmérsékleten tarolva a készi-
tést8l szamitott 10 napon beliil felhasznalhatd. Ak-
tivitasanak tobb mint 70%-at megtartotta ilyen ko-
rillmények kézott is. (A kereskedelmi forgalomban
1év6 hasonld készitmények a nisztatint mikronizalt
por alakban tartalmazzak, amibdl a fethasznalas-
kor szuszpenziot kell késziteni, amit fénytdl védve,
h(t8szekrényben kell tarolni, ennek ellenére aktivi-
tdsanak nagy részét 1 héten beliil elveszti).

12. példa

Nisztatin kendcs: 100000 NE/g nisztatin tartal-
mu; 1 g 400 NE/mg nisztatin tartalmi gamma-cik-
lodextrin komplexet keveriink 3 g unguentum-
-Simplex kendeshoz.

13. példa

Nisztatin tabletta: 200 000 NE nisztatin tartalom
tablettdnként. 500 mg Nisztatin-gamma-ciklodext-
rin komplex (400 NE/mg hataser&sségii)

145 mg lakt6z
30 mg burgonyakeményitd
20 mg talkum
5 mg kalciumsztearat tablettdnként.
A tabletta dssztomege: 700 mg
A tablettakat Snmagaban ismert médon, kézvetlen
préseléses technologijval készitjjik.

14. példa

Nisztatin hiivelykip: 100000 NE nisztatin/kap
250 mg atlagosan 400 NE/mg nisztatin tartalmi
gamma-ciklodextrin komplexet 2 g atlagtomegi
Adeps solidus (szilard-zsir) vagy Massa polyoxya-
etheni (polietilénglikol) alapanyagn kupba dolgoz- -
zuk.

15. példa
Amphotericin B injekcid: S,Villetve 10 mg/ml;
intravénas infuziéban vald alkalmazasa.

700, illetve 1400 mg 0,8% hat6anyagtartalmi
11
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steril korilmények kozétt liofilezett Amphoteri-
cin-B-gamma-ciklodextrin komplex porampullan-
ként. )

A készitmény oldéasahoz sziikséges 10, illetve 20

196230

Szabadalmi igénypontok

1. Eljarés a polién antibiotikumok kérébe tarto-
20 tetraén, pentaén, hexaén, heptaén antibiotiku-

ml steril desztillalt viz. A kapott vizes oldat 5  moknak gamma-ciklodextrinnel képezett 1j, viz-
infuzidban val6 alkalmazashoz izoténids séoldat- . oldhaté és stabilis zérvanykomplexének eldallita-
tal, vagy 5%-os Dextrose injekcios oldattal a kicsa- - sdra, azzal jellemezve, hogy valamely, vizben kor-
pédas veszélye nélkiil korlatlanul higithatd. latozottan old6ds, ill. gyakorlatilag oldhatatlan, a
polién antibiotikumok kérébe tartozd tetraén, pen-
16. példa 10 taén, hexaén, heptaén antibiotikumot gamma-cik-
lodextrinnel reagéltatunk, viz és kivant esetben viz-
Nisztatin oldat sz8vettenyészetek gombamente- zel clegyed§ szerves oldészer jelenlétében, keverés
sitésére: 10000 E/ml ‘ vagy gylras kdzben, majd a kapott antibiotikum-
25 mg liofilezéssel készitett 400 E/mg hat4ser6s- -gamma-ciklodextrin zarvanykomplexet izolljuk.
ségll nisztatin gamma-ciklodextrin komplexet ol- 15 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jelle-
dunk 1 ml desztillalt vizben. Az fgy készitett oldat mezve, hogy tetraén és hexaén antibiotikumokként
szobahSmérsékleten, fénytSl nem védetten val6 10 niszratint, pentaén antibiotikumként flavofungint,
napos tarolds utan .mérhet bioldgiai aktivitasa heptaén antibiotikumként Amphotericin B-t alkal-
7300 E/ml volt. ' mazunk. _
A szdvettenyészetben célszerfien alkalmazott 20 ‘3. Az 1—2. igénypontok barmelyike szerinti el-
koncentraci6 a szovettenyészet milyenségétd! fiig- jaras, azzal jellemezve, hogy 1 mmdl polién
- gben 10—500 E/ml, ami a fenti oldat megfeleld vi- . antibjotikumra szamolva 1—40 mmoél gamma-cik-
zes higitasaval allithaté els. lodextrint alkalmazunk.
: B 4. Az 1--3. igénypontok barmelyike szerinti el-
17. példa 25 jards, azzal jellemezve, hogy a polién antibiotiku-
. . ’ mot a gamma-ciklodextrinnel 25—55 °C-on rea-
Amphotericin B oldat szévettenyészetének gom- galtatjuk. _ o
bamentesitésére 250 mg/ml. 5. Az 1—4. igénypontok barmelyike szerinti el-
630 mg 0,8% hatéanyagtartalmi Amphotericin jaras, azzal jetlemezve, hogy vizzel elegyed szer-
B-gamma-ciklodextrin komplexet a felhasznélas- 30  ves olddszerként etanolt alkalmazunk. | '
kor 20 ml-re oldunk desztillalt vizzel. Az alkalma- 6. Az 1—5. igénypontok barmelyike szerinti el-
zott koncentrécié a szOvettenyészet mindségétdl jards, azzal jellemezve, hogy a kapott antibioti- .
filggben 5—50 pg/ml, amit a fenti oldat megfelels kum-gamma-ciklodextrin komplexet liofilezéssel,
vizes higitasaval allitunk el8. ' porlasztva szaritassal, alacsony hdmérsékleten tér-
35  ténd vakuumbeparlassal, vakuumszaritassal izolal-
juk. : .
18. péida 7. Eljars antifungalis hatést gy6gy4szati készit-
. : n 5 H . mény elGaillitdsara, azzal jellemezve, hogy 1—80
z‘é:?:rzmtm tartalmt névényvédoszer illetve csdva tomegTo-nyi, az 1. igénypont ssernt eiéaliton
A nisztatin mint széles spektruma gombacligszer 40 polién-gamma-ciklodextrin zérvanykomplex hato-
nagyon szerencsésen egésziti ki a Benomyl és a anyagot 99—20 (6meg %-nyi, a gyogyaszati készit-
Karbendazim hatéasspektrumat. A kedvezd dsszha- mények el8allitasanal szokasosan alkalmazott
tast a szabadfoldi vizsgalatok eredményei is alata- toltd, higitd- & segédanyagok segitségével gy6--
masztottdk. Felhasznalasra azonban ilyen célra gyészati készitménnyé kikészitjuk. : )
még ezideig nem keriilt sor, a nisztatin vizes-disz- 45 8. Antifungalis hatdst ndvényvéddszer készit-
perz rendszerekben miutatott instabilitisa és nagy- mény, azzal jellemezve, hogy hatdanyagként.
foki oldhatatlansdga miatt. 0,25-'—30 tom'eg%-ban poheq antlbloukum-ggm-
Vetdmagesavazasra javasolt Ssszetétel: .r{la—cxklodextrm kpm_plexet, kwé_m_ eset,bgn 10—50
a 4. példa szerint heterogén fazisban eldallitott 10 témeg%-ban egyéb ismert fungicid 'hatoa,r]wagqt,
tomeg% hatdanyagtartalmii nisztatin-gamma-cik- 50 mint 1-(butil-karbamoil)-benzimidazol-2-i ;zmelll-
lodextrin komplex 25% (450 E/mg hataser3sségd). -karbamat, & aqogt esetben a 100k ;?meg ol-ll(\olz B
Benomy! 40%. [1-(butil-karbamoil)-benzimidazol- SZURSéges,T}ICImYIS gben eBbe, szokasosan alkal-
-2-il-metil-karbamat] mazoit segédanyagot, igy feliletaktiv anyago(ka)t,
Viv6anyag' CaCoO;, 30% - elBnydsen qulen-oxnd zs‘iral}gohovlokk?l, ' alkll-,fe_»
Segédanyag: Na-lignin-szulfonat 5% 55 nolokkal képzett kondenzdcios termékeit, kalci-
A fenti Osszetételd készitmény 6nmagaban is- um-alkil-aril-szulfonatot, natrium-lignin-szulfona-
mert médon készill, és 100 kg vetdmag csdvazdsa- tot, valamint tslts- és/vagy higitéanyago(ka)t, igy
hoz 200 g ilyen készitményt célszerd felhasznalni. etilén-glikolt, kalcium-karbonatot tartalmaz.
Abra nélkiil
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