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Badanie wlasnoSci farmakodynamicznych chlorowodorku
pirolidynometylotetracykliny z glukonianem magnezu — depoweryny
- Czesé I

WUccaenopanne dapMakogMHaMUIECKUX CBOMCTB XJIOPHMCTOBOAOPOXHOIO
NHPOIUANHMETHITETPALIMKIANHA ¢ Maruuii raokoHarom (Jdemosepuna)

An Investigation into Pharmacodynamic Properties of Pirolidyn-methyl-
tetracycline HCl with Gluconate Magnesium (Depoverin)

Przedstawione badania dotyczyly Depoweryny suchej i Depowervny
liofilizowanej oraz chlorowodorku pirolidynometylotetracykliny, jako
substancji podstawowej dla tych preparatéw produkeji Tarchominskich
Zakladéw Farmaceutycznych. Do rozpuszeczania badanych substancji
uzywano 13% wodnego roztworu polietylenoglikolu ,,400”. Wykonano
nastepujgce badania: 1) oznaczenie toksycznosci ostrej, 2) oznaczenie
toksycznosei chronicznej, 3) wplyw na ilosé erytrocytow i leukocytow
we krwi obwodowej, 4) wplyw na cisnienie tetnicze krwi i oddech oraz
5) badanje w kierunku stwierdzenia mozliwosci wystepowania objawow
alergicznych.

Oznaczenie toksycznosci ostrej

Toksyczno§é ostrg jako DLj, oznaczano na bialych myszach wagi 18—23 g.
wg metody Trevana. Myszy uzywane do badan pochodzily z jednej hodowli.
Oznaczano toksyczno$é ostra nastepujacych substancji: a) chlorowodorku piroli-
dynometylotetracykliny, b) Depoweryny suchej i ¢) Depoweryny liofilizowanej.
Z badanych substancji sporzadzano 0,5% roztwory w 13% wodnym roztworze
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polietylenoglikolu ,,400” i wstrzgfkiwano je dozylnie do zyly ogonowej myszy,
przy czym czas wstrzykniecia nie przekraczal 5 sekund. Czas obserwacji wynosit
24 godziny. Zwierzeta badane otrzymywaly standardows diete, a przed doS§wiad-
czeniem byly glodzone przez okolo 12 godzin.
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Ryc. 1. Krzywe zalezno$ci padlych zwierzgt (w procentach) od podawanych dawek
po dozylnym podawaniu: 1 — Depoweryny suchej, 2 — chlorowodorku
pirolidynometylotetracykliny, 3 — Depoweryny liofilizowanej
Curves illustrating relation of mortality (in percentage) to doses of applied
Depoverin: 1 — intravenous application of dry Depoverin, 2 — intravenous
application of pirolidyn-methyl-tetracycline HCI, 3 — intravenous application
of liofilised Depoverin

Oznaczajac toksycznos$é ostrg chlorowodorku pirolidynometylotetra-
cykliny, wstrzykiwano badang substancje myszom (po 10 sztuk) w daw-
kach wzrastajagcych poczawszy od 80 mg/kg wagi ciata. Wyniki przed-
stawiono na ryc. 1. Z danych przedstawionych na wykresie wynika,
ze DLsp chlorowodorku pirolidynometylotetracykliny po podaniu dozyl-
nym wynosilo 100 mg/kg wagi ciala. W celu dodatkowego sprawdzenia
otrzymanej wartosci podano 30 myszom dawke 100 mg/kg. Z tej ilosci
padlo 13 sztuk. Jesli podstawimy powyzsze wartosci do wzoru shtuzg-
cego do obliczenia odchylenia $redniego tj.:

odchylenie $rednie = i]/m gdzie:
p = prawdopodobienstwo §mierci, q = prawdopodobienstwo przezycia, a n = liczeb-
nos$é¢ proéby,
to otrzymany wynik wskazuje, ze przy uzyciu 30 zwierzat powinno pasé
nie mniej niz 10 i nie wiecej niz 20 sztuk. Zatem ilo$¢ 13 padiych
myszy mie$ci sie w granicach $redniego odchylenia.

Toksycznosé ostrg Depoweryny suchej ozhaczono podobnie jak chloro-
wodorku pirolidynometylotetracykliny, a otrzymane wyniki przedsta-
wiono na rye. 1. DLsy Depoweryny suchej przy podaniu dozylnym
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wynosilo 95 mg/kg wagi ciala. Obliczajgc sSrednie odchylenie podano
Depoweryne suchag w dawce réwnej DLs jeszcze 30 myszom, z czego
padlo 17 sztuk. Otrzymany wynik miescit sie wige w granicach odchy-
lenia Sredniego.

W celu oznaczenia toksycznosci ostrej Depoweryny liofilizowanej
podawano ja myszom (po 20 sztuk) w dawkach wzrastajgcych poczawszy
od 90 mg/kg wagi ciala. Wyniki tych badan uwzgledniono réwniez
na ryc. 1. Warto$¢ 110 mg/kg wagi ciala przyjeto jako DLj dla
Depoweryny liofilizowanej przy podawaniu dozylnym. Nastgpnie spraw-
dzono powyzszy wynik podajgc 30 myszom Depoweryne liofilizowang
w dawce 110 mg/kg wagi ciala. Z tej ilosci padlo 14 sztuk, co miescito
sie w granicach odchylenia $redniego.

Oznaczenie toksycznosci ostrej powyzszych substancji pozwolilo
zwrécié uwage na to, ze: 1) zwierzeta, ktére w okresie badan padaty,
ginely w czasie od 3 do 10 minut od chwili podania i w czasie dalszej
obserwacji (przez 24 godziny) procent $miertelnosci nie zwickszal sie;
2) zwierzeta padaly wéréd objawdw o charakterze napadéw drgawek
kloniczno-tonicznych, a na kilka sekund przed $miercig oddawaly mocz,
oraz 3) procent Smiertelnosci uzalezniony byl w pewnym stopniu od
ogb6lnej ilosci wprowadzonej substancji, mimo przeliczania dawek na
kg wagi ciata.

Oznaczenie toksycznosci chronicznej

Toksyczno§é chroniczng oznaczono na 58 biatych szczurach, ktérych waga
przed rozpoczeciem podawania wahala si¢ od 90 do 140 g. Przez okres podawania
substancji (30 dni) zwierzeta pozostawaly na standardowej diecie (karma granulo-
wana, placek witaminowy, salata zielona oraz do picia mleko i woda).

Zwierzeta podzielono na VI grup:

I grupa: 10 szczuréw, ktére otrzymywaly chlorowodorek pirolidynometylo-
tetracykliny w dawce 10 mg/kg = 1/10 DLsg,.

II grupa: 10 szczuréw, ktére otrzymywaly Depoweryne liofilizowang w dawce
11 mg/kg = 1/10 DLs,.

II1 grupa: 10 szczurdéw, ktére otrzymywalty Depoweryne liofilizowang w dawce
5,5 mg/kg = 1/20 DLs,.

IV grupa: 10 szczuréw, ktére otrzymywaly Depoweryne suchg w dawce
4,75 mg/kg = 1/20 DLsg. T

V grupa: 10 szczuréw, ktére otrzymywaly Depoweryne suchg w dawce
9,5 mg/kg = 1/10 DLs,.

VI grupa: 8 szczuréw, grupa kontrolna.

Wyzej wymienione substancje podawano drogg podskérng w postaci 0,5%
roztwordéw rozpuszczanych w 13% wodnym roztworze polietylenoglikolu 400.

Przez caly okres podawania wszystkie zwierzeta zachowywaly sie
normalnie. Wyglad zewnetrzny szczuréw nie wykazywatl zadnych zmian.
Natomiast stwierdzano ciggly przyrost wagi, ktéry dla poszczegélnych

grup wynosit: dla grupy I — $rednio okolo 25%, dla grupy II — érednio
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Tabela 2
Szczur Morfologia | Morfologia Morfologia Morfologia
nr wstepna - 10 dnia 20 dnia 30 dnia
1 Leukocyty 10 200 10 600 9 200 8 200
Erytrocyty 6770 000 6 220 000 6 720 000 6260 000
2 Leukocyty 7200 9 000 8 000 6 600
Erytrocyty 6 490 000 5330 000 7 990 000 8 310 000
3 Leukocyty 8800 14 200 12 600 9800
Erytrocyty 6 380 000 6 330 000 5430 000 6010 000
4 Leukocyty 9 000 12800 11 800 11 800
Erytrocyty 5530 000 7 020 000 7110 000 7 890 000
5 Leukocyty 6 800 8 000 9200 7600
Erytrocyty 5 740 000 6710 000 6 320 000 6100 000
Tabela 3
Szczur Morfologia Morfologia Morfologia Morfologia
nr wstepna 10 dnia 20 dnia 30 dnia
1 Leukocyty 9800 13 600 8 400 8 800
Erytrocyty 5380 000 6 070 000 7 660 000 4930 000
2 Leukocyty 8 400 9 600 17 400*) 9 200
Erytrocyty 5 040 000 6 290 000 5550 000 7 660 000
3 Leukocyty 11 400 10 400 10 600 12 200
Erytrocyty 5560 000 7090 000 6 820 000 4 880 000
4 Leukocyty 8 600 9200 16 200 8 800
Erytrocyty 5410000 5820 000 6 310 000 6 960 000
5 Leukocyty 4 600 8 400 6 400 10 800
Erytrocyty 5100 000 5510 000 6 840 000 7270 000

*) — infekcja ogona.

popr%edzajacym poczatek doswiadczenia (morfologia wstepna) oraz 10, 20 i 30 dnia
podawania substancji. Pobierano krew z zyly ogonowej.

Obraz krwi obwodowej po podaniu chlorowodorku pirolidynometylo-
tetracykliny w dawce 10 mg/kg, ilustruje tab. 1, przy czym otrzymane
wyniki nie wykazuja wyraznych réznic ilosciowych. Mozna jednak do-
patrzeé¢ sie daznoéci do nieznacznego obnizania sig ilosci erytrocytéw,
przy czym liczba leukocytéw ulegla zmianie w granicach odchylenia
$redniego. Tab. 2 przedstawia obraz krwi obwodowej po podawaniu Depo-
weryny liofilizowanej w dawce 11 mg/kg, natomiast tab. 3 obraz krwi
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WNIOSKI

1. Toksycznoé¢ ostra (DLs) oznaczona dla Depoweryny suchej,
Depoweryny liofilizowanej oraz dla chlorowodorku pirolidynometylo-
tetracykliny wahata sie w granicach od 95 do 110 mg/kg wagi ciala.

2. Sposréd badanych substancji podawanych przewlekle, jedynie
chlorowodorek pirolidynometylotetracykliny powodowatl nieznaczny
spadek ilosci erytrocytéw we krwi cbwodowej pozostajac bez wplywu
na ilosé¢ leukocytéw.

3. Badane substancje powodowaly nieznaczne obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi oraz niewielkie odchylenia rytmu oddechowego.

4. Depoweryna sucha i liofilizowana nie wywotywala objawoéw
alergicznych.

PE3IOME

B I-o0it wactu ¢apMakoIOrMYECKUX McciaenoBaHuit Haj JlenosepuuHom
(mapru ITosnwbda) onpemensanace octpas (DLsg) ¥ xponHmdeckas TOKCHUY-
HOCTh, & TaKKe €ero BJMAHME Ha YPOBEHBb I3PUTPOLUTOB M JIEMKOLMTOB
B nepucpepuitHoit kKpoBu. McciaemoBasock Takxke BiausaHue JlenosepmHa
Ha IIOBefieH}e apTEpMaJIbHOTO JaBJEHMSA KPOBM M JbIXaHUA. ABTOpPBI
M3y4aJu BO3MOXKHOCTL TIOABJIEHMA IPUBHAKOB aJJIEPTMM 0[] BJIMAHUEM
3TOTO Hpenapara.

Puc. 1. Kpuas, Bhlpaxalolas 3aBHCIMOCTb KOJIHYECTBAa NaBLIKX >KHBOTHHX (B Tpo-
LeHTaX) OT NpHMEHSeMHX 03 TNoc/je BHYTPHBEHHOrO BBeZeHHs | — cyxoro nemnoBepHHa,
2 — XJOpHCTOBOAOPOAHOrO NHPOJIHIHHMETHITETPALHKIHHA, 3 — JHOGDHIH30BAHHOTO.

Puc. 2. Kpupas naeneRnss KpoBH u [BIXaHHsl Yy KOWIKH BecoM 2,7 KT B yPeTAHOBOM
Hapkode (1,6 I/Kr) mocie BHYTPHBEHHOH HHBeKUHH 2,5%/,-0r0 pacTBOpa XJIOPUCTOBOJOPOA-
HOTO NHPOJHAHHMETHJTETPALHKINHA B Ro3ax 2 u § MI/KT.

Puc. 3. Kpupas naeneHnss KPOBH M JHIXaHHf y KOIWIKH BecoM 2,7 KI B ypPeTaHOBOM
Hapkose (1,6 r/kr) nocjie BHYTPHBEHHOH HHTBEKUHH 2,50/o-0T0 pPACTBOPA XJODHCTOBOAOPOA-
HOro MUPOIHANHMETHIATETPAUWKIHHa B mose 10 Mr/kr,

Puc. 4. Kpusas naBneHHs KDOBH H QHIXaHHA y KOWIKH BecoM 2,7 KI B ypeTaHOBOM
Hapkose (1,6 T/Kr) nocje BHYTDHBEHHOH HHBEKUHH 2,5%/p-0T0 DacTBOpa XJOPHCTOBOLOPOZ-
HOTO NHPOVIHANHMETHJITETPAUMKAHHA B Ro3e 20 Mr/kr.

Puc. 5. KpuBas naeneHns KPOBH H JbIXaHHS y KOIIKH BecoM 3,1 Kr B yperaHOBOM
Hapkose (1,6 r/kr) moc/ie BHYTPHBEHHOII HHhEKUHH 2,50/p-0T0 pACTBOpa JHMOGUIH3OBAHHOTO
[Jenosepuna B a03ax 5 u 10 Mr/kr.

Puc. 6. KpuBasi JaBneHHss H JABIXaHHS y KOWIKM BecoM 2,9 K& B ypeTaHOBOM
Hapkose (1,6 r/Kr) nocje BHYTPHBEHHOH HHBEKUHH 2,5%/p-0T0 pactBopa cyxoro [lemosepuHa
B J03e 5 Mr/KT.

Puc, 7. KpuBas paBleHHs M JBIXaHHA Yy KOWKH BecoM 2,0 Kr B yperaHOBOM
HapKose IoOcJe BHYTPHBEHHON HHBeKUHH 2,5%/0r0 pactBopa cyxoro [enosepuHa B J03€
20 wmr/xr.



.
298 J. Teske, T. Radqmaﬁski, E. Przegalinski, Z. Borzecki i G. Szurska

Puc. 8. KpwBasm paejeHHd H JbIXaHWS Yy KOWKH BecoM 2,4 KI B yPeTaHOBOM
Hapkose (1,6 r/kr) nocne BHYTPHBEHHOR HHBEKUHMH 2,5%-oro pactBopa [lenoBepuua
B ac3se 50 Mr/kr.

Puc. 9. KpuBag paBjedus M AblxavHsl y KOWIKH BecoM 2,9 Kr B yperaHOBOM
Hapkode (1,6 r/kr) nociae BHYTPHBEHHOR HHBEKLUHH 13%/5-0ro BOZHOrO DacTBOpa IOVIHITH-
nenraukona 400 B mose okono 0,7 Mr/kr.

SUMMARY

In the present examination of pharmacodynamic properties of De-
poverin (manufactured by Polfa) an estimation was made of the
acute toxicity (Dlsp), chronic toxicity and the influence of Depoverin
on the amount of leukocytes and erythrocytes in the peripheral blood.
An examination was also carried out in order to learn the effect of
Depoverin on arterial pressure and respiration. Another aim of the paper
was to state whether Depoverin produced allergic symptoms.
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