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Badanie niektérych wlasno$ci farmakodynamicznych
chlorowodorku tetracykliny z kwasem askorbinowym

HccnenoBaHue HEKOTOPBIX (papMaKOAMHAMMYECKNX CBOICTB
XJIOPUCTOBGROPOAHOIC TETPAIMKIMHA B COYETAHMM € ACKOPOMHOBOM
KHCJI0TOM

An Investigation into the Pharmacodynamic Properties
of Tetracycline Hydrochloride with Ascorbic Acid

Celem pracy bylo przebadanie niektérych wlasnosci farmakodyna-
micznych preparatu produkcji Tarchominskich Zakladéw Farmaceutyvez-
nych, w sklad ktérego wchodza chlorowodorek tetracykliny i kwas
askorbinowy w stosunku 1:3. Preparat ten ma by¢ przeznaczony
w lecznictwie do podawania droga dozylna. Otrzymane wyniki badan
poréwnano z wynikami analogicznych do$wiadczen przeprowadzonych
przy uzyciu chlorowodorku tetracykliny roéwniez produkecji Tarcho-
minskich Zakladéw Farmaceutycznych. Wykonano nastepujace badania
farmakologiczne: 1) oznaczenie toksycznosci ostrej, 2) oznaczenie tok-
sycznosci chronicznej, 3) badanie wplywu na poziom erytrocytow i leuko-
cytéw we krwi obwodowej i 4) badanie wplywu na cisnienie tetnicze
krwi i oddech.

Oznaczenie toksycznos$ci ostrej

Toksyczno§é ostra jako DLs, oznaczono wg metody Trevana na biatych mysz-
kach wagi 18—22 g. Myszy uzywane do badan pochodzily z jednej hodowli. Oznaczaneo
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toksyczno$é ostrg: 1) chlorowodorku tetracykliny z kwasem askorbinowym, oraz
2) chlorowodorku tetracykliny. Z badanych substancji sporzadzano 2% roztwory
wodne i wstrzykiwano je dozylnie do Zyly ogonowej myszy. Czas wstrzykiwania
nie przekraczal 5 sekund, a czas obserwacji myszy wynosit 24 godziny. Zwierzeta
otrzymywaly standardowg diete, a przed podawaniem substancji byly glodzone
przez 12 godzin.
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Ryc. 1. Krzywa zalezno$ci padlych zwierzat (w procentach) od podanej dawki
po dozylnym wstrzyknieciu bialym myszom chlorowodorku tetracykliny z kwasem
askorbinowym

Curve illustrating relation of mortality (in percentage) to doses of Tetracycline
hydrochloride with ascorbic acid following their intravenous administration
to white mice

.

Toksycznos$¢ ostrg chlorowodorku tetracykliny z kwasem askorbino-
wym oznaczono w ten sposéb, ze preparat wstrzykiwano seriom myszy
po 10 sztuk w dawkach wzrastajacych, poczawszy od 160 mg/kg wagi
ciala, a otrzymane wyniki przedstawiono na wykresie (ryc. 1). DLg
przy podaniu dozylnym wynosilo 330 mg/kg wagi ciata. Obliczajac
$rednie odchylenie podano preparat w dawce réwnej DLs, jeszcze 30
myszom, z czego padlo 14 sztuk. Jesli podstawimy powyisze wartosci
do wzoru stuzgcego do obliczania $redniego odchylenia tj.:
odchylenie $rednie =}/p.q-n , gdzie
p = prawdopodobiefistwo $mierci, q = prawdopodobiefistwo przézycia, n = liczeb-
noéé¢ proéby,
woéwczas ofrzymany wynik wskazuje, ze przy uzyciu 30 myszy powinno
pasé¢ nie mniej niz 10 i nie wiecej niz 20 sztuk. Zatem ilosé padiych 14
myszy miescilo si¢ w granicach odchylenia $redniego.

Toksycznosé ostrg chlorowodorku tetracykliny oznaczono w ten sam
spos6b jak chlorowodorku tetracykliny z kwasem askorbinowym, a otrzy-
mane wyniki przedstawiono na ryec. 2. DLsy chlorowodorku tetracykliny
po podaniu dozylnym wynosilo 174 mg/kg wagi ciata, W celu dodatko-
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wego sprawdzenia otrzymanej wartosci podano 30 myszom chlorowodo-
rek tetracykliny w dawce 174 mg/kg wagi ciala. Z tej ilosci w ciggu
24 godzin padlo 13 sztuk. Jesli podstawimy powyzsze wartosci do wzoru
stuzagcego do obliczenia Sredniego odchylenia, ilos¢ padlych 13 myszy
miescilo si¢ w jego granicach.
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Ryc. 2. Krzywa zalezno$ci padlych zwierzat (w procentach) od podanej dawki
po dozylnym wstrzyknieciu bialym myszom chlorowodorku tetracykliny
Curve illustrating relation of mortality (in percentage) to doses of Tetracycline
hydrochloride after its intravenous administration to white mice

Oznaczenie toksycznosci ostrej badanych substancji, pozwolilo zwré-
ci¢ réwniez uwage na sposéb, w jaki ginely zwierzeta doswiadczalne.
Otéz ginely one w ciggu 1 do 3 minut wérdéd napadéw drgawek klo-
niczno-tonicznych.

Oznaczenie toksycznos$ci chronicznej

Toksycznoéé chroniczng oznaczono na 25 biatych szezurach wagi 150—200 g.
Przez okres podawania substancji (30 dni) zwierzeta pozostawaly na standardowej
diecie (karma granulowana, placek witaminowy, satata zielona oraz mleko i woda
do picia).

Zwierzeta podzielono na 3 grupy:

I grupa: 10 szczuréw otrzymywalo dootrzewnowo chlorowodorek
tetracykliny w dawce 30 mg/kg wagi ciata (1/10 dawki DLsg, dootrzewno-
wej oznaczonej przez Boothe J. H. i wsp. — J. Amer. Chem. Soc.
1953. 75. 4621).

II grupa: 10 szczuréw otrzymywalo dootrzewnowo chlorowodorek te-
tracykliny z kwasem askorbinowym w dawce odpowiadajgcej 30 mg/kg
wagi ciala chlorowodorku tetracykliny i 90 mg/kg wagi ciala kwasu
askorbinowego.

III grupa: 5 szczurdw, grupa kontrolna.

Przez caly okres podawania substancji zwierzeta zachowywaly sie
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normalnie, a wyglad zewnetrzny szczuréw nie wykazywal Zzadnych
zmian. Przyrost wagi zwierzat wahal sie w granicach od 10 do 30
graméw. Po 28 dniach podawania substancji z pierwszych dwu grup
usSmiercono przez ogluszenie i skrwawienie po 5 szczuréw, a z III grupy
3 szezury. Zwierzeta poddano badaniu sekeyjnemu. Wszystkie narzady
wewnetrzne makroskopowo mialy wyglad normalny i nie wykazywaly
zadnych zmian patologicznych. W celu wykazania ewentualnych zmian
w strukturze komérkowej narzgdéw wewnetrznych (mézg, serce, pluca,
nerki, nadnercza, watroba i zolgdek) przekazano je do badan histopatolo-
gicznych. Wyniki tych badan bedg stanowily uzupelnienie niniejszego
opracowania.

Wpltyw ma poziom erytrocytédw i leukocytow
we krwi obwodowej

W czasie oznaczania toksycznosci chronicznej, 4-krotnie oznaczono
poziom erytrocytdw i leukocytéow we krwi obwodowej u 6 szczurdéw
grupy I i Il oraz u 3 szczuréw grupy kontrolnej. Morfologie wstepna
wykonano dwukrotnie przed rozpoczeciem badan oraz 15 i 30 dnia
podawania substancji, pobierajac krew z zyly ogonowej szczuréw.
Otrzymane wyniki morfologii krwi po chronicznym podawaniu chloro-
wodorku tetracykliny ilustruje tabela nr 1, wyniki morfologii krwi po
chronicznym podawaniu chlorowodorku tetracykliny z kwasem askorbi-
nowym podaje tab. 2, a wyniki morfologii krwi grupy kontrolnej — ze-

Tabela 1
Szczur Morfologia wstepna Morfologia| Morfologia

ar 1 11 15 dnia 30 dnia
1 Erytrocyty 6800 000 6 800 000 6120 000 5900 000
Leukocyty ‘ 11 000 8 000 9 600 12 400

2 Erytrocyty 6 700 000 6 500 000 5800000 7 000 000
Leukocyty 13000 10 000 11800 6 000

3 Erytrocyty 7000 000 6800 000 6100 000 6000 000
Leukocyty 11 000 11 000 16 000 7000

4 Erytrocyty 6 000 000 6 200 000 6 990 000 7100000
Leukocyty 12 000 9 600 15 200 8 000

5 Erytrocyty 6 800 000 6 900 000 6190 000 9 900 000
Leukocyty 16 000 13 200 15 400 13 400

6 Erytrocyty 5800 000 6 000 000 5700 000 6 030 000
Leukocyty 10 000 11 000 9500 8 000
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~ Tabela 2
Szezur Morfologia wstepna Morfologia| Morfologia

nr I II 15 dnia 30 dnia

1 Erytrocyty 6700 000 6 500 000 5800 000 7 000 C00
Leukocyty 13 000 10 000 11800 6 000

2 Erytrocyty 5 300 000 6 000 000 6400 000 5900 000
Leukocyty 6 000 12 400 9200 10 000
3 Erytrocyty 6 000 000 5370 000 5 300 000 7000 000
Leukocyty 16 000 9 600 11800 10 000

4 Erytrocyty 6100 000 6 000 000 4 290 000 5 660 000
Leukocyty 13 000 10 000 13 000 9 600

) 5 Erytrocyty 6 300 000 6 420 000 7100 000 6 160 000
Leukocyty 12 000 9300 12 000 6 000

6 Erytrocyty 5700 000 5930 000 6 000 000 5830 000
Leukocyty 18 000 14 000 13 000 11 000

Tabela 3
Szezur Morfologia wstepna Morfologia | Morfologia

nr I 11 15 dnia 30 dnia

1 Erytrocyty 5 690 000 7100 000 6500 000 5900 000
Leukocyty 12 000 9800 7200 8 600

2 Erytrocyty 5950 000 7400 000 6 800 000 5 600 000
Leukocyty 16 000 12 400 13600 10000

3 Erytrocyty 6730 000 5850 000 7 300 000 6200000
Leukocyty 13 200 11 100 9 800 10 000

brano w tab. 3. Biorgc pod uwage rozpietosé w ilosci erytrocytéw i leuko-
cytow we krwi obwodowej szezuréw, mozna przyjaé, ze podawane
substancje nie powoduja wyraznych zmian w obrazie morfologicznym
krwi obwodowej.

-

Wplyw na ci§nienie tetnicze krwi i oddech

Wpltyw badanych substancji na ciénienie tetnicze krwi i oddech przebadano
na kotach obu plci wagi 2300—3150 g. Zwierzeta usypiano 10% roztworem uretanu
etylowego w dawce 1,6 g/kg wagi ciala. Ci$nienie tetnicze krwi rejestrowano za
pomocg manometru Ludwiga w tetnicy szyjnej. Oddech rejestrowano za pomoca
bebenka Mareya. Badane substancje podawano do zyly udowej kota w postaci
1% roztworéw wodnych.









326 Jézef Jeske i inni

II. Chlorowodorek tetracykliny z kwasem askorbinowym (1:3)
podawany w dawkach 5, 10 i 20 mg/kg wagi ciatla powodowal réwniez
spadki ci$nienia tetniczego krwi o okolo 20, 30, 40 mm st. Hg, powra-
cajgce do poziomu wyjsciowego po okoto 2 do 3 minutach. Spadkom
ci$nienia krwi nie towarzyszyly zmiany w rytmie oddechowym (ryc. 5 i 6).

WNIOSKI

1. Toksycznosé ostra jako DLsy przy podawaniu dozylnym, oznaczona
na biatych myszach dla preparatu zlozonego z chlorowodorku tetracykliny
i kwasu askorbinowego (1:3) wynosila 330 mg/kg wagi ciala, a dla
chlorowodorku tetracykliny 174 mg/kg wagi ciala.

2. Przewlekle podawanie tych substancji nie powodowalo uchwyt-
nych zmian w ilosci erytrocytéw i leukocytéw we krwi obwodowej.

3. Badane substancje wywolywaly nieznaczne i krétkotrwale spadki
cisnienia tetniczego krwi, nie powodujgc zmian w rytmie oddechowym.

PE3IOME

ABTOpaMy TIPOBEZEHA ONBITHI, MMEBIUME IIEJbI0 M3Y4YEHMe HEKOTOPBIX
thapMaKOAMHAMMYECKMX CBOMCTB INpemapara, COCTOAILIETO M3 XJOPHCTO-
BOJIOPOJHOIO TETPaLMKJMHA M acKopOuHOBOi xuciaotsl (1 :3). Vccrenye-
Mble CBOMCTBA CPaBHMBAJMCH C aHAJOTMYHBLIMM CBOMCTBAMM OJHOTO JIMIUEB
XJIOPHMCTOBOLOPOAHOTO TeTPaLMKJIMHA,

Omnpepenanachk TaKzxKe OCTpas M XPOHMYECKAd TOKCUYHOCTH, BJIMAHME
Ha YPOBEHb JICHKOLMTOB ¥ SPUTPOILMTOB B HepucpepuiiHOi KpPOBY, a TaK-
JKe BJIMAHME Ha apTepuaibHOe AaBJIEHME KPOBM M JbIXaHME.

Puc. 1. KpuBas 2aBHCHMOCTH NaBUIMX XKHBOTHBIX (B IPOLEHTaxX) OT BeJHYHHBl LO3bI
Toc/ie BHYTPHBEHHOHl HHBEKUHH OelbiM MHUIZM XJOPHCTOBOZOPOAHOIO TeTPalHK/IHHA C ac-
KOPGHHOBOX KHCJIOTOH.

Pue. 2. KpHBas 2aBHCHMOCTH NaBIIHX XKHBOTHHIX (B UPOLUEHTAaX) OT BEJHYHHB O3Bl
rmocsie BHYTHBEHHOfl HHbEKUMH GeJbiM MHIIIAM XJOPUCTOBOZOPORHOTO TeTPALMKJIHHA.

Puc. 3. KpuBas naBneHus KpPOBH H AHXaHHA Y KOIIKH BecoM 2,8 Kr NpH yPeTaHOBOM
Hapko3e 0ocjie BHYTPHBEHHON HHBEKUHH 1%p-0ro pacTBopa XJ/IOPHCTOBOLOPOXHOrO TeTpa-
nuxauHa. Bennuumna posw cocraBasna 5 u 10 Mr/kr.

Puc. 4. Kpupan gaBnenua KpoBH H IbIXaHHS y KOIUKH BecoM 3,15 Kr mpH ypeTanoBoM
HapKo3e Iocjie BHYTPHBEHHOil HHBEKUHH 20 MI/KT XJOPUCTOBOJOPORHOTrO TETPaLHKJIHHA
B Bupe 19/p pacrBOpa.

Puc. 5. KpuBas naBjieHHs KDPOBM H ABIXaHHA Yy KOIUKH BecoM 3,15 Kr npH ypeTaHOBOM
HapKo3e Nocje BHYTPHBEHHOH HHBEKIHH 1%0-0ro pacTBOpa XJIODHCTOBOAOPOJHOTO TETpauH-
KJHHA B COYETaHHH ¢ ackopOuHoBOi* kucsoroil (1:3). Benuunna pno3bl cocraBassia 5 MI/KT.

Puc. 6. KpuBas naBnieHUs KPOBH M JHXaHUS y KOIUKH BecoM 3,15 Kr npu yperaHoBOM
HapKose INocjie BHYTPHBEHHOH HHBEKUHH 1%/0-0r0 pacTBopa XJIOPHCTOBOZOPONHOTO TETPauM-
KJInHa ¢ ackop6uHoBO# kucioToll (1 :3), mpuueM Besnyuna mo3wl cocTaBasaa 10 m 20 Mr/kr.



Pharmacodynamic properties of tetracycline hydrochloride 327

SUMMARY ,

A certain number of experiments were carried out to learn some
pharmacodynamic properties of the drug consisting of Tetracycline
hydrochloride and ascorbic acid (1:3), comparing the properties with
those analogous to Tetracycline chloride. An estimation was also made
of the acute toxicity, chronic toxicity and of the intluence of this drug
on the amount of leukocytes and erythrocytes in the peripheral blood.
Another examination was carried out to learn the effect of Tetracycline
chloride with ascorbic acid on arterial pressure and respiration.
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