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The Long-acting Neuroleptics and Analgesia

Obecnie do lecznictwa wprowadza sig leki o przedluionym dzialaniu. Sz one
wygodne w stosowaniu, tak ambulatoryjnym, jak i klinicznym, a ponadto utrzy-
muja przez dluiszy okres staly poziom aktywnej substancji we krwi. Po zasto-
sowaniu lekow antypsychotycznych o przediuionym dzialaniu stwierdzono duzg
poprawe u 753% pacjentéw cierpiacych na przewlekla schizofrenig; efekt ten utrzy-
mywal sie¢ srednio 2—3 tygodnie (13).

Neuroleptyki o przediuzonym dzialaniu uzyskano w wyniku estryfikacji kwa-
sami tluszczowymi ,klasycznych” neuroleptykéw. Badania farmakologiczne doty-
czace tych polgczen prowadzono uzywajac testu hamowania stereotypii amfetami-
nowej i wymiotéw po apomorfinie oraz potegowania dzialania nasennego i kata-
ieptycznego (1, 7). Metody badan farmakologicznych neuroleptykéw o przediuzo-
nym dzialaniu odbiegaja od badan lekow o krotkim dziataniu, w zwiazku z tym
nadal poszukuje sie odpowiednich testéw. Poniewaz neuroleptyki (gléwnie niektore
pochodne fenotiazyny) wykazujg dziatanie przeciwbolowe u ludzi (10) i u zwie-
rzat (14), a takze posiadajq dzialanie hipotermiczne, postanowiono zbadaé, czy ich
polaczenia estrowe bedg posiadaty to dzialanie. Dotychczas nie zajmowano si¢ prze-
ciwbolowymi efektami neuroleptykéw o przediuzonym dzialaniu. Dodatkowo prze-
$ledzono ich dzialanie antagonistyczne w stosunku do stereotypii amfetaminowe;
oraz zdolnosé do wywolywania katalepsji.

METODYKA

Poddano badaniom dwa -neuroleptyki o przedtuionym dzialaniu: ester flufe-
nazynowy kwasu kaprynowego (Moditen-Depo) i ester pipotiazynowy kwasu pal-
milynowego (19552 R.P.). Doswiadczenia prowadzono na samcach bialych szczu-
row szczepu Wistar (140—180 g) i samcach bialych myszy (18—22 g). Badane neuro-
leptyki podawano podskérnie w roztworach olejowych. Dlugos¢ doswiadezenia za-
lezna byla od zastosowanej dawki, a badania prowadzono do chwili zaniku dzia-
lania danej substancji. Co 24 = 1 godz. przeprowadzano pomiary cieploty ciala zwie-
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rzgt oraz ich reaktywnosci na termiczny bodziec bdélowy. W czasie prowadzenia ba -
dan cze$¢ zwierzat (3X5 szczurow) poddawano dzialaniu siarczanu d-amfetaminy
(8 mg/kg i.p.) i obserwowano wplyw badanych polaczen estrowych na stereotypie
amfetaminows.

Wplyw neuroleptykéw na reaktywnos$¢ na termiczny bodziec bélowy przeba-
dano przy uzyciu ,gorgcej plytkl”, wg nieznacznie zmodyfikowanej metody Eddy
i Leimbacha (4).

Wplyw neuroleptykoéw na cieplote ciala przebadano przy pomocy termometru
termistorowego produkcji Zaktadéw Aparatury Naukowej Politechniki Poznanskiej.
Dofwiadczenia przeprowadzano w pomieszczeniach o mozliwie stalej temperaturze
(ok. +19°C), na grupach po 10 zwierzat. Za cieplote wyjsciowg przyjmowano $red-
nig otrzymang z trzech pomiaréow (co pét godz.) przed podaniem badanych zwiaz-
kow lub rozpuszczalnika.

Wplyw badanych substancji na stereotypie amfetaminows okreslano na szczu-
rach (po 5§ zwierzat w grupie), ktére byly 4, 11, 18, 25 i 32 dni pod ich wplywem.
Siarczan d-amfetaminy podawano dootrzewnowo w dawce 8 mg/kg i oceniano za-
chowanie si¢ kazdego zwierzecia wg 4-stopniowej skali. Stereotypi¢ oceniano c¢o
pol godz. przez 2,5 godz. od chwili podania amfetaminy.

Wywotywanie katalepsji i ptozy przez Moditen-Depo oceniano na szczurach
(po 5 zwierzat w grupie) przy uiyciu 6 {estow katalepsji (12), a ptoze wg skali
0—4 wprowadzonej przez Rubina i wsp. (11). Uzyskane wyniki liczbowe opra-
cowano statystycznie przy uzyciu testu t Studenta.

WYNIKI

Reaktywnos$¢ zwierzat
na termiczny bodziec bolowy

Zastosowanie Moditenu-Depo w dawce 10 mg/kg powodowalo statys-
tycznie istotne przedluzenie czasu reakecji na bodziec bolowy u szczurow
w 2, 3,4, 101 11 dniu badania, a u myszy od 2 do 11 dnia prowadzenia
eksperymentu. Neuroleptyk 19552 R.P. podany w tej samej dawce nie
wplywal na czas reakcji zwierzat na termiczny bodziec bélowy.

Oba badane polaczenia podane w dawce 20 mg'kg przedluzaly sta-
tystycznie istotnie czas reakcji szczuréw na bodziec bélowy od 1 do 10
dnia badania (ryc. 1). Czas reakcji myszy poddanych dzialaniu Moditenu-
-Depo (20 mg/kg) ulegt statystycznie istotnemu wydluzeniu od 2 do 12
dnia badania. Zastosowany neuroleptyk 19552 R.P. (20 mg/kg) statystycz-
nie istotnie przediluzal ten czas u myszy od 2 do 51 8, 9, 11, 12, 14 dnia
badania (ryc. 2).

Zastosowanie Moditenu-Depo w dawce 80 mg/kg powodowalo statys--
tycznie istotne przedluzenie czasu reakcji na bodziec bolowy od 1 do 9
i 12 dnia badania u szczuréw, a przez caly czas prowadzenia do$wiadcze-
nia (27 dni), z wyjatkiem 4, 18, 19 i 27 dnia u myszy. Podany 19552 R.P.
(80 mg'kg) przediuzal ten czas od 2 do 7 dnia badania u szczuréw, a przez
caly czas prowadzenia eksperymentu (27 dni), z wyjatkiem 16, 19, 24 i 25
dnia u myszy.
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Ryc. 1. Wplyw Moditenu-Depo i 19352
R.P. na reaktywno$é¢ szczuréw na ter-
miczny bodziec bdélowy; 1 — Moditen-
-Depo (20 mg/kg s.c.), 2 — 19552 R. P.
(20 mg/kg s.c), 3 i 4 — wyniki staty-
stycznie istotne. Czas reakcji przedsta-
wiono pod postacig réznic w poroéwna-
niu do grupy kontrolnej
The influence of Moditen and of 19552
R.P. on the response of the rats to ther-
mal pain stimulus; 1 — Moditen-Depo
(20 mg/kg s.c.), 2 — 19552 R.P. (20 mg/
/kg s.c.). Time of response means dif-
ferences in comparison with that n
control group, 3 and 4 — statisticaily
significant differences of the resu'ts
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Ryc. 2. Wplyw Moditenu-Depo i 19552
R.P. na reaktywnos$¢ myszy na termicz-
ny bodziec bolowy; oznaczenia patrz
ryc. 1
The influence of Moditen-Depo and of
19552 R.P. on the response of the mice
to thermal stimulus, for explanation
see Fig. 1

Cieplota ciala zwierzat

Oba badane potaczenia stosowane we wszystkich trzech uzytych daw-
kach (10, 20 i 80 mg/kg) nie wplywaly na cieplote ciala szczuréw. Modi-
ten-Depo podany w dawce 10 mg/kg oraz neuroleptyk 19552 R.P. w dawce
10 i 20 mg/kg nie zmienialy cieploty ciala myszy. Statystycznie istotne
obnizenie cieploty ciala myszy stwierdzono po zastosowaniu Moditenu-

Ryc. 3. Wplyw Moditenu-Depo
i 18552 R.P. na cieplote ciala myszy;

1 — Moditen-Depo (80 mg/kg s.c.), A"’g o1 -2 -3 a-4
2 — 19552 R.P. (80 mg/kg s.c.), 3i 4 — .
o > g2 ol e
wyniki statystycznie istotne s S
The influence of Moditen-Depo and g i
of 19552 R.P. on body temperature ':_

in mice. 1 — Moditen-Depo (80 mg/

kg s.c), 2 -~ 19552 R.P. (80 mg/kg

s.c.), 3 and 4 — statistically signifi-
cant differences of the results

135 7 8 1M 1315707 19212325 27dni
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-Depo w dawce 20 mg/kg 1 i 2 dnia pomiaréw, a w dawce 80 mg'kg 1, 2,
3, 41 5 dnia badania (ryc. 3). Neuroleptyk 19552 R.P. powodowal statys-
tycznie istotne obnizenie cieploty ciala myszy dopiero w dawce 80 mg'kg
2,211 22 dnia prowadzenia badan.

Stereotypia wywolana podaniem amfetaminy

Wptyw badanych polaczen zastosowanych w dawce 20 mgkg na ste-
reotypie amfetaminows oceniano dwukrotnie: po 4 i 11 dniach od chwili
ich podania. Oba badane polaczenia antagonizowaly te stereotypie w wie-
kszym stopniu po 4 niz po 11 dniach od podania neuroleptykow.

Wplyw Moditenu-Depo i 19552 R.P. podanych w dawce 80 mg kg na
stereotypie amfetaminowy badano pieciokrotnie: po 4, 11, 18, 25 i 32
dniach od chwili ich podania (ryc. 4). Najsilniejsze dzialanie przeciwste-
reotypowe badanych polaczen stwierdzono po 4 dniach. Moditen-Depo
wstrzykniety w obu badanych dawkach wykazywal wyraznie silniejsze
dzialanie antystereotypowe w poréwnaniu do neuroleptyku 19552 R.P.

Ryc. 4. Wplyw Moditenu-Depo
.. i 19552 R.P. na stereotypie am-
fetaminowa (8 mg/kg i.p.) u szczu-
row; 1 — kontrola (olej rzepa-
kowy + amfetamina), 2 — Me-
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diten-Depo (80 mg/kg s.c.), 3 —
19552 R.P. (80 mg/kg s.c.). Neu-
roleptyki podawano w ciggu: 1 —
4 dni, II — 11 dni, II1 — 18 dni,
1V — 25 dni, V — 32 dni
The influence of Moditen-Depo
and of 19552 R.P. on amphet-
amine stereotypy (8 mg/kg i.p.) in
the rats; 1 — control (rape oil +
amphetamine), 2 — Moditen-
Depo (80 mg/kg s.c.), 3 — 19552
R.P. (80 mg/kg s.c.). Administra-
tion of neuroleptics during: I —
4 days, 1T — 11 days, III — 18
days, 1V — 25 days, V — 32 days

Katalepsja i ptoza

Podskérne zastosowanie Moditenu-Depo w dawce 160 mg/’kg powodo-

walo wystgpienie u szczurdéw objawow katalepsji i ptozy. Przez pierwsze
8 dni prowadzenia badan obserwowano katalepsje, utrzymujacg sie po-
wyzej 50% w poréwnaniu do maksymalnie mozliwej; przez nastepne 3 ty-
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godnie powyzej 25%. Rownolegle do katalepsji oceniano ptozg. Przez
pierwsze 2 dni obserwacji ptoza utrzymywala sie odpowiednio na pozio-
mie 3 i 3,6 stopnia, w pozostalych 30 dniach ulegla zmniejszeniu i wartos¢
jej wahala sie w granicach 1 stopnia.

OMOWIENIE WYNIKOW

-

Pierwsze badania laboratoryjne i kliniczne nad polaczeniami estrowy-
mi kwasow tluszczowych z neuroleptykami rozpoczeto w poczatkach lat
60. W publikowanych pracach zajmowano sie miedzy innymi polaczenia-
mi estrowymi pochodnych fenotiazyny — flufenazyna (1, 2, 3, 9), pipo-
tiazyny (7, 8) czy pochodng tioksantenu — flupentiksolem (5). Na pod-
stawie doswiadczen prowadzonych z uzyciem polaczen estrowych neuro-
leptykéw znakowanych trytem mozna przyjaé, ze aktywna postacig tych
zwigzkow jest uwolniony w organizmie przez zhydrolizowanie wigzania
estrowego ,,macierzysty’” neuroleptyk (6, 7). Te same badania pozwalajg
stwierdzié, ze prawdopodobnie dilugotrwalos¢ efektow tych estréw jest
spowodowana gldwnie powolnym uwalnianiem sie ich z ,,dépdt” w miej-
scu wstrzykniecia (1, 7).

Odnosnie do sily dzialania tych zwigzkéw na osSrodkowy uklad ner-
wowy (O.U.N.) stwierdzono wyrazne hamowanie stereotypii amfetami-
nowej u szczuréw (1, 7) oraz hamowanie wymiotéw wywolanych apomor-
fing u pséw (7) po zastosowaniu estrowych polaczen pipotiazyny. Znacz-
ne przedluzenie reakcji w tescie unikania, dzialanie ochronne przed de-
ksamfetaminpwa toksycznoscia u myszy zgrupowanych uzyskano po po-
daniu enantanu flufenazyny. Natomiast po podaniu tego polaczenia w tes-
tach na potegowanie dzialania (sen, katalepsja) uzyskano jedynie przej-
Sciowy wplyw (1).

W niniejszej pracy badano wplyw estru pipotiazynowego kwasu pal-
mitynowego i estru flufenazynowego kwasu kaprynowego na reaktyw-
nos¢ zwierzat na bodziec bélowy, cieplote ciala, stereotypie amfetamino-
wa oraz zdolno$¢ do wywolywania katalepsji. Moditen-Depo we wszyst-
kich stosowanych dawkach (10, 20 i 80 mg’kg) wykazywal statystycznie
istotne dzialanie przeciwbolowe u zwierzgt. Efekty te byly proporcjonal-
nie silniejsze i dtuzsze w miare zwiekszania dawki. Zwiazek ten obnizal
statystycznie istotnie cieplote ciala jedynie u myszy i to w wyzszych daw-
kach (20 i 80 mg/kg). Neuroleptyk 19552 R.P. wykazywal dzialanie prze-
ciwbdélowe w dawkach 20 i 80 mg/kg. Zastosowany w dawkach badanych
(z wyjatkiem 80 mg/kg u myszy) nie wplywal na cieplote ciala zwierzat.
W doswiadczeniach tych obserwowano wyraznie silniejsze dzialanie Mo-
ditenu-Depo w poréwnaniu do neuroleptyku 19552 R.P., co w calosci zo-
stalo potwierdzone w badaniach hamowania stereotypii amfetaminowej,

7 Annales, sectio D, t. XXXV
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Dzialanie przeciwstereolypowe obu polaczen ulegalo proporcjonalnemu
zmniejszaniu w miare uptywu dni prowadzenia eksperymentu, co $wiad-
czy o wyczerpaniu sie ,,depozytu” w miejscu wstrzyknigcia. Dodatkowo
stwierdzono zdolnos¢ Moditenu-Depo do wywolywania katalepsji i ptozy
U SZCZUrow.

Na podstawie wykonanych badan mozna stwierdzic:

1. Moditen-Depo wykazuje silniejsze dzialanie niz neuroleptyk 19352
R.P., myszy s3 bardziej wrazliwe na dzialanie tych polaczen.

2. Test badania wrazliwosci na termiczny bodziec bélowy moie by¢
uzyty do oceny sily i dlugosci dzialania neuroleptykoéw o przediuzonym
dzialaniu.
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PE3IOME

VicenenoBsajiachk aKTMBHOCTBD JABYX HEBPOJIENTHMKOB C IMPOJOHTUMPOBAHHBLIM  Je€li-
craueM — Moanreu-Jleno u 19552 P.II. no Tecty ,hot plate” u 1o recty runorepmun
¥y KpbIC UM Mbimiert. Takzxe MuCCHEROBaJacCh CHOCOGHOCTL 3TUX COEOMHEHMIA K 3arKU-
Manuio aMeTaMMHOBOM CTEPEOTMIIMM M K BbI3bLIBAHMIO KaTajdencuu 'y Kpbic. Iloay-
YeHHble pPe3yJbTaThl OOKA3bIBAKT, YTO MCCAEAOBAHHbIE HEBPOJENTHUKM MPOABIAIOT
nporuBoboyieBoe AelicTBMe M YMEHBbINAKT aMGpeTaMMHOBYIO CTEPEOTHMHIMIO, a TaKXKe
B HeOONBILIOH CTENeHYM YMeHbIUAIOT TEMIEPATYpy TeNa XXKMBOTHbBIX. KpoMe TOro ycra-
HOBJEHO, 4YTO coeguuHeHmMe Mozauteu-Jleno AEMCTBYET CHIbHee M IPOJIOHIMPOBAHHO,
a NpUMEHAEMBbII B COOTBETCTBEHHOJ1 J03€ BbI3hIBAeT KaTaJAENCHUIO M NTO3Y.
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SUMMARY

The activity of two long-acting neuroleptics: Moditen-Depo and 19552 R.P.
in the "hot plate” test and hypotermic test in mice and rats was studied. The
ability of these compounds to inhibit amphetamine stereotypy and to produce
catalepsy in the rats was also tested. These studies showed that both compounds
had an analgesic activity and abolished amphetamine stereotypy but slightly de-
creased body temperature of the animals. It was found that the activity of Moditen-
-Depo was stronger and more prolonged than that of 18552 R.P. Moreover, Moditen-
-Depo given in appropriate high dose produced catalepsy and ptosis.






