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I t  is evident that  Ser4-IleS-oxytocin is an oxytocin-like 
peptide with relatively high activities on the uterus, the 
mammary  gland and the avian blood pressure. On the 
other hand its pressor and antidiuretic potencies are 
lower than  those of oxytocin. The selectivity of its oxy- 
toein-like effects is therefore higher than that  of oxytocin, 
Furthermore, the ratio between the avian depressor and 
the uterotonie activities of Sera-IleS-oxytocin is 2.2. The 
same ratio (2.3) has been published for the 'second oxy- 
tocic pollock peptide'*. Our findings are therefore com- 
patible with the assumption 3 tha t  Se#-Ile*-oxytocin may 
well be the oxytocin-like peptide hormone of the pi tui tary 
of some teleost fish. 

Zusammen/assung. Ser4-IleS-oxytocin wurde syntheti- 
siert und in einer Anzahl pharmakologischer Teste ge- 
priift. Dieses synthetische Peptid zeigt relativ hohe oxy- 
tocinartige und sehr geringe vasopressinartige Aktivi- 
tgten. Die Befunde sind vereinbar mit  der Annahme, dass 
Ser4-IleS-oxytocin das oxytocin~hnliche Hormon der 
Hypophyse yon Knochenfischen sein k6nnte. 
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Pharmazeutisch-chemische* und Pharmakologische** For- 
schungslaboratorien der Sandoz AG, Basel (Switzerland), 
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(3ber eine Tetrahydroisochinolinverbindung 
mit analgetischer Wirkung 

Von dcn in der Natur  vorkommenden einfaehen Iso- 
chinolinverbindungen ist Papaverin der wichtigste Ver- 
treter. Dieses Alkaloid besitzt spezifisehe peripher spas- 
molytische, aber keine analgetische Wirkung. 

Synthetische Arbeitcn in dieser K6rperklasse haben zu 
substituierten Arylalkyl-Isochinolinderivaten mit  ver- 
schiedenem Hydrierungsgrad gefiihrt, die nicht nur  spas- 
molytisch, sondern auch analgetisch wirksam sind. 
BRossi et al. ~ haben berichtet, dass fiir Verbindungen, die 
sich vom Grundk6rper 1-Phengthyl-2-methyl-l ,  2, 3, 4- 
tetrahydroisochinolin ableiten und welche im Phenylrest 
Halogen-substituiert sind, der analgetische Effekt yon 
Art und Stellung des Halogens abh~ingt. Ferner wurde 
erkannt,  dass bei Spaltung der racemischen Verbindungen 
beide Antipoden spasmolytisch, aber nur  der eine Anti- 
pode 2 analgetisch wirksam ist. 

Im folgenden wird fiber eine Verbindung dieser Reihe 
berichtet, die auf Grund der pharmakologischen Befunde 
ausgew~hlt, sich auch in der Klinik als analgetisch wirk- 
sam Und sehr gut vertrAglich erwiesen hat. Es handelt  sich 
um Ro 4-1778/1, rac. 1-(4'°ChlorphenAthyl)2-methyl-6, 7- 
dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin, dessen struktu-  
relic Verwandtschaft zum Papaverin (1-(3', 4"-Dimethoxy- 
benzyl)-6, 7-dimethoxy-isochinolin) ~us den Formdbi ldern  
ersichtlich ist. 
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Resultate der pharmakologischen Pri~/ung. Analgetische 
Wirkung: Der analgetische Effekt wurde an Maus, 1Ratte 
und Kaninehen untersucht und mit  Codein verglichen. 
Im Wiirmereiztest an der Maus (Methode nach GRoss 3) 
ist Ro 4-1778/1, subkutan verabreicht, analgetisch so 
wirksam wie Codein. Bei oraler Applikation ist fiir eine 
gleiche Wirkung das doppelte der subkutanen Dosis 
erforderlich. Die Hemmung der Reaktion auf Wiirmereiz 

an der tZatte (Methode nach HARDY, GOODELL und 
WOLFF 4) war bei der neuen Isochinolinverbindung - sub- 
kutan  appliziert - yon ~hnlicher Intensi tgt  wie beim Co- 
dein. Am Kaninchen erwies sich Ro 4-1778/1 bei intra- 
ven6ser Injekt ion deutlich wirksamer als Codein (Methode 
nach RUCKSTUHLS). Der Wirkungseintr i t t  erfolgt rasch, 
die Wirkungsdauer ist etwas geringer als diejenige yon 
Codein. Die bei den genannten Versuchen ermittelte ED 50 
(Dosis ftir 50% Verl/J.ngerung der Reaktionszeit bzw. Er- 
h6hung der Reizschwclle) wurde in der Tabelle I ein- 
getragen. 

Tab. I. Analgetische Wirkung bei verschiedenen Tierspezies 

ED 50, angegeben in mg/kg 
Maus Ratte Kaninchen 

Ro 4-1778/1 18 s.c. 40 s.c. 4,4 i.v. 
38 p.o. 

Codeln a 18 s.c. 35 s.c. 7,4 i.e. 

Base 

Das ]?r~parat wurde auch im "Writhingtest an der Maus 
untersucht  (Methode nach SIEGMUND et al.S). Es ver- 
hindert das Writhing-Syndrom (d. h. die dutch den Peri- 
tonealschmerz ausgel6ste Reaktion) mit  10 mg/kg subku- 
t an  und 40 mg/kg peroral voUstfiaadig. Codein ist in den 
gleichen Dosen nicht  Doll wirksam. ~,Veiterhin wurde die 
Schmerzempfindtichkeit auf Druck an der Pfote der Ratte 
gemessen (Methode nach RANDALL et  al. 7). Fiir eine Er- 
h6hung der Reizschwelle sind Dosen yon 25-50 mg]kg 
subkutan erforderlich. An Ratten,  die an 5 Tagen xv~ih- 
rend 3 Wochen Ro 4-1778/1 intramuskulAr erhielten, zeigte 
sich keine Abnahme der anMgetischen Wirksamkeit.  

V~reitere "Wirkungen: Im Gegensatz zu Codein besitzt 
Ro 4-1778/1 auch noch eine spasmolytische V¢irkung, die 
am isolierten Darm 1/5 bis 1/2 derjenigen des Papaverins 
entspricht. Die Beeinflussung adrenergischer und chotiner- 
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gischer Funktionen durch Ro 4-1778/1 ist unbedeutend. 
Am narkotisierten Tier wirkt Ro 4-1778/1 in mittleren 
und h6heren Dosen a temhemmend;  die Atemhemmung 
wird durch Lorfan ((--)-3-Hydroxy-N-allylmorphinan) 
antagonisiert. Ebenso bewirkt Ro 4-1778/1 nach intra- 
venSser Verabreichung eine Blutdrucksenkung und ver- 
mindert die Herzffequenz. Am Husten der Katze, der 
durch Ammoniakinhalation erzeugt wurde, besitzt die 
Verbindung 1/s der Wirksamkeit  yon Codein. 

A kute Toxizitiit und chronische Vertriiglichkeit. Akute 
Toxizit~.t: Die mittleren Letaldosen des PrAparates Bind in 
Tabelle I I  dargestellt;  sie entsprechen im wesentlichen 
denen des Codeins. 

Tab. II. Mittlere Letaldosen an Maus, Ratte und Kaninchen 

LD 50 in mg/kg 
Maus Ratte Kaninchen 

Ro 4-1778/1 180 s.c. 400 s.c. 30 i.v. 
180 p.o. 

Codein ~ 140 s.c. 500 s.c. 34 i.v. 

• Base 

DaB Vergiftungsbild ist an der Maus charakterisiert 
durch Erregung. Letale Dosen bewirken zun~ichst KrAmpfe 
und Atemhemmung. Bei Rat te  und Kaninchen ist leichte 
Sedation zu beobachten. Intraperi toneale Injektion der 
Verbindung ffihrt bei der Katze selbst in Dosen biB 
30 mg/kg nicht zu der fiir diese Tierart  charakteristischen, 
morphinartigen Erregung. 

Vertr~iglichkeit im chronischen Versuch: Rat ten  erhiel- 
ten fiber 6 Monate an je 5 Wochentagen Dosen biB 
125 mg/kg Ro 4-1778/1 intraperitoneal.  Gewichtsstillstand 
wurde bei Tagesdosen von 40 mg]kg und Gewichts- 
abnahme bei 80 mg/kg festgestellt. Die Gewichtsabnahme 
kSnnte durch mechanische peritoneale Reizwirkung der 
Suspension der schwer 16slichen Base Ro 4-1778/1 bedingt 
sein. H~matologische, autoptische und histologische 
Untersuchungen liessen keine dutch dab Pfiiparat beding- 
ten Organsch~den erkennen. 

DaB Analgeticum wurde ferner wachsenden miinnlichen 
und weiblichen Rat ten  w~hrend eines Jahres als Fut ter-  
zusatz in Konzentrat ionen yon 0,05%, 0,1% und 0,2% 
verabreicht, entsprechend ciner Pr/iparataufnahme von 
t~tglich 23-37 bzw. 42-71 bzw. 99-144 mg/kg. Die wSchent- 
lichen Gewichtskontrollen Bowie die in der 3., 16., 25., 38. 
und 49. Woche durchgefiihrten h~.matologischen Unter-  
suehungen, die Urinuntersuchungen und die autoptischen 
und histologischen Untersuchungen am Ende des Ver- 
suchs ergaben keinerlei Anhaltspunkte ffir pr~iparat- 
bedingte Organsch~den. 

Die Vertr~iglichkeit am Hund bei t~iglicher oraler Appli- 
kation von 40-70 mg/kg fiber 8 Monate war (ausser einer 
anfiinglichen leichten gastrointestinalen Unvertriiglich- 
keit) sehr gut. Der Entzug des Priiparates nach 27 Wochen 
hat  nicht zu Abstinenzsymptomen geffihrt. 

Diskussion. DaB PrAparat Ro4-1778/1, ein Chlor- 
phenylAthylderivat des Tetrahydroisochinolins, besitzt 
analgetische und spasmolytische Wirkungen und zeichnet 
sich dadurch vor Papaverin aus, mit  dem es nur die 
peripher spasmolytische Komponente gemeinsam hat. 
Vom Codein unterscheidet sich daB PrAparat durch die 
erwlthnte spasmolytische Wirkung und daB Fehlen einer 
<~Gew6hnung,). Es besitzt jedoch auch einen deutlichen 
hustenhemmenden Effekt. 

Im Vergleich zu Phenylbutazon, Phenacetin oder den 
Analgetica der Pyrazolongruppe fehlt dem Isochinolin- 
derivat der antipyretische Effekt. Ein entzfindungs- 
hemmender Faktor  ist nur angedeutet vorhanden. 

Es liegen keine Beflmde vor, die eine Gew6hnung oder 
Sucht wie bei den Opiaten vermuten lassen : An der Rat te  
n immt die analgetische Wirksamkeit  nach mehrfacher 
Applikation nicht ab. Am Hund treten nach lAnger- 
dauernder, wiederholter Verabreichung hoher Dosen beim 
Absetzen der Medikation keine Abstinenzsymptome auf. 
Auch bei der klinischen Prfifung hat  sich kein Anhalts- 
punkt  ffir Gew6hnung ergeben. Die yon FRASER et al. s in 
Lexington durchgefiihrten Versuche haben gezeigt, daBs 
Ro 4-1778/1 bei Morphinsiichtigen die Abstinenzsym- 
ptome weniger gut  behebt als Propoxyphen.  DaB letztere 
unterdrfickt die Abst inenzsymptome weniger stark als 
Codeiu, daB seinerseits weit hinter  dem Morphin und 
seinen Analoga in dieser Beziehung zurticksteht. 

Die sehr gute Vertr~.glichkeit - bei Applikation am 
Hund w~ihrend 8 Monaten und an der Rat te  bib zu einem 
Jahr  - 1Asst bei dem Pr~parat  eine grosse therapeutische 
Breite erwarten. 

Summary. Ro 4-1778/1 (1-(p-Chlorphenethyl)-6,7-di- 
methoxy-2-methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydroisoquinoline) showed 
in pharmacological tests distinct analgetic effects similar 
to those of codeine as well as some spasmolytic act ivi ty  
resembling tha t  of papaverine, whereas its side effects 
were absent or at least considerably less pronounced than 
those known for codeine. 
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Pancreozymin and U r o p a n c r e o z y m i n ,  

Stimulators  of Pancreatic Collagenase 

The external pancreatic secretion is hormonally regu- 
lated by secretin, which stimulates the secretion of water 
and bicarbonate, and by pancreozymin, which stimulates 
the production of pancreatic enzymes. HARPER and 
RAPER 1 reported tha t  this hormone specially stimulated 
the pancreas to release amylase, lipase, and trypsinogen. 

"SVATO~ ~ proved that  the urine of man and animals has 
pancreozymin properties, and he named the active factor 

uropancreozymin. I t  may be suspected tha t  there is a 
relation between pancreozymiu and uropancreozymin. 
The stimulation of the duodenum by means of a secreto- 
genic substance leads to increase in the concentration of 
uropancreozymin in the urine s and the resection of duo- 
denum leads to decrease in this concentration 4. Pancreo- 

1 A. A. HARPER and H. S. RAPER, J. Physiol. 102, 115 (1943). 
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