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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). 
s A. SVATOg, Naturwissenschaften 21, 5~3 (1958). 
8 A. SVATOg, ~S. Fysio]. 7, ~78 (1958). 
4 A. SVATOg and V. VOK£~, Mag. Bcl. Arch. 14, 59 (1961}. 
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The elevation of lipolitie activity expressed in % after intravenous application of panereozynfin (Boots) and nropancreozymin 

Preparation Dose: 0.85 mg]kg 
Mean and 95% 
confidence interval 

Probability of difference 
Dose : 1.7 mg/kg 
Mean and 95% 
confidence interval 

Probability of difference 

Pancreozymin Boots 69% (64-74) - -  110% (103-117) - -  
Uropanereozymin 80% (75-85) 0.002 <~ p < 0.01 130% (126-134) p . (  0.001 

The elevation of eotlagenase activity expressed in % after intravenous application of panereozymin (Boots) and uropancreozymiu 

Preparation Dose: 0.85 mg/kg Dose: 1.7 mg/kg 
Mean and 95 % Probability of difference Mean and 95 % Probability of difference 
confidence interval confidence interval 

Pancreozymin Boots 70% (66-74) - -  1270 (121-133) - -  
Uropancreozymin 87% (83-91) p < 0.001) 131% (124-138) p "~V 0.05 

Number of observations for each value = 12. 

z y m i n  a n d  u r o p a n c r e o z y m i n  s e p a r a t e d  b y  p a p e r  e lec t ro-  
phores i s  b e h a v e  s imi la r ly  5. 

A ques t i on  arose w h e t h e r  p a n c r e o z y m i n  a n d  u r o p a n -  
c r e o z y m i n  also s t i m u l a t e  o t h e r  p a n c r e a t i c  enzymes .  I n  t h e  
f i r s t  place,  we s t ud i ed  col lagenase,  w h i c h  was desc r ibed  b y  
HOUCK a n d  PATCH 6 a n d  c o n f i r m e d  b y  BANGA, BAL6, a n d  
SZAB0 ~. 

T h e  biological  a s s a y  of  p a n c r e o z y m i n  a n d  u r o p a n c r e o -  
z y m i n  a c t i v i t y  was  ca r r ied  o u t  on  dog  p a n c r e a s  in situ s. 
Dogs we igh ing  10-14  kg  were s t a r v e d  for  24 h a n d  t h e  
a b d o m i n a l  c a v i t y  was  opened  u n d e r  T h i o p e n t a l  (Spofa)  
anes thes i a .  T h e  c o m m o n  bi te  d u c t  a n d  t h e  py l o r u s  were  
l igated.  A l o n g i t u d i n a l  inc is ion  of t h e  d u o d e n u m  a b o u t  
5 c m  long  was  m a d e  a n d  a c a n u l a  was  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  
m a i n  p a n c r e a t i c  duc t .  The  e x t e r n a l  p a n c r e a t i c  sec re t ion  
was  evoked  b y  sec re t in  (Vi t rum)  wh ich  was  g iven  i n t r a -  
v e n o u s l y  a t  t h e  s a m e  in t e rva l s  to  r e a c h  a c o n s t a n t  flow of 
p a n c r e a t i c  ju ice  of 3-3.5 ml  in 15 min.  

T h e  s u b s t a n c e s  t e s t e d  were app l ied  i n t r a v e n o u s l y  in 
60 ra in  in te rva l s ,  a n d  a f t e r  t h e  enzym i c  basa l  sec re t ion  
h a d  qu i e t ed  down,  P a n c r e o z y m i n  Boo t s  a n d  U r o p a n c r e o -  
z y m i n  were g iven  in a dose of 0,85 m g / k g  a n d  1.7 mg/kg .  

I n  t h e  samples  of p a n c r e a t i c  juice,  l ipol i t ic  a c t i v i t y  was 
e s t i m a t e d  us ing  t h e  modi f ied  m e t h o d  of Bondi .  

Col lagenase  a c t i v i t y  was e s t i m a t e d  us ing  the  m e t h o d  of 
GRoss  a n d  KInK ~ in  ou r  own  modi f ica t ion .  Col lagen was 
p r e p a r e d  f rom dog ' s  sk in  a f t e r  s oak i ng  the  skin  in 5% 
NH4C1 a n d  t h e n  s u s p e n d i n g  t he  de rmis  in  10 vo l um es  of 
0.5 M acet ic  acid for 24 h. Af te r  f i l t ra t ion ,  t h e  s u p e r n a t a n t  
was  freeze-dried.  

I n  each  t e s t - t u b e  25 m g  of f reeze-dr ied  col lagen was  
mixed  w i t h  1 m l  of p a n c r e a t i c  juice.  As  b lank ,  col lagen 
mixed  w i t h  1 m l  of phys io log ica l  sa l ine  was  used.  A f t e r  
20 ra in  i n c u b a t i o n  in a w a t e r - b a t h ,  t h e  opa lescence  of t h e  
so lu t ion  was  m e a s u r e d  p h o t o m e t r i c a l l y .  

T h e  p a n c r e o z y m i n  a n d  u r o p a n c r e o z y m i n  a c t i v i t y  was  
e s t i m a t e d  accord ing  to  t h e  e l e v a t i o n  of t h e  c o n c e n t r a t i o n  
of t h e  enzymes  in t h r e e  s u b s e q u e n t  i n t e r v a l s  of 15 rain,  
e ach  in  compar i son  w i t h  t h e  basa l  secre t ion.  T he  e l e v a t i o n  
of e n z y m e  c o n c e n t r a t i o n  was  expressed  as %.  

The  i n t r a v e n o u s  app l i ca t ion  of p a n c r e o z y m i n  a n d  uro-  
p a n c r e o z y m i n  lead to  e l eva t ion  of t h e  c o n c e n t r a t i o n  of 
co l lagenase  in p a n c r e a t i c  juice (Table).  I n  t h e  assay,  
27 dogs were used.  

The  f reeze-dr ied  col lagen could  n o t  be  d iges ted  by  
t ryps in ,  because  in  t he  p a n c r e a t i c  ju ice  t a k e n  d i rec t ly  
f rom d u c t u s  S a n t o r i n i  t h e r e  is st i l l  i n a c t i v e  t ryps inogen .  
P u r e  col lagen is n o t  d iges ted  b y  t r yps in ,  bu t ,  a cco rd ing  to 
t h e  f ind ing  of NEVMAN a n d  TVTELL ~0, col lagen p r e p a r e d  
f rom sk in  was  d iges ted  by t r yps in .  

I t  is n o t  exc luded  t h a t  d u r i n g  t h e  p r e p a r a t i o n  of col- 
lagen,  a n d  l a t e r  d u r i n g  t h e  t i t r a t i o n ,  a d e g r a d a t i o n  of t he  
p r o d u c t s  of  col lagen t o o k  place.  T h e  r e s u l t  of t h e  t i t r a t i on ,  
however ,  was  n o t  a f fec ted  s ince in such  case  a l l  t i t r a t e d  
samples  were  in f luenced  b y  a n  e q u a l  a m o u n t  of degra-  
d a t i o n  p roduc t s .  

I t  is also possible  t h a t  co l lagen p r e p a r e d  b y  t h e  de- 
sc r ibed  m e t h o d  was  n o t  free of e las t in .  T h i s  s u b s t r a t e  
could  no t  be  d iges ted  b y  e las tase ,  because  t h i s  e n z y m e  is 
p r e s e n t  in  p a n c r e a t i c  ju ice  on ly  in  i n a c t i v e  form,  as was  
descr ibed  b y  GRANT a n d  ROBBINS xl. 

T h e  f ind ing  t h a t  u r o p a n c r e o z y m i n  s t i m u l a t e s  p a n c r e a t i c  
co l lagenase  ha s  a l r e ady  been  u t i l ized  w i t h  good resu l t s  for 
c l inical  pu rposes  12 

Zusammen/assung. E x p e r i m e n t e  in situ a n  de r  H u n d e -  
bauehspe iche ld r i i s e  zeigen, dass  P a n k r e o z y m i n  u n d  Uro-  
p a n k r e o z y m i n  die Sekre t ion  de r  P a n k r e a s k o l l a g e n a s e  
s t imul i e ren ,  Die E r h 6 h u n g  de r  K o l l a g e n a s e k o n z e n t r a t i o n  
n a c h  V e r a b r e i c h u n g  yon  P a n k r e o z y m i n  u n d  U r o p a n k r e o -  
z y m i n  e n t s p r a c h  de r  E r h 6 h u n g  de r  P a n k r e a s l i p a s e k o n z e n -  
t r a t i on .  
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