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Kontraktionsamplitude,  der Frequenz und der Nor- 
adrenalin-Abgabe traten hierbei schon in den ersten 2 rain 
auf und fielen wghrend der Infusion ab. In  3 Versuchen 
stieg die Kontrakt ionsampli tude maximal  um 37 + 7%, 
die Frequenz um 54 + 15% und der Durchfluss sank um 
28 :[: 2%. Figur I zeigt, dass die Noradrenalin-Abgabe 
durch DMPP auf die ersten 2 rain beschr~nkt ist, wobei 
etwa so viel Noradrenalin abgegeben wird (610 :k 69 Fg), 
wie durch die 15 rain dauernde Tyramin-Infusion (515 ng 
4- 40 ng). Die Tyramin-Konzentrat ion yon 5 /zg/ml be- 
wirkt bereits eine fiir diese Substanz maximale Nor- 
adrenatin-Freisetzung 1°. Eine Erkl/irung dafiir, dass 
DMPP nnd Acetylcholin 8 nur zu Beginn ihrer Eimvirkung 
Noradrenalin freisetzen, k6nnten elektrophysiologische 
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Fig. t. Zeitlieher Verlauf der Abgabe yon Noradrenalin (NA) aus 
dem perfundierten Kaninchenherzen w~thrend einer kontinuierlichen 
Tyramin- bzw. DMPP-Infusion. Tyramin 5/~g]ml, Mittelwerte aus 
3 Versuehen 4- ~. DMPP 3 Einzelversuche, i0/~g/ml (grob und rein 
schraffierte SAulen), 20 #glml (offene S/bile). Ruheabgabe yon NA 

2,2 ng/min. Einzelheiten siehe Text. 
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Fig. 2. Abgabe yon Noradrenalin (NA) durch Tyramin- bzw. DMPP- 
Infusion bei verminderter Ca++-Konzentration, Tyramin 5 pglml, 
DMPP 20/~glml, Mittelwerte aus 3 Versuchen ~: ~. Einzelheiten 

siehe Text. 

Befunde vom Ganglion cervicale superius der Katze 
bieten ix, wonach nikotinartig wirkende Substanzen eine 
initiale, nur kurz dauernde Depolarisation verursachten. 

In  einer Reihe weiterer Versuche wurde die Ca ++- 
Abhgngigkeit  der Noradrenalin-Freisetzung dutch Tyr- 
amin und DMPP geprfift. Tyramin (5/~g/ml) bzw. DMPP 
(20 #g/m1) wurden in 3 aufeinanderfolgenden Effekten 
der Tyrode16sung zugesetzt, Tyramin ifir jewei]s 6 min, 
DMPP fiir 2 rain. Nach dem ersten Effekt  wurde der 
Ca++-GehMt der Tyrodel6sung yon 3,6 auf 0,2 m~q/1 
herabgesetzt und nach dent 2. Effekt  wieder auf den 
Ausgangswert erh6ht. Nach Ver/inderung des Ca ++ 
Gehalts wurde stets 15 min bis zum Beginn des ngchsten 
Effekts gewartet. Wegen des verminderten Ca++-Gehalts 
kontrahierten sich yon 6 Herzen 2 nicht mehr, w/ihrend 
es bei 4 Herzen zu einer Abnahme der Kontraktions- 
amplitude um 89 :k 4~o und der Frequenz um 14 4- 8% 
kam. Der Durchfluss ver/inderte sich nicht signifikant. 
Figur 2 zeigt, dass die Noradrenalin-Abgabe durch 
Tyramin w~thrend einer Periode mit  stark vermindertem 
Ca++-Gehalt (2. Effekt) gegeniiber der Noradrenalin- 
Abgabe bei unver~tndertem Ca++-Gehalt (1. und 3. Effekt) 
nicht herabgesetzt ist. Dagegen ist die Noradrenalin- 
Abgabe durch DMPP bei vermindertem Ca++-Gehalt 
vollstgndig gehemmt. 

Im  Gegensatz zur Wirkung yon Tyramin ist die yon 
DMPP ebenso an die Anwesenheit yon Ca++ geknfipft, 
wie dies frtiher ftir den Effekt  yon Acetylcholin 8 und 
sympathischer Nervenreizung 1~ gezeigt wurde. Ffir den 
Bereich der sympathischen Nervenfaser fiigen sich diese 
Befunde gut  in die eingangs erw~hnten Vorstellungen 
fiber den Mechanismus nikotinartiger und indirekt sym- 
pathomimetisch wirkender Substanzen ein. 

Summary. On the perfused rabbit  heart  a constant  in- 
fusion of tyramine released noradrenaline continuously 
and independently of the external Ca ++ concentration. 
In  contrast, noradrenaline release by DMPP was only 
transient and required the presence oI Ca ++. 
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P l a s m a  L e v e l s  a n d  R e n a l  E x c r e t i o n  of  U n -  
c h a n g e d  M e t h o p h o l i n e  z in M a n  

Recent  pharmacological studies by BESENDORF et 
al. ~ and by B~ossz et al. 8 on a new synthetic anal- 
gesic 2 with a papaverine structure, 1-(p-chlorophen- 
ethyl) - 5, 7- d imethoxy-  2- methyl -  i, 2, 3, 4- tetrahydroxo- 
quinoline (=methopholine),  showed the efficacy of its 
analgesic and spasmolytic action, devoid of the typical 
phenomena of addiction 4,~ of natural  alkaloids. Informa- 

t ion on the pharmacokinetics of methopholine in man is, 
however, scanty. No extensive data  are available on the 
plasmatic and urinary levels of the drug, although a few 
data on its excretion and metabolites in man and rabbit 
have been reportede,L Here the results are reported of 
determinations of plasma and urinary contents evaluated 
in man after administration of methopholine. 

Material and methods. Sixteen apparently healthy 
volunteers (age 20-50) were used in this investigation, 
with three modes of administrat ion:  t rea tment  A, a 
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single ora l  dose  of 120 rag; t r e a t m e n t  B, 3 oral  doses  of 
120 m g  each  ( total  360 rag) a t  4 h in te rva l s ;  t r e a t m e n t  C, 
360 m g  dai ly  in t h r e e  120 m g  oral  doses  a t  8 h in te rva l s  
for 3 weeks.  

Chemical determination. U n c h a n g e d  m e t h o p h o l i n e  in  
p lasma and  ur ine  was  d e t e r m i n e d  b y  the  spec t rof luoro-  
met r ic  m e t h o d  of SChWaRTZ e t  al .s,L The  add i t i on  of 
known a m o u n t s  of m e t h o p h o l i n e  (from 0.25-4.0 /~g) to  
p l a sma  a n d  ur ine  ind ica ted  recover ies  rang ing  f rom 93% 
to 102% for p l a s m a  and  104% to  110% for urine.  

Results and disaussion. As shown  in F igure  1 a n d  in 
Tables  I(A) a n d  II(A),  t h e  single oral  dose of 120 mg  of 
me thopho l ine  qu ick ly  caused  i ts  a p p e a r a n c e  in t h e  
p lasma,  a t t a in ing  a p e a k  in a b o u t  80 rain. Max im a l  
concen t r a t ions  b e t w e e n  0.24 and  0.42 #g /ml  were  found.  
Some u n c h a n g e d  m e t h o p h o l i n e  r e m a i n e d  in t h e  b o d y  for  
a long t ime,  since i ts  exc re t ion  was  r a t h e r  s low (only 
5~/00 of t he  admin i s t e r ed  dose  in  4 days) .  Accord ing  to  
SCHWARTZ et  al. ~, however ,  t h e  d rug  is exc re ted  ma in l y  
as con juga ted  metabol i t es .  F igure  2 and  Tables  I(B) and  
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Fig. 1. (A) plasma content (]~g/ml) and (B) urinary excretion (~ug) of 
methopholine after a single oral 120 mg dose. Each value represents 
the mean of determinations on 4 subjects. ~, administration; 

o, standard error. 

I I (B) ,  concern ing  t r e a t m e n t  B,  s h o w  t h a t  t h e  m e t h o -  
pho l ine  p l a s m a  c o n t e n t  closely fol lowed t h e  p a t t e r n  of 
a d m i n i s t r a t i o n :  a f t e r  t h e  h igh  ini t ia l  rise (0.39 /~g/ml) 

* Methopholine is the proposed generic name for the active substance 
of the preparation 'Versidyne'. 
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Fig. 2. (A) plasma content (/~g/ml) and (B) urinary excretion (/~g) of 
methopholine after oral administration of three 120 mg doses at 4 h 
intervals. Each value represents the mean of determinations on 6 

subjects, j', administration; o, standard error. 

Table I. Plasma content (/~g/ml) of methopholine 

Treatment Subjects Time from administration 

40 rain 80 rain 

(A) 1 0.41 0.43 
2 0.02 0.25 
3 0.27 0.26 
4 0.08 0.71 

Mean :}: S.E. 0.19 4- 0.09 0.42 ~ 0.11 

(B) 1 h 4 h 5 h 

1 0.26 0,13 0.47 
2 0.47 0.27 0.83 
3 0.26 0.22 0.35 
4 0.45 0.39 0.44 
5 0.40 0,12 0.55 
6 0.51 0,20 0.52 

Mean 4- S.E. 0.39 q- 0.04 0,22.4- 0.04 0.53 ± 0.07 

(C) 8th day 16th day 

1 0.42 0.30 
2 0.22 0.33 
3 0.28 0.18 
4 0.20 0.16 
5 0.09 0.32 
6 0.07 0.39 

Mean 4- S.E. 0.21 4- 0.04 0.28 4- 0.04 

8h  

0.17 
0.33 
0.43 
0.52 
0.13 
0.15 

0.29 4- 0.07 

(A) Single oral 120 mg dose; (B) three 120 mg daily doses at 4 h intervals; (C) three 120 mg daily doses, for 3 weeks. 

120 rain 

0,34 
0,25 
0,30 
0.46 

0.34 4- 0,04 

9h  

0.32 
0.51 
0.55 
0.42 
0.60 
0.49 

0,48 4- 0.10 

24th day 

0.25 

0.38 
0,26 
0.53 
0,53 

0.39 4- 0.06 
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Table II. Urinary excretion (/~g) of methopholine 

EXPERIEI~TIA 23/1 

Treatment Subjects Urine content of 

0-12 h 12-24 h 24-48 h 

(A) 1 75.3 88.2 66.9 
2 179.5 163.1 243.0 
3 105.0 81.2 178.0 
4 - - - 

Mean4-S.E. 119.94-31.0 110.84-26.2 162.64-51.4 

0-24 h 24-48 h 48-72 h 

(B) 1 900 288 115 
2 814 320 150 
3 546 356 162 
4 329 86 27 
5 270 72 28 
6 386 220 117 

Mean4-S.E.  541-t-107 224-t-49 100:t=24 

7thday 15th day 

(C) 1 1105 1656 
2 2532 414 
3 1330 848 
4 729 1781 
5 3997 3185 
6 1775 2328 

Mean+S .E .  19114-487 1702:t=407 

48-72 h 

253.0 
78.6 

148.0 

159.94-50.7 

72-96 h 

171 
161 
24 
27 
59 
42 
81-t-27 

72-96 h 

33.0 
117.1 
102.1 

84.14-25.91 

23th day 

820 

1320 
1703 
4830 
3660 

2467-t-762 

(A) Single oral 120 mg dose; (B) three 120 mg daily doses at 4 h intervals; (C) three 120 mg daily doses, for 3 weeks. 

t h e r e  fol lowed a decrease  (0.22 Fg/ml)  a t  t he  f o u r t h  hour ,  
t he  h ighes t  v a l u e  occur r ing  a f t e r  t h e  second a n d  t h i r d  
doses. The re fo re  t he  u n c h a n g e d  m e t h o p h o l i n e  showed  a 
s l igh t  in i t ia l  a c c u m u l a t i o n  in  t h e  p lasma ,  as was  to  be  
expec t ed  because  of t h e  s h o r t  t i m e  i n t e rva l s  b e t w e e n  
each  a d m i n i s t r a t i o n .  T he  da i ly  u r i n a r y  exc re t ion  of 
m e t h o p h o l i n e  was  h i g h e s t  in  t h e  f i rs t  24 h ;  t h e n  t he  
da i ly  i n c r e m e n t  did  n o t  g rea t ly  differ  f rom t h a t  ob-  
se rved  a f t e r  a s ingle dose. T h e  t o t a l  exc re t i on  of un-  
c h a n g e d  m e t h o p h o l i n e ,  fo l lowing t h e  app l i c a t i on  of 3 
doses of 120 m g  each,  r o u g h l y  doub l ed  t h e  a m o u n t  ex- 
c re t ed  a f t e r  t he  s ingle dose, w h e n  expressed  in micro-  
g r ammes ,  b u t  on ly  h a l v e d  t he  l a t t e r  w h e n  expressed  in  
°/00 of t h e  dose. Poss ib ly ,  t h e  r e p e a t e d  dosage caused  a 
h ighe r  a m o u n t  of t h e  d rug  to  be  m e t a b o l i z e d  to  com- 
p o u n d s  l ikewise exc re t ed  in t h e  urine6,L I n  t he  ch ron ic  
a d m i n i s t r a t i o n  ( t r e a t m e n t  C), a t o t a l  a m o u n t  of 8.9 g of 
m e t h o p h o l i n e  was  admin i s t e r ed .  T h e  i n t e r p r e t a t i o n  of 
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Fig. 3. (A) plasma content (/~g/ml) and (B) urinary excretion (/*g) of 
methopholine after oral administration of three 120 mg daily doses 
for 3 weeks. Each value represents the mean of determinations on 6 

subjects, e, standard error. 

t he  resu l t s  o b t a i n e d  (Figure  3, a n d  Tab les  I(C) a n d  II(C)) 
is r e s t r i c t ed  b y  t h e  f ac t  t h a t  on ly  3 d e t e r m i n a t i o n s  of t he  
p l a s m a  c o n t e n t  could  be m a d e  in each  p a t i e n t  j u s t  before  
t h e  f i r s t  da i ly  a d m i n i s t r a t i o n .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  (0.21 to 
0 .39/~g/ml)  d id  n o t  differ  f rom t h a t  found  a f t e r  t h e  o t h e r  
2 t r e a t m e n t s .  The  r ise of t he  c o n t e n t  s h o w n  in F igu re  3 
m i g h t  sugges t  a s l igh t  a c c u m u l a t i o n  of t h e  u n c h a n g e d  
d rug  in  t h e  p l a s m a  d u r i n g  t he  f i rs t  3 weeks.  However ,  
t he  3 va lues  of F igu re  3 are n o t  s t a t i s t i ca l ly  d i f fe ren t  
f rom each  o t h e r  a n d  fall  in  t h e  c o n c e n t r a t i o n  r a n g e  found  
a f t e r  a s ingle dose  of 120 mg. I n  conclusion,  t h e  p l a s m a  
c o n t e n t  of t h e  u n c h a n g e d  m e t h o p h o l i n e  r e m a i n e d  con- 
s t a n t l y  low a n d  d id  n o t  c h a n g e  m a r k e d l y  d u r i n g  t he  3 
weeks '  e x p e r i m e n t .  I f  t he  eff icacy of t he  d rug  depends  on  
i ts  p l a s m a  con t en t ,  such  a r e l a t ive  c o n s t a n c y  of t he  con- 
c e n t r a t i o n  a rgues  well  for t he  pe rs i s t ence  of t h e  p h a r m a -  
cological  effects  of t he  analgesic .  The  da i ly  u r i n a r y  excre- 
t i on  of u n c h a n g e d  m e t h o p h o l i n e  also r e m a i n e d  fa i r ly  
c o n s t a n t  a n d  m o d e r a t e  in  t r e a t m e n t  C. Th i s  m o d e r a t e  
exc re t ion  is in  acco rdance  w i t h  t he  f ind ings  of SCHWARTZ 
et  al. 7 t h a t  m e t h o p h o l i n e  is r a p i d l y  a n d  ex t ens ive ly  
me tabo l i zed .  

Riassu~cto. I l ivelli  p l a s m a t i c i  e l ' e l iminaz ione  u r ina r i a  
del m e t h o p h o l i n e  i m m o d i f i c a t o  sono  mo l to  bass i  nel- 
l ' uomo,  in  con f ron to  alle va r i e  dosi oral i  s o m m i n i s t r a t e .  
A n c h e  il t r a t t a m e n t o  t r i s e t t i m a n a l e  n o n  h a  causatO 
concen t r az ion i  p l a s m a t i c h e  d iverse  da  quel le  o t t e n u t e  
con  s o m m i n i s t r a z i o n e  s ingola  o r i p e t u t a .  L a  so s t anza  
a m p i a m e n t e  t r a s f o r m a t a  ne l l ' o rgan i smo  ed esc re ta  so t to  
f o r m a  di m e t a b o l i t i  var i .  

G. SCIORELLI 

Istituto di Fisiologia umana, Universil~ di Pavia, 
Pavia (Italy), 76th May  7967. 


