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Laktationshemmende Wirkung yon N-[D-6-Methyl-8-isoergolin-I-yl]-N', 
N'-diiithylharnstoff (VI[IFB-6638) 

Eine Agalakt ie  bei  an gangr~in6sem Ergo t i smus  
Ieidenden F rauen  wurde  schon im Jah re  1676 yon 
DODART 1 beobach te t .  A b e t  ers t  im Jah re  1962 be r i ch te t en  
ZEILMAI(ER und  CARLSEN 2 und  sp/i ter  auch  wei tere  
Auto ren  fiber die l a k t a t i o n s h e m m e n d e  Wi rkung  man ch e r  
Mut te rkorna lka lo ide  und deren  Der ivate ,  sowie auch  fiber 
die Abh/ ingigkei t  dieses Ef fek tes  yon  der  H e m m u n g  der  
Pro lak t insekre t ion  a-6. Es  wurde  auch  die Rolle yon  P I T  
bei dieser E r sche inung  besprochen  7,8. 

Unsere  Arbei t  weis t  auf die l a k t a t i o n s h e m m e n d e  Wir-  
kung eines wei te ren  Ergol inder iva tes ,  des N-/D-6-me- 
thy l -  8-isoergolin-I-yl/-N' ,  N ' -d i / i thy lharns to  f fmale ina tes  
(VIJFB-6638) hin. Der  Stoff  ist  wasserl6sl ich und  wird 
nach  perorMer Verabre ichung  gut  resorbier t .  Die orale 
LDs0 ist bei  R a t t e n  388 mg/kg  (335-477 mg/kg),  bei 
M/iusen 251 mg/kg  (223-282 mg/kg).  Die Verabre ichung  
yon  VOFB-6638  an R a t t e n w e i b c h e n  ff ihrt  ausserdem 
zur U n t e r b r e c h u n g  der  beg innenden  Gravidit/~t 9 und  ruf t  
eine Sekre t s t imula t ion  der  Gonado t rop ine  F S H  und  L H  
hervor  10 

Die l a k t a t i o n s h e m m e n d e  Wi rkung  yon  VIJFB-6638 
wurde  mi t te l s  der  schon friiher beschr i ebenen  Methode  ~, ~x 
beobach te t .  Sie be ruh t  auf Verfolgung der  Gewichtszu-  
n a h m e  der  jungen  saugenden  R a t t e n  und  der  An- oder  
Abwesenhe i t  von  Milch im Magen und  in den oberen 
Darmte i l en  der  Tiere (Beobach tung  der sogenann ten  
Milchflecken).  Nach  be iden  Kr i te r ien  wurde  d a n n  die 
EDs0 berechnet .  Der  Pr i i fs toff  wurde  in F o r m  einer  
Wasser l6sung den s/ iugenden Wis t a r r a t t enwe ibchen ,  yore  
5. Nachwur f s t ag  an w/ihrend 4 aufe inander fo lgenden  
Tagen  perorM verabre ich t .  

Es  wurde  festgestel l t ,  dass die Ve rab re i chung  von 
VIJFB-6638 eine He rabse t zung  der  L a k t a t i o n  ve ru r sach t  
(Tabellen I und  II).  Diese H e m m u n g  war  reversibel  und  
nach  U n t e r b r e c h u n g  der  Appl ika t ion  kehr ten  die un te r -  
such ten  Milchwer~ce auf die N o r m  zurfick. Die mKtlere  
wi rksame  Tagesdosis,  die den Gewich tszuwachs  auf 50% 
herabse tzen  wiirde, wurde  auf 0,112 mg/kg  berechne t  
(VerlS, ss l ichkei tsgrenzen bei 95% 0,075-0,216 mg/kg),  
die nach  den  <(Milchfleckem) be rechne te  ]EDso be t rug  
0,084 mg/kg  (0,053-0,131 mg/kg).  

Die AbhS~ngigkeit der L a k t a t i o n s h e m m u n g  yon  der  
v e r m i n d e r t e n  Pro lak t insekre t ion  bei VI3FB 6638 Ver- 
abre ichung wurde  durch  gleichzeit ige Appl ika t ion  yon  
Pri ifs toff  und  Pro lak t in  Spofa bewiesen (Figuren 1 und  2). 
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Tabelle I. T~iglicher durchschnittlicher Gewichtszuwachs der Jungen in g 4- Standardabweichung des Durchschnittes 

Dosis Vor der Verabreiehung Wahrend der Verabreichung Nach der Verabreichung Zahl der 
(2 Tage) (4 Tage) (4 Tage) Muttertiere 

Kontrolle 1,4 4- 0,1 1,6 4. 0,1 1,7 4- 0,1 11 
VI]JFB-6638 (0,01 mg/kg) 1,4 4- 0,1 1,6 4- 0,1 1,8 4- 0,1 7 
VIs (0,02 mg/kg) 1,5 4- 0,1 1,6 4- 0,1 1,7 4- 0,1 7 
VI~FB-6638 (0,05 mg/kg} 1,5 i 0,03 1,0 4- 0,2 ~ 2,1 4- 0,1 ~ 8 
VI_)FB-6638 (0,1 mg/kg) 1,5 • 0,1 0,6 4. 0,2 �9 1,6 4- 0,1 7 
VI~FB-6638 (1 mg/kg) 1,0 • 0,2 --0,03 4- 0,1 �9 0,4 4- 0,2 ~ 6 

Statistisch signifikant abweichend yon der Kontrolle, P 0,95. Jede Dosis wurde auf die Base der Substanz bereehnet. 

Tabelle II. T~igliche durchschnittliche <(Milchfleckenwerte* (Magenftillung) der jungen Ratten in %iger Abschtitzung 4- Standardabweichung 
des Durchsehnittes 

Dosis Vor der Verabreichung Wahrend der Verabreichung Nach der Verabreichung Zahl der 
(2 Tage) (4 Tage) (4 Tage) Muttertiere 

Konlrolle 91 4- 3 86 4- 3 89 4- 4 Ii 

Vt~FB-6638 (0,01 mg/kg) 88 -t- 4 87 i 3 90 -4- 3 7 
V~FB-6638 (0,02 mg/kg 88 :j_ 3 87 4- 5 95 i 2 7 
VI3FB-6638 (0,05 mg/kg) 88 4- 5 60 4- 9 ~ 97 4. 3 8 
V~FB-6638 (0,1 mg/kg) 91 4. 3 36 -- 12 ~ 94 • 3 7 
VI~FB-6638 (1 mg/kg) 88 • 4 3 4- 1 ~ 25 4. 15 ~ 6 

a Statistisch signifikant abweichend yon der Kontrolle, P 0,95. Jede Dosis wurde auf die Base der Substanz berechnet. 
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Fig. I. T&glicher durchschnittlicher Gewichtszuwachs 
saugender junger Ratten vor, w~hrend und nach per- 
oraler Verabreichung von VI~FB-6638, einer Kombi- 
nation yon VI)FB-6638 mit Prolaktin und einer Kom- 
bination von V!s mit Oxytocin. 
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/ . . . .  ~iocin Fig. 2. T~igliche durcbschnittliche <{Milchflecken- 

\ \  / / VUFB 6638 werte,~ (Abschfitzung der ~ilch im Magen) der \ / . . . . . . . .  + 
~ \ \  L /  - . . . . . . .  Prolaktin saugenden j ungen Ratten vor, w~ihrend und nach 

�9 . " ~ " ~ - ,  /ff ~ Verabreichung der Verabreichung yon VUFB-6638, ether Kom- 
' , , , , , ~ , w" ' . . . . .  , ~ bination von VI3FB-6638 mit Prolaktin und ether 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 T a g o  Kombination von Vl~FB-6638 mit Oxytocin. 

Das  P r ~ p a r a t  VI~FB-6638 wurde  in der  Dosis yon  1 m g / k g  
perora l  ve rabre ich t ,  das  P r o l a k t i n  d a n e b e n  in der  Dosis 
yon  5 m g  (40 I .E.)  je Tier  u n d  Tag  i.m. inj izier t .  Oxy toc in  
(0,5 I .E . / kg  i.m.) bee inf luss te  die d u r c h  VIJFB-6638  
he rabgese t z t e  M i l c h p r o d u k t i o n  n i c h t  (F igu ren  1 u n d  2). 
Aus d iesem B e f u n d  k a n n  m a n  auf  eine B lockade  tier 
P r o l a k t i n s e k r e t i o n  d u r c h  VI~FB-6638 schliessen.  Diese  
E r k l g r u n g  is t  in t 3 b e r e i n s t i m m u n g  m i t  den  r a d i o i m m u n o -  
logischen B e f u n d e n  v o n  CLEMENS u n d  I~ORNFELD 12, n a c h  
denen  dieses P r ~ p a r a t  den  d u r c h  Rese rp in  e r h 6 h t e n  
P r o l a k t i n b l u t s p i e g e l  der  R a t t e n  he rabse t z t .  D a m i t  i m  
E i n k l a n g  is t  a u c h  die Fes ts te l lung ,  dass  V U F B - 6 6 3 8  den  
P ro lak t insp iege l  in  den  A d e n o h y p o p h y s e n  bet  s~ugenden  
R a t t e n  erniedr igUK I n  e inigen o r i e n t i e r e n d e n  Ver suchen  
wurde  auch  bet  H i i n d i n n e n  u n d  Ziegen die Mi lchproduk-  
t ion  n a c h  der  P r i i f s to f fve rab re i chung  besch rgnk t .  Das  
Pr&para t  VI~FB-6638 is t  l a k t a t i o n s h e m m e n d  e twa  
zweimal  w i r k s a m e r  als VI3FB-6683  und  be s i t z t  e ine 
geni igende S iche rhe i t sb re i t e  zwischen der  t ox i s chen  und  
w i r k s a m e n  Dosis.  N e b e n  2 -Br -e -Ergokryp t in ,  D-6-Methyl-  
8 - cyanme thy le rgo l in - I  (VI3FB-6605),  N-[D-6-Methyl-8-iso-  
ergolenyl  I-N' ,  N ' - d i / i t h y l c a r b a m i d  (Lysenyl  | u n d  
D-6-Methyl -8-e rgo l in - I -y l -ace tamid  (VIJFB-6683,  De- 
p r e n o n  | i s t  N-[D-6-Methyl-8- isoergol in-I -yl ] -N' ,  N ' -d i -  
&thy lharns to f f  (VI~FB-6638) ein wei teres  P r ~ p a r a t  in  der  
Re ihe  der  I n h i b i t o r e n  der  P ro l ak t in sek re t i on .  

Summary. The  i n h i b i t i n g  effect of oral ly  adminis- 
tered N-[D-6-methyl-8-isoergolin-I-yl], N', N'-diethylurea 
(VI3FB-6638) on the production of milk was found in 
rats. The inhibition of lactation was ascertained through 
the observation of the daily weightgains of the suckled 
puppies (EDs0 = 0.112 mg/kg/day) and through the 
observation of the presence of milk in the stomach of 
these puppies, as seen through their abdomen wall 
(0.084 mg/kg/day). This inhibition could be abolished 
with exogenous prolactin, which gives evidence that 
the drug studied acts via the endocrine system. 
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