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in the second line and those published for a purified
preparation of arginine-vasotocin of natural sourcet in
the third line of the Table. The activities printed in
normal type refer to 1 mg powder obtained by lyophili-
sation of a solution containing the peptide. Such values
depend on the solvents used and on the conditions under
which the lyophilisation is carried out. The activities
printed in heavy type refer to 1 mg of the peptide itself
{free base, without solvent). These values are obtained on
the basis of nitrogen analysis and are therefore independ-
ent of the conditions under which the lyophilisation is
performed. The values obtained in the present study are
in all tests higher than the activities previously published
for arginine-vasotocin.

It is fully appreciated that the expression of the activ-
ities of a compound in terms of those of another compound
is never fully satisfactory, The Third International Stand-
ard containing oxytocin and arginine-vasopressin is there-

The Synthesis and some Pharmacological Effects
of Serine!-Isoleucine’-Oxytocin, a Probable
Neurohypophysial Hormone

Pharmacological evidence has been advanced for the
presence in the neurohypophysis of two species of teleost
fish-—namely Pollachius virens' and Gadus luscus®—of a
hitherto unknown hormone similar to but not identical
with oxytocin. The isolation of a hitherto unknown
peptide from the neurohypophysis of three species of
teleost fish ( Pollachius virens, Gadus luscus, and Mevluccius
merluccius) has recently been published? On the basis of
amino acid analysis and preliminary enzymatic degra-
dation studies it was postulated?® that this peptide is an
analogue of oxytocin, namely Sert-1lef-oxytocin. We have
synthesised Ser®-IleS-oxytocin and tested some of its
pharmacological activities.

L-Prolyl-L-isoleucyl-glycinamide? was condensed with
p-nitrophenyl N-CBO-S-benzyl-L-cysteinate® to N-CBO-
S-benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-isoleucyl-glycinamide.
After removal of the CBO protecting group, condensation
with p-nitro-phenyl N-CBO-asparaginate® yielded the ex-
pected protected pentapeptide. After removal of the CBO
protecting group this was reacted by the dicyclohexyl-
carbodiimide procedure? with N-trityl-L-serine, giving
the protected hexapeptide. Removal of the trityl protect-
ing group and condensation with p-nitro-phenyl N-tosyl-
S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate®  yielded
N-tosyl-S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-
seryl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-
isoleucyl-glycinamide (m.p. 222° [o]ff = —24° in di-
methylformamide. Analysis calculated for C;,Hg,O(N,; 8,
C57.2; H6.4;017.2; N11.8; S7.4. Found: C56.9; H6.8;
G 17.3; N 11.6; S 7.3). Removal of the protecting groups
by treatment with sodium in liquid ammonia, followed by
oxydation with air and purification by counter-current in
the system sec-butanol/water/acetic acid 100:120:1
yielded homogeneous Ser?-Ilet-oxytocin (K = 0.57).

This synthetic peptide was compared with the Third
International Standard for Oxytocic, Vasopressor and
Antidiuretic Substances® in five tests generally used for
the quantitative pharmacological characterisation of
neurchypophysial hormones. The oxytocic effect was
assayed on the isolated rat uterus!®, the avian depressor
activity on the blood pressure of white Leghorn cocker-
els1112 and the milk ejecting potency on the mammary
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fore not an ideal reference standard for arginine-vasotocin
although it is the best we can use to-day. Even bearing
this in mind it is felt that the quantitative difference be-
tween the biological activities of arginine-vasotocin found
in the present study and those published previously can
hardly be due to mere chance. It rather suggests a higher
degree of purity of our sample of arginine-vasotocin.

Zusammenfassung. Eine neue Synthese von Arginin-
Vasotocin (= Arg8-Oxytocin = Ile3-Arginin-Vasopressin}
wird beschrieben. Das reine synthetische Peptid erwies
sich in verschiedenen biologischen Testen wirksamer als
nach fritheren Literaturangaben zu erwarten war.

B. BErDE*, R. HUGUENIN **, and E. STURMER*

Pharmakologische* und Pharmazeutisch-chemische** Foy-
schungslabovatorien der Sandoz AG, Basel (Switzerland),
July 70, 1962.

glands of lactating rabbits ¢x situ 1314, The antidiuretic
effect was tested in water-loaded rats anaesthetised with
alcohol18-17 and the pressor activity in rats pretreated
with an adrenergic blocking agent 1819,

The results are summarised in the Table; the biological
potencies of Sert-Ile®-oxytocin in the different tests are
given in International Units per mg pure peptide (free
base).

Pharmacological activities of Serf-Ilef-oxytocin in International
Units per mg

Rat uterus Chicken Rabbit Rat blood  Rat anti-

(isolated) blood mammary  pressure diuresis
pressure gland

150 4 12 320415 300415  0.06 + 0.0l 0.18 4 0.03
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It is evident that Ser?-Ilef-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-
tocin-like effects is therefore higher than that of oxytocin.
Furthermore, the ratio between the avian depressor and
the uterotonic activities of Sert-Ilef-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? that Ser¢-Ile®-oxytocin may
well be the oxytocin-like peptide hormone of the pituitary
of some teleost fish.

Uber eine Tetrahydroisochinolinverbindung
mit analgetischer Wirkung

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

Synthetische Arbeiten in dieser Korperklasse haben zu
substituierten Arylalkyl-Isochinolinderivaten mit ver-
schiedenem Hydrierungsgrad gefiihrt, die nicht nur spas-
molytisch, sondern auch analgetisch wirksam sind.
Brossrt et al. ! haben berichtet, dass fiir Verbindungen, die
sich vom Grundkérper 1-Phenidthyl-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin ableiten und welche im Phenylrest
Halogen-substituiert sind, der analgetische Effekt von
Art und Stellung des Halogens abhiingt. Ferner wurde
erkannt, dass bei Spaltung der racemischen Verbindungen
beide Antipoden spasmolytisch, aber nur der eine Anti-
pode? analgetisch wirksam ist.

Im folgenden wird iiber eine Verbindung dieser Reihe
berichtet, die auf Grund der pharmakologischen Befunde
ausgewihlt, sich auch in der Klinik als analgetisch wirk-
sam und sehr gut vertriglich erwiesen hat. Es handelt sich
um Ro 4-1778/1, rac. 1-{4’-Chlorphenithyl)2-methyl-6,7-
dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin, dessen struktu-
relle Verwandtschaft zum Papaverin (1-{3/, 4"-Dimethoxy-
benzyl}-6, 7-dimethoxy-isochinolin) aus den Formelbildern
ersichtlich ist.

CH30-( | |
CHO-N N\~ N-CH,

1

CHg—CHQ—QCI
Ro 4-1778/1

caso_/\i/ ~
CH3O_K) ~NZN y
cH{

. \;\>OCH3

SOCH,
Papaverin

Resultate dev pharmakologischen Priifung. Analgetische
Wirkung: Der analgetische Effekt wurde an Maus, Ratte
und Kaninchen untersucht und mit Codein wverglichen.
Im Wirmereiztest an der Maus (Methode nach Gross?)
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 Wirmereiz
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Zusammenfassung. Sert-Iled-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-
taten. Die Befunde sind vereinbar mit der Annahme, dass
Sers-Ile®-oxytocin das oxytocinihnliche Hormon der
Hypophyse von Knochenfischen sein kénnte.

St. GurTMANN *, B. BERDE**, and E. STURMER *¥*

Phavymazeutisch-chemische® und Phaymakologische** Foy-
schungslaboratorien der Sandoz AG, Basel (Switzerland),
July 30, 1962.

an der Ratte (Methode nach HarpYy, GoopeiLL und
‘WoLrr4) war bei der neuen Isochinolinverbindung - sub-
kutan appliziert — von dhnlicher Intensitit wie beim Co-
dein. Am Kaninchen erwies sich Ro 4-1778/1 bei intra-
vendser Injektion deutlich wirksamer als Codein (Methode
nach RuckstuHL®). Der Wirkungseintritt erfolgt rasch,
die Wirkungsdauer ist etwas geringer als diejenige von
Codein. Die bei den genannten Versuchen ermittelte ED 50
(Dosis fiir 50%, Verlingerung der Reaktionszeit bzw. Er-
héhung der Reizschwelle) 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 iv.

38 p.o.
Codein® 18 s.c. 35 s.c. 7,4 iv,
* Base

Das Priparat wurde auch im Writhingtest an der Maus
untersucht {Methode nach SieGMUND et al.®). Es ver-
hindert das Writhing-Syndrom (d.h. die durch den Peri-
tonealschmerz ausgeltste Reaktion) mit 10 mg/kg subku-
tan und 40 mg/kg peroral vollstandig., Codein ist in den
gleichen Dosen nicht voll wirksam. Weiterhin wurde die
Schmerzempfindlichkeit auf Druck an der Pfote der Ratte
gemessen (Methode nach Rawpaii et al.?). Fiir eine Er-
hohung der Reizschwelle sind Dosen von 25-50 mg/kg
subkutan erforderlich. An Ratten, die an 5 Tagen wih-
rend 3 Wochen Ro 4-1778/1 intramuskulédr erhielten, zeigte
sich keine Abnahme der analgetischen Wirksamkeit.

Weitere Wirkungen: Im Gegensatz zu Codein besitzt
Ro 4-1778/1 auch noch eine spasmolytische Wirkung, die
am isolierten Darm 1/; bis 1/, derjenigen des Papaverins
entspricht. Die Beeinflussung adrenergischer und choliner-
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