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in t h e  second  l ine a n d  those  p u b l i s h e d  for  a pur i f ied  
p r e p a r a t i o n  of  a rg in ine -v a s o t oc i n  of n a t u r a l  source  4 in  
the  t h i r d  l ine  of t h e  Table .  T he  ac t iv i t i e s  p r i n t e d  in 
n o r m a l  t y p e  re fe r  to  I m g  p o w d e r  o b t a i n e d  b y  lyophi l i -  
s a t i o n  of a so lu t ion  c o n t a i n i n g  t h e  pep t ide .  Such  va lues  
depend  on  t h e  so lven t s  used  a n d  on  t h e  cond i t i ons  u n d e r  
which  t h e  lyoph i l i s a t ion  is ca r r i ed  out .  T h e  ac t iv i t i e s  
p r i n t ed  in  h e a v y  t y p e  refer  to  1 m g  of t h e  pep t i de  i tself  
(free base,  w i t h o u t  solvent) .  These  va lues  a re  o b t a i n e d  on  
the  bas is  of n i t r o g e n  ana lys i s  a n d  a re  the re fo re  i n d e p e n d -  
en t  of t h e  cond i t i ons  u n d e r  w h i c h  t he  tyoph i l i sa t ion  is 
per formed.  The  va lues  o b t a i n e d  in t h e  p r e s e n t  s t u d y  are  
in al l  t e s t s  h i g h e r  t h a n  t he  ac t iv i t i e s  p rev ious ly  p u b l i s h e d  
for a rg in ine -vaso toe in .  

I t  is ful ly app rec i a t ed  t h a t  t h e  expres s ion  of t he  ac t iv -  
ities of a c o m p o u n d  in t e r m s  of those  of a n o t h e r  c o m p o u n d  
is n e v e r  ful ly  sa t i s fac to ry .  T he  T h i r d  I n t e r n a t i o n a l  S t a n d -  
a rd  c o n t a i n i n g  o x y t o c i n  a n d  a rg in ine -vasopres s in  is t he re -  

fore n o t  a n  idea l  re fe rence  s t a n d a r d  for  a r g i n i n e - v a s o t o c i n  
a l t h o u g h  i t  is t h e  b e s t  we can  use  to -day .  E v e n  b e a r i n g  
t h i s  in  m i n d  i t  is fe l t  t h a t  t h e  q u a n t i t a t i v e  d i f fe rence  be-  
tween  t h e  biological  a c t i v i t i e s  of a r g i n i n e - v a s o t o c i n  found  
in t h e  p r e s e n t  s t u d y  a n d  those  p u b l i s h e d  p rev ious ly  c a n  
h a r d l y  be  due  to  mere  chance .  I t  r a t h e r  sugges t s  a h i g h e r  
degree  of p u r i t y  of ou r  s a m p l e  of a rg in ine -vaso toc in .  

Zusammen/assung.  E i n e  n e u e  S y n t h e s e  y o n  Arg in in -  
Vaso toc in  (=  ArgS-Oxytocin  = I l e3-Arg in in-Vasopress in )  
wird  beschr ieben .  Das  re ine  s y n t h e t i s c h e  P e p t i d  e rwies  
s ich in ve r sch i edenen  b io logischen  T e s t e n  w i r k s a m e r  als  
Each  f r i iheren  L i t e r a t u r a n g a b e n  zu e r w a r t e n  war .  
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The S y n t h e s i s  and s o m e  P h a r m a c o l o g i c a l  Effects  
of S e r i n e 4 - I s o l e u c i n e S - O x y t o c i n ,  a P r o b a b l e  

N e u r o h y p o p h y s i a l  H o r m o n e  

P h a r m a c o l o g i c a l  ev idence  ha s  been  a d v a n c e d  for t h e  
p resence  in  t h e  n e u r o h y p o p h y s i s  of t w o  species of t e leos t  
f i s h - - n a m e l y  Pollachius virens 1 a n d  Gadus luscus~-o t  a 
h i t h e r t o  u n k n o w n  h o r m o n e  s imi la r  to  b u t  no t  i den t i ca l  
w i t h  oxy toc in .  The  i so la t ion  of a h i t h e r t o  u n k n o w n  
pep t ide  f rom t h e  n e u r o h y p o p h y s i s  of t h r e e  species of 
te leos t  f ish ( Pollachius virens, Gadus luscus, a n d  Merluccius 
merluccius) has  r e c e n t l y  been  p u b l i s h e d  3 On  t he  bas is  of 
a m i n o  ac id  ana lys i s  a n d  p r e l i m i n a r y  e n z y m a t i c  degra -  
d a t i o n  s tud ies  i t  was  p o s t u l a t e d  a t h a t  th i s  pep t i de  is a n  
ana logue  of oxy toc in ,  n a m e l y  Ser4-IleS-oxytocin.  W e  h a v e  
syn thes i s ed  Sera-I leS-oxytocin a n d  t e s t e d  some  of i ts  
p h a r m a c o l o g i c a l  ac t iv i t ies .  

L -Pro ly l -L- i so l eucy l -g lyc inamide  4 was  c o n d e n s e d  w i t h  
p - n i t r o p h e n y l  N - C B O - S - b e n z y t - L - c y s t e i n a t e  s to  N-CBO-  
S-benzy l -L -cys t e iny l -L -pro t y l -L - i so l eucy l -g l yc inamide .  
Af te r  r e m o v a l  of t he  CBO p r o t e c t i n g  g roup ,  c o n d e n s a t i o n  
w i t h  p - n i t r o - p h e n y l  N - C B O - a s p a r a g i n a t e  ~ y ie lded  t h e  ex-  
p e c t e d  p r o t e c t e d  p e n t a p e p t i d e .  A f t e r  r e m o v a l  of t h e  CBO 
p r o t e c t i n g  g r o u p  t h i s  was  r eac t ed  b y  t h e  d icyc lohexy l -  
c a r b o d i i m i d e  p r o c e d u r e  ~ w i t h  N- t r i ty l -L- se r ine ,  g iv ing  
t h e  p r o t e c t e d  h e x a p e p t i d e .  R e m o v a l  of t h e  t r i t y l  p r o t e c t -  
ing  g r o u p  a n d  c o n d e n s a t i o n  w i t h  p - n i t r o - p h e n y l  N- tosy l -  
S-benzyl -L-cys te inyl -L- tyrosyl -L- isolencinate  s yie lded 
N , t o s y l - S - b e n z y l - L - e y s t e i n y l - L - t y r o s y l - L - i s o l e u c y l - L -  
s e r y l - L - a s p a r a g i n y l -  S - b e n z y l  - L - c y s t e i n y l  - L - p r o l y l - L -  
i so leucy l -g lyc inamide  (m.p.  222 °. [~1~ ~ - - 2 4  ° in  di- 
m e t h y l f o r m a m i d e .  Ana lys i s  ca l cu la t ed  for  C62HsaO14NnS3 : 
C57 .2 ;  H 6 . 4 ;  O 17.2; N 11.8; S 7.4. F o u n d :  C56 .9 ;  H 6 . 8 ;  
O 17.3; N 11.6; S 7.3). R e m o v a l  of t h e  p r o t e c t i n g  g roups  
b y  t r e a t m e n t  w i t h  s o d i u m  in  l iqu id  a m m o n i a ,  followed b y  
o x y d a t i o n  w i t h  a i r  a n d  pu r i f i ca t i on  b y  c o u n t e r - c u r r e n t  in  
the  s y s t e m  s e c - b u t a n o l / w a t e r / a c e t i c  acid 100 :120 :1  
y ie lded h o m o g e n e o u s  Ser4-IleS-oxytocin (K = 0,57), 

Th i s  s y n t h e t i c  p e p t i d e  was c o m p a r e d  w i t h  t he  T h i r d  
I n t e r n a t i o n a l  S t a n d a r d  for  Oxytocie ,  Vasopressor  a n d  
A n t i d i u r e t i c  Subs tances9  in  f ive t e s t s  genera l ly  used for  
t he  q u a n t i t a t i v e  p h a r m a c o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s a t i o n  of 
n e u r o h y p o p h y s i a l  ho rmones .  T he  oxy toc ic  effect  was  
assayed  on  t he  i so la ted  r a t  u t e r u s  1°, t he  a v i a n  depressor  
a c t i v i t y  on  t h e  b lood  pressure  of w h i t e  L e g h o r n  cocker-  
els n,12 a n d  t he  mi lk  e j ec t ing  p o t e n c y  on  t he  m a m m a r y  

g lands  of l a c t a t i n g  r a b b i t s  in situ 'a'14. The  a n t i d i u r e t i c  
effect  was t e s t ed  in w a t e r - l o a d e d  r a t s  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  
alcohol  ~5-~T a n d  t he  pressor  a c t i v i t y  in r a t s  p r e t r e a t e d  
w i t h  a n  adrenerg ic  b lock ing  agent 'S , '9 .  

The  resul t s  are s u m m a r i s e d  in t he  T a b l e ;  t he  biological  
potencies  of Se#- I l eS-oxy toc in  in t h e  d i f f e ren t  t e s t s  are  
g iven  in I n t e r n a t i o n a l  U n i t s  pe r  m g  pu re  pep t i de  (free 
base).  

Pharmacological activities of Ser4-IlcS-oxytocin in International 
Units per mg 

Rat uterus Chicken Rabbit Rat blood Rat anti- 
(isolated) blood mammary pressure diuresis 

pressure gland 

150 ~ 12 320 ~ 15 300 4- 15 0.06 -t- 0.01 0.18 -4- 0.03 
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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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(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. 

CH~O- ~ ~  

C H 2 - C H ~ - ~ C l  

Ro 4-1778/1 

CH,O-,-~/% 

~'OCH s 
Papaverin 

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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