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l'iiiversitätsfrauenklinil*. (Vorstand: I'rof. N. Tapfer)
und Universitütsfrauenklinik: Vorstand: I'rof. II. Berger (Innsbruck)

Vorläufiger Bericht über gaschromatographische
Untersuchungen zum Metabolismus von Ro 4-8347

0. Dapuìst und H. GLEisi'ArH

Es sollte mittel-- der (Jaschromatographic (('awi.ky et al.. 1967) zur Frage
Stellung geiioinnien werden, ob Ko 4-83*47 als Pregnandiol im Urin
ausgeschieden wird: weiter, ob vor und nach Verabreichung des Retrosteroids
Veränderungen in der Ausscheidung der wesentlichen Metabolite der 17-

Ketosteroide, des Testosterons und Pregnantriols festgestellt werden können.
Vergleichsweise wurden dieselben Untersuchungen auch nach Verabreichung
von Lynestrenol durchgeführt.

Dtisiitiinij
liei 4-8347 wurde in einer Dosis von 4 mg durch II) Tage verabreicht. 24-Stunden-

l'rin wurde vor und am 10. Tag ilei* Einnahme gesammelt. Mach einer l'ause von
8 Kl Tagen erhielten sämtliche Patientinnen während 10 Tagen 5 mg Lynestrenol. Am
10. Tag der Einnahme wurde der dritte 24-Stunden l'rin gesammelt. Wahrend des

ganzen Versuches erfolgte eine Messung der Basaltemperatur.

l'iilientenijut tinti Methodik

Vorgesehen ist, die Untersuchungen bei 10 operativ kastrierten Frauen durchzuführen,

fber ô Filile kann berichtet werden (operative Kastration 4. primäre Ovarial-
inxiifli/.ienz 1. s. Tabellen).

Bestini mungsmetliodi
1. /aMtlukuronidasespallung, Atherextrakl ion.
2. Solvolyse bei pH I. Zimmertemperatur und kontinuierliche Ätherextraktion.
3. Saulcnehromatogia-ihic der Ätherextrtlktc an Aluminiumoxyd.
4. Silvlierung der Hydroxylgruppen mit Hexamethvldisiliizan und Trimethylchlorsilan.
.">, (laschroniatograpliisehe Bestimmung der Silyläther. Gaschromatographische

Bedingungen: l-'raktometer F 211 l'crkin-I'àlmer. 2 in ('lassatile mit 3% XE 60 auf
('asehrom P. Saiilcntcmperatur 22(1 KID und Einspritzblock auf 2(10 Trügcrgas-
strom 50 ml nun.

Ergebnisse

Ko 4-83-17 wurde in den geprüften Fällen nicht als Pregnandiol
ausgeschieden. Ebenso zeigten sich an den übrigen geprüften Metaboliten (s.

Tabellen) keine nennenswerten Änderungen vor und nach der Einnahme. Von
den Leerwerten abweichende Ergebnisse wurden hingegen inkonstant nach
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Abb. 1. Reaktion der Basaltemperatur.

Einnahme von Lynestrenol gefunden. Eine Deutung soll aus den Teilergebnissen

noch nicht gegeben w-erden.
Die Basaltemperatur (Abb. 1) zeigte bei 2 Patientinnen während Ro 4-8317

über einige Tage einen Anstieg uni 3-4 Zehntelgrade. in den übrigen 3 Fällen
keine Reaktion. Im Vergleich zu dem durch Lynestrenol hervorgerufenen,
ist der hypertherme Effekt des Ro 4-8347 inkonstant und geringfügig, wenngleich

nach unseren bisherigen Erfahrungen (8 Falle) auch bei Kastratinnen
nicht völlig fehlend.

350



Kall K. S., 17jahrig, operative Kastration, Hormonbefund 21. Jan. bis 19. Febr. 1969
Angaben in /ig/24 Std.

Normahverte* Leerwerte Ro 4-8347 Lynestrenol
21. I. 23. 1. 6.2. 19.2.

Androsteron
Atiocholanolon
Dehydroepiandrosteron.
11 -Ketoandrosteron....
11-Ketoatiocholanolon
ll/f-OH-Androsteron
11/i-OH-ÄtiocholanoIon
Testosteron

Pregnandiol
l'regnantriol

600-5000 955 830 700 1770
(»00-4000 1150 114(1 1130 1280

0-1400 470 640 530 350
0-1600 825 280 460 745

300-1100 300 270 300 179

300-2000 14(10 120 80 42
200 1.S00 148 108 90 III

<20 <r20 15 35

200- 970 1000 870 1010 1040
200-1510 985 .550 780 1420

* nach C.vwi.ky u. Mitarb., 1967

Kall T. Ci., 25jahrig, operative Kastration, Hormonbefund 22 Jan. bis 3. März 1969

Angaben in /«g/24 Std.

Leerwerte Ro 4-8.347 Lynestrenol
22. 1. 13. 2. 3. 3.

Androsteron 900 1410 5050
1222 1050 4080

Dehydroepiandrosteron 252 180 1030
11-Ketoandrosteron 228 220 935
11 - Ketoatiocholanolon. 456 550 910
ll/ï-OH-Aiidrosteron 7.5 125 350
ll/f-OH-Ätiocholanolon 132 145 395

Testosteron <20 <20 58

Pregnandiol cS34 565 1720

I'regnantriol 402 450 2850

Kall I1'.. .1., 50jahrig, operative Kastration, Hormonbefund 28. Febr. bis 31. März 1969

Angaben in ,i'g/24 Std.

Leerwerte Ro 4-8347 Lynestrenol
28.2. 11.3. 31.3.

511 252 635
Atiocholanolon 427 770 645

üehvdroepiandrosteron 49 32 45
11-Ketoandrosteron 360 300 407
11 Ketoatiocholanolon. 314 288 680

ll/J-UH-Androsteron 40 30 134
11/9-OH-Atiocholanolon 78 102 122

23 20 23

Pregnandiol 475 490 412
Pregnandiol 485 374 760
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Fall ü. J., 55jährig, operative Kastration, Hormonbefund 24. Mar/, bis 24. April 1969

Angaben in /ig/24 Std.

Leerwerte Ro 4-8347 Lynestrenol
24.3. 4.4. 24.4.

Androsteron
Atiocholanolon
Dehydroepiandrosteron
11-Ketoandrosteron
11 .Ketoatiocholanolon.
11/9-OH-Androsteron
11 -OH-Ätiocholanolon.

Testosteron

Pregnandiol
Pregnantriol

Fall T. F., 29jährig, primäre Ovarialinsuffizienz, Hormonbefund
Angaben in /ig/24 Std.

Leerwerte Ro 4-8347 Lynestrenol

Androsteron 3405 3130 1570
Atiocholanolon
Dehydroepiandrosteron
11 -Ketoandrosteron
11-Kctoätiocholanolon.
11/y-ÜH-Androsteron
llrS-OH-Ätiocholanolon

Testosteron

890 940 1200
1112 650 1710
240 380 504

88 100 537

Kill 185 446
32 42 100
12 23 138

24 II 8

200 213 565
64 73 940

Pregnandiol
Pregnantriol

1130 1020 1760
1600 1180 130
495 1000 430
555 392 116
265 8(1 26

165 102 115

2-1 28 45

480 925 115
1100 1880 1320

Çawlf.y L. P., Musseh B. 0. und Tretbar H.A.: Gas-liquid chromatography of

urinary 17-ketosteroids, pregnanediol and pregnanetriol in normal individuals. Amer.
J. elin. Tnvest. 48, 216 (1967).

Adresse der Verfasser: Doz. Dr. 0. Dapunt. Universitätsfrauenklinik Innsbruck; Dr.
H. Gleispach, Universitätskinderklinik Innsbruck.
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