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Vorlidufiger Bericht iiber gaschromatographische
Untersuchungen zum Metabolismus von Ro 4-8347

O, Daruxt und H, GLEISPACH

s sollte mittels der Gaschromatographie (Cawrney et al.. 1967) zur Frage
Stellung genommen werden. ob Ro 4-8347 als Pregnandiol im Urin aus-
geschieden wird; weiter, ob vor und nach Verabreichung des Retrosteroids
Veriinderungen in der Ausscheidung der wesentlichen Metabolite der 17-
Ketosteroide, des Testosterons und Pregnantriols festgestellt werden kisnnen,
Vergleichsweise wurden dieselben Untersuchungen auch nach Verabreichung
von Lynestrenol durchgefiihrt.

Dosierung

Ro 4-8347 wurde in einer Dosis von 4 mg durch 10 Tage verabreicht. 24-Stunden-
Urin wurde vor wned am 10, Tag der Einnahme gesammelt. Nach einer Pause von
% 10 Tagen erhiclten samtliche Patientinnen wahrend 10 Tagen 5 mg Lynestrenol. Am
10, Tag der Einnahme wuorde der dritte 24-Stunden-Urin gesammelt. Wihrend des
ganzen Versuches erfolgte eine Messung der Basaltemperatur,

Patientengut wnd Methodik

Vorgesehen ist, dic Untersuchungen hei 10 operativ kastrierten Frauen durchzu-
tithren. Uber 5 Fiille kann berichtet werden (operative Kastration 4, primiire Ovarial-
insuffizienz 1, s Tabellen).

Bestinnungsmethode

1. fi-Glukuronidasespaltung, Atherextraktion.

2, Solvolyse bei pH 1, Zimmertemperatur und kontinuierliche Atherextraktion.

3. Siulenchromatographic der Atherextrakte an Aluminiumoxyd.

4. Nilylierung der Hydroxylgruppen mit Hexamethyldisilazan und Trimethylchlorsilan,

5. Gagchromatographische Bestimmung der Silylither. Gaschromatographische Be-
dingungen: Fraktometer F 20 Perkin-Elmer, 2 m Glassiule mit 3%, XE G0 auf
Claschrom P. Saulentemperatur 2207 FID und Einspritzblock anf 2607, Tragergas-
strom 30 ml/min.

Frgebnisse

Ro 4-8347 wurde in den gepriiften Féllen wnicht als Pregnandiol ausge-
schieden. Ebenso zeigten sich an den iibrigen gepriiften Metaboliten (s. Ta-
bellen) keine nennenswerten _indtsmngen vor und nach der Einnahme. Von
den Leerwerten abweichende Krgebnisse wurden hingegen inkonstant nach
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Abb. 1. Reaktion der Basaltemperatur.

Einnahme von Lynestrenol gefunden. Eine Deutung soll aus den Teilergeb-
nissen noch nicht gegeben werden,

Die Basaltemperatur (Abb. 1) zeigte bei 2 Patientinnen wihrend Ro 4-8347
iiber einige Tage einen Anstieg um 3-4 Zehntelgrade, in den iibrigen 3 Fillen
keine Reaktion. Im Vergleich zu dem durch Lynestrenol hervorgerufenen.
st der hypertherme Effekt des Ro 4-8347 inkonstant und geringfiigig, wenn-
gleich nach unseren bisherigen Erfahrungen (8 Fiille) auch bei Kastratinnen
nicht véllig fehlend.
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‘all K. 8., 17jahrig, operative Kastration, Hormonbefund 21. Jan. bis 19. Febr. 1969
Angaben in pg/24 Std.

Normalwerte* Leerwerte Ro 4-8347 Lynestrenol

21.1. 23. 1. b. 2. 19. 2.
Androsteron .......... G00-5000 955 830 700 1770
Atiocholanolon . ... .. .. GO0-4000 1150 1140 1130 1280
Dehydroepiandrosteron. 0-1400 470 640 530 350
l1-Ketoandrosteron. . . . 0-1600 825 280 460 T45
11-Ketoitiocholanolon . S00-1100 300 270 300 179
113-0OH-Androsteron . . A00-2000 1400 120 30 42
113-0OH-Atiocholanolon 2001800 148 108 90 04
Testosteron .. ......... =200 <20 15 35
Pregnandiol .......... 200- 970 1000 870 1010 1040
Pregnantriol . ......... 200-1510 G985 530 T80 1420

¥ pach Cawney u, Mitarh,, 1967

Fall T. (., 25jihrig, operative Kastration, Hormonbefund 22 .Jan. bis 3. Méarz 1969
Angaben in pg/24 Std.

Leerwerte Ro 4-8347 Lynestrenol

22. 1. 13. 2. 3.3
Androsteron ......... 00 1410 S0
Atiocholanolon ... .... 1222 1054) 4080
Dehvdroepiandrosteron 252 180 1030
11-Ketoandrosteron . . . 224 220 935
11-Ketoitiocholanolon, 456 550 a910
118-OH-Androsteron 75 125 350
118-0H-Atiocholanolon 132 145 395
Testosteron .......... =20 =20 e
Pregnandiol ......... H534 565 1720
Pregnantriol ......... 402 450 2850

Fall K. J., 50jihrig, operative Kastration, Hormonbefund 28. Febr. bis 31. Mirz 1969
Angaben in pg/24 Std.

Leerwerte Ro 4-8347 Lynestrenol

28. 2. 11. 3. 31. 3.
Androsteron ......... 511 2532 635
Atiocholanolon . ... ... 427 770 645
Dehvdroepiandrosteron 49 32 45
l1-Ketoandrosteron . 360 300 407
11-Ketoédtiocholanolon. 314 288 680
113-OH-Androsteron . 40 30 134
113-0OH-Atiocholanolon 8 102 122
Testosteron . ...cocvun. 23 20 23
Pregnandiol ......... 475 490 412
Pregnantriol ......... 485 374 760
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Fall G. J., 55jihrig, operative Kastration, Hormonbefund 24. Marz bis 24. April 1969

Angaben in pg/24 Std.

Leerwerte Ro4-8347 Lynestrenol

243, 4. 4, 24. 4.
Androsteron ......... B4 940 1200
Atiocholanolon ....... 1112 (50 1710
Dehydroepiandrosteron 240 350 504
11-Ketoandrosteron . . . 54 100 537
11-Ketoitiocholanolon. 160 185 446
113-0H-Androsteron 32 42 100
11-0H- Atiocholanolon . 12 23 138
Testosteron ... .. 24 0 b
Pregnandiol ......... 200 213 L]
Pregnantriol ......... G4 73 B

Fall T. E., 29jahrig, primiare Ovarialinsuffizienz, Hormonbefund
Angaben in pg/24 Std.

Leerwerte Ro 4-8347  Lynestrenol

Androsteron .........
Atiocholanolon .......
Dehydroepiandrosteron
l1-Ketoandrosteron . . .
11-Ketodtiocholanolon.
115-0H-Androsteron

118-0H- Attochalanolon

Testosteron . .........

Prognandiol
Pregnantriol .........

3405 3130 L3740
1130 1020 1760
1600 1180 130
485 10040 430
B 382 116
2635 40 20
165 102 115
24 28 45
450 0925 115
L100O 1880} 1320

CawrLrey L. P, Musser B. 0. und Trerean H. A.:
urinary 17-ketosteroids, pregnanediol and pregnanetriol in normal individuals. Amer.

J.oelin, Tnvest, 48, 216 {1967).
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