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L'M. G. 4833 pub quindi  essere classif icato Ira i colere- 
tici puri.  

R i n g r a z i a m o  il Sig. E.  GRASS~ e Ia Dr . s s a  A.  CATTANEO p e r  la  
fatfiva collaborazione prestata. 

~l. CARISSIIVlI, F. t~AVENNA, 
E.  MILLA e E.  GRUMELLI 

Laboratori Ricerche Maggioni & C., Milano, il 16 marzo 
1959. 

Summary 

a- (1-Hydroxy-4-phenyl -cyc lohexyl )bu tyr ic  ac iJ  (M.G. 
4833) and c,-(1-hydroxy-3-phenyl-cyclohexyl)  bu tyr ic  acid 
(M. G. 4834) have  been synthes ized;  bo th  substances were 
endowed wi th  choleret ie  ac t iv i ty .  

M.G. 4833 is the more  ac t i ve ;  i t  acts a t  lower doses and 
for a longer  t ime  t h a n  sod ium dehydrocho la te  on rats,  
rabbi ts  and  dogs submi t t ed  to  t e m p o r a r y  f is tul izat ion of 
the  bile-duct.  

Hemmung der experimentellen,  testosteron- 
bedingten Epidermisproliferation an der weib-  
lichen Ratte durch ein synthetisches Phenan- 

threnderivat mit antiandrogener Wirkung 

I m  Zusammenhang  mi t  Un te r suchungen  fiber Angriffs- 
orte yon  Cortison f i ihr ten STUDER z sowie STUDER und 
FREY ~ un te r  ande rem eine Reihe  yon Versuchen an der  
protiferierenden Epidermis  der  R a t t e  dureh.  Sie konnten  
dabei  zeigen, dass n ich t  nur  Vi t amin  A, sondern  in noch 
s t~rkerem Masse auch Tes tos te ronprop iona t  die Ep ide rmis  
der Versuchst iere  zur  Prol i fera t ion anregte.  Intramuskul~tr  
verabre ichte  Tagesdosen yon  2 × 40 mg/kg  dieses Andro-  
gens riefen - offenbar  auf  Grund einer anabolen  V~qrkung - 
eine ausgepr~gte Mehrschicht igkei t  mi t  Akanthose ,  eine 
erhebliche Verbre i te rung  aller epi thel ia len Zellschichten 
sowie eine s ignif ikante  Ve rmehrung  der Mitosen hervor.  

Nachdem P lNcus  und DORFMAN 3 schon fr i iher  f iber 
Tes tos te ronantagonis ten  be r i ch te t  ha t t en ,  ist  es neuer-  
dings GOLDBERG und SCOTT 4 gelungen,  ein Phenan th ren -  
der iva t  mi t  an t i androgenem Ef fek t  zu synthet is ieren.  Ft i r  
diese Substanz,  Ro 2-7239 (I), wurde  folgende S t ruk tu r -  
formel e rmi t t e l t :  

oS\/\/I 
I 

2-Acetyl-7-oxo-1,2, 3, 4, 4a,4b, 5, 6, 7, 9 ,10,10a-dodecahydro-  
phenanthren .  

Wie RANDALL und SELITTO 5 feststel l ten,  v e r m a g  dieses 
neue Phenan th rende r iva t  die durch Tes tos te ronprop iona t  
provozierbare  Hype r t roph ie  der Samenblase  und P ros t a t a  
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A. STUDgR und J. R. FREY, Dermatologica (Basel) lO4, 578 

(195~). 
$ G, PINCUS u n d  R.  I. DORFRfAN, Fed .  Proe.  14, 115 (1955). 

M. W. GOLDBERG und W. E, SCOTT, urtverSffentlicht. 
L. O, RANpALL und J. j .  SELITTO, Endocrinology 6~, 698 (1958). 

sowie des Musculus l eva to r  ani an der  j uvenilen,  kas t r ie r ten  
R a t t e  zu verhindern .  Die an t iandrogene  W i r k u n g  von  I 
gegeni iber  exogenem Tes tos te ron  wurde  yon DORFMAN 6 
am H a h n e n k a m m - T e s t  best~itigt. U n t e r  diesen U m -  
st / inden erschien uns die Prf i fung dieser ehemischen  Ver- 
b indung  im vorh in  skizzier ten Modell  nach  STUD,S sinn- 
yolk Als Kr i t e r i en  d ien ten  uns die Dicke der Ep ide rmis  
sowie die in der H a u t  pro Masseinheit  au f t r e t enden  
Mitosezahlen.  

Versuchsanordnung. U m  endogen produz ie r te  Andro-  
gene als Versuchs~aktor zu el iminieren,  w~ihKen wir als 
Tes tob j ek t  weisse R a t t e n  weibt ichen Geschlechts  aus 
e igener  Zucht.  4 Gruppen  zu je 6 Tieren  im Gewicht  yon 
110 his 120 g erhie l ten an 4 aufe inanderfolgenden Tagen  
zweimal  40 mg/kg/die Tes tos te ronprop iona t  in t raper i to-  
neal  verabre icht .  Dazu  kamen  s imul tan  folgende int ra-  
per i toneale  Appl ika t ionen  : 

Gruppe  1 : 2 X 40 mg /kg  Cortison - -  
Gruppe  2 : 2 × 40 mg /kg  I in 25%igem Propylenglycol  
Gruppe  3 : 2 × 20 mg/kg  I in 25%igem Propylenglycol  
Gruppe  4: 25% iges Propylenglycol  in ad~qua ten  Mengen. 

Wei tere  6 R a t t e n  d ien ten  als unbehande l te  Kont ro l len  
(Gruppe 5). 

A m  5. Versuchs tage  wurde  s~mtl iehen Tieren  zwecks 
Blockierung der  Mitosen 1 mg /kg  Colchizin s u b k u t a n  ver-  
abre icht  (DvsTIN-Reakt ion  r). T6 tung  der  Tiere 9 bis 9~/= h 
sp~iter. Zur  his tologischen Un te r suchung  gelangte  von  
j edem Tier  ein St i ick H a u t  aus der Rt ickengegend.  Nach  
einst i indiger  F ixa t ion  in Susa und E i n b e t t u n g  in Paraff in  
wurden  magl ichs t  senkrech t  zur Oberfl~iche 5 ~ dicke 
Schni t te  hergestelK und mi t  H/ tmalaun-Eos in  gef~trbt. Im  
Mikroskop erfolgte dann  die Messung der  Ep idermisd ickc  
ohne S t r a t u m  eo rneum an je 20 verschiedenen Stellen 
mi t te l s  Oku la rmikromete r s  sowie die AuszS&lung der 
Mitosen in der Ep ide rmis  (20 Gesichtsfelder  bei einer Ver- 
gr6sserung von  1 : 200). 

Ergebnisse. Die Durchschn i t t swer te  der  Mess- bzw. 
Zfihlergebnisse sind in Tabel le  I und I I  aufgeffihrt .  Dieser 
Zusammens te l lung  kann  e n t n o m m e n  werden,  dass die 
Appl ika t ion  yon  tXglich zweimal  40 m g / k g  Tes tos teron-  
p rop iona t  in t raper i tonea l  allein (Gruppe 4) im Vergleich 
zu den unbehande l t en  Kont ro l len  (Gruppe 5) eine be- 
tr / ichtl iche Verbre i te rung  der  Ep ide rmis  im Sinne einer 
Akanthose  sowie eine erhebliche Vermehrung  der  Mitosen 
bewirkte .  Beide Ver~nderungen  sind s ta t is t isch hoch 
s ignif ikant  und diirfen somi t  als Bezugsbasis  fiir die In te r -  
p re ta t ion  der  in den  Gruppen  1-3 e rhobenen  Befunde 
herangezogen werden.  Vergle ichend ergeben sich dabei  
folgende Re la t ionen  : 

1. Die exper imente l l  hervorgerufene  ~ Akanthose, ,  wurde 
durch  t~tglich 2 × 40 mg/kg  Cortison (Gruppe 1) n ich t  nu t  
gehemmt ,  sondern es k a m  darfiber  hinaus  zu einer be- 
t r / icht l ichen Verschm~lerupg der  Ep ide rmis  gegenfiber den 
unbehande l t en  Kont ro l l t i e ren  der  Gruppe  5. Dies gilt  
grunds~tzl ich  such  ftir das P h e n a n t h r e n d e r i v a t  I, wobei 
diese Verb indung  die Pro l i fe ra t ionswirkung yon Testoste-  
ronprop iona t  bei gewichtsgIeicher  Dosierung (Gruppe 2) 
s ignif ikant  st~irker antagonis ier te  als Cort ison und selbst 
die Dosis yon  zweimal  20 m g / k g / T a g  (Gruppe 3) noch 
i m m e r  einen mindes tens  ebenso deut l ichen  H e m m e f f e k t  
zeigte wie 2 X 40 mg/kg  Cortison. 

2. Gteichsinnige Tendenzen  kamen  s u c h  in bezug auf 
die Mi toseak t iv i t~ t  z u m  Ausdruck.  ~,V~brend Cort ison in 

6 R.  L DORFMAN, E n d o c r i n o l o g y  64, 464 (1959). 
7 A. P, DUSTIN~ C. R,  Soc. A n a t .  1938, 205, 
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Tabellc I 

Wirkungen von Cortison, Testosteronpropionat und Phenanthrendcrivat I auf die Dieke der Epidermis bei 4tfigiger intraperitonealer 
Verabreielmng 

Gruppen Durchschnittliche Dicke Rattcn t p Dosierungen der Epidermis in ~x Anzahl 

1. TXglich 2 x40  mg/kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 40 mg/kg Cortison . . . . . . . . .  

2. T~iglich 2 × 40 mg/kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 40 mg/kg I . . . . . . . . . . . .  

3. T/iglieh 2 × 40 mg/kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 2 0 m g / k g I  . . . . . . . . . . . .  

4. T~iglieh 2 × 40 mg/kg Testosteronpropionat  . 
5. Unbehandel te  Kontrol len . . . . . . . .  

12,5 d: 1,15 

8,9 :t: 0,96 

I i ,3  ~: 1,56 
22,3 :~ 3,04 
15,9 ± 1,79 

3,74 

7,77 

4,32 
4,15 

< 0,01 

< 0,001 

< 0.01 
<< 0,01 

Tabelle I I  

Wirkungen yon Cortison, Testosteronpropionat und Phenanthrenderivat I auI die Mitoseaktivitfit der Epidermis 
bei 4tfigiger intraperitonealer Verabreiehung 

I Durchschn. Anzahl Mitosen Ratten 
Gruppen in 20 Gesichtsfeldern bei el- t p 

Dosierungen her VergrCiss. yon l :~00 Anzahl 

1. T'~glich 2 ×40 mg/kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 40 mg/kg Cortison 

2. TSglieh 2 × 40 mg/kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 4 0 m g / k g I  

3. T~iglich 2 × 40 mg]kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 2 0 m g / k g I  

4. TS.glich 2 × 40 mg]kg Testosteronpropionat  , 
5. Unbehandel te  Kontrollen 

143,0 :t: 17,85 

84,5 ± 15,92 

105,5 ± 21,32 
241,0 ± 47,88 

91,0 4- 20,00 

4,01 

0,52 

1,21 
7,06 

< 0,01 

<2 0,61 

<: 0,22 
.< 0,001 

de r  Dos ie rung  yon  t~iglich 2 X 40 mg /kg  die d u r c h  Test -  
o s t e r o n p r o p i o n a t  a n g e r e g t e n  Kern te i lungsprozesse  zwar  
z ieml ich  s t a r k  zu h e m m e n ,  n i c h t  a b e r  vo l l s t~ndig  zu u n t e r -  
d r i i cken  v e r m o c h t e ,  w u r d e  die K e r n p r o l i f e r a t i o n  d u r c h  I 
v611ig au fgehoben ,  das  heiss t ,  es w u r d e n  h ie r  Mi tosezahlen  
ge funden ,  die n a h e  d e m  D u r c h s c h n i t t s w e r t  de r  u n b e h a n -  
de l t en  K o n t r o l l g r u p p e  lagen.  B e m e r k e n s w e r t  ist, dass  dies 
fiir be ide  Dos i e rungs s tu f en  zu t ra f ,  also a u c h  fiir die niedr i -  
gere Dosis  y o n  t~iglich zweimal  20 m g / k g  (Gruppe  2). 

Diskuss ion .  Mess- u n d  Z~thtergebnisse a n  de r  E p i d e r m i s  
zeigen somi t ,  dass  da s  P h e n a n t h r e n d e r i v a t  I a n  de r  weib-  
l ichen  R a t t e  die d u r c h  exogen  zugef i ihr tes  Tes to s t e ron -  
p r o p i o n a t  p rovoz i e rba r en ,  p ro l i f e r a t iven  H a u t v e r ~ n d e -  
r u n g e n  m i n d e s t e n s  d o p p e l t  so s t a r k  a n t a g o n i s i e r t  wie 
Cor t i son.  Sowohl  n a c h  de r  Ep ide rmi sd i eke  wie n a c h  den  
Mi tosezah len  zu schl iessen,  i s t  diese \ V i r k u n g  i n n e r h a l b  
gewisser  G r e n z e n  dosisabh~ingig.  Bezi igl ich der  H a u t d i c k e  
is t  d e r  U n t e r s c h i e d  zwischen  de r  gr6sseren u n d  de r  ktei-  
n e r e n  Dosis  s t a t i s t i s ch  s ign i f ikan t  (p = 0,001). 

Die  eben  b e s p r o c h e n e n  U n t e r s u e h u n g s e r g e b n i s s e  dfirf- 
t en  in  de r  g le ichen Linie  wie der  yon  RANDALL u n d  
SELITTO ~ e r h o b e n e  B e f u n d  liegen, w o n a c h  I die myo-  
t r o p h e  W i r k u n g  v o n  T e s t o s t e r o n p r o p i o n a t  an  de r  kas t r i e r -  
t en  m~innl ichen R a t t e  h e m m t .  Somi t  s che in t  s ich die 
a n t a g o n i s t i s c h e  ]3eeinf iussung p ro l i f e ra t ive r  Gewebs-  
t e n d e n z e n  n i c h t  au f  ein e inzelnes  Organ  zu besehr~inken.  
Die V e r m u t u n g  is t  d e s h a l b  nahe l i egend ,  dass  d e m  
P h e n a n t h r e n d e r i v a t  - ~ihnlich wie d e m  Cor t i son  - eine 
a n t i a n a b o l e  W i r k u n g  z u k o m m t .  W e n n  diese H y p o t h e s e  
zu t re f fen  sollte,  s te l l t  s ich die Frage ,  ob  ein solcher  E f f e k t  
se lek t iv  au f  Stoffwechselvorg~inge g e r i c h t e t  sei, die im 
wesen t l i chen  d u t c h  a n d r o g e n e  H o r m o n e  ges t eue r t  werden ,  
oder  ob  d u r c h  I p ro l i f e ra t ive  Vorg~inge in der  E p i d e r m i s  
al lgemein,  das  he i ss t  u n a b h / i n g i g  v o n  ih r e r  Genese ge- 

h e m m t  werden  ( H a u t v e r S n d e r u n g e n  bei  V i t a m i n - A -  
H y p e r v i t a m i n o s e  bzw. n a c h  A d r e n a l e k t o m i e ) .  

E .  LAUPPI u n d  A. STUDER 

A b t e i h m g  / i tr  experimentelle M e d i z i n  der F.  Ho[ /mann-  
L a  Roche & Co. AG. ,  Basel ,  2d. A p r i l  t959.  

S u m m a r y  

I n  t h e  female  r a t ,  t e s t o s t e r o n e  p r o p i o n a t e - i n d u c e d  
p ro l i f e r a t i on  of  t h e  e p i d e r m i s  ( ' a c a n t h o s i s '  a n d  m i t o t i c  
a c t i v a t i o n )  is i n h i b i t e d  in  p r o p o r t i o n  to  dosage  b y  a 
p h e n a n t h r e n e  d e r i v a t i v e  w i t h  a n t i a n d r o g e n i c  ac t ion .  

A b s c h w g c h u n g  der  N o r a d r e n a l i n - W i r k u n g  
auf  die i s o l i e r t e  A o r t a  

bei  H e m m u n g  der  M o n o a m i n o x y d a s e  

N~-Isopropyl - i son ico t ins~ iurehydraz id  ( I IH ,  Marsi l id  1) 
v e r u r s a c h t  l a n g d a u e r n d e  H e m m u n g  des F e r m e n t e s  Mono-  
a m i n o x y d a s e  (MAO)s. D a d u r c h  k o m m e n  A b b a u v e r z 6 g e -  
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