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Hidtil ukendte cycloaliphatiske anti-androgene for-
bindelser, som blokerer androgen-receptorsteder, idet
der tilvejebringes bide topisk og systemﬁ.sk anvendelse.
Der tilvejebringes ogsd farmaceutiske metoder.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifrem-
gangsmade til fremstilling af forbindelser med formlen I

CH, (CHy)

Hl » ln (1)
lnz | Hl—A
eyl

hvori Q er CO eller CH-OR, A er -CRR-(CRIRZ),R3, n er et
helt tal p4 1-8, R er H eller lavere alkyl, Rl og R2 uaf-
hzngigt er R, OR, COOH, CHO eller tilsammen danner gruppen
Cco, R3 er H, COOR, OR, CHR-OR eller COR, c er 1 eller 2,
og p er 0 eller 1, med den forudsatning, at A-gruppen in-
deholder en gruppe COOR, CHO, CO, OR, COR eller CHR-OR,
eller farmaceutisk acceptable salte deraf, hvilken frem-
gangsmade er ejendommelig ved det i krav 1l's kendetegnende
del angivne.

Som de farmaceutisk acceptable salte kan f.eks. navnes
alkalimetalsalte, jordalkalimetalsalte og ammoniaksalte.
Som specifikke salte kan navnes natrium-, magnesium- og
ammoniumsalte. Som gruppen lavere alkyl kan f.eks. navnes
methyl, ethyl, propyl og butyl.

Et anti-androgen-przparat omfatter en farmaceutisk
virksom mengde af en forbindelse (I) og en farmaceutisk
indifferent bazrer, som egner sig til topisk indgift af den
navnte forbindelse til patienten. Som den farmaceutisk
indifferente bazrer kan navnes en alkohol, balsam, suspen-
sion, emulsion, salve, creme, pulver eller spray. En alko-
hol, sd&som ethanol og isopropanol, foretrazkkes som en far-
maceutisk indifferent barer.

Forbindelserne med formlen I kan anvendes til bloke-
ring af androgen-receptorsteder hos en patient. Vaksten af
nogle cancerformer er afhzngig af androgen og bedres ved
blokering af androgen-receptorsteder ved behandling med

forbindelser (I). Skaldethed hos mend er ogsa androgen-for-
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bundet og behandles med forbindelser (I) til blckering af
androgen-receptorsteder. Forbindelser (I) er ogsa egnet til
forebyggelse af keloider og hudrynker og beslagtede til-
stande. Szrdeles sma koncentrationer, selv fortyndinger
over 100.000:1, har vaeret virksomme til disse tilstande.
Forseg, som generelt felger metodikken ifelge Boote et al,
Biochimica et Biophysica Acta, 607, s. 145-160 (9180), har
vist, at selvom humane kontrolfibroblastceller har rigelig
kollagen-produktion, giver behandling med forbindelsen (I)
humane fibroblastceller med undertrykt kollagen-produktion
og med en foregelse pd 30% i forhold til kontrolceller.

N4r man felger "the Salmon clonogenic assay", Cancer
Treatment Reports, 65, s. 1 (1981), foreger forbindelsen
(I) i en mengde p& 10 mcg/ml kemosensitiviteten over for
afprevede standard-anti-cancer-medikamenter omfattende
mitomycin C, vinblastin, vincristin, cis-platin, actinomycin
D, adriamycin, hexamethylmelamin, methyl-GAG, 5-FU, mel -
phalan og bleomycin.

Forbindelserne med formlen I kan ogsa anvendes til
anti-acne behandling og reducerer androgen pa androgen-re-
ceptorsteder, hvorved acne-problemet lindres.

Virkningsfuldheden af forbindelser (I) bestemmes in
vitro i overensstemmelse med metoden af Thomas et al, J.
Clinical Endocrinology and Medicine, 38, 19 (1974).

Serlig foretrukne forbindelser med formlen I, som
har en gunstig terapeutisk virkning, er
6- (5-methoxyhept-1-yl) -bicyclo(3,3,0)octan-3-on,

6- (5-ethoxyhept-1-yl) -bicyclo(3,3,0)octan-3-on,
6- (5-hydroxyhept-1-yl) -bicyclo(3,3,0)octan-3-on.

Med hensyn til, at de ovenfor anferte forbindelser
er sarlig foretrukne, henvises til resultaterne af de senere
i den foreliggende beskrivelse omtalte biologiske forseg.

De folgende eksempler illustrerer opfindelsen.
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Eksempel 1
Ring- og sidek&dekombination:

Syntese af 3—-(5-methoxyhept-l-yl)-cyclopenten

Magnesiummetaldrejespaner (7,2 g, 0,299 mol) szttes
til en trehalset rundbundet kolbe forsynet med en Friedrich-
kondensator og holdes under Nz-gas. Tetrahydrofuran (300
ml) overfgres til kolben, og indholdet omrgres. Den klare
farvelgse oplgsning af l-chlor-5-methoxyheptan (48,1
g, 0,292 mol) tilseattes portionsvis og tilbagesvales. Den
sidste tredje portion tilsattes og omrgres i 12 timer. Den
mgrkegule oplgsning afkgles til -250C, kondensatoren fjer-
nes og erstattes af en tgris-tilsatningstragt. Den klare
oplgsning af 3-chlor-cyclopenten (29,9 g, 0,292 mol) til-
sxttes i lgbet af 1 time. Den viskose oplgsning haldes i
2 liter HZO’ ekstraheres med ether og tgrres over Na2804.

‘Destillation giver 3-(5-methoxyheptyl)-cyclopenten) (51,5

g, 0,262 mol) som en klar farvelgs olie. Kp. 54°C/O,l mm .

Syntese af 6,6-dichlor-2-(5-methoxyhept-1-yl)-bicyclo-

(3,2,0) heptan-7-on

En 1.000 ml trehalset rundbundet kolbe forsynes
med en tilbagesvaler 3-(5-methoxyhept-l-yl)-cyclopenten
(15,0 g, 0,076 mol) i 300 ml hexan. Frisk destilleret
dichloracetylchlorid (35,1 g, 0,240 mol) tilsattes, ©og

oplgsningen omrgres via en mekanisk omrgrer og opvarmes

til tilbagesvaling. Triethylamin (25,2 g, 0,249 mol),
oplgst i 200 ml hexan, tilsattes drébevis, og den til-
bagesvalende oplgsning omrgres i 4 timer.
Oplesningsmidlet fjernes, og remanensen destilleres
og anbringes pa en silicagel-chromatografisejle med en
diameter p&d 4,5 cm i en oplesningsmiddelblanding af hexan
og ether i forholdet 4:1. Produktet (17 g) elueres ved
anvendelse af et 4:1-hexan/ether-oplesningsmiddelsystem.
Infrared analyse viser maksima ved:
2963, 2932, 2857, 2820, 1803, 1461, 1378, 1223, 1197, 1157,
1093, 968, 914, 842, 821, 802, 778, 748 og 673 cm~1,
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Produktet kan underkastes fraktioneret destillation,
hvorved der fas en klar farveles olie, som koger ved 138°C

ved et tryk pa 0,1 mm Hg.

Syntese af 6,6-dichlor-2-(5-methoxyhept-1-yl)-bicyclo~
(3,3,0)octan-7-on

Udgangsmaterialet 6,6-dichlor-2-(5-methoxyhept-
-1-yl)-bicyclo(3,2,0)heptan-7-on (11 g, 0,036 mol) oplg-
ses 1 100 ml ether og overfgres til et 500 ml's rund-
bundet glas. Overskydende diazomethan fremstilles in situ
ved omsatning af p-tolylsulfonylmethylnitrosamid (21,5 g)
med KOH i ethanol. CHsz omsattes i 1 time, hvorefter
der tilsattes oxalsyre til gdelzggelse af eventuelt re-
sterende diazomethan. Oplgsningen ekstraheres med ether
og t¢rres over Na2504, hvilket giver raproduktet som en
orange olie (10,3 g), som egner sig til den naste frem-
stilling, selv om noget af udgangsmaterialet stadig er

tilstede som pavist ved IR~ og gas-chromatografi.

Syntese af 6-(5-methoxyhept-1l-yl)-bicyclo(3,3,0)octan-

-3-0on

Til en enkelthalset 100 ml's rundbundet kolbe for-
synet med en kondensator sattes 6,6~-dichlor-2-(5-methoxy-
heptyl)-bicyclo[3,3,0)octan-7-on (4,59 g). Oplgsningen
omrgres via magnetisk omrgring, og der tilsattes pulver-
formigt zinkmetal (5,2 g, 0,079 mol) og iseddike (10 ml,
0,17 mol), og oplgsningen tilbagesvales i 6 timer, under
hvilken tid hvidt ZnCl, udfaldes af oplgsningen. Oplgs-
ningen filtreres, vaskes med NaHCO3 og ekstraheres med
ether tre gange 50 ml. Etherekstrakterne kombineres
og tgrres over Na2804. Den fremkomne gule olie chromato-
graferes med silicagel og elueres med 3:1 hexan:ether.
Fraktionerne kombineres, hvilket giver 6-(5-methoxyhept-
~1l-yl)~bicyclo(3,3,0)octan-3-on som en klar farvelgs olie.
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Eksempel 2
Syntese af 4-(5-methoxyhept-1-yl)-bicyclo(3,2,0)heptan-
- 6~on
Zink-kobberkatalysator (3 g) sattes til en omrgrt
oplgsning af 7,7-dichlor-4-(5-methoxyhept-1-yl)-bicyclo-
(3,2,0)heptan-6~-on (2 g, 6 mol) i ether (100 ml) under
en nitrogenatmosfare.

Oplgsningen omrgres ved stuetemperatur i 1 time,
hvorpad den tilbagesvales i 13 timer, hvorefter blandingen
filtreres gennem en sinterglastragt, og etheroplgs-
ningen tg@¢rres over Na2804. Oplgsningsmidlet fjernes
under vakuum, hvorved raproduktet bliver tilbage. Chro-
matografi pa silicagel giver den her omhandlede forbindel-
se, 4-(5-methoxyhept-l-yl)-bicyclo(3,2,0)heptan-6-on
(1,2 g), som eventuelt kan anvendes til fremstilling af
en anden, her omhandlet forbindelse ved omsatning med
diazomethan til udvidelse af ringen og dannelse af pro-
duktet ifglge eksempel 1.

Analyse: IR 2933, 2857, 2821, 1806, 1490, 1460, 1410,
1378, 1301, 1273, 1265, 1240, 1155, 1115, 1093, 939, 935,
917, 796, 746, 726, 695, 683, 664.

Eksempel 3
6- (5-Hydroxyhept-1-yl) -bicyclo(3,3,0)octan-3-on
IR-analyse: IR 3395, 2935, 2855, 1748, 1465, 1267,
1245, 1160, 1120, 965, 920, 810, 785, 745.

Eksempel 4
2- (5-Methoxvhept-1-v1) -bicyclo[3,3,0]octan-7-ol

IR-analyse: 3420, 2935, 2860, 2835, 1465, 1425, 1380,
1365, 1245, 1195, 1155, 1095, 1070, 930.
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Forseg A
In vitro-forsgg gennemfgres ved en fremgangsmade

modificeret i forhold til den, der er beskrevet af Thomas

og Oake, "Androgen Metabolism in the Skin of Hirsute

Vomen, J.C.E. and M., 38, 19 (1974) . Selv om forbindelse

9 og 10 foretrazkkes, er positive forsggsresultater vist

i tabellen nedenfor for forbindelser med formlen 6, 13,

7 og 8, som er afprgvet ved anvendelse af hovedhudsprgver.
Specifikke foretrukne forbindelser med formlen I

omfatter de felgende:
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Procent receptor-blokering

Patient Forhold mellem 3H DHT og forbindelse

Forbindelse antal 1:1 1:10 1:20 1:100 1:1000

6 1 0 0 0 0 12%
" 2 0 0 0 0 32%
" 3 0 0 0 0 16%
13 1 0 0 0 0 15%
" 2 0 0 0 0 30%
" 3 0 0 0 0 10%
7 1 0 0 18 30 36%
" 2 0 0 24 35 42%
" 3 0 3 33 44 51%
8 1 0 0 17 33 37%
" 2 0 0 22 38 41%
" 3 0 0 34 49 52%
Forsgg B

Ved at fglge fremgangsmdden i forsgg A afproves
forbindelser med formlen 9 og 10 til bestemmelse af deres
procentvise inhibering af market androgen-binding til hu-
den, idet der ved prgven anvendes kejsersnithud fra hir-
sutisme-patienter.

% Inhibering af 3H androgen-binding

Forhold mellem for- til huden
bindelse og androgen Forbindelse 9 Forbindelse 10
10:1 25% 32%
100:1 51% 55%
1000:1 75% 80%

10000:1 83% 86%
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I hudprgver fra hirsutisme-patienter blokerer de
her omhandlede forbindelser bindingen af 3H DHT til an-
drogen-receptorstedet. DHT valges til amvendelse ved af-
prgvningen, fordi det er et mere virksomt androgen end
testosteron og udviser en stgrre (starkere) affinitet for
receptorstedet. Endvidere er der tegn p&, at 5-a-reduk-
tase-enzymer omdanner testosteron til DHT in vivo, og
det er DHT, som er det aktive steroid p& in vivo-recep-
torstederne.

For at godtggre virkningerne af de afledte anti-

androgen-forbindelser pé virkelige skaldede hovedhuds-

‘prgver, anvendes hud fra frivillige, som gennemgar

hirtransplantation. Den skaldede hud anvendes tilandro-
gen-réceptorer ved anvendelse af den anden metode be-
skrevet ovenfor. Det anvendte androgen er dihydrotesto-
-steron (DHT) mod de ovennavnte anti-androgen-forbindel-
ser.

Resultaterne med forbindelse 9 og 10 er vist i

tabellen nedenfor.

% Inhibering af binding af 34 DHT til androgen-receptor

Forbindelse 9

Patient Forhold mellem forbindelse 9:3H DHT

nr. 10:1 20:1 100:1 200:1 1000:1
1 25% 30% 35% 39% 42%
2 40% 47% 69% 72% 75%
3 0% 0% 13% 15% 22%
4 14% 43% 45% 47% 50%
5 17% 46% 46% 48% 50%
6 15% 36% 37% 39% 43%
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Patient Forhold mellem forbindelse lO:3H DHT

nr. 10:1 20:1 100:1 200:1 1000:1

1 50% 60% 67% 68% 70%
2 43% 59% 74% 76% 77%
3 0% 0% 17% 18% 25%
4 19% 47% 47% 48% 50%
5 23% 51% 51% 52% 54%
6 18% 41% 42% 45% 50%

Igen udviser ikke-hirsutisme-patienten (som har
ferre androgene steder tilgangelige for vekselvirkning)
den foretrukne optagelse for det naturlige androgen i
forhold til enhver af den nye familie af anti-androge-
ner. Disse data understgtter opfattelsen af hgjere Kd
for disse forbindelser sammenlignet med det naturlige
androgen:

% Inhibering af binding af 3H DHT til androgenreceptor
Forhold mellem forbindelse og 3H DHT
Forbindelse 10:1 100:1 1000:1 10000:1

9 52 60 64 68
10 40 47 56 65

Kdmpetitiye inhiberingsforsgg foretages ved an-
vendelse af forbindelse 9 ved den anden metode beskrevet
ovenfor. Resultaterne er anfgrt i tabellerne nedenfor.

Som det ses nedenfor, inhiberer forsggsforbindelsen
androgen-receptorstedet ved 10 molekyler af forbindelse
9 eller af forbindelse 10 mod 1 molekyle af testosteron.
Inhiberingsgraden forgges, efterhinden som forholdet mel-
lem forbindelse og androgen forgges.

In vitro-vekselvirkningen af forbindelse 9 og 10
med dihydrotestosteron er anfg¢rt nedenfor.

Forholdet pa& 10 eller 20 til 1 overskrides let ved
topisk terapi, da forholdet mellem forbindelse 9 og

androgen anvendt topisk ved den lille terapeutiske afprgv-
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ning er over 10.000 til 1. Dette lipofile molekyle vil
blive koncentreret i har-fedtkirtlerne. |

In vitro-inhibering af androgenreceptor-DHT-vekselvirk-
ningen ved forbindelse 9 og forbindelse 10.

Forhold mellen

forbindelse Femtamol bundet % Androgenrecep-
og androgen DHT /mg proteinx tor-inhibering
Forbindelse 9
0:1 78 0
10:1 58 25,6
100:1 46 41,0
Forbindelse 10
0:1 78 0
10:1 44 43,6
100:1 38 51,3

® ‘Korrigeret for ikke-specifik binding.

In vitro-inhibering af androgenreceptor-testosteron-
vekselvirkningen ved forbindelse 9 og forbindelse 10.

Forhold mellem Femtamol bundet

forbindelse testosteron/mg % Androgenrecep-
. p oy ,

og androgen protein tor-inhibering

Forbindelse 9

0:1 3,6 0

20:1 2,0 43,7%
Forbindelse 10

0:1 3,6 0

20:1 1,9 47,0

= Korrigeret for ikke-specifik binding.
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Fors¢gg C

Inhibering af androgenreceptor og DHT i seks re-
presentative patientprgver er anfgrt nedenfor:

Forhold mellem forbindelse 11 og DHT

Patient 10 20 100 200 1000

1 25 30 35 39 42
% Inhibering af 2 40 47 69 72 75
receptorsted 3 0 0 13 15 22
4 14 43 45 47 50
5 17 46 46 49 50
6 15 36 37 39 43
% Gennemsnitlig
inhibering 18,5 33,7 40,8 43,5 47,0
S.D. 13,3 17,7 18,2 18,5 17,1
Forsg¢g D

Inbibering af androgenreceptor og DHT i seks re-
prasentative patientprgver er anfgrt nedenfor for for-
bindelse 12:

Forhold mellem forbindelse 12 og DHT

Patient 10 20 100 200 1000

1 50 60 67 68 70
% Inhibering af 2 43 59 74 76 77
receptorsted 3 0 0 17 18 25
4 19 47 47 48 50
5 23 51 51 52 54
6 18 41 42 45 50

% Gennemsnitlig
inhibering 25,5 43,0 49,7 51,2 54,3
S.D. 18,2 22,3 20,1 20,2 18,2
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Forsgg E

Rynkning af huden indebzrer formindsket dannelse
af elastin og forgget dannelse af kollagen af N _
stgttevaevsceller, hovedsagelig fibroblastceller. For-
s¢g viser, at kontrolcellerne (ikke-behandlet) kun har
spor af produktion af elastin, men rigelig kollagenproduk-
tion. Cellerne behandlet med forbindelsen med formlen
10 har ca. 30%'s elastinproduktion med en resulterende
formindskelse i kollagenproduktion.

Forsgg F

Det har vist sig, at kollagendannelse formindskes
i forspg med forbindelser med formlen 6-13, samtidig med,
at der vises en massiv konstaterbar forggelse i dannel-
sen af elastin. Det skal erkendes, at periferiske virk-
ninger, f.eks. nar arterier og hud pdvirkes uden @ndring
af mere grgndlegggpde_hormonale vasentlige funktionf“

er af androgenerne, giver et fordelagtigt resultat.

Fors¢g G

De fglgende resultater observeres ved koncentrati-
oner mellem anti-androgen med formlen 10 og DHT pa
1000:1.

% Syntetiseret Ganges elastisk forggelse

Patient kollagen sammenlignet med kontrol

1 23 1,4

2 23 4,7

3 54 2

4 43 4

5 59 6

6 63 2

7 39 3

8 41 3

9 66 4
10 57 6
11 39 3
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Disse kvantitative forsgg piviser betydningen af
anti-androgenet og dets terapeutiske anvendelse ved den
topiske pafgring til endring af kollagen:elastin-dan-
nelse og_sélgggs ﬁo;m;ndskglse af”rynker; men mere vig-
tigt vil dets systemiske anvendelser omfatte dets an-
vendelse til nedsattelse af arteriosklerose-hastigheden
ved nedsattelse af hastigheden af kollagen-dannelse.

Fors¢g H

Anti-cancer-virkningen af forbindelsen (I) af-
prgves pd tumorer tilvejebragt efter kirurgi, som an-
bringes i et passende prgvemedium. Cancerprgver fra
prostata, ovarium og bryst testes med en erkendelse
af, at disse cellelinjer har et hgjt niveau af andro-
gen-binding. In vitro clonogen -prgven ifglge Salmon
et al, New England Journal of Medicine, 298, 1321
(1978) anvendes. Forbindelsen (I) viser sig at have
en signifikant anti-tumorvirkning over for de tre valgte
tumorer, ndr den anvendes i en mengde pad 10 mcg/ml med
forbindelsen med formlen 10, baseret pPa en cytologs
iagttagelser.

Forbindelsen (I) klarer sig fint i forsg¢g over
for mitomycin C, vinblastin, vincristin, melamin, me-
thyl-GAG, 5-FU, melphalan 09 bleomycin. Forholdet mel-
lem androgen-blokeringen 09 anticancer-anvendeligheden
af forbindelsen (I) ses ved de mere udtalte virkninger,
som konstateres p& prostata-cancere, da prostata har
et stgrre antal af androgen-receptorsteder end de andre
afprgvede cancere.

Tre prostatacancere og seks eksemplarer af godartet
prostata-hypertrofi anvendes til forsgg, hvor androgen-
receptorer findes i dem alle. Forbindelsen med formlen
10 blokerer mellem 35 og 87% af de hormonale androgen-
receptorer ved forholdet 1:1000 mellem DHT og forbindelsen
(I), og ingen signifikante skadelige yirkninger iagt-

tages i ¢gstrogen- og progesteron-receptorerne.
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Fors¢g I

Forbindelsen med formlen 10 viser sig at blokere
59-80% androgen-bindende steder i et melanom ved kon-
centrationer pd 1:1000 mellem dihydrotestosteron og
den afprgvede forbindelse uden nogen signifikant virk-
ning pa hverken ¢strogen- eller progesteronreceptorerne

1 vavet.

Forsg¢gg J

Forbindelsen med formlen 8 afprgves pd tumorceller
i fraverelse af steroid, idet der anvendes skalhudcancer-
celler til afprgvninger pa denne forbindelse. Forsggsre-
sultaterne viser, at der ikke ilagttages nogen virkning
pé& celletallinger eller levedygtighed, og at der er en
koncentrationsafhangig formindskelse i 3H—thymidin-ajour-
fgringen. Forsggene, som foretages, viser, at forbindel-
se (I) har virkning over for cancerceller, selv dem med
ikke-hormonreceptorer, hvilket henleder tanken p& anven-
delse af forbindelsen (I) til behandling af talrige for-
mer for cancer, alene og/eller i blanding med nuvarende

standard-kemoterapeutika.

Forsgg K

Lou Gehrig's sygdom, amyotrofisk lateral-sklerose,
behandles fordelagtigt med forbindelsen (I), baseret pa
fors¢gg med kirurgiske prgver af neurovav med denne syg-
dom. Forbindelsen med formlen 10 blokerer 79% af andro-
genreceptorerne i disse vav af bade godartede og ondart-
ede vev ved forhold mellem DHT og den afprgvede forbin-
delse pa 1:1000. Der er ikke nogen milelig @gstrogenre-
ceptorinhibering i dette forsdg, og der er kun 3% pro-
gesteronreceptorinhibering.

Astrocytomavev testes tilsvarende med 21% androgen-
sted-blokering og de samme resultater for ¢strogen- og
progesteronreceptorinhibering. Glioblastomavav viser
39% androgenreceptorinhibering, ingen ¢strogenreceptor-
inhibering og 2% progesteroninhibering. Meningeomavav
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viser 64% androgenreceptorinhibering, ingen @strogenrecep-
torinhibering og 5% progesteronreceptorinhibering.

Forseqg L
Keloiddannelse undertrykkes ved blokering af androgen-

receptorsteder. Hos en patient padferes et anti-androgent
middel pa patientens hud, hvorved androgenreceptorstederne
blokeres, og dannelsen af keloider derved forsinkes. Forseg
foretaget med 6- (5-methoxyhept-1-yl)-bicyclo(3,3,0]octan-
3-on har vist undertrykkelsen af keloiddannelse. Kirurgisk
excision af keloider foretages fra kliniske og private
patientbefolkningsgrupper. 6- (5-Methoxyhept-1-yl) -bicyclo-
[3,3,0}octan-3-on inkuberes i forhold pa 1:0 til 1:10.000
mellem steroidhormon og denne forbindelse. Ikke-specifik
binding bestemmes med et 200-ganges overskud af umg?ket
ligand ved hver koncentration af 3H—ligand-anvendelse.
Mandlige patienter viser hverken pidviselig ¢strogen-
eller progesteron-binding. Gennemsnitlig DHT-binding er
867 femtamol/mg gytosalprotein +101 femtamol/mg. Der

fds de fglgende resultater.

Place- Bin- Binding Binding
ring af ding % Blo- af af

Pt Kgn Race Alder keloid af DHT kering ¢strogen progesteron

1 F sort 37 supra- 703 43 9 7
publisk

2 F sort 21 bryst- 816 24 4 ikke-pavi-
kasse selig

3 M hvid 23 hals 795 57  ikke-pa- ikke-pavi-

viselig selig

4 M sort 26 bug- 938 86  ikke-pa- ikke-pavi-

lyske viselig selig
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Behandling til forebyggelse af interabdominale og
andre postkirurgiske systemiske adh®sioner bedgmmes og-
sd. Hudfibroblastkollagen-undertrykkelse bedgmmes ogsa
ved anvendelse af kirurgiske eksplantationer. Ved for-
hold mellem DHT og 6-(5-methoxyhept-1-yl)-bicyclo([3,3,0]-
octan-3-on pd 1:1000 i mere end 400 forsgg blokerer 6-
= (5-methoxyhept-1-yl)~-bicyclo[3,3,0]octan-3-on mellem
22% og 94% af androgenreceptorerne uden vesentlig in-
terferens med enten ¢strogen- eller progesteronrecep-
torerne. Vav fra keloid viser androgenreceptorinhibering
P& 41-72% og ingen milelig gstrogen- eller progesteron-
receptorinhibering. Hovedbundsprg¢ver viser fra 22 til
89% androgeninhibering og fra 0 til 7% progesteroninhi-
bering. Underarmsprg¢ve viser 22% androgenreceptorinhibe-
ring og 4% progesteronreceptorinhibering. I ingen af
forsggene er der nogen mdlelig pstrogenreceptorinhibe-
ring.

Dannelse af "h&rde fibrgse band" hammes rundt om
brystimplantationer efter forggelseskirurgi. Blokering
af 34% til 79% androgenreceptorsteder miles for 6- (5-
-methoxyhept-~1-yl)-bicyclo[3,3,0])octan~3-on uden nogen
vasentlige virkninger p& enten g¢gstrogen- eller proge-
steronbindende steder. Mangden af protein (i mg) pr. g

bruttovav midles for fire brystkapselgruppetal, som vi-

ser: )
gemnemsnitlig androgenbinding i $ gennemsnitlig androgeninhibering i %
- 10,7 17
31,0 49
99,9 70
109,8 74
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Patentkraw.

1. Analogifremgangsmidde til fremstilling af forbin-
delser med formlen I

,////,Q\\\\\

Tnz ((I:HZ)p
HC — CH (1)
lH Hl—A

2
\(cnz)/

hvori Q er CO eller CH-OR, A er -CRR-(CRIR2),R3, n er et
helt tal pd 1-8, R er H eller lavere alkyl, Rl og R2 uaf-
hezngigt er R, OR, COOH, CHO eller tilsammen danner gruppen
Co, R3 er H, COOR, OR, CHR-OR eller COR, c er 1 eller 2,

©og p er 0 eller 1, med den forudsaztning, at A-gruppen in-
deholder en gruppe COOR, CHO, CO, OR, COR eller CHR-OR,
eller farmaceutisk acceptable salte deraf, k ende t e g -

net ved, at en tilsvarende forbindelse med formlen

Q
Mlmzc’//// (CHz)p
i H

lH Hi—A

2
\‘CHz’c/

hvori M1 og M2 betyder halogen, og de eovrige symboler har
de ovenfor anferte betydninger, dehalogeneres, hvorefter
en fremstillet forbindelse med formlen I eventuelt omdannes
til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

2. Analogifremgangsmdde ifelge krav 1, k en d e -
t egnet ved, at A betyder
-CHCHyCH,CH, -CH (CoHg) -OR
c og p betyder 1, og Ml og M2 betyderrchlor.
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3. Analogifremgangsmdde ifelge krav 1 til fremstilling
af 6-(5-methoxyhept-1-yl)-bicyclo[3,3,0]loctan-3-on, k e n -
detegnet ved, at 6,6-dichlor-2-(5-methoxyheptyl) -

-bicyclo[3,3,0]loctan-7-on dehalogeneres.
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