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Tdmdn keksinndn kohteena on menetelmd farmakologisesti arvok-

kaiden kaavan I mukaisten D-homosteroidien valmistamiseksi,

I’{B

jossa kaavassa R6 on vety, fluori tai metyyli;

R11 on (XH, BOH) tai 0;
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R17a on hydroksi tai alkanoyylioksi ja

R21 on vety, kloori, hydroksi, alkanoyylioksi tai fosfaattitdhde,
ja pilkkuviivalla merkitty 1,2-sidos on valinnainen.

Edullisia alkanoyylioksiryhmid ovat suoraketjuisten tali haa-
roittuneiden monokarbonihanpojen johdannaiset. Tdllaisissa hapoissa
on edullisesti enintddn 15 C-atomia, erityisesti 1-8 C-atomia.
Esimerkkeind edullisista alkanoyylioksiryhmistd mainittakoon formyyli-
oksi-, asetoksi-, propionyylioksi-, butyryylioksi-, pentanoyylioksi-,
heksanoyylioksi~, oktanoyylioksi-, undekanoyylioksi-, dimetyyli-
asetoksi=-, trimetyyliasetoksi-, dietyyliasetoksi- ja tert.-butyyli-
asetoksiryhmdt. Kaavan I mukaiset fosforihappoesterit voidaan vesi-
liukoisuuden parantamiseksi muuttaa alkalisuoloikseen, kuten esim.
natrium- tai kaliumsuoloiksi tai ammoniumsuoloiksi.

Kaavaa I vastaavista keksinn®n mukaisista yhdisteistd ja
niiden suoloista ovat terapeuttisilta ominaisuuksiltaan edullisia ne,
" on (xH, pony, r?’
fosfaattitdhde ja r® on metyyli tai fluori.

joissa R on vety, hydroksi, alkanoyylioksl tal

Kaavan I mukaisia yhdisteitd8 ja niiden suoloja valmistetaan

siten, ettd yhdisteestd, jonka yleiskaava on

II

jossa substituenteilla RG, R11, R17a, R21

ja pilkkuviivalla merki-
tylld 1,2-sidoksella on edelld mainittu merkitys, lohkaistaan bromi-
vetyd ja haluttaessa alkanoyylioksiryhmd saippuoidaan, 17a- ja/tai
21-asemassa oleva hydroksiryhmd esterdidddn, 11-hydroksiryhmd hape-
tetaan, ja/tai saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan suolaksi.
Bromivedyn lohkaisu kaavan II mukaisista yhdisteistd suori-
~etaan nlosuhteissa, joita tavallisestli steroidikemiassa kdytetddn

sromiverdyn lohkaisemiseksi bromihydriineistd tal of-bromiketoneista.
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Siten bromivedyn lohkaiseminen voidaan suorittaa esimerkiksi niin,
ettd kaavan II mukaisia yhdisteitd ldmmitetddn edullisesti palautus-
jddhdyttden tertiddrisessd amiinissa, kuten pyridiinissd, lutidii-
nissa tai erityisesti kollidiinissa. Erddnd muuna menetelmdnd bromi-
vedyn lohkaisemiseksi on esimerkiksi kaavan II mukaisten yhdisteiden
reaktio litiumsuolojen ja/tai kalsiumkarbonaatin kanssa dimetyyli-
formamidissa tai dimetyyliasetamidissa.

Valinnaisena toimenpiteend tdmé&n jHdlkeen tapahtuva kaavan I
mukaisten 11ﬁ—hydroksi-D-homosteroidien hapettaminen vastaaviksi
11-ketoneiksi tapahtuu tunnetuin tySmenetelmin, esimerkiksi kromi-
hapon, N-bromisukkiini-imidin tai N-bromiasetamidin davullu.

Haluttaessa seuraava 17a- ja/tal 271-asyyllioksitdhteen saip-
puointi tapahtuu tunnetuin tydmenetelmin. Esimerkkind mainittakoon
esterin saippuointi vedessd tai vesipitoisissa alkoholeissa happa-
mien katalyyttien, kuten suolahapon, rikkihapon, p-tolueenisulfoni-
hapon tai emdksisten katalyyttien, kuten kaliumvetykarbonaatin,
kaliumkarbonaatin, natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin ldsnd-
ollessa.

Tdmd&n jdlkeen mahdollisesti suoritettava 17a- ja/tai 21-ase-
massa olevien vapaiden hydroksiryhmien esterdintikin tapahtuu tun-
nettuja tybmenetelmid kdyttden. Siten esimerkiksi hydroksi-D-homo-
steroidit voidaan esterdidd asyyliklorideilla tai asyylianhydri-
deilld happojen, kuten esim. kloorivetyhapon, p-tolueenisulfoni-
hapon, trifluorietikkahapon ldsndollessa tai emdsten, kuten kal ium-
karbonaatin, pyridiinin, kollidiinin tai p-dimetyyliaminopyridiinin
ldsndollessa. Toisaalta hydroksiyhdisteet voidaan ester$idd karboni-
happojen kanssa trifluorietikkahappoanhydridin l14sndollessa.

Kaavan I mukaisista 21-hydroksiyhdisteistd voidaan valmistaa
tunnetulla tavalla 21-monorikkihappoestereitd, esimerkiksi antamalla
21-hydroksiyhdisteiden reagoida rikkitrioksidin kanssa pyridiinisséd.
Haluttaessa saadut rikkihappoesterit voidaan muuttaa alkaliemidksilli
k&sitellen alkalisuolaksi,

Kaavan I mukaisista 21-hydroksiyhdisteistd voidaan valmistaa
tunnetulla tavalla fosforihappoestereitd antamalla esimerkiksi 21-
hydroksiyhdisteiden reagoida fosforihalogenidien, 1&hinnd pyro-
fosforyylikloridin kanssa, ja hydrolysoimalla sen jdlkeen. Halut-

taessa saadut fosforihappoesterit voidaan muuttaa alkalien kanssa
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kdsittelemdlld alkalimetallisuoloiksi,

Haluttaessa seuraava kaavan I mukaisen D-homosteroidin 1,2-
dihydraus voidaan suorittaa tunnetulla tavalla, esim. mikrobiologista
tietd tai dehydrausaineiden, kuten jodipentoksidin, perjodihapon
tai seleenidioksidin, 2,3-dikloori-5,6-disyaanibentsokinonin,
kloraniilin tai lyijytetra-asetaatin avulla. 7,2-dihydraukseen sovel-
tuvia mikro-organismeja ovat esimerkiksi bakteerit, erityisesti
Arthrobacter-suvun bakteerit, esim. A. simplex; Bacillus-bakteerit,
esim. B. lentus ja B. sphaericus; Pseudomonas-bdkteerit, esim.

P. aeruginosa; Flavobacterium-bakteerit, esim. F. flavenscens;
Lactobacillus-bakteerit, esim. L. brevis ja Nocardia-bakteerit,
esim. N. opaca.

Ldhtdyhdisteet ovat tunnettuja tai niit4 voidaan valmistaa
samalla tavalla kuin tunnettuja yhdisteitdkin valmistetaan.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden suoloilla on saman-
lainen hormonaalinen vaikutus, ja ne ovat erinomaisia erityisesti
sen vuoksl, ettd niilld on paikallisesti kdytettdessd selvd tulehduk-
sia ehkdisevd vaikutus. Seuraavaan taulukkoon on koottu kahdella
yhdisteelld standardikokeissa saadut tulokset, jotka ovat todisteina
yhdisteluokan vaikutustehosta, Suoritettuja kokeita voidaan kuvata
seuraavasti:

1. Verisuonien supistumiskoe

Kokeessa osoitettiin tulehdusta estdvd vaikutus koetta varten
verevdksi tehdylld iholla (Brit. J. Derm. 69, 11 (1957)). T&11&in
arvioidaan visuaalisesti verisuonien supistumisaste ajan funktiona
(neljé&n ja kahdeksan tunnin kuluttua), Verevdksi tehdyn, kdsittele-
mdttémédn ihon vdriarvo ilmoitetaan luvulla 100. Yhdisteiden apli-
kointikonsentraatiot olivat 0,001 % ja 0,00001 %.

2. Huoparae-koe

Nukutettujen naarasrottien (90-110 g) ihon alle istutettiin
kaksli huoparaetta (lapaluualueelle). Kokeiltavia aineita annettiin
suun kautta neljdnd perdkkdisend pAdivdnd, istutuspdivd mukaan luet-
tuna. Viidentend pdivdnd eldimet tapettiin. Tuloksena ilmoitettiin
ED,g-arvo, so. annos, joka ehk&isi 40-%:isesti granulooman painon
kohoamista,

Kaavan I mukaisia yhdisteit4 ja niiden farmaseuttisesti kiyt-

tS8kelpoisia suoloja voidaan kdytt&d4 tulehdusten hoitamiseen.
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Koe Verisuonien supistuminen Huoparae
4L t/8 t
Konsentraatio LDy q (mg/kg)
0,001 % 0,00001 %

6A-fluori-11p-17a-21-

trihydroksi-D-homo-

pregna-1,4,8-trien-

3,20-dioni 71/77 55/61 0,?

11p,17a,21-trihydroksi-~
D-homopregna-1,4,8-trien-
3,20-dioni 62/69 25/33 2,6

Esillid olevan keksinndn mukaisten edullisten ominaisuukslien
osoittamiseksi kahta kaavan I mukaista yhdistettd, 17a%,21-dibutyryy-
lioksi—1TF—hydroksi—D-homopregna—1,H,B-trien—3,20—dionia (A) ja
17ak-butyryylioksi-21-kloori-11@ -hydroksi~-D-homopregna-1,4,8-trien-
3,20-dionia (B) verrattiin suomalaisesta patenttihakemuksesta
772 921 tunnettuun yhdisteeseen, 21-kloori—11ﬁ-hydroksi—17%-propionyy—
lioksi-pregna-1,4,8~-trien-3,20-dioniin (X) kdyttden verisuonien
supistamiskoetta, huoparaekoetta ja adjuvanttiturvotuskoetta.

Adjuvanttiturvotuskokeessa k#dytettiin naaraspuolisia Lewis-
rottia, jotka painoivat 130-150 g. Rotan oikeaan takajalkaan ihon
alle istutettiin Mycobacterium butyricum-ndyte (0,5 mg M. butyricumia
10,1 ml nestemdistd parafiinia), jollein turvotus saatiin aikaan.
Juuri t&td ennen koe-eldimille oli annettu tutkittavia D-homosteroidi=-
yhdisteitd (suspendoituna liuokseen, joka sisdlsi 0,5 % tragakanttia
ja 0,9 % natriumkloridia), ja sama homosteroidikdsittely toistettiin
24 tunnin kuluttua siitd, kun M. butyricum oli annettu. Jalan halkai-
sija mitattiin ennen kokeen alkua ja 48 tunnin kuluttua siitd, kun
M. butyricum oli annettu. EDSO—arvo (tarkoittaa annosta, joka
vidhentdd turvotusta 50-prosenttisesti) mddritettiin graafisesti.

Koetulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Verisuonien Adjuvantti- Paikallisen Ja
supistuskoe Huoparaekoe turvotuskoe systeemisen aktii-
Yhdiste 4 h/8 h EDuO(mg/kg) (EDSO(mg/kg) visuuden suhde
A 30/30 11,7 9,3 1,43
B 35/35 13 2,69

X 47/45 2,0 23
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Verisuonien supistuskokeesta saatujen vdriarvojen ollessa
korkeita tutkittavalla yhdisteelld on korkea paikallinen aktiivisuus.
Huoparaekokeesta Ja adjuvanttiturvotuskokeesta saatujen LDy, g Jda
EDSO-arvojen ollessa matalia tutkittavalla yhdisteelld on puolestaan
korkea systeeminen aktiivisuus,

Sellaisilla yhdisteilld, joilla on huomattava paikallinen
aktiivisuus, kuten esim, esilld olevan keksinndn mukaisilla yhdis-
teilld, korkea systeeminen aktiivisuus ei ole toivottava. Tdssd
suhteessa (paikallinen aktiivisuuden suhde systeemiseen aktiivisuu-
teen) kaavan I mukaiset D-homosteroidit ovat huomattavasti edulli-
sempia kuin tunnetut steroidit, esim. suomalaisesta patenttihakemuk-
sesta 772 921 tunnetut steroidit.

Seuraavissa esimerkeissd ldmp&tilat on ilmoitettu Celsius-
asteina.

Esimerkki 1

2 g 21-asetoksi-s-bromi-11ﬁ,17a-dihydroksi—D—homoPPegna—
1,4~-dien~3,20-dionia kiehutettiin 35 minuuttia argonin suojaamana
10 ml:ssa kollidiinia., Reaktioseos jddhdytettiin ja laimennettiin
metyleenikloridilla. Metyleenikloridiliuos pestiin j&ikylmilld lai-
mealla suolahapolla, natriumvetykarbonaattiliuoksella ja keittosuola-
liuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin.
Kromatografoitaessa jd3&nn8s silikageelilld, saatiin 21-asetoksi-
11p,17a-dihydroksi-D-homopregna=-1,4,8~-trien-3,20-dionia, sp. 229-
231°, [AT7y +9° (c = 0,1 % metanolissa), UV:ig ,y, = 14920,

Samalla tavalla valmistettiin:

9-bromi-114,17a-dihydroksi-D-homopregna-1,4-dien-3,20-dionista
11p,17a-dihydroksi-D-homopregna-1,4,8-trien-3,20-dionia, sp. 183~
18u°c,[b«]D -68° (c = 0,1 % dioksaanissa), UV: Eoug = 149505

9-bromi-17a-butyryylioksi-11f-hydroksi~-D-homopregna-1,4=-
dien-3,20-dionista 17a-butyryylioksi-11f-hydroksi-D-homopregna-
1,4,8-trien-3,20~dionia, sp. 226°, [e%7, -96° (c = 0,1 % dioksaa-
nissa) UV: £2u2 © 15400,

9—bromi-17a,21—bis(butyryylioksi)-1yﬁ-hydroksi-D-homopregna-
1,4-dien-3,20-dionista 17a,21-bis(butyryylioksi)=-11f-hydroksi-D-
nomopregna-1,4,8~trien-3,20-dionia, sp. 202-203°, [=7  -49° (c =
2,1 % dioksaanissa) UV: £y ° 15700,

9—bromi—17a,21—bis(butyryylioksi)-6°<-fluori-11ﬂ—hydroksi—D—
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homopregna-1,4~dien-3,20~-dionista 17a,21-bis(butyryylioksi)-6 & -
fluori-1y%-hydroksi—D-homopregna-1,4,8-trien-3,20—dionia, sp. 190~
191°, [t7, -30° (c = 0,1 % dioksaanissa), UV: €onq = 166003
21—asetoksi-9—bromi—60<-fluori—11p,17a-dihydroksi-D-homo—
pregna-1,4~dien~3,20-dionista 21-asetoksi-6ok~fluori-11p,17a-di-
hydroksi-D-homopregna-1,4,8-trien-3,20~-dionia, sp. 212-213°,
L] + 29° (c = 0,1 % dioksaanissa), UV: €039 ° 160703
21-asetoksi-9-bromi-11ﬁ,17a-dihydroksi-6d%metyyli-D—homo-
pregna-1,4-dien-3,20-dionista 21-asetoksi~118,17a-dihydroksi-6x-
metyyli-D-homopregna-1,4,8=-trien-3,20~dionia, sp. 238-2390, uv:
15600
21-asetoksi-9-bromi-114,17a-dihydroksi-D-homopregn-4-eeni-

€ 2u1

3,20-dionista 21-asetoksi—11p,17a—dihydroksi-D-homopregna—u,8(9)-
dien-3,20-dionia, sp. 178-188° (haj.), LATy + 167° (c = 0,1 %
dioksaanissa), UV: €239 ° 158603

9-bromi-17a~butyryylioksi-21-kloori=-11A-hydroksi-D~homo-
pregna-1,4-dien-3,20-dionista 17a-butyryylioksi-21-kloori=-11p-
hydroksi-D~homopregna-1,4,8-trien-3,20~dionia, sp. 183,5-18&0, Uv:
€,y = 15500, LEK]D -61° (dioksaanissa, ¢ = 0,1 %)

Esimerkki 2

Seokseen, jossa oli 104 mg 21-asetoksi-11p,17a-dihydroksi—
D-homopregna-1,4,8~trien-3,20~dionia 10 ml:ssa asetonia, lisdttiin
0,09 ml Jones-reagenssia ja sekoitettiin 25°C:ssa. 15 minuutin
kuluttua laimennettiin metyleenikloridilla, pestiin vedelld ja lai-
mealla keittosuolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin.
Asetoni-heksaani-seoksesta saatiin kiteistd 21-asetoksi-17a-hydroksi-
D-homopregna-1,4,8-trien-3,11,20-trionia, jonka sulamispiste oli
211-215°,

[*7, = +356° (c = 0,1 % dioksaanissa), UV: g ,,q = 20500,

Esimerkki 3

Seokseen, jossa oli 200 mg 21-asetoksi-11f,17a~-dihydroksi-
D-homopregna-1,4,8-trien-3,20~-dionia 10 ml:ssa metanolia, lisdttiin
80 mg kaliumkarbonaattia 1 ml:ssa vettd ja sekoitettiin 40 minuuttia
argonin suojaamana. Sitten lisdttiin 0,1 ml etikkahappoa ja metanoli
haihdutettiin pois vakuumissa. J&i&nn8s puhdistettiin ravistelemalla
metyleenikloridissa ja vedessi. Metyleenikloridiliuoksen kuivauksen

ja kulviinhaihduttamisen ja asetoni-heksaani-seoksesta kiteyttdmisen
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jdlkeen saatiin 11ﬁ,17a—21~trihydroksi—D-homopregna—1,H,S—trien—3,20-
dionia, jonka sulamispiste oli 210-2130, LE\ZD -29° (¢ = 0,1 %
dioksaanissa), UV: Eou0 12400,

Samalla tavalla valmistettiin:

21—asetoksi-sok-fluori—11p,17a—dihydroksi—D—homopregna-1,H,B-
trien-3,20-dionista Sdrfluori-11ﬁ,17a,21—trihydroksi-D—homopregna-
1,4,8~trien-3,20-dionia, sp. 157-159°, [e<7 +5° (c = 0,1 % dioksaa-
2140 159203,
21—asetoksi-17a-hydroksi—D—homopregna-1,M,B—trien—3,11,20-

nissa), UV: £

trionista 17a,21—dihydroksi-D—homopregna-1,4,8-trien-3,11,20—trionia,
sp. 207-209°, {47, = +341° (c = 0,1 % dioksaanissa), UV: £y = 19700,

21—asetoksi—11ﬁ,17a-dihydroksi-6drmetyyli—D—homopregna-T,u,8—
trien-3,20~dionista 11ﬁ517a,21—trihydroksi—Bdrmetyyli—D—homopregna-
1,4,8-trien-3,20~dionia, sp. 199-200°, LAT yoc = +60° (c = 0,1 %
dioksaanissa), UV: = 15000.

Esimerkki u

E241

375 mg 11ﬁ,17a,21—trihydroksi—D—homopregna—1,u,8-trien-3,20—
dionia ja 0,5 ml etikkahappoanhydridid sekoitettiin § ml:ssa pyri-
diinid 0%:n lamp&tilassa, Viiden tunnin kuluttua lisdttiin 1 ml
metanolia ja sekoitettiin vield 15 minuuttia huoneen ldmp&tilassa.
Reaktioseos laimennettiin metyleenikloridilla ja liuos pestiin
J3dkylm&11l4d 2n suolahapolla, vedelld ja laimealla keittosuolaliuok-
sella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin.
Kiteyttdmd11ld jd4nnds saatiin 21-asetoksi—11ﬁ,17a—dihydroksi—D—homo—
pregna-1,4,8-trien-3,20-dionia, jonka sulamispiste oli 229-2310,
[fﬁ]D +3°% (c = 0,1 % metanolissa), UV: = 14920.

Esimerkki 5

£241

Seokseen, jossa oli 100 mg 17a,21-dihydroksi~D~homopregna-
1,4,8-trien-3,11,20-trionia 5 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin
-30%:s8a 0,1 ml pyrofosforyylikloridia ja sekoitettiin 1 1/2 tuntia
-30%:ssa. Kun tdhdn oli lisdtty varovasti 5 ml vettd, seosta ldmmi-
tettiin vesihauteella viisi minuuttia. Sen jdlkeen se kaadettiin
rnoin 100 ml:aan etikkaesteris ja pestiin kolme kertaa noin 10 ml:lla
vettd. Etikkaesteriliuoksen kuiviin haihduttamisen jdlkeen saatiin
438—D—homoprednison-21-fosfaattia amorfisena jauheena, sp. 159-165°
(etikkaesteri-eetteri-seoksesta), UV: €oyo = 18000, [0k7D = +251°

(2 = 3,1 % metanolissa).
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Esimerkki 6
Liuokseen, joka sisdlsi 225 mgA8 -D-homoprednisoni-21-

fosfaattia 5 ml:ssa metanolia, lis&dttiin 1 ml 1-n natrium-
metylaatin metanoliliuosta. Suoritettiin saostus dietyleeni-

eetterillid ja sakka suodatettiin, jolloin saatiinA8 - D -
homoprednisoni-21-fosfaatin dinatriumsuola, 6542 = 18000.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd farmakologisesti arvokkaiden kaavan I mukaisten

D-homosteroidien valmistamiseksi,

l}b

jossa kaavassa R6 on vety, fluori tai metyyli;

R on @H,pO0H) tai 0

R17a

R21 on vety, kloori, hydroksi, alkanoyylioksi tai fosfaattitdhde,

on hydroksi tai alkanoyylioksi ja

ja pilkkuviivalla merkitty 1,2-sidos on valinnainen,
ja niiden suolojen valmistamiseksi, tunnet tu siitd, ettd

yhdisteestd, jonka yleiskaava on 21

17a

II

R6

jossa substituenteilla RB, R11, R17a, R21 ja pilkkuviivalla merki-
tylld 1,2-sidoksella on edelld mainittu merkitys, lohkaistaan bromi-
vetyd ja haluttaessa alkanoyylioksiryhmi saippuoidaan, 17a- ja/tai
21-asemassa oleva hydroksiryhmi esterdidddn, 11-hydroksiryhmd hape-
tetaan, ja/tai saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u
slitd, ettd lidht8aineena kdytetddn kaavan II mukaista yhdistettd,
jossa R‘]1 on (. H, BOH), r?1 on vety, hydroksi, alkanoyylioksi tai
fosfaattitdhde ja R6 on metyyli tai fluori.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, + u n -
nettu siitd, ettd l¥htSaineena kdytetddn 21-asetoksi-9-bromi-
11/3,17a—dihydroksi-D-homopregna-1,u-dien-3,20-dionia.
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1. Férfarande f8r framstillning av farmakologiskt vidrdefulla
D-homosteroider med formeln I

g oW

vari R° ¥r vite, fluor eller metyl; R11
17a
R

dr (AHyAOH)eller O;
dr hydroxi eller alkanoyloxi och R21 dr vdte, klor hydroxi,
alkanoyloxi eller en fosfatrest, och den streckade 1,2-bindningen
dr valfri, jémte salter dirav, k S nnetecknat ddrav, att
man ur en fdrening med den allminna formeln

CH ~R21

I 2

II

vari substituenterna R6, R

11 17a 21

+ R , R och den streckade 1,2-bind-
ningen har ovann&mnda betydelse, avspj4dlker bromvite och ifall
onskvdrt, fértvalar alkanoyloxigruppen, fdrestrar hydroxigruppen i

17a- och/eller 21-st#llningen, oxiderar 11-hydroxigruppen, och/eller
overfdr den erhdllna fdreningen med formeln I i ett salt.

ITI, vari R11

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k $nnetecknat
ddrav, att man som utgdngsmaterial anvinder en férening med formeln

ir (ol H, 3OH), rR?! ur véte, hydroxi, alkanoyloxi eller
en fosfatrest och R6 dr metyl eller fluor.
3. F6rfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k S nne tec k-

n a t dédrav, att man anvinder 21-acetoxi-9-brom-11/3, 17a-dihydroxi-
D-homopregna-1,4-dien-3-20-dion som utgdngsmaterial.
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