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(54) Analogifremgangsmide til fremstil=
ling af 2-brom-6beta,9alfa-difluor-
11beta,17alfa, 21 -trlhydroxypregna-
1,4-d1len-3,20~-dion~-21-monoestere
eller -17alfa,?21-dlestere.

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangs-
mide til fremstilling af hidtil ukendte 2-brom-6p,9a~-difluor-
llB,l?a,Zl—trihydroxypregna-l,4—dien—3,20—dion—2l—monoestere
eller -170,21-diestere med den i kravindledningen angivne al-
mene formel A, hvor Ql og Q2 har de sammesteds angivne betyd-
ninger, eller farmaceutisk acceptable salte eller estere med

C.-4 alkoholer af sadanne af forbindelserme hvor Q og/eller
Q“ er et polykarboxylsyreradikal. Disse har god antiinflamma-
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torisk virkning.

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det
i patentkravets kendetegnende del anfgrte.

Der kendes mange steroider med antiinflammatorisk virk-
ning ved lokal, overfladisk og/eller systemisk tilfgrsel, og
nogle af dem har ganske tilfredsstillende antiinflammatorisk
virkning. Uheldigvis har de alle tilbgjelighed til at give ugn-
skede bivirkninger. Fx kan de forstyrre mineralbalancen hos den
person der f&r dem, fx kan de nedsatte kalium- og/eller natrium-
balancen, og de kan i ugunstig retning pdvirke binyrefunktionen.

Anvendelse af disse forbindelser m& derfor ske med be-
tydelig forsigtighed.

Det er opfindelsens formal at tilvejebringe en analogi-
fremgangsméde til fremstilling af de forannavnte steroider med
serdeles god antiinflammatorisk virkning, der tillige har meget
smé& eller ingen bivirkninger.

Fra de danske fremlaggelsesskrifter nr. 129.835 og 133.109
kendes 2-klor-6a-fluor-l6a-metylpregna-1,4-dien-3,20-dioner der

under &t kan gengives ved den almene formel

(a)

hvor X betegner OH eller Cl, Y H, F eller Cl, R? en fri eller

med en karboxylsyre forestret hydroxymetylgruppe og RP en

fri eller med en karboxylsyre forestret hydroxygruppe eller en grup-
pe CH2Rc hvor RS er en med en karboxylsyre, fosforsyre eller svovl-
syre forestret eller med tetrahydropyranol eller ~-furanol foratret
hydroxygruppe. Disse kendte forbindelser er lokalt virksomme an-
tiinflammatoriske midler der ligesom de ved den foreliggende frem-
gangsmdde fremstillede forbindelser har ringe virkning pa binyre,
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thymus og legemsvagt. Det fgrstnavnte af de navnte skrifter oply-
ser at ED,,_s4 for lokal antiinflammatorisk virkning, bestemt ved
granulomkugleprgven (inhibering af granulomer fremkaldt af implan-
tation af et af et fremmedlegeme i form af en bomuldspellet) hos
rotte er fra 0,003 til 0,01 mg pr. pellet. De mest effektive af

de kendte forbindelser, bestemt ved denne prgve, er forbindelserne
med formel (a), X =Y = Cl1, R® = OH og Rb henholdsvis CHZOOCCZH5 og
CHZOOCC(CH3)3, hvis ED
Lg pr. pellet.

20-30 nemlig var henholdsvis 0,3-1 og 0,3-3

De ved fremgangsmiden ifplge opfindelsen fremstillede for-
bindelser har under bevarelse af den ringe virkning p& thymus, bi-
nyrer og legemsvagt endnu bedre virkning end forbindelserne med
formel (a), som det nermere skal vises ved en tabel
(tabel 2) over virkningen af en rakke af de omhandlede forbindel-
ser. De afviger fra de kendte forbindelser i iszr tre henseender:
de har ikke nogen l6a-metylgruppe, de har brom i stedet for klor
i stilling 2 og de har fluoratomet i stilling 6 i B-konfiguration,
mens de kendte forbindelser har det i a~konfiguration.

Af disse forskelle synes metylgruppen i stilling 16 at
have ret ringe betydning for den antiinflammatoriske virkning, og
udskiftningen af klor med brom i stilling 2 noget stgrre, mens
@ndringen af 6-fluoratomet fra a- til B-konfiguration har vasent-
lig betydning. Dette fremgidr af nedenstdende tabel 1 med relevante
sammenligninger heraf. Forbindelserne er identificeret ud fra for-
mel (a), dog sdledes at der altsd er afvigelser i stilling 2, 6 og
16, identificeret i tabellen: forsggene er udfgrt ved granulomkug-
leprg¢ven og tabel 1 angiver ED30, udtrykt 1 ug pr. pellet.

Tabel 1

X Y R &P

v stilling ED3O,ug

2 6 16 pr. pellet.

OH F OCOCH3 CHZOCOCH3 Br B-F H 0,01
OH F OCOCH3 CHZOCOCH3 cl B-F H 0,45
OH F OCOCH3 CHZOCOCH3 Br o-F H > 40
OH F OCOCH3 CHZOCOCH3 Br PB-F o.—CH3 0,13
OH F OCOCH3 CHZOCOCH3 Br B-F B—CH3 16,9
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Verdierne af ED30 for antiinflammatorisk virkning hos
rotte for en rakke af de ved fremgangsmidden ifglge opfindelsen
fremstillede forbindelser fremgdr af tabel 2, idet Ql og Q2 re-
fererer til den i kravindledningen viste almene formel A; til
sammenligning er sidst i tabellen anfgrt velkendte antiinflamma-
toriske steroider. Samtlige afprgvede forbindelser med formel A
var uvirksomme med hensyn til vagt af thymus og legemsveagt ved
lokal behandling ved de hgjeste afprgvede vardier (40 ug/pellet,

i et enkelt tilfzlde dog kun 8 pg/pellet).

Tabel 2
1 2
o} Q EDy,, pg/pellet

COCHZCH3 H 0,44
CO(CH2)3CH3 H 0,1
COC(CH3)3 H 0,10
COCHZC(CH3)3 H 1,14
CO(CH2)5CH3 H 3,71
COC6H5 H 0,08

COCH3 COCH3 0,01
COCHy . ColcH)sCHs . 0t
Fluocinolonacetonid 1,02
Betametasonvalerat 15,7

om fluocinolonacetonid bemarkes at dets ED30 efter lokal
anvendelse med hensyn til nedgang i thymusvagt og legemsvagt er
henholdsvis 5 og 10,2, hvilket viser at dette stof i modsatning
til de ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen fremstillede forbin-
delser har vasentlige bivirkninger.

Serligt foretrukne acylgrupper Ql og Q2 er sddanne afle-
det af eddikesyre, trimetyleddikesyre, propionsyre,valerianesyre,
og en dikarboxylsyre, sisom ravsyre.

De omhandlede forbindelser er nyttige til behandling af
mange forskellige slags inflammatoriske tilstande, fx til be-

A il
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handling af inflammatoriske tilstande i huden, @¢jnene eller
grerne hos mennesker eller husdyr, sdvel som til behandling af
kontakt-dermatitis og andre allergiske reaktioner, og forbindel-
serne har ogsd vardifulde antirheumatisme- o9 -artritis—-egenska-
ber.

Terapeutiske praparater af de omhandlede forbindelser
indeholder en s&dan sammen med en farmaceutisk acceptabel fly-
dende eller fast bzrer. Passende prazparater er bl.a. piller, tab-
letter, kapsler, oplgsninger, salt eller eliksir til oral anven-—
delse, flydende prazparater af de typer der bruges til fremstil-
ling af injicerbare praparater af naturlige og syntetiske korti-
kosteroidhormoner og topiske praparater, fx i form af salver,
cremer og lotioner.

Przparaterne kan ogsd indeholde samvirkende antibiotika,
kimdrazbende midler og andre materialer der med fordel kan indga
i kombination med steroiderne.

Forestringsreaktionen a) udfgres som nevnt med et syrean—
hydrid eller syreklorid, fortrinsvis ved en temperatur pad 0-100 Cog
under tilbagesvaling. Et velegnet reaktionsmedium er pyridin. For-
estring i stilling 17 kraver kraftigere reaktionsbetingelser end

forestring i stllling 21, og ved anvendelse af et udgangsmateriale
med formel B, hvor Q betyder H, dvs. forbindelsen

halopredon, sker der derfor kun forestring i stilling 21 og vindes
altsd en monoester. Forestring af en forbindelse B, hvor() er en
acylgruppe som anfgrt, kan kan ske med et syreanhydrid eller syreklorid, hvor sy-
reresten er identisk med eller forskellig fra syreresten Qz

Halopredon, altsd forbindelsen B hvor O be-

tyder H, til anvendelse som udgangsmateriale kan fx fremstilles
ved hydrolyse af en tilsvarende 17a,2l-diester, hvor hydroxy-
grupperne i stilling 170 og 21 er forestret med acylgrupper, der
kan vare andre acylgrupper end acylgrupperne i Ql og Q2 fx med metano-
1isk kaliumhydroxyd. Diesteren kan fremstilles som anfgrt neden-
for under reaktion b). Et udgangsmateriale, hvor Q er en acyl-
gruppe som anfgrt, kan fremstilles ved hydrolyse af en cvklisk

alkylortoester med den almene formel D
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hvor R4 er en aryl-, aralkyl- eller alkylgruppe med hgjst 7 kul-
stofatomer og sammen med det kulstofatom, hvortil den er bundet,
svarer til acylgruppen Q2, og R5 er en alkylgruppe med hgjst 6
kulstoatomer, med en mineralsk eller organisk syre; den cykliske
alkylortoester D kan fremstilles ved omsatning af halopredon med
en alkylortoester med den almene formel R4—C-(OR )3, hvor R4 og
R har de angivne betydninger.

Ved reaktion b), hvor man omsatter 9, ll-oxidoforbindelsen
(9,11-epoxydet) C med HF, kan dette udvikles in situ, men indfg-
res fortr1nsv1s i vandig oplgsning. Steroidet oplgses fgrst i et
organisk oplgsningsmiddel som fx tetrahydrofuran eller metylenklo-
rid. Fluoreringsreaktionen kan gennemfgres ved stuetemperatur, men

udfgres fortrinsvis ved lavere temperaturer, £fx mellem O og -80°¢
og under kontinuerlig omrgring. N&r reaktionen er fuldfgrt udhal-
des blandingen i vand og neutraliseres med tynd base sésom tyndt
natrium- eller kaliumhydroxyd, eller med bikarbonat sdsom natrium-
bikarbonat eller kaliumbikarbonat. Reaktionsblandingen ekstraheres
derefter pa den sadvanlige made, £x med metylenklorid, og den re-
sulterende forbindelse udvindes i renset form ved omkrystallisation
eller kromatografering.

Den som udgangsmateriale anvendte 9,1l1-epoxyforbindelse C
kan fremstilles ved at man omsatter en 2-brom-6R-fluor-17,21-di-
hydroxypregna—l,4,9(ll)—trien—3,20—dion—l7,21-diester med den al-

mene formel E
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hvor Ql og Q2 begge er karboxyliske acylgrupper som anfgrt, med hydro-
genbromid til dannelse af en 2,9-dibrom—6B—fluor—llB,l7,Zl—tri—
hydroxypregna—l,4—dien-3,20—dion—l7,21-diester med formlen F

1

hvor Ql og Q2 begge er karboxyliske acylgrupper som anfgrt, hvorefter forbin-
delsen F ved omsztning med en alkalikarbonatoplgsning omdannes til
9,11-epoxydet C.

Forbindelsen E kan fremstilles 1 henhold til nedenstéden-
de reaktionsskema, hvor Ql og Q2 stedse har de angivne betydnin-
ger, ud fra den kendte forbindelse lla,l7a,21—trihydroxypregn—4—
en-3,20-dion-21l-acetat (I; Ql=acetyl) eller en anden tilsvarende
ester. Den ketaliseres, fortrinsvis med atylenglykol i narvarelse
af p-toluensulfonsyre eller pyridin-HCL; ved ketaliseringen van-
drer dobbeltbindingen fra stilling 4,5 til 5,6, og denne dobbelt-
binding (forbindelse II) epoxyderes p& kendt mé&de til en blan-
ding af 5,6—-epoxyder;
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blandingen kan adskilles ved krystallisation og som udgangsma-
teriale for naste trin anvendes a-epoxydet III, idet epoxyringen
&bnes med hydrogenfluorid, hvorved der vindes en 6R-fluor-5a,
1la,17a,21-tetrahydroxypregna-3,20-dion-2l-ester IV. Pufret brome-
ring af denne fgrer til den tilsvarende 2a~bromforbindelse V,

der ved tilsatning af metansulfonylklorid giver den tilsvarende
ll-mesylatforbindelse VI. Behandling af denne med et syreanhydrid
svarende til den ¢gnskede syrerest Q2 og perklorsyre fgrer til
dannelse af ll-mesylat-5,172l-triacylatet VII, der derefter ved
bromering i eddikesyre indeholdende kalium- eller natriumacetat
som base omdannes til 2,2-dibrom-6B-fluor-lla,l7a,2l-trihydroxy-
pregn-4-en-3,20~dion-1l-mesylat-17,21~diesteren VIII, der derpa de-
hydrobromeres, fx med litiumklorid eller -bromid i varmt dimetyl-

formamid, til trienen E.

Reaktionsskema
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Eksempel 1

100 ml 70%s vandig oplesning af fluorbrintesyre af-
koledes til -10°C i en polyatylenkolbe forsynet med elektro-
magnetisk omrgrer. Under omrgringen tilgattes der 10 g
2—brom—6B—fluor—l7a,21—dihydroxy—9ﬁ,llﬁ—oxidopregna—l,4—
dien—3,20—dion—l7,21—diacetat(c;Ql=szCOCH21_1¢u§:af 1% min.

“ter en halv time bragte man det faste stof i reaktionsblandingen
til udfzldning i vand og ammoniak. Det faste stof opsamledes
ved filtrering, vaskedes med vand og terredes til konstant
vegt hvorved der vandtes ca. 9,5 g 2-brom-68 ,9a~difluor-118,
17a,Ql—trihydroxypregna—l,4-dien—3,20—dion—l7,21—diacetat.

Kryétallisation fra benzen gav 7 g rent produkt,
nomogent ved tlc pd silikagel (6:3:2 CHCls/acetone/cyklohexan).
smeltepunkt 290-292°C (senderdeling).
aD=—36° (c=1,0 i kloroform)
amax (metanol) 246 mu (e = 12.500).

Ir-spektrum (XKBr) 3520, 1758, 1733, 1705, 1680, 1650, 1610,

1235 et

NMR (dimetyl-d. sulfoxyd-TMS), Hz ved 60 mHz 471 (S,1,C-1 H)
393,389 (d,1,C-4H), 350, 300 (dublet af tripletter, 1,C-6H),
341,355 (d,1,C-11 OH), 289 (S,Q,CHQOAC), 270-240 (m, 1,C-11H),
127 (s,3,0Ac), 122 (s,3,0Ac) 99,96 (d,3, 19 CH, spaltet af

68F), 56 (5,3, 18 CH3).

M.S. (70 e.v., ionkildetemperatur 210°C, direkte preveindfe-
relse) ioner ved m/e 558/560 (M+, 025H29BrF207), 540/542,
538/540, 518/520, 498/500, 483/485, 478/480, 458/460, 397/399,
377/379, 359/361, 357/359, 339/341, 317/319, 315/317, 299/301,
078, 217/219, 212/214,,199/201, 165, 147, 139, 121, 109, 101,
91, 79, 73 (base top) 69, 60, 55.

Beregnet for 025H29BrF207: c 53,67, H 5,22, F 6,79, Br 14,28
Fundet: c 53,27, H 5,22, F 6,80, Br 14,32%.
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Eksempel 2

549 2—brom—6ﬁ,9a—dif1uor—llB,l7a,21-trihydroxypregna—
1,4~dien-3,20-dion (halopredon) oplgstes i 50 ml
pyridin indeholdende 25 ml propionsyreanhydrid og holdtes
p& stuetemperatur i 12 timer. Tilsztning af isvand gav et
produkt som ekstraheredes med kloroform. Kloroformoplgs-—
ningen vaskedes med vand, 2N HCL, 5%s natriumbikarbonat-
oplgsning og vand. Efter terring over Na2SO4 og fjernelse
af oplgsningsmidlet i vakuum krystalliseredes remanensen
fra acetone/hexan og gav 2-brom-6B,9%a-difluor-118,17a,21-
trihydroxypregna-1l,4-dien-3,20-dion-21-propionat med smp.
180-183°C (sgnderdeling)

o =+ 22° (¢ = 1,0 i kloroform)

A max (metanol) 246 my (£ = 10.900).
IR-spektrum (CHCl3) %610, 3500 (bred), 1740, 1728, 1672,
1645, 1605, 1220 cm .
Beregnet for C,,H, BrF 06: ¢ 54,25, H 5,50, Br 15,04, F 7,15.

24729 2
Fundet: Cc 54,09, H 5,60, Br 14,92, F 7,05%.

Eksempel 3

P3 samme midde som i eksempel 2 omsattes
halopredon til 2-brom—68,9a-difluor-118,17a,21l~trihydroxy—-
pregna-1,4~dien-3,20-dion-21-valerat ved omsatning med
valerianesyreanhydrid.
smeltepunkt 155-157°C (senderdeling)
aD=+27° (¢ = 1,0 i kloroform)
Amax (metanol) 246 mu (e = 11.600).
‘TR-spektrum (KBr) 3500 (bred), 1740,1720, 1670, 1640, 1600,
1230 (bred) cmfl.
Beregnet for 026H33BrF206: c 55,82, H 5,94, Br 14,28, F 6,79
Fundet: : c 55,70, H 5 91, Br 14,35, F 6,87%.
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Eksempel 4

PSS
-

p4 samme made som i eksempel 2 omdannedes
halopredon til 2—brom~6ﬁ,9a—difluor—llﬁ,l7a,21—trihydroxy—
pregna—l,4—dien—3,20—dion—21—piva1at ved omsztning med
pivalinsyreanhydrid.
Smeltepunkt 224-226°C (sgnderdeling)

aD=+22° (c = 1,0 i kloroform). Amax (metanol) 245-246 mu

(e = 10.900)

IR-spektrum (XBr) 3470 (bred), 1740, 1730, 1665, 1640, 1600,
1220 em™t v

Beregnet for 026H33BrF206: c 55,82, H 5,94, Br 14,28, F 6,79
Fundet: c 55,75, H 5,88, Br 14,07, F 6,65%
Eksempel 5 .

U

3 g halopredon oplgstes 1 30 ml
pyridin indeholdende 1 ml t-butyleddikesyreklorid og holdtes
pa stuetemperatur i 16 timer. Tilsetning af isvand gav et
‘produkt der ekstraheredes med kloroform. Kloroformoples—
ningen vaskedes med 5%s natriumbikarbonatoplesning og vand.
Efter teorring (Na2S04) og fjernelse af oplesningsmidlet i
vakuum krystalliseredes remanensen fra acetone-hexan og
gav 2—brom—66,9a—di£1uor—llB,l7a,21-trihydroxypregna—l,4—
dien-3,20-dion-21-t-butylacetat.

Smeltepunkt 198-200°C (senderdeling)

aD=+25° (c=1,0 i kloroform)

Amax (metanol) 245-246mp (€ = 10.900).

TR-spektrum (KBr) 3490 (bred), 1735 (bred), 1670, 1640,

1600, 1230 cm T.

c 56,55, H 6,15, Brl3,93, F 6,62.

Beregnet for 027H35BrF2O6:
c 56,71, H 6,02, Brl3,85, F 6,75%.

Fundet:
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Eksempel 6

P4 samme mide som i eksempel 5 omdannedes
halopredon til 2-brom-68,9&-difluor-118,17a,21-
trihydroxypregna—l,4—dien—3,20—dion—21—enantat ved omsatning
med enantinsyreklorid. ’
Smeltepunkt 173-175°C (senderdeling)
aD=+28° (c = 1,0 i kloroform)
Amax (metanol) 245-246 my (€ = 11.500)
IR-spektrum (KBr) 3500 (bred), 1735 (bred), 1670, 1640,
1600, 1230 (bred) omt
Beregnet for: C,qoH BrF O : C 57,24, H 6,35, Br 13,60, F 6,47

287737
Fundet: c 57,31, H 6,30, Br 13,72, F 6,29%.

Eksempel 7

P2 samme mi&de som i eksempel 2 omdannedes
halopredon  til 2-brom~66,9a—di£luor—llﬁ,l7a,21—trihydroxy—
pregna—1,4—dien—3,20—dion—21—benzoat ved omsatning med
benzoesyreanhydrid.
-smeltepunkt 209-210°C (sgnderdeling)
aD=+93° (c = 1,0 i kloroform),
amax (metanol) 233-234 my (e = 22.000)
IR-spektrum (XBr) 3600, 3420 (bred), 1725, 1710, 1670, 1640,
1600 emt
Beregnet for 028H29BrF 06: c 58,04, H 5,04, Br 13,79, F 6,56
Fundet: c 58,21, H 4,93, Br 13,68, F 6,39%.

Eksempel 8

P4 samme midde som i eksempel 2 omdannedes 2-brom-6f,%c-—
difluor—llB,l7a,2l—trihydroxypregna—l,4—dien—3,20—dion—l7—
valerat til 2-brom-6B,9%a-
‘difluor-11B,17«,21-trihydroxypregna-1,4-dien-3,20~dion-17~
valerat-2l-acetat
ved omsetning med eddikesyreanhydrid. Produktet krystalli-
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seredes fra acetone/hexan. XKrystallerne udviste ved 125°C
overgang fra den lavt smeltende form II til form I

med smeltepunkt 173-175°C (senderdeling).

aD=;25° (c = 1,0 i kloroform)

Amax (metanol) 245-246 mp (e=11.400)

IR-spektrum (KBr) 3500 (bred), 1735 (bred), 1672, 1645,

1605, 1230 (bred) cm L.

Beregnet for: C,qH,-BrF,0.: C 55,91, H 5,86, Br 13,28, F 6,32

28735 277
Fundet: c 56,03, H 5,91, Br 13,07, F 6,28%.

Eksempel 9

P4 samme made som i eksempel 2 omdannedes 2-brom-6f,9u—
difluor—llB,l7a,Ql—trihydroxypregna—l,4—dien—3,20—dion—17—
acetat til 2-brom-6B,9a-difluoxr- . '
115,17a,Ql—trihydroxypregna—l,4—dien—3,20-dion~17—acetat—
2l-valerat ved
omsztning med valeriansyreanhydrid. Produktet krystalli~
seredes fra acetone/hexan.

Smeltepunkt 159-160°C (senderdeling)

ap = -37° (¢ = 1,0 i kloroform)

Amax (metanol) 246-247 my (€ = 11,750)

IR-spektrum (XBr) 3660, 3520, 3380, 1730 (bred), 1675, .1640,
1600, 1240cm L.

Beregnet for C28H35BrF o.:C 55,91, H 5,86, Br 13,28, F 6,32

2v7°
Fundet: c 56,07, H 5,73, Br 13,21, F 6,55%.
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Patentkravw

Analogifremgangsmdde til fremstilling af 2-brom-6B,%a-
difluor—lla,l7a,Zl~trihydroxypregna—1,4—dien-
3,20-dion-21-monoestere eller -17a,21-diestere med den almene

formel

1
CH20Q

hvor Ql betegner en karboxylisk acylgruppe og Q2 samme eller en
anden karboxylisk acylgruppe eller et hydrogenatom, hvorhos til-
stedeverende acylgrupper hver indeholder 2-8 og tilsammen mindst 3 kulstof-

atomer, eller farmaceutisk acceptable salte eller estere med

Ciog alkoholer af sidanne af forbindelserne, hvor Q og/eller Q

er et polykarboxysyreradikal, k e n detegnetved, at man
a) forestrer en forbindelse med den almene formel

THZOH

co
HO - - =002
A ;
Br .

F

" hvor Q2 har den ovenfor angivne betydning, med et svreklorid
eller syreanhydrid af en karboxylsyre med 2-8 kulstofatomer i
et organisk oplgsningsmiddel, idet syrekloridet eller -anhy-

- dridet og gruppen Q2 tilsammen indeholder mindst 3 kulstof-

atomer, eller
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b) til fremstilling af 17a,21 diestere med formel A, hvor
bade Q1 og Q2 er karboxyliske acylgrupper som anfgrt, omsatter
en 2-brom-6Bf-fluor-98,11B-oxido-17a,21-dihydroxypregna-1,4-dien-
3,20-dion-diester med den almene formel

hvor Ql og Q2 begge er karboxyliske acylgrupper scm anfgrt, med hydrogen-
fluorid, hvorp& man om gnsket omdanner en forbindelse hvor en
eller begge af grupperne Ql og Q2 er en polykarboxyl-syregruppe,
til et salt eller en ester med en C,_, alkohol deraf.
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