Memdria

Memdria descritiva referente &

patente de invenc#@o de HOECHST
AKTIENGESELLSCHAFT, alemd, in-
dustrial e comercial, com sede
em D-6230 Frankfurt/Main 80,
Repidblica Federal Alem#, (in-
ventores: Dr, Rudolf Lattrell,
Dr, Walter Durckheimer e Dr.
Reiner Kirrstetter, residentes
na Alemanha Ocidental), para:
"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE

SAIS DE ADICAO DE ACIDO CRISTA~

LINOS DE CEFEME E DE COMPOSI-
¢OES FARMACEUTICAS QUE 0S CON-

TEM"

Descritiva

O objectivo da presente invencdo s#o
sais de adig¥o de 4cido cristalizados de um antibidtico de

férmula Ia ou Ib e os seus hidratos, bem como o processo para

a preparagdo destes componstos.
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Na férmula geral I

X~ representa um aniZfo de um dcido monobdsicwu
N representa um anifo de um 4cido ditdsico, podendo X e ¥
gser um ani%o orginico ou inorgfnico.

Como anifo inorghnico X~ ou Y2 ve-
presentam por exemplo C1~, Br , I, 7, NO5-, 0104_, SCeNT
HSO4-, especialmente aniBes fisiologicamente compativeis
como por exemplo Cl1~, Br , HSO4" e S0, ~ ., Como ani8o orgi-
nico X~ representa o anifo de um dcido alifdtico monocarbo-~
xflico, dicarboxilico ou tricarboxilico, por exemplo CHEGOZ-’
CFBOOZ', CCl3002_, especialmente o aniZio de um 4cido fisiolo-
gicamente aceitdvel, como por exemplo o aniZio monomaleato

HOOCCH = choz".

Para a aplicacg#o parentérica € bastan-
te apropriado o sulfato, que se distingue por uma tendéncia
muito fraca de incorporagZo do dissolvente orglnico na rede
ecristalina. O diiodidrzto € bastante apropriado para isola-
mento da betaina de férmula II a partir dos preparados reac-
tivos.

Os processos para a preparacso dos sails
de adic8o de dcido de férmula Ia e Ib s¥o caracterizados
pelo facto de 1) se fazer reagir uma cefeme-betaina de fér-
mula II
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com um 4cido monobdsic
co de férmula IIIb

Y%~
onty?

em que

X e Y possuem os signi

2) se fazer reagir uma cefeme-betaira de férmula II com

dcidos de férmula IIIa
estes dcidos produzido
férmula IVa e IVDb

2X ou

Z2Y ou

nas quais Z representa
bivalente, por exemplo
por adicBo de um decido
nerais HCIL, HZSO4, ou

3) se preparar um sal
exemplo um dicloridrat
e se fazer reagir este
quais X~ e Y represe

solivel em 4gua, por exemplo I .

que serve de base aos
a inveng#o, é descrita
plo 51).

uma solugdo do compost
por dgua e um dissolve
por exemplo metanol, e
drofurano ou acetonitr

co de férmulas IITa ou IIIb. Os Zcicos H X~ e 2HV Yg— podem

o de férmula IITIa ou um 4cido dibdsi-

TIIa
IITDo

ficados anteriormente indicados, ou

ou IIIb produzidos in situ, sendo
s a partir dos correspondentes sais de

2X, IVa
ZY IVb

um catido de um metal monovalente ou
Na©, X*, Ag+, Mg2+, ou um i%o aménio,
forte, como por exemplo os dcidos mi=-

de férmula I soldvel em dgua, por
o ou sulfatn, segundo o processo 1,

com sais de férmula IVa ou IVb nas
ntam o anifo de um sal dificilmente

A preparacBo da betaina de férmula II,
sais de férmula geral I de acordo com
na patente europeia n? 0064740 (exem-—

De acordo com o processo 1l mistura-se

o II em 4gua ou numa mistura formada
nte orglnico miscivel com dgua, como
tanol, isopropancl, acetona, tetrahi-
ilo, com um dcido mopobdsico ou dibdsi-
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ser adicionados em substfncia ou em soluc¢io, por exemplo

em solugcZo em 4gua ou em dissolventes orglnicos misciveis
com dgua anteriormente citados, ou numa mistura formada por
dgua e destes dissolventes.

A formacg#o dos sais de férmula Ia e Ib
é realizada a temperaturas compreendidas entre -20 e +80°G,
de preferéncia entre -5 e +30%0, A cristalizac#o dos sais €
realizada espontaneamente por repouso, mediante agitag8o ou
depois de inoculagdo ou por precipitacZo com um dissolvente,

como acetona ou etanol.

Os dcidos de férmula III tem que ser
utilizados em quantidade pelo menos dupla da equimolecular,
mas pode-se também utilizar um excesso.

Depois da adig8o do dcido III forma-
-se primeiro uma solugfo que pode ser filtrada, podendo em
muitos casos ser vantajoso clarificar a solugZo com carvdo ac-—
tivado antes da filtracg#o.

0 processo pode também ser realizado
dissolvendo em primeiro lugar o dcido III e adicionando-lhe
directamente ou dissolvida em dgua o cefeme base II,

O composto de partida de fdérmula II
pode também ser libertado em solugZo aguosa a partir de um
seu sal, por tratamento com um permutador idénico bédsico, por
exemplo o permutador sélido Amberlite IRA 93, ou o permuta-
dor lfquido Amberlite LA-2, e ser em seguida transformado
num sal de adicHo de dcido como anteriormente,

De acordo com o processo 2 adiciona-se
& solucg8o do composto IT o sal de férmuld IVa ou IVb numa
quantidade pelo menos dupla da equimolecular até um excesso de
10 vezes, e pBe-se na forma livre o 4cido H+X' on 2H+Y2" ori-
ginal por adig¥o de um dcido mineral forte, como por exemplo
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HCL ou H,S0,.

Deste modo preparam-se 0s corresponden=
tes sais dificilmente soldveis com 4cidos, por exemplo com
HI ou HSCN, produzidos in situ.

De acordo com o processo 3 adiciona=-
-se & solucg3o de um sal Ia ou Ib em 4dgua um sal de férmula
IVa ou IVb cujo ani8lo de origem forma com o composto II
um sal de adig8io de dcido dificilmente soliuvel, por exemplo
o diiodidrato ou dihidroperclorato do composto II. A marcha
da reacg8o e a cristalizac8o s#8o realizados como foi descri-
to para o processo 1,

Os compostos de férmulas Ia e Ib obti-
dos de acordo com os processos anteriores s#o isolados por
exemplo por filtrac8o ou centrifugac¢fo, e c8o secos preferi
velmente com auxf{lio de um agente desidratante, como por
exemplo dcido sulfdirico concentrado ou pentéxido de fésforo,
4 press¥o normal ou em vdcuo., Neste caso o composto de fér-
mula I precipita com hidrato ou anidro, comsoante as condi-

¢¥es da secagen.

Os compostos de férmula geral I obti-
dos de acordo com a invenc®o revelam uma boa eficdcia anti-
bacteriana que & de salientar, tanto contra gérmenes bacte-
rianos gram-positivos como também gram-negativos.,

Inesperadamente os compostos de férmu-
la I s8o também bastante eficazes contra bactérias que for-
mam penicilinase e cefalosporinase., Como adicionalmente exi
bem ainda propriedades farmacolbgicas e toxicoldgicas favo-
rdveis, representam importantes produtos quinioterapeuticos.

A invenc#o refere-se também, por con-
seguinte, a composigBes farmaceuticas para o tratamento de
infecg¢Bes microbianas em mamiferos (tanto no homem como tam-
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bem nos animais) que s8o caracterizados pelo facto de conte-
rem um ou mals compostos de acordo com a invenc®o, especial-
mente os sais de adigZlo de dcido fisiologicamente aceitdveis.

Os produtos de acordo com a invencéo
podem também ser aplicados em combinag®o com outras substén-~
clas activas, por exemplo da série das penicilinas, cefalos-—
porinas ou aminoglicdsidos,

Os compostos de férmula geral I podem
ser administrados pelas vias subscutfnea, intramuscular,
intraarterial ou intravenosa, e nos animais também por via
intratraqueal ou local, como por exemplo no dbere de animais
produtores de leite.

As composigBes farmaceuticas gue
contém como substincia activa um ou mais compostos de fér-
mula geral I podem ser preparadas misturando-se os compostos
de férmula I com uma ou mais substfncias veiculares ou di-
luentes farmacologicamente compativeis, como por exemploc
substéncias tampfo, e dando as misturas uma forma de com=
posig#o apropriada para aplicacg8o varentérica.

Como diluentes indicem-se por exemplo
poliglicois, etanol e dgua. As subst8ncias tampZo s&o por
exemplo compostos orglnicos como por exemplo N',N'-dibenzi-
letilenodiamina, dietanolamina, etilenodiamina, N-metilglu-
cimina, N-benzilfenetilamina, dietilamina, tris-(hidroximetil]
-aminometano, ou compostos inorgdnicos, como por exemplo
também de fosfato, bicarbonato de sédio, ou carbonato de
sddio. Para a aplicac¢lo parentérica interessam de preferén-
cia suspens@es ou solucg@es em 4gua, com ou sem substlncias

tampZo.

As doses apropriadas de compostos de
férmula geral I, no caso da admipnistrac8io ao homem, situam-
-se a cerca de 0,4 até 20 g/dia, de preferéncia de 0,5 até
4 g/dia para um adulto com cerca de 60 kg de peso corporal.
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Podem ser administradas uma sé dose
ou en geral doses miltiplas, podendo a dose individual da
substincia activa conter uma quantidade de cerca de 50 até
1000 mg, de preferéncia de cerca de 1200 a 500 mg.

No caso de uma administrac¥o a ani-
mais interessam em principio todos os mamiferos, tendo em
vista a sua importancia principalmente como animais domésti-
cos e animais dteis., As doses variam para as espécies parti-
culares de animais e podem, por exemplo, estar compreendidas
entre cerca de 2,5 e 150 mg, de preferéncia entre eercz de
5 e 50 mg / kg de peso corporal do animal.

Era surpreendente o facto de os produ=
tos de adic#o de 4cido cristalinos obtidos de acordo com a
invenc&o, exibirem um aumento inesperadamente forte da es—
tabilidade tanto relativamente & betaina como também aos
correspondentes sais amorfos, Assim, por exemplo, no sulfa-
to cristalino sujeito a uma carga térmica durante vérias
semanas a actividade permanece quase inalterdvel, enguanto
que nas outras formas de produtos anteriormente referidos a
apresenta um forte declinio. D vido a estas propriedades
inesperadamente boas dos produtos finais as composigUes pre-
paradas com oS mesmos possuem, em aplicagdo terapeutica,
uma pureza e seguranga muito superiores.

Os seguintes exemplos de realizagéo
para os compostos de adig8o de 4cido preparados de acordo
com a invengZo do composto II. Sal interno do hidréxido de
1~/"/"(6R, TR)(Z)=T=/"/ 2~(2-amino-4-tiazolil)-(metoxiimine )~
~acetil/-amino/-2-carboxi-8-oxo~5-tia-l-azabiciclo /74,2,0
octa-2-eno~3-il7/-metil/-5,6,7,8-tetrahidroquinolinio, servenm
para uma melhor elucidag¥o da invengZo, mas n8o devem ser
tomados como limitativos da mesma,




Exemplo 13

Sylfato do composto II (processo 1)

Upa mistura de 8,2 g (0,C1 moles) do sal
diiodidrato do composto IT (exemplo 2a), 15 ml de Amberlite
LA-2 (serva 40610) 30 ml de agua e 50 wl de acetato de etilo
é agitada durante 30 minutos a 20%%¢. Pas-ados 15 minutos ti-
nha-se dissolvido o sal diiodddrato. Separara-se as fases
e a fase aquosa foi lav:da com 50 ml de tolueno. A fase aguosa
que contém a betaina II, apbs adic%o de 0,6 g de carvdo acti-
vado, é agitada 15 minutos, é filtraga, é arrefecida a 10°C
e acidificada com &cido sulférico 6N até pi 1,3. Agicionam-se
de imediato, mediante agitac3o, 60 ml de etanol frio. Depois
de um curto tempo comega a cristalizagdo do sulfato. A sus-
pensdo é agitada durante 4 horas a SOC, filtras-se, lava~se
o sedimento por duas vezes utilizando de cada vez 15 ml de
etanol e seca-se em vicuo com PO até peso constante. '

Rendimento: 5,2 g (80,7%) de cristais

incolores, decomposigdo a 182°

023H24N60582 X Hy80, x H,0 (644.7)
calculados C 42,8 H 4,4 N 13,1 5 14,9 H)0 2,8 %
obtidos C 426 H4,2 N 13,0 S 14,7 HO0 3,1 %

Exemplo 2:

iiodidrato 4o ¢Composto

PS4

a) Isolamento do composto II do preparado_reactivo

22,6 g (0,17 moles) de 5,6,7,8~tetrahidrg
guinolina s%o adicionados gota a gota, wediante agitacdo a uma
soluc3o convenientemente arrefecida a 5°C de 28 g (0,14 moles)
de trimetiliodosilano em 20C ml de diclorometano. Incorporam-
-ge imediatamente na solucdo, sob agitac3o, 2,1 g (0,02 noles)
de 4cido 7-/ 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(%)~metoximinoacetamido/
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cefalosporénico. A mistura é aguecida ao refluxo durante 2
horas, é imediatamente arrefecida a 5°C e hidrolizada por
adi¢do gota a gocta de 60 ml de uma mistura de Acido iodidrico
a 57% Aguasetanol (1:4.%). O sal diisodidrato precipita

na forma de um sedimento amarelc claro. Passadas 4 horas a
0% filtra-se, lava-se com 100 ml de cloreto de metileno e

100 ml de acetana e seca~se ao ar.

Rendimento: 13 g (79, 2%) cristais

amarelo claro, decomposig3o > 200%,

C,3H 4 N0, X2HI x 2H,0 (820,5)
calculado: C 33,7 H# 3,7 N 10,2 57,8 I 30,9 HO 4,3%
obtidos ¢ 325 H36 N 98 S7,3 I35 HO3,8%

b) Diiodidrato do composto II (processo 1)

A uma solug¢do de 0,01 woles do COWpOS—
to II preparado de acordo com o exemplc 1 adicionam-se 25 ml
de 4cido iodidrico 1IN em solug3o aguosa. Forma-se imediata-
mente um sedimento amarelo que é removido por filtracdo,
lavado com égua e seco. O composto em todas as suas proprie-—

dades, é identico ao anteriormente descrito.

c) Diiodidrato do composto II (processo 3)

6,45 g (0,01 moles) do sulfato {exemrlo
1) a%o dissolvidos em 200 ml de Agua e adiciona-se imediata-
mente uma soluc@o de 5,5 g (0,035 moles) de iodeto de potés-
sio em 5 ml de &gua. Depois de um curto periodo de tempo comne-
ca a cristalizag3do do sal diiodidrato amarelc claro. Ao fim
de duas horas filtra-se, lava-se o sedimento com égua e seca-

-se. O composto, em todas as suas propriedades é identico ao

anteriormente descrito,

Exemplo 3

Dihidrotiocianato do composto II (prccesso 2)
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A uma solucgdo de 1,06 g (2 milinoles)
do composto II e 0,58 ¢ (6 milimoles) de rodaneto de potdssio
em 6 ml de Agua adicionam-~se sob agitag¥o 6 ml de HCL. A
suspens3o cristalina formada é agitada duas horas a lOOC, 0
sedimento é removido por filtrag3o e lavado duas vezes com
dgua utilizando de cada vez 5 ml. Depois da secagem com F,O
em vicuo obtem-ce 0,78 g (59% do rendimento tedrico) de cris-

t ais incolores que se decompdem 2 166°C.
C,3H g NO,S, ¥ 2HSCN x HO (664,8)
calculados C 45,2 H 4,3 N 16,9 8 19,3 H0 2,7 %

obtidos c 45,0 H4,4 N 16,5 S 18,3 HO 1,5 %

Exemplo 4

Dihidronitrato do composto II (processo 1)

A soluc3o de 1,06 g (2 milimoles) do
composto II em € ml de dgua adicionam-ce sob agita¢3o 5 ml
de &cido azbético 1. O sedimento cristalino formado € isolado

por filtragdo, lavado duas vezes com égua gelada, utilizando
de cada vez 3 ml @ é seco com P205°

Rendimento: 0,92 g (67% do valor tedri-

co) de cristais incolores, decomposicdo > 140°C
C,3HeNeO5S, X 2HNOg x Hy0 (672,7)

calculado: C 41,1 H 4,2 N 16,7 S 9,5 HZO 2,7 %
obtido: c 40,9 H 4,1 N 16,6 S 9,3 H20 2,7 %

o~

Exemplo 5

Dihidroperclorato do cowmposto II (processo 1)

A solucdo de 1,06 ¢ (2 milimoles) do
composto II em 6 wl de 4gua adicionam-se 5 ml de &cido per-
clérico 1N. O sedimento formado & isoladc por filtrac3o, é
lavado 3 vezes com Agua utilizandoc 3 ml de cada vez, S
seco em vacuo com ons.
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Rendimento: 1,2 g (80%) de cristais
incolores, decomposic#o 3 160°¢

G5ty Ng05S, % 2HC10, x HyO (747,6)

calculado: ¢ 37,0 H 3,8 €1 9,5 N 11,2 8 8,6 H,0 2,4 %
obtido:  C 36.8 H 3,8 Cl 10,1 N 11,8 S 8,6 H,0 2,8 %

Exenmplo 6

Dihidrotetrafluorborato do composto II (w»rocesso 1)

1 solucgZo de 1,06 g (2 milimoles) do com=
posto II em 6 ml de dgua adicionam-se 5 ml de dcido tetra-
fluorbbérico 1N, 0 sedimento formado € isolado por filtragdo
depois de uma hora de repouso em banho de gelo, é lavado com
2 ml de 4gua gelada e seco eon P205.

Rendimento: 0,85 g (59%) de cristais
incolores, decomposicgdo a 178%¢

oalculado: C 38,5 H 3,9 F 21,0 N 11,6 8 8,9 H,0 2,5 %
obtido:  C 38,5 H 4,1 F 20,3 N 11,4 S 8,6 H,0 2,8 %

Exemplo 7

Dibromidrato do composto II (processo 1)

LA solucgZo de 1,06 g (2 milimoles) do com=—
posto II em 6 ml de 4gua adiciona-se 1 ml de dcido bromidrico
AN. O sedimento formado &€ isolado por filtrac8o depois de 4
horas de repouso em banho de gelo, lavado com 1 ml de 4gua
gelada e seco com P205.

Rendimento: 0,11 g (75%) de cristais
incolores que se decomplem a 188°C

Co3Hp4Ng05S, X 2HBr x Hy0 (708,5)

calculado: C 39,0 H 4,0 Br 22,6 N 11,9 S 9,1 H,0 2,6 %

obtido: ¢ 38,5 H 3,8 Br 21,8 N 11,6 S 8,9 H,0 2,9 %
- 11 -




Exemplo 8

Dicloridrato do composto II (processo 1)

Uma solugHo de 1,06 g (2 milimoles)
do composto II em 6 ml de dgua é acidificada com dcido clo-
ridrico concentrado até pB 1,3. Desta solug8o separa-se
depois de algum tempo um sedimento. Passadas 24 horas de
repouso a 0% filtra-se para remover o sedimento que se seca
com P205.

Rendimento: 0,2 g (16%) de cristais
incolores que se decompoem a 19000.

Adicionam-se &s 4dguas mdes 20 ml de
etanol, concentra-se em vdcuo e adicionam-se mais 6 ml de
etanol & solugfo concentrada (3 ml). Decanta-se para remo-
ver um pouco de resina. A partir da solugdo separa-se,
apés repouso prolongado uma segunda fracgdo cristalina que
é removida por filtrac#o e seca também com P205.

Rendimento: 0,3 g (24%), cristais
incolores, decomposicdo > 180°C

calculado: C 44,6 H 4,6 Cl 11,4 N 13,6 S 10,3 H;0 2,9 %
obtido:  C 44,1 H 4,7 Cl 11,6 ¥ 13,4 § 10,0 H,0 3,3 %

Exemplo 9

Dihidrogenomaleato do composto II (Processo 1)

A uma solucXo de 1,006 g (2 mmole) do
composto II e 0,58 g (5 mmole) de dcido maleico em 6 ml de
dgua adicionam-sel8 ml de acetona. Filtra-se pera remogo
de uma ligeira turvagZo. Desta solug#o separa-se por cris-—
talizac¢8o, depois cde repousar por uma noite a OOC, um pro-
duto cristalino. Este é removido por filtragfo, lavado 3 ve-~
zes com acetona utilizando 10 ml de cada vez, e seco com
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P,05.
Rendimento: 1,0 g (63%) cristais inco=

lores, decomposig#o 135-140°C

CosHo,Ng058, x Cglighy x Hy0 (796,8)
calculado: C 46,7 H 4,5 N 10,5 S 8,0 H,0 2,3 %
obtidos C 46,9 H 4,5 N 10,8 S 8,2 H,0 2,2 %

REIVINDICACOES

- 12 -

Processo para a preparacgdo de sais de
adig¥o de 4cido cristalizados de cefeme, de férmula geral I,

e dos seus hidratos

2% (I3)
S
C— CONH —
) 2
oy ﬂ ]\ 0
3 T N oA N~ 207 /
N —
OCH3
C02H
I
em que
X~ representa um anido de um 4cido morobdsico, orgénico ou
incrgénico (férmula Ia) e
Yzﬁ representa um anifo de um 4cido dibdsico, orglnico ou
inorgénico (férmula Ib/,
caracterizado pelo facto de se fazerem reagir
a) uma cefeme~betaina de férmula II

- 1% -

b)




com um gcido monobdsico, orglnico ou inorgénico de férmula
IIIa ou com um 4cido dibdsico, orgfnico ou inorglnico, de
férmula IIIb

Bty IIIa
oytye- IITb

em que
X e Y representam os anifes destes 4cidos, ou

b) uma cefeme-betaina de féruula II ccm deidos de férmula
ITIa e IIIb produzidos in situ, sendo estes dcidos ob=
tidos a partir dos sais corresponcdentes de férmulas
IVa e IVDb

ZX ou ZX2 IVa
Z2Y ou ZY¥Y IVo

nas quais Z representa um catifio metdlico monovalente ou bi-
valente, por adig#o de um 4cido forte, ou

c) um sal de férmula I solivel em 4gua, obtido de acordo
com a), com um sal de férmula IVa ou IVb, nos quais

X" e Yo representam o ani%o de um sal dificilmente

solivel em dgua de um dcido orgénico ou inorgénico,

monobdsico ou dibdsico.
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Processo para a preparacdo de composi-
¢Oes farmaceuticas eficazes contra infecg¢les bacterianas enm
mami{feros, caracterizado pelo facto de se incorporar como
ingrediente activo um derivado de cefeme de férmula geral I,
quando preparado pelo processo de acordo com a reivindicagéo

1, eventualmente em mistura com substéncias de suporte, di-

luentes ou tamples farmaceuticamente correntes, e de se con-
ferir & mistura obtida uma forma apropriada para administra-

¢c8o farmaceutica,

A requerente declara que o primeiro
pedido desta patente foi apresentado na Republica Federal
Alem¥ em 25 de Fevereiro de 1987, sob o n¢ P 37 06 020.1.

Lisboa, 24 de Fevereiro de 1988
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RES UrO

"PROCESSO PARA A PREFARH&AO DE SAIS DE ADITAO iz ACIDO CRISTA-
LIZADOS DE CEFEME E DE COMPODI%éBS FARMACEUTICAS (QUE 0S5 TOH-

TEM"

A invengdo refere-~se a um pProcesso pa-
ra a prepara¢3o de sais de adig3o de dcido cristalizados de

cefeme, de férmula geral I, e dos seus hidratos.

S<
C — CONH —
C% I oE / Y2@ (1
H f_._. N — V7 x2"‘

0CH
E Co 2H
I
que compreende
a) fazer—-se reagir uma cefeme-betaina de férmula IX
S
—_— II

C'— CONH
| @/
IR E-g
OCH

com um &cido monobdsico, orginico ou inorgdnico, de fir-
mula IIIa ou com um acido dibAsico, orginico ou inorgi-

nico, de fbérmula IIIb

fa)
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b)

c)

gt ITIa

2H+¥2” IITb

em que X e Y reprecentam os anides destes icidos, ou

uma cefeme-betaina de férmula II com Acidos de férmulas
IIIa e IIIb produzidos in situ, sendo est3s 4cidos obti-
dos a partir dos sais correspondentes de formulas IVa

e IV

ZX ou 2X2 Iva

Z,Y ou Y Ivb

2
nas quais Z representa um catido metilico monovalente
ou bivalente, por adig¢3o de um Acido forte, ou

um sal de foérmula I sollvel em 4gua, obtido de acordo

com a), com um sal de férmula IVa ou IVb, nos guais X~
2~ . e

e Y  representam o anido de um sal dificilmente solfiivel

em 4gua de um 4dcido orglnico ou inorginico, monobisico

ou dibdsico.
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