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] A. pE ALMEIDA BALTAZAR

Lic. em ‘Farmicia

Depois que foi identificada a constitui¢io naftoquinénica das vita-
minas K, e K. 2 se verificou ser possivel a sua substituicdo por produtos
sintéticos, o3 preparados galénicos da 2-metil-1 4-naftoquinona e 'de ‘alguns
dos seus derivados liposoliveis e hidrosoliveis tém sido largamente wutili-
zados.

Deste modo, foi com justificado interesse que varios investigadores
procuraram estabelecer métodos quimicos e fisico-quimicos para a dosa-
gem de alguns daqueles compostos, quer na droga isolada, quer em pre-
paragbes farmacéuticas, Para a menadiona estdo descritas varias técnicas
de dosagem, volumétricas e colorimétricas.

A Farmacopeia Americana (*) indica, para a substidncia pura e em
comprimidos, um método volumétrico que Ifoi, inicialmente, descrito por
Rosin e colaboradores (*). Consiste este em reduzir o produto pelo hidro-
géneo nascentz e proceder 4 dosagem da hidroquinona formada com um
soluto N/10 de sulfato cérico em presenca da o-fenantrolina. Para o
soluto oleoso em cépsulas ou ampolas adoptou esta farmacopeia um pro-
cesso colorimétrico semelhante aos descritos por VONESH (*) e GIRAL e
IcLEsiAs (*). Este método, baseado na reacgdo de NoVELLI (°), consiste
em fazer reagir a metil-naftoquinona com um soluto cloridrico de 2.4-
~dinitrofenilhidrazina, medindo-se, espectrofotométricamente em 630 mp,
a coloragdo obtida em meio amoniacal.
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Mais tande NoveLLi ¢ 'CoNTiCELLO () ufilizaram uma reaccdo do
mesmo tipo empregando, porém, como reagente a p-carboxifenilhidrazina.
A respectiva hidrazona, soltivel em meio alcalino, da coloracio vermelha.

Rosin (?) descreveu também um método volumétrico por bromacio
que seria apenas indicado para a dosagem da droga,

Um método por iodometria indirecta, apés reducdo da quinona a hi-
droquinona, foi proposto por JARROUSSE () e adoptado pela tiltima edicio
da Farmacopeia Francesa (®).

O método de KorLEr (*) fundamenta-se na cor azul que produz a
vitamina K; em soluto hidro-alcoélico quando ¢ adicionada de algumas
gotas de cianoacetato de etilo e aménia.

IRREVERRE e SULLIVAN (') adaptaram a ensaios quantitativos uma
reacgio que foi utilizada inicialfiénté’por Dam ¢ KARRER (') para a iden-
tificagdo das vitaminas K. Segundo estesiautores obtém-se uma coloragio
azul quando a um solutodalcodlice de -menadiona se adiciona alcoolato de
sédio e soluto alcodlico /e ‘dietilditiocarbamato de sodio.

O método de Scubr €“Buiis (), é:baseado numa reducio catalitica
da quinona em presenca de fenossafranina como indicador. A hidroquinona
resultante adicionada de soluto butanélico de 2,6-dicloroindofenol da, pela
diminuicdo da cor do indefenol, a_quantidade de quinona originalmente
presznte, .

(Aproveitando a coloragae-avenmelhadaigue se obtém quando um soluto
alcodlico de manadiona ¢ #quecido, 2 'banho de agua, com éter e soluto
de hidroxido de s6dio, BiANCHI(') esfabeleceu um método espectrofoto-
métrico bastante simples ‘e rapido.

A técnica que vamos propdr e que constitui a parte experimental do
presente trabalho, ¢ sensivelmente idéntica @ que foi descrita por nés em
nota publicada anteriormente ('), Nao superando em correccio alguns
dos métodos ja descritos, fornece, todavia, resultados suficientemente pre-
Cisos e apresenta a vantagem de ndo necssitar reagentes especiais e ser
de simples e rapida execucio,

IComo entdo demos a conhecer, a menadiona produz por aquecimento
a banho de agua com &cido cloridrico concentrado uma forte coloragio
vermelha que, por arrefecimento, origina um precipitado vermelho-arro-
xzado. Este ¢ muito soliivel em alcool etilico originando uma solugio lim-
pida de cor vermelha, muito estéavel (pelo menos 24 horas).

Verificamos pela primeira vez esta reacgio quando pretendiamos,
por aquecimento em meio acido, fazer a separagio da menadiona dz um
dos seus derivados hidrossoliveis. Mais tarde, e ja depois de termos publi-
cado uma nota sobre a possibilidade de utilizar a reaccio para fins quan-
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titativos, vimos inscrita na ultima edigdo da Farmacopeia Francesa uma
reacgdo corada do mesmo tipo para a identificagdo da menadiona,

Por um exame mais minucioso da bibliografia respeitante & vitamina K,
verificamos que a reacgdo foi referida, pela primeira vez, por SCHULEK e
Ré6zsA (**) que a utilizaram apenas como reacgdo de identificagdo da
2-metil-1,4-naftoquinona. Embora néo tivéssemos tido possibilidade de ler
o trabalho original destes autores, cremos que ndo procuraram fazer a
interpretagdo da mesma.

Estes autores utilizaram na reaccac o écido cloridrico concentrado
(38 % de ‘CIH) ou o acido sulfirico a 50 %. Nés verifichmos que o écido
bromidrico a 40 %, em iguais circunsténcias, comporta-se com a mena-
diona de modo semelhante ao acido cloridrico concentrado,

Dao positiva esta reacgdo outros derivados hidrossolaveis e hiposso-
laveis da metilnaftoquinona, talvez pessse dar a libertagdo desta durante
o aquecimento em meio acido, porém s6 a menadiona livre a da com maior
intensidade e de modo a poderdser wtilizada, com bons resultados, em en-
saios quantitativos. '

PARTE EXPERIMENTAL

O produto resultantz da reacgdo o écido cloridrico com a menadiona
ioi isolado por filtragdo, lavadosicom bastante-agua destilada, seguidamente
com um pouco de alcool e depbis Seed ma.-estuka-a 80°, Nestas condigdes
apresenta-se de cor roxa, bastante intensa ¢ amorfo.

Parecem confirmar a hipétese -ddianté-apresentada alguns dos resul-
tados obtidos nas reacgdes e determinagdes quimicas efectuadas no pro-
duto assim preparado:

— Redugdo do soluto de nitrato de prata amoniacal, lentamente a frio,

mais rapidamente a quente,

— Acgéo ideéntica sobre os solutos dos éacidos silicotiingstico e fosfo-
tingstico fem 'meio (@lcalinb| cohi prodicaa de cor azill

— Reacgdo positiva com o reagente de Folin-Denis,

A medadiona-da-neghtiva qualguer destas. reac¢des.

— Reac¢ad negativa com o Ciahoacetato de'étilo em’ meio ‘anmoniacal
(reaccdo de Craven), o que parece constituir indicagio de westar
ocupada a posi¢do 3 da naftoquinona.

—[Dosagens do cloro no produto, pelo método de Piria e Schiff (*),
deram as seguintes percentagens: 9,60; 9,56 e 9,47.

— A substincia corada oferece outros aspectos interessantes, sendo
para destacar a propriedade quz apresenta de mudar de cor con-
soante o valor do pH do meio em que esta dissolvida, Assim, a so-
lugao hidro-alcodlica que ¢ vermelha na zona acida, torna-se azul
quando o meio ¢ levemente alcalino e passa a incolor se a reacgéo
for fortemente alcalina; porém, retoma a coloragdo vermelha logo
que o meio seja de novo acidulado.

{*) Calcinagdo com mistura de oxido de célcio e carbonato de sédio e precipitagio
dos cloretos em ClAg.
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Atendendo as condighes em que a reacgdo se desenvolve, aos reagen-
tes utilizados e a algumas das propriedades apresentadas pelo produto
corado resultante, fomos levados a admitir a hipétese de sz tratar duma
reacgdo de adigao, provavelmente, semelhante & originada pelos compostos
de estrutura 1,4-quinoide quando adicionados de reagentes do tipo
RH (**7),

A reacgdo iniciar-se-ia pela fixacdo de um protao (hidrogeniao) no
grupo carbonilico que conduziria ao aparecimento dum centro aceptor
na posigdo 5. O anido combinar-se-ia neste ponto ¢ o produto obtido so-
freria uma isémerizacdo da qual resultaria uma hidroquinona substituida.

A interpretacio, no caso presente, seria a seguinte:

o or
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—
-0l 4 {3-Cloro-2-metil-1, 4-naftohidroguinona)

(17,07 % de Cl)

O produto final responsavel pela intensa coloragao produzida seria
uma quinidrona mista, resultante da combinagao da 3-cloro-2-metil-1,4-
-naftohidroquinona com a 2-metil-1 4-naftoquinona. A sua f6rmula de cons-
tituigdo seria a seguinte:
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A quantidade teérica de CI (9,33 %) apresentada por esta quinidrona
estd de harmonia, embora dum modo aproximado, com as percentagens
de Cl que encontramos no produto e que atras indicamos.

OBTENCAO DA LINHA DE CALIBRACAO

Pelos ensaios efectuados preliminarmente, com o fim de estudarmos as
condicBes mais favoraveis para o aproveitamento da reacgdo em determina-
gbes quantitativas, verificamos que a curva da cor apresenta um maximo
de absorpgio em 520 mu e que a reacgdo segue a lei de Beer.

A técnica que estabelecemos, em virtude desses ensaios, e que jul-
gamos mais conveniente € a seguinte:

* Medir para tubo de ensaio um volume convenientz da solugao alcoélica
de menadiona, adicionar I cm’ de éacido cloridrico conc, (d=1,19), agitar
e mergulhar em banho de agua fervemte,durante exactamente 5 minutos
(o banho deve estar em franca ebulicio e o tubo, embora suficientemante
merguthado, ndo deve tocar nolfundo do mesme). ‘Ao fim daquele tzmpo,
adicionar mais 1 cm* de acidg cloridrico, agitar. de novo e repetir o aque-
cimento por mais 10 minutos, IArrefecst em cortente de agua, juntar 5 cm’
de alcool absoluto e transferir a_mistira-para-dima proveta de 20 cm’ com
rolha esmerilada, lavando o tubo com, pequenas porc¢oes de alcool que sz
reinem ao primeiro liquido, /de modo a completar os 20 cm’. Misturar bem
a solucio e fazer a 'determinagio colorimétrica no comprimento de onda
de 520 mu, usando como ensaio @ branco a agua destilada.

Para a determinacao dos'diverses pontosda linha de calibragao efec-
tudmos ensaios com volumes crescentes, ‘efifre- 0,2 cm' e 0,7 cm’, de soluto
padrio de menadiona, em alcool ‘@bsoluto-a-0,5 mg/cm’.

IA concentragdo deste soluto padrio e o pequeno volume tomado em
cada 2nsaio justificam-se pela necessidade de manter o acido cloridrico o
mais concentrado possivel no inicio da reacgao.

Para cada quantidade de menadiona efectuamos trés determinagdes,
representando-sz assim o valor de cada ponto da curva pela média dos res-
pectivos iresultados; ) (

As determinacbes colorimétricas foram “efectuadas no Espectrofoto-
metro Universal de{Coleman ¢ osjresultados obtidos podem ser observados
no seguinte quadro: -

Volumes tomades | Quantidades equi- Densidades opticas
da solugho padrio [valentes de menma Medias
de menadiona diona em pe 1.% ensaio 2% ensalo | 3.% ensaio

02 cm® 100 0,20 0195 0,20 0,200
03 o’ 1150 0,305 029 0301 0,300
0.4 cm® 200, 0,40 040 040 0,400
05 cm® 250 049 0,50 0,495 0,495
0,6 cm® 300 0,59 0,59 0,61 0,595
07 cm’ 350 0,69 071 070 0,700

Convém notar que a solugdo alcoblica de menadiona deve ser conser-
vada ao abrigo da luz e ndo deve ser utilizada quando tiver mais de dois
dias de preparada.
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Pela observacio da linha de calibragdo (Fig. 1) verifica-se que a zona
de trabalho mais favoravel estd compreendida entre os 150 pg e os 300 vg.
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DETERMINACAO EM PREPARADOS GALENICOS

a) (Em{ comprintidos:

Pulyerizar 5 comprimidps e tomar do respectivo p6, para matraz de
rolha eSmiériladd, (o corgespondente do pesa niédia de dois ¢omprimidos ha-
bituais (cerca de 10 mg) de menadiona. Adicionar exactamente 20 om® de
alcool absoluto, aquecer cuidadosamente o conjunto @ cerca de 40°, rolhar
bem o matraz e agitar durante 5 minutos consecutivamente. Deixar arre-
recer, filtrar por [iltro seco, rejeitar a primzira porgio do filtrado e sobre
o liquido restante fazer a determinagdo segundo a técnica atras indicada.

Tomando 0,5 cm® deste soluto, o teor em menadiona por comprimido
¢ dado pela expressao

M=pXx20

em que p representa o peso de menadiona (dado pela linha de calibragao)
relativo a densidade éptica observada.

b) Em ampolas:

Juntar o conteiido de 4 ou 5 ampolas e medir da mistura, para uma
proveta de 20 cm® com rolha esmerilada, um volume de solugédo oleosa cor-
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respondente a cerca de 10 mg dz menadiona, Lavar a chupeta utilizada com
uma pequena porgio de mistura alcool-éter (partes iguais v/v) que se adi-
ciona a solugdo oleosa, completar com o mesmo dissolvente o volume de
20 cm® e homogeneizar. Tomar 0,5 cm® desta solugdo e continuar o ensaio
pela técnica indicada anteriormente.

Nestas condigdes 2 partindo de 2 cm* de solugdo oleosa, o teor em
menadiona, por em® da solugdo, ¢ dado pela expresséo:

M'=p'X20

em que p’ representa igualmente o peso de menadiona relativo & densidade
optica observada.

No caso presente, por se tratapsd@@olucoes oleosas, devem tomar-se,
na parte final do ensaio, algumasiprecaugoes, lAssim, para evitar a emulsdo
do éleo no alcool, deve efectuak-se a-dissolucdo da substincia corada, de-
pois da adigdo do alcool, por miglo -de movimentos suaves de inclinagdo
dados ao tubo de ensaio e depois-a proveta.

Antes de se proceder a leituta‘no colorimetro deve o soluto ser pas-
sado por um pequeno filtro seco, rejeitando-se aprimeira porgao do filtrado.

A diluigdo do soluto injectavel na mistura alcool-éter deve ser, depois
de preparada, imediatamente submetida @c ensaio colorimétrico, Verifica-
mos que, em determinagdes eléctiadds. conrtima solucdo de 24 horas, os
resultados eram cerca de 15 % mais"baiyos do'gue os obtidos apés a pre-
paragdo da solugdo. A g

No quadro a seguir 2stdo reunidos algims resultados encontrados em
preparagdes farmacéuticas:

Mimero Teor em menadiona Teor em menadiona
Preparados de indicado encontrado
galénikos g ondem - -|-mglom? db mojeomp 4 mallcind ou-ma/comp.
. Order dos Barmacéss
[ J A q 4 . '.!.' 1}
- 3 5 #,75
rome B 5 4,7
5 5 4.8
1 4,59 44
Comprimidos g ;'59 ;$
4 5 5

A amostra n.” 5 ¢ uma solugéo recente, preparada por nds, exactamente
a 5mg por cm®

Embora os resultados sejam igualmente satisfatérios, verificamos que
nos ensaios efectuados com a solugdo proveniente do esgotamento dos com-
primidos os valores obtidos eram mais constantes.
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CONCLUSOES

A reacgdo da 2-metil-1,4-naftoquinona com o acido cloridrico concen-
trado pode ser utilizada em determinagdes quantitativas.
Pelos ensaios efectuados admite-se que o produto corado seja uma

quinidrona.

NOTA: Depois de termos publicado uma nota prévia sobre o assunto versado no
presente trabalho []. farm. (Lisboa), 9, 57 (1950)] e ja posteriormente 4 apresentacio do
me m> ao Il Congresso Luso-Espanhol de Farmacia (Porto, Maio de 1952), tivemos conhe-
cimento de um método para a determinagio quantitativa da menadiona e de outras vitami-
nas K sintéticas [ARDAO, M. I, PR (Uruguay), 2, 26 (1952)] baseado numa reacgio
do mesmo tipo da referida por ScHULEK e RozsA (™), porém o autor deste trabalho optou
p2la utilizagdo do acido sulfirico para a producio da cér.
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ESTUDO 'DE ' ALGUNS METODOS DE
DOSEAMENTO DA TIOACETAZONA (#)

Avruisio Marques Lear, M. Fernanoa Nosre £ M. be Lourpes ALves

Licencindas em Farmacia

Quando, em 11950, publicamos um trabalho sobre reaccdes de caracteri-
zagdo da tioacetazona (**) (') as técnicas de doseamento descritas para
este medicamento eram quase exclusivamente colorimétricas e destinadas
a determinacdes em liquidos biolégicos.

(*) Trabalho apresentado ao 1l Congresso Luso-Espanhol de Farmécia (Porto,
Maio de 1952),

(**) Nome ad pela Comissfo ide Revisio da Farmacapeia Prancesa para o
TBI — 698, ou p.acetilaminobenzaldeido-tiosemicarbazona,
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Propriamente tendo em vista a verificagdo da pureza do produto, sé
havia sido publicada até entdo uma técnica iodométrica indirecta, devida
a IMincoga e Moscovic (), aplicavel também ao doseamento de compri-
midos de TBI. Com o fim de verificagdo do mesmo preparado galénico,
MATTA e NunEgs (*) haviam igualmente referido um método colorimétrico,
baseado na obtengdo de um azéico, apds hidrélise.

Posteriormente, outros métodos de doseamento foram publicados com
o mesmo fim, nomeadamente um colorimétrico (utilizando o reagente de
Grote, em meio alcalino) (**), o argentimétrico de MIDDELDORF (°) (pre-
cipitagao com NOyAg, amoniacal, e titulagdo do excesso com sulfocianato)
e o ponderal de Haucas ¢ MiTcHELL (°) (baseado na formagdo de um
derivado argéntico, insolavel, em meio metanélico).

Quando tivemos necessidade de completar a verificacdo de pureza de
algumas amostras de tioacetazona com determinages quantitativas, resol-
vemos experimentar as técnicas de’doseamento atras referidas, no sentido
de seleccionar aquela que, pela sua facilidade de execugdo e constincia de
resultados, mais nos conviesse/pard’o_nosso'trabalho de rotina.

Os nossos ensaios preliminafes na6 foram.sempre muito animadores; e,
por isso, resolvemos fazer um estudo comparativo mais pormenorizado, das
técnicas volumétricas e ponderal atrés referidas, e ainda tentar o estudo
de outros métodos simples de doseamento, destinados ao fim em vista —
assunto que constitui a partz experimental deste trabalho.

Durante a execucdo destes ensaios. foram publicados outros processos
de doseamento da tioacetazona-des ‘quais-nig temos contudo experiéncia
pessoal. WOLLEMBERG (") cita wiba: téenica volumétrica baseada na redu-
¢do do cloreto Férrico, em meio acida e titulacio do sal ferroso com dicro-
mato de potassio; LeEvy e Fercus (°) referem a espectrofotometria no
U. V. (solugio em élcool metilico; zona dos 3:280 A); = SANDRY (°) cita
trés métodos volumétricos (um em que se titula com sulfocianato o pp. de
SAg. préviamente dissolvido; outro bromométrico, e outro ainda iodomé-
trico, com periodato).

Também| redentemente] ‘a Comissabl d= Revisdo da [Farmacopeia Fran/
cesa (**) adoptou como técnica de 'determinagio quantitativa da tioceta-
zona — além a dosagem do enxofre total i(sobre-a forma de sulfato de
bario, ap6s destrui¢ao da matéria orgdnica com peréxido de hidrogénio,
em meio alcalino) — um método ponderal, que ¢ uma modificagio da téc-
nica original de Haucas ¢ MircHELL (") (*).

PARTE EXPERIMENTAL

Utilizamos nos nossos ensaios varias amostras de tioacetazona, de
origem americana ¢ suica — 'de cor muito levemente amarelada e satisfa-
zendo as caracteristicas fisico-quimicas descritas na literatura (**%) —,
uma das quais foi recristalizada por nés do alcool n-butilico.

(*) Posteriormente & apresentagfio deste trabalho foi Eublrcada uma revisdo descri-
tiva destes métodos de doseamento por GoOTJES e NAUTA ( Pharm, Weekbl, 87, 485, 1952).
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Os primeiros doseamentos que efectudmos pelas técnicas iodométrica
¢ ponderal foram satisfatérios, o mesmo nao sucedendo porém quando en-
saiamos pela primeira vez a de MIDDELDORFF (°).

Este método consiste em dissolver o produto em éalcool quente e pre-
cipita-lo, também a quente, com excesso de NO;Ag,N/10, em presenca de
aménia e acetato de aménio; no filtrado, apds separagio do SAg., o ex-
cesso de nitrato ¢ doseado com sulfocianato & maneira habitual. Logo de
inicio, nos chamou a atencdio a falta de precisdo na descrigio do método,
quer na indicagdo da concentragdo da amoénia, quer na quantidade de ace-
tato de aménio, quer ainda na falta de referéncia das quantidades mais
favoraveis de TBI 2 de nitrato de prata. Trabalhando com 0,10 g de tioace-
tazona, amoénia diluida a 10 %, 1 a 2 g de acetato de aménio e 10 cm® de
NO;Ag,N/10, ndo conseguimos nunca concluir o ensaio, pois formou-se
sempre sulfureto de prata coloidal, que passava através da placa porosa.

|Abandonada por issgfest '_;gm'-desde inicio, pensdmos em expe-
rimentar dois métodos guaniitativos: ainda, ndo ensaiados e que pareciam
ter certas probabilidades d& éxite.-Umdeles era uma argentimetria indirecta
de tipo classico, efectuada apds- dissthiche do TBI em alcool metilico
quente, mas os resultados obtidos foram sempre demasiado altos (102,4 a
107)1 %). A outra foi uma adaptagdo do método descrito na Farmacopeia
Americana (') para a bishidr (dissolucio do produto em soda
diluida, reprecipitacio pelo.'CIH 4 baixa temperatura, [filtragao por placa
porosa tarada ¢ lavagem €omisolito aguose, saturado e gelado, de TBI);
mas, apesar da fraca solubilidade destee6mposto na agua, os resultados
obtidos foram sempre bafXes«(95.7 a 971 % ).

\Apé6s estas experiéncias preliminares negativas, resolvemos entdo es-
tudar mais pormenorizadamente os métodos de MincoJA e Moscovicr (*)
e de Haucas 2 MiTcHELL (")

_entno-dmed) A&HARE |

Seguiimos lexactdmente @ ‘técnida [indicada (pelos| autofes: pesar num
copo de Boémia 0,25 g de tioacetazona, dissolvé-la (aquecendo levemente)
em 30 cm® de soda N e completar com agua 250 em®; a 10 cm® do soluto
juntar 10 em® d2 iodo N/10, agitar e deixar em repouso durante 1 h.; aci-
dular o liquido com ICIH,2N e titular o excesso de iodo com hipossulfito
N/10, em presenca de amido. Nestas condicdes, cada molécula de TBI
reage com 10 atomos de iodo; e, portanto, a pzrcentagem ¢ calculada pela
seguinte expressao: :

236,28 % 250
100.000 10

®/o TBI = ( 10-n) % %: (10-n ) 23,628

Embora os primeiros ensaios que efectuamos por esta técnica tivessem
dado nameros satisfatorios, como ja dissemos, surpreendeu-nos porém a
irreqularidade de resultados que obtivemos ao efectuar uma série de dosa-
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gens num mesmo produto. Procurando averiguar a causa deste facto, cons-
tatamos que os resultados eram mais proximos de 100 % quando se adi-
cionava o CIH até reacgdo ligeiramente acida; mas, nestas condi¢des, liber-
tava-se mais iodo apés o fim do ensaio, se adicionassemos mais uma ou duas
gotas de acido cloridrico. Ora, como o volume de CIH, 2N necessario para
acidular o liquido é relativamente pequeno (0,3 a 0,4 cm®), compreende-se
bem a dificuldade de se fazer a acidulagio sempre nas mesmas condigdes,
tanto mais que a verificagdo da reacgdo tem de fazer-se com um ensaio de
toque (com papel de pH Merck, por ex.).

O quadro seguinte mostra alguns dos nimeros que obtivemos, 2m en-
saios em que experimentamos também um contacto de 2h. com o iodo, para
ver se deste modo os rzsultados eram melhores:

QUADRO 1.
Tempo e, Y . e Tloscetatons
el S %

A 1 b o T 19 0% 88.61

A Uk =" 4,05 95,69

A {h I om® 365 8624

A i h. 03 cm® 3.8 89,79

A th | 03 cnt 375 861 |,
= LLLRA i CHEG G YGRS 11digadQc

A reberr| @tre Hardhade®@icqs

A 2h | 03 em 39 92,15

a i b, 04 ca? 3,85 9097

c 1 h. 03 cm 395 93,33

Pensamos depois que seria mais facil fixar uma quantidade de acido
(e assim obter resultados mais regulares), utilizando o soluto normal.
Usamos quantidades que iam desde 0,6 a 0,8 cm® e verificamos que, com
0,75 em® de CIH N/1, a libertacdo de iodo era completa, mas os resultados
eram ligeiramente baixos. No quadro Il transcrevemos alguns dos ensaios
efectuados deste modo, trabalhando com 1 ¢ 2 h. de contacto, e que mos-
traram que o aumento de tempo nao permite também fixar melhores condi-
gdes para esta técnica de doseamento da tioacetazona.
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QUADRO 1
T ’

st m%: CIHN IT;E; g T""“;‘“"“
A 1 h. 06 cm' 49 115,78
A 1 h 07 cm® 435 102,78
A 2 h. 0.8 cm® 3,85 90,97
B I b 075 cm® 3,85 90,97
B 2h 070 e’ 415 98,05
B 2405 G70-cmt | 43 101,60
B ozt g..rsm*' 3.9 92,15
B Ml il 39 92,15
B 2h | orsem | 3ss 90,97
C A ;-J.jﬁ w’ 3,85 90,97

2) — Método por:derﬂ'

#

Os resultados satlsfatﬁrms eebﬁs'-tantes obtidos nalguns doseamentos
de difzrentes amostras de ticacetazona pelo método de Haucas e Mir-
CHELL (") levaram-nos a pensar desde inicio que este era, entre os que
ensaiamos, o mais aconselhado para completar o 2nsaio de pureza desta
tmseml'.carbazona ou para a sua determinagio em compnmidos

imds_exactamente, a, técnica indicadaip ueles . investigadares

] ingleses (com & qual elés referem resultados 'de 99 51 a 100,0-% ), ¢ que con-

siste no seguinte: num copo de Boémia pesar cerca de 0,20 g do composto
e dissolvéo, a' querte] lem cedca de 60 ¢mY de alcool metilico, p.a. (practi-
camente isento de aldeidos); sobre o liquido quente (cerca de 60°) adicio-
nar um excesso de soluto saturado e quente de NOyAg (em alcool metilico);
deixar arrefecer, filtrar por placa de vidro poroso, tarada, lavar com alcool
metilico = secar a 100°-105°. Nestas condigdes uma molécula de NO,Ag
reage com uma de TBI dando um derivado insoltivel de férmula:

CH,CONH Q CH—NH—C. (SAg). NH, AgNO,

e, portanto, a percentagem da tiosemicarbazona serd dada pela exprzsséo
seguinte, em que P ¢ o peso do pp. e p a tomada de 2nsaio:

236 28 100 100
o TBl = P 513,048 )(—-—:P)(Giﬁﬁﬁ)(—

Quando pretendiamos reunir um nimero maior de resultados com esta
técnica, a fim de documentarmos este trabalho, comegdmos a obter alguns
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nimeros disparatados e baixos, notando ao mesmo tempo que o aspecto
do pp. do derivado argéntico ndo apresentava as caracteristicas habituais
(era menos denso e d= dificil filtragdo). Nao podiamos pensar numa lava-
gem exagerada do pp., ou quantidade insuficiente de soluto de nitrato de
prata, porquanto desde inicio haviamos fixado quantidadzs de alcool me-
tilico (2X/10 cm® e 4>X5 cm®) e de soluto precipitante (10 a 15 cm?®) e,
portanto, outros factores — aparentemente sem importancia de maior 2 que
haviam passado despercebidos aos AA, do método — deveriam ter impor-
tancia capital na formagdo do pp. e, consequentemente, no seu aspecto e
na sua quantidade.

Eis alguns desses resultados obtidos por nés em duas amostras puras
de TBI que, noutra altura, ja haviam dadeo valores vizinhos de 100 %
(Quadro 111):

QUADRO Tl
ool Toaf T LOF S LS Tdecoiasonn
ensaio {p) 1B} %
A 0,200 (| 0@022 67,29
A 02000 | o3% 85,12
+ A 02000 O pR746" 64,19
A 0,2004 0.3587 82,44
A 0,1998 0,3650 84,14
A 0,2000 0,4060 93,50
B olddoi L 0.3658 " Adibb
B 0.2010 92730 62,55
B 0,2000 0,3841 78949
B 0,2000 0.3651 §4,20

Experimentidmos entdo a modificacio deste método citada pela Far-
macopeia Francesa (*) (dissolugdo da droga em 100 ¢cm® de metanol; adi-
cao de 75 em” de soluto saturado 'de mitrato de prata; filtragdo ao fim de
meia hora) sem melhores resultados.

Fazendo variar cada um dos factores que nos pareceram ter influéncia
nos resultados (temperatura do soluto de TBI, temperatura do soluto de
nitrato, tempo d2 contacto do reagente precipitante & temperatura de 60°,
agitacdo do liquido, velocidade de arrefecimento, velocidade de adigdo do
soluto de nitrato) e mantendo os outros constantes, chegamos a conclusdo
dz que é necessario, para se obterem bons resultados, manter durante al-
guns minutos o liquido & temperatura de 57°-60°, apés a adicdo do soluto
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saturado de nitrato &4 mesma temperatura; e que este soluto deve ser adi-
cionado lentamente ¢ sem agitagdo a solucio metanélica da tioacetazona.

Eis, portanto, a técnica exacta com que passamos a efectuar o método
gravimétrico devida a Haucas e MitcHELL (*): Dissolver a b.m. num copo
de Boémia cerca de 0,2 g de tioacetazona em 60 cm® de metanol; colocar
dentro do liquido um termémetro e, quando a temperatura esteja regulada
entre 57°-60°, adicionar lentamente e sem agitar cerca de 15 cm® de soluto
saturado e quente (55°-60°) de nitrato de prata (em metanol); deixar reagir
durante cerca de 3 m. mantendo o liquido entre 55°-60°, e tirar 2ntdo o
copo do banho-maria, Deste modo, quando o liquido arrefece, o pp. depo-
sita perfeitamznte e filtra-se bem através duma placa de porosidade média.
A filtragdo era feita ap6s arrefecimento e o pp., depois de passado para a
placa porosa, lavado com 2X10 e 4X5 cm® de alcool metilico; secar a
cerca dz 100°, até peso constante.

O quadro seguinte (I'V)smostraalguns dos resultados por nés obtidos
com os mesmos produtos'e trabalhande exactamente nas condices atras
referidas (minimo/ 97,98 9cmmaximo-100,16 %):

QLUADRO 1V

s Tomada -iltl - N- do pp. Ticacetazona

. ensaiel (p) T %
A 0,2000 04349 100,16
A 0,2000 04329 99,70
A 0,2000 43,28 99,67
A 0,2000 43,28 99,67
B 0,2000 04335 © 99,54
B 02020 D347 99712
B 0,1996 0,4340 100,15
B 02045 0,4350 97,98
B 0,2011 04302 98,53
B 0,2021 04340 99,45

CONCLUSOES

1) O método argentimétrico indirecto de MIDDELDORFF nédo pode
executar-se convenientemente, devido a formagéo de sulfureto de prata co-
loidal, que impossibilita a filtragdo em boas condigtes.

2) A técnica iodométrica indirecta de MiNnGoJA e Moscovicr da, em
geral, resultados baixos, mesmo acidulando o liquido com quantidade cons-
tante de acido mormal.
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3) Os dois métodos ensaiados por nés pela primeira vez (uma
argentimetria indirecta em meio metanélico e uma técnica ponderal, do
tipo da descrita na Farmacopeia dos E. L. 'A. para a bishidroxicumarina)
ndo deram resultados satisfatérios.

4) O método ponderal, baseado na obtengdo dum derivado argéntico
da tioacetazona insolivel em alcool metilico, pode originar resultados
irregulares e geralmente baixos, se ndo forem seguidos determinados cui-
dados ndo assinalados por HaucAs e MiTCHELL,

5) Operando exactamente nas condigdes que aconselhamos, est2
método da resultados constantes e muito satisfatorios (valores médios de
cerca de 99 %) aconselhando-se pela sua facilidade de execugdo, como
método quantitativo de rotina, no ensaio de pureza da tioacetazona.
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SOBRE A COLORACAO AMARELA DAS
SOLUCOES HIPERTONICAS DE GLUCOSE (*)

Crtiahguskl Sosl 3G656 M en taca ovkea miaes w2
Assistente dos Serv, Farm. do Hosp. Esc, de Lishoa Mssistente livre
Varios trabalhos tém sido publicados, sobre as causas determinantes
da coloracdo amarela que, por vezes, aparece ap6s esterilizagao das
solugdes hipertonicas de glucose.

Uma revisdo desses trabalhos, com alguns comentarios criticos, pode
ler-se num artigo publicado recentemente por GArcia ('),

Alguns autores atribuem a causa dessa coloragdo a caramelizagdo
da glucose devido & temperatura e tempo 2xagerado de esterilizagdo, ou
ainda a um fenémeno de polimerizagio motivada pela presenca de subs-
tancias alcalinas cedidas pelos vidros dos recipientes habituais (*); e
outros a uma oxidacido do produto ().

Assim, trabalhos recentes, tendo em vista o ndo aparecimento da
coloracdo amarela, aconselham, além do emprégo de agua destilada

{*) MNota apresentada ao Il Congresso Luso-Espanhol de Farmacia, (Porto, Maio
de 11952},
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neutra e recipientes de widro meutro (*), a adi¢do de pequenas quanti-
dades de éci:f:) para neutralizar a quantidade de éalcali cedida pelos reci-
pientes (**); o emprego de carvdo activado como agente descorante (**)
e finalmente a esterilizagdo a baixa temperatura em atmosfera de azoto
i 2 g B

m oposi¢do a estas opinides, cita-se o emprego de pequenas quanti-
dades de bicarbonato de sédio (") —com o fim de compensar a baixa
normal de pH ocorrida durante a esterilizagio das solucdes glucosadas
(*7#) — sem «que isso origine qualquer amarelecimento, No entanto, nio
resta ddvida, que um meio francamente alcalino, ou uma esterilizacio
teita a uma temperatura 2xagerada ou durante um tempo mais longo que
o normal, favorecem o amarelecimento das solugdes hiperténicas de glu-
cose. Essa coloragdo parece szr devida a uma oxidacio do produto, o
que justifica a baixa de pH destas solugbes apés esterilizagao (*°5).

No trabalho de rotina destesHospital por varias vezes se havia verifi-
cado (") que somente se obfinham solutes corados, quando se empregava
uma glucose, cujo soluto @ 12080 eta pexfeitament: incolor como exige
a Farm. Port., embora satisfazesse d Farm. dos E. U. A, (°); e que essa
coloragio desaparecia, fdo se motando Mesmo apés esterilizagio, quando
se tratavam os solutos ¢om carvéo activado com o fim de despirogenizacio.

Estes factos levaram-nos a efectuar alguns =nsaios que permitissem
demonstrar, que, ao contranio do afirmado por alguns autores, o factor
fundamental, para o néo amarelecimento £2 solugdes hiperténicas de
glucose apés esterilizacio; era a pireza o produto empregado.

PARTE EXPERIMENTAL

Nos ensaios a que procedemos, procuramos verificar a influéncia,
sobre a coloragdo final dos solutos, da adicio de pequenas quantidades
de écido cloridrico, bicarbonato de sédio e de carvdo activado, indepen-
[ “denteimente das temperaturas) dojestenilizaciio fe; i pureza,dd [glacose:
a influéncia das temperaturas e tempo$ de esterilizacdo e finalmente a
influéncia da pureza da glugose empregada. .

Pata isso comecameés por'fazer'10'litros deé-soluto a'30'% de glucose
pura Farm. Port., que dividimos em frac¢des de dois litros cada. Uma
dessas fracgdes foi tratada com carvio activado (0,1 g % durante 15 m,)
(sol. A); outra com CIH (1 cm’ % de CIH N/10) (sol. B); duas delas
com bicarbonato de sédio (0,03 g %) (sol. C), sendo uma ‘destas tratada
ainda com 0,1 % de carvdo activado (sol. D); os restantes dois litros ndo
sofreram qualquer tratamento (sol. E). :

Os solutos foram em seguida westerilizados, a 115° durante 20 m., em
frascos de vidro do tipo Fenwal, vulgarmente usados na preparagdo de
soros artificiais neste Hospital e que satisfazem ao limite de alcalinidade

(*) Posteriormente & apresentagiio deste trabalho, VOLKSEN (Archiv. der Pharm.
285, 392, 1952) estudando pormenorizadamente a questdo, refere que a coloracio depende
de pH, grau de pureza da glucose, temperatura, tempo de esterilizacdo e oxigénio do ar;
um soluto do pH 35 (acidulado pelo CIH) poderia ser esterilizado a 120° sem modifi-

cagio da coloragio inicial.
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habitual (ensaio da Farm, Port. com vermclho de metilo acido ().
An63 esterilizacio fizemos determinagdes de pH (Beckmann, mod.
electrodo de vidro) e intensidad: de coloragio (determinagdo da trans-
missio num colorimetro fotoeléctrico, Colleman Jr. filtro 440, tubo de
19 mm.).

Os resultados obtidos (média de duas determinagbes) sdo os que
apresentamos no quadro 1.

QUADRO 1
pH Caor
Solutos
Antes est, Depais est. : Antes est. Depois est.
A 645 Sad5 7 " hos.0 9.5
B 295 e IS I 5 %5
G 7.10 525 b Minsi0n s 915
D . 7.25 610 ” 95 945
E 6,05 - sis 955 94,0

Num segundo grupo de ensaies, submetemos os solutos de glucose a
temperaturas e tzmpos de esterilizacdo diferentes: 110° 25 m. e 120° 20 m.
Fizemos 8 litros de soluto de glucose a 30 %, sendo 4 litros zsterilizados
sem qualquer tratamento (sol. F) e os restantes quatro, esterilizados apés
tratamento com carvao activado (sol. G).

Os resultados das determinagdes de pH e da transmissdo das solu-
¢des remgdntram-sé mo /quadro; 1L

QUADRG /11
pH Coér
Solutos
Antes est. l 1109-25 m. 120220 m. ‘Antes est. Fi0e-25 m. l 1200-20 m.
F 615 545 5,53 96,0 96,0 | 95,0
665 55 5115 98,0 970 | 960

Finalmente num 3.° grupo de ensaios e atendendo somente & pureza
da glucose, fizemos solutos de glucose Farm, Port. (sol. H), glucose p. a.
(sol. 1) e glucose impura (soluto a 1:2 bastante corado) (sol. J]) e ainda
glucose impura tratada pelo carvdo activado (sol. K). Esterilizamos a




18 Rev. port, farm.

115° 25 m, e fizemos igualmente determinagdes dz pH e de cor.
Os resultados encontram-se no quadro III.

QUADRO III
pH Car
Solutos
Antes est, Depois est, Antes est. Depois est.
H 6,60 5,55 95,5 | 95,0
I 6,5 545 97.0 I 96,0
] 6,35 ¥ 8555 ! 55.0
K 6.7 : 87,0 | 86,5

1) A quantidade @
para injectaveis e mes
nato de sédio, naog infle
hiperténicos de glucose, |

2) Nao se vé pois
esterilizagéo, baixam o seu pk

3) Solugdes de glucose i
tratadas com carvio activado,
esterilizacao, ; .

4) ‘A coloragéo final dos solutos hiperténicos de glucose depende
essencialmente da pureza do produto empregado, nio influindo nem as
temperaturas utilizadas nem os tempos de esterilizacio ensaiados (1]0°-25

'L"E? 1?‘?"63?1 S’i—tg.‘: d ’E:g?galf;g !3-%5; gloluggug ;':.e{:-}g}ui;t;geral -i11'I ; 5..(_i§d]i tI: a!:i.;iau{ ?;;:eila

Farm. dos E. U, ‘A./¢ um pouco =xage devendo exigir-se neste ensaio
de pureza, do ME ﬁuliﬁﬁh m qmmﬁﬂue o soluto

seja incolor, como refere a Farm, Port,

cipientes de vidro especial
as quantidades de bicarbo-
coloracdo final dos solutos

dular estes solutos que, ja por
- compreendidos entre 5,0 e 6,0,

a8 levemente amareladas, ao serem
praticameante incolores, mesmo apés

(') Garaa, A.: Rev. col. farm. nac. (Rosério, Arg.), 17, 64 (1950) e Mon. farm y
terap. {Madrid), 57, 75 (1951).

(*) Nosiwy, L.: Boll. chim. farm. 85, 129 (1946).

(") Cavanna, D.: Boll. chim. farm., 89, 85 (1950).

('} Koeroen, H.: Arch. Pharm. Chemi., 53, 371 (1946) e |. Am. Pharm. Assoc.
(Abst) 35, 347 (1946).

(*) Hortz e StENBRUCH: Archiv. Pharm., 321, 271 ( 1933) e Cazannt H.: Ipoder-
moterapia (Ed. 1949),

(") Cazannt, H.: Ipodermoterapia (Ed. 1949).

(') Stucer, K. e BercMaANN, M. Schweiz. Apoth, Ztg., 84, 812 (1946),

(*) Hupson, T A, e Tarsowskl, L.: Pharm. |, 158, 451 (1947).

(") Maraues Lear, A.: Comunicagio pessoal,

(") Farmacopeia dos E. U, A. (Ed. xiv).

(") Farmacopeia Portuguesa (Ed. 1946,




REVISOES DE CONJUNTO

A NOMENCLATURA EM FARMACIA GALENICA

L. SiLva CARVALHO

A circunstancia do corpo redactorial desta revista nos haver incumbido
de responder a um consulente da secgdo.de «Perguntas e Respostas» que
inquere ‘qual o conceito de «Mistlirass 2 €Pos Compostos» sugeriu-nos
aproveitar a oportunidade’ paradlevantarmos um, problema que considera-
mos de certo interesse: a/nacessidade de s€ Bvitar\uma crescente confusdo
sobre certos termos adoptadog na"désignacac acmah.i mas formas farmacéu-
ticas e outros utilizados em EmnéuaGa}ehxca. _“

E basica e primaria a| necessidade 'de miima ciéncia ou técnica se
utilizarem termos a que se atribuam significados precisos, além de tanto

quanto possivel justos. N ( —
Esta condigdo esta a deidat de sgwerificif-entre nés, em farmacia
galénica, caminhando-se um tanitg para uf.caos na terminologia.
Este ramo da farmacia evoluitize €velui"a cada momento. A par de
formas farmacéuticas que veém cada vez mais restringindo o seu emprego,

a ponto do seu uso se haver tornado quase obsoleto, outras formas surgiram
conquistando interesse e impondo-se,

Urgia trocar pontos de vista, fixar termos, criar doutrina. E nada
se tem feito ... _ £ 5 ,

“Esta'crescents confusdo entré nos ha rérmifologia dalenica™—e de que
a propria consulta gue originou este despretensioso escrito £.ilustragdo —
deve-se a um cohjuntd ;.;irthns_tﬁimhs cogdofdenttb: C LI LILCD) S

a) — Auséncia de publicacées, em portugués, de farmécia galénica que
possam estabelecer doutrina.

Tem-se explanado, e ¢ 6bvio, que o exercicio da catedra, ou seja a
missdo de ensinar, se desenrola por muitas diferentes, necessarias e van-
tajosas formas, sendo uma delas através o livro escrito pelo préprio pro-
fessor. Tdo manifestas sdo as vantagens que dai advém, para ambas as
partes colaborantes no ensino, que se tem chegado a preconizar a obri-
gatoriedade do professor publicar livros sobre a matéria de suas cadeiras.

Sobre farmacia galénica, porém, nao nos consta que em Portugal haja
sido publicado qualquer livro nas dltimas dezenas de anos. Em todo o caso,
torna-se de justi¢a acrescentar que a habitual indiferenca e desinteresse da
classe pelas suas fortuitas manifestacdes de vitalidade constitui uma forga
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negativa, desencorajante, para qualquer boa-vontadz que tentasse abalan-
car-se ao merecedor empreendimento de escrever livros de farmacia na
lingua de Camdes.

b) — Aparecimento extraordinariamente espagado das edigoes da Far-
macopeia (o que priva este livro da sua justa autoridade) e auséncia da
publicacdo de outros codigos oficiosos que pudessem criar doutrina na
matéria.

Quando os males tomam raizes profundas, é dificil alterar-se-lhe o
rumo ‘facilmente! Habitudmo-nos a dispensar a actualizagdo da farmaco-
peia nacional durante nada menos de 60 anos (de 1876 a 1936), e agora
as reedi¢bes tornaram-se problemas de solugdo espinhosa...

De outros cédigos, oficiais ou oficiosoes, ao lado da farmacopeia, com-
plementando-a na sua missdgeomo, sucede nalguns outros paises, € luxo
de que nem estamos habitu@des, ﬁq'ne ha muito esgotado «Formulério
Veiga», ainda que niofinteiramente Iummlogavel aos livros a que nos
estamos reportando (ag British-Pharmaceutical Codex, inglés, ao National
Formulary, norte-americano, atf..] pﬂﬂ%u morrido definitivamente.

c) — Inexrsrenc:a dg mﬂgﬁe m terminologia adoptada no ensino

nas 3 escolas.

Tal circunstancia a{nda m agmvar esta falta de doutrina sobre uma
terminologia oficial ou 'cos da,“¢riandd maior confusdo, Assim é, pois
ha escola onde ainda se ﬂﬁ‘l‘p ade@ doutrina dos «Elementos de Phar-
macotechnia» de J. S. Saca a&aua {bom livro ao tempo, mas que data
de 1890!), enguanto noufra n50 se vai aléem do Traité de Pharmacie
Galénique, de /A, ‘Astruc, e que é pouco-¢ nada original,

Dagqui resultam bases de classificagio diferentes e quando num sitio
se diz excipiente, noutro clama-se intermédio, etc.

Enhm uma pequena barafunda.

Havena necess:dade de se -estabelﬁcer im cérto nimero deé termo$ que
tossem universalmente aceites e de-se lhe imprimir caréacter oficial.

E uma ‘ne¢essidade resultante da lpréprial evolugabl da farmacia galé-
nica; recomendavel igualmente se fornaria impedir que a prépria fantasia,
por vezes, tomasse ares 'de desaforo.

Ja ouvimos pessoa de responsabilidade doutrinar que entre nés nao
existe a forma farmacéutica Pocdo, designacdo a que se destituia individua-
lidade préopria, mas néo se sonegando, porém, a Julepo! Ora ¢ curioso que,
ao contrario desta opinido, a F, P, perfilha doutrina inversa, pois adopta
como designacio principal para 2 preparagdes que inserz o termo Pogéo
(Pogao alcodlica de agafrao = Pogéo alcodlica de canela) e s6 em subtitulo
usa a de Julepo (para o Soluto gomoso).

Também vimos publicar-se, numa revista farmacéutica, uma traducio
do ing.és executada tdo levianamente e por forma tdo desconhecedora de
farmacia galénica (com a agravante de ser subscrita por pessoa ocupando
um lugar que lhe proibia escrever tanto disparate) que, além de um chor-
rilho de outros dislates, se deixou escrito, no que se reporta a designacdes
d:> formas farmacéuticas, o estranho conjunto que se vai apontar.
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Usou-se Unguento (tradugdo errénea de Ointment) em vez de Po-
mada, para uma férmula em que o intermédio era exclusivamente consti-
tuido por alcodis da 1&; a um mesmo tipo de preparagio, arbitraria-
mente, ora se apelidou de Pomada ora se designou de Creme: uma
outra pomada foi baptizada Mucilagem com glicerina; langou-se a forma
Losangos (sic!) por Pastilhas (traducdo bizarramente estravagante de Lo-
zenges); um P& composto designou-se por Mistura; usaram-se Gotas e
Cones como formas farmacéuticas (que entre nés ndo tém qualquer con-
sagracdo) e, até, se nos atirou com a estranha e inédita forma medicamen-
tosa Aplicagdo local para designar aquilo que, muito inocentementz, era
apenas uma simples Geleia!

Se acham que tanta tolice em tdo pouca prosa é quase impossivel,
asszguro-vos que tudo isto existe publicado em letra redonda.

Quando o desconhecimento da maténa se alia a alguma confusdo que
ja reina, chega a resultar, como se ilus a barafunda de arrepiar!

Nao se trata ja, porém ¢ apens E&&LM ohhteracac do sentido
oficinal, consagrado pelo uso gu ;
também criar matéria nova, u
sem que se houvesse preci

No livro que publicam
ao tratarmos da parte galéni
ciéncia ou imprecisio da te
toda a gama de preparacdes (i

Todas as facilidades' de

a, mais de uma vez,
pardmos com a insufi-
pnsagrada para cobrir
acmacéutica elabora,
iasique correm (divulgacio
de revistas e penetragdo das ca ira§ representadas), a par da
inclusdo no arsenal da terapéutica d ~drogas que, por sua natureza,
criaram especiais exigéncias de ordem galénica > meios adequados de
administragdo estao contribuindo para a evolugdo rapida deste sector far-
macéutico,

Naquele citado livro, fomos, mais de uma vez, obrigados a definir,
incidentalmente, conceitos, de formas galénicas ou a Ender classificacdes
que'nds éadontrantas obrigadés lal ddaptar id i}i&ticath mbsdionadaindil ('

géncia de termos. Essa necesmdade foi, por exemplo, bem patente no campo

das pastilhas, W tes ao
conceito of:cﬂﬁ‘d hbm}e Eﬁle atﬁé pastilhas glﬁos; de pastilhas

gelosadas, de pastilhas cerosas ou com parafina, de pastilhas gomosas para
mastigar.

‘A falta de doutrinagdo durante varias dezznas de anos criou a prépria
necessidade de nao s6 se estabelecer terminologia nova para o que é recente
como a de se rever, actualizando-se, o que o tnico livro escrito em portu-
gués sobre farmacia galénica tracara héa ja 62 anos.

\Assim, por exemplo, ndo havera mais forte razdo em adoptar o termo
Logao, forma galénica a varios titulos bem definida, vocabulo que o préprio
uso entre nés 2m certa medida impds, pois até ao vulgo ele nao é estranho,
a manter-se por exemplo o de Julepo (*), designagio caduca, de ambito

(*) Como é 6bvie, uma forma ndo é sindnima da outra,
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muito mais restrito e impreciso, que no entanto F. P. ¢ Regimento de pregos
inserem?

Néo havera, por exemplo, no campo hoje extenso das Pomadas, gru-
pos que, pela sua importdncia, impunham uma mais merecida designagdo
propria do que os Cerotos — pomadas comuns, em nimero muito limitado,
caracterizadas por um pormenor sem significado de maior —, forma farma-
céutica que, no entanto, a F. P. mantém individualizada?

Alias, ndo se torna necessario dar uma classificagdo modarna e arejada
ao importante e extenso grupo das Pomadas?

Nio se mota, por vezes, manifesta confusdo entre Pastas, Pastilhas e
certos comprimidos?

Nao haveria muito mais que referir se nos propuzéssemos alongar?

E, agora sob outro dngulo de apreciagdo do problema, ndo poderemos
perguntar se se deveria ou m-duzlr termos que, embora inteiramente
destituidos de qualquer tr_ dig ﬁm outrus p-:wos uszm para deerqnar
especificadamente ti
se usem?

focado imprassdes com alguns colegas
'J'Wﬂprﬂblma da terminologia ga-

*m conceitos,

! jli QMES autoridades tocarem no as-

sunto, tratarmos nos :'_3' i St . nadamentz, numa série de ar-
t'gos. A escassez de . disponivi ‘;.hm-nos inibido, porém de levar
por diante tal ideia. .

Nao quizemos, porém, s‘ﬁb?&?hﬂpuiso momentaneo aludido — a per-
gunta dum consulente da revista que desperta o problema — deixar de
levanta-lo, chamar para ele a-atengéo, ressaltando um tanto a sua propria
importéncia.

Urgia que alguém, ou até mais do quz um, de coia'botagaa escrevesse

" palguma, coida.com feigdo doutrinaria sobre, a matéria, -

E evufente que termos h& em cu}n conceito todos nos encontraremos
de ac ?za:'ém lq‘vantprao por certp,_dmgrgencms de opinido.
Mas é ﬁ‘uﬁ: m de uma revista tomé @' ndssa que proveitosa-
mente estes assuntos podem ser debatidos.

Os ingleses ddo-nos, a este respeito, uma proveitosa ligdo. E muito
corrente, tanto em revistas dz farmacia como de medicina, a um artigo sobre
dada matéria seguir-se, nos niimeros seguintes, uma série de notas, de obser-
vacdes, de opinides pessoais, de rectificacbes, em «Cartas dirigidas ao Edi-
tors, que, ditadas fundamentalmente por espirito construtivo, correctas e
uma vez ou outra imbuidas do préprio humor britanico, contribuem para
esclarecer uma questdo, arrumar um problema.

Por mais de um
sobre a vantagem, se
lénica ser debatido

Seria para augurar que nos ou outros — melhor seria que todos os que
se interessam por estas questdes que, no fundo, colidem com o bom nome
da farméacia portuguesa — ndo deixassemos apagar o eco deste modesto
bradar. Séo esses os nossos melhores votos, ao terminarmos este «desabafo»
em que, despretenciosamente, chamamos a atengdo para um problema que
afecta o prestigio do nosso nome de farmacéuticos.




RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA
Determinaciio ripida e simples de cafeina em comprimidos

Wirrs, M. P. C.: Drug Standards 20, 226 (1952)

Pulverizar dez comprimidos (cada comprimido continha 0,03 g de ca-
feina), pesar cuidadosamente 4,0 g de p6 (que contém cerca de 0,15 g de
cafeina) e introduzir num baldo marcado de 100 cm’. Adicionar agua des-
tilada q. b. p. 100 cm’. Agitar bem para dissolver a cafeina. Filtrar e rejeitar
os primeiros 30 cm’ do filtrado, Medif 50 €m’ do restante filtrado para um
segundo baldao marcado de 100fem’,.adicionar, 5 cm’ de acido sulfidrico
(10 %) e em seguida 25 cm’ de solute. N/ss-de jodo. 'Completar o volume
de 100 ¢m’ com agua destilada e-agitar. Filtrat {(ou centrifugar se for ne-
cessario) e rejeitar os primeiros 25 ey Medic 50 ¢m’ do filtrado restante
(corres-po'_in_:dentes algde {pd; sppulverizados) para um matrésdlde
150 cm’. Titular o excesso de iodo com'solite N/ de hipossulfito de sédio.

Cada e¢m’ de soluté N/ ﬁﬂmﬂﬁbn% m?ﬁe cafeina anidra.

Este método foi ensaiadgpelo A | @m a cafeina em presenca
de aspirina, fenacetina ¢ acetanilida.'Obteve résultados concordantes entre
a quantidade de cafeina calculada ™ (ém afiostcas por elz preparadas) e a
encontrada. ALY S Ed

O A. cita 16 referéncias biiblidm:"

A. P T

Separacio de catides sem emprego do dcido sulfidrico
BianCaE F.:|Méri.(farm] § térap. Elﬂ'aﬂriﬁ]-ss.%?;ﬂ?ﬁ‘j aceul

Com o fim deevitar o emprego do-SH. — téxico e desagradavel —
2m analise gquimica qualitativa, ‘algtms investigadores-tém evitade o seu
uso, recorrendo para isso a outros reagentes,

O A. comeca, assim, por assinalar os diversos métodos usados, divi-
dindo-os em dois grupos:

1) os que empregam substéncias com enxofre na sua molécula e po-
dem portanto formar sulfurztos ou mesmo gés sulfidrico nos meios
liquidos a analisar;

1) os que adoptam marchas empregando reagentes ndo sulfurados.

Sao mencionados os diversos métodos pertencentes a cada grupo e
apés uma breve critica aponta o autor a orientacdo dada ao método que
propde.

Assim, divide os catides em seis grupos e menciona uma separagao
rapida, definida e satisfatéria empregando apenas os reagentes mais co-
muns ao alcance de todos os analistas, destacando ainda o facto de os fos-




24 Rev. port, farm.

fatos e substincias organicas, como os oxalatos e tartaratos, ndo prejudi-
carem os diversos ensaios, sendo desnecesséaria a sua eliminagao.
Os ensaios realizados foram sobre misturas complexas de catides
— até 20 — com resultados satisfatérios até quantidades de 5 mg por catido,
A mistura a ensaiar ¢ dividida em trés partes: uma para investigar os
catibes; outra para os metais alcalinos e mercurio, e a terceira para os aniGes.
A marcha para os catides ¢ dividida em seis grupos:

I) os que precipitam pelo Cl H—Ag, Pbe Hg (I):
II) os que precipitam pelo NO;H — Sn e Sb;
III) os que precipitam pelo SO,H, — Pb, Ba, Sr e Ca;

IV) os que precipitam icio de CO4Na,+OH Na+O.H., di-

vididos em- dois

a) manté ) digao de:
Cl H+ QuH.+ GI'NH, L Bi, Fe e Mn;

b) solav. : | tura: feagentes constantes em a) —

i e Hg;

V) os que hiio : ect a."'l'V} Cr— Al Zn e As;

i =) 7 ;r"-

VI) NH, — Na, @. e~

Como conclusoes;, a-presem '&%qr o0s seguintes factos:
1) Dispensar o usu'do__S__Hg: :

2) E de facil realizagao;
3) ‘A analise ndo ¢ perturbada pela presenca de fosfatos ou de subs-

Centro:de BBessmentacao Farmaceutica
4) Os reagentes usados sdo os que ordinariamente se utilizam nos la-
d‘@'—'é‘?‘%’ﬁ]ﬂ dos Farmaceuticos
5) Por modificacdes introduzidas nas marchas de pesquisa, nao ha os
inconvenientes devidos & adsorgdo (principalmente de bismuto e

cobre) pelo acido metaestanico.
[ 3 5 © A

FARMACIA GALENICA

Ensaio e preparados galénicos de cloranfenicol
PeoerseN, V. & Trorre-Lassen, C.: Arch. Pharm. Chemi. 59, 595 (1952)

Os AA. comegam por tratar do ensaio de pureza deste antibi6tico, tal
como ¢ seqguido no Laboratério de Verificagio de Medicamentos da Dina-
marca, apresentando seguidamente os preparados galénicos de maior inte-
resse, destinados a serem incluidos no Formulario Nacional.
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Sio eles uns supositérios (a 0,25 g), uns comprimidos (a 0,25 g), um
colirio aquoso (a 0,5 %), uma solugdo para uso em otologia (a 10 %) uma
pomada oftalmica (a 1 %) e um creme (a 1 %), cujas férmulas e técnicas
de preparagio damos seguidamente:

Supositorios
Cloranfenicol, em pé Hno ..................
Oleo de CBEBU ..cvivvriivssanseseansonas

f. s.a.1.000 supositérios.

Comprimidos

Granular I com Ill el
para 1.000 co i

Solugéo oftalmica

I — Cloranfenicol 50 g
Borato de sédio 19 g

(HoEEg s ioopee i rainannss  ADT OB,
da BFdem aos Far'fqaceutlﬂos
Esterilizar Il por autoclavagao; dissolver 1.

Solugio para etologia
Clorasbenleo] «. 0. i i s i
GHool propIIERICO .v.osovsieruerssnirorarvenasis
Dissolver a quente.

Pomada oftalmica

Cloranfenicol, em pd

Excipiente oftalmico (F. Din.) ......




elllane (™) s 50
[ Eatetirmeete 5 0 2L 50
Monoestearina .....oovvvverierrreirrenns 75
e R L B B A 100
I Mucilagem de gelose .................. 661
Borato de s6dio ..........cocivicninnin. 2
Acido BOTCO cvvivriririniisanciinerinss 12

Il — Agua destilada q. b.
IV A]COO] ..................................... ‘50

Clammitentenll . e e
Fundir I e juntar Il aquecido-a cerca de 80°-90"; depois adicionar 111
até 950 g; deixar arrefecer, até 50°, e juntar o soluto TV, quente;
misturar bem numa_emulsionadora:
o A. M. L

L Woononuoyg

=)
S

O Polissorbate 80 ngllss um produto ﬁm«ul:’-gimmenle indiferente
Cocni, G & anm,v‘ Boll. 0L fgﬂt, }:,a.' sper. 28, 395 (1952)

O polissorbato 80, mlalm:m nado por «Tween 80», mis-
tura de derivados pomm ie sleatos de sorbitanos, € larga-
mente usado, como se sabe, na indastr 1acéutica como agente emulcio-
nante, dispersante, humedecente. |~

‘Sucede que, apesardo Seu lugn %mﬁr!gn e de ser considerado até aqui
como produto indiferents estes/ antores; do Instituto de Farmacologia da
Universidade de Mildo, acaﬁsm dzlh{ atribuir notaveis actividades farma-
colégicas.

Assim, tanto in vitro; sobre 6rgaos'isolados, como in vivo, ficou demons-
trada uma marcada actividade antispastica. O «Tween 80», numa concen-
tracao desde 1:100.000, inibe os movimentos auténomos do intestino isolado
do coelho e diminuiu a reactividade aos agentes estimulantes (acetilcolina,
* cporexempld).. Sebre, o.uterg isolado, exdtce uma certa-actividade antispas-
“tica,-a partir da concentracio de 1:100.000. 'Sobre“a orelha isolada do cé¢lho,
CJNulando numa concentragio de 1:100, inibe a actmdade d~e uma dose for-
tissiméd deé adrenglifa] ida 6tdesn de¢ 11007000,

Estes resultados in vitro foram conhrmados por efeitos in vivo.

A cobaia tratada com 1 mi/kg de «Tween 80» por via intramuscular
resistiu a um aerossol de histamina a 1:1000, que deu a morte, por broncos-
pasmo, na cobaia de contréle, depois de 4-5 minutos.

‘Estes autores puderam ainda observar, além deste efeito antispastico,
um acentuado efeito hipotensivo do «Tween 80», quando injectado por via
endovenosa no cdo. Com uma dose de 1 ml/kg (de solugdo a 10 %) ocor-
reu uma forte hipotensdo, que s6 desapareceu depois de 5-6 horas.

Uma outra actividade que foi reconhecida, por uma forma segura, para
o «Tween 80» foi o poder de inibir a acgdo convulsionante do cardiazol.
Enquanto a cobaia injectada, por via intramuscular, com uma dose de
7 cg/kg de cardiazol apresenta, passados poucos minutos, fenémenos con-
vulsivos que se repetzm por largo tempo (4-5 ataques nos 20 minutos se-

(*) MNome oficial, na Dinamarca, do produto conhecido na Inglaterra com a designa-
¢do de «Lanette Wax SXo».
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guintes a injecgdo), a cobaia pré-tratada com 1 ml/kg de «Tween 80»
(10 ml de uma solugao a 10 % ) nao sofreu convulsdes para a mesma dose
de cardiazol. Injectado endovenosamente, bastam 0,1 ml/kg para que a
sintomatologia convulsiva se atenue,

Por este trabalho fica a reconhecer-se que o «Tween 80» possui uma
importante actividade farmacoldgica, facto que ndo se deve deixar de ter
presente, sobretudo no caso em que este solubilizante se encontre represen-
tado em forte concentragdo nos liquidos que se injectem por via venosa.

| W, )
FARMACOGNOSIA
0 Colquicosido

BeLLeT, P.: Anin. phaaﬂ‘.ﬁﬂﬁlﬂ 12] 81.(1952)

[Durante mais de um secula, 2 cole rn; Mcons:derada como a tlnica
substancia activa do Colchicgm ‘aitumnale i J’d_qomente nestes tltimos
dez anos que SANTAVY, Rmcﬁmﬂ ku'“ul:hs empreenderam o estudo apro-
fundado das sementes desta cie, e ido lisolar, ao lado da
colquicina, vérios outros alcal : E: G e 1) com ela apa-
rentados e a maior parte deles (s | apresentando algumas
caracteristicas préximas das m ﬁl{nxw‘w ro de absorcdo em luz
U. V., poder rotatério e coloracas amarela -0 acido sulfirico.

O A. e seus colaboradores Py REGNI _{ ?OREZ, utilizando semen-
tes de Colchicum autumnale L. o:ag' r ia e da Jugoslavia, depois
de desengordurarem o pé com éter 5160 e de o esgotarem com alcool
de 70°, concentraram o extracto até eva;pora-;au do alcool e agitaram o con-
centrado aquoso com cloroférmic-a fim de retirar as substéncias anterior-
mente referidas.

Apbs este tratamento, concentraram de novo, no vécuo, a fasz aquosa
e agitaram-na, por varias vezes, com uma mistura de cloroférmio ¢ alcool

(4% 1 1Gadalwma| destas fracgdes) ebmidrmws fai, poir) §eti] furno (agitadd ()

com Aagua,.

‘As solugdes aquosas reunidag foranydzscoradas com carvao e evapo-
radas, a pressao lﬂu‘ilﬂﬂﬁa‘t t:‘a sécurd, né) rcmdu?}d:&ﬁ fol rédrsboﬁldor-::n
alcool absoluto ebuliente. Por arrefecimento formaram-se cristais rectangu-
lares que fundiram a 192°-195° ¢ que, submetidos a hidrélise acida, forne-
ceram uma molécula de glucosz e outra de uma desmetil-colquicina. Trata-

va-se, portanto, de uma substincia heterosidica, um gluco-alcaléide, que
foi designada Colquicosido. O rendimento foi de 0,25 %.

E uma substancia solivel na agua, no metanol, na piridina e nas mis-
turas etanol-cloroférmio. E pouco soluvel, a frio, no etanol, no éter, no
acetato de etilo, na acetona e ¢ praticamente insolivel nos hidrocarbonetos
e no cloroférmio.

Pela acg@o dos acidos minerais, o colquicosido cora-se de amarelo in-
tenso, como sucede com a colquicina,

Posteriormente — Ann. pharm. [rang.. 10 (4), 241, (1952) —
foi confirmada a sua estrutura por sintese parcial a partir da acetobromo-
glucose e da 4-desmetil-colquicina '(subs. C de SanTAVY & REICHSTEIN).

T S

-~
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FORMULARIO DE MEDICAMENTOS PARA O SERVICO DE SAUDE NAVAL

(Ed. 1952)

Aprovada por despacho ministerial de Dezembro de (1950 foi publicada, em fins de
1952, esta nova edigio do Formulirio do Hospital da Marinha.

Apresentado este Formularic num volume in 8.° grande, de 206 pdginas, nele
se incluem 802 férmulas (ocupando 155 pdgs.), ordenadas por ordem alfabética dos
principios activos; seguem-se uns quadros sobre intoxicagbes agudas e por gases de
guerra (com os respectivos sintomas e tratamenitos de urgéncia); e depois uma lista das
doses maximas da 'Convengfio Internacional de Bruxelas, Finalmente, um indice completis-
simo (que ocupa 52 pdgs.) permite ao farmacéutico e ac enfermeiro localizar
facilmente o medicamento que p aparece nio s6 com o nome oficial,
ou oficializado noutros paises, mes ‘mais comuns entre nds; ¢ até
mesmo inclui os principais produt e se citam férmulas similares.
algumas gralhas ou pormenores
re mais [fdceis de observar por
rar um formulério como este

quem critica do que por g
€ que tio bem cumpriu a sua

, por principio,
ou oficializados dos medicam
ficuldade de adoptar tal sist
do Hospital da Marinha mere
remos fazer falta de nome de'fs
junto a mostarda azotada, por % —y :

‘A arrumaclio dos medican das qrandes dificuldades dos formularios
deste tipo — pareceu-nos muito per irfamos contudo ver incluido o pectinato de
niquel em pectina e o xarope iodotinico fosfatade em iodo.

Pouquissimos lapsos de revisfio encontrdmos também: extracto de passiflora com-
posto em vez 'de elixir; glicerina em véz de glucose no soluto de azul de mitilene e per-
caina; metilsulfato em wvez de metosulfato no nome quimico do desogese, a quantidade
de banha na pomada de colargol; éleo de zmco em vez de éleo de dxldo de zu:n:o

( m@@% adcﬁ;c(: para a desnﬂ (onm%m indica

minag i %E ter feito coni'a dgua Jg iodeto de hliu
tassio iodﬁrﬂ%:aiodo e{clmere ual.memeomo;%ausn Belommomo-
ti
evislptrt ofi is e dc doridrax g ¢ s NO in-

jectavel de novocaina ¢ adrmallna

Nalguns casos, porém, entendemos ‘que seria preferivel, ou mesmo necessaria, a indi-
cagio de férmulas (unguento dinamarqués, pomada de glicéis polietilénicos, pomada de
rivanol), ou, pelo menos, as concentragdes de principios activos, especialmente para ten-
tar propor normas para preparagbes sobre as quais nfo se encontram referéncias oficiali-
zadas (gase wvaselinada, gase vioflormada, gase vaselinada com bélsamo de Peri).

A escolha das férmulas de cada um dos medicamentos incluidos no Formulédrio do
Hospital da Marinha, ¢ também o nimero e qualidade destes, pareceram-nos bastante cri-
teriosos; e pode dizer-se que ndo so foram eliminadas as velharias, mas ainda incluides
0s principais Farmacos novos de uso hospitalar,

Comparando os medicamentos deste Formuldrio com os que, presentemente, se usam
com reqularidade no Hospital Escolar de Lisboa, muito poucos teriam de ser acrescenta-
dos: solutos injectaveis de progesterona e benzoato de estradiol; nosidrast & 35 e 709,
clister de peptona composto, sais ide Carlsbad, soluto injectdvel dos trés cloretos (soro de
Ringer), xarope de Colina, comprimidos de beladona e fenobarbital, soluto lniectavel de
dextrano '(tipo Infradex), pomada de aurecomicina, po de penicilina e 6xido de magnésio,
pomada de bacitracina, por exemplo.

Ao concluirmos o comentdrio critico deste Formulario, é com prazer que felicitamos
05 seus autores — entre os quais se conta um dos nossos companheiros do corpo redactorial

fio da inclusdo dos nomes oficiais
ncordamos plenamente com a di-
principio seguido no Formulério
ardo; e muito poucos reparos pode-
4 meperidina; metilbiscloroetilamina
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da Revista Portuguesa de Farmicia — que muito contribuiram para que tenhamos presen-
temente um Formulério de um Hospital Geral, elaborado com um plano bem ordenado,
muito completo, actualizado e de aspecto grafico muito cuidado.

Parece-nos mesmo que outros organismos hospitalares do Estado, ou particulares,
em vez de fazerem edigdes novas dos seus formulérios privativos, poderfio de futuro tomar
como tipo o Formulario do Hospital da Marinha, adoptando-o; e publicar apenas em
adenda (que se actualizaria com certa frequéncia) certas formulas de uso particular nesses
hospitais ¢ os novos medicamentos de maior interesse terapéutico.

A. MARQUES LEAL

ESTUDOS FARMACOGNOSTICOS ACERCA DE FARMACODINAMIA
EXPERIMENTAL-_

Pelo Dr. Antonio da Piedade Noronl Curso Farmacéutico da_ Escola
Meédico-Ciriirgica de Goa e Chefe dos 5i geéuticos do Estado da India

Trata-se de uma separata do|
publicagiio de 1155 paginas que, pe
a matéria, se destina, possivelmes

namia Geral ¢ Farmacodinamia B 1 WL eira, que desenvolve, Além
de outros, destacam-se Os seguintes mitos: E armac¢odinamia, Leis Farma-
i ; a cdo iquimica, Mecanismo de
entrada dos medicamentos. Acgio ditet ; & félulas) Fixacio das substancias medi-
camentosas, Administracfio ¢ absorgad enfos, Eliminagio dos medicamentos.
Transformagoes sofridas pelos medicamé snismo, Modificagdes do sangue sob
a influncia dos medicamentos. ‘Acumaulagdo dos medicamentos no organismo. Variabili-
dade das accBes medicamentosas, Influéncia do individuo. Influéncia do meio exterior.
Antagonismo ¢ antidotismo. Intolerancia. LA
Por este rapido esbogo do trabalho, Facil ¢ avaliar a sua boa estruturagdo; nem
outra coisa seria de esperar de autor ja consagrado por anteriores publicacdes ¢ que ocupa

i‘gutacada posigio no ﬁﬁam ¢ no exercicio profissionais. C
. By iany el onie o api oy o ot st .8
se pode t;plicar qu;{t_entm considerado a estovaina como produto natural; aparegam tro-
cadas as wm mlr- - propasi  atropina, tefir vez do
acido tropico, ido- &.*ﬁﬁﬁﬁ;ﬁ Strutu £a .:ﬁbic&em a este
acido, ¢ ainda mais, acerca da morfina, diga existir na sua molécula, além do oxidrile
fenolico, cuma funcdo Acida capaz de ser esterificada por um alcool ou vérios radicais
como CH,, CJH;, etc.». Sfio tanto mais lamentaveis estes e outros pequenos lapsos, por
nos parecer que este trabalho tem, além 'do mais, um fim didactico.

A. PEREIRA

CODE DE LA PHARMACIE

{ Decreto de 6 de Novembro de 1951 )

Trata-se de uma obra onde se encontra codificada toda a legislagio respeitante a
Bar;;.’;da Francesa, segundo decretou o Conselho do Estado Francés em 6 de Novembro
de 119351,
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Do interesse que a leitura deste livro deve merecer por parte dos colegas, em es-
pecial por todos ‘quantos se interessam pelos assuntos legislatives, di-lo o resumo dos ca-
pitulos, que damos a seguir:

Cédigo Legislativo da Farmécia:

1. — Disposigdes gerais: condi¢des gerais para o exercicio da profissio de farma-
céutico. Ordem Nacional dos Farmacéuticos. Proibigio de certas convengdes entre far-
macéuticos ¢ membros de determinadas profissdes. Requlamentagiio da publicidade. Ins-
pecgio das farmicias.

II. — Disposi¢tes particulares aos diversos modos de exercicio da farmécia: condi-
¢bes de exercicio da farmécia retalhista. Preparagfio e venda por grosso de produtos far-
macéuticos. Disposicbes especiais para soros ¢ vacinas e certos produtos de origem micro-
biapa quimicamente nfo definidos. Regulamento das especialidades farmacéuticas, dos
produtos de marca registada e dos soros-e aacinas escolhidos para uso das colectividades
publicas e instituigdes de Seguranga Social, ik

TII. — Restrigdes ao comércio de certas substincias e objectos: Substancias veneno-
sas. Esséncias que sirvam para o fabe s alcoslicas, Medicamentos antivenéreos.
Anticonceptivos ¢ abortivos. Ter g, BiberSes ¢ tetinas,

ivers fcicio da profissio de ervandrio. Dis-

posigbes especiais para os Se
da profisséio de preparador

méacia.

Textos regulamentares:

Laboratérios de analises, — B boratorios de andlises, Regulamento de
administragio piblica. Diagnéstico. bi gravidez. Conselho Superior dos Labora-
térios. Material minimo indispensavel nos laboratorios.

Substancias venenosas. — Decreto de 19 de Novembro de 1948, Regras de aplicagiio
ao comércio, indistria, agricultura, medicina humana e weterinaria. Regras sobre a rotu-
lagem. Produtos capilares,

~ De desejar, seria , também em | al, se fi a reunifio, num livro oficial,
- ﬁi"g : i Ut &% iFar] ot 4idobiehte Fcebdlibacdct ederiolda ] L 21
(‘CE {Edigio cui a&jmﬁﬁﬁgﬁ“ﬁ% et Cie., Paris). ”
M. CRISTIANO

da Ordem dos Farmaceuticos
BRITISH PHARMACOPEIA
fEd. 1953)

Publicada sob a direcglio do «General Medical Council», por uma comissiio de doze
membros e com a colaboragio de algumas dezenas de consultores especializados, acaba de
ser oferecida amavelmente pela «Pharmaceutical Presss» esta nova edi¢io da Farmacopeia
Britanica, que sera oficial a partir de Setembro do corrente ano,

Organizada dentro dos moldes clissicos e sensivelmente como a dltima edigho da
Farmacopeia dos E. U. A., consta de um volume ide cerca de 900 paginas, das quais perto
de 600 sio ocupadas pelas monografias das drogas e seus preparados galénicos, As res-
tantes paginas sfo quase todas destinadas & descri¢io dos reagentes ¢ técnicas oficiais
para as diversas determinagdes fisicas, quimicas e biolégicas referidas nos ensaios de pu-
reza e verificagio dos medicamentos inscritos.

Para se avaliar bem a actualizagio desta nova Farmacopeia basta referir que, em
relagio & ediclo de '1948, foram incluidas mais 60 monografias e eliminadas mais de 140.

Entre os medicamentos novos citamos por exemplo o cloridrato de aureomicina, cia-
nocobalamina, biscumacetato de etilo, hexaclorobenzeno, cloridrato de fenadoxona, me-
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toina, aminosalicilato de sodio, troxidona, dimercaptol, sulfato de dihidroestreptomicina,
feniodol, propiltiouracilo, cloridrato ide prometazina, maleato de mepiramina, etc., muitos
dos quais ja haviam sido incluidos na adenda de 195]1.

Na organizacio das monografias das drogas oficinais a comissdo da Farm, Brit.
seguiu o critério habitual, com referéncia sumdria ac modo de preparagiio e indicagdo das
caracteristicas fisicas, identificagio, impurezas e, na maioria dos casos, métodos de dosea-
mento; indica-se, finalmente, a conservagio do medicamento e doses médias.

‘As monografias dos preparados galénicos, dum modo geral e sobretudo nos compri-
midos e injectaveis, ndo trazem indicagbes precisas dos processos de preparagio, mas,
sobretudo, as suas canacteristicas fisico-quimicas e métodos de analise.

Embora nalguns casos (anatoxinas, supositorios, comprimidos, tinturas) se tenha
incluido uma monografia com as caracteristicas gerais de cada forma galénica, entendemos
que se devia ter adoptado um critério uniforme neste ponto, definindo e estabelecendo
normas gerais de preparagiio e ensaio de todas as formas galénicas oficinais (tal como
s vé na maioria das outras principais farmacopeias, 4 excepgio da dos E. WL Al).

A parte dedicada aos reagentes e métodos de analise ¢ muito completa e pormeno-
rizada: entre outros capitulos, aborda os seguintes: reagentes e solugdes qualitativas e
quantitativas; indicadores ¢ métodos de detcrminags do pH; determinagiio de pontos de
fusio, congelagiio, ebuligio, etc.;’ viscosidk n de arsénio e chumbo; ensaios li-
mites de cloretos, sulfatos, etc; de varios, indices (acidez, iodo, acetilo,
saponificagdo, etc.); cnzas; riqueza/a 3 bumiidade, mzoto total; ensaios biolgicos
(antibiéticos, antitoxinas, tube'rcullnl,wum vitaminas, digitalicos, hepa-
rina, curarizantes); ensaios de estecilielatle, e 4 WSS T

‘Ao concluirmos estes breves comentagios sobre m Pharmacopeia (Ed. 1953),
cumpre-nos agradecer acs editores mais esta obfa " valiosa que ird enriquecer a Biblioteca
da Soc. Farm. Lusitana. P

| L]
gl B e,

P

 A. MARQUES LEAL

BIBLIOTECA DA SOCIEDADE FARMACEUTICA LUSITANA
Obras entradas por oferta dos Autores ¢ Editores até ao 1. trimestre de 11953:

ACTAS Y TRABAJOS DEL V CONGRESO SHDAMERICANO DE QUIMICA
~Broch, 462 pagss Limag{Peru), 1951. - : . g .
ARTIBIOTICS, A SURVEY. OF |\ THEIR PROPERTIES AND HSES;/\(vol] Efcpd:
077 pags. London, 1952, R T sl el

BRAGA PAIXAO (Mitor M.) —O cqnselho yltramarino restaurado pela regeneragio.
Broch. 51 w l_, ‘Q':lm 1 (10)S | Fimacetil 1 "N c

CASARES LOPEZ (Roman), COUTINHO (Cirlos Caiidido), GUEDES CAMPOS
{Ramiro) e VILLANUA FUNGAIRINO (Léon) — Determinagio das durezas de
uma dgua. Método de palmitato de potassio. Broch. 17 pags. Coimbra, 1948.

CIGNOLI (Francisco) — Pharmacopea Infernationalis (Editio Prima). Vol. 1. Broch.
11 pags. Rosario, 1952.

CODE DE %54. PHARMACIE — DBCRET DU 6 NOVEMBER 1951, Broch. [198 pags.
Paris, i1952.

COMISSAO REGULADORA DE PRODUTOS QUIMICOS E FARMACEUTICOS
— Ensaios para o limite de carbonato alcalino no bicarbonato de sodio, etc, Broch.

1107 pags. Lisboa, '195]1.

COMISSAO REGULADORA DE PRODUTOS QUIMICOS E FARMACEUTICOS
— Estudo de medicamentos. Broch. {1ilil pags. Lisboa, 1931.

CONCURSOS CIENTIFICOS PARA 1953 Y 1954, Broch. & pags. Madrid, 11952.

COUTINHO (Carlos Candido) ¢ GONCALVES (]. J. Antunes) — Indice de agressivi-
dade para o calcério. Broch. 11 pégs. Coimbra, 1 8.

COUTINHO (Maria Amalia de Sousa) — O ensaio do arsénio da Farmacopeia Portu-
guesa. Broch, 13 péags. Coimbra, [1949.

FRAZAO (A. C. Amaral) — Manual de orgénica administrativa e assisténcia social.
Broch. 292 pags. Lishoa, 1952.
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GUARINO (Prof. Alberto) — Novidades terapéuticas em medicina. Broch, 268 pags.

Bolonha, 1952,

INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL — Instrucdes para o ano econdmico de
1952. Broch. 69 pags. Lishoa, 1952,

Journées Pharmaceutiques Nationales (IV™) — Comptes Rendus, Verslagem, Broch, 435
pags. Bruxelas, 1951,

MENTIRA (A) DA GUERRA BACTERIOLOGICA — Carta aberta de John Steinbeck
a um comunista italiano. Broch. 9 pags. Lisboa, 11952,

PIEDADE NORONHA (Anténio da) — Estudos farmacognosticos acerca de farmaco-
dinamia experimental, Broch. (155 pags. Goa, /1952,

PHARMACOPEIA (BRITISH). | vol. Encad. 894 pags. London, 1953.

PHARMACOPEIA MARTINDALE (23 Edition). Vol. 1. Encad. 1325 pags. London,
11952,

PIRES DE LIMA (Américo) — Regresso & Natureza. Broch. 13 pags. Porto, 11952; O
Conde de Hoffmansegg e a flora do Brasil. Broch, 20 pags. Porto, (1952,

REGULAMENTO DO EXERCICIO FARMACELTICO. Broch. 45 pags. Goa, 1952,

TELLES PALHINHA (Ruy) — Alguns dados éstatisticos acerca da flora geresiana.
Broch. 6 pags. Lisboa, 11950; About the flowering of - oporocactus flagelliformis
{Miller) Lem. Broch, 6 pags. Lishe

UNIVERSIDAD DE MADRID< @rmacia. Broch. 48 pags. Madrid, 1952,

VANDOYER /(Jean Lonis) Qu 1 ifalie, 'Broch, 42 pags. Lisboa, 1952,

\fJ,_-c.
: 4

m!;_;%glm: de permuta com a «Revista

Apotheker Zeitung |
Arzneimittel-Forschung

Anales de la Associacion Quimicd Ar
Archivos de Farmacia y Bioquimica dé:
Farmalecta

Industria y Quimica

Revista de la Associacion Bioquimica Argentina

Revista del Colegio de Farmaceuticos Nacionales

Revista de la Facultad de Ciencias Quimicas

Revista de Sanidad Militar Argentina -

:
Lentro de Documeniacao Farmaceutica

Anais da Raculdgde de; Farmécia & Qdontglogia. da_Univecsidade ‘de. S, Paulo
Arquivos {4 Boldgkl (1 CTT1 AOS Farimdceuticos
Correio do Mundo Farmacéutico

Gazeta (A) de Farmécia

Laboratério Clinico

Notas Terapéuticas

Raios X — Revista de Selecoes Cientificas
Revista Brasileira de Farmacia

Revista de Farmécia e Odontologia
KRevista de Quimica e Farmdcia

Tribuna Farmacéutica

b 1

Vida Médica
BELGICA
Annales Pharmaceuatiques Belges
fournal de Pharmacie de Belgique
CHILE

Colegio Farmaceutico
Farmacia (La) Chilena
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CLUBA

Revista Farmaceutica de Cuba

DINAMARCA
Archiv for Pharmaci og Chemi
Dansk Tidskrift for Farmaci

ESPANHA
Afinidad
Anales de Bromatologia
Anales de la Real Academia de{Farmacia
Anales de la Real Sociedad Espafiola de Fisica y Quimica
Anuario de la Real Academia de Farmacia
Boletin de Informacicn o
Boletin del Instituto Provincial de Samd’ad
Circular Farmacéutica
Farmacia Nueva
Farmacognosia
Farmacoterapia Actual
Galénica Acta
Indice Cultural Espariol

Medicamenta {Edigdo Médica)
Monitor (El) d= la Farm-m:la y de
Rebotica

E.ST" _

Farmacéutico (El) (*)

American (The) Journal of Pﬁarmaceuﬂc:
American Journal of Pharmacy
Bulietin (The) American Society of pr&af Pharmarf-!f-f
Chemical Abstracts

Current List of Medical Liferature

Journal of the American Pharmaceutical Association

M Times % : n o
Surhictt Eqiiene (] € Documentacao Farmaceutica
Annales .P:‘mmmceu iques yd ejrl S‘OS Tdrm CEUt]COS

Bulletin de L'Ordre des Pharmienx

Bul'etin des Travaux de la Société de Pharmacie de Bordeaux

France Pharmacie

Produits Pharmaceutiques

Traveaux des Laboratoires de la Matiére Medicale et de Pharmacie Galenique de la
Faculté de Pharmacie de Paris

GUATEMALA

Anales de la Academia de Ciencias Médicas Fisicas y Naturales de Guafemala
Escuela (La) de Farméacia

HOLANDA

Bulletin de la Fédération Internacionale Farmaceutique
Pharmaceutisch Weekblad

(*) Por assinatura.



INGLATERRA

Pharmaceutical Journal
Journal of Pharmacy and Pharmacology
Science {The) Museum

ITALIA

Acta Vitaminologica
Bollettino Chimico Farmaceutico
Chimica (La) e L'Industria
Corriere (1) dei Farmacisti
Farmacista (1)

Farmaco (I1) (Edigao Cientifica}
Farmaco (1l) (Edigfo Pratica)

JAPAO

Japanese Journal of Medical Sciences== Phiarmacology
PERU

Anales de la Facultad de Farmacita'y BIWH‘WH
Anales de la Facultad de Medicinas§ "
Boletin de la Sociedad Quimica dél Pecii
Farmacia y Quimica

Revista de la Facultad de Farmacia y Bioguimica
POLONIA
Farmacja Polska .
PORTUGAL

Acgdo Médica

Actualidades Biologicas

Agronomia Lusitana

Anais Azevedos

Anais da Faculdade de Ciencias do Porto

. Anais da Faculdade de Farmécia do Porto

( Anaisido Insfitdto de Medicing Tropical

“Anais Portugueses de Psiquiatria

Anudrio Académuo da Academia das Clencra de Lisboa
Anuérip da Universidade de) Lisboa

Arquivos do Instituto Bacteriologico Céamara pE;ﬂfBrlﬂ
Bibliografia Cientifica

Bibliografia Farmacéutica

Bibliografia Médica Portuguesa

Boletim da Academia das Ciéncias de Lisboa

Boletim Bibliogrifico

Boletim Clinico e Estatistico do Hospital do Ultramar
Boletim da Direcgdo do Servigo de Saide Militar
Boletim da Escola Superior de Farmacia de Lisboa
Boletim do Grémio Nacional das Farméacias
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Boletim do Instituto Nacional do Trabalho e Previdéncia (* )

Boletim do Instituto de Orientagdo Profissional

Boletim do Instituto Superior de Higiene «Dr. Ricardo Jorges»

Boletim Pecudrio

Boletim da Sociedade de Geografia de Lisboa

Boletim da Sociedade Portuguesa de Ciéncias Naturais
Cadernos Cientificos

{(*) Por assinatura.
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Clinica Contemporinea
Clinica, Higiene e Hidrologia
Clinico (O) (Goa)

Eco Farmacéutico

Ecos

Estudos, Notas e Trabalhos do Servigo Mineiro
(Gazeta Médica Portuguesa

Hospitais Portugueses

Imprensa Médica

Jornal dos Farmacéuticos do Ultramar (Lourengo Marques)
Jornal do Médico

Medicina

Medicina Contemporénea

Medicina Moderna

Médico (O) (Goa)
Noticias Farmacéuticas
Portugal Médico o

Revista de Chimica Pura e Aplicada

Revista de Medicina Veterindria

guros
Summarium Jaba

Terapéutica
Vida e Satide

Svensk Farmaceutisk Tidskrift

Bulletin de L' Académie Suisse des Sciences, M4
Journal Suisse de Pharmacie (*) .
Pharmaceutica Acta Helvetiae

Anales de la Associacion de Quimica y Farmacia del Uruguay
imica y Farmacia

Qu i ¥ 3

<_entro de Documentacdo Farmaceutica
u Ez -"'. -

weioos v i O¥GGIN dOS Farmacéuticos

Revista del Colegio de Farmaceuticos del Distrito Federal,

(*) Por assinatura.




CLOVIS|DAIRE

PRODUTOS PARA A HIGIENE PRODUTOS FARMACEUTICOS
Apnidrdtico (pd) . . . . cx. 15500
Champi (cnmlira] e 3350 Bulgenatropa (gotas) . . fr. 85300
Oleo para a higiene INFANTIL :

frasco pequena BS50 Pelvite (liguido) . fr. 15 ce. 113500

Taleo (boricado e sulfam.) ex. 10800 |
Tonico Gapilar Logio .  fr. 30300 B o o NN
Ténico Capil. Concentrado fr. 35500 Vagolitico (gotas) . . . fr. 25500

NOS PRINCIPAIS ARMAZENISTAS

NO PORTO — Licinio Menezes & Castro, Lda.
Rua do Bonjardim, 428-3.° F, — Telef. 20868
EM AVEIR O~ Farmécia Central
R. dos Mercadores — Telef, 170
AGENTES { FM COIMBRA —J. SimBes
Rua Ferrema Borges, 145, 1.°
NO' FUNCHAL — alfreoo . CAmara
Ri'do Semindrio, 28,11.° — Caixa Postal, 281
EM LUANDA — pantas, Valadas & C.* Lda. — Caixa Postal, 46

DEPOSITO GERAL:

RUA VIRIATO, 27-27-A — (/ ° TELEF, 48966 ,/ LISBOA-N.

CONVITE

Conlu.idam-se todos ‘os diplomados em Farmacia (inscritos ot
naqg resté Sindicato)) que (necessiten de\colocagdo ou de nova colo-
cagdo — inclusivamente direcgbes técnicas —a enviarem-nos um
postal ou carfa com o nome e morada.

E indispensavel indicar se nunca teve colocagdo; se jé a teve e
esta desempregado ou se tem colocagdo e procura uma nova.

Também se nos devem dirigir do mesmo modo os pretendentes
a compra de farmacias seja qual for o capital de que disponham.

As informagées prestadas serdo tidas como absolutamente

confidenciais se o interessado assim o desejar.




SECCAO PROFISSIONAL

PROF. DOUTOR RUY TELLES PALHINHA

A Academia das Ciéncias acaba de nomear seu sdcio
efectivo o Senhor Prof. Doutor Ruy Telles Palhinha, pro-
fessor jubilado da Faculdade de Ciéncias da Universidade
de Lisboa.

O facto — que muito honra os farmacéuticos portugueses,
pois o Sr. Doutor Ruy Telles Palhinha é também farmacéu-
tico, alids ilustre, e, ha muitos anos, Presidente da Assem-
bleia Geral do Sindicato Nacional dos Farmacéuticos-Socie-
dade Farmacéutica Lusitana — ndo podia deixar de ser assi-
nalado pela «Revista Porfuguesa de Farmacia», que exprime
nesta simples mas sincera homenagem ao querido mestre
de tantos e tantos farmacéuticos a admiragdo. o carinho e o
muito respeito que nutre pelo ilustre homem de ciéncia.
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ABERTURA DO ANO LECTIVO DA UNIVERSIDADE
DE 1952-1953

Na abertura solene do ano lectivo de 195241953 da Universidade Classica de
Lisboa, realizada no anfiteatro do Instituto Portugués de Oncologia, sob a presidéncia
do Chefe do Estado ¢ com a presenga dos senhores ministro da Educacio Macional,
reitor da Universidade Técnica, presidente do Instituto para a Alta Cultura, director
-geral do Ensino Superior e das Belas Artes e muitos professores das Faculdades e
Escolas Superiores, o Senhor Reitor da Universidade Classica a propésito das condicdes
em que estd a ser ministrado o ensino de farmécia na Escola Superior de Farmdcia de
Lisboa, dignou-se proferir as seguintes palavras:

«... Problema semelhante se apresenta agora e com aspecto alarmante na Escola
de Farmacia, sendo particularmenfe impressionantes os apelos para as instincias supe-
riores a este respeito formulados pelo sew actual Director. que & vida ¢ progressos da
sua Fscola se tem dedicado com uma so!leu‘un'e e um acerfo que o tornam credor de
louvores e imprimem especial autoridade ags seus ape!m.

Como é sabido. a J.E'aco-'a ,' . fum;mando em instalagGes considera-
das proviscrias, na chamada «Quintasa rink o Campo Grande, num sitio isolado,
onde mal chegam ainda'os fraba acH0, .!té por concluir & pavimentacio da
rua de acesso ao edificio, qdl tdmo que na zona extrema da cidade,
onde ndo ha policiamentfo AGCHirn e na roda do ano se repitam com
frequéncia desconcertante o ; ontador da dgua.

De hid muito que se p T8
de nestes relatorios aludin &
visita do Senhor Minjstro di e d
com duas salas de aula, mo 5 i g arejedas ¢ com boa luz, sem as quais
nem sei o que se feria passagdi , ! or da Unr‘lg‘ersidadc. frequentado por 311
alunos de ambos os sexos. ™ -

Mas apesar disso) a sitifas
Director a declarar em oficio dirig
selhavel iniciar nove ano de estudos que se afendessem as necessidades mais ur-
gentes em obras naquela dependéntia universitiria. -

A situacio. de que o Dr; Mendes R:beim h‘apﬂ um quadro confrangedor, apre-
senta-se particularmente grave no qué respeita a laboratérios, Instalados hé 30 anos
em casas construidas para recolha de alfaias agricolas, sem esgotos, canalizagses, ventila-
cdo e Enafa-!&;'ao eléctrica que permitam condigbes razodveis de sEguraﬂca para os que la
trabalham, aroﬂa m condigdes de ubndad- deficientes e comportam  reduzidis-

ity pdnicho ocumen armaceutica

Nc ano lectivo fransacto a Escola de Fa mécia de Lisboa ministron ensino prético

o SO s BT THAGE e

r uzldas o mais amplo dos quais compa'ra apenas 12 alunos. Isto obriga a numerosos
desdobramentos, com notével acréscimo de trabalho para o escasso mimero de professores
de que a Escola dispde. E torna-se assim quase praticamente impossivel organizar os
horérios, dentro das horas aproveifiveis do dia e da capacidade de resisténcia fisica dos
professores.

O local afastado em que a Escola se encontra, aconselhou a instalacio duma cantina
para evitar aos alunos deslocagdes para a refeigdo necessdria no infervalo enfre os cursos da
manhd e da tarde. Pois a cantfina foi encerrada hd vérios meses por nido oferecer as
condigses necessdrias de comodidade e ... de salubridade. Os alunos, além disso, ndo
tém salas de estar; nos infervalos das aulas espalham-se pelo jardim, o que, pelo menos
ng inverno, e espectalmente em dias de chuva, ndo é de grande conforfo.

E mais poderiamos dizer, se quizéssemos reproduzir o quadro tragado pelo Director
da Escola. Tem-se observado aue se desaconselha fazer obras dispendiosas numa instala-
¢do provisoria. Mas a verdade é gue se fornou de urgéncia imediata a instalacdo defi-
nitiva. E cremos que esta se podera fazer na prépria Quinta da Torrinha. onde ha terreno
bastante e que ndo fica longe do novo Hospital Escolar, ndo parecendo, por oufro lado,
desvanfajoso — segundo a opinido da especialidade — que se enconfrem vizinhas a Escola
de Farmécia ¢ o Hospital Escolar, sede fufura da Faculdade de Medicina.

A frequéncia da Escola de Farmacia e a utilidade piblica do ensino que nela se
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ministra, justificam que se pense sem delongas na sua conveniente instalagio. Ja em
1949-50 o niimero de alunos que frequentava o 1. ciclo do curso de Farmécia era supe-
rior ao da soma dos aque frequentavam o mesmo ciclo nas Universidades de Coimbra ¢
do Porto; 298 alunos em Lisboa, 118 em Coimbra ¢ 154 no Porto. A soma dos dois
ultimos nimeros é apenas de 272 alunos, contra 298 em Lisboa.

E note-se que. no que respeita & licenciatura, que sé se obfem no Porto. dos 130
alunos que a cursavam no citado ano lectivo a maior parte provinha da Escola de
Lishoa; ali se deslocavam para completar o seu curso.

As circunstiincias referidas, ¢ ainda o facto de que em Lisboa estdo localizados mais
de 2/3 da industria farmacéutica do Pais, fornam injustificado o facto de o ensino com-
pleto de Farmécia se fazer apenas no Porto, em vez de Lisboa.

Seria do inferesse do Esfado facilitar ¢ fomentar este ensino no Pais, localizando-o
na Capital. Em 1949, segundo notas fornecidas & Reitoria pela Direcgdo da Escola
de Farmacia, o valor dos medicamentos especializados selados no Pais para venda ao
publico, foi de cerca de quinhenfos mil contos, & importamos nesse ano do estrangeiro
medicamentos especializados no valor de Esc, 218.220.320800.

Grande parte destes medicamentos, m deles fabricados com matérias-primas
por nds exportadas, poderia ser manipul rfugal, sc as Escolas ¢ Faculdade de
Farmécia fossem dotadas de instalags : laboraté i
receber a preparagio técnica que hojé # ‘4 strangeiro.

Aqui oferecemos a ponderagdo Ve 1 oblema,' que, ndo apenas pelo
aspecto cultural, sendo também : nomice-financeiro, é verdadeiramente
de inferesse nacional ...», |

O Sindicato MNacional dos 1 ' armacéuticos Portugueses
¢ através do seu orgdo, a «Re , agradece reconhecida-
mente ao Sr. Doutor Gabriel Ping tor ¢ dade, a atencio que lhe
mereceu o problema do ensino de | na Capita elicita-o vivamente pela maneira

exacta ¢ minuciosa como soube J
A DIRECCAO

ELEICOES NO G-'RE'JMIO y NAL DAS FARMACIAS
PARA O TRIENIO 1953-1955

No dia 31 de Janeiro dltimo, na seci-é do Grémic Nacional das Farmacias, reuniu
a Assembleia Geral Ordindria com o fim de efectuar a eleicio dos corpos gerentes daquele
Organismo para o triénio que vai de /1953 a 11955,

o CERSVEE AR CH R A Jat T iR R0 i a

Mendes, M. Silva Carvalho ¢ Fernando Baphst.a

Os list % Qﬁ& 5 Direcgao
cessante, ﬂmﬁ é %‘1 o Faihiititinm
paros respondeu o Sr. Dr, Joaquim Pestana.

Foi a primeira vez que neste organismo se apresentaram duas listas 4 votagio.

A eleita foi apresentada pela Direcgio cessante. A outra era constituida do se-
guinte modo:

ASSEMBLEIA GERAL

Dr. Anténic Borges Nunes
Dr, José Duarte Botelho de Medeiros
Candido Falcdo Guia de Magalh&es

DELEGADOS DA ASSEMBLEIA GERAL AO CONSELHO GERAL

Dr. José Alberto Pogas Martins
Dr. Henrique da Assuncdo Silva

DIRECCAOD

Dr. Mario Veiga Fialho
Dr. Mario Coelho Simbes
José Marcos do Nascimento
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Esta lista, exclusivamente constituida por individuos mais jovens, deve ter sido
menos votada pelo facto dos momes gue a constituiam serem pouco conhecidos. E sem-
pre de atender a relutincia de mudar sem se saber se para melhor ou pior. A fogosidade
¢ a juventude criam por si s6 simpatias expentineas; mas o que também é wverdade
¢ que hd que contar com um fundo de prudéncia que leva a nSo entregar lugares
de responsabilidade, como s80 os da Direcglo do Grémio, aos primeiros que se propdem
ocupa-los.

Pena foi que os ¢novos» de que tanto as direccdes dos nossos organismos corpo-
rativos necessitam e Que se apresentam tdo desempoeirados e activos, nfo tivessem
aproveitado o ensejo que lhes foi oferecido de fazerem parte duma lista em que tomavam
parte os velhos e os novos, De facto os elementos de real valor uma wvez dentro duma
direcgio acabam sempre por tomar automaticamente as rédeas do comando ¢ em todo
o momento a presidéncia pode mudar sem consulta prévia @ classe que os elege.

Nio aceitando o que lhes foi oferecido, aqueles nossos colegas demonstraram ter
a preocupagio, que no NOSSo tntm&rr nio’ tem justificacio, de dar como que uma
«vassourada» nos antigos corpos “gerentes.

Foi esta a ideia que no espiritosddfaioria se fm*mou e dai o insucesso,

E de lamentar o facto, vi glte gnovos: Que reside a unica esperanga de
salvagio da Farmacia. /

Os novos corpos/ geren

o

DELEGADOS DA ASSEMBLEIA GERAL AO CONSELHO GERAL

José Augusto Lopes de Lemos
Augusto de Almeida

Centro de Documentacio Farmacéutica
da Ordem do3®F#nacéuticos

Anténio Augusto Duarte da Silveira
Ildefonse Boaventura Molarinho Mendes
Manuel Anténio da Conceigdo

PERGUNTAS E RESPOSTAS

Dado o incremento que esta secgiio estda a ter, achamos oportuno repetir as condigbes
que publicdmos no nosso primeiro nimero a fim de que os nossos consulentes as procurem
respeitar na medida do possivel.

«Nesta secgdo propomo-nos responder a todas as perguntas que nos sejam dirigidas
desde que tenham relagdo directa ou indirecta com a profissio.
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As perguntas podem ser enviadas anonimamente mas sempre acompanhadas de uma
referéncia que pode ser um pseuddnimo ou algumas iniciais.

As perguntas devem ser claras, concretas e redigidas no menor nimero de palavras
possivel.

As respostas podem ser, quando urgentes, enviadas directamente pelo correio. o que
basta solicits-lo. No entanto, reservamo-nos sempre o direito da sua publicacéo, Os portes
de correio sfo gratuifos para os sécios deste Sindicato,

Para cada consulente ¢ por cada vez, ndo nos obrigamos a responder a mais de trés
perguntas.

Reservamo-nos sempre o direito de ndo responder as perguntas cuja matéria nao
esteja de acordo com a indole profissional ¢ cienfifica desta Revista.

Toda a correspondéncia deve ser enviada & Revista Portuguesa de Farmacia — Rua
da Sociedade Farmacéutica, 18 — Lisboas.

78) Pergunta— Qual o critério usado hoje para a avaliacio de uma farméacia no
caso de transacgio! Exemplificando: qual ... Com um
apuro médio de 250000800 e uma exls .. Muito agradecia se indicasse

, q tlo comprador. Em geral,
computa-se apmxlmadamente o ! al das vendas nos dltimos
12 meses (a média dos tltimos tré ! ca & eptivel de erro). Este valor
pode ser aumentado ou diminuido cof - do os elementos gue atrds citamos.

fosse r«egula.r ¢ as suas dﬁpesas normais. ! “_:. QS contas, por ser muito dimi-
nuta, ndo deve influir na apreciagio.— M. T.

79) Pergunta —Vimos solicitar a vossa opinido técnica acerca do prego correcto
de uma férmula, visto ter surgido divergéncia entre esta e outra farmécia que pregaram
a mesma formula difertntemenbe. Nas fizemos o (1.” prego, e a formula em questio é:

Centro de E?:.'}:;i‘i!"i“;ft‘almgsf) Farmaceutica
f &a 200 {dnz\emm) gramas

d O dos Farmaceuticos

1.* prego:

Borato ide sodio, 200 gr. ........ e LR p e i R 2%00
Bicarbonato de s6dio, P00 gr. ..o.couveiiiiimemiiariirniensiisnsnssoins e 3%50

Manipulagio:

P compostor itk Y gr. i s e as s s s s s e
por cada 25 gr. a mais, ou fracgo, $50 (114 fracghes X $50) ...

2." prego:

Borate e sl ioc TIICDE: ot s b s s s s s s E T e
Bicarbonato de sédio, 200 gr, ..
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Manipulagiio:

Ainturnn ot O QP .ivinniouttumns i s reionasretorr i e LA 3500
por cada /100 gr. a mais. ou fracco, $50 (3 fracgdes X 550} 1$50 4550

10500

Em face do exposto, qual o preco bem feite? — M. A, C.

Resposta— O primeiro prego é que estd certo. Trata-se de uma forma farmacéu-
tica — Pés compostos — que ndc oferece a menor divida, — ADOLFO TEIXEIRA.

80) Pergunta— Que deveremos entender- por cpn.s compostos: ¢ por «misturass] —
M. A C. =

%
",

Resposta— Pé composto ¢ q4ima prep ioy, solida,. destinada tanto a uso interno
camo externo, resultante da assg fig d : grau de divisio intenso ¢ apropriado
a resultar um todo guanto possit A

Misturas sio preparagd gstinadas a administragio oral, que
con‘ém em suspensio .tuhst : ” divididas. — L. §. C.

|
81) Pergun:a——Ten : : | o do
dafddtaummfeﬂndaa mentos aiurvédico fito agradecia o favor de na «Re-
se entende por estes medicamen-

(I"'

Resposta — Na primitiva Todia e : .
ligada & Religido. Os seus naturaif AtHibu }0- snfermidades a manifestagdes de colera
divina, procurando aliviar bs seus S cofi-preces difigidas a diferentes deuses, con-
forme a dcenga a debelar, Aauim weneravam Brahlnaf Wichnu, Siwa, Parwati e outros.

Mais tarde, os sacerdotes intermediarios entre os deuses e os enfermos juntaram s
preces certas praticas de feiticaria, vindo depois, ainda, o emprego de plantas com as quais
se preparavam diversas beberagens, fricgdes, inalagdes, bem como outros géneros de tera-
péutica, como o a‘l’estam as Quafro Panaceias, siinboln das propriedades :nedn:mal.s atri-
uidas aﬂ'a ve contudo, d-uxar m sobrenatural icina,

t?@f{ “ﬁﬂ() WT"!TI']LQII [1Cd

'Bra'hma tlnha escrito Amr— Vcda (-r:lénm vida), mas outros apareceram, um por
Characa eoutro sruta, s-rn-d; fo deste dltim mﬁﬁm apro-
S d rgk Gecha ol e} aGal
mentos por mem de plantas. Hoje hd. ainda, na India médicos especialistas, com }arga
clientela, que praticam a Medicina inspirada nos citados tratados.

Medicamentos aiturvédicos sio, como se vé, agueles que se baseiam nos principios

preconizados pelos citados tratadistas (chamemos-lhes assim) que milénios ndo consegui-
ram fazer esquecer, — ADOLFO TEIXEIRA.

i

NOTICIARIO

CONGRESSO LUSO-ESPANHOL PARA O PROGRESSO DAS CIENCIAS

Cumprindo muito gostosamente com o que nos ¢ solicitado pela Assmacao Pomk
guesa para o Progresso das Ciéncias, informamos que o préximo Congresso
nhol para o Progresso das Ciéncias tem lugar, na cidade de Oviedo, de 27 de &-tembro
2 4 de Outubro do corrente ano.
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«DEUXIEME SALON DE LA CHIMIE»

Realiza-se em Paris, de 18 a 29 de Junho do corrente ano, o Deuxiéme Salon de la
Chimie, que pela primeira vez se realizara em 1951.

Esta exposicio tem por fim patentear o que de melhor ¢ mais aperfeicoado se pre-
para e executa na Europa no que diz respeito & indistria quimica,

Deste ‘modo, a exposi¢io abrird ap piblico, repartindo-se pelos seguintes grupos:

‘A — Laboratério — Optica — Afericio — Verificagio;

B — Parte quimica — Aparelhagem geral — Aparelhagem especializada;
C — Matérias-primas — Produtos puros — Produtos industriais;

D — Organizagio — Documentagiio — Segquranca — Higiene;

E — Indistria dos plasticos.

BODAS DE OIRO DA REAL SOCIEDAD PANHOLA DE FISICA E QUIMICA

Por motivo do 50." aniversario ! Sociedade Espanhola de Fisica
e Quimica, celebram-se em Madrid{divésias, cerim emorativas, de 15 a 21 de
Abril do ano corrente. !
Dignou-se aceitar a presidéngi
e diversas entidades, tais como
Cientificas, ofereceram a suva co
pondente a tdo assinalada data.
Foram especialmente con
presidentes de numerosas entidad
de relevantes personalidades, mund
Todo aquele a quem intere:
Dr. R. Pérez A, Ossorio, — r
nhola de Fisica ¢ Quimica — Institut;

Chefe do Estado Espanhol
Superior de Investigagdes

gnias o brithantismo corres-

a da Real Saciedade ¢ os
nta-se com a participagao

.aqﬁqs deve dirigir-se a:
Oiro da Real Sociedade Espa-
Serrano, (119 — Madrid.

FALECIMENTOS
PR NUEL JOSE HNANDES OSTA
CL mm (u‘:meﬂ?e‘;” mentacao (gﬂrr;t]ﬂteu llui

a Sr. Doutor F narn C'?if( lmte ju tIado ~Farmatia da Unw idade de Caz-mbm
(8] ﬂu.s'm( e@ﬂf Y (Q.So e%:] @ ormau-se

¢m Farmaécia aos I anos e em. l:ml:orreu ao uqar e- e.ssor da | de Far-
mécia que, mais tarde, foi e-l-evada a Faculdade sequnido um projecto de reforma de que
foi relator.

Exerceu os cargos de Reitor interino da Universidade de Coimbra e de director da
Escola Superior de Farmacia. Regeu as cadeiras de Zoologia Farmacéutica, Historia Na-
tural das Drogas, Bromatologia, Farmacia Galénica, Estudo Comparativo das Farmaco-
peias e [ndastria Farmacéutica.

Atingiu o limite de idade em 25 de Novembro de 1940, data em que foi jubilado.

Do seu curricalum vitz destacamos: «Plantas vulgares de accfio venenosas; «Aguas
coradas das farmdcias como motive decorativos; «Diversos atributos ¢ emblema de far-
macia ¢ de medicinay; «Exercicio ilegal de farmécias; «Um caso delicado de exercicio
profissionals; <Esclareceridos; «¢Acerca do soluto de lugols; «lIma portaria notavels;
«Comentando»; «Acerca da substituicio de cinfora sintética no dleo canforade injecta-
vels; «A proposito de um artigo sobre incompatibilidades farmacéuticass; «O edificio da

Superior de Farmé#cia de Coimbra»; e o ¢Movo conceito de Sleo de figado de
bacalhaus.

A familia enlutada, ¢ especialmente ao Sr. Doutor Aloisic Fernandes Costa, ilustre
wdfessoc da Escola Superior de Farmacia ide Coimbra, a «Revista Portuguesa de Farma-
c1a» ap:vsmta as suas condoléncias.
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Durante o 1.” trimestre de 1953 também ocorreu o falecimento dos seguintes socios

deste Sindicato:

ANTERO REIS GOMES — Anca (Cantanhede).

ANTONIO ALBERTO MARQUES —

Lisboa.

ANTONIO BAIAO PEREIRA FALCAO — Lisboa.
LINO JOSE DUARTE — Encarnagio (Mafra).

MANUEL R. CORREIA DA SILVA — Figueira (Penacova).
RENATO MARIA CARNEIRQO DE FREITAS — Lavre

As familias enlutadas dirigimos sentidos

- SERVIGOS DE - FISCALIZACAO

Por venda ilegal de medicamemm
no presente trimestre: 4

Drogaria Norberto de So
Suva, Neves & C.*,/Lda.

DIRECCOES TECNIC

Passaram a exercer a 8
cionados os seguintes farme

MNome do farmacéuti

Lasis da Silva Sardo vieeeeces s cdinserrrsis

Olinda da Silva Oliveira
Jo:é Manuel Vitorino Vieira Borges -
Maria José Moreira Pereira do Sovem]
Sofia Pessegueiro de Miranda ¢ Brito .

.........

Aldina Neves n Elisiode
(e m&gm&mmm {acii

Maria do Carmo da Silva Araﬁjo
Maria d os

Maria | d

Maria do Rosario Marques Maia
José Borges Calado
Joaquim do Amaral Coutinho .
Maria Manuela Correia de Campoa
Marilia Leonor Cardoso de Vasconcelos

Mﬂchmio

Maria Luisa de Sousa
L.ais Cardoso Bacelar .

a5

Maria Fernanda dos Santos Banha Duarte...
Aurora da Silva Nogueira ida Costa .........
Odete da Conceiclio Martins Rivera .........
Maria Jalia Dias Moreira Padrdo .. ol
Maria de Lourdes Ribeiro {mrfm;o Tav‘arez
Anténio Godinho Nunes .....

Maria Lila Militdo de Mmdrh Lupes Gom
José¢ Tomas Pereira do Santos .

Carlos Cordeiro Idfes ..........

Maria Luisa Pereira Horta Coereta Marﬁm

Fernanda de Pina Gongalves ..

pésames.

{Montemor-o-Novo).

Fiscalizagio Privativa deste Sindicato autuou

(Paredes) em 20-2-953,

AS E LABORATORIOS

mentos e localidades abaixo men-

Sllverlo
argesptut
Costa
Higiene
Awenida
Moreira
Catarino
Sitalia

Minerva

Moreira Padrio

Bordalo
JPrivativa dos C. T. T.

Guerra Pedrosa
Central
Martins

Faria

Pinto

Localidade

arm._zéemﬂi

Caldas das Taipas
93 o o
- 05
Ponta Delgada
Torres Novas
V. Nova de Gaia
Ferreira do ‘Alentejo

-Nova

Coimbra
Lugar da Serra—Arco
de Baulhe
Moscavide
Vila Real
Lisboa
S, Mart.® — Bougado
Fig. Castelo Rodrigo
Lishoa

Vieira de Leiria
Valbom — Gondomar

Lisboa
Torrdo—Alcac, do Sal

Vila Velha de Rd:dﬁo
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Nome do farmacéutico Farmécia Localidade
Emilia Perreira PInfo .......ccicivciviiiecesneses E. Matos Penamacor
Fernando Ferreira da Silva ¢ 84 .......ccoue Flores Gondivai — Leca do
Bailio
Assis Francisco Rei .... Fresco de Almeida Bustos
Maria Fernanda de A.lmenda B-arreto Pmtodt
Miranda ...... L Moderna Aveiro
Maria Odilia de Aﬂdrade Freitas ..... da Misericérdia Funchal
Anténio Perreira da ICosta ........ooovinne Lab. Bial Porto
Leomor Marques O86r0 ......ccovvciiiinaiiirinin Moura Aweiro
Maria Adelaide Espinho ‘Ascenso ............ Ascensdo Manteigas
Eduino Geraldo Borges Garcia ......c.cooviiines Garcia Ponta Delgada
Rita Moreira dos Santos Neto ......ctiovveeens Teles Feira
Maria Leonor Jorge Teixeira Pinto de Mm B Lab. Lux Coimbra
Flavia Barreto Teixeira .........scocuvuns y ~ Brandao, Sucr Alvaidzere
Maria Angela Ribeiro de Car\ﬁalho «f - Barbosa Campelo
Marcelino Vidal Marques ........... doveom T aPopular Mafra
Jodo Dias da Silva Alves Tavares b el &5 ﬁun Alferrarede
Alda da Assuncio Marinho 5 eie] JeolindoFerreira, Scr Margaride
Maria do Sameiro Pontes da Piedade’ o W Quarteira — Faro
Julieta Maria dos Santos Campc' e weessan ] Lndlc ﬁﬁwz Moita
Sara Godinho Moreira ......... ... Morgado Duarte Cebolais de Cima
Zulmira Benavenuta Fonseca .... ] : Lisboa
Maria da Conceigdo Martinho Olmaim. Maosteird
Ramiro Augusto Santos Leal . Pernes — Santarém
Silvia Alves Ribeiro da Si]va i Estoi
Maria do Carmo Lencastre Freitas ° 2.1 Vila Mea
Laura Leitio Fernandes de Carvatho " «fLR il - Portuga Aguiar da Beira
Alexandre Morgado Duarte ....0....ccones ws] Morgado Duarte Castelo Branco
Maria Guilhermina Sampaio da Fonseca ¢
BRRRTILY | vxte 2 s b e bt s A At AN 0 8 W e kg i Freitas Vieira do Minho
Maria Emilila Gomes ....cccccmaiissueniinniis César César
Maria Eugénia Frias Pinto Moreira ........... do Padrio Porto
[U’One MOU.I'ﬁO Mnﬂ‘te:ro .......................... das Avenidas habm
f‘;[ana Eduanda Nungo Mendes Mmqueira Pablo . Grindola
to) ves (Veiga (. 100 - R. a’ NAGAXITICA
ni‘ﬁ' uerreim .............. m qw m
Mana [,ermour Valun v B R e g ey B No\ra . Montoito
Maria dos | 1'?&& Sim " Pintor Bastos - - {Aweiras de Cima
Maria José Pinto Peréira” ‘ffla Pranca das Naves
Maria Margarida da Cruz Alves Pereira ... Garcia Obidos
Maria Augusta Gongalves Serrfio da Veigal Pinheiro, Sucrs. Melgaco
Helena de Jesus Martins Fernandes ............ Central Mogadouro
Almerinda Marques Leito .......c.ccovvnvvnnnn da Misericérdia Torres Vedras
Maria Candida dos Prazeres Silveira Nunes Mendes Covilha
Maria José da Providéncia Correia Henriques|Priv, da Casa dos Pes- Portimdo
cadores
JoSio Ernesto Lima Antunes .........cccovieanens da Misericordia Vila Verde
Agostinha do Céu Andrade Monge Aldeia N. de S. Bento
Isaura da SHlva Dias .............. Lab. 1. Nobre Porto
Maria Emilia de Almeida ..... Unifa Lisboa
Maria de Lourdes Nogueira Moderna Oliveira de Azeméis
Maria da Luz Pimente] Pereira Fernandes .. MNova Viana do 'Alentejo
Jaime Gongalves Torres .......ooocvvieiniiiaann ET;rqes Beu%om
José da Costa Marques . . Falcio da Palmeira
Maria da Gléria Oll\?elr‘a Bomba ............... Cavaco o ime
Maria Emilia Machado .....occomsiermssionioninis Cerqueira Ponte do Lima
Armando Palhares Magalhfes ........cocvueenns Salutar Santo Tirso
Alcides Pinto Cardoso Teixeira .....coocvvanene Ferreira da Costa Lisboa
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CONTAS

BALANCO GERAL EM 31 DE DEZEMBRO DE 1952

ACTIVO

e, TR R G Rl TSSO 19,001 $00
: _— 25045540

PAPEIS DE CREDITO: -~

Valor antes do apufgmen ...... 12:114%00
Flutvacio () ...{ - 1.056%00

13170800

IMOVEIS . 200.000600

MOVEIS E UTENSI
Valor antes do' apur.

Depreciagio (—) ...

BIBLIOTECA:
Valor antes do apurament w.............goitiasion 32439380
DIpretiacho ([—=) .o.cisirimmvansobefidod s divemetiiane 3.243%90
e e e 29195590

MUSELL:

Centva deBDocumentacio Farmaceéu tig
FEVHE DYIeR? §o¥Pitacéuticos

Livraria Bertrand c/caucionada .........cciiiciiiiiiiiniiisiiii s 2.000%00
VALORES A COBRAR:

R R s 13470500

AR .t s B e S i T 3.970870
_— 17 440870

327.796%00

PASSIVO
VALORES EMITIDOS:

it Bl R ettt ST gL S 3970870
—ae o S SO
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FUNDO SINDICAL:

No inicio do exercicio ......, o i A A b 297 655590
Saldo do eXMCICID. s viiiiinhanmsensoss s b b 12.699%40
_— 310.355%30
327.796%00

Lisboa, 30 de Janeiro de 1953.
A Direcgao,

CONTA DO _E;XE-RC{CIQ_\ DE 1952

Quotizagao:
EIVOMRE? S o . ......
Contribuintes .........c....
Secglip do Porto .........
206.635%00
Il'.lrl:l.'!: \
De depositos i....hiie Y
De Papéis de Crédito, ....... 3 /. 455%40
e 561530

Receitas Diversas .......... h.’q.../. 62.326%50
] ! 1.056%00
270.578%80

Centro de Documentacao Farmacéutica
DESPESA
e Ordem. dos Farmaceuticossaess

Flutuacdo de Papéis de Crédito

Representaco Profissional .........ivceeciiieiiiisnisiiciiismniniasiinssnasasins 30.443%15
EducacBo & ARESIEOCIE . ....oviiioniiisionsissinsertivssnssstsstitaranis s srinre 66.672590
Depreciagbes:
Movels e utensiHos ......oovreeeriionsinenssrasnsarsnneas 4.302%60
3 D e e e S S R 3243590
— e 7.546%50
SALC DO BRI s o s Soodss S e bd v S it ey nie ety 12.699540
270.578%80

Lisboa, 30 de Janeiro de 1953.




45 Rev. port. farm.

RESUMO DO MOVIMENTO DE CAIXA
EXERCICIO DE 1952

RECEITA
SALDO DO EXERCICIO ANTERIOR .......ccooovvvvrivainn,

Capitulo | — Quotizacées:

s 205.635%00

561530

Lshﬂssu

d) da cRmumum de Fape
macia» {amﬁui‘.im e msinaturas} 33.-1&3$m
—  62.326%50

18.445%10

26952258(]

W%?SQO

Centro de Documentacao Farmaceutiea—

da Ordem do?ﬁlg'armaceuhcos
Cap. 1 — Aquisigdes:

1.* Aquisigées de:

a) Moéveis e utenstlios ..........cccovviviiiiiiniiisios 8800800
B L e R e e e W e 3.689%60
—_— . 12.489%60
Cap. 1l — Despesas de Administragédo:
2." Despesas ¢/ Pessoal Administrativo:
a) Chefe da Gecul:nﬂa e 200640%00
b) Guardalivros . 6240500
c) 3 escriburdrios .........ccoivnrnininne.  32.280%00
d) Bibliotechria .....c.cocoovimianiinnnis 9480500
e) Cobrador-continuo .................. 9.5045$80
F)Sraathe L 2.400%00
80.544580
A transportar ..........ccoovvinnen.. 80544580  12.489%60
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i Ty s R e e 80.544%880  12.489%60

3." Despesas de Remmcﬁg e Cmmva;&o

a) Imoveis ... i AR 320500

b) Moveis . 640800

c) hstalagﬁo elénﬂcu {reﬂovagao] 14193300

e — 2.153%00

4. Expediente:

a) Impressos e artigos de expediente 5.730%60

b) Portes de correio e telefone ...... 6.334570 oS

5" Agua, Luz. Limpeza ¢ aquecimento .................. 2.563840
7." Qutras Despesas de Administracio:
a) Contribuigic para a Caixa de
Prev. Empreg. Escritorio ........
d) Contribuicio Predial .
e) Despesas de cobrangas
F) Trnusportes. Segurm :

g) Coutribtﬂi;ﬂo pnra jespesas
a Secgdo doP d .- .

Cap. HI — Despesas de Rﬁprést &

8" Despesas com Dire
% A

10.* Fiscalizacdo r‘Derrefo
a) Consultor 'l"&n'laco. ¢ ! B00%00
b) Deslocagdes e diversos <. o e, 2843815
S e—— 30443515
Cap. IV — Despesas de Educagéo e Mdénci-&.- -
11.° Fungdao Educativa e Recreativa:

Cen tn'&d@:@@@umgma cass-armaceutica

dmmjﬁ os-Fapmacéuticos

II Congresso Luso-Espanhel de
Pormlein: . oo oot 2.500%00
65.892%90
13." Subsidios:
df PereBlednclh . R e S e 780500
_— . 6657390
262.822%50
Saldo para o exercicio seguinte ......... 25145540
1287 967590

Lisboa, 31 de Janeiro de 1952.

A Direcgao,
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ANO DE 1953

ORCAMENTO ORDINARIO DA RECEITA E DA DESPESA
DO SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS

RESUMO
RECEITAS:
B s e S e D 207 540800
Receitas dwersas, .......................................... 58.560%50
Total das Receitas .......... _Eéﬁ.g?*ﬁgﬁ
DESPESAS: _ K
Aquisigdes ... : ierith ;. Wy e i e 3.000%00
Despesas de Adruhurm_:h ¥ . 158.640800
Despesas de Representagfio Pro BB T 36.500800

Despesas/ de a:!o e mm S~y 65.392%00
‘!‘ct;rl_das&m e, 263.562800

Aprovado em sessio de 17 ngumu de 1952,
e A Direcgao,

. : I~ ; Importancias
Artigos Desighaglio das receitas todiines s
i i QUOTIZACOES:
) Pell S0 00CIon. .o iiiibigiioin i i 189480500
by De 8 \coantribuintesy .20 IF €36 AT T :
1 ¢)"Da Séecdo do Fcrto ........... el En 7400800 | 207.840%00
50 17 TJUROS:
T B T e I et o L 110500
b) De Papéis de Crédio .........cccovivivivninenes 455%40 565540
70 RECEITAS DIVERSAS:
a) De revalida¢io da Carteira Profissional...... 6.569%50
b) De encargos de admissio (Jéia, Estatutos,
A e e e e 4.000%00
¢) De reembolso (impressos e despesas de co-
branca postal) . i 18.000800
d) Da Revista Pnrfupuesa de Farmec:a — antn-
cios, assimaturas e colaboral;éo rpubhutaria
de Laboratérios .......... 30000800 _58.569%50
Total das Receitas ............ 266974590
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Sil

Cap. | Artigos Designacio das despesas ';.";fgaﬁﬂff;:
| AQUISICOES
1 © Aquisicoes de:
g 17 10 et R SR o L A AN I 3.000%00 3.000800
11 DESPESAS DE ADMINISTRACAO
2.0 Despesas ¢/ Pessoal Administrativo:
a) Chefe da Secretariall. 20.640500
b) Guardadivros .40 6240800
o) 3 E.scrituréﬂos': &
d) Bibliotecaria £ # =
e) Cobradur-colthﬂﬂ L. N N )
[) Servente .. S ¥ M .| Qm
e Despesas de w e w
a) Imoveis ...l iiam ?%
b) Moéwveis' ....... Y 7 L
c) Instalagio -elicﬂ'iaa < 72200500
d) Biblioteca 1encadi!mw§hl3...-_'-f 3000800
e—— 6.000500
40 Expediente:
a) Impressos e artigos de expe-
diel_'lt? ........................ . 6.000%00 -
b |Portes dd térreib] Elegtamas - (" () y
- ectelebome i asiias © 7500800
: g 13.500$00
6° -Agua. Luz. Limpeza e Aquecimento . 3500800
1.0 utras Despesas de Administragio:
a) Cont. para a Caixa de Prev.
dos Empreqg. de Escritério V11150500
d) Contribuigio Predial ......... 2100500
¢) Gastos de cobranga e taxas
POSERIE o\ervavicnrsiinnininiin ) 2 OOOH0E
F) Transportes, Seguro ¢ diver-
sos ndo especificados ...... 5.750%00
g) Comparticipagio nas despe-
sas de Manutengio da
Secglo do Porto ............ 12.000800 55.000$00 158.640500
A transportar ......... 161 640500




Rev. port, facm.

Cap. | Artigos Designacio das despesas L’gfgﬁ;‘ﬂ;:
Transporte ......... 161.640800
1 DESPESAS DE REPRESENTACAO
PROFISSIONAL
B Despesas com Directores:
B) Transporbes .......ccooievveiisi 750800
c) Alojamentos ......cveiensne 750800  1.500%00
102 Fiscalizagdo (Dec. 30:428):
¢) Consdltor Taéchico, Fiscal, ¢
auxiliar g -0 T NN 27600500
d) DéslocagBes eoditierSod s« ),7.400800 35.000$00 36.500%00
v DESPESAS DE EDUGACAGH ASSIS-
1y Fungio Educativa ¢ Recreativa:
a) Contrhl?: para a FNAT. 10.392%0
b) «Revista Portuguesaide Far-
mécidy 4= Composicao, -
prasaéﬂ- P ‘administragio... 52.000%00
¢) Comparticipigdp nas -déiS?l'-
sas de orgamzagiio da-ms-
tituicio cientifica ¢ quota
da Fédération Internatio-
nale Pharmaceutique ...... _ 20003500 &4392%00
13.2 Subsidios:
d) Beneficéncia ................. ... 1oc-::-$oo 65.392$00
i Total das dcapegﬁ»l 263.532500

Composto ¢ impresso na E. G. P. L

Saldo do urgamcnr(:......,..

— R. Nova do Loureiro. 32 — LISBOA
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TRABALHOS' ORIGINAIS

NOVAS REACCOES CORADAS DA VITAMINA B, ()

J. A. pe ALMmepa BavTazaR PP Mariag MERCArROA Ferreira Braca
Licenciattos em Fararatid

As reacgoes de coloragdp descritas para a vitamina B, devem-se,
na sua maior parte, ao grupo fendlico existente na molécula, Algumas
destas reaccgbes, inicialmente referidas pelos investigadores que procederam
ad_estudd da)pifidexinad (@ @o jestlareciviento [da)sua strutura (1) (tgm
sido utilizadas em ensaios colorimétricos qualitativos e quantitativos,

A redugia do)seabente,de-|Folin-Denis e -as reaccdes de cepulagao
com o acido sulfanilics’ didzotadd ‘¢ Com & p-amihoacetofenona diazotada,
embora com reduzida aceitagdo pela sua pouca especificidade, foram utili-
zadas como base de algumas técnicas colorimétricas (*** '),

Também a reacgdo com o percloreto de ferro, igualmente atribuida
20 grupo fenélico, tem sido utilizada na identificagdo (') e dosagem do
cloridrato de piridoxina ('° %),

Dum modo semelhante e por apresentar livre a posigao para em re~
lagdo ao grupo fendlico, da positiva a reacgdo de GiBes (*7). Assim, a co-
loragéo obtida com a dicloroquinona-cloroimida foi aproveitada como base
de alguns métodos colorimétricos de dosagem desta vitamina (****°), um
dos quais esta incluido no N. N. R, ().

(*) Trabatho apresentado ao Il Congresso Luso-Espanhol de Farmacia (Partﬂ.
Maio de 1952).
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Niao sendo as reacgdes descritas especificas da piridoxina, podem no
entanto dar resultados satisfat6rios quando esta se encontra isolada ou 2m
mistura com substincias inactivas em relagdo aqueles reagentes. Porém,
quando associada a outras vitaminas, a sua identificacao por aquelas reac-
¢oes é dificil ou quase impossivel ¢ a dosagem torna-se laboriosa e impre-
cisa.

iA vitamina B, que aparece frequentemente nos preparados galénicos
polivitaminicos, nomeadamente nos do complexo B, em quantidades supe-
riores &4 B,, di também as reaccdes de copulagdo com a p-aminoacetofenona
e com o acido sulfanilico, diazotados, produz coloragdo com a dicloroqui-
mona-cloroimida e reduz igualmente o reagente de Folin-Denis em meio
alcalino.

A nicotinamida, que faz parte normalmente destes preparados galé-
nicos, em doses muitas vezes Superiores as da vitamina B,, da também
coloragdo avermelhada com g'peccloreto’de ferro (' 22),

A vitamina C produziforte mbmd& azul com o reagente de Folin-

-Denis e inibe completamente-as reacgdesda vitamina B, com o percloreto
de ferro e com a d:c[oroqﬁhﬁmhrnmﬂda ‘Se mao for préviamente oxidada.

A riboflavina pela/sua plﬁpﬁa eor & taﬂ'Em um perturbador de al-
gumas destas reacgdes.

No presente trabalho descrevem-se, entre outras, duas reacgdes co-
radas que permitem uma répida e segura-identificacio da vitamina B,, quer
isolada, quer em presenqa:hu -vitmm B;, B., C,/acido nicotinico e nico-
tinamida.

Em ensaios efectuados phq ﬁﬁl, undo em’ vista a adaptacdo duma
destas reaccbes a determinagdes quantitativas, ndo conseguimos obter,
por enquanto, resultados inteiramente satisfatorios.

y PARTE EXPERIMENTAL

Pela observacdo da f6rmula estrutural do cloridrato de piridoxina pode
verificar+§¢ ja lexiSténcid | no (nucleo da piriding (de” um prupog, metilico na
posicdo 2, de um oxidrilo fenélico em 3 e de dois agrupamentos alcodlicos
susceptiveis de oxidacio nas posigdes 4 ¢ 5.

Tratando este composto pelo acido azético fumante ou pelo bromo,
em condigdes determinadas, adquire propriedades novas que se revelam
por algumas interessantes reac¢des coradas. Embora nio nos tenha sido
possivel fazer a identificagio completa dos compostos obtidos nestas reac-
¢oes, pudemos no entanto verificar que estes produtos apresentam proprie-
dades muito semelhantes as dos aldeidos.

O produto da reacgdo da vitamina B, com o acido azético fumante,
que Fica como residuo depois da evaporagdo do acido, apresenta-se de cor
amarela, ¢ muito solivel na acetona, no alcool puro e alcool a 50°, um pouco
menos solivel na dgua e quase insolivel no éter, cloroférmio = benzol.
Quando isolado, parece ter pouca estabilidade, porquanto, ao ser separado
por filtragdo da mistura alcool-éter, transforma-se numa massa dz aspecto
resinoso que escurece rapidamente.
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Nas diversas reacgdes efectuadas empregamos como dissolvente do
produto o alcool a 50°.

Nesta solugao da positiva a reacgdo de copulacdo com o acido sulfa-
nilico diazotado, pelo que parece conservar intacto o oxidrilo fenélico.

Da reacgdo positiva com o reagente de Folin-Denis; porém, esta reac-
cdo pode ser devida néo s6 ao grupo fenélico, mas também a funcdo aldei-
dica porventura existente,

E negativa a reac¢do com a dicloroquinona-cloroimida, o que parece
indicar néo estar livre a posigdo para em relagdo ao grupo fenélico, isto é, o
composto estaria nitrado na posigao 6. Vem em favor desta suposigio o facto
de o composto dar coloragdo avermelhada, embora fugaz, quando ¢ adicio-
nado de aménia ou de solutos dos hidréxidos alcalinos,

Identificam de certo modo a fungée.aldeido, as reacgdes de reducio
<om o nitrato de prata amoniacal @ frio e mais rapidamente a quente, e as
reacgdes de precipitagio com a hidroxilamina e dinitrofenilhidrazina. Neste
iltimo caso obtém-se um abundante precipitado de cor vermelha, solavel
nos solutos alcalinos com a mesma Coloragfo..

Atribuimos igualmente & fungioyaldeide a'reaccio com a anilina (co-
loragao avermelhada) e a reacgdpo com ¢ cianoacetato de etilo em meio

levemente alcalino (intensa coloragio vermelho-cereja).

Esta dltima reacgdo, dejqlie daremos a-téenica pormenorizada, cons-
titui um meio seguro para a identificacdo da vitamina B, em preparados
do complexo B. As vitaminas Bf, By, o Acide nicotinico e a nicotinamida,
e até mesmo o acido ascérbico, quando Sujeitos ao mesmo tratamento, nao
ddo qualquer coloragdo. A vitamina Bs: eGhserva a sua cor prépria, mas,
aas concentragdes habituais, em preparados deste género, a coloragdo pro-
duzida pela reacgao da vitamina B, ¢ de tal modo intensa que torna quase
imperceptivel a cor daquela vitamina.

A reacgao obtida com o derivado da piridoxina ¢ o ester cianoacético
¢ provavelmente uma reaggdo)de tipojsemelhante, &' de) wma) condensagaq
aldélica. ‘O ‘cianoacetats de etilo, por contersum grupo metilénico reacti-
vado pela presenca-do grupo CN, estd em condi¢des de dar, com os al-
deidos, reacddes de ‘cohdentadad idénticas ds otérfidas entrel ds’ aldeidos
que contém atomos de hidrogénio no carbono vizinho do grupo carboni-
iico (**), O facto de a reacgio se desenvolver apenas em meio alcalino
parece confirmar esta hipétese, No entanto, a forte coloragido produzida
parece ser também de atribuir ao grupo substituinte, neste caso ao NO.,
visto o piridoxal, que preparamos a partir do cloridrato de piridoxina pela
técnica de HEyL (**), modificada, dar, em idénticas circunstincias com o
cianoacetato de etilo, apenas uma ligeira coloracio amarela e, ao fim de
alguns minutos, fluorescéncia arroxeada,

O produto de oxidagdo da piridoxina com o bromo da também posi-
tivas algumas das reacgbes referidas, sendo para destacar, como de maior
interesse, a obtida com o cianoacetato de etilo (forte coloragéo azul).

E interessante notar que, tanto nesta reac¢do como na anterior, a al-
calinizagdo do soluto s6 se deve efectuar depois da adigdo do cianoacetato,
porquanto, procedendo pela ordem inversa, as reacgdes sdo negativas, ou,
pelo menos, muito atenuadas,
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Tendo por fim a utilizagdo destas reacgdes na identificagho da vita-
mina B, em preparados galénicos, propomos as seguintes técnicas:

1) — Tomar para tubo de ensaio cerca de 1 mg desta vitamina ou
uma quantidade de soluto equivalente, adicionar 1 em* de acido cloridrico
diluido (3.7 % de CIH) e 2 cm* de soluto de bromo a'l % em soluto de
brometo de potassio a 10 %. Mergulhar o tubo em banho de dgua fervente
durante 5 minutos. Expulsar o excesso de bromo por uma rapida fervura
a fogo directo, arrefecer, juntar dgua destilada até cerca de 5 cm® e diluir
ao dobro com alcool puro.

Adicionar 111 gotas de cianoacetato de etilo ¢ 0,5 cm® de aménia di-
Juida a 50 % (cerca de 10 % de NH,): obtém-se forte coloragdo azul,
que passa lentamente a vermelha.

FETEF

Se depo:s do dmenvoi\ﬂmﬂimragao azul ad:cmnarmos ao li-
guido 0,5 cm® de acido amow"
longo tempo. .

ana de cerca de 5 cm de dia-
'1 mg de vitamina B,. Adi-
fumante '{d='l.5'2) e colo-

metro uma quantldade d :
cionar ao residuo seco 0'5.

car a capsula sobre 'um Efaﬁﬁq_ e

Deixar arrefecer, deﬁV_;t. uxp’ em 10 cm® de alcool a 5ﬂ'°
transferir o liquido para tubo ti!.. - Adicionar TII gotas de cianoace-
tato de etilo ¢ 0.5 cm” de aménia dl]mda a 50 %; desenvolve-se coloragio
vermelho-cereja, intensa. Esta coloracao apresenta uma maior estabilidade
se substituirmos a aménia diluida por 2 ¢cm® de soluto a 40 % de acetato

de sodio,
CTHEL kefufida 1baddaa18 bpblinbubhie! donselhbvel] phtatalided ilida-

¢do da vitamina B, nos preparados galénicos de cuja composicao fagam
parte oy!?as v{nii;q@:ﬁs.im pia{tlculqr- deo Wh;a!$4 1COS

Nas férmulas injectaveis deste comp]exo Vu]ga:mente denommadﬂs
«fortes», é conveniente utilizar 0.8 cm? de acido azdtico em vez de 0.5 cm®

CONCLUSOES

O cloridrato de piridoxina, apbs tratamento a quente pelo acido az6-
tico fumante ou pelo bromo em soluto de brometo de potéssio, adquire
novas propriedades que se revelam por reac¢des de precipitagao e coloragao.

Os derivados obtidos da piridoxina pela accéo daqueles oxidantes
apresentam propriedades que parecem identifica-los como aldeidos.

As reacgbes intensamente coradas que se obtém quando estes produtos
em meio hidroalcodlico sao adicionados de cianoacetato de etilo ¢ aménia
podem ser utilizadas na identificagdo da piridoxina em preparados galé-
nicos, mesmo guando associada a outras vitaminas.
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NOTA SOBRE. A QUININ‘A COMO PERTURBA-
DOR DA REACCKO DFE. CARR Y PRICE PARA
A VITAMINA A (»)

A Lue, Nocuema 6 ELvige NeTH
Licenciados em Farmicia

Ao determinarmos ‘o [teor (em) vitamina (A em icerfas| espetialidades
farmacéuticas injectaveis, contendo também cédnfora, quinina e esséncias
antissépticas em soluto oleoso, verificAmos que por conveniente diluigdo
com cloroférmio e adigdo do reagente de Carr y Price, embora se obtivesse
coloragdo azul, se formava forte turvagdo que inibia a leitura colorimétrica.

No intuito de averiguar qual o elemento perturbador da reaccao,
prepararam-se solutos cloroférmicos de cénfora, de quinina e de esséncias
antissépticas, em concentragdes semelhantes as dos preparadores galénicos
r2feridos, adicionando-se a cada um o reagente de Carr y Price.

Quer os solutos de canfora, quer os das esséncias, ou ambos em con-
junto, deram solugdes limpidas com o citado reagente.

O mesmo ndo aconteceu com o soluto cloroférmico de quinina, em
que se observou marcada turvagao.

{*) Trabalho at:;resenradﬂ ao Il Congresso Luso-Espanhol de Farmacia (Porto.
Maio de 1952).
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A quinina se deve portanto atribuir a causa de tal facto.

Nao encontramos qualquer referéncia quanto a possivel natureza do
composto formado.

No entanto a quinina, quando aquecida 5 horas a 150° com Cl,As
em soluto cloroférmico da 80 % dum composto de estrutura bastante
complexa cuja férmula bruta ¢ 'Cy Ha. O, N, 'Cly As (*).

Por semelhanca de comportamento quimico, o Cl; Sb poderia talvez
originar um produto analogo.

Ha que notar que a reacgéio por nds observada, se passsa a temperatura
ordinaria e é imediata, o que afasta a hipotese acima formulada.

Com o fim de verificarmos ndo sémente a percentagem a partir da
gual a quinina é um elemento perturbador da reacgdo, como também se
a ela cabe a responsabilidade pela diminuicdo do teor em vitamina A,
assinalada em algumas das especialidades farmacéuticas, preparamos 20
lotes de ampolas contendo um@ quantidade fixa de vitamina (1250 U. 1./
cm?®) e quantidades cresceqm d{q".ﬂiim ﬁﬁsxca {de 0,000 a 0,030g/cm?)
em soluto oleoso.

Os lotes foram d:vhdido; enm ﬂm g'!ﬂpﬂ um dos quais sofreu um
aquecimento de 100° C ﬁﬂﬁﬂk 3ﬂ ‘minutos.

Determinou-se entio o contatdo: em: vitamina A, em todos os lotes
e nos dois grupos, pelo método de'Carr y Price, utilizando o Espectro-
fotémetro Universal Coleman, modelo 14¢ por comparagdo com o padrdo
internacional de vitamind A {m&}}

Por adigio de 9 cm® do rea 8 etm® da solugdo cloroférmica
obtida por conveniente d1!ut;a.a (onteudo das empolas, comegou a
observar-se turvagao que prefudicava-a-leitura colorimétrica a partir do
iote n.® 10 (contendo 0, 0{)2?9,’::11 , isto €, 0,000054 g de quinina basica
na tomada de ensaio).

Nas determinagdes subsequentes [lotes 11 a 20) houve portanto
necessidade de proceder a uma prévia extracgao da quinina, para o que

unhzamoq a seguinte técnica:

¥Dissolverl cm*(dé’ soluts ‘olebso ém: 50) cm® Y Eldridetd de pe:ﬁ#

}CldOS' agitar, em ampola de decantagdo com 25 ¢m® de SO, H, a 5 %
repetir mais duas-vezes;a extraccdo. comyigualyolure (de) écido. Sa:ar
o soluto etéreo com sulfato de sédio anidro, ¢ evapora-lo em corrente de
anidrido carbénico, a banho dz agua ndo ultrapassando 40° C. Dissolver
o residuo em volume conveniente do cloroférmio, e proceder a determinagéo
colorimétricas.

Os resultados obtidos nos ensaios efectuados imediatamente a seguir

a esterilizagio e no grupo que nao sofreu aquecimento, figuram no quadro
0% 1.

Cerca de 6 meses depois repetiram-se todas as dosagens de vitamina A,

nos varios lotes.

Os valores encontrados constam do quadro n.” 2.

Da observagao conjunta dos dois quadros pudemos concluir o seguinte:

1. — A turvagio devida & quinina bésica, comegou a notar-sz a |partir
do lote que continha 0,0027 g desta substancia por cm® do soluto oleoso.
2 — 0O aquecimento a 100° C, durante 30 minutos, provoca uma

diminui¢éo do teor vitaminico, que oscila entre 12 2 16 % (em meédia 14 % ).
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32— A extraccio da quinina segundo a técnica acima indicada,
diminui também o teor em vitamina A, por perdas durante o processo
extractivo, como pudemos comprovar executando o método nos lotes em
que ele ndo era obrigatorio (lotes 1 a 10).

O decréscimo observado, varia entre 2 ¢ 6 % (em média 4 %).

4° — A diminui¢do do teor vitaminico no decorrer dos 6 meses foi
aproximadamente de 40 %.

5.— A destruicio da vitamina A nos lotes esterilizados em relagao
aos que nao sofreram aquecimento, apresenta-se sensivelmente menor (6 %
em média), apés 6 meses, do que a observada inicialmente, depois da esteri-
lizacdo (cerca de 14 %).

6. — A presenca da quinina parece nao influir na redugdo do con-
teido vitaminico.

Ensaios posteriores efectuados um ano depois, confirmaram sensivel-
mente os resultados obtidos 6 mesesvantes, o que leva a admitir uma
estabilizacdo na destruicdo da Witamina A,

E interessante o facto de preparados: galénicos efectuados por nés,
contendo quinina, canfora, gsséntiasvantissépticds e vitamina A, apresen-
tarem, op65 um ano € meijo, Um dnc:_esdmo do teor witaminico que nao
excedeu 30 %, o que nos [leva a pensat ndm. papel protector da canfora
ou das esséncias antissépticas, ou ainda:do €¢onjunto destes componentes.

Do trabalho por nés realizado, 'infere-se a necessidade de adicionar
uma quanndade de vitamina A snpuim a mmenre exigida pela pre-
paragao, dada a destruicao caundapwl e pela oxidagdo lenta.

No que se refere a esta altima,) mdt -w&n-se parcialmentz os seus
efeitos, fechando as ampolas em-atmoskéta de gas inerte.

Por este processo a destrui¢dg vitaminica nao vai além de 15 a 20 %.

BIBLTOGRAFILA

(') Erpen, F. X., Priuert, E., e ScHwmerscHitz, N. : Ber. 58, 2854 (1923)
por C. A. 20, 1629.

{Trabalha realizado, no Labocatorio, da, Comissda Reguladura -
dos-Produtos Quimicos v Farmacéuticos) N

NOTA SOBRE A PREPARACAO DE SOLUCOES
INJECTAVEIS DE GLICOSE ISENTAS DE PIRO-
GENIOS

Ancaro Quemoz pa Fonseca CARLOS SILVEIRA AnTONIO PERQUILHAS TEIXEIRA
Licenciado em Farmicia Licenciado em Farmacia Licenciado em Farmbcia
Coapitho-tenente farmacéutico naval 1.# tenente farmacéutico nawval 1.* tenente farmacéutice naval

O trabalho a que se refere esta breve nota foi a consequéncia de reac-
¢bes térmicas, que de ha muito se verificavam no Hospital da Marinha,
quando da injecgdo, a doentes, de grandes massas liquidas — em especial
soro glicosado —. Ja em 1949, numa palestra sobre pirogénios, feita por um
de nés (*) neste Hospital, se descreveram reaccdes idénticas, largamente

(") Quemoz pa Fonseca.
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relatadas na literatura, e se disse da necessidade dum apetrechamento
a altura de se poderem preparar solutos injectaveis, e em especial sores
salinos, isentos de pirogénios.

A Direcgdo do Hospital, inteligentemente e com larga visao, ordenou
a aquisigdo dum bidestilador Quickfit que obedece aos requisitos apon-
tados pelos principais investigadores do assunto, para obtengao duma agua
apirogénica.

aparelho depois dum periodo experimental de controle quimico,
bacteriolégico ¢ pirogénico, comegou a funcionar normalmente, com plena
satisfacdo, dando-nos uma agua bidestilada isenta de pirogénios, indis-
pensavel ponto 'de partida para o estudo do problema das reaccoes tér-
micas.

Sobre a dgua obtida neste-aparelho; e em seguida sobre solugdes gli-
cosadas com ela preparadas, fizeram-se uma série de ensaios que consti-
tuem o assunto desta nota, publicad@apenas com o fim de mostrar a reso-
lugdo, como simples rotina guiotidiana, dum problema que hoje preocupa
todos os que trabalham emmhttos mfm&ms

1.* ensaio:

O primeiro ensaio inﬁdin apmas sobfe a agua que foi isotonisada
com cloreto de sodio, préviamente Wﬁopor aquecimento na estufa,
a 200-205°, durante 2 horas, A injeccac foi feita em 3 coelhos seleccionados
de acordo com as normas ‘inseritas na'F. Enll. XIV, normas essas seguidas
em todos os ensaios no que diz reSpeito aoutratamento dos animais antes
e durante as provas, apirogéhagac deé" ‘senmgas, agulhas, baldes, etc.

Injectaram-se sempre 20 C.5¢. de soluto na veia marginal da orelha
do coelho, uma vez que os animais tinham o peso médio de 2 kg.

Para fazer a injeccdo, introduziram-se os coelhos numa caixa do
mesmo género doutras descritas na literatura ('), evitando-se excitar os

animais. As temperaturas rectais foram tiradas com um termémetro clinico
vulgar, introduzindp-o até a profundidade, duns.5 cm e, em. vez de se
| olisery arem tempos, phéleritise déixar estdr o térmomelrolatela esthbilitacao
da temperatura; obtiveram-se assim resultados mais constantes.

Verificamgs) facilmente alinfluéncia de, tuides; mesine de- conversas,
sobre as oScilagbes 'térmicas ‘dos~ animtais, pelo “que observamos o mais
rigoroso siléncio.

Passemos aos resultados obtidos neste ensaio:

Caclhas Tt::f:t;: :.:m“ A B T.‘.Tftr.'_'h'_u Sl _d_“_f'r_“ =5 —
1 hora 2 horas 3 horas

A 3 39,6 Y | %7
39,4 - 19,4 39,5 ' 39.6
C 39,1 i 39,4 39,5 39.5

Como néo se verificou para qualquer dos coelhos elevacao de tempera-
tura superior a 0,6, nem sendo a soma das elevagdes lidas superior a
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1,4°, concluimos por estar a agua ensaiada nas condigbes exigidas pelo

ensaio de apirogenia da F.E.U. XIV.

2." ensaio:

Este ensaio, e os seguintes, foram feitos com soro glisosado isoténico.
Neste, o soro em exame foi retirado dum balao de 1.000 c. c. dum lote
recente, com um més de preparacdo, sobre o qual incidiam as referidas
reclamacgoes.

Eis as temperaturas verificadas:

! " e
¥ Temperaturs antes emperatura antes da injecgio
Coethos P 54 — : 9
st | hera = 2 horas 3 horas
A i 9.5 | PR € = N 105 40,1
B 39,4 B Qe P05 10
C 39.6 405 we g |

Pelas elevagdes de temperatura - Que  eNcontramos — superiores a

0,6 —, concluimos que se m!twa ﬁﬂm _soro 'picogénico.

o F Y " g

3.° ensaio:

Preparamos depois um soro, agora ja com a agua anteriormente
dada como apirogénica (1.° ensaio) para verificar se seria a glicose a
responsavel pelo resultado do ensaio anterior, ¢ portanto pelas reacgbes
nos doentes, ou se essa responsahlladade cabena a agua que uséﬁramos
angmmm+ 4 | P T P % . £ ,-.:...

Obtivémos uma elevagio de temperatura que chegou a 09" como se
pode ver pcIas leituras ifeitas no mtlho A

Temperaturas depois da injecgio

Temperatura antes

Corclko da injecgio |

I hora 2 horas 3 horas

A 396 10,5 ! 10.4 40

O resultado do ensaio nao nos deixou qualquer divida sobre a res-
ponsabilidade da glicose nas reacgdes observadas, uma vez que as reacgdes
subsistiam quando se lhe juntava aquele produto, apesar de a agua utili-
zada ser reconhecidamente apirogénica.

Em vista dos resultados wverificados nos ensaios anteriores, estudamos
os processos descritos na literatura sobre a apirogenacéo dos soros salinos,
procurando-se essencialmente um método, que pela sua simplicidade e
eficiéncia, permitisse um uso pratico diario.
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1A escolha recaiu no tratamento pelo carvao activado, utilizando as suas
propriedades adsorventes, método a que muitos autores fazem boas refe-
réncias. Procedemos assim ao tratamento do soro com 'l ?/,, de carvao
activado mantendo um contacto de 1/2 hora agitando de vez em quando
e finalmente filtrando.

A filtragio fez-se por papel de filtro, préviamente passado, repetidas
vezes, por agua apirogénica.

'O soro foi acondicionado em ampolas de 20 c. c. e baldes de 1.000 ¢. c.
também com a altima passagem da lavagem feita com &agua apirogénica.

iICom o soro das ampolas e balées assim preparado fizémos mais dois

ensaios.
4.° ensaio:
Coelhos lemperatura antes i 3 .".I — - ?ﬁ{?mm e s it

da injecgio | i !-llldrl' & 2 horas j } horas

A 9.9 & 4@1 \ -'ll ; 40,1 [ 40,2

| 1
B 39,7 e 40 4041 40
c | 306 i gg_g 40 39.9

Subida de temperatura infqnm' a. 96‘? e cnnsequentemente soro api-
rogénico.

5.° ensaio;

20 c. c. do mesmo soro, mas agora directamente de baldes de 1.000 ¢. c
(Para pproximat guantq possivel,as condigdes em Gue o soro & administrado
‘a ‘doentes, foram injectados em coellios: utilizando 'tubo“de “borracha™'e
agulha convenientemente ]avadas est.:nhzados e passaﬂos por um pouco
de solutd lantes de (injedtar. (1 ()

Verificamos os seguintes resu]tadc—s

2 TE::E::::;M“ Temperaturas depeis da Injecgio
I hora 2 horas 3 horas
e o e e i et e e
398 10,1 10.1 39,9
g (. 395 39,5 30.4

Elevagdo de temperatura sempre inferior a 0,6° e portanto soro api-
rogénico.




CONCLUSOES

Feitos os ensaios e analisados os resultados obtidos passamos a
usar o tratamento com carvdo activado a 1 /4 em todos os solutos de
glicose, cloreto de sédio, citrato de s6dio, etc., de quaisquer concentragdes,
desde que sejam acondicionados em ampolas de capacidade igual ou su-
perior a 20 c.c., e, por mais forte razdo, em todos os solutos normalmente
injectados em grandes quantidades, como os soros salinos, etc. Chegamos
a conclusdo de que, apesar do que esta descrito em detrimento do carvao
activado, este, pela simplicidade do seu uso e pelos bons resultados verifi-
cados, pode servir como rotina num servigo de injectaveis.

A importancia da agua na apirogenia das solugdes levou-nos a tomar
os seguintes cuidados: num pequenc compartimento relativamente isolado,
a agua ¢ destilada e bidestilada nog o de vidro neutro Quickfit com
aguecimento de vapor, recebid ilizados que de novo sdo
esterilizados depois de cheio: p das proximas 24 horas.

Quando se trata de b
[undamental a despirogenaca
aqulhas, torneiras.

¢, ¢, ¢ de importéncia
o — tubo de borracha,

| descritos nao tivemos

| Depois que comegadmas
4 decorridos 6 meses

noticia de qualquer nova
desde que se puseram 'em

(') DenoEr. A.: Etat actuel de ~la__gquestien “des pyrogénes — Bull. [fédération
intern, pharm., 24, 1294 (1950/1951).

Lisboa, Novembro de 1952,
Céntiothe Droethferitacaty-Farrratdtica
da Ordem dos Farmaceuticos
NOTA SOBRE A POMADA DE PENICILINA

CarLOS SILVEIRA A. PerouiLHAS TEIXERA
Licenciado em Farmacia Licenciado em Farmacia
|.% penente farmac@utico naval

1.¢ tenents farmactutico naval

Numa cuidada revisao de conjunto, SiLvA CARVALHO (') relne varias
férmulas de pomadas de penicilina e cita como factores que influem na con-
servacdo da pomada: a) a natureza e o grau de pureza do sal penicilinico
usado; b) a natureza do intermédio; c¢) a humidade; d) a temperatura de
conservacdo, especialmente se se utiliza penicilina pouco pura.

Tem-se usado a penicilina calcica e também os sais s6dico e potassico
cristalinos, de elevada pureza. '
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Os intermédios usados tém sido variadissimos: vaselina associada a
lanolina ou produtos seus derivados, vaselina associada a éleos, ceras, etc.,
intermédios hidrossoliveis, etc. A Farmacopeia Inglesa cita na sua edigao
de 1948 (*), como intermédio, a pomada de alcodis de 13, mas a Adenda
de 1951 (®) substitui este intermédio por uma mistura de vaselina sélida
e parafina liquida, que mantém na edigdo de 1953 (*). CuLTER (*) estudou
a conservagao de varias pomadas de penicilina, indicando como mais esta-
veis as preparadas com vaselina, enquanto que as confeccionadas com car-
bowax, agua, gel de hidréxido de aluminio e outros se mostraram pouco
estaveis, 'Encontram-se citadas varias féormulas em que entra a lanolina
associada a vaselina, entre elas a inscrita na Adenda de 1950 & Farmaco-
peia Dinamarquesa de 1948 (°) e outras indicadas nos N. N.R. de 1948 (7).
DmiNG e SANDELL (*), estudando pomadas de penicilina com 10 % de la-
nolina anidra, verificaram que havia perda apreciavel de poténcia ao fim
de trés meses e meio, estando 2std perdaxelacionada com o teor de peréxi-
dos da lanolina. B B

Quanto & humidade, a/pomada de penicilina deve ser anidra. Pequena
guantidade de agua diminui considefavelmerte a sua conservagio.

De entre as numerosas férmiilas descritas, procuramos escolher uma
na qual a penicilina se conservasse, sem perda apreciavel, durante um pe-
riodo de tempo razoavelmente longo. Com a publicacio desta nota, apenas
pretendemos indicar a férmula por nés adoptada no nosso servigo de rotina.

-

- =

Em face do que acabamos d&/descrever resolvemos fazer duas prepara-
¢bes com cerca de 1.000 U. I.por grama (fitulo usual das pomadas de pe-
aicilina), usando para isso penicilina 'G sédica cristalina de alta poténcia
(1.670 U. 1. por mg).

Na preparagdo n.” 1, usamos como intermédio 80 g de vaselina sélida,
5 g de parafina liquida e 20 g de lanolina.

_ Na)preparagao n.! 2 usanias ofintermedio) Citado ad Adénda del 19512
Farmacopeia Inglesa de 1948 (*), constituido por 95 g de vaselina sélida
e 5 g de parafina liquida. C

Os intermédios ‘foram ‘esterilizados @ 120-30° durante 2 ‘hotas, na es-
tufa de ar quente (também com a finalidade de exsica-los). A penicilina,
em quantidade suficiente, juntou-se a parafina liquida e depois, a pouco e
pouco, o restante intermédio. A pomada foi dividida por bisnagas de esta-
nho. Estas, bem como todo o material utilizado na preparagio da pomada,
foram esterilizados ou desinfectados o melhor possivel.

As bisnagas, contendo a pomada de cada uma destas preparacdes,
foram divididas em dois lotes, um dos quais foi conservado no frigorifico
(a4 temperatura de cerca de 4° C.) e o outro a temperatura do laboratério.

Para avaliarmos a conszrvagio das nossas preparagdes, fizemos dosea-
mentos quimicos da penicilina utilizando a técnica indicada por Boymonn(?)
que resumidamente se transcreve: dissolver 15 g de pomada em cerca de
15 ml de benzol purissimo, adicionar 30 m! de &gua, agitar, centrifugar e
separar a camada aquosa (que contém a penicilina); desta, medir 5 ml
(duas vezes) e dosear a penicilina pelo método iodométrico indicado por
MunpeLL, FiscHBAcH ¢ EBLE (7).
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Os resultados obtidos nos ensaios efectuados estdo inscritos no qua-
dro seguinte. Os nimeros indicam U. I. de penicilina por grama de pomada.

; Preparagio n." ' Preparagio n.” 2

: | |
Data do ensaio | Conservada Conzervada Conservada Conservada
| no frigorifico | no laboratdrio no frigorifico no laboratério

Logo apos a preparagio 886 886 1084 1084
| més depois da preparagio | 436 225 1008 1 992

| ano depois da preparagio 899 833

o servigo de rotina a
Farmacopeia Inglesa
oi dado trabalhar, se
zo de validade um ano,
empo foi de cerca de
e de cerca de 23 %

, passamos a usar mais

Estes resultados levara
preparagao n.® 2 (indicada g
de 1948) (*), visto que, nas
mostrou de melhor conservag
mas, como a perda de peni
i7 % (quando conservada |
{quando conservada a tempe
20 % de penicilina do que a g

('} Siva CarvaLHo, L.: Penicilina (1949).
{*) British Pharmacopoeia (1948).

GP} A:-zfrndum '(1951).£q the Bn'fff:fahp.‘r_arma_co{poef?.{l_?‘i:i: PPN S IR T
s S.Eif: J. gém‘ Al U.Eéafé&; sh s b1 CEU tica
f:]} f:r poea Danica (1948) —Add;rfgg (1950). j

e i . Y B 2
'{‘I Diine, M. -é.’e! mtl E.E]". ﬁz&‘.ﬁ'&ﬁi mﬁrﬁﬁillﬁ&QS
{*) Boymonp, P.: Pharm. Acta Helv. 22, 353 (1947).
{*) MunoeLL, FiscuBacH e EsLE.: |. Pharm. Assoc. 35, 373 (1946).

Lisboa, Margo de 1953,

{ Trabalho efectuado no Laboratério Quimico-Farmacéutico do Hospital da Marinha).



REVISOES DE CONJUNTO

A AGUA NA PREPARACAO DE SOROS
ARTIFICIAIS

A. A. PaLrLa CARREIRO

Tenente farmaciutico
Chefe da Secgio de Injectiveis do Laboratério Militar de Produtos Quimicos ¢ Farmacéuticos

Os soros artificiais, constituidos por solugdes diluidas a administrar
<m grandes volumes, sao, comg , medicamentos utilizados quando
se pretende a sobrevivénci specialmente como agentes des-
tinados a conseguir o eq rganismos, promovendo o re-
gresso da pressdo arteris is depois de graves sangrias
= como recuperadores da na sua maioria, verdadei-
ros sucedaneos do sangy do do liguido, dos protidos
¢ do ferro ().

Quer isto dizer qu
em individuos debilitad
efeitos, de resultados por

Somos, por isso, levad shuma distribuicao de valores
entre solvente e substancia<a _ importancia da agua, dado o
grande volum. injectado, a qtfaly por propriedades intrinsecas, se pode tor-
nar muito prejudicial, e até ‘mesmo perigosa,

Se o tratamento ou ciira é um aspecfo de primacial importancia na
terapéutica, ndo sera muito menos o dum possivel prejuizo a ocasionar ao
doentz com o uso desse mesmo medicamento. Moralmente, e atendendo a

_fungdo do farmacéutico, parece-nos mesmo mais grave. . . -
CeTDurapec hegubirn) € norapesiaiena-dewyse gandeymmuisa ei oo |

ns paises ao estudo dos sucedaneos do Sangue. Nao s6 se aprofundaram

os ja conhecidos, com fizeram ensai Eg a.gama de novos
con‘l—posfb&isugeéﬁtais%d' séli%:r geiuﬁiﬁﬁé f%ﬁta “do Dextran,
polimero de peso molecular préximo de 75.000, obtido pela acgdo do Leu-
conostoc mesenterdides sobre a glucose, das solucdes de polivinipirrolidona,
simples ou associada a sais minerais (Vinilone, Isoplasma), do Subsidon,
em cuja composigdo entra a rutina, e de tantos outros.

Aos S»?_rvigos de Satide do Exército interessa muito especialmente este
assunto, pela possibilidade de grandes bombardeamentos a cidades inteiras,
centros fabris muito populosos, ¢ como processo de limitar o nimero de
mortos numa guerra dotada de um poder destruidor e mortifero cada vez l

sa destina-se a ser aplicada
a0 nociva pode ter graves

maior e de resultados mais vastos. Dai o tornar-se necessaria a existéncia
de grandes stocks de plasma humano e, pela dificuldade de o obter em
quanti—dades apreciaveis, de seus suced@neos, ¢ meios convenientes para
os preparar com o maximo de eficacia e nas melhores condigdes, atendendo
sempre a via de administragdo: a veia.

Nestas consideragbes, vamos apenas ocupar-nos da parte solvente.
Dum modo geral, uma 4dgua para ser aplicada na preparagio de solutos
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injectaveis deve obedecer a determinadas condigoes, como sejam: auséncia
de electrolitos, pH préximo da neutralidade (fraco conteido em CO*) e
zuséncia de impurezas bacterianas ou de outros microorganismos, Tais exi-
géncias sdo definidas pelas farmacopeias que incluem ensaios, limitando o
uso apenas aquela agua que obedeca a determinados requisitos.

Antigamente a ideia dominarte na obtengdo do veiculo para estas pre-
paracdes obedecia sobretudo & finalidade de o obter tdc quimicamente puro
guanto possivel. Mais tarde passou a sobrepor-se uma nova nogéo de pu-
reza da agua a utilizar: a da pureza batecriana.

O primeiro ponto designado, fica geralmente resolvido com um bom
alambique (uma, duas ou mais distilagdes) e material de vidro duro para
conservar a agua. O segundo ponto necessita, além disso, de uma técnica
operatoria rigorosa e o emprego de produtos quimicos de confianca.

A F. P. (*) e o Codex (*), para nao citar outras farmacopeias, e
Cazzani (') mandam empregar na prépasagao da agua para injectdveis a
agua redestilada, isto é uma agué obtida de Wma outra, ja obedecendo as
condigbes de pureza quimica, A0 M € T T

Para o caso de que estamos faiande <~o8§soros — o problema da pu-
reza quimica, aparte a posm;ucxtﬂmﬁemlﬁs (Cu, Pb, Fe, Zn, Sn,
etc.) ou de compostos azotados,sémpre testemunhas da existéncia de uma
flora ou fauna inconvenientes (produtes dificeis de admitir desde que se
empregue um destilador apropriado, de vidro Pyrex, por ex.), ¢ de interesse
secundario, quer por serem menores g8 possiveis prejuizos que podem cau-
sar no campo fisiolégico, quepipor serem de maus facil contrdle.

Evidentemente, que o uso’de uma agna-destilada ja obedecendo as
condi¢des da F. P., como matérfa-prianana preparagac da agua para in-
jectaveis, por nova ou novas destilagles, permite deixar em campo apenas
o problema bactericlégico.

No entanto, ndo ¢ sempre o caso, sendo frequente hoje em dia, com
ns progressos verificados na constru¢io de novos aparelhos de maior rendi-
mento e de mais perfeito funcionamento, praticar-se apenas uma destilagao.
Assim, a U. S. P, x1v (#), no capitulo de Agua para injectaveis, nao.faz re-
ferénédia’ & Inetessidad. dé (s procedér fal mais_do'que uma loperagio destid <l
latéria. E

Existe ainda fo problema das aguas para sorps-dois aspectos que é
preciso ter presentes, dado o grande consumo de agua, a prodicdo, ou
melhor, o rendimento e o prego.

PUREZA BACTERIANA

As bactérias sdo capazes de se multiplicar na agua destilada dentro
de certa medida, Tal possibilidade ¢ influenciada por diversos factores,
como, por exemplo:

1. A espécie de destilador na qual a agua foi preparada. A existéncia
de impurezas metalicas dissolvidas a partir do metal do destilador pode
ser suficiente para reter o crescimento de organismos que mais tarde ga-
nham acesso a agua.

2 A temperatura a qual a dgua destilada é armazenada. Uma tempe-
ratura préxima do 6timo para o desenvolvimento bacteriano facilita o cres-
cimento dos microorganismos. i
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3.» Contacto com o ar. Se a agua esta exposta ao ar, por o recipiznte
estar mal vedado, ou se esta contida num balao mal cheio com ar nao este-
rilizado, existe uma fonte constante de contaminagao.

4.° Presenca de substancias que sirvam de alimento aos microorga-
nismos.

Conforme as condicdes, o contetido bacteriano de uma agua dastilada
armazenada pode variar consideravelmente.

Por curiosidade, citamos o facto de MARTINDALE (*) ter encontrado
3.800.000 organismos por ¢.c. numa égua destilada armazenada por 15 dias.

A importancia da existéncia de uma flora bacteriana na agua destilada
2o interessa apenas por si s6, mas também pelos produtos a que ela pode
dar origem: os pirogénios. !

O nome de pirogénios
gador verificou que certas
gides, que se verificava e
de soros por via eudmﬁm!‘
mica dos medicamentos
esterilizagdo, mas sim .
riana (*). el

O problema dos pitog

+
z-‘e

W’WERT{ ) em 1923, Estz investi-
s violentas bem conhecidas dos cirur-
qu g& injectavam doses macissas

v devidas a qualquer impureza qui-

3 | &gua nem a deficiéncias de
__ izantes de origem bacte-

énio: {&fm importdncia e o conheci-
mento da sua existéncia weio frazee directrizes & técnica operatéria
dos injectaveis —--especmmwm -refere & preparagdo de soros ar-
tificiais, problema fundamen€al’ paca ds Hospitais, onde ja, normalmente,
estes medicamentos formam uma razeével parte do volume total dos solutos
:njectaveis fornecidos.

Tratando-se de medicamentos que se injectam em grande quantidade
(250 c.c., 500 c.c., 1.000 ¢c.c.) e, geralmente, como dissemos, em doentes
em estado grave, ¢ realmente nos soros gue o problema d{as pirogénios

e{-\atmqa toda ajsua agudez

Ainda Hoje se' #etiﬁca&u DGR ADEILIARE de LA Ral
preparados Arrepios de duracao variaval durante a hora que se segue a
=njecqac} continsados Por|vezes nas ﬁuatrq hpras’ seqqmﬁe&" de, febre, dimi-
nuigao de débito cardiaco, vaso-constrigao cutinea — sao sintomas que sur-
gem com certa frequéncia nos operados tratados com soros glucosados,
cloretados ou outros.

Para contrariar o aparecimento de possiveis impurezas de origem bacte-
itana existentes numa agua destinada a ser usada em tais preparagdes e
trabalhar com certa garantia e eficacia, tornar-se-ia necessario ter em con-
sideragao o seguinte:

1. IConhecimento tdo aproximado quanto possivel da estrutura dos
pirogénios, da sua origem ¢ formagao;

(*) Foi Centanni(*), em189%: que atribuiu. pela primeira vez, o estado febril no
curso de doengas infecciosas, @ libertagfio, na corrente sanguinea 'de substancias endégenas
resultantes da lisis bacteriana, as quais chamou pirotéxinas. Tais substincias 80 as mesmas
a que SEIBERT denominou pirogénios.
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2.» Conhecimento das suas propriedades, nomeadamente daquelas que
podem dar indicagdes sobre a possibilidade da sua remocio ou da sua fra-
gilidade;

3.» Técnica facil, segura e precisa para os pesquisar.

Nao ¢ nossa intengdo aprofundar cada um destes pontos, que ja tém

sido tratados, com grande profusao de dados, em numerosos trabalhos

classicos (™ 1% 13- 1213} |Aproveitamos, porém, o ensejo para fazer algumas

consideragdes, que achamos ter especial importancia para a compreensao

| do problema, e outras que nos tém ocorrido durante o nosso trabalho de
rotina.

1.* Apesar de todas as ani
mero de investigadores, a4 natd
geral, podemos dizer, continuass
se trata de uma s6 substandia B
agrupamento quimico respa n
-sacaridos de peso moIeculg
de grande pluralidade de co

NEsSET (') ¢ colabs., nu
quimico dos pirogénios, con i
analitico que mereceram especi:
a que chegaram do seguinte mod

Baseando-se no caracter p Sac ; > dos pirogénios, prepararam
um concentrado obtido por desproteinizacio {método da digestdo tripsica,
preferivel 2o método de SEVAG (%), e da extracgio das proteinas pelo fenol
a 95 %) das células de Pseudomonas aeruginosa. Procederam depois a
analise elementar (C, H, N, P, cinzas) e ao estudo qualitative do concen-
I:r.'-}-,;jo. Deste modo caracterizaram o acido n,uc]air\_:._icn, ja apontado - por
RopwEY) (*1){ ¢ hexosamina < agucar tedutor, gjconfirmaran aaegatividade ;)
do teste de proteinas da reaccao de KILLIANI para os desoxiagiicares ¢ a
de DiscHE (V') pama_ os acidos glicosonica e galacturonico; Em trabalho
posterior (%}, “mas” pealizado s’agré Joutras ' espécies -bactetianas® Esche:
richia coli, Proteus vulgaris, Salmonella Typhi, Bacillus subtilis e Ser-
ratia marcescens os autores americanos confirmaram a existéncia comum de
hexosamina, &cido nucleinico e dz um agticar nao redutor, O acido nuclei-
nico parece ser contaminante bem como a hexosamina. No entanto, esta ulti-
ma nao mostrou ter correlagio directa entre a pirogenicidade e a percenta-
gem existente em cada um dos diferentes germes. Os ensaios deixaram pre-
ver que as diferencas de actividade observadas possam ser devidas ainda a
um produto até agora nao identificado, ou, inclusivé, mesmo a diferenca de
estrutura molecular. Tais pontos estdo ainda em estudo.

Seguindo um rumo inverso, CHORONNAT e LECHAT ('), autores que
citaremos frequentemente, efectuaram ensaios com acidos nucleinicos e ou-
tros produtos biolégicos definidos, como a adenosina e o acido adenosina-
-trifosférico, e demonstraram que muitas das substdncias, algumas delas
empregadas até como medicamentos, séo pirogénicas quando injectadas por
via endovenosa no coelho. Tais trabalhos que culminaram outros, realizados

s efectuadas por grande nu-
8tas substdncias, dum modo
nas esta assente que nao
ndo existe apenas um

. s aegao. Parece tratar-se de poli-
\ ;;;‘ Hpor centrifugagdo) e dotados

) ﬁ@Wde melhor conhecimento
mas-eonstatacdes dentro do campo
résumir as conclusdes
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com fenéis simples, que se mostraram pirogénicos quando impuros (*°) e
nédo pirogénicos quando especialmente purificados (*), abnram um novo
campo de suposigdes de grande alcance,

Do que esta feito, porém, ndo se infere que os pirogénios que aparecem
nos soros possam conter, como contaminantes, substancias daquele tipo,
apesar de se poder admitir a formagao destes compostos a partir das ba-
Ctérias.

Seja como for, tal teoria estaria, pelo menos, de acordo com a ideia
que parece estar definitivamente assente, de tratar-se de substincias con-
tendo na sua molécula uma estrutura polissacaridea e em que o fésforo
figuraria normalmente ¢, podendo conter ou néo, enxofre e azoto.

O acido adenosina-trifosférico, por exemplo, contém na sua molécula
uma ribose e fosforo e mostra-se rapidamente pirogénico (6 mgs./Kg.,
L m=1°2).

Os ensaios sao, no entanm mu.lto meltndrosns por ser necessario em-
pregar substancias rigorosamente pliras-para,que nio se esboce a davida
da pirogenia ser provenijente de”impufezas, e nio| das proprias substan-
cias. Assim, os ensaios &wwadﬁs ipor; CHORONNAT ¢ LECHAT com a ade-
nosina deram a conhecer que esta substancia, que se mostrava fortemente
pirogénica (1100 mgs. /’Kg.tublfmmademﬂmml %, N m=1°85), devia
o seu caracter pirogénico nao @ substancia em si. mas a uma impureza.

Quaisquer que sejam t.’ﬁ’ Mllltldm pr&ﬁobs que venham a tirar-se das
conclusbes obtidas, a verdade®.qine; o§ aiutares, preferindo o método sinté-
tico ao analitico, abriram ‘Hovas pt dades no sentido dz um melhor
conhecimento da estrutura dos pirogémos; hoje ainda bastante incipiente.

O aparecimento dos pirogénios nos soros pode ser devido a numerosos
microorganismos, especialmente bactérias, donde resultariam como uma for-
magao do seu metabolismo.

Desenvolvem-se sempre que se deixa a agua em repouso e em rzCi-
_pientes mal lavados, material de vidro tmidp ou em qualquer sistema aquoso

| gire Ddq tenhG| G conservadot elylie esté]d sijeito 4 inquinacho, sobtetudo
se na agua existem substancias que lhes sirvam de alimento.

Séo #uitasas bactérias capazesjde, produzic pirogémios, e _muito espe-
cialmente'ds Gram negativas do grupo“coli-tifico. ‘Citemos; como mais co-
muns, as que nos tém servido para a preparagdo de pirogénio: Escherichia
coli, Eberthela typhosa, Proteus vulgaris, Bacillus subtillis, Pseudomonas
aeruginosa.

DorcHE (*'), a partir de &guas destiladas pirogénicas, isolou diversos
microorganismos de propriedades hipertermizantes. [Estes germens perten-
ciam aos géneros Bacillus, Pseudomonas, Flavobacterium, Chromobacte-
rium, Sarcina, Serratia e Staphilococcus. Co Tui e SCHRIFT (**), em 1942,
fizeram um estudo bastante criterioso sobre diferentes bactérias, mais tarde
completado por WiLLIE e Topp (**), tendo considerado pirogénicas as se-
guintes bactérias: Escherichia coli, formicae, cloacae; salmonella typhi
(Eberthela typhosa): Alkaligenes [ecalis; pseudomonas aeroginosa (B.
Pyocianeus) e P. fluorescens; Vibrio comma, Brucella abortus e B, meli-
tensis; Proteus vulgaris e P. morganii; Pasteurella pestis, Pffeiferella malei,
Serratia marcescens (B. prodigiosus). S. keilensis, varias espécies de
Archromobacter; Hemophilus influenza e H. bronquisepticus, Neisseria
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gonorrhoae e meningitidis;Micrococcus catarrhalis ¢ M. tetragenes, Sta-
phylococcus albus. S. citrens e S. aureus; Streptococcus pirogenes e S. lactis:
Bacillus micoides, B. subtillis, megatherium, B. anthracis ¢ B. aerosporus:
corynebacterium dipheteriae.

Certos cogumelos inferiores, como o wverificaram- HARKNESS ¢ cols. (**).
cultivados em meio de Sabouraud, mostraram-se também pirogénicos, Ci-
temos os ja caracterizados como 'tais: Blakeslea trispora; Aspergillus flavus.
niger, oryzae, ochraceus e versicolor; Gliomastix convoluta; Fusarium ro-
seum e outra espécie desconhecida; Cephalothecium roseum, Stachybotrys
atra, Alternaris temeis, Tsichoderma viride, Curvuleria lunata, Popularia
sphaerosperma, Gliocladium roseum.

Tal variedade de germens produtores de pirogénios, como se verifica
por estas relagdes, que de modo nenhum se podem considerar completas,
explica a facilidade de contaminacag e podem cunsntuu um aviso para o
cuidado a ter na manipulagio ddm*m

Em regra. o produto v |
aparecem nos solutos mieata&?ﬂh
tanto, as substincias qujmﬁr
tais produtos, Co Tui'e Wfﬁ l‘*f
trato de sédio, na g“lucosep
puros.

Do mesmo modo, a penic
industrializagdo, continha eles
mente pelo Penicillium' nota

CHANDLER ¢ HUNTER (**), podép:
como a heparina, glucose & o gl g-Ca
mentacio), sdo também susceptiveis de os ; comter, ne«cessrtando de uma pu-
rificagdo particular. Os produtos-utilizados devem, por isso, ser selecciona-
dos, procurando-se adquiri-los num fabricante de confianca, e, mesmo assim,

ensaia-los sempre que varie o lote.

Cend eglinda \€o Thi) 1d DSk, fSthFr e Iy aes {‘ o, {oﬂi:hirlhﬂ
dos pirogénios provenientes das bactérias, por eles estudadas, estaria na
ordem de grandeza) gia 50 mtimuqmpi,a 1 ‘migrom;) E fqumﬂu mwel sepa-
ra-los por filtragas, ou, melhor, por adsorcao, desde que o poro do filtro
seja suficientemente pequzno para os reter, E o que sucede com o filtro de
scros de Seitz n." 3, os ultrafiltros com membrana de Zsigmondy n.® 200,
ou com os filtros de placas em ago poroso.

Co Tul e cols. foram os primeiros 'a descrever a filtragao por adsor-
¢ao, fazendo passar os solutos através de placas de amianto comprimido
com certa percentagem de pasta de papel, com o auxilio do vacuo ou da
pressao. Tal processo, sz bem que pratico e comodo, e de ser quantitativo,
tem a desvantagem de a capacidade de cada jplaca filtrante ser limitada.
Quando se excede a sua capacidade maxima, os filtros «envenenam-se» e
os pirogénios deixam de se eliminar por completo. Ha necessidade, pois,
de ensaiar a capacidade filtrante para o soluto (*).

a ncias ‘hipertermizantes, que
e eles se fabricam; no en-
lpodem ¢a-mhf:m conter

mi: tes oﬂgma.dm possivel-
’wrhcaram WEeLcH, Price,
émos Outras substﬁnclas

(*) Certos filtros (*) (Ertel Engineering Company) tém uma capacidade de adsor-
¢io de cerca de 100 doses pirogénicas por cm® de superficie filtrante.




74 Rev. port. farm.

A filtragao, como método para despirogenar liquidos, nao é para certos
autores — VELDEE e Prosey, Horr ¢ PENFOLD (**) —, tdo satisfatéria
como a idestilacéo.

Os pirogénios, sao soluveis e, embora nao sendo volateis, sao suscepti-
veis de serem arrastados pelo vapor de agua. Por isso, se aconselha, a colo-
cacio de detectores de vidro nos destiladores para evitar o arrastamento
mecanico das gotas.

Durante os primeiros tempos as substincias pirogénicas foram consi-
deradas como termoestaveis — SEIBERT (7), BANKks (") — e dadas como
néo destrutiveis pelo calor. Hoje sabe-se que a termoestabilidade dos piro-
génios ndo ¢ constante para todas as espécies. iAssim, por exemplo, os piro-
génios do Proteus vulgaris, do Bacillus subtillis, e P. aeruginosa sdo des-
truidos na quase totalidade a'120°, dwas horas, ao passo que os segregados
pelo M. tetragenus perdem muito menos actividade naque]a.s condicdes.

Normalmente, podemos dizér que o§ypirogénios sdo destruidos a 250°
meia hora, ou 200° uma hofa. Hoje admite-se mesmo a possibilidade de
serem destruidos, na totalidade, 3:170°, ‘durante duas horas. As | temperaturas
de esterilizacdo, no entanto, giié oumeﬁcamn;os usuais suportam nio sao
suficientes para os desteuie/"Ha, porém,; pirogénios termolabeis que sdo
tornados ineficazes por meﬂuﬂum&o moderada — WiLLIE e Tobp ().

Os ppirogénios sdo susceptiveis'de serem adsorvidos por determinadas
substincias como o carvio activado e certas argilas. Dai o terem sido pre-
conizadas estas substincias na mnqaudosﬁmgemns O primeiro foi en-
saiado por BRINDLE ¢ RiGBY. (#) Utilizaramum carvao activado pelo va-
por, lavado com acido cloridticoe, dépois,;<om agua isenta de pirogénios.
Na pratica, agita-se a agua, cont. Wmtervahs e durante 15 minutos,
com 0,1 % de carvao, para despiregenar (*), o qual deve ter uma granu-
lagao prépria, de modo a permitir que o liguido, passado por papel de filtro,
fique limpido.

. PRISTA (**) ensaiou argilas da regido de Gondifelos, tipo montmorilo-
nitico, com resultados que considerou de muito satisfatérios,

Os pirogénios sdo, em grande parte,. destruidos a ebulicdn pels pe-
‘manganato em' meio- acido, pela mistura sfitro ou Sulfo-c¢rfomica, agua de
Javel, ou ainda pela agua oxigenada. Os tempos de contacto sdo porém
variaveis/ dada a pluralidade dos ‘pirogeénios] mpéteando-s¢ uns, facilmente
oxidaveis e outros pouco, O tratamento por estes solutos constitui um pro-
cesso muito corrente para privar o material de vidro de pirogénios. CHAMP-
BELL e CHERKIN (**) e MENczZEL (**) utilizaram também a dgua oxigenada
na despirogenagdo das solugdes de gelatina, para as quais a filtragdo e a
adsorgao nao dao resultado. Pelo seu lado, Taus e Harp (%), tendo in-
quinado solugdes salinas e de glucose com pirogénios preparados a partir
da Eberthela typhosa, verificaram ser efectiva a fervura com O*H? ¢ O*Mn,
a'l °/yy, durante 1 hora.

Uma propriedade curiosa que manifestam os pirogénios, assinalada
primeiramente por ICOLLIER ¢ 'PARIS (") e que ainda hoje nao se sabz bem
explicar (HARTLEY (") invoca a adsorcdo pela parede dos recipientes).

{*) Certos autores aconselham 2 %, 5 %, ¢ mesmo 10 %,
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& o que se verifica quando se conservam durante muito tempo solugSes de
soros pirogénicos. Da-se uma atenuagdo (*), independentemente da tem-
peratura e da auséncia ou presenca de luz, das propriedades hipertermi-
zantes, atenuagao que atinge, por vezes, o dlesaparacimenrto total, em prazos
que podem ir de meia dizia de dias a meia dizia de meses. Dai o ter-se
recomendado utilizar apenas as solucbes de soros depois de terem pas-
sado warias semanas ou meses da sua ppreparagao.

Muitos pirogénios sdo francamente susceptiveis a alcalinidade do meio,
mesmo a frio, talvez porque se hidrolizam mais facilmente. E por isso fre-
quente utilizarem-se solugdes alcalinas, particularmente de fosfato triss6-
dico, para lavar as seringas, os tubos de borracha, agulhas e sistemas trans-
fusores, utilizados na aplicagdo dos soros.

3> Para ter garantia de uma preparacdo conveniente dos soros, €
necessario controlar as preparacdes e a téenica usada. 56 assim se pode
ter a certeza de preparar injectaveis .com técnica isenta de surpresas e
produtos de boa qualidade. 7= %759 e U0

No estado actual dos nossos €onhecimentos sobre a natureza dos piro-
génios, s6 os métodos biologicos podem ser eniprégados, devendo utilizar-se
séries de animais tanto quanto possivel numerosas.

Dois factores se podem tomar e considerac:

logicos:

o para os ensaios bio-

a) a leucopeniaflf s QN @ G

b) a elevagio d& femiperatura " =
A acgio dos produtos pirogénicos@abreva leucocitose sanguinea foi
assinalada por Co Tui, Mc 'CLOSKY, ScHRIFT e YATEsS (") e proposta,
como base de método de dosagem, por CHAPMAN (). Younc e Rice (),
¢ MuterLICH (**) confirmaram os resultades anteriores, completando-os.
No entanto, DorcHE e 'CASTAING (**), em 1950, fazendo uma revisdo
do processo, concluiram que, embora se verifique uma leucopenia de curta
duracao e, trés horas apés o comego da experiéncia. uma hiperleucocitose

rélafivh] a0k (polimicleares.) & instabilidade; da formula anguides dol ¢oellio)

4

ndo permite basear sobre esta propriedade m teste mais sensivel do que
o teste da hipertérmial ; P . e SR

Os animais de escolha para os ensaios de hipeértermia sic © cao e o
coelho.

O mecanismo termo-regulador do coelho ¢ menos rigoroso do que o
do cdo, podendo dar ensaios pseudo-positivos; mas um teste negativo, isto
¢, auséncia de elevagdo térmica, apresenta no entanto todas as garantias.
E, como ¢ mais facil de encontrar e ¢ mais manzjavel, o coelho tem sido
adoptado |pela maioria dos autores.

Seja, porém, qual for o animal utilizado, os dados comparativos sobre
as respostas dos humanos e dos animais ndo sdo absolutamente correspon-
dentes, tendo-se verificado a existéncia de solutos pouco pirogénicos para
o homem e hipertermizantes para o coelho, bem como o inverso.

Muito se tem discutido sobre a maneira como sz devem conduzir os
2nsaios. N6s, nos ensaios que praticamos, tiramos algumas conclusdes, que
vamos transcrever:

— E vantajoso submeter os coelhos, seja qual for o peso, raga ou sexo,
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a um estudo prévio com e sem soluto pirogénico testemunha (*). Verifica-
mos a existéncia de alguns de sensibilidade anormal, independentemente
das trés caracteristicas apontadas. A sensibilidade varia até para um mesmo
individuo de dia para dia. Simultdneamente anotavamos sempre, n2stes en-
saios preliminares, as variagbes espontineas de temperatura.

— A temperatura inicial dos coelhos pareceu-nos sempre de impor-
tancia relativa, embora admitamos que a amplitude da reacgdo térmica
dependa da temperatura inicial do coelho — Kuna, Epison ¢ Burtz (*).
Chegamos a utilizar lotes completos de coelhos que apresentavam sistema-
ticameate temperaturas iniciais pelas 11 horas da manha, em jejum, com-
preendidas entre 38° ¢ 38°9 (minimo indicado pela U. S. P., xiv), com re-
sultados mais satisfatérios do que outros com temperaturas mais elevadas.

— Utilizamos, correntemente, os mesmos animais para diversos ensaios.
A tnica dificuldade que encontramos ao fim de varios testes foi a de prati-
car as injecgdes nas veias depo nuito perfuradas.

—Os coelhos devem e limentados ou diferentemente

importante’ a |
de tarde, em regra, 'os col
mais elevadas. , '

— Como termoémetrg
metro para cobaios, Alé&

s tomas das temperaturas;
tdneamente temperaturas

bons resultados, o termé-
— mals resistente e mais
manuseavel — tem a de 4 im de pouco tempo (cerca
de 1 minuto). A temper 5 maxima, pode ser lida fora
do recto do animal, gracas : fixar a agulha.

— Deve ser introduzi J @iesma profundidade (cerca de
7.5 om.). \ ' /

— Os coelhos devem ser colocados, ‘a partir de 2 a 3 horas antes do
inicio dos ensaios, em caixas, ao abrigo de grandes variagdes térmicas, em
local sossegado, ¢ sé devem estar imobilizados durante as tomas de tem-
peratura.

magézial bl injescd e For popven ‘
Q@N?ﬁes@ﬂzﬂﬁmmﬂm%ﬁﬁ nﬁgsu' uri%a%ﬂaﬁ'ﬁ
vidro), quer u luto concentrado de fosfato trissédicp.a quente, subse-
guente tr&&&-emﬁ@ﬁﬁh ﬁf&ﬁénf—a&ﬂ&l&rﬂiﬁf‘éﬁf 120°)durante trés
quartos de hora,

— Os solutos devem ser préviamente isotonizados, levados a uma tem-
peratura vizinha de 37° e injectados muito lentamente.

— Nao se dave injectar menos de 10 ¢. c. por Kg. de animal.- Doses
mais pequenas aumentam a possibilidade de disparidade de respostas entre
humanos e coelhos. DorcHE (**), com efeito, verificou que muitas doses
de 5 c. c. ndo pirogénicas para o coelho o eram para o homem. Co Tui (**),

(") Nos nossos ensaios utilizimos normalmente como soluto pirogénico a wvacina
T. A. B. recente, diluida a 20 % e 50 %. Em trabalhos publicados encontram-se descritas
diversas preparacdes de solutos pirogénicos que, nfio s6 podem ter interesse para verificar
a sensibilidade dos coelhos, como também para o doseamento dos pirogénios, e o sen es-
tudo quimico o biolégico (48, 17, 18, 4%, du)
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numa critica aos testes das farmacopeias, considera mesmo o volume de
10 ¢. ¢. muito fraco, quando o volume de soluto injectado no homem ultra-
passe 500 c.c.

Muitas destas observagoes, quanto a pormenores de execugao do en-
saio, foram referidas pela primeira vez por autores diversos, podendo ser
completadas com a leitura de outros trabalhos mais pormenorizados (™ **
w.01.52) Ag técnicas dos ensaios vém descritas com pequenas variantes em
qualquer das farmacopeias mais recentes — U.'S. P. xmi (**) e xav (*), Far-
macopeia Britanica de 1948 (**), Codex (*), Famacopeia Dinamarque-
sa (*), segundo suplemento da Farmacopeia Brasileira (**), Farmacopeia
Britanica de 1953 (7).

TECNICA PARA OBTENCAQ DE AGUA APIROGENICA

As técnicas de trabalho eStag eﬁdmm condicionadas pelos pro-
cessos de obtencdo da agua. Entre nos, 16 Laboratorio Militar, como temos
utilizado um aparelho 'de vidrd de dupla destilagio (fornecido pela casa

Quickfit), que adiante des¢reVéremos (Eig, L} ¢om uma produgdo horaria
que sz pode classificar de su ' '

nte pata as necessidades normais do labo-
ratério — 10 a 15 litros por hora — estudamos uma técnica que foi condi-
cionada pelas suas caracteristicas i | AR

Tal técnica compreende a obediénéia as _seguintes condicBes:

1. — O aparelho é limpg-antes de Ser-usado, para o que se rejeitam
as primeiras porgoes do destilado. Deste’modo assegura-se a remogio de
impurezas e deixa-se o aparelho”livee de>bactérias que ganharam acesso
durante o repouso.

2.2 — A primeira destilagdo ¢ [eita em presenca de permanganato de
potassio em meio ligeiramente acido; a segunda € [eita em presenga de
hidréxido de bario. Esta técnica tem a vantagem de utilizar trés possibili-
dades de eliminacio dos pirogénios atendendo a pluralidade dos mesmos:
aldestitagéio propriamente dita; ayoxidachio) pelo mermanganato, ¢~ algalini--
zagdo, a qual, como dissemos, alguns pirogénios se mostram muito Sefisiveis.
Simultineamente ;promove-se a fixagdoyde CO? que a agua possa conter.

3.o — Recolha do destilado'em recipiente de video nettro'e esterilizado.
O destilado estéril mantém-se desta forma também estéril. Por outro fado,
sendo o destilado quase inteiramente livre de sélidos e utilizando-se um
balido de vidro neutro, assegura-se uma elevada pureza quimica e parti-
cularmente auséncia de alcali.

4> — O baldo receptor é tapado, depois de cheio, com um tampéo de
algodio cardado, envolvido em gase, préviamente submetido a dupla es-
terilizacdo. O cuidado especial a que se submete o tampao deve-se & pos-
sibilidade de existéncia de esporos no algodao, que, por vezes, ganham
acesso a agua. 'Evita-se assim a contaminagdo posterior.

5.0 — Esterilizacdo imediata do baldo por autoclavagem. Procedendo
dests modo, possiveis bactérias ainda existentes serdo mortas antes de se
reproduzirem ou elaborarem produtos hipertermizantes.

6.© — Conservagdo da dgua, ndo utilizada imediatamente, em local
fresco. A agua assim obtida pode conservar-se por largo tempo sem perigo.
Embora se possa considerar, neste estado, a agua asséptica e muito pouco
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provavel a contaminagdo, ¢ de toda a vantagem a sua conservagao a uma
temperatura inferior & que é necessaria para o desenvolvimento bacteriano.

Na nossa instalagado, a agua que nos serve de matéria-prima, é a da
Companhia das Aguas, filtrada e depurada, que ja de si se mostra pouco
pirogénica. Ensaios por nés efectuados forneceram valores, em regra, nao
superiores a +0,7 para £\ m, elevagdo, de resto, ndo muito afastada das
variagdes espontdneas da temperatura do coelho. O maior defeito que apre-
senta ¢ o de uma elevada dureza. Por isso, para evitar depésitos de incrus-
tagoes da sais de calcio e magnésio, a Agua é préviamente tratada num
filtro de permutites, operando no ciclo do sé6dio (silicatos de aluminio e
sodio (Si O*)* O* Al* Na*, 6 OH*, mais conhecidos por zeolites) e regene-
raveis por uma solugdo dz cloreto de sédio.

Fundamentalmente o processo consiste no seguinte:

Numa primeira fase, a agua Mmaando pelas permutites, contidas
numa espécie de percoladogf & de a até que o poder de troca
da permutite o permita (fa ﬁe%&smm um soluto de sabac:-}

E esta agua, ricd em ;

Numa sequnda [fase,
sar em sentido contrario
novo em jpermutites sodi
sempre que se da o «en¥

‘As reacgdes que se- m '

modo:

y

PNa*+ (COHEAC4S PE + 2CO*HNa

PCa+2CINa _ PNa*-+ClI*Ca

(e 19aparelhdde Gig dispomostem tapacidade pana 1000 litros ¢ gua.
podendo por isso trabalhar varios dias sem necess&dade de regeneracao das
permutitesy 7

Quande! da ‘préparadao pt&pﬂamena dita dog jgius Gitilizamos uma
camara asséptica com acesso apenas de ar filtrado esterilizado. As filtra-
goes dos solutos sdo de preferéncia efectuadas com funis de vidro poroso,
convenientemente lavados e esterelizados.

Entre n6s. dada a garantia da agua, o uso do carvép activado ou de
substéincias oxidantes s6 tem razdo de ser como precaugdo contra possiveis
inguinagbes das substancias dissolvidas nos soros. Por isso ¢ pratica que
apenas temos realizado quando se ‘trate de substancias suspeitas, como é
o caso, por vezes, da glucose (*).

A titulo de curiosidade, damos em seguida o processo seguido nos
hospitais de Bicétre (Franca) (**) para preparar o soro glucosado:

{*) Encontram-se com frequéncia na glucose em po para uso farmacéutico fermentos

¢ leveduras. Reconhecem-se também em vertas glucoses oficinais substiancias de natureza
proteica ndo bem definidas com acglio pirogénica ().
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Prepara-se, primeiramente, um soluto a 50 % em agua desmineralizada
com um pH néo superior a 6,5, o qual é agitado durante 10 minutos com
carvao activado (10 grs./litro). Dilui-se, depois, a suspensdo ao décimo
e, ap6s nova agitagdo de 5 minutos, filtra-se por vidro poroso G* ou G* e
distribui-se por baldes que se esterilizam sem demora durante 1 h. e 30 m.,
a 120", O material de vidro utilizado ¢é lavado sucessivamente com uma so-
lucdo fervente de carbonato de sédio, solugdo fervente dz agua simples e,
depois, com acido cloridrico muito diluido e, finalmente, com agua desmi-
neralizada fria.

Modernamente esta-se vulgarizando o processo que utiliza a acgao
conjunta da Javelizagdo e do carvdo, Assim, nos hospitais de Paris (**), os
solutos — preparados com agua obtida por uma destilagdo conveniente, mas
sem precaugdes especiais, num aparelho industrial — s@o tratados por agua
de Javel com 16" clorométricos na propor ac— de 0,5 cm® por litro de soluto,
e depois com 10 gramas decarviodd WActicarbone w). Apés 30 mi-
nutos de contacto, acompanha de . 0s liquidos sao filtrados para

_ eliminar o carvao. A “*-*‘?ﬂ‘ S )

Os resultados obtidos com e5ta” mﬁﬂdﬂ“@i{&e serem muito satisfato-
rios. De facto, além do efeﬁmﬂtﬁ%“!&'ﬁp‘r ' ‘ﬁo das duas substancias,
uma, actuando por oxldar;aﬁ_' £Ca0, temos a acrescentar a
acgio especial catalitica que o carvao“p
qao do h1pcxrlnr1to exceden e, de

e mpenhar na decomposi-
m como residuo, quanti-

PROCESSOS r:ﬁ &W@Wﬁﬁ AGUA

Das técnicas ensaiadas para a obtengao de agua purificada, destinada
a preparagao de soros, aquela que nos oferece maior seguranga ¢ ainda a
destilacdo, quer se utilize um aparelho de vidro como o que usamos no
Laboratério Militar, 'quer um aparelho de termo-compressdo (Cerini-Mas-

ini) que adia vemos, ou oufro qualquer tipo de aparelho que
Pg'ﬂﬁéi gatantiag 4 ﬁﬁ]hﬁlm processas mpdernos (e | bixpetmutacha e ;)
de electro-osmose rfurann sohremdu estudados para -desmmeraflzacao de
aguas para Hh.s. H‘ld‘-fh%llmi&.- %ﬂa ue 5te, ﬂmﬂfdwhﬂ- anal.ado com
éxito sob o ponto devista d%”desbrfogeﬁaﬁd similtinea da agud nos Eta.
blissements Clin-Comar.

Vamos referir-nos a eles como processos de obtengdo de adgua desmi-
neralizada, que, sendo particularmente econémicos, podem vir a ter larga
aplicagdo futura nos laboratérios na preparacdo de formas farmacéuticas
liquidas, para lavagem de vidraria, na alimentagdo dz aparelhos destilato-
rios e na obtencdo de Agua destilada corrente, susceptivel de ser usada em
grande niimero de preparagbes injectaveis.

Bipermutagao:

A bipermutagdo ¢ uma purificagio em dois sentidos, compreendendo
uma troca de catides e uma troca de anides.

A troca dos caties pratica-se no ciclo do hidrogénio, em vez de se
utilizar o ciclo do sédio, de que ja falamos, evitando-se assim que o sistema
conduza a solugdes salinas ou alcalinas.
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Este processo s6 foi possivel com a descoberta de zeolites carbonaceas
e de certas resinas sintéticas (*) que funcionam como sais do metal hidro-
génio, obtidos por acgdo do acido sulfirico fumante, anidrido sulfirico ou
acido cloro-sulfirico sobre certos carvdes, ou por sulfonagdo de produtos
aromaéticos e seus polimeros. Os ides H dos grupos SO’H permutam com os
catides em solugdo, do que resulta uma redugédo dos solidos presentes e con-
sequente remogao da dureza.
A equagdo gue representa a permuta dos catibes, considerando como
sal de calcio o bicarbonato, é a seguinte:
SO*H SO
Pl == £ Y = — - ajg
P < SO'H (CO*H)*Ca <P " 50 - Ca 'ZFOH
|

OH=+ 2CO* -

Neste caso o cakio hxg-;e,g 4 ), carbonico, correspondente ao
acido fraco 'CO*H®, pouco»Mnaud, e mente eliminado.

O fornecimento /de hidrogénigs para a'tegeneracio da permutite sul-
fonada consegue-se, na prafica, Mmt mlav-a-gem com agua acidu-
lada com 1 % de acido f ric ;

Na troca de anides ub
descobertos (IADAMS e

dores de anibes recentemente
. f resinas orgédnicas (produ-
tos dz condensacio de a - - do, polimeros de aminas do
tipo da pohehleu-::udmmma'g“ uanidinas, gk.).;do género da dimineralite.
Transportam grupos OH, ‘e u,tﬂ!n &Y __-ﬂe:a] pode escrever-se do se-
OH v 4%
guinte modo: P< . Tem a ma'de de fixar os produtos elimina-
OH
dos no ciclo do hidrogénio e neutralizar a acidez resultante.
A regeneragdo faz-se com solugdes de carbonato de sédio, soda céus-
tica ou amoniaco.
0 A resmas pem:utadoras de ibes possuem, grande estabilidade em
\fakeldo ¢dlor, (adidos e @ acghédmetdnical Ténl tambem élelada capntlﬂhtié
donde resulta que podem estar grandes ‘periodos sem regeneracao Nao
removem,-porém,) a- silicae, subistancids coloidais.
As instalacdes ‘industriais 40 fﬂn&amthtﬂ[niem.e m:nzi ﬂwphcacao da
instalacdo de permutacdo simples, de que sdo exemplo as usadas na des-
calcificagao.

Electrosmose:

O processo da <zlectrosmose baseia-se num principio mais simples
do que o da bipermutagao.

A agua é obrigada a circular através de uma célula, onde, por meio

(*) ‘Algumas destas resinas, as metileno-poliamino-polietiiénicas j4 foram incluidas
nos MNew and Nonofficial Remedies de (193] como medicamento anti-dcido no tratamento da
ulcera gastrica. Outras ainda, constituidas pelas resinas carbacrilica (resina poliacril-car-
boxilica), carbacrilica e potassica ¢ pela resina permutadora de anides. poliaminametileno,
foram propostas pelo Council of Pharmacy and Chemistry of the American Medical Asso-
ciation (*) para serem admitidas no préximo N.N.R. como medicamentos destinados &
fivacio do sodio em casos de edemas, etc.
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de duas membranas porosas, se isola a parte média dos compartimentos
onde mergulham o anodo e o catodo de uma pilha. Os ides passam através
da membrana porosa — electrosmose —, descarregando-se junto aos eléc-
trodos, e dai o verificar-se uma diminui¢do da concentragao dos sais na
agua que sai da célula. Percorrendo uma série de células, a agua vai sendo
privada sucessivamente dos sais que contém, até se desmineralizar e, ao
mesmo tempo, os compartimentos anddico e catédico vao-se saturando
de produtos secundarios: cloro e acido sulfirico no &nodo, e sédio no ca-
todo, etc. Estes produtos eliminam-se lavando os eléctrodos com agua cor-
rente, agua que ¢ depois rejeitada para um esgoto.

O processo da electrosmose ¢ relativamente econémico; nao tanto, po-
rém, como o da bipermutagéo, e dai a preferéncia dada a este ultimo para a
alimentagdo das caldeiras. Mesmo assim, é relativamente barato, o que se
conclui facilmente se considerarmos que o processo faz economia de toda
a energia térmica. Necessita apen. de 2.5 centavos de energia
industrial por litro de agua, o o torna muito acessivel.

Embora estes aparelhos Bnas a privar agua dos
cristaléides em solucdo, os E ar (") ensaiaram-no
com o fim de verificar o/ seu das moléculas hiper-
termizantes, Partindo do pri nas os ibes que pos-
suem carga eléctrica— as mesmo os pos finos
também os possuem igualn ibes | adsorvidos — o
processo foi ensaiado como ¢ Segundo afirmam, os
resultado clinicos foram muito verificado que solugdes
pirogénicas passadas através das A electro-osmética e sub-
metidas ao teste do coelho ndo
perior a 0.6,

Destilacdo em vidro:

O uso dos classicos aparelhos metalicos, aquecidos a fogo nu ou a va-
por, tem vindo sendo posto de parte para preparacido de agua para injecta-

cocios SIS <o o T T T PR TG B R

nica, apés subsequente destilagao ;em aparelho de vidro. Atendendo ao
preco do com iiivzf}[ & Ggud bbtida por gféﬂ?ﬂaﬁ € Geldpkd Gkifo mais
onerosa.

Néo é nossa intengado descrever todos os aparelhos que utilizam este
sistema, muitos deles em funcionamento entre nés, com maiores ou menores
modificacdes, de modo a conseguir-se maior rendimento ou agua de melhor
ou pior qualidade, Na conferéncia, inserta nas Journées Pharmaceutiques
Frangaises de 1951, da autoria de DoLiQuE ('), faz-se um estudo compa-
rativo de diversos tipos de destiladores, sem dirvida de grande interesse
para esclarecimento do problema.

Entre nés, no Laboratério Militar, utilizamos um aparelho, totalmente
em vidro Pyrex, constituido por dois destiladores acopulades. O aqueci-
mento é efectuado fazendo atravessar a parte inferior dos balées por um
circuito de vapor de agua fornecido por uma caldeira.

Na parte superior dos baldes existem colunas de vidro contendo uma
espécie de filtro ou armadilha, formado por uma camada de pegas de vidro,
em forma de cilindros, destinadas a impedir o arrastamento mecanico das
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gotas para a zona de condensagao. Os condensadores sdo de grande super-
ficie e de tipo Dimroth. O aparelho possui ainda uma saida para gases e
o sistema termina por um anel de vidro que faz vedagdo com o colo do baldo
receptor da agua.

Fig. 1

A aqua de alimentacao ¢, como ja dissemos, uma agua permutada.
Estes aparelthos dao inteira satisfagdo para a produgdo normal do la-
boratério. embora admitamos ser pequena em caso de emergéncia— 10 a

— e B
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15 litros por hora. O prego gasto em energia, se bem que bastante elevado,
nao se pode considerar excessivo se atendermos a que a caldzira fornece
vapor para todo o laboratério. Realmente, o que vem sobrecarregar mais
o prego ¢ a agua que se perde na refrigeragao. Além disso, o ataque pelo
vapor das jungdes das pecas de vidro obriga a substituicdes sempre melin-
drosas.

Sob o ponto de vista de qualidade do produto obtido, o sistema da-nos,
no entanto, inteira seguranga de trabalho e permite-nos, com a técnica ope-
ratbria que atras descrevemos, perfeita tranquilidade quanto aos soros ali
fabricados, alids comprovada pelos milhares de litros fornecidos.

Podemos resumir as suas vantagens em:

— Auséncia de detritos metalicos:
— Agua estéril a saida do-aparelho;
— Fraco teor de CO?, gragas &;ﬂﬂg %peaal para gases;
— Auséncia de pirogénios. 4&

Outros aparelhos em wdﬂ, ﬂlﬁﬂm
pequenas (1 a 3 litros), e. pof iss ~geralme
modelos 'Cazzani e os modelds Bar Al Y \da firma Baird & Tat-
lock de Londres (este tlti caldei ente estanhada interior-
mente e para aquecimento ¢ ), P ﬂmdos em laboratorios
com produgdo pequena ou mi m geralme
qualidade, com um pH vizinho de
o custo da agua que, -amborﬁ,_ 01

produgoes relativamente
te em bateria, como os

rel, €, mnhh".raamente a outros pro-
nte, Gs'@parelhos Baird & Tatlock
d “fabricante, no sentido de se
tadc um sistema de tab]qug

estao con'-:truidos conforme as
obter agua isenta de 'pmmgemos
quéadruplo.

A firma americana F. ]J. Stockes Machin: Company, de Filadélfia,
fabrica um modelo préprio, de grande aceitagdo, com capacidade de meio
galao a cerca de 100 galdes por hora, e em que se utiliza como fonte de calor,
md;ferentemente o, gas, petroleo ou vapor. Alguns modelos destes. apare-

Ihos, @specihlmente (destinados al lahdrataried fafmaddutiéos] kitjos pormed )

nores de funcionamento vém detalhadamente descritos em Remington’s,
Pratice of Pharmacy (") .tém a tabecalda caldeiza e, vidio. ¢, todas as
partes que cohtactam coni-a dgua estdo revestidas de ‘uma'camada de es-
tanho. Sao providos de um eliminador de gases. O dispositivo de entrada
'de agua foi estudado de 'tal modo que a agua a destilar serve, simultanea-
mente, para alimentar o refrigerante, ndo sendo necessario consumo de agua
de refrigeragao.

O processo de destilagdo sofreu, porém, nos iltimos anos uma das
maiores revolugdes com o aparacimento do destilador de termo-compressao
(Mascarini-Cerini), que, no dizer de Doriue ("), oferece sob varios as-
pectos a solugdo quase ideal do problema.

Destilacdo por termo-compressio:

Os destiladores Mascarini-Cerini. de termo-compressao, concebidos
com basz em teorias completamente novas, sao de patente italiana (Ponzini
e Mascarini), sendo fabricados em Italia ¢ em Franca. com as marcas res-
pectivamente de Mascarini e Cerini.




54 Rev. port. farm.

Baseiam-se no seguinte principio:

1.* Destilacdo sob vacuo parcial;

2. Compressdo e condensacdo do vapor assim produzido sob uma
pressio ligeiramente superior & pressao atmosférica.

Como inovagdo curiosa, o aparelho ndo contém qualquer refrigerante
e o aquecimento é feito eléctricamente, sendo o aparelho calorifugado.

O seu funcionamento, reportando-nos aos elementos fornecidos pelos
representantes em Portugal da Soc, Ing. Giovani Mascarini, & o seguinte:

Numa caldeira de destilagdo (A), a 4gua é mantida a nivel constante
gracas a um alimentador automatico com sistema de boéia (D).

Por meio de um dispositivo de aquecimento de pequeno poder — resis-
téncias (G), leva-se a temperatura de regime a 4gua contida em quantidade
limitada na caldeira. Depois disso, o aquecimento é consideravelmente re-
duzido e nao ¢ mais utilizado sendo para compensar as perdas de calor
devidas a irradiagdo e na que ¢é transportada pela agua a saida do escoador.

Inicia-se entdo o ciclo de produgdo, entrando em movimento o aspira-
dor-compressor volumétrico (E), que tem por fim aspirar o vapor a medida
que ele se forma na caldeira e criando ai o grau de vazio necessario. Em (E)
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o vapor é, em seguida, ligeiramente comprimido no condensador de super-
ficie (B). ligado ao permutador de calor (C). Em (B) o vapor é comple-
tamente condensado e é justamente durante esta mudanga de estado que
ele cede todas as calorias de vaporizagdo, de modo que 1 quilograma de
calor condensado produz um outro quilograma de vapor na caldeira.
Em (C) o vapor condensado cede ainda as restantes calorias a agua que,
em contra-corrente, alimenta a caldeira.

O desmineralizador (F) completa a destilacdo para evitar que sz uti-
lizem aguas duras e ndo se formem depésitos sélidos sobre as superficies
de evaporagao.

Segundo o fabricante, o processo apresenta as vantagens seguintes:

1.* Obtencdo de uma agua destilada absolutamente pura e apirogénica;

2.% Consumo de energia desprezivel —15 litros por kWh consumido
nas pequenas instalagdes e qué pode-ultrapassar:25 litros nas grandes ins-
talagdes, gragas ao compressor il s recuperagdes térmicas apro-
pnadas ¢ a um isolamento raciohat; .

* Comego da destilagag mmﬁo tﬂ)rﬂo ﬂtlﬁdo ao pequeno volume de
agua contldo na caldeira; /

4.* Consumo nulo de hgua. de mirrgtracﬁn.

54 O aparelho ¢ de| constfugao solida’ de manobra simples, nao
necessita de pessoal e&pwlali'zadﬁ,t m as m]hmes garantias de dura-
¢cdo ¢ funcionamento ininterrupto;

6. O rendimento, semprevelevado, vaﬁa segundo as dimensdes dos
diferentes modelos (de'15 a 1000 ﬂmspo: hora).

Os aparelhos podem ser- fm&ps Hmda Eom um dispositivo de re-
gulagio para o funcionamento, muamentg “Slitomético, gragas ao qual o
aquecimento ¢ regulado de modo a“mantei6 grau de vacuo nos limites de-
sejados.

Existem modelos especiais para a destilagdo de aguas do mar, para
bases navais, e instalagdes a bordo de barcos, etc.

Sao ja de centenas os fabricantes de diversos paises, especialmente
em-Franga e ltalia, que tém uhljzado estes aparelhos e tem conf:rmado
as pretensdés)dés Eabricdntes! | | ILiILd

Qs primeiros aparelhos apresentavam o inconveniente, comum de resto,
a maioria dds alambighes,de movimentagao continua, de nao permitirem
uma desgaseilicagio convenientz da agua. Hoje o problema parece estar
inteiramente resolvido com a introducao nos aparelhos de uma saida para
gases incondensaveis. De resto, utilizando agua de um permutador de zeo-
lites, o anidrido carbénico fixado, sob forma de carbonatos e bicarbonatos
alcalinos, reduzia consideravelmente @ baixa de pH.

Muitos outros sistemas tém sido utilizados com maiores ou menores
inconvenientes em grande nimero de laboratérios e fabricas quer nacionais
quer estrangeiras. Seria impossivel fazer aqui um estudo completo. De resto,
a nossa pretensdo referia-se apenas a fornecer alguns elementos sobre os
processos que melhor conhecemos ¢ que nos parecem oferecer melhores ga-
rantias, tanto sob o ponto de vista da pureza quimica e bacteriolégica como
o da economia.




] Rew, port. .‘arm.

Séo, com efeito, estas caracteristicas que mais interessam na prepara-
¢ao de aguas para os soros artificiais, preparagao farmacéutica. que nao
nos cansamos de dizer, tém wma importancia cada vez mazior na recupera-
¢ao de vidas nesta época agitada, em que um cataclismo universal pode
desencadear-se em qualquer momento.
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Convidam-se todos os diplomados em Farmacia (inscritos ou
(C@4a ety Sindicded ) que mecessitert e <ologadaqionde nove salpq (3
cagao —3 inclusivame direcgoes ytécnicas — a renviarem-nos um

da°Oraein ass’ Farmactelticos

postal ou carta com o nome e morada.

E indispensavel indicar se nunca teve colocacdo; se ja a teve e

esta desempregado ou se tem colocagdo e procura uma nova.
J Também se nos devem dirigir do mesmo modo os pretendentes
a compra de [armacias seja qual for o capital de que disponham.
As informacées prestadas serdo tidas como absolutamente

confidenciais se o interessado assim o desejar.




RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA

A sintese de certas sulfamidas, marcadas com enxofre-35

Byrne, P. J.. Aveerts, A. A. & Curismian, |. E: . Am. Pharm. Assoc., 47, 77
(1953)

Em virtude do uso continuo de certas sulfas, e em particular de mis-
turas delas, é importante conhecer bem o seu ‘modo de acgéo, metabolismo
¢ processos de excregio.

O desenvolvimento, nos Gltimos anos, d05 métodos de detecgao dos
radio-isotopos, tornando extefisiva.a.sua aplicaco a problemas de ordem
biolégica e analitica, sugerilt 6 ns6'd6 enxofne-35 para o estudo de muitas
questdes referentes as sulfamidas: Os M‘ descrevem detalhadamente os
métodos usados para a sintese de: 4 sulfnmad’a; marcadas com enxofre-35.

Ni-acetilsulfanilamida:

Como composto_intermédios 05 A.A. prepararam o cloreto do
acido acetilsulfanilico, “fazendo. reagifvdacido sulfarico concentrado,
marcado com enxofre-35;igom aceranilida, em presenga de anidrido
acético. ‘

O acido acetilsulfaniliée ﬂ:ﬁdo adicionado de pentacloreto de
fésforo deu origem ao respectivo cloreto de acido. Adicionando hidré-
xido de aménio-a 28 %, aquecendo posteriormente e acidulando a Ph-3
com SO,H; dil.,, separa-se a N*-acztilsulfanilamida, que, depois de
recristalizada da agua e seca sob lampada infra-vermelha, apresenta

. um pf de 219"

Su!fam!amlda

Blelinkd 140 compusm Anteriofrente pmparadn os 'ALA, proce-
deram & sua hidrolise com CIH dil. a banho de vapor durante 1 hora.
A mistura depois de resfriada foi levada a Ph-5 com OHNa 5N &
por ultimo completamente neutralizada com solucdo saturada de bi-
carbonato de sédio.

A sulfanilamida obtida, depois de recristalizada de agua, fundiu

a 164,
2-(N*-acetilsulfanilamido) pirimidina:

A uma suspensao de 2-aminopirimidina em piridina anidra, adi-
cionaram os ‘AJA., lentamente e com agitagao, o cloreto do acido ace-
tilsulfanilico, preparado como se indicou, aquecendo a mistura a banho
de vapor por 1 hora. A piridina é depois destilada a pressao reduzida
e a 2-(N‘*-acetilsulfanilamido) pirimidina separada, depois de puri-
ficagdo fundiu a 217°,
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2-Sulfanilamidopirimidina:

Obtida por hidrélise alcalina de 2-(N*-acetilsulfanilamido) piri-
midina com OHNa a 10 %, refluxando por 1 h. e 30 m. Por arrefeci-
mento e neutralizacdo com CIH dil., forma-se um precipitado que ¢
depois lavado, seco e recristalizado do acido acético a 60 % e final-
mente da mistura alcool-agua, apresentando entdao um ponto de fusdo
de 255°,

A radioactividade de todos os compostos sintetizados foi conveniente-
mente determinada e a sua pureza demonstrada por cromatografia com
resinas troca-iges.

Os métodos empregados pelos A.A. para a sintese dos compostos re-

feridos sdo aplicaveis 4 sintese de outras sulfas marcadas com enxofre-35,
liteis na resolugdo de problémas Mﬂﬂlm;s

A. L. N,

FARMACIA GALENICA

Sobre a verificacio das muw de fermentos lacticos
Fasre, R. & colahy Anm piarm inm; ?f 17 (1935)
B

Apesar das opinides bastantt- mﬂsicas acerca da utilidade tera-
péutica dos preparados farmacéuticos contendo fermentos lacticos, ainda
lioje, entre nés, sdo de emprego corrente varios medicamentos especializa-
dos deste tipo, sob a forma de comprimidos e caldo de cultura.

Como nenhuma das Farmacopeias modernas inclui quaisquer indica-
¢oes sobre 2nsaigs de_verificagio destes medicamentos, achimos, interes-
sante replimir) este (trabalbio, em |que o) AA (expdem a§ racnicas utilizadas )
em Franca, no Laboratério Oficial encarregado da verificacio dos mesmos.

Os produtos (Sao dlassificadbs inicialmente em dois, grupos distintos
— 05 que cohtém germes vivos ¢ os que Contém’ ‘bactérias mortas — tra-
tando os AA., separadamente, dos ensaios comuns a ambos os tipos e dos
particulares a cada um deles e que sao, em resumo, os seguintes:

1) Exames comuns (exame morfolégico, estudo dos caracteres fer-
mentativos).

2) Exames especiais para os produtos contendo germes vivos (pes-
quisa de bactérias estranhas ou leveduras, numeragdo dos germes vivos,
estudo do envelhecimento do produto, determinagio do poder acidogénio).

3) Exames especiais para os preparados de bactérias mortas (esteri-
lidade ,riqueza microbiana, determinacéo da acidez, avaliacdo da actividade
clinica ou experimental).

Os AA, referem-se pormenorizadamente as técnicas utilizadas para
cada um destes ensaios, ¢ sua interpretagio

A. M. L.
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Novo excipiente para pomadas: mistura de carboximetileelulose sodica, agua
e glicerina

Yarcinoac, O. N.: Am. [. Pharm. 124, 386 (1952)

O A. cita como melhor férmula a seguinte:

Carboximetilcelulose (de alta viscosidade) ...... 2 g
Biisadestibieds 000 & st v fis gt 18 g
Ghicering (d=1,26) ...coorseniuisvermmnsnsmmantensbosbos 80 g

Misturar alguma glicerina (cerca de 20 % da quantidade total) com a
C M C num almofariz, adicionar alguma agua, misturar bem e adicionar
em seguida o resto da agua, agitando lentamente. Deixar em repouso algu-
mas horas e entdo adicionar a gligerinauestante.
O A, cita varias pomadas/preparadas tom este excipiente.
7 referéncias blbhogréf;cas
A P T

FARMACOGNOSIA E ANALISES APLICADAS

Metionina no sangue € na opring — wm metodo colorimétrico

BermeLT. f]., Davis W. D. & Schars O, Lab. €fin. Med., 37, 820 (1951) e Laboratorio.
8, 288 (1953)

Os autores descrevem um método colorimétrico para determinar a
metionina no sangue e na urina, baseado na reacqéa do nitroprussiato de
;odxo Q erro é de ‘5 % parap soroce de =t 10:% para a urina.

Heagentes

'1) acidg) acétitd |4 0] ©4; 2)Sacidg) triclafddéaedla RO (%% 3) acido
tricloracético a 15 %: 4) Na OH .5N; 5) HCI 1.3N; 6) HCI 0,3N:
7) nitroprussiato de sodio a 1 %; 8) acido fosférico a 85 %; 9) solucdo
stock de metionina (/1 g de metionina dissolve-se em 40 c. c, de HCI 6,4N
e completa-se a 100 c.c. com H,O); soluto padrio de metionina: diluir a
solugdo stock a 1 % (5 c.c.=0.5 mg de metionina).

Dosagem no soro:

Para tubo graduado de centrifuga medir 3 c.c. de soro e 3 c.c. de
acido acético a 0,4 %, agitar e colocar 5 minutos em B, M. fervente, arra-
fecer, juntar H,O até 7 c. c., agitar e centrifugar. Retirar com pipeta 4 c. c.
do liquido sobrenadante, colocar em tubo de 2nsaio. Juntar 3 c. ¢, de acide
tricloracético a 15 %, agitar e deixar em repouso. Centrifugar para separar
o precipitado formado, filtrar por filtro Whatmann n.” 5, Para a reacgao
corada tomar 5 c.¢. do filtrado. Simultaneamente fazem-se duas provas a
branco, uma com o reagente e outra s6 com o soro.
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Dosagem na urina:

Se contém proteinas, eliminam-se juntando 2 ¢. c. de acido tricloracé-
ticoa 20 % a 5 c.c. de urina, contacto de 10 minutos, centrifugar 2 filtrar
por filtro Whatmann n." 5.

Para tubo graduado, medir 5 c. ¢c. do filtrado, alcalinizar com Na OH
5-N ¢ completar 7 ¢.c. com HJO. Abandonar o tubo uma noite no frigo-
tifico para precipitar os fosfatos, Filtrar ainda frio. Para balao graduado
de 25 c.c., medir uma parte aliquota do filtrado, juntar 0.5 c.c, de HCI
e completar os 25 c. c. com HO.

Para a reaccdo corada, tomam-sz 5 c. c. do filtrado.

Desenvolvimento da cor:

A 3 c.c. dos filtrados do soro ou da urina juntam-se 2 c.c. de Na OH
5N, 1 ¢.c. de nitroprussiato 'de sédio a'ih, % . Deixar passar 10 minutos,
juntar 2,5 ¢. ¢, de acido fosféri€e a.85 %, misturar bem e medir a intensi-
dade da cor em relagdo/a dgda desfilada, em colorimetro fotoeléctrico.

J. O.

Glueosidos Cardioactivos "da @Digitalis ferruginen 1y

StoLL. A. & Renz, [SHel0. Chind Acta, 35, 1310 (1952)

igitalis ferruginea L. &imorfoldgicamente parecida com a D. lanata
EH RH mbas crescem nos Balcans meridionais e outros lugares (').
Nas partes montanhosas do norte e oeste da Asia Menor encontra-se a
D. ferruginea L. a maior parte das vezes isolada, mas também em comuni-
dade com a D. orientalis LAM. Mais a leste, no Caucaso e norte da PerSla.
[9i gssinalada tambem a(presengy) dej D! ferraginea 1- ,

Enquanto a D. lanata EHRH. tinha ja sido minuciosamente estudada
ndo havia aparecidp até agora menhum|trabalhe sobre a, inyestigacdo qui-
mica da D. ferruginea L., émbora, baseados em ‘determinac¢des biolégicas,
varios autores tivessem atribuido as folhas desta tltima um elevado teor
em heterosidos cardioactivos. Assim, em folhas recolhidas nos arredores de
Viena tinha sido encontrada, por ensaios em ras, uma actividade compara-
vel a da D. purpurea L. e, posteriormente, folhas provenientes da Asia Me-
nor tinham-se mostrado mesmo, por determinagdes em gatos, 40 % mais
activas.

Estes factos, associados a outros bons resultados farmacolégicos e
clinicos, levaram a propor a inclusio das folhas de D. ferruginea L. na
Farmacopeia turca.

Os AA. iniciaram as suas investigagdes sobre a D. ferruginea L. cul-
tivada na Suiga a partir de sementes de proveniéncia incerta, tendo isolado
heterosidos cardioactivos em forma cristalina, mas o estudo mais aprofun-

(') Para a D. ferruginea L.. outros AA, indicam também explicitamente a [talia.
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dado foi realizado com folhas de D. ferruginea L. esponténea, recolhidas
por um dos A. (J. RENzZ) em Julho de 1948 em Sultandag, no centro da
Asia Menor, a 1.800-1.900 m. Foram aproveitadas as folhas do segundo
ano, colhidas no inicio da floragao e imediatamente secas ao Sol, para o que
bastou um dinico dia, dado o clima quente da Anatélia. Por experiéncias
com D. lanata EHRH., os 'AA. certificaram-se de que, com esta rapida
cecagem, ndo tem lugar qualquer desintegragio dos glucosidos cardioactivos
iniciais.

O pé das folhas foi esgotado com alcool diluido, Apés concentragao,
o extracto aquoso foi agitado com cloroférmio, Por evaporagdo da solugdo
cloroférmica ficou um residuo que foi retomado por uma mistura de alcool
e agua. Este soluto hidro-alcoélico foi purificado com hidréxido de chumbo.
A solugdo resultante, depois de-isenta do-alcool, foi agitada de novo com
cloroférmio. Na zona limite das duas fases separou-se um p.p. resinoso
que, ap6s secagem, deu positiva_aséacgaonde KELLER-KILIANI, com um anel
castanho avermelhado caracteﬂaﬂ(aﬂd‘m h&romdos da série da digitoxi-
genina.

A solugio clornférmlm. t\raporadn a{é secura também forneceu um
apreciavel residuo, que igualmente dey a reac:f;ao de KeLLER-KiLIANI, como
0 anterior.

Por sua vez, a fracgdo aquosa gque ficou depois da agitagao com clo-
roférmio, evaporada até secura, abandonou um residuo que também deu a
reacgao de KELLER-KILIANI;mbstrande um-anel *lrermelha caracteristico dos
heterosidos da série da gitoXigenina, -, -

O residuo da sol. cloroférmica foi’pusificado por cromatografia sobre
O, Al,. As fracgdes obtidas pé lavagm da coluna com cloroférmio-me-
tanol, reunidas e recristalizadas fieste @ltimo, forneceram uma substincia
de p. [. 221-224°, que se mostrou idéntica 4 acetil-digitoxina-f.

Das fracgdes resultantes do exaurimento da coluna com metanol abso-
iuto, depois de igualmente purificadas por sucessivas recristalizagdes no
mmesmo dissolvente, obtiveram outra substancia (p. f. 232°), que sz com-
portou gomo lanatosido B.. :

. CFinalmente, a partit o p! p! tésinbss separatio ns limite dus Huas fades

1solaram, depois de apropriadas purifica¢des com carvao animal e recrista-
lizagdes em) alcobl) juma tergeira substdncia-(p) fi 2431); fcom (todos os ca-
racteres do fanatcsrdc- A.

Destes trés heterosidos, a acetil-digitoxina  nunca tinha sido isolada
de qualquer espécie como glucosido inicial, embora tivesse sido obtida da
D. lanata EHRH. quando se procedia a extracgao dos heterosidos sem im-
pedir a acgdo dos enzimas das préprias folhas.

Ha também a assinalar o facto de os AA. ndo terem encontrado na
D. ferruginea L. heterosidos da digoxigenina, que, até agora, somente fo-
ram isolados da D. lanata EHRH, (lanatosido 'C) e da D. orientalis LAM.
(acetil-digoxina).

No que respeita aos heterosidos cardioactivos, a D. ferruginea L.
ucupa, pois, um lugar intermédio entre a D. purpurea L. ¢ a D. lanata
EHRH., porque, por um lado, semelhantemente & primeira, ndo apresenta
glucosidos da série C (digoxigenina) e, por outro, apresenta heterosidos
acetilados, do mesmo modo que a altima.

A. P
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COLLECTANEA PHARMACEUTICA SUECICA
(Vol. VII, 1952)

Como habitualmente, esta publicagio consiste num volume em que se acham reu-
nidas separatas de trabalhos importantes publicados em revistas farmacéuticas suecas,

O presente volume, amavelmente oferecido pelo Instituto Farmacéutico de Esto-
colmo, consta de 4 trabalhos — alguns dos guais com resumo em inglés ¢ outros até es-
<ritas totalmente neste idioma — que mostram bem o alte nivel cientifico da Farmacia sueca,

Registamos, entre outros, as séguintes:

e

1) Doseamento da salazopirina JBERcaREN e Hansen).
2) Doseamento fotométrico daltestosterdan & derivados, com a 2.4 dinitrofenithidra-
zina (Dmmng),, / - .;:.-;:
3) Preparagio ¢ doseamento d6 p.nitsSFenilfosfat de| dietilo (FAGERLIND ¢ colab.).
B " o o e ey

1) Propriedades mm“":“‘*é@ﬁ rbjtiricos. %nzﬂad{}ﬁ ¢ N,N'dibenzilados
| SANDBERG ). ) | TR

3) Separagio da himcianiﬁl_:.-gl-,_%;a;ﬁﬁf ;Sm.t.. e AGREN).
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DIE EMULSIONEM IN DER (HAUTTHERAPIE
Por Schmidf la Baume ¢ P. Lictz

. Enviado pela Deutsche Hydrierwerker A. %: recebeu o Eindicam Nacional dog Far-
mgcénticas [este pequego manual da) auroria-deg Drs. (Schmidt La Baddy ¢ P Lietz.| Traga 1)
-se de uma obra cuja actualidade s¢ torna desnecessirio por em relevo daﬂd't?&seﬁ L
vimento verificado no estudo das emulsfes e o aparecimento de pumercsos emulsionantes.

Comesaida jpela efinigaa e efmtlsdés e|poe fihd lrébubmidal feferéidid & moderna
aparelhagem para a sua preparagio mecanica, os AA, passam a descrever os agentes
emulsivos usados primitivamente, fazem o estudo de diversos tipos de emulsdes ¢ pseudo-
-emulsdes sob o ponto de vista fisico e terapéutico, indicam a importancia ue pode ter o
cunhecimento do Ph nas emulsBes, cremes ¢ pomadas usados em dermatologia ¢ tratam,
com maior desenvolvimento, das emulsées do tipo 6leo em agua, descrevendo numercses
meios hoje conhecidos para este fim, De notar, o reduzido nimero de férmulas apresenta-
das, a maior parte das quais empregando os emulsionantes tipo Lanette (Emulsifying Wax
da British Pharmacopoeia 1953).

Os AA. ndo se limitam, porém, @ enumeragio ¢ descri¢io de agentes emulsionantes
¢ dedicam algumas paginas do seu livro ao estudo da pele si e doente, desenvolvendo
especialmente o capitulo que trata da sua acidez.

Um estudo final sobre emulsdes do tipo dgua em éleo, ao qual se segue o de po-
madas ndo gordurosas e geleias, termina este trabalho, que nfio pode deixar de interessac
aos técnicos farmacéuticos que pretendam dedicar-se 4 preparagfio deste géneroc de medi-
<amentos.

Edigio de Hirzel Verlag (Stuttgart) de aspecto grafico excelente,

S. Reco




SECCAO PROFISSIONAL |

I —-DOUTRINA

PROTECCAO AOS LABORATORIOS

A Comissio Reguladora dos Produtos Quimicos ¢ Farmacéuticos comunicou ao
Grémio Nacional dos Industriais de Especialidades Farmacéuticas o seguinte:

«Acaba de chegar ac conhecimento deste Organismo que os Laboratérios
nacionais persistem no desrespeito sistematico das disposigdes do Regulamento
do Comércio dos Medicamentos Especializados que orientam a venda das espe-
cialidades farmacéuticas, sobr% tocante a descontos.

Deste modo vem avisaf ismo que deve imediatamente prevenir
os seus agremiadoé que sé va scalizagio repressiva de tais desman-
dos. Aos infractores dolRegiffadiento dﬂdm.*m de ‘thes ser aplicavel o disposto
no n.® 3.° do art. 30.7 do-Beerett’ n* 80370, de 12-1-940 (multa pecunidria de
1000300 a 50.000% card ) ‘&fmsﬂo Reguladora a possibilidade
de lhes serem recu 0§ tm@ ;hnwsh*ara a importagdo de matérias-
-primas pelo pcr:ndum e 6

Dias depois, em adllamﬁﬁ'- 0 : T ]
«Em aditamento W&_ﬂ{.‘lﬁ\ﬁ ?wtﬂ-ﬁ de 17 do més findo, venho no

sentido expresso naquc‘{a m@ﬁmg “gomunicar mais o seguinte:

1." — que as firmas iill::r io apenas deverdo fornecer medica-
mentos nos termos dos artt@ﬂ' 2 g‘i? aoﬂegulamenlo do Comércio dos Medica-
mentos Especializados; -

2. — que em matéria de dl‘:sconlo tem de ser escrupulosamente observado o
disposto no art. 10.” do mesmo Regulamento;

3." — gue acaba de ser comunicado ao Grémio Nacional das Farmacias para
avisar os seus inscritos de que se procedera rigorosamente desde que haja conhe-
cimento de que estio a exigir condi¢Ges especiais para o fornecimento de espe-

. cialidades farr:puceurlcas quc m}pI:qu.cm mobsvervara&m das dnspomgdes ]ﬂlils vi-
f -':Si‘tl‘n:-"ﬂ Locumenittat { N E,g-fs

C.cns,ta gmdq-. we_assim nozlo informa em circular um labpratério, gue os fiscais
desta Comiss. éﬂ'ﬁ edtéo ! inlensificar 14 fidcalizacdo k! praduram’por todas as
formas obter !ndmaqbes sobre as fraudes que hd muito se vém fazendo, sobretudo através
de descontos especiais em dinheiro e em espécie.

: Trata-se, como se vé, de medidas tomadas exclusivamente com o fim de defender
os laboratérios, uma das actividades através das quais se exerce a produgio ¢ o consumo
dos medicamentos especializados (art. 1.° do Regulamento do Comércio dos Medicamen-
tos [Especializados), econdmicamente ameagadados pela concorréncia que entre eles se
estabeleceu ¢ que deve ter tido a sua origem nos fornecimentos directos — contrarios a
letra do Regulamento — feitos & Previdéncia.

Estes fornecimentos, sobretudo no que diz respeito aos antibiGticos, parece terem
sido regulados, extra Regulamento, pelo respectivo Grémio, que promoveu um acordo
entre os Laboratérios que se dedicam & indastria destes medicamentos.

Qutros motivos de concorréncia, no entanto, subsistem, e entre eles figuram os for-
necimentos feitos as farmacias, as quais os laboratérios vinham oferecendo descontos além
dos permitidos.

Mais pelo fim que se pretende atingir do que pelo modo como os factos se interpre-
tam e as medidas se tomam, esta protecgdo aos laboratérios merece-nos, sinceramente e
sem reservas, os mais calorosos aplausos.

Felicitamos também os laboratérios pela atengio e o carinho de que sdo alvo
— mercé certamente da presenga dos seus representantes dentro da Comissdo Reguladora —
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¢ de que o «Corpo farmacéuticos, bem mais merecedor ¢ necessitado, anda tdo injusta-
mente desabituado. .

Posto isto, ha, na dltima parte do segundo comunicado, um ponto no qual, por nos
dizer directamente respeito, desejariamos tocar.

Trata-se da promessa de procedimento rigoroso contra os farmacéuticos que exijam
aos laboratérios condigbes especiais para o fornecimento de medicamentos.

Em primeiro lugar, nfo compreendemos como os farmacéuticos podem permitir-se a
exigéncia desses descontos, nem em gue se possam basear para poderem fazer essa exi-
géncia. Compreenderiamos, sim, que eles pedissem descontos, pois que, para isso, tém, e
nada nos indica que niio possam continuar a ter, onde se basear.

Em segundo lugar, parece-nos que, no caso do seu pedido vir a ser atendido, o re-
lapso néo sera nunca o farmacéutico, mas sim aquele que, cedendo, atropela o Regulamento.

Eis os nossos respeitosos reparos ao desnecessario n.” 3. do segundo comunicado.

Se, no conjunto das afirmagGes ¢ determinagdes gue constituem os dois comunicados.
se ndo visse claramente a salutar finalidade, dir-se-ia — ¢ ninguém nos poderia levar a
mal — gque tinha havido o proposito de nos magoar.

Maigré tout, os nossos aplausos e felicitagdes, respectivamente.

e M. T.

O REGULAMENTO DRO"EXERCICIO FARMACEUT[CO

! &u Regulamento do Exercicia

pelos Servigos Farmacéuticas

Foi com muito tnt\crtsae g
Farmacéutico no Estado da In
respectivos ao Sindicato Naciopal

Trata-se de um pequeno W
de 23 de Outubro de 1952, apry

Dum modo geral este Reg

diploma legislativo n." 1432,

aquele Estado.

8to &, mais conforme as condi-

-a legislagiio que na Metropole

Jque diz respeito aos deveres do
sumento do seu prestigio e valorizagdo

wma da satiide puablica neste sector

regulamenta o exercicio da profis
farmacéutico o que se ird traduzir d
profissional, que, por sua vez, se re
que the estd entregue.

farmacéuticos da Metrapele ‘anseiam até ipor que o Governo tome, em futura
revisdo da legislacie farmacéutica, médidas que em muitos pontos os ponham a par dos
farmacéuticos do Estado da India, e sobretudo que concentre num tnico departamento
— como o diploma a que nos vimos referindo — todos os assuntos que dizem respeito &
l"drma\:la ¢ que agora estio incompreensivelmente espalhados por deis Ministérios: o do

TBRIE38 Dacum entacin-Farnacéutisn

de bem servir o povm: ¢ para isso impde a assisténcfa técnico-farmacéutica nas farmacias
que, tal como m haoje agui, estava ratic nte a funcionar sem ela; liga iniludivel-
mente o farmégenticd 3 Farmacial quel EI&E‘; t:g:ui\wﬁihi{nﬁrt&lli s | comer-
clais que vendem produtos medicinais «fazendo perigar a vida dos habitantesr ¢ pde
termo a estes ¢ outros abusos mediante uma fiscalizagio eficiente,

Se este diploma legislativo nfio for letra morta, a India Portuguesa, neste sector da
saide piablica, dard um grande passo ¢ colocar-se-4 & frente da Metrépole, onde o far-
macéutico estd cada vez mais alheado da farmacia ¢ onde, pode dizer-se, todos vendem
remédios.

De lamentar foi que os nossos colegas da India niic se lembrassem de obter de nos
os ensinamentos que a experiéncia da sujeigio a uma legislagdo mais antiga ¢ defeituosa
nos deu, Teriam assim evitado cair nalguns erros que estio cometidos na nossa legislagdo
¢ que por eles, sem o suspeitarem, foram copiadas.

Facamos, portanto, uma ligeira critica:

CAPITULO 1

Da profissdo e exercicio de farmécia

Por uma redacgdo idéntica & do art. 3.° lutamos ndés ha muito. O art, 17.* do nosso
Decreto n.” 17.636, que the corresponde, tem sido o responsavel pelo desprestigio da pro-
fissfio ¢ o causador, na nossa opinifio, da ¢rise moral ¢ econémica que atravessamos.
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O art. 3.* do Regulamento do Exercicio Farmacéutico no Estado da India Portu-
auesa tem a seguinte concep¢lo, com a qual estamos inteiramente de acordo:

¢Nenhuma farmacia ou laboratério de produtos farmacéuticos podera laborar
sem farmacéutico responsdvel que assuma a sua direcgdo técnica e a exverca
assidua ¢ permanentemente ducante as horas do expedientes.

Se no corpo deste artigo se procede de acordo com os principios basilares que devem
reger a profissio, nos paragrafos seguintes destréi-se tudo quanto de bom nele se con-
tnha, O artigo estabelece que o farmacéutico ¢ insubstituivel ¢ os paragrafos que se The
seguem demonstram imediatamente o contrériol

Assim permite-se que o farmacéutico possa ser substituido por um individuo nao
farmacéutico ¢ por periodos que, somados, podem atingir nada mais nada mencs do que

11 meses:
Boenga ...........oonua 3 meses.
Auséncia v T més
Falecimento 3 meses.

Periodo suplementar da m-—‘l umeses; total: 11l meses,

Foi cometido portantg um ¢ ﬁﬁfw.ﬂ, ndo ser imediatamente emendado,

tera para os' nossos colegas da ! ficias, nomeadamente aim-
possibilidade de atingirem o prestigio que g Mt desejam,

Nés temos sentido bem qwﬂeﬁu!p{h: 'ﬁﬁm u¢ nio cometemos — pois nos
foi deixado por heranca — & ﬁm ;éi‘;# islacfo, a qual admite absur-
damente a substituicio do farmacéutico por ; que o nfo ¢, ¢ pelo insignifi-
cante prazo de 30 dias em cada ano ...

O art. 5." ¢ seus pd.raqrﬂﬂs 1 W ‘Iﬂ‘w mmhamrnte o farmacéutico &
furmacia gque dirige:

«0 farmacéutico qut' 3! _glréw iﬁvmica de farmacia abrangida pelos
§§ i1° e 2.° do art: 6.° {%m e sdo o propriedade de ndo farmacéuticos)
devera, além da comunicaciio-a que sérefere o corpo do art, 4.° (participagio
a Direcgio dos Servigos de Saud’-e'}. juntar. apublicafforma do contrato, feito
perante o notirio, com a entidade proprietiria, o qual deverd taxativamente
conter as seguintes obrigagBes:
a) O prazo do primeiro contrato nfio poderd ser inferior a dois anos. po-
dendo, porém, findo ele, ser renovado por qualquer periodo de tempo;
b) Quando qualquer das partes contratantes ndo queira renovar o comrazo
21 dwrrfi mmcfl-b 4 [outra; mbmm gessenta dias antes de findarjester
= ') Mdicar ‘s’ contparticipachio’ que’o farmaceutics’ sen 'director-técn y, I‘e-j'#

nos fucrus

C

7~

| ! . MNACECLILIL S
O art. ‘Elr' 6 ¢m rudn |:fént|xo ac ar! 1." do nosso Decréto n.” 23492°¢ tem a se-
guinte redacgio:

¢MNenhuma farmdcia pode - estar aberta ao piablico sem que o farmacéutico,
seu director técnico, seja seu proprietirio no todo ou em parte, por associacdo
com outro ou outros farmacéuticoss.

No entanto, com a alinea b) deste artigo, cometeu-se. um erro igual ao da nossa
iegislagfio, com a agravante de se tornar extensiva aos herdeiros dos farmacéuticos fale-
cidos a propricdade das farmécias.

O art. 18." corresponde ao art. 2." do nosso Decreto n.* 17636, mas tem melhor
redacciio:

¢A venda ao piblico de medicamentos, especialidades farmacéuticas ¢ subs-
tancias medicinpais, com as excepg¢des constantes deste diploma, compete exclu-
sivamente @s farméacias. E ahsolutamente proibido @s drogarias ou quaisquer
estabelecimentos o aviamento de receitas, a manipulagio de medicamentos ¢ =
venda ao piblico de soros, vacinas, agentes biolégicos de diagnéstico, ou pro-
dutos congéneres, sendo igualmente proibido as farmacias o aviamento das pre-

i paraches magistrais sem receita médicas.
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CAPITULO H
Dos Laboratorios

CAPITULO 11
Das ajidantes técnicos de farmacia

E de sublinhar a matéria contida no art. 45.°, que nio tem paralelo na nossa legis-
1 R
lagho:

«Todas as vezes que se julgue conveniente ¢ especialmente no acto das ins-
pecgoes as farmacias, podera-o-Inspector Chefe do Exercicio Farmacéutico sub-
meter a exame pritico e oral os individuos a que se refere os paragrafos 1.° ¢ 2.°

do art. 43.° '(ajudantes técnicos), devendo cancelar-se a pritica ja registada caso
se verifique a inaptiddo do candidatos.

Chplmq v
Das rspen:'l"m -wmiras

Detine-s¢ «especialidadé [‘armﬂnm m *ﬁ‘ﬁne ne% oCupamos noutro artigo
do Jpri'-wnrc mimero desta Revistad -

CAPRITULO WV
Lios toxicos ¢ estupefacientes
~ CAPITULO VI
Do horério &HM * Seruipe permanente

As farmacias funcionam 7 horas diftiamenté (8 Excepgao das que estio de servigo
permanente, ‘Menos uma hora, pmanrb.&u“qﬂ' sta Metropole,

CAPITULO VI

Estabelece-se que se farda pelo menos uma inspecgo mensal a todas as farmacias,
o que na Metropole ¢ impossivel, visto haver 56 dois inspectores para todo o Pais.

CAPITULO: VI

" Das disposigoes penais

Muito deserivolvidas, < Figorosas, ap| ponte dr.' ¥ [Gonsiderar Lomo| rapsgressor todo
aquele que, sém estar legalmente autorizado a negociar com drogas medicinais, fornega

de qualguer modo, mesmo gratuitamente, quaisquer produtos medicinais ou especialidades
farmacéuticas (alinea a);do art.'82.°). .

CAPITULO 1X
Disposicdes Gerais

Regula, entre oulros casos especiais, a prepara¢fo ¢ a venda dos medicamentos de
patureza ainrvédica ¢ contém as listas:

A
dos utensilios gue as farmicias devem possuir,
B

dos acessorios de farmacia, sobstincias medicinais ¢ produtos Quimicos ndo manipulados
cuja venda ¢ permitida em localidades onde baja farmévcia particular,
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o

das drogas o substancias medicipa,” ptoddtos quimicos ¢ especialidades farmacéuticas
cuja venda ¢ permitida em drogarias ¢ estabelecimentos com licenga de comércio geral,
existentes em localidades onde ndo haja farmdcia particular ¢ estejam afastadas mais ae
cinco quildmetros de localidade onde a haja.,

. ] a
dos estupefacientes.
; -
dos toxicos . b L H | . :
Nao cabe nesta superficial apreciacio faZer.mais consideragdes. A'parte as defi-

ciéncias relativas a substituigiordosfarmaeéntios: ¢. 4 intredugio dos herdeiros dos farma-
céuticos na propriedade das farmécias, pﬂ,;‘ﬂ,rmar-m- que o Regulamento do Exercicio
Farmacéutico no Estado da [odia constitui wm dig

de, uma vez em execugio, colocapia
dignificar o farmacéutico e:.d v

Em 12 de Margo do carnﬁﬁ mﬂ&rm:ﬂ das Farmacias, de acordo ¢
com a assinatura dos Grémios Wacionat dos [Industs g Espécialidades Farmacéuticas,
¢ dos Armazenistas de Drogas & Prothutos C s ¢ Farmacéuticos do Norte ¢ do Sul
do Pais, entregou a Sup Exﬁqﬂ]hm fo do Interior uma bem elaborada
exposicio em que se foca o:pr da k nte a/[Previdéncia ¢ da qual tran.s-
crevemos, com a devida autorizagdo, algun

dgens que reputamos de maior interedse

«...ha muito que chegam a este Grémdbo' clamores-de foda a classe que ele representa...

.e & com inteira [é nos destinos dessa Organizacio corporativa que vimos por
peranre Vossa Exceléntia o angustiosy prab{ema que’ sﬂ:m:- uma numerosa classe ..

. este alarme''dh ‘classe’ farmacéutica, qne ¢hega bo sew Organismo’ rehresenrmm:.,

Ado é- o alarme duma classe que quer a prosperidade dos seus componentes, através dum

Ariquecimgnta prebipitadoy ¢ tio pigrito! deamuitos thefes de familia que. tendo
m&fn‘mh 'profissao de Wﬁl f"hwdi’kﬂlufmmg?gg&i @ manuten é"-ﬂﬂl
SEls I'arﬂ

cert e.cinguenta (1.750) farmécias e. desse ni-

mero, pcderg; ﬁ'tcfkg lcﬁln%} ?iia i&ao,:-:ﬁ%ﬂiﬂﬂﬁ% ﬂg& st J,H‘l@lldhmi‘q;-r pela

sua situacio especial, por Eh'm ::Tzenl'é‘? “fel el mbrrmd::u por’ se encontrarem i cfem‘!t}w

importantes e populosos. oot il

Poderdo excluir-se. daquele mimero global, mais mas 300 a 400, cuji localizdgio

¢ antiguidade ainda lhes permifem ama r:erta estab:hz&cau a suficiente, no entanto, para
(_Dbrzr as respectivas despesas.

As mil e cinquenta (1.050) restantes, espalhadas pelo Pais, lutando contra toda a
espécie de dificuldades para abastecerem as mais variadas necessidades do publico, que,
todavia, se lhes apresenta em reduzida. escala, essas, sio— pode afirmar-se sem exagero —
am estimulo apenas para a decadéncia material, profissional e moral da clagse farmacéytica.

Se. dentro desta classe, ndo tem havido até agora exemplos dessas duas ultimas es-
pécies, é porque a formacio espiritual dos seus componentes tem resistido ao embate da
sua decadéncia economica. Mas este Organismo ignora até onde chegardo. sob esse as-
pecto, as forcas humanas ..

..Ora esta crise a.-'armanre fem nr::eudrramcn!r uma origem — uma urlpﬂm Qué
desapmcer.i se forem acatadas e cumpriday as leis que. desde sempre, se promulgaram
no Pais em regulamentacdo do exercicio farmacéutico — leis que estdo em wvigor. mas
cujos principios fund'amcnfars sio umas veze Hudidos e, outras, totalmente desrespeitados.

O principio f:mdamgn(af qiie’ reﬁe "'Lm mb':'” "Tglﬂrlﬁb."é F‘H irta-se’ m::- m&r?m
da saiide piiblica .. ;

e — S —

-.__J-_.-.
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.. Para tanto, dispde a lei que nenhuma farmécia pode funcionar sem um farma-
céutico, que seja o sew director técnico responsavel: que este farmacéutico se mantenha.
assidua e permanentemente. na farmécia, de modo a servie os interesses do publico com
a urgéncia reclamada; que a sua prépria habitacio ou residéncia se condicione a esta
assiduidade ¢ permanéncia na farmécia, com a obrigatoriedade do servigo nocturno; que
a sua responsabilidade, técnica e profissional, sujeita o farmacéutico a penalidades cor-
porais e pecuniirias; que os farmacéuticos vendam os produfos respectivos, por pregos
cficialmente taxados. sob pena de sancées rigorosas e, enfim, sdo numerosas as obrigacoes
icgalmente estabelecidas e dispersas por legislagio avulsa, alguma dela bastante antiga.
mas ainda respeitada ¢ que se torna até initil recordar, dado que a profissio do farma-
céufico, em matéria de obrigagdes, ndo foi por ninguém esquecida ...

. E ¢ ainda esse cuidado pela saide piblica e pela seguranga da moralidade far-
macéutica que conduziu & promulgacio de disposicdes legais, que proibem cerfos orga-
rusmos ou. enfidades, com fins de assisténcia e previdéncia, de obrigar ou mesmo induzic
os seus doenfes ao aviamento das respectivas receitas em certa e determinada farmdcia.

Ja numa lei de 1844 se estabelecia que té expressamente proibido obrigar os doentes.
directa ou indirectamente, a comprar os medicamentos em_certa ¢ determinada boticas .

.. sdo esfes os principios, presente sdesacatados. que conduziram & ruina da

Farmacia. :

Nao pretendem, portanto, os fa
da lei e, especialmente e principal
damental sobre o exercicio da fa
1929 — publicado sob os principid

que ‘a escrupulosa observiancia
eito. contido no diploma fun-
836, 'de 19 de Novembro de
do dé 28 de Maio e quando
Salazar. entdo saneador das
em cujas reformas o Pais
por isso mesmo, manté-las

nossas finangas ¢ depois o Chefe
pds as suas esperancas, dc-'as
2 assegura-las.

Esse preceifo fundamental doi
expressa ¢ peremptoriamente, Quéy

u art, 2.°, onde se determina,

e S ~

blico de /medicamentos ¢ substin-

[

.. esse preceito ndo ¢ acatado, parq :b; mstinu:;bes de previdéncia fornecem

hole. em larga escala e directamente, e imais varla.du sortido de drogas medicinais aos
zeus inscritos.

As Casas do Povo, Casas dos Pescadores, Sindicatos, Caixas de Previdéncia e Fe-

deracoes adquirem presentemente os medicamentos especializados nos laboratdrios e aos

r'mpr:rradares de preparados estrangeiros e fornecem-nos aos doenfes, sem que para tanfo

f""i'U i Dl'Uflgauma! de farmacia, enfim, um respopsével pela d'efe\s.da
ﬁﬁ@’ﬂ 10 A€ DOC u‘iuts.tmuu Farmace ‘im{_d

O que a Farmacia pre.fi:nde e sugere ¢ que s¢ adopte um sistema que cunc: e 03
im‘eresscs de todos — sistema, esse com maior e mais completa fe:;:au corporativa, precisa-
e por nae4e o EAROIETO e tosss PP ] (¢ U TTC O

Assim. a farmécia continnara em cumprimento das leis ds' saude — a ser a unica
fornecedora de medicamentos.

Para os organismos hospitalares ¢ de assisténcia haveria as embalagens hospitalares.

Para os organismos de previdéncia. seriam acordados pregos inferiores ao prego
vigente, com que a farmacia forneceria aos beneficidrios desses organismos ...

Dado que o desenvolvimento dos organismos, com assisténcia farmacéutica, en-
globardo num futuro préximo mais de 50 % da populagio do Pais, é ficil concluir pela
desagregacdo da Farmiécia ¢ pelo seu consequente desaparecimento de muitas localidades,
onde o resto da populagdo. ndo servida pela Previdéncia. ficara desprovida de assisténcia
farmacéutica.

Em resumo: a manutencdo do sistema de assisténcia medicamentosa, além de cons-
tituir, a derrogacio de todos os principios legais, estabelecidos em defesa da Saide Pii-
Blica. oferece esta enorme disparidade: beneficia., por um lado, e apenas sob o aspecto
economico, os beneficidrios da Previdéncia, que. fodavia. ndo ferfo a garanfia da res-
ponsabilidade técnica do aviamento das suas receifas: afecta. por oufro lado. a classe
farmacéutica, conduzindo ao aniquilamento da farméicia em Dortugal e, com esse aniqui-
lamento, priua a.resfante parte da populagio, sobretudo fora dos grandes centros, de uma
Fﬂemdadr imperiosa para a-sua saua'e ¢.' portanto, para o bem geral da Nacdo—a

rErmacia.
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Pomos, assim, ao elevado critério de Vossa Exceléncia este problema — que repre-
senta a angustia duma classe de profissionais feitos em escolas superiores — problema cuja
solucdo se apresenta em moldes simples ¢ préticos. desde que exista a boa vontade dos
Poderes Piblicos — e desta, a nenhum portugués de boa [é é licifo duvidar.

A este nosso brado de angiistia associam-se os Grémios Nacional dos Industrisis
de Especialidades Farmacéuticas, dos Armazenistas de Drogas e Produfos Quimicos ¢
Farmacéuticos do Sul e dos Armazenistas de Drogas ¢ Produtos Quimicos ¢ Farmacéuti-
cos do Norfe.

A Bem da Nagao.

Lisboa, 12 de Marco de 1953.

Pelo Geémio Nacional das Farmacias. — O Presidente da Direcgiio, Anfonio Augusto
Duarte da Silveira.

Pelo Grémio Nacional dos Industriais de Especialidades Farmacéuticas. — O Presi-
dente da Direccio, B. Costa Simées. 4

Pelo Grémio dos Armazenistas de Drogas ¢ Produtos Quimicos ¢ Farmacéuticos do
Sul. — O Presidente da Direccio, Miguel C. de ‘Bethencourt,

Pelo Grémio dos Armazenistas de Drogas.e Produtos Quimicos ¢ Farmacéuticos do
Norte, — O Presidente da Di’rﬂ'r.in__,""_ varo Ferreira.

DEFINICOES DE/ EEPECIA FARMACEUTICA

Da revista espanhola <El Mhﬂfm e de Terapeuticar tramscreve-
mos, com a devida vénia, um conjunto de mﬁ de «Especialidade farmacéu-
tica» em alguns paises da Europa e da América.

Em Portugal, onde' & WM fﬁw&w ndio estd ainda oficialmente
definida e onde nio sio M m s de .ordem técnica ou cientifica
para o seu langamento m;.-_' A destes medicamentos toma tais
proporgoes que o nosso Pdis ;E ufto h&mﬁenfe. considerado o Eldorado dos
fabricantes de especialidades.“ g+ - &

Deste estado nio resulta quﬂm Brtagem pata o médico, para o doente nem
para a economia nacional. Pelo contrério. o' nenhum valor terapéutico da maioria
das especialidades farmacéuficas nacionais, as repeficoes (copias) dos mesmos re-
médios com nomes diferentes. obrigam, pela confusio que estabelecem, a um con-
sumo intil destes remédios, e consumir inatilmente ¢ afectar a economia nacional.

A consideragdo das entidades que velam pela Saide Puiblica pomos estas defi-
. nigdes, salientande. que elas sio origingirias de paises, altamente civilizados ¢ com
__'1'bs quiats tembém, sob ;«e dspécta;’ §s| faghaciticos poctuuryes “adsciar enfildirss.
'omecamos por dar a definigio de tespecialidade farmacéuticar no Estado da
India, parcela de Pomtgaj no Oriente, gue r.'ammha baa:arlﬂ' @ frrrlfe da Metropole

no qitg diz respcifa @ legislagad faemacéaficsa || 2 | i ) §

ESTADO DA INDIA — (Diploma Legislativo n.* 1452, de 23 de QOutubro de
1952):

Considera-se como especialidade farmacéutica toda a substancia, produto me-
dicinal ou medicemento,. simples ou <omposto, sob gualguer forma farmacémtica,
que wvenha acondicionade em invélucro ou recipiente original, no qual sefa directa-
mente vendida ao publico com fins terapéuticos, sem sofrer qualquer outra manipu-
lagiio ou modificagio farmacéutica, quer traga ou ndo marca comercial registada
ou a formula da sua composigio inscrita, interna ou externamente, na embalagem
invélucro ou rotulo.

A preparagio ¢ importagiio de especialidades farmacéuticas estdo sujeitas a
autorizagfo do Governador-Geral, ouvido o Conselho de Saide e Higiene ¢ a
Inspecgdo do Exercicio Farmacéutico. Esfa licenca serd valida até deferminagio
superior em confrario.

Todo aquele que pretender preparar especialidades farmacuticas deverd re-
querer a respectiva autorizagio, juntando & sua petigdo uma memoria descritiva.
que serd assinada por um farmacéutico diplomado ¢ conterd indicagdes sobre a
composiciio ¢ utilidade da especialidade a elaborar.
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«AUSTRIA — (Portaria de 27 de Margo de 1947):

i1} Segundo esta portaria, «especialidades farmacéuticass sio todas as preparagdes
fabricadas em grandes quantidades ¢ em série, embaladas ¢ com idéntica composi¢iio quan-
titativa e qualitativa, com um tnico nome e marca, a mesma forma farmacéutica e aplica-
¢Oes terapéuticas, profiliticas ¢ meio de diagnostico, destinadas a uso humano ou wveteri-
nédrio, & venda ao piblico.

2) Exceptuam-se:

a} Os cosméticos, alimentos, confortativos e desinfectantes, & excepglio daqueles que
possuem uma acgio medicamentosa;

b) Seros, wvacinas, toxinas ¢ preparados bacteriolégicos para terapéutica, profilase
ou diagnéstico empregados em medicina-humana ou veterinaria.

BELGICA — {Projecto de lei):

Artigo 1.” Entende-se por espetialidade farmaclutica todo o medicamento simples
ou composto préviamente preparadaoy ‘ﬂfeﬂeﬂ&)!ﬁ#ﬂ:n em embalagem original ¢ com
© ‘deniominacio especial, destinada & imedi€ing huriana ow veterinaria.

Na aplicacio da presente lel eXceptuam se ‘os produtos ¢ preparagbes inscritas na
Farmacopeia ¢ apresentadas ao publiéo nima embalageny otiginal ¢ que ndo sio objecto
de publicidade especial, vendidas sobi'd denominfcio: da Macnpcia. excepglo feita aos
nomes registados. s

BRASIL — (Decreto de 6 de Mnmdt 1943):

1) Especialidade farmacéutica & l'(ﬂn :;.;xa&m da: hrmula denominagio invarid-
vel, distribuido em embalagem onginﬂ ‘possuindo nosseus rotulos ¢ prospectos indicages
terapéuticas, doses, modo de emprego € outras infordiacoes relativas ao produto.

2) Fica ao critério do S. N, F. M. a-aceitagio ou nio da denominagio proposta pelo
fabricante para a especialidade farmacéutica antes de lhe conceder a respectiva licenga.

3) Para conceder a licenga com a denominagfio de fantasia somente podera admitir-se
como especialidade farmacéutica:

a} os preparados em cuja composi¢io entrem substincias gue, apesar de ainda des-
conhecidas, possuam propriedades terapéuticas que representem novidade ou apre-
septem . vaptagensi na sua acgho; .

B) os preparados que répresentem um mrhnﬂmeﬂm de ifsetlila bhcimal mm
medicamentosa mais vantajosa, de apreciavel valor, sob os pontos de wvista farma-
céutico, terapéutico) ecmomicq segundo n:rit'ér:lo do Servil;o Naclmal de Fiscali-
zagio lec Medicina, |

4) A partir da publicagio deste Decreto s6 poderfo autorizar-se como especialidades
farmacéuticas os preparados que satisfacam a uma ou mais das condigdes assinaladas ante-
riormente ou cuja preparacio necessite determinadas condigBes de purificagfio, doseamenta.
esterilizagio ou conservago.

DINAMARCA — (Despacho de 14 de Setembro de 1932):

Como especialidade farmacéutica entendem-se todas as substancias ou preparados
gue constituem medicamentos para determinado uso ¢ que se apresentem sob uma forma
uniforme de composi¢io ¢ embalagem, preparados em fabricas, e cuja venda sé pode ser
feita ao farmacéutico.

Nio devem vonsiderar-se especialidades as pilulas, comprimidos, pomadas, pés, dro-
gas ou outros medicamentos gue o farmacéutico prepare, embale ou venda, desde que nfic
figure neles um nome ou marca, mas sdmente o nome ou marca que o farmacéutico em-
preque na sua farmicia,

Nas etiguetas ¢ embalagens, quando se trate de uma especialidade, devera figurar o
nome dum farmacéutico, sob cuja direcgdo se prepara, ¢ o nome ou marca usada na casa
praparadora.
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FRANCA — (Lei de 11 de Setembro de 1941):

Entende-se por especialidade farmacéutica todo o medicamento, préviamente prepa-
rado, apresentado sob um acondicionamento especial no qual figure a sua compasigio,
nome ¢ endereco do fabricante, que seja vendido em mais do que uma farmacia e que,
além disto, possua wma das seguintes caracteristicas:

a) Um nome de fantasia;

b) No caso de ter um nome comum, que pode ser a denominagdo cientifica do mes
dicamento que entra na sua composicio, estas denominagbes deverfio também ser
acompanhadas do nome do farmacéutico fabricante ¢ responsawvel.

ITALIA — (Lei de 9 de Janeiro de '1927):

Consideram-se especialidades medicinais:—

Qualquer produto terapéutico simples ou contpas!c doseado ¢m forma de medica-
mento, segundo uma forma pré-estabelecida, contndo em recipientes ¢ embalagens prontos
para a venda ao publico ¢ de tal form d6s. aue ndo. seja possivel juntar-dhe outro
produto ou fazer-the qualquer outra

eap-ecta.llda-des wicladas.

Deste modo nfic se admite

O produto sob esta forma , garantias do produto ¢, quando
aberto, o responsavel da prepa porquanto a sua preparagio se
considera manipulada. | |

O rotulo interno e jexte

1) O nome da especiali
da série ¢ categoria.

ais devem conter:
torne necessaria) do ndimero,

: caragteres claramente legiveis,
dos seus componentes, denomin o a médica ¢ excluindo toda a for-
mula quimica. i - A : /
3) Uma breve lnstrm;!c sobue
4) Posologia. oY
5) Indicagdo do laboratdrio ou ' adutora,
6) Data que deve servir paca indu:ar o npram ﬂe wvalidade para a eapecialtdad.c que
possa alterar-se.
7) Namero de registo da em-e-:lahdﬁdt no Mmmrin do Interior.
8) Preco de venda ao publico em moeda nacional.

CEN gt Do tdmetacio Farmacéutica

Especialidades farmacéuticas sio os medicamentos tu)a venda so pode ser realizada

epelm farm ica zer-se em embalagens originais
P il SR O B PN A CRTTCOS

N8&o sfo especialidades farmacéuticas:

1. — Os medicamentos que contertham substancias activas inferiores a detc:‘mtnadas

peroentaqens ¢ em grandes misturas,
— Qs medicamentos preparados nas farmécias suecas e vendidos ¢ errtrequfs pelos
hrmacn’:uhcus Vi

SuicA:

Especialidades farmacéuticas sio todos os medicamentos postos a4 venda sob uma
forma pronta para serem empregados, em que o nome € geralmente registado (marca ré-
gistada ou nome de fantasia) e que sfio dispensados em embalagem especial ¢ que comtém
geralmente a indicagio do seu emprego.

CANADA.

Entende-se por especialidade farmacéutica todo o remédio artificial ou prcscru:ﬁu
manufacturada para uso interno ou externo destinada a uso humano, cujo nome ¢ compo-
sicio ndo Facam parte da Farmacopeia Inglesa, Codex francés, Farmacopeia dos Eﬂﬁdﬂﬁ
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Unidos nem ¢m nenhuia farmacopeia aprovada pelo Ministéric, Formulirio canadiano,
' Formulério nacional dos Estados Unidos ou qualquer formulario adoptado pelas associa-
¢Bes farmacéuticas do Canadd ¢ aprovados pelo Ministério, ¢ no qual se indiquem os
ingredientes medicinais que a constituem.

NORLIEGA — (Acta de 24 de Junho de 1938):

Considera-se como especialidade farmacéutica, médica e produtos farmacéuticos
aqueles produtos envasithades, de aplicagdo imediata para o consumo e que sio identifi-
cados pela suva forma ¢ quantidades dos componentes quando o produto ¢ usado como

tratamento terapéutico para os doentes, Exceptuam-se os medicamentos preparados nas
’ farméacias norueguesas que sejam wvendidos na mesma farmdcia, os soros, vacinas e outras
preparactes bacteriologicas produzidas pelos laboratérios do Estado.

Em caso de duvida, o Rei ou a autoridade por ele designada decidira se é ou ndo
especialidade farmacéutica,

ESPANHA — (Decreto Real —Lei de 9 de cherenm de-1924):

Artigo 11." — Para os efeitos d-:..h RWﬂtmde-ﬁe por especialidade farma-
céutica todo o medicamento de ¢ Ao, tonhecida, earacterizado pelo nome do autor
¢ com nome convencional, com alagem. original, me ¢ selada para a venda ao
piblico e em cujos rotulos, involierosiEiin g mem as suas propriedades tera-
péuticass, 3

M. T.

o pERGum.'is £ RESPOSTAS

82) Pergunfa — Qual o nimero e« ﬁ-&ec:eto od disposicio legal que proibe
& uma senhora farmacéutica, casada com um meédico, de ser proprietiria ou directora
técnica de uma farméacia estabelecida na mesma localidade onde seu marido exerce a pro-
fissdo (especialidade de anélises clinicas)?7=—P. DA

Resposta — A disposigio ]egal que proibe entre o médico ¢ o farmacéutico qualquer
Lop[ralo I?mmte neste_s q;‘aso} que po-ssafn; resultar prouemos na venda gl'e med:ca-
tos [eptd comtidy peart dﬁ‘.’.)!efmuﬁ"‘.l 36, de 19-11-1 )
‘Adﬁnimnos que No sell caso essa int g dt“‘ﬂan e‘mmuma *\Fei“qae .
‘s dnedrque exclusivamente as andlises cilmcas I;l:qentanto, acentuamos que este espirito
Jde exclusio & railrﬁfﬂ (dd prover ¢ dado d fagto-de mhum miclcgmd,e; deixar de,
quando solici prestar -0s ﬁwwcm ‘profisstonais. “SAF ST

; 83) Pergunta — Ainda estd em vigor o artigo de lei que determina que as vidvas
F .proprietarias de farmécia slo obrigadas a trespassar aqueles estabelecimentos apds um ano
do falecimento dos maridos? — P. D. A,

Resposta — Sim, estd em vigor. — M. T.

84) Pergunta — A quem compete determinar o cumprimento daquela disposigio
legal? Inspector ou Delegado de Sadde da regiao? — P. D. A.

Resposta — O cumprimento desta disposi¢io legal deve ser ordenado pela Direccio-
-Geral de Saide, a qguem o Delegado de Saiide pode ¢ deve comunicar a infracgio—M. T.

85) Pergunta — Uma farmécia que funciona ao abrigo do § tnico do art. 18.° do
Decreto n.® 17636, isto é, sem farmacéutico director-técnico, pode montar um posto far-
macéutico’ — P, D. A,

Resposta— N&o pode. — M. T.
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86) Pergunta — Sera acto moral, por exemplo, um médico receitar, «com frequén-
cia notoriar, especialidades farmacéuticas preparadas em determinado laboratorio, cujo
agente depositario e coproprietirio de uma farmécia ¢ o pai daquele médico (estabelecidos
ambos na mesma localidade)?. Nio estard aquele procedimento incurso no artigo de lei
que proibe o meédico de ter relagdes comerciais com farmdcias, laboratorios, depositarios,
ceie.?—P. D. A

Resposta — Veja resposta a pergunta n 8, publicada no n.* 2, vol I, desta Re-
vista, — M. T.

87) Pergunta— A Direcgao-Geral de Saude tem competéncia oficial para apreciar
assuntos relacionados com os interesses economicos dos farmacéuticos, como, por exemplo,
taxas aplicadas aos medicamentos destinados @ assisténcia publica, impostos municipais
sobre medicamentos, irregularidades praticadas por farmacias mutualistas na dispensa de
medicamentos a pessoas nfio inscritas como sdcios, etc. '—P. D A

Resposta— A Direct;!o{;ﬂ'al de Saide s6 pode interferir na oltima parte da per-
gunta, que diz respeito as farmacias privativas das associagbes de socorros mituos, desde

88) Pergunta— A : ; P'roduto.s Quimicos e Farmacéuticos
pode também pronunciar-se s

Resposta — A Comis X
tem, no nosso entender, a sunta id - M.

89) Pergunta— Qu
Quimicos ¢ Farmacéuticos

Resposta — Esta Comis
-agronomo, mas, para os as
macéutico, que intervém neles”s

2 #‘“‘ﬂ

90) Pergunta — Sob.o pong" ---. um despacho de um director-geral

pode alterar decretos assinades por. Ministros? —M. A

missfo Reguladora dos Produtos
o é verdade? — P, D. A.

superiormente por um engenheiro-
entos, possui um funciondrio, far-

Resposta — Cremos que nfio pode, a nfio sér que esse despacho venha a ser sancio-
nado pelo Tribunal. — M. T.

91) Pergunta—Rogo se digne informar-me se o exercicio da profissio de erva-

Cefitrpedio it higentardd i natet eies
do Goveg G NGH¥. Mmﬁﬁ SIS IR B PO ato wtave so.

jeita a qualquer autorizagio ou licenga.

Nessa data todas as ervandrias foram obrigadas a participar a sua existéncia a Di-
recgio-Geral de Saiide e, a partir dela, a montagem de novas'ervanarias ficou sujeita ao
disposto no art. 15.° do Decreto n.” 117,636, de 19 de Novembro de 1929, pelo que terdo
de requerer licenca de instalagfio ao Ministério do Interior, o qual, no caso de ser apro-
vada, lhe mandara passar o respectivo alvara.

O Awviso referido é do seguinte teor:

¢Para efeito do disposto no art. 18.* do Decreto n." 324171, de 29 de Julho de 1942.
= no Decreto n.° (17636, de 19 de Novembro de 11929, que regula a preparagio ¢ venda
de medicamentos, determina-se que os proprietirios de ervandrias participem a esta Di-




T —

Rev. port. farm. 105

recgio-Geral, no prazo de trinta dias, a existéncia dos seus estabelecimentos, As partici-
pagdes, em papel sclado, serfio entregues pelos préprios ou seus procuradores na Reparti-
¢do de Saiide, desta Direc¢io-Geral, no Ministério do Interior, ou a esta enviadas pelo
correio, registadas, sob aviso de recepglio, devendo indicar-se o niimero do bilhete de
identidade do proprietirio, cuja assinatura vird reconhecida, sendo declarada a sua re-
sidéncia,

As ervanarias ficam sujeitas, a partir deste aviso, ao disposto no art, '15.° do Decreto
n."” 17.636, de 19 de Novembro de 1929, — M, T.

92) Pergunta— Sobre o prego de um medicamento manipulado. —J. D. M.
Resposta — Todos os medicamentos simples ou compostos taxados no Regimento dos

Precos dos Medicamentos ¢ Manipulagdes devem ser considerados simples para efeitos da
elaboragfio dos pregos das férmulas de que fagam parte, — M.

93) Pergunta — Consulta acerca

_do'Biborate, de sodio. — A, M. F.

Resposta — Veja: HAGER, T_’1 33. g .a;ﬂ-ﬁ-&im, e Dr. Ouwvema Frijio,
Guide-Formulaire du Praticien. -—_H; I F

M

|

93) Pergunta — Sobre um m’lu.‘.

L5 | 7 i _f
Resposta — Aconselhamos a en%a;ﬁﬁ-__ drmaCOpeia a’'droga e a dgua destilada.
Nédo vemos razdo para que lhe suceda”aduilo guerelata. — M. T.

96) Pergunta— Sobre a consisténcia a dar-a uma determinada formula—Z, R.

Resposta— Nio podemos aconselhd-lo sem saber a constituigio da férmula a que
se refere,

[ Aadicio de mbigilagn de goma pdragpath adio. ke, @m&cmgﬁ:ﬁg‘fﬁ 2

qualquer ‘inconveniente- Al-pércéntagem ‘serd aquelaque a pratica ato

97) Petgurita -~ Sod | fathideutical Févmadac ol drol passddd el dd fahmacia onde
pratico tive de fazer uns 6vulos de mercurocromo a 2 9. Apesar de trabalhar com pro-
dutos que analisei ¢ que obedecem @s condigbes da dltima farmacopeia, quando junto
devidamente aquecido o mercurocromo dissolvide no minimo de &gua a glicerina gelatinada
tundida, obtenho sempre uma massa gelatinosa que contém todo o mercuiocromo e que
nao se dissoive completamente na restante glicerina ou se espalha por ela em farrapos.
Julgo tratar-se ae ma técnica da minha parte, Pego o favor de me explicarem o que se
Passa ¢ como proceder de modo a resolver o problema. — M. A. de C.

Resposta— Conquanto nfo sejam de aconselhar preparagSes com concentracBes
superiores a ‘1 %, que ¢ geralmente a percentagem adoptada pelos formularics hospita-
lares, %m; vezes aparecem na farméicia receitas pedindo évulos de mercurocromo a 2, 3
e até .

Para concentragdes superiores a @ % ha necessidade de hidrolisar parcialmente =
gelatina por meio de um alcali, o que nio ¢ muito de aconselhar, visto ir aumentar a al-
calinidade da preparagio. Nesta ordem de ideias, quando tal se wverificasse, seria con-
veniente chamar a atengfio do clinico para o facto.

Fizemos um ensaio na percentagem indicada pela colega, usando como excipiente
a glicerina gelatinada da F. P. ¢ nfio observdmos nem a coagulagio da gelatina nem a
precipitagio do mercurocromo.
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A técnica usada foi a seguinte:

1) Dissclver o mercurocromo em cerca de )4 da dgua fria;

2) Colocar a gelatina em contacto com a dgua restante até que esta seja totalmente

absorvida por aquela, e, em seguida, aquecer a B, M, até dissolugio;

3) Aquecer a glicerina a B. M. e juntar & gelatina fundida, que se mantém no B. M.;

4} Adicionar gota a gota, agitando, o soluto de mercurocromo.

Apesar de termos obtido massa transparente ¢ homogénea, pareceu-nos que a quan-
tidade de 4gua indicada pela F. P. era pequena (os dvulos ficaram duros). Por este mo-
tivo, ensaiamos a formula da glicerina do Codex (gelatina, 10 g; dgua destilada, 30 g,
¢ glicerina, 60 g), com o que obtivemos ainda melhores resultados.

Desejando partir da glicerina gelatinada, préviamente preparada, descontar 10 %
na massa, que serfo substituidos por &gua destilada, na qual se dissolverd o mercuro-
cromo, Em seguida, proceder como fol indicado acima.— A. M.

98) Havendo duas farmacéuticas
técnica estd a cargo de uma delas, qued
reccdo técnica doutra qualquer far

etirias “de uma farmdcia, cuja direcgio
alidade, pode a outra exercer a di-

de que pretende ser directora téc-
de § dnico do art. 1.° e do art. 2.7
na| farmécia de gue ndo tenha de

Resposta — Néo pode, a
nica, esteja nas condicdes das a
do Decreto n.® 23.422, isto €, 1
ser proprietaria.— M. T\

» uma farmécia, duas farma-
-s¢ § ndo farmacéutica a sua

929) Pergunta—H.a\ren
céuticas ¢ uma ajudante,| com
partel— M. C. M. C.

/o
Resposta— O caso s6'pode '?%

>V
¥ a socledade tiver sido constituida
antes da publicagio do Decreto n. ; “sociedade foi feita depois de 1933, ela
é & face das lels de Farmacia, ilegal), e, assim, a sdcia ndo farmacéutica tem legalmente
garantida a sua parte, pois pode adquirir das sacias farmacéuticas as suas guotas, ficando
como Gnica proprietiria da farmacia. — M. T.—

C Im)l ‘Pergugtq— "ibl.'.e um lprEl;O.—E.._C. i _ S :
3 c ;"]es.ég:g:a) —(g {rﬁergu'n ta{a }qiﬁel':!c}aﬁ;gfzcsppioéé]’rsng }rgpon]:dz(ri jtrﬁilgefile{;m\:li%
portanto, um endereco. —M. T : . -

ad 6?1?@??] dos Farmacéuticos

I1I — DISPOSICOES OFICIAIS

REGULAMENTQ DO COMERCIO DOS MEDICAMENTOS
ESPECIALIZADOS

O art. 5.° § 1, do Regulamento do Comércio dos Medicamentos Especializados,
por despacho superior de 30 de Margo do corrente ano, passou a ter a seguinte redacgio:

Art. 5.7, § 1.°— Séo permitidos Fornecimentos &s Misericérdias, Montepios,
Associagbes, Casas do Povo, Casas dos Pescadores, Sindicatos e empresas co-
merciais e industriais com servigos de assisténcla médica organizados, pelos re-
talhistas mediante receita médica individual.
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IV — NOTICIARIO

BOLSAS DE ESTUDO PARA FARMACEUTICOS PORTUGUESES

Do Ex.™ Sr. Director da Escola de Farmécia de Lisboa recebemos o seguinte oficio:
«Lisboa, 13 de Maio de 1953

Ex.™ Senhor Presidente do Sindicato Nacional dos Farmacéuficos

Conforme foi comunicado a esta Escola pela Direcgdo-Geral dos Negécios Economi-
cos e Consulares, o Sr. Candido Fontoura, do Instituto Fonfoura S. A., Sio Paulo (Bra-
sil), oferece duas bolsas de estudo a oufros tantos farmacéuticos recém-formados pela Es-
cola de Farmécia de Lisboa, para naquele pais se especializarem em qualquer ramo da pro-
Fissdo.

Rogo, pois, a V. Ex.® se digne dar conhecimento desse [acto a todos os farmacéu-
ticos inscritos nesse Sindicafo para que, no mais curfo prazo, possam apresenfar as suas
candidaturas aquelas bolsas os que se | @fiinas condigdes estabelecidas no regula-
mento das mesmas, do qual tenho a hinre de mpm

Lembro a V. Ex.* a conveniéntia de" 56 farcar.
sées e que, findo ele, sejam enviaday & .Dtrcr,p.!a dﬂﬁﬂ
o regulamento estabelece, poder I#ﬂ- Mﬁr&r pu
beneficiados.

o para a enfrega dessas preten-
5 c la para, de acordo com o que
aide Alta Cultura os nomes dos

~JA Bem da Nago

_ O Director,
{.] muim Mendes Ribeiro»

Acompanhava este oficio'a copia ad:.s bmi pm a. toncgs.sﬁo das Bolsas de Estudo,
que a seguir transcrevemos:

¢1,* — Ficam instituidas pelo Sr Cﬂndfdu Fom‘utlra duas bolsas anuais de estudos
para [armacéuticos portugueses que desefem aperfeigoar conhecimenfos no
Brasil, especializando-se em algim ramo da profisséo.

2.* — Essas bolsas destinam-se a profissionais de ambos os sexos recém-formados
pela Escola de Farmécia de Lisboa e que serio indicados pela respectiva Di-
rectoria.

33+ Q5 nonfes(dos| ebdolhitlbd. |Bept coms A (ndicdgiio deis) especializac6es gile]de)

} sejarem fazer, deverio necessariamente sér comunicados ao patrocinador, pelo
menos trés.meses anfes da vinda dos bolsistas para o Brasil,

4.* — Cgda bolsa) imporfarspa guartia de Cr§ #3.000,00 amimis| nagasynensalmente
a razio dé é:g 3.500,00 duranté doze meses, a contar da data da thegada do
bolsista ao Brasil.

52— O patrocinador nio se obriga a nenhuma oufra despesa além & das bolsas
propriamente ditas e as das viagens de ida e volta. correndo, portanto, por
conta dos bolsistas, todas as demais,

6. — O patrocinador promoverd facilidades para acesso e permissio de trabalhos
junto de instituigoes técnicas e cientificas ligadas as especializagdes desejadas
pelos bolsistas.

Para despesas de viagem, sejam as da vinda, sejam as da volta, estabelece o
Sr. Céndido Fontoura a quantia de Cr 12.500,00».

*

Em hrmonia com os desejos manifestados no oficio acima transcrito, a Direcgiio do
Sindicato solicitou a publicagfio, na Imprensa diaria, da seguinte nota:

«BOLSAS DE ESTIUDO PARA FARMACEUTICOS — Informa-nos o Sindi-
cato Nacional dos Farmacéuticos de que, afravés da Direcgfo-Geral dos Negécios Eco-
némicos e Consulares, do Ministério dos Negécios Estrangeiros, o Sr. Dr, Candido Fon-
toura, do Instituto Fontoura S. A. de S. Paulo, Brasil, instifuiu duas bolsas anuais de
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estudo destinadas a farmacéuticos portugueses recém-formados, que desejarem especia-
lizar-se naquele pais, em qualquer ramo da profissdo,

Os concorrenfes devem apresentar os seus requerimentos de candidatura até ao dia
15 de Julho préximo, na secretaria daquele Sindicato, a fim de lhes dar seguimento junfo
da Escola Superior de Farmécia de Lisboa, & qual compete. nos termos regulamentares,
indicar os beneficiados ac Instituto para a Alta Culturas.

XV.* ASSEMBLEIA GERAL DA FEDERACAO FARMACEUTICA INTERNA-
CIONAL (F. L. P.)

Som a presidéncia de honra de S. Exceléncia o Senhor Presidente da Repiblica
Francesa, a X'V.* Assembleia Geral da Federagio Farmacéutica Internacicnal fard a sua
abertura solene em 13 de Setembro deste no, no Palais de Chaillot, em Paris.

Em 14 de Setembro serd inaugurada oficialmente a Exposiciio pelo Senhor Ministro
da Saide Publica e da Populagio. A 115 havera recepgiio na Camara Municipal de Parls,
onde as delegacdes dos farmacéuticos estrangeiros serfio recebidas pelo Presidente do
Conselho Municipal, A noite, oférecida -pelcs farmacButicos franceses aos seus colegas
estrangeiros, haverd soirée de gala no Nacional da Opera de Paris.

A exposicio ¢ de produtos fa Vindustrials ¢ manter-se-a aberta desde
14 a 19 de Setembro e neése praj .a diversas fabricas e laboratérios.
Seriio organizadas viérias excursdes. - g

Este Sindicato presta -toda$h

1 REUNIAO DQS ESPANHOIS

Nos dias 22 e 23 de mwwﬂ ‘Mﬂm Bromatologistas Espanhéis,
que funcionou sob os auspicios o 1& Investigagdes Cientificas e da
Sociedade Espanhola de Brom : ’

Os cientistas, os técnicos ' os 5 P tudar’ em conjunto os problemas
actuais de investigagdo, fabricaGfa. ew { “#limentos, que tanto interesse tem
para a economia e bem-estar scGil, De acofdegGont a tarefa que lhe estd confiada, a
Sociedade Espanhola de Bromatclam 20 nr
organizaram esta I Reunifio ‘dos Bromi Espanhéais, conu:bmndo assim para o
avango da técnica dos alimentos.-.

a

SERVICOS DE FISCALIZACAO

Por venda ilegal de medicamentos a Flscallzaqac Privativa deste Slndf:ata autuou

eertrrtie Docum Farmacéutica
Drogaria Vitorino & Sziva—-\":seu em 2-!—'{-1953

-~ F

da OrdemegasmkeniBaaceuticos

Ocorreu, recentemente, o falecimento dos seguintes sécios deste Sindicato, a cujas
familias expressamos o nosso pesar:

Anténio Guilhermino Furtado Junior — Lisboa.

Anténlo Maria Leal — Lisboa,

Carlos ‘Augusto Carreira de Figueiredo —Lisboa,

Diniz Candido Gomes — Ilhavo.

José dos Santos Barreira — Vila Real.

Manuel Duarte de Almeida Paiva — Vila Verde de Ficalho.
Margarida Carclina ‘Aires Malheiros — Belas.

s P 5 .
FARMACIA oo Secrecns deree Sndcato a v. 8

Composto e impresso na B, G, P. L. — R. Nova do Loureiro, 32 — LISBOA
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TRABALHOS .ORIGINAIS

ACTIVIDADE IN VITRQ SOBRE O M. TUBERCU-
LOSIS E TOXICIDADEAGUDA DO SESQUISSUL-
FATO DE ESTREPTOMICILIDENISONICOTINILI-
DRAZINA E DO TRI-p-AMINOSSALICILATO DA
ISONICOTINTEIDRAZONA DA ES-
TREPTOMICINA (x)

L. Sieva CarvarLHops MARIAViETORIA A, GOMES

O Departamento de Investigacido dos Laboratérios Atral tem vindo,
ha ja algum tempo, estudando, sob o pento de vista da avaliagdo da acti-
vidade tuberculostatica, alguns novos compostos preparados na sua Secgdo
de Sintese Quimica para dentincia de agentes suspeitosamente providos
daquela {actividaile, :

Como primeiros passos pard o esclaredimento do evedtital-intéressé
terapéutico de tais substdncias como agentes antituberculosos, tém-se sis-
tematicamente! submetido’ &5 lavaliagdes (dal deténminacae ldol poder inibidor,
in vitro, sobre o Mycobacterium tuberculosis var. hominis, e a apreciagio
da DL 50, Os resultados obtidos nestes dois ensaios condicionam a prética

(") Estes ensaios foram praticados ji ha bastantes meses, tendo a sua publicagdo
propositadamente sido retida a fim de permitir repetir a prova da avaliagio da actividade
tuberculostatica in wvifro usando suspensbes micobacterianas tituladas por medidas fotone-
felométricas. A titulagio destas suspensdes por meio da densidade optica representaria um
pormenor de técnica que facultaria maior riger ao ensaio, Como, porém, a aparelhagem
respectiva para tais determinagbes, ha muitos meses pedida, ainda nfo foi entregue e ulti-
mamente se deu conta de que um laboratério norte-americano se encontrava estudando um
destes compostos — a isonicotinilidrazona da estreptomicina —, resolvemos, entretanto,
publicar os resultados obtides nos nossos ensaios, praticados, como referimos, ja ha muitos
meses, nas condigbes em que entdo operamos.

Alias, a ndo padronizagio da opacidade das culturas micobacterianas usadas nfo
altera, como ¢ obvio, a linha geral dos resultados obtidos, uma vez que, normalmente,
como se sabe, pelo menos para algumas substincias tuberculostaticas, uma variagdo re-
lativamente larga da quantidade de inéculo (aumentos ou diminuigdes de algumas vezes).
¢ isenta de efeito sobre o ponto de viragem de inibigio do M. fuberculosis.
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de subsequentes provas (avaliagdo da actividade tuberculostatica in vivo.
apreciacdo da toxicidade crénica, determinagdao da actividade inibidora
sobre bacilos da tuberculose estreptomicino- ou isoniazidorresistentes),

No presente escrito damos conta dos resultados obtidos naquelas duas
determinagbes para dois compostos que se revelaram susceptiveis de in-
teresse como agentes antituberculosos.

CARACTERISTICAS DAS SUBSTANCIAS ENSAIADAS

As duas substancias utilizadas nestes ensaios foram preparadas na
Secgdo de Sintese Quimica do Laboratéria Atral, sendo uma delas o sul-
fato de estreptomicilidenisonicotilinidrazina e a outra o tri-p-aminossalici-
lato da isonicotinilidrazona da estreptomicina, respectivamente de férmulas
qulmlcas CZ‘H'H-O]'.’NIFI 3/2 H, SO{ e Cith'.O:le = Cz'.'Huow'Nm-
3C.H.O,N) ().

Indicam-se a seguir aiguﬂ&a ﬁm mu caracteristicas, determinadas
igualmente neste Laboratério (%),

Sulfato de I -:omco:mﬂltifmna ‘da cstmgmmrrma
‘ & ‘ b‘j‘-‘, -;‘- h‘ff!ﬂﬂ_‘liaj _

b i e 200k, (E | "”' = 1580)

s “mmg{’t f _1:._-?31)

min.' ¢ %

mﬁj;.-

’

Tri-p-aminossalicilato a'e =lmmt.‘m5hdrazona da estreptomicina

‘_a_ g' " 44,30 (HsD)
/) 3 Wainie
i, = BTEWE(E 1 ,;;“ — 221,5)
A i — m “:. |. CITI = 2!310)

Dgg e el Yl Feny

= (2425 mg (€ 1% = 241,0)

f mfn 1 cm.

Esta su{bstancu é de dificil purlhcaqao ea amostra uti]:uda NOS NOSSOS €nsaios
revelou 1,22 % de cinzas.

I — AVALIACAO IN VITRO SOBRE O MYC. TUBERCULOSIS

VAR. HOMINIS DO SESQUISSULFATO E DO TRI-p-AMINOS-

SALICILATO DA ISONICOTINILIDRAZONA DA ESTREPTO-
MICINA

DISPOSICOES EXPERIMENTAIS

Usou-se como processo de avaliagdo da actividade inibidora dos com-
postos em exame sobre a micobactéria da tuberculose uma técnica de di-
lui¢des em meio liquido, notando qual a menor concentragao dessas subs-

(*) Analises executadas pelo Dr. A. Peisker-Ritter no Microanalytische Laboratorium
de Brugg, Suica. (Datas dos boletins de analises: 1411-1952 ¢ 9412-1952, respectivamente
para [HE ¢ PHIE).
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tincias capaz, nas condicbes estabelecidas, de impedir o desenvolvimento
daquele organismo.

Atendendo a que, como é conhecido ¢ tivemos ocasiio de préviamente reconfirmar
em ensaios preliminares, varios factores mostram interferir nos resultados, procurdmos
que em todos os ensaios se verificassem idénticas condi¢Bes (como igualdade na compo-
siglo dos meios, igualdade de idades das culturas, tanto da cultura em meio sélido utili-
zada para a repicagem em meio liguide como da cultura liquida usada para a inoculagio
no ensaio propriamente dito, etc.).

ISensiveis divergéncias podem ser encontradas para o valor da concen-
tragio inibidora de um dado antimicrobiano para o M, tuberculosis, con-
soante as estirpes, meios ¢ técnicas usadas. O facto tem sido notériamente
assinalado ao ser estabelecida por varios autores a sensibilidade da mico-
bactéria da tuberculose & isoniazida:

Interessando-nos podermos cotejar a actividade inibidora dos dois
novos compostos em ensaio com a.desadois tuberculostaticos -:onsagm'ados
estreptomicina e isoniazida, achi@mes mlente pela razdo acima alu-
dida, praticar ensaios nparaie].m e sfmu}tm&sgpm estoutras duas substan-
cias, em vez de tomarmos og' mp!éﬁvos .valumeda bibliografia, permitindo-
-se assim confrontar :esul pam;m Wstoa obtidos em ensaios
praticados em igualdade £

Sulfato de magnésio ..
Citrato de magnésio ......=

L-ASDATBGIIA . iivie o s s ssiias wsimnsf

Cliceral- coorvmnmnvinmrnag R e N v iRy
Agua REAHBME v G T e e I B ey

Baldn de DAt R S e

V08 POOBRIBE ....vivveciorriensnnsneenssrsnns

.Solu;au a 2% de.verde de malaquite. = .. Il 10 ml o -.
eutica

Como meio de cultura liquido, utilizou-se um meio de Dubos modiFi-
cado, segu;}:lo arforma_descrita) por Dusos ¢ MibLEBROGK (7). Este meio
foi preparade’ re-hidfatando’ o' Ido 'basico 'de- Dubosw .da-Difeo (Bacto
Dubos Broth Base), est&rllizando {15 m. a '120°) e adicionando, em condi-
¢Oes assépticas, solugio estéril a 5 % de fraccio V de albumina de
plasma de boi (Bacto Dubos Medium Albumin, igualmente da Difco).

A sua constituigio completa ¢, por litro:

LT T el ey, ey oL et sl <SSttty 2.0

g
Digesto pancredtico de €aseing .........oovvvevvneevirnerssrnsiens 05 g
Cosfata dissddics. .. i i et Gis s ol LR 25 g
Fosfato monossédico ..........cccoeiveiannnnn, i S e 10 g
Citrato ferrico amoniacall ...ooiiviiiiaii i sbvris vt b 0 mg
Stlfato de MBGNERO: . i ciiiin i i e bl b s oo 10. .mg
7R P T T S e SEr i e (Rl e e 05 mg
ST T O N S S Soa rn  a Y F A R ey 01 mg
T e O DML I A s e B, S S 01 mg
Pollajortiats 80, =l Jina il e 25, gt Suimany ae 05 mg
Solugfio, estéril, a 5 % da fracgo V de albumina de boi... 100 ml

Koun destitada . bop. bt gt 1000 mi
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AGENTE MICROBIANO

Os ensaios foram praticados sobre 2 estirpes do Mycobacterium tuber-
culosis var, hominis, uma estirpe ndo classificada (tida como ndo resistente

a estreptomicina ¢ @A isoniazida (*) e a estirpe H37Rv (fornecida pela
BD A,

CULTURA DO INOCULO

Para a obtengdo do inéculo utilizou-se sempre, como ponto de partida,
uma cultura sélida no meio de Lowenstein ¢ Jensen a 37°, com a idade de
14 dias.

Para a inoculagdo dos tubos com-as diluigdes dos tuberculostaticos
usou-se uma cultura no meio liquido de Dubos; modificado, referido (10 ml),

sempre com a idade de 7-8 dias_napestufa a 37

SOLUCOES-MAES CIAS TUBERCULOSTATICAS

Usaram-se solugbes das 4 éﬁfbsw““ﬁm 9% (para o sulfato de es-
treptomicina expresso em b ud sstilada estéril e filtrada por um
filtro Seitz, excepto a solu eptomicina, que foi apenas
preparada em condi¢bes ass :

Para os compostos sulfz fazona da estreptomicina e
tri-p-aminossalicilato 'de isomicot nda estreptomicina, de teores
de humidade um tanto eles ados, uchesya 0.1 %, dizem respeito as
drogas anidricas, pois tomarafi=s m&ﬁﬂzracao ao prepara-las, os res-
pectivos teores de humidade. “Z

TECNICA

A partir das solugdes-maes das substancias (titulando a 1000 ¢ g/ml),
pararam-se diluicbes em série, em 10 tubos, na re]aqan de 1:5. uns
E‘mpimww@: vocumentacao dl

Cada tubo inicialmente continha 4 ‘ml de meio :Ie Dubos e M:ddle-

bmk fic nalménte-com 5. ml apods, a-jun p\cge-I’ ml-de solugio da

u‘img Emﬁ:‘ada\ ‘unt 'dos tubot’ fol ﬁagg& tima' @[odtl: “da cultura
hqu:da do M. tuberculosis ja descrita, por meio de pipeta de Pasteur, se-
guindo-se a incubagdo na estufa a 37°.

Além dos 10 tubos contendo concentracées decrescentes de substén-
cia tuberculostatica, prepararam-se mais dois tubos testemunhas (um tubo
s6 com o meio, 5 ml, e I gota de inéculo micobacteriano, em que deve ocor-
rer desenvolvimento cultural, Tm, e outro tubo s6 com o meio e solugdo
da droga, em que ndo se deve observar turvagdo, T's).

Cada uma das substancias foi ensaiada pelo menos num triplice ensaio,
tendo os resultados sido bastante concordantes.

(*) Os resultados obtidos com esta estirpe, em que ¢a relaglo de resisténcias (rela-
¢do entre a mais baixa concentragiio de antibidtico que inibe completamente o desen-
volvimento da estirpe e o correspondente valor da estirpe padrio H37Rv) é igual a 1,
vieram confirmar a sua sensibilidade aqueles antibidticos.
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RESULTADOS
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Sensibilidade do «M. tuberculosis» ao sulfato de isonicotilidrazona da
estreptomicina (substancia anidrica)

Di:: de Concentragdes (wg/ml)
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Sensibilidade do «M. tub ;; tri-p-aminossalicilato
da isonicotilidrazona da estreptomicina(substincia anidrica)
'Di';: de “Concentragtes (ug/ml)
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QUADRO 11
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Sensibilidade do «M. tuberculosis» a isoniazida

1::?!; Concentrages l-I’nm’m!.’
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Sensibilidade do - osis» & estreptomicina
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QUADRO IV
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APRECIACAO DOS RESULTADOS E CONCLUSOES

Os resultados obtidos evidenciaram que a concentragdo das duas subs-
tancias tuberculostaticas em estudo capaz de exercer efeito inibidor, in vitro,
nas condi¢des do ensaio, ¢ semelhante & encontrada para os dois agentes
antituberculosos consagrados: isoniazida e estreptomicina.

No entanto, ligeiras diferencas se denunciaram, o que nos levou a
multiplicar os ensaios no sentido de se verificar se eram confirméaveis essas
pequenas divergéncias, Embora estas ndo sejam estatisticamente significati-
vas, entre todas as 4 substincias ensaiadas, os resultados encontrados para o
p-aminossalicilato de isonicotilidrazona da estreptomicina parecem revelar
ser este o composto provido de maior poder inibidor sobre o M. tuber-

culosis var. hominis.

Nao obstante se possa considezarsgue, nas condigdes do ensaio, seja
0,064 pg/ml, a concentragio zmﬁ eifuras ao fim de 14 dias) para
todas as substancias, pequenas/diferénicas de intensidade cultural sdo obser-
vadas (como o confronto dog resnltado< @notades nos quadros respectivos
evidencia), as quais revelari : s, devactividade antimicobacteriana.
Estas divergéncias sdo, na gener: ersisténtes para as diferentes datas
de leitura. i

A observagio dos quadfos zevéla ng@to de viragem, isto €, o
valor da sensibilidade aparefite Bt{mmﬁm var. hominis aos com-
postos ensaiados (a todos os 4 tuberculostéticos) depende do periodo de
incubagdo ao cabo da qual se fdgam as leituras.

O facto deve-se, certamente, a penda progressiva de actividade dos
agentes tuberculostaticos em meio de Tween-albumina, nas condigbes de
incubagao.

Como hipétese, poderia ser considerada uma outra causa determinante
do facte:jq.aparecimento de estirpes drogorresistentes. A -

“ Parece-nos, porém, mais licito atribuir 4 causa do fenémeno & altera="
gao da su-bs;a_n;iaj-ap_;j-l;:ié._t.ica_._Naa.\._r.ardade.'em todos os.ensaios de repetigao

.....

que praticamos! se verificou ol factd, o que mos revela A sualconstancia. Ora
achamos que um més é pouco tempo para se desenvolverem estirpes resis-
tentes, em todos os casos, e muito principalmente nos da isonicotinilidrazona
da estreptomicina e do tri-p-aminossalicilato de isonicotinilidrazona da
estreptomicina, sabido como € que, na associagdo mecanica de isoniazida-+
+ estreptomicina e isoniazida+PAS, o aparecimento de estirpes resistentes
¢ mais reduzido (e, portanto, também mais lento).

E de notar que para o tri-p-aminossalicilato da isonicotinilidrazona
da estreptomicina essa desloca¢do do ponto de viragem (tubo turvo por
desenvolvimento microbiano) perece ser menos acentuada, o que confirmaria
¢ maior poder inibidor sobre a micobactéria da tuberculose do que o dos
outros 3 produtos.

O exame dos quadros permite ainda verificar que com as duas estirpes
do M. tuberculosis var. hominis usadas ndo se manifestou diferenca de
sensibilidade perceptivel, nas condigdes do ensaio.
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Em termos numéricos e em resumo, os resultados obtidos foram os
seguintes:

Com um inéculo micobacteriano de uma gota de suspensdo, obtida
de uma cultura com 7-8 dias de incubacio em meio de Dubos e Middle-
brook, por 5 ml do mesmo meio, o desenvolvimento do M. tuberculosis var.
hominis (tanto da estirpe H37Rv como de outra nio classificada) foi ini-
bido pela concentragio (sendo aceitavel que talvez o fosse jpor outra infe-
rior) de 0,064 »g/ml tanto de isonicotinilidrazona de estreptomicina (sul-
fato) como de isoniazida ou estreptomicina (sulfato), numa leitura ao cabo
de 14 dias de incubagdo a 37°. Nas mesmas condicdes, o tri-p-aminossali-
cilato de isonicotinilidrazona de estreptomicina exerceu efeito inibidor numa
concentragdo que, situando-se igualmente entre 0,064 ¢ 0,0128 p g/ml,
revela, no entanto, mais possibilidades de ser inferior ao primeiro daqueles
valores.

O valor encontrado nos nosit

S efisaios como a concentragio inibidora
da isoniazida sobre o M. uberculosis ve F'?}lfomfﬂfs. < 0,064 g/ml (entre
0,064 e 0,0128 vg/ml), eﬁﬁmmu& <ongorde com o referido por outros
autores ("), sendo /as difecengas”dparéntes impostas pelas préprias con-
centragdes das dilui¢Ses usadas da drega, & podendo as divergéncias reais
ser imputaveis a factores intétferentes como estirpe micobacteriana, meio
de cultura utilizado, ete.

Para uma congtent%ﬁgpgdﬁp (0,324 g/ml), a inibigdo persiste ao
fim de 5 semanas de cum%"‘?ﬂt‘ﬂ ~as 4 substancias analisadas, pare-
cendo mostrar-se ininterrupt; -&d ei_diange para este valor.

1 r
JES s

1

Dada a actividade que.se:ammu para o p-aminossalicilato de
isonicotilidrazona da estreptoniicina, “Propomo-nos estudar, ulteriormente,
in vivo, 'a actividade tuberculostatica deste composto,

Em solugdes aquosas a isonicotinilidrazona da estreptomicina sofre

dissociagdo hidrolitica em grau muito acentuado (*).
2 Aceitandp que este composto se encontraya quase totalmente.- disso-
\_diadp, tornasselde nofar quel &)doddenttdcao inibidorh | tanto paral a isonia-
zida como para a estreptomicina, estad reduzida de 0,064 ug/ml (Qua-
dro 1II) k. de(0,327 pg/ml (Quadre IV}, respecfivamente para cada um
daqueles-compestos, para' 0.0103-2 g/ml'e’ 0,0438 1y /mi. correspondente-
mente.

Isto podera significar que a simples mistura mecanica de isoniazida e
estreptomicina possui um certo sinergismo aditivo (alias, descrito) ou, em-
boram menos verosimilmente talvez, que a fraccio minima da isonicotili-
drazona da estreptomicina que se mantém em molérnlas integras determine
¢sse aumento de actividade inibidora, por este composto, eventualmente, pos-
suir uma maior actividade tuberculostatica,

Uma vez que é evidente ser o p-aminossalicilato de isonicotinilidrazona
da estreptomicina igualmente dissociavel em solugdes diluidas, considera-
goes idénticas se podem formular respeitantemente a estoutro composto.

(") SHCHUKINA ¢ associados (*) encontraram 0,0625 ' g/ml, GRIMALDI (*) anotoL
0,05 g/mi, CerioTTl ¢ PRANCESDHINI (%) citam 0,015-0,030 » g/ml, ANGELICO ef al. )
referem 0,001  » g/ml, BAvIN ¢ colab. (') assinalam 0,003-0.004 ug/ml.
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1l —DETERMINACAO DA TOXICIDADE AGUDA DO SES-
QUISSULFATO E DO TRI-P-AMINOSSALICILATO DA ISONI-
COTINILIDRAZONA DA ESTREPTOMICINA

A necessidade e o interesss de determinar sobre o animal a toxicidade
de um novo produto a introduzir na terapéutica é universalmente aceite.
A avaliacdo de DL 50 constitui uma prova classica.

DISPOSICOES EXPERIMENTAIS

Animal usado: ratinhos brancos, de peso médio de 21 g ( + 2.5 g).
a que se suprimiu o alimento (excepto a agua, que se deixou ad libitum)
nas 12 horas que antecederam o ensaio.

Via de introducdo: endovenosa, na veia caudal.

Velocidade de aplicagdo: a volta de 1 minuto.

Tempo ao fim do qual se a:: ndnieco de mortes: 24 horas.

As solugdes foram injectadas {
centragao para os dlferentes_,"
seus pesos) & temperatura a
cloreto de s6dio, usando as|
resultados referidos sao, porg

As preparagdes de tri
estreptomicilidenisocotinilidra
vam, respectivamente, os teo

pentes 'de uma mesma con-
o grupo, consoante os
s em solugdo isoténica de

teor 'de humidade. Os
s compostos anidricos,
nicotinilidrazona e de

Foi de 10 o nimero m:mm”é*ﬁi% da lote de
injectou uma mesma quantidade &V ..frrem exame,

588 a4
O erro padrao da DL 50 foi determmado pelo método gréafico descrito
por MILLER ('), em que a percentagem de animais mortos para cada dose
¢ convertida, por meio de uma tabela, num probit, o qual ¢ tomado como
medida em vez daquela.

o am 4 ~ N B 11 5% 3 i
CCOIILIQ uUg Lile, LT —_— !
V2N

rarmaceutica

:--L.\ (Yl e . c ‘a. 3% 1) e i :;.,, -
em que 2 s 4 diferenca entre o ddherod dd Tt e solicdo Lﬁ&ia”cffa (con-
vertivel em mg de substancia) correspondentes a probits 4,0 ¢ 6,0 ¢ N’ o
niimero total de animais injectados, considerando apenas aqueles grupos
cuja percentagem de mortalidade estd compreendida entre valores corres-
pondentes a probits 3,5 e 6,5.

RESULTADOS !
Toxicidade aguda no ratinho

DL 50 mg/kg endovenosa (para as subs-

Substancias tdncias anidricas)

Sulfato de r.-ereptommhdemmmcoumln:Ira-
zina 817 + 23

Tri-p-aminossalicilato da isonicotinilidrazona
da estreptOmMBCIDA . .iieeisoserresssssssiassassan 120 £ 1.4
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APRECIACOES DOS RESULTADOS E CONCLUSOES

Quaisquer dos dois compostos ensaiados revelou uma DL50, intra-
venosa, no ratinho, inferior aos valores que se tem atribuido & isoniazida (*)
e, mais ainda, a estreptomicina — o que traduz uma maior toxicidade.

A sintomatologia observada pela injecgdo das solucbes é bastante
semelhante nos dois compostos,

Observa-se dispneia, estimulacdo respiratéria, os olhos mudam de
cor saindo nas o6rbitas, desenvolvem-se convulsdes clénicas, por vezes
com agitacdo viva dando saltos. Estas convulsdes terminam, algumas vezes,
pela extensdo ténica dos membros. Segue-se o exitus ou o estado de
intensa depressdo da qual o animal se pode restabelecer. A morte deve
sobrevir por suspensdo respiratéria, ficando os animais muitas vezes com
a boca aberta. ;

Os animais ou morrem dégo

ucos sequndos acabada a aplicagéo

total da injecgio ou, desde quie 4 ndo'seja letal, j4 ndo morrem
decorridas as 24 horas ja que estao’ idos @ observacao. A dose que
ndo provoca a morte, £ Tit0 | a letal, provoca a mesma sinto-

de pequeno lapso de tempo
prostacao,
nito diluidas, como alias séo as
tomicilidenisocotinilidrazina sofre
&te o valor de maior toxicidade
df6ga tuberculostatica, do que os
es tariaim:. préver, pode ser ocasionado por um
mero acréscimo de toxicidade!quando estejam presentes isoniazida-+es-
treptomicina, superior a um: simples valor aditivo, ou por nem toda a mo-
lécula da isonicotinilidrazona da estreptomicina estar dissociada e ser este
um composto possuindo uma DL50 menor (mais téxico) do que a que ted-
ricamente deveria resultar atentando nas quantidades combinadas de iso-
. niazida e estreptomicina e suas respectivas toxicidades agudas, -ou_por
@dbdd 49 chhkas kiR CTI (Ad(dO FdTTNacCculicd

Propomo-nos, num outrp trabalho, procurar esclarecer este pormenor.

A (dirbunstaricid 3¢ )a DL50 do riplamidossalicilbio 88 isonicotinili-
drazona da estreptomicina ser também inferior a de qualquer das 3 subs-
tdncias tuberculostaticas que tém representagdo na sua molécula faz com
aue as consideragdes gizadas respeitantemente &4 IHE sejam extensiveis a
estoutro composto.

Neste caso, mesmo, atendendo a que a toxicidade do PAS, parcela
molecular que ainda representa 39,54 % do composto, é muito menor do
que a da isoniazida e a da estreptomicina, encarado sob este prisma, ainda
o tri-p-aminossalicilato de estreptomicilidenisonicotinilidrazina se mostra
proporcionalmente mais téxico do que o sulfato da isonicotinilidrazona da
estreptomicina.

tomatologia, que se mostra
depois do animal, em regra,

Como se escreveu (*) qu
usadas neste ensaio, o su
quase total dissociagio "]
aguda, por nés encontradGepara
Seus componentes moleculares: farias

¥ e LA L F A 0LE

(") Benson ef al. (") referem 153* 16,8 mg/kg, PAN e associados (®) encontraram
165 (155-170) mg/kg, GrimaLDI (*) aponta 177 mg/kg.
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SUMMARY

The authors determined the concentrations (on a dry basis) of
streptomycilideneisonicotinylhidrazine sesquisulfate and streptomycilidenei-
sonicotinylhidrazine tri-p-aminosalicylate (physical chemical properties
are given) that inhibited the growt of human tubercle bacillus.

The method employed was that of dilutions in series and two strains
of the bacillus were used, one being the H37Rv. They used Dubos and
Middlebrook’s fluid medium with polysorbate 80 and albumin fraction
V from bovine plasma.

Tests were also carried out as standards with the well-known tuber-
culostatic drugs, isoniazide and streptomycin.

Under the conditions used and although-the inhibitory concentration
(reading after 14 days) was 0.064 p g/ml for all four substances, it seemed
from the intensity of the growthethat €hestri-p-aminosalicylate had an
antibiotic wactivity slightly greatér than.the theee others.

The LD50 was detérmined iff enously in the 'mouse for the two
drugs being tested, and the/Stan estimated graphically.

For the sesquisulfate the: ‘Bd 2.3 mg/Kg (on a dry
basis) and for the tri-p-aming fel20:+ 1.4 mg/Kg (on a dry basis

Considering that both compou »WY strongly hydrolized
in solution, the authors give a" ble interpretation for the fact that
the tuberculostatic activity and“acufe. foxici proportionally higher

than was to be expected from/ Mﬁwﬁﬁﬂ‘ﬁbxicity of each of their
components. - 1T

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden die Konzentrationen (in wasserfreien Substanz aus-
gedriickt) des Sesquisulfats des Streptomyciliden-Isonikotinil-Hydrazins
und- des p-Amingsaligylats des Streptomyciliden-Isonikotinil-Hydrazins
bestimmt! |(die) physisch’éhémischen él)ieirﬁcﬁaift_in “wenden! angegeben), !
die die Entwcklung der Mykobakterie der Tuberkulose hemmten.

Dazu  whede ( das( | Bigsige (Kykurinedipm | Dubes;Middichrook  mit
Polysorbat 80 und Fraktion V des Ochsenplasmas benutzt und die
Methode der Verdiinnungen in Reihe angewandt. Von den zwei Tuber-
kulosebazillenstimmen, die zu den Versuchen gew&hlt wurden, war der
eine H37Rv.

Dic Versuche wurden auch auf das Isoniacid und Streptomycin,
langbewihrte Substanzen tuberkulostatischer Wirkung, ausgedehnt, die
als Standardmittel dienten.

Obwohl die Hemmungskonzentration fiir alle vier Substanzen 0,064
u g/ml ist (Ablesung nach 24 Stunden), scheint auf Grund des
Entwicklungsgrades der Bakterien das tri-p-Aminosalicylat unter den
Versuchsbedingungen eine etwas grossere antibiotische Wirkung zu haben
als die andern drei Substanzen.

Es wurde die DL50 fiir die beiden Versuchssubstanzen intravends

an der Maus ermittelt und der Standardfehler graphisch an Hand der
probit-Method bestimmt.
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An DL50 wurde fir das Sesquisulfat 81,7+2,3 mg/kg (wasserfreier
Substanz) erhalten und 12014 mg/kg fiir das tri-p-Aminosalicylat
(wasserfreier Substanz).

Unter Beriicksichtigung, dass beide Verbindungen in der Lésung
wahrscheinlich stark hydrolysiert werden, versuchen die Verfasser eine
Erklirung dariiber zu geben, warum die tuberkulostatische Wirkung
und akute Toxizitit verhdltnisméssig hoher sind als die, die jede ihrer
Komponenten erwarten lassen wiirde,
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Ja ha alguns anos que foi introduzido na terapéutica um anticoagu-
lante sintético derivado da cumarina — 3,3’ metilena-bis-(4-hidroxicuma-
rina) — incluido na ultima edicdo da Farmacopeia Americana, com o nome
de bishidroxicumarina ().

Posteriormente, varios compostos de acgdo farmacolégica analoga
foram preparados e ensaiados (* ). E, apesar de, nos tltimos meses, esta-
rem a ser submetidos a ensaios clinicos alguns novos anticoagulantes pro-
metedores, como a fenilindanadiona (* *), o Trombocid ("), o Paritol (%),
o Treburon (7) e o ciclocumarol ou Cumopyran, recentemente incluide nos
«N, N. R.» (*) — pode dizer-se que, a par da heparina, é hoje quase exclu-
sivamente usado entre nés o biscumacetato de etilo ("), ou carbetoximeti-
lena-bis- (4-hidroxicumarina), especializado com o nome de Tromexan e

{*) Trabalho apresentade ao Il Congresso LusoiEspanhol de Farmacia (Porto,
Maio de 1952).
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Pelantan, e também recentemente aceite nos «N. N, R.» pela Ass, Med.
Americana.

Quando, hé cerca de um ano, tivemos necessidade de ensaiar uma
amostra deste composto, praticamente nio possuiamos quaisquer elementos
analiticos além do seu ponto de fusdo (* ™ 1.12) o ate agora, também,
ndo foram publicadas reaccdes de identificagio nem método oficializado
para avaliagao da sua pureza (*).

Resolvemos, por isso, efectuar um estudo comparativo do comporta-
mento da bishidroxicumarina e do biscumacetato de etilo perante algumas
reacgdes que a sua estrutura quimica faria prever.

ssim, foram experimentadas principalmente uma série de reaccdes
descritas por SANCHEZ (**) para compostos fenélicos (cloreto férrico, ani-
drido ftalico, indofencl, furfurol, diazéicos, vanilina cloridrica, cianeto de
potassio, etc.) e para o nicleo benzénico (nitragdo, iodo, bromo, etc.).

Além disso foram ensaiadas_asif€aEgdes descritas na Farm, dos E.
U. A. (') para o dicumarol (férmac e diecetato e fusio alcalina) e
outras ainda, com o fim de tentar caracterizario grupo acetato de etilo,
existente no Tromexan, ou quedurdnite este trabalho, surgiram com pos-
sivel interesse para a diferé¢nciagacsdes *dois compostos,

Quando o nosso trabalho ja‘@stava pritic
cado um estudo de KrosA acdo do dicumarol pela
formagdo de sais de aminas, e de de fusdo diferentes —
reacgbes que expen’menlém& DEM para o Iromexan.

W

efectiiadas com uma amostra de bis-
hidroxicumarina satisfazendo aos énsaies da-Farm. dos E. U. A. (?) e
duas amostras de biscumacetato de etilo, uma das quais foi obtida a partir
dos comprimidos especializados por extracgio alcalina, precipitacio com
acido e recristalizagdo dos alcoéis etilico e metilico.

As citagdes bibliograficas sobre este composto referem a existéncia
desduas. formas cristalings. de, pontos, de tfusio difergntes: uma, fundindo a -
1 V-«(l;a;‘?"{"f“}'ogl 51°-159°4(1%) ‘e outra“que funde 4172217 "'?.'ju"l!i‘?-z”‘- i
174 (**). Os produtos com que, trabalhdmos fundiram instantdneamente
a cerca de 140% mas; ¢olocadps (nd banho de ¢leb a(cérdal dé 120756 fun-
diram a 174°-176°/(**).

Descrevemos seguidamente as principais reacgdes por nds experimen-
tadas e os resultados obtidos.

1) Fusdo alcalina

Na Farm. dos E. U. A. (*) refere-se que o dicumarol, apés fuséo
com hidroxido de potassio, diluigdo com agua e acidulacio, da acido sa-
licilico, Efectudmos a reacgdo seguindo a técnica daquela Farmacopeia e

(*) O relatério do Conc. Pharm. Chem., da Associaciio Médica Americana foi
publicado em 17 de Maio de 1952 (J. Am. Med. Assoc.. 149, 277, 1952) e s6 tivemos,
portanto, oportunidade de o ler apés apresentagdo deste trabalho.

A dltima edigio da Farm. Brit. (1933) incluiu ji o biscumacetato de etilo.

Também recentemente, foi incluida nos «N. N. R.» (]. Med. Assoc., 152, 142,
1953) a fenilindanadiona (Fenindiona ou Hedulin),

{**) No ensaio de pureza inscrito nos «N. N. R.» ¢ a que ja nos referimos indicam-se
duas formas cristalinas com os seguintes pontos de fusfio: 154°3157° ¢ 177°-182°.




122 Rev. port. farm.

em ambos os casos obtivemos um precipitado esbranquicado que corava
de violaceo com o cloreto férrico. Ao efectuarmos esta reacgao, observamos,
porém, que, na sua fase inicial, o comportamento dos dois compostos ¢ di-
ferente: o liquido, apés fusdo, é incolor com o Tromexan e avermelhado
com o dicumarol.

2) Formagao de acetatos

Segundo a Farm, dos E. U. A., a bishidroxicumarina aquecida com
anidrido acético, sob refluxo, déa, por diluigdo com agua, um precipitado
do diacetato que, recristalizado do alcool diluido, tem pf=249°-252°, Ex-
perimentamos esta técnica sem resultados satisfatérios, pois nunca conse-
guimos recristalizar convenientemente o acetato, mesmo noutros dissolven-
tes. Tentativas de obtencdo deste derivado operando segundo outras
técnicas normalmente aconse]ha__ asfem presenga de acetato de sédio fun-
m também resultados satisfatorios, o

il ()

creve 'a obtengao de varios
lino caracteristico e de pon-

‘aquecir do composto em meio metanélico
com varias aminas [p:pbtm;_;- an a, dietalonamina e trietanola-
mina). Experimentamos &h;ﬁug com. as' dois' compostos cumarinicos
usando a trietanolamina, a%‘f&ﬁ miﬁ& & a dietilamina e seguindo sensi-
velmente a técnica de KLOSA™ 5 de cerca de 0,2 g. do composto
com 2,6 cm® de metanol e algumas gotas: (VII-XII) da amina até disso-
lugdo; diluigio com 20 cm® de éter e deixar em repouso até cristalizagdo.
O Tromexan ndo da pp. com a trietanolamina; e com o dicumarol obti-
vemos pp. cristalino, quase imediato, de pf. 157°-159°, (KrosA refere
155°2158°). Com a etilenadiamina, o dicumarol da pp. imediato (mesmo
[ antes [da adigao do) éter),; migrogristalino;, caracteristicq -{agulhag curtas,
“visiveis com pequena ampliagao); recristalizado do alcod! fundiu a 193°-
2195°. O Tromexam s6_precipitou passado algum tempo e apés friccdo das
paredes de’ tubo: o pp.| & microcristalinb, dedspedto | diferente (prismas,
visiveis com grande amphat;ao] ¢ recristalizado do alcool fundiu a 236°-
-240°, Com a dietilamina ndo se obtém pp. cristalino com qualquer dos
compostos.

KLosa, no tnahalhﬂ.;j;i’ :
derivados do dicumarol, :’
tos de fusdo diferentes,|

4) Reacgdo de nitragdo

Experimentamo-la adicionando a 50 mg. do p6, sucessivamente, 1 cm®
de acido sulfdrico e 5 c¢m® de acido azético; aquecer, diluir com 20 ¢m®
de agua e alcalinizar com aménia, Perante esta reacgdo o dicumarol e o
Tromexan comportam-se de modo idéntico, obtendo-se por nitragdo um
liquido amarelo que com a adigdo de agua, passa a amarelo esverdeado
claro, tornando-se alaranjado pela accdo da aménia.
boole

{(*) MNa Farm, Brit. refere-se o aquecimento durante 1 h. em condigbes diferentes
¢ a obtengdo do acetil-tromexan, com pf. 295"
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5) Reacgao do cloreto férr:’co‘

Foi efectuada juntando a cerca de 5 cm" de soluto alcodlico saturado
dos dois _compostos I gota de soluto de cloreto férrico diluido (Farm. Port. ).
A reacgdo foi praticamente negativa com o dicumarol; e com o Tromexan
deu uma coloragdo vermelho-acastanhada (*). A negatividade da reaccdo
observada com o dicumarol deve resultar dn sua maior insolubilidads no
alcool.

6) Reaccdo das ftaleinas

Foi efectuada de acordo com as indicagdes de SANCHEZ (!*) para a
caracterizagao dos fendis, Os dois compostos comportaram-se de modo um
pouco diferente, porquanto o Tromexan se condensa com o anidrido ftalico
ja a temperatura de 120°4130° e o digumarol s6 acima de 170°. Os liquidos
corados obtidos por alcaliniza :
castanho-amarelado (dlcumalj

_lo-dourado (Tromexan) ou

%) para os monofendis:
a cerca de 0,02 g. de composts , a de anilina, fundir a
e soluto de sada céustlca
a 30 %, soluto de hipoclorite .d
nitida, e finalmente 5 ¢cm* de ‘alcool ; omportamentn das subs-
tancias em estudo ¢ idéntico: dio amb: ﬂc&g positiva, sendo no entanto,
mais intensas as coloragbes obh&aaw-d Fromexan. O liquido alcodlico
apresenta-se verde-azulado e o aquoso vermelho-acastanhado.

8) Reaccdo de Liebermann

Efectuamo-la & maneira hab:tual ('*) adicionando a cerca de 10 mg.
d¢ pé. Vi -gotes de-acido  sulfarica e XX ;ntgs de reagente ¢ ohservando )
a éofﬁrai;io @o fim de 5a10 m \ 1. Comi o I'romexan obtém-se uma coloragdo
rosea, leve, ? -:um}o 4:cumarul juma ]gve colgra;ao ﬁma;:efa,

0s

9) Rfac;'ao do a—:::d{: suffur:co concenfraa’o

A cerca de 5 centigramas dos pés juntamos 2 cm® de acido sulfirico
e aquecemos a ebulicdo (**). Obtivemos igual coloragio vermelha com os
dois produtos.

10) Reacgdo da resorcina-sulfirica

Ja em trabalho anterior (**) haviamos referido que estes dois com-
postos cumarinicos davam, como tantos outros, Ilquldos avermelhados
com fluorescéncia verde, quando aquecidos com resorcina e acido sulfi-

(*) INa Farm. Brit. esta reacgio ¢ citada na caracterizagio do biscumacetato
de etilo, operando em solugdo alcodlica.

(**}) Na Farm. Brit, refere-se que o Tromexan cora de amarelo, a frio,
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rico, nas condigdes citadas (**). O Tromexan da porém um residuo mais
escuro ¢ o liquido mais acastanhado, apds alcalinizagdo; o dicumarol da
residuo mais alaranjado, obtendo-se depois coloragio amarelada, com
fluorescéncia mais intensa.

11) Reaccdo de copulagdo com aminas diazotadas

Esta reaccio foi efectuada com a sulfanilamida, usando um soluto a
0,5 % dos derivados cumarinicos (em agua, alcalinizada com q. b. de
soda diluida) e seguindo a técnica referida por MATTA ¢ NuNEs (**).
Antes de alcalinizacdo obtém-se um pp. branco (Tromexan) ou amarelo
(dicumarol); e, apés adicio de soda, o primeiro composto da um liquido
amarelo que se acentua com o tempo, e a segundo um liquido alaranjado,
que se torna depois avermelhado escuro.

Experimentamos também __arrﬁgo da' p. aminoacetofenona, em
condiges analogas, mas usando um solute de amina a 0,30 %; as colo-
racdes finais obtidas foram/também im pouco diferentes: amarela e depois
alaranjada (dicumarol) ol rosada: esStavel. (Tromexan).

12) Reacgées do iodo
[ i RY = b R, T i (Rt

Efectuamos esta reacgdo juntando a 1 em’ do soluto a 0,5 %o dos
compostos cumarinicos 1 em® de iodo N/10 e aquecendo a ebuligao durante
cerca de um minuto, Ambos os'compostos.dio um pp. castanho-alaranjado
a frio; por aquecimento o pp. merd-se ficafido verde escuro (dicumarol)
ou amarelado (Tromexan). -Os pps.ss86. microcristalinos sem nada de
caracteristico (*). < DR A

13) Reacgdo do hipoclorito de sédio

Adicionando a 2 ¢m® de soluto a 0,5 % dos anticoagulantes em
estudo igual volume de soluto de hipoclorito de sédio, forte (Farm. Port.),
“obtém#se, em-ambas \0s, cases, uma coloracio amarzla. (mais clara ¢ esver-
“deada no caso da bishidroxicumatina)! depofs, ‘o ‘liquido“turva, e ao fim
de algum, tempo observa-se um pp,.abundante, branco (dicumarol) ou
amarelo“dourado | (T roméxan). ) 5 , A C# COS

14) Reacgdo do cianeéto de potassio

A 1 cm® dz soluto alcaline a 0,5 % dos dois compostos adicionamos
algumas gotas (VIII a X) de soluto de CNK a 10 %. A reacgdo € nega-
tiva com o biscumacetato de etilo mas com o dicumarol obtém-se um pp.
abundante, gelatinoso, esbranqui¢ado, que se torna flocoso com o tempo.
Este pp. ¢ microcristalino (agulhas finas, bem visiveis com grande am-
pliagéo).

(*) |[Esta reacgiio foi também ensaiada em condigbes diferentes (com excesso de
iodo e meio fortemente alcalino) no intuito de caracterizar o grupo etoxi por transforma-
cio em iodoférmio, embora sem resultados sequros. No ensalo de caracterizagio dos
¢N. N. R.» manda-se deixar em contacto 0,2 g. com 2 c¢m® de soda 2N durante 1 h.;
depois da adicdo de IV gotas dum soluto de icdo observa-se o cheiro caracteristico do
iodoférmio,
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15) Reacgdo do ferricianeto de potassio

Praticamos esta reacgio de igual modo, usando um soluto de ferri-
cianeto de potassio a 10 % e os resultados foram sensivelmente analogos
aos da reacg@o anterior, O pp. é inicialmente pouco abundante, aumen-
tando porém com o tempo. Os cristais sdo do mesmo tipo, sem disposigdo
caracteristica.

16) Reacgdo do ferrocianeto de potdssio

Foi efectuada, como as anteriores, com um soluto de ferrocianeto de
potassio a 10 %: e os resultados foram idénticos aos observados com o
ferricianeto. O pp. microcristalino apresentou, contudo, agu]has reunidas,
por vezes, em forma de fardos de paiha atados pelo meio.

CONCLHSGES

1) A b:sh:dmxmumad.t}a'-t hucumacetam de etilo comportaram-se
de modo sensivelmente analos . 'an&. nlgum.u das reacgbes estudadas
(nitragdo, indofenol, acida :

Obtiveram-se coloracﬁy ou pmpim ‘um pouco diferentes nas
reacgoes das ftaleinas, reagﬂite da: L:M:p.aun, resorcina sulfiirica, iodo
e hipoclorito de sédio. .

2) As reacgbes drferencivau “de maior dnteresse, por nés ensaiadas,
foram: a do cloreto férrico (negativa coni-6 dicumarol); as da trietano-
lamina, cianeto, ferricianeto e ferrocianeto (negativas para o Tromexan):
¢ a da etilenadiamina (em que se obtém precipitados microcristalinos, de
aspecto e pontos de fusdo diferentes). :

S UMM AR Y

A series- off functional, reaction bl- bishydroxicumdrine ~and ethyl-
-biscumacetate are studied comparatively, the most of which had not
been tried before with these anticoagulant compounds.

The differential reactions of greater analytic interest were the follo-
wing ones: that of ferric chloride (negative with dicumarol); those of trie-
thanolamine, cyanide, ferricyanide and ferrocyanide (negative to Trome-
xan); and that one of ethylenediamine (in which we get microcrystaline
pp.. with a different aspect and also with different melting points).

ZUSAMMENFASSUNG

Man studiert vergleichungsweise eine Reihe von funktionellen Reaktio-
nen des Bishydroxicumarins und des Eithylbiscumacetatums. Die Meisten
waren noch nicht fiir diese Antikoagulierenchen Mischungenversucht
worden,




126 Rev. port. farm.

Die Differentialreaktionen von grosserem analytischen Interesse sind
die folgenden: die des Ferrichlorids (verneinend mit Dicumarol); die von
Triethanolamin, Cyanid, Ferricyanid und Ferrocyanid (negativ mit Tro-
mexan); und die von Ethylenediamin (in welcher man mikrokristallinische
fallen erhilt, die verschiedenes Aussehen und verschiedene Schmelzpunkte
haben).
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REVISOES DE CONJUNTO

AGENTES TENSIO-ACTIVOS

A. Lurt NoOGUEIRA
Livencisdo em Farmicia

|
GENERALIDADES
INTRODUGCAO:

No interior dos liquidos, as forgassde atraccdo entre as moléculas com-
pensam-se, mas a superficie estad em desequilibrio > manifestam-se no sen-
tido da profundidade, constituindo- a.ptessae de coesdo. Em virtude do raio
diminuto das moléculas estad préssao. exercesse Bpenas numa delgada ca-
mada da superficie, que se ﬂsemdha ;.; qma mﬂprana tensa comprimindo

o liguido.

A forga que opera vm mﬁpﬁhnmma linha imaginaria de
1 ¢m. de comprimento, lraﬂﬁ na qﬂpm-%edoliqmdo. chama-se «tenséo
superficial» (para o caso dum sistema Liqui , ou «tensdo interfacial»
— termo mais vulgarmente J2plic el mmmu difasicos liquido-liquido
ou liquido-sélido (* * ?). JI< -

A tensdo superficial mam&.sta se purtaam pela resisténcia que ofe-
rece a superlicie dum liquido a qﬂm:ﬁmn;a que §e exerga sobre ela.

Os agentes «ténsio-activos ou <«activadores de superficies» sdo, por
definicdo, substincias que, adicionadas a sistemas difasicos, facilitam a
homogenizacdo do sistema por diminuirem a tensdo interfacial, mesmo
quando empregados em baixas concentragdes (% * % 4 % % 7.5 9) Esta acgdo
é exercida pela orientagdo das moléculas na superficie ou nas interfases
dps ~sistdmas; determinando entiipdiferentes) comportamentos doy ténsio—)
-activo. Assim, pode acontecer qus um liquido ao qual foi adicionado o
agente ténsio-depressor se espalhe uqu-:-memente sobre superficies sélidas.
Entdo o ténsio-active actua como “«molhanter ot <humededente». Essa
propriedade ¢ muito aproveitada em agricultura (por permitir a difusdo
perfeita de insecticidas sobre a folhagem ou sobre os insectos), na indistria
téxtil ¢ na dos vernizes (°).

Pode também verificar-se a dispersdo duma fase noutra, no caso de
dois liquidos nio misciveis, e entio os ténsio-activos agem como «emul-
sionantess»,

Se a grandeza das particulas emulsionadas nao for superior a 0,5 mi-
cron — s visiveis ao microscoépio —, resulta uma emulsdo limpida que
aparentemente se pode confundir com uma solugdo verdadeira. Neste caso
o ténsio-activo actua como «solubilizante» ou «dispersantes.

Se o ténsio-depressor permitz a facil remogdo da sujidade, de mate-
riais ou objectos, actua entdo como «detergente»,

Dada a diversidade das suas acgdes, os «ténsio-activos» ou ¢activado-
res de superficie» sdo também denominados agentes de limpeza, disper-
santes, emulsionantes, penetrantes, molhantes, detergentes e solubilizantes.
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Estes termos nao sdo de modo algum sinénimos, e um dado ténsio-activo
que é efectivo numa categoria, pode nao ter igual eficacia noutra (1?).

Muito embora, na realidade, os agentes molhantes, detergentes, emul-
sivos, etc,, sejam todos substincias ténsio-depressoras, devem reservar-se
aquelas designagbes para os compostos que revelam de forma predomi-
naite cada uma das referidas propriedades (% '*). Esta distin¢do ndo &, no
entanto, habitualmente respeitada na literatura, empregando-se, por exem-
plo, o termo ¢detergente» como sindénimo de «ténsio-activos.

Entre os ténsio-activos, usados desde tempos remotos, figuram os sa-
bdes (sais metalicos, especialmente de sédio e de potassio, de acidos gor-
dos, geralmente dos acidos oleico, estedrico e palmitico).

Foram de duas naturezas as causas que levaram a criagio de ténsio-
-activos de novo tipo = ao seu-extraordinario desenvolvimento no dltimo
decénio:

a) — a necessidade de prM:d& matérias-primas com interesse
para a indastria dos produtos.@l (Na Alemanha, em '1930, devido
a escassez de gorduras natM*ﬁaﬁn— idade premente de encontrar
um substituto do sabdo) (A"yE o F s

b) — para obviar a ﬂtﬁﬁ; iﬁwmm e limitagbes do emprego dos
detergentes entdo conhedit (O facto f‘ﬁm sabbes comuns precipitarem
com os sais de célcio e m > das agu , serem instaveis em meio
acido, e conferirem grande alealini
sejaveis em varias mdust‘m.'__ mor I istria text:l] (2 Sy,

Comegaram entdo a w i s sintéticos em que o pri-
meiro progresso foi alcancado-«om o8 s#}hmclnat{:-s. obtidos por sulfona-
¢ao dos éleos naturais. Conl'uﬂhg M!Mnuas ainda apresentavam in-
convenientes que se radicavam ‘g ia duma funcéo écida livre. Pos-
teriormente procedeu-se ao blogueio do carboxilo por esterificagio ou por
transformagdo em amida, e finalmente subtraiu-se por completo a acgéo
do carboxilo, sulfonando os alcodis gordos de alto peso molecular, em vez
dos correspondentes acidos.

As investigagbes prosseguiram no sentido de gstabelecer relagdes entre
(a constitttico( quimicd @ 65| fenomenpd fisicos(da tensioragtividade] Ds(co
nhecimentos neste campo chegaram a tal ponto, que hoje ¢ possivel deter-
minar préviamente ajconstituigho guimica dum determinado. composto que
possua ot-'maniféste'as ‘suns ‘propriedades ténsio-activas 'num Sentido re-
querido.

ESTRUTURA QUIMICA E SUA RELACAO COM A TENSIO-ACTIVIDADE:

Todos os ténsio-activos apresentam uma caracteristica molecular co-
mum: — a existéncia de duas zonas de estrutura diferente, uma homopolar
tipica, e portanto hidréfoba, outra heteropolar e hidréfila consequente-
mente (- % 11.12),

No entanto, em alguns dos mais modernos agentes ténsio-depressores
verifica-se também a existéncia, no grupo nao polar, de anéis benzénicos
ou nalténicos.

Os grupos hidréfilos mais importantes sdo: — o carboxilico (COOH),
sulfénico (SOyH), sulfirico (SO,), oxidrilico (OH), azoto basico, etc.
(-2 9),
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‘Consoante a maior ou menor importancia de um dos dois grupos anta-
gonistas, assim a molécula da substidncia é mais ou menos soltavel.

Se a cadeia carbonada ndo polar, conta apenas dois atomos de car-
bono, entdo o composto resulta excessivamente solavel, e, embora dotado
de marcadas propriedades molhantes, apresenta um escasso poder deter-
gente. Pelo contrario, se o grupo hidréfobo tem mais de 12 atomos de car-
bono, a solubilidade é bastante menor, mas o composto resultante pode
actuar bem como emulsivo ().

O nimero de atomos de carbono do grupo nao polar, atil para conferir
propriedades ténsio-activas ao produto, estd compreendido entre 8 e 18(* *).

Tem notavel importéncia, nos casos dos compostos sintéticos, a posi-
cao em que ¢ feita a ligagao do grupo hidréfilo ao grupo lipéfilo (**).

Assim, a medida que os grupos polares se aproximam, na sua coloca-
¢ao, do centro da cadeia carbonada, por exemplo do Cs, para as cadeias
com 16 atomos de carbono, os com sultantes vdo adquirindo pro-
priedades molhantes cada vez mdis ir m detrimento do seu poder
detergente, que & maximo quqﬂﬂ& : brida se faz no extremo da
cadeia carbonada (% 11), . . o

Nos ténsio-activos cat:ﬂu:t;s Jdambent iprovou a influéncia do
comprimento da cadeia hidroca a ~actividade, neste caso bac-
tericida, ‘que ¢ maxima paqu_}ﬁm de carbono (°).
et w:‘.j‘r*r“ ‘t‘alrs 45078
L~ (1 ;" gl -r.‘.-.r-

MECANISMO DE ACCAO:

in_m_'?c" -

Como dissemos auterlormm'é. % dum liquido, devido as
forcas de coesdo ndo equilibradas, Ha uma’ dél;ada camada que sofre uma
contracgdo de tal modo que a supéff“rd&«ﬁpﬁfa tende para um minimo(™ ?).

Os ténsio-activos formam camadas monomoleculares na superficiz dos
liquidos, resultando entdo acgdes repulsivas entre as moléculas dessa ca-
mada, com a consequente diminui¢io de contractibilidade ().

Mercé da sua constituigdo quimica especial (grupo lipéfilo — grupo hi-
dréfilo), as moléculas dos ténsio-depressores tém a faculdade de se orien-
tafem.entre-as duhs.fases do sistema deimodo a colbcarleyem intimo ¢on- -
tact? Conforme" ésSa‘?To}:-rfeaﬁﬁé ‘s& g?‘:tiff{:a en‘l?'e dois’ ]u:[‘mos nao ﬁ"“
civeis ou entge un} ! uido e um solido nale msoluve] asslPJ resultara res-
pectivamenté \uiha' accdo ‘emulsidndnts on unlal Aé¢dd mlhmva. (penetrante
e dispersante.

Embora o mecanismo pelo qual se formam as emulsées e se condiciona
a sua estabilidade seja bastante complexo, tem um papel preponderante
neste fenémeno a diminuicdo da tensdo interfacial.

As moléculas do agente emulsivo sdo adsorvidas sobre a interfase,
constituindo uma pelicula monomolecular, de modo que o grupo polar é
a-trakgo para a fase hidréfila e o grupo nado polar para a fase hidrofoba (*
B, 6 10

A estrutura da pelicula referida exerce uma influéncia consideravel
sobre a estabilidade da emulsao (**).

Do valor do H. L. B. (Hidrophile-Lipophile-Balance, ou seja, equilibrio
hidréfilo-lipéfilo) depende o tipo de emulsédo obtida, Assim, se o agente
emulsivo ¢ marcadamente hidréfilo, resulta geralmente uma emulsio do
tipo O/A (éleo em agua). Pelo contrario, se ele for hidréfobo, a emulsan
sera A/O (agua em éleo).
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Se o equilibrio entre os dois grupos é quase igual, podem resultar
ambos os tipos de emulsdo, dependendo da maneira como se manipula a
férmula (?).

No que se refere a acgdo molhante e dispersante dos ténsio-activos
(sistema liquido-sélido), o mecanismo é sensivelmente o0 mesmo: — o grupo
hidréfobo € atraido pelo sélido, e o hidréfilo pela agua, contribuindo assim
para a adesdo desta sobre a superficie a humedecer (").

O mecanismo da lavagem (detergente) é um problema para o qual
ainda hoje se ndo encontrou uma explicagao inteiramente satisfatéria.

A acgio detergente resulta dum conjunto de fenémenos de natureza
muito diferente, desde os propriamente fisicos (diminuicdo da tensao su-
perficial, influéncias electrostaticas) aos resultantes do estado coloidal
(adsorgdes), até aos quimicos (a ‘alcalinidade favorece a lavagem devido
a formacdo de sabbes in situ, por acgdo do alcali sobre as gorduras sapo-
nificaveis) (**). /

Uma interpretagdo ac
que na remogdo da sujidag
ficie de separagao fibra
agente detergente-sujida
terminantes do fenémene
do mesmo sinal a fibra e @

Parece ndo haver um
redugdo da tensdo interia
com ensaios espemaas com
Morcan (7).

pas sugestwa ¢ a que admite
emplo, se substitui a super-
fibra-agente detergente e
rostaticas as principais de-
priados comunicam cargas
ma repulsdo reciproca (*).
tre o poder detergente e a
etergéncia tem de ser feita
s ¢ CLARKSON (') e o de

CLASSIFICACAO:

As primeiras tentativas de classificagdo aparecem em 1935, feitas por
PINTE (' *7) e por Evans (%), logo seguidas da de MuLLIN (') ampliada
por ‘GOODMAN (?°) ¢ mais tarde por LANE ¢ BLank ().

Cﬁﬂ%&od% ﬂw&mﬁﬁgﬁﬁ*!gﬁc&ﬁ i ig, Ran 'PEN..-

de cnlam1nu-'formll-«metllrp:rldmlo. possuindo um baixo indice de toxlmdade
zh% “‘)g a) uma jarfle }hﬂg dos ténsio-
-acuvos smtehcos ja bastante cuida ividindo-os em 3 grupos:
1.°) — Derivados alquilicos de acidos aromaticos sulfonados, ou de
seus sais (tipo Ultravon).
Derivados alquilicos dos benzoimidazol-sulfonatos e dos imidazolina-
-sulfonatos (tipo do Ultravon K-heptadecil benzoimidazol sulfonato de
s6dio). Y

2.°) — Compostos de aménio quaternarios do tipo:

em que R, é uma grande cadeia carbonada e R. séo grupos etilos ou metilos.
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3.°) — Esteres de acido sulfirico e alcodis gordos de alto peso mo-
lecular.

Fieser e FiESER (*') agrupam os ténsio-activos em 5 categorias:

1.*) — Sulfatos e sulfonatos de alcodis gordos de alto peso molecular.

2.*) — Compostos obtidos por bloqueio do carboxilo.

3.*) — Derivados glicélicos:

a) — Esteres do poliglicerol e dum acido gordo:
b) — Esteres glicélicos de éacidos gordos;
c¢) — Produtos de copulagao da ureia.
‘t.‘} ——ISabées de trietanolamina com acidos gordos.
52) — Sabdes negativos ou catiénicos.

Uma outra classificagdo dos ténsio-activos é a que se baseia nas re-
lagbes entre o grupo hidréfilo e o lipéfilo, sistema denominado H.L.B.,
a que ja fizemos referéncia. Um bomgdetergente devera ter um valor H.L.B.
compreendido entre 13 ¢ 15. Quants mais baixo ¢ o referido valor, maior
é o poder lipéfilo; quanto maﬁﬁl{q,}: M L.'B., maior ¢ o poder
hidréfilo. f £ 747 e@ﬁam

Contudo, a c]assn&caqaﬁ%ﬁh‘ e izadd; mais actual e mais logica
¢ a que se 'faz de acordo com a ear da-porgéo hidréfila dos ténsio-
-activos quando estes Estamm%ﬁﬁ%ml’ i

Assim, segundo o sinal da carga ou & mmaqao dividem-se em:

1.°) — Anidnicos: —A0F—. il

Sao compostos que..;ﬂﬂﬁﬁ;}_ vid \‘%1 agua se dissociam em
caties inactivos e anibes mhﬂﬁ% maior e mais importante

grupo. LA 4%;

2.°) — Catidnicos: - =

‘Por oposicio, sao su‘hqtanmas que, ‘quando dissolvidas na agua,
se dissociam em catides ténsio-depressores e anides inactivos. Estdo
representados pelos sais de aménio quartenarios.

3.) — Nao idnicos: -
Cet Saa-co stds) que. Nao, s¢ Jaws - . Tt Tole
ED?:} ?ﬂq ﬁmﬁfp&:‘tt dsdi? 55 ¢ 0s x'{he&‘ d CE 1 Ld
- SRR AU .'-.,_-.-:-. "'!"‘: T
ANALISE DOE TENSIO-MHWOS \‘mef'[‘!'m:l:)s: UTICOS

Embora alguns destes produtos sejam gquimicamente bem definidos,
outros ha que sao constituidos por misturas, das quais se conhece apenas
o peso molecular médio.

Por outro lado, alguns pmdutm de sintese obtidos na industria dos
petréleos sdo vendidos sem purificagdo especial, muitas vezes sob a forma
de pastas ou solugdes. 'Constituidos por misturas de derivados sulfonados
em que o comprimento da cadeia € variavel, estes produtos estdo longe de
se apresentarem constantes, Acresce ainda que muitas vezes os fabricantes
ndo especificam a sua estrutura quimica, dando-lhe apenas um nome de
fantasia ou uma designagido geral como «alquilarilsulfonatos». A analise
destes produtos, sempre importante quando se trate de aplicagdes farma-
céuticas, reveste-se evidentemente de certas dificuldades em alguns casos
particulares.

Os ténsio-activos anioénicos sulfonados podem determinar-se por uma
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técnica que consiste em repartir o produto entre dois solventes nao misci-
veis, em meio 4cido e ma presenca de azul de metilene, Se se utilizarem
como dissolventes a &qua e o cloroférmio, a camada superior fica muito
mais escura do que a inferior, mas a adi¢do de um soluto de brometo de
cetilpiridinio, titulado, permite a igualdade de tons (** *).

Pode também extrair-se o derivado sulfonado, em meio acido, por um
solvente apropriado e dosear os acidos sulfénicos-libertados, volumétrica-
mente ou gravimetricamente.

Se se determinarem também as cinzas sulfatadas, este método permi-
tira apreciar, por um lado, as matérias orgénicas totais e a quantidads de
SO, combinado e, por outro lado, a fraccao nao sulfonada (*7).

Em consequéncia desta técnica foi preconizado o «método por dife-
renga» (**) e que consiste em dosear todas as impurezas do produto — agua,
sais minerais e corpos nac ‘iulfcmados —,sendo o restante considerado
como produto activo. WFEE

Para a determinacao dm im varias foram as técnicas pro-
postas. Assim, RauTENAugER (27), coniza a determinacdo da agua pelo
tolueno e a dos alcodis ndg stilfopados pelo-Eter de petroleo.

Quanto aos sais mlmﬂ.@q ﬁﬁnm o sulfato de sédio, cloreto
de sédio, carbonatg de sédio. Mﬂwwwm que se podem dosear
pelos processos classicas, wm;ﬂﬂp SO,Ba, pelo método de
Charpentier-Volhard, fm 1 enca de fenolftaleina ¢ he-
liantina. \

Devido as manlpula@g'

mdemoradas inerentes ao «método
por diferenca», houve necessidad ‘Jtm ﬂnqntrarem técnicas mais rapidas
que permitissem determinarsdiz

___Hlmt:ﬂk -a percentagem em corpos sulfo-
nados activos.

Seguindo esta orientagdd, podem executar-se varios processos:

a) — Extrair o produto sulfonado por-alcool isopropilico diluido. Eva-
porar, secar e pesar o residuo. Os compostos orgénicos nao sulfonados con-
tidos no residuo serdo determinados por extracgdo com'éter de petréleo,

on

_I___deduzmdo se m& r diferenca a percentagem_de produto activo (*9),

e FeP ezﬁtnﬁ;ﬁ: sy acidod sulfénicos| libertadas ppor| um] écido

"'mmeral préviamente com benzeno. O residuo de evaporagio dar-nos-a a

quantidade de acidos mono- -sulfénicos; [Ima segunda extraccdo da camada
aquosa acida, ko GIEob] isoamilido, 'dara alperdentagen de derivados po-
lissulfonados, presentes em pequenas quantidades nos produtos comerciais.

¢) — O método menos longo e que melhores resultados tem dado
baseia-se numa reacgio de precipitagio dos acidos arilsulfénicos sob a
forma de sais de aminas, insoluveis. Uma técnica baseada nestes principios
foi empregada com sucesso para a determinagdo do Igepon T (oleil-metil-
-taurida) e dos sulforricinatos ().

A dosagem baseia-se sobre as seguintes reacgdes:

RSO3Na 4 HNCH,~CoHyNHz, CIH —» CINa -+ HsNCgHy-CoH,NH;, HO:SR —
OHNa | pSO,Na - OH; + HsNCyH-CeHiNH;, CIH

Quanto aos ténsio-activos cztidnicos a sua analise é relativamente
facil. Baseia-se na formagio de complexos insoliiveis na aqua, obtidos por
reacgdo com o ferricianeto de potassio. O produto resultante, que pode ser
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pesado, ¢ constituido por 3 moles de ténsio-activo e 1 mole de reagente.
Apés filtragdo, o excesso de sal de ferro pode titular-se por iodometria
segundo o método classico (*).

FARMACOLOGIA:

No referente & farmacologia dos ténsio-activos, pouco tem sido publi-
cado, o que ¢ uma nota frisante do estudo incompleto a que estes produtos
tém sido submetidos.

KRrANTZ e col. (**) e mais recentemente HARRIS, SHERMAN e JETTER (**)
referem os resultados de varios estudos realizados com «Spans» e «Tweens»,

sobre a nutrigdo e sobre a irritagdo cuténea, concluindo que os animais de’

experiéncia, no caso dos «Spans», utilizavam a dieta de modo menos com-
pleto do que os de experiéncia, apresentando uma diarreia persistente. No
caso dos «Tweens», em dieta contendd 1005 de ¢Tween 602, os animais
apenas no primeiro dia mostraram. Sintomas de diarreia, permanecendo
depois as fezes moles durante/todd a. experiéncia. No entanto, nenhuma
influéncia foi observada sobre ol Ctescimento'€orpéreo, e o exame histolé-
gico praticado sobre alguns animais.sacrificadds née revelou alteragdes dos
rins ou do figado. ; 7T

Segundo Krantz (**), estes produtos sofreriam hidrolise no organis-
mo, sendo utilizada a fraccie do acido gordo. Essa hidrélise seria realizada
pela lipase pancreatica, segundo um processe semelhante aos das gorduras
naturais. L AT N T

PAULETTA (**) refere que'o &l Weén'80» pode, inclusivamente, facilitar
a hidrolise do estearato ou palmitate.de €laranfenicol.

Ulteriormente LEHMAN (**) citasa interferéncia dos ténsio-activos ndo
i6nicos com cadeia polioxietilénica na avaliagio do tempo de protrombina,

ARCHIBALD (*) refere o emprego do «Tween 20» para a determina-
cdo da actividade lipolitica, aconselhando Gomort ("), para a mesma de-
terminagio, o emprego do «Tween 603,

No campo daos ténsio-activos aniénicos, as investigagdes sobre a sua

W, P

farmagologia tambeént tém sido| d¢ Certd modd "descuradas] &)que ¢ Teveste )

+ de notavel importancia se atendermos a que estes produtos estio sendo
cada vez mais utilizadosjem farmécia, inglusivamente e algumas, f6rmulas
para; usg-intéedd, = LA LER: R D, Gl N N e

No entanto, ndo queremos deixar de referir o estudo bastante com-
pleto que GARcIA DE JALON () efectuou sobre o Igepon A e Igepon T,
verificando a sua acgdo sobre fitero, intestino, coragdo, pressdo sanguinea
e respiragdo, fazendo também varias provas hematicas,

HopPER e col. (**) referem a accio de alguns ténsio-activos anidnicos
(isopropil-naftaleno-sulfonato de sédio, dioctil sulfosuccinato de sédio,
monobutilfenilfenol monosulformato de sédio, monobutildifenil monosulfo-
nato de sédio, dibutilfenilfenol disulfonato de sédio, dodecilbenzennosul-
fonato de sédio e decilbenzenosulfonato de sédio), catidnicos (brometo de
cetildimetiletilaménio, cloreto de polialquilnaftaleno piridinio, cloreto dos
esteres laurico e miristico do colaminoformilmetilpiridinio e cloretos de al-
quildimetil-benzilaménio) e ndo idnicos (polimeros do é6xido etileno) sobre
a pressdo sanguinea, verificando que alguns destes agentes (polimeros do
oxido de etileno, monobutildifenil-monosulfonato de sédio, dibutilfenilfenol
disulfonato de sédio e brometo de cetildimetiletilaménio) provocam uma

&
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nitida queda de tensdo, empregando 1/10 da L. D;; para o rato, e usando
uma ftnica dose. O efeito da injecgdo continua, na pressdo sanguinea, mos-
trou que aparentemente ndo ha qualquer relagdo entre uma dose simples
e a administracdo continua de uma dose mais pequena.

Ja muito anteriormente CLERC e col. haviam assinalado também a hi-
potensdo provocada por outras substincias ténsio-activas (*" *!).

Parece também que a queda da pressdo sanguinea ndo ¢ um factor
importante para a toxicidade.

Ainda no mesmo trabalho de investigagao, aqueles autores verificaram
a acgao de varios agentes ténsio-activos sobre a cornea do coelho, tendo
observado que os mais irritantes sdo os catiénicos e os menos irritantes
0s nao ibdnicos.

Dentro do mesmo grupo de detergentes os resultados foram variawveis,
mostrando a necessidade de uma pesquisa individual. No entanto, parece
haver uma relagio entre a tnxk:!du]e a-guda pela boca e a irritagdo pela
cérnea do coelho.

TOXICOLOGIA:

Apenas nos iltimos anos ttm sido feitos estudos sobre a toxicidade
dos ténsio-activos.

SMmiITH, 'SEATON e Frsm (") deﬂmn a toxicidade aguda e cré-
nica pela boca e por absorgac através daspele, do «Tergitol»; GARCIA DE
JALON (*%) estudou a toxicologiande’ l[gepun A e T»; BENAGLIA e col. (**)
verificaram que dande 0,87 gry/kilo(por-dia a ratos, durante um periodo
de 6 meses, estes sobreviverami e apenas mostraram sintomas de diarreia
ocasionalmente; Vivino e Kopanny: (). deram 1/10 % de «Emulsept»
(cloreto dos esteres miristico e laurico do colaminoformilmetilpiridinio) na
agua de beber, a 3 geracdes de ratos, ndo wverificando qualquer efzito
nocivo.

FrrzuucH e INELSON (**) referem dados sobre a toxicidade crémica

| port vialoral,( do cloreto (de | alquildimetil ibenzilaménis, | dioctilsul fassucinato

de sédio e laurilsulfato de sédio, dados ‘a animais de experiéncia durante -

dois anos, verificando gque o jprimeify era téxico para os ratos numa con-
centracio de 0,063 9% de dieta, e ds outros'doi§ praticaménte atéxicos numa
concentracdo de 1 %. Em experiéncias efectuadas durante 4 meses os
mesmos investigadores concluiram que o alquilarilsulfonato de sédio, ©
eter monoiso-octilfenélico do polietilenaglicol ¢ a sulfo-etil-oleilamida, na
concentragdo de 2 % da dieta, produziram uma diminuicdo significativa
no crescimento dos ratos.

Os efeitos téxicos dos ténsio-activos referidos foram provocados por
irritagdo do trato gastro-intestinal. Para determinadas concentra¢des dos
ténsio-activos na dieta, a irritagdo perturba o crescimento, ou, quando ex-
cepcionalmente grave, origina a morte do animal.

HoppERr e colaboradores (**) referem os resultados de estudos sobre
a toxicidade aguda ¢ cronica, por via oral e via intravenosa, de numerosos
agentes ténsio-activos aniénicos, catidnicos e nao idnicos.

Todos os ensaios destes investigadores foram efectuados em ratinhos.
Determinaram a L. D., a toxicidade intravenosa, considerando todas as
mortes dentro de 24 horas como sendo causadas pela droga, Para a toxi-
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cidade aguda foram contadas as mortes surgidas nas primeiras 72 horas
ap6és a administragdo.

Da comparagdo dos resultados observa-se que, aparentemente, nio ha
qualquer relagdo definida entre a toxicidade pela veia e a toxicidade «per
os», Alguns dos agentes ténsio-activos ensaiados mostrarem maior toxici-
dade 2m doses divididas do que numa dose simples.

Casapio (*), numa recente revisio sobre dados toxicolégicos, farma-
colégicos e clinicos de alguns ténsio-activos, reporta-se aos trabalhos de
KRANTZ e colaboradores sobre a toxicidads aguda e crénica no rato, e to-
xicidade no homem, efectuados em alguns dos detergentes néo iénicos mais
importantes.

Estes investigadores verificaram que os produtos conhecidos por
«Spans» (produtos de condensagdio do sorbitano com &cidos gordos de
cadeia comprida) e «Tweens» (derivados polioxialquilénicos dos «spanss)
eram praticamente atdxicos: s i

Da literatura revista, obserfamg “*_ﬁﬁjﬁihvestigacﬁes incidiram dum
modo geral sobre um pequeno mimers das muitas centenas de agentes
ténsio-activos comercialmente disponiveis:'c Que os fenémenos téxicos
observados com alguns deles nao-sé puderam atribuir a agrupamentos ou
a fungdes quimicas determinadas) o Guie bbfiga a wma pesquisa individual.

Falar da toxicidade dos agentes ténsig-actives duma maneira genérica ¢

portanto uma tentativa va. R SR 5 S

i T-
SR - i W P

APLICACOES: T A
\.’\i'_
Os agentes ténsio-activos &

"-“a:_: . A 0 ) - ]
q@'@{m;de aplicacdes na induastria,
quase ilimitado. = |t

Assim, sdo utilizados nas lavandarias para a limpeza de todos os tipos
de fibra (algodao, la, seda, nylon, juta, etc.), podem ser empregados para
a separagdo de metais da ganga, para a fabricagdo de tintas, para a lim-
peza de metais e vidraria, na indistria téxtil, na do papel, na da alimen-
tagdo, na dos ]u-b:l:ﬂfica;l_tes, na dos inse:ticidar_;, na 5:10; curtumes, .em 93]'.,
};agg)@a%f%r; ‘fp indistria (farmacauticd e pal dos cosméticos (3 U1 P PE

E a suajapligagio jem_farmécia que mais, nos, jnfe { considerar, e
neste campc? bs?a’géﬁtés} iéiaiibiﬁg\?dg sag utilizados "'pgieg?;ﬁméﬁamen:o
das suas propriedades solubilizantes, emulsivas, penetrantes e dispersantes.

Comg solubilizantes, servem modernamente para preparar pseudo-so-
lugbes aquosas de substéncias liposoliiveis, mormente de vitaminas A, D,
K e E (utilizadas nas férmulas polivitaminicas, em conjunto com as vita-
minas hidrossoliveis), ou ainda para obter dispersdes de 6leos essenciais
na agua.

‘Como emulsivos, sdo usados para a preparagio de emulsdes sélidas
(pomadas) ou liquidas (uso externo ou uso interno), ou ainda para a sua
estabilizagdo. As modernas bases para pomadas lavaveis tém grandes van-
tagens sobre os antigos excipientes gordurosos, porque sdo facilmente re-
moviveis pela agua, da pele ou do vestuario, ¢ permitem uma absorcio
rapida e completa do medicamento.

Podem também ser utilizados como bases para supositérios, s6s
(«Tween 61») ou em associacdo com manteiga de cacau.

Como dispersantes, sdo empregados para a estabilizagdo de suspen-

.
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sbes, ou, melhor, de misturas, facilitando a dispersdo de pés insolivais,
num veiculo agquoso.

Além destas aplicages em que os ténsio-activos servem como adju-
vantes modernos da técnica farmacéutica, outras hd em que aqueles pro-
dutos figuram como substdncias com actividade propria. Assim, alguns
destes agentes ténsio-depressores apresentam propriedades bactericidas e
fungistéticas, mais ou menos marcadas. Embora essa acgdo germicida s2ja
bastante notéria com os compostos catiénicos (especialmente com os com-
postos de aménios quaternarios), também alguns «molhantes» anibnicos a
possuem, Sao destituidos dessa propriedade os ténsio-activos ndo idnicos.

Dado que alguns dos agentes «depressores de tensdo superficial» séo
dotados de determinadas acgdes farmacolégicas, novos horizontes se abrem
para a sua aplicagdo terapéutica.

Assim, por exemplo, associcndia -accdo emulsiva aos efeitos adrena-
linicos, pode adicionar-se o ¢Igepon Aou Ta aos acidos ou esteres chaulmé-
gricos, evitando deste modo. O, inconvenientes destes, como sejam a into-
xicagdo suprarenal com gstado de chogue  assinalada por CAGNIANT (7).

Outro caso semelhante & o do Triton.A 20>, produto de condensagdo
do éxido de etileno com! a mistura fesnltante. da reacgio entre o di-isobutil-
fenol ¢ o formaldeido, em \que se observou marcada acgdo antituberculosa,
quando do seu emprega em aerossbis deutmptomu:ma (**). Infelizmente,
as doses em que agquele t&lﬁ;ﬁ-mﬁvq se mostrou nitidamente tuberculos-
tatico eram téxicas para '@ rato,” og-emncurso encaram o problema da
preparacdo de compostos mﬂu&s ao-«Trifon A-20» que, a par da acgdo
tuberculostatica, sejam desp”m&’}oxfmdade

Na indistria dos cosméticos, de €erto. modo relacionada com a indds-
tria farmacéutica, os agentes ténsio-activos encontram aplicagdo cada vez
mais difundida, Neste caso faz-se uso principalmente das suas proprieda-
des emulsivas, molhantes, penetrantes e dispersantes, espumantes 2 deter-
gentes (cremes, locoes, shampoos, pastas dentifricas, etc.). No caso dos

poos- obtém-s¢ \produtos, em que a-¢spuma; € muito abundante ¢ a

{p ‘eficaz, sém os inconvenientes dos sabdes {-fonﬂae;&n
de sabdesg mso]uvms com aguas duras, instabilidade em meio écido, alcali-
nidade das’ goluqqéa el pqd-\mdo inchisivaniente; ser| uti]!tados em aguas
salgadas.

Para alguns ténsio-activos o volume de espuma estd em relagdo com
a concentragao; para outros isso nio acontzce (*®). Por vezes o volume de
espuma aumenta com a temperatura, sem que isso coincida com a diminui-
¢ao da tensdo superficial, Uma interessante aplicagdo dos ténsio-activos €
na produgéo de penicilina a partir do Penicillium chrysogenum, verificando-
-se ndo s6 aumento de crescimento do fungo, como também da penicilina.
Esta accdo pode ser atribuida, segundo 'GoLbscHMIDT ¢ KOFFLER (*?), a
presenca de acido oleico nos produtos comerciais, como impureza, visto que
com este acido se obtém resultados mais ou menos similares.

Além das aplicagbes ja citadas, os ténsio-activos podem ser utilizados
também na pratica laboratorial (**), como, por exemplo, para a determina-
cdo de gordura no leite, mediante o emprego de um agente ténsio-deprassor
ndop iénico e de um aniénico, formando-se um complexo proteina-detergente
que destréi a emulsdo natural, separando a gordura ('').
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INCOMPATIBILIDADES:

Em vista do crescente uso, nos ultimos anos, dos ténsio-activos em
farmacia, ha que cuidar das possiveis incompatibilidades a que estes pro-
dutos podem dar origem ao serem introduzidos em varias preparacdes.
Esses efeitos indesejaveis vao sendo pouco a pouco relatados: — BErry ()
refere as incompatibilidades entre o laurilsulfato de sédio e a acriflavina,
resultando um precipitado solivel em excesso do primeiro; NixoN e cola-
boradores (**) apresentam uma lista bastante completa com incompatibili-
dades entre numerosos produtos quimicos e o laurilsulfato de sédio, sul-
fosal, Teepol, Cetavlon (brometo de cetilpiridinio) e Bradosol (f ~fenoxi-
-etil-dimetil-dodecilaménio) .

As incompatibilidades quimicas sdo por vezes muito importantes no
campo analitico. Assim, por exemplo, alguns ténsio-activos nido iénicos
tém a propriedade de mascarar os/@nsaios. de= precipitagdo de alcaldides,
quer por eles préprios precipitdrem com os reagentes, quer porque, em
maiores concentragdes, dissolyem «unais oil menos os precipitados prefor-
mados (**). | 57l 7 et

O acido silicotungstito & o-reagénté menos influenciavel pela presenca
destes ténsio-activos, sendo|os silicotingstatos de alcaldide pouco ou nada
soliiveis num excesso daquelas substincias.

Nao menos importantes sio as incompatibilidedes farmacodinimicas.
Referiremos as que dizem respeito do poder germicida de alguns destes
produtos. C A~ I\

De facto, os compostos de amonio Quaternarios sio, na sua grande
maioria, poderosos antissépticos’ D 'meésma nao sucede com os agentes
«ténsio-depressores» anibnicos, em ‘que esta propriedade ¢ muitas vezes
diminuta.

Seria de esperar que da associagdo de emolhantes» com propriedades
germicidas a outros antissépticos resultasse um produto em que aquelas
propriedades fossem fortemente exaltadas. s 3

“Se,isto, ma réalidade; ¢ verdadeirg jpara os térsio-activos, cationitos;
0 mesmo ndo acontece com os outros dois gripos destes compostos: com
os aniénicos observa-se, na maioz parte das vezes, um aumento da acgdo
fungistatica, (mas naol da Bacteriostaktica; com lds ndo idnicod (ENCGLER ()
observou que estavam desprovidos de acgdo fungistatica por si préprios,
e até estimulavam o crescimento de varios fungos.

BoLLE e MIRIMANOFF (°* % 7) numa série de trabalhos, nio s6 con-
firmaram as observagdes de ENGLER, mas até concluiram que alguns antis-
sépticos associados a ténsio-activos ndo ibnicos sdo parcial ou totalmente
inibidos na sua acgdo fungistatica. O grau da inibigdo varia com a natureza
do antisséptico. O mecanismo deste fenémeno antagénico pode explicar-se
pela existéncia de uma reacgdo quimica entre as substancias referidas (o
que facilmente se verificaria por dosagem quimica), ou na auséncia da-
quela, teria que se atribuir um papel preponderante a célula sobre que vai
actuar o antisséptico, Assim, por exemplo, o sulfato de oxiquinoleina é
inibido wa sua acgdo téxica sobre o Achorion Quinkeanum, em presenca
do «Tween 80», enquanto que com o Staphilococcus aureus o fenémeno
ndo se produz.

Poder-se-ia supor que entre o ténsio-activo e o antisséptico se forma-
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ria um composto dotado de propriedades fisico-quimicas tais que impedissz
a penetracio do germicida através da célula.

Por outro lado, pode admitir-se que o acido oleico livre, sempre exis-
tente nos produtos comerciais do género de «Tween», tivesse um papel
preponderante, uma vez que as experiéncias realizadas com aquele acido
conduziram & resultados semelhantes aos obtidos pelos «Tweenss»,

Porque em muitas férmulas farmacéuticas modernas (emulsdes, po-
madas, supositérios, etc.) se utilizam os ténsio-activos associados a antis-
sépticos, devemos ter em atengdo a possibilidade de uma incompatibilidade
semelhante as referidas. '

11

e -
=

A=, R ma:r,?h
AGENTES "g@ﬂs -

I&-i;i_'

A hidrolise dos conip
ténsio-depressoras e ca

Na molécula destas:
mente por uma longa ca
unida a anéis benzénicos" otiimn.
constituido por um carbu%@
o grupo mais importante dé§-ag activos. A ele pertencem os
sabdes — sais geralmente alcalinos de-dcidos gordos obtidos a partir das
gorduras animais ou vegetais -—— que podem sér considerados os mais anti-
gos detergentes e que sao conhecidos também com o nome de «detergentes
naturais».

Por oposicao, estes novos compostos sdo denominados «detergentes
~sintéti gsos» (os ameticanos usam a a rev:a.tura sindets» ),

ANIONICOS

Ir6fobo € constituido geral-
ou/ ramificada, por vezes
hidréfilo é quase sempre
IQ,Hal:x]c) Como dissemos ¢ este

Ehsiblictivos dineehildd G fgrupq ititds| bfdfeder:) numcrb-
sas vantagens sobre os sabdes, a que ja nos refenmos anteriormente, .

Perfendem alestd ‘griipol substancias ket Guel se féz ¢ bloqueio do car- .
boxilo dos acidos gordos por esterificagdo, por amidificagdo ou substituin-
do-o por um sulfonilo.

Desta categoria de ténsio-activos fazem parte os sais sodicos de sul-
fatos de alquilo, os alquilaril sulfonatos, as amidas sulfatadas, os esteres
sulfonados, etc.

No quadro n.” 1 apresentamos uma relagdo de alguns dos principais
ténsio-activos anidnicos sintéticos e a sua respectiva constituicdo quimica.

_..'-'-r.
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QUADRO N. 1
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Alkanol B, Sa, Hg
» S
Arctic Sinfex A

Areskelene 400
Darvan n.* 1

Darvan n.* 2
Duponol — W. A.

Gardinol — LS
Hytergen
Igepon — A

Igepon — T
Inteamine

Invadine — B.C.
Maprofix
Mercerol

Nacconol E
Nekal B X
Oratol
~ Penequik
\_Santamerse |

Santomerse B

Sulfamine
Tergitol —7

Tergitol — &8
Vicket 58 B

NOME
COMERCIAL COMPOSICAO QUIMICA PRINCIPAL USO
Aerosol — AS Isoprepil naftaleno sulfonato de sodio Molhante, penetrante
y o AY Diamil sulfosuccinate de sédio » »
» —IB Dibutil sulfosuccinato de sédio » »
» —MA Dihexil sulfosuccinato de sédio » >
» —O0OT Dioctil sulfosuccinato de sodio » »
Alquil-naftaleno-sulfonato de sodio Molhante

Tetrahidro-naftaleno sulfonato de sodio
CH#(iOH:)#CH = CH (CHs)+COOCsH ;S0:Na

de sédio

Dibutilfenil-fenol< ~,

Alquil-naftalent ‘s6dic poli-
merizados P{-Ifqmln 4 i:ad!“l. curta) :

Alquil-naft nates _ de. sodio poli-

merizados (alquile’ drtadﬂe hﬂm?
Lauril su]fﬂhdem

Oleil .su]faan.& ﬁdb ™

An:uda de :
Cy Ha uC'O _ S

Ci Hu ODN' m:i’}ﬂ, Sﬁ-

Sal sédico da Iiurﬂ 3 Jﬂl’iﬂﬂ ﬂﬁbﬂlﬂda sult
fonada

Alquil-fenileno- sulfciiate de sodio

Alcool cetilico sulfatado

Alcool oleico sulfatado

Alquil-aril-sulfonato de sédio

Isobutil naftaleno sulfonato de sodio

Amida sulfonada

Ester-sulfonado

| Dodécilbeazil-sulfohlita e sddm

_[.au_ri_l-,-a.lquil_-mela-sl_llfo-beumam de sodio

Amina sulfatada

Sal sodico do ester sulfirico do 3-9-dietil-
tridecanol

Sal sédico do ester sulfirico de 2-etilhexancl

Alcool caprilico fosforado

Molhante e penetrante|

Malhante, penetrante

Molhante, dispersante

detergente, molhante,

emulsionante
Emulsivo
Dispersante

»

Detergente, emulsio-

nante, molhante

> >

Detergente

Detergente, molhante,
emulsivo
Detergente

Detergente, molhante
Molhante

Detergente

Maolhante

Detergente

Moaolhante

Molhante e detergente

CLPLIYC
Detergente

¢ detedgente
Detergente

Molhante, dispersante
» >
» >

Entre os indicados, faremos referéncia mais deztalhada aos seguintes:

Lauri. SuLrFATo DE Sépio (- % &)

Gardinol WA, Duponol C, Irium. Sulfato duplo de s6dio e laurilo,

dodecil sulfato de sddio

O produto ¢ constituido por uma mistura de alquil-sulfatos de sédio,
consistindo especialmente de lauril sulfato de sodio.

CH:I (CHEJM CH: OSO:; Nﬂ.

Peso molecular: 288,38
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PREPARACAO:

Todos os sais sodicos de sulfatos de alquilo podem ser obtidos: por
hidrogenagdo catalitica de varios acidos gordos de alto peso molecular, de
que resultam os correspondentes alcodis que, por sua vez, sdo esterificados
com acido sulfirico (sulfatados), e depois neutralizados para formarem os
respectivos sais.

Visto que a ligagdo do atomo de enxofre do acido ao atomo de car-
bono do alcool se faz através de um atomo de oxigénio, o composto obtido
¢ um sulfato.

O lauril sulfato de sddio ¢ preparado a partir dos acidos gordos do
oleo de coco, do qual o acido laurico ¢ constituinte mais abundante, Por
hidrogenagdo catalitica obtem-se o alcool laurico, que é sulfatado e final-
mente convertido em sal sédico.

As sequintes equagdes ilustram o processo:

H SOH; OHNa
CHy(CH2){yCOOH —— cn;{mmcn,gw-u—ﬁ CH;[CH:]mCHzOSOJH AT
Ni
—_— CH;(CH:JmCI'&DSO‘sBNi

Das muitas quah-dadu miaia &o hu:ll sulfato de sédio, somente
se devem usar as que obedegam ads ‘da Ul S. P. XIV (), e
mesmo assim apenas para m“!ﬁgmcr. ﬂpdo por exemplo, entre as
varias qualidades de «Duj > 30 &M ser empregado para fins medici-
nais o «Duponol C», resérvad mﬂ’@s para fins industriais,

DESCRICAO:

E um produto constituido por pequenos cristais, brancos ou ligeira-
mente amarelados, com um cheiro fraco, caracteristico, Um grama de lauril
sulfato de sédio deve dissolver-se em 10 c. c. de agua, resultando uma so-
lugdo opalescente.

. O soluto de lauril sulfato de s6dio apresenta uma condutibilidade, eléc-
trica) mais_ou(menos caractaristica quando determinada eni altas| frequen-
cias na banda dos 25-70 Mc/seg.

IDENTIFICACAO: ||
O produto deve dar positivas as reacgdes dos sulfatos e do sédio.

ENSAIOS DE PUREZA:

Alcali livre: | grama de lauril sulfato de sédio ndo deve requerer mais
do que 0,6 c.c. de CIH 0,1 N, para neutralizagéo, usando o vermelho de
fenol como indicador.

Cloreto de sodio: Titulagao directa, em soluto aquoso, pelo método de
Mohr, A percentagem de cloreto de sédio mais a percentagem de sulfato
de sodio nao deve exceder 10.

Sulfato de sédio: Dissolva | grama do produto, a quente, em 10 c.c.
de agua e adicione & solugdo 100 c.c. de alcool a 95°, Os sais minerais pre-
cipitam; separados por filtragdo, redissolvem-se em agua, doseando o sul-
fato de sodio sob a forma de sulfato de bario. Quanto ao limite admitido,
veja o ensaio precadente.
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DOSAGEM:

Alcodis gordos livres: 10 gramas do produto sdo dissolvidos numa
mistura a 50 % de &gua e alcool a 95°. O soluto é extraido pelo benzeno.
Apbs evaporagdo do solvente, o residuo ¢ pesado. A U. S. P. XIV admite
um maximo de 4 %.

Alcodis gordos totais: 5 gramas do produto sdo hidrolisados com
50 e¢m.* de acido cloridrico.

Os alcoéis gordos libertados sdo extraidos da solugdo acida, pelo éter;
este é evaporado e o residuo seco a 100” durante 15 minutos.

AU S. P XIV e B. P. 1948 admitem um minimo de 58 % de alcodis
gordos totais, o 'que, calculado em lauril sulfato de 56dlo corresponde
a 83 %.

Segundo as opinides de DRUCE (*°) e também de GAUTIER e Ma-
ZEAU (%), estas exigéncias sd30 excessivas para a maioria dos produtos
comerciais, pois so exce—puonalmﬁdMU aos, limites preconizados.

Além destes métodos de m{:laﬁa uqm tém 'sido referidos na li-
teratura.

DRruce (*) cita como nﬁiﬁdﬂ axmphs?‘ pu'a aval:.ar as impurezas do
laurilsulfato de sédio a determinagao da umidade e das cinzas, conside-
rando que a soma destas agens, subtraidas de 100, representam
aproximadamente o conteido em M sulfatadn, uma vez que as cinzas
déem apenas as reacgdes dos snlfnl:m

KLEVENS (") refere a possibilidade ‘de-se usar um corante para a ti-
tulagdo, visto que a cor ou a {Wmu&u marcadamente na regido
da «concentragao micelar. critica$ag

WEATHERBURN ("?) utiliza & %de EpTON (**), modificando-o
ligeiramente com a determinagdo de um ensaio a branco.

KarusH e SONEMBERG (**) eitam um método colorimétrico muito sen-
sivel (5X10°M) baseado na formagdo de um complexo entre o anido de-
tergente e o coloridrato de para-rosanilina. O complexo é extraido com
uma mistura de 1:1 de acetato de etilo e cioroformm. determmaudo—se
entad 'd lseu espéctro de absor¢da.l uticd

Pode também aplicar-se ao lauril su]fato de sbdio a técmca de Kring
e PuscHeL (¥), refetidd pata o ¥lgepod T»-(*'). 0

ESTABILIDADE:

O produto ¢é inalteravel quando seco ou em solugdo, referindo DEs-
NUELLE e MicAELLI (**) a sua estabilidade mesmo em presenca de soluto
de carbonato de sédio (Ph=11).

FARMACOLOGIA:

a) — Hemolise:

Na hemolise dos eritrocitos de sangue humano, em solutos de lauril-
sulfato de sodio, a um curto periodo inicial de hemolise segue-se uma in-
terrupgdo que pode durar muitos minutos, desaparecendo finalmente as
células remanescentzs. A destruigao parece ser devida a uma mudanga na
permeabilidade da membrana, que permite a entrada de catides para a
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célula. Durante a fase de protecgao, estas células, permeaveis aos catides,
podem ser temporariamente impermeéveis a catibes, a anides ou a am-
bos (7).

b) — Ganglios:

Em experiéncias efectuadas sobre miisculos estriados da réd, in sifu,
HuipoBro e ATRIA (") wverificaram que o laurilsulfato de sédio aumenta
a resposta do miusculo a acetilcolina e ao cloreto de potassio,

Pelo contrario, este agente ténsio-activo tem um efeito depressor no
ganglio cervical superior e no miusculo liso da membrana nictante.

¢) — Secrecdo gastrica:

Quando o laurilsulfato de sédio é introduzido no estémago isolado
do rato, a resposta do mecanismo secretério esta relacionada com a con-
centragdo do soluto. As células parietais, pépticas ¢ as secretoras de muco
sdo fortemente estimuladas por uwmpseluto a 0,1-0,5 %. Com uma concen-
tragdo de 2 %o apenas as células secretoras de muco sdo activadas, A res-
posta das células parietais & pépticasa solutos 'fracos ¢ devida a uma
acgao reflexa wvagal, sendo a sl:cregio de muco devlda. apenas em parte,
a tal reflexo (**). : :

TOXICOLOGIA:

Em experiéncias feitag/para duer;mmx & sua toxicidade crémica, du-
rante dois anos, FiTZHUGH ¢ INELSON - verificaram que na concentragéo
de 1 % o produto era pratiCamente atoxico:

Em experiéncias que duraram apenas 4 meses, e nas quais se adminis-
trou o produto na concentragdo de 4 % ‘da dieta, foram observadas dimi-
nuigoes significativas no crescimento dos ratos.

Estes efeitos toxicos parecem devidos a irritagdo do tracto gastro-in-
testinal.

APLICACOES:

Segundo GRIFFITH (™), o laurilsulfato de sédio pode ser considerado
como um dos melhores agentes detergentes e emulsivos. Em farmécia apro-
veita-se essencialmente a sua acgdo emulsionante na confecgio de nume-
rosas formulas liquidas (logdes) ou sélidas (pomadas). Em pomadas oftal-
micas contendo sulfacetamida sédica, '‘GINBURG e RoBson (7') verificaram
que este ténsio-activo, entre 5 ensaiados, foi o que se mostrou mais efectivo
no referente & facilidade de penetragdo daquela sulfamida.

O seu alto poder molhante, aliado & sua acgdo emulsiva ¢ espumante,
torna-o muitissimo superior aos sabdes,

E um composto nzutro, que ndo se oxida nem ranga. A sua espuma
abundante e persistente ¢ aproveitada para a confecgdo de 6timos shampoos
e dentifricos.

KroTzBUCHER () assinala o sinergismo de acgdo do laurilsulfato de
sodio em presenga de sulfonamidas.
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PREPARADOS GALENICOS:

Sdo muito numerosas as formulas em que este ténsio-activo entra
como componente, Na sua maioria sdo pomadas do tipo «lavavel», medi-
cinais ou simplesmente cosméticas, Contudo, como dissemos, sdo também
diversas as férmulas de shampoos (liquidos, em pasta ou em p6) e de den-
trificos (em pasta ou em pd) que tém como componente essencial o lauril-
sulfanato de sédio.

Citaremos, a titulo de exemplo, algumas das férmulas referidas.

Unguento hidréfilo da L. S. P, XIV:

Metilparaben .....coooceoiorrinesronnans ~ 025 Gm.
Propilparaben ...............
Laurilsulfato de sc&dm ................
Propilena glicol .....
.A]mol estedrico ...

actuam como conser-
E uma base para po-

Nesta formula os do
vantes e o laurilsulfato de
mada de tipo lavavel.

Uma outra férmula sem
preparacoes extemporaneas €

ontrado amplo uso para
LER (*):

Alcoal cetilico .........ocoeiy ata
Cera bramea .| 0 iiiiliis iy

Propilena glicol .....c.coccivenniiaiinn 10 G
Laurilsulfato de sodio .........o.oous 2 Gm.
A NN - WE Y . 72 Gm.

['e icada- para coaltar, balsam ictiol, oxi 13
et T SRR U G O Raatia Gk bk ¢
base umversal desde que se proteja a evaporagdo da agua.

BATHIA( na;o[’l} f{ {#ﬂeqh gsgpﬁ% Flﬁ\}miw semelhante, des-

tinada a grande percentagem de pos

Blcoo]l BRLESEIED ...t viviiieiisizinsines 53
Alcool cetllico’ ... it 7
Polietilenaglicol 400 ........ccooivvina. 386
Laurilsulfato de sédio .....cccocoeeniins 1.4

Um exemplo de uma férmula de pés dentifricos em que entre o lauril-
sulfato de sédio ¢ o seguinte:

Fosfato de aménio em po fino ......... 500 Gm.
Lires {100 oxadbas) ..o inidiinicsiias 22,50 Gm.
Bertonilbe o vihon cirsivn ey e 5,00 Gm.
Carbonato de célcio precmltado ......... 63,20 Gm.
Laurilsullfato de s6dio ...c.oovrinenrciinnnnss 3,00 Gm.
T T R T S ST e 0,30 Gm.

Esséncia de horteld pimenta ............... 1.00 c.c.
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DEeAN, BroblE @ CHIN (7°) referem o seu emprego como um bom
agente suspensor auxiliar. Além do seu emprego em farmacia, o laurilsul-
fato de sodio pode ser utilizado noutras indiistrias, mormente na indtstria
téxtil, como bom agente de lavagem, auxiliar da tintagem (7).

INCOMPATIBILIDADES:

O laurilsulfato de sédio ¢ compativel com sabdes ¢ alcalis, acidos di-
luidos e ides calcio e magnésio. Dum modo geral ¢ incompativel com todos
o3 ténsio-activos catiénicos.

NixoN e colaboradores (**) referem as incompatibilidades do lauril-
sulfato de s6dio com numerosas substéncias: acriflavina a 1:1.000 (preci-
pitado soluvel em excesso de detergentz); alimen, sulfato de anfetamina,
fosfato de codeina (solivel em excesso de detergente), cloridrato de efe-
drina, acetato de chumbo, clorideato demmorfina, brometo de potassio, car-
bonato de potassio, citrato dé potassio, fosfato mono-potassico, hidréxido
de potassio, iodeto de potassio, eloniteats.de procaina, proflavina a 'l : 1.000,
nitrato de prata, cloridrato de estfitding, hidroxido de sédio a 5 %.

SmitH e Fuzex () citam-a interferéncia do laurilsulfato de sédio na
hidrogenagdo dos terpenos, emfiptégando o fiquel como catalizador activo.

DiocTiL-SULFOSSUCCINATO DE S6pIo (1 *- ™)
Bis( zmﬂﬁg{j_m{f&muﬁam de sodio
CH;CH,
'CH:—CDO-CszlCH -CH.-CH.-CH.-CH,
; NaOSSAEH -COO-CH;-CH -CH,-CH,-CH,-CH, P.M.-444,56

| o
l‘CHE‘!CH_q
PREPARAGAO (113 - .

Pode ser obtido por esterificagdo do alcool bis(2-etilhexilico) com o
anidrido maleico e subsequente adi¢do de bissulfito de sédio.

CH'CO ™ CH COO C; H,; S50,HNa

Il > 042 CH,;OH —— | : &

cHco CH COO C. H,,
CHCOOCs H, 4

I
—NaO,;§ CH COOC,H,,

Entre mais de 200 esteres do acido sulfossuccinico que foram investi-
gados para avaliar da sua eficacia como ténsio-depressores, um dos mais
uteis e mais activos foi o ester dioctilico.
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DESCRICAO:

Apresenta-se como um sélido plastico, branco, com aspecto de cera, e
um cheiro caracteristico que lembra o do alcool octilico.

Algumas vezes apresenta-se em pé branco granuloso. 1 grama do pro-
duto dissolve-se lentamente em cerca de 70 cm.® de agua destilada, a 25°

E solivel no alcool, na glicerina e na benzina do petréleo.

ENSAIOS DE PUREZA:

a) — Perda por secagem: ndo deve perder mais do que 2,5 % do seu
peso, quando seco @ 100° durante 4 horas.

b) — Residuo por calcinagdo: nao deve ser inferior a 16 % nem su-
perior a 17 % do seu peso. TRt

c)—Indice de sapomflc'a;aa: ﬂ!e‘\{e tslar mpreendxdo entre 240 e 253.

DOSAGEM: A

Pese rigorosamente cer@l!*di M figide Dioctil sulfossuccinato de sédio
e misture bem com 10 g. d&nw &:%“IW mg. de clorato de po-
tassio e 100 mg. de sacarose, E’_ & ignigdo em bomba de Parr. Dis-
solva o residuo em agua quente ¢ 1a &!ﬁ- cadinho. Acidifique a solugdo
com CIH; neutralize com aménia “adicione um '@!tesso desta base (5 c.c.)
e filtre. Lave o precipitado comf3 porgbes de agua quente, neutralize com
acido cloridrico e adicione um eﬁtﬁﬁ’ﬁ? ‘&ic. deste &cido. Aquega a so-
lugdo a fervura e adicione 10 c.c. de sohitc de cloreto de bario, agitando
cautelosamente, Mantenha a mistura precisamente abaixo da temperatura
de ebulicio durante 1 hora, Filtre, lave o precipitado até ndo dar a reacgéo
dos cloretos, seque, calcine e pese, Cada grama de sulfato de bario € equi-
valente a '137,4 mg. de enxofre.

'O Piogtil-sylfgssucéinato deye contér no minime 7,00 por cento ¢ no
maximo 7,23 por cento de enxol’re ' 7

BARMACODOG!A.— :

Os ensaios de HoprPER e colaboradores (**) sobre varios ténsio-activos
aniénicos, no sentido de avaliar 4 sua ac¢do sobre a pressdo sanguinea,
levou a conclusdo de que o Dioctil-sulfossuccinato de sédio ndo provocou
apreciavel queda de tensdo.

Os mesmos autores observaram também a acgap irritante sobre a cér-
nea do olho do coelho.

LeopoLD (*) refere que o produto em preparagdes oftalmicas pode
provocar edema da conjutiva, descarga de muco, etc., quando em forte con-
centragao. Mesmo na diluicdo de 0,1 % os fenémenos referidos podem
aparecer. O citado autor pensa que o uso prolongado dos agentes ténsio-
-activos nas lesdes da cérnea nao é aconselhavel.

No entanto, a maxima concentragio a empregar ndo deve nunca ser
superior a 0.1 %.
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TOXICOLOGIA:

FirzrucH e NELSON (*) referem que o produto ¢ pouco téxico por
via oral, numa concentragio de 1 % da dieta, administrado durante dois
anos a animais de experiéncia.

A toxicidade sub-aguda, observada ao fim de 4 meses de administra-
cao, foi praticamente nula.

Estas experiéncias concordam com as de BENAGLIA e colaboradores {*r)
que ensaiaram o produto em ratos, cdes, coelhos e macacos.

APLICACOES:

Uma solugdo a 0,1 % reduz a tensao superficial da agua, de 72,0 a
28,7 dines/cm. :

Os solutos aguosos sdo 1énte neutros ¢ resistem bem a dguas
duras. A

GERSHENFELD e/ PERKSTER (') & .GERSHMENFELD ¢ MiLAMICK (%) es-
tudaram as propriedades/ antissepticas de Varios ténsio-depressores e szus
efeitos na eficiéncia de algins-antisséptices bactericidas.

O Dioctil-sulfossuck ddio exal ctividade do fenol, cloreto
mercurio, etilmercuritio il resorcina. ToBiE ¢ Orr (%)

; o e R -

citam que 0,1 % de «Ag a o coeficiente fendlico do fenol
de 'l para 1.8 e do cresolde G iy

O 'Diocti]-su]fdasuc, mﬁ;ﬁzado como um bom agente
emulsivo na confeccdo dei@xcelentes pomadas «lavaveis»: como agente
espumante emprega-se em Sptinios. npdos com notavel poder detergente.

11
“entro de TEYNQMEEMRS GAFIEPHaceutica

Sao_produtos que em solugio devem a sua actividade ténsio-depres-
sora aoldattad JI UICITI UUS NdliTldCCULICUS

Os tipos mais representativos desta categoria sdo os compostos de
amoénio quaternario, Contudo estdo também incluidos neste grupo de deter-
gentes os sais de aminas alifaticas de longa cadeia, os esteres da hidro-
xietilamina, os uretanos complexos, as guanidinas de cadeia comprida e
os sais de alquilpiridinio (2 7).

Dum modo geral pode dizer-se que os compostos destz grupo sdo
constituidos por uma molécula com dois ou trés agrupamentos de baixo
peso molecular (metilos ou etilos) e uma longa cadeia alifatica, ligada a
um atomo de azoto quaternario, salificado por um acido forte. Verificou-se
que a maxima eficacia dos produtos deste tipo se obtém quando a cadeia
alifatica tem 8 a 18 atomos de carbono, ligada a um niicleo aromatico do
tipo benzénico.

Os ténsio-activos catidnicos sdo dotados de marcadas propriedades
bactericidas, especialmente os sais de aménio quaternarios, e © Seu uso
farmacéutico cada vez mais difundido é como germicidas externos.

S
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Quanto ao mecanismo pelo qual esta acgdo se exerce, ainda nao se
chegou a conclusdes definitivas.

Para alguns autores () o poder germicida destes compostos seria uma
consequéncia do abaixamento de tensdo superficial, perturbando-se a mo-
tilidade da bactéria e o seu metabolismo, exercido através da membrana
celular por um sistema de troca de ides. A substancia ténsio-activa seria
portanto adsorvida, formando combina¢des que variariam a normal assi-
milagido de substdncias nutritivas de tipo especifico, necessarias ao meta-
bolismo da bactéria.

Para outros autores.(?) o mecanismo ndo estaria relacionado com a
baixa de tensdo interfacial, antes havendo uma adsorpgao completa do
ténsio-activo pela bactéria com interferéncia nas funcdes respiratérias.

A acgdo bactericida destes compostos cationicos aumenta com o Ph
(por exemplo a Ph=9 sao 20 vezés mais activos do que a Ph=7 ¢ 100
vezes mais eficazes do que a Bh=4)u~10

F

A actividade germicida /destes"prodittos

. v inibida pela presenca de

ténsio-activos aniénicos ou Ainda peld presenga de proteinas.

cono germicidas, os compostos de amé-
nio quaternarios sdo também s Na | fia téxtil como «aquo-re-
pelentes» (*). Tém sido preconi: . tam ara a esterilizagdo da agua,

snitares e na conservagao

nas centrais leiteiras, em varias indiistfias-al en
de varias preparagdes farmacButic@s.: ™,

ﬂmpmomals frequente, figuram no

Além desta principal apl

Os produtos desta categoria, de,
quadro n.° 2. ?

e o
BEOOT=

QUADRO N. 2

NOME COMERCIAL ; COMPOSICAO QUIMICA
e -0t e1 ottt eRacao—rarmaccatiga
Bradosol __| Brometo de fenoxi-etil-dimetil-dodecil-aménio
CTAB| 1 [ )|iBrometode eetibtrimefil-amonioy o ~ g it 100 S
Ceeprin “1" Cloreta 'de cetll-piridimio “* ILCULILUD
Cetavlon Brometo de cetil-trimetil-aménio
Desogene Mistura de metasulfato de * -toluil-dodecil-trimetil-amanic
Diaparene Cloreto de di-isobutil-cresoxi-etil-dimetil-benzilaménio
Etil Cetab Brometo de cetil-dimetilaménio
Etil Decab Brometo de octodecenil-dimetil-benzil-aménio
Femerol Cloreto de octilfenoxi-etoxi-etilideno-dimetil-benzil-aménio
Isotan Q 15 Um sal de N-alquil-isoquinolinio
L.C.P Cloreto de laurilpiridinio
Onix BTC Cloreto de dodecil-benzil-dimetil-amonio
Quartamon Cloreto de dodecil-aménio-metileno-dimetil-benzil-aménio
Quatrisin Miristil- ¥ -picolinic
Sapamina R—CONH G HN = G
3
Triton K 60 Cloreto de cetil-dimetil-benzilaménio
Triatol A:;&Iogo ao Triton K 60 mas com um radical para-tolueno sul-
anico
I'ntraderm Pentaclorofenato de trimetil-cetil-aménio
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Dos produtos indicados citaremos com maior detalhe os seguintes:

CLORETO DE BENZALCONIO

Zephiran, Roccal, Ammonyx, Triton K 60
Cloreto de alquil-dimetil-benzil-aménio

O produto é constituido por uma mistura de cloretos de alquil-dimetil-
-benzil-aménio, cuja férmula geral ¢

CH.'I iz
i
{_S-cHi—N-Rlcr
b |
L R CH |
na qual R representa uma mistuta dea}qﬂ]&g, de'C® H2™ 3 C1® H

PREPARACAO:

Pode ser obtido por metilagéo da amina priméaria gorda, para dar a di-
metil alquilamina, que, w ,% ransformada em sal de aménio qua-
ternério por adigéo de cloreto.de benzilo,

L’

DESCRICAO: ol ST

E um pé amorfo, branco ou brinco-amarelado. Pode apresentar-se
também em bocados gelatinosos. Tem wum cheiro aromatico e um sabor
muito amargo, As suas solugbes sdo alcalinas ao tornazol e fazem espuma
quando agitadas. E muito solivel na 4gua, no alcool ou na acetona; quase
insoltvel no eter e ligeiramente solivel no benzeno.

imMmentracan Har

“EN$AI0s e urezAl C U
l}élaeiirﬁ‘i'céﬁo: | dOS Farmaceut

a) — A uma solugdo de cloreto de benzalcénio a 1: 100 adicione
NO,H dil ou soluto de 'Cl, Hg: — forma-se um pp. branco solivel no
alcool.
b) — Dissolva cerca de 200 mg do produto em 1 c.c. de SO,H.:
adicione 100 mg de nitrato de sédio e aqueca a B. M. durante 5 m.
Arrefeca, dilua com agua até 100 ¢cm e adicione 500 mg de zinco em
pd e aqueca 5 m. a B. M. A 2 c.c, do liquido sobrenadante adicione
I c.c. de soluto de nitrito de sédio (1:20). Arrefeca em gelo e adi-
cione 500 mg de betanaftol em 10 c.c. de aménia: — produz-se cor
vermelha alaranjada.
2) — Humidade: — Deve ser inferior a 15 %, determinada pelo mé-
todo de Karl Ficher.
3) — Residuo por calcinagdo: — Nao deve ser superior a 0,2.
4) — Compostos amoniacais: — A 5 c.c. de soluto a 1 : 50 do produto,
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adicione 3 c.c. de soluto de hidréxido de sédio e aquega a fervura: — nao
se deve notar cheiro amoniacal,

5) — Dosagem: — Transfira cerca de 2 gm de cloreto de benzalcénio,
rigorosamente pesados, para um matras graduado de 100 c.c., dissolva e
complete com agua o volume referido. Transfira 50 c.c. da solucdo para
um matras graduado de 200 c.c., adicione 8 c.c. da solugdo tampdo feita por
dissolugao de 26 grs de acetato de sédio e 22 c.c. de écido acético em tanta
agua quanto basta para perfazer 100 c.c. Entdo adicione, enquanto agita,
50 c.c. de ferricianeto de potassio 0,05 M, dilua com agua até & marca de
200 c.c., agite e deixe em repouso durante 1 hora. Filtre por filtro seco e
rejeite os primeiros 20 c.c. do filtrado. A 100 c.c. do filtrado restante adi-
cione 10 c.c. de soluto de iodeto de potassio e 10 c.c. de acido cloridrico
diluido; deixe repousar por 1 minuto. Adicione '10 c.c, de soluto de sulfato
de zinco (1 :10) e titule o iodo libertado com hipossulfito 0,1 N,

Faga um ensaio a branco e determine & correcgdo necessaria.

Cada c.c. de hipossulfito de s6die 01 N gorresponde a 2 c.c. do so-
luto titulado de ferricianeto de potéssio: €Cada cic. deste soluto é equiva-
lente a 53,6 mg de cloretos /de alquil=dimétil-benzil-amonio,

A U. S. P. XIV cita tambémusna-2# dosagem com nitrato de prata
0.1 N, pelo método de Charpentier-Violhasd. v

Cada c.c. de nitrato de prata 0.1 N)equivale a 35,7 mg de cloretos de
alquil-dimetil-benzil-aménio. ;

FARMACOLOGIA:

Entre a literatura consultada encontidmos poucas referéncias a far-
macologia deste composto. HuipoBro e ATRIA (**) verificaram que o pro-
duto baixa a tens@o superficial do soro sanguineo e favorece a penetracio
de substancias através da cérnea do gato e da pele da rd. Tal como acon-
tece com o laurilsulfato de sédio, o cloreto de alquil-dimetil-benzil-aménio
estimula a resposta do myisculo estriado in sifu  temuma acgio depressora _
sobre{ ol ganglio cetvical supetibrida’da | (A0 | Md A

HorpER e colaboradores referem uma queda de pressio sanguinea
consecutiva al administrdcio de ¢Zephiran», Naconcentrataoded % foi
ensaiada & stia ac¢lo irritativa sobre a cornea do coelho, tendo-se obser-
vado que, entre muitos outros ténsio-activos investigados, o cloreto de
benzalconio era um dos compostos catibénicos que maiores perturbacdes
provocava, conduzindo a formacio de inflamacdo, edema e névoas,

TOXICOLOGIA:

A L. Dy em ratinhos foi de 16 mg/Kg para a via intravenosa e de
340 mg/Kg por wia oral.

A toxicidade sub-aguda, determinada pela administracdo de 1/10 da
L. Ds, por wvia oral, foi relativamente baixa /(2 ratos mortos em 10, em-
pregando 25 doses). Os coelhos toleram de 3 a 5 c.c. de uma solugéo
aquosa a 1 %, por via oral, ou 1,2 c.c./Kg de peso de corpo, administrada
sub-cutdneamente ou intraperitonialmente, A aplicacdo de solutos de varias
concentragdes & pele destes animais mostrou que 0,1 % era a mais alta

uwvivLa
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concentragdo que estando em contacto com a pele durante 24 horas néo
provocava irritagdo (°).

APLICACOES: 5

O cloreto de benzalcénio é um detergente catidnico e germicida de
alto poder bactericida e bacteriostatico. O seu coeficiente fendlico, a 37°,
¢é de 429 para a Eberthella typhosa e de 407 para o Staphylococcus aureus.
Contudo estes valores podem variar amplamente, consoante as condigoes
exactas de ensaio, pelo que ndo se podem tomar como medida da efectivi-
dade do produto, ]!-_:‘,, usado na desinfeccdo da pele, pre-operatéria, no tra-
tamento de feridas superficiais ou pouco profundas, infectadas ou néo, para
irrigagbes e instilagbes, na-esterilizagdo de material cirirgico, metalico e
de borracha.

Este composto ¢ activoPara muitas. bactérias patogénicas ndo espo-
ruladas, e contra fungos, apés &Xpgsigdes durante alguns minutos, O pro-
duto possui também’ boag propriedadés detergentes, queratoliticas e emul-
sivas. £ ’ \ 25807

Como germicida utiliza-se., emvarias | diluicdes, desde 1:1.000 a
1 : 40.000.

FORMAS GALENICAS:

Encontra-se comercialmente, sob _a forma de soluto (a 1:1.000 & a
12,8 %) e de tintura (solutg alcool-atetdnico contendo 1 mgr de «Zephi-

ran» por c.c.) corada ou nao.
INCOMPATIBILIDADES:

E incompativel com sabdo e outros ténsio-activos aniénicos, porque

_0s ides organicos dos dois agentes tendo, cargas opostas sdo.atraidos um

pasad ol dutrd ém cohcentidddol suficiente pdra précipitatem(da sblucfo:] A

presenga de matéria orgédnica (albumina, histidina, creatina, acido cisteino-
~glicélico} asparagifa.e-Jecitina) .diminui-a,sua actividade.

CLORETO DE BENZETONIO (-2 59 85)
Hyamine: Phemerol

Cloreto de benzil dimetil | 2-[-2-(p-1, 1,3, 3-tetrametil butil phenoxi)
étoxi] etil | aménio monohidratado.
A suax f6rmula de constituicio pode representar-se como segue:

e e +
€= C-CHs-C&—— Q — O-CH:CHy-0-CHyCHy__CH;

HsC ~ “\.CH; Q-CH,/ M CI",0H;

Hy
Hy
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PREPARACAO:

Pode obter-se por condensagéo do p-terc.-octilfenol (preparado com
diisobuteno e fenol) com o éter dicloro-dietilico. O mono-halogeneto resul-
tante ¢ finalmente levado & forma de sal de aménio quaternério por inter-
médio da benzil-dimetil-amina,

Hys Cy - @ -OH + C1 Cs Hy-0-Cy H, Cl — Hy: c,,-@ -0-C:H,0C:H,-Cl

Hy: Cy - ¢ Y -0-C; H-0-C; Hi C1 -+ C; Hg CH2N<E:—1_"
b

CH,

~ | Hiz Gy @ 0 G Hi=0-Ca l, — 'I"‘ —CH, | Cr

4 CH:CﬁHs

DESCRICAO:

Apresenta-se em cristais incolores) inodoros, de sabor amargo, com
ponto de fusio 164-166°, ‘birrefrangentes, soliiveis na agua e no alcool.
O 'Ph do soluto a 1 % esta mmpmndfdo 2hitre. 4,8 ¢ 5.5.

ENSATIOS DE PUREZA:

1) — Identificagéo:
a) — O produto da positiva a reacgdo dos cloretos.
b) — Dissolva 0.1 gm de cloreto de benzeténico em 1 c.c. de
SO,H;, adicione 0,1 gm de nitrato de sédio e aquega a B. M. durante
- 3 minutos. Diluaraté 10 c.c., adicione 0,5 gm de zinco em grenalha e
. laqueca 'a mistura dutinte o minutes.. Arrefe¢a; adicione 0,2 .gm' de’
nitrito de sédio a 1 c.c. do liquido claro e adicione a mistura a 0,02 gm
de 2-naftil-6,8-disulfonato( de) sodio yem 1l ‘v de faménia; concen-
trada: — a solugdo torna-se vermelho-alaranjada e pode aparecer um
precipitado castanho (presenca de uma amina priméaria aromética).
2) — Seque 'l grama de cloreto de benzeténio em cadinho de platina,
a 105°, Nao deve perder menos do que 3.5 % nem mais do que 4,2 % do
seu peso.

3) — Residuo por calcinagdo: ndo deve ser superior a 0,1 %.

4) — Dosagem:

a) — Pode dosear-se por um método semelhante ao que indica-
mos para o cloreto de benzalcénio, O produto deve conter no minimo
97 e no maximo 103 % do cloreto de benzeténio monohidratado.

b) — Pode também utilizar-se o método de CHARPENTIER-VO-
LHARD. A quantidade de cloro presente deve estar compreendida entre
7.6 ¢ 8 %.

¢) — Pode ainda fazer-se uma determinagdo de azoto pelo Kyel-
dahl, devendo estar compreendido entre 2,6 ¢ 3,1 %.
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APLICACOES:

Tal como o cloreto de benzalcénio, este composto de aménio quater- ‘
nario ¢ muito utilizado como germicida e antisséptico, inibindo o metabo- |
lismo e viabilidade das bactérias mais comuns, ndo esporuladas.

Para o nariz e para a vista deve usar-se exclusivamente a solugdo
aquosa, geralmente, numa concentragao de 1 :4.000.

FORMAS GALENICAS:
Soluto aquoso a 1:1.000 ¢ tintura (soluto alcoélico) a 1 :500.
INCOMPATIBILIDADES:

E incompativel com sabdo e outros detergentes aniénicos e com ma-
téria organica. Acidos mineraisie -,maitas solugdes salinas precipitam o clo-
reto de benzeténio em solugdes mais-concentradas que 2 %, como um 6leo
que cristaliza por secagem g.0ug apresentaas mesmas propriedades do
cloreto de benzeténio,

o --***-

Sao ainda muito utilizados come bactericidas e bacteriostaticos de uso
externo: — o cloreto de! cetilpiridinio (Cupm) composto resultante de
acgao do cloreto de cetilg'sbbre 4 'piridina. ‘¢ euja formula de constituigdo
se pode representar 'do samﬁnte madu N

l @N -CH:(CH,) 4CH, | Cl, OHv

Apresenta-se com um pé branco, muito solivel na agua e no alcool,
.-uuhzado na desinfeccio pre- -operatéria em.solute a 1 %, na desinfeccdo
\ das | membranas mucodad em [solits la. 1145000 bu '121101000. OCbtéméto de
hexadeciltrimetilaménio (Cetavlon, C. T. A. B,) correspondente a seguinte

VI e 14

CH;, i
|

férmula de estrutura CH; (CHa) !*CHJ—T‘Cﬁs Br,” que a Ph 8 tem
CH;

um coeficiente fendlico de 1200, contra o Staphylococcus aureus, a 37°.
Activo para bactérias gram-positivas e gram-negativas.

Emprega-se sob a forma de soluto ou em pomadas. A presenca de
matérias organicas diminui a sua actividade ou até pode facilitar o desen-
volvimento microbiano, como econtece com o E. coli, em presenga da le-
citina (*). Com o laurilsulfato de sédio o C. T. A. B, forma um complexo
na relagio molecular de 1:1 (*")., Além do seu emprego como germicida,
tem sido utilizado para permitir a cromatografia sobre papel, de electrélitos
coloidais tais como corantes acidos e detergentes aniénicos (*¢).
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IV
TENSIO-ACTIVOS NAO IONICOS

Sao produtos constituides por moléculas contendo fragmentos hidré-
fobos e hidréfilos, que néo se ionizam quando em solugéo (* # % % % % 11, 24)

Fazem parte deste grupo esteres de dcidos gordos e de alcodis (do
glicerol, de glicois e do polietilenaglicol), esteres de acidos gordos e de
alcodis ou de etanolaminas, eteres, ¢ dleos e aminas gordas, sulfonados ou
sulfatados, mas que ndo tenham sido neutralizados com alcali.

Os grupos hidréfilos dos agentes ténsio-activos ndo ibnicos sdo quase
sempre constituidos por oxidrilos (alcoélicos ou fenélicos), por amidogé-
neos e por ester carboxilico. Todos 0s componentes deste grupo sdo activos
em meio neutro, acido, basico, e sdo muito mais estaveis de quz outros de-
tergentes mesmo na presencga de dissolVéntes, sais metalicos, etc. Sdo subs-
tdncias muito empregadas na dndistria téxtil, podendo ser utilizadas a
temperaturas muito inferiores‘@s requeridas pelos outros detergentes.

As suas aplicagdes em Eatrﬁiua apravﬂtm ‘8obretudo as propriedades
emulsionantes. .

Alguns dos agentes t&
0§ seguintes: '

nﬁb iénicos mais utilizados sdo

™

Mirj — Esteres de acidos gordos com produtes de condenagio do oxido de etileno.

Brij — Esteres de alcosis gordes oom pmdnm de mdenan;&m do éxido de etileno.

Triton X 100 — Alquilaril pal'le:o:r

Emu!phgrso R (CH:O CH:)a] emy ﬁ um uﬂduo alcodlico saturado e n = 20
ou

Emulphor A — Derivado oleico cﬁ‘mﬁ m:’. de 6xido de etileno.

Igepals — Produtos de condensagiio dos alquifendis com o 6xido de etileno.

PEG 42 — Extearato de polietilenoglicol.

Atlas G 2160 — Mono estearato de polioxi-etileno-propilena glicol,

Nonisol 250 — Oleato de polietilenoglicol.

Arlacel — Mono-oleato de manitol.

Bemul — Monolaurato de etilena-glicol. :

Spans <+ tos: de. condensagdo dosorbitane com écidﬂs \gordos supmue: 11

Twéens — Derivados polioxt-alghilénicos ' dot” «Spanss.

Sao sobretudo’ h$ | duay) alfimas, categoriag] de ¢ompostos| que maior
interesse possuem em farmacia, especialmente os «Tweens», pelo que nos
ocuparemos deles com um pouco mais de detalhe,

SPANS

Pertencem a uma categoria vastissima de ténsio-activos néo i6nicos
obtidos por esterificagdo total ou parcial de alcodis polivalentes com um
ou mais acidos gordos.

No caso presente o alcool ¢ o sorbitol, Os «Spans» preparam-se por
esterificagdo parcial da mistura de anidridos internos isémeros (obtida do
sorbitol por desidratagdo com acidos minerais), com acidos gordos de 12
ou mais dtomos de carbono:

— OH, RCOOH
Sorbitol ——* sorbitanos (mistura de isémeros 1-4, 1-5, 2-5) —+ Spans
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Séo 7 os «Spans» conhecidos:

Span 20 —+¢é o monolaurato de sorbitano — dispersivel na Agua.

Span 40 —+¢ o mono palmitato de sorbitano — insclivel a frio, dispersivel a quente.
Span 60 —é o mono estearato de sorbitano — solivel.

Span 62 —¢ um isémero do anterior — insolavel,

Span 65—+¢é o triestearato de sorbitano — insolavel.

Span 80 —¢é o mono-oleato de sorbitano — insolavel.

Span 85 —é& o trioleato de sorbitano — insolavel.

Sdo empregados em farméacia como excelentes emulsionantes, permi-
tindo a incorporagdo de grande quantidade de 4gua ou solutos medica-
mentosos.

De todos, o mais utilizado para este fim é o «Span» 80.

-rwm

Sao agentes ténsio- actzm mlﬂtn mals impprtantes do que os anteriores
e deles derivados. De fa-ctu,, c&!témdt a p;:m: dos «Spans» por eterificacdo
com 6xido de etileno.

Apesar da sua estrutufa. m Wkﬂdﬁq os «Tweens» apresentam
muito maior solubllldadg na agua, do.que os correspondentes «Spans»,
mercé da introducao de M"mﬁlhm

ROH+-CHs-CH; R-'b—f"cg H;—ﬂri’ S0z =R.0-C; Hy-OCs Hy-OH ———
o/ ; Pt
nCH CH &,
\02‘-/ 2 R U‘Cfﬁi{cH! CH;I' nCH

—

A sua solubilidade na agua cresce com o niimero de grupos hidréfilos
ou polares do sorbitol que ndo reagiram e com a maior ou menor eterifi-
gacdo oxidoetilgnica. A parte hidrofoba é.constituida pelo grupo ester.
\A (preserica) néstes ténsiotattivos dos dois| grposantigonicos confere-lhes
solubilidade ﬂa agua e nos oleos, prEVa]Ecendn uma ou outra segundo o

valor do g] equxlihno Mdnbhlo—]tﬂqfﬂo}
Sido 968 « weens» conhécidos: © ©

Tween 20™

Monol i cietiléni
Tween 21~ onolauratos de sorbitano polioxietilénicos.

Tém aspecto olecso, de cor amarelo-alaranjada, de densidade respecti-

vamente 1,08-1,13 ¢ 1,05-1,10. Soliveis na agua.

Tween 40 — Mono palmitato de sorbitano polioxietilénico.

Tween 60— Monoestearato de sorbitano polioxietilénico.
Tem aspecto oleoso, amarelo-alaranjado, D = 1,0541,10, solivel na dgua
destilada ¢ com tendéncia a gelatinizar-se com o tempo.

Tween 61 — Isémero do anterior mas com consisténcia de cera, amarelo, insolivel
na dgua fria (diferenca de todos os outros «Tweens», dispersivel na
dgua quente e com D = 1,0441,08.

Tween 65— Triestearato de sorbitano polioxietilénico; solido, dispersivel mesmo na
agua fria,

Tween 80 — Monooleato de sorbitano polioxietilénico; liquido oleoso, amarelo liméo,
D = 1,0641,10, solivel na agua fria. A 50" IC d4 uma solugio turva,

Tween 85— Trioleato de sorbitano polioxietilénico, de caracteristicas semelhantes

ao anterior,
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De todos os «Tweens», os mais aplicados sdo: o «Tween» 20, utili-
zado na Ameérica como solubilizante de 6leos essenciais em veiculos anal-
codlicos ou pouco alcoblicos, sem a necessidade de se proceder a qualquer
filtracdo; o «Tween» 61, modernamente empregado como excelente base
para supositérios, oferecendo bastantes vantagens sobre a manteiga de
cacau; e o «T'ween» 80, de que faremos referéncia mais dztalhada por se
tratar de um ténsio-activo néo iénico de uso farmacéutico muito difundido
e que é oficinal na 1. S. P. XIV.

PoLysorBaTo 80 (3 %5 )

Mono-oleato de sorbitano polioxi-etilénico (20).
Mono-oleato de Sorethytan {20), Tween 80

E uma mistura complexa de eteres'polioxietilénicos de esteres oleicos
parciais de anidridos do sorbitold :

PREPARACAO:

Obtém-se por reacgio de-20 mol-éculas .de'dxidn de etileno com uma
molécula de um produto de m:ﬂﬁmcln cuja composicio média corres-
ponde & do mono-oleato de sorbitano. (eSpnn 80»).

DESCRICAO:

E um liquido oleoso, amafels: aeastanhdds) de cheiro caracteristico e
sabor um tanto amargo, muito Sohivel nd @gu#, solivel no alcool, no éleo
de trigo, no acetato de etilo, em metanol-e no tolteno, insolivel no éleo
mineral; o peso especifico estd compreendids entre 1,06 e 1,10 e a sua vis-
cosidade ¢ de 270 a 430 centistokes. O Ph dum soluto a 1:20 estd com-
preendido entre 5 ¢ 7.

IDENTIF[CACAO

“a) —A 5 c.c. dum solufo a I 20 do praduto adicione 5 c.c. dc so]uto '
de OHNa. Berva por alguns minutos, arrefeca ¢ adlcrf:que com ClH dil.:
a solugdo fica fortemente opalescente.

b) — Ao mesmo soluto a 1 : 20 adicione soluto de bromo gota a gota:
o bromo ¢ descorado.

¢) — Uma mistura de 60 volumes do produto e 40 volumes de agua
produz uma massa gelatinosa, & temperatura ambiente ou a temperatura
inferior.

ENSAIOS DE PUREZA:

1) — Residuo por calcinagido: deve ser inferior a 0,15 %.

2) — Acidos gordos livres: Pese 10 gr de Polysorbato 80 para um
matrds de Erlenmeyer de 250 c.c., de boca larga, e adicione 50 c.c. de
alcool neutralizado. Aquega a B. M. quase & fervura, agitando uma ou duas
vezes. Arrefega em corrente de adgua, adicione 5 gotas de fenolftaleina e
titule com OHNa N/10: ndoc devem ser consumidos mais que 4 c.c. de
OHNa N/10 (1,1 % de acido oleico).
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3) — Indice de saponificagdo: deve estar compreendido entre 45 e 60.

FARMACOLOGIA:

KELLNER e colaboradores (*°) wverificaram que coelhos alimentados
com uma dieta rica em colesterina e injectados diariamente com «Tween» 80,
desenvolviam ao fim de algumas semanas uma hiperlipémia caracterizada
por alto contetido em colesterina e fosfolipidos. Alguns animais apresen-
taram arteriosclerose da aorta, com menor frequéncia do que 56 com uma
dieta colesterinada. Injecgbes repetidas de «Tween» 80 nao resolveram o
problema da arteriosclerose induzida.

SHOSHKES e colaboradores (") verificaram que a absor¢do de éleo
de trigo em ratos ndo era perturbada pelo «Tween» 80.

Ja nos referimos noutro lugar aos trabalhos de KRANTZ sobre toxici-
dade e farmacologia de «Spans» eslweens».

Recentemente ‘CogNiI e MORVILLO dt.monstraram que o ¢« Iween» 80
possui marcadas propriedddes "dnti-espasticas. Numa concentracio de
1:100.000 inibe os movimentes autondomes.do intestino isolado do cozlho
e diminui a reactividade @ @cetilcolina. Sobre a orelha isolada do coelho,
numa concentragao circulanfe de.1:100inibs a accio duma dose forte de
adrenalina, Por outro lado, uma cobaia injéctada com 1 ml/Kg de «Tween»
80 resistiu ao aerossol de histamina a 1 :1.000.

Observaram aqueles autores que o «I'ween» 80 possui também efeito
hipotensivo. Importante também é. 4 acgao inibidora do poder convulsio-
nante do cardiazol. A todas éstas accdes-do« T'ween» 80 se deve atender,
sobretudo quando este compesto se éncontre presente em preparagdes des-
tinadas a uso intravenoso (™).

GLassMAN (") refere uma acgao hemolltlca dos ténsio-activos néo
ionicos.

TOXIOIDADE:

CuLyer & colaboradores (%), subministraram «Tween» 80 a, mais .de

75 individuos entre 055 ¢ 72 anos,' ¢com:doses médias de“5-6 gramas por
dia, podendo concluir o seguinte:

1) - Nenhuma' bvidéncia 'dlinica dos ! dihtomas |toxicod lon distirbios
nas fungbes gastro-entéricas e urinarias.

2) — Nos exames laboratoriais ndo se notou nenhuma modificagdo no
sangue, figado e rins.

3) — Nenhuma prova de interferéncia no metabolismo.

4) — Nenhuma diminuicdo de peso, antzs talvez um aumento.

5) — Eliminagao da fraccdo polioxietilénica hidrolizada.

6) — Nenhuma prova de formagdo de acido oxalico.

7) — Nenhuma prova de diminuigdo de absorgdo de vitaminas hidro-
-soliiveis, antes pelo contrério, o que concorda com as observacgdes de outros
autores.

APLICACOES:

E muito utilizado como agente emulsivo em preparagoes de uso ex-
terno ou interno, Assim tem sido usado para dispersdes de vitaminas oleo-
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-soliveis, hormonas e penicilina-procaina, em meio aquoso; em alguns casos
podem preparar-se dispersdes limpidas, especialmente se o «Tween» 80
esti associado a outros «Tweens» que efectuem o necessario equilibrio das

propriedades hidrofila e lipofila.
FORMULAS GALENICAS:

A titulo de exemplo citamos algumas férmulas em que o «Tween» 80
desempenha um papel de agente emulsivo.

1
[ LT T T D e 10 gm
Benzoato de benzilo .« viiiiiiiniinns 115 c.c.
Aminobenzoato de etilo .............. 20 gm
Agua q. b, 9. i ol 1.000 cic.
«Tween» 80 i...... AESSREEEEEER, 25 <.t
Neocalamina ..4ed
Estearato' de zin
Glicerina  ......
Magma de m

Meti]celu]o.-se a

Benzoato de Benzilo ™ i.ovoriiones 25 gm
Calamina ........ 0,1 gm
Ess. de rosas, el S 2 c.c.
Polisorbato 80 . c.C.

T, Magna dr bentqnitg 25 'A- q b p -IGO g,

As férmulas le III sao loqoes ea Il é uma suspensao

INCOMPATIBI LTDADES

O «Tween» 80 ¢ incompativel com alguns antissépticos (G, e Gy).
conforme ja referimos noutro lugar.
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RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA

TITULACOES POTENCIOMETRICAS DO ACIDO p-AMINO-SALICILICO
E DO p-AMINOSALICILATO DE SODIO, EM MEIO NAO AQUOSO

Butrer, A. Q. & Ramsey, J. C.: J. Am. Pharm. Assoc. 42, 338 (1953)

Considerando insuficientemente satisfatérios os métodos utilizados
correntemente para a determinagdo do 4cido p-aminosalicilico e seu sal
sodico, os AA. propdem uma técnica potenciométrica em meio nio aquoso
em que empregam como titulante um soluto 0,1 N de acido perclérico em
acido acético glacial.

O instrumento utilizado f6i um potenciometro para determinagdes de
pH, Beckman modelo H-2, £omwum. electrado de vidro, outro de calomela-
nos e uma ponte de agar @ 3 % em solito saturado de cloreto de potassio.

Técnica: |Pesar rigorosamentescerta de 0,6 g. de PAS nao exsicado
ou cerca de 0,3 g. de PAS-S6dico] sétoa 105° por 5 horas, transferi-lo
para um matras de 250 ém.* ¢ adicionar de uma bureta um volume suficiente
do soluto 0,1 N de acido perclérico para neutralizar cerca de 90 % da
amostra. Agitar até dissolver todo o produte, aquecendo levemente se for
necessario. Juntar cerca dé 70.cm.? dentetracloreto de carbono e agitar de
novo até precipitagdo doproduto. Continuara operagio adicionando por-
¢bes de 0,1 cm.® de titulante'até fina) dosensaio, utilizando o aparelho atras
referido ou um equivalente. :

No caso do acido p-amindsalicilico a correcgio do peso é feita pela
determinacdo da humidade segundo o método de Carl Fisher.

Cada cm.’ do soluto 0,1 N de éacido perclérico equivale a 0,0153 g.
de IPAS ou a 0.08756 g. de PAS sodico.

Os resultados obtidos pelos AA. foram muito constantes e bastante
precisos.

- A.'B

FARMACIA' GALENICA

PREPARACAO DAS TINTURAS DE BELADONA E ESTRAMONIO PELO
EMPREGO DE UM MOINHO COLOIDAL

Dean, 8. J. & colab.: . Am. Pharm. Assoc. 42, 88 (1953)

Ja ultimamente outros investigadores americanos haviam tratado da
extracglo dos principios activos de drogas vegetais pelo emprego de mis-
turadores do tipo «Waring blendor» (]. Am. Pharm. Assoc. 37, 314, 1948,
e 39,'109, 1950) e pela utilizagio das panelas de pressdo (J. Am. Pharm.
Assoc, 39, 560, 11950).

Neste trabalho, os AA, estudam a possibilidade de preparacao das
tinturas daquelas solanaceas fazendo passar através de um moinho coloi-
dal (tipo «Charlotte» mod. A) uma suspensdo da droga pulverizada e do
veiculo.
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Para comparagdo foram preparadas tinturas das mesmas drogas por
simples maceragdo durante varios periodos de tempo (5 a 35 min.).

As novas técnicas de extraccio ensaiadas foram: a passagem uma sé
vez através do moinho coloidal, sem ¢ com maceracdo prévia (durante pe-
riodos de tempo varidveis), e a passagem sucessiva através do moinho du-
rante tempo variawvel.

Os ensaios efectuados, no sentido de avaliar a maior ou menor capa-
cidade de extracgdo dos principios vegetais, por meio destas diferentes
técnicas, consistiram no doseamento dos alcaldides totais e matérias ex-
tractivas (tomando como 100 % a extracgio pelo Soxhlet).

Os resultados dos ensaios experimentais dos AA. mostraram que ©
emprego dos moinhos coloidais permite obter tinturas das referidas drogas,
contendo cerca de 90 % dos alcaléides existentes, num espago de tempo
bastante curto, quer usando a Passagem sucessiva através do aparelho
(5 min.), quer utilizando a macepagBolprévia (cerca de 15 min.) e uma
inica passagem pelo moinho. :

A. M. L.

PERIGO DO FENOL NAS SOLEGOES-DE PENICILINA
AronsoN R. P., Levs DOG. & Swik 7P, Ni: Lancet, 11, 1226 (1952)

Os AA., do Departamefito Infantil do Hespital Farnborough de Kent,
Inglaterra, chamam a atencde para. o, pisco-vesultante da pratica comum
de se usar 0,5 % de fenol, como conServador; nas solugdes de penicilina.
Estas guantidades de fenol injectadas inttamuscular ou intravenosamente
mostram-se inécuas; porém, a injeccdo intrafaquidiana, mesmo de muito
pequenas quantidades de uma tal solugio, podem ser altamente perigosas.

Preconizam precaucées, que sdo simples mas que se torna necessario
serem rigidamente cumpridas:

_.a) Todos os_frascos de penicilina com a. solugéo ja preparada pelo
fofnecedot €(que contenham fenbl |deévem adsinalar, pot forma evidente, o ¢
facto, no rétulo, e especificar que s6 devem ser usadas em injecciio intra-
muscular; : -

b) Ao aplicar-se penicilina intrarraquidianamente, a injecgio deve ser
feita, na ocasido do emprego, de frascos contendo a substéncia solida,

PR

FARMACOGNOSIA E ANALISES APLICADAS

Morfina extraida da palha de Papaver cultivada na Polonia

Biniecky, S. & Luowicks, H.: Ann, pharm, frang. 11 (2), 121 (1953)

A Papaver somniferum L. é cultivada em larga escala em muitos paises
europeus ndo s6 com o fim de obter o 6pio, mas principalmente para obten-
cdo de sementes oleaginosas. Com este dltimo objectivo séo ocupadas vastas
regides na Hungria, Polénia, Checoslovaquia, Alemanha e Holanda. Du.
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rante muito tempo, nestes paises, depois de separadas as sementes, era des-
prezada a restante parte da planta, ou seja a chamada palha de Papaver,
porque a consideravam produto sem valor.

| Foi somente ha cerca de 20 anos que o farmacéutico KABAY elaborou
! o primeiro método industrial para extracgdo da morfina das capsulas secas
e trituradas da Papaver, depois de retiradas as sementes.

Esse processo consiste em tratar o pé com uma solugdo de acido
| sulfuroso a 1.5-3 % ou de hidrossulfito de sédio. O extracto aquoso
l acido é evaporado, a pressdo reduzida, até cerca de 4 do seu volume ini-

cial. Durante a evaporagio adiciona-se (OH)J/Ca até que a concentragao
em éacido sulfuroso baixe para 0,5 a 0,2 %. Depois junta-se um igual vo-
lume de alcool etilico que precipita impurezas (substancias albuminéides,
glucidicas, etc.). Separadas estas por filtragdo, concentra-se o liquido a
pressio reduzida e adiciona-sedligideynovo um volume igual de alcool e
quantidade suficiente de (@H).,Ca. Apés filtracio, junta-se ao filtrado
uma pequena quantidade de ClHue evapora-se de novo a pressao reduzida.
Alcalinizando depois a solu¢ac. ednr amémie, a morfina precipita,

Assim, a empresa Hoffmann-La Roéhe, de Basileia, registou duas patentes
para extraccio de morfina e de codeina a partir da «palha» de Papaver.

Pelo primeiro procegso,.o pésda‘planta & humedecido com leite de cal
e adicionado de metanol,#Q extracte metanélico filtrado e acidificado ¢
concentrado a pressdo reduzida 'séguidamente alcalinizado até pH vizinho
de 9 e depois agitado com<@laol aimilicorque se apodera dos alcaléides.
Estes sdo dali retirados por méio de acidos diluidos.

No segundo processo, a ¢palha» de Papaver seca ¢ submetida a uma
extracgdo acida e o extracto ¢ alcalinizado pelo carbonato de aménio ou
de sodio até pH-9. Os alcaléides s@o isolados por meio de cloroférmio, de
butanol ¢ de alcool amilico, de onde sdo finalmente deslocados por acidos
diluides, .

, Os A.A. estudaram a composi¢ao *quimica da «palhas de Papaver
somniferum L,-var; Mandorf, cultivada nos arredores, de Kutno e que se
destinava' & fabticaddo 'de alcaldides. Diosedram'a‘mortina, ‘o conjunto dos
alcaléides nao fenélicos e outras substidncias como pectinas, pentosanas,
celulose e linhina, que podem passar nas diferentes fases da extracgéo dos
alcaléides. Encontraram 0,16 % de morfina e 0,114 % de alcaléides nao
fendlicos, valores baixos em relagdo a outras variedades, como, por exem-
plo, @ Peragis, que contém nas suas capsulas 0,54 % de morfina e outras
que chegam a fornecer 0,7 % de alcaloides ndo fenélicos. Por tal motivo
e a semelhanca do que se fez na Alemanha, os A.A, propbem que sejam
feitas, na Polénia, culturas experimentais de diferentes variedades de Pa-
paver somniferum L. a fim de escolher a mais rica em alcaléides, e portanto
a mais conveniente para a industria farmacéutica,

|

{

i

I )

l Na actualidade estdospostos em. pratica métodos mais aperfeigoados.
?

|

|

Os A.A. aconselham também uma modificacio no método de Kasay
que permita extrair completamente os alcaléides ndo fendlicos da «palha»
de Papaver.

A P,
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VIII — Outros Actos do Congressu.

O I Volume —COMU COF ;!'.{VRES——I.' Secgdo — inclue nas suvas
586 paginas 124 comunicagoes ﬂmm (Clénelas fisico-quimicas).

O I Volume — COMLI QOES, BITRES =251 3", 4° ¢ 5% Secpbes — in-
clue nas suas 822 paginas: e || ¢ AR

54 comunicagdes na 2." Séechon({Ci¢ntias’ Naturals, Farmacognésia, Farmacodina-
mia). Ve . . B g Y

1§ comunicacSes na 3. Secgio AMicrobidlogias Patasitologia, Higiene).

19 comunicacdes na 4. Secgab“{Faemieia’ Galénica ¢ Industria Farmacéutica).

: 2:;’ comunicagBes na 5.° Seccdo (AsSuntos Profissionais, Historia, Legislagio, Deon.-

tologia). -l e

Esta obra cuidadosamente elaborada, incluindo toda a actividade do Il Congresso
Luso-Espanhol de Farmicia dd-nos ideia do que fol esse grandioso Congresso, ¢ honra
todos aqueles que nele participaram e em especial os membros da Comissdo Organizadora.

Pela oferta desta Obra a nossa Biblioteca muito gratos ficamos.

1 (A (RERQUIEHAS, TEIXBEIRA ()

; _FABRICACAO, DE COMPRIMIDOS. .
19 U Per dnar LieileSe KO MaakatCUITI1COS

Trata-se dum volume de 123 paginas ¢ 47 figuras com éptima apresentagio gréfica,
editado pela Northern Publishing Co, Ltd.

Este completo livio comega por dar alguns principios gerais sobre a compressdo,
dedicando em seguida uma desenvolvida descri¢io & parte de maguinaria empregada,
desde as maquinas de 4 ou mais fungdes até as méquinas rotatérias duplas, misturadores,
granuladores, estufas de secagem dos granulados, bacias de drageificacio e contadores
de comprimidos, terminando o capitulo com os cuidados de limpeza a lubrificaglo a ter
com este material,

Descreve depois cada uma das fases da fabricagdo do comprimido, chegando a um
certo pormenor, indicando férmulas, percentagens, etc., falando nos comprimidos cérados,
efervescentes, soliveis, na drageificacdo ¢ acabando com a transcricio de férmules dos
comprimidos mais vulgares,

Na parte dedicada a compressio tem um capitulo expressamente dedicado as imper-
feicies e desanrranjos do material e contratempos que podem surgir neste trabalho, indi-
cando o modo de corrigi-los,

Agradecemos ao editor a oferta deste valioso livro que aconselhamos aos colegas
que trabalham na indistria.

C. SILVEIRA
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JOURNEES DE LA PHARMACIE — Numero especial da revista «Maroe Medical»
dedicado & Farmidcia (Setembro de 1950).

Recebemos e agradecemos esta publicagdo cujo sumario € o seguinte:

O papel social e cientifico do farmacéutico, por M. Fabre.

O papel do farmacéutico no Laboratério de Biologia, por A. Sarfory.

O Laboratério de bioquimica médica e o ensino farmacéutico, por M. Fleury.

Os antibidticos, por R. Delaby.

Cultura das plantas medicinais. Suas possibilidades em Marrocos, por M. Manczau.

As novas perspectivas da fitofarmdcia, por F. Caujolle.

Os seres vivos emizsores de radiagdes, por M. Canals,

¢Le Farmous», por A, Charnof.

Consideracdes sobre a existéncia de manganésio em Marrocos, por |. Rodier.

O problema da cqualidade» aplicado as conservas marroguinas, por M. Meese-
maecker.

A Legislagio farmacéutica em Marrocos.

CORTONE — Maaual Terapéutico

Publicado pela Merck '(Northr Ametita) dnc “recebemos o Corfone-Manual Tera-
péutico, impresso recentémente eni porrugués. ‘italidne,’ inglés, francés e espanhol. Trata-se
de uma publicagio manusedwel, de @9 paginaside texto e 30 ilustradas, de formato
in-8." pequeno, apresentanda lﬂwm.ﬂh.s ‘Sobre ‘¢oémprego da cortisona devidamente
actualizadas ¢ baseadas na experiéncia clinica de numerosas autoridades no assunto.

THE IDENTIFICATION OF R ' nms IN FORENSIC CHEMISTRY BY
THE X-RAY -DIFRACTION METHOD

Pt B Xiie Hdame

Separata da revista «Dansk Tidsskrift for Farmaci», este trabalho, de 60 paginas,
faz uma descricio desenvolvida do-assunto a que se reporta e inclul 13 guadros, trazendo
resumos em inglés, dinamarqués ¢ chinés.

LE PORTUGAL HYDROMINERAL
Pelo’ Eng.*’ Luis Aéciaiuoli *

Oferecido pela Aatar; folinog enyiadoe iy volume desta obra, que trata do estudo
da evolucho das fossas termas e aguas minero-médicinats,nos “periodos’ Pré-Romano,
Lusitano-Romano, Post-Romano, Arabe, Portugués Pré-Legislagio (Séculos XIII a XIX)
e Portugués PostLegislagio (Séculos XIX ¢ XX). Na sua 2.* parte, este volume inclui
as analises das Aguas minerais portuguesas — o que constitui um excelente trabalho ¢
valoriza a obra,

CINQUENTA ANOS DE ACTIVIDADE DO INSTITUTO
DE MEDICINA TROPICAL

Pelo Dr. Fraga de Aszevedo

Neste trabalho apresenta o Sr. Dr. Fraga de Azevedo, ilustre director do Instituto
de Medicina Tropical, um resumo histérico desse estabelecimento de ensino de especiali-
zagdio, completando-o com a lista dos médicos diplomados com o curso de Medicina Tro-
pical, cadeiras e programas do curso, trabalhos realizados pelo Instituto, etc,

um volume de mais de 200 paginas, que termina com a lista das publicagdes pe-
riddicas existentes na sua Biblioteca ¢ um samula da legislagio referente ao Instituto.

Pela oferta destas obras, ficamos muito reconhecidos.




SECCAO PROFISSIONAL

I—DOUTRINA

UMA CIRCULAR

Que o medicamento deve passar sempre pela farmdicia ¢ preceito assente que estd
estabelecido nas leis, que o bom senso impde e que a Sadde Publica exige.

A assisténcia farmacéutica prestada pelos farmacéuticos a qualquer hora do dia ou

aldeia, necessita, para se exercer, de
ﬁ venda do medicamento ao piblico.
C contrariar os preceitos legais e
¢ia farmacéutica imperfeita e de-
que' ja hoje se vé em sérias
ara ¢ que nfo encontra nas

da noite, nos grandes centros ou na mai
receita que ndo lhe ¢ dada sepdo pelod
Tudo quanto seja desviar o medicag
estes, uma ez nfio respeitades, conl
ficiente, em prejuizo do doente ¢ &
dificuldades para obter prontamente 1
farmacias ‘(e sdo a maiorid) de m admica delicitdri 4
= T ol
Para manter sem dispéndio &Mncla. publicou-se o Decreto
n.° 17,636, que no seu artigo 2. mmm
Assente nesta doutrina, ¢ cpmo nfg m&u o Regulamento do Comér-
cio dos Medicamentos Especiali stabe tw-‘llﬁ o me¢dicamento deve ser en-

tregue ao pablico exclusivamente gth m ':' i

A Previdéncia abriu brecha néStas. P :.‘.&3 :uns;derando os direitos legiti-
mamente adquiridos e o interesse dos 9. 6e phrmgueses. como se nio existissem
mais doentes no Pais senfio os que ela tomou sob-a sua proteccio e que, apesar de tudo,
ndo prescindem da farmacia ..

Felizmente que este modo de ver, errado evidéntemente, nio encontrou eco nos
supremos dirigentes da Nagfo e espera-se conliadamente que na préxima e anunciada
reforma de Previdéncia o bom senso e a experiéncia de alguns anos atenuem o exagero
qua- de principio dela se apoderou, pelo menos neste campo.

" A woftade, de-bem Fazhr (i qusta slheia) {dé) segunda lachadada nmpmcﬂ:tgssm-f
mhiﬂin ¢ permite-se que determinados estabelecimentos de Assisténcia adquiram os me=" d

dicamentos de que necessitam para os assistidos e, quigd, os ndg assistidos — pois nfo se

tratou de reguldmentdr jo-gsbunto,— fofa-das farmacias, como se estas fa cestabeleci-
mentos initeis- e’ dispensaveis; respeitando, frisamios, as licros dos' noves cedores,
gue em nada contribuem para essa assisténcia.

Se ha que haver sacrificio, parece-nos que ele devera ser suportado por todos ¢ nfio
por alguns.
Pois bems

Ja ndc sdo s6 os estabelecimentos de Assisténcia e de Previdéncia que usufruem
tal relagia, Agora também empresas particulares beneficiam de concessdes feitas & custa
da Assisténcia Farmacéutica.

A circular n.* 44/53, emanada do Grémio Nacional dos Industriais de Especialidades
Farmacéuticas, por determinagio da ComissSo Reguladora dos Produtos Quimicos e Far-
macéuticos, informa que, indiscriminadamente, gqualquer empresa ultramarina com sede
no continente pode adquirir os medicamentos de que carega, directamente dos produtores.

Prejudicam-se assim os legitimos interesses dos farmacéuticos da Metrépole ¢ os
das Provincias Ultramarinas, desrespeitando o que estd legalmente estatuido.

Porque?

Acaso estas empresas terfio conseguido provar que também fazem (Assisténcia?
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Eis a circular:

«GREMIO NACIONAL DOS INDUSTRIAIS DE ESPECIALIDADES
FARMACEUTICAS

Avenida da Liberdade, 242 — Telef. 4 1248 — Lisboa
Circular n.” 44/53 — Ref.*: Reg.— Com. 911
Ex."" Senhor:

Para os devidos efeitos, cumpre-nos informar que, para o Ultramar, as empresas
que habitualmente tém a sua sede no Continente podem adquirir directamente nos labo-
ratorios ¢ armazenistas os medicamentos que se destinem exclusivamente aos seus servigos
nas provincias ultramarinas, devendo, todavia, fazer prova perante os fornecedores de
que os referidos produtos foram efectivamente exportados, a fim de salvaguardarem a
posi¢io destes perante a fiscalizacio da Comissio Reguladora dos Produtos Quimicos
¢ Farmacéuticos.

Apresentamos a V. Ex." os n,"cumprlmentus

A bem da Nagéo.

Lisboa, 29 de Junho de 1953, @

iy, g, O Chefe da Secretaria,
N {a) Hernani Mattas

M. T.

OMRESPQNDENGA
% PORTO, 24 de Junho de 1953

Ex.™ Corpo Redactorial da <m?qrmm A@Macm»
Ex.™" Colegas: ’ ™

Nio sef se ouviram no p. p. &&Q&md&iﬂ h, ¢ 30 m, na E. N., e integrado
na Campanha de Educacio de Adultesi um pfograma do Sr. Edgar Marques, gue, em
resumo, dizia o seguinte:

Um analfabeto, casado, desespérado por ndo-saber interpretar as prescrigdes do mé-
dico /({por nfio as saber ler), a fim de dar os medicamentos a sua mulher, gravemente
doente, promete que, se esta se curar, irfo os dois para a escola. A mulher salva-se, ¢
mmprem a promessa.

?npm.s q homem ¢ o efarmaciutice i da-terra¥

Porq“e ‘néo o fez o attor “idito; padre, professor, ad’vo‘nado —".fanr 1etradns é
assim tdo facill — ¢ o fez farmacéutico?

Alguns de entfesvosforam ahuinos cdo conselheire - Aguiles M-athadu devem lem-
brar-se, por-1sso, da histdria 'de um-tmenino? que, ao fizer um'examé do ;_- ano, dizia,
ao ser interrogado em Geometria, que um tridngulo tinha dois lados.

— Dois lados? — dizia o professor, espantado. Mas que curso vai tirar o menino?

— Parmécia, Sr. professor.

— Ah! Esta bem, se vai para farmécia, pode passar dizendo que o tridngulo tem
dois lados.

H4a quantos anos eu ouvi o conselheiro contar isso! E, no entanto, como recordo
ainda a sensacfio que recebi!

O seu fim sabiamo-lo todos... NEo serd, também, o fim de nos diminuir o do
Sr. Edgar Marques?!

Porque a mim me causou uma sensagio tio desagradivel, como a histéria do tridn-
gulo, escrevi ao director do «Jornal de MNoticias» a carta cuja coépia vos envio.

Agora, até servimos de ... estimulo para os analfabetos!

Para o <Jornal de Noticiass isto foi um desahafo, mas para vos um desabafo gue
sel serd compreendido.

A colega — Maria do Castelo Mendes Correia Marques.

[

A carta foi publicada no «Jornal de Noticias» de 28-6-1953, na secgio POSTA
RESTANTE (pdg. 3) e dizia o sequinte:
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SR. DIRECTOR:
A PROPOSITO DE UMA EMISSAO RADIOFONICA

Porto, 23 de Junho de 1953,

Acabo de ouvir, transmitido pela E, N., mais um programa infegrado na campanha
de educacdo de adulfos, hoje intitulado «A receita do doufors e da autoria do Sr. Edgar
Marques.

Nio me compete julgar do valor de tal campanha radiofénica e limito-me a apreciar
os programas. Alguns deles, do poeta Silva Tavares, tenho achado muito bonitos. Ndo sei
se ferfo alguma influéncia nos analfabefos — que possivelmente os nio escufam — mas
deleitam-nos a nds. os que o nfo somos, pela beleza e inspiracdo dos seus versos.

Hoje o programa desagradou-me, porque, além de inverosimil, me pareceu ... dese-
legante! ...

O Sr. Edgar Marques saberd que um farmacéutico, para chegar a sé-lo, na <sua
ferray ou na cidade (nfo hd cursos especiais para as aldeias), precisa, depois da instrucio
priméria, 7 anos de liceu e 5 de Universidade:!

Ora por muito esperto e trabalhador que "LE_FSSE um homem, que ji casado ainda ndo
soubesse ler, ndo seria inverosimil que pudésse wviry afc.sn;:&r um curso superior?!

86 o admifird quem ndio mubcr ] _CUFsO Superiors.

Fantasia?! Exagero optimista ha?!

Muito bem. Assim o interprét anaifabﬂ‘os. mas, se estes, 0s
analfabetos a quem a histéria é i
t&o fécil, nfo serd isso um moﬂtﬁ
mente respeitada?! (

Nio podia o Sr. Edgar
mais elegante ¢ mais ... verdadeirg ;g,

Perdoe V., Ex o desabafo, mas
fui sempre uma estudante mmpﬂ
ferras.

Sem C}u!ro motivo, sou de V.Y

publica esta correspondéncia da nossa ilustre . ega Dr.* ‘D, Maria do Castelo Mendes
Correia Marques ¢ declara que muito honrada se sentird com a sua colaboragio, sempre
interessante e oportuna.

...+ JI-PERGUNTAS E RESPOSTAS . .. _
ENtro ae vocumentacdao rmaceutica
omo j& se mformou neste mesmo local, esta® secgdio da cReuuta Portuguesa de
Farmacia» tem por fi ad'adg responder;a focfas a5 qcnsuff_as que {he sejam enviadas, quer
se_rmfe:.fu.qug afi@edi®. OS Farmdaceuticos

'm consequéncia, a experiéncia leva-nos a rogar a rod'os os nossos consulenfes o
favor de declararem nas consultas que se nos fapam se sfo ou ndo farmacéuticos.

101) Pergunta — Em face da definigio de Mistura dada em resposta a uma con-
sulta minha (perguntas 79 e 80, a pags. 41 e 42 do n.° 1, vol. T, desta Revista) e com
a qual ndo concordo ¢m absoluto, pego o favor de definir também Pogio e, para completo
esclarecimento, estabelecer rigorosamente as diferencas entre as duas formas galénicas
referidas. — M. A. C,

Resposta — A Ex.™ Consulente apresentou anteriormente & Secgio de Perguntas
¢ Respostas da Revista Porfuguesa de Farmécia dois pontos que a revista respondeu em
separado (perguntas 79 e 80), mas que no fundo envolviam o mesmissimo problema: es-
clarecer se Mistura ¢ Pés compostos sdo formas farmacéuticas diferentes, ou representam
uma ¢ a mesma coisa (e, como tal, saber qual o prego a exigir pela manipulacio de uma
preparaglio a classificar). Em dltima analise, pretendia-se conhecer se seria licito avaliar
o preco de um Pé composto tomando em conta a taxa que o Regimento estipula para
manipulaciio de Misturas.

A simples diferenga de pregos a que conduziria cada um dos dois referidos critérios
seria, ja por si, de molde a levantar a razodvel suspeita de que, pelo menos, para a co-
missdo redactora do Regimento, Pés compostos ¢ Misturas nio sio uma ¢ a mesma coisa,
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mas algo bastante diferente, pois sensivel divergéncia se observa nas respectivas taxas
de manipulagSo ((no comezinho caso concreto apontado pela excelentissima consulente,
os precos obtidos consoante o critério seguido, seriam de (10800 ¢ 15%00 (quer dizer, di-
vergéncias de 14).

A divida que a Ex.™ Consulente parecia ter ficou devidamente dissipada: Pé com-
posto é uma coisa ¢ Mistura é outra; para a prescrigio apontada so era correcto o calculo
do preco que ao taxd-la a considerava um Pé composto.

Na nova carta enderegada a esta Secglio, e que acima se transcreve, refere que nido
concorda em absolufo com o conceito que fora apresentado para Mistura e pede para
se definir Poglio, estabelecendo-se rigorosamente as diferencas entre as duas formas far-
macéuticas (os itdlicos so de nossa autoria).

Vejamos cada um dos dois pontos da presente carta:

a) — Concordou com o conceito de Mistura formulado. Tinha de ser, ele representa
o conceito classico, aquele que se referem os livros, gue se ensina nas escolas, Mas nfio
concordou em absolufo. Estd igualmente certo, pois na defini¢io prestada hd uma pe-
quena passagem que pode levantar discussfio, que pode prestar-se a discordéncias, O termo
Mistura deve apenas restringir-se a preparagdes farmacéuticas para uso interno? Por
outras palavras: para as <misturas» destjn&ygls a uso externo, poder-se-d ou dever-se-a,
preferentemente, atribuir nome ou ng Eis um pormenor debativel,

Mas, Prezada Colega, a Reviéta .Pm Farmicia teria muita satisfagio que
nas suas paginas se dlscuhssemm 'um piiho construtivo, se possivel por uma forma
sistematizada e consistente de moldea podere ser. dos ¢como ponto de partida cria-
dores de doutrina, precisamente assimtoswdesta indole, de modo a uniformizar-se a no-
menclatura da Farmaécia Galum Ne' méﬁnm .da \Revista que incluia as suas per-
guntas e as respectivas| respos : mmenﬂe originado pela sua con-
sulta, em ‘que se salienta a vai m divergéncias de critério fossem
debatidas num plano em que rviesse jantos pudessem, por algum modo,
contribuir com as suas achegas para m problema, ¢ se sugere ¢ convida a que
néo deixem de o fazer. " !

Para nés todos seria, .pom ant nﬂs proveitoso que, correspondendo
aquele apelo, tivesse vindo escwi.: “nastriiii@ propria, o conceito que lhe parece
melhor sobre Misturas (e porqué)=d gmﬁw mnas nos afirmar que nio concorda
em absoluto .. g

b) —-Qu.anto a segunda parte —wqﬁara definir-se Pogio e <estabelecer rigo-
rosamente as diferencass desta forma lcom a de Misturas — surpreendeu-nos por tal soli-
citagio se nos apresentar como uma exigéncia déficil de ser atendida.

Todo o profissional sabe muito bem que, nalguns casos, essa distinglio ¢ inexistente.
Alias, para esclarecimento do problema que suscitou a consulta, nio se descortina o in-
teresse Eam estabelecer uma rigida e absoluft; distingio conceitual entre estoutras duas

mas rmatéuti;d.s uma vez que d? sua lta nde advém qualquer transtorna, divida
{meﬂﬂaﬁ 6, viktoque lo/ prego \de [tais (predaragdes serd precisamenté o mesmo, quet elas
sejam taxadas como Pogbes ou como Misturas fo que ndo .mcedia no caso de nio se
distinguir Pés ¢ tos de Misturasj. & 300 1

Prociraido kesbadet s Fla B §iiia, Jeianios Pore, & el rbémlsnte distingue
a Pocio da Mistura,

Pogdo viria do verbo latino pofare, que significa beber e, na realidade, em épocas
muito recuadas, considerava-se pogio todo o medicamento que podia ser bebido.

Como se sabe, por Pogbes entendem-se, hoje, medicamentos liquidos, em regra ma-
gistrais (*), aquosos ou hidro-alcodlicos (**) edulcorados (guase ¢ sempre agucarados),
contendo uma ou wvarias substincias medicamentosas, dissolvidas, no estado coleidal ou
¢m suspensdo, ¢ que se administram geralmente &s colheres.

Se se consultar qualquer livro de Farmacia Galénica, encontrar-se-a, em dltima ané-
lise, e por forma mais ou menos resumida, este mesmo conceito.

s¢ assinala pois na definicio dada, hi pogBes que contém substincias sélidas
em suspensdo.

PiERRE [LECONTE, numa tese apresentada & Universidade de Montpellier para obten-
¢do do diploma de Doutor ¢ que trata precisamente do estudo desta, alids importante,

{*) Para alguns autores ¢ farmacotécnicos, as pogBes sio apenas preparscBes magisteals (Huguoet, An-
douard, G-Arud Heitor Luz, Virgilio Lucas, Alexandei Bernandi, ete.

{**) Representaria uma excepghio a ser constitulda por velculo aguoso ou hidro-alcodlico a ¢Pochio de
Jaccouds, culo weiculo seria um vinho generoso, que no funde nlo deiza de ser um liguide hidro-aleotlico.
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forma farmacéutica, chega mesmo a fazer na sua classificagdo um grupo de «Pogdes com
ingredientes sélidos insoldveis» (*).

Assim, diz-se que se tem uma pogio de quermes mineral, de terpina, de butesina,
de criogenina, de benzoatos e salicilatos hidroinsolaveis, etc., etc.

Como se vé, ha pogbes que se assemelham e cabem dentro do conceito de misturas.
E certo que, em regra, tais pogdes incluem menor quantidade de pé insolivel do que uma
mistura. Mas apenas em regra. Também é verdade que, guando o teor de substancias
insolaveis ¢ grande na poglo, entra correntemente um agente suspensor (em regra a goma
arabica), ou uma emulsfo /(looques), o que geralmente nfo acontece nas misturas.

Mas tudo isto constitui destringas precirias. E, dada a enormissima variabilidade de
composigio das pogdes, é admissivel toda uma gama de transi¢o entre as preparagdes
nitidamente correspondentes as duas formas farmacéuticas, como € aceitavel depararem-se
preparagdes que tanto podem ser tidas como uma ou outra das referidas formas galénicas.

Para VErciLio Lucas, apresentam-se pogbes ¢ misturas tio equipardveis que, na sua
tese — precisamente sobre estudo de PogSes — apresentada a Faculdade MNacional de
Farmécia da Universidade do Brasil, para concurse-ao lugar de professor catedritico de
Farmacia Galénica, deixa escrito (para nos um fanto ¢xageradamente, por nem todas as
Pogbes se enquadrarem no conceito que a Misturas) as seguintes palavras:
«Na verdade (as Pogbes), sdo mistur, 08 complexas, que exigem técnica,
regras e cuidados especiais na sua grepa r i8s0 merecendo ser destacadas» ().

Como se deixa transparecer,

mo impossivel estabelecer, sem-
pre, perfeita e absoluta de-;trimﬂ efitre a, como a Ex.™ Consulente
pedia.— L. §. C

102) Pe:g-unta-—-O regi ! pentos a pag. 40, indica para
as ampolas de soro fisiolégico ,t.ﬁ? @ . eml e 1 ampola, os precos respec-
tivamente de 2500 e 2$50, ; bt iy

A Sociedade Industrial |
individuais com os pregos, ma c 2ra |

Desejava saber a opinido de Wi
ao publico: se os primeiros (pregos’
embalagens pelo preparador], .\-, - vl

Fago idéntica pergunta ‘ao Gréfio. /Mg Farmibcias. — A, P, O, — Visen.

Resposta — A pergunta, tal coms ¢ ‘F"E?'r}:.'este-se da maior simplicidade, deixando
transparecer que estd dentro da razlio o seu autor, procurando com ela, apenas, chamar a
atengdo de quem de direito para uma irregularidade de que alguns laboratdrios sfio os
verdadeiros responsaveis.

Evidentemente que o preco inscrito no Regimento é o inico legal, Se hd prepara-
dores que marcam o soro fisiolégico, em embalagens md'lvrd:ra:s — nés preferimos

: ampolas em embalagens
vmente de 1550 ¢ 2500

§pregos que devo praticar na venda
'.ﬂ;segundns (preco marcado nas

ettt e, Datuniires cath ainal St

que os dispensa ao *puhlica a emenda-los, nara s¢ pdr a coberto de qua]qucr sangio.

Vem r I e
Esputalidad&! rmac %"'Eﬁm 333 'dLg‘ 26 de Aq;&t. tﬁlmfmfasm Fdl::::::dfs

que confirma a nossa opmlﬁo ¢ que reza assim:

CIRCULAR N.* 55/53
REF*: — REG.-COM. 9/1

Ex.™* Senhor:

A fim de V. Ex® tomar o devido conhecimento, a seguir se transcreve o oficio
que nos foi enviado pelo Grémio Nacional das Farmacias,

«E do cophecimento de V. Ex.* que a Fiscalizacdo da Comissdo Reguladora dos
Produtos Quimicos e Farmacéutficos, tem, dlfimamente, acfuado com bastanfe rigor, junto
dos Armazenistas e das Farmécias, procurando fazer respeitar o Regulamento do
Comércio dos Medicamentos Especializados e, simultancamente, como também deve ser
do conhecimento de V. Ex.*, por intermédio da nossa circular n.' 3/53. de que pedimos

{*) Lecowre P.-M., Etude historique of critique des potions ef leurs incompatibilités, 1929, p. 6l.
- {?) Lucas V., Parmacotécnica das Pocbes, Tese apresentada & Pac. MNac, de Farm. da Univ. do
raail. 1938, p. 9.

q....
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licenga para juntar outro exemplar. a Fiscalizacdo deste Organismo, trabalhando em
conjunfo com aquela, pode, igualmente, proceder ao levantamento de Processos Discipli-
nares, por fransgressio ao Regimento dos Precos dos Medicamentos e Manipulacaes.

ra acontece que, numa das tabelas anexas ao Regimento dos Precos dos Medica-
mentos e Manipulagses — Pag. 40—, se marcam as ampolas de soro fisiolégico, de
5 c. c., a Esc. 2800 cada unidade, enquanto que vérios laboratorios preparadores dagquele
produfo, marcam nas embalagens, enfre Esc. 1300 ¢ 1850.

Como V. Ex.* concordard, frata-se dum procedimento que coloca as farmécias
numa situagio embaragosa, pois que, por um lado, pretendendo cumprir o estabelecido
pelo «Regimentos, encontram da parte do cliente uma justa reacgdo, ao pedirem
Esc, 2800 por um produto que marca preco inferior, e por oufro lado ficam sujeifos
d intervengdo da Fiscalizagdo. se vendem o produto por preco mais baixo do legalmente
determinado pelo ¢Regimentos.

Assim, vimos rogar a V. Ex." o obséquio de se dignar determinar aos Laboratorios
inscritos nesse Organismo, a que V. Ex." tdo sabiamente preside, que ndo marquemn
o prego de venda ao publico nas embalagens daguele produfo ou de outros em condigdes
idénticas, isto é, em todos aquelés que, ndo sendo especialidades farmacénticas, nio é
obrigatéria, por lei, a aposicio do pregondesvenda ao. piblico, a fim de se evitarem

situagSes sempre desagradéveis aodpi e % nossos. agremiadoss,
75

TRy,
L R e

Apresentamos a V./Ex®

| A bem da Nagho
Grémio Nam;wmm&ﬂecia]idades Farmacéuticas
E&hﬂn -'EA'FMEM Jiinior
V- V- 4
Ao que acaba de ler-se ha®gue fazer’ wd pequena ‘mas necessiria rectificaciio,
A dltima parte do oficio do Grémiﬁ.mm:dw;ﬁrmédu contém uma afirmagfo com
a qual ndio concordamos. E'nossa opiniio, slins, baseada no n.° 3. das Disposigdes

Gerais, que o prego legal deve ser-inscrito nos ratulos dos medicamentos, quer magistrais
quer oficinais. — ADOLFO TEIXEIRA.

103) Pergunta — Um farmacgutico, por escritura pablica, nomeou gerente comercial
da sua farmicia, o seu ajudante. Comprometeu-se também a s6 vender a sua farmacia
L_pessoa que este individuo indicasse. Por desinteligéncias. havidas com o ajudante, o
ar M*ﬂn | libertal s (dog | gampiomifssas " famados * ) [C6Me ronequibncin - E‘fi

m lo Tribunal a pagar uma indemnizafio ao ndo farmacéutico, o que ainda
nio fez. 3 K s

Sou fadmacéftito ¢ pretendo couprar eftafarmacia goe e dois ¢ontendores querem
vender. 'Hmﬁ ‘st ’dé‘sﬁ‘af Hifim’m nte da fai‘-mé: "o"%t‘rd‘ |5§F5 ?f-en&e-r a um
profissional que se preste a manter-lhe a situagfio, o que a mim ndo interessa nem a Isso
me prestaria.

Pode o Sindicato interferir neste assunto evitando que se dé a segunda hipotese
que € atentatéria do brio profissional? — J. M. F. — Porto.

Resposta — O farmacéutico, dono da farmécia, cometeu, evidentemente um acto
condendvel, sob o ponto de wvista profissional, quando nomeou gerente comercial o
individuo a que se refere ¢ se comprometeu a vender a farmécia exclusivamente a quem
esse individuo indicasse.

Esta dltima parte ¢ para o ndo farmacéutico, Fundamental, Ele assequra assim a posse
da Farmécia, porque s6 indicard, para comprador, um profissional que se preste a
manté-lo na situacio que criou e da qual nfio quer sair,

56 uma Ordem ou um Organismo com outro nome que equivalesse & Ordem
poderia reprimir tais desmandos.

O Sindicato j& a pediu e insistiu, mas o Governo da Nagiio nfio tem querido dar-nos
tal regalia porque entende —e certamente para isso tem as suas razdes — que os
farmacéuticos ainda a nfo merecem.

De facto o nivel cientifico-profissional do Farmacéutico ¢ ruito baixo e cremos
que, infelizmente, cada vez o é mais. — M. T
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I11— DISPOSICOES OFICIAIS

IMPORTACAO E COMERCIO DE ESTUPEFACIENTES
DECRETO N.° 39262

O Conselho Econémico e Social das Nagdes Unidas, em sessfo de 27 de Maio de
1952, sob parecer da Organizagio Mundial da Satide, considerou susceptiveis de pro-
duzir toxicomania determinados produtos quimicos sintéticos, e esta decisio foi comu-
nicada ao Governo Portugués pelo Secretariado-Geral das Nagdes Unidas.

Ouvido o Conselho Superior de Higiene e Assisténcia Social, reconhece-se a con-
veniéncia de submeter alguns desses produtos, que j4 se utilizam no Pais, ao regime
legal de importagio e comércio de estupefacientes.

Nestes termos:

Usando da faculdade conferida pelo-n.® 3. do artigo '109.° da Constituichio, o Go-
verno decreta e eu promulgo o seguinte:

Artigo inico. A partir da publicacig deste d
Decreto n.° 12210, de 24 de Agosto defl

a) Etil-cetona '(hidroxifenil-3)-4 megl. :
Cu Hay NO,, seus sais e preparados, dos quais‘sio
dos «Cetobemidones, «Cliradiny ¢ «Ketogans;”

b) Difenil-44 dimetilamino-6 hpptancnad; a‘que.corres e a formula Cn Hx NO,
seus sais e preparados, dos quals sfe canheeidog g comércio os denominados «Metha-
done» (nome comum intérnacion : - pela Organizacic Mundial da Sadde),

ecreto-ficam sujeitos ao disposto no
eguintes produtos:
4, a que corresponde a férmula
Wﬂ no comércio os denomina-
-~

¢Amidone», «Ketalgines, ¢Physeptones, dPolamidon» ¢ outros;

¢) Hidroxi-3 N-metilmorfinona, |  cofresponde a formula Cn Hu NO, seus sais
e preparados, dos quais sdo ¢ dos no io o8 denominados ¢Dromorane» ¢
«Methorphinane». e &V ¥~

Publique-se e cumpra-se coma} ptém,
Pagos do Governo da'Repiblican3, de ) Julio 887953 — FRANCISCO HIGINO
Safazar— Joaquim Trigo de Negreiros.

e

CRAVEIRO LOPES — Antdnio de”Olivgh
g

(#Diario do Governow, 1 sécie, N.# 140, 'i, 7-1953}.

DESCONTOS AUTORIZADOS NO PRECO
DOS MEDICAMENTOS

'E_ Obteve a tuncord!n;ia do Sr. Ministro do Interior a proposta elaborada pelos Ser-
vigos  Téeniicosdo Exercidio) de macia e Compr .O\Mﬁ.de [Medicamentos —= depeis de_
ouvida a' miuao‘éhciaf'-do-ﬂéi?mﬁm-dmv Pregos des edrcammﬁ’ a—ﬂigihﬁ%éaki

se restabeleceu a autorizagio do desconto de 20 % no prego dos medicamentos manipu-
lados, em harmonia fomo-principio estatuido das agteriores Regimentas dos Precos.

Em co dade, ‘pois,-com’ esta' déterminagao, os .destontos autorizados presente-
mente s3o0:

Em manipulados ............ 20 %
Em especializados ......... 7 %

Acerca do assunto, o Grémio Nacional das Farmacias deliberou informar os seus
agremiados do seguinte:

d1." — Que o desconto de 20 % a fazer-se nos medicamentos manipulados seja ex-
tensivo a todas as entidades a que se refere o paragrafo 1.° do artigo 5." do Regulamento
do Comércio dos Medicamentos Especializados;

2.° _ Que continua em vigor, conforme foi determinado pela Comissio Reguladora
dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos, o desconto de 7 70 nos medicamentos especiali-
zados fornecidos aquelas entidades:

3.° —Que aqueles descontos sejam feitos na totalidade e directamente a Instituicio
¢ nunca ao beneficiario, ainda que este pague uma parte do valor do medicamento».

N. B. — Quaisquer transgressdes, sobre este assunto, serfo puniveis nos termos do
Decreto n.° 30.270, de 12 de Janeiro de 1940, ¢ dos artigos 40.° e 43." dos Estatutos do
referido Grémio.
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IV - NOTICIARIO

SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS
ESTADO DA [NDIA

Pela portaria n.” 114 435, de 29-6-953,, do Ministério do Ultramar, foram aprovados
os Estatutos do Sindicato Nacional dos Farmacéuticos do Estado da India, os quais foram
publicados no Boletim Oficial daquele Estado, nos termos da alinea b) do art. 1117
da Carta Orgénica em vigor.

O Sindicato Nacional dos Farmacéuticos, da Metrépole, congratula-se pela criagio
do organismo congénere em que se transformou a velha e prestigiosa Associagio dos
Farmacéuticos da Finclia. Portuguesa, tanto mais que acompanhou as diligéncias em tal
sentido, junto do Ministério do Ultramar ¢ pugnou no 11 Congresso Luso-Espanhol de Far-
mdcia, para que fosse satisfeita a aspiragdo dos colegas da India Portuguesa, de possuirem
o seu Organismo Corporativo,

Felicitando os organizadores desse Sindicato, fazemos votos pela eficiéncia da sua
obra, a bem da Nacio ¢ da Saﬁd__g‘..M%.._- :

LS

HI CONGRESSO LUSO: ESPANHOL DE FARMACIA
AV &
A comissio portuguesa < “orgénizacando Il Congresso Luso-Espanhal de
Farmacia, a realizar em Santiage.déiConpostdla 4528 de Junho a 3 de Julho do préximo
ano, foi assim constituida: | B ameaten

Doutor Anibal de Aﬁj&j !
Faculdade de Farmicia do Portjupre

“ or | catedratico e director da
tor Alberto Carlos Correia da Silva,
iz -:%"Pcrlu, secretario; Doutor Joaquim

] icia Unjversidade de Lisboa, wvogal;
sr_extraordinario da Escola de Farmacia
da Universidade de Coimbra, vogals g Fernando da Costa Silveira, 1.° tenente-

-farmacéutico ¢ Director do"Sindicaté Nacional dos Farmacéuticos, vogal.
(Despacho do 1. A. C. <«Didrio do Governos, II Série, de 18-9-953),

SERVICOS DE FISCALIZACAO b
- Por venda ilegal de medicamentos a Fiscalizagdo P‘;ivs;llti\:q deste Sindicato- autuou
L‘?if'@?@!’ﬂ. Figpge: LJOCUMENTacdo rarmaceuticd

Drogaria Jilio M:;;m o= Cafdﬂa.bs da Rainha — em 19-7-53. Castilho & C'E,:_b Porto —

cm 4-9-53 - Almeida & shela. — Lishoa S~ em i 1-9:953-M. (b4, e Lisboa — em

12-9-953, 'fﬁ?cifed -A'me‘—-ﬁ'!ra"v'ﬂhd SIiméiass - om~26-9-953. ‘Manue! Viana

Ferreira — Boavista (Leiria) —em 26-9-953. Zeferino Ferreira Lourenco — Leiria — em
26-9-953. Rodrigues & C.°, Lda. — Leiria— em 26-9-953.

*

Pela Fiscalizacio da Comissdo Reguladora dos Produtos Quimicos ¢ Farmacéuticos,
em colaboragio com a Fiscalizagfio do Sindicato Nacional dos Farmacéuticos foram
autuados em Julho ultimo:

Uma farmacia ¢ um armazenista de Produtos Quimicos ¢ Farmacéuticos, das Caldas
da Rainha, e as seguintes drogarias da mesma cidade:

Manuel S. Lopes.

Germinal Cunha.

EMP- ;f;-;_ﬁz‘h;rl Uri!fc-;_ Portuguesa, Ida, — R. Nova do Loureiro, 18 a 34 — Telefs. 25295 o 33316
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TRABALHOS fORIGINAIS

ESTUDO COMPARATIVO DE ALGUNS METODOS
DE DOSEAMENTO¢DE ESTROGENEOS SINTE-
TICOS EM PREPARADOS GALENICOS.

UMA NOVA TECNICA COLORIMETRICA
PARA O DIENESTROL (+)

J, A. pE ALMEDA BartazAR E Maria ManNugLa VIEIRA DE ABREU
Licenciados em Farmicia
-4

Deve-se aps trabalhgs de Donps a iptrodugio dos primeiros estroge-
neos de sinte§a da terapéutita. : 1CCL

Dentro desta série de compostos, que, com os seus esteres, constituem
ja um numeroso e importants grupo, tém especial interesse o dietilestil-
bestrol, o dienestrol e o hexestrol, por serem aqueles cuja utilizagio esta
mais divulgada.

Para estes produfos, que foram sintetizados pela primeira vez por
Dobps e colaboradores (* ?), estdo descritas varias técnicas de dosagem
e algumas reacgdes coradas que permitem fazer a sua distin¢do e, de certo
modo, a sua identificagao.

As técnicas indicadas pelas Farmacopeias Internacional, Americana,
Britanica ¢ Francesa (** *¢) para a dosagem do dictilestilbestrol e igual-
mente descrita por esta ultima Farmacopeia para o hexestrol, baseiam-se
em métodos gravimétricos (formagdo de diacetatos). O N.N.R.(?) 2 a

(*) Trabalho apresentado ao Il Congresso Luso-Espanhol de Farmacia (Porto, Maio
de 1952).
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Farmacopeia Britdnica utilizam processos semelhantes para o dienestrol
e hexestrol.

Uma técnica colorimétrica muito semelhants & proposta por Tusis e
Broom (%), utilizando o é&cido molibdofosfotiingstico, foi adoptada por
algumas destas Farmacopeias para a dosagem do dietilestilbestrol em com-
primidos, cépsulas e ampolas, Outros métodos colorimétricos, especial-
mente indicados para o estilbestrol, foram propostos por DINGEMANSE (°)
e Hur e WipmANN (1), utilizando, para o desenvolvimento da cor, res-
pectivamente, o pentacloreto de fésforo ¢ o 4cido sulfanilico diazotado.

ELVIDGE (*!) e mais tarde GOETZ ¢ SEIF (**) dosearam alguns destes
compostos por métodos de absorgdo no ultravioleta.

Em um método colorimétrico devido a Cocking (**) é utilizado o
bromo como reagente.

'MALPRESS ('*) aproveitou_a.cor obtida, em meio alcalino, pelos poli-
nitroderivados para a determiinagdo donestilbestrol, hexestrol e dienestrol,
e GoTrTLEB (*°) utilizou afeoloraco.dos Ritrosofendis, em meio tamponado
amoniacal, para a dose;gr'_i‘ destes ¢“de ontros estrogéneos.

(CARAYON-GENTIL e SACHE¥NIOD(1*)\ empregaram, para a determinagdo
colorimétrica do estilbesteo! uma Solug Ifirical de molibdato de aménio
e o Z-nitroso- [ naftol b ido 3 otado, respectivamente, para
o hexestrol e dienestrol. 5

[Faz parte do presente
métodos descritos parﬁg: d

o comparativo de alguns dos
s estrogéneos sintéticos de uso
mais frequente. Com este estudohtivemosypor fim a escolha de um método
de rapida e facil execucdop,que 'gardntisse resultados suficientemente pre-
cisos para poder ser utilizadg, com -seguranga, na wverificagio das prepa-
ragdes farmacéuticas, tendo por principio activo qualquer daqueles pro-
dutos. :
Na&o sendo facilmente exequiveis, neste caso, as técnicas gravimétricas

de acetilacdo, por se tratar de preparados em que o principio activo entra

em guantidades minimas, e na impossibilidade de utilizagmos métodos
(@i rofotontricos no ulravioletd, dectiremok 50§ metodos colarimétticos

para o conseguimento do nosso objectivo. Assim, por se tratar de um mé-

todo cia[,;’ht;lm.m' iZmos, enl primeifo, lugar,.a técnica; indicada pela Far-
macopefd- Ameficana para-'a dosagém’ &b}ﬁiﬂﬁ;\:&&cﬁﬁ 'erh-‘cgamprimidos e

solucdes oleosas, Este método, baseando-se numa reacgio geral dos fenéis,
pode ser aplicado ao hexestrol e dienestrol.

Por ser de relativa rapidez ¢ ndo envolver técnica excessivamente
complicada, escolhemos, também, para estes ensaios, um método colorimé-
trico devido a ‘GoTTLIEE (**), que, analogamente, pode ser extensivel aos
trés estrogéneos em estudo.

(Nenhuma das reacgdes que servem de base a estes métodos deve ser
considerada especifica de um ou mesmo dos estrogéneos em geral; no
entanto, ha a considerar que estes produtos ndo se encontram, com fre-
quéncia, associados a outros medicamentos com grupos fendlicos. Além
dos dois métodos atras referidos, utilizdmos, também, nos nossos ensaios,
um novo método colorimétrico para o dienestrol, baseado numa reacgdo
corada deste estrogéneo com o furfurol, em meio fortemente acido.

Embora em dosagens colorimétricas sejam mais de aconselhar os en-
saios comparativos e simultdneos, com o produto a dosear e o produto
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padrdo, por conveniéncia de trabalho, optamos pela utilizagio de curvas
de calibragdo, confirmando alguns valores, sempre que tivemos necessi-
dade de renovar reagentes.

Na primeira parte do nosso trabalho faremos a descricio das técnicas
utilizadas e apresentaremos os resultados obtidos para a elaboracio das
curvas de calibragio dos trés estrogéneos considerados.

Seguidamente, ocupar-nos-emos, em particular, do método colorimé-
trico que propomos para a dosagem do dienestrol.

Finalmente, daremos a conhecer os resultados encontrados em algumas
preparacdes farmacéuticas. . R ;

Nas determinages colorim
fotémetro Universal CoLEMA

dos grupos fenélicos existentes na sctila dos estrogénzos.

A técnica seguida foi exactamente a descrita por esta Farmacopeia,
e os reagentes utilizados foram preparados sequndo as mesmas indicagdes,
a excepgdo do soluto de carbonato de sédioc que empregamos a 20 %
(15 cm * em cada ensaio) e ndo a 25 %, como é preconizado. O soluto,
n i n a : a4 véhientd d istalizagac
& SR aEDIe e T et
utilizado. S iy :

As solucBes phdriied das| estidgéneod farkil pidpacadad 40020 g %

em alcool etilico absoluto.

Técnica utilizada:

Medir para um baldo, marcado de 100 c¢m ®, um volume conveniente
da solugdo alcodlica do estrogéneo, juntar 2 cm * de acido cloridrico di-
luido, 4 cm.* de reagente de FoLIN-DENis, 50 cm® de agua destilada e
deixar em repouso por 10 minutos, Adicionar 15 ¢m * de soluto de carbo-
nato de sédio, agua destilada, até perfazer 100 c¢m®, agitar e deixar em
contacto mais 45 minutos, Passar por filtro seco, rejeitando a primeira
porgdo do filtrado, e determinar a densidade éptica da solugio em 640 my,
usando a dgua destilada como ensaio a branco.

Para a elaboragio das respectivas curvas de calibracio tomamos, de
cada estrogéneo, volumes crescentes de soluto padrdo de 0,5 cm® a 4 ¢m *
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(0,100 g a 0,800 g de estrogéneo), sendo efectuadas trés determinagbes,
para cada uma destas doses.

Os resultados obtidos nestes ensaios estio reunidos no quadro I, e as
respectivas linhas de calibragdo constam dos graficos 1, 2 ¢ 3.

O quadro pde em evidéncia a concordéncia dos resultados obtidos
nos ensaios com quantidades iguais de estrogéneo, principalmente no que
se refere ao hexestrol e estilbestrol.

Pela observagio das respectivas curvas de calibragdo pode verificar-se
que os nimeros encontrados em ensaios com diferentes doses de estrogéneo
mantém uma proporcionalidade quase perfeita.

Para o dienestrol, os valores encontrados foram menos regulares.
No entanto, nos ensaios efectuados com quantidades inferiores a 700 ¢ g.
os resultados podem considerar-se satisfatérios.

b) Método de GOT'l_f_l;:'EB (2

a-se na transformacdo dos fendis
ménia, em excesso, originam
torados.

indicada pelo autor, sem

Este método, como
em nitrosofendis, os quais
compostos de estrutura % ff

Nos nossos ensaios zam
qualquer modificagao. |

Reagentes a utilizar:

1) Soluto tampao (./A :
Acido acétic84 Sy A / 800 em®
Hidréxido de | taad i
Agua destilada)........... L5 50 ¢m?

©  HEXESTROL A0
Centr8°de DocumentacF8*FiPniateutica

d41 Ordem dos Farmacéutic
050
040
030

02

010

0100 0200 0300 0400 0500 0600 Q700 0800 g
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DIETILESTILBESTROL
GRAFICO N°® 2
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7 Hexestrol ) e Dictilestilbestral F Am _ Dienestrol
Quantidade tomada, ; 5% N
de Estrogéneo em Densidades opticas ..lﬂa das 1 idad _Iu:nh»...or-n_.ﬂ-n-_- wmf n | Densidades dpticas observadas _
mg [ P g4 Al - FANESS £ e Méias _ - — . _ Medias
i H/ | ®m g (O 1 .| m
Ensaio Ensaio q_ mu_-.-_a._l_-_ F Ensaio [Eansaio _ Ensaie _
[ U v _ _
0,100 0.10 0.10, 010 = 040 0.11 010 | 010 | 0.10
0,200 047 017 | 018 & 013 0.18 017 | 018 | 018
0,300 o3 | om \ 0277 027 | 024 | o2 | 024 | 024
0,400 029 0.29 036 ) 03 | 030 | 031 0.31 0.31
050 | 035 | 035 043C) o043 | 035 | 036 | 037 7 0.36
0600 | 042 040 | 05y) of | o044 | 042 | 041 7 0.42
0,700 0.48 047 . 058 058 0.45 0.46 7 0.46 0.46
0,800 0.54 0.54 7 : 065 .ﬁ 666 | 050 | 049 | 051 7 0.50
: | - |
=

of
=
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2) Soluto alcodlico de hidréxido de aménio

Alcoal absoluto .....ocoviveninninins 450 cm *®
Aménia concentrada ...........oent 300 cm ®
Agua destilada .............coiiiuin 250 ¢m*®

3) Soluto aquoso saturado de mitrito de sédio.
4) Acido sulfarico concentrado.

Os solutos padrdes dos estrogéneos foram igualmente preparados a
0,020 g % em alcool absoluto.

Técnica utilizada:

Medir para um pequeno copo de precipitagdo um volume conveniente
de solugdo alcodlica de estrogéneo e proceder & evaporagdo do alcool, a
banho de agua. Tratar o residuo com 5 c¢m * de soluto tampdo, aquecendo
suavemente para facilitar a dissoluga efecer o soluto, adicionar V gotas
de acido sulfarico conc,, 11 gof: saturado de nitrito de s6dio e
deixar em contacto, & tempefat durante 30 minutos, agitando
algumas vezes. / = -

Transferir o soluto para um
este em banho de gelo, i
um volume um pouco infesi
vagem do copo. Mistura
durante 30 minutos. Com
alcodlico, passar por filtro®
gio colorimétrica, em 440

; ; f‘: i 4),""* i
Seguindo normas idénticas”. s no 'método anterior, elabo-

ramos linhas de calibragéo pata os estrogéneos considerados.
Os resultados encontrados nestes ensaios constam do quadro II, e
nos graficos 4, 5 e 6 podem observar-se as respectivas linhas de calibragao.

de 50 ¢cm ®, e, conservando
le aménia, até completar
tando o mesmo soluto na la-
, a4 temperatura ambiente,
m ? /com o mesmo soluto
i0, e proceder a determina-

Centrb d dotiRRen terakcomgmaceutica
Mp Ordem dos Farmacedticos

030
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Pela observagdo deste quadro verifica-se que os resultados obtidos
com o hexestrol e estilbestrol sdo bastante satisfatérios, tal como no mé-
todo anterior.

No que diz respeito ao dienestrol, os resultados foram menos acei-
taveis. Nota-se, para as mesmas quantidades de dienestrol, uma acentuada
discordancia nos nimeros encontrados, e das respectivas médias resultam
valores que se afastam, nitidamente, da linha de calibragdo que seria de
admitir como mais razoavel.

¢) Método proposto para o dienestrol

A vanilina, associada a acidos minerais concentrados, tem sido indi-
cada como reagente de identificagdo de alguns-estrogéneos sintéticos (™ '7),

CHEYMOL e CARAYON-GE rem; para a identificacio do
dienestrol, entre outras rea m o aldeido benzéico (colo-
ragdo violacea), furfurol
utilizaram a reacgdo da |
rimétrico de dosagem de

Nés wverificamos qu
sulfirico, produz reacgoe:
. que este altimo, em solutg
sulfirico 24 N, da lugar’
da quantidade de estrogén :

Sendo esta ultima reacgion _,vmm o ‘hexestrol ¢ muito mais
atenuada com o estilbestrol do- mt o dienestrol, parece_ concluir-se
que a intensidade de coloragdo do produto; resultantz da reacgdo, depende
do ntimero de duplas ligagdes existentes na molécula do estrogéneo, Deste
modo a reacgdo pode ser utilizada ndo s6 na dosagem do dienestrol, como
adiante se indica, mas também como processo rapido de fazer a distingdo

trés com;

uﬁﬁcﬁf redl lq’htiﬂ&n"ill:&iosi ﬁbrg al énshio i&iﬁ‘:&hnﬁh e

partmdo de 100 g de cada est:oge.ueo, obtém-se reacgdo negativa com

o bl o Rt ey e e e g gkl

MNos ensaios efectuados com o fim de estabelecermos as condigdes
mais favoréveis para a utilizagdo da reacgio na dosagem do dienestrol,
verificamos que a cor obtida apresenta um maximo de absorgdo em 550 m ¢
¢ que a técnica mais conveniente seria a seguidamente indicada:

firico num método colo-

aldeido, em meio fortemente
pstilbestrol e dienestrol, e
ionado de furfurol e acido
cuja intensidade depende

Reagentes:

1) Acido sulfarico 24 N (65 % v/v).
2) Solugdo a 2,5 % de furfurol recentemente destilado em alcool
etilico.

A solugio padrdo de dienestrol foi feita a 0,010 g % em alcool
absoluto.
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Técnica utilizada:

Medir para um pequeno matras alguns décimos de cm® de solugdo
padrdao de dienestrol, juntar 0,2 cm® da solugdo alcodlica de furfurol e
completar com élcool o volume de 1 e¢m ®, Adicionar 10 ¢m * do acido sul-
farico da concentracdo indicada, misturar e efectuar a determinagdo colo-
rimétrica em 550 m i, exactamente ao fim de 7 minutos. O ensaio, a branco,
deve ser executado com os mesmos reagentes, substituindo apenas a solu-
cao de estrogéneo por igual volume de alcool.

Em virtude de se obter, ao fim de algum tempo, com o ensaio, a branco,
uma ténue coloragio amarela ou levemente rosada, deve este ser renovado,
em cada determinagdo colorimétrica a efectuar.

Para a obtencédo da linha de_calibsz do, tomamos volumes crescentes
da solugdo padrio de dienestroldde 0,1 em®a 0,6 cm*® (10 a 60 #g i

Os resultados obtidos Mestes - onistam 'do quadro III, repre-
sentando o grafico 7 a resp de calibraca

oy : |
Quantidade tomada _l_'. L vf‘:‘-' wA *_ -c"_ = 4 | {
de dienestrol em mg & .\\ *w / | N
1 Ensaio nsaio Hi Ensaio
0,010 0.06 0.06 | 0.06 0.06

0,020 019 0.19

0.19 0.20
Centyd de Dokiimentidcao Fagfmaceédifica
0.%»{ 065 65 065 065
oia Orderm dgs barmacesitigosos
| |

Comparando os resultados conseguidos com os métodos anteriores,
para o dienestrol, com os obtidos pelo método do furfurol, verifica-se,
com este ultimo, uma maior regularidade de valores, apresentando ainda
a vantagem de se poder efectuar a dosagem com quantidades dez vezes
menores de estrogéneo.

Determinagio em preparados galénicos:

Estas determinacées foram efectuadas sobre preparagbes farmacéuticas
do comércio (comprimidos e ampolas) e ainda sobre algumas solugdes
oleosas, por nés preparadas. :
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As técnicas de extmmﬁmdag foram as seguintes:
1) Comprimidos: sl Py

Tomar para um' matrdg/de rolhg esiieeilada um determinado nimero
de comprimidos, préviamente pulverizados, correspondente a cerca de 5 mg
de estrogéneo, Adicionar precisamenté 50 ¢m® de alcool puro e agitar du-
rante 15 minutos. Passar por [iltto Seco, rejeitar as primeiras porgdes do
filirado e sobre o restante efectuar os ensaios colorimétricos, tomando
5 c¢m® quando se utilizar o método da Farmacopeia Americana ou o de
GoTTLIEB, ¢ 0,5 ¢m ® para o método de furfurol.

C e PliSalysosscoresi

A técnica que indicamos & sensivelmente idéntica & descrita pela Far-
macopeia fi’;ﬁeﬂ;ﬁﬁé":ﬁ%t’a la ([dosagem db| estilbesidol] lem cdpsulas e am-
polas.

Juntar o conteido de algumas ampolas ¢ medir, para uma ampola de
decantagdo, um volume da solucdo correspondente a cerca de 5 mg de
estrogéneo. Lavar a chupeta utilizada com uma pequena porgdo de éter
que se junta a solucdo oleosa, adicionar mais 25 cm® de éter e agitar com
20 cm® de soluto a 4 % de hidréxido de sédio. Separar a solugio alcalina
e repetir o tratamento mais trés vezes, com 15 cm’ do mesmo soluto.
Reunir os solutos alcalinos, acidular com acido sulfirico diluido e extrair
duas vezes com 15 cm® de éter ¢ mais duas com 10 cm* do mesmo dis-
solvente.

Reunir os solutos etéreos num pequeno matras de paredes fortes e
proceder & evaporagdo do éter, a pressdo reduzida, Adicionar, ao residuo,
20 cm?® de alcool puro e aquecer a banho de agua, durante alguns minutos.
Deixar arrefecer e transferir o conteiido para um baldo marcado de 50 c¢m®,
completando o volume com o alcool que se utilizou na lavagem do matras.
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Deitar, depois, para um filtro seco, rejeitando as primeiras porgGes
do filtrado, e tomar para os ensaios colorimétricos as quantidades de soluto
que foram indicadas na técnica de extrac¢do para comprimidos.

Procedendo pelo método da Farmacopeia Americana ou pelo método
de GOTTLIEB, o teor em estrogéneo por comprimido ou por cm * de solugdo
é dado pela expressdo

pXx10
n

E=

em que p representa o peso de gsuogéneu relaﬁ\-to a densidade 6ptica obser-
vada e n o niimero de comprimidos ou.de cm® de que se partiu,
Procedendo pelo métudo do f aexpressdo utilizada sera

Os quadros 1V, V e Vime resultados encontrados em alguns
preparados galémcas '
Por nido termos obtido
minagdes deste estrogéneo as

técnicas da Farmacopeia Americana e do furfurol.

QUADRO IV = e
Centro de Documentacao Farmacéutica

da Ordem {105 armaceuticos

Comprimidos Solugbes oleosas
Métodos utilizados | Deigaacho -
‘eor ror ‘cor Teor
| da smostes | op T, T
eacontrado indicado encontrado indicado
l em mg em mg em mg em myg
| . . i
1 0,250 | 0,300 1,000 1,000
Método da Farmacopeia Ameri- 2 11,000 1,000 1,000 1,000
T e Y AL DD B 3 0,370 0,300 - —
4 0,300 0,300 — -
1 0230 | 0,300 1,000 1,000
2 0,960 | 1,000 1,000 1,000
Método de GOTTLIER .............. 3 0350 |- 0.300 5 L%
4 0,280 ‘ 0,300 — 2w
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QUADRO V
DIETILESTILBESTROL
Comprimidos Solugdes aleosas
- Designagio s s =

BENSHing eIt da amostra Teor Teor Teor Teor
encontrado indicado encontrado indicado

om myg em mg em mg em mg
FEy 057 | 0500 | 4700 | 5000
ke . 2 0,370 0,500 0,960 1,000
Método da Farmacopeia Ameri- | o 1,000 1.000 0480 0.500
LA counsnssspsannnarssns 4 : ,1'000 0‘930 1.000

1,000 0,460 0,500

0,500 4,600 5,000
0,500 0,970 1,000
1,000 0,470 0,500
1,000 0,940 1,000
1,000 0,440 0,500

Método de GoTTLIER

Comprimidos | Solugdes oleosas
: Designagio
Métodos utilizados e —xn - L T'“-'-l ﬂ"dr":‘
(Jentro de Documentat&y [FeRm 3146

0 5,000
Mﬂ“‘d‘ﬂf’ﬁﬂrﬁemmi’ua Fa i aumli 61| 550

CAMEA . iienvrssiannmsanansssnsssssnans = : 0,920 1,00

1,000 | 4700 | 5000
0,390 1000 | 4700 | 5,000
3 - = . B8 1,00

Método do Furfurol ......oooevveee

| ——
3 =

CONCLUSOES

Pelos resultados obtidos nos ensaios precedentes, quer para a obten-
¢do das linhas de calibragdo, quer nas determinagdes em preparados galé-
nicos, conclui-se que, no doseamento do estilbestrol ou do hexestrol, pode
ser utilizado satisfatoriamente qualquer dos dois métodos colorimétricos
ensaiados: Farmacopeia ‘Americana ou GOTTLIEB.
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As pequenas diferengas verificadas nos valores encontrados em pre-
paragdes farmacéuticas, pelos dois métodos, devem considerar-se normais
neste género de determinagtes.

Os melhores resultados para o dienestrol foram os obtidos pzlo método
do furfurol, ainda que os valores encontrados pelo método da Farmacopeia
Americana devam ser considerados também satisfatérios. Mostraram-se
pouco concordantes os fornecidos pelo método de GOTTLIEB, para este es-
trogéneo.

O método de extracgdo utilizado para solucdes oleosas revelou-se
um tanto deficiente para o dienestrol, pelo que os niimeros encontrados
se apresentaram ligeiramente mais baixos.

SUMMARY

The authors have studied some golorimetric methods of dosage of the
principal synthetic oestrogens (diethylstilboestrol, hexoestrol and die-
noestrol ). A 2\

These three oestrogens wereto Gottliebmethod to ithe method choosed
by American Pharmacopeia XTIV for diethyistilboestrol tablets; a new
technic being conceived for diehoestrol and baséd upon the coloured reac-
tion obtained when, to the alcoholic, solution ®f this oestrogen, is added
furfurol and sulphuric acid 24 N %

From the results attained either for calibration lines or the determina-
tion of galenic preparation§, the“authers agree that for stilboestrol and
“hexcestrol, any of the for methiods, essayed-may be applied successfully.

The best results concerring diengesfrol were those obtained with
furfurol method, though the valtes found ‘with the method of American
Pharmacopeia may offer good proofs.”

Less in accordance were the results checked by Gottlieb method for
dienocestrol.

ZUSAMMENFASSUNG

Die' Veerf. studieren einige farbenmetrischen Methoden Fiir die Do-
sierung der hauptsidchlichen synthetischen ostrogenen Substanzen (Dia-
thylstilboestiol;] Hexdest ol thd ( Digfioesiral ). [ 11 A CCUITICOS

Fiir diese drei 6strogenen Substanzen versuchte man die Gottlieb
Methode, und die jenige fiir Diathylstilboestrol Tabletten, die in der
USP XIV sich findet. Fiir Dienoestrol wurde eine originale technik
gebraucht, welche auf der gefarbten Reaktion sich griindet, und die
erhalten wird, wenn man Furfurcl und Schwefelsiiure mit einer alkoholis-
chen Lésung von diesem ‘Gestron verbindet.

Von den erhaltenen Folgerungen fiir die Erlangung der Kalibrierung-
linien und auch in den Entschliessungen in galenischen Priparaten,besch-
liessen die Veerf. dass, fiir Athylboestrol und Hexoestrol, irgend eine der
beiden versuchten Methoden befriedrigend benutzt werden kann.

Fiir Dienoestrol wunden die besten Resultate mit der Furfurolmethode
erlangen, obgleich die jenigen, die durch die Methode der amerikanischen
Pharmakopse gefunden wurden, auch befriedigend sind.

Die Erfolge nach Gottlieb Methode fiir Dienoestrol waren nicht so
{ibereinstimmend.
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ENSAIOS SOBRF, A ACCAO FISIOLOGICA
DOS EXTRACTOS DE TOJO (%)

A. C. Correla DA SiLva
Prof. extr. da Faculdade de Parmbcia do Porte

E relativamente elevado o nimero de plantas a que se atribui a pro-
priedade de determinar a contracgio do ttero. Varios autores tém pro-
curado verificar experimentalmente esses efeitos e conhecem-se hoje di-
versos principios extraidos dos vegetais, dotados dessa propriedade.

Em '1943, SMiTH ¢ WILSON ('), partindo do conhecimento de que
em certas regides da ‘Gra-Bretanha se usava o infuso de Tojo contra a
retengdo da placenta, na vaca, fizeram ensaios com os extractos de Ulex
Gallii, verificando os seus efeitos sobre o itero-de cobaia, gata, cadela, e
até sobre o titero -humano, bem Mﬁﬂm sobre o intestino, circulagdo,
respiracio, etc. \avialie,

No que respeita a acqaw@ébm’%j: Wado de cobaia, os autores
citados verificaram que os tl’fﬂm dfc:&fﬁx G&H:z determinavam con-
traccdo ténica de duragdo vaziavel ét!fffil‘m: . dose ¢ que a sensibilidade
do 6rgdo variava segundo a fasé do dﬁﬁ estral. A substituigao do liquido
do banho, seguida de lavagem, prove empre regresso ao ténus normal
e reaparecimento das contracgoes ritmicas. Experiéncias feitas com dtero
de gata, isolado e in situ, i‘iﬁm demﬂhi ‘com fragmentos de ttero
humano, deram de maneira !grrat :esﬂf.&)u “idénticos aqueles que acima
relatamos, embora os ensaios ﬁﬁ:cﬁrﬁgmﬂa coelha tivessem revelado
a diferente sensibilidade deste 6rgdeiNo easo do ttero humano, péde
observar-se, depois da contracgio inicial, uma inibicao de tonus, no ttero
ndo gravide, enquanto no ttero gravido se observava sempre, pela accio
do extracto de Ulex Gallii, uma contracgdo sustentada, sem qualquer es-
tado de relaxamento subsequente. Sobre o intestino de cobaia isolado, os
autores verificaram contrac¢io ténica, embora a senmh:hdade deste 6:930
foss.; mytite. mendr,dof que a do itere. 4 -, ~ 5 ST

'Quanto ao ‘efeito circulatdrio, em emains Ee:tds 110 gatu h:.l pds’s\rtl
verificar que se daya uma queda, transitéria da pressdo sanguinea, seguida
por uma subidh sustentada) ladmitindo se ique| achipotendsap fosse devida
a impurezas, visto algumas fracgbes mais purificadas causarem apenas
subida de pressao. SMITH e WiLsoN, baseados no comportamento dos
animais que recebiam doses elevadas nas provas de toxicidade, admitiram
gue tais doses seriam capazes de determinar espasmo dos bronquiolos.

Além do trabalho de SmitH e WILSON ,poucas sdo as referéncias
bibliograficas que nos foi possivel encontrar, PERROT (*) refere que sdo
atribuidos ao Ulex europeeus, em medicina popular, propriedades anafro-
disiacas, dizendo que os ensaios farmacodindmicos ndo permitiram encon-
trar nas flores do Lllex utilizacdo pratica em Medicina. REUTER (*) atribui-
-lhe propriedades idiuréticas. R. PARis (*), ensaiando a fracgdo liposolivel
do extracto alcodlico das flores do Ulex europeeus, verificou que aquela
era dotada de propriedades estrogénicas na rata castrada, o que atribui
ao ulexosideo e a ulexflavona.

(*) Trabalho do Centro de Estudos Farmacolégicos do I, A. C.
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Com o objectivo de verificar se a actividade que SmiTH ¢ WILSON
encontraram nas suas experiéncias com extractos de Ulex Gallii se podia
também observar no [lex europezeus, ensaidmos extractos desta planta
sobre o fitero isolado de cobaia, tendo verificado num trabalho anterior (*)
que o Ulex europeeus contém substancias particularmente activas sobre o
itero, determinando a sua contracgdo ténica, quando em doses relativa-
mente elevadas, e provocando aumento de amplitude das contracgdes ritmi-
cas quando em doses menores. O presente trabalho tem por fim relatar
o resultado de outros ensaios em que se procurou verificar com maior
amplitude o efeito fisiolégico dos extractos de Ulex europaeus, assim como
a actividade de outras espécies de Ulex existentes no nosso pais, tais como
o Ulex nanus e o Ulex micranthus.

TECNI\CA

Ltilizamos nos nossos en plantas colhidas nos arredores do Porto,
na época da floragao, aprmitanﬂo gs tn-p:ndades floridas, secas apfs a
colheita e depois reduzidas a, pﬁ‘ﬁgrosao snum, moinho.

Os extractos eram W&mﬁﬁxﬂnd& p6, segundo a técnica in-
dicada por SmiTH ¢ WILSON/"glie, €. résumo, consiste no seguinte: a partir
de uma quantidade dm d&‘tﬂh faz-se uma decocgdo em agua
tiesu]ada na proporcao de ! T ) ado através de um pano,

¢ filtrado por papel, m __"'mu Ao filtrado adiciona-se
soluto saturado de acetafo ﬂm deehumbo, até nio haver formagdo de
precipitado. Filtra-se e ﬂmnlﬁnﬂt =Y m por /passagem «de uma cor-
rente de gas sulfidrico através do ﬁ.ﬂ‘m Riltra-se novamente e destila-se
a pressio reduzida, a 55°, Ao’ residug junta-se alcool absoluto (9 volumes),
o que da lugar a um precipitado que ¢ elimina por filtragao. O filtrado €
submetido a nova destilagdo sob pressao reduzida, de modo que o volume
da solugdo resultante seja /s do volume inicial. Foi este o extracto utili-
zado nos nossos ensaios. Estes incidiram sobre o fitero, intestino e coragao
isolados, tenséo arterial, respiragdo e brénquios. Fizemos também ensaios
( ¢om o/ misculd ecto) abdommal dar@-iselade, |-
i o que diz respeito a6 tteto e intéstino, usamés como' !lqutdb mtthtwua

o soluto de T¥RroDE, oxlgenadu e aquecido a 38% contido numa proveta
-para 6rgaos! isaladds conl a dapacidade fie 100 ¢m* Em varias‘experiéncias
usamos também o liquido de RINGER. Os registos foram feitos com alavanca
de inscrigio frontal, empregando um cilindro de velocidade lenta. Adicio-
navamos o extracto ao liquido nutritivo de modo que ele se misturasse
rapidamente. Os volumes de extracto adicionados ao banho de 6rgéos
isolados foram sempre pequenos, para evitar desequilibrios na composigdo
dos liquidos fisiol6gicos, As concentragdes foram calculadas considerando
a diluigdo sofrida pela mistura com o liquido nutritivo contido na proveta
de 100 cm®, Nas nossas experiéncias empregamos tteros de coelha e cobaia
¢ ansas intestinais de coelhos noves. Os ensaios sobre a circulagio foram
feitos no cdo e no coelho, utilizando o somnifene como anestésico (0.3 cm®
por quilo), precedido, nas experiéncias feitas no cdo, de morfina (0,5 centigr.
por quilo), Realizaram-se também alguns ensaios sobre gatos descerebra-
dos, tendo-se seguido para isso a técnica de Burn (*). Os ensaios sobre
o coragao foram realizados pela técnica de CLARK, no coragao da ra, usando
liquido de RINGER para a perfuséo.
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RESULTADOS

Utero: Nas nossas experiéncias, que atingiram o namero de muitas
dezenas, verificou-se sempre que apds a adigdo de quantidades relativa-
mente pequenas de extractos de Ulex, o utero de cobaia se contraia inten-
samente, mantendo-se durante algum tempo num estado de tonicidade ele-
vada, para depois se descontrair lentamente, conforme pode ver-se em
todos os graficos que acompanham este trabalho. Quando, depois da in-
tensa contraccdo produzida, a tonicidade baixava, aproximando-se da nor-
mal, via-se muitas vezes o aumento de amplitude das contracgdes ritmicas
do ttero, que se tornavam mais frequeftes (figs, 1 e 2). A substituicdo
do liquido, a que se tinha adicionado o extracto, por outro novo, deter-
minava uma queda brusca da tonicidade, com desaparecimento passageiro
dos movimentos ritmicos (figs:'1 e 2). A sensibilidade dos iteros era por
vezes varidvel. Também a actividadesdesvarios extractos obtidos a partir
do Ulex europeeus, mtc:anthusra&fma Wdliemnte Das trés espécies
mencionadas, as duas primeiras _apres actividade sensivelmente
igual, enquanto o Ulex nanuésemxuMAthe menos activo (fig. 3).
Extractos preparados pela mesma. ti'c..li.lﬂ:,a. f}n‘rﬂz das flores da Ulex eu-
ropaeus mostraram-se igualmentevactivos i(figs. 3 e 5). No grafico atras
indicado (fig. 3) pode veﬁﬁ quent sultado d; adicdo da mesma dose
de extracto de Ulex micra ‘europ@us (extracto das sumida-
des floridas e extr. de {flores) mtﬂte dif ente, sendo o [llex nanus muito
menos activo. Noutro graficos{figed).podefambém ver-se que para obter
respostas sensivelmente iguals do mesmeo {itete foi necessario usar uma
dose de extracto de Ulex nandsrés vezes maior do que as outras e que,
na mesma concentragao, ‘/‘wu. o ﬁm g@.ﬁe nao reagm

Mesmo com os extractos das duas espécies mais activas, concentragbes
inferiores a /s, ndo determinavam efeito. Concentragbes maiores, /:s0
ou /s, produziam sempre efeitos muito marcados. Em alguns casos, as
respostas a concentragdes desta ordem eram tdo intensas que foi necessa-
rigsobrecarregar: muito, as alayancas ara_que asyouryas registadas,ndo
ultrapassassem a' altura 'do- eilindre.’ Em'regi'a os efeitos ‘mostraram-se”
proporcionais as doses, como pogde ver-se nos graf:cns n."* 6 ¢ 7, obtidos
com um extratto (dejWlex jetropgenss, |1 euticos

A actividade dos extractos mantém-se durante muito tmpo tendo
sido verificado que alguns deles se mostraram activos durante varios meses,
chegando a ultrapassar um ano.

Os ensaios realizados com atero de coelha, se bem que em menor
niimero, permitiram concluir que é também sensivel aos extractos de Ulex.
embora reagindo diferentemente. Em concentragio de /.00 € /500, a altura
das concentracbes aumentou nitidamente (fig. 8), mas ndo se verificou
aumento de tonicidade como com o fitero da cobaia. A lavagem com o li-
quido de TYRODE ou RINGER determina o desaparecimento do efeito.

Intestino: MNas nossas experiéncias utilizamos sempre o intestino de
coelho, tendo verificado que, em regra, a adigdo de extracto de Ulex ao
liquido nutritivo em que se contraia o intestino determinava, de comegpo,
uma queda de amplitude dos movimentos pendulares, traduzindo uma
accdo depressiva, Numa segunda fase, nem sempre existente, a amplitude
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dos movimentos ritmicos do intestino aumentava de modo que chegava =
ser bastante nitido, sem que, contudo, quer numa quer noutra fase, se no-
tassem no geral aprecidveis variacdes de tonicidade. As concentragdes
activas variaram muito, mas pode dizer-se que de /100 @ /0 o intestino
se mostrou sensivel a essas acgdes. Nos gréaficos (figs. 9 e 10) que acom-
panham o presente trabalho podem ver-se registados estes efeitos, que, ao
contrario do que acontece com o fterp, sio muito menos nitidos e nem
sempre constantes.

Coragdo: Os ensaios realizados com o coragiop de ra, isolado segundo
a técnica de CLARK, demonstraram que a adigdo de pequenas doses de
extractos de Ulex europzeus ao liquido de perfusdo determinava nitidos
efeitos depressivos sobre este 6rgéo.-Duas gotas da diluigdo a '/,, de ex-
tracto de flores de Ulex europeeus determinavam uma brusca paralisagio
cardiaca, que se mantinha duranhq ,2 3 minutos, reaparecendo depois as
contracgdes, que, Pouco a po damp.intensificando para voltarem ao
normal varios minutos depo 12). A lavagem pelo liquido de
RINGER provocava o rea fato das contracgdes cardiacas.
Doses menores (1 gota 4 § rminavam apenas uma di-
minuigdo da amplitude du - 13; (que a lavagem com RINGER
fazia prontamente desapa zag ndo modificou esses efei-
tos (fig. 14). Adigdes ze

Tensdo arterial' e re Ho: xxisuzencms no coelho, no cio e
no gato, preparados para ﬂﬂhw martena] foi possivel observar
(figs. 15, 16, 17 e 18) que a‘ﬁ:f!;gip » gxtracto de Ulex europaus deter-
minava sempre uma queda bastdnte marcada da pressdo sanguinea, mas de
curta duragdo. Estas verificacbes foram também feitas no gato descere-
brado (fig. 15), registando-se o mesmo efeito,

Nas experiéncias realizadas no céo e no coelho, assim como no gato
descerebrado, ndo nos foi possivel encontrar a subida sustentada da pres-
(¥do sanguinea) descrita por SMITH ¢ WILsON, pois. a ligeira subida que se
“notou 'em'alguns deles nao’ parece poder: atribuir-§¢ ‘a’ uni ‘efeito- farmato-
légico, mas, antes, devera ser uma_ reacgdo post-depressiva. Apenas nos
foi possivel encontrar tif ef¢ita desse tipo miimal experiéhéia mta no gato,
anestesiado pelo éter, em que a injecgdo intra-venosa de 0,5 cm® de extracto
de Ulex europeeus determinou uma queda da pressdo, a que se seguiu efec-
tivamente uma subida sustentada, embora moderada, da pressdo sangui-
nea (fig. 16). Apesar disso, parece que o efeito caracteristico dos extractos
de Ulex europeeus sobre a tensdo arterial seria antes o da hipotensao, veri-
ficada em todos os nossos ensaios, tanto no gato como no coelho e
no cao.

Nos ensaios realizados no coelho e no cio fez-se, simultineamente
com o registo da tensdo arterial, a pneumografia (figs. 17 e 18), o que
permitiu ver que a injecgdo dos extractos de Ulex europaeus determinava
uma estimulagio reéspiratéria que se traduzia no aumento da amplitude dos
movimentos respiratérios, verificando-se no cdo um aumerto de frequéncia
respiratoria.

Como complemento da verificagdo do efeito dos extractos de tojo sobre
o aparelho respiratério e pelo facto de SMITH ¢ WILSON terem encontrado
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razbes para suspeitar que tais extractos determinassem o espasmo dos
brénquios, ensaidmos a acgdo do extracto de Ulex europaeus sobre a tra-
queal chain, segundo a técnica descrita por CAsTILLO ¢ DE BEER (7). Em
nenhum dos ensaios realizados pudemos encontrar qualquer efeito de bron-
co-constrigdo, verificando-se que a adigdo dos extractos ndo determinava
qualquer efeito sobre a cadeia traqueal da cobaia.

Cemo complemento dos ensaios atras descritos, deve referir-se o facto,
por nos verificado, de que os extractos de lllex determinam a contracgdo
do misculo recto abdominal da r3, isolado, Como essa acg@o se encontra
em estudo, reservamos para mais tarde outros pormenores sobre esse efeito
que tivemos ensejo de verificar e que, do ponto de vista tedrico, ndo pode
deixar de ter interesse.

CONCLUSOES

Em face do resultado das expesién€ias.que realizamos, pode dizer-se
que tanto o Lllex europzus comofo Lllex micranthus e nanus possuem um
principio que exerce forte acgid contracturante sobre o utero da cobaia e,
embora em menor grau, no da cdetha;~quanderen doses elevadas, provo-
cando em doses menores um aumento de am e das 'contraccbes ritmi-
cas. Sobre o intestino, émbora mumuﬁo muito menos intensa,
podemos verificar que os extractos de {llex exércem, de inicio, uma acgdo
depressiva, para logo depois aumentarem a ude da contracgio.

Sobre a circulacdo, o extracto de Hl'ex -&lrmaeus determinou uma
brusca queda de tensdo arterial’ sem " consecutiva, exercendo
uma accdo fortemente depressiva. Haﬁt‘e; wr#u isolado da rd, acgdo esta
que verificamos ser reversivel. “= 5

Sobre a respiragdo, o extracto lﬂtxeumpaeus exerce uma estimu-
lagdo de pequena duragdo, ndo tendo sido possivel verificar, nos ensaios
com a fraqueal chain, qualquer efeito que possa levar a atribuir-lThe pro-
priedades bronco-contrictoras.

RESUME

“Dans la sdite des travaux 'sur' l'action des extraits de ]'Me‘i’éﬁ?dp&&i d
sur I'uterus, on étudie l'action d'autres espéces — Ulex nanus, Ulex micran-
thus — faisadt la lcomipacation de($on activité) ooytocigué.| L'agtion sur
'uterus se traduit par une contraction trés prononcée que se mantient pen-
dant quelques secondes pour tomber aprés et monter de nouveau, L'extrait
des fleurs de l'ajonc est également actif. Des trois espéces, la moins active
sur l'uterus, c'est I'LIlex nanus.

Sur lintestin, bien qu'en degré trés inférieur, il nous a été possible
de vérifier que les extraits d'Ulex exercent, au début, une action dépres-
sive, puis un accroissement de l'amplitude de contraction. Sur la circula-
tion, 1'extrait d'Ulex europaus determine une chute prononcée de la tension
artérielle sans hypertension consécutive, exercant une action depressive
et reversible sur e cceur isolé de la grenouille. Sur la respiration, on a pu
trouver une stimulation de courte durée et, par des essais avec le «traqueal
chain», il ne nous a pas été possible de trouver des effects de broncho-
constriction. Finalement, on a trouvé que les extraits d'Ulex europeeus
determine la contraction du muscle droit de I'abdomen de la grenouille,

isolé.
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SUMMARY

Before the result of the experiences we made, it can be said that
both the Ulex micranthus and nanus as the Ulex Europaeus have a prin-
ciple that causes a strong contractive action on ithe guinea-pig uterus and,
though in a lower degree, on the one of the doe-rabbit, when used in high
doses. In smaller doses it causes an increase of amplitude of the rhythmical
contractions.

Upon the intestines, though producing a less intense action, one can
verify that, at the beginning, the extracts of Ulex cause a depressive
action and soon after they increase the amplitude of the contractions,

On the circulation, the extract of Ulex europaeus determined a sudden
fall of the arterial tension, without consecutive hypertension, causing a
very depressive action on the isolated heart of the frog, action that we
verified to be reversible: e ——

On the respiration, the gxtract of Ulex europaeus causes a stimulation
that lasts a very short time, and insthe frials with the «traqueal chain»
it was not possible to get'any-effect €6 prove that it has broncho-contrictor
properties. The action of the extraets) of idfex europaeus on the Grof rectus
abdominis was also degeribed and mustvbe studied in another paper.

ZUSAMMENFASSUNG

Vor dem Ergebnis'der Erfahrungen, die wir gemacht haben, kann
man sagen dass sowohl"das Tliéx europseus wie Ulex micranthus und
nanus eine Eigenschaft besitzen, 'die @inesstarke zusammenziechende wirk-
ung auf die Gebdrmutter des Meerschweinchens ausiibt und, wenn auch
in geringeren Grad, auf die des kaninschenweibchens in hoher Dosis; in
kleineren Dosen verursacht es eine Steigerung der Weite der rythmischen
zusammenziehungen, Auf die ‘Gedidrme, obgleich es eine wenigere starke
wirkung hat, kénnen wir beweisen, dass die Extrakten von Ulex eine
_ niederdriickende Wirkung haben, aber bald darauf vermehrt es die, Weite
Ldetkam@geielugCclimentacao Frarmaceutica

Auf den Blutumlauf verursachte die Extrakte von Ulex europaeus
einen plﬁ;zljcl? ‘Fall.des Blutdrucks, .obne aufeinander; folgende Hypers-
pannung nd ‘eine ‘sehr starke ‘niederdriickende t‘g'iﬂ:u'ng auf-das isolierte
Herz des Frosches, eine Wirkung die, wie wir beweisen, riickfillig sein
kann.

Auf das Atmen iibt die Extrakte von Ulex eine Reizung von Kurzer
Dauer aus. Die Untersuchungen mit dem «traqueal chain» war es nicht
moglich, irgendeine Wirkung zu erzielen, die beweist dass man dem
Ulex europeaeus bronco-contrictorische Eigenschaften geben kann.
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de Ulex europaeus.
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REVISOES DE CONJUNTO

COMPLEXO VITAMINICO T

Luis pE Sousa Dias

Assistente da Escola Superior dé Farmécia de Lisboa

Em 1945, GoerscH (***) isolou um factor de crescimento a que
chamou vitamina T, sendo, mais tarde, designado por Complexo T,
Factor T, Insectina, Hipomicina e Micoina, denominagdes estas referentes
a sua origem. ;

O complexo T também foi isolado de diversas espécies de leveduras
e ascomicetos e, ainda, de inse€tos que'se alimentam daqueles microorga-
nismos. Por se haver encontrado-em termites (formigas brancas) deu-se-
-lhe o nome de Termitina/JJ& se'extraiudo caldo de produgdo da penicilina,
depois de retiradas as propriedades-antibioticas, sendo, por isso, conhecido
também com o nome de%cnkinfg"f‘ e s

No entanto, extrai-se, principalmente, dos meios onde se desenvolveu
a Torula utilis, donde lhe provém ‘o nome de Torutilina, O processo mais
facil de obtengdo consiste em extraic com éter o meio nutritivo depois de
acidulado a pH=2, Parece que umacuitura de 10 dias da o melhor ren-
dimento e convém aquecé-la, préviamente, ‘para destruir o factor bacte-
riostatico. x> BT

Accogsmm m ICAS

Em experiéncias com termites concluiu-se que, embora o complexo 5
ndo seja indispensavel ao seu desenvolvimento normal, ele acelera o cres-
cimento e conduz a formagdo de exemplares gigantes. Testes biol6gicos
E, se'a administragio’ de protéinhs | for sufi¢iente, este! faétor Witaniinico
provocard também o aparecimento de formas gigantes nas quais alguns
orgdos qu partesydd corpo, como cabega;-patas, efc; sedesenvolvem mais
nitidamente, Pode observar-se, ainda, em alguns individiios um aumento
da pigmentagdo e modificagdo dos habitos ().

Nos vertebrados observou-se uma melhoria da assimilagdo das pro-
teinas da qual resultou um aumento de peso entre 10 e 20 %, apesar de a
alimenta¢io poder mesmo ser diminuida durante o periodo de administra-
¢io do complexo T (7). Observou-se, também, que este factor aumenta
o consumo ido oxigénio e facilita a mobilizagdo de substancias de reserva (*).

Em individuos sub-alimentados notou-se uma melhoria das afecgbes
cutdneas e também um aumento de peso, em 2 a 3 semanas, durante as
quais a dieta ndo foi modificada (*).

KupkA ('*) mostrou que a vitamina T diminuia, até certo ponto, a
toxicidade da estricnina.

NussBAUER (*°) wverificou em criangas atroficas (de 11 semanas a
7 meses de idade que haviam sido refractarias a outras medidas dietéticas)
que a administragio de vitamina T por periodos de 4 semanas, seguidos
de repousos de 1 a 2 semanas, conduzia a aumentos bastante apreciaveis

permitem aferir as preparacdes de c_omgexg T utilizando esta propriedade.
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de peso (910 g), de altura (2 cm), do nimero de glébulos vermelhos
(820.000) e de hemoglobina (15 %). '

Segundo GOETSCH (**) a vitamina T, quando usada em doses clini-
cas, facilita a cicatrizagdo de feridas, melhora o tonus vascular, aumenta o
apetite e promove o aumento de peso. O mesmo autor verificou que a
digestdo da albumina de ovo se acelera na presenga de preparagbes que
contenham vitamina T (**).

Em doengas ésseas e no raquitismo a vitamina T ndo age directa-
menet sobre as lesdes, mas facilita a utilizagdo especifica e a acgdo do
calciferol (**).

Para GoETscH ('), a vitamina T interviria na formagdo de um fer-
mento que intensificaria o metabolismo celular por melhorar a utilizagao

das proteinas e das gorduras.
Kupka e GuBLER verificaram que a vitamina T possui propriedades
anti-histaminicas (7). o
bactérias (**), no desenvolvimentghdas ‘lary 'de Anofeles bifurcatus (*°)
e na fertilidade do esperma | g.’?ﬁﬁw;ﬁd“j ac ("),
d cakios_de qultura estimula o crescimento
de certas espécies de bactés wverificant
particularmente satisfatéri o Cori cterium diphterize (**).
Em experiéncias com ‘melitor observou-se um au-
GoETscH ('), estudande a iafluér _.,,q,_"dilﬁiiihlplexo T sobre o cresci-
mento da Planaria maculata,da P.| génocephala e da Hydra atenuata.
concluiu pela adopcdo desta nds ensaios de aferi¢ao dos preparados de
SepLiNITZKY (**) estudou a acgdo do complexo vitaminico T sobre o
desenvolvimento, a mortalidade e a produgdo de ovos nas galinhas, tendo
observado que estas chegaram a produzir, nos primeiros seis meses de
" (Em putres ehsaids) TRAUTMANN e MocH, yerificaram no fim de 5 sp-)
manas que os animais de experiencia aclisavim mais do ‘dobro do cresci-~
mento do que os animais de contrdle, devendo-se isso a um maior rendi-
[ [y | a Iy ) ‘.'.-"?;- . 3 €
Segundo HEYN (**), a administragdo ‘de vitamina T a pintos permi-
tiu-lhes um aumento de peso de 23 % nas primeiras oito semanas, apds o
nascimento.
agudos das doencgas infecciosas e nos casos em que exista parasitose in-
testinal, o que ndo ¢ de extranhar, porque, como se disse anteriormente,
o factor T favorece o crescimento de varias bactérias e animais inferiores.

Foi estudada a acgao «da ﬁiﬁﬂnﬁﬁf!ﬂi& a proliferagao de diversas
NG
A adigdo de vitamina/ ult
douse mais que o autolisado era

mento apreciavel de volume ﬁﬁh actor T (*%).
vitamina T.
ensaio, mais 100 % de ovos do que as testemunhas.
mento da funhcho'mitfitival {#).(1 0S5 FATITIACE 1COS

A administragio de complexo T esta contra-indicada nos periodos

CARACTERES FISICOS E QUIMICOS

O complexo T ¢é solivel na agua em todas as proporgdes. E pouco
soltivel no éter e é insolivel no alcool absoluto ¢ na acetona. Em contacto
com alcool de graduagdo superir a 50° altera-se.

O complexo T & muito higroscépico quando exsicado. Nao se altera
pelo ar seco, nem pelos acidos e alcalis diluidos. E estavel a pH compreen-
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|
dido entre 3,5 ¢ 8. Resiste ao calor podendo ser aquecido até 4 tempera- l
tura de 120° C e mais.

De preparagdes comerciais de vitamina T foi possivel isolar por cro- l
matografia em papel, acido félico, acido folinico, vitamina B,.. desoxiri- ‘
bosidos e factor Lactobacillus bulgaricus (**); 4cido glutamico, acido as-
partico, glicocola, alanina e varias outras substancias azotadas ainda nao ‘
identificadas (*).

E provavel que a alguma substéncia cuja estrutura ainda nao foi deter-
minada, sejam devidas as propriedades biolégicas assinaladas antes, \

METODOS DE AFERICAO

Para a titulagdo podem utilizar-se diversos fenémenos vitais provo-
cados ou acelerados pelo com minico T, como sejam a aparicdo
e crescimento de gemas na i ndoce, 0 crescimento do Mucor
semeado sobre celulose, o & actérias, leveduras e fungos;
o desenvolvimento das lat la, melanogaster ¢ outros in-
sectos. 1 '
A unidade GoETSCH
0 aparecimento de uma g

A unidade Mucor, ads
quantidade de complexo T
mucedo semeado sobre celulo:

O complexo T pode ‘serat
indicando-se como doses clini¢as
vamente, 750 ¢ 3.000 unidades.-

a de vitamina que provoca
a idoce., |
e, € a milésima parte da
r esporulacio do Mucor
‘dias /de incubacido a 25° C.
pelas vias oral e parenteral,
a criangas e adultos, respecti-
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RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA

CARACTERES ANALITICOS DE ALGUNS CURARIZANTES DE SINTESE

. Simon-DorLeT: |. pharm, Belg. 8, 146  (1953)

Neste trabalho, que foi objecto de uma comunicagdo a Société Belge
des Sciences Pharmaceutiques; descmrem-se o aspecto, solubilidades, pon-
tos de fusdo e reacgdes de cara de alguns curarizantes de sin-
tese. As reacgdes sdo baseadas a@ ) dos cristais dos seus picratos,
picrolonatos, flavianatos e conip! jada de metilo, Citam-se
os pontos de fusido e os indices \cristais de picratos.

Os produtos em e"stud

1.* grupo — Curarizan$
todos a estrutura = N — }

i {

a) Penthonium, 1- 5 dib tilpentano aménio, de fér-

mula: e A
(CHs)s = :;1 i @.Mgﬁ“z (CHs)

B e Br

os do meténio, possuindo

b) Pendiomid, dibrometo de N-N-N', N-3 pentametil-N-N" dietil-3-
azapentilzno-1- 5 diaménio, de férmula:

en iFQ e Documentacio Fa rng aceutica
(CHy): :d‘i]—@f"if‘ i¥hdo¥ Farmsten I*‘ift)@“h}z
CH;
¢) Bistrium, brometo de hexameténio de férmula:
(CHa?a = N — (CH2)s — N = (CHs)
“ox ol e
d) Syncurine, iodeto de decameténio de foérmula:

(CHg)s = P;I — (CHsho — I”IJ = (CHas)s
| 1

2.° grupo — Curarizantes de sintese & base de .polifenéis e de amino-
-alcoéis ligados & fungdo aménio quaternério.
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Flaxédil, triiodoetiato de tridietil-amino-etoxi 1-2-3 benzeno de for-
la:
; di — (CHa) — II‘I = (CyHs)s
| |
(GHo)s = N —(CH) — O = @ — O — (CHs) — l‘ld = (CaHsh
|

Os reagentes usados sdo os seguintes:

a) Soluto de acido picrico.

b) Soluto aquoso a 10 % de acido flavidnico (2-4-dinitro-1-naftol-7
sulfénico.

c) Sal de Reinecke -Crl(NH.}ng). NH,.
d) Soluto saturado dg acide picrolénico (nitrofenil-metil-nitroxipi-
w e v il 11-—'t-,-
e) Soluto aquoso saﬁuradn de.\ m de metilo.
Descrevem-se as reacges M@mw ‘¢ boas fotografias mostram-
-nos a forma dos cristais obtidos gmmmp:o de 170 didmetros).

Indica-se o comport tﬂ;mm mesmos reagentes, doutros
derivados possmndo]zl fuﬁt:iﬁwqwﬂﬂﬁo {d»—Tuboc?.trarma] hipo-
tensores do tipo tetraetil @ménio"[Tetranitim-brometo de tetraetilaménio-
Br-N=(C.H;): e Etamon-cléreto’ dertetraetilaménio (CI-N=(C.H;).] e
os detergentes do tipo Cetavlon! {hma&tedh cetyltrimetilaménio

Br — I\ll = (CHas)s
CisHx

Descreve-se ainda um método para o doseamento dos curarizantes de

'sintese, baseadoina sua (precipitacdo em(meio acido, pelo; soluta ide] iodo
N/10. O precipitado é separado por filtragio e no filtrado doseia-se o iodo

em excesso pelo spluto, de. hlpn-ssulflto dieisédm PIAS £ nns

A técnica aconselhada ¢ a seguinté: em 'balas matcads de 50 ml, dis-
solver 50 mg de produto em 20 ml de agua, Adicionar 2,5 g de cloreto de
s6dio (para facilitar a formagio do precipitado) e em seguida 5 ml. de
acido sulfirico a 25 %; agitar e adicionar 25 ml (exactamente medidos) de
soluto de iodo N/ agitar e completar o volume, Deixar em repouso, na
obscuridade, durante 10 minutos. Filtrar por filtro G 2. Rejeitar os primei-
ros ml e em 25 ml do filtrado titular o iodo pelo soluto de hipossulfito de
sodio 'N,"—m»

Uma molécula de Flaxedil consome em média 18 atomos de iodo.

Uma molécula de Syncurine consome 12 atomos de iodo,

Uma molécula de Penthonium (exsicado 24 h sobre acido sulfurico)
consome 12 atomos de iodo.

Citam-se 13 referéncias bibliograficas.
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FARMACIA GALENICA

Estudos sobre o alcatrio mineral e sua pomada

Kerr, G, R. & Prey, E. M.: Drug Standards, 21, 10 (1935)

Os AA. comecam por fazer inicialmente uma revisdo histérica sobre
as caracteristicas fisico-quimicas descritas para o coaltar, em varias Far-
r:acopeias e formularios oficiais; depois abordam as férmulas publicadas
para as pomadas de alcatrio mineral e técnicas de preparagdo aconselhadas
por diferentes autores.

A parte experimental foi efectuada com dois fins distintos: estabelecer
algumas caracteristicas hslcodqu:m{cas para o ensaio do coaltar; conseguir
uma boa férmula para a preparagao ::la pomada de alcatrdo mineral.

No intuito de resolyer o prilmeiro problema, fizeram-se, em varias
amostras, determinagdes de cinﬂ!. L de, viscosidade, solubilidades
em dissolventes organicos (a;lnon], é‘l@r dzpeﬂéko éter, cloroférmio, etc.).

As diferencas encontmﬂas Ilas caracteristicas fisico-quimicas foram
apreciaveis, especialmente quanto a viscosidade; os produtos menos densos
e menos viscosos seriam d!ﬂchlﬁha para a preparagio de pomadas. O
coaltar deve ser pouco solﬁwg}mqk g ﬁm mﬁ:to mais soltivel no clo-
roférmio e nitrobenzeno. |

A fim de estabelecer m i&mﬂa nthfﬁlﬁda da ‘pomada, experimen-
tou-se como excipientes a vaselina, lanolina, Jénolina hidratada, pomada
hidréfila (Farm. U.S. A.), tfietanolaming’ e vaselina, geleias de alginato
de sédio, pectina e metilcelulose;” . Sleo de ricino hidrogenado e sul-
fonado, glicéis polietilénicos, pohssarbato 60, etc.

Foram estudadas especialmente duas pomadas a 5 % de alcatrdo mi-
neral (contendo também amido e 6xido de zinco), uma com «tween» 60
e vaselina e outra com pomada hidréfila, que se mostraram mais perfeitas
sob o ponto de yista galénico {homogenﬂdade facil remogic com agua)

{04 ensalo¢ clinicos efectuados mostraran ainda @ preftftnda ‘da fér<!
mula com vaselma e «tw‘aen» que tem a segumte compom;ao

Omdn de BRADO: i 25 g
Fo b i s S 25 g
Alcatrdo mineral ........ 5¢g
«Tween» 60 ............. 10 g
Vaseling .....cooomiodaiiie 35 g

Misturar o 6xido e o amido com a vaselina e & parte o coaltar com o
«tween»; juntar estes & pasta inicial.

Como nota, queremos referir um trabalho citado pelos AA., que de-
monstra ndo ter qualquer fundamento cientifico a recomendagdo especial
de que se deve deixar em contacto o 6xido de zinco com o coaltar, de modo
a obter uma pomada escura.

A. M. L




FARMACOGNOSIA

Os Padroes Biologicos

SimoNNET, H.: Produits pharm. 8 (10), 521 (1953)

O autor faz uma revisdo de conjunto acerca dos padrdes biolégicos,
demonstrando a necessidade da afericdo biologica de certos medicamentos.
Refere a natureza das reacgdes biologicas utilizadas e faz consideragoes
sobre a sua especificidade e a sua expressdo quantitativa (reacgdes de tudo
cu nada ou reagbes proporcionais), Descreve as vantagens e inconvenien-
tes do reagente biolégico, salientando que estas reacgdes sdo, por vezes,
um guia em trabalhos quimicos de anélise ou de sintese, pois se comportam
semelhantemente a uma reacgio c aracteristica de uma fungdo quimica
ou a uma propriedade fisica -

* penham na investiga¢do un
copio de folhas de ouro n;
tivas. |

Ocupa-se das unidai
e em valor relativo, A g
natureza e relata sumariame
o estabelecimento de pad
mente em uso, fazendo ¢
gdo, substituigio e evolugdo:

Pde em destaque a obra’rea

ando-as em valor absoluto
e referéncia, trata da sua
to da titulagao biolégica e
screve os padrdes actual-
seu estabelecimento, utiliza-

“pele antiga Sociedade das Nagdes
com as suas Comissdes de higiel de padronizacio biolégica e esta, por
sua vez, através do Instituto de Copenhague (fornecedor dos padroes de
soros) e do «Nationa] Institute for Medical Research» de Hampstead (for-
necedor dos restantes padrdes). Fala-nos dos trabalhos da Organizacao
Mundial de Sadde (patrocinada pela Organizagio das Nagoes Unidas),

ectuados pela sua comissdo de peritos para a ronizacdo biolégica que
w4 vy o P Tk T YA Y ST P S £ B PALS3 3 O
dos antibiéticos,_e dos antigéngos e aé:_j!os’ grupos sanguineos. A Comissao
da pad acao | biplogica) trabalha em-l o) com a4 petras, Comissdes
da O. I\fir.‘.ﬂgf cﬁé 'safc%g a 33)3 E:éin'iiil:ﬂtf:nti:t.*';;;*.',‘g!?a"étulilé'r-:.:‘iilftis.f:;.i ??&s doengas
venéreas, a da farmacopeia internacional e a das zoonoses.

Refere que a Comissdo de padronizagdo biolégica da O. M. S,, tal
como a antiga S. D. N., utiliza também os servigos dos referidos centros
mundiais de Copenhague e de Londres (Hampstead) ¢, além deles, os
de outros laboratérios agregados: Instituto Pasteur de Paris; «National
Institute for Health» de Bethesda, Maryland (E. U. A.); «Lister Institute
for preventive Medicine», de Londres; «Philipps Institute» da Pensilvéania:
«Veterinary Laboratory», de Weybridge (Surrey), dependente este do
Ministério da Agricultura e das Pescarias da Inglaterra. Os dois citados
centros mundiais distribuem gratuitamente os padrdes internacionais aos
centros nacionais. O Instituto Pasteur de Paris distribui directamente o

B.C.G.

A. P.
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«Travaux des Laboratoires de Matiére Médicale et de Pharmacie Galénique de la
Faculté de Pharmacie de Parisy — Tomo XXXVI, ano de 1951,

Ed. Vigot Fréres-23, Place de I'Eccle-de-Médecine — Paris (1952).

O presente volume consta de gquatro partes, a primeira das quais se ocupa das
cerimonias realizadas na Facuidade de Farmicia de Paris, em Junho de 1951, em
memoria do ‘Professor Alberto Goris, cujo Curriculum foi evocado pelos Profs. René
Fabre, Marcel Mascré ¢ Maurice-Marie Janot, que puseram em relevo o seu saber,
as suas invulgares qualidades de inteligéncia e persisténcia no trabalho ¢ os relevantes
servigos gue prestou & Ciéncia em geral ¢ a Farmdcia em especial, através da sua catedra,
dos seus consagrados tratados de Farmacia Galénica (em colaboragio com A, Liot),
do seu servigo farmacéutico hospitalar m Paris, o chefe durante largos
anos e de mais de 200 notas ¢ mems trabalhos de investigaco.

Esta primeira parte termina wlista completa das publicagdes
do falecido Professor, distribuidas g Anatomia wvegetal, Citologia
vegetal, Quimica e fisiologia vegel a, Biogquimica microbiana,
Farmacia Galénica, Livros ¢ M

A segunda parte do volume '@
intitulada «Examen bacteriologique
125 paginas nas quais relata. o exd >
como sejam: comprimidos para‘prepardgi 1 jectdveis, comprimidos de sulfa-
midas, comprimidos opoterdpicos; comp « rgeificados e comprimidos de bacilos
lacticos, Para cada uma destas espécies investigou a presenca de germes, a sua identi-
dade e o seu nimero. s

Numa breve introdugiio considera as grandes vantagens da forma ccomprimidos
que conduziram a uma tio larga expansdo que ultrapassou os limites da indistria
farmacéutica e invadiu até outros dominios (comprimidos de reagentes quimicos, de

outoral de Denise Maurgn,
aceutiques» que consta de
s mais diversos comprimidos.

uac, SHRIED) Qa4 SO HEND] (ol e ekl Yot ELETE

ma
de uma perleita esterilidade, serdo portadores de microorganismos (bactérias ou fungos)

susceptiveis de yse re Copeiarde EREGIES o et Sl NP Tt

No primlelcallbolbe bbb it 183 SEAULELGA Seervaco
¢ as alteragbes das substancias medicamentosas provocadas por micrébios, nomeadamente
as aguas destiladas, os extractos, os sacarclados e as preparacdes de fermentos lacticos.
Resume ai também os estudos acerca da constitui¢io da flora bacteriana das poeiras
que, muitas vezes, sdo a origem da contaminagio dos medicamentos.

No segundo capitulo ocupa-se das origens eventuais da contaminagiio: o ambiente
(poeiras do ar ¢ dos fatos dos operarios), as matérias primas e suas manipulagdes (a
secagem de granulados a 35-40° favorece o desenvolvimento dos microorganismos),
as maquinas (mais ou menos expostas s poeiras) e o acondicionamento (mesmo quando
feito automaticamente, os recipientes, as rolhas, as cépsulas ¢ as cartonagens podem
ser wveiculos de germes indesejdveis e, se for feito manualmente, a falta de cuidado
do operario pode dar lugar a uma conspurcagdo com microbios saprofitas da pele
e até germes patogénecs).

Ainda neste capitulo, resume as diferentes fases da preparagio dos comprimidos,
o seu acondicionamento ¢ a sua conservagfo,

O terceiro cavitulo, que ¢ o mais extenso, ¢ dedicado ac estudo qualitativo dos
microorganismos presentes nos comprimidos farmacéuticos, investigando bactérias aerdbias
¢ anaerdbias e fungos, fazendo o estudo dos caracteres culturais e bioguimicos das
colénias desenvolvidas e investigando, em particular, as enterobacteridceas.
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O quarto capitulo trata da contagem das bactérias aerdbias por cultura em meio
salido.

O quinto ¢ dltimo capitulo diz respeito ao estudo dos comprimidos de fermentos
lacticos em especial.

Das investigagdes efectuadas sobre 19 amostras de comprimidos farmacéuticos
pdde concluir que alguns destinados a preparago extemporanea de solutos injectdwveis,
preparados hd cerca de 40 anos ¢ guardados em pequenos tubos tapados com algoddo
¢ com rolha de cortiga parafinada, se mantinhm estéreis, enqunto outros, contidos em
grandes recipientes, estavam poluidos por microorganismos do género BACILLUS n3o
patogéneos. Outro tanto sucedeu com comprimidos quer simples, quer drageificados,
para administracio oral, nos quais, por contagem em meios solidos pelo método das
diluigdes, encontrou de 500 a 12400 germes por comprimido, ndmeros que, embora
elevados, sfo compariveis aos que habitualmente se encontram nos produtos alimentares
¢, portanto, podem ser tolerados sem inconveniente de maior. Refere que nos E. U. da
América do Norte foi proposto um método de esterilizagio de preparados farmacéuticos
por correnfes elecfronicas de elevada energia, que destruiriam as bactérias, seus esporos
¢ wvirus.

No que se mfere a cmmrtmidos de bac:ios Iacucm 03 Seus ensaios demonstraram

dos ¢ weles sdo ineficazes, ou porque nio contém
M, pequeéno numero, ou porque contém
gue poderia aplicar-se na fabricagio
tesso da dessecagdo liofila, método
| microbianas (estreptococos, pneu-
| etc.
abalho cuja leitura se torna pro-
inio da técnica bacteriolégica.

de medicamentos com bacilo
jd muito utilizado para cons
mococos, etc.), os esporos de

A tese da Dr." Denig
veitosa e agradavel. Deixan
a autora atingiu plenamen

¥ .I-f:'f?!v:
harmacodynamique de quelques dérivés
a Faculdade de Farmacia da Universidade

A terceira parte do tomo referesse
Havoniquess, tese doutoral apresentada
de Paris por Edmond VAIREL:

Na introdugdo, o autor comega por fazer um pequeno resumo histérico sobre
as aplicagdes e os estudos dos derivados Flavénicos.

Depois, na primeira parte, em sucessivos capitulos, ocupa-se da extracgio ¢ da
constituicio qu{mica e aprvsen:a as principais pmpriedadeﬁ flslcu—quimicas das subs-

tﬁ.ﬂd .
( ?‘a 1Nrte!t!=ﬂ£ hmm‘htﬂ_ﬂlaiﬁ wﬂumﬁtﬂlhs

gicm efecluadus com as flavonas, referentes 4 sua toxicidade, 4 acgio c::ﬁrdl—::..w.-asgs::|,1la1-r
a diurese, _acclio sohre mpg de ¢ E:t o tempo_de: hemorragia, @ acgio
protectord_contra o8 tiih‘axne oAt o | Iﬂ‘t;;‘ﬁﬁ baafilatico, hs Etclveh"‘ant!-tlrozdlatla.
anti-oxidante, inibidora de alguns fermentos ‘(hialuronidase, histidina-carboxilase, etc.),
inibidora do peristaltismo do intestino isolado, sobre a sexualidade das células, atenuadora
da toxicidade de certas substincias (mafarsene, estricnina, novocaina, adrenalina),
ao antagonismo com o bissulfito de sédic ¢ o di-cumarol, & acgio bacteriostatica,
as propriedades wvermifugas, ictiotdxicas e, sobretudo, aos efeitos sobre os capilares
sanguineos ¢ & acglo vitaminica P, chamando a aten¢io para o facto de alguns autores
considerarem os derivados flavonicos nfio como substincias vitaminicas mas como
compostos que possuem, além de outras, a propriedade fisiolégica de diminuir a permea-
bilidade e a fragilidade capilar.

Na terceira parte descreve as suas experiéncias realizadas com derivados flavé-
nicos de diferente estrutura: heterosidos e geninas (flavonas, flavonols, isoflavonas,
flavanonas e calconas).

Para apreciar a acg¢lo sobre a permeabilidade dos capilares, utilizou o coelho
submetido a um regime bem determinado, adoptando um método de medida baseado
na velocidade de difusfio do azul de tripano. Havendo ensaiado mais de 30 substincias,
pbde concluir que as flavanonas (excepto o hesperidosido e o naringosido, gue sfo
fracamente activos) ¢ as isoflavonas sdo ineficazes, enquanto as flavonas e sobretudo
os flavonois e as calconas diminuem fortemente a permeabilidade. Essa diminui¢fio ¢ mais
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acentuada em face dos heterosidos (ex.: rutosido, xantoramnosido) do que pelo efeito das
geninas (ex.: quercetol). As catequinas (excepto o galhato) e os extractos ricos em deri-
vados antocifinicos, vizinhos sob o ponto de vista quimico, sfo dotados das mesmas pro-
priedades ¢ num grau muito elevado; pele contréirio, as cumarinas (esculosido, dafnetol,
scopoletol) tém efeitos menos acentuados.

‘Para avaliar a acgo sobre a resistdncia capilar utilizou igualmente o coelho e
aplicando uma ventosa, determinou o tempo de aparicio de petéquias. Este «tests é
mais sensivel, mas deu resultados menos constantes.

Pelas experiéncias realizadas em coelhos ¢ ratos submetidos & ac¢So dos raios X,
concluiu que os derivados flavénicos aumentam o tempo de sobrevivéncia e diminuem
a mortalidade, mas os resultados sfo nitides sdmente nos animais submetidos a uma
alimentagio pobre de legumes verdes e irradiados com doses vizinhas da minima mortal.
As Havonas devem ser ministradas a titulo preventivo, antes da irradiagfio.

Sobre a pressio arterial, no ¢fo, as substincias ensaiadas provocam uma htpo~
tensdo mais ou menos acentuada, fraca no caso dﬂ rumstdo ¢ do xantoramnosido e mais
nitida com o quercitosido e ulexosido.

O xantoramnosido ¢ o rutosido nfio pro\rocaram modificagdes da cronaxia do
mésculo gastrocnémio ¢ do nerve cidticg. gs da réa;

A excepgio do xantoramnosido, \ Bhaycnicos. ensaiados comportaram-se
como depressores do tubeatmo ‘isolad .0 mals activo o hesperidosido-
-metil-calcona. \

Injectando rutosido no/ coel R yoll’ dimintigls do tempo de coagulagio.

Este heterosido elimina-se ¢o hiva .1 %"pela bilis, mas o xantoramnosido
elimina-se mais lentamente. thl i teles, nfo -provoca, porém, alteragio da quantidade
de secrecio. 1 i ' |

Deste modo concluiu que o
uma acgio idéntica, Os efeitos
resisténcia dos capilares, pe a
isolado, etc.). Mesmo quando a
um derivado para outro, nio sen
gue outra sem indicar a técnica 'z
varios factores (poder reductor, solubilit 1 de Jfermentos, etc.) parecem
entrar em linha de conta, o que. poderia ~a variabilidade ¢ a maior ou menor
intensidade dos efeitos fisiolégicos. dos - diferentes dﬂﬁv,adaa flavénicos.

Este trabalho, orientado pelo Prof. R. PARIS, situa-se na ja longa série de
investigagSes sobre derivados flavénicos efectuados ou dirigidos por ele e iniciados
no Laboratério de Matéria Médica da Faculdade de Farmécia de Paris, em 1936
em colaboragiio com o Prof. MASCRE. E digna de grande apreco a tese de E. VAIREL,

Tant—a constituem_ os ivados ﬂavomcos um material fagmacolégico no gual,

i g0 fraguiss b 5 COMRIES sk drois ] SspstancesL 1 1 (2
da Ordem dos Farmaceuticos

A quarta e ultima parte do volume encerra seis trabalhos de investigagio que
constituem outras tantas memoérias apresentadas a Academia de Farmécia de Paris,
sobre os wquais, em virtude de terem sido ja anteriormente publicados em <«Annales
Pharmaceutiques Frangaises», nos limitaremos a breve referéncia, indicando os nameros
¢ paginas onde se acham expostos:

«Sur la gelsémicine», por M.-M. JANOT, R. GOUTAREL & W, FRIEDRICH
— Ann. Pharm. frang. 9, 305 (1951).

A fim de determinar a férmula molecular ¢ a estrutura deste alcaléide, isclaram
da raiz de Gelsemium sempervirens AlIT. e purificaram por cromatografia ¢ recrista-
lizagio uma substincia com p. f. 262° que, pelas determinacdes analiticas, mostrou
possuir a férmula Cw Ha Oy N., Pelo exame do espectro de absor¢io no ultra-violeta,
admitiram para a gelsemicina a estrutura de uma oxi-nerhidrogelsemina.

«Composition chimique du tégument séminal ef du péricarpe de Marron d'Inde
{Aesculus hippocastanum L.)s.— Por R. PARIS — Ann. Pharm. franc. 9, 124 (1951).

A partir do pericarpo isolou uma leuco-antocianina e um tandide. Do tegumento
é{..l?we uma catequina. Com todas estas substincias executou alguns ensaios farmaco-

amicos.

e o ¢test» (permeabilidade,
9, pressio arterial, intestino
fo, ela é muito varidvel de
uma_ ‘flavona ¢ mais activa
o de acgio ¢ complexo e




214 Rev. port. farm.

«Sur les pigments jaunes des fleurs d'ajonc (Uleux europaeus L.)» — por R. PARIS
— Ann. Pharm. frang. 2, 642 (1951).

Do tojo arnal isolou uma monohidroxiflavona de p. f. 132° (ulexflavona) e um
heterosido de uma tri-hidroxiflavona (ulexosido) de p. . 260-262°, os quais, sob o
ponto de wvista farmacodinimico, se mostraram pouco activos,

«A propos des feuilles de Baobab (Adansonia digitata L.)». «Compasition chimique
et action physiologique» — por R. PARIS ¢ M.™* H, MOYSE-MIGNON — Ann. Pharm,
frang. 9, 472 (1951).

Encontraram tanino, catequinas, mucilagens ¢ um flavonosido (adansoniaflavo-
nosido), substincias que podem justificar alguns usos terapéuticos da droga.

eRecherches sur les Fagara africains, 111 — Etude du Fagara macrophyla, ENGLER>
—por R. PARIS ¢ M."" H. MOYSE-MIGNON — Ann. Pharm. frang. 2, 479 (1951).

Das cascas das raizes de F. macrophyla obtiveram as seguintes substincias:
uma amida de p. f. 119,5° (fagaramida de GOODSON), uma outra substincia de
p. f. 50, que é muito provavelmente também-uma amida, andloga & herculina, um
fitosterol de p. f. 214" e trés a]caioi«des-substﬁncia A (p. . 209-211°), isolada em tdo
pequena qmnbdadt que nﬁo foi pe ar o seu estudo; substincia B,
amarela (p. f. 278-280"), poucq 8l a, que designaram xanfofagarina e
substancia C, wermelha /(p. | 3 a4 lagarid[na ou eritrofagarina de
F. xanthoxyloides. :

«A propos de [essai
R. PARIS ¢ Melle. 1, VA

Apés terem comparado wvafios
propdem como mais simpleg,
minagdo da dose que mata
comparativamente com uma agf

! fAconitum napellus L.)» — por
o-anc. 0, 718 (1951).

¥ via sub-cutinea, ¢ trabalhando

Na sequéncia de uma tradigio iniciada pelos Profs. E. PERROT e« A. GORIS,
infelizmente j& desaparecidos do nimero dos vivos,-os Profs. M. MASCRE, M.-M. JANOT
¢ R. PARIS continuam, pois, fazendo publicar anualmente, num volume, os mais impor-
tantes trabalhos realizados nos seus laboratorics.

Este 36.° tomo encerra os trabalhos electuados em 1951, a que fizemos referéncia,

Celityo™ (T’e"DULumen"f""} o Farihacéutics
A. PEREIRA

da Ordem dos Farrmacéuticns
NOVIDADES TERAPEUTICAS EM MEDICINA
pelo Prof, Alberto Guarino

Embora especialmente destinado aos Médicos, este livro merece ser lido por
todos os Farmacéuticos, em especial por aqueles que se dedicam a assuntos relacionados
com a PFarmacologia ¢ com a Terapéutica.

A par das principais doengas do Homem, aponta o< mais modernug meios de tra-
tamento para cada uma delas, insere um resumo sobre envenenamentos ¢ intoxicacSes.
e antibidticos e bactericidas — a que uma vasta bibliografia (1457 referéncias) da
especial valor.

Editado, com esmero, pelo Instituto de Pesquisas V. Baldacci-Pisa, de Ttalia,
foi-nos este livro oferecido pelo colega Dr. Manuel Rodrigues Loureire, a quem apre-
sentamos os nossos melhores agradecinientos.

M. CRISTIANO



SECCAO PROFISSIONAL

I — DOUTRINA

O EXERCICIO DE FARMACIA NO ESTADO DA INDIA

Cépia do oficio n.” 139/53 do Sindicato Nacional dos Farmacéuticos:

Ex."" Senhor Director Geral de Administragdo Politica e Civil

Ministério do -H.Eﬁ._'gmar

.,

LISBOA

de I¥ do corrente, emanado da
cydo-zeral, o Sindicato Nacional
encargo de emitir o seu parecer
da' India Portuguesa sobre
ue aprovou o Regulamento

rlismb da incumbéncia de
¢ se lhe afigura consentineo
ovincias do nosso Ultramar
recain o despacho de 2-3-953

Em referéncia ao oficio’ n."
Reparticdo dos Servigos de Saide
dos Farmacéuticos cumpre muit
sobre a reclamagio apresentad,
algumas disposicées do Dipl
do Exercicio Farmacéutico na

Simultdneamente, dese
dar a sua opinido sobre o refe
com as disposicoes em vigor
— conforme o paragrafo 7." da

de V., Ex.* (Doc. nt 1)\ , .
Nestes termos: I' "m K7 ﬁﬂ

DROGU.'STAS

A) ACERCA DA RECLAM

Observa-se que o clamor levantado agora no Eétado da India & em tudo seme-
lhante ao que se verificou quando da publicacio do Decrefo n® 17.636, de 19 de
Novembro de -929, que na Metrépole regulamentou o exercicio de Farmécia — diploma
que serviu de mode.’o. nas suas bases essenciais, ao referido Regulamento do Exeret'cm

e ﬁﬁmﬁﬁmmmde Feoty e St thiers

defeﬂdem de modo Em:ﬂnf[ouerso — em re a doutring do Diploma n.® 1452

ol ¢ 1 R CrS Az e Prtie oy Euedo de

anomalia da qual a populacio nio pod'ta deixar de se ressentir. (N&o esquegamos que
no Estado da India existem 188 estabelecimentos de drogaria, na totalidade enfregues
a pessoas sem instrucfo, praficando o exercicio ilegal de Farmécia, em franca concor-
réncia com as 87 farmécias legais estabelecidas no territério).

Posfo isfo, permifimo-nos formular as seguintes proposicoes:

I) A cedéncia de medicamenfos e sua preparagio é, em todo o mundo civilizado,
da exclusiva competéncia de individuos habilitados com curso de grau universitério,
mn?ic&a que coisa alguma pode justificar que deixe de observar-se no nosso Estado
da India.

2} A afirmacdo dos droguistas, na sua reclamagdo, de que a execugdo do Regu-
lamento do Exercicio Farmacéutico na India implica a <cessacio brusca e inopinada.
da sua actividade, a perda dos capitais que frazem investidos, a iminéncia da faléncia
a que é compelido o infeiro ramo da (sua) actividade comercials, longe de constifuir
motive para reclamar, nio cremos que seja fundamenfo sério a confrapor aos inimeros
beneficios que resultam para a Saide Piblica da proibicio de venda ao piblico de
medicamentos em estabelecimentos que nfo sejam as farmécias,




216 Rev. port. farm.

3) O preiuizo que os droguistas prefendem vir a ter pela proibicio da venda
de medicamentos ao pablico, nio nos parece que seja realmente alarmanfe, uma vez
que eles continuam com o direifo de importar, ter em armazém e de vender as farmécias,
exercendo assim uma actividade prépria — como sucede na Metrépole, onde também
em 1929, quando da -publicagdo do Decrefo n® 17.636, se manifestou igual e infundado
receio.

4) O coniércio de drogaria no Estado da India, certamente ndo se limita &
venda de medicamentos ao publico; pelo confrério, um sem mimero de artigos consti-
tuem o seu objecto. De resto, a actividade grossista, isto & a importagio e wvenda
de medicamentos &s farméicias — que na maior parte lhes estd adstrifa — constifui
negécio com uma margem de lucros (conforme na propria reclamacio se indica) muito
superior & que os armazenistas e importadores da Metrépole usufruwem.

5) O sacrificio que se aponta é, portanto, relativo e ndo fotal, como se pode
inferir da afirmagio dos reclamantes, visto que o desenvolvimento ilegal que a actividade
das drogarias veio a tomar, foi resultantede falta de fiscalizacdo, que o Diploma
Legislativo n.* 1452 pretende. precisamente, fazer restabelecer em sua plena fungéo.

6) O erro dos reclamantes ¢ manifesto uando prerendem tirar a conclusio de
que na Mefropole as drogarias podem
micos medicinais ndo manipuladg
que costam da lista publicada,
do Decreto n* I7.636. | i

has substincias autorizadas sdo as
ir sucessivas revisjes, nos fermos

Em concluséo:

Atendendo ao exposto, ndicat N acio ; ‘dos Bermacéuticos, enfende que ndio
580 de considerar os pedidos erciantes Irias signatdrios da reclamagéo,

além dos 90 dias, pois a safi;
da Saide Piblica, visto que d
apenas resulta o facto de termi nas
deixando-lhes ndo obstanfe  todas ﬁ
geral, prerrogativas que sdo ‘vedadas =

nprimento do Regulamento citado
s a-venda de medicamentos ao piblico,
eppogafivas inerenfes ao comércio em

as (Art. 10." do Regulamento).
B) SOBRE O DIPLOMA LEGISLATIVA N: 1452

Da analise do diploma em referéncia, ressalta que as suas disposicoes e doutrina
assentam na legislacio metropolifana, cujo objectivo é salvaguardar os alfos inferesses

€ &xititi e Locumentacio.karmact utica

e disposigées que ndo se coadunam com os preceitos adoptados na Metrdpole e nas

cutras prosfdciss (gl e o A Y T e e

lamento do Exercicio Farmacéutico.

Por exemplo: o Art. 3.° diz:

«Nenhuma farmécia ou laboratério de produtos farmacéuticos poderd laborar
sem farmacéutico responsdvel, que assuma a sua direcgio fécnica e a exerga assidua
¢ permanentemente durante as horas do expedienfer (diriamos melhor: «durante as
horas de laboraglo»).

Mas. logo nos seus paragrafos fica infeiramente desvirtuada a doutrina contida
no corpo do artigo, quando se estatui que. ¢No caso de legitimo impedimento tempordrio
o director técnico deve ser substituido por ... ajudante de farmécia ...».

E em que termos e condigdes?

Até 30 dias de auséncia (§ 2.°).

» 90 dias em doenca eventual (§ 2.°).

» 120 dias em prolognamento de doenga evenfual (§ 6

b2 3 meses no caso do falecimenfo do farmacéutico dfrecror técnico (§ 4.").
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1] meses em que a Farmécia pode, legalmente, estar sem assisténcia técnico-
-farmacéutica.

Mas ha mais: pode ainda suceder gue. havendo cessagdo de confrafo enfre a
entidade proprietdria da farmécia e o farmacéutico director fécnico, a substituigio deste.
ainda por ajudante de farmacia, pode ir até quatro meses (§ 6.%).

Hé pois que considerar este ponto: Em nosso entender deveriam ser eliminados.
pura ¢ simplesmenfe, o § 1." na parte que diz respeifo & substituicdo do farmacéutico
pelo ajudante e os §§ 3., 4. e 6.° do Art, 4 ".6 ¢ seu § dinico; a iltima parte do art. 74.";
a tltima parte do § tinico do art. 76." que se refere ao ajudante e, finalmenfe. o art. 91.".

Oufro ponfo gue suscita ponderacdo:
O Art. 6.° diz:

«Nenhuma farmécia pode estar -aberta ao pitblico sem que o farmacéutico. seu
director técnico, seja seu proprietirio no fodo ou em parte. por associagio com outro
ou outros farmacéuticos. Mas a alinea | inl.” do mesmo artigo determina taxa-
tivamente que os herdeiros das viuva p proprietirios de farmécia, diplo-
mados ou ndo, venham a associapss d i

Salve o devido respeito, en
em coeréncia com a do corpo do
da lei em vigor na Metrépole, [
deveria ser a seguinfe:

¢b) As farmicias das vino
de um ano. a contar da data ' do [

Quanto &s restantes | dispasigs
pondem ao fim em wvista.

o da ‘referida alinea ndo ests
2 da correspondente disposicdo
. a redaccio daquela alinea

rios de farmécia, no prazo

Iprictarioss,

eral parecem-nos qie corres-
]

da Nracjn
Lisboa, 18 de Margo de‘m j

3?% Pr_eﬂﬂcn:e

al S}ba'stiao Rego

“Assistente de 'ﬁmﬂfc!ﬂg&a e Legislacdo Far-
macéutica na Escola de Farmécia de Lisboa

DA CHORARGRD INTRNRCIONAL BARM ReH TG cart Ba
s 2 SO pebe fypoche ssck armmerciong i fng XV A

o Sindicato Nacional dos Farmacéuticos (Sociedade Farmacéutica Lusitana).

Desde que estas assembleias se efectuam, 56 por duas vezes esta Sociedade se fez re-
presentar, tendo sido seus delegados os nossos colegas Senhores Adolfo Anibal da Veiga
Teixeira, duma das vezes e, de outra, Manuel Mourato Vermelho, os quais ali se deslo-
caram ¢m nome dela mas a expensas suas.

Como o Sindicato MNacional dos Farmacéuticos continua a ndo poder dispor de
fundos que possam cobrir as despesas de deslocagdo e manutengdo de, pelo mencs, um
seu representante no estrangeiro, ¢is o motivo por que também desta vez os Farmacéuticos
portugueses ndo tiveram tli a sua representagdo.

Houve no entanto um nosso colega que assistiu 8 XV Assembleia Geral da F. 1. P.,
na qual compareceu por forga dos seus cargos oficiais: o Senhor Dr. José do Souto Teixeira,
Director dos Servigos Técnicos do Exercicio de Farmécia da Direcgio Geral de Saide.

Quis o Sr. Dr. Souto Teixeira ter a amabilidade de vir ao Sindicato contar-nos o
que por l& se passou ¢ observou.

Assim, no passado dia 13 de Novembro, pelas 21 horas, perante a Direcgdo e alguns
colegas que ali propositadamente se reuniram, tivemos ocasifio de ouvir o seu relato pleno
de interesse nfo s6 resultante do seu apurado espirito de observagio como, ¢ principal-
mente, pelas consideragbes oportunas tecidas em wvolta dos assuntos versados.

%,
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N&o nos propomos de modo nenhum fazer um relato oficial de toda a interessante
palestra, mas anotaremos sim, ¢ por ordem cronologica, as reunibes e cerimonias a gque
assistiu com o dnico fim de dar uma ideia de alguns dos assuntos de tio importante acon-
tecimento, versados ¢ desenvolvidos na sua interessante oragdo,

Na segunda-feira 14 de Setembro o Sr. Dr. Souto Teixeira assistiu a primeira reunido
dos directores dos Laboratérios de Verificagdo das Especialidades Farmacéuticas; 4 reu-
nido dos Secretirios das Comissbes das Farmacopeias; a inauguraciio oficial da Exposigio
pelo Ministro da Sadde Publica ¢ da Populagio e & recepgio no Museu do Louvre, a
qual descreveu quase em pormenor. Em 15 de Setembro, depois de ter assistido & conti-
nuagdo dos trabalhos da Comissfo dos Directores dos Laboratérios de Verificagio das
Especialidades, ouviu uma conferéncia sobre assuntos respeitantes a alguns problemas
cientificos ¢ compareceu a recepciio dada pelo Sr. Presidente do Conselho Municipal de
Paris, na Camara Municipal.

A 16, no Palais de Chaillot:

Assembleia Geral, tendo ouvide uma Interessante conferéncia pelo Prof, J. Volck-
ringer sobre ¢A Unificagiio das Farmacopela.s na sua apresentacio e realizagdos; de tarde,
na reuniio da Secglio Cientifica, conferéngiaspelo Sr. Schou sobre «O Passado, o Presente
¢ o Futuro da Farmacia»; a4 noitegiSoin na Qper'a. inteiramente reservada &
F. 1. P, onde se representou «Les lfides

Em 117; continuagio/das rgl
das Sociedades de Historia Faf
dade de Farmacia; encerramep
Ministro da Sadde Piblica.

Neste verdadeiro \cong
resse para o nosso Sindicatay |
na discussdo dos quais deve
a preocupacio de nos| trazdl
sobre o Seguro na Doenga, a
blema das Drogarias, conclus
ja a atengfio dos nossos leitores! ' .

Nas reunides das Comissoes ; tias nido Iwemos presente, evidentemente,
um nosso representante. A auséncia dé o represefitante coloca-nos numa situagdo
de inferioridade que nada justifica. Llrge, portanto, fue essa Comissdo seja uma realidade.

No final da palestra usou da-palavra o Sr. Dr. Mendes Ribeiro, Director da Escola
Superior de Farmacia de Lisboa, que técen em Volta do ensino algumas interessantes con-
sideragdes.

(e} Presi&ente da Direcgiio do Sindicato, Sr. Dr. Sebastifio Rego, encerrou a agrada-

% agra o Sr. Dr. Smno chxe:ra ,5 gen a ¢ a atenglo que lhe mere-

€t | Prappisof E]T!TIBLQUUL

S@é’cﬁ@éﬂ%‘&ﬁfﬁi@

NA XV ASSEMBLEIA GERAL DA FEDERAC O
INTERNACIONAL FARMACEUTICA (F. I P.)

(15 DE SETEMBRO DE 1953)

i Ifica & Reunido da Unifio Mundial
28 18, ne novo anfiteatro da Facul-
e, banquete sob a presidéncia do

outros assuntos de grande inte-
resentante ndo permite relatar e
o Sr.| Dr. Souto Teixeira teve
@das pelas respectivas ComissGes

méaximo interesse, ¢ sobre o pro-
e pa'ra as quais chamamos desde

Com o fim de melhor servir o doente, proclamamos:

1.} A mnecessidade da livre escolha e a independéncia do farmacéutico no plano
cientifico e moral.

2°) Como a Farmicia ¢ uma profissio liberal que aparentemente se exprime
por uma transac¢do comercial: a entrega dos medicamentos — resulta daqui
que a necessidade duma regulamentagio econdémica nfo deve exercer-se
em nenhum caso, em detrimento do cardcter liberal da profissio.

3.°) Inferimos que a mnecessaria fiscalizaglo clentifica e liberal, seja exercida

tinicamente por farmacéuticos funciondrios do Ministério da Satde, ¢ nfo

pelas Caixas de Previdéncia,
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4.%)

5.%)

6.%)

7.2

8°)

9.%

Inferimos igualmente que a vulgar concorréncia comercial tende a compro-
meter a qualidade do medicamento e portanto os pregos devem ser regulados
de modo que essa qualidade ndo possa ser objecto duma concorréncia econd-
mica.
Para evitar estes inconvenientes ¢ mecessirio gue as Caixas e os Organismos
de Previdéncia Social ougam os conselhos técnicos, os farmacéuticos com
farmacia e os delegados indicados pelas organizagbes profissionais mais
representativas do pais, na elaboragio dos regulamentos que se relacionem
com o movimento dos medicamentos,
Daqui resulta também gque o Mutualismo ¢ os Organismos de Previdéncia
devem deixar acs farmacéuticos o exclusivo da entrega des medicamentos.
Nio podem portanto ter qualquer direito de fornecer directa ou indirecta-
mente medicamentos aos beneficidrios das leis sociais.
No que diz respeito a pregos, ¢ necessdrio que um honorério correspondente
as responsabilidades cientificas e morais do farmacéutico se junte ao prego
estabelecido para cobrir os ristos economicos.
Na mesma ordem de ideias, os hospita.is. “clinicas, policlinicas, dispensarios
e outros organismos de benlfic Rao devr:m entregar medicamentos aos
doentes ndo hospitalizados. _§ das farmacias em qualquer pais
constitui uma necessid gide Piblica, para colocar o
medicamento o mais p efite ¢ se o fornecimento (quan-
tidade e wariedade de A ia deve ser suficientemente
grande que permita ag gompleto arsenal de medica-
mentos, nfio se (pode colectivos ou pablices, em
consequéncia duma rd ou dum direito legislativo,
retirem ao farmacéutice nvenientemente a sua arte.
As instituigées | hosp etc.) que ndo possuam
farmacia -prﬁpria' devem ps nas farmacias mais pro-
ximas, abertas ao piblie
0Oz medicamentos (et
as necessidades normais G
depésitos serfio fiscalizadd
mentos que nio EstE}am em COi |2
nacional, devem ser destruidos. Us estwbelemmento: hospitalares que ndo
tenham farmdcia para os seus servigos Enhfuos, devem justificar a origem
dos medicamentos que tenham—em seu poder.

'n,ﬁa poder@o ultrapassar
menos /uma Vez por més esses
éutico drplumado Os medica-

PROBLEMA DOS DROGUISTAS

CERliu.de Dogumentacdo, Farmagiugica

2°)

3

cam ncipio é nsa todos o medicamentos.
Os @caﬁ&ﬁiﬂ bive Q%EEI J;[Jﬂa%oﬁuﬁmém,ﬂo

A distribuico dum medicamento deve ser severamente vigiada: em caso
de wvenda ilicita devem ser impostas sangdes.

ACTIVIDADE DOS SERVICOS FARMACEUTICOS

DO HOSPITAL JULIO DE MATOS

Por FErRNANDO BETTENCOURT DOS SANTOS
Chefe dos Serviges Farmacéuticos do Hospital Jalio de Matos

Em 7 de Julho de 1947, @o iniciar-se o funcionamento dos Servigos Farmacéuticos
do Hospital Jalio de Matos, nio dispunham estes sendo da casa com os respectivos
mévels e meia dizia de utensilios de laboratério. Quanto a pessoal, apenas o chefe de
servigo ¢ nada mais. 56 ao fim de dois dias se apresentou um servente, ¢, mesmo assim,
ao principio, apenas fazia o servigo externo, isto ¢, ia buscar os medicamentos precisos
¢ que ainda ndo era possivel preparar.
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Pouco a pouco, com a chegada de material de laboratério ¢ de matérias primas,
o nimerc de preparagdes foi aumentando até se atingir o normal funcionamento do
servigo, para o que se tormou necessdrio vencer dificuldades de véria ordem, sem se
pouparem esforgos no sentido de s¢ conseguir levar a bom termo a nossa missio.

O servente, mais tarde transformado em serventudrio, tnico funciondrio com gque
inicialmente contdvamos, nde tinha qualquer espécie de conhecimentos dteis ao funcio-
namento do servigo, Tivemos portante necessidade, a falta de outro pessocal, de pouco
a pouco instruir esse serventudrio em tarefas de reduzida responsabilidads que se tornava
necessirio executar ¢ que dispensavam conhecimentos de ordem técnica, taig conio
a lavagem, enchimento, fecho e mtu]ag'cm de ampolas, ¢, ainda, a distribuicio de
medicamentos, que consiste essencialmente na-contagem de ampolas, comprimidos €
outras formas farmacéuticas, conforme as I‘Nulsiﬁbes enviadas ao servigo, e a sua
entrega ao respectivo pessoal'de enfern

Em 1948, esteve durante alg
da qual pouca utilidade /préticg
tente ¢ insuficiente, tém presg
e uma creada. Igualmente s
de algumas farmacéuticas.

Até 1950 ndo dispusem
desse ano, com a nomeagd
mécia) ficdmos dlspmdo d
valiosa.

o s-enh;o uma ajudante de farmacia,
ldentalmente, e porgue o pessoal exis-
recirio, auxiliares de enfermagem
pragdo, mas, em regime de estagio,

0% pﬁdfsse ajudar, S6 em Janeiro
om categoria de ajudante de far-
ctiva, colaboragio que tem sido

O gquadro de pessoal até am insuficiente para o trabalho de rotina,
— preparagbes ¢ distribuicio de me —,.ndo sendo possivel manter com norma-
lidade e eficiéncia o servigo de veérificagio d¢ t'iiq,aﬁ-ias primas e manipulados, servigo
este imprescindivel, sem que sejasuficientementé dotado de pessoal. E o que sucede
no servigo a nosso cargo. g

Acontece ainda que o trabalho de contabilizagio estd a cargo do servigo, o que
causa sérios emharacos. dado o reduzido pe.ssaam 1 de gue dispomes. :

quad recclio dn#‘t}lm]&ium chefe f- rvigo,

Candstitia TR U o G

qual nio 5abemos se fol aprovade su.p-erlorme e, deve resolver o problema do pessoal,
desde g regrytamento gleste seja devidamente seleccionado,

Sub el GBIt i e ROTINGEE B 1 GO Ber aue o for
macéuticos hospitalares nio ten 0s seus vencimentos equiparados acs dos outros
funciondrios técnicos com cursos superiores (engenheiros, agrénomos, arquitectos), para
mais que essa equiparaglo ja foi feita dentro do Ministério do Interior, na Direcgiio-Geral
de Sagde. E injusta esta situacio de desigualdade. Mas ainda é mais para estranhar
que ndo se tenha feito a equiparagio dentro do mesmo departamento oficial, ou seja,
no proprio Hospital Julio de Matos, De facto, nio faz sentido a anomalia agui weri-
ficada de o chefe dos Servigos Farmacéuticos ter vencimento nfio s6 inferior ao dum
médico chefe de servigo, mas até ao dum primeiro assistente médico. Por outro lado,
ndo se compreende que para o segundo assistente dos Servigos Farmacéuticos, agora
proposto, fosse fixado um wvencimento inferior ao dum segundo assistente médico,

E delicada a tarefa de manipular medicamentos, e s6 pode ser levada a bom termo,
quando se disponha nfio s6 de instalagdes adequadas ¢ bem apetrechadas, como do
pessoal necessirio e convenientemente remunerado, de molde a poder produzir com
paz de espirito ¢ sem preocupagdes pessoais de ordem material,
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Por outra via, na base duma organizagio perfeita, temos gue contar com a pureza
das drogas ¢ produtos quimicos, bem como com a sua conservacio ¢ a dos produtos
manipulados. Ndo é possivel garantir a eficiéncia dos medicamentos, sem uma werifi-
cacio cuidadosa nlo s das matérias primas como também dos produtos manipulados.
Ora, o reduzido pessoal, ja4 por si insuficiente para o trabalho de manipulacio, distribuigiio
e contabilizagcdo, impossibilita-nos de organizar convenientemente um servigo de weri-
ficagiio de medicamentos.

A produgio é bastante elevada em relagfio ao pessoal existente. S6 com wvontade
de «bem servirs, foi possivel alcancar e manter o nivel de producio atingido.

O pavilhio onde se encontra instalado o servigo, construido propositadamente
para este, mas obedecendo a uma c-;uncepcaa antiquada quanto a distribui¢io das salas
de trabalho, foi aproveitado o melhor pes ontudo se poderem ewta:r c-:rta;s
deficiencias. Foi necessario fazer’ algum ¢
proceder a outras.

O apetrechamento do scfw:.'o [
nfo foi ainda possivel remediar.

ntns.i. o qual chegou a
&' gue, /por motivos wvérios,

Em 1949 fezse o estudo do n
ser submetido 3 apreciagio do Do
nfo entregimos para ser publicado, .86 ¥ pois,/ de incluir as drogas
que nesse espago de tempo haviam sido*fatnedus! rapéutica, foi entio publicado.

O nosso «Formularios, como. qualquérsde aris aspitalar, ndo é mais que uma
compilagio de férmulas que interessam” A clinica do hospital. Procurou-se fazer um
trabalho cuidado, seleccionando as drogas e as formulas de mais interesse. Sob o
aspecto como fol organizado, ele representa mo eftanto uma inovagio em relagio as
publicagbes similares portuguesas, «Pela primeira vez, entre nés, se elaborou um For-
mula.rio Hmpita]ar chamando acs medicamentos os seus nomes oficiais, ou oficializados

LRl AR R o Wbt e GaLTEI Ca
da Ordem-dosFarmaceéuticos

tl'!9 1952}

Pelo mapa dos medicamentos manipulados no servigo ¢ fornecidos aos diferentes
pavilhbes, embora ele nio indique as espécies preparadas dentro de cada forma far-
macéutica, se podera avaliar o esforgo que tem sido necessério realizar para conseguir
a producio adequada com o reduzido pessoal de que tem disposto o servigo; demais,
hi que contar, como ja atrds se disse, com o servigo de distribui¢io ¢ com a parte
administrativa e sem atendermos & werificacdo dos medicamentes.

Dos beneficios que a existéncia dos servicos farmacéuticos prestam dentro da
organizacfio hospitalar, nfio vale a pena [alar, pois eles sfio bem conhecidos, visiveis,
evidentes.

(Segue-se o mapa dos medicamentos manipulados fornecidos)
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MEDICAMENTOS MA

1947
Julho a Dezembrg o i
Agua destilada .....................n. ? 219 litros 131 litros
Agua oxigenada a 10 volumes ... 136 litros 400 litros 335 litros
G e 9 875 54,403 66.592
Capsulas de gelatina ............... - 6 40
Bl eings . e s 335 grs. 1.475 grs. 2225 grs.
Comprimidos .................s7 T W 13.334 97.677
Blixireg o i e 100 grs. 1.000 grs. 5.700qrs.
Emulstes .............. s e — —- o=
Extracto cocentrado de ce; ! : 36.500 grs. 40.25C grs.
Extractos fluidos ........ 5, .\ 1.000 grs. 5.700 grs.
Glicerados ......../[. 0 my 1 = 300 grs.
Glicéreos .......... / e e )1s. . 100 grs. 40 grs.
Granulados ....... s v | L1710 grs. 4710 grs.
Héatlas: . 17.262 7.989
1 I Yo 500 grs. -
Linimentos ........ Sl P G R ' = 600 grs.
o e /o oy ml00Sges. | 400 grs. 340 grs.
Ovulos ..........ooiitdyn.... @y Y e itV 50 161
L . /s LA N 1.766 3.201
PIalaE . L al X -, ; 3.703 1.389
POchen L e [ 20_qguilos 23 quilos 15 quilos
Pomadas: s iiioah st ] —4 quilos 18 quilos 21 quilos
Pomadas em bisnagas ............ 29 258 255
Pég (misturas) ... 5}3 250 grs. ;‘;ﬂ 5{;:5
itrosy— % itros
C ﬁm@sg@z@mgﬁw t3CAE FArita deti
T Y R e N 194 4 662 524
SolwosgEredEd €11 55| Far aweC U quss | 166 quios
Supositdrios ...............c00 0000 181 523
T R e e e A 1 340 grs. 8.285 grs. 6.490 grs.
4 T N A R P — 500 grs. =
BDERE . S5 T s e 1.107 quilos | 3.614 quilos 4.830 quilos
B e R A S — 1.505 grs. 1. 375 grs.
Caixas esterilizadas ................. ? " 148 284

Durante o més de Dezembro de 1952 prepararam-se cerca de 450
littos de emulsdo de leite a partir de leite em po.
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ULADOS FORNECIDOS
1950 1951 1952 1953
661 litros 794 litros 997 litros 1.437 litros
374 litros 400 ditros 293 litros 452 litros
77,940 70.526 63.449 62.621
— 1.155 2.094 8.054
1.415 grs. 2.880 grs. _ 615 grs. 1.065 grs.
175.282 243.014 278.715-_ 384.707
20.850 grs. 4.800 grs. ' 8.400 grs.
-— 4.700 grs. . 500 grs.
10.400 grs. 4.500 grs: 40.000 grs.
20.850 grs. 140 grs. 85 grs.
- 400 grs. 1.660 grs.
285 grs. 70 grs. |« <40 grs.
4.900 grs. 4.550 grs | 1.530 grs.
1.280 4.191 1.910
15C grs. 300 grs | 4.200 grs.
700 grs. — | —
1.250 grs. 1.065 gts 690 grs.
156 162 202
1.258 1.156 1.937
77 496 _— : —

18 quilos 80 quilos 63 quilos A 67 quilos
19 quilos 25 quilos —28 quilos 23 quilos
318. 404 403 - 636
610 grs. 200 grs. 610 grs. 2.030 grs.

3.051 I i i .
St tro 48 PoHcuméfitdtlo aﬁﬁﬁk‘{ﬁitlu
672 Pey - -

182 quilos | (] HZém@l@m domolsamema & i s
1.030 780 1.025
19.435 grs. 22, '135 grs 15.000 grs. 14.960 grs.

— 4.300 grs. 600 grs. 1.350 grs.
5.281 quilos 5.937 quilos 6.204 quilos 5.896 quilos
2.655 grs. 3.300 grs. 8.480 grs. 16.190 grs.

295 495 992 551

De Janeiro a Junho de 1953 prepararam-se cerca de 30.000 litros de
emulsdo de leite a partir de leite em pé.
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II — PERGUNTAS E RESPOSTAS

104) Pergunta — Tive de adquirir ha dias para vender a um cliente, uma Espe-
cialidade farmacéutica, injectavel, que tem a seguinte composi¢io: Azeite neutro esteri-
lizado 9897, Extracto total dos 6rgdos internos do Bufo vulgaris 29, Rogo aos Ex.™*
colegas a subida fineza de me informarem: 1." Se o Bufo vulgaris é o curujio. 2." Se a
preparagio deste extracto assim como a avaliagdo das suas propriedades terapéuticas estdo
descritas ¢ no caso afirmativo, onde, — J. A. M.

Resposta — 1.° O Bufo vulgaris LAUR. é o sapo que se encontra com maior fre-
quéncia no nosso pais, onde existem também o B. calamita LAUR (sapo aranzeiro) e o
B. viridis LAUR. {sapo verde).

No Brasil, o Bufo valgaris LAUR., é designado correntemente por cururu,

Nio temos conhecimento de que tal espécie seja conhecida por «Curujios.

Da-se nome de corujio 4 ave pocturna Bubo maximus FLEM., vulgarmente chamada
bufo, mas que nada tem, evidentemente, com o Bufo vulgaris LAUR,

2.* — Desconhecemos ohde estg
tracto. u

A Farmacopeia Homeo
do Bufo valgaris LAUR. qu
1:10, a 19 e 1°/w. Essa s
cortica com warias ranhur:
polos de um aparelho| de in
go=as e¢ especialmente ab
a produzir substincias tox
-amarelada, espessa, cremosg@

Tais venenos tém ' sido Emp
pois aparecem ja citados no afie
CORIDES preparava medica

g a preparacio e a avaliacio de tal ex-

ba secrecio das glandulas dérmicas
tose, de forma a obter produtos a
animal vivo sobre uma placa de
lentamente, sobre o seu dorso os
ulas epidérmicas, que sfio verru-
e detras dos ouvidos, comegam
a forma de uma secreciio branco-
iro amoniacal ou alidceo.

ento,  desde tempos antiquissimos,
DRO médico e poeta grego; DIOS-

ﬁmo,amma a estes animais forgas
magicas e demoniacas. Forngd

Durante a Idade Média o sap __ um atributo das bruxas ¢ do demdnio
desempenhando, quase unicamente, ¢ feitica, Mas, nas Farmacopeias dos sé-
culos XVII & XVIII sioc mencionados sapos dmuagos (pele e pd de sapos) e recomen-
dados, comn diuréticos, na hidropisia-e-outros males :

Quando WITHERING (1783) introduziu na terapéutica a dedaleira, esta foi subs-
tituir, quase por completo, o uso dos sapos no tratamento das doengas cardiovasculares.
Os chineses usam ainda, e desde tempos muito remotos, o veneno de sapos que designam

Cttrp cde=b srunten tatdrF atrirst ettt a™

O estudo experimental em animais dos venenos de sapos foi iniciado por LAUREN-

TIUS e i magoe a oLk
bl 8 72 8 Ao e (i e L B 0 0 PV
demonstrou de modo inequivoco que, sobre o misculo cardiaco, a sua acgio era seme-
lhante & da dedaleira, conclusio a que posteriormente também chegou FAUST (1902),
o qual, pela primeira vez, admitiu a hipétese de tal acgio ser devida a substincias do
grupo das esterinas, que WIELAND e colaboradores vieram a confirmar. Para o estudo
da composi¢iio quimica do produto chinés ¢senso» salientam-se os trabalhos de KOTAKE
e seus colaboradores (1928-1939), de JENSEN e sua escola (1930-1933) e de KUNO
MEYER (1949).

Mo que respeita a estudos farmacoldgicos, ha que assinalar, entre outros, os de
PHISALIX ¢ BERTRAND (1902), de HANDOVSKY (1920) de BESSNER (1926), e,
mais recentemente, scbretudo os de K. K. CHEN, A, L. CHEN e colaboradores
(1930-1938),

A sua composigio quimica é muito complexa destacando-se as substincias activas
sobre o misculo cardiaco (bufotoxinas, bufogeninas ou bufaginas) que, pelas suas
estruturas ¢ acco farmacolégica, se assemelham acs téxicos cardiacos retirados de wvarias
espécies vegetais e também as substincias bésicas téxicas derivadas do triptofano (bufo-
tenina e bufotionint), designadas alcaloides dos sapos e incluidas no grupo das aminas
biogenas. O Bufo vulgaris LAUR, de tamanho médio pode fornecer &4 roda de 2,5 mgr
de substnacias cardiotoxicas e 0,1 mgr de substincias basicas azotadas. Além destes dois
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grupos de substancias, encontram-se ainda eterinas animais e vegetais, pro-vitamina
D, adrenalina, glutatifio e vitamina C.

Nos E. U. da América do Norte usa-se em certas afecdes do coragio a Cinobufa-
gina, produto biologicamente aferido, obtido da j4 mencionada droga chinesa ¢sensos.

A bufotenina em doses de 0,50 a 2 mgr exerce uma intensa acglo sobre a pressio
sanguinea, que eleva devido a vasoconstrigio. Segundo RAYMOND-HAMET, esta acglio
¢ compardvel & da nicotina e provavelmente condicionada por uma descarga de adrena-
lina pelas capsulas suprarrenais.

A bufotenina, semelhantemente a fisostigmina das favas do Calabar (igualmente de-
rivada do 5-oxindol), inibe a colesterinase que efectua a hidrélise da acetil-colina,

Por outro lado, as substéncias alcaloidicas dos sapos paralizam os centros motores do
encéfalo e da medula.

Aplicados localmente, os venenos dos sapos, depois de uma irritaciio passageira, pro-
duzem anestesia das mucosas, da conjuntiva e da cérnea. Por essa razdo, tém sido utili-
zados com éxito, em lugar da cocaina, em operaco nos olhos e contra as dores dos can-
Cerosos. e e

Se como escrofulas considerarm®s, segundo a concepgio antiga, apenas certas manifes-
tagBes externas da tuberculose, a presenca de yitamina D) nas secre¢des dérmicas dos
sapos poderia, de certo modo, conferir_ ima accdo anti-escrofulosa, mas tais
secregbes encontram-se apenas ‘nas glén ¢ ndo em outros o6rgdos do
animal, donde, segundo parece, ¢ obtid k5o, — A, P,

105) Pergunta — Tomo a lib lgum ‘tempo aproveitando-me
da oferta da Revista Portugueésa de me fosse enviada logo que
possivel a resposta pelo correio.

enho um velho e bom amig
mentos, deixou ji de exercer a
que, desde alguns anos o vem a
tempos viu publicado, na «Vida
usando um novo processo de apli

Pelo estado de espirito em qu
possibilidade de minorar os seus sofriténtos ou
reu, coitado, como de outras ocasides, “-u " AT W

& pela natureza da publicagio, ja ‘par | dt- elementos, nada pude fazer. Mas
ha dias, numa pagina sobre assuntos médicos, do «Didrio Populars, o Dr. Almerindo
Lessa referia-se ao mesmo tratamento, o que me faz pensar ter fundamento cientifico a
noticia. - £
Este «prélogo» apenas tem por fim mostrar quais as minhas intenches & guanto
interésse tenho em poder ser itil a vm amigo tdo doente.

Poderdo V. Ex."* indicar-me a maneira de preparar essa ymada?

et Pt contehtacao Farmaceutica
Resposta — Numa revisio de Tratados de Farmécia Galénica, Farmacopeias e For-

cimpies com » Sbaberchbibetl | O OS FATTH FCST Yot

dico mas, pelos seus sofri-
preso a um Parkinsonismo
ndes 'dores pelo corpo. Ha
uma cura de reumatismo
drenalina.

oticias' em que veja qualquer
ntas esperangas. A mim recor-

"EM-_.

Adrenalina ......... R S e 0jl g
Acido cloridrico dil, ......c.......... 02 g

e destilalda oo 29
T R RS e T T 33 g
Lanolina hidratada q. b. p. .......... 100 g

{Por adrenalina estende-se, evidentemente, a adrenalina base, O dcido cloridrico
diluido ¢ a 109 clH (cerca de 279, do produto comercial) — British Pharmacopeia
é953] EIA lanolina hidratada € constituida por 7 partes de lanolina anidra ¢ 3 de agua

estilada). L UES

Nio conseguimos coelher, porém, quaisquer referéncias bibliograficas indicativas do
emprego desta pomada para reumatismo ou Parkinsonismo, — &, M. L. - =~ -

106) Pergunta — Por: um cliente foram-me: pedidas umas indicagdes acerca da
possibilidade de arranjar uma tabuleta luminosa, semelhante, por exemplo, #s boias lumi-
nosas ou aos mostradores de certos redgios, cujas horas se véem bem na escuridio.
Agradecia informarem-me se é vidvel a preparacio de qualquer férmula que satisfaca ao
fim em vista e caso o seja, também @ composicdo e o modus faciendi — A. |. F. F.
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Resposta — De Bennett's Chemical Formulary:

Pigmento fosforescente (SZn-2301) ......... 400 1b.
Palmitato de ZIEO ...ooocvvrimemirmaiirminsi 13 Ib.
Glyptal 2475 .......ccociianaininimiosinmonnnerien 76 gal.
- Naftenato de MANGANEZ ...c..oooveranimrnaierniris 2 gal.

Os ingredientes devem ser misturados por agitagfo. A trituragio do pigmento afec- 1
tara as suas propriedades luminiscentes. — L. 5. D. ‘

107) Pergunta — Numa localidade onde a Inspecgiio de Saide ndo fiscaliza o
exercicio de actividade farmacéutica, quem comunica oficialmente @ Direc¢io Geral de 4
Saide as alteracdes que se podem dar nas dircegdes técnicas ou propriedade das farma- ‘
cias por motivos varios como doenga, morte, dissolugéio de sociedades etc.? — X. (P. D.).

Resposta — Nas localidades qgue raramente sdo fiscalizados pelos Servigos Técnicos
da Direccio Geral de Saiide, a doenga ou morte dos Directores técnicos e as mudangas
de propriedade devem ser participadag’pefitedos os funcionarios sanitarios, autoridades
administrativas e policiais, logo haim. conhecimento, (Art, 25.° e seus pard-
grafos do Decreto 17 636). As ecoes técnicas s6 se efectivam guando
sfio participadas pelos propri * do Decreto n." 17 636). — M. T.

108) Pergunta — D, aﬁde"'_desta localidade, tenho for-
necido varias vezes as segull i \

Vaselina-q. b. p.
Como séo medicamentos requ.isiﬁflos_é-:;m quantidades que ultrapassam as normais

do receitudrio ¢ porque se trata duma obra de assisténcia, hesito no preco a fazer; e,
assim, peco o favor de me dizerem gue prego devo fazer a uma ¢ outra férmula. — A. F.

; = b = - _ A .
Cendro. dedacimentacan.fatpmaccis iGau
outras nas mesmas condi¢des, sio o que resultam da aplicagio rigorosa do Regimento
dos Precos. dos diet amentos 1 P k ] transparecer uma
el o 7 16 1) Tl R Al s ] @A 1 4D A o ) e
de medicamentos destinados a uma obra de assisténcia e também pelo facto dos medi-
camentos serem fornecidos em quantidades maiores do que as normais, Nao ha qualquer
razdo para pensar assim porque os pregos das quantidades indicadas sofrem automatica-
mente e legalmente uma baixa substancial. Vejamos: {

1.* FORMULA :
Prego de uma férmula, 7$60 — 10 férmulas 40$%00 — baixa: 44,7 %.
2.* FORMULA :
Preco de 50 gr. de pomada, 6330 — 1000 grs. 51340 — baixa 18,4 9.
E certo que o n.” 12 das Disposi¢des Gerais do Regimento, admite que fora das pre-
:};ﬁf e oufras condigdes do receitudrio clinico, ndo sdo de aplicar os pregos regi- 1

- Esclarecemos que a disposicio indicada néo ¢ de considerar nestes casos, porquanto,
segundo esclarecimentos colhidos junto da Comissdo do Regimento, elas se destinam ao



——————

Rev. port, farm. 227

fornecimento por grosso e para usos quase sempre ndo terapéuticos, das drogas geral-
mente simples. Por exemplo: Perborato de sédio para lavagem de roupa; Acido bérico
para salas de baile; Potassa sulfurada para a oxidagio de metais, etc., etc.

Esta disposi¢do (n.° 12) é muito antiga e destinava-se também a salvaguardar deter-
minadas farmacias que, sem a destringa que hoje existe, eram ac mesmo tempo armaze-
nistas, as quais nunca poderiam fornecer a pregos legais outros clientes compradores por
grosso, e até as proprias fanmacias, a pregos inferiores aos tabelados oficialmente, se
nao fosse a citada disposigio. — M. T.

10%9) Pergunta — Dois farmacéuticos, um dos quais proprietario e director-técnico
de uma larmicia, o outro apenas proprietirio de uma farmicia, poderdo associar-se com
um ajudante herdeiro de terceira farmdcia, tendo como director-técnico o segundo far-
macéutico? — A. §. — P, D.

Resposta — O consulente apés esta pergunta faz um paréntese do qual, pela ma-
neira como estd redigido, ndo compreendemos o sentido. A resposta é a seguinte: Nio
podem; primeiro porque «Nenhum farmacéutico poderd ser proprictirio de mais de uma
farmacia aberta ao publicos. (Art, 3. do Decreto 23.422): segundo porque s6 sio permi-
tidas sociedades entre farmacéuticos {{uﬁ’*‘ﬁf i decreto). — M. T.

proprietario e director-técnico de
ja terceira farmacia, tendo como
— P. D

110) Pergunta — Dois’ farmaGéuticos
sua farmicia, podem associar-se para exple
director desta tltima um diplomadg sewer

j‘-" e

Resposta — Nao podem, pela
porque o director-técnico teria g
Decreto 23.422), — M. T, |

a pergunta antecedente e
) de farmacia (Art. 1.° do

111} Pergunta — Permita quelhes
¢ Respostas para o caso seguinte: 74 =

Néo sei qual a vantagem que'os Eg™"
rarem o novo Regimento dos Precus"ﬂhj.’ﬁ
nos usuais de substincias e desprezaramp .86 corrente como sucede com Agua
de Botot, Airol, Antipirina, Dermatol, Dionina, Iettol, Estovaina, Euquinina, Fenacetina
Gomenol, etc,, etc,, em vez dos quais adoptaram outros, como digo, menos vulgares. Por-
que ndo usar as duas designacdes devidamente taxadas?

Nio vejo nisso desvantagem, Além disso poupariamos tempo e aborrecimentos, espe-
cialmente quando pretendemos achar com pressa ¢ pre¢o a uma férmula e, habituados
como estamos, vamos procurar os nomes que em regra o facultativo prescreveu e encon-
SO PUROTR Bl ey - et e, e b A e
posr e Hho (38 fardrt ) aitich] eniodados” os (Breqos. 1o [Solith (3" Bairgel

om a {id

Ideto de Potassio e outros de uso didrio que nos obrigam a andar constante-

mente a folhear o Regimento . 2 o ;
A minha &gm Aaa e Yudahés de fariokeubsa ngl e Pl fzer opre
ciagdes a um trabalho elaborado por pessoas de reconhecido valor intelectual e profis-
sional, todavia atrevo-me a dizer que o critério adoptado é pouco pratico. — M. G. T.

Resposta — O critério adoptado pela comissio oficial do Regimento dos Precos dos
Medicamentos fundamentou-se em disposicdes legais e nio em simples arbitrio, sem curar,
bem entendido, do maior ou menor trabalho a dispender pelo farmacéutico para calcular
os pregos das férmulas executadas.

A Farmacopeia Portuguesa indica-nos os produtos de marca comercial registada, acom.-
panhando-os de um asterisco, e que figuram na tabela especial da pdgina 37 do Regi-
mento, Na tabela geral nfio podem figurar pregos sendo dos vulgarmente chamados
sinGnimos, que sSo muito mais baixos do que os dos verdadeiros. Seria disparate taxar
os dois com igual prego.

" Veja que, até, as fabricas de produtos quimicos dos diferentes paises nio pdem nos
rétulos das suas embalagens senfio a sua denominagdo quimica. Os nomes de fantasia so
os detentores do registo os podem usar.

Claro, que o Regimento podia deixar de se referir & Aspirina, seguida da sua desi-
Enacﬁﬂ quimica, mas houve razbes ponderosas para preferir o que esti — e estd muito

em.

Sobre a Agua de Botof, ha que lembrar uma circular distribuida pelas farmacias
do pais, enviada pelo representante em Portugal do respectivo preparador, que ¢ francés,

ftos-viriam em adoptarem nomes me-

1
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avisando que seriam chamados & responsabilidade todos agueles que usassem essa deno-
minagio, Por esse facto a Farmacopeia inseriu a férmula da Tinfura de anis estrelado,
composta, com a seguinte observagio: equivale & Agua de Botot.

Quanto a auséncia do Solufo de Bourget, Pamoda de iodeto de potassio e outras lor-
mulas de ¢uso diario», deve ter notado que desapareceram todos os preparados magis-
trais. Com o critério adoptado ha vantagens de wvaria natureza, gue serd desnecessario
enumerar. — ADOLFO TEIXEIRA.

112) Pergunta — Vendi ha dias na Farmacia em que estou a trabalhar um medica-
mento especializado denominado Vitamina T. cuja composiciio é a seguinte:

T TSNS T R, o P PR S B 25.000 U
Xarope aromatizado g. b. P, coocciiiiiiiniinn 50 ¢m’

Muito agradecia o favor de me dizerem o que é a Vitamina T e me darem uma

resposta através da nossa revista, \nslo gresumir haver muitos colegas que, como eu, a
desconhecem — M. A, S. .

Resmsfa — Veja na Se-;.s;&u «Revisdes. de Conjuhto) publicada no presente nimero.
— L. 8. ;

11 - D

Instrugio dos procegdsie wrmicia e laboratérios

Para os devidos efeitos &
S. Ex.* o Subsecretirio de "‘"'-'"‘
exposicho a que se refere o'ar

ipacho de 28 de Julho ultimo, de
Social | ficou estabelecido que a
17636, de 19 de Novembro de
1929, bem como o0s outros do para a instruglo dos processos
de licenciamento dos estabelecim 3. smo artigo, somente serdo exigidos
depois de ter sido de.q:achavdo nente resp!j:dh'(: requerimento de licenga
de instalagdo. =L !

Direcgiio-Geral de Satde, 19 de Ou:uhro de 1953, — O Director-Geral, Augusto
da Silva Travassos.

Centro de Dogumgytagaaibarmacéutica
da (sERVICOS (DE [FISCALIZACAQI CO S

AUTOS LEVANTADOS — Por venda ilegal de medicamentos a Fiscalizagdo
Privativa deste Sindicato autuou, no presente trimestre, os seguintes estabelecimentos;

Casa de artigos de crianga (Maria da Concei¢io de Figueiredo Malva do Vale)
— Av. Guerra Junqueiro, 24 — Lisboa, em 14-11-953.

Drogaria (Alpinto Brandio Soromenho) — Awv. Eng. Duarte Pacheco, 132 — Seti-
em 19-11-953.

Drogaria (Anténio Jilio da Costa Reis) — Setubal, em 19-11-953,

Drogaria (Carlos Alberto de Sousa) — Setubal, em 19-11-953,

Drogaria (Antdnio Licio do Rosario) — Setubal, em 19-11-953.

Drogaria (Horacio Benedito Aleluia) — Grandola, em 19-11-953,

Drogaria (Mario Gongalves Pacheco) — Setubal, em 19-11-953.

Drogaria (Célia de Oliveira e Silva) — Sines, em 19-11-953.

Drogaria (Joaguim Pires) — Grandola, em 19-11-953.

Mercearia (Artur José da Costa Pita) — Sines, em 19-11-953,

Drogaria (Francisco R. de Sousa e Silva) —Alcdcer do Sal, em 19-11-953,

Drogaria (Jofio Arimateia Lobo) — Arraiolos, em 20-11-953,

Drogaria (José Fernandes Sequrado) — Evora, em 20-11-9533,
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Drogaria (Isidoro Caetano da Silva Lameira) — Evora, em 20-11-953,
Drogaria (José Francisco Padilha Fava Rica) — Ewvora, em 20-11-953.
Drogaria (Boaventura dos Santos Lopes) — Arraiolos, em 20-11-953,
Drogaria (Francisco Anténio da Rosa) — Arraiolos, em 20-11-953.
Mercearia (José Jacinto Jorge) — Vidigueira, em 20-11-953,
Drogaria (José Antunes Neto) — Ferreira do Alentejo, em 20-11-953.
Drogaria (José Joaquim Palmela Cardador — Evora, em 20-11-953,
Drogaria (Augusto Margues Barrela) — Alter do Chao, em 21-11-953,
Drogaria (Carlos Antunes) — Crato, em 21-11-953,
Drogaria (Francisco Anténio Fonseca) — Estremoz, em 21-11-933.
Drogaria (Joaquim Bento Correia) — Alter do Chéo, em 21-11-953.
Drogaria (Abilio Rodrigues) — Porto, em 25-11-953.

DIRECCOES TECNICAS DE FARMACIAS

Passaram a exercer a sua profissdc nos estabelecimentos ¢ localidades abaixo men-
cionados os seguintes farmacéuticos:

Nome do Farmacéutico

Elzira M. F, P. Vieira da/Costal

Carlos 'A, Macedo ¢ Sousy .....4
Maria Manuela Ferreira Malh
Maria da Luz Pimentel P. Feri
Maria F. P. Azevedo Monteil
Florinda M, M. Gadanho Serra
Maria C. R. Leite Inacio e
Maria H. de Oliveira ¢ Sousa
Maria M. Mota Dias Padrio ...3
Maria L., Coelho Maia .....\.......
Jaime A. Rodrigues Magro ........
David Manuel Ferreira .........%......
Alzira de Lourdes Lopes ..
Heitor Proenca FPerreira .......c.ooooo v,
Elvira da Cunha Rocha ........cooovvvvvnioiivansss
Fernando Sobrinho Morais .......ccccveeannan,
Maria Luisa 5. M. Cardoso .......ccoeuiiiaiannn
Antonio dos Santos Vieira de Carvalho ......
Cipriano . a]vea [Borgeshy,. A 130
Maris Herhink) Féredira da [ITH)
Alice Natilia Moreno Simfo Tahurda ......
Maria Cecilia_Nunes ... e
Ana Rodnguaa Pere!ra”
Maria Ester Moreira de
Maria Inez Alves da Silva Tavares .........

Beatriz Constanga Santos Pereira ............
Alice Rosete da Cruz «......ccoviiviiiiiiiieiass
Julieta Semedo Esteves de Abreu ............
Ana Maria Carreira Dores .....c..covviviiininns
Maria de Loundes Ribeiro Gaspar ............
Jorge Mendes Teixeira ......cooooioiivivinpennns
Maria Isabel Nobre de Figuciredo ............
Berta Augusta Sim&es ........cveerinireenrnrenannas
Maria Manuela G. Figueiredo Pais ............

il .mua?. LT [

Localidade

= 'Matos Vieira
H. P. Ferreira
Freitas
Da - Estagio
Sousa
Costa
~ Allanga 7
. Royuecda Lamen
Higiene
Fereira :
ch Fﬁbeiﬂ-u--ﬂ.rnl
S. Miguel

Tavares

Do Pargue
Paulo
Elias da Silva
MNobel
Vaz
Teixeira
Meoderna
Sotero, Sucr.
Aviz

Porto de Ave - Taide
Angra do Heroismo
Santa Marinha (Gaia)
Viana do Alentejo
Avidagos
Aljustrel

Lisboa
Oliveira de Azemeis
Lisboa

Tomar
Azeitdo
Pavoa de Lanhoso
Vidais
Vieira do Minho
S. Jodo da Madeira
Abrunheira
Belmonte

B-enﬁca do szatﬂc
s« Changa
Euﬂtr ide“Gandara
Pévoa de 5. Miguel
Lugar de Santo-Lever
— Gaia
Matosinhos
'Vilamar — Cantanhede
Crato
Lisboa
Cabego de Vide
Espinho
Almogageme
Figueira da Foz

Lisboa

e e T e e e e e

TRESPASSE DE FARMACIAS:

— Um colega estabelecido numa cidade do Alentejo, deseja vender a sua farmacia.
— Dois colegas da provincia desejam adquirir, cada um, farméacia em Lisboa,

Na Secretaria do Sindicato prestam-se informacoes
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FALECIMENTOS

No decurso do ano de 1953 (1.° Semestre), registamos o falecimento dos seguintes
socios do Sindicato:

Adolfo Pinto Bastos Romano Baptista — Benavente.
Alfredo Manuel Candeira — Oeiras.

Anibal Neves de Carvalho — Portimio.

Anténio Augusto Martins R. Saraiva — Tabua.
Anténio Ferreira Zarra Janior — Mesio Frio.
Anténio Gongalves de Castro — Abrigada,

Carlos Rodrigues de Sousa — Angra do Heroismo.
Domingos Correia Arouca Jinior — Faro.

Duarte Castanheira Lobo — Ponta Delgada.

José Dias das Neves Morgado — Coimbra.

José Francisco Ramalho Pires — Moura.

José Martins de Abreu — Braga.—

José das Neves Pereira da Cruz — Cantanhzde :
Manuel Augusto Peres — Lisboa. _
Virginio Augusto de Mrdm'os Botelho

As familias enlutadas - s

Lo om;ArMENTo SUPEEMENTAR DE RECEITAS E DESPESAS
DO SINDICATO NAGIONAL OS FARMACEUTICOS PARA 1953

RECEITAS DIVERSAS o Lo 22500800

AQUISICOES ... ol 6.000500
DESPESAS DE ADM!NISTRACA 6.000$00
DESPESAS DE EDUCACAO E ASSISTENCIA ..., 10.500$00

22.500%00
Aprovado da Direcgio de 18 de Dezem 1953.

CU][I‘U (e ocumentacao Farmaceéutica

Importincia
por artigos

Artigos

7." RECEITAS DIVERSAS

d) «Revista Portuguesa de Farmacias — Aniincios e reembolso de

separatas (tiragem suplementar) ........ y 5.500%800
¢) Importincias a reduzir das aegumte.s \.r-erbas n.ﬁo utlhzaveu ade

DESPESAS inscritas no Orgamento Ordindrio de 1953, e que

se transferem para o presente Or¢amento:

— Do Capitulo II — Art. 3.°
Despesas de Reparagéio e Conservagéo

R Sy A e T s B e B e = i 1.000%00
— Do Capitulo Il — Art. 4,°

Expediente
b) Portes de Correio, teleqramaa e helefones kA AT 750%00

A TORREPONERE v vsisanivisiishses 7.250%00
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PORAEPOME oniosomnisesassiipoes 7.250%00
— Do Capitulo I — Art. 6.°

Agua, Luz, Limpesa e AQUECIMENEO ...........ciiiiieesiiriseiasiiemssasineeasninns ; 1.500%00

— Do Capitulo Il — Art, 7."
Qutras Despesas de Administragéo

g) Comparticipagio nas despesas de manutengio da Sec¢io do Porto 6.000%00
— Do Capitulo 11T — Art. 8.

Despesas com Directores
T e e, A 2 750800

— Do Capitulo III — Art, 10.”
Fiscalizagdo (Dec. 30 428)

d) Deslocagdes e diversos ......... R e 6.000%00

— Do Capitulo IV — Art, 11
Fung¢éo Educativa e Recreativa |

¢) Comparticipagio nas Des stitui¢3o cien-

tifica e quota da F. e ohonsaen B 1000800

| B

Capitulos : ' o

e por_capitulos
I AQUISICOES

1.*  Aquisigses de: :
c) Biblioteca (reforgo) .........imeeceeeriin., 6000800 6000800

Il DESPESAS DE ADMINISTRACAO

(G Priopm ae Repwcbshe e Comeraaems) 12 0210 Farmacéutica
B RASTs O LreIoron) . e 100500

I S ATINY S O -

o b ggyrOrdem-dos-Farmaceu®®os
4." Expediente

c) Impressos e artigos de expediente (reforgo) ............ 3.000%00
7." Outras Despesas de Administragio

¢) Gastos de cobranga e taxas postais (reforgo) ............

f) Transportes, Seguro e diversos niio especificados (re-

IV DESPESAS DE EDUCACAO E ASSISTENCIA

11." Fungéo Educativa e Recreativa

b) «Ref:ista)?nnuguesa de Farmacias — Comp. Imp. ¢ Adm. (re-
e O R R SRS SR U e e e SRR

2.000%00 6.000500

10.500%00
Total da Despesa ......... 22.500%00
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ORCAMENTO ORDINARIO DA RECEITA E DA DESPESA

DO SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS
PARA 1954

RESUMO

RECEITAS:
Cuntzsebes ' wils B iR 198.000%00
e et e LB fep AN O MG T b 585%40
Receltas diVETBAR. ..ciciscnisiisnspipnsssnsnnmisns ey vnsnress 56620500

Importhncia
Artigos por  artigos i
1.* QUOTIZAGOES i
8F 500 LBED 0N | o dsisasbiensipoitasproniin L iy 193440800 - |

Cenira deBecimientacio Farpiseufjc
da Ordem dos Farmacéuticos

. 5* JUROS |
) DG REDONINGE i e e e e S e e e 130%00 |

b} De papeis de crédito ........ccccieeriiimnmsaonsrinanns 455$1{? 585540

7. RECEITAS DIVERSAS

a) De revalidagio da Cart. Profissional ............... 6.720%00
b) De encargos de admissio (Joia, Estatutos, etc) 4.500%00
¢) De reembolso [impressos, despesas de cobranga

Patal tighe Y e e L 17.400%00

d) De «Revista Portuguesa de Farmacia» — aniin-
cios, assinaturas e colaboragio publicitaria

P ST S T e e e e e 28.000%00 56.620%00

255.205%40

Total das Receitas
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Capitulos 3 lmportincia
S irlae . DESIGNACAO DA DESPESA oi chpiialos
1 AQUISICOES

I.". Aguisigses de

A LT T R e W Cy R 3.000%00 3.000%00

I DESPESAS DE ADMINISTRACAO
2" Despesas c/pessoal Administrativo

a) Chefe da Secretaria ........... i
b) Guarda-livros ............... St Ly
¢} 3 Escriturdrios: icisoineia

d) Bibliotecaria SRR o, Y ) ] :
e) Cobrador-continuo ..[....... e - ! )

) Servente ............ s, . e 100500 B0.640%00

3. Despesas de Repara{éo e

a) Iméwveis el it ; U0S00 |
b) Méveis ....
c) Instalacdo zléctnca

d) Biblioteca (encadernacoes g £,200%00
4." Expediente
a) Impressos e artigos -d_: ex :
b) Portes de correio, telegra 4 .
lefone ..ccoinciiininioati ey - 708007 16.000300
6." Agua, Luz, Limpeza e Aquecrmzﬂfo e 2.400%00

i'." Qufras despesas de Administragio

Cerrtrpeie-lgegrnen t@g,@up Farmaceéutica

b) Cont. re&ia x
) Gangeldy cfine] @ prps plays P50 2 AUt oS
nio eﬂp"mﬁcadus .................. 7.200300 45.996500  151,236500

IIf DESPESAS DE REPRESENTACAQ PROFISSIONAL

8. Dcspesas com Directores

b)) Trandportes’ - oo e st 7505800
€) AlOIEmentor . io.c..oiivrise st o 750500 1.500800

10> Fiscalizagho (Dec. 30.428)
a) Consultor Técnico e Fiscal e auxi-
liar do Norte .............. 27.600%00
b) Deslocagdes e Diversos. ............ 6.000%00 33.600%00 35.100%00

A transportar .......ocoeeenrsneens 189336500
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IV DESPESAS DE EDUCACAO E ASSISTENCIA

11." Funcéo Educativa e Recreativa

a) Cont. para a FNAT ......c... 9.900800
b) ¢Revista Portuguesa de Farmaciax
— composiglio, impressio e
AdmMINEEEtacED. .....vicescienasnrer 52.000500
c) Despesas de comparticipagio no
III Congresso Luso-Espanhol
de Farmacia e quotas da Fe-
deracio Farmacéutica Interma-_
clonal o 7T b 4 2.000300 63900800

13, Subsidios

d) Beneficéncia /....... . 3 - 800%00 64.700%00

[ N ._ Salds orgamiento ......... 1.169%40

......... 254.036%00

255.205%40

Convidam-se todos os diplomados em Farmacia (inscritos ou

Qentrs el IsLumes A& S TaRmacenta

cagdo — inclusivamente d:rec;oe.s técnicas — a enviarem-nos um

w42, Qrdem dos Farmaceuticos

ou C&f a com O nome e mo

P 1}
¥

E indispensavel indicar se nunca teve colocagio: se ji a teve e
esta desempregado ou se tem colocagdo e procura uma nova.
Também se nos devem dirigir do mesmo modo os pretendentes

a compra de farmécias seja qual for o capital de que disponham.

As informagbes prestadas serdo tidas como absolutamente

confidenciais se o interessado assim o desejar,
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