2 ‘

=
II‘;- ! | l
é :

-
e

-

g i

e %

o %
=




\.‘.drlpﬁ.l..hi L -
. T g T | R St

l’..f!r-..ﬁ..-.










REVISTA PORTUGUESA DE FARMACIA

Dirsctor: SEBASTIAO REGO
PRESIDENTE DA DIRECCAO
EDICAQ E PROPRIEDADE DE
SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS o SOCIEDADE FARMACEUTICA LUSITANA
{MEMBRO EFECTIVO DA (FEDERATION INTERNATIONALE PHARMACEUTIQUESs)
Sepe: RUA DA SOCIEDADE FARMACEUTICA, 18— Tet. 41433 —LISBOA

CORPO REDACTORIAL :

A. ALMEIDA RIBEIRO: ]. ALVES O SILVIA; ]. A. BALUTAZAR: ]. CARDOSO DO VIALE;
CRISTIANO; A. FERNANDES COSTA: J. D. GUERREIRO: A, LUPI NOGUEIRA:
MARQUES LBAL: A, WMARTINS; M. G. MATOS JUNIOR; A. MOZ TEIXEIRA;

NOGUESRA PRISTA: ]. OLIVENRA: E. PAQUETE: A, PEREIRA; A. PERQUILHAS TEIXEIRA;

. . €. RALHA: ]. RAMOS MACHADO; L. D. RODRIGUES: L. SILVA CARVIALHO: C. SILVEIRA:

L. SOUSA DIAS: |~ F. VIALE- SERRANO

VOL. IV ¥ 1954 JANEIRO -MARCO & N.* 1

TRABALHOS /ORIGINAIS

CARACTERIZACAO MICROQUIMICA DO IAO
SODIO PELOS ACETATOS TRIPLOS (*)

A. A, Paria CARREIRO
Tenente farmactutico
Chefe da ' Seccid aide Wniectdy dis  epmfntibioticos, do o
Laboratbrio Militar dedPréditos Qulmiiol e Farmacuticos -

.3".'"

5P

Torna-se, por vezes, dificil” caracterizar o s6dio em solugbes muito
diluidas ou em determinados produtos galénicos, como xaropes, concentra-
dos, extractos, etc., pelas técnicas correntes com os acetatos triplos, quando
ndo se possa recorrer a analise espectral. Dai o termos sido levados a estu-
dar~uma técnica que fosse bastante sensivel, jprética. e rapida e, .simulta-
neamente, determinar ‘qual \dos! kdis itriplod, setia mai{s converiente para
precipitar o sédio de acordo com a técnica seguida.

O primeiro atetetol triplo utilizado parara-caracterizagdo da sédio for
o de magnésio, usado por STRONG (7) em 1884, BLANCHETIERE {*) em 1903,
usa-o pela primeira vez num ensaio quantitativo. Mais tarde os estudos
bastante completos de KOLTHOFF, colocam-no em destaque, comecando-se
entdo a abandonar o piroantimoniato de potassio, muito menos sensivel €
que precipita os alcalino-terrosos e muitos outros metais.

Foi também KovLTHOFF (* *), em 1927 que chamou a atencdo para
o sal de zinco, ja usado por KLING e LassiEur (°), considerando-o superior
ao de magnésio, como reagente de precipitagdo do sédio por ser ainda mais
especifico e permitir a sua caracterizagdo em presenca do potassio, mesmo
na proporgio de 0,2 de sédio para 100 partes de potassio. Estabelece, tam-
bém, a sensibilidade da reacgdo em 20 mgrs, por litro, em presenga de alcool,
¢ em 25 mgrs, por litro na ausénsia deste,

{*) Trabalho apresentado ac II Congresso Luso-Espanhol de Farmacia (Porto).
Maio de 1952.
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De entdo para ¢4 o emprego destes reagentes generalizou-se, sendo
numerosos os trabalhos que utilizam a propriedade do sédio dar sais mais
ou menos insoliiveis (principalmente na presenga de alcool) (°), com os
acetatos de uranilo e magnésio e de uranilo ¢ zinco, para caracterizar e
dosear aquele metal.

Destacamos os trabalhos de WEILAND (), BArRBER ¢ KoLTHOFF (*),
CaLEY e Fourk (), Kanane (** ), DoeBins ¢ Byrp (2), MoNTEQuUI e
Sasaba (**), CaALey e Sickman (), Eivior (**): GREENE () e
CoLLiNs (7).

Em Portugal, Homero FERREIRA (**), num trabalho apresentado
em 1927, portanto, na mesma altura em que KOLTHOFF realizou os seus
ensaios mais detalhados, estudou o acetato de uranilo ¢ magnésio como
reagente de precipitagao do sédio, tendo efectuado numerosos ensaios com
grande numero de sais. Este trabalhg serviu de base ao ensaio de caracte-
rizagdo da nossa Farmacopeia,

Dum modo geral, @ tend@nciasdas Farmacopeias, é a de usar os ace-
tatos triplos para caractefizagdo  do s6dio, udivergindo, no entanto, no
acetato duplo. Assim, enquanférhos emipregamos o acetato de uranilo e
magnésio, a Farrnacopela Ameticana (™), -utiliza o' acetato de uranilo e
cobalto, primeiramente descrito pof ‘CALEY [2), em 1929, & o Codex (*)
e a Farmacopma Intetnadnhal(;m; J:e!:meﬂfe publicada, o acetato de
uranilo e zinco.

Atribui-se grande imporfancia 4 dinensdo dos ides na solubilidade
do sal triplo, desde que CALEY 2 BAKER{(*¥provaram que o potdssio ao
contrério do litio e do sodie;. forma dpenas um sal duplo. Relativamente
ao ido bivalente verifica-se, nivesdade  ttha certa relacdo entre o raio do
atomo, ou melhor, do raio i6nico e a sehsibilidade para o sédio. Tal facto
pode orientar na escolha do acetato duplo, A sensibilidade parece decrescer
a medida que aumenta o raio dos-ides bivalentes,

Escrevendo por ordem crescente 0s raios i6nicos dos metais pesadcs
e magnésio, segundo os valores atribuidos por PAULING (**), e os raios
rﬁténums{ de GoLDSMIDT (*'),-conforme, a ‘Seguihte, lista, reproduzida - de

OGERS (%), ° ' %

SQUADRO 1
.
RAIO EM ANGSTROMS

Catido . —

Iénicn Atémico
Mg 0,65 1,62
Ni 0,70 1,24
Co 0,72 1,26
Zn 0.74 11,37
Fe 0,75 -
Mn 0,80 1,36
Cu - 1,28
Cd 0,97 1,52
Hg 1,10 1,55
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teriamos que a solubilidade do sal triplo seria maxima para o sal de magné-
sio e menor para o de mercirio.

Preparamos reagentes com estes diferentes elementos, para o que
ensaidamos algumas férmulas, No final transcrevemos as que nos deram
melhores resultados, Para se conseguir éxito nas reacgbes € preciso que ©
ido bivalente exista no reagente em determinada concentragao. Caso con-
trario, a precipitagdo da-se sob a forma de acetato duplo, como verificamos
especialmente com o cobre e o manganés. Os cristais obtidos, depois de
lavados com &lcool saturado de reagente, ndo acusaram a presenga daque-
les elementos, Ao microscopio os cristais apresentam-se sob a forma de
tetraedros, que sdo caracteristicos do acetato de uranilo e sédio, como ja
verificara H. FERREIRA ().

De posse dos solutos reagentes, ensaiamo-los um por um, tendo usado
como soluto de sédio, cloreto de sédio a 1/1000 e, como técnica, a que
adiante descrevemos e a que chamames— Técnica da Lamina Escavada.

Verificou-se precipitagio miais abundante com o composto de magné-
sio e menos abundante com oide niérciitio, uﬂundo a seguinte ordem: Mg,

Zn, Ni, Co, Cu, Mn, Fe, Cd»Hyge
QUADRO- 11

Catifia Precipitagha Forma deminante dos cristais

Mg | 4t roctadirts-peteites.

Zn s e o o # Y

Ni “+-4+ octaedros €om arestas truncadas ou prismas.
Co ++4+++ idem.

Cu +bln octaedros perfeitos ¢ prismas,

Mn R octaedros irregulares,

Fe -+ » >

™ Cd "i“" » -+
Hg He L | - B

—_— = —_——

Entre os sais de magnésio e de zinco o comportamento ¢ muito seme-
lhante, quer pela forma dos cristais, quer pela abundancia dos mesmos.
Verifica-se, no entanto, quando se faz a precipitagdo com grandes dilui-
¢oes ('1/100.000) do composto de sédio, uma maior precipitagdo a favor do
magnésio, O precipitado é ja bastante menos volumoso gando se faz a
reacgdo com os sais de Ni e Co, parecendo-nos o composto de niquel
dotado de maior poder de precipitacio, se bem que a diferenga seja
pequena. O sal de cobre mostrou uma sensibilidade semelhante & destes
dois e ligeiramente superior 4 do acetato duplo de uranilo e manganés, Os
sais duplos de ferro, cadmio e mercirio sé precipitam o sédio quando este
se encontra em concentragdes superiores —!1 %e 10 %,

Comparando os resultados por nés obtidos com os do Quadro I,
verifica-se que a solubilidade do sal triplo aumenta, de facto, com o raio
dos ides bivalentes e ndo com o raio dos respectivos atomos. Nota-se,
porém, anomalia no comportamento do zinco e do cobre.
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No que se refere ao ido ciprico, ndo conseguimos encontrar qualquer
indicagdo relativa ao seu raio. Sabe-se, no entanto, que o raio do ido
cuproso € 0,96 A (PAuLING) (**) e, é possivel, dada a existéncia de menos
um electrdo, que o do ciprico seja inferior, admitindo que tudo se passe
de maneira andloga ao que sucede com o Fet++ & Fett,

Com os metais bivalentes, alcalino-terrosos, verificAmos nio haver
praticamente precipitacdo, o que, em principio, estaria de acordo com a teo-
ria enunciada, Nota-se, com efeito, que os raios dos ides saem praticamente
fora do Quadro I, & excepgdo do berilio, cujo complexo de uranilo ndo
tivemos ocasido de ensaiar.

QUADRO 111
- ==

RAIQ_TM  ANGSTROMS

Catifio - - —
Tanies, ~ Atémico

Be R e T

Ca 089 .21

Sr 113 -

Ba 135 —

Para facilidade de comparigée damos o quadro acima, que extrai-
mos de RocGErs (*°), em que figuram os raios dos atomos e dos ides dos
metais alcalino-terrosos, exceptuando o magnésio.

Do que acabamos de expor, concluimos como melhores reagentes para
o sodio os acetatos duplos de uranilo e magnésio, uranilo e zinco, uranilo
e niquel, uranilo ¢ vobalto e uranilo e .cobre, poriordem de sebmbﬂtdade
‘Eoi; ‘por' isso, com eles’'que’ padsamos ‘a ‘trabalhar. .

FELDSTEIN ¢ WARD (*7), que ensajaram também diferentes ccmplexns
de uranilg, chegarani arconelusdes am poudo|diférentes das nossas. Segundo
eles, o composto de zinco seria mais sensivel que o de magnésio e o de
cobalto, e o sal de niquel seria pelo menos tao satisfatério como qualquer
destes.

De posse destes elementos procurdmos uma técnica que fosse bas-
tante sensivel, tendo-nos dado bons resultados que em baixo descrevemos.

Com o fim de avaliar da sensibilidade da nossa técnica, fizemos um
ensaio comparativo entre as diversas técnicas correntes. A técnica de
H. FErREIRA, geralmente seguida nos nossos laboratérios, a técnica do
Vidro de Relégio, a técnica de KOLTHOFF e a que nés idealizdmos, a que
chamaremos Técnica da Lamina Escavada.

Técnica de H. Ferreira. — Em tubo de ensaio juntar 2 cm® de soluto
aquecido a ebuligao sobre 2 cm® de R. Segundo verificou o autor, @ reacgao
assim efectuada dad com os solutos de sais de s6dio, em concentragdes
variando entre 2,5 e 10 %, um precipitado muito denso que se deposita
imediatamente.
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Técnica do Vidro de Relégio.— Num vidro de relégio, sobre fundo
negro, agitar I gota de soluto hidro-alcodlico neutro com VIII gotas do
relagente.

Técnica de Kolthoff. — Em tubo de ensaio juntar 2 cm® da solugdo
problema, 2 cm® do reagente ¢ 2cm’ de alcool a 96°,

Técnica da Lamina Escavada.— Numa lamina escavada evaporar
III gotas do liquido problema, depois de mais ou menos diluido, encher a
cavidade com algumla-s gotas de reagente e examinar ao microscapio.
O sédio caracteriza-se pela forma dos cristais — cristais do sistema cibico,
em reqra octaedros, muito perfeitos. .

Nestes ensaios utilizamos, como reagente do sédio, o acetato de
uranilo e magnésio e, como soluto problema, o xarope de benzoato de sédio
da F. P. (benzoato de sédio a 3 %).

Os resultados vém expressos no seguinte quadro:

Técnicas 11— ———-f—--—- -—-— g L} 1
1t fm Lo | 1/1000 | 3/100000
Técnica H. F. 7 + : A :
* K, + ~/ + - -
» V.R. -+ . ..|_
» LE + |+ + ;
o e e e

Da observagio deste quadro, concluimos que a técnica da lamina,
pelo método que descrevemos, é muito mais, sensivel. :

L_(Cdm lefiitd, & sensibilidade] da” Fedcgho, realizada Inag] condicdds des:
critas, € tal que & possivel caracterizar o sodio mesmo quando se encontra
em diluigdes supériored a 1,/41000000- (agetato,de uradilp e magnésio e ace-
tato de uranilo ¢ zinco).” Quantidates de' 0,017 de ‘sédio; como verifi-
camos, sdo susceptiveis de ser reveladas, No entanto, nestas solugdes
muito diluidas, os cristais obtidos sdo, em regra, muito pequenos, guase
dificeis de ver com as objectivas habituais.

Somos de opinido que ndo se deve trabalhar nessas solugdes muito
diluidas, Com efeito, é preciso ter em conta a inquinagao do material. Nos
nossos trabalhos, sempre que era duvidosa a existéncia de sédio, e apa-
reciam cristais mintsculos, desprezavamos os resultados. Muitas vezes
verificAmos que os ensaios, quando repetidos com material de confianca,
forneciam resultados negativos.

A maior sensibilidade da técnica da lamina escavada levou-nos a
estudar melhor a reaccdo efectuada desta forma, tanto mais que ha que
ter em conta que a caracterizagdo pela forma cristalina de um precipitado
nio é em regra aconselhavel, pela possibilidade de cristalizacdes anélogas,
agravado com o facto de ser dificil de determinar, como verificamos, os
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pontos de fusdo dos diferentes acetatos triplos — presenca de agua de cris-
talizagdo, carbonizacgdo, sublimacgao.

Esta técnica microanalitica, que foi a que melhores resultados deu das
diversas que realizimos sobre a lamina, implica necessariamente, por isso,
a resolugdo de, pelo menos, dois problemas. Em primeiro lugar, o estudo
dos ides perturbadores, isto ¢, dos ides que possam impedir a precipitacio
do sédio sob a forma cristalina habitual e, por outro lado, dos ides que
possam precipitar com o reagente sob a mesmo forma que o sédio, Em
complemento, interessava-nos também verificar qual dos reagentes se afi-
gurava mais especifico de acordo com a técnica.

Ja depois de termos chegado & conclusdo do interesse que pode ter
a reacgdo executada deste modo, verificAmos que SHESTAKOV ¢ LAKHA-
REUSKH (**) haviam utilizado um processo analogo, empregando como
reagente um soluto saturado de acetato de uranilo em cloreto de aménio
a 3 %. Também Arpoino MaRfiNiN) e Mavutakn e Tusagam (*)
utilizaram um teste sobre a lamina (Sem evaporar), o primeiro também com
acetato de uranilo e os segundosicem acetato de uranilo e zinco.

Passando a ensaiap| ogdiférented. catides ¢ a estudar o respectivo
comportamento em face /do ‘acetato 'de tiranilp & magnésio verificamos que
os finicos que manifestavam tendéricla & peecipitar com o reagente eram
os metais alcalinos. E, destes, apenas o litio precipitava de maneira idén-
tica & do sédio. i -

Os ensaios realizadds. com "os Olifros acetatos triplos evidenciaram
comportamento semelhante.. No.guadro seginte registamos os resultados
obtidos. O maior ou menor_niimere de Siffais + indica a maior ou menor
sensibilidade dos diferentes reagentes para os trés metais alcalinos estu-
dados, O sinal — quer dizer reac¢do negativa ou pouco nitida.

O potassio, ao contrario. do sédio e do litio, precipita em agulhas,
sendo por isso facil de caracterizar o sédio quando se encontre na swa pre-
senca, Em ensaios por nés efectuados verificamos que mesmo que exista
_uma concentracdo de potassio mil vezes maior_que de sédig é possivel
_cargaterizar €ste elemento] | 170 ] Cdl( Irmad

E curioso notar que, ao contrario do que sucedeu com CALEY e
BAkER ()0 litig-phecipitourfies tanibémycom o acetatd deuranilo e cobre,
talvez por fermos tisado Um reagente mais rico em cobre.

QUADRO Vv
REAGENTES
Cartities > —_ — |—..-r — | x
Mg [ Zn Ni | Co I Cu |
EItio, soiniaaidin +<4++++| +=++ + -1 + 4 | - {Agulhas)
Potassio .......| +4++ ++ —+ + L L {Octaedros)
Rubidio ......... - b - et ‘ &



-3

Rewv. port. farm.

Entre todos os catides, apenas, portanto, o litio se apresenta como
elemento capaz de induzir em erro o operador, Resolvemos por isso estudar
qual a melhor maneira de o eliminar quando se suspeite da sua presenca
(ensaio da chama).

O processo recomendado por Moser e ScHurT ('), baseado na
insolubilidade do cloreto de sédio anidro e na solubilidade do cloreto de
niquel em alcool isobutilico,é impraticavel, na pratica corrente, por ser
necessario que ambos os cloretos e o alcool estejam absolutamente anidros.
Ensaiamos, por isso, diversas substdncias susceptiveis de eliminar o litio
sem eliminar o sodio, e que permitissem, depois, caracterizar este pela
técnica da lamina.

Das diversas substdncias que experimentamos, i@ que nos deu melho-
res resultados foi o fluoreto de aménio, ja proposto por KOLTHOFF (**), em
solugdo hidro-alcodlica, a 10 %, A 1 cm? de uma solugido de cloreto de
litio adicionamos 2 c¢m® de solugdo a.l0 % de fluoreto de aménip numa
mistura de 25 partes de alcool e 5 de aguas, Fervemos, filtramos e, no fil-
trado, fizemos a reaccio da lamina. ViersticAmos.completa auséncia de octae-
dros. Ao filtrado adicionamo§ algiimas gotas dum soluto a 1 % de cloreto
de sodio. Fervemos e fil-trémax.l_ﬂe__mqﬁb- pﬂ.ﬂftﬂl

Passamos, depois, a efectiar/uma-segundd série de ensaios, tenden-
tes a verificar quais os catibes e quais os anides que impediam ou pertur-
bavam a precipitagido do sédio a forma habitual de octaedros, quando
presentes no mesmo soluto. T

Os catides ensaiados fdramy 6§ Seguintés; Mg+ + Ba**, Sr** Ca*t ™,
Al+++, Crt++, Fet+) FeWirihginh Cd?f“l‘_,_Mn""", Zn++, Ag+ Hgt,
Hg++, Pb++, Bi+++, \Cut gkl (GfTS, Snt+++, Sbt++,

Os ensaios foram efectuadd§ Tom misturas em partes iguais de solu-
coes a 10 % de sais destes catides e uma solug¢do de cloreto de sédio a 1 %.
Empregaram-se como reagentes os cinco ‘complexos de uranilo.

Em todos os casos o sédio precipitou em octaedros, verificando-se,
por vezes, precipitagdo simultdnea, que atribuimos mais aos anides do que
aps catides. Na yerdade, sdo, com efeito, numerosos os anides capazes de
difi€ultar & (Gbsérvacao \dod drigtais do) $al) triplo) Tal facty deduz-s¢ Fadils)
mente do Quadro VI que damos a seguir, ‘no qual figuram os resultados
obtidos noglensaios.-alque,procedemog com. diferentes anibes e em com-
postos organicos. p o . )

O sinal + indica que houve apenas precipitagio do sédio, o sinal + —
assinala uma precipitagio simultanea do sédio e do znido, e o sinal — indica
uma precipitacio do sédio sobre uma forma que ndo ¢ a habitual ou ausén-
cia de precipitagio.

Pelo exame do quadro, verifica-se que sdo numerosos os @nides que
interferem na reaccdo: a maior parte porque também precipitam pelo rea-
gente, outros, como o hipofosfito, porque os cristais aparecem deformados,
tornando-se praticamente irreconheciveis. No primeiro caso, a caracteri-
zagdo é facil, pois ha precipitagdo simultinea, sendo sempre visiveis os
cristais caracteristicos do acetato triplo, sempre que haja s6dio, No segundo
caso, que ¢ raro, existe a necessidade de transformar o sal em nitrato ou
cloreto. Nos nossos ensaios, além do hipofosfito, apenas o nitrito de s6dio
em presenca do nitrito de potassio, precipitou de modo diferente do que
¢ habitual.
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QUADRO VI
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A leitura do quadro permite, também, tirar conclusdes sobre a influén-
cia dos diferentes anides sobre os diversos reagentes. Podemos concluir,
assim, que os acetatos de uranilo e niquel e de uranilo e cobalto sdao aqueles
que menos sdo influenciados pelos ides perturbadores.
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CONCLUSOES

A técnica da lamina por nés descrita parece-nos ser a melhor sempre
que se deseje caracterizar o sodio em solugdes diluidas ou em produtos que
seja necessario diluir para executar a reacgdo da F. P.

Tem a vantagem de dar resultados imediatos e de permitir caracte-
rizar o sédio mesmo em presenca de ides perturbadores, @ excepgao do
litio, que pode, no entanto, ser eliminado. Com efeito, a presenga simulta-
nea de potassio, aménio, (gr. conc.), aluminio, créomio, acidos oxalico, tar-
tarico, arsénico e fosférico, em regra apontados como substdncias que inter-
ferem na reaccido do tubo de ensaio, ndo impedem a caracterizagao do sodio
pelo processo da lamina.

Dada, no entanto, a grande sensibilidade da reaccdo, ha vantagem
em empregar material cuidadosamente limpo e utilizar agua conveniente-
mente destilada e contida em recipientes.de vidro ndo alcalino. Em casos de
divida, pode realizar-se um ensaig'a branconNo entanto, o operador expe-
rimentado, conclui quando ha/ou n#6. inquinagio.

Quanto ao reagente, como se pode deduzir dos quadros, todos podem
cer utilizados na reacgio, havends niifs Casossmais vantagens no emprego
de uns e, noutros casos, de Oitros. O mais gensivel é o de magnésio. No
entanto, os que sio menos Sensiveis a interférencias sao o de niquel e o de
cobalto, e em seguida o de zinco. No Conjunto, pelos ensaios por nés efec-
tuados, o sal de niquel pareceu-nos o melhor, atendendo & sensibilidade ¢
especificidade. A vantagem do complexo'dezines sobre o de magnésio, vin-
cada por KOLTHOFF, é importantt para o ensaio no tubo, mas para o ensaio
da lamina ndo apresenta graﬁﬁsvmﬁ?ageﬂs.

FORMULAS DOS)REAGENTES USADOS
Acetato de uranilo e magnésio — Reagente da F. P.
C Acetato de uranila e zinco

Soluto ll .

Act@toldd ar@ipl . A0S - Farmaceu mpcamss

BERAG DERLIRY. o i1 i b Seiim ek T die: B 5 e¢m”

Agub el - s bish vs dvbion L 50 ¢m®
Soluto 11

Acetatn de zinco o o Lon R e O 30 grs.

Rsido wolticn . sovulon o pitiiios vaas 3 cm®

Rous wdestibada o2 | i o mlie mi b w te 50 cm’

Acetato de uranilo e cobalto

Soluto 1

Acetato de uranllo . el AR s R 30 grs.
it Sbtion: <y sind o T T e SO T S 3 cm®
Apgaa destilady ' oiu " o Ly bl en s 50 ¢m®
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Soluto 11
Acetsto de cobalte . . . . . . . . . 20 grs.
E iRl < e B0 b e Sem it 3 em?
Aigun desnladn" o o0l g nlihe Lo 50 ¢m®
Acetato de uranilo e niquel
Soluto 1
Acetato de uranilo .- . . . . . . . | 6 grs.
T T S e SR Sy SRR R T 3 cm®
Agus ‘destilads ~ .~ Dot any poigh 50 ¢m?®
Soluto 11
oicktato denigiiel. | 00t i v e 20 grs.
T N e RV W Y. S U S 3 cm?
Raus destilada o0+ Lot by N s 50 cm?*
Acetato de uranilo e gébre =
Solute 1
Acetato de urdiiiFE. W Sl .| . 4 grs.
Acido acético I Cu Vet B . | . 3 cm?®
Agua destilad SRR {f Shaai . | 50 ¢m®
Soluto 11
Acetato de cobygiie T f { SN, . | . 2 grs.
Agua destilada ¢/ N’ | 50 c¢m®
cido acético . "R M o oW | | 3 cm?

IConcentrar até metade, dépois de’misturados os solutos I e II.

SUMMARY

The A. studies, a micto-analytic technicsTfor the. detettion: df. the
sodium-ion in' very- diluted " solutions“under’ the “form '6f “uranylacetite,
codium and other cations.

A ¢ompatative ! study is! dohe, [concerning' the behaviour of uranyl
and magnesium acetate, uranyl and zinc acetate, uranyl and cobalt acetate,
uranyl and nickel acetate, uranyl and copper acetate, as reagents of
precipitation for the sodium. The A. also appreciates the influence of the
disturbing ions.

He concludes that the best technics consists in evaporating in a
porcelain plate IV drops of the test solution, after being more or less
diluted according to the cases, in filling the depression with some drops
of the reagent and in examining it microscopically. The Na+* is characterized
by the form of the crystals (sensibility of the order of 1/100.000 for
the acetate).

The Li* is the only ion that forms similar crystals in the conditions
of the experience and with all the reagents tried.

Therefore the A, suggests a way to eliminate this ion, when one
suspects its presence by the trial of the flame.




Rev. port. farm. 1

Among the reagents used, the most sensible of all was the magnesium
and the least influenced by interferences where the reagents of nickel
and cobalt and, after, the one of zinc, From them all, considering the
sensibility and specificity, the salt of nickel showed to be the best.
The advantage of the complex of zinc over the one of magnesium is
important for the trial in the test tube, but for the experience of the plate
it doesn't seem to have a great advantage.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Verf. studiert eine mikroanalytische Technik fiir den Nachweis
des Natriumions in sehr verdiiariten Losungen als Azetat von Natrium
und anderem Kation, B

Man macht einen vergleichénden "Wersuch. des Verhaltens von
Magnesium - Uranylazetat, Zifik ~Uranylazétat, Kobalt - Uranylazetat,
Nickel - Uranylazetat und Kupfer=Ulranylazetat als Reagentien der
Niederschlagung des Sodiums and s¢hagzt den Einfluss der storenden
lone. B AN e 3

Der Verf. beweist dass die beéfe Technik ¢olarin besteht in einer
Tiipfelplatte IV Tropfen ' der problematischen Losung zu verdampfen
rachdem sie, germiss den Fillen, 'mehr oder weniger verdiinnt ist:
darauf fillt man die Hohlung mit einigen Tropfen des Reagens und
untersucht mikroskopisch. @/ @5 % %

Na+ charakterisiert sich”durch di¢’ Gestalt der Kristalle (Empfind-
lichkeit der Ordnung 1/100.000:%iir «das Magnesium-Uranylazetat und
Zink-Uranylazetat. -

Li+ ist das einzige lon das'in den Konditionen der Versuche und
" mit allen versuchten Reagentien, gleiche Kristalle bildet.

Darum wird ein Prozess vorgeschlagen un dieses lon durch den
Versuch der Flamme auszustossen, wenn man seine Gegenwart vermutet.

(" Nontden, gebraudhten Reagentien, war das -Magnesium das empfind-,
lichste und die am wenigstén beeinflussten darch Intétferenzen waren die”
von Nickel und Kobalt und dapach das Reagens von Zink.

Von allen] die Bmplindlichkeit“und :Spezilizitit. beachternd, “war das
von Zink das beste.

Der Vorteil des Komplexes von Zink iiber den von Magnesium
ist wichtig fiir den Versuch in der Rohre aber fiir den Versuch des
Tiipfelplattchens ist er nicht sehr vorteilhaft.
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REVISOES DE CONJUNTO

CLORAGEM: BREVE ESTUDO DA SUA
EVOLUCAO

CarLos CAnpipo CouTINHO

Capitio-Tenente Farmacéatico Naval

1
PARTE TEGORICA

A agua e a civilizagdo marcham par a par.

Antigamente dizia-se que a Vi doldum povo se media pela quan-
tidade de acido sulfurico quel jhﬁtiaava_ m o grande escritor francés
GeorceE DuHAMEL diz:/ «eu, mga a gxapd'e:,a dum povo pelo que ele faz
pela aguas. \

A esterilizagdo das dg&lg impﬂe'-’-{!e
as que se destinam a' alimenta tar
que a poluigdo dos cursos &ejg&; q,gm_ _'_*'
das indistrias e aos esgotos, = :

s processos mais usuais pm.-a ﬂbﬁi‘ 05 ﬁ#ultadoa desejados sao a
cloragem e a ozonizagag. Edy’ i:trr.u ;h. 750, d0% casos emprega-se o cloro
e seus derivados. : . —y

Na América tem-se ulumam!n eﬂsma‘ﬂo a esterilizagao pelos ultra-
_sons e a esterilizacdo electronica; gualguer: dos dois processos tém um
terrivel poder de destruigdo pois © seu poder microbicida é surpreendente,
destruindo o B. de Koch e mesmo o5 virus ultrafiltrantes.

Esta demonstrado que a cloragem das 4guas da uma proteccao eficaz
contra a transmissdo das doengas de origem hidrica; contudo nestes ulti-
mbs capp§ jtosnqul-se dvidente jque parpf deferminadas,) dguas-ha ‘um ffalso,
sentimento de seguranga pois apesar de haver permanéncia de clord resi”
dual, este pode ser inadequado; quer em quahdade quer,_em guanndade

E intendds do’ bréstlgt truf:aiho fazer! um | bréve edtudb daSevolucao
da cloragem e dar a conhecer as iltimas descobertas sobre a acgdo esteri-
lizante do cloro.

& mais, ndo somente para
nbém paral as industriais pois
w‘» dia devido aos residuos

Parece ter sido TRAuUBE (') em 1894 o primeiro quimico a empregar
o cloro (cal clorada) para destruir as bactérias patogénicas da agua de
abastecimento, mas outros autores afirmam (°) que o tratamento da agua
para o mesmo fim foi iniciado por J. A. JEWELL em 1896.

Em 1905 A. C. HoustoNn (*) procedeu & cloragem das aguas de Lin-
coln empregando o hipoclorito de sédio; em 1907 na Cidade de Chicago
foi empregada a cal clorada e em 1908 a cloragdo das aguas de abasteci-
mento estava generalizada na América do Norte (*).

Em 1911 depois de estudos feitos por KruT (') foi iniciada a cloragem
no distrito de Ruhr, onde grassava uma epidemia de febre tiféide e no
mesmo ano comecou também a ser tratada pelo hipoclorito de sédio a agua
de abastecimento & cidade de Paris.
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No nosso pais, comegou em 1926, o tratamento da agua de Lisboa, por
iniciativa do prof. Dr. RICARDO JORGE, empregando-se a cal clorada, tendo
sido suspenso e recomecado novamente em 1930, por ordem do entio
Director Geral de Saide Dr. AvBerto DE FAriA, espalhando-se hoje a
outras cidades e vilas.

Neste meio século uma pléiade de quimicos, bacteriologistas e enge-
nheiros especializados, conseguiram que os processos de tratamento atin-
gissem um grau de perfeicdo bastante apreciavel comparado com a técnica
singularmente sumaria do comego.

Esta evolugdo nada tem de extraordinaria pois o mesmo sucede a
todas as técnicas industriais que acompanham a ciéncia moderna,

H. A. Faser (°) distingue 5 periodos caracteristicos nesta evolucdo
de 5 décadas bem definidas.

De 1896 a 1906 primeira fase puramente experimental, de 1906 a 1916
rrimeiras aplicacdes industriais_esdémwulgarizagdo. A terceira década, 1916
a 1926, ¢ a época da aplicagiio geral do iétodo, verificando-se que a clo-
ragem ¢ suficiente, ndo como valor de tratamento especifico, mas sim pela
existéncia de cloro residual ‘Em 1918 entra-em uso corrente a ortotolidina,
j? conhecida nos ]abnratﬁﬁgsdexdgilm'g}tqf 1925 é empregada a super-
cloragem. TS Y
A quarta década 1926 a 1936 é a de’acgéio; a cloragem torna-se de
uso geral na América do Norte em pequenas e grandes instalagdes e o
tratamento pelas cloraminas vem a }umﬂl.ﬂnhm a ultima década 1936
a 1946 ¢ a do aperfeicoamento. - . .

Os aparelhos atingem “tim aktb) ‘grau-de perfeicio e os investigadores
estudam os factores fisico-quinticos fandamentais da accio do cloro e seus
compostos sobre as aguas nafurais e poluidas, dando-se ao processo uma
interpretacio mais cientifica. g

Antes de iniciarms a descricdo de alguns processos de cloragem nao
queremoy |dgixad de| fagzer referéncia A filtragho, (um [dos (seus melhores
auxiliares. Ve ' 4 ;

Quando se trata uma agua com o fim de eliminar a turvacio, a cor,
a dureza, o ferro, etc., etc., esse tratamento ndo assegura a eliminagao das
bactérias prejudiciais. No entanto, a introdugio da filtracio de aguas su-
perficiais, antes de ter aparecido a desinfeccdo, trouxe grande diminuicio
de bactérias totais e portanto um grande decréscimo das doencas de origem
hidrica.

Assim em Cincinnati (*) a filtracio fez diminuir a taxa de mortali-
dade da febre tiféide de 56,1 para 23,6 e em Pittsburgo de 129,7 para 9,1
(média de 6 anos).

A filtragao foi um grande passo em frente mas, sem desinfecciao, ha
sempre a possibilidade de os consumidores receberem uma agua sem ga-
rantia (").

Uma agua préviamente filtrada exige em geral uma menor dose de
cloro porque fica sempre com menos matéria orgéanica.
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Nés mesmos ja temos verificado que aguas inquinadas, mas tratadas
com coagulantes, depois da filtragao ficarem com titulos colibacilares supe-
riores a 100.

Hoje admite-se a filtragdo como tratamento minimo duma agua (*).

Para transformar uma Agua bruta em agua potavel ha varias formas
de tratamento; a filtragdo lenta ou rapida tém o papel principal (7).

Faremos agora uma breve descricio da javelizagio e verdunizagao,
o0s processos mais empregados na Europa até ao aparecimento do trata-
mento pelas cloraminas.

Qutros processos mais recentes constituirdo matéria de um outro
artigo.

JAVELIZACAO

A javelizagao tem como base tedrica um trabalho cientifico apresen-
tado pelo Pror. Roux, ao Conselhosd'Higiene e Salubridade do Sena. em
Julho de 1912, trabalho esse baSeado em experiéncias feitas por um seu
discipulo, o Pror. CHANTEMESSE,

Este bacteriologista ad:ngionm - égaa. derabastecimento nao tratada
ou mesmo filtrada por velas de Chambetland, quantldades conhecidas de
Esch. coli e pesquizou qual a. dose de hlpoc]nrm suficiente para matar
esta bactéria num dado tempo.

Sendo o coli mais resistente & acgao do antisséptico do que a Salmo-
nella typhi fica-se seguro que esia ja nao_existe, quando o Esch. coli de-
saparece. : :

CHANTEMESSE verificou qug um voiﬂmg dc agua de ]avi‘.'] correspon-
dendo a um m1hgrama de cloro Porilitro Mmata’® Esch. coli em 6 horas, com
miligrama e meio a destrui¢io ¢ mais rapida, sendo necessarios 3 miligra-
mas para que morra em 3 horas,

Nao sabemos a técnica seguida mas em estudos feitos por outros indi-
viduos e por nés mesmos, tem-se verificado que ¢ necessaria uma quanti-
dade de cloro muito menor que a indicada, para que haja a destrulcao do
Esch coli.

Decerto 'se chevd de hguas 'muito polaidas, contendo g:and:es guar- ¢
tldadea de amoniaco e azoto albuminoide,

Dienert| foi (um- defensor @cérrimg- da-javelizagao, aconsglhando a
empregar a ‘quantidade de cloro determinada pelo chamado teste gama
que exprime a necessidade de cloro de uma agua. ;

VERDUNIZACAQO

Na Verdunizagdo utilizam-se quantidades de esterilizante muito infe-
riores as empregadas na Javelizacio, mas este processo nem sempre da
resultado, devendo a verificagdo ser feita cuidadosamente (*).

A verdunizacido nasceu em 1916 na frente de Verdun, durante a
guerra de 1914-18 ().

Até entdo o servico de tratamento de dguas empregava para a esteri-
lizacdo quantidades de hipoclorito correspondentes de 1 a 4 miligramas

(*) Les tendences actuelles en matiére de traitement des eaux potables — A. Vibert
prof. et membre du Conseille Superieur de Hygiene Public de France.
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de cloro por litro, por forma que no fim de meia hora ainda houvesse 0,1
a 0,2 mg/L. de cloro residual.

O gosto da agua era desagradavel e repugnante, e os soldados abs-
tinham-se de a beber.

No outono de 1916 o comandante do batalhdao de engenharia PHILLIPPE
Bunau-VariLLA, chefe do servigo das aguas do exército de Verdun,
decidiu resolver o problema e comegou por saber se as doses prescritas
nas instrucdes oficiais eram indispenséaveis. Encarregou o Dr. CATHOIRE,
chefe do Laboratério do 2.” exército em Bar-le-Duc, de verificar se com
doses inferiores se poderia conseguir agua isenta de agentes patogénicos.
Com os resultados obtidos, VariLLA decidiu em | de Janeiro de 1917 orga-
nizar a esterilizacao da agua para uso do exército de Verdun sobre a base
de 0,1 mg/L., isto é dose de 10 a 40 vezes mals fraca do que as regula-
mentares.

Na verdade tinha-se veri
1/50 do miligrama ainda e
contra o B. de Eberth),
adoptou a dose 1/10 dé
eficaz e 3 vezes mais Ir
desagradavel (0,3 mg/

Para tornar na pr
aparelho que tem o seu
pode aplicar as bombas
ainda em conduta forgads
duta; enfim, susceptivel de

A Verdunizacdo fcu chd
tivels. ;

Em 1927 foi aplicada em Rezms a autojavelizagdo, ndo tendo havido
mais casos de febre tifoide e diminuindo a mortalidade infantil mais de 20 %

O tratamento ndo deu gosto a agua, ndo havendo quaisquer recla-
magoes mesmo quando esta se destinava a operagdes delicadas, como por

Cerghr S e Se R aceutica
As aguas foram tratadas por este sso durante algum
tempo, t ﬁ& [ﬁﬁ‘sil‘ﬁxdﬁiﬁﬁh rde b‘éhl:ﬂué ﬁa]dai)(’me ainda se

emprega acmalmeme.

aboratorio que doses de 1/20 e
ntra o Esch. coli (e a fortiori
ande margem de seguranga
mais forte do que a dose
de que comega a dar sabor

cil resolul;ao inventou o
§ e pratico, aparelho que se
prrente em caleira aberta e
ido /dentro da proépria con-
alquer caso.

tor ‘rautojavel:izacén impercep-

* w

O CLORO E A SUA ACCAO DESINFECTANTE: TEORIAS

O cloro é um gas amarelo esverdeado e foi obtido pela primeira vez
em 1774 por SCHELLE; a sua densidade é cerca de 2 vezes e meia a do ar.

E pouco solivel na agua.

Arrefecido a — 40° C. ou submetido a uma pressao de 6 atmosferas a
temperatura de 15° C, liquefaz-se obtendo-se um liquido amarelo esver-
deado que o comércio nos fornece’ em cilindros de ferro. _

Apesar de ser usado ha cerca de meio século, para destruir as bacté-
rias patogénicas que possam existir na agua de alimentacdo, s6 agora se
comeca a interpretar a sua acgio desinfectante, quer sob o ponto de vista
quimico quer biolégico.
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Os estudos da dinamica dos processos de desinfecgao (*) sdo de fun-
damental importancia com o fim de abrir caminho de maior confianca na
verificacio sanitaria das A4guas de abastecimento.

Somente o conjunto de factores basicos que afectam a destruigao dos
agentes patogénicos podem transportar os estudos da desinfeccdo do campo
empirico para o campo cientifico.

A medida que novos conhecimentos forem sendo adquiridos acerca
do modo de actuacdo dos agentes desinfectantes, ¢ de esperar que novos
caminhos vao sendo abertos para a descoberta de outros potentes agentes
de desinfecgao.

Esta hoje averiguado que a destruicdo das bactérias pelo cloro & re-
sultado de reac¢des entre ele e uma substancia vital necessaria ao micror-
ganismo e s6 se pode interpretar essa accao conhecendo a quimica da
reacgao.

O cloro tem grande poder de ao; ataca os compostos organicos
entrando na sua composigio, podqnm compostos de adigdo ou de
substituigao. Bk, wa s N

Tém sido propostas diyersas“eorias”para explicar a acqéo do cloro
sobre as bactérias.

a) Teoria do oxigénio nascente ()

Sendo o cloro um oxidante indixecto, pois que tem grande afinidade
para o hidrogénio da agua, decompte-a sequndo a reaccao:

2CL + 2 O AOEP=D. /(1)

obtendo-se oxigénio. A esta propriedade sé-atribuia a destruicio da maté-
ria orgénica e bem assim a sba acgao sobre as bactérias.
Esta teoria é posta em davida pois que

2CIONa—— 2CIOH—2CIH——0; (2)

seflanecessario admitin serem precisas 2 vezes mais cloro gazoso do que
clorosob-a fornta de hipocloritd, para obbfer:d mésma ‘quantidade de oxige<
nio e portanto o mesmo poder bactericida. A experiéncia mostra que eni-
pregando dquantidadés iguaig de €loto active] enr)Cliau fem Cl<O Na se
obtém os mesmos efeitos sobre as bactérias. :

b) Teoria dos raios microbicidas (')

BuneEAu-VARILLA, a propésito da Verdunizagao, diz que a accdo do
hipoclorito era até a essa altura concebida como sendo o resultado duma
oxidacio da matéria orgénica simultdnea & destruicio daquele.

A extincdo da vida microbiana por doses infinitamente mais fracas
do que as consideradas como indispensaveis pela teoria da oxidacéo, foi
entio uma constatagao absolutamente nova e dum grande interesse cien-
tifico: para explicar a contradi¢io do seu método com as concepcdes ante-
riores, VARILLA imaginou que:

1.>— As particulas do hipoclorito bruscamente dispersadas por agi-
tacio atacavam siubitamente a matéria organica, vivente ou nao, em grande
nimero de pontos, donde a utilidade da forte agitagao.
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2." — Desse ataque resultava a emissio de raios ultravioletas ou outros
de radio-actividade electrénica. A producio de substancias possuindo um
grau vibratério apropriado anulava as radiacdes bacterianas.

¢) Teoria quimica actual

Quando o cloro se dissolve na agua da-se a hidrélise com formacio de
acido hipocloroso e acido cloridrico.

Cl. 4+ OH, " CIOH 4+ H+ 4 Cr (3)

A hidrélise representada pela reacgdo quimica tem lugar quando se
trata de a4gua quimicamente pura ou quando a agua contém ides estranhos,
mas nao tampdes ().

Esta hidrélise completa-se em menos de um segundo como mostraram
SHILOV e SOLODUSHENKOV ('?).omesmo a temperatura de 0° (kig. 1):
Fair, Morris e outros, dizemi'que a velocidade da reaccio (*) ¢ tal que
esta completa ao fim de polices segiindos @ temperatura ordinaria.

o o
00 = h:\-&‘
90 /0
§0 10
fo 30
60 4o
50 o
40 60
_ ',3,, 0
20 “|80
/0 90
0 100
PH 4 /0

Fig. 1

Em solutos concentrados, apenas uma parte se hidrolisa, mas nas
concentracdes utilizadas para a desinfecgdo da agua, a hidrélise é total.
A reacgdo (*) é limitada para dada temperatura, pressio e pH, e a
condicao de equilibrio é dada segundo a lei de Guldberg ¢ Weage pela
expressao .
[Cl1OH] [H+] [CI']
- = Kh (4)

Cl;
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O valor de Kh ¢é tal que nos solutos de pH = 3 e concentragoes de
1:1000 nio ha cloro livre porque esta todo sob a forma de Cl O H.

JakowkIN (') encontrou para Kh o valor 3,16 > 10* para a tempe-
ratura de 15° C. e se suposermos um soluto com 7,1 mg/L. de cloro total
(10-* molar) e com um pH = 7 a relagdo de Cl O H para Cl. sera

Cl OH | 3,16 X 10¢
. W Kh=————— =316 X 10* (5)
ClL, [H+] [C] 107 > 10

Portanto, vé-se pelo valor da reaccdo que o equilibrio € atingido den-
tro de alguns segundos, & temperatura ordinaria, e conclui-se que todo o
cloro é convertido em acido hipocloroses

Na hidrélise da agua pelos€loro hé, como foi dito, formagao de acido
hipocloroso e acido cloridricel Neutralizando este pelo marmore, abtém-se
um soluto de acido hipoclofesd’ coneentrado-cloreto de calcio e anidrido
carbémnico.

O soluto de acido hipeclorose obtida tem wm pH de 50 — 5.5.

Como vimos na reacgao (3) do'cloro com a agua, ha formagao de
acido hipocloroso; este acido também sé dissocia instantaneamente

Cl O H ‘%L (g (6)
reacgao reversivel; a sua expressio de equilibrio é:

[C10°] [Ht]
Cl"OH

verificando-se que a quantidade relativa de Cl O H e Cl O depende da
constante de inonisacio do acido hipocloroso e da acidez do soluto.

Os valores da constante de ionisagao para o acido hipocloroso, a va-
rias temperaturas, constam da tabela L.

TABELA 1

Constantes de ionisacao do Cl OH

Temperaturas em o . S0 o
graus centigrados o 2 I 1Y, 13 & - of

Valores de K ...... 2x10-8)23x ]0—“|2,6x 10-%] 3 x 10-8 3.3 x 10-8[3.7 x 10-5{4,2 x 10-8
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Da equagido (7) deduz-se:
[Cl OH] [H+]

—— (8)
[Cl1 O] K

em que se verifica que as quantidades relativas de acido hipocloroso e iao
hipocloroso sio funcao do pH.

A partir de (8) pode obter-se a relacdo:

K [CLOH]

FHA] et e,
{CLO')

(9)

Para temperatura de 15° C,.sﬂ:a ent!o' .
13 G 10 PEI OH |
i 16 0]

[H+ =

resolvendo por logaritmos e mu}ﬁplifandupqral obtém-se:
pH = 7,52 4+ 10§ 1CPO' | — log [Cl OH]

e também pela determinacdo do teor de cloro total, que é a soma de
Cl OH e Cl O, poderemos determinar a quantidade de qualquer delas
empregando asjseguintes equagdes:

ciod LUCH UG, MdididdlLCULILO
K

e o i

[H+] K

A substituicdo dos valores constantes da tabela 1 nas equagdes (10)
e (11) mostra que abaixo de pH 6, praticamente, todo o cloro doseavel esta
sob a forma de Cl OH e que se o pH cresce, a fracgio existente sob a
forma de 'Cl O’ aumenta, rapidamente, até que a pH 10 todo o cloro se
encontra sob a forma de ICl O (fig. 1).

Uma vez que os métodos de analise nao separam o acido hipocloroso
do ido Cl O' e uma vez que o acido hipocloroso tem muito mais poder
desinfectante do que o ido Cl 0", a determinagdo do cloro residual total é
uma indicagdo pouco convincente do poder desinfectante.
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TABELA 11
Percentagem de Cl OH e de Cl O" em fungio de pH e da temperatura
Cl OH Cl o
g ol o 200 o 20
4 100 100 0,0 0.0
5 100 99,7 0.0 03
6 98,2 96,8 0.5 32
7/ 83,3 75,2 16,7 24.8
& 32,2 23,2 67.8 76,8
9 4.5 2.9 95.5 97.1
10 0:5 0.3 99.5 99.7
11 0,65 0,03 99,95 99,97

Como o CI OH é o desmfeetaﬂfe ;mm:lptl. verifica-se que a eficiéncia
da desinfecgdo ¢ entdo fungdo. do"pH 7

Os hipocloritos tém o/meSmo. E‘thb!'m sle jonisacao.

No caso do hipoclorito de” sédio temnmf:

Cl O Na ::Nn"'—lv- Cl O
o ido hipocloroso comhina—'se'._,;g:i_gl&-'o; 'ﬁ'ﬁg':'ﬁdilogeniﬁes da agua dando:
Qo Hem@od (12)

esta equagap ¢ inversa da reacgao (0).

A expressao de equilibrio, a constante, as quantidades de acido e
ido hipocloroso para determinade pH, sdo exactamente as mesmas que
para o soluto de clorg e, portanto, a um mesmo pH final, os resultados a
obter §30 b€ )mésmios (qhét (3¢ pripeegue ¢)¢lona,)o acido hipotioress bu (0s)
hipocloritos (**). As diferencas de eficiéncia encontradas devem ser atri-
buidas a esfo, experiniental, comp, por exe:mple, n.au feree 31d0 feitas as
experiéncias & um-mesmopH (™)

Como o mesmo pH inicial, se empregarmos cloro este tende a fazé-lo
baixar e se empregarmos hipocloritos estes tendem a aumenta-lo.

d) Interpretacdo bioldgica da acgdo esterilizante

Como ja dissemos o cloro reagindo com a agua forma acido hipoclo-
roso (Cl OH) e hipocloritidgo (Cl O').

Admitem-se, atlua}mente duas hipéteses ('°) para explicar a sua
acc¢do esterilizante,

1.* — O acido hlpocloms:} (Cl OH) reagira sobre a parede lipopro-
teica da célula e mesmo sobre o citoplasma, dando-se entido simples reacgdes
de oxidacio da matéria orgénica. Seguir-se-iam perturbagbes importantes
nas condicdes da vida da célula e mesmo a sua morte se a acgdo for enér-
gica,
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Admitem-se, portanto, modificagdes da natureza das substancias celu-
lares e do estado coloidal dos meios; contudo, para doses insuficientes de
esterilizante, estas reac¢bes mais ou menos reversiveis podem conduzir a
reviviscéncia dos organismos afectados. Esta hipétese implica entdo con-
dicoes de guantidade de esterilizante e de duracio da accao.

2°—iGreen & Stunpff, utilizando técnicas préprias, mostraram que
mesmo vestigios de Cl OH inibem um processo, o da utilizagdo da glu-
cose, que se da em quase todas as células bacterianas e que é fundamental
para o seu metabolismo.

Verificaram que a bactéria uma vez inativada pelo Cl OH nédo pode
mais readquirir o seu poder de utilizagdo da glucose, morrendo e dando-se
portanto a esterilizagao.

Os compostos orgénicos clorados reagem da mesma forma, mas a
sua acgao difere somente consoante a velocidade com que libertam o cloro
activo.

O sal de sodio do acide’ p. dicloraminosul fobenzéico penetra no corpo
da célula bacteriana antes/gue-gsei clofo agtivo tenha sido libertado pela
acgdo da diastase emitida pela,célila JPor esta razio, neste composto, o
cloro que faz parte da moleculalparéee sex mais activo do que o préprio
cloro livre. Nesta substancia/hé portanté. a considerar a sua prépria accio
e a do cloro que depois se liberta. '

De tudo o que hoje se sabe, pode concluir-se que o Cl OH reagira
por um lado sobre a membrana (celular-e por outro ou sobre o processo
de elaboragido das diastases’ oi por imativagao das mesmas.

Qualquer que seja a ‘a¢cdo inibidora-do cloro e seus derivados, ela
ndo é posta em divida, pois que inibe dama forma irreversivel os enzimas,
isto €, paraliza o sistema enzimatico de cuja actividade depende a resis-
téncia a oxidagdo de determinados agrupamentos, como por exemplo a
desidrogenase triosefosférica ou triosefosfato de hidrogenase, enzima que
se encontra em quase todas as células e é essencial a utilizagdo da glucose.

Estas diatases sdo muito mais sensiveis a accio destruidora do cloro
quea propria-matétia organice dacéhula e mesmeo -do gue-a matéria| orga-
‘mica morta. O tempo deé contacto preciso para obter a esterilizacdo da
agua corrgsponde entdo, sémente, ag-mnecessario para gue se dé a dialise
do clorolatravés' da' parede 'dd 'célula cmicrobianal- Como. 6s ‘butros anti-
sépticos reagem por oxidagéo e o resultado sé é atingido logo que a maior
parte da matéria orgénica presente seja atacada, e é por isso que nas aguas
muito impuras pode haver necessidade de tempo de contacto longo ou de
maiores doses.

Compreende-se, entdo, porque motivo o cloro esteriliza aguas turvas,
coradas ou ricas em matéria organica ().

Esta hipétese ndo resolve por completo a interpretagio do problema
da desinfecgdo pelo cloro, pois essas enzimas, uma vez fora da célula,
podem ser atacadas por varios oxidantes, como a agua oxigenada e o
permanganato de potassio.

O que torna o Cl OH um melhor desinfectante ndao é tanto o seu
poder oxidante, ainda que seja essencial, mas sim o pequeno tamanho da
molécula e a neutralidade eléctrica, permitindo-lhe passar através da mem-
brana celular.
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E este ultimo factor que determina a eficacia das varias substancias
empregadas nas desinfecgdes.

Os estudos de Gorpon Fair, Morris & Lu CHANG indicam que o
factor determinante da diferenca de resisténcia dos diversos tipos de orga-
nismos e, de certo modo, da diferenca de eficiéncia dos compostos de halo-
génios, pode estar relacionado com a resisténcia da parede da célula a
difusao.

Sob este ponto de vista, a desinfecgdo dos esporos de varias bactérias
e quistos da Entamoeba histolitica em relacdo as préprias bactérias, esta
relacionada com a espessura e resisténcia a difusdo das paredes daqueles
guando comparadas com as da membrana das bactérias.

A diferenca em eficiéncia do Cl OH e do Cl O’, no que diz respeito
aos quistos e esporos, pode ser atribuida a relativa facilidade de difusao
através das paredes das células das moléculas neutras, em relagdo a do
ido negativo.

Quando a penetracao é relafivamente facil, como sucede com as bac-
térias provenientes do intestifio, a¥"diferengas parecem estar relacionadas
principalmente com a reactiyidade ‘especifica.de certos agentes e com deter-
minadas porgdes vitais do jorganismo patogeénico.

Ainda nestes casos, a difusibilidade détermina, dentro de certas me-
didas, a accao desinfectante. Y

ALGUNS AGENTES 'ESTERILIZANTES
a) Cloro gasoso / e %

O cloro gasoso, a cujas propriedadesdfisicas e quimicas ja se fez refe-
réncia, ¢ bastante usado na esterilizagdo das aguas de abastecimento em
Franga, Bélgica, Holanda, Estados Unidos da América, Inglaterra e em
muitos outros paises.

E, geralmente, fornecido em cilindros que devem ser conservados em
lugares em que ndo haja grandes variagbes de temperatura, pois que o
cloro liquido exerce_uma pressdo que cresce rapidamente com aumento
daquela; @ 20" C.ressa pressao g1de>5.6Kgi/cm2, a 40°1Gé de 10 Kg-/qm2
ea60° C. de 17,5 Kg/cm2. '

E necessario tomar cuidado com jas fugas de ecloro, 4

O cloro“ja & reconhecivel pelo’ chefro quando ma-atmesféra exista a
volta de 3,5 cm3/m3, produzincg;e irritacdo na garganta quando o seu teor
for cerca de 15 cm3 no mesmo volume de ar, provocando a tosse 30 cm3,/m3,
considerando-se perigoso quando houver 40 a 60 cm3/m3 e sendo fatal
quando o seu teor for superior a 1:1000 (7).

O operador deve usar mascara, nunca se esquecendo de tirar a tampa
do reservatério, apontando cada vez que a usar o tempo que a conservou
posta. E uma precaugido de seguranca para impedir o uso da mascara com
o reservatério exausto, o que pode causar a absor¢io duma dose perigosa
de cloro.

Quando se mudarem os cilindros, que estdo ligados ao clorizador,
verificar se as valvulas estio fechadas e se ha pressio excessiva em qual-
quer parte das ligacdes, Abrir as valvulas com cuidado e se houver leve
cheiro, fazer uso da mascara. Depois de feitas todas as ligagdes, verifi-
ca-las com aménia; formam-se fumos brancos logo que haja fuga, deven-
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do-se proceder imediatamente & reparacdo. As ligacdes devem ser verifi-
cadas amiudadas vezes. As fugas de cloro ndo sémente prejudicam o indi-
viduo como também arruinam a aparelhagem, relativamente cara, mas que
bem cuidada se mantém por largo tempo.

Em caso de acidente deve-se proceder do seguinte modo:

1. — Subtrair o acidentado & influéncia do gaz e coloca-lo numa
cama a temperatura cerca de 20° C. cercando-o de cobertores. Deve estar
quente e tranquilo, pois que o repouso é essencial.

2. —Colocar o acidentado com as costas levantadas assim como a
cabecga.

3. — Chamar imediatament o médico.

4. — Tirar-lhe o fato.

5.2 — Dar-lhe a respirar uma mistura de oxigénio e anidrido carbénico,
nao devendo este ultrapassar7 %. Dar a respirar essa mistura com inter-

miténcias de 2 minutos em 2 minutes.nio ultrapassando meia hora.

6. — Em casos benignos ber para amaciar a irritacio da
garganta. i
7.°—Se a respiracaglip ‘§sar, comegar imediatamente

a respiragao artificial seg
de 18 compressdes por min

Os americanos utili
pois tem a dupla vantag
dagdo o seu poder desinfect
muito aperfeicoados. Foi ag
em Niagara Falls.

1do- hafar, ndo devendo ir além
preferéncia aos hipocloritos,
ico e conservar sem degra-
§ para o seu emprego estao
L vez pelo major DARNALL

O comércio fornece-nos sque hipoclorito de sédio, de cor ama-
relada, contendo cerca de 15 % de cloro. Estes solutos sdo muito instaveis
porque perdem cloro com facilidade e para evitar essa perda adicionam-lhe
cerca de Il gr °/y de hidréxido de sédio.

O calor, a luz ¢ os metais favorecem a. sua decomposigio,. L
(" © 04 Kipbclokitos |del 36dia e de* ltial 830 Facos:pemmicidast quaddd &
solutos concentrados, devido a alealinidade, Em fortes diluigdes na agua,

a alcﬂiniﬁ{g ﬂ;ﬂa&iﬂ; g?%! -ﬁﬁﬁﬁfﬁ%@ﬁ,%fﬂiﬁﬁeméo uma

mistura d

¢) Cal Clorada

Parece ser um oxicloreto de calcio e quando tratada pela agua da um
soluto de hipoclorito e cloreto de calcio.

2CL0O0Ca _~ (Cl1O),Ca + Cl. Ca

Apresenta-se sob a forma de p6 mais ou menos estavel contendo cerca
de 35 % d ecloro livre.

Existe na Alemanha e na América um produto sélido que contém
aproximadamente 70 % de cloro.

Nas aguas calcareas, a cal clorada e a agua de Javel, esta em menor
grau, precipitam um pouco de carbonato de calcio.
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d) Cloraminas

A accdo desinfectante do cloro ¢ modificada pela reaccdo do acido
hipocloroso com determinadas substancias que existem frequentemente na
agua e poderemos agrupar essas reaccoes em dois tipos.

|.” — Reaccdes com substancias oxidaveis, organicas ou inorga-
nicas, que reduzem o acido hipocloroso a acido cloridrico.

2.2 — Reaccoes com o amoniaco e compostos organicos azotados
que produzem as cloraminas.

No primeiro caso ha desaparecimento de cloro residual e no segundo
caso, (formacdo de cloraminas), tal nao acontece, mudando simplesmente
a estrutura quimica do composto, modificando-se, contudo, o seu poder
desinfectante, porque as cloraminas sio menos bactericidas que o cloro.

A sua accdo ¢ mais lenta e o potencial de oxidagio diminui proporcio-
nalmente com o aumento do teor emf@mofiiaco.

Em soluto aquoso, o acido hipoclorose)reage com o amoniaco for-
mando a mono, a di e a tricldraminay.destonhecendo-se quase por completo
o caracter fundamenta] destas reaccSes ‘e @ siia inter-relagao.

HarwARrD admite 'a formagao-dasicloraminas segundo as reacgdes:

NH, -+ Cl OH == CI NH; ﬁm‘cmmlmma;
Cl NH, + Cl Oflis== %. H -+ OH; (dicloramina)
Cl; NH + 'Cl Oflum™=¥ : ﬂ 4- OH, (tricloramina)

A velocidade de reaccéﬁl-,g@.:'%aﬁ,o?;Hla:.z'_ihonoc-loramina depende do
pH e é maxima para pH 8.3; &ttzeaceta#ﬁdmente quer para valores supe-

riores quer para inferiores e €Sta &

de acordo com a equacdo acima. A
expressao cinética da velocidade, de reaccdo’deste tipo &

d ¢

—_— = Kr. C. N. (13)
dt

onde — ¢ a velocidade instantanea da reacgdo de moles de CI OH

dit~ 5 B :

ou de NH, ot minuto:’ ; : -

C a concentragao de cloro em moles por litro.

N a concentracio de amoniaco expressa em N. também em moles por litro.
A tabela 111 da a medida da velocidade de formagao da monoclo-

ramina a varios pH e a temperatura de 25° C.

TABELA III

pH Kr ¥ 10-8
4.6 89

4,71 13,0

6,11 220,0

649 380,0
10,95 92,0
12,05 74
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Entre pH 6,5 ¢ 10 as velocidades sdo tao elevadas que é dificil medi-
-las, exactamente, por métodos experimentais, sendo possivel calcula-las
por meio de consideracées tedricas.

Este calculo mostra que a velocidade maxima na formagio da mono-
cloramina corresponde a pH 8,3 e neste caso o valor de Kr ¢ cerca de
5 X 10" quando em determinadas condigoes.

Por exemplo:

Numa agua a temperatura de 25° C., adicionada de 0,8 mg/L. de
cloro e 0,32 miligramas de N amoniacal, verifica-se que 99 % do cloro
converter-se-a em monocloramina em uwm minuto a pH 9,3 mas a pH 5
sao necessarios 210 minutos e a pH 11, 90 minutos para obter o mesmo
resultado. A velocidade de reacgio também varia com a temperatura, como
ja foi dito, aumentando de 2 a 2,5 % para cada 10° C.

As velocidades de formagio dasdicloramina tém sido similarmente es-
tudadas, mas o trabalho ainda'néo estd completo. O valor éptimo do pH
€ mais baixo, como era de esperar. s

As velocidades observadas. dependeém do\valor de pH e da relacio

Cl

NHH »

Os hipocloritos e o ¢cloro combinando-se com os compostos organicos
animados e amidados, existéntés. na agua;formam, também cloraminas que
se doseiam como cloro combinade ‘(cloro résidual) pois retém o poder
oxidante, de forma que a désfgem iodométeica e a da ortotolidina em meio
acido, acusam tanto o cloro combinade como o livre.

Como a composicdo molecular do cloro foi modificada, modificado
foi também o seu poder desinfectante.

A afirmacio genérica de que se forma de preferéncia dicloramina
operando com pH baixos (5,0 — 6,5) e monocloramina com pH altos,
superiores a 7,5, pode ser interpretada nos termos_da reaccio de. equilibrio.

¢ a velocidade maximayocoire! a voltacie pH 7.3.

2 GENHA A H+ 375 NHG A Cla NHA 1 6 14)

Excesso de [H+] fa-la deslocar para a direita dando maior quanti-
dade de dicloramina. Também se vé que a porgao relativa de mono e
dicloramina ¢é afectada ndo somente pelo pEI. mas também pelo excesso
de amoniaco, o que foi confirmado por medicdes espectro-fotométricas, que
dao também o valor de 6,7 % 10-° para a constante de equilibrio

[Cl. NH] [NH/']
Keq= = (15)
[Cl NH,] [H+]

A tabela IV da a percentagem de mono e dicloramina para varios
pH, sendo a razéo cloro-azoto amoniacal 5:1
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TABELA 1V
oH Cl NH: % Cl NH
5 16 84
6 38 62
7 65 35
8 85 15
9 94 6

Assim como o poder desinfectante do cloro livre depende do pH de-

Cl OH
vido a modificagdes da relagao o dos solutos de cloraminas depende
Cl O
Cl; NH
também da relagio ——.
Cl NH.

A monocloramina tem umg-aﬂ'qﬁo"bﬂ'dm_te'mais forte que a da diclo-
ramina, o que se explica pela suasreaceanide hidrolise em que se formam
pequenas quantidades de ido hipoclotoso (*).

Cl NH, + OHe = = [NH =& [C1O'] (16)
a constante de hidrélise da honbgbruﬁina é
[NH,+ [Cl O] ° '

=K =736 X 10-%e pK = 20,44

Cl NH,

Existem varias cloraminas utilizadas em medicina, como a cloramina T
ou paratolueno sulfocloramida sédica, a dicloramina T etc. Estes produtos
sao demasiado caros para(seiem) atilizados na )esterilizagiq ) da agua de
abastecimento. Contudo o acido p. dicloroamino sulfobenzoico (halazone)
pode ser empregado.em comprimidos para ohter a esterilizagdo de peque-
nas quantidades de agua; pois que’&'um eomposto estavel, )

VELOCIDADE DE DESINFECCAO

Como ¢ sabido, em mecanica diz-se que a velocidade é a relagao entre
0 espago per:orrido por um corpo e O tempo necessario para percorrer
esse espaco; analogamente em quimica, velocidade de reacgdo € a relagdo
entre a quantidade de um composto que & transformado e o tempo gasto
nessa transformacdo; esta velocidade pode considerar-se, nestes casos, ins-
tantanea.

A velocidade duma reaccdo quimica mede-se pela relacio entre a
quantidade, em moles por litro, de matéria transformada e o tempo, e €
proporcional a quantidade de substancia ndo decomposta.

Representando por a o nimero de moléculas da substancia no inicio
da reaccio e por z o nimero de moléculas decompostas no tempo f a




4

28 ; Rev. port. farm.

expressao matematica da velocidade de reacgao sera:
dz
dt

= K {a-z) representando K a constante de reaccio.

A velocidade da reacgao depende da natureza das substancias e da
concentracao, tendo também influéncia a temperatura, porque aumentando
com ela a velocidade das moléculas, aumenta por conseguinte o nimero
de choque entre as mesmas, crescendo portanto a velocidade de reaccao.

Nas reaccoes monomoleculares ha a velocidade de formagao.

dec

(velocidade com que aumenta a concentragdo do composto
que se forma durante a reacgdo).

+
dt

dc - 5 e . ik .
- (velocidag : di a concentracdo do composto
dt en 1] ocesso ).
A velocidade de destruigac todo o momento proporcional
a concentragao molecular da. s g ¢ transforma, sucedendo o

gfeito, quantas mais moléculas
¢ ais existem em cada unidade
de tempo em condigoes de se fat i

Seja por exemplo 'C, a"¢ cacao lmciai das molécuas que se
compdem e C, a concentm;nu {actual] nuim dado momento das moléculas
produzidas.

A diferenca Estequlmnetnca I{C. —- C,, ) representara a concentragao,
no momento dado, das moléculas que se decompuseram. E, assim, temos

Certro & ocum gptacdo Farmacéutica
e OYTERY dos Farmacetiticos

d [CI T CJ J
velocidade de destruicgo ———— = K, [C, — C, ]
dt

K, representa a constante de velocidade das reac¢des moleculares.

Depende do valor de K, a maior ou menor velocidade da reacgao, mas
esta ndo permanece constante, diminuindo gradualmente & medida que
desaparecem as moléculas iniciais e tendendo assintoticamente a zero.

E um caso idéntico ao arrefecimento dos corpos quentes, que segundo
a lei Newton é proporcional & diferenca entre a temperatura do corpo e a
do meio ambiente ¢ por conseguinte o arrefecimento comeca com uma velo-
cidade que vai diminuindo progressivamente, sendo pequenissima quando
as temperaturas sao quase iguais.
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Ora, depois dos estudos de KroninG & PauL em 1897 sobre a destrui-
¢ao dos esporos do B. Anthracis pelo cloreto mercirico, MADSEN & NyMAN,
em 1907 concluiram que a velocidade da accdo dum anti-séptico era seme-
lhante & das reacgdes monomoleculares, isto é, que se o tempo aumenta
em progressdo aritmética, o nimero de sobreviventes decresce em progres-
sao geométrica.

Cuick em 1908 chegou @ mesma conclusao ('%).

Numa reacgao monomolecular sé6 um dos reagentes sofre alteragio e
a velocidade pode exprimir-se matematicamente pela formula ja indicada
d z

——, em que z representa a quantidade de reagentes destruido na unidade

dt
de tempo t e se designarmos a quantidade primitiva do reagente por a te-
remos que a — z representara a quantidade que ficara inalteravel decor-

rido o tempo t. Poder-se-a, portantogiéscever a equacao da forma seguinte:

d:z -
—— == [a /> 2)agual. & f6rmiila,ja dada.
dt . e

Esta mesma equagao se aplica no'easo da reacgio entre um anti-séptico
e as bactérias existentes num dado meio; poderemos, portanto, dizer que em
todo o momento a velocidadesd@ rea€iic € proporcional ao nimero de bac-
térias sobreviventes por unidadé de Volumes "

Como a percentagem dé<mierofgafismos destruida por unidade de
tempo (velocidade de desinfeccdo) Matia <om a concentragdo (c) dos mi-
crorganismos sobreviventes, poderémbs escrever também: V — K¢, sendo
K uma constante para cada espécie bacteriana cujo valor varia segunda as
condigbes experimentais.

Aplicando a formula matematica das reacgdes monomoleculares pode-
remos resolver alguns problemas concretos (*'). _

Sé considerarfios| a velotidade hiim dade|momentol ¥ §endo’ £ a [quan-7)
tidade de bactérias mortas nesse espago de tempo e a a quantidade de
bactérias originalmente]existente§ (a —f z <= ao nimerq de sobreviventes
no momento-t} ‘poderemos entao eserever: at A

d z
—— — K [a — z] expressdo que integrada da o seguinte valor para K
d t
1 a
K= log
t a—z

Vejamos agora 2 exemplos da aplicagio dessa foérmula.

1) Suponhamos uma suspensio contendo 1 milhdo de bactérias por
cm3,

1 cm3 dessa suspensido é aquecido durante um minuto e outro cm3 du-
rante dois minutos. Quantos organismos serao destruidos no 1.° ¢ 2.° caso.

fazendo K =17
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1.000.000

I = log z=900.000; a —z=100.000
1.000.000 — z
1.000.000

2=1log 2=900.000; a—z'= 10.000
1.000.000 — z’

2) Dadas duas supensdes de Esch. coli uma contendo 1 milhao e ou-
tra 2 milhdes de organismos por ¢m3 quais serdo os tempos necessarios

para reduzir a concentragio a | coli por cm3, sendo K =17
| 1.000.000
= —+— lo-g ik ot — O
t 1
1 2,000.000
1 = log T 6"",3
t 1

CHICK emprega uma oittra fotmula matematica que nos da também a
velocidade de desinfeccio, quando em/condicoes ideais de tempo, de con-
centracio constante do agente ‘desinfectante, de temperatura igualmente
constante ¢ na presenca duma tnica espécie de bactéria.

No
Kt

log

em que Nole Nlteptédertam, (réspectivaniénte, (o niimero’ e’ organismos
existentes no comeco e depois da acclo do anti-séptico durante o tempo .
expresso em minutos, sendo K a constante que mede a rapidez da morte.

Geralmente, a velocidade de destruicdo decresce a medida que o tempo
aumenta e isto reflecte-se nos individuos mais resistentes, decrescendo
igualmente com o declinio da concentragio do agente anti-séptico e ainda
devido a outros factores.

Mais férmulas complicadas tém sido aconselhadas; a sua aplicacdo
tem sido limitada.

E importante notar que a morte dos organismos pelos anti-sépticos
segue uma lei logaritmica, sendo significativa a relacao do namero de
bactérias existentes antes e depois da desinfecgdo, e ndo o mimero delas.

Suponhamos, por exemplo, que submetemos @ desinfeccao uma deter-
minada cultura e que os organismos morreram por minuto na razao de 90 Y%:
teremos;
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Tempo em minutos N." total de bactérias N." de bactérias depois
da acgio desinfectante
Q 100.000 —
1
] —- 100.000 10.000
10
1
2 =k 10.000 1.000
10
1
3 —- 1.000 100
10
1
4 — 100 10
10

n
=)

450

Yoo

$

L
o
o

250

200

Nimegre de csporos

150

100 \
50 \\\
0 1 2 3 i 5 6 7

Tempo em horas
Fig. 2
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Supondo que B representa o nimero que exprime a quantidade inicial
de organismos vivos e b o namero final, a velocidade de desinfecgao pode
ser expressa pela equacio:

K A RO,

Verificado, por exemplo, que o valor de K ¢é igual a 0,44 para os
esporos do B. anthracis, a fig. 2 diz-nos que a acgao é cada vez mais lenta
até se tornar quantitativamente desprezivel (a teoria da accao diz-nos que
ela continua até ao infinito) e a fig. 3 indica que exprimindo o tempo em
horas e o nimero de organismos sobreviventes em logaritmos, resulta uma
linha recta de sentido descendente:.

3
:
.;z <%
2 g |
| \
. \1:

afroo-de e 20 ca¥ Fa 40 5.0
Tempe ‘emn horas
Figl3-

Cuick em 1908-1910 verificou que estas farmulas se ajustavam a
desinfecgao de alguns organismos, como o tifico e o coli, havendo, contudo,
outros organismos para os quais isto nao acontece.

Estes dados tedricos conduzem-nos a moderna tendéncia «o uso das
percentagens». A terminologia «fempo necessario» para matar 50 ou 90 %
das bactérias existentes tem uma significacdo real e o nimero total das
bactérias tem uma menor importéncia.

EFICACIA DA DESINFECCAQO

Os principais factores que influem na eficacia da desinfecgdo sdo:
tempo de contacto, concentragido de organismos, concentragdo e natureza
do desinfectante, temperatura e pH.

As melhores investigagdes sao as de Butterfield e Wattie mas ainda
nao inteiramente satisfatérias para os calculos tedricos ().
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a) Tempo de contacto

O efeito do tempo de contacto na destrui¢io dos organismos pode ser
expresso pela férmula de CHick:

No
log =—Kt
N
N
em que —— ¢ a fracgdo do nimero inicial de organismos existentes ao fim
No

do tempo t e K a constante de p;?porcionali-dalde.

Fazendo um grafico do log e f, para varios tempos de contacto,
No

devia obter-se uma linha recta,_ Awfig. 4 que representa os resultados

obtidos por BuTTERFIELD com & Esch. colipara o pH 8.5 e & temperatura

de 2° a 5° C. ndo condiz com essd lef; obtendo-se curvas semelhantes para

outros valores de pH, tempera@tira,e filmero de bactérias, tanto para o

tratamento com cloraminag como para. o clofg livre. Obtém-se linhas rectas

empregando em vez de ¢, /t% E.o/que s¢wé'na fig. 5.

100 . \ 200
Y
’“E\ Y 50

|1 AY Y 1-\\

0.05 ppm. Ci

¥
2
!
B
e

=)

= e
R =c===: ¥ —l S
;T 5 li' “ “ F [ "l' ‘\
® 1 A a 1
g LV - i {
= 2 ‘ 1‘ % 3 \ 0.07 ppn O
fohid ) £ \
- ] i . x '.' 1 \_-‘ :
'i #‘mm ¢I—'-‘ '! .“
& s & 1 o5 1 .
- & | ' .3
az L A\ 02 0.4 ppt. 4 X
Lot 2 \ ‘
al Gl o AN
06 &5 15 1 2 2 0 20 40 60 B0 109 20
Tempe de ConTacts - min Quadrads do Fumpe de tonlfsche 4min)
Fig. 4 Fig. 5

Pode explicar-se o facto de duas maneiras:

1) Combinacdo da difusdo lenta através das paredes da célula
com a velocidade de exterminio dependente da concentracao
intracelular.

2) Admitindo a hipétese que hd 3 ou 4 centros activos no orga-
nismo e que este nio esta morto sendo quando esses cen-
tros tenham sido destruidos ().
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b) Concentragdo de organismos

Quase nada se sabe acerca do efeito da concentracio de bactérias
na velocidade de desinfec¢io. BUTTERFIELD (?) numa série de experiéncias
com cencentragoes iniciais de organismos 10 vezes menores que os mor-
malmente empregados, ndo observou diferenca na percentagem destruida
ao fim de diversos tempos de contacto.

c) Concentracdo do desinfectante

WarsoN em 1908 ('*) observou que as modificacdes da eficacia da de-
sinfec¢do com a concentragdo do desinfectante podem ser expressas mate-
maticamente pela zquagao:

Cre=—=K

sendo C a concentragio do desinfectante, ¢ o tempo necessario para destruir
uma percentagem constante de or§anisméie n uma constante, chamada ex-
poente de concentracio.

Valores elevados /de ni indicAm que-o desinfectante diminui rapida-
mente de eficacia a medida ‘quené dildido, Para valores pequenos de n, o
tempo de contacto torna-se.mais importante:do que a dose,

Pode-se calcular o valorde n. G se considera um coeficiente de con-
centragdo varidvel para cada desinfectante, recorrendo a férmula que re-
presenta a velocidade de! MCI;‘O da desinfeccao:

.KC ].. =
dlh b= oy ——
b

ou construindo a curva a partir dos valores de log C e log t, e medindo a
sua inclinacao.

10
3 = s T 0
“‘ p'ii{;r?r 5
. -_E: 2081 3 - A
" ' ML pH DS .
; 4 N\=13
L i Pug,! N 2 n.\ M
E 8.4 4 o 'E H
¢ : ===r
S oo Q- pH 85 s N pH R5IRD
g 14 T 7 =i,
M n=53 #"\ §
0.02 ol h_\
o0l ol
1 s 10 20 50 100 0 50 100 500
Tlrll|ll de Conlachh para 99% di marter-men ‘I'cmro de conlacka paes S-o',i de marles-mm
Fig. 6 Fig. 7

Mostra a fig. 6 uma série de tais curvas, para 99 % de mortes pelos
solutos de cloro livre, Na fig. 7 esta uma série semelhante, mas para 50 %
de mortes. Nao se pode dar significado tedrico a n. A equagdo ndo tem
fundamento teérico e provém apenas dos resultados praticos.
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d) Natureza de desinfectante

A fig. 6 mostra que a eficiéncia do cloro decresce com o aumento
do pH, o que se explica por o acido hipocloroso (Cl OH) ter poder desin-
[ectante mais forte do que o ido hipocloroso (Cl O'); como ja se viu, a
percentagem do cloro livre em solugdo sob a forma de Cl OH decresce,

rapidamente, com o aumento do pH.
Admitindo que as eficiéncias se somam, pode calcular-se a curva

tedrica para a quantidade de cloro livre residual necessario para certa
percentagem de mortes em determinado tempo, para diversos pH, empre-
gando-se a equagio:

K

I 4 [H+}
IR AN o (N

K
18-
R

em que R representa o cloro tetal tesidual necessario, A a concentragao
de Cl OH que s6 por si seria mecessafia para produzir determinada per-
centagem de mortes, B a razdo da eficiéncia de Cl O para Cl OH ou seja
a eficiéncia relativa do iaoC1 O" e K 4 constante de ionizagio do Cl OH
a diversas temperaturas. T AN ATy

Logo que o valor de pH.€.9.5u Superiorsmao frequente no tratamento
das aguas potaveis, a ndo ser Mas;tratadas pela cal para evitar a corrosao,
é necessario cerca de 20 vezes mais clorp residual, para assegurar a des-
truicio dos quistos da Entamoeba histolitica; por exemplo, do que no caso
de solutos acidos, assim sucedendo com as bactérias esporuladas, A equa-
¢do pode entdo resumir-se a:

K
R=A (] +—m)
Ternp:n ¢m \grdud \cent | (10 S ':'](_._x"‘l"(!';ﬂ" . 1 B (% €0¢
3 2.2 6,1
10 26 4.2
18 3.1 3.2
23 3.5 2.5
28 4,0 2.2

Nos estudos experimentais feitos por Gordon Fair e outros (**), com
os quistos da Entamoeba e bactérias esporuladas, ha concordéncia entre
os resultados obtidos tedricamente e os experimentais.

Niao foi possivel, até agora, aplicar estes conceitos quantitativos as
bactérias de origem intestinal, em virtude de dificuldades experimentais e
da grande variagio da resisténcia das diversas bactérias.

Alguns calculos, baseados nos trabalhos de BurTErRFIELD, WATTIE,
MEGREGIAN ¢ CHAMBERS sobre a destruigdo do Esch. coli pelos Cl OH e
Cl O, foram ensaiados pelos mesmos autores.
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As analises foram encaminhadas no sentido de indicar a dose de cloro
necessaria para matar certa quantidade de coli em determinado tempo de
contacto.

Na fig. 8 a curva é construida com as concentragdes de soluto
de cloro que mata 99 % de Esch. coli em 30 minutos & temperatura com-

preendida entre 2 e 5° C. e diversos pH corrigidos de modo a correspon-
der & equagio:

2,2 X 108
W e B
[H+]
T,
0.0125¢2,2><10-*
A B O AT S e
[H+]
O valor de B (== 0,025 “infica neste caso que o Cl O tem cerca de
1
da eficiéncia do Cl OH"nas condicges dadas.
80 '

o i
? 4

Clava Tolal-ppm.
&
-

a0l
[TTH] m— g
[T "]
0001
S -] 7 -] 9 0 1 12
pH
Fig. 8

Na fig. 9 a curva foi construida no sentido de determinar a
dose de cloro necessaria para matar 50 % do Esch. coli em um minuto,
numa suspensio de 3.000 coli por ¢cm3, representando o valor de R o teor
de cloro residual necessario para destruir o Esch. coli pelo C1 OH e C1 O’
a temperatura de 20-25° C,
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A curva desta figura corresponde a equagéo:

3,5 % 10

[H+]
R = 0,016 —
0,022 X 3.5 X 10-*

[H+]

SV gyo {1
A

havendo concorddncia com os resultades obtidos pelo calculo.

A dose de Cl OH ¢ cerca de 0,016 p-p.m. expressa em Clea de Cl1 O
de 0,75 p.p.m. tendo este, apenas, 2,2 % do poder bactericida do Cl OH.

Para tempos de contactos mais lnngos a eficiéencia do Cl O’ apro-
\.-!ma.-SE ma!.s dado CHOH.. . :

Visto a [ig. 8 mostrar que para pH — 85 toda a accao do desm-
fectante ¢ wlevida Jao G OH. enguantd: que para pH 16:7 o & @0 Cl O,
as constantes caracteristicas obtidas a estes pH podem ser identificadas
com o processo de desinfecgdo para as espécies correspondentes. Logo,
os valores de n— 1,4 e E — 7.000 calorias podem ser relacionados com
a desinfeccdo pelo Cl OH enquanto que n = 0,8 e E = 15.000 se referem
a reacgdo do C1 O'.

E interessante notar que E — 7.000 para o Cl OH esta na zona da
energia de difusdo, enquanto que E = 15.000, para‘a acgdo do C] O', &
mais caracteristica duma reacgdo quimica. Talvez, portanto, os processos
de determinacdo de velocidade sejam diferentes para essas duas substéan-
cias.

Pode fazer-se um grafico semelhante para as cloraminas, mas ainda
ha poucos dados. No entanto na fig. 7 vé-se que a Cl NH; tem menor
poder desinfectante que a Cl; NH pois este poder decresce com o aumento
de pH que favorece o aparecimento da Cl NH. E até provavel que todo o
poder desinfectante seja devido & dicloramina.
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1) Efeito de temperatura

- Na maioria dos casos a eficiéncia da desinfecgdao diminui com o abai-
xamento de temperatura. Quando esta aumenta em progressao aritmética
a velocidade de reacgdo aumenta, também, mas em progressao geométrica:

K
—  — (T —T)
k

k' e k representam a velocidade de reacgao as temperaturas T e T, res-

pectivamente, e ; o coeficiente de temperatura.
Quer se trate da velocidade de difusdo através da parede da célula ou

da velocidade de reac¢do com um enzima, exprime-se a sua variagdo com
a temperatura usando a seguinte equagao:

t BTy T,|
log 4~ —~
- $odt-1 T,

sendo T, e T, as temperaturas’ abselutas entre as quais se comparam as
velocidades; t, e t, os témpos necesSarios para destruir as bactérias para
determinada concentracao de desinfectante e E a energia de activagio ou
constante caracteristica da reacgao.

Quando T, — T; ¢ iguala=l0:% mﬂh

é representada com fre-

: : te
quéncia por Q,, que é portanto-g incremento geométrico do aumento de
velocidade de desinfecgdo para um awmento de 10° de temperatura.
Na vizinhanga de 20° Q,, ¢ dado por:
E
109 Qm e |
39,000

Os valoresrde B e Q,, pata o exterminio. da Esch. coli pelo cloro e
cloramina)‘baseados-nos trabalhos’ de Buttertield, constam ‘da’ tabela V.

TABELA V
Desinfectante E

usado pH Calculado Qo
7.0 8,200 1,65
Agua do 8.5 6,400 1,42
Cloro 9.8 12,000 213
10.7 15,000 2,50

7.0
8.5 12,000 2,08
Cloramina 9.5 14,000 2.28
20,000 3.25
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Para um mesmo pH ¢ necessario 2 vezes mais cloro a 20" C. do que
a 40° C. para matar, nas mesmas condigdes, bactérias ndo esporuladas
(Salmonella typhosa).

£) Influéncia do pH

O poder bactericida do cloro decresce rapidamente quando a acidez
diminui, isto €, quando o pH aumenta.

Os esporos bacterianos sdo mortos pelo tratamento com 25 p.p.m. de
cloro em

2,5 minutos a pH — 6 19,5 minutos a pH — 9
3,5 minutos a pH —7 35 minutos.a pH = 9,35
5,0 minutos a pH = 8

a pH 10 esta concentragao de eloronao tem qualquer efeito (7).
0,2 mg de cloro actuande dutante 30" minutos destroem 75 % de coli
quando o pH ¢ 7,6 e matam totalmente quande o pH ¢ 6.8.

APLICACAO DESTES CONCEITOS, AO-PODER DESINFECTANTE
DAS. CLORAMINAS

Para ter dados concretos sobre o poder desinfectante de todas as
cloraminas é necessario proceder com todas elas como se procedeu para

ClIOHeClO'

Até agora apenas a monocloramina Cl NH, e a dicloramina Cl, NH
foram estudadas-segundo este critério,

Os resultados obtidos a 23° C, em 30 minutos na destrui¢do dos quis-
tos das amibas, constani da figura n.> 10 A curva foi talculada segundo os
resultados de“'CraApin' (4) '(*). Cém" ds ‘quantidadesindicadas e para
varios valores de pH, admitindo uma proporcionalidade entre a eficiéncia
das 2 cloraminas tal como acontece para o Cl OH e Cl O, a equacgio geral
resultante é:

(*)} Curva calculada sequndo aequagio D = ——
N 4+ 0364 (1—N
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em que D & a quantidade de desinfectante necessario, A a quantidade de
desinfectante residual, neste caso de dicloramina, e B 0o da monocloramina,
ambos expressos em cloro doseavel. Estes resultados mostram que para
um tempo de contacto de 30 minutos, a dicloramina tem cerca de 60 %
de eficiéncia em relacio ao Cl OH ¢ a monocloramina cerca de 22 %.

Para pH elevado quando se faz uso do cloro forma-se, como ja dis-
semos, em maior quantidade o Cl O' que é relativamente ineficaz para os
quistos da Ent. Amoeba, ao contrario das cloraminas que sdo acentuada-
mente eficazes neste caso quando o pH esteja acima de 7,5.

Para os esporos do B. Anthracis, a dicloramina é relativamente menos
eficiente, tendo apenas cerca de 15 % do poder desinfectante do Cl OH,
para um periodo de contacto de 30 minutos.

A eficacia da monocloramina para os mesmos esporos é tdo baixa
que ndo deve ser tomada em linha'de conta.

_ O Jose thotlal—omacs baico
§. ®: 0 ma> modal man alla

?a

1
$

4

&
2

o

R R NN A e A T U ¢

Fig. 10

Calculos baseados nos resultados de BUTTERFIELD (') com bactérias
intestinais, mostram que a concentragdo de dicloramina necessaria para
manter 50 % das bactérias em 1 minuto & 80 a 100 vezes maior que a do

Cl OH.

Nao foi verificada a eficiéncia da monocloramina.
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Estudos com outros tipos de agentes patogénicos nao foram até agora
levados ao ponto de ser possivel distinguir a desinfeccdo pelo cloro livre,
da desinfecgdo pelas cloraminas.

Pelos resultados obtidos ¢ possivel predizer a acgdo desinfectante para
os quistos, quando forem conhecidas as concentracdes de cada um nos
solutos de Cl OH, Cl O', Cl NH, e Cl, NH, sendo de esperar que se

fagam estudos similares com agentes patogénicos de origem hidrica.

O calculo ¢ facil, pois basta reduzir os resultados a uma constante
quisticida que se define como «o niimero de litros de agua contendo deter-
minado nimero de quistos, que podem ser desinfectados em determinadas
condigdes especificas pela quantidade de agente desinfectante corres-
pondente a um grama de cloro doseavels.

A tabela VI mostra os valores da constante quisticida determinada por
este processo, para uma concentragao de guistos de 30/cm3 visto que era
esse o padrio empregado nas €xperiéncias, Como ¢é Gbvio, constantes simi-
lares podem ser obtidas para qualqiier coficentracio de quistos.

TABELA VI

Constantes quisticidas para of eompostos de €loto— 30 quistos por cm3; destruicdo
por 1 gtam@dé cloro. doseavel

Temperatura de 23° C. Teémperatura de 3° C.
Produto -
empregado 10" de 30™ de 10" de 30™ de
Contacto Contacto Contacto Contacto
| € PH 270 833 50 160
CLO 1.1 2.1 0,5 0,81
ch NH 170 500 - 130
Cl NH: - 182 - 42

Séo rapidos os calculos empregando estas constantes; multiplica-se a
concentracdo de cada reagente (exp. em p.p.m. de cloro residual) pela
constante quisticida e somam-se os produtos assim obtidos. Se o total &
maior que 1.000 o soluto & desinfectante.

Por exemplo: com um soluto contendo 2 p.p.m. de dicloramina e 2
p-p:m. de monocloramina o total a 23° ¢ 500 X 2 4 182 W 2 — 1364.
Neste caso o soluto é quisticida em 30 minutos a esta temperatura; mas a
3° C. o resultado & 130 X 2 4 42 X 2 = 344, por consequéncia em con-
digoes dos quistos ndo poderem ser mortos.




RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA

TETRACICLINA

BootHe, J. H. & Colab.: J. Am. Chem. Soc. 75, 4621-22 (1953).

Os AA. descrevem a preparacao da tetraciclina, 1 (4-dimetilamino-
1, 4, 4a, 5, 5a, 6, 11, 12a-octahidro-3, 6, '10, 12, 12a-pentahidroxi-6-metil-
-1, 11-dioxi-2-naftacenocarboxamida).

CH, CH;

R; CH; OHR: \.T

I. R,=H,R:=H
II, R,=H,R.=OH
11, R,=ClLR.=H

Esta preparagao foi feita” pof tedugao d4 clorotetraciclina, 111 (Aureo-
micina), dissolvida em metil cellesolve=ou dioxano-metanol, com hidro-
génio a temperatura ambiente ¢ pressido normal em presenca de carvio
paladio. A tetraciclina-base recristalizada-do metanol e agua, funde com
decomposigido a 170-173° segundo uns, a 170-175° segundo outros.
A tetraciclina-base dissolvida em butanol normal da pela adigao de acido
¢loridrico cristais de., respectivo cloridrato;. que fundem com~ libertagao
delgas la tercalde 2140,

A tetraciclina, apesar de nao ter na posi¢ao 5 o grupo hidroxilo
da oxitetratiglina) 1] (Terramicina), pemna posicao; { g clorg da cloro-
tetraciclina, ¢ também um poderoso antibidtico com um largo espectro
antimicrobiano, idéntico ao destes dois antibi6ticos.

Em soluto neutro do alcalino, a tetraciclina € mais estavel do que
a clorotetraciclina,

A, P T

FARMACIA GALENICA

CONTRIBUICAO AO ESTUDO DOS INJECTAVEIS OLEOSOS — ESTUDO
DA ESTERILIZACAO PELO CALOR SECO

Janor, M. M. & Ruoss, L.: Pharm, Acta Helv, 29, 27 (1954)
Os AA. depois de fazerem uma revisao bibliografica do assunto,

referem que a temperatura do 6leo depende essencialmente dos seguintes
factores:
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a) Estufa (dimensdes, forma, reparticio das resisténcias);
b) Fonte de energia calorifera;

¢) Quantidade do 6leo a esterilizar;

d) Superficie do 6leo;

e) Espessura do vidro;

f) Temperatura inicial da estufa.

Os primeiros ensaios efectuados tiveram como fim determinar a
influéncia destes diferentes factores na marcha da esterilizacdo, e foram
0s seguintes:

2) Influéncia da quantidade de éleo sobre a evolugio da tempera-
tura (a duragdo da pré-esterilizacio é maior para os volumes maiores);

b) Influéncia da supérficie
tura (a duracio da pré-esterilizéiche
c) Influéncia da espesww JmL
d) Experiéncias coml o
(ganha-se cerca de uma |

da introducdo do 6lea a
durante 2 a 3 horas a 15

go sobré.a evolugdo da tem-pera-

42\ duracao da esterlllzacao
ecida préviamente antes
fazlse por aquecimento
e e superficie do dleo).

Uma segunda parte &
cagdes dos 6leos sob @ in

a) modificacdes de aspﬁ& [ aun ﬁagﬁ co]oracaﬂ em geral):

b) modificagdes do m-dme‘ﬁﬁ" sfpr&tmamente sem grande inte-
Tesse pratico para os tempos e teinperaturaﬁ ensaiadas, quer com dleos
naturais quer com os 6leos neutralizados, embora aumente um pouco);

¢) modificagdes do indice de peréxidos (a neutralizagdo acompanha-
-se geralmente dum aumento dos peréxidos); a temperatura e o tempo

de- a uecimento jaumentam est m:hce,. as_modif es_sdo apreciaveis
eldé sse ﬂéum b I'nes ﬂ{ﬁ nefa ré!zaaésié guar
dois meses apés a esten]:za-;ao . 3
Deste | d@a&a&ﬁgmmmmﬂ atal Ipddeds Giddrisel éafre outras,

as seguintes conclusdes praticas mais importantes:

1) Na esterilizagdo dos veiculos oleosos injectaveis devem utilizar-se
recipientes pequenos e de pequena superficie;

2) Devem colocar-se os recipientes na estufa sé apds prévio aque-
cimento desta & temperatura desejada.

3) A fim de cobrir o tempo de pré-esterilizagdo, a duragdo média
duma esterilizagdo dum liquido oleoso, a calor seco, deve oscilar entre
2 a 3 horas;

4) Embora as modificagdes de acidez com a esterilizacdo sejam
pequenas, sao dignos de nota os aumentos do indice de peréxidos dos
dleos neutralizados, que podem originar pior conservagdo de injectaveis
facilmente oxidaveis.

atais refere-se as modifi-

A. M. L
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EFICIENCIA RELATIVA DE AGENTES SUSPENSORES
Gerping, P. W. & Seeranbio, G. ].: Drug Standards, 21, 215 (1953)

Os AA, avaliaram a eficacia de 9 agentes suspensores de uso corrente
para promover a distribui¢do uniforme de substincias insoliiveis em pre-
paragdes farmacéuticas (bentonite, goma arabica, alginato sédico, metilce-
lulose do tipo 400 cps., etc.), utilizando um método analitico de sedimen-
tacdo (e Oxido de zinco como composto hidroinsolivel a suspender).

O estudo foi orientado de 2 modos: a) observando suspensées de
idéntica viscosidade (valores de 15 cps, e de 50 cps.); b) comparando
suspensdes contendo a mesma concentracdo dos diferentes agentes sus-
pensores.

Quatro agentes suspensores diferentes tendo idéntica viscosidade
mostraram uma eficiéncia suspensora decrescente na seguinte ordem (para
a referida substancia insolivel): béntonite; goma arabica, alginato sédico
e metilcelulose tipo de 400 cps.

Nove drogas suspensofas, ma™concentragio de 1 %, mostraram a
seguinte ordem de eficiéncia degrescedte, dgualmente para o 6xido de zinco
como matéria insolavel: estearats e g;awwno monoestearato de
polietilenoglicol 400, goma adfaganta," onite, Veegum (*), carboxi-
metilcelulose soédica de baixa viseosidade, grau CT, metilcelulose tipo
400 cps., metilcelulose de tipo 15 eps., e goma arabica.

Nas condigdes deste mltimg ensfio;-os resultados mostram que os
agentes hidrodispersiveis e /pfio’ mmpkmmenu hidrossoliveis sao mais
eficientes (nas concentra¢oesiisadas de 1:%), do que os hidrossoliveis.
Qs produtos tixotrépicos sdo” m.ais tﬁcams a baixas viscosidades do
que os ndo tixotrépicos.

gl g

FARMACOGNOSIA E ANALISES APLICADAS

(" MECANMISMO (DA| DETERIORAGAO) £ FORMACAD DA SUBSTANGIA!
TOXICA NA SARDINHA POR PUTREFACCAO

W ADA, Maschum E Fujikavay Kiyoshixc Bull. ~Japan- See iSai; Fuh!:fas. 17, 106-9
: IIQSIMCA 43'902“954) i

O misculo da sardinha foi cuidadosamente separado dos outros
6rgaos, bem lavado e abandonado & deterioragao espontanea.

Com o decorrer do tempo, o cheiro e o aspecto revelaram progressiva
deterioragdo, mas s6 se verificaram pequenas variagGes na proteina coa-
gulada e no N

Exames feitos para determinar a distribuigdo do N indicaram, também,
ligeiras transformagdes, exceptuando a arginina que diminuiu de 20 %
em 12 dias. A cistina e a triptofana ndo sofreram variagdes,

Um extracto preparado com todo o corpo da sardinha embora apre-
sentando mais nitidos indicios de putrefacgio revelou efeitos menos toxicos
do que o misculo putrefacto, quando injectado em coelhos.

Nome registado de um silicato de aluminic ¢ magnésio coloidal, preparado
pela R. T. Wanderbilt Co., Inc.
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Foram idénticos os resultados obtidos com os produtos da putrefacgio
aer6bia e anaerobia.

O peixe putrefacto em condi¢bes aerdbias mostrou-se extremamente
téxico ao fim de 2 dias e aumentou com o decorrer do tempo,

Com o progresso da putrefacgio, a decomposi¢io da proteina e a
diminuigdo dos conteiidos azotados dos érgdos ndo musculares era notavel.

Contudo, a farinha obtida do peixe putrefacto nao forneceu na pratica,
efeitos significativos.

| b @

METODO PARA INVESTIGAR A DETERIORACAO DOS ALIMENTOS
— DETERMINACAO RAPIDA DAS BASES VOLATEIS
POR DESTILAGAO NO VACUO

Tomivama, Tetsuo & Haraba, Ydaso :'I,-K‘j?_uﬁhu Ullth ‘Fukuoka) Bull. Japan Soc. Sci.
Fisheries, 18, 112-16.(1852)¢'C. A, 48, 893 (1954)

Pese 16 gramas da ameStra;weduzida ‘a-pasta em almofariz com uma
guantidade conveniente de areia de ‘quantzo,junte 100 cm® de agua desti-
lada e 50 cm® de soluto de acido tricloroacético a 7 %: filtre.

Meca 50 cm® do filtrado, para um baldo, e 10 cm® de soluto a 10 %
de CO,; K.. ;

Mergulhe o baldao num bamhod¢. aguagmantido a 70°. Reduza a
pressao a 100 mg de Hg, por sdegao, e destile-a base volatil para um balao
contendo um soluto acido titulade.

Depois de destilar 10 minutos, titule o acido em excesso.

. O.




BIBLIOGRAFIA

LIVROS

ACTAS — | Congresso da Sociedade Italisna de Farmacia Hospitalar

Devido a gentileza do colega e amigo Doutor Gino Malaguti, recebemos as Actas
do I Congresso da Sociedade Italiana de Farmacia Hospitalar, realizado em Mildo nos
dias 11 e 12 de Outubro de 1952, Os Congressistas, em elevado nimero, passaram aqueles
dois dias em agradavel convivio, assistindo a conferéncias e fazendo visitas a alguns
dos mais modernos e mais bem apetrechados laboratérios milaneses. Foram os seguintes
os assuntos versados nas conferéncias, realizadas no Instituto Soroterapico Milanés:

Algumas modernas concepgdes e pesquisas sobre-os enzimas; Farmacia e economia
hospitalar; Elaboragio de dados estatisticosede custo ¢ consumo de farmacia; Compri-
midos farmacéuticos. Técnica’ de pr ‘Og. supositérios medicamentosos. Estado
actual da técnica de preparagio; k’absqﬂ;!g h fﬂmacos por via rectal; Sobre o con-
trole biologico dos excipientes pafa 5 progressos no campo da desin-
fecglio. Reflexos na pratica pitalar; “Or.c m c.ﬁlliticu instrumento indispensdvel
da técnica farmacéutica; | Veicmlos”velhos™ aovosipara, unguentos medicamentosos na
pritica hospitalar; Melhprameni ‘ﬂ'&'},&bﬂimﬁ : e na preparagio dos soros
injectiveis; Lavagem e despirogenags | widr, uperada para soros; Os suposi-
térios medicamentosos. no Hospital [Fateber de lao; Tirocinio de pritica pro-
fissional nas farmacias dos grandes hosp o -

Ao Doutor Gino Ma]agu&ﬂ;

':"pela amavel e valiosa oferta.

C. S

FIGURES  PHARMACEUTIOUES FRANCAISES
Ed. Masson et ’("'t. — Paris

Esta obra que é publicada sob o patrocinio dos «¢Amis de la Faculté de Pharmacie
de¢ Pariss, constitui um e¢legante volume impresso em espléndido papel ¢ ilustrado com
retrataa ¢ vinhetas gravadas sobre madeira por artistas eminentes.

Mas se a sua apresentagfio ¢ agradavel e a torna dlgna de figurar numa biblioteca,

tratadog-formpm, um confunto-¢é real ingeres ros-que | directa

?a W!ﬁ;mﬁnm 'se-encontram ‘tighdos-a' Invéstigdcao, a?i: ﬂaihm eas Z?ti'vfdadts
da Farmacia.

Este livro} ai.s:ntdbu Por wo&mm das BHaculdades o bctgras pemanahdams far-
macéuticas, €xpoe o que Foi, depois de 1803, a contribiicdo da Franca, na criagic da
Ciéncia moderna, devida aos Farmacéuticos, Foi por ocasifio de 150." aniversario das
primeiras Escolas de Farmécia, transformadas mais tarde em Faculdades, que ele foi
concebido, elaborado, criado e publicado, ¢ oferece, com a inclusio de gravuras
especialmente adaptadas e tiradas de documentos da melhor origem, um panorama que
faz reviver todos os Mestres que elevaram ao primeiro plano as investigagdes e as
aplicagbes farmacéuticas, em Franga.

Contém 38 biografias de Grandes Farmacéuticos franceses ¢ da para cada uma, indi-
cagdes sobre a sua personalidade, actividade ¢ obra.

Estas 38 biografias sfo consagradas a:

PARMENTIER, VRUQUELIN, LABARRAQUE, ROBIQUET, TRACONNOT.
PELLETIER, BUSSY, MENIER, CAVENTOU, SOUBEIRAN, BALARD, PERSOZ,
NATIVELLE, CHATIN, FILHUL, DOURVAULT, GERHARDT, PLANCHON,
ROUSSIN, BERTHELOT, BOUDIER, LIMOUSIN, VIGIER, MILNE EDWARDS,
TANRET, YVON, GESSARD, BOURQUELOT, MOISSAN, GUIGNARD, BEHAL,
DENIGES, GRIMBERT, CHOAY, MOUREU, POULENC, FOURNEAU, TiIF-
FENEALL

., S
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REGISTO DA BIBLIOTECA

No presente trimestre foi registada a entrada das seguintes obras na Biblioteca
da Sociedade Farmacéutica Lusitana (Sindicato Nacional dos Farmacéuticos):

ALVAREZ DE LA VEGA (F.)—Plantas con senevoles ¢Los grelos gallegoss,
Broch. 14 pags. Madrid, 1954; Pruebas de Tintura, 3 wvols, Broch. de 5 pags.
8 pags. e 6 pags. Madrid, 1954 La adsorcion cromatografica en farmacia galénica,
Broch. 34 pags. Madrid, '1954; Sobre la valoracion de vitamina C en diversos
materiales, Broch. 13 pags. Madrid, 1954; Sobre la conservacion de los preparados
de «Filix Mas», Broch 10 pags. Madrid, 1954.

ALVAREZ DE LA VEGA (F.) e CAPILLAS (A. Fidez Ruiz) — Valoracién de
senevoles en semillas de mostaza y ofros-maferiales, Broch. 11 pags. Madrid.
1954,

ALVAREZ DE LA VEGA (E)
Broch, 30 pags. Madrid, 1954
alcaloides de nuez vomic

Assisténcia (A) Escolar no C
de Educagiio de Adultos/

Calendar {The) of the |Pharp
1954.

Despachos de Sua Ex.* ¢ Subé
Veiga de Macedo, Broch

Estudos Sanitas, ed. pelo, Lab

Figures Pharmaceutiques Frangaisé
des Amis de la Faculté de 'R

FISCHER (Ph.) — Neues Manual
Berlim, 1947. ; s

Memento Terapeutico— ed. pelo Instituto Pasteur de Lisboa — Broch. 132 pags. Lisboa,
1953,

Misséo (A) do Livro na Educagio Popular — ed. pela Campanha Nacional de Educacio

el o RA&IEh A de. Varmack utica
Broch. 47 pags. Madrid, 1953, I i . .
R« oped b Dbt Cebese ST TG o

Sociedade Quimica del Peri, Broch. 15 pags. Lima, 1933-1953,

TELLES PALHINHA (R.) — Escorgo Biografico do Conde de Ficalho, no cinquente-
ndrio do sew passamento, Broch. 18 pags., Lisboa, '1953; Elogio do académico
Doutor Antero Frederico Ferreira de Seabra, proferido em sessio de 18-6-953,
Broch, (19 pags. Lisboa, 1953; Conde de Ficalho, Nafuralista, Broch, 3 pags.
Lisboa, 1933.

A, del)— Galénica y Farmacopoeas,
ocedimientes de valoracion de los
. 12" pags, Madrid, 1954
¢d. pela Campanha Nacional
953, |

. Broch. 211 pags. Dublin,

aciol Nacional, Dr. Henrique

pégs. Lisboa, 1953.

et portraits —ed. pela Société

- is. Broch, 274 pags. Paris, 1953.
aktische ‘Pharmazie, Broch. 267 pags.




SECCAO PROFISSIONAL

I — DOUTRINA

SUBSIDIOS PARA A REMODELACAO DO RFEGULA-
MENTO DO COMERCIO DOS MEDICAMENTOS
ESPECIALIZADOS

A. Moz TEIXERA

Lic. em Farmacia

Ja no nimero 4 do Vol. II desta revista, isto € 'em Dezembro de 1952, h4, portanto,
pouco mais de um ano, num artigh gue: intitulamos Ceder..., tivemos ocasifo de levantar
o problema a que agora vamos/dar mais nvolvimento. Ele é da maior importancia
para os farmacéuticos e refere-sg & €oncorréncia’ilegalique continua a observar-se, apesar
dos esforgos feitos pela fiscalizagac dd Comissio Reguladora dos Produtos Quimicos e
Farmacéuticos, por parte dos armagénistas’¢outra os farmacéuticos, concorréncia injusta,
4 qual urge por termo definitivamente eniwobediéncia aos sios principios corporativos.

Anteriormente ao adventa dnwhqm‘h B rcio (dos Medicamentos i
cializados, entre a producio & a distribuicad dos. medicamedtos nido exista qualquer
intermediario obrigatério. Os farmaceéiticos. que ;

Hiftham™e continuam a ter pelas leis de
Saiide, a responsabilidade de abastécério, pablied de.medicamentos, usufruiam, para isso,
a liberdade de escolha da melhor fofmande. adquiric #ses medicamentos, Isto ¢, o farma-
céutico podia sempre fornecer-se na oﬂ"ﬁdﬂ’é'—?ﬂﬁ;ﬂﬂiﬂ“ﬁoms condigdes. Mesmo assim nasceu
e cresceu o armazenista ao qual o farmacéutico recorria sempre que achava nisso qualquer
vantagem que facilitasse a sua missio de distribuidor,

Por estes servigos prestados aos farmacéuticos e pelos farmacéuticos ndo obriga-
toriamente solicitados, o armazenista cobrava, como era logico ¢ legitimo, uma percen-
tagem que saia evidentemente do bolso daquele que utilizava esses servicos e nio
directamente do do publico como hoje sucede.. O armazenista era e é em toda a parte do
rfundo cfemos, acredita-Io,) um comerginnte, 16 qual asleis| da) Saside ndo podedr ¢/ nay
verdade 'nédo ‘tém ‘que- pedir ‘qualquet responsabifidade ‘ou Obrigacdo. | = WL

Responsabilidades e obrigages pedem, sim, as leis da _Satide aos farmacéuticos
produtores ¢ distribuldoses. [a carge dos! quais edtd, de fagto,-a missiosocial de produzirem e
distribuirem ‘osCmedicamentos, missbes -esfas’ para as 'duals se-exige- hoje um curso
superior e universitirio,

Deste modo o farmacéutico com farmicia tinha na sua méo, no caso de concor-
réncia_sempre ilegal do armazenista, a possibilidade de a evitar,

Publicado que foi o Regulamento do Comércio dos Medicamentos Especializados
numa época de anormais condigdes (em plena guerra) que hoje felizmente se nio
verificam, o armazenista, um comerciante sem responsabilidades conferidas pelas
leis de Saide — nunca ¢ demais friza-lo— passou a ocupar um lugar de intermedidrio
praticamente obrigatério entre o farmacéutico produtor e o farmacéutico distribuidor,
tendo ficado ainda com a vantagem de poder obter para as suas farmacias
os medicamentos especializados (que representam aproximadamente 90 por cento do
movimento dos medicamentos) com descontos maiores do que os que obtém as restantes
farmécias,

Note-se gue esta situagio nio obteve um protesto sequer dos farmacéuticos portu-
gueses por admitirem que, nesse momento de conturbagio mundial, essa seria a melhor
forma de resolver o problema de saide piblica que se punha em equacfio, se bem que
a sua solugdo tivesse atingido o seu brio e a sua economia. Confiavam também na
imediata remodelagio do Regulamento logo que as causas que o determinaram tivessem
cessado? Ja ld vio quase dez anos.
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A actual situaclo irregular e lesiva do brio dos farmacéuticos e dos legitimos
interesses de Saude Publica, neste caso paralelos aos dos farmacéuticos e para a solugio
da qual tem sido impotente a fiscalizacdo da Comissio Reguldora, nfio deve subsistir.
Trata-se, em nossa opinido, duma situagio verdadeiramente amoral gue o proprio espirito
corporativo condena.

Entre a situacfio actual e aquela que seria determinada pela observagio das suges-
tdes que vamos expdr com o fim de contribuir para o estudo da revisio do novo Regu-
lamento, poderdo, talvez encontrar-se outras solugbes sempre mais consentineas do que o
statu quo actual. Para isso anotamos alguns pontos de doutrina que a nfo serem levados
em linha de conta, poderfio conduzir a situagdes anémalas:

1. —Q armazenista como comerciante gque €, assim como qualquer outro
ramo de comércio ou indastria, sem obrigacdes ou responsabilidades conferidas pelas leis
de Satde, nSo pode, ¢ nio deve fazer parte integrante do sistema produgdo-distribuicdo
dos medicamentos, sujeito a leis ¢ a entidades que os condicionam e fiscalizam.

2" —Todos os servigos ou materiaispque lquer ramo de comércio ou indistria
preste ou ceda ac farmacéutico parad m senho da sua missdo, serfio remune-
rados ou pagos por quem lhos soligita oie gt;;? farmacéutico, portanto.

L

3°— A fim de que ¢ arwm sﬁ;,:dﬂenlq‘do; medicamentos cuja venda
the-4' adquiri-los nas mesmas condi-

se destine exclusivamente as farmdbias, permitir-se-

ches por que os farmacéuticos

4. — O armazenista pode
acordo entre os Grémios |dos

R

'_ para si uma percentagem a estabelecer por
e o C o Nacional das Farmécias.

5.° — Esta percentagem podeawum e determinada, mas s6 em €asos anor-
mais - (guerras por ex.) pela Comissao Reg ra-dgs Produtos Quimicos e Farmacéuticos.

6°— O medicamento ndo deve Sér/diféctamenite onerado pela intervencdo directa
de gualguer ramo de comércio ou indistria.”

7. — Estas intervencdes quando solicitadas pelos farmacéuticos devem ser por eles
economicamente suportadas e ndo directamente pelo piblico.

__ 8°—A percentagem de 209} auferida pelos farmacéuticos ndo é provadamente
rémuneradora & muito-mehas, o & em face de concorréncia ilegal exercida, pelas farmacias,
dos ‘armazenistas gue-incontesthvéimente “bencficiam. e’ maiores' petcentagens do Quelas!
restantes,

90— A bichivitads ormabdnsta e hdompativel Idbhcial dctividadel réthibista.

Como o farmacéutico exerce uma profissio liberal que se exprime por um acto
comercial — a entrega do medicamento — daqui resulta que a necessidade duma regula-
mentacio econ6mica como a que © «Regulamentos contém, ndo deve, em nenhum caso,
fazer-se em prejuizo da profissio do farmacéutico.

Existem leis de satide fundamentais que nio podem deixar de ser consideradas por
regulamentos comerciais que devem observar a sua letra e o seu espirito. Se assim nfo
suceder o futuro Regulamento também ndo serd respeitado como ndo foi o amctual. A
produciio ¢, va 14, o comércio dos medicamentos, quer sejam especializados ou ndo, gravi-
tam sempre em volta do farmacéutico e o farmacéutico, por si s6, exerce uma profissio
cc;udnli_caracterislicas especiais que nenhum Regulamento desta natureza pode pretender
modincar.

Ignorar o farmacéutico, a sua necessidade e indispensabilidade sera sempre um erro
fundamental. No entanto, ha quem vivendo & sua sombra, pretende ocupar junto dele, ao
lado dele ¢ quica acima dele, posi¢io para a qual ndo tem, decididamente, qualguer
preparacdo, competéncia ou direito.
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Chamamos a atengiio do leitor para as sugestdes que o Sindicato Nacional dos
Farmacéuticos apresentou @ Comissdo Reguladora dos Produtos Quimicos ¢ Farma-
céuticos, para o estudo da revisio do Regulamento do Comércio dos Medicamentos
Especializados, que adiante se publicam.

O CUSTO DE PRODUCAO NA FARMACIA
HOSPITALAR

FeEanANDO DA SILVEIRA

Lic. em Ciéncias Econdémicas ¢ Financeiras

A anilise detalhada dos Relatorio8da Geséncia dos nossos hospitais permitirda a
um observador atento verificar facilments & répidatascencdo das verbas dispendidas com

as suas farmicias privativas -—Wﬂ%&s«r‘caﬁ boratérios produtores de medica-

mentos — e também a elevagig omtina,das/Uespesas feitas com a aquisicdo de drogas
€ medicamentos. | % o :

. I

Jdcve, em parte, a0 uso crescente de
idos pela moderna terapéutica,
em que se debatem os nossos
nsivel  aumento nfo mereca ser

Sabe-se que o incremento destés
antibiéticos ¢ outros medicamentos de ele:
mas sdo também por demais conhecidas’as
principais estabelecimentos hospitalares para que

profundamente analisado.|

1 dis~imiportiintes dispdem, para contrapor as
sdbsidios"declaradamente insuficientes, embora
icréditos sobre as autarquias locais de

De facto, os hospitais porl
variadas exigéncias da sua administ#
avultados, e de um impressionante ‘g
cobran¢a mais ou menos problematica.

Notando embora que tal ndoacontece s6- no nosso Pais, temos de reconhecer
inteira razdo as justificadas queixas dos responsiveis pela administragdo hospitalar que
todos os anos tém dificuldades evidentes na elaboracio dos seus orgamentos.

~ . Bssa razdo fol, tamhém devidamente ppreciada pelad ntidades supefioresfe] . de
o hibd holchis 4ol Gald BRI TLalCa B AT i s
mente vird dar mais desafogo & administragio hospitalar,

No que| éebpeita K (farffidclal hdpitalah semiabdubtiibl] A6 000 tdlipdts 3 nos avaliar
da necessidade da sua existéncia, mas é intuitivo que ela 56 tera raziio de ser se a sua
exploragio for econémica, permitindo portanto que, com as verbas antes destinadas a
sua aquisi¢do, se trate um maior nimero de doentes com medicamentos por ela fabricados.

Doutra maneira, é 6bvio que a farmacia hospitalar sera apenas um peso inditil agra-
vando mais ainda um orgamento j& precariamente equilibrado.

Nao queremos dizer, vinguemos, que se atenda exclusivamente @ conveniéncia
econdmica quando se elaborem os planos de produgio — tal ndo serd sempre possivel —
mas ela deve ser elemento a considerar primordialmente quando se trate de medicamentos
que a industria fornece vulgarmente,

Se assim ndo fér, além do prejuizo que dai resulta para o préprio hospital, a sua
farmécia concorrera injustamente com a referida industria que, ao contririo do que se
pensa, ndo vive também em condi¢des de inteiro desafogo econémico.

Caimos assim no problema que queriamos focalizar: para poder dizer se deter-
minado medicamento oferece vantagens em ser produzido no Laboratério ou se serd
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preferivel adquiri-lo no mercado, a farmacia hospitalar deve estar habilitada com os
meios que bhe permitam saber, com a possivel exactiddo, gqual serd o seu custo de
produgdo.

Parece ser uma conclusio facil de tirar, mas é verdade que esta necessidade da
determinagio dos pregos de custo até por parte dos dirigentes da inddstria tem sido
esquecida.

As razdes desse olvido — muitas vezes propositado — sfo bem conhecidas:
— aumento de despesas com pessoal devidamente habilitado e com a sua instalacdo.
— a incompreensdo por parte dos responsaveis desta necessidade.

Nio ha divida que mais pessoal significa maior despesa, mas este aumento nic
sera muito grande, até porque as economias devidas a instalagio dum sistema de deter-
minagdo de custos o compensardo, em parte pelo menos.

Quanto a segunda razio — incompreensio por parte dos responsaveis — apontam-se
como suas causas principais:

— Preferéncia por processos rotineifios.
— Falta de preparagio adequada. -
— Inabilidade para usar devidam
Ccustos.

¢tesnos que, sendo o Quimico Far-

ia hospitalar ou do Laboratério
, ou gualquer outra em gue
ecida como necessdria, numa
jbuir decisivamente para a inteira

macéutico o dirigente, por dirg
industrial a inclusdo duma cade
sejam debatidos estes problemas, a
projectada reforma dos estudos

solugio do problema.

acio do prego do medicamento
trial -~ o calculo de custo deve
ue se consideram normalmente no

Para o fim principal'\a qué sé.x
fabricado na farmacia hospitalar céay.o
ser feito naguela tendo em conta todosros elés
laboratério industrial, Tty

Trata-se pois de escolher um processo de calculo que possa ser usado na farmécia
hospitalar, tio simples quanto possivel, mas nunca tdo excessivamente simples que va
prejudicar o rigor que se torna necessario usar nos referidos calculos.

_. Devemos lembrar-nos gue & determinacdo dos custos de fabrico encsc::fman'x—se liga-
dis Questdes melipdrosas. que, Flﬂmﬁﬁ? imv_b«ﬁﬁ:o}:@skmc--i iciente, expe-
righcia da patte do t&cnicod que superintender & Sua; éfaboragad” | IO LU iﬁ!

Citemos,] para/ exemplo bhastante, o _caso da_repartigdo. das,_ despesas gerais de
fabrico — o lmais delicadol de [todos'=-(dque pede,l & ghém]prdsidid & [sbal distribuicdo, o
maior cuidado e ponderagio para que ela se faga o mais justamente possivel entre as
varias preparagdes.

Além do Fm primordial a que aludimos, a determinagio dos custos de producdo
chama a atengio do Quimico Farmacéutico para a técnica adoptada para as diversas
preparagdes em relagio ao niimero de horas de trabalho da mio de cbra e as despesas
gerais do fabrico ¢ pode portanto conduzir a sensivel melhoramento e economia.

Relendo o que escrevemos, receamos ter dado a impressdo que julgamos necessario
que se deva transformar a farmacia hospitalar num laboratério industrial; tal ndo seria
possivel, mas a sua administragdo deve assemelhar-se & daguele no que respeita ao crité-
rio ccondmico do conseguir com a minima despesa o melhor resultado.

Alqumas vezes acontecerd, no entanto, que se tenham de fabricar na farmacia

hospitalar determinados produtos, embora o seu custo de produgio seja mais elevado
do que o do correspondente industfial.

T'rata-se neste caso de uma gquestio de ordem técnica ou de organizagio que dbvia-
mente se torna necessario respeitar.
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Outras vezes o mesmo produto continuara a fabricar-se, como por exemplo, se for
impossivel diminuir as despesas do pessoal ou as despesas gerais se se deixar de o fazer,

Vemos entio que também nio pode haver uma inteira subordinacio aos pregos
de custo determinados. Parece-nos porém que ¢ indiscutivel a necessidade da sua deter-
minagio e vejamos portanto como se deve orientar o respectivo calculo.

O prego de custo de uma mercadoria em gqualguer momento da sua génese ou evo-
lugdo, ¢ igual a soma das despesas que foi necessirio efectuar para obter essa merca-
doria no estado ou forma e nas circunstincias em que se encontra. (Dumarchey).

Resulta desta definicio que, para cada estado da sua produgdo, uma mercadoria
tem o seu prego de custo, considerando-se na industria os seguintes em especial:

— prego de custo primario.

— prego de custo industrial (de fabrico).

— prego de custo total (comercial).

O primeiro corresponde & totalidade das despesas gue concorrem directamente
para a produgdo da mercadoria; isto é, ::ustu dos materiais consumidos mais o cusio da
méo de obra directa. o ;

Niao cremos que seja neceﬂt&_. ntro '\modi[:ca.cbes de gqualguer espécie na
organizagio das nossas I‘arma%ﬁq@mmm se conseguir o calculo deste cusio
primario de cada preparacio e mw aem periodo.

Calculado o prego/ de Cﬂlio” mafih 1 do material de embalagem adqui-
ridos, é facil aproveitar a akﬁ!*  'dos consumos, seguindo a vida
dagueles materiais — sua entra | para determinada preparagio, res-
titui¢io da parte ndo utiliz - a inscrever em cada um dos mapas
relativos as variadas preparaﬁ_ ‘wvalores das matérias consumidas,

Também nio oferece d:}my M u‘ﬂb da mao de obra correspondente
a cada preparagio. Sabido o nédmiero de horas ‘eada operario dedicou a uma prepa-
ragdo, o calculo do custo de &aﬁmg ts iGide pura contabilidade e resulta da
divisdo dos salirios totais pagos u;,mgrm ado.de tempo’ pelas horas de trabalho efec-
tivo do mesmo periodo, sendo normﬁwﬁemda nia inddstria também uma quota
a acrescer a esse prego hordrio referente a otifras- despésas com a mfo de obra ([érias,
prémios, seguros, etc.).

O preco de custo industrial obiém-se do prego de custo primario por adigdo dos
gastos de fabrico. Estes sfo constituidos por todas as despesas industriais de imputagio
indirecta, isto é aquelas que ndo se podem atribuir a determinada preparacio, As des-
,Qesas de energia . vapor e gaz podem considerar-se de imputagio directa feita a partir do

M0 burdriq métio d¢ Cada inidduing! ) SbVid iie(ds despeshis] davim( ser, lqlidnibd 1ids-
swel imputadas directamente &s preparagdes, Visto que a reparticio dos gastos de
fabrico & sempre g}als c:d.l mtnos subjectwa Ialscandn por iss0 o8 ra;sulta.dos dos célculos

dos custos.| ) ~ N Lin ~a1141 4
LJ.! a._.'-. ;; L,{.-' »('..e.,a“.__a_.,¢=

Sobre a repartigio daqueiaa despesas que nfo podem ser atribu!da.s dnrectamcnte a
determinada preparagdo muito estd escrito e muito ha a dizer. E imensa a diversidade
de critérios usados para esta reparticio todos mais ou menos faliveis e, como dissemos,
pecando por subjectivismo.

Estas despesas — os gastos gerais de fabrico — sSo normalmente constituidas por:
— despesas de manutengio do laboratério.
— reparagbes.
— maéo de obra auxiliaria,
— despesas do laboratério de anilises.
— pessoal técnico superior (ordenados).
— agua.
— despesas de armazenagem.
etc.

A sua reparticdo faz-se por meio de coeficientes calculados a partir de bases, tais
COmo:

— o valor da mio de obra directa.
— o valor das matérias primas consumidas,



Rev. port. farm. 53

— 0 preco de custo primario.

— o namero de horas de trabalho da mao de obra directa,

elc.

56 a experiéncia pode ditar qual a melhor para cada caso e essa serd a que pro-
vocar menos flutuagGes nos pregos no espago de alguns anos.

Como principio, e para evitar estes inconvenientes, as despesas de imputagdo
indirecta devem ser, sempre que possivel, transformadas em despesas de imputagio
directa. Para isso contribuiri a divisio do laboratério em departamentos — Secgdo Ga-
lénica; Secgdo de Embalagem; Secgio Quimica; Laboratéric de Anilises — que serdo
considerados como centros colectores de despesas, facilitando a sua atribuigdo.

O preco de custo total compreenderd, no nosso caso, a soma do prego de custo
industrial com as despesas de administracio e de venda ‘(se houver) da farmacia
hospitalar. Também estas despesas sfo de imputaglo indirecta e para a sua distribuigio
pelas wvirias preparacdes utilizam-se critérios semelhantes aos indicados para a reparticio
dos gastos gerais de fabrico.

Parece-nos pois que a principal dificuldade a resolver para a adopgiio de um sistema
de calculos de custos nas farmécias hospitalares é a da preparagio do técnico que venha
a ser encarregado da superintemdéncia da selaboragio  visto que a recolha dos dados
indispensiveis podera talvez ser [feital actual esguema organizativo com
algumas alteragdes de pormenor.

Fundamentalmente o que i
calculo de custos, a farmicia
portanto com o seu esfor¢o p
em que estd integrada.

g introdugio de um processo de
endimento possivel, contribuindo
. da nobre missdo do hospital

HoucnTon, P. 5.: Workskops

Hospital Jalio de Matos — — 6.%¢

Hospitais Civis de Lishoa — Relatos

Vorra, Raul — A Organizagio [ s Ci’a Hospitalar (1950),

Soriazzo, Germano — Farmacia ed- Ec fa" ospedaliera (Atti 1.° Congresso della
Societa Italiana di Farmacia Ospitaliera — 1952);

ManrTing, Giuseppe — Ri levamento ed-elaborazione dei dati statistici di costo e consumo
di Fgrmacia {Atti 1. Congresso della Societd Italiana di Farmacia Ospitaliera
—1952).

w1949 ¢ /1951),

Centro de Documentacao Farmaceutica
da Ordem dos Farmacéuticos

Il — PERGUNTAS E RESPOSTAS

113) Pergunta — Foi apresentada nesta farmécia uma receita médica com a se-
guinte férmula:

Lactato de calcio — vinte gramas ...... [ 20°g)
Agua destilada — trezentos gramas ... (300 g)

A Farmacopeia em vigor (1946) no artigo «Lactato de calcio» da este como soliuvel
em dezanove (19) partes de agua destilada ¢ muito solivel em Agua quente, O lactato
de gque dispunha apresentava-se em pé fino. Agueci ligeiramente, numa cipsula de por-
celana, a agua destilada e o lactato dissolveu-se; mas fiquei com a impressio de que
viria a precipitar, Assim sucedeu; e ha dias, uns dez talvez, o cliente voltou com o frasco
intacto (ainda ndo tinham comegado o tratamentoc) e o soluto apresentava grande guan-
tidade de flocos em suspensdo. Tentei redissolvé-los com a adigio de umas gotas de acido
lactico o que consegui em parte.
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PoderSio V. Ex.* indicar-me, se o houver, um adjuvante com o qual se possa obter
uma soluglo perfeita? — J. A. C. .

Resposta — As referéncias colhidas em varias farmacopeias e tratados de farmicia
acerca da solubilidade do lactato de cilcio citam nimeros anilogos ao da nossa Farma-
copeia isto ¢, 18 a 20 p. de agua fria e maior solubilidade a quente.

Nso encontrimos também referéncia a férmulas de solugbes aquosas com mais de
;511 9f de lactato, concentragio esta que tem também a pogdo incluida no formulario dos

i o 9%

No entanto, resoclvemos experimentar efectuar a férmula em questio com um pro-
dute puro, B. D. H.; apés dissolugio a quente uma parte foi deixada sem qualquer modi-
ficagdo, outra foi levada a pH + 4,0 com acido lactico (cerca de XII gotas?), e outra
acidulada de igual modo com &cido cloridrico (cerca de VI gotas a5).

As trés solucdes foram colocadas & temperatura ambiente em frascos rolhados,
durante 3 dias sem qualquer modificagfio; o mesmo acontecendo apés 24 h, no frigorifico.

Apesar de tudo, sendo mais usual e perfeitamente estivel a solugio a 5%, enten-
demos que o farmacéutico deve aconselhar o médico a preferi-la, em vez da férmula que
deu motivo a consulta, visto ser possivéli@mmesmo produto quimico apresentar dife-
rencas de solubilidade, embora satisfazendo @&s caracteristicas de pureza exigidas pelas
farmacopeias — A. M. L. PR

114) Pergunta — Um ajudante e “farmacéitico proprietirio de uma farmécia
— sua propriedade antes' de icada. @ lei-n 23422 — pode constituir sociedade com
um profissional — dono e gerente davéua’ farmdcla—:para a exploracio dos dois esta-
belecimentos? — A. S. | e, T e

Resposta — Nio pode. — M. T,

115) Pergunta — E, podem 05 dols — ajudante e farmacéutico — em face da
referida Lei n.® 23422 associar-s¢ para.a cxploracio de uma terceira farmécia, contra-
tando para a geréncia desta dltima um @diplomadoycomo seu empregado? (A farmécia que

¢é propriedade do ajudante tem um  camodirector técnico). — A. §

Resposta — Nao pode. — M. T.

116) Pergunta — Ha casos especiais que dispensem a publicagio no Didrio do
Governo, da constituicio de sociedades comerciais? — A. 5.

/~ Resposta — Niao é-gbrigatéria a publicagio das escrituras das sociedades no Didrio
'do(Géderriol +- M. T. cumentacan r - - i

117) Pergunta — O Servico de Fiscalizagdo da Comissio Reguladora dos Pro-
dutos Quiriitds e| Fafidacéuticos, ¢m (colaboragao com a Fiscalizdcio do Sindicato Na-
cional dos Farmacéuticos niio compreende também a verificacdo’ da’ pratica de actos de
enfermagem ¢ do exercicio ilegal de medicina por proprietarios de farmécias ou ajudan-
tes? Esse servico nfo estende a sua acgiio aos arquipélagos dos Acores ¢ da Ma-
deira? — A. 8.

Resposta — A primeira parte da pergunta respondemos que nfo. A segunda parte
esclarecemos que a Fiscalizagfio deste Sindicato se ndo estende aos arquipélagos dos
Acores ¢ da Madeira por manifesta falta de verba. — M. T.

118) Pergtunta — O Delegado do Grémio Nacional das Farmacias no distrito, ndo
tem competéncia para proceder contra os que cometem a enfermagem e medicina ile-

gais? — A. 8.
Resposta — Nio tem gqualquer competéncia para o efeito. — M. T

119) Pergunfa — Porque motivo o Sindicato Nacional dos Farmacéuticos nao
nomeia para cada distrito— & semelhan¢a do que fazem outros organismos congéneres
—um seu delegado com a missio de informador das irregularidades que se déo nas loca-
lidades onde exercessem esse cargo 7 — A. S.
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Resposta — Todo o farmacéutico inscrito neste Sindicato tem por dever informa-lo
concretamente das irregularidades que observe e sobre as quais este Organismo possa
exercer acgdo directa ou indirecta. — M. T.

120) Pergunta — Pego o favor de me mandarem a indicagio sobre os melhores
livros de estudo e desenvolvimento das matérias:

1. — Farmacodinamia.

2." — Quimica Organica e Inorgénica aplicada & Farmdcia, — I, L,

Resposta — 1. — Quanto #&s obras sobre Farmacodinamia, indicamos as seguintes:

ZUNZ, Edgar — a) <Elements de Pharmacodynamie Generales; b) «Elements de
Pharmacodynamie Speciale» (Masson & Cie. — Paris);

LEVY, Geanine — a) «Essais biologiques des medicamentss; b) «Regles pour les
essais bioiogiques des medicamentsy;

BERTIN et BOISSELIER — <Manipulations zoolégigues» (Presses Universitaires
de France, 1934);

GANTRELET — «Elements d¢ Technique Physiologiques (Masson & Cie. — Paris);

«iviemoranduns varios da OrganizaciesdesHigiene da Sociedade das Nagoess.

SELLMANN — 4Farmacologies¢(Trad, Espanhola Salvat);

KRANTZ e CARR —' «The Hmrnwg'h Principles of Medical Pratice» (Balliere,
Tindall & Co., Londres);

GOODMANN e GILMAN &~ m'n lﬁhumumhglcai ‘Baris of Therapeuticsy (Mamil-
lan — N. Y,

VELAZ%}UES Lorenzo —= #reramlﬂca ¢on, Sus fundamentos de Farmacologia Ex-
perimentaly (Cientifico-Medica-Madrid);

SIMONART — «<Elements de Pharmacodynamie et de Therapeutique» — (Brepols-
~Turnhout, Belgique).

2* — A indicagdo dos principais- elementos-—bibliograficos (livros, revistas, etc.)
através dos quais se pode fazer & éstidoporménorizado da Quimica Organica, excederia
de longe o espago que dispomos nestaseceio da gRevista Portuguesa de Farmacias, Porém,
promecemos abordar o problema da literatiira da-Quimica Organica noutra secgdo e num
dos préximos nimeros. Por agora citamios alguiis tratados recomendaveis sob o ponto
de vista didactico:

KARRER,I. — «Tratado de Quimica Orgédnica» {Ed. Espafiola);

NOLLER, . — «Chemistry of Organic Compoundss (Saunders Co., Philadelphia,
1951);

FIESER, L. & FIESER, M., — tOrgamc Chemistry» (Heath & Co., Boston, 1950);

JENKINS, G.,& HARTUNG, «Quimica Medl:a Farmacéunca: {E.d E.s=_

pafiela; M. Marin, Barcelona; 1949); . !

WHELAND, G. — «Advanced Orgamc Chemistry» (John Wiley & Sons, New
York, 1949);

GILMAN, “H. (- ¥Organic Chemistry. An: Advanced) Treatises ++ ‘f WMol. — (John
Weley & Sorns, New ank:l

Com referéncia aos tratados de Quimica Inorgénica, citamos os seguintes:

DOLIQUE, R, — «Precis de Chimie Minerale Pharmacéutique (2 tomos).

PARKS, Loyd M.; JANNKE, Paul ]. ¢ HARRIS, Loyd — ¢Inorganic Chemistry
in Pharmacy» (I Vol).

PLAZA, Ricardo M. Diaz de — «Quimica Inorganica Aplicada».

LEBEALL E. ¢ CURTOIS, G.— «Traité de Pharmacie Chimique — A, J. C. R.
¢ A. R

121) Pergunta — Agradecia que me elucidassem porque razio os resultados obtidos
no doseamento dos alcaloides totais, quer no extracto quer na tintura de coca., nio se
apresen.am concordantes quando se segue a técnica da F, P. IV Ed. ou a do Codex
Francés.

A sim tendo feito virios doseamentos dos alcaloides totais em extractos e tinturas
de coca pelo método da F, P. IV Ed,, tenho encontrado sempre resultados muito baixos
em reiagido ao valor teérico. Experimentei entio modificar um pequeno pormenor da
técnica da F. P. IV, suprimindo a adigio de cloreto de sédio (isto é ficou a técmica
deste modo em tudo analoga & indicada pela F. P, IV para o doseamentc dos alcaloides
totais no extracto de beladona).
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Embora néo arrange explicagiio para o facto, o certo € que os resultados conseguidos
com esta modificacic comecaram a ser concordantes com os do Codex Francés. Em
face do exposto fico na divida se a discordancia observada resulta dum erro meramente
pessoal ou se na realidade existe alguma anomalia. — M. Martins.

Resposta — Os resultados obtidos com o mesmo extracto fluido de coca, em deter-
minagoes efectuadas sequndo as técnicas da F. P. IV e da Farmacopeia Francesa (1949)
sio, de facto, um tanto dispares.

Os valores fornecidos por esta ultima chegam, por vezes, a atingir cerca do dobro
dos encontrados pelo método descrito na nossa Farmacopeia. A explicagiio deve residir
na maneira diversa como terminam as duas técnicas, Embora as varias operagbes rea-
lizadas em qualquer dos métodos tenham por fim a obtengio dos alcaloides em estado de
suficiente pureza para a execugdo do ensaio final, a verdade € que estes aparecem sempre
acompanhados de maior ou menor quantidade de impurezas que no ensaio ponderal (caso
da técnica do Codex) vem falsear o resultado, por excesso.

Isto parece ser confirmado pelo facto de o residuo seco, obtido no ensaio final do
Codex, gquando submetido a um ensaio volumétrico anilogo ao da parte final da técnica
descrita na nossa Farmacopeia, dar resultados para os alcaldides totais, expressos em
cocaina, muito inferiores aos encontrados por grawimetria, tornando-se neste caso, quase
nulas as divergéncias atras referidagl 2y .

Os nossos ensaios nio estid, Doréni|de dcerde €om os do Ex.™" Colega no que diz
respeito & adigdo do cloreto de sédio” {fécaiea da P |\

Ensaios feitos em paralelo, com e _sem_adiglo’ 3&}%&0 de sodio, deram resultados

quase semelhantes embora te geicamente ores os gue nfo beneficiaram
da adigho daquele sal.

A presenca do cloreto de sodio, destina-se apenas a diminuir a solubilidade do eter
na fase aquosa e sendol assim 56 por gualquer anomalia a sua exclusio poderia fazer

aumentar os resultados. — [, AZB. ~(
111 — DISPOSICOES OFICIAIS

INCOMPATIBILIDADES

Em sesstes do Conselho Geral da Ordem dos Médicos foi estabelecido que:

~ — Nao é licito & esposa de um médico ser proprietiria de Farmacia, seja qual for
¢ regime de-cantrato de Eayamento. A Mace 1

— O exercicio da medicina é incompativel com o desempenho da fungio de mem-
bro do Congelhg Administiatiya de Laboratéria de Produtos Farmacégticos, -

— A fungiio de propagandista de medicamentos & in—::ompa:'i'vcl com o exercicio

da clinica.
(Boletim Bibliogrifico da Ordem dos Médicos. Vol. 1, n.” 12/14
— Qutubro/Dez. — 1953).

IV — NOTICIARIO

REGULAMENTO DO COMERCIO
DOS MEDICAMENTOS ESPECIALIZADOS

Tendo a Comissfo Reguladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos solicitado
ao Sindicato Nacional dos Farmacéuticos quaisquer sugestdes com vista & modificagio
do Regulamento do Comércio dos Medicamentos Especializados, a Direcgio teve a
honra de apresentar ao Ex.™ Presidente daguela Comissfio Reguladora o seguinte
projecto de alteragdbes:




CAPITULO 1
| Art. 1.

A produgiio e a distribuigiio dos medicamentos especializados exerce-se através das
| actividades seguintes:

a) Os fabricantes nacionais e os representantes ou depositarios dos laboratérios

estrangeiros.
b) Os retalhistas.

§ primeiro: As entidades singulares ou colectivas inscritas na Comissio Reguladora
dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos que pretendam vender por grosso ou atacado

os referidos medicamentos aos retalhistas, poderdo adquiri-los aos fabricantes nacionais
e aos representantes ou depositarios dos laboratérios estrangeiros, nas mesmas condigbes

dos retalhistas. S e
§ segundo: A actividade armazenista @ incompativel com a actividade retalhista.

Nota: Para cumprimentﬁddc- estabelec graid'-l_.’ sera concedido um prazo.

Eliminar a alinea b}l.

Ao paragrafo inico deve gk
lizados ou ndo, para consumo ¢

Faculta-se ao annazenist;l a compra qrosso ou atacado de medicamentos espe-
cializados e a sua venda esclusivaniente aos retalhistas.
§ dnico: Mantém-se. SRRk T

Art, 5.°

(€10 biaratd £ debd) it 30 ﬁtﬁ@ﬁﬁ Perrrraetu tice

do artigo:
«Sio I&rm@m ecimentos as Misericordias, Montepigs, Associagdes Mutualistas,
Care o 105 Chle Y SR P e
médica arganl@ados. pelas i @ a &ﬁmﬁm com os des-
contos superiormente aprovadoss,
F § 2.": Mantém-se.
Art. 6.°

Este artigo deve ter a seguinte redacgdo:
I «0Os estabelecimentos hospitalares, asilos ¢ instituigbes de beneficéncia que nio pos-

suam farmacias privativas s6 podem adquirir os medicamentos especializados que se
destinem ao seu proprio consumo, nas farmdcias, com os descontos superiormente esta-

belecidos».
CAPITULO 1I
Art. 8.°

Onde se diz: pode ser deve dizer-se: serdo; onde se diz: acrescidos, deve dizer-se:
vendidos ao piiblico com o acréscimo...
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Art. 9.

Deve ter a seguinte redacgio:

¢E expressamente proibida a venda ao piblico de medicamentos especializados, no
continente, por pregos diferentes dos fixadoss.

Art.

10.°

Este Sindicato declara-se de acordo com o que sobre os descontos a conceder as
farmacias pelos fabricantes ou representantes ¢ depositarios dos laboratérios estrangeiros,

foi elaborado pelo Grémio Nacional das Farmacias, publicado no seu Boletim n.° 83,
de Novembro.
CAPITULO 111

As alteragdes aos artigos que fazem parte deste Capitulo sio da inteira competéngia
da Comissdo Reguladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos.

Nada temos a propors,/

A Direcgio do Sindicato
acordo com os pontos do proj
macias, n.° 83, de Novembro dé
cadas. E, como nota complemental

«a) Ser indispensavel a
produtor ¢ o retalhista nos casds
produto, prazo de validade, etc. ¥ _

P. Q F. de que estava de
o Grémio Nacional das Far-
om as sugestdes atras indi-

L regulem as relagdes entre o
rin de precos, deterioragdes do

Ser indispensdvel ‘estabel# : mgtantﬂ’ importadores ou deposi-
tarios dos laboratérios de medicame Strafigeiiiss — que ‘se dedicam exclusivamente
4 importacdo e venda, aos retalhistas ¢ JTFmagzenistas, dos medicamentos que importam —
ndo possam ter o direito de se formecerem dos outros importadores e armazenistass.

SOCIEDADE DE CIENCIAS FARMACEUTIC}S
¥Qa Bitedd GCsidae mbagd dorkatinaaceilica

diaCEE'deﬁanelro do corrente ano, uma reunifio de”éarmacéuticos Fexpressamente ca:m;ro-
cados pela 558 rganizadora Soci ien f_‘i a i m o fim
e apreciar c@“aéc e ] O Dol b M BbS LI SCrenificn.

referida Comissdio, preside o Sr. Prof. Dr, Anibal de Albuquerque, Director
da Faculdade de Farmacia do Porto, o qual nio compareceu por motivo de satde. tendo
delegado no professor da mesma Faculdade, o Sr. Dr. Correia da Silva, que leu o
projecto em referéncia, por si elaborado ¢ ao qual, por alguns dos presentes, foram pro-
postas modificagbes.

A criagio duma Sociedade Cientifica da natureza da que se pretende criar, impe-se,
uma vez que o Sindicato nfo pode corresponder, dada a sua indole exclusivamente
profissional, ac valor cientifico da profissio. A falta dum organismo de caracteristicas
puramente cientificas estd a fazer-se sentir principalments na representagiio dos farma-
céuticos portugueses aos congressos Internacionais,

Desta reuniio, em que estiveram presentes 28 farmacéuticos, resultou a votacio
por unanimidade da Sociedade, tendo-se recolhido imediatamente as assinaturas de todos
0s presentes.

Uma das bases que mais acalorada discusso suscitou, foi aguela em que se devia
assentar s¢ o ndimero de socios, distribuidos em duas categorias, seria limitado ou nio,
tendo-se chegado a acordo, considerando ilimitado o nimero de sécios de cada categoria.
Havera, portanto, socios efectivos e correspondentes e para os primeiros a inscrigdo
serii condicionada ao seu valor cientifico.

—
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Entre outros e além do Sr. Dr. Correia da Silva, estavam presentes o Sr. Dr, Mendes
Ribeiro, Director da Escola Superior de Farmécia de Lisboa; Dr. Barros ¢ Cunha,
Director da Escola Superior de Farmé#cia de Coimbra; Drs. Almeida Ribeiro, Aluisio
Marques Leal, Correia Ralha, Albano Percira, Souto Teixeira, Candido Coutinho, etc.

A Comissio retomou os seus trabalhos. wETTe

III CONGRESSO LUSO-ESPANHOL DE FARMACIA

Segundo nos foi comunicado, realiza-se no préximo més de Agosto, dias 22 a 29,
em Santiago de Compostela — conforme foi deliberado no Porto em 1952 — o III Con-
gresso Luso-Espanhol de Farmacia.

O programa dos trabalhos e festividades acaba de nos ser enviado pela Comissdo
‘Organizadora Espanhola presidida pelo Sr. Prof. Doutor Romin Casares Lopes, vice-de-
cano da Faculdade de Farmacia de {Madrid que também teve a gentileza de nos dirigir
as suas saudacdes.

Para conhecimento dos nossos colegas Lranscrmmns o referido programa:

Domingo, 22 — Recepgio dos

Segunda-feira, 23 — Missa do
Congresso com a assisténcia’ de Al
cio de mesas ¢ abertura dé secc
tival artistico oferecido pelo’ Ayunt

Terga-feira, 24 — DIA DA
Recepgdo no Ayuntamiento
a Santiago.

Quarta-feira, 25 — Sessdes| @
Sessdes — Visita a Cidade ;

Quinta-feira, 26 — DIA D IG5
«Zeltias — Refeicio no Casteld
ulerﬂ:idn pelo Ayuntamiento'de Vig

Sexta-feira, 27 — DIA DE PO} m-};‘

ntrega“de documentos;

I. C. M., — Abertura solene do
gionais e locais — Constitui-
des — Visita a Cidade — Fes-

fngia no Instituto da Guarda —
(elirsdo as Marifias — Regresso

no Palicio de Gelmirez —
uldade de Farmacia.
ifio —(Visita aos Laboratdrios
aulnstituto ‘Santa Irene — Festival

w&s e Cologuios — Saida para

A v — Festival oferecido pela Deputagio
¢ ‘Ayuntamiento de Pontevedra. Regresso a Santiagq

Siabado, 25 — Sessoes e Cologuios — Sessﬁes < Encerramento das Secgdes ¢ reunido
das Mesas. Entrega de conclusdes — Festival artistico oferecido pela Comissdo Organi-
zadora do Congresso.

Domingo. 20 — Peregrinagio colectiva a 8. 1. C. M. para visitar o Santo Apostolo e
ganhar o Jubileu: Santa Missa e alocugdio de Sua Eminéncia Reverendissima o Cardeal

‘Cntrdte Dotdmerrtecat™Fatfitaceéutica
d 3B A RO RIARS G R0

1) «DR. CANDIDO FONTOURA»

Em harmonia com o regulamento das duas bolsas de estudo instituidas pelo Dr. Cén-
dido Fontoura, de S#o Paulo, e destinadas a farmacéuticos portugueses recenformados
pela Escola de Farmacia de Lisboa, para especializacio, no Brasil, em qualquer ramo
profissional, devem os interessados apresentar o seu pedido de candidatura directamente
naguela Escola ou por intermédio do Sindicato Nacional dos Farmacéuticos em cuja
Secretaria se¢ prestam todas as informagdes, Os pedidos devem ser apresentados até 31
de Julho do corrente ano.

2) <INSTITUTO DE ALTA CULTURA»

No «Disrio do Governo», de 8 de Margo do corrente foi publicado um Edital do 1.
A. C. dando conhecimento da instituicio de vérias bolsas de estudo fora do Pais
destinadas a portugueses, diplomados nos ramos a que as referidas bolsas respeitam. No
que se refere @ profissdo farmacéutica, incluem-se duas bolsas: uma de Fifofarmicia e
outra de Quimica Farmacéufica. Os interessados podem concorrer até ac dia 8 de Abril
préximo,
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CONCURSOS CIENTIFICOS

No Instituto de Espanha — Real Academia de Farmacia, de Madrid, estio abertos
concursos cientificos para a apresentagiio de trabalhos, podendo concorrer farmacéuticos
dos paises de lingua espanhola e portuguesa. Os trabalhos recebem-se até 30 de Setem-
bro de 1954.

Na secretaria do Sindicato Nacional dos Farmacéuticos, em Lisboa, prestam-se todas

as informacgoes.
FALECIMENTOS

PROF. ARTUR MARQUES DE CARVALHO

Faleceu, recentemente, no Porto, onde desempenhava os cargos de professor efectivo
da Faculdade de Farmacia e de director do Colégio de Jofio de Deus, o Sr. Doutor Artur
Marques de Carvalho — que exerceu durante varias legislaturas o mandato de deputado
da Nagso.

Tendo frequentade a Faculdade de Farmicia da Universidade do Porto, ali se dou-
torou, em 1930, sendo nomeado, mediante concurso, prefessor auxiliar daguela Faculdade
em 1931, Em 1938 ascendeu a professof eféCtivo depois de ter regido as cadeiras de
Farmacofisica, Farmacodinamia, Analises e Farmacognosia.

Deixou os sequintes trabalhos) !dac!mado; com a Prufnssﬁo «Leis proteccionistas aos
diplomas universitarioss; «Ca!cﬁs alfinArios @ Biliares — sua diagnose microquimicas
(tese de doutoramente); «Rea Mtﬂoﬂtﬁﬁcﬁ dos menores wvestigios de coles-
terina»; «Da especificidade medicamentosa d¢ alguns radicais quimicosy; Sintese quimicas.

Pertenceu ao antigo Congselhe Supumr ta lpstruclo Piblica e a Junta de Educacio
Nacional. Desempenhou com brilhie o catgo de delégado cspecial do Governo acs Con-
gressos Luso-Espanhois de Farmécia e do resso das Ciencias.

Ultimamente ocorreu, também, o falecimento. doilquinres sécios do nosso Sindicato:

Anténio Ribeiro de Paiva Soares Diniz=" s:rjllﬂ-l-
Artur Lopes Monteiro — Pm.lche. :

Jaime Guimardes de Almeida “—Faro.| ..
Manuel Dordio de Matos Coelhd. = Huqnet
Olinda Matilde Féria Montanha — Bombarral,

As familias enlutadas enderegamos sentidos pésamos.

DIRECCOES TECNICAS DE FARMACIAS

Passaram a exercer a sua profissio nos estabelectmznrus e localidades abaixo men-
miencionados os seguintes farmacéuticos:
e e

- — — . — Ep——
MNome do farmacutico Farmacias I Localidades
Ema da Paz Palma Antunes ................o. Alentejo Lisboa
Maria Manuela Ventura Martins de Matos Marginal Cascais
Anténio Rodrigues Vieira de Sousa ......... Torreense Torres Vedras
Jalio ‘Barreiros Marques ............coceviinnnes Marques 5. Jodo do Souto
Maria Isabel da Silva Couto .......... Herculano Porto
Maria Margarida Araujo Fontes Pereira
O e R R Biotifar Lisboa
Custédio Alberto Rodrigues Valente ...... Sousa Martins »
Antémio Augusto dos Santos .........coceeeee. » » »
Maria Cecilia Cardoso Alves de Oliveira
B S e S Ribeiro Paredes de Coura
Jodio Baptista Casal Pelayo .................. Mindelo Mindelo — V. Conde
Maria Julia Dias Moreira Padrio ......... Moreira Padrio S. Martinho do
Bougado
Cecilia Baptista Consolado ..........c.c..... Do Lavradio Lavradio — Barreiro
Maria Leonor M. de Vasconcelos Dias ... Popular Odemira
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SERVICOS DE FISCALIZACAO

AUTOS LEVANTADOS — Por venda ilegal de medicamentos a Fiscalizagdo Pri-
vativa deste Sindicato autuou os seguintes individuos:

Serafim Pereira dos Santos — Porto, em 4-1-954.
Marcelino Rocha — Lisboa, em 12-1-954.
Guilherme Vicente Nobre — Lisboa, em 12-1-954.
Jodo de Figueiredo Ferreira — Lisboa, em 1-2-954.
Avelino de Oliveira — Lamego, em 26-2-954.

SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS

Novos Corpos Gerentes — Realizou-se no dia 16 de Fevereiro do ano corrente, a
Assembleia Geral deste Sindicato, tendo presidide. o Sr. Prof. Doutor Ruy Telles
Palhinha, que foi secretariado pelos Srs. Drs. Brack Lamy e Sousa Dias, Procedeu-se
a eleicio dos corpos gerentes para o@ifiéfiond. 1954-1956, cujo apuramento foi o
sequinte: S

ASSEMBESTA GERAL

Presidente  — Prol. DMQPRHQ Tdffr*pm
1.9 Secretirio — Prof. De. JosédAvelar *déyidimeida Ribeiro;
7* Secretario — Dr. Luig de Souisa ‘[las. = s

Drs. Carlos Fernando Losﬁud&&ﬂm
Jodo Delgado Guerreirdgs <7, [
José Ramos Machado; 7

Mario Veiga Fialho:
ra_}

CONSELHO" FISCAL

Efectivos — Doutor Aluisio da Cruz Marques Leal;
Dr. Anténio Augusto Moz Teixeira;
= Br. Maquel da _C_ur_i_hal e Silva _Fg:rra.: da Costa. i

-1 L 0 S a

: é.Slllpl-e.nr.es —Dr. Amandio Martins; i {r =

. Dr, Manuel Adriago Ferrgita Pinto Basto, Mourato Vermelho.

| ,'."_' 3 , 3 .-,-.---,\I.-[z-. A i --'.’.::\
Corpo Redactorial — Foram™ eleitos em Assembleia-Ceral, ‘réalizada’ também no
referido dia 16 de Fevereiro do corrente, para fazerem parte do Corpo Redactorial
da nossa Revista — sob proposta da Direcgfio, os nossos ilustres colegas:

Prof. Doutor José Ferreira do Vale Serrano — para a Secgdio de Farmacia Galénica.

Doutor Luis Nogueira Prista— para a Sec¢iio de Quimica Farmacéutica.

Prof. Doutor Aluisic Fernandes Costa, Prof, Dr, José Cardoso do Vale e Dr. JofSio
Alves da Silva — para a Secgfio de Farmacogndsia e Andlises Aplicadas.

Alteraciio dos Estatutos — A Assembleia Geral aprovou, ainda por proposta da
Direccfio, algumas alteragbes aos estatutos do nosso Sindicato, com o objectivo de har-
monizar algumas das suas disposi¢des gque contrariavam leis e despachos posteriores
& data da aprovagio dos mesmos Estatutos. O respectivo processo de alteragio foi orga-
nizado e enviado ja a S. Ex.* o Ministro das Corporagdes — publicando-se oportunamente
o texto dessas alteragdes.

fa) Como representante da Secgdo Distrital do Porto na Direccdo do Sindicato.
fof indicadoe o Sr. Prof. Doutor José Ferreira do Vale Serrano.
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Contas do Exercicio de 1953 — Publicamos em seguida os mapas das contas
do exercicio findo, aprovadas na Assembleia Geral de 16 de Fewvereiro do corrente:

BALANCO GERAL EM 31 DE DEZEMBRO DE 1953

ACTIVO

Caixa:

Em cofre

AR T T S O T E e, L U R, S 30.466%60
Papéis de Crédito:

Valor antes do apuramento .............cccoieeinns 13.170%00

e e SR et e R S B el o 400800 13.570%00
Iméveis:

Valor do edificio — Sede ...l i i i msarishnisiinis i 200.000%00
Méwveis e utensilios:

Valor antes do' apurdlBCH0 t... . - fre S0, | 38.724%00

Depreciagio () -.- 3.872%40 34.851%60
Biblioteca: ; LA

Valor antes do apm 38.169%90

Depreciagio (—) . ) 3.816%90 34.353%00
Museu: -

Valor dos objectos \&Mm T S 2.120%00

Valores a cobrar:

QUOBRS evvveerns e DN 11.220800

Publicidade ..........5% ... S P ot 1.318%50 12,538%50
327.899%70
PASSIVO i
[Valores emitidos:

. Quotas...... = 11.120800 - :
NTPOLicE® L JOCL) 5 J 1 MB18%50 12.538%50
Fundo sindical: : i)

Ns dniclo! dd bkl (105,10, arn 1& C3lo3sisaa
Saldo do exercicio ........ R B e S R 5.005890 _ 315.361%20

327.899870
CONTA DO EXERCICIO =

RECEITA

Quotizacio:

e L e e R R DR R g L 189.760%00

Contribaninben v .o L e 950500

NS B BOFED 5 insiisritndbavin v binssssresiiis 10.224%00 200.934%00
Iuros:l

e S IAPAE O Tt MRt 134510

De Papéis de Crédito .....oovveeerseerersrassisssssens 455540 5809350
B L e S S e R L e R T S LA 67.034%80
Plutvacfio de Papéis de Credito .....cocciiviiineiiiiiiiiivenimiorinconss 400%00

268958530
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DESPESA
AdminiStragio ......evsumssereiisans 153.883$80
Representago Profissional ... 29.140%40
Educagio ¢ Assisténcia ............. 73.238%90
Depreciagoes:

Movels ¢ Utensilios ... oreevasstsnarronssosransrissins 3.872540
BiblIOBECA  ...occrsenisnssrrnssnmssnbasasssisusnrasnsnnssns 3.816%00 7 689530
263.952540
Saldo do exercicio .....cciivisrsasriniioesneras 5.005%90
268.958%30

A DIRECCAO

{aa) Sebastifo Rego

Carlos Silveira

. José Ramos Machado

. Vitor M. Alegre Branco

Nova Direccio — Em caliza 28 de Janeiro do corrente
ano, foi eleita para o triénio de _ Direcgio da Secgio Distrital do
Porto do Sindicato Nacional dos Pacma 2 lista £ a seguinte:

™ 3

Presidente — Prof. Douf6i

Secretaric — Dr, Jodo-Alves da Silva;
Tesoureira — Dr.* Ludovina Maria Roseira Dias.

Contas da Geréncia de 1953 — O resultado do exercicio de 1933, desta Secgdo
Distrital, foi o gue consta dos seguintes mapas:

Centro de Documentacao Farmacéutica

. ANCO EM 31 DE DEZEMBRO DE 1953
A da BPdEm"dos Farmaceuticos

Caixa:

BEn RS ¢ esehian s b S ATRaa S ek s R e E R AR 1.323%17

e e S S S 9233590  10.557%07
Moveis e utensilios ............ R A s e 4.339%09

Depreciaglio (—) .cooiverrrrerrrenimessmisasmssinmninis 433%90 3.905%19
3 IS LR e S R PR Aot 0 L 304524

Depreciagio () viorsieasenriomseieessimmosssnsinanaans 30%42 273%82
% e o e N S e e e e 120%00

14.856808
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PASSIVO
P AR S e e e e e 120800
Fundo sindical:

Mo titlo do iexerticle i i i s 12,182%20
Saldo do exercicio () .icicviiimiiiiiviniinnnn. 2.553188 14.736508
14.856%08
CONTA DO EXERCICIO
RECEITA
T T T SR o SO W W U S SO SI ©
Diversas B8.349%70
43.200%00
DESPESA
| |
Administragio ............. 39.953%30
Educagio e A&&istIEncia 238:50
Depreciages: : /
Mdveis .......... N ~ i 433%90
Biblioteca .... . ; 4 30542 464332
: e e AN 2.553$88
e KO 43.200%00

Centro de Documentacio Farraeéutica
{aa) Fausting, dos Santos Pereira

da Ordem dos Farrﬁggemm Silca

Vende-se recheio — armagio, utensilios e drogas (excepto especialidades) —

duma farmécia sifa na provincia.

——— Informa a Secretaria do Sindicato Nacional dos Farmacéuticos ——

Composto e impresso na Editora Grafica Portuguesa, Limitads, Rua Nova do Loureiro, 18-34—Lisboa
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TRABALHOS ORIGINAIS

CONTRIBUICAO PARA O ESTUDO DAS
CRAVAGENS DE CENTEIO NACIONAIS (*)

Ervice NeTo &% Mama Lufsa, Castro Dias

A cravagem de centeio ‘Produzida ma Pais, destina-se, quase total-
‘mente, & exportagdo. Embora nap seja-do nosso conhecimento a exis-
téncia de qualquer trabalho analitico- referente @ riqueza, em principios
activos, das cravagens nacionais, o produto é considerado de superior
qualidade, no estrangeiro, em relagdo aos provenientes de outros paises.

Dado o alto valor da nossa cravagem de centeio no campo da econo-
mia do Pais e como subsidio para a instalagdo eventual de uma. indiistria
extractiva, tornava-se 'neécessariol ‘um! estiide’ no sentide [de! se' averighar
concretamente do seu teor em alcaldides.

- PARTE EXPERIMENTAL

Para levar a efeito o presente trabalho tivemos, em primeiro lugar,
que efectuar o estudo de alguns dos métodos quimicos descritos para a
.avaliagdo da riqueza em alcaldides, totais e soliveis na agua, na cravagem
de centeio.

Sendo o ensaio colorimétrico final idéntico, na maioria dos métodos
propostos para estas dosagens, a nossa escolha incidiu sobre aquele que
se revelou mais conveniente no que se refere ndo s6 a uma extracgio
mais completa de alcaldides, mas também, a uma maior invariabilidade
de resultados para o mesmo lote de cravagem ensaiada. Atendemos, tam-
bém, a facilidade de execugdo dos métodos experimentados, ainda que

(*) Trabalho apresentado ac Il Congresso Luso-Espanhol de Farmiécia (Porto,
Maio de 1952).
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a maioria das técnicas propostas sejam um tanto dificultadas pelo nimero
de operacdes nelas incluidas, tendo por fim a obtencao de um soluto de
alcaléides, suficientemente purificado para poder ser submetido ao ensaio
colorimétrico.

As emulsdes dificeis de destruir, produzidas durante as agitacdes
com os dissolventes organicos, representam o principal obstaculo no decor-
rer dos ensaios. Alguns métodos indicam um prévio desengorduramento
da droga, o que facilita as operacbes ulteriores.

Baseando-se mnos trabalhos efectuados ma América do Norte, por
uma comissdo presidida por R. SmiTH ('), os nossos ensaios incidiram
sobre os dois métodos considerados naquele trabalho como mais vanta-
josos: o método de SmiTH (*), e o método de Grove (*). Ainda por se
tratar de um processo inscrito num livro recentemente publicado, ensaia-
mos igualmente a técnica indicada na Farmacopeia Internacional (el
Tanto no método de SMITH, que'@, comyalgumas modificagdes, idéntico
zo0 proposto por POWELL e colaboradores (*) como no método de GRoVE,
pode ser utilizada a cravageim de\éenteiondesengordurada ou nao. A Far-
macopeia Internacional exige o /sev deséngorduramento.

Seguindo as técnicas indicadasve procedendo a varios ensaios sobre
o mesmo lote, verificimas guie 0§/ fesultados obtidos por qualquer dos
métodos indicados, foram consideravelmente mais baixos quando se pro-
cedeu, préviamente, aquela operagas (sempre executada por deslocagio
com éter de petréleo, em yaparelhs de SOXHLET).

Notamos ainda que os{resultadds encontrados para alcaléides totais,
quer pelo método de SmiTH guer pels de- Grove, foram sensivelmente
concordantes. Pelo contrario, pata‘os’ alcaldides soliveis na agua, esses
valores revelaram-se um ‘tanto dispares; sendo o método de SmiTH o
aue forneceu nao s6 resultados mais elevados, mas, também, o que se
mostrou de mais facil execucdo, atendends ao grande niimero de analises
a realizar.

Em virtude do exposto e ainda que os resultados mais elevados nao
&" possam- consileraf tomo. 0s mais correctos, o que. s6 se poderia confir-
ntar-por -ensaios bioldgicos; executados ' ém'paralels, utilizamos;- nas’ nossas
determinagdes, o métado de SmITH, segundo a técnica do autor, ligeira-
mente modifidada. _ i

Na reaccio colorimétrica final empregamos como reagente um soluto
sulfirico de p-dimetilaminobenzaldeido, obedecendo & férmula de ALLPORT
¢ Cocking (*).

p-dimetilaminobenzaldeido ...............ccoeeeen 0,125 g.
5ol 8 5% de Thie - i s sness v 0.1 cm?
Acido sulfirico a 65 % (v/v) q. b, «..coounn 100 cm?®

Nas determinagdes colorimétricas utilizamos o Espectrofotémetro
Universal Coleman em 560 mpg. (maximo de absorgao).

Para a elaboragdo das linhas de calibragio respeitantes a alcalbides
totais e alcaléides soliveis na agua (Graficos 1 e 2) empregamos solugdes
de etanosulfonato de ergotoxina (Burroughs Wellcome & Co.) e de
maleato de ergonovina (Sandoz), tendo cada centimetro cubico destas
solugdes 0,1 mg., respectivamente, de ergotoxina e de ergonovina. Toma-
mos quantidades crescentes de 0,5 a 2 cm® e de 0,25 a 1.25 cm® dos
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solutos padroes de etanosulfonato de ergotoxina e de maleato de ergo-
novina; completamos, sempre, o volume de 4 cm’ com agua destilada e
adicionamos, para cada ensaio, 8 cm’ de reagente. As leituras foram
efectuadas decorridos 10 minutos, tempo que verificaAmos ser suficiente
para obter o maximo da intensidade de cor.

E GRAFICO N*1
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METODO DE-SMITH

Determinacdo de alcaloides totais:

Tomar para um matras de 250 cm®, com rolha esmerilada, 15 gramas
de cravagem em pé; juntar 147 cm® de acetona, 3 cm® de aménia diluida
(10 % de NH,); rolhar bem e agitar, mecanicamente, durante uma hora.

Filtrae;) deitar, para uma)vépsula) 100 ¢m’ do_filtrado) ¢ progéder 4
evaporagdo da acetona em corrente de ar, a temperatura ambiente, até
cerca de 20.cm? (%), 1 Transferir o residug_para uma ampola de decanta-
cdo (**) ¢ ‘adicionar ‘aproximadamente 60 ¢m® de- éter, 'utilizando este
préviamente na lavagem da capsula onde se fez a concentragao do liquido.
Acidular com 0,2 ¢m® de solugdo a 20 % de acido tartarico e agitar,
quatro vezes, com 10 cm® de acido tartarico, diluido a 1 %. Reunir os
liquidos tartaricos num balio e expulsar o éter e a acetona, a pressdo
reduzida, aquecendo a cerca de 40°. Transferir o soluto para um baléo,
marcado de 50 cm®, lavando-o com pequenas por¢des de soluto a 1 %
de acido tartarico que se adicionam ao liquido do baldo até ao trago:
agitar, medir 5 cm® desta solugdo (correspondentes a 1 g. de cravagem)

{*) A concentragio da solugiio aceténica foi efectuada a pressdo reduzida a tem-
peratura de 25°

{**) Rejeitamos o liquido gordurcso que se separa na parte inferior da ampola e s6
depois adicionamos o éter, Este procedimento ndo diminui apreciavelmente os resultados
» facilita consideravelmente ag operagdes subsequentes.
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¢ diluir com agua destilada, até perfazer de novo 50 ¢m® Tomar 4 cm?
deste soluto, juntar 8 cm® de reagente e, decorridos 10 minutos, proceder
a determinacdo colorimétrica.

Determinacio de alcaléides soliveis na agua:

Retomar os 45 cm® do soluto tartarico que restaram da determinagao
dos alcaléides totais, adicionar a &gua de lavagem (cerca de 2 ¢m®) da
chupeta que se utilizou na medigdo dos 5 ¢m® daquele soluto e juntar
aménia diluida (10 % de NH,) até cerca de pH8. Aguardar aproxima-
damente 10 minutos e verificar de novo o valor do pH. Observando-se
diminuicdo deste, adicionar aménia, em quantidade suficiente para resta-

GRAFICO N2

0025 Q050 Q075 < 0100 Q@125 ™g

belecer o referido valor, perfazendu»-se, entdo, com &agua destilada, o
volume de 50 ¢m®. Filtrar, medir 45 c¢m® do filtrado (correspondentes a
&1 _g.. de.cravagem) \para, uma ampola dé decantagio, e extrair, duaa
vezes, com ‘50 'em® de’ tetracloreto-de carbono,

Eliminar, a pressdo reduzida e & temperatura- de 40°, os vestigios
de tetraclésets \del €3#B3dd fetidds hocldo oluto:” aquoso.. 'Transferir este
soluto para uma ampola de decantagdo, satura-la com cloreto de sédio
€ agitar, cinco vezes, com 50 cm® de éter. Evaporar os solutos etéreos,
com o auxilio duma corrente de ar (*), dissolver o residuo em soluto
tartarico de pH, aproximadamente 4, e completar o volume de 50 cm?
medir 2 c¢cm® deste soluto e adicionar 2 cm® de agua destilada ¢ 8 cm®
de reagente. Aguardar 10 minutos e efectuar a determinacén colorométrica.

Segundo o método indicado, procedeu-se a analise de 30 amostras
de cravagem de centeio, da colheita de 1951, provenientes de varias regides
do Pais.

Os resultados obtidos, quer nos ensaios colorimétricos, quer noutras
determinagbes efectuadas, constam do quadro 1.

il | Esta evaporacio foi efectuada a pressio reduzida ¢ & temperatura de 25°
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QUADRO N-° 1
iAlcalédides totais Alcalbdides sol. na agua
Residue ¢m gramas por cento | ém gramas por cento
Humidade | Por inci- | jnoicezas eXpressos em: cxpresso  em:
Origem da amostra M gramas “”::"“' £m gramas
e gramas A -F:::lfudl; Ergotoxina | Maleato de| Ergovina
por cento | ergotoxina ergovina
Beira Litoral ...... 6,13 322 0,13 0,275 0,230 0,0237 | 0,0175
Beira Baixa ....... 7,02 3,83 0,25 0,245 0,205 | 00221 | 0,0163
Tréas-os-Montes ... 9,23 3,52 0,61 0,259 o,.m7 0,0305 | 00225
Beira Alta .....oiu. 5,64 3.42 0,61 0,299 0,255 0,0251 | 0,0185
Tras-os-Montes ... 8,51 3,32 0,39 0,263 0,220 0,0367 | 0,0271
RIS . e s 9,94 391 1,30 0,245 0,205 0,0343 | 0,0253
Beira Alta ......... 7.74 306 0,21 0,352 0,295 0,027 | 0,0200
Tras-os-Montes ... 9,31 382 0,48 0,259 0,217 | 00333 | 0,0246
Tras-os-Montes ... 7.61 3,270 0320, 0,305 | 0,255 | 00333 | 00246
Tras-os-Montes ... 7.67 350 0072 9,293 0.245 | 0,0355 | 0.0262
Minho ... 717 3,61 - - 059 110,263 0,220 0,0217 | 0,0160
Minho 7,27 9 e D AT L O ORT 0,240 0,0317 | 0,0234
Beira Baixa 7,58 | agg' S -0924]. 0285 | 0230 | 00229 | 00169
Beira Alta ......... 8,60 4007153 0,293 0,245 0,0279 | 0,0206
Beira Baixa ... | 793 |6l v.00% B 0269 | 0225 | 00283 | 00209
Tras-os-Montes ... 5,62 3, W096. | 0,293 | 0,245 | 00317 | 0,0234
Beira Baixa ....... 5,42 3,58 053 | 0263 0,220 | 0,0251 | 0,0185
Beira Baixa ....... 488 364 DASTENRE | 0,232 | 00297 | 0,0219
Minho ....cccoweeeene | 713 (PSS 0320284 | 0,238 | 00339 | 0,0250
Beira Alta ......... 6,90 324 1,00 0293 0,245 0,0339 | 0,0250
Beira Alta ......... 8,38 A3 10 1,25 [ B 2E9 0,225 0,0293 | 0,0216
Tras-os-Montes .., 6,73 30 ol W B ) 260 0,225 0,0221 | 0,0163
Tras-os-Montes ... 7.29 3,490 ARRER ™~ 120 775 0,230 00283 | 0,0200
Tras-os-Montes ... | 648 3,46 “1QF0™| 0284 | 0,238 | 00293 | 00216
Tras-os-Montes ... 6,09 3,52 1,75 0,305 | 0255 | 0,0242 | 00179
Beira Alta ......... | 11,30 3,15 1,29 . L1275 0,230 | 0,0283 | 0,0209
Tréas-os-Montes ... | 12,57 3,36 0,08 0,305 0255 | 00259 | 00191
Tras-os-Montes ... 11,32 3,35 0,12 0,281 0,235 0,0259 | 0,019
Beira Baixa ....... 10,36 3.25 0,15 0,305 0,255 | 0,0242 | 0.0179
Tras-os-Montes .| Y108 | 310, | 047 | 028% #0238 | 00229 | Q0169
* . | L3 i # L4111 | L IR R O | B K LA | LI«

CONCLUSOES

Em virtude da reacgdo colorimétrica utilizada ser devida a presenca
do acido lisérgico existente tanto na molécula dos alcaldides mais actives
como na dos quase inactivos, em proporgdes muito diferentes, os resultados
deveriam ser confirmados por ensaios biolégicos. No entanto os valores
obtidos nas nossas determinacdes mostram-se, no que diz respeito a
alcaléides totais expressos em etanosulfonato de ergotoxina, muito seme-
lhantes aos ntimeros encontrados por outros autores (?), em métodos
idénticos, com cravagens de centeio estrangeiras.

Contudo, os teores em alcal6ides soliveis na agua, expressos em
maleato de ergonovina, revelaram-se, nas cravagens nacionais, sensivel-
mente superiores aos obtidos por aqueles autores,
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SUMMARY

The AA are studying the portuguese Ergot having as principal aim
the appreciation of its abundance of alcaloids.

For the separation, either of the total alcaloids, or the alcaloids soluble
in water had been followed — with but little modifications — the technic
indicated by Smith.

On the final coloured reaction had been used as a reagent a sulphuric
solution of p-dimetilaminobenzaldeyde as per the formula of Allport and
Cocking and the colourmetrical determinations had been made in a Spectro-
~-Exposuremeter Universal Coleman at 560 my.

The results obtained with the Ergot gathered in various regions of this |
country as per the method indicated below, become evident from the table 1

enclosed.

Comparing these results with those obtained by other authors with
Ergot in foreign countries , it can'be verified as regards the total alcaloids
that the values quoted are praftically similari however it will be found that
the percentages of alcaloids/Solublé”ini water révealed by portuguese Ergot
are sensibly superior to thgse guoted by the Same authors for Ergot of fo-

reign origin. ;
ZUSAMMENFASSUNG

Die AA bearbeiten einen Entwurf iiber das portugiesische Mutter-
korn mit dem hauptsichlichennZiel; die Reichhaltigkeit an Alcaloiden ein-
zuschatzen. -

Zur Scheidung, sei es der gesamten Alcaloide oder der im Wasser
léslichen Alcaloide, wurde — dediglich mit kleinen Abanderungen — die
von Smith angegebene Technik angewandt.

Bei der farbigen Endreaktion wurde als Reagenz eine Schwefellésung
p-dimetilaminobenzaldeyde benutzt nach -der Formel von Allport und
Cocking und die beschliessenden Farbmessungen wurden mit einem Spek-
trallichtmesser Universal Coleman mit 560 mp vorgenommen.
~~ Die erzielten Resultate bei dem in den verschiedenen Regionen des
Landes gewonhenen Mutterkorn! auf ! die! hachfolgend ' anigegébene 'Weéise,
gehen aus einem beigefiigten Plan hervor.

Beim Vergleithen dieser Resultate mit solchen von anderen Verfassern
erzielten bei auslindischem Mutterkorn, stellt man fest, dass bei den totalen
Alcaloiden die jeweiligen Werte tatsichlich @hnlich sind, wohingegen der
Prozentsatz der im Wasser léslichen Alcaloide bei dem nationalen Mutter-
korn empfindlich hoher ist als die von denselben Verfassern erwdhnten
bei auslindischem Mutterkorn. i
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REVISOES DE CONJUNTO

CLORAGEM: BREVE ESTUDO DA SUA
EVOLUCAO

Carros CAnpipo CoOUTINHO

Capitio-Tenente Farmactutico Naval

I1
TECNICAS ACTUAIS

Durante as 2 dltimas décadas astécnica da cloragem sofreu modifica-
¢bes tio fundamentais que foimecessario empregar palavras novas (%)
derivadas ou compostas que’ melhor_expliguem a forma ou o momento
em que se efectua a adicdo doeloro.

Assim, guando na degpuragao duma &gla se emprega apenas cloro,
diz-se que se faz a precloragem iou a post ‘clotagem consoante este & adi-
cionado antes ou depois da filtragao.

A jungdo de amoniaco antes ol apés a adicio de cloro deu origem
aos termos cloraminagio e cloroamoniagdo, creando-se depois as palavras
supercloragem, percloragem; descloragem, cloragem até ao breack-point ou
ponto critico, ponto critico induzido, reclotagem. etc., etc.

Vamos neste artigo fazer teferéntia a-algumas destas técnicas, tendo
sido ja citados em trabalhos anteriores os processos classicos da javelizagao
¢ verdunizagio.

I —CLORO
a) Cloragem

Como ja se disse, o cloro € bastante ‘usado na depuracdo da'agua
de abastecimento-, na ;Bélgica, Franca, Holanda, Inglaterra, América do
Norte, etc. _

As doses de cloro a empregar variam com a composigdo da agua e de
pais para pais.

Segundo ‘Cyri. GoMELLA (*'), havia, em 1950, 63 estacBes de trata-
mento que empregavam hipoclorito de sédio e de calcio por razdes de ordem
econémica. Actualmente esta-se dando preferéncia ao cloro gasoso.

A depuracdo pelo cloro tem vantagens econdmicas por ser barata
a instalagio e a exploragdo.

A agitagdo tem uma importancia capital, pois favorece notavelmente
a acgao depurante.

RosserTi () nos seus trabalhos pds em evidéncia as vantagens da
agitagao.

O A. concluiu que a acgdo depurante é mais enérgica quando a agi-
tacdo se efectua antes ¢ depois da adigdo do cloro, e nao apenas depois desta.
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Assim, tendo empregado 0,2 grs. de cloro /m*, verificou que, numa
agua bruta contendo 450 colis em 100 e¢m®, estes ficaram reduzidos a:

320 colis agitando depois da adigdo
3 > » antes da adicao
120 » » antes e depois da adicio

RosseTT! ndo indica a variedade de coli usada.

Em Franca emprega-se geralmente a quantidade dada pela determi-
nagdo do «teste gama», normalmente feito ao fim de 2 horas de contacto i 11

Em Marselha usa-se habitualmente 0,2 a 0,3 gramas por m®, algumas
vezes 0,4 grs,, chegando a atingir.se 0,7 gr./m".

Nos arrabaldes de Paris (**) a agua proveniente dos rios Sena, Marne
¢ Oise ¢é tratada com 0,12 a 0,27 grs. de Cl por m*. A quantidade de agua
tratada depois de filtrada, como ¢ evidente, é de 570.000 m® diarios.

O servigo de fiscalizagio_y@rificou 'em 1948 que em 7.204 analises
bacteriologicas sémente foi edtontrada Eschicoli em 40, ou seja 0,56 %
(99.44 % estavam isentas de coli), B

A agua bruta continha em’média- 247 2800 colis em 100 cm®,

Na agua pré-filtrada das“estacses. de Choisy-le-Roi ¢ de Neuilly, no
Marne, o coli ja ficava reduzido a 6.5:% & depois da passagem nos filtros
encontrava-se apenas 1,0-1,5 %.

Na estacdo de Noyen sur Marne a quantidade maxima de coli exis-
tente na agua bruta (5.0007%) bdixoupara 20 % na agua pré-filtrada e
para 14 % na agua filtrad@ mas nad) tratada pelo cloro.

Estes niimeros indicam gée a*maiorparte da depuracio bacteriolégica
¢ efectuada pelas instalacdes flirantes 2 que a adicio de cloro intervém
sOémente para completar essa depuracée.”

Para remediar os sabores, que sdo frequentes ¢ tém diversas origens,
juntam um pouco de carvio activado em p6, que é introduzido nos colecto-
res da agua pré-filtrada por meio de tremonhas dotadas de vibradores que
impedem a aderéncia do carvio as paredes.

' ~Aplicarse geralniente uma. dose,dé 3, a 5 grs|porrmi; conformel a in=
tensidade 'do sabor. Os provadores evitam miitas vezes a adicac do carvao.

Em Inglaterra, ALEXANDRE HousroN (**) num-relatério da «Metro-
politan Wated Boaddé! feferénte! 48 ano dé 19251926 diz: ke 6 'décimo ano
de tratamento em grande escala, sem igual e certamente sem rival sob o
ponto de vista econémico. Mais importante ainda é a confianca na Segu-
ranca de Londres.

O tratamento da agua comegou em 1916 com a finalidade de fornecer
agua bacteriologicamente pura e tem sido continuadamente tratada durante
10 anos sem a menor queixa acerca do sabor da agua.

Um dos resultados da cloragem é o aumento da quantidade de agua
que passa sobre as bacias filtrantes (um maior volume de agua em super-
ficie igual, entre duas limpezas), Em 1913, antes da cloragem, s6 se podia
filtrar 39,5.m* por m®, o méaximo. Em 1925-1926 atingiu-se 81,5 m® na
mesma superficie. A economia torna-se portanto consideravel. A quanti-
dade média de cloro empregado foi de 0,4 gr/m®.

As aguas brutas dos rios e quase sempre as dos pogos profundos de
Londres contém o espiroqueta causador da doenca de Wil cuja mortali-

IS ——
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dade era de 4 a 10 % e mesmo mais. A cloragem destréi imediatamente o
espirogueta e o virus».

Na América esta, como foi dito, muito espalhado o uso do cloro: con-
tudo empregam também o ozono mas ndo como esterilizante.

De um relatério de ™. TRUHANT (*), que visitou uma instalagio de
ozonizacdo construida em 1940 numa pequena cidade industrial de 10.000
habitantes (Whinting), situada na margem do lago Michigan, a alguns
quilémetros a sudeste da fronteira de Illinois a Indiann, diz-se o seguinte:
«lmporta primeiro precisar bem que, contrariamente & concepgdo francesa,
a ozonizagao é aqui utilizada para melhorar os caracteres organolépticos
da agua, ndo a considerando como técnica de completa depuragdo. O cloro
mantém-se com efeito como agente bactericida final.

Na sucessdo do tratamento a ozonizacdo serve para destruir os com-
postos orgédnicos que a agua bruta do lago contém devido a abundantes
polui¢des industriais, ndo dando depois, por reacgdo com o cloro, derivados
clerados geradoreq de gostos e _chiéiros.

A ozonizagio fazem seguir a lpreclocaﬂem precedida de amoniagéo;
a floculagdo, quer com sulfato devaludiiniorquesr, com sulfato ferroso, a se-
dimentagdo em duas bacias e-a &lt:asao. fazem-se entdo mais facilmente.

Seguidamente fazem a clorageémuterminal de forma que a agua fique
com uma dose de cloro residual ‘entre 0,6 a 0.8 gr/m?

Geralmente na primeira bacia desedimentacdo adicionam carvéo acti-
vado se ainda ha cheiro, principalmente, a petréleo.

Partindo de aguas brutas‘onteéndo cerca de 0.4 mg./L. de compostos
fenélicos obtém uma agua acéitavels.

Verificou também este autor gue na América adlcmnam quase sempre
cal, de forma a atingir ¢ mesmo’ulttapassar-c pH=

Nio ¢ de surpreender que, apesar de ser ja longa a histéria do uso
do cloro e seus compostos destinados a4 depuragio da agua, nem todos os
factos estejam ainda satisfatoriamente estudados ().

Os organismos que devem ser tomados em consideracdo no estudo
da cloragem das aguas sdo os patogénicos provocadores das doencas de
origem. hidrjca: :

a) Eberthella; SaImoneHa Sh{geﬂa e bk,

b) Protozoarios intestinais dos qums o mais lm'portame éa Entamceba

histelitica.

¢) Vermes tais como Cercariol ou Schltozona

d) Virus como o da hepatite infecciosa.

e) Bactérias possivelmente esporuladas tais como o B. Anthracis.

Cada um destes grupos de agentes patogénicos difere dos restantes
sob o ponto de vista de resisténcia aos agentes quimicos empregados na
depuragao.

As reaccdes em relagdo ao cloro sdo diferentes de grupo para grupo
¢ de espécie para espécie e também consoante a forma sob a qual o clore
se encontra.

Dos grupos citados, os das bactérias intestinais sdo mais facilmente
destruidos pelos processos ordinarios da cloragem, enquanto que os quistos
da E. histolitica ¢ as bactérias esporuladas sao os organismos mais resis-
tentes.
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Quando ndo exista filtragio adequada devem-se usar concentragdes
muito mais elevadas do que as usuais para que se dé a destruicdo dos
quistos.

Quanto ao virus, conhece-se muito pouco acerca da sua resisténcia a
cloragem, mas parece que as concentragbes de cloro necessarias para a
sua destruigdo sdo superiores as usadas para as bactérias intestinais mas
inferiores as usadas para a destruicio da E. histolitica.

*

Caréncia de cloro — «Teste gama»

Referimo-nos anteriormente ao chamado «teste gama», de que vamos
agora indicar a técnica.

Quando se adiciona clorg@@ agua, o, cloro oxida imediatamente os
compostos minerais nela exiStenfes, «womg ja foi dito, fixando-se depois
sobre a matéria organica dissolvida;

O acido hipocloroso oxida oS mitritos:

NO,™ + Cl OH==NQz T L CIH (17)

A oxidagdo dos nitritos € instantdnea e absorve 71/46 partes de cloro.
O acido sulfidrico ¢ também ox}dado, 'emhora um pouco mais lenta-

mente (**) (*):

SH, } 4 ClOH'<=* SO‘H,+4CIH (18)

absorvendo 8,5 p. de cloro.

A dose de cloro que é necessario introduzir na agua para que, depois
de determinado tempo de contacto (em geral 30 m. a 2 horas) ainda fiquem
vestigios de cloro residual que reajam com o iodeto de potassio, chama-se
caréncia de cloro e é a base do tratamento conhecido por javelizagdo.

Patarasual determinacio introduzém-se;, num| certp niimero de | frascos
de litro com rolha de vidro, 500 cm® da agua a ensaiar e doses crescentes
de soluto a;1 °/n de ¢loro, a comegar por uma gota- (0,05 ¢m®), deixando
em contactd «durantel ¢ imesmol espago de tempo qlieimedeia entre a adigao
do cloro na estagdo de tratamento e o consumo da agua (14 hora, | hora,
2 horas, etc.), e, decorrido esse tempo, pesquisa-se o cloro residual adi-
cionando ao liquido dos frascos soluto de iodeto de potassio e cozimento
de amido. O teste corresponde a dose de cloro introduzida no primeiro
frasco que dé imediatamente cor azul. '

Aconselha-se usar iodeto de cadmio em vez de iodeto de potassio.

A absorcdo do cloro depende da constituigdo quimica da agua, da
natureza da matéria orgénica, limpidez, temperatura, tempo de contacto,
pH e ainda de outros factores (7).

Nao ha divida de que a uma dose de cloro levemente superior ao teste
quimico corresponde paralelamente a destruigdo dos germes ndo esporu-
lados e em particular aos de origem intestinal, cujo tipo é o Esch, coli.

A baixa temperatura o teste quimico pode ser fraco, isto €, pode até
ser determinada uma dose inferior em 50 % a necessaria para a depuragao
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da adgua e a temperatura elevada o teste quimico torna-se exageradamente
forte, bastando muitas vezes metade do cloro por ele indicado para obter
os resultados desejados.

Sera portanto bom fazer-se o teste bacteriologico, que nés emprega~-
mos sempre que se trata duma agua desconhecida, o qual consiste em
adicionar a agua doses crescentes de cloro, a partir por exemplo de
0,1 mg/L., agitar fortemente, deixando em contacto o tempo que for ne-
cesséario e decorrido esse tempo deitar alguns centimetros cibicos de soluto
esterilizado de hipossulfito de s6dio e fazer as analises bacteriolégicas.

Eis uma série comparada de testes quimicos e bacteriolégicos de al-
gumas aguas (*7):

Teste quimico mg/L. ...... 0,103—0,25—0,11 —0,16 — 0,27 —0.126
Teste bacteriolégico mg/L. 0,180 — 0,16 — 0,226 — 0,18 — 0, 138 — 0,126
w
L L

b) Cloragem até ao pontoeritico { «break-point)

Esta nova técnica de clora esta actualmente em voga na América
do Norte, sendo até aconsgdllazm pelo) Comité Americano da Associagio
para a Satde Piblica ('*), e tem a sua‘origem numa observagao feita em
1939 por G. K. CALVERT. VerficGii esté técnico que o teor de cloro residual
doseado pela ortotolidina, em meio.dcido, podia, em determinadas condi-
¢oes, diminuir com o aumentosde quantidadesde cloro adicionada a agua
a tratar, ;

Esta constatagdo, na aparéncia-paradoxal, foi confirmada por A. E.
GRIFFIN, que estudou o fenémeno em colaboragao com H. A. FABER, usando.
aguas de diversas proveniéncias. Mas, ja em 1926, Howard tinha obser-
vado que a quantidade de cloro necessaria para obter resultados satisfa-
térios era fungdo da matéria organica azotada existente na agua (**).

Fim 1940 CALVERT () demonstiou a exigtencia duma estreita) selagio
entre a dose do cloro correspondente ao ponto critico e a quantidade de
amoniaco livre ofi jcombinado exXistentei na agua. gt

Se adicifarmos cloro, em gquantidade ' progressivamente crescente, a
agua destilada isenta de matéria organica, de amoniaco e nitritos, o cloro
residual ¢ igual & dose de cloro adicionado e a curva exprimindo a relagdo,
entre os dois nimeros ¢ uma recta a 45° passando pela origem.

No caso de aguas brutas submetidas ao tratamento pelo cloro, havendo
amoniaco, matéria orgénica azotada ou ndo, nitritos, ferro, etc., o halogénio
narticipa nas reacgoes de oxidagdo ou de cloraminagdo e entdo a curva
¢ diferente, pois ¢ em grande parte condicionada pela quantidade de amo-
niaco existente na agua, quer originariamente quer adicionado para cor-
reccao.

Se analisarmos esta curva vemos que tem dois pontos de inflexao:
um ponto de inflexdo méximo e um ponto de inflexao minimo. Griffin
mostrou que na maior parte das aguas esta curva apresenta uma caracte-
ristica comum: dois rames ascendentes separados por um ramo descen-
dente, sendo o segundo ramo ascendente uma recta a 45°




76 Rev. port. farm.

Esta curva tem entio um minimo que se chama break-point, point-
-critique (ponto-critico).

A reacgdo entre o cloro e o amoniaco, quando aplicada ao tratamento
da agua, tem sido objecto de numerosas investigagdes, particularmente
quando comegou a ser usado este tratamento.

O fenémeno descrito do aumento e diminui¢io da concentracdo do
cloro residual na agua quando se vai aumentando a dose de cloro explica-
-se da forma seguinte (*%):

2NH.+ 4 2Cl, 2 2CINH, 4 4H+ 42CI" H+ CI” (19)

A curva de cloro residual doseado por iodometria cresce bem como
o cloro residual que esta presente sob a forma de cloramina,

Desde que a relagao entre a concentragio em Cl e a concentragdo
em N dos sais amoniacais ultrap@ssess, (Cl.: N 70:14) a curva cessa
de crescer, Por conseguinte o auments de ¢loro produz a reacgdo

CINH, + Cl, ZCE D4 (20)
Forma-se dicloramina que rea.gim com a monocloramina, dando azoto
Cl NH, +Cl, NH=N; {—-3H_+ “+3CI° (21)

A quantidade de clorgresidual dimifiii-¢ a curva cai bruscamente.
Ter-se-a adicionado o clorg «ortespondente & reacgio global

2NH, + 3C1, — N, 498H31 6C1” (22)

A relagio Cl: N é de 7.6 1. O cloro residual decresce regularmente
até zero.

A adicdo de cloro provoca um novo aparecimento de cloro residual
correspondentera acido hipocloroso e ido hipocloroso ¢ ndo. s &loraminas.
LK (f quadro ‘deforma‘se ‘um ' pouce 'porgue 'as reacedes descritas 'desen-
volvem-se com velocidades diferentes, A curva na sua parte superior sofre
uma ligeird inflexao; porque a reaccdo (20) ytem (tnicig lquands, ainda ndo
esta terminada a reaccdo (19) e o ponto critico em «cloro residual» nip é
zero. Simultdneamente existirdo, em concentragdes muito fracas, as mono
e dicloraminas que ndo reagiram até ao momento de equilibrio (*) ha-
vendo também cloro livre.

PALIN (**) diz: quando a curva atinge o méaximo, o cloro esta sob a
forma de cloramina e as reacgdes que se passam além deste ponto ainda
néo sio bem conhecidas, havendo mais argumentos contra a simples teoria
da oxidagio do azoto do que a seu favor e, ainda que este seja o produto
principal, podem aparecer pequenas quantidades de outros compostos logo
que se empregue excesso de cloro, Ha autores que dizem terem encontrado
sempre pequenas quantidades de cloro livre no ponto critico, mesmo depois
de 2 horas de contacto, concluindo que as reacgdes ndo estavam terminadas.

O decréscimo do teor de cloro residual que se obtém em seguida é
devido & oxidagdo da cloramina acompanhada da diminuicio progressiva
do teor do azoto amoniacal.
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Dizia-se que o amoniaco era destruido, mas GRIFFIN ¢ CHAMBERLAIN,
em 1941, verificaram que ele reaparece além do ponto critico, embora em
pequenas quantidades, que ndo vdo além de 0,1 mg/L.

Se se desse a oxidagdo completa do amoniaco até a formagéo de azoto,
a relacio Cl/N seria de 7.6:1 (**), ndo havendo portanto amoniaco.
Ora esses autores em vérias experiéncias nunca atingiram tal nimero.

Para relagbes inferiores a 5:1 forma-se quase exclusivamente mono-
cloramina e vestigios de dicloramina.

Quando a relacdo é de 10 : 1 forma-se dicloramina, tricloreto de azoto
¢ encontra-se cloro livre.

Além da relagao Cl: N o pH também influi grandemente nas reacgoes
cloro-amoniaco. Palin fez vérias experiéncias fazendo variar o pH ¢ a re-
lagao Cl: N.

Quando ha formacao de CIN, Cl;INH ¢ excesso de cloro ao fim de
um dia de contacto ha o desaparecimento quase total da mono e diclora-
mina. O cloro residual fica sobf@ forma de CI;N e de algum cloro livre.

GRIFFIN e CHAMBERLA:&w:mmidaﬁes de CI:N que variavam de
9.5 a 10: 1. Estas relagbes/sonmuito altis para se poder considerar que
¢ azoto ¢ o produto final d.tamda;ilr puuande antes indicar que a reac-
¢do ndo é tap simples, puhﬂtﬂt;pnfraram cemol pmdutos finais ON,, NO,
¢ NO,; além do azoto.

CuariN, MOORE e outros i{lﬂaa'm qu se ﬁrma oxido de azoto
4CINH, + 3Cl, + 0H,= N. + Qm+ 10CIH (23)

Mas outros quimicos dlzem g o ox:ldq de azoto formado resulta da
combinagdo do azoto com o ida AV

Das diversas experiéncias po&r&nc]utr-se que a velocidade de reac-
¢do depende do pH. E maxima para pH 8,5 decrescendo rapidamente para
valores quer superiores quer inferiores, dependendo também, embora ligei-
ramente, da temperatura, bem como da concentracao dos sais dissolvidos.

Um dos compostos relacionados com a reaccdo do ponto critico ¢
provavelmente @ diclotaming, Para: pH inferior)a f ha-formagio deClslN,
e excesso; entre pH 4 ¢ 7 ha partes iguais de Cl;N"e CL. Para pH supe-
rior a 7 a quantjdade de CI;N diminuj gradualmente até que seja atingido
pH 8,5, altird em' §uie tolblo cldroests Sobld forma dé Cl14 O CLN da a
reacgdo dos nitritos e (acido sulfanilico e acetato de =-naftilamina) 1 p.p.m.
equivale a 0,006 p.p.m. de NO.,.

As impurezas que mais podem influir nos resultados da cloragem sao
doseadas sob o titulo azoto amoniacal — azoto albumindide e o oxigénio
absorvido (oxidabilidade). A seguir & descoberta do fenémeno do ponto
critico foram feitos estudos acerca dos efeitos da cloragem das aguas, para
determinar a natureza da curva dose-residuo.

Uma determinada dgua terd a sua curva caracteristica para determi-
nadas condigdes de tempo, temperatura e pH.

Aguas sem matéria orgénica ndo absorvem muito cloro,

Aguas profundas, como as provenientes de camadas cobertas de ar-
gila, contendo quantidades apreciaveis de azoto amoniacal, constituem um
outro tipo, O azoto amoniacal das aguas de superficie é geralmente indice
de contaminagio por excrementos de animais ou esgotos. Estas aguas
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contém azoto proteinico e produtos da sua decomposigao. Tais dguas pre-
cisam de ser estudadas, principalmente quando sejam provenientes de rios
no fim do curso ou nas proximidades de cidades e vilas, pois ha possibili-
dades de maiores descargas poluidoras.

O cloro adicionado além do ponto critico fica no estado livre (acido
hipocloroso e ido hipocloroso); a dgua fica completamente estéril, melhora
muitas vezes o gosto, o cheiro ¢ a cor, bem como a floculagdo, aumentando
a duragdo dos filtros; evita o desenvolvimento das algas, destréi o virus
da poliomielite e torna a agua bactericida,

O cloro faz precipitar o ferro e o manganésio, resiste ao arejamento
mas desaparece sob a acgdo dos raios solares.

MAaTHEWS diz-nos que a precipitagdo do ferro e do manganésio é
lenta mesmo quando se adiciona o cloro nas bacias de decantagdo, mas
torna-se rapida logo que se faga a filtragdo por areia, como jé tivemos
ocasido de verificar em experiéncias_de laboratério ().

O cloro livre ndo da 'a maiof parte das, vezes cheiro e gosto. Quando
ha cloro livre & saida da torpeira este-desaparece imediatamente (*7).

Na Argentina (**) ja Eni‘enpenmmtadu adicionar cloro imediatamente
apés o coagulante, deixande @m contacto «durante 4 horas. Os primeiros
ensaios foram realizados mdgcantadm: enoautor diz-nos haver determi-
nadas vantagens neste método, quer de Ordem sanitaria quer de ordem
econémica, mas os resultades Mmdh composicio da agua, pois que
nao foram satisfatérios com todas asigm eutndﬁdas GRIFEIN (*°) diz-nos
que a agua fica isenta de Bactérias, a ;80 mais econdmica e possi-
velmente o meio torna-se abidtico.

Quando se trata do porito, critico deVesse ter presente que as aguas
se comportam diferentemente, poiy nde hi difas aguas que tenham o mesmo
tipo de curva residual, ¢ a forma da curva:para uma mesma agua varia
com as estagOes, regime de correntes, etc.

LeviEL (**) diz-nos que a determinagdo da dose de cloro a empregar
¢ talvez delicada, pois que muda com todas as modificagbes que a agua
sofre, sendo necessario uItrapassa la largamente e ehmmar 0 ‘excessq de
domw""-' l¢ .

~ “Aconselha-se a deixar um res:duo de a2 grs. 'de clom por m*. Na
América e na Ingiatetra as agnas de d:smbu:e;ao contém: em geral cerca
de 1 gr. pofim®.\ : U C U LIN

Diz-se que as aguas fracameme cloradas nao sdo téxicas e o pessoal
do tratamento habitua-se rapidamente a bebé-las.

O interesse pratico da descoberta do ponto critico esta hoje bem pre-
sente. Juntando & a4gua a dose de cloro que corresponde a este ponto de
eficacia optima, evitam-se as vezes insucessos devidos a doses fracas e
desperdicios de cloro devido a doses muito fortes que necessitam desclo-
ragem.

Nao é indispensavel conhecer a curva (dose empregada de cloro resi-
dual) bastando determinar o ponto de aparecimento do cloro livre.

Convém notar que pequenas quantidades de cloro (inferiores & ca-
réncia de Cl) dao resultados bacteriolégicos satisfatorios, mas existem
zlguns tipos de aguas que necessitam de correctivos especiais para a eli-
minagao de gostos e cheiros e a cloragem até ao ponto critico ndo constitui
neste caso um progresso interessante (**) por diversas causas.
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Temperalura. pH ¢ pequeno tempo de contacto podem ter uma in-
fluéncia nefasta sobre os resultados.

Os diversos tipos de curvas — doses empregadas e teor residual —
podem ser:

Tipo A — Aguas limpidas, incolores, desprovidas de matéria orga-
nica, de algas, de amoniaco e de todas as substéncias susceptiveis de absor-

ver cloro.
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Tipo B — Aguas contende amoniacs*livre ou combinado e azoto sob
varias formas, exceptuando albuminéidé (aguas em geral poluidas).
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Tipo C — Aguas ricas em amoniaco e azoto albuminbide ou em ma-

téria organica, ferro, manganésio, nitritos, etc,
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As figuras 12 e 13 dao curvas correspondentes ao cloro consumido em
fungédo do cloro utilizado.

As mesmas figuras dao curvas «doses empregadas — cloro residual»
duma agua tratada por coagulagio, decantagio e filtragio rapida por areia.
A quantidade de amoniaco diminuiu consideravelmente pelo tratamento que
a agua sofreu.
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A importancia da presenca<ddo @monidco é posta bem em evidéncia
por esta curva e também pela comparacio das doses de cloro correspon-
dente ao ponto critico observado para uma mesma agua antes e depois
da sua passagem através dum filtro perclorador de grande velocidade;
em razao da nitrificacio do NH; no filtro, a quantidade de N amoniacal
desceu para cerca de zero. . _

- [Aguls pougo ricas pm amoniaco das lugen a)curvas;de ¢loragem;quase
paralelas a curva de dosagem, exceptuandouma ligeira inflexdo na regido
em que aparecem—ps primeiros residuas: Tal curva mio apresenta ponto
de inflexdo'e @ muitas vezes dilicil'de interpretar. Para semediar esta difi-
culdade subtrai-se dos niimeros que representam guantidades empregadas
o teor de cloro residual e traga-se uma nova curva, a que muitos chamam
«curva de assimilagdo do cloro», cujo ponto de inflexdo é o ponto em que
nao ¢ absorvido mais cloro depois de nova adicao.

Ha aguas que tém uma curva intermédia, entre o tipo recta e o tipo
inflectido, de aspecto menos caracteristico.

Fazem parte deste grupo as aguas coradas, pouco salinas de baixo
pH, limpidas e sem algas.

Na gquantidade de cloro a empregar tem influéncia como ja dissemos
a composigdo da agua e em particular o teor em NH;. A propor¢ao 6ptima
de cloro em relagdo ao amoniaco ainda ndo estd assente. Admite-se que
seja 10:1 utilizando-se geralmente 12:1, e, em casos de adguas muito polui-
das, esta relacio pode ir mesmo a 25:1 ou ainda mais, 0 que corresponde
a doses de 20 grs. por m®.
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Para aguas moderadamente poluidas é em geral inferior a 7 g m?.
Pode ser introduzido nas bacias de coagulagao, se as houver, ou nos filtros,
quer a entrada quer a saida.

Para assegurar uma mistura intima e mais rapida com a agua a depu-
rar, o cloro deve juntar-se dissolvido preparando-se para isso soluto de
1,5a2gr./L.

Ha aparelhos que permitem regular automaticamente o débito do cloro
na proporgio da agua a tratar.

Em geral os tubos de cloro estdo sobre balancas, para assim se veri-
ficar melhor a quantidade que se gasta ou entdo usam-se medidores cloros-
copicos registadores.

WILLIAMS e outros quimicos preferem aplicar a cloragem até ao ponto
critico depois da filtragdo, fazendo antes da coagulagdo uma depuracdo
prévia pelo processo da c]oragemﬁmatgigal.

O pH deve estar compréendido entre, 6,5 e 8,5. Nao se deve deixar
tornar inferior a esse valop sobrefudo em presenca de compostos azotados
proteicos pois segundo varios autores ha tendéncia nesse caso para a for-
macio do CLN, de cheiro a geranio & de dificil eliminacao.

Este composto também & extremamente explosivo e toxico.

Teoricamente diz-se¢ que a formacdo do C;N na agua sé se produzira
quando o pH fér no maximeo 4,4. A'luz dos conhecimentos actuais esta afir-
magio ¢ verdadeira para.acloragem ‘ateé residuo de cloro combinado (mono
¢ dicloramina) mas nio pafa-@guas alcalifas com muita matéria azotada
nas quais se mantém os residuos,de ¢loto livre (além do ponto critico).

A documentacdo sobre a’férmago’ da"Cl,N e sua eliminagdo & pobre,
mas WILLIAMS () apresenta-nos um-trabalho interessante esperando que
os esclarecimentos possam ser tteis aqueles que tiverem dificuldades com
a presenca do CI,N. Das experiéncias tornou-se evidente que a formacdo
do CI,N pode constituir sério obstaculo a cloragem até residuo livre de
cloro.

Em_ Brantfordy fez-se muitas vezes a-cloragem até se obter  residuo
livre 'de ¢loro; seguida de descloragem-com' SO, até se obter-|-p. p.'m.cde
Cl livre. . . ;

O aparecimefito de] theifd @ geranio jen todo o sistema (de distribuigdo
em Marco de 1948, especialmente quando se abria uma torneira, fez sus-
peitar a WiLLIAMS a presenga do CLN, o que foi confirmado por ROBERT
VAN BUREK que o conhecia de outras industrias.

Para o pesquizar quando o analista ndo estiver familiarizado com o
CI.N aconselha a proceder do seguinte modo:

1. — Medir para um matraz 250 cm® da agua suspeita.

2. — Noutro matraz deitar 250 cm® de soluto diluido de CINH, e a
esse soluto adicionar agua de cloro até que uma parte aliquota dé com a
ortotolidina o «teste instantdneo» indicativo da presenga do cloro livre.

Nestas condicdes forma-se sempre CL;IN e poderemos comparar os
cheiros agitando préviamente os matrazes.

Os solutos tanto de CINH, como de cloro devem ser diluidos e con-
soante a sua concentracio, o Cl;N pode levar 10 ou mais minutos a for-
mar-se. Os matrazes devem conservar-se rolhados e serem observados
1/, hora depois.
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Rejeitar o liquido do segundo matraz que deve ser depois bem lavado
para impedir qualquer explosdo devida ao CI,N.

Verificou-se que a adigdo de amoniaco suprimia o cheiro do Cl;N mas
em dose tal que nao podia ser empregado nas aguas de alimentagio.

A descloragem parcial com o SO, também ndo deu resultado e adop-
tou-se como solugdo temporaria descloragem até se obter um pequeno resi-
duo de cloro (0,05 p.p.m.).

WiLLiams verificou em trabalhos laboratoriais que o CI;N se formava
em presenca do azoto amoniacal e principalmente em presenga do azoto
chamado albuminoide.

Nas experiéncias com o NH; com a adigdo do Cl para além do ponto
critico, a formagdo do CI;N déa-se em geral apés 10 a 20 minutos de con-
tacto, e com o azoto albuminoide leva pelo menos 2 horas, notando-se po-
rém que quanto maior fér o residuo de cloro livre tanto mais rapida sera a
formacdo do CLN a partir do azet6 albliminoide.

A teoria segundo a qual afcloragem até o ponto critico produz agua
praticamente sem cloro combinade;, livfe .e-ClIN ¢ verdadeira e foi verifi-
cada em trabalhos laboratotiais; mas hfo pode ser empregada com éxito
nas aguas de Brantford devido @s Variacdes-do teor de amoniaco e azoto
albuminoide assim como as varidgées’de ‘caudal de bombagem.

Para eliminar o CI,N foram expérimentados varios métodos.

1.>— O carvao activado — o método & bom mas nio pode ser apli-
cado porque surgiu a primeira’difi¢uldade-ao fim dalguns dias; passava
carvao através dos filtros e a dgua saja suja. Mas é preciso notar que do-
ses de carvdo de 5 a 15 grs. pof m*eliminayvant bem o CI,N mas permitiam
a passagem de grande percentagém deloro-livre através dos filtros. Essa
quantidade de cloro, com o azoto dlbumincide que nio tinha reagido, pro-
duzia novamente Cl,N depois da filtragao.

2° — Arejamento — laboratorialmente deu resultados, mas na pratica
verifica-se a sua impossibilidade. Parte do CIyN era arrastado pelo areja-
mento mas como ainda ficavam na agua azoto albuminoide e cloro que se
combinavam formaya-se\de novo esse compostos | ST

“ GRIFFIN {**}'numa’ comunicagio tmpdrtarite acerca do cléroedo NH,“
diz que o CIN é reduzido a amoniaco pelo SO, e poder ser eliminado des-
clorando até residuo]dulo, ] pois rediuzido’ & Farhia |detNH, h3é fem sabor
nem cheiro. Porém a post cloragem regenera o CI;N.

Foram estudados outros métodos. O que deu melhor resultado foi o
seguinte:

Cloragem além do ponto critico, descloragem até residuo nulo de cloro,
o que reduz todo o Cl;N a forma de NH,. Adigio de amoniaco suplemen-
tar e finalmente cloro em quantidade sensivelmente inferior ao ponto cri-
tico, resultando assim um residuo de cloramina completamente isenta de
CLN.

O processo consiste pois em 4 fases:

[ — Cloragem até cloro residual livre (oxidacdo dos fenois e outras
substancias produtoras de sabor e formagio de CI;N).

Il — Descloragem completa pelo SO, (residuo de cloro nulo e redu-
g¢do do C;N a NH,).

IIl — Reforgo do teor em amoniaco por adigio deste.

IV — Post cloragem para formar cloraminas,
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Posto em pratica deu éptimos resultados.

WiLLiamMs aconselha a fazer o tratamento pelo break-point empregando,
excesso de cloro em aguas com o pH corrigido para 8,4 — 8,5 usando a
cal ou o carbonato de sédio evitando assim a completa descloragem pelo

S0..
Determinagdo laboratorial do ponto critico
Temos dois casos a considerar.

a) aguas contendo amoniaco
b) aguas isentas de amoniaco ou com pequenas quantidades

1. caso
Aguas contendo amoniato’

Medir para uma série/ de frascossde~t Jitco, bem lavados, 500 cm® da
agua a ensaiar e adicionar 0.5+ 170 ==/ 1,52~ 2.0 etc. cm® de um soluto
de hipoclorito ou de clore contendowl %/ de cloro activo; agitar forte-
mente, deixar em repouso 1 hora oun mais conforme os casos e decor-
rido esse tempo dosear o cloré residudlipor qualquer dos métodos conhe-
cidos (iodometria, heliantinay O=TH A, ete;),

Com os resultados' obtidgs -tfacar um@& curva, sobre um sistema de
eixos coordenados, marcar em abcigsad a guantidade de cloro adicionado e
em ordenadas a quantidade de cloro residual.

Se o niimero obtido no ponto minimo da inflexdo néao fér zero ou pré-
ximo, poderemos talvez consegui-lo se fizermos a determinacdo entre os
dois nimeros mais préximos,

. Assim se encontrarmos entre 7 e 8 faremos npva série de determina-
coes enpredando doses del cloro! de’ 7 lmiligramas, 7,2!mg.) ~<! 7.8 mg. letc:
até 8 miligramas, seguindo depois a mesma técnica.

2.° caso
Aguas isentas de amoniaco

Empregar menores doses de cloro, partindo de 0,2 miligramas e au-
mentando de 0,2 mg. em 0,2 mg até obter o ponto desejado.

Se a agua nio tiver ponto critico poderemos adicionar amoniaco.

Cloragem marginal

Desde o principio do tratamento das aguas pela cloragem que se
adiciona apenas a quantidade de cloro estritamente necessaria para atingir
o fim desejado, tendo o cuidado de a néo exceder para que se nao produza
mau gosto, o que muitas vezes se nao consegue. A este sistema de cloragem
chama-se cloragem marginal, provavelmente porque se junta cloro para
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obter uma certa «margem» de cloro residual, depois de determinado tempo
de contacto.

Precloragem

A precloragem ou cloragem prévia é geralmente empregada para auxi-
liar a eliminagao do ferro e do manganésio, melhorar a coagulagdo, as con-
di¢des bacteriolégicas e a duragdo dos filtros, evitar cheiros nos depésitos
de sedimentacdo e o desenvolvimento de algas, devendo-se juntar a quanti-
dade necessaria para que a saida dos filtros haja cloro residual.

Com a cloragem prévia a eliminagdo do manganésio é realizavel, ao
contrario do que acontece quando se emprega a cloraminagdo ().

Supercloragem

A supercloragem consisté actualmente em adicionar cloro a agua em
quantidade sensivelmente syperior & do_ponto critico e fazer seguidamente
a descloragem pelo SO,, sulfitopbissulfito o hipossulfito.

Em 1919 Housron dizia-que’ asadicao.de eloro a agua permite a eli-
minacdo de sabores e cheirosidesagradaveis, afirmando que os resultados
obtidos, depois da cloragem final, sio tanto mais completos quanto a dose
de cloro é mais elevada ‘¢ apresenta diversos trabalhos sobre o método a
que chamou supercloragems %

Acido hipocloroso

Ha hoje a tendéncia, na técniea do tratamento da agua, de substituir
os hipocloritos pelo acido hipocloroso, visto o potencial de oxidagao daque-
les ser mais reduzido que o deste.

Como ja vimos na reacgio (3) ha formagao de acido cloridrico e este
pode ser neutralizado pelo calcareo, sendo depois langado na agua a este-
rilizar, o soluto de a¢ido, hipoclorosa obtida & para isso construiti a Société
Solvay ‘& Ce. um aparetho relativamente’ fatil de manejar.” * iy

Para substituir esse aparelho, JoHANENES KEJEL (*°) .aconselha a pre-
parar o sdlutd estetilizante e acidd hipoclérb§s empregands d propria agua
de abastecimento para dissolver o cloro.

O autor deduz teoricamente que assim se podera fazer o soluto.

Verificou-se que a acgdo do éacido hipocloroso sobre as bactérias e
principalmente sobre o Esch. coli ¢ mais lenta do que empregando hipoclo-
ritos ou mesmo a propria agua de cloro, mas suficiente, logo que a agua
nao seja utilizada imediatamente, e diz-se que néo altera as qualidades
organolépticas da agua, principalmente o cheiro e o sabor.

A quantidade de cloro adicionada a agua natural para se obter a sua
esterilizacdo é tdo pequena que o acido cloridrico libertado pela hidrélise
nao modifica o pH.

Aumentando a quantidade de cloro verifica-se que a dureza tempora-
ria (dureza dos carbonatos) diminui, em virtude do desaparecimento dos
bicarbonatos alcalino terroso por transformacdo em cloretos e que a quan-
tidade de cloro necessaria para fazer desaparecer 1.° de dureza (em graus
alemaes) & de 25,33 mg/L. ou seja para cada grau francés 14,2 mg/L.
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2Cl, + 20H, = 2CIH + 2CIOH (24)
4% 35,5

2CIH 4 CO; Ca > Cl; Ca 4 CO, 4 OH, (25)
100

O acido hipocloroso formado pela hidrélise, por seu turno, também
reage com a mistura tampdo constituida por um éacido fraco CO;H, e
CO/H™ (combinado e semicombinado).

No CO;H. a primeira constante de dissociagao € K.=—=310-", apro-
ximadamente 10 vezes maior que a do CIOH, cujo valor é de K,=—3><10-%
isto &, & 10 vezes mais dissociado que o acido hipocloroso.

A relacdo entre as constantes de dissociacio de CIOH e do CO,H,
e a temperatura é dada pelas Figs. 14 e 15.

Variagées da constante de dissociagde do €/ OH ‘com a femperatura

8 /
W
. /
B /
A e
_‘ : 7 . ] r ]| - [ —
: | |
[+] 10 20 30 £0 50 60 70 80C
TEMPERATURAS
Fig. 14

Que se passa quando entram em contacto o acido hipocloroso com a
mistura tampao do acido carbénico ?

Parece que sendo o acido carbénico mais forte deslocara quantitativa-
mente o acido hipocloroso dos seus sais, mas esta hipotese é absolutamente
inexacta por que se sabe que as reaccdes quimicas constituem um equilibric
e que nao efectuam até ao fim num sentido.
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2CIOH +(CO;H). ‘Ca = (ClO). +4 2CO, + 20H, (26)
ou sob a forma iénica.
CIOH + COH~ = CI0~ 4 OH; + CO;, (27)
Segundo a lei da acgdo das massas escreve-se
[CIO_] [OH; + CO.]
[CIOH] [CO.H "]

=3 s (28)

Segundo a lei da quimica-fisica teremos as relagdes seguintes:

CIOH = [Ht] 1 [CI0~ ] (29)
[H+*] [C107]
e el 3 EREER, para 15° C. (30)
[CIOH]

OH, + CO. 2 [H+]1({a1CosH) (31)

[H+] [COH™ ]
e S 3¢ 1055, “para 15° C. (32)
[OH, + CO,]

logo que se mistura soluto tampag as concentracoes dos diversos elementos
participantes na reacgio variam até que as suas concentragdes em ides de
hidrogénio [H+] sejam iguais, isto ¢, até que sejam «isohidricas» dizen-

Variagdes da constante de dissociagdo do dcido carbdonico com a temperatura
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Fig. 15
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do-se que num soluto tampao constituido por misturas, nio podem subsistir
2 valores de pH diferentes.

Transformando as equagdes (30) e (32) obtém-se as seguintes expres-
sdes:

[H+] [CIO"] [H-] [CIO™ ]
[CIOH] = — (33)
K, 3% 10-*
[H*] [COH™] [H+] [CO,H™]
[OH, + CO,] = = (34)
K. 3% 107

Introduzindo na equagio (28).oswalores encontrados em (33) e (34)
obtém-se:

[CIO™ | [H*) (COH-TK " K

K. [H*] [CIOT GO JIE K,

isto &, logo que existe num soluto nqué!b mistura de tampoes de 2 acidos,
a constante de equilibrio K Edgual ao qmdenn dns constantes de dissocia-
cao dos 2 acidos participantes:

No caso presente do acido’ carhﬁnicu e+acido hipocloroso e seus sais
obtém-se:

[Cl O"] [OH, + CO,] 3% 10
= — (36)
[CO.H™ ] [CIOH] 3¢ 107

O equilibrio estabglece-se por conseguinte de tal forma que o produto
das concenfragdes do!bicarbondto e do acido hipoclardso livre €10 vezes
maior que o do hipoclorito e do CO,H, livre.

Poe-se como hipotese que os sais dos 2 acidos sdo, conforme a equagao
(27) totalmente dissociados e que os solutos tampoes isohidricos conser-
vam entdo o pH da mistura.

Estas condigoes sao validas de uma maneira absoluta para os solutos
diluidos e portanto para as aguas naturais cloradas e igualmente para os
solutos concentrados de cloro, como sdo os que se empregam para fabricar
o acido hipocloroso in loco.

Preparagdao dum soluto esterilizante para aplicar no tratamento de aguas

Se se pretender que o soluto seja quase exclusivamente constituido por
acido hipoclogoso poder-se-a prepara-lo a partir de cloro e de dgua natural,
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de forma que o pH esteja entre 5 e 6. Se o pH fér inferior a estes numeros
obtém-se quantidades de cloro livre de 0,1 a 1,0 mg/L. Se o pH & superior,
a quantidade de cloro livre diminui ou mesmo desaparece, a fracgao CIOH
decresce também aparecendo o ido hipocloroso (CIO—) em quantidade
tanto mais elevada quanto mais alto f6r o pH, como ja foi dito.

E dificil na pratica verificar a gama de pH na fabricagido continua
dum soluto esterilizante; por um lado porque um tal controle é cheio de
dificuldades e por outro porque ndo é facil determinar o valor do pH em
solutos fortemente oxidantes,

Os métodos eléctricos dao resultados erréneos e nos métodos colori-
métricos os indicadores sao destruidos pelo potencial de oxidagao.

Se numa agua natural, com determinada dureza temporaria, dissol-
vermos uma quantidade de cloro gasoso suficiente para que o acido clo-
ridrico posto em liberdade pela hidsélise faca baixar essa dureza a 1° ale-
mao, obtém-se um soluto esterilizante cujo teor em cloro activo € constituido
quase unicamente por CIOH/

Uma instalagao de tfatdments ptlo Elore gaspso funcionando pelo
método indirecto, e dandd unsoliste diluids & tal ponto que a alcalinidade
(bicarbonato hipoclorito) |sejarapréximadamente 1° alemdo de dureza tem-
poréria comporta-se entda & maneira'dum aparelho de acido hipocloroso.

Para que tal suceda '€ mecessario juntar (A-1) < 25,33 grs. de cloro
gasoso por m® de soluto Aquoso ~de cloro-cuja dureza carbonatada inicial
seja A° alemaes. Se se quizer aplmmdmde cloro q (em gramas/hora),
sob a forma de CIOH, ‘e se, pos gutrddadoa dureza carbonatada da agua
empregada fo6r de A° alemies sérd mecessério introduzir no aparelho dosea-
dor da instalacdo, uma quantidade de soluto aquoso de cloro Q (em m®
hora) tal que

q
o e P SRR e §
(A )< % \3d

Para facilitar os calculos em exploracées praticas dum servico de
aguas, o autor da na Fig. 16 um nomograma permitindo resolver esta
equagao.

Para se utilizar este nomograma basta tomar na escala da esquerda o
valor correspondente a quantidade de cloro a aplicar por hora, e na escala
da direita, o valor da dureza carbonatada da dgua empregada e ligar estes
2 pontos por uma recta; o ponto de intersepgdo com a escala central indica
a quantidade de agua clorada a aplicar, se se quizer que o cloro gasoso a
introduzir esteja no estado de CIOH.

E necessario um aparelho que mega a quantidade de cloro gasoso e
um contador para dgua que funcione de maneira irrepreensivel.

Se se quizer empregar um soluto de CIOH preparado a partir do hipo-
clorito de sodio, caporite, cal clorada, etc., adiciona-se-lhes, agitando cui-
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dadosamente, CIH, SO,H, ou PO,H; fortemente diluidos em quantidade
suficiente para se obter um pH de 5 a 6, usando entdo um soluto que ndo
contenha mais que 0,5 9% de cloro activo.

Nomograma do écido Hepoclaroso
9
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Fig. 16

Para passar de graus de dureza alemdo para graus franceses basta
saber que 1° alemdo< >>1,79 graus franceses ou que 1° francés< >0,56
graus alemaes.
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II — CLORAMINAS
a) Cloraminagédo e cloro-amoniagdo

Quando se adicionam doses fracas de cloro, este pode combinar-se
com compostos orgédnicos originando muitas vezes maus cheiros e sabores.

Quando em presenca de amoniaco e de matéria organica azotada for-
mam-se cloraminas cujas principais caracteristicas sio as seguintes:
fraco poder oxidante e germicida; ndo oxidam o manganésio, mas sim o ferro
ferroso que precipita no estado de hidroxido férrico; sdo persistentes po-
dendo-se apenas eliminar parcialmente por arejamento a dicloramina, Nio
sdo destruidas pela luz.

RAscHING em 1907, RIDEAL em 1910, EFFRON e outros verificaram que
as cloraminas tinham propriedades germicidas e efectuaram varios estudos
sobre a possibilidade do seu emprego como esterilizantes da agua (*).

ALEXANDRE HousToN e _seus colabotadores, Howarp, Apams, de-
monstraram o valor que tinham as ¢loraminas como preventivo dos cheiros
e verificaram também o seu yalor bactericida:

A primeira aplicacdo pratica da clogaminagio fez-se em 1915 (%) em
Ontaria (Canada) e em 1926 Amis, ~ém: Grunville empregou-a pela pri-
meira vez para corrigir o sabor a fenol.

Também em 1926, uma série de: estudos experimentais feitos na India
pelo Servico Sanitario do Exercito Inglés, demonstraram e documentaram
de forma definitiva a eficacia da cloro-amoniagdo como processo de esteri-
lizagdo, constituindo um métodedé valor-patraimpedir a formacio de sabo-
res provenientes da cloragem. * -

BrabECH verificou que, na auséneia-de amoniaco, a agua do abasteci-
mento de Cleveland tratada com 0,35 mg./L. de cloro, tinha 0,04 mg./L.
de cloro residual, mas com a adicdo de amoniaco esse residuo passava a
cerca de 0,25 mg./L. e praticando a amoniagdo era possivel manter na dis-
tribuigdo um residuo de 0,55 mg/L., sem que houvesse reclamagdes, pois
que ndo era perceptive] nem o gosto nem o cheiro a-cloro, nio sueedendo ja
o _mesmo logo!gué houvesse um (reésiduo (de 0,03 'mg. /.| dé ¢&loro! livre.
Apesar de tudo em 1930 nos Estados Unidos da América s6 havia 5 insta-

Efeitos da‘adicae de-'Ci- 0. 'a &gua’ ebntendo 'amoniaco—(2 horas em-contacto)
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lagdes para cloro-amoniacdo; mas depois desta data tem aumentado o inte-
resse pelo processo principalmente quando ha fenois, na agua.

Também entre nés, em 1932, BErnArDINO DE PinHO () realizou
estudos interessantes acerca das cloraminas sob o ponto de vista do seu
valor bactericida e profilactico do gosto.

As vantagens do tratamento pelo cloro e amoniaco sobre o uso do
cloro, sdo devidas ao amoniaco que vai diminuir a acg¢do oxidante do cloro;
em contrapartida, também diminui a acgdo bactericida deste, sendo portanto
necessarios- periodos de contacto maiores e também maior quantidade de
cloro, para obter efeito idéntico ao obtido apenas com cloro.

Reduzido o poder oxidante diminui a tendéncia do cloro a combinar-se
com as substdncias produtoras de sabores desagradaveis, como os fenéis,
mantendo-se por longo periodo a accao bactericida, sem produgio de chei-
ros nem sabores.

Na maior parte dos primeir6s trabalhos ¢ aconselhado adicionar pri-
meiramente o amoniaco e coim bastante antecipagio para permitir que a
mistura seja perfeita.

Todavia o intervalo /de feffipornao. deve ser muito longo porque o
amoniaco pode ser consumido por mictoorgamismos existentes nma agua,
devido a constituir um 6ptimo alimento para determinadas bactériag (**).

Os reagentes devem ser adicionados por esta ordem quando a agua
contém fenéis, mas novos estudos demonstraram que a ordem de adicdo
pode ser alterada algumas'vezes Com vantagem.

Se se necessita de uma esterilizagao fapida, pode aplicar-se primeira-
mente cloro para que as bactérias figuem aniquiladas e a adi¢do posterior
de amoniaco serve para eliminar-o ¢loré-remanescente no estado de clora-
mina, prolongando assim a acgao esterilizante,

Deve-se empregar este método quando a dgua é consumida préximo
das estacdes de tratamento, isto é, quando o periodo de contacto dos rea-
gentes ¢ insuficiente para a esterilizagdo da agua e quando o cloro nao da
mau_gosto, Quandorassim acontece (presenca defendis) deve-entdo ad:-
cionar-se primeiramente ‘o-amoniacol

Teoricamente a relagdo do amonjaco para o cloro ¢ de 1:4 quando o
pH ¢ de 84 ( farmé¢do da monocléramina) mag se fot dejpH #8 a relagao
deve ser de 1:8 (formagdo de dicloramina); contudo a experiéncia diz-nos
que deve ser de 1:3.

Estes niimeros sdo pontos de partida, pois que na realidade s6 se pode
obter éxito, graduando as quantidades de amoniaco e cloro segundo as
condicdes especificas de cada caso.

A temperatura, o pH e a quantidade de amoniaco livre da agua, afectam
grandemente a relagio entre o amoniaco e o cloro.

Segundo Puic (*") apesar de ter sido a formagdo de clorofenéis uma
das principais razdes do desenvolvimento do tratamento da agua pelos clo-
raminas, hoje essa causa é uma das aplicagdes menos importantes.

De um questionario que a casa WALLACE (*) enviou a 200 entidades
que utilizavam o tratamento pela cloramina (cloro e amoniaco) verifica-se
que somente 10 % a aplicavam para evitar os maus cheiros.

Muitos cientistas tém escrito sobre a aplicagdo do cloro e amoniaco,
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fazendo notar que este tratamento ndo elimina cheiros e sabores desagra-
daveis, mas sim impede a sua intensificacdo e, se o cheiro se néo intensificar
com a adig¢do do cloro, a adi¢do do amoniaco provavelmente nao dara resul-
tado algum, como sucedeu em Marselha (*') cuja agua ja tinha mau gosto,
tornando-se iniitil o uso da cloramina.

Um detalhe que se deve ter bem presente ¢ o de misturar muito bem
o amoniaco com a agua antes da aplicagdo do cloro, ou o cloro antes da
aplicagao do amoniaco. A experiéncia no tratamento cloro-amoniaco de-
monstrou que uma das suas caracteristicas mais conveniente é a persisténcia
dos residuos de cloramina na agua.

Mais importante que o poder eliminador dos cheiros e sabores que se
atribui a este tratamento, € a acgéo persistente da cloramina mo sistema de
distribui¢do e nos depésitos, pois da maior sequranca e acautela as res-
ponsabilidades dos encarregados dos servigos de &guas, respondendo me-
lhor & protecgdo da salubridade.

Serve de protecgao contrd as.ureinfecgbes da agua nos depdsitos, mata
os organismos que resistirafi & priméiracesterilizacio, podendo-se esperar
que 0s esporos resistentes ge tornem-em formas vegetativas faceis de serem
destruidas. E claro que a dgua‘deve conter, sempre determinada quantidade
de cloramina (cloro residual combinddo).

O custo do tratamento pela cloramina & mais alto do que o da clora-
gem, pois que além do amoniaco ou 'sal amoniacal adicionado, tem de se
empregar maior quantidade de. cloro,

LE STRAT diz-nos que o Fitufo, fios dird-em que medida é mais interes-
sante o emprego das cloraminés do qué.o-tratamento pelo cloro somente.

Il — PEROXIDO DE CLORO

Anteriormente a 1936 ja se pensava no emprego do perdxido de cloro
para a depuragdo biglggica da agua, néo sendo coptudo usado pela dificul-
dade |da sua preparagdé Jser perigosal So ‘imodernamente,| isto! & s depois
de se conseguir preparar industrialmente o clorito de sédio se comegou a
emprega-lo para este fim.

Parece terem sido Synam, Mac Marmon e VICENT (“*) quem, em 1944,
o empregaram (clorito de sadio e cloro) no tratamento da dgua do Niagara,
a montante da cidade de Bufalo, curso de agua bastante poluido por aguas
residuais contendo fenéis, provenientes das fabricas de baquelite.

Hoje nos Estados Unidos da América, no Canada e em Franga ja é
de uso corrente nalgumas estacdes de tratamento. Em 1950 havia cerca
de 120 estagdes em que se empregava o perdxido de cloro.

" Primeiramente foi utilizado para eliminar o gosto e o cheiro a clorofe-
nais, tendo resolvido alguns problemas nas aguas de abastecimento, mas
casos ha em que ndo foram obtidos bons resultados (°*). Actualmente tam-
bém é empregado para destruir as algas, para oxidacdo do ferro e do man-
ganésio e bem assim para a eliminagdo da cér.

Nao ¢ tdo usado como o cloro por razdes de ordem econémica (*°).

O peréxido de cloro, ¢ como o seu nome indica, um derivado oxigenado
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do cloro, gasoso, de cor amarela, cheiro desagradavel, explosivo e pouco
solivel na agua. A luz altera o seu soluto dando acido cloridrico e clérico.

6ClO, + 30H, — CIH + 5CIO,H (37)

E um grande descorante, desodorisante e oxidante quando em presenca
da matéria organica.

4Cl0O, 4 20H, = 4CIH 4 50, (38)

O amoniaco, nitritos e alguma matéria azotada ndo sdo facilmente
oxidados, o que se verifica segundo o grafico dado por PALIN (*°).

O peréxido de cloro nio é ionisado em solugdo, sendo uma das razdes
que explica néo ser o seu poder baéteficida afectado pelo pH.

Hoje prepara-se o solutg’de. peréxido de cloro pela acgdo dum acido
ou do cloro sobre o clorito dé sodioi.

a) Preparacdo por acgdo dumr acido;

5C1O,Na + 4CIH = 4CIO; " 5CINa + 20H. (39)

E necessario cuidado_porgue wm excesso de acido reage sobre o pert-
xido e liberta cloro. :

b) Preparacio pela accao do cloro.

Desde 1948 que se prepaia a partir-do clorito de sodio e do cloro,
devendo-se adicionar um excessd de ¢cloro, cerca de 50 %.

Segundo Cunningham e Losch passa-se a seguinte reacqao:

ClO,Na -+ Cl — CIO, + CINa (40)

Prepara-se um soluté de cloro conteride!250 a 300 mg./Ii & mistira-se
em quantidades convenientes com soluto a 10 % de clorito de sédio.

Incors e RibENOUR (§7) raconselhama;fazer primeiramente uma pre-
cloragem, de forma a fazer desaparecer a totalidade das bactérias patogé-
nicas sem preocupagdo dos maus gostos formados e juntar entao na camara
de dissolucdo do cloro o soluto de clorito de sédio.

SaLas e KEmpy (%) fizeram estudos com aguas do rio da Prata du-
rante as estacdes em que havia mau gosto com o cloro.

Do estudo comparativo com o cloro, verificaram que o peréxido de
cloro sob o ponto de vista bactericida, ¢ mais fraco do que aquele, quando
empregados nas mesmas condicdes de concentragdo e para pH compreen-
dido entre 6 e 8.

Aguas contendo compostos fenélicos ficavam sem cheiro e sabor
quando se empregava o peréxido.

Algumas vezes tanto o gosto como 0 cheiro ndo desapareciam mesmo
levando o tratamento até ao ponto critico, o que se conseguia com o perd-
xido de cloro.
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A agua do Niagara mesmo adicionada de 10 grs. de cloro por m’,
ndo atingindo ainda o ponto critico, ficava com cheiro e sabor a clorofenois,
ao passo que a adigdo de 1 grama de perdxido lhe eliminava esse gosto.

Acgédo bactericida

RIDENOUR e ARMBRUSTER (°") verificaram experimentalmente a acgio
do peréxido de cloro comparando-a com a do cloro.

Estudaram a acgao sobre as bactérias patogénicas, as salmonelas tifi-
cas e paratifica B, Shigela desentérica e sobre outros dois microorganismos
mais resistentes, a pseudomona seruginosa e o estafilococcus aureus, assim
como com os coliformes e aerobacteres, tendo verificado que é mecessario
que a agua tratada fique com cloro e perdxido de cloro residual para haver
seguranga no tratamento.

Parece haver maior confianga com o peréxido pois que este ndo se
combina com a matéria organica, mas sin destroi-a, ndo dando portanto
derivados clorados que pogsant corar’a orfetolidina, como sucede com o
cloro, e que muitas vezes ndo tém accio bacteficida.

Verificaram estes autores queé/ &, eficiéncia bactericida do peréxido
cresce com o pH ao contrério do que. sucede com o cloro. PALIN, como se
viu chegou a conclusdes diferentes. ;

Roeert S. INcoLs (“) vesificon qué-o peroxido é bactericida, viru-
cida e esporicida, quando as Aguas a tratar tiverem baixo teor de matéria
orgénica; e, para haver a certeza da sua ac¢ac bactericida, a agua deve ficar
com cerca de 0,2 grs. m* de clofo residual-tisando o método de O. T. A.
modificado O. T. O; portanto, o peréxido pode ser usado com seguranga
para obter agua sa.

As doses podem ser aumentadas como sucede com o cloro.

Acgfiofydbre o saber

Da acgiio, doclorp_sobre o fenoljpode resultar~a formacdo de orto,
para e triclorofenol. : :

Por se tratar de pequenissimas quantidades ndo é facil verificar se se
forma um s6, dois ou mesmo os trés compostos.

Contudo, a experiéncia mostra que o ortoclorofenol ja da gosto em
concentracdes de 1 p. em 2 3 107, enquanto que o triclorofenol da em con-
centragdes respectivamente de 1 p. para 5 > 10-°, O ortoclorofenol tem
gosto que lembra o do iodoférmio.

O potencial de oxida¢do do ClO, ¢ 1!/, a 2 vezes maior do que o do
cloro, podendo formar-se o triclorofenol ou mesmo o &cido maleico.

E por isso que ultimamente é aconselhado fazer-se uma precloragem,
talvez para formar ortoclorofenol, seguindo-se entdo o tratamento com
peréxido de cloro para que se forme o composto sem gosto, o acido maleico
ou talvez o triclorofenol, pois parece que o perdxido de cloro nao destroi a
fungio fendlica ().
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Clorito de sédio

O clorito. de sédio (") é um composto branco solivel na agua.
No estado seco é praticamente estavel mas explode em presenca de ma-
téria orgénica; porém em solugdo nao tem perigo.

Sob a acgdo dos acidos liberta peréxido de cloro.

O tempo, o calor e os raios ultravioletas parecem ndo ter accao sobre
ele.

Quando puro deve ter 490° clorimétricos franceses mas a industria for-
nece-o com 430°. A sua preparacio é interessante. E baseada na redugdo
do biéxido de cloro (%*) pelo é6xido de chumbo.

2C103 + Opb -l_g OHNE =3 CIO!'NE. ‘—I— ngb 'i' DHg (‘1'1}

Um estudo experimental do processo demonstrou que se obtém um
excelente rendimento em clorife de sédiorjunto a um sub-produto de grande
valor, o biéxido de chumbo./ - i

Cheiros e sabores — sua eliniina¢ao

Com o tratamento da agha -guér pels: cloro quer pelas cloraminas,
obtém-se resultados brilhantes sob o ponto de vista bacteriolégico, mas
como ja dissemos certas aguas adquirem por vezes mau gosto, vulgarmente
chamado gosto a fénico.

LE StrAT (*) diz-nos que ¢ frequente em Franga, e em Portugal tam-
bém acrescentamos nos, mesmo que esse sabor seja pouco pronunciado fa-
Zerdmige Comentarios Asperod jaos seTvicos: responsaveis,) mas -ignoramese,
todas as dificuldades encontradas pelos diversos servi¢os que tém a seu
cargo a distribuicdo. de uma agua abundante e si.-sequndo a expressdo
hoje em uso!

O mau gosto manifesta-se muitas vezes tarde, ja na rede de distribui-
¢do nao havendo forma de o impedir.

O gosto a cloro ¢ facil de evitar logo que o cloro residual ndo ultra-
passe alguns decimiligramas da caréncia de cloro.

Na Europa mesmo que o sabor seja a cloro o piblico protesta, mas na
América do Norte logo que a dgua ndo tem esse gosto o piiblico reage, pare-
cendo-lhe que falta qualquer coisa, ndo se sentindo protegido contra as
doencas de origem hidrica. Bem se sabe que os americanos a bebem gelada,
ndo se notando assim tanto o sabor.

O gosto a clorofenois é mais dificil de se evitar.

Em Paris ha provadores da agua antes desta ser tratada e como € peri-
goso provéa-la juntam-lhe entao cloro.

As causas do sabor desagradavel nas aguas podem ser:
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a) Provenientes da presenga de residuos industriais ou das tintas das
canalizagdes de ferro; esses sabores sdo em geral de clorofenois ou do iodo-
formio e intensificam-se ao ser adicionado mais cloro.

b) Provenientes da matéria orgénica vegetal da agua, sabores que
podem ou ndo ser intensificados pela adigdo do cloro e classificam-se em
sabor terroso, a pantano, a peixe, a algas, a geranio e outros.

¢) Sabores que resultam da aplicagio do método ou que também po-
dem provir de condi¢bes especiais, como seja a presenca de iodetos, e que
se intensificam quando em presenca de amoniaco (*!).

LE STRAT tem verificado ser por ocasido das primeiras chuvas que
em geral aparece o gosto a clorofenois, principalmente nas aguas dos rios.
Deve este ser proveniente das folhas de certos vegetais que ao decompo-
rem-se abandonam espécies quimicas constituidas por um ou mais grupos
fenélicos. E precisamente neste periodo do ano, que se vém aparecer sabo-
res indesejaveis nas aguas de distribuigdo esterilizadas pelo cloro.

Para evitar esse mau gosto aconselhd:se o uso de carvio activado, a
adi¢do de permanganato, o fratamento-pelo eloro até ao ponto critico ou,
modernamente, peréxido deé cloro.e Mmésmo.a filtragdo, quer rapida quer
lenta.

Parece que o emprego dé coagulantes eomo alumina, hidroxido férrico,
silica activada etc. elimina os cheiros ‘e sabotes dos compostos fendlicos, o
que deve ser devido a poder semelhante ao da fixacio das matérias corantes
pela alumina hidratada com formagao de lacas coradas.

Geralmente a agua a saida dos filtros nao tem gosto mas a eliminacio
deste & menor nos filtros rapidos.

Eliminagdo do gosto fendlico por oridapéb empregando o cloro

Sabe-se que tanto o cloro como peréxido de cloro sdo eficazes, na eli-
minagdo dos sabores fenélicos e clorofenélicos (**) quando empregados
convenientemente mas o mecanismo da reaccdo ainda ndo foi claramente
explicado; .

Assim Tobp diz que o cloro reage com o fenol, na supercloragem e
no ponto critico,para)formar o) pentaclorofenol que ¢ insalivel e se depo-
sita nos dep6sitos-de 'decantacio.

ADANs e FABER dizem que se pode formar o orto ou o paraclorofenol
ou ainda o triclorofenol ou ainda uma mistura destes. Quando se usa o
peréxido de cloro dizem que ha todas as probabilidades de se formar o
triclorofenol.

Como peréxido de cloro ndo tem atomos de cloro livres para substi-
tuicdo no anel fenélico, parece provavel que se forme outro composto que
nédo o penta-cloro-fenol durante a eliminagio do sabor.

InGoLs e RiDENOUR chegaram as seguintes conclusdes:

1) O sabor que se chama a clorofenois ¢ devido a um composto de
fungdo quinona, possivelmente a quinona ou a dicloroquinona, que se forma
por oxidagao do fenol.
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OH O
/. I
@ 4+ 2CIOH — + OH, + 2CIH
P I
(0]
guinona (42)
O|H (I."J
O 4+ 2CIOH -~ — @ -+ 20H,
Q= -Cl
dieloroquinona (43)

2) Um excesso de <lore oxidara o clorofenol ou cloroquinona com
destruicio do grupo benzénmico e formagdo de anidrido maleico em vez de
uma completa substitui¢io sob a forma de pentaclorofenol.

=
g 6CIH 4 OH. + 2CO;
-~
HCT 5 CX
b ou
+ 6CIOH —~ '! O 4
i //

S 8CIH 4-260:

anidrido maleico (44)

O produto final da reacgdo é o anidrido maleico que néo contém cloro,
nao tem gosto, sendo estavel a toda a oxidagdo futura.

*®

Na América do Norte por proposta de JoE CHAMBERLIN foi aprovado,
na 18.* reuniio anual da Ass. W. W. realizada em 1946 reduzir as varias
classes de cloragem a dois tipos tinicos:
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a) Cloragem que produz o free available chlorine residual que se
podera traduzir por cloro residual atil livre;

b) Cloragem que produz o combined available chlorine livre que
traduzido déa cloro residual atil combinado.

Na Europa simplificaram-se estas expressdes empregando as designa-
¢oOes, cloro residual livre e cloro residual combinado (**).

Uma agua contendo cloro residual livre é esterilizante, mas se contém
cloro residual combinado pode ser estéril mas ndo esterilizante. A tendén-
cia actual € clorar a agua de distribuigdo de forma que subsista cloro resi-
dual livre (7).

O cloro residual livre representa a existéncia do cloro nos 3 estados:
cloro molecular (Cl,): &cido hipocloroso (Cl OH) e ido hipocloroso (ClO-).

Quando o cloro se combina com outras substancias o seu potencial
redox diminui e pode mesmo ser totalmente neutralizado. O cloro pode
unir-se ao amoniaco e a outros cOmpostosiorganicos azotados, como ja foi
dito, para formar derivados glorados; podendo ainda unir-se com outros
compostos organicos para formar compostos de adicdo ou de substituicio.
Todos estes compostos téum tm ‘potencial. redox: muito mais fraco do que
o cloro e serdo entdo designados pelo.termio genérico: cloro activo com-
binado, *

A menor acgdo bactericida destes compostos em relagio a do cloro,
encontra-se entdao explicada por um potencial redox mais fraco.

Tem-se verificado que|para obter 0s mesmos resultados com o mesmo
tempo de contacto, é necessirib -empregar ceica de 25 vezes mais cloro
activo combinado residual do‘que cloro lidre residual; com a mesma quan-
tidade de cloro residual & necessério prolongar o tempo de contacto cerca
de 100 vezes mais.

Quando se adicionam quantidades maiores de cloro pode-se obter
maior quantidade de cloro residual e este podera ser constituido pelas duas
formas citadas. Logo que a guantidade adicionada é grande pode produ-
zir-se um residuo constituido somente por cloro e entdo o potencial redox

almenta até ao ponto em)que preyalecent as reaccdes de okidacio. Ol cleto)

em vez de se combinar com as matérias otganicas, oxida-se ou talvez se
formem compostos, de substituigio e de adicdo. que.o. clora livre, ou antes
o acido hipotloroso, oxida ‘transformando-<os noutros compostos meénos com-
plexos, eliminando frequentemente os gostos e cheiros desagradaveis.

Pelo exposto, verifica-se que na maior parte das aguas naturais ha
outros tipos de reacgbes que também causam perda de cloro como seja a
oxidagdo de compostos reductores e os resultados exprimem a chamada
caréncia de cloro; o cloro passa a cloreto ido ou a cloreto orgénico e deixa
de ter poder desinfectante. Estes compostos sdo os do Fe, Mn, NO,, SH,
e determinada matéria orgénica.

A reacgdo com os compostos inorganicos é geralmente rapida e este-
queométrica, ao passo que a oxidagdo dos compostos orgamnicos ¢ lenta e
depende do excesso da concentragdo do cloro livre.

A existéncia destas reacgdes é uma desvantagem do cloro como desin-
fectante.

Para que haja cloro livre numa agua ¢ preciso pois que a dose adicio-
nada seja superior & caréncia de cloro.

il
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RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA

CONSTITUICAO QUIMICA E ACTIVIDADE ANTICONVULSIVA — ESTUDO
EXPERIMENTAL DO N-BENZIL- f§ -CLOROPROPIONAMIDA

QuevauviLLer, M. A. & GarceT, S.: Ann. pharm. frang., 11, 745 (1953)

Os AA. depois de uma breve introdugdo histérica citam o N-benzil-
fB-cloropropionamida, cujas propriedades antiepilépticas foram postas em
evidéncia por KusuHNER e colaboraderes.

A sua férmula é a sequinte:

Cl . CH; - CH, - QOBINH,. CH. - C, H;

Apresenta-se como um pé bréneo, Cristaline, de p. f.=94°, sabor amargo
¢ pouco soltvel em agua, cgm @ gtal.dé soluio'de pH=6,3.

Citam a acgdo farmacodindmica do produto em varios animais e
referem que a observagio clinicaconfirma a‘ac¢do antiepiléptica no homem,
com perfeita tolerdncia ¢ auséncia dereac¢des secundarias.

Os AA. terminam com consideragbes acerca da constituicdo quimica
e actividade anticonvulsiva. Gonsiderava-se, até ha pouco que a acti-
vidade antiepiléptica se manifestava, ‘especialmente nas moléculas com

agrupamento CO = NH - CO

0] N-bEnziiﬂﬁ-cloropraplnnilmﬂa € .0 primeiro representante de uma
nova série, notavel pela sua pequena toxicidade, e na qual as proprie-
dades antiepilépticas sdo manifestas apesar da presenga, somente, de
uma funcio amida. Em face disto os AA. emitem a hipotese de que o
Gnico agrupamento indispensdvel a actividade antiepiléptica é o agru-
pamentoCO - NH, devendo este estar compreendido num cicle real ou
potencial.

A, P, T.

NOTA — Por lapso de revisio, no nosso resumo sobre «TETRACICLINA» que
foi publicado no MN.* 1 — Vol. IV — desta Revista nfio se mencionaram também os
autores: Conover, L. H. & Colab, — J. Am. Chem. Soc., 75, 4622 (1953). — A. P. T.

DETERMINACAO DO AZOTO NOS COMPOSTOS NITRADOS
— PELO METODO KJELDAHL

BrapstreeT, R, B.: Anal, Chim.,, 26, 235 (1954)

Com o ffim de tornar o0 método de Kjeldahl extensivel a alguns com-
postos orgénicos cujo azoto ndo pode ser determinado normalmente por
este processo, tém sido introduzidas algumas modificagbes na técnica
original.

Assim, foram preconizadas adi¢Bes de fenol, &cido salicilico e outros
compostos arométicos hidroxilados, de alguns produtos inorgénicos como
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catalizadores e ainda de sulfato de potassio em quantidades aprecidveis
no sentido de fazer aumentar o ponto de ebuli¢do do acido sulfirico.

O autor do presente trabalho utilizando o p-dinitrobenzeno como
composto tipicamente resistente, efectuou uma série de ensaios com quan-
tidades crescentes de sulfato de potassio tendo por fim determinar a dose
mais adequada a empregar deste sal.

Do mesmo modo, tendo em vista a escolha do produto aromatico
hidroxilado mais conveniente, ensaiou, com o o-dinitrobenzeno e o
p-dinitrobenzeno, diversos compostos daquele tipo, isolados ¢ em mistura.
Dos resultados destes ensaios pode o autor estabelecer a sequinte técnica:

Pesar para um baldo de Kjeldahl 0,1 g. a 0,15 g. de amostra, juntar
35 ml. de SO,H. concentrado contendo 1 g. da mistura em partes iguais de
I-naftol e pirogalhol e aquecer num banho de vapor até que o produto
esteja completamente dissolvido, Adicionar 5 g. de tiossulfato de sédio,
deixar repousar meia hora e depois, aguecer até carbonizagio, Arrefecer
e juntar 18 g, de sulfatosde potdssio 10,25 g. de mistura catalitica
(FeSO, 70H,—Se). 'Aquécer forfemente até a mistura se tornar clara e
ferver cuidadosamente por umarhora, Attefecer, diluir com agua destilada
e determinar o azoto do modg habitual

O autor mostra, em quadres ' sepatados, que os resultados obtidos
por esSta técnica em numerpsos compostos organicos nitrados séo, em
regra, mais elevados do,que os obtides por outras técnicas ja descritas,
atingindo nalguns casos'os_ valotes calculados tedricamente,

J.oAu B

FARMACIA GALENICA
UM NOVO METODO DE « DRAGEIFICACAO» DE COMPRIMIDOS

Waitenouse, R, C.: Pharm. ], 172, 85 (1954)

O A. comega por citar as desvantagens e dificuldades do processo
classico de -drdgeificacio, de <omprimidos- e pilulas (atgao (da. humidade.
lentiddao do processo, necessidade de grande compressao).

Embora servindo-se duma ideia antiga (Pat. inglesa de Noyes, de
1896; pat. alema de Kilian, de '1937), o A. apresenta, em nota prévia,
os seus resultados sobre a «drageificacio» por compressdo, ja utilizada
recentemente num laboratério inglés, com fins industriais,

Utilizou uma méaquina de comprimidos rotativa, com matriz mével,
que recebe primeiro o granulado de proteccio, depois o comprimido (preé-
viamente obtido noutra maquina) e novamente o mesmo granulado inicial;
€ entdo que se efectua a segunda compressdo, que assim origina uma
«drageia», com arestas vivas, como qualquer comprimido vulgar,

Nao se refere a composigio exacta do granulado de protecgdo, indi-
cando o A. a possibilidade de ser constituido, principalmente, por acticar,
carbonato de calcio, talco, sacarina, goma, estearatos e matérias corantes.

A M. L
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EFEITO DA RADIACAO GAMA SOBRE 0S5 PRODUTOS FARMACEUTICOS

Conrrouts, ], & Colab.: J. Am. Pharm. Assoc. (Sc. Ed.), 43, 65 (1954)

Os AA. utilizaram a radiacdo gama duma fonte de cobalto 60
(«Michigan kilocurie») como meio de esterilizagdo de varios injectaveis
de hormonas, vitaminas, anti-toxinas, etc,

Qs ensaios foram efectuados quer sobre preparados normais, quer
ainda sobre os mesmos contaminados com B. subtilis; em cada série, uma
parte serviu de «controle», outra foi irradiada durante 1 hora (cerca de
%5.000 rep) e outra durante 24 horas (cerca de 2 milhdes de rep).

Além de ensaios de esterilidade, foram efectuados doseamentos dos
medicamentos, antes e depois da accdo das radiagdes gama, a fim de
verificar a ac¢@o destas sobre as substdncias activas.

Os medicamentos injectaveis (emefrascos e ampolas) utilizados nestas
experiéncias foram: gluconatogfle célcio, Yacido ascorbico, suspensdo de
estrona, pituitrina, anti-toxipa tetdnicas ete. »

A radiagdo durante | Hora“mostrolirseinstficiente para a esterilizacdo,
que se conseguiu apés 24 horas, NeStas condicdes, dos produtos ensaiados
s6 a pituitrina sofreu baixa_deactividadesnitida; também o vidro das
ampolas apresentou por wezes modificacbes de coloragao.

QOutros ensaios de irtadiagdo efettuados sobre os principais antibi6-
ticos (penicilina, estreptomicina, aureéomicina, cloromicetina e terramicina),
mostraram que a actividadesdestes medicamentos ndo era afectada.

Todos estes ensaios mostrafivapossibilidade futura da utilizagdo do
cobalto 60, como meio de esterilizacad.'dewcertos medicamentos termo-

labeis. 2 :
A. M. L.

UM DERIVADO HIDROSSOLUVEL DO CLORANFENICOL
E SUAS PROPRIEDADES

CEriGtn IGL([& CIRI NP drmhds, EF 66, & 21N CEUTICA

A administfagaoparenteral de-cléranfenicol, en yeitulo aguoso pode
oferecer vantagens sobre as solugbes corfrentemeénte uSaveis em solventes
organicos. Os AA. descrevem a preparagio do seu derivado hidrossolivel,
o succinato, e indicam certas constantes: solubilidade, poder rotatério,
espectro de absor¢ao no ultravioleta.

Anotam, também, os resultados da actividade antibacteriana in wvitro
¢ dados farmacolégicos (toxicidade aguda, acgdo sobre érgdos isolados,
a respiragdo e a pressdo, em varias espécies animais).

Praticaram, ainda, apreciagbes de teores sanguineos e excregao dos
varios produtos de degradagdo, por métodos quimicos, microbiologicos
e crimatograficos.

O succinato de cloranfenicol mostrou ser menos téxico (DL50) do
que o cloranfenicol, ¢ nio produziu acgdo nefasta sobre os 6rgaos.

s teores heméticos de cloranfenicol em seguida a uma injecgdo
de succinato foram da mesma ordem de grandeza dos obtidos administrando
uma quantidade iqual de cloranfenicol por via oral,
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O uso do novo composto mostra-se particularmente indicado, paren-
teralmente, nos casos em que ndo é vidvel a administracdo oral, bem

como para uso local, particularmente em cavidades.
LSy oA

FARMACOGNOSIA E ANALISES APLICADAS

PESQUISA E DOSAGEM DA ETILENA-DIAMINA TETRACETICA
NOS YINHOS

Seris, G.: Ass, Fals. Fraudes, 47, 29 (1954)

A etilena-diamina tetracética_tem.a propriedade de formar com nume-
rosos catides, complexos bastafite estaveis:

Em analise aproveita$e essa. propriedade para dissimular catides
que prejudicam pesquisas/ e dosagéds

Nos vinhos para evitap a”cassarféffica-ou cuprosa tem-se empregado
a etilena-diamina tetracética para bloquear o ferro ou o cobre. Como a
introdugcdo deste composto no organismo pode perturbar fortemente o
metabolismg dos catides particularmeénte o ecalcico, houve que estudar a
maneira de pesquisa-lo ¢ dosed=lo. nos “vighos.

O A. depois de referir o métode ‘¢studado e proposto por A. DARreEY,
no Analytical Chemistry, de"24. de Fevereiro de 1952, apresenta o seu
proprio método colorimétrico queddiz 8ér mais simples porque ndo ha que
eliminar fosfatos, citratos e ¢obre como/ sucede no método de DARBEY.

O método colorimétrico de Skris é baseado no facto de os com-
plexos cobalticos serem mais intensamente corados que quaisquer outros.

O A, experimentou formar nos vinhos por adi¢io de um sal cobal-
tose.j uti)omplexo deéste(catiav; @ste komplexo oxidade|péla agua [oxige:
nada da um complexo cobaltico cuja solugdo é rosa-violeta, observavel
muito nitidamente nd concentiagdo dé. 10 mg por litro,

Tragada a cura de absor¢io em funcao do Comprimento de onda,
observou-se que o maximo se situa préximo de 540 m¥; a densidade 6ptica
seqgue a lei de BEER-LAMBERT ¢ uma dosagem colorimétrica, é pois, possivel
a particr de 20 mg por litro.

Técnica da reacgdo: medem-se 20 cm® de vinho deixa-se em contacto
a frio por um minimo de 2 horas, com negro animal. :

Filtrar e juntar a 10 cm® do filtrado 5 gotas de acido acético e 2 gotas
de soluto de nitrato de cobalto a 2 %; aquecer Y4 de hora em banho
de agua, arrefecer a 40° e juntar 0,5 ¢cm® de Perydrol; misturar e aquecer
cobre bico de Bunzen até crepitar (decomposicao da agua oxigenada).

Retirar da chama. Desenvolve-se entio uma coloragio rosa-violeta
que atinge o maximo de intensidade quando o liquido atinge a tempe-
ratura ordinéria, a coloragdo é estavel durante horas.

], Q.
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FORMACAQ DA MELANOIDINA NA CODEA DO PAO

Auernan, L. Ya, & Colab.: Doklady Akad. Nauk SSSR, 92, 131-3 (1953)
e C. A, 48, 898 (1954)

Quando o trigo ¢ seco a elevada temperatura (150°) o sistema proteina-
-proteinase sofre profundas transformagdes. O azoto solivel na égua, o
conteido em gluten e a capacidade de absorver agua declinam com a
quase completa inactivagio das proteinases.

O pao obtido com a farinha deste trigo apresenta baixa porosidade
¢ dificilmente retém o gas da fermentagao.

A codea de um tal pao apresenta-se desusadamente descorada.
Isto explica-se pela falta de actividade proteindsica o que da também
origem a que faltem os carbohidratos que contribuem para a formagdo
da melanoidina substancia quesd@i@ineddea do pao cor normal,

Se adicionarmos, a fagpinha deficiente, maltose, frutose, sacarose ou
gl:cma o pao resultante apresenta wima cOdta mais pigmentada, a glicina
£, particularmente, eficiente” s avadicas®de glicina ¢ de um dissacarido
confere a codea do pag cor mermal.

Donde se pode concluin/giie: a cor fiormal da cédea do pao é resul-
tante duma inter-reaccio de um ag¢hicar redutor com produtos de hidrélise
proteica.

J. O

CONVITE

Convidam-se todos os diplomados em Farmacia (inscritos ou
nédo neste Sindicato) que necessitem de colocagdo ou de nova colo-
cagdo — inclusivamente direcgées técnicas — a enviarem-nos um
postal ou carta com o nome e morada.

E indispensavel indicar se nunca teve colocagdo; se ja 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 [armacias seja qual for o capital de que disponham.

As informacbes prestadas serdo tidas como absolutamente

confidenciais se o interessado assim o desejar.
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dedicada as doengas venéreas'e ao fesultado-diipt gueskiondrio dirigido aos Sub-Delegados
Saide do pais sobre a existéncia /da doénCavwenérea, sua distribuicio quantitativa, suas
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SECCAO PROFISSIONAL

I — DOUTRINA

CODIGO DEONTOLOGICO FARMACEUTICO

A existéncia de um Codigo de Deontologia gue imponha regras de conduta moral
¢ profissional aos farmacéuticos, constitui uma necessidade, visto que alguns ha que se
comportam, hoje, sequndo os seus interesses pessoais, em prejuizo da profissio. E evidente
que a estes ndo conviria um cédigo dessa natureza; mas que outro caminho seguir que
tenha probabilidades de dignificar a classe, sendo o do estabelecimento de normas que
as leis que regem o exercicio profissional nfio determinam nem, sob alguns aspectos, a elas
compete fixar?

E &bvio que a obrigatoriedade dofexerciciohceal da profissdo — para quem para ela
deve viver — ¢ preceito fundamental que ndo pode ser posto de parte, sem dai resultar
uma crise. Por outro lado, a cultufa actual'do farmacéutico impde-lhe maiores responsabi-
lidades nio s6 para com a sual classe, ‘copio tambeém @, principalmente perante a Nagio.

Nestes termos, dada a transgendénciardodproblema, ndo \deseja a Direcgdo do Sin-
dicato deixar de o tratar na devida eporfimidade; tanto mais que julgamos ser dificil por-se
em pratica um Céidigo de Deontologia sem gua a esteOrganismo sejam conferidos poderes
para o fazer., Cremos, no entanto, que o assuiito tenha solugio, mesmo que 20 Sindicato
se nio chame Ordem.

Para que se possa avaliar do ambiente que poderia ser criado pela instituigio desse
Codigo, publicamos seguidamenté, na intégra, o Codigo de Deontologia dos Farmacéuticos
Franceses que, por estar dentro/dos principios gue defendemos, talvez venha a ser, depois
de sofrer as modificacdes gue o adaptem’a nossa IgiSlacio ¢ aos nossos costumes e usos,
o ponto de partida para tal realizagfo: .

CODIGO DE DEONTOLOGIA DOS FARMACEUTICOS
FRANCESES

«Art. 1.° — As disposigdes deste Codigo sdo impostas a todos os farmacéuticos ins-
critog e gualquer dos quadros da;Qrdem. ; :

As infracchés a estas disposi¢oes- depeddem “da jurisdicdo diséiplinar 'da. Ordem,
sem prejuizo das consequéncias penais que poderdo acarretar.

Os farmacéuticos membros de-qualguef Seciedade -farmacéutica nao poderfio consi-
derar o factd ‘de pertencerem a essa Seciedade ‘como capaz-de os' dispensar, jpessoalmente,
das suas obrigagbes.

Os farmacéuticos funcionarios pablicos que exer¢am qualquer actividade farma-
céutica que dé motivo & inscrigdio num dos quadros da Ordem, ficam submetidos por essa
actividade & jurisdi¢io da Ordem.

No entanto ndo poderio ser citados em tribunal disciplinar, sendo a pedido ou de
acordo com as autoridades administrativas de que dependem.

1) DEVERES GERAIS DOS FARMACEUTICOS
Capitulo 1
Disposigoes Gerais
Art. 2.0 — O farmacéutico deve abster-se de tomar qualquer atitude ou de se mani-
festar por qualquer modo a desconsiderar a profissao, mesmo guando nfio a exerga.

Art. 3.2 — Nio é permitido a qualquer farmacéutico inscrito na Ordem, exercer ao
mesmo tempo qualquer outra actividade incompativel com a dignidade da profissio.
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Capitulo Il
Da comparticipagio do farmacéutico na obra da proteccio da Saide

Art. 4° — O farmacéutico esta sempre ao servigo do piblico. Deve fazer prova
de devogio junto do doente gualquer que seja a sua categoria: Seja gual for a sua funcéio
ou especialidade, excepto em caso de for¢a maior, o farmcéutico, deve, dentro do limite
dos seus conhecimentos, socorrer qualquer doente em perigo imediato, se os socorros médi-
cos ndo puderem ser prestados imediatamente.

Art, 5. — Salvo ordem escrita das autoridades competentes, o farmacéutico nio
pode abandonar o local de trabalho se o interesse do publico exige que ele ai continue.

O farmacéutico nfio pode encerrar a sua farmacia sendio depois de ter verificado que
os doentes poderdo receber doutro Farmacéutico, suficientemente préximo, os socorros de
que tenham necessidade.

Art, 6.° — Os farmacéuticos terfio a obrigagio de prestar o seu concurso aos ser-
vigos de medicina social ¢ de colaborar na obra dos poderes piiblicos tendente a
proteccio e @ preservacio da sadde publica.

Art, 7. — Afim de ndo prejudicarf® funCionamento racional e o desenvolvimento
normal dos servigos ou instituicdes dé medicina social, os farmacéuticos observardo, du-
rante o exercicio da sua actividadé profiSsiohialy as' regras impostas pelos estatutos das
colectividades piblicas ou privadas desde gue elas afe \sejam, contririas as leis e aos
regulamentos que regem o exercicio dalFarmacia. 0. = |

Art. 8. — Os farmacéuticosngo ‘devem Ffavorecer nem| aconselhando nem por
actos préprios, quaisquer praticas cofitrdriag aos bons costumes.

Art. 8.° — O segredo profissional lmipde-se a todes os farmacéuticos, salvo nas
excepgdes estabelecidas por lei. oy "

Art. 10.° — Afim de| assequrario. respaitd ¢
deve abster-se de discutir, em poblico, espec
assuntos relativos as doengas dos chgmtessy, & oS

Evitara qualquer alusio que ‘¢omprometa o’ segredo profissional nos seus antncios
ou reclames. & - N

1o segredo profissional, o farmacéutico
fiteno local do trabalho, quaisquer

Capitulo Il
Da responsabilidade e da independéncia dos farmacéuticos

~ Art. 11.% — O, exergjcjo pessoal da Farmgcia consiste para o farmacéutieo, em pre-

parar el &nfrégar ele mesmo 05 (medifdmentss oulém bigiar [atehfamdnte |4 dxetadao de

fodas as operagdes farmacéuticas que ele ndo executar)

Art. 12° y— Todg a farmacia deve ter, epr local bem visivel o gome ou os nomes
dos farmacéutidog! preprietinies on) sd_sé rata decuma farmiskia_ekplorblal énd sociedade,
o nome dos farmacéuticos gerentes responsdveis.

Art, 13, — Nos laboratorios de produtos farmacéuticos os nomes dos farmacéuticos
responsaveis devem figurar sobre os rétulos dos medicamentos,

Art. 14.° — Chama-se farmacéutico assistente ao diplomado que, inscrito na Ordem,
auxilia o farmacéutico responsdvel duma farmacia ou laboratério.

Art, 15 — O farmacéutico responsivel duma farmacia ou laboratério que se faz
substituir nas suas fungBes por farmacéutico assistente, deve assegurar-se préviamente
da inscri¢io deste tltimo na Ordem.

Art. 16.° — Os conselhos da Ordem reunidos em tribunal disciplinar apreciaro em
que medida o farmacéutico director técnico ¢ responsavel disciplinarmente pelos actos
profissionais cometidos pelo farmacéutico assistente.

No caso de faltas cometidas pelo farmacéutico assistente, a responsabilidade disci-
plinar deste ultimo e a do farmacéutico responsavel podem ser simultineamente atribuidas,
atendendo aos deveres de vigilancia que incumbem ao responsavel,

Art. 17.° — Nenhum farmacéutico deve manter aberta ao piblico a sua farmécia no
caso de ndo poder estar presente e de néo se poder fazer substituir nas condigdes regula-
mentares.
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Art. 18" — Toda a cessagio de actividade profissional, todas as modificagdes de
direccio técnica ou da estrutura social duma empresa, toda a transferéncia de local,
devem ser declaradas & secgio competente da Ordem.

Art, 19, —Quer sejam farmacéuticos proprietarios, gerentes, assistentes ou substi-
tutos, os farmacéuticos ndo devem em caso nenhum, partir do principio de que podem
alienar, mesmo parcialmente, a sua independéncia técnica no exercicio da profissdo.

Art. 20.° — O farmacéutico encarregado da direcgfio técnica duma farmacia, apos
o falecimento do dono, deve atribuir a si proprio a mesma independéncia técnica que o
outro tinha.

Art, 21.° — Os contractos de aluguer de marcas devem respeitar a independéncia
técnica dos farmacéuticos exploradores.

Art, 22.° — E proibido aos farmacéuticos gerentes, substitufos ou assistentes, aceitar
remuneragdes que nio sejam proporcionais {tendo em confa os usos) com as fungdes e as
responsabilidades que assumem. Por outro lado, € proibido acs farmacéuticos donos de
farmacia, propor tais remuneragoes.

Capitulo 1V
Do arcatijo dnfmtas

Art. 23." — A preparagio e aufwgl n-phh‘maa-s medicamentos e, duma maneira
geral, todos os actos farmacéuticol <levent ser €féctuados ¢om cuidades minuciosos.

Art. 24° — As farmacias /devéin ‘sér etaladas.em estabelecimentos bem adaptados

as actividades que nelas se cxw ¢onvenientemeniesequipadas e arranjadas.
Art. 25." — Todos os produtes FiCO ﬂl

qué s¢ encoftram numa farmacia devem poder ser
identificados pelo seu nome que deve ser ‘escrito sobre um rotulo colocado de maneira
apropriada,

Esta etiqueta deve ser, sempre que possivel, yrme o modelo regulamentar.

el
v rd |

1I) PROIBICAO DE DETE@[%%DD& METODOS NA AQUISICAO
DA CLIENTHLA |

i

Capitalo T
Da publicidade

Art. 26.° — Os farmacéuticos devem evitar adquirir clientes por processos ou mé-
{odos contrérios & dignidade da sua profissdo, mzsmo que esses processos e métodos nio
séjagrasptesspmentd proiliidos pela legislagie et wigod, A L armacoutico

A L7 v Uhgatelrds tolorados ‘nds! fafmhicies, ém lcufiprimento! das. disposiédes
do art. 14.° n3o podem ser acompanhados sendo dos titulos universitarios, hospitalares
¢ cientificos, chja lisfaléesthbelecida pelo Consdllio,Naciopal da Ordemes

Art. 2890 Al dbd indiddcods! quea legislagiol eamerciallow indusirial impde, os
iarmacéuticos s6 podem por nos rétulos, requisigbes e outros documentos assim como fazer
publicar em anuérios, estas indicages:

1> — Indicages que facilitem as suas relagdes com os clientes ou fornecedores tais
como: nomes, enderecos, mimeros de telefone, dias ¢ horas de abertura;

2* — Enunciado das diferentes actividades que exercem.

37 Qs titulos e funcdes autorizadas para esse efeito pelo Conselho Nacional da
Ordem;

4." — As distingdes honorificas reconhecidas pela Republica Francesa.

Art. 29.° — Toda a publicidade junto do Corpo Médico e Farmacéutico devera ser
verdadeira e leal,

Capitulo 11
Da concorréncia desleal
Art. 30" — B rigorosamente proibido aos farmacéuticos prejudicar o principio da

livre escolha do farmacéutico pelos doentes, concedendo directa ou indirectamente a alguns
deles vantagens que a lei nio autoriza.
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Art. 31.° — E especialmente proibida, mesmo que para isso tenha autoriza¢io dum
servigo médico colectivo, a substituigio dum produto por outro apesar de se considerar
gue ele tem um valor equivalente ou superior.

Art, 32." — Os farmacéuticos devem recusar-se a tomar guaisquer atitudes de con-
descendéncia.

Art. 33." — Os farmacéuticos investidos de mandatos eleitorais ou administrativos
nio devem usar essa qualidade para angariar clientela.

Capitulo 111
Proibigio de deferminadas convengdes ou acordos

Art. 34° — E considerado contrario & moral profissional, toda a convenglo ou
todo o acto que tem por fim especular sobre a saude publica assim como a partilha com
terceiros de remuneracio dos servigos: farmacéuticos. Sio especialmente proibidos:

1." —Todos os investimentos e remuneracbes nio expressamente autorizados, de
quaisguer importéncias, entre os praticantes; '

2." — Todos os investimeniog'e aceites-de comissdes entre os farmacéuticos e outras
pessoas. L, .

3. —Toda a devolugic em dimheiro oii ‘génerog sobre o preco dum produto ou dum
s.e-ru:r,a v

*—Todo o acto de nitureza @idar ‘a.um 'clicnte uma vantagem ilicita.
5"-—-Tnda e qualguer facilidade concedida a'guem se dedique ao exercicio ilegal
de Farmacia,

Art, 35 — Todo o compldﬁo entre frmacéuticos e médicos, auxiliares de médicos
ou qualquer outra pessoa, ¢ preibide, Pér definiCfo © compadrio ¢ toda a combinagio
entre duas ou mais pessoas com ¢ fim de obter Guflguer beneficio em prejuizo do doente
ou de terceiros. ‘

Art, 36,° — Nio se consideramr compreéndidas nos contratos e acordos proibidos
entre os farmacéuticos e os médicos, ‘@queles que #¥m por fim investimento de direitos de
autor ou de inventor, Do mesmo medo, o8 médicos podem associar-se aos farmacéuticos
para a preparagdo e venda por grosso de produtos farmacéuticos conforme as disposigdes
legais e os codigos de deontologia que-as contém,

Art, 37.° — Os farmacéuticos podem receber os rendimentos que lhe forem reconhe-
cidos pela sua contribui¢io no estudo ou no aperfeicoamento de medicamentos ou de
aparelhos, desde que estes dltimos tenham sido prescritos ou aconselhados por outrem e
nao por gles proprios.

L Os farmacéuticos podeént ‘repartir, fas mesmas eondicses os rendimentos d-whdos o8
prahcantes com os quais estejam ligados por contractos.

Sempre jque o myenlor prescrevieu o usd do seu invento o investimento ou o aceite
de rendimentas ficam subordinados 'al autdrizacao da Ordem & qual pertencé esse inven-
tor, se a prescrigio teve lugar de maneira habitual.

Art. 38.° — Os relatérios de analises provenientes de um laboratério podem conter
facultativamente os titulos hospitalares e cientificos do director desse laboratério. Eles
devem ter sempre a sua assinatura mesmo que as analises tenham sido executadas por
conta dum farmacéutico que nio possue laboratério registado ou autorizado.

1I) RELACOES COM OS AGENTES DA ADMINISTRACAO

Art. 39.° — Os farmacéuticos devem manter informado o Conselho da Ordem a gue
pertencem acerca dos contratos de fornecimento passades com as administragdes,

Art. 40.° — Os farmacéuticos devem esforgar-se por manter relagdes confiantes com
as autoridades administrativas.

Art, 41, — Devem dar aos inspectores de farmicia, nos estabelecimentos que diri-
gem, todas as facilidades para que possam cumprir a sua missio.

Art. 42.° — Todo o farmacéutico que julgue ter motivo de gqueixa dum agente da
administraciio e que pretenda obter uma reparagio, pode dirigir-se com esse fim, ac Con-
selho ou a Secgdio da Ordem a que pertence, a qual dard ao pleito o devido andamento.
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IV) SOBRE AS REGRAS A OBSERVAR NAS RELAGOES COM O PUBLICO

Art. 436 — S6 os farmacéuticos (de farmdcia) estdo habilitados a entregar os
medicamentos ao publico e as colectividades publicas e privadas que nio possuam far-
mécias autorizadas legalmente. No entanto, esta disposicdo nio é aplicavel em casos de
urgéncia ou as excepgdes expressamente proibidas pela lei.

Art. 44° — Sempre que fér necessario, o farmacéutico deve aconselhar os seus.
clientes a consultar um médico.

Art, 45.° — Os farmacéuticos nfo podem modificar uma receita senio com o acordo.
expresso e prévio do seu autor.

Art. 46.° — Devem responder com circunspecgdo as perguntas feitas pelos doentes,
que pretendem conhecer a natureza da doenga tratada ou o valor dos medicamentos pres-
critos ou aplicados.

Art. 47.° — Devem abster-se de fazer um diagndstico ou um prognostico sobre a.
doenca ou o tratamento no qual eles sio chamados a colaborar. Especialmente, devem
evitar comentar ou tirar conclusdes junto dos doentes ou de quem os representam, sobre
as andlises que lhes forem pedidas,

V) RELACOES COM OS MEMBROS DAS PROFISSOES MEDICAS
Relagées com os membros das profissdes néo farmacéuticas

Art. 48.° — Os farmacéuticos devem esforgar-se por ereéar entre si e os membros do.
corpo médico, sentimentos de estima g mﬁahr;a;_b:wm:mpre mostrar-se cortezes a seu
respeito. ’ : -

Devem, nas suas relagoes profisSionats coml esimembros do corpo médico, e espe-
cialmente com os médicos, cirurgides-defitistas ¢ parieiras, respeitar a sua independéncia.

Art. 49.° — A citagio de trabalhos Cientifitor em qualquer publicagdo, seja de que
natureza for, deve ser fiel e escrupulosamente leal.

Art. 50" — Os farmacéuticos devem evitar todas as atitudes tendentes a diminuir-
os outros membros do corpo médico, perante a sua clientela.

Art. 51.° — Os farmacéuticos devem ter todo o cuidado em que ndo sejam dadas
nas_farmécias, consultas médicas, sejam para quem for. Esta interdigiio é rigorosa para
os (farmactudticos) que | possuam também, 0-curso, de-medicina, beneficidrios das disposicbes.
do art.59.° do Codigo de Farmacia.™ LW

Art. 52.° — Todo o projecto de contrato de sociedade entre um ou mais farmacéu-
ticos, por um (adg e jumjou) walsymensbros de umaou-mais, prolissdeg visadas no artigo
precedente, por outro lado, déve ser submetido a ‘autorizacdo-do Conselho Nacional da
Ordem, Esta assegurar--se-a, por aviso do Conselho Regional ou Central competente, que
as regras de deontologia farmacéutica foram respeitadas e especialmente que a dignidade
e independéncia do farmacéutico estdo salvaguardadas.

Capitulo I
Relagdes dos farmacéuticos com os seus colaboradores

Art. 53.© — Os farmacéuticos devem tratar com equidade e benevoléncia todos aque-
les que consigo colaboram.

Art. 540 — Os farmacéuticos devem exigir deles uma conduta de acordo com as
prescrigdes do presente Codigo.
Art. 55° — Os farmacéuticos assistentes devem ser tratados com camaradagem

pelos farmacéuticos proprietarios a que cles prestam assisténcia ¢ pelos outros farmacéu-
ticos.
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Capitulo IIT
Deveres dos directores de estagio

Art, 56.° — O farmacéutico auforizado é um professor ¢ o estudante estagiario, seu
aluno.

O farmacéutico autorizado esforgar-se-a por dar ao estudante estagidrio, uma ins-
truglio pritica embrenhando-o nas actividades técnicas da sua farmdcia. Deve inspirar-lhe
amor e respeito pela profissio’ e dar-lhe o exemplo das qualidades profissionais.

Art. 57.° — Nenhum farmacéutico deve pretender instruir um estudante estagidrio
quando ndo disponha de tempo necessirio para lhe dar pessoalmente essa instrug¢io nem
possua o material necessdrio,

Art. 58.° — O professor de estagio deve poder contar com a fidelidade, obediéncia
¢ respeito do seu aluno gue deve ajuda-lo na medida dos seus conhecimentos. Os desen-
tendimentos entre farmacéuticos .€ estagiarios devem ser levados aoc conhecimento dos
Conselhos Regionais, a excepgo dos que se relacionam com o ensino gue sio da compe-
téncia da Universidade. '

"Capitulod V'
Deveres dos antigos gerentes, substitutos, assistentes e estagidcios

Art. 59" — Uma vez formados, os.estudantes estagiirios nio devem exercer a sua
arte fazendo aos seus antigas professores; uma concorréncia injusta. Os antigos gerentes,
apos falecimento do farmacéutico deno da_farmacia, substituto e assistente tém a mesma
obrigagéio em relagfio aos seus antigos patroes ou- mestres.

Especialmente, um' farmacéuticorque,) Guer-durdhte quer depois dos seus estudos,
substitui ou assiste um dos seus golegas, uhg deve ‘instalar-se, durante um espago de 2
anos, num estabelecimento no qual’a sua presénca permita uma concorréncia directa com

o farmacéutico que ele substituiu ou-assistiu;-a menos que se faga entre os interessados
luu acordo que deve ser notificado ao Conselho competente.

Se houver desacordo, ele pode ser submetido a esse conselho.

Capitulo V
Deveres de solidariedade

Art.(6,71— Todos ot famaclulk.m insctites nal Ordémidévem k¢ mdthamente auxilio
€ assisténcia para o cumprimento dos seus deveres pmflssmnms Em todas as circunstan-
cias devem fazer prova de lealdade de uns perante os outros e de solidariedade.

Art. 61.* — Todo o contrato feito entre farmacéuticos deve ser sincero e justo.

Todas as obrigagdes que dele provém devem ser cumpridas com grande espirito de
solidariedade.

Art, 62.° — Os farmacéuticos devem evitar incitar os colaboradores dum colega a
abandoni-lo, Antes de tomar ao seu servigo um antigo colaborador dum colega wvisinho,
ou dum concorrente directo, devem avisi-lo. Todo o desacordo sobre este assunto deve
ser submetido & decisfio do Conselho Regional ou do Conselho Central interessado.

Art. 63.° — Toda a deniincia injustificada ou feita no desejo de prejudicar um colega
pode acarretar sansfio disciplinar. Toda a palavra ou todo o acto que possa prejudicar
material ou moralmente um colega sob o ponto de vista profissional, é punivel, mesmo
se teve lugar na vida privada.

Art. 64" — Em consequéncia do seu dever de camaradagem, os farmacéuticos que
venham a estar em desacordo de ordem profissional, devem tentar reconciliar-se; se eles
ndo puderem obter éxito, avisario o Presidente do Conselho Regional ou do Conselho
Central competentes.
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A MULTIPLICACAO DAS ESPECIALIDADES
FARMACEUTICAS

Dr. ]. Anoresen LerrAo
Assist. da Faculdade de Medicina de Lishoa

N. da R. — O presente artigo foi publicado no «Jornal da Sociedade de Ciéncias
Médicas de Lisboa», 118, 114 (1954), de ondz, com a devida vénia o franscrevemos.

E sempre assunto delicado falar em especialidades farmacéuticas. A Indistria de
Produtos Quimicos e Farmacéuticos é um dos maiores ramos de todas as Indistrias e no
conjunto da economia Mundial talvez 6 as industrias do ago e do petréleo tenham um
maior volume e importancia. Daqui o facto de que em Portugal como noutros paises
existirem enormes interesses ligados a essa indistria muita vez desencontrados, embora
dignos e justos, mas em que o movimentar-se um problema agrade a uns tantos de certeza
e desagrade a outros que se julguem atingidos.

Vem isto a propésito do nimero crescente de especialidades farmacéuticas que apa-
recem, nacionais ou estrangeiras e que trazemsconsigo graves inconvenientes,

Em 1950, como relator de uma cOmissio em §ue como delegado da Ordem dos Meé-
dicos colaboramos com a Comissagl Requladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos,
um estudo tendente a classificar a8 espegialidadesyfarmagéuticas importadas no nosso Pais
para uma eventual limitagio das importagdes declaramos :

«O excesso de especialidades farpraccuticas piéjudica a escolha criteriosa do bom
remédio ¢ a luta entre a propaganda das casay comerciais desorienta os clinicos gue niio
tém quem lhes dé seguras indicagdes das (drBgas que ihes oferecem. A pouca venda da
maioria dos medicamentos ecpecializados fazem-nos estagnar perigosamente nas prateleiras
da farmacia em peso morto no deve-haver do naci

Havia nessa altura | devidamente registadas na Direcclio Geral de Saiide perto de
20.000 especialidades farmacéuticas, ségundo ‘informou muma conferéncia sobre «Compo-
sicio de Medicamentos» o Sr. Dr. SedtocTrixeira,

Na pratica observamos que 5§ ﬁfa\ﬁdgﬁpp:!ﬁ:ﬂtammtos deveriam estar & venda,
posto que somente estavam aprovados o8 preges de 3.500 ‘especialidades estrangeiras &
6.500 especialidades nacionais. =

A estes nimero que devemos considerar fabulosos, pois que para mais muitas destas
especialidades sdo multiplas, isto €, tém varias apresentacdes conforme as vias de admi-
nistragio e as doses, deve certamente haver que acrescentar, perto de 4 anos depois do
nosso estudo, muitas centenas ou milhares de novas especialidades.

E verdade que na maior parte se trata de medicamentos uteis, embora por vezes
pos apresentem fantasias farmacéuticas sem interesse farmacolégico ou clinico ou mesmo
bridandb | nag Jsuds imiscelddens” par| incompatibilidade (de varios"tiposc 11t

O aspecto que foco ¢ principalmente o dos miedicamentos  legitimos ‘e “iogicés,
mas gue como matéria da nova especialidade o sdo s6 na casa produtora por haver de
resto ja nd |riércade [ lmiesiiio] pfincipig grimico langado- jpary Variadas (casas. Umas
vezes a duplicacao ¢é leal e franca — o produto € exactamiefite efil doses e forma medica-
mentosa ¢ reprodugio de similares, outras vezes a duplicagio ¢ mascarada por uma
associagiio medicamentosa destinada apenas a justificar aos olhos do clinico que seja
uma especialidade diferente.

Este regimen ¢ mau e nio ¢ apenas no nosso Pais.

B mau para o médico que ndo pode decorar e saber todas as especialidades exis-
tentes, ¢ que muitas vezes, como dissemos fica desorientado. Presta-se a confusdes e erros
dificeis de evitar. Ainda ha pouco vi uma doente que frequentara dois consultérios de
colegas. Um receitou-lhe determinada especialidade; o segundo disse-lhe que nfio conhecia
tal coisa mas que o finico bom remédio para o seu caso, era uma oulra especialidade, tal
e qual o farmaco mas de casa diferente e com um nome totalmente diferente.

E mau para o doente. Ainda ha pouco tempo numa carta a um jornal diario um
leitor protestava contra o facto de ter tido uma noite que correr virias farmacias de
servico a procura de determinado antibidtico que ndo conseguira encontrar, No dia
seguinte um dos farmacéuticos visitados vinha declarar que tinha aturado os maus modos
do cliente, mas que lhe tinha dito tratar-se de uma especialidade de penicilina similar a
umas tantas que possuia mas que nio tinha exactamente aquela que o cliente considerava
insubstituivel,
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E mau para a farmacia. Transformada em armazém de amostras, aumenta guase
sempre o capital empatado (se ndo tem os produtos & consignagic) e o espaco de arma-
zenamento. O farmacéutico ndo conhece todas as especialidades do mercado, nio podendo
muita vez saber de onde deve mandar vir o medicamento que vem na receita sem o
nome do fabricante.

Finalmente o regimen é mau para a indastria farmacéutica. Presta-se & concorréncia
desleal e ao aviltamento de pregos. Diminui o nimero de unidades que cada produtor
vende, © que tira a possibilidade de melhorar meios de fabrico, e baixar na realidade o
prego, com margem de lucro suficiente.

J& hé uns anos tratei deste assunto em artigo que escrevi e declarei que s6 quando
as casas comerciais vissem que o regimen em que trabalham lhes é ruinoso é que haveria
possibilidade de se procurar uma solugfio para o mal existente.

Vejo agora que as casas estio a compreender esta verdade,

No American ]. of Pharmacy, L, F. Tice publicou um estudo sobre a acuidade do
problema nos Estados Unidos. O articulista defende o direito de cada um produzir os
produtos que entende, pois que o sistema adoptado nos Estados Unidos ¢ o do livre
empreendimento. N&o aceita qualquer restricio do Estado — alias sempre ingrato e difi-
cil. Finalmente propée como solugdo que cada farmacéutico tenha de cada género de
especialidades umas poucas e que substifiid nas feccitas os produtos receitados por outras
«drogas bem conhecidass. Este sistéma que se prestaria aos mais deploriveis abusos
¢ fraudes, ndo poderia ser posto em execlicds em gal e ‘creio mesmo que seja inexe-
quivel em qualquer pais, BV a0 /A
Contudo o problema interéssa @68 fiossos Jaboratorios e como prova o facto de ter
sido publicada uma traducio mum.dos filtimos eEadsy do Instituto Pasteur de Lisboa.
Nao creio que este laboratorio| recomende s siihstituieho preconisada pelo Autor do artigo,
mas o facto de o transcrever permite concluif . que a solucdo do problema também lhes
interessa. 2

II — PERGUNTAS E RESPOSTAS

122) Pergunta — Rogo-a fineza de me indicarem uma férmula simples Facil-
mente executivel e, se fér possivel, ja experimentada de Embrocagio que destino a venda
na minha farmacia e em pequenas porcdes, — A. J. F.

Resposta — Do «Formulaire des Principales Specialités de Parfumerie et de Phar-
macies por RENE CERDELAUD, 252 (1920), trapscrevemos a seguinte-._.fdrn‘_iul.a de

If..mbm__nqm.- [@ue se @fighra @ melliar)dentie) 45 “encontradas; ) 17111 2 ¢
Ceman e OV08 o ssaiagasiasnrisine s 1D
Clhrastide s clac. Rarmach 0°
Acidoaceético pirolenhoso a 8.7 ........ $00'g

Essnécia de terebintina ................... 1

Agua destilada ................. 35 1
Coma adragant .o, 100 g
1." — Batem-se as gemas com a esséncia de terebentina,
2." — Batem-se as claras com a agua destilada.
3. — Poe-se de lado meio litro de agua albuminosa que se mistura com o acido
acético pirolenhoso.
4. — A mistura de gemas de ovos e esséncia de terebintina, bem emulsionada, junte

pouco a pouco os 3 litros de dgua albuminosa e em seguida o acido acético pirolenhoso
misturado a0 '/y litro de dgua albuminosa. Bater bem apés cada adic¢do,

5." — Emulsione-se em seguida com a goma adraganta e passe-se através duma dupla
gaze ou tarlatana,

NOTA — Nio confundir o écido acético pirolenhoso com o dcido acético crista-
lizavels.

Na falta do dcido acético pirolenhoso indicado, deve-se poder usar um soluto de
acido acéticoa 89%,. — A. P. T.
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123) Pergunta — A Associagic do Montepio Artistico Tavirense, possue uma
farméacia que arrendou recentemente a um farmacéutico, tem um director-técnico e vende
medicamentos aos seus sécios e ao publico em geral, fazendo até aniincios neste sentido,
nos jornais locais. Pego o favor de esclarecer se esta farmacia pode legalmente vender
medicamentos ao piblico ou se se deve limitar a fornecer os seus associados.

Resposta — Esta farmécia ndo é privativa da associa¢do mas sim sua propriedade
e, ndo sendo privativa. pode, como qualquer outra, vender medicamentos ao publico. —

M. T

11T — DISPOSICOES OFICIAIS

COMISSAO DE REVISAO ANUAL DO REGIMENTO
DOS PRECOS DOS MEDICAMENTOS

Considerando a conveniéncia de se rever o actual -Regimento dos Precos dos Medi-
camentos e que se torna necessario procéderya, remodelagio da comissfio permanente
para a elaboragio e revisio anual dé citado r to, por motivo da aposentagio do
inspector superior de Saide e Higiéne, Dri"Anthal do Couto Nogueira, que a ela presidia:
Manda o Governo da Republica’ Portifgiesa, pelo-Ministro do Interior, que a comissio
a que se refere o decreto n.° 24 316, des8 de Agesto de 1934, fique constituida pela forma
seguinte : R ™ . ]

Dr. Bernardino Alvaro Vicente dé-Pinhe,irépresentante do Conselho Superior de
Higiene e Assisténcia Social, que servira de ‘presidentes s

Licenciado Manuel Godinho de Matos Tinior, inspector do Exercicio Farmacéutico.

Jaime Farto Alves Barata, -éutico-quimico. g

Adolfo Anibal da Veiga Teixeira, répresentante do Sindicato Nacional dos Farma-
céuticos. A P e W S

Josio de Almeida Pinto, representante ‘do-Grémio iMacional das Farmacias.

Ministério do Interior, 14 de Bbril de 19547 & 0O Subsegretdrio de Estado da Assis-
téncia Social, Alberto Ribeiro Queirds.ar.| 8 W/

(+Didrio do Governos, [ série, de 19-4-1954)

VIOLACAO DAS ESPECIALIDADES
FARMACEUTICAS

Por-despachio de Sua ‘Exeeléncia' o- Subseerétario de Estado 'de! Tesotrol de 29 de
Janeiro do corrente ano, concordando com uma proposta da Direcgfio Geral das Contri-
buides e Trpypostos{ Toi datla.liberdadd aos-farilacéuticos de poderem yiolar especialidades
farmacéuticas constituidas per’ dm unico ‘principio’ activo para apraveitamentd de parte do
seu conteiido, quando tal se justifique perante a respectiva receita médica, desde que a
embalagem violada seja retirada da exposi¢do @ venda, recolhendo ao laboratério da

farmécia.
(Bol. G. N. F.. n." 85)

CONDICIONAMENTO DA INDUSTRIA DE
FESPECIALIDADES FARMACEUTICAS

Deereto n.” 39 633

A Lei n.® 2052, de 11 de Margo de 1952, determinou a revisdo, pelos vérios Minis-
térios, dos regimes de condicionamento industrial que entdo vigoravam, tornando a con-
tinuacio dessa disciplina dependente da publicagio de decretos que deveriam satisfazer
ao disposto na sua base v.

Prescreve-se nesta base que o condicionamento sera estabelecido por decreto regula-
mentar em gue explicitamente se indiguem as exigéncias e limitagdes a observar e se
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fixem as condigBes minimas de fabrico requeridas para a montagem de novos estabele-
cimentos.

Havia, pois, que examinar o caso especial da indistria de preparagio de medica-
mentos, que estava sujeita aquele regime e tinha sido objecto de sucessivas providéncias
legislativas destinadas a regulamentar a sua execuggo.

studo a que se procedeu resultou a conclusfo da necessidade de manter a indiis-
tria condicionada, por o justificar plenamente a circunstancia, integrada na alinea c)
da base I1I da lei, de s6 comportar um nimero reduzido de empresas em condicdes Gptimas
de produgdo.

Igualmente se reconheceu que o condicionamento nde podia deixar de abranger,
como ja sucedia anteriormente, as diversas modalidades previstas na base II: instalagiio
e reabertura de estabelecimentos, modificacio de equipamento, mudanga de local. Pareceuy,
no entanto, conveniente introduzir restrigdes que diminuissem a latitude da intervengio.

Através das medidas constantes do decreto regulamentar que se publica para satis-
fazer a exigéncia legal tem-se em vista a finalidade do aperfeicoamento deste sector
da actividade portuguesa, em ordem a melhorar-a produgdo e a conquistar-se maior grau
de independéncia no abastecimento do Pais.

Confia-se em que a aplicacio deste di
de exercicio da industria, mantendo a_a
pensavel e promovendo o seu progr

Nestes termos : 4 /

ploma influird favoravelmente nas condices
de'no quadro da disciplina que lhe ¢ indis-

Usando da faculdade conferid: !
decreta e eu promulgo o sequintés 7 B e

Artigo 1." Nos termos da base”V davLel
sujeita ao regime de condicionamento @stabelec
paracio de especialidades fa acéuticas ='ufi§| 3
congéneres para uso humpno. | T

§ 1.° O exercicio da p » farmacéut
ger-se pelas disposicBes legais emWiger. ( | 0

2052, \de 11 de Margo de 1952, fica
resente diploma a indistria de pre-
tos, soros, vacinas e produtos

=
 da arte d¢ farmacia continua a re-
¥

§ 2. Nao ¢é abrangida pelofcondicionamentora Preparacio dos produtos téxicos e a
dos destinados a venda directa “piiblico, "-%:rm&cias proceder & sua coloca-
¢do no mercado desde que se trate dé-pr 8 ‘qiie-por elas vinham sendo j& preparados,
sob reserva de nos rétulos e embalageng idicar a sua proveniéncia,

Art. 2.° Para efeito do disposte-na base VI da Lei £.° 2052 e do artigo 3.° do De-
creto-Lei n." 38 783, de 16 de Junho dé 1952, a industfia referida no artigo anterior nio
¢ consentéinea com o trabalho no domicilio.

Art. 4.° O condicionamento abrange, nos termos da base 1I da Lei n.° 2 052:

a) A instalacio de novos estabelecimentos e a reabertura dos que tiverem suspendido
(™ 14y 42 Jaboracio por periodo. superior # -dois anas, salvo.-mativa de farga- maior
Cll -i.ia’eite plb Minikfed o Intédon | | LAL AU T'dl ITIAdUCCTULICA
b) A modificagio do equipamento industrial ou fabril no respeitante aos elementos

poitivemy . v e Farmacaiiticnc
c) A madanca de llodal |do cstabeletimento. 'salve ‘quando-s¢- verifigue dentro do
mesmo distrito,

Art. 4 A transmissdio, de nacionais para estrangeiros, da propriedade de estabe-
cimentos condicionados ao abrigo deste diploma, assim como a transmissdo ou oneragio
das acgdes, guotas ou outras partes de capital das empresas que as explorem, estdio sujeitas
ao disposto na Lei n.° | 994, de 13 de Abril de 1943,

Art, 5. As condi¢Ses minimas de fabrico requeridas para a montagem de novos
estabelecimentos serfio, para cada caso, especificadas de harmonia com a natureza e
objecto da exploragdo, em ordem a garantir a defesa da saude piblica, a qualidade dos
produtos e a moderacio dos encargos de custo, que permita vendé-los ao piblico a precos
razoaveis.

Art. 6, Os pedidos de autorizagio para as instalagdes previstas no artigo 3." sfio
dirigidos ao Ministro do Interior, instruidos com os seguintes elementos:

a) Nome, nacionalidade e domicilio do requerente;

b) Natureza juridica da empresa constituida ou a constituir para assegurar a ex-
ploragio;

¢) Local escolhido para a instalacio;
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d) Especificagio da industria e dos produtos, com a indicagio das respectivas
tormas farmacéuticas;

e) Especificacio das magquinas e outros elementos de produgio a instalar;

F) Processos de fabrico a utilizar;

g) Espécie e proveniéncia das matérias-primas a empregar;

h) Capacidade de produgiio;

i) Estimativa dos pregos de custo industriais dos produtos;

j) Indicagio dos mercados a abastecer;

[) Montante e origem dos capitais a investir;

m) Pessoal permanente que deve participar na producgio e seu regime de trabalho;

n) Prazo julgado necessirio para a instalagio e inicio da produgdo,

§ tnico, Os requerimentos serfio acompanhados de meméria descritiva, assinada por

farmacéutico ou técnico idémeo, e entregues, em triplicado, na Direccio-Geral de Sadde,
devendo o original ser selado.

Art. 7.° A Direcgio-Geral de Saide promoverd a publicagio da respectiva simula
no Didrio do Governo, facultando-se aos interessados o prazo de doze dias para formula-
rem as suas reclamagdes. : :

Art. 8. Aos requerentes’'é pe contestar as reclamacdes nos oito dias seguintes
ao termo do prazo fixado no artigo anterior. = =

Art. 9.° Quando os pedidos/se refcrirem a fnstalac8es nos Acores ou na Madeira, os
prazos indicados nos artigos antefiores $érfo.elevados ao triplo,

Art. 10.° Sobre a matéria des requeritientos, e nos termos da base IX da Lei
n." 2052, sera ouvida a Comissio Reguladora das Predutos Quimicos e Farmacéuticos e,
eventualmente, quaisquer outros organismos e entidades gue as circunstancias aconse-
lhem, devendo os respectivos pareceres ser. juntos ao processo no prazo de trinta dias.

» § dnico. A falta da informagdo, até so' termo do prazo fixado neste artigo, implica o
andamento do processo independentementé dosspaceceres dos organismos,

Art. 11.° Instruido o, processt’em harmonia comnos artigos anteriores, oS Servigos
Técnicos do Exercicio de Farmacla“esComprovacas deiMedicamentos informé-lo-do, den-
tro dos trinta dias seguintes, podendo -para tanto{pedir aos requerentes e reclamantes as
provas e os esclarecimentos que julgarein-necessarios.”

§ 1.* Os servigos poderdo proceder @s antlises e investigagbes laboratoriais a que
haja lugar, as quais, na falta de instalagbes adequadas; serio confiadas aos laboratérios
do Instituto Superior de Higiene Dr. Ricardo Jorge, da Faculdade e Escolas de Farmacia,
ou a outros, oficiais ou particulares, de reconhecida idoneidade.

§ 2° A instrugio do processo deverd estar concluida dentro do prazo de cento e
vinte dias, a contar da data da entrada do respectivo pedido. Se o nfio estiver dentro
desse Er,a:m. serd o) processo imediatamente submetidg-a despacho ministerjaly, o *

__CA. 12204 procedsos. depois el informades, séfae apresentadoscas. Conselhd (Sul
perior de Higiene e Assisténcia Social, que sobre eles se pronunciara,

§ twnico,|Nas segsdes do Conselho tomardio_parte o_director dos Servigos Técnicos
do Exerciciol de \Farmiacia e Comprovagdaide Medicanentos, assim como o fepresentante
da Comissdo Reguladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos, podendo ainda ser con-
vocados a participar nos trabalhos do Conselho representantes do Grémio Nacional das
Farmicias, do Grémio Nacional dos Industriais de Especialidades Farmacéuticas, do Sin-
dicato MNacional dos Farmacéuticos e outras pessoas que tenham conhecimentos especiais
acerca dos assuntos que lhes sejam submetidos,

Art. 13.° Depois do parecer do Conselho, o processo sera submetido a despacho do
Ministro do Interior, que, se conceder autorizagio, especificara as condi¢Bes e garantias
que forem julgadas convenientes.

§ dnico, Na falta de indicagdo concreta entender-se-a que a autorizagfio é dada
nos precisos termos em que foi pedida, considerando-se aprovadas as condigdes de tra-
balho e caracteristicas do equipamento industrial ou fabril que tiverem sido referidas.

Art. 14° As autorizagbes poderfio ser concedidas em regime de exclusivo, por pe-
riodo determinado e nfo superior a dez anos, mediante alvard aprovado em Conselho de
Ministros, desde que se trate de instalagBes indispensaveis a defesa nacional ou de impor-
tancia econdmica e custo de instalagio excepcionais, ou que convenha instalar no Pais
para completar o seu equipamento industrial ou aproveitar matérias-primas nacionais,
quando a sua exploragiio se torne nitidamente desvantajosa fora daquele regime.

Art. 15.° Se a autorizagio mencionar garantias que o requerente deva prestar e as
mesmas o nio forem no prazo que o despacho designar, ficard sem efeito e o interessado
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inibido, pelo periodo de um ano, de, por si ou por interposta pessoa, requerér a montagem
de instalagBes idénticas ou similares.

Art, 16.° Se a autorizagio Ffor negada, o requerente s6 poderd removar o pedido
depois de passado um ano sobre a data do despacho, salvo se, dentro deste prazo, for
concedida a outrem autorizagio igual ou semelhante.

17. As autorizacdes caducarfo se os seus titulares ndo montarem as instalagdes
e ndo derem inicio a laboragdo dentro do prazo que para tal houver sido fixado.

§ tnico. Excepcionalmente, quando o justifiguem motivos de forga maior, devida-
mente comprovados, poderd ser concedida a prorrogagio do prazo, por uma s vez e
por periodo ndio superior ao inicial, se tiver sido solicitada antes de ter expirado.

Art. 18." As autorizagBes para montagem, renovagio ou substitui¢do de equipamento
fabril ou industrial implicam a obrigagfio de instalar os maguinismos que assegurem o
menor custo de produgdo, devendo ser inutilizados os existentes, quando de modelos anti-
quados ou de baixo rendimento, A inutilizacio serd feita a expensas do proprietirio com
a assisténcia deste ¢ de representante da Direcgio-Geral de Saiide, que do acto lavrara
o respectivo auto.

§ unico. Em vez da inutilizacie’s (‘iﬂgm cofipo deste artigo, poderd, havendo mo-
tivo justificado, proceder-se ‘& sclagﬁu inismbs ou de outro equipamento indus-
trial, do qual o interessado Ilcar&;WﬁrM gitario." A selagem, porém, nio se
manterd por periodo superior a JMESES; ﬂe, os 'maguinismos serdo inutili-
zados, ou destinados a quﬂquehﬁgtwﬂw gc&mtm autorizagfio ministerial.

Art. 19.° As autonzaqbeym% m:ﬁm ou modificadas as suas condigdes,

ouvindo-se préviamente a » Re ﬁﬁ _"MOE Quimicos e Farmacéuticos
e o Instituto Nacional do Trabalhe, quande ados deixem de dar garantias de
solidez e estabilidade, nio procurem af LF ‘%ﬁmﬁ&dugaa. nio concorram para o
progresso da industria, se desv:lﬁﬂé’; l'wmfﬂ'us pedidos, ou niic cumpram as
condigbes da autorizagfio. K /.

§ inico. Sendo retirada a al mmmenm dos estabelecimentos sera

assegurado pelas autoridades adminﬁf@hﬁ : s,

Art, 20.° O disposto nos artigos & ¢ aplicavel, com as necessirias adapta-
¢bes, aos pedidos de autorizagio-para) a reabertura  dos estabelecimentos, para a prepa-
ragio de produtos diferentes daqueles-a que respeita a autorizagio obtida, ou ainda para
qualguer outro dos efeitos consignados no artigo 3.”.

Art. 21.* Pela transgressio das disposigdes deste diploma, e sem prejuizo de outras
que no caso couberem, ¢ aplicavel a multa de 1.0008 a 100.000%, a que poderd acrescer
d t:mqr: temp réﬁn ey cdefinitivo-do, ¢stabeld€imentd e\ a-apreensio dos edicar
mentos, ehp‘\!c.'rﬂhzi!ﬂds ou-ndo, ‘fabricados- sem' Hicengl, ‘os quals serdo vendidos'nas con
dicdes fixadas pelo Ministro do Intcnur para r_ada caso, constltumdu o pru-duto da venda
rﬂ;e[tadﬂﬁg&d{) f‘_ F i s o - E .

Are. 220 A fns-‘ahzal;aa do cumpnmentn dos .pre::e:tcs dem: dlp](‘lma pertence 4 Di-
recgio-Geral de Saude, pela Inspecgdo do Exercicio Farmacéutico.

§ 1.° Aos funcionarios sanitirios incumbe cooperar na fiscalizagSio, cumprindo-lhes
especialmente comunicar & Direcgdo-Geral as infracgdes de que tiverem conhecimento.

§ 2." Os organismos corporativos e de coordenagio econdmica da especialidade pode-
rio colaborar na fiscaliza¢io, nos termos que, a seu pedido, forem estabelecidos pelo
Ministro do Interior.

Art. 23" As sangdes previstas neste diploma serfio aplicadas pelo director-geral de
Saide, em processo instruido pela Inspecgio do Exercicio Farmacéutico,

Art. 24" Da aplicagiio da multa e mais penalidades poderd interpor-se recurso para
o Ministro do Interior, no prazo de quinze dias.

Art. 25.° Se o transgressor ndo pagar a multa no prazo de dez dias, a contar da
notificagdo do despacho definitivo, sera participado o facto ao tribunal das execugdes
fiscais, para que este proceda & cobranga coerciva.

Art, 26." Para assegurar a boa execugfio do presente diploma, os Ministros do In-
terior ¢ da Economia fardo expedir, através dos respectivos servigos, as instrugdes e
requlamentos gue entenderem convenientes, designadamente quanto & apresentacdo no
mercado de novos medicamentos.
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Art. 27." Este decreto entra imediatamente em vigor.

Publique-se ¢ cumpra-se como nele se contém.

Pacos do Governo da Repiiblica, 5 de Maio de 1954. — Francisco Higino Craveiro
Lopes — Anténio de Oliveira Salazar — Joaquim Trigo de Negreiros — Artur Aguedo
de Oliveira — [llisses Cruz de Aguiar Cortés.

(«Diario do Governo», I Série, de 5 de Maio de 1954).

N. da R. — Sobre a interpretagdo deste Decreto-Lei — e especialmente do § 2.* do
artigo 1." e do § iinico do artigo 6. — que parece ndo se adaptar ao [im em vista, o
Sindicato Nacional dos Farmacéuticos solicitou superiormente alguns esclarecimentos, pelo
que no préximo mimero desta Revista nos ocuparemos devidamente do assunto.

IV — NOTICIARIO

ESCOLA SUPERIOR DE FARMACIA DE LISBOA

PREMIO ROCHA E CASTRO

Com os juros de vinte obrigacBes no valor nominal de mil escudos cada uma, foi
instituido um prémio anual que fera o-nome do farmacéutico Ernesto da Rocha e Castro,
destinado a um aluno da, Escola/Sdperier 'dé'Farmécia de Lisboa que for designado
pelo respectivo Conselho Escolar, 0" 1 ¢ o5

Ernesto da Rocha e Castro, fafniacéutiCo-tistinto exercen os cargos de chefe dos
servigos farmacéuticos na Assistincia Nacional-aos Tuberculosos e na Farmicia Cen-
tral do Exército onde evidenciou faculdades de inteligéncia e trabalho. — M. T.

DR. LUIS DE SOUSA DIAS

 Concurse paraa titulo de professor agregadp do 2.° grupo, na Escola
: \Sripetic? e Farmacia | I;rmace |1Ca

As trés]provas)deste concurso gue tiveram lugar nos dias 26 de Abril e 20 e 21
de Maio do_eafrente’ anio, respectivaments proval pritida;llicio e \dissértacio, foram pre-
sididos pelo Reitor da Universidade Classica de Lisboa, senhor prof. Dr. José Gabriel
Pinto Coelho.

O candidato Sr. Dr. Luis de Sousa Dias, que foi aprovado, pretou as suas provas
na Escola Superior de Farmacia de Lisboa, com muito brilho,

A prova pratica foi preenchida pelo «Doseamento dum cresol num cresol saponado»
¢ foi argumentada pelos Senhores professores: Dr. Manuel Pinheiro Nunes de Escola
Superior de Farmacia de Lisboa ¢ Dr, Ramos Bandeira de Escola Superior de Farmacia
de Coimbra,

Na segunda prova o candidato deu uma ligAo sobre «Métodos de solugdo extractivas
e foram arguentes os senhores professores Dr. Anibal Amaral e Albuguergue da Facul-
dade de Farmadcia do Porto e Dr. Manuel Pinheiro Nunes.

A iltima prova constou duma dissertagio sobre «Revertimentos gastro-intestinais
de formas farmacéuticass sendo arguente o professor Dr. Ramos Bandeira.

O jiri era constituido ainda pelos senhores professores Dr. Mendes Ribeiro, Direc-
tor de Escola Superior de Farmicia de Lisboa, Dr. Rail de Carvalho da mesma Escola,
Dr, Lopes Rodrigues ¢ Dr. Manuel Ferreira da Universidade do Porto e Dr. Abilio
Fernandes da Universidade de Coimbra. — M. T.
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CONGRESSOS INTERNACIONAIS

JORNADAS FARMACEUTICAS FRANCESAS

Do presidente destas sempre inetressantes reuniBes farmacéuticas, Dr, Henry David
recebemos, acompanhando o programa que adiante transcrevemos, uma carta dizendo
quanto seria agradivel 4 Comissdo Organizadora ver uma numerosa representagio por-
tuguesa comparecer em Paris de 4 a 9 de Outubro préximo.

Muito gostosamente, esperando assim interessar os colegas, apresentamos algumas
passagens do programa provisério,

O tema sera «A conservagio do medicamentos; sendo a sessio inaugural consagrada
a uma conferéncia sobre a «Histéria da conservagio do medicamentos e as sessdes seguin-
tes a conferéncias sobre: «Estabilizacio de solutos injectaveis»; «O problema da obtengdio
dez pds estéreisy; «Os antifungoss; «A estabilizacdio de formas farmacéuticass; «Liofiliza-
¢ao»; «Pratica dos antioxigénioss.

Havera ainda uma conferéncia sobre «Alguns anos de experiéncia com a croma-
tografia — papel» e visitas a diversas fabricas e laboratérios.

A Secretaria geral das Jornadas temi'@ seguifite, direccéio:

M.™* Tocque — Lich_t.enbd’n.g—:—‘ 'I-9:,l. Rn.‘]uob — Paris — VI°
Il CONGRESSO INTERNAGIONAL -DOS/EARMACEUTICOS CATOLICOS

Por acordo da Federagio Imtéfnacional de Farmac@uticos Catélicos ¢ do Secre.a-
riado Internacional de Farmacia, de'Pax Rontana. realizar-se-a de 2 a 5 de Setembro
préximo, em Zaragosa, o III Congresso Internacional de Farmacéuticos Catélicos. O tema
geral do Congresso sera: ¢+Humanismo e Profisstios, esplanado em 5 teses.

Além das sessdes de estido, haverd actos religiosos na Basilicia de N." Sr.* do
Pilar, virias festas e recepcﬁts.-ﬁnio o' Congresso, organizar-se-io passeios turisticos
por Espanha. i Y ;

XXVII CONGRESSO INTERNACIONAL DE QUIMICA INDUSTRIAL

Organizado pela Société de Chimié Industrielle, realizar-se-a em Bruxelas, de 11 a
19 de Setembro préximo, o XXWVII Congresso Internacional de Quimica Industrial, que
¢ patrocinado pela Federacio das Indistrias Quimicas da Bélgica, em cuja sede — Rua
Joseph II, em Bruxelas — funciona a Secretaria do Congresso.

Pela Comissdo Organizadora foi-nos enviado o respectivo regulamento que os inte-
ressados poderdo consultar na Secretaria do Sindicato Macional dos Farmacéuticos.

VINCGONGRESSOCINTERNACIONAL 1DE TBOTANICA

Do Dr, H. Jardines,, director da Sociedade Cubana de .Botanica, recebemos uma
carta e o programa duma ¢xcuiifo qiie (aguela Sotikdnde prémove la Bdrdpa‘por ocasido
do VIII Congresso Internacional de Boténica, a realizar em Paris, em Julho de 1954,

Como Lisboa sera uma das escalas dos excursionistas, no regresso, pede-nos o
Dr. Jardines que demos publicidade a essa visita para conhecimento dos portugueses que
se dediquem ao estudo da Botfnica e que certamente terio prazer em contactar com os
seus ilustres colegas cubanos.

SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS

POSSE DA DIRECCAO DA SECCAO DO PORTO

Com a assisténcia do nosso colega da Direcglio, Sr. Dr. Carlos Silveira — que se
deslocou propositadamente ao Porto, para o efeito — tomou posse no dia 4 de Junho cor-
rente a nova Direcgio da Secgéio do nosso Sindicato naquela cidade, a qual ficou assim
constituida:

Presidente — Prof. Doutor José Ferreira do Vale Serrano:
Secretario — Dr, Jodo Alves da Silva;
Tesoureiro — Dr." Ludovina Maria Roseira Dias.
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COMISSOES PERMANENTES DO SINDICATO

A Direc¢o do nosso Sindicato, ponderando a conveniéncia de constituir algumas
Comissfes Permanentes, nos termos da alinea [) do artigo 31.° dos Estatutos nomeou os
colegas abaixo designados para fazerem parte das seguintes comissdes, que tomaram posse
no dia 14 de Abril do ano em curso:

Comissdo da Bibliofeca: Drs. Aluisio Marques Leal, Manuel Lopes e Anténio Per-

quithas Teixeira.

Comissdo de Interesses Profissionais: Drs, Anténio Augusto Moz Teixeira, Vitor
Manuel Alegre Branco e Luis Matias Torres.

Comissio de Conferéncias: Prof. Dr. Alberto Correia Ralha ¢ Dr. Sebastiio Rego.

VISITA

A convite da Direcgiio deu-nos a honra da sua visita as instalagdes do Sindicato,
o Senhor Dr. Carlos Afonso de Carvalho, ilustre Chefe da 3.* Reparti¢io (Trabalho e
Corporagées) do I. N, T, P.

Depois de percorrer demoradamente as diversas salas, apreciou na Biblioteca a
colecgio de revistas e Farmacopeias nltifiamente Fecebidas e algumas preciosidades nela
existentes, terminando a wvisita'na Smnq onde se inteirou ‘sobre o seu Funcionamento.
Antes de se retirar manifestou acé Directores presentes, por termos bastante honrosos
para o nosso Sindicato, a sua saﬂﬂﬂ!ﬂ pﬂ& ﬁﬁk ygue \tinha | efectuado.

Ao nosso ilustre visitante of m&ms Igrl&:hu_u!ﬂd_e cumprimentos da Direego.

MOVIME.NTO DE ESTUPEFM

Em harmonia com o Decreto n. l!!‘lﬂ, ﬂ &Hemn Ecmcos das farmécias do con-
tinente e ilhas adjacentes devem enviar, nte, em duplicado, a4 Direcglo dos
Servigcos Técnicos do Exército dg F‘amﬂn e Ci:lﬂpm de Medicamentos (Direcgdo
Geral de Sadde), o mapa do movi‘mﬁlﬂ: &mm!u.

?

MUDANCAS DE RESIDENC]A

Todos os sécios do Sindicato Naclonal dos Farmacéuticos devem participar a
mudanga de residéncia, a fim de lheés evitar atrasos na eocbranga de quotas ou o extravio
da tRevista Portuguesa de Farmacia» e outra correspondéncia.

AVERBAMENTO NA CARTEIRA PROFISSIONAL

Os averbamentds na Carteira Profissional sfo obrigatorics quando o respectiyo titular
passe’.a exercer 'a profissio-nontea.farmacia oul labardiorio. Quando esté facto se der, al’
Carteira deve ser enviada ao Sindicato com a indica¢io do nome do estabelecimento.

SERVICOS DE FISCALIZACAO

AUTOS LEVANTADOS — Por venda ilegal de medicamentos a Fiscalizagdo Pri-
vativa deste Sindicato autuou os seguintes estabelecimentos :

Posto de Enfermagem (Anibal de Oliveira) — Lamego, 26-2-954.
Drogaria (Luis de Sousa) — Torres Novas, 17-3-954,

Ervaniria e Perfumaria (Anténio Martins de Vasconcelos) — Porto, 26-3-954.
Drogaria (Baldomero Gongalves Gomes) — Porto, 26-3-954,
Drogaria (Artur P, Branco) — Porto, 26-4-954,

Drogaria (Pedro F. Bastos) — Porto, 27-4-954,

Drogaria (Luciano & Matos) — Coimbra, 30-4-954.

Drogaria (Sebastido N, Brito) — Porto, 5-5-954.

Drogaria (Anténio Augusto) — Porto, 5-5-954.

Propagandista de Feeira (Maria Gomes Vieira), 9-5-954.
Propagandista de Feira, (Avelar dos Santos), 9-5-954.

Drogaria (Felismine & S4) — Porto, 12-5-954.

Drogaria (Mério A. Aradjo) — Rio Tinto, 18-5-954.
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DIRECCOES TECNICAS DE FARMACIAS

Exercem presentemente a profissiio nos estabelecimentos e localidades abaixo mencio-

nados os seguintes farmacéuticos :

Nome dos Farmacéutices Farmacias Localidades
Dntdnke Barges . cainnabiiii s Borges Fermentelos
Maria Isabel Barreto e Gouveia Martins ... Central Almada
Teresa Manuela Gomes Moutinho ............ Higiénica Venda Nova —
Armindo Joaquim Gongalves ...........vevneenn. Dalton Lisboa
José Anténio Neves Brak-Lamy ............... Pablo Grandola
Elzira Teresa: Dantas .............c.0uiiierress Cardoso Povoa de Varzim
Maria Isaura Ribeiro Cabral Sampaio ... Lab. Far. do Porto Porto
Adélia Vielta Rosa ..uivicuiciiivisdiononinioionii A, César Lisboa
Maria José da Providéncia Correia Hmﬁqun _Carvalho Portimio
Alfredo dos Santos Balacé ........ s * Moderna Ilhavo
Noémia Amélia Diniz Branco ]glﬂl ~ Mendes Santarém
Maria Helena Corréa Pressler .f - sl —pSimides Vermelha-Cadaval
Isaura Maria Fernanda Reis Lima il 4V -Faria Santo Tirso
Fernando Gomes de Lemos .. vy 1 Meda
Fernando Soares Pombeiro Camlbu i Porta do Olivai Porto
Maria Eduarda Nincio Mosqueira ......... Nogueira Venda do Pinheiro
Amalia de Brito Pina .......... m...-.m.:...m.'. \ Popular Loriga — Seia
Maria do Carmo Rua ....... S " Rua
Maria do Rosério Ribeiro Diass ‘Mates Cor-| y Penedono
TEIa TAVAIEE ....ioniverisdpresiis @ dv @i )l oDanielede Matos Sobreira Formosa
Alda Alvim Monteiro ..............<% B5 Chfic Verde Rin Tinto
Liacio de Almeida AIbuquerque Albuqueraue Mangualde
Adriano Venancio Coelho ...\......... Confian¢a Barros — Gréandola
Julia Duarte Dias ......cocoiion Nl Fonseca Celorico da Beira
Galiano Xavier Martins ............5.. 10k Varela Ponta do Sl
Maria Teresa Pires Carvalho Erse ..., Castro Abrigada
Prazeres da Conceicio Correia ......oovvvenns Valente Alpedrinha
Maria Barbara Vaz Martins ........c..oeevnnees Aires da Silva Lisboa
Almerinda Margues Leitio ...........cococunnes Serra Serra de El-Rei
h-'buq Cwmiro Calclas Ptmra Lentrall Pemd-.e
Aqulles IMem Rcdngues Minga Moderna Pans 'Mendu.s - F
y 1 do-Zezere
Mario F. H&nﬂquns dl)s- Saatok I... 44 Freitas Serpins
Julieta S, Esteves Abreu ....c....coioeivivinris Lizardo Portalegre
Arlete da Bela Ferreira ...........ccoicvninnens ..| Central do Areeiro Lisboa

FALECIMENTOS

Registou-se, durante o trimestre corrente, o falecimento dos seguintes sécios do

nosso Sindicato:

Arnaldo Ribeiro — Costa do Valado (Aveiro);

Artur Nunes — Lisboa;

Etelvina de Oliveira Ribeiro — Paredes de Coura;
José Emilio de Figueiredo — Vila Pouca de Aguiar.

As familias enlutadas apresentamos sentidos pesames,

A DIRECCAO

Composto ¢ Impresso na Editora Grafica Portuguesa, Limitada, Rua Nova do Loureiro, 18-34—~Lisboa
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TRABALHOS “ORIGINAIS

ESTUDO DA ABSORPCAO RECTAL NO COELHO

DA ESTREPTOMICINA VEICULADA POR UM

INTERMEDIO HIDROSSOLUVEL (POLIETILENOGLI-
COIS) E POR"OLEO DE CACAU (¥

L. SiLva Carvarydo e MaRria Luisa Pais pa SiLva

Um dos problemas que se apresenta para equacionar quando se tem
em vistd- administear| ima, nova, droga /pela ¥ia, rectal consiste. ém avaliar
o grau de absor¢io da substdncia por essa via, Podem' hdo ‘se atingir
teores terapéutices samguineos mo sangue por que a droga seja destruida
na regido rectal ‘ou jpor‘Nao locorrer a passagem para a ¢arrénte sanguinea.

O que esta descrito sobre a absor¢do rectal da estreptomicina, ¢ que
quase data do aparecimento deste antibidtico, & praticamente nulo,
dado que se limita a duas referéncias contraditérias e imprecisas. Assim,
enquanto MoLITOR (#2) deixou escrito ter notado adequada absorcao pela
via rectal, sem sequer, no entanto, precisar se tal observacao se reputava
ao homem se ao animal, MANDEL e THAYLER (*°), ao contrério, releriram
nio ter verificado absorgdo deste antibidtico ao administra-lo por supo-
sitorios.

Mostrou-se-nos, pois, de interesse proceder ao esclarecimento deste
problema.

(*) Trabalho apresentado no 3. Congresso Luso-Espanhol de Farmacia, Santiago
de Compostela, Agosto de 1954
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Tinhamos, ha muito, como aceitavel — e experiéncias nossas com ou-
tras drogas assim no-lo tém confirmado — que a passagem de dado com-
posto através da mucosa rectal para o sangue ¢ condicionada, no seu com-
portamento, pelo produto que o veicule, ou seja conforme a natureza do
intermédio do supositério utilizado.

Embora, tedricamente, seja aceitavel esta diferenca, os trabalhos de
estudos da absor¢do de drogas pelo recto ndo a consideram, normalmente,
A nosso ver, e de acordo com os resultados que temos colhido, as con-
clusdes alicercadas num trabalho sem a discriminacio formal do intermédio
usado sdo destituidas de inteiro significado, quando se pretendam tomar
ccmo traduzindo o comportamento geral da absor¢io de dada droga pelo
recto. Assim & por esse comportamento poder ser bem distinto do ocorrido
quando se use um intermédio de natureza muito diferente, por exemplo,
um intermédio gorduroso e outro hidrossolivel.

O facto levou-nos a estudasp@wabsor¢do rectal da estreptomicina,
usando duas espécies de supositérios, uns preparados com o velho e con-
sagrado intermédio 6leo de £acau e Gutros €om polietilenoglicéis, produtos
hidrossolaveis. .-*‘r _— e~ "’

Como referimos, sdo/ praticamentd nulos

% 8

| e inconcludentes os estudos

sobre a absorcio da estreptomicinia) pelo recto.

Embora o comportament , ha ﬂquf im tanto diferente quando se
estuda a absorgdo através de todo o trz _.'-"gastrintestina], vamos re-
ferir os resultados dos estudos que. foram feitos para avaliar a absorgdo
da estreptomicina quandnadﬂﬁnﬂmﬂd’p&ﬂ} muito mais numerosos €
concordantes. ey (Y o g

| .

StepBins, GRAESSLE ¢ RoBinSon (™), que . estudaram a absor¢do ¢ a excrego
da estreptomicina em animais, escreveram: «Sequentes 4 administragio oral de doses ele-
vadas de estreptomicina no ratinho (200.000u por kg), sémente pequenas quantidades
da droga foram reconhecidas no sangue (2 u per mi)s»,

«Caes a que foram dadas oralmente 100.000-200.000 unidades por kg, com o estd-
mago vazio, e sacrificados 24 horas depois, apresentaram 60-80 % da droga ndo absor-
Vida mg ftragto gastrintestinal  Gercar de> $310 % (da) drogd - aparecen A urida domante
¢ste-periodo 'de tempo. Apenat véstigios” d¢ estreptomicina puderam ser observados no
sangue destes animaisy, . : o

ZINTEE ¢ jassociadeés ()] @emﬁ#ﬂhuam araliente,(1.000.000° 8¢ ‘unidades por
dia a 6 pacientes, referem-se assim: «A maior parte da droga foi recuperada nas fezes.
A concentragio da estreptomicina nas fezes aumentou rapidamente durante os primeiros
dias de tratamento. Depois de 4 dias de terapéutica, a concentragio estreptomicinica nas
fezes fol usualmente entre 1.000 e 5.000 unidades por grama de fezes. Um individuo que
havia recebido 1.000.000 de unidades, didriamente, per os, durante 6 dias, apresentava
uma concentragio fecal de 9.000 unidades de estreptomicina por grama de fezes. Apenas
ocasionalmente alguma estreptomicina foi encontrada no sangue, e, entio, em quantidades
pequenas, nomeadamente de | a & unidades por cm’. Apenas ocasionais concentragdes
mensurdveis de estreptomicina foram encontradas na urina sequentes 4 administragio oral
de '1.000.000 de unidades, em 4 casoss.

Buces et al. ('), que estudaram a absorcdo, distribuicio e excrecio deste antibidtico
no homem, exprimem-se desta forma: «Nenhuma estreptomicina pode ser identificada no
sangue ou na urina de 2 pessoas, i1, 2 ou 4 horas apés uma dose oral, singular, de 500.000
unidades. A urina reunida das 4 as 24 horas sequentes 4 administracio nfio continha
quantidades demonstraveis de estreptomicina. Depois de uma dose singular de 1.000.000 de
unidades, a estreptomicina apareceu no soro de 2 individuos nas concentragBes de 0,22
unidades, ao fim de 1 hora, Nenhuma estreptomicina foi denuncidvel ao fim de 2 e 4 horas
ap6s a administracio daquela dose. Amostras de urina obtidas durante as 24 horas con-
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tinham cerca de 0,5 u de estreptomicina por cm’. Em 2 pacientes, depois de uma dose
oral de 2.000.000 de unidades, a concentragio encontrada no soro foi de 0,22 unidades.
num deles, ac fim de 1, 2 ¢ 4 horas, e de 0,44 unidades, ao fim de 2 e 4 horas, no soro
do outro, Nio foi reconhecivel antibiético no soro do segundo individuo ao fim de 1 hora.
Colheitas de urina de 24 horas destas pessoas continham cerca de 1,5 unidades de estrepto-
micina por cm's.

Apcock e HETTIG (*), que também procederam mo estudo da absorgdo, distribuicdo
¢ excreclio deste mesmo antibi6tico, anotaram que <a administragio oral de estreptomicina
em doses singulares de 400.000 e 500.000 unidades ndo foi sequida por qualquer concentra-
¢So demonstravel no soro, nio aparecendo na urina, ou apenas em vestigios, A um doente
a que foi dado o antibiético mais prolongadamente, por 6 dias, per os, numa posologia
de 4.000.000 de unidades por-dia (500.000 u cada 3 horas), foram notados vestigios no
soro; em determinagdes disrias e quantidades gntre 0,2 e 0.5 do total administrado em «
dia foram encontrados nas urinas colectadas durante 24 horas. As fezes obtidas depois de
3 Jias desta posologia continham 8,700 unidades por gramas.

HEeLMAN ef al. (') werificaram que ¢a estréptomicina ndo foi encontrada no soro
sanguineo de doentes quando receberam quantidades tdo elevadas como 500.000 u, admi-
nistradas em doses de 125.000 tnidades cadan6. horas. Por outro lado, a excrecio de
estreptomicina na urina desses doentes’ foi desprezivel num periodo de 24 horass. Estes
investigadores da Mago Clinic deikaramoassim traduzidas as suas observacbes noutra
revista (*): «Tanto como 500.000 snidades por. diavioram dadas por nebulizagdo e per os.
Nestes casos, a estreptomicina néo foir demonstrével 1o soro sanguineo dos pacientes ¢ 2
excregio dos antibidticos na urina foi despréziviels. ™

ReMANN ef al. (™), aplicandoya im’doerite Comfebre tifside, igualmente reconhe-
ceram que a estreptomicina, quande administrada oralmente, apenas aparece em vestigios
pa urina ¢ no sangue, sendo a maior parte excretada, nfo alterada, nas fezes. Escreveram:
«Com doses de 1 milhiio| de unidades, apareceram nas fezes 4000 u por grama e com
4 milhdes de unidades, 19.000 uw por gramas,

Ainda outras observagbes s poderiani “anotar, como RUTSTEIN ef al. (¥), que ndo
verificaram absorcio de estreptomicina administrada ofalmente, em capsulas, a criangas;
como Picron (*), que reconheceu “Ser o Jnesio. antibiotico 'inteiramente eliminado nas
fezes, sendo, portanto, nula a sua abSorglo guando foi administrado per os a criancas.

Varios trabalhos, pois, demonstraram que, por administracdo oral, as
concentracdes de estreptomicina obtidas no.sangue sdo nulas ou muito
fracas, ainda quando doses relativamente elevadas sdo administradas.

Concordantemente com este facto denunciador.de desprezivel absorgao
deste 'antibistico através do tracto gastrintestinal esfd lalconcamiitante dir-
cunstancia da sua recuperacdo em percentagem muito elevada nas fezes.

O nad apareciménto desta droga em gudntidades térapéuticas no soro
sequentes 4 administracio oral deve-se, pois, & pobre absorgao que ocorre
e ndo propriamente a uma destruicio no mesmo tracto.

E precisamente por isso que a estreptomicina, tendo-se revelado pos-
suidora de uma acentuada actividade traduzivel pela reducdo do niimero
de organismos no tracto intestinal do animal (3 3*) ¢ no homem (3 3. 40.41),
passou a ser largamente usada para se desempenhar de uma acgdo local
no intestino. E, assim, este antibidtico tornou-se um eficaz agente tera-
péutico ndp sb6 nas doencas entéricas (-5 68 9. 1. 15. 16, 18, 19, 21, 23. 26, 27, 30, 32,
$.35) como também na medicina preventiva pré e pés-operatoria na cirur-
gia do tracto gastrintestinal (7 1% 17 #* *%. 20, 37),

A circunstancia, pois, un@nimemente reconhecida por tantos traba-
lhos, de a estreptomicina encontrar grandes dificuldades em atravessar a
parede intestinal quando administrada oralmente — ao lado do nulo conhe-
cimento de que se dispde sobre a absorgdo pelo recto — mais reforcava a
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necessidade de se avaliar o grau de absor¢ao por esta via antes de se pro-
ceder & apresentacdo deste antibiético sob a forma farmacéutica de supo-
sitorios.

E este o escopo do presente trabalho ¢ nessa necessidade se justifica
a sua realizacdo.

DISPOSICOES EXPERIMENTAIS

Drogas — Todas as drogas, antibiético e polietilenaglicéis utilizados,
foram préviamente submetidas a anailise. Estas dltimas substancias eram
dos produtores Lamex Chemical Corporation, de Nova lorque,

Supositérios — Os supositérios de intermédio hidrossolivel foram
preparados segundo a férmula: polietilenoglicol 1500 - 15 p., polietilenogli-
col 6000 -75 p. (*). A técnica prepacatéria consistiu na fusido prévia do
intermédio misto, a b. m., e perfeita incofporacio sequente do antibiético.
Os supositérios preparados <com bleqde cacau continham apenas este in-
termédio simples.

Tanto uns como outrgs sUpPOSitEFios htu}avam a 50 mg de base estrep-
tomicinica (sob a forma e "Sullatay-

Nota: — Inicialmente, expérimentaram-se, mﬂe 8 animais, supositorios (pre-
parados com os polietilenaglicais) ﬂ‘tﬂ]ﬂﬂoﬂ iﬁm de estreptamicina. Em todos o8 ani-
mais, certo nimero de soros apresemavamyconcentracdes superiores a 4 meg por cm’, for-
gando & diluigio de grande numeroxde €6tos,a‘dosears:

A fim de evitar esta diluigho: {nunca. 8 puﬂandé prever com seguranga quals os
soros que careceriam de ser diluldés eailproporgdes mais apropriadas, embora fossem,
fundamentalmente, a quase totalidade/dos sords Colliidos aos 30 m. ¢ 1 hora apds a admi-
nistracdo, mas também alguns dos tomados aos 15 minutos e as 3 horas depois da aplica-
¢io), reduziu-se o titulo dos supositérios para 100.mg, fazendo-se a sua administracio
a outro grupo de & animais e doseou-se o teor antibidtico dos seus soros. Como ainda
se observasse elevado nimero de soros apresentando uma concentragfio superior a 4 meg.
passou-se a ensaiar supositérios (noutros 8 animais) titulando a 70 mg. Este valor de
estreptomicina ainda se revelou um tanto elevado, pelo que se fixou definitivamente a
concentragio estreptomicinica por supositério em 50, mg. Evitou-se descer.ligeiramente
maig* ¢ jtéor" dp antibiotico) (a) fim jde) ndo reduzir(exeessivaments ‘Coticentragdo, de €Sk
treptomicina, no ¢aso da administragdo de suposiforios preparados com oGleo de cacau.

Animais +—(Utilizog-g2 jcoma atiimal de experiéncial ¢ coelhs, de ambos
os sexos, de peso médio a volta de 2,8 kg

Antes da aplicagdo do supositério, ndo se procedeu a qualquer limpeza
fecal do intestino, tendo-se apenas privado da alimentagdo (a dgua ‘man-
teve-se ad libitum) durante as 14 horas que antecederam a sua admi-
nistragdo; esta restricdo alimentar manteve-se durante todo o periodo
em que durou a colheita das diferentes amostras de sangue.

Soros — Para a dosagem da estreptomicinilémia, procedeu-se a co-
lheitas de sangue, a-sépticamente (& volta de 7 ml), na orelha marginal,
segundo um horario, préviamente reconhecido como conveniente: 15 m.,
30m., 1,3,5 7, 9e 11 horas apbs a aplicagio do supositério, Com um tal
horério, teve-se em vista, com as primeiras colheitas, reconhecer se a absor-

(*) Experimentou-se a mesma férmula incluindo 10 p. de dgua destilada, Verificou-
-s¢, porém, incompatibilidade deste intermédic com a estreptomicina, pelo que nfo foi
usada a formula hidratada.

——
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cdo era rapida, e, com as ultimas, verificar se prolongada. O sangue foi cen-
trifugado e os soros utilizados dentro de lapsos de tempo reduzidos, manti-
dos no frigorifico, entretanto.

Dosagem — Usamos como método de dosagem o estabelecido pela
E.D. A, (Washington) para avaliacdo das concentragbes de estreptomi-
cina e diidroestreptomicina no soro sanguineo e outros fluidos corpéreos.

um método de placas com cilindros em que se utiliza como organismo
o Bacillus subtilis (usémos a estirpe ATCC 6633). Como diluente do
padrdo estreptomicinico emprega-se uma solugdo estéril da fracgdo V de
plasma de boi, a 7 %, em tampdo de fosfato potassico, levando a um pH
final de 7.4.

Os meios empregues foram obtidos hidratando os produtos Strepto-
mycin Assay Agar e Penassay Seed Agar de Difco Laboratories, Detroit,
Michigan (correspondentemente férmulas n.<* B-277 e B-263 do respectivo
catalogo).

‘QUADRG.T
DISTRIBUICAO DOS ' TEORES'PENICILINICOS NO SORO SEQUENTES A

ADMINISTRACAO DE UM’ SUPOSITORIOSGONTENDO 50 mg DE ES-
TREPTOMICINA

{Intermédio: polietilenoglicol 6.000, 75 9%; polietilencylicol 1.000, 15 %)

cBes :,:::p- Tempa apds a admidisttacio do supositério
tomicinicas o~ i N
no soro
[mcqn’ml] I5m 0 m 1h 3h 5 h Th 2h 11 h

=50 - 7emi6 |3em 13 [1lemd3 | — — — —

40-50 [3em16 |4em 16 Yem 13| 2em 13’ 'I‘?[I'P.}'lz Ao, -2 3-8

—f S I —

30-399 |4em 16 [3em 16 3911'3!3"!1,;111'}3 lemi2 = [T = —

| |
20-299 |7em16 | 2em 16 = 2em13 |‘iem 12 |4em 14 {lem 14 | lem12
= T i
1,0-190 | 2em 16 = - 4emi3 |6emid? |Tem 14 |Bem 14 |6em2
<10 e = e = el Jem14 |Semil4 | Sem 12

Valores médies | 3,03 4,76 4,54 3,19 2.08 1,61 1.32 ) |
=) (16} 116) {13) | (13) (12) (14) (14) (12)

(*) Precisamente igual a 4,0.
{**) Entre paréntesis, o nimero de soros usados para a determinacfio de cada valor.
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QUADRO 11

DISTRIBUICAO DOS TEORES PENICILINICOS NO SORO SEQUENTES A
ADMINISTRACAO DE UM SUPOSITORIO CONTENDO 50 mg DE ES-
TREPTOMICINA

(Intermédio: 6leo de cacau)

Concentra- i i

¢Bes estrep- Tempo apés a administragio do supositério

tomicinicas
0o s0ro ‘
(meg/5il) 15 m 30 m 14 3k 5h Th J 9h i1 h
> 50 - lem15 |l em 15 e — — P
4,0 -5,0 —_ 1em'15 | Yemds Pl em 18 - — — —

. WS T P

30-39 | — |4em15 |[FemaSisemisiilentd| — | — ~

20-299 |6em 15 | 4em15 [2em15 | 3enid5 | 2em 13 | 1em 14 — -

10-199 | 7Tem 15 | 4em15 |3 ndS|7 em 15 [ Bein13 | 7em 14 | 7em 15 | tem9

<10 2em 15 | lem 15 — lemd5 |2em 13 |6em 14 |Bem15 | S5em9
Valores médios | 1,69 2.52 3.20 2,10 1,42 1,18 1,16 | 1,04
*] (15) (15) (15) (15) (13) (14) (15) (9)

(*) | Eatte paréatesis, o nimero ide lsoras! usadés patd a determinagao de ‘catia valbr .

RESULTADOS

As concentragdes de estreptomicina encontradas nos diferentes soros
sanguineos colhidos ap6s determinados lapsos de tempo sequentes a admi-
nistragdo rectal de um tnico supositério titulando a 50 mg de estreptomi-
cina (sob a forma de sulfato), no intermédio hidrossoltvel mistura de 15 p.
de polietilenoglicol 1500 e 75 p. de polietilenoglicol 6000, sdo anotadas
no Quadro 1.

Os teores estreptomicinicos encontrados nos sangues, colhidos depois
de iguais periodos de tempo apés a aplicagio de um unico supositério, do
mesmo titulo em antibi6tico, mas preparado com éleo de cacau, figuram
no Quadro II.

A fim de se reconhecer que os valores mais baixos de actividade
antimicrobiana néo seriam determinados pelo préprio soro sanguineo, pra-
ticaram-se dosagens, com o mesmo protocolo experimental, utilizando soros

. Ny - A e
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correspondentes a sangues colhidos nos animais antes da aplicagdo dos
supositorios.

E curioso assinalar que, nestas condicbes, em 23 soros de outros
tantos animais, nenhum deles apresentou precisamente uma actividade
igual a zero. O valor encontrado, ¢, porém, minimo: na maioria dos casos
inferior a 0,1 mcg/ml e noutros entre 0,1 -2 mcg/ml, portanto valores
que jamais podem acarretar a minima perturbacdo na interpretacao dos
resultados obtidos com os soros de animais com estreptomicina.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos revelam uma facil e rapida absorgdo rectal
da estreptomicina, tanto quando veiculada pelo intermédio hidrossolivel
como pelo dleo de cacau.

Uma diferenga se salientafquando se usam os supositorios oleosos
ou os hidrossoliiveis. Com og supositérios preparados com os polietileno-

CURVAS DAS CONCENTRACOES' SANGUINEAS DE ESTREPTOMICINA
NO COELHO APOS ADMINISTRAGAQ, DE. I SUPOSITORIO DE 50 mg
DE ANTIBIOTICO

15) ",
§ .,

b‘n._u-‘-- f“.’ {12}
(,.3:' ‘--—--'H.-q- Ll LD DT T T S —————
{44) {15 (9}
¥ T O | _'_'-_T A T T T -l- I |
: » o 5 & 7 a8 L] 0 n

Supositério preparado com intermédio hidrossolivel (polietilenoglicsis).
------ Supositério preparado com 6leo de cacau.
{ ) Nimero de avaliagbes usadas para a determinagdo de cada ponto.

glicois, as concentragdes estreptomicinicas no sangue sio marcadamente
mais elevadas nas primeiras horas apés a administracdo do que no caso
de se aplicarem supositérios preparados com 6leo de cacau. Esta elevagdo
da estreptomicilinémia das primeiras horas obtida com os supositérios pre-
parados com polietilenaglicéis ndo mostra comprometer o prolongamento
das concentracdes do antibi6tico, as quais, até 4 11.* hora apés a aplicagho do
supositorio, ndo sdo inferiores as resultantes do emprego de supositérios
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preparados com bleo de cacau, Na realidade, a nitidamente mais elevada
concentracao estreptomicinilémica observada no caso da aplicagao dos su-
positorios hidrossoliveis poderia ocasionar, a partic de certo momento
ap6s a aplicagio dos mesmos, concentracbes «de antibidtico mais
reduzidas do que as obtidas em correspondentes soros de animais a
que se houvesse aplicado supositérios preparados com éleo de cacau, por
a absor¢io desenvolvida em maior escala anteriormente poder reduzir os
teores estreptomicilinémicos nos tempos sequentes, mas tal facto ndo foi
notado. Pelo menos até 11 horas apés a aplicacio do supositério hidrosso-
lavel, nunca a concentragéo de antibiético no soro foi inferior (mas, antes
ao invés) & encontrada em sangues de animais a que se administrou supo-
sitorios de 6leo de cacau, e isto ndo obstante ser muito mais elevada a con-
centragdo de antibidtico no sangue mnas primeiras horas apés a aplicacio.

CONCLUSOES

A aplicagdo de um @nics” stpositéria™na regido rectal do coelho de
50 mg de estreptomicina (sob a forma e Stifato) determina concentracées
de antibiético no sangue denunciaveis ja do cabo de 15 minutos — tempo
apoés a aplicacio do supositério em que se praticou a primeira colheita
de sangue. o Wl

O facto & observavel tanto no caso de utilizacap de supositérios pre-
parados com polietilenaglic6is €omo-no de emprego de supositérios obtidos
com Gleo de cacau, Uma dif¢reiica, no-entanto, se observa: as concentra-
¢oes de antibidtico no sangue #fingem vilores acentuadamente mais elevados
no caso da administragio de “Stpositérics preparados com o intermédio
hidrossoliivel do que no do uso de supositérios com intermédio 6leo de cacau,
facto particularmente verificavel até 5 horas apés a administracio do su-
positorio.

SUMMARY,

The authors, studied the rectal absorption of .streptomycin in expe-
rimental animals (rabbit)) using &s suppasitory!bases two quite different
products, namely cocoa butter and a mixture of polyetyleneglycols (poly-
ethyleneglycol 6000 75 % and polyethyleneglycol 1500 15 % ). The suppo-
sitories had 50 mg of streptomycin (as sulfate). The sera were obtained
from the marginal vein of the rabbit ear 15 and 30 minutes, 1, 3, 5, 7, 9,
and 11 hours after the administration of a single suppository.

The authors used the FDA method for the determination of strepto-
mycin concentrations in serum (the cup-plate method using Bacillus
subtilis).

The application of a single suppository of 50 mg of streptomycin (as
a sulfate) causes the appearance of the antibiotic in the blood already
after 15 minutes (time after which the first blood sample was taken).
This takes plase using suppositories prepared with polyethyleneglycols
as well as with those made of cocoa butter, There is however an important
difference: the antibiotic concentrations in the blood reaches levels mar-
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kedly higher with the suppositories prepared with the water-soluble base
than with those made with the cocoa butter base. This is particularly no-
ticeable up to 5 hours after the administration of the suppository.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verfasser haben die rectale Absorption des Streptomycins am
Tier (Kaninchen) studiert, indem sie als Excipienssubstanz der Suppo-
sitorien zwei verschiedene Produkte anwandten: die Kakaobutter und
ein Mischung aus Polyathylenglykolen (Polizethyllenglykol 6000 75 %
und Polyzthylenglykol 1500 15 %).

Die Suppositorien wurden bei 50 mg Streptomycin (in Form von
Sulfat) titriert.

Das fuer das Serum destiniestepBlut wurde der Marginalvene des
Kaninchens 15 Minuten, 304Minuten, 5.7, 9. und 11 Studen nach
Verabreichung eines einzigefs Suppositoriums, entnommen.

Die Verfasser haben sichdes F:.Df As=— Verfahrens zur Bestimmung
der Streptomycinkonzentrationen in Serumvbedient (Methode der Platten
mit Zylindern unter Anwendungdes-Bacillus subtilis). b

Die Verabreichung eines einzigen. Suppesitoriums, 50 mg pto-
mycin enthaltend, in {gie-t Rectalregion des Kaninchens (in Sulfatform)
Joest Antibioticumkonzentrationen im Blute aus, die sich schon 15 Minuten
spaeter anzeigen, Zeitpunkt,snach. Anwendung des Suppositoriums, an
welchem die erste Blutentnahmigvintécnommen wurde,

Dies kann micht nur bei Anwenddng der Polyaethylenglykodensuppo-
sitorien beobachtet werden sondern agch im Falle des Gebrauchs von
Suppositorien, die mit Kakaobutter praepariert wurden. Der einzige
Unterschied besteht jedoch darin, dass die Antibioticumkonzentrationen
im Blute bei Verabreichung der mit wasserleeslichen Substanzen
paparierten Suppositorien bezeichnend hcehere Werte erreichen, als unter
Anwendung von solchen, die mit Kakaobutter hergestellt wurden. Diese
Tatshehe ist hatiptsachlich | bis| 2 ) fuenf ;Stunden ) fidch Merabreichung
des Suppositoriums erweisbar.
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ESTUDO DO ESTABELECIMENTO DE UMA TECNICA

DE DOSAGEM MICROBIOLOGICA DE UMA ASSO-

CIACAO POLIANTIBIOTICA : ESTREPTOMICINA, BA-
CITRACINA, NEOMICINA F POLIMIXINA (x)

L. Siva CarvaLHO ¢ Maria pE LourpEs ALVES SANTOS

Em dado momento, apresentou-se ao Departamento de anélises do
nosso Laboratério a necessidade de doseamento de capsulas contendo a
mistura de 3 antibi6ticos, bacitracina, neomicina e estreptomicina (Tri-Si-
nerge) e a de 4: aquelas trés citadas substancias mais a polimixina (Poli-
-Sinerge) .

Certas associagdes poliantibioticas podem apresentar dificuldades na
realizacio da sua dosagem microbiolégica individual, por alguns desses
antibiéticos poderem possuir, simultdneamente, acgdo inibidora contra o
organismo utilizado no ensaio_de um deles,

Pode até dar-se a circufistdncia de. dadoe, organismo ser apenas sen-
sivel a determinado antibiético; mas. vérificar-se efeito sinergistico quando
a accéo inibidora se exerca em preseni¢a deagm outro para o qual, isolada-
mente, tal organismo seria insensivel. "

Por vezes, a simples especifidade veriticada nos organismos e meios
de ensaio a utilizar em cada dosagem individual é suficente para excluir a
interferéncia de dado antibiético na dosagem de outro. As proprias fracas
diluicdes finais a que é levado-um antibidtico interferente na dosagem
afectada poderdo afastar essa mterferéncia..

O problema que se nos apresentou, @ntes de mais, foi reconhecer a
viabilidade da dosagem de cada um dos antibiéticos figurando na citada
associacdo em presenga dos outros.

Procedeu-se, pois, como ponto de partida, & dosagem individual de
cada um dos componentes do conjunto poliantibiético, em presenca dos
outros restantes.

Resultados

Verificou-se gue, nas condicoes analiticas usadas (métodos da F. D.
A.. vide adiante), bs ensaids dal éstreptoniidina, da (baditracida ‘e da poli-
mixina — mercé dos organismos e meios culturais proprios e distintos para
cada caso — eram realizaveis sem se observar interferéncia dos outros anti-
bi6ticos presentes.

No caso, porém, da dosagem da neomicina ocorria interferéncia que
se traduzia por um aumento do diédmetro dos discos de inibi¢do bacteriana.

Procedendo-se 4 dosagem do mesmo antibiético em presenga apenas
de cada um dos outros, reconheceu-se que a interferéncia era determinada
pela associagao da estreptomicina.

Nestes ensaios utilizou-se como solugdo padrdo nas placas uma solu-
cao de neomicina isolada, para confrontar o diadmetro do disco de inibigao
bacteriana meste caso com o determinado pela solu¢do mista de neomi-
cina -+ um dos outros antibiéticos.

(") "[-':abalha apresentado no 3." Congresso Luso-Espanhol de Farmécia, San-
tiago de Compostela, Agosto de 1954.
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A presenca da estreptomicina revelou afectar notavelmente os resul-
tados a obter na dosagem da neomicina.

A titulo esclarecedor, referimos que, numa das dosagens, encontramos
para valor médio do didmetro de inibigdo do padrio (solucio de neomicina
de igual concentragdo a solugdo a titular em presenca da estreptomicina)
14 mm, enquanto para a amostra se leu um valor mediano de 29,5 mm, va-
lor exageradissimo e muito superior aquele.

Nitida e acentuada interferéncia se observa, pois, na dosagem da neo-
micina, devido & presenga da estreptomicina.

Um de trés caminhos se pode tentar para remover uma tal dificuldade.
A inactivagdo do agente interferente, a sua separacio fisica ou a substitui-
¢do do organismo de ensaio, Esta substituigdo podera nao ir além do desen-
volvimento prévio de resisténcia ao antibiético interferente e a que normal-
mente era sensivel.

Nem sempre sio vantajoSos, faceis ou mesmo viaveis tais processos.

A separacao fisica nem sempre & praticavel por ndo completa dispa-
ridade de caracteristicas extractivas &-s 2udregas interferentes.

A utilizagio de organismo_ de” ensaio*diferente do estabelecido para
dado ensaio, pode, além'de criar deféitos de rigor na dosagem, afastar a
interferéncia ocasionada|por dado, antibiético mas criar outra, entio ine-
xistente, determinada por outro eompm—- flcto sempre posswel numa
associagdo poliantibidtical -

A utilizacdo de uma énﬂtpédoorgﬁﬂ:sm do ensaio que adquiriu resis-
téncia ao antibiético interferénté apresentd @§ suas desvantagens e riscos:
demora no desenvolvimento “da wesisténcia,“ensaios prévios para estabele-
cé-la na medida de nao afectar a-dosagém do antibiético que era interferida,
possibilidade de resisténcia cruzada e a prépria dificuldade de manter fixo
esse grau de resisténcia desenvolvida.

Por estas razdes, procuramos solucionar o problema que se apresen-
tava por meio de inactivacdo da estreptomicina antes da dosagem de neo-
Aicina.

IComa ¢ 6bvio, nesté ¢ddo, |4’ vinbilidade! de émpréga dé dadob! agente
mactwador mede-se pela eficiéncia inactivante sobre o antibiético interfe-
rente (peld .menos, initilizande| a sua Acgio na concentragio em que vira a
ficar ao dosear-se'a droga que era afectada e ‘fios meios préprios para esta
dosagem) e por nao exercer efeito prejudicial, nas condigdes ocorrentes,
sobre o antibiético em doseamento.

A simples citagdo na bibliografia de que dado produto inactiva o anti-
biético que se pretende destruir esta longe de constituir, pois, suficiente
indicagéo para a sua possivel utilizagdo.

DISPOSICOES EXPERIMENTAIS

— Os métodos de dosagem que seguimos para avaliagao de todos os 4
antibiéticos foram precisamente os métodos respectivamente estabelecidos
pela F. D, A. (Washington). Trata-se de métodos de placas com cilin-
dros, em que os organismos usados sdo o Micrococcus flavus, o Micro-
coccus pyogenes var, aureus (estirpe ATCC pl44), o Bacillus subtilis
(estitpe ATICC 6633) e a Brucella bronchiseptica (estirpe ATCC 4617),
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respectivamente nos ensaios de dosagem da bacitracina, da neomicina, da
estreptomicina e da polimixina B.

— As dosagens praticadas para se avaliar o grau de eficiéncia dos
diferentes produtos experimentados como agentes inactivadores da estrep-
tomicina foram de 3 naturezas diferentes:

a) — Dosagens da actividade antimicrobiana da estreptomicina, depois
de tratamentos inactivantes de solugbes simples daquele antibiético, utili-
zando como técnica de dosagem o método estabelecido pela F. D. A. para
a avaliagao deste antibidtico. Como padrao foram usadas tanto solugdes
de igual titulo de estreptomicina nao submetidas a tratamento inactivante,
que permitiriam evidenciar a eventual redugao sofrida pela actividade ini-
bidora do antibiético, como solugdo tampdo de fosfatos de pH apropriado
que, em caso de divida de total inactivagdo, facultaria uma perfeita inter-
pretagdo da leitura das placas,

b) — Dosagens da actividade antimicrobiana da estreptomicina, de-
pois de submetida ao contacto dos agentesiinactivadores, na concentragio
para que sera levada ao doseéar-se a féomicina na mistura poliantibiética e
usando meios culturais e grganismo de emsaio proprio da dosagem deste
iltimo antibiético. il

Na verdade, é nestas condigbes culturais. que interessa que a estrepto-
micina deixe de manifestar a sua actividade antimicrobiana, a fim de per-
mitir a dosagem da neomicina sem exercer interferéncia.

Nestas dosagens, como. & 6bvio, usaram-se por idénticas razdes, os
mesmos padrdes referidos no€aso-anterior,

¢) — Dosagens da neomiicina em mistiita com, estreptomicina sujeita
a tratamento inactivante (tomando.como padrao solugdes simples de neo-
micina de igual titulo).

Podendo uma simples mactivan;ao parcial ‘da estreptomicina ser sufi-
ciente para afastar totalmente a sua interferéncia na dosagem da neomicina
— dada a relativa especificidade de organismos e meios culturais — estava
indicado ultimar o estudo de eficiéncia dos agentes inactivantes doseando
a-prépra neomigina — alias, escopo final do. trabalho.

d) - Praticaram-se, ainda, os ensaios. anteriores procutrando inactivar
a estreptomicina ndo apenas em presenca da neomicina, mas também dos
outros antibigticos ffigurando fia associacdo em analise.

Na realidade, em dltima anélise, ao procurar-se inactivar a estrepto-
micina, para se poder dosear a neomicina, a operagdo inactivante tem de
ocorrer estando presentes os outros antibiéticos. Ora nesta condigio de
ambiente diferente da oferecida por uma simples solugdo de estreptomicina,
poderiam, por ventura, os resultados na inactivagio deste antibiético serem
um tanto modificados.

— Como para duas férmulas se pretendia estabelecer o método de
dosagem,

Tri - Sinerge

(uma capsula)
Sulfato de neomicina ...........ocieiiiiinins 25 mg.
Estreptomicina (Sulfato) ......... A ; 0,25 g.
O P e 2500 U
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Poli - Sinerge
(uma capsula)

Sulfato de neomicina ........................ 25 mg.
Sulfato de Estreptomicina .................. 150 g.
B e gl A0 i s s Ee 2500 U
POl iya B i ahduictiis, so f s pe 100.000 U

algumas tentativas de inactivagao da estreptomicina foram praticadas con-
siderando as proporgoes deste antibidtico para a neomicina como 500 mg:
50 mg (2 capsulas da férmula 1), enquanto noutras a experimentagéo inci-
diu sobre solucdes em que aquela proporgao se estabelecia em 300 mg:
50 mg (2 capsulas da férmula 2).

— Como o efeito de dado agente inactivante poderia ser um tanto
diferente consoante a diluicio em que se encontrasse e a propria concen-
iragcao da estreptomicina, apesar-dé €onstante a relacio dessa substancia
inactivadora para o antibi6tic6, todas as tentativas de inactivagio foram
levadas a efeito em solucted de.igual volumes ou numa solugio de 200 m!
contendo 500 mg de sulfato de estreptomifina (correspondente a 2 capsu-
las da formula n.” 1) ou 300 ing do sal’antibidtico numa solugao prefazendo
o volume de 100 ml (cortespondente &.2'¢apsulas da formula n.° 2).

— Por comodidade, mo texto, sempre que referimos estreptomicina e
neomicina foram os respectivos sulfatos que usédmos,

PARTE EXPERIMENTAL (continuagio)

Procederam-se a ensaios atifentes-a apreciar a eficiéncia inactivante
de compostos descritos como agentes inactivadores da estreptomicina, e a
estabelecer as quantidades minimas eficazes para o efeito, consoante a va-
riagdo de certos factores: pH do meio, tempo de contacto, temperatura.

As substancias inactivantes experimentadas foram:

Cloreto de semigarbazida

. Uloreto de'hidroxilamina

Cloreto de cisteina

Ureia

Glicose

ESTUDO COM O CLORETO DE SEMICARBAZIDA

Tem sido referido que o cloreto de semicarbazida é uma substancia
capaz de impedir a acgdo antimicrobiana da estreptomicina.

Dosagem da estreptomicina
ESTUDO DO EFEITO DA CONCENTRACAO DO AGENTE INACTIVANTE
Protocolo do tratamento inactivante

1) Fez-se actuar numa solugao de 200 ml/ contendo 500 mg de sul-
fato de estreptomicina as quantidades, variaveis, de cloreto de semicarba-
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zida em seguida referidas, e mantendo o tempo de contacto durante 1 hora,
a temperatura ambiente,

a) — 0,025 g
b) — 0,050 g
c) —0,100 g
d) —0.250 g

Resultados (condicdes do ensaio de dosagem da estreptomicina)

Os valores apontados representam a média dos didmetros dos circulos de inibi-
¢do de 12 placas (meios e organismo do ensaio de dosagem da estreptomicina; concentragdo
da estreptomicina (expressa em base): 1,8 mcg/ml).

A Amostra corresponde a diametros dos discos de inibigdo obtidos com solugdo
de estreptomicina submetida ao tratamento inactivante; o Padrdo diz respeito a didme-
tros de circulos de inibigio resultantes comsuma solugio do mesmo antibiético, na mesma
concentraciio, mas nio submetido s‘t,.acﬂh do cloreto de semicarbazida.

a) — Amostra — 13,58} Padrfio =~ 13,78
b) — Amostra = 13,307 Padrao= 13,95

¢) — Amostra — 13,11; Padrao=="1392

d) — Amostra == 11,07; Padrat = 13;1°~ c

Estes valores forom perfeitamente reproduziveis noutras séries de en-
saios. 'Eis os niameros encontrados noutros ensaios, em que € manifesta-
mente homélogo o efeito doagente inactivante:

a) — Amostra = 14,65; Padrdo= 14,95
b) — Amostra — 14,02; Padtdo="15,07
¢) — Amostra = 13,5 ; Padrdo — 14,8

d) — Amostra = 11,77; Padrdo — 14,70

Conclusoes

Nas tondicbes do ensaio, as quantidades 'ensaiadas’ de' cloreto!de se-
micarbazida inactivam a estreptomicina apenas parcialmente.

2) Praticaramese; também, dosagens- da, estréptonicingsubmetida a
tratamento inactivante, com igual protocolo, mas utilizando 6 organismo
e meios em que actuard no ensaio da dosagem da neomicina.

a) —0025 g
b) — 0,050 g
c)—0,100 g
d) —0,250 g

Resultados (condigdes do ensaio de dosagem da neomicina)

Os valores apresentados correspondem a média dos diametros dos circulos de ini-
bigiio de 12 placas (meios e organismo do ensaio de dosagem da neomicina; concentragio
do sulfato de estreptomicina igual 4 diluigdo em que ficara no ensaio da dosagem da neo-
micina: 61,6 mcg de base/ml),

A Amostra corresponde a diametros de circulos de inibicdo obtidos com solucdo
de sulfato de estreptomicina submetida @ aclio do cloreto de semicarbazida; o Padrao
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diz respeito a didmetros das zonas de inibico do mesmo antibidtico, em igual concen-
tracdo, mas ndo sujeito & acglo do agente inactivante.

a) — Amostra = 15,23; Padrao = 15,86
b) — Amostra — 13,9 ; Padrao =— 16,26
c¢) — Amostra = 11,5 ; Padrio= 16,3

d) — Amostra — 10,14; Padrdo = 15,89

Conclusdes

Confirma-se o crescente poder inactivante do cloreto de semicarba-
zida, quando se aumentam as quantidades usadas. Porém, se se cotejarem
os resultados obtidos neste ensaio, em que se usaram meios de cultura e
organismo proprios do enaio de dosagem da neomicina, com os obtidos
com os meios e organismo recomendaveis para a dosagem da estreptomi-
cina, repara-se que, para uma mesmaeoncentragao de agente inactivante,
por exemplo 0,100 g. o poder inactivador do cloreto de semicarbazida se
revela mais expressivo. O facto & bem mais acentuado do que a aparéncia
dos niimeros correspondenges ‘fios dois’ ensaios, pode deixar transparecer,
considerando que a concefitracao da u.trzp!mﬁcma €, no segundo grupo
de ensaios, 34 vezes mais el

A circunstancia deve-se ao facto da diférenca de sensibilidade ao anti-
biético dos organismos usados em cada caso.

*

Pelos resultados obtidos, pareceria gué uma ligeira quantidade de clo-
reto de semicarbazida superior aos 250 mg usados, seria suficiente, para,
nas mesmas condigdes, determinar inactivagio total dos 500 mg de sulfato
de estreptomicina.

Tal, porém, nao sucede, visto que um factor novo, interferente, ocorre.

3) {Praticando ensaios de;estreptomicina com meios ¢) erganismo pro-
prios da dosagem deste antibiético, segundo o protocolo anteriormente
descrito, mas usando quantidades mais-elevadas de cloreto de semlcatba-
zida:

e) — 0,300 g
f) —0,350 g

Obtiveram-se os seguintes

Resuliados=

e¢) — Amostra — 12,81: Padrao = 15,06
f) — Amostra — 12,7 ;: Padrao — 15,23

Conclusoes

Se nada se passasse de anormal, parece que estas quantidades deve-
riam ja ser capazes de inactivar completamente a estreptomicina, conside-
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rando os resultados obtidos com as quantidades de inactivante inferiores
a estas. Fsta observagdo levou-nos a praticar ensaios, adiante, apreciando
o efeito, exclusivo, do cloreto de semicarbazida sobre o organismo de
ensaio,

Complementando esta observagdo, praticaram-se mais os seguintes
ensaios, utilizando meios e organismo do ensaio de dosagem da neomicina.

Dosagem da neomicina

ESTUDO DO EFEITO DA CONCENTRACAO DO AGENTE INACTIVANTE

Protocolo do tratamento inactivante

4) Fez-se actuar, numa solugdo de 200 ml incluindo 500 mg de
sulfato de estreptomicina e 50 mg de sulfato de neomicina, as quanti-
dades em seguida anotadagfde cloreto de semicarbazida e mantendo o
tempo de contacto duranté l=hora, & temiperatura ambiente.

') —0,200 g
d,) —0,250 g
e,) — 0,300 g
EI.} — 0,350 g
Resultados

Os valores anotados constituem, 3 medid dos-valores dos didmetros dos circulos de
inibigdo de 10 placas (meios e organisme do énsaio de dosagem da neomicina; concen-
tracio do sulfato de estreptomicina igual a 61,6 meg de base ml; concentragio do sulfato
de neomicina igual a 5.6 mcg de base/ml).

A Amostra corresponde & média dos didmetros dos ciculos de inibigdo obtidos com
solugiio de sulfato de neomicina mais sulfato de estreptomicina submetido & ac¢do do
cloreto de semicarbazida: o Padrio reporta-se 4 média dos didmetros das areas de inibi-
<50 com uma solugfo de-sulfato de neomicina de igual concentragio & da anterior solugio
mista. 11C ko« :

¢’y) — Amestras16,17 ; Padrao=15,60
d,) L Amostra=15,80 ; Padrdo=+ 15,55
;) — Amostra=16,08 ;: Padrao=15.36
f,) — Amosti1a=16,07 ; Padrao=15,55

Coneclusdes

Também nestas condicdes analiticas, a medida que cresce a quantidade
de cloreto de semicarbazida até 0,250 g, para inactivar os 500 mg de sulfato
de estreptomicina, nas condigdes do ensaio, o efeito destruidor da activi-
dade antibiética vai-se progressivamente acentuando. Para valores acima,
deixa de se observar essa acentuagdo. Até quase parece observar-se, a me-
dida que cresce agora a proporgdo de agente inactivante, um muito ligeiro
aumento dos didmetros de inibicdo bacteriana. Embora a aparente siste-
matizacdo do facto notado nos resultados, tal pequeno acréscimo poderia
caber dentro dos pequenos afastamentos do método biol6gico de analise.
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ESTUDO DO EFEITO DO CLORETO DE SEMICARBAZIDA SOBRE
A CULTURA MICROBIANA

(condigGes do ensaio de dosagem da estreptomicina)

Como a parcela de actividade que se mantém nos ensaios em que se
usou maiores concentragoes de agente inactivante poderia ser devida a uma
inibicdo bacteriana provocada pelo préprio cloreto de semicarbazida, enco-
brindo uma inactivagdo ja total da estreptomicina, praticaram-se os seguin-
tes ensaios:

Protocolo do tratamento inactivante

5) Fez-se actuar, numa solucdo de 200 ml contendo 500 mg de
sulfato de estreptomicina, as quantidades, variaveis, de cloreto de semi-
carbazida em seguida referidas, e mantendo o tempo de contacto durante

1 hora, a temperatura ambientes’ !

a') —0,025 g
b') — 0,050 g
c)—0,100 g
d) —0,250 g
Resultados

Os valores assinalados correspondem fa) média-dos diametros dos circulos de ini-
bigio bacteriana de 12 placas, utilizands meidsse/Organismo 'do ensaio de dosagem da
estreptomicina; concentragio da estreptomicing (exfiressa em base): 1,8 meg/ml.

A Amostra relaciona-se com os diametros dos discos de inibi¢io obtidos com a solu-
¢do estreptomicinica submetida & ac¢do do agente inactivante; o Padrdo refere-se a dia-
metros de circulos de inibigSo obtidos com solugdes de cloreto de semicarbazida em con-
centragdes iguais as que resultaram ao diluirem-se as solugdes de estreptomicina submetidas
as varias quantidades do inactivante.

~ @) — Amostra = 14,30; Padrao — 11,79
bI} = Amadstfa — 18345/ Padréol== 1286
¢') — Amostra — 12,62;: Padrio — 12,45
d’) — Amosfra ==I11.42; Paidrao =£14,5

Conclusdes

Como se observa, a propria solugao do agente inactivante exerceu, apa-
rentemente, um certo efeito inibidor, o que, na realidade, permite mascarar
uma inactivagao total do antibiético nos ensaios anteriores. Evidentemente
que para se reconhecer tal efeito bastaria encher cilindros nas placas com
solugdo do inactivante em tampao. Operando tal como se procedeu, péde-se
verificar, porém, por um lado, que o efeito, sendo independente da quanti-
dade de cloreto de semicarbazida, poderia ser ocasionado nao verdadeira-
mente por esta subst@ncia, mas pelo simples tampéo usado na obtencio da
sua solugdo e, por outro, levou ao reconhecimento de que as zonas de inibi-~
¢do anotadas como resultados para 1), d) podem ja nio traduzir qualquer
actividade estreptomicinica, mas apenas o efeito do préprio tampio dissol-
vente, efeito verificado nas condigdes do ensaio.
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ESTUDO DO EFEITO DO SIMPLES TAMPAO DE FOSFATO

(condigées do ensaio de dosagem da estreptomicina)

A circunstdncia do efeito inibidor se mostrar nos ensaios anteriores
independente da concentragao de cloreto de semicarbazida levou-nos a pra-
ticar ainda uma outra série de ensaios, tendo em vista verificar se essa
zona de inibicio que se apresenta independente da quantidade de agente
inactivante poderia ser determinada pelo simples dissolvente, isto €, pelo
tampado de fosfatos a pH 7,8-8,0.

Protocolo do tratamento inactivante

6) Fez-se actuar, numa solucio de 200 ml contendo 500 mg de sul-
fato de estreptomicina as quantidades, variaveis, de cloreto de semicarba-
zida em seguida referidas, ¢ mantende.o tempo de contacto durante 1 hora
a temperatura ambiente.

a")—0025 g
b") — 0,050 g
¢’')—0,100 g
d’) —0,250 g
£') —0,350 g

Resultados

Os valores assinalados corre.lpundam & mﬁdla dﬂ dlametros dos circulos de inibigdo
bacteriana de 12 placas, utilizando mgios ¢ organismorde ensaio de dosagem da estrepto-
micina; concentragio da estreptomicing” {expressa/em base): 1.8 meg/ml.

A Amostra relaciona-se com os diametros dos discos de inibi¢fio obtidos com solugio
de estreptomicina submetida & ac¢io do agente inactivante; o Padrdo reporta-se a dia-
mztros de circules de inbigSo obtidos-com simples solugio de tampdo de fosfato.

a’) — Amostra = 13,9 ; Padrio = 12,63
b") — Amostra — 13,95; Padrao — 12,74
'\c"}—-—Anmslra-—-lﬁ.ﬁ Padrao== 11,34 naceutic:
d"") — Amostra = 11 36 Padrio — 10,53 i oy
i .Amostra + 128 ; Pndrao = 100

Conclusdes

Como se tornava de suspeitar, o simples tampao de fosfato a pH
7,8-8,0 usado como dissolvente na dosagem da estreptomicina (bem como
na da neomicina) promove nas condicdes do ensaio, discos de inibicio.

O facto do simples tampdo de fosfato utilizado como dissolvente, de-
terminar por si zonas de inibicdo, circunstincia um tanto surpreendente e
perturbadora dos ensaios praticados nas condigbes referidas, poder-se-ia
deixar de observar quando a avaliagdo do grau de inactivagdo da estrepto-
micina for apreciado ndo empregando meios de cultura e organismo usaveis
propriamente na dosagem da estreptomicina, mas utilizando os meios e
organismos preconizados na dosagem da neomicina.

O problema que nos interessa resolver é precisamente impedir a acti-
vidade antimicrobiana da estreptomicina quando se doseie a neomicina.

Praticaram-se, entdo, mais os seguintes ensaios:
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ESTUDO DO EFEITO DO CLORETO DE SEMICARBAZIDA SOBRE
A CULTURA MICROBIANA (continuacio)

(condicdes do ensaio de dosagem da neomicina)

FProtocolo do tratamento inactivante

6) Fez-se actuar, numa solucdo de 200 ml contendo 500 mg de sul-
fato de estreptomicina, as quantidades, variaveis, de cloreto de semicarba-
zida em seguida referidas, ¢ mantendo o tempo de contacto durante 1 hora,
a temperatura ambiente.

a’) —0,025 g
b") — 0,050 g
c¢")—0,100 g
d"—0,250 g
Resultados

Os valores apontados representam, a“médiardos diimetros dos circulos de inibicio
de 12 placas (meios e organismo dé ensaic do’métodd’ de dosagem da neomicina; concen-
tragdo da estreptomicina /(expressa. em. base): 61,6 'mcg/ml).

A Amostra corresponde |a didmetros dosdiscos de inibicdo obtidos com solucdo
de estreptomicina submetida ao tratamento' inactivanté; o Padrio refere-se a diametros
de circulos de inibicdo obtidos com solugGes, de cloreto de semicarbazida em concentra-
gbes iguais as que resultaram ‘ao diluirem-se jas solugBes de estreptomicina submetidas as
varias quantidades do inactivante.

a’') — Amostra = 14,75; Pad¢io = sem.inibiciao
b'"') — Amostra — 14,06 Padrio == (3 »
¢"') — Amostra — 12,05; Padréo == > »
d"") — Amostra = 10,27; Padrdo = » »

Convclusoes

Engquanto a solugdo de semicarbazida em tampao de fosfato de pH
7.8-8,0, . determinavayzonas de inibigdo quando se usavam_ meios e orga-
nismo ‘culturais ‘proprios da dosagem' da estreptomicina, essa ‘mesma solu-
¢do nenhuma inibi¢do mostrou exercer no caso de se usarem os meios e
organismo; estabelecidos' para (a (desagem ida; neomicina, ¢ istocapesar da
concentracao final em agente inactivante da diluicao que se encheu os cilin-
dros ser muito mais elevada neste dltimo caso.

Estes resultados levariam, necessariamente, a aceitar que o simples tam-
pao de fosfatos, no ensaio praticado nas condi¢des de dosagem da neomi-
cina, ndo determinaria zonas de inibicao.

Os resultados obtidos nos ensaios seguintes assim o vieram confir-
mar.

ESTUDO DO EFEITO DO SIMPLES TAMPAO DE FOSFATOS

(condigbes do ensaio de dosagem da neomicina)
Protocolo do tratamento inactivante

7) Fez-se actuar, numa solugdo de 200 m! contendo 500 mg de sul-
fato de estreptomicina as quantidades, variaveis, de cloreto de semicarba-
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zida em seguida referidas e mantendo o tempo de contacto durante 1 hora,
a temperatura ambiente.

a'"')—0025 g
b""') — 0,050 g
¢"’)—0,100 g
Ll BB

Resultados

Os resultados apontados representam a média dos didmetros dos circulos de inibi-
¢do de 12 placas (meios e organismo do ensaio de dosagem da neomicina: concentragio
da estreptomicina (expressa em base): 61,6 mcg/ml).

A Amostra corresponde a didmetros dos discos de inibigdo obtidos com solugio
de estreptomicina submetida ao tratamento inactivante; o Padréc corresponde a didme-
tros de circulos de inibi¢So obtidos com o simples tampéio de fosfatbs de pH 7.8-8,0.

a'""") — Amostra — 14,74 Padfio— seminibicio
b"") — Amostra = 13,1 Padrao= ». . »
¢"") — Amostra — 11,187 Padrde = w »
d""") — Amostra = 10,18: Padrao-== @51 »

Conclusoes

O tampao de fosfato @ pH 8,0, quando enchendo cilindros aplicados
em placas com meios e organismo usados:na dosagem da neomicina néo
determina zonas de inibicdo ‘microbiana, Neste caso, usa-se o Micrococcus
pyogenes var. aureus, ao contrario/do que-sucedia quando se utilizava os
meios e organismos proprios para a dosagem da estreptomicina em que se
empregava Bacillus subtilis.

ESTUDO DO EFEITO DO PROLONGAMENTO DE CONTACTO
E DO AUMENTO. DE TEMPERATURA

{ condicées do ensaio de dosagem da neomicina)

Nestes ensaios, teve-se em vista duas ordens de objectivos.

a) — Verificar se a modificacdo das circunstancias iduragio do tra-
tamento inactivante e aumento da temperatura, durante a sua ocorréncia,
acentuavam o efeito inactivante do cloreto de semicarbazida sobre a
estreptomicina.

b) — Verificar se o prolongamento do tempo de contacto e/ou a
elevacio de temperatura, durante o tratamento inactivante, permitiriam
eliminar completamente a pequena zona de inibigao ainda verificada quando
se utilizava 0,250 g de cloreto de semicarbazida. O uso de quantidades
superiores de inactivante (resultados dos ensaios de 3) e 4) mostrou
ndo resolver o problema, pois se observava acréscimo dos didmetros das
areas de inibigdo.

Para se poder denunciar uma eventual maior acgio por um lapso
de tempo de contacto mais prolongado, ou por elevagio de temperatura,
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convinha-nos avaliar o efeito de uma quantidade ligeiramente inferior
de cloreto de hidroxilamina (0,0200 g). Como, por outro lado, para se
poder cotejar perfeitamente os didmetros dos discos de inibicdo encon-
trados nos ensaios em gque o tempo de contacto foi de 1 hora com os
resultantes quando se passou para 6 horas, ou se fez subir a temperatura,
havia necessidade de todas as provas ‘terem sido realizadas nas mesmazs
condigdes, isto ¢, usando precisamente a mesma suspensdo do organismo
(visto que, segundo a sua concentragdo, os diametros de inibi¢do seriam
variaveis), houve gue, neste momento, praticar um ensaip ndo 6 com
0,200 g mas repetir o ja feito anteriormente com 0,250 g e cujos valores
nio poderiam facilmente ser cotejados com os que agora se viessem a
encontrar aumentando o tempo de contacto do agtnte inactivante, ou
elevando a temperatura.
Por isso executaram-se as seguintes provas:

Protocolo do tratamento mnfuvuau

9) Fez-se actpar, Auma, mhciq de Zﬁl} ml contendo 500 mg de
sulfaty de estreptomicina, 0.2507g de“t'lﬁl'e'lo e semicarbazida.

Experimentou-se 0, 200 g por ser Wma quantidade ligeiramente infe-
rior aquela que, a temptuhm ambiente, por contacto de 1 hora, quase
promovia total desaparccimento de zonas de inibigao, (0,250 g) e que,
por isso, se poderia prestar ‘melhor’ awdeixar reconhecer o refor¢amento
de acgdo pelo aumento doftémfip d&contacté-ou pelo acréscimo da tempe-
ratura, durante o tratamenfo. Mﬁ?aﬂ%ﬁo

¥ .r,;‘_.

Resultados

Os valores assinalados representam a média dos diametros dos circulos de inibigao
de 10 placas (meios e organismo de ensaio do método de dosagem da neomicina; concen-
tragio da estreptomicina( expressa em base): 61,6 mcg/ml).

A Amostra corresponde a didmetros dos circulos de inibigSo resultantes de uma
snincﬁw “de :s:reptpm:dnh submetiday @oy tratamento  inactivante;yo ~Padrio répresenta
“a média- dos’ didmetros ‘das zonas de ‘intbi¢io thhidas ‘com’ uma’ solutis de“igual antbio-
tico e em igual conctnlrm;au a das solugdes das Amostras, mas nio submetida a acgfo
do agente jnactivantes- ~ . . 1 .

0,200 g de cloreto 0,250 g de cloreto
Condigdes de de semicarbazida de semicarbazida
tratamento
Amostra Padrioc Amostra Padrio
1 hora & temp. amb. 10,09 15,3 9.05 153
6 horas a temp. amb. 9,26 153 Inibigho sé 15,57
no diametro
do cilindro
1 hora a 60° Inibigio sé 15,05 Inibigio so 14,9
no didgmetro no didmetro
do cilindro do cilindro
6 horas a 60° Inibigdo s6 149 Inibicio s 15,0
no didmetro no didmetro
do cilindro do cilindro
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Conclusdes

Como se reconhece pelos resultados obtidos, tanto o prolongamento
do tempo de acgdo do cloreto de semicarbazida, como a elevagdo de
temperatura, esta por uma forma mais acentuada do que aquele, refor¢am
ligeiramente o efeito inactivante do cloreto de semicarbazida.

CONCLUSOES GERAIS SOBRE A UTILIZACAO DO CLORETO
DE SEMICARBAZIDA

I — Esta substancia, na quantidade apropriada — que vimos ser, nas
condigdes que estabelecemos para a técnica inactivante, a volta de 250 mg
para inactivar 500 mg de sulfato de estreptomicina — antagoniza quase to-
talmente este antibiotico, mas ndo_completamente.

II — O aumento da quanh,dniede agente inactivante nao revelou qual-
quer beneficio.

I1 — A dosagem da estrepkumiciua &pﬁs tratamento inactivante &, nes-
tas concentragdes residuais, fracas).da ‘quantidade remanescente que es-
capou a inactivagio, praticamenfeinipraticdvel pelo método da F. D. A,
para a dosagem da estreptomicina, devido a que, nestas condigdes, o sim-

ples tampdo de fosfatos, | dissolvente do antﬂnéhco da, embora ligeiras,
zonas aparentes de inibigaos

IV — Tal facto deixa, porémy d«e se obsexvar quando se pratica a do-
sagem da estmptom:cma :nBchvmia. nab nus meios e com o orgamsmo
estabelecido pela F. D. A., mas com ﬂﬁ AMeios e organismo recomendado
para a dosagem da neomicina.

Como precisamente o que temos em vista neste trabalho é estabelecer
a possibilidade de dosagem da neomicina sem ser afectada pela estrepto-
micina presente, a circunstincia de o tampao de fosfatos ndo dar, neste
caso, as zonas de inibicdo observadas com .o Bacillus subtilis, representa
4ma ditcunstantid favorsve] patd oirigor dolensaio. | ' ) dCEeUliCd

V — Tanto ¢ prolongamento, de 1 hora para 6 horas & temperatura
ambiente, (dol tratdmendtd inaltivante, ‘comd |4 ~elevag¢do e (témperatura,
da ambiente para 60° C, durante esse tratamento, mostraram acentuar
ligeiramente a acgdo inactivadora do cloreto de semicarbazida sobre a
estreptomicina.

O reconhecimento desta circunstincia permitiu, praticamente, inactivar
a totalidade ida estreptomicina, isto €, reduzir a zero a zona de inibigdo
cultural, quando o ensaio se praticou usando os meios e organismo do
ensaio de dosagem da neomicina. Deste modo, tornou-se viavel, dosear,
com rigor, os 50 mg de sulfato de neomicina em presenga dos 500 mg
de sulfato de estreptomicina inactivado.

ESTUDO COM O CLORETO DE HIDROXILAMINA

A hidroxilamina tem sido referida como outra substincia que anta-
goniza a actividade da estreptomicina (*).
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Dosagem da estreptomicina

Com este agente inactivante, comegou por se estudar o seu efeito do-
seando a estreptomicina submetida a tratamento, mas mas concentragdes e
utilizando os meios em que ficara no ensaio da dosagem da neomicina.

ESTUDO DO EFEITO DA CONTRACAO DO AGENTE INACTIVANTE
Protocolo do tratamento inactivante

1) Fez-se actuar numa solugdo de 200 ml contendo 500 mg de sul-
fato de estreptomicina de quantidades, varidveis, de cloreto de hidroxila-
mina em seguida apontadas e mantendo o tempo de contacto durante 1
hora, & temperatura ambiente.

Procedeu-se. simultineaménte, a idéntico ensaio inactivando a estre-
ptomicina ndo isoladamente, mas em presenga dos outros antibiéticos.

a)—0,01 g
b) —0.02 g
c)—005g

Resultados (condigoes do ensaic de dosagem da neomicina)

Os valores apontados representam a média dos diametros de circulos de inibigio
de 10 placas (meios e organismo do ‘ensaio dd mneomicina; concentragbes do sulfato de
estreptomicina igual & diluigio em que-ficard né ensaio de dosagem da neomicina),

A Amostra corresponde a diametros obtidos com soligio de sulfato de estreptomi-
cina submetica ao tratamento inactivante; o Padrio so dimetros resultantes com uma
soluglo do mesmo antibidtico em igual concentragio, mas ndo sujeito a acgio do cloreto
de hidroxilamina.

a),— Amostra == 14,54; Padrio — 14,95
b)'—'Amostra = 13,42: Padrao -~ 14,42
¢) — Amostra — 12,91; Padrdo — 14,79

Lonclusoes

Nestas quantidades, proporges relativas e condigdes, o cloreto de hi-
droxilamina mostra inactivar a estreptomicina s6 reduzidamente.

Os ensaios praticados doseando-se a estreptomicina tratada em pre-
senca dos outros antibiticos deu igualmente resultados confirmando o des-
prezivel efeito inibidor nas quantidades usadas.

Dosagem da neomicina

Por este motivo, passou a experimentar-se em maiores guantidades,
mas praticando-se antes o exame nas condi¢des em que, em tltima analise,
ocorre no problema a solucionar, isto é, inactivagdo da estreptomicina na
dosagem da neomicina.
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Protocolo do tratamento

2) Fez-se actuar, numa solugdo de 200 ml! contendo 500 mg de sul-
fato de estreptomicina e 50 mg de sulfato de neomicina, as quantidades de
cloreto de hidroxilamina em seguida assinaladas e mantendo o tempo de
contacto durante 1 hora, & temperatura ambiente.

k) —04 g

1) —08 g

m)— 1,0 g
Henullndnn

Os valores apontados representam a média dos didmetros de circulos de inibicio
de 10 placas (meios e organismo-do ensaio da neomicina; concentragSes do sulfato de
estreptomicina igual & diluigio em que ficard no-ensaic de dosagem da neomicina).

A Amostra corresponde a didmetfos obtidos com solugiio de sulfato de neomicina e
de sulfato de estreptomicina submetida ao tratamento, inactivante; o Padrdo reporta-se
a didmetros obtidos com uma soluffio de. sulfata.de neomicina de igual concentragdo.

k) — Amostra =—/13,0/; Padrio'= 1331
1) — Amostra = 12,5 ; Padrao:=13,18
m )— Amostra — 11,94; Padréo = 13,21

Conclusdes

Estes resultados levantam a suspeita de-que as quantidades de cloreto
de hidroxilamina ensaiadas exercem wm’ feito destruitivo sobre a propria
neomicina, visto que, & medida ‘que as propor¢oes de inactivante aumen-
tam, também, progressivamente, vao sendo cada vez mais reduzidas as
zonas de inibi¢do cultural em relagdo as obtidas com a solucao de neomicina
nédo submetida ao efeito do inactivante.

Para se tentar confirmar esta hipétese, estudou-se o efeito do cloreto
de semicaibazida sobre/a neomicina-isoladamente nos ensaios a seguirl |

ESTUDO DO EFEITO DO CLORETO DE HIDROXIEAMINA SOBRE
A NEOMICINA

Protocole do iratumento inactivante

3) Fez-se actuar, numa solugdo de 200 m! contendo 50 mg de sul-
fato de neomicina, as quantidades de cloreto de hidroxilamina em seguidas
anotadas e manteve-se o tempo de contacto por 1 hora, a temperatura
ambiente.

h) —0,20 g
i) —0,24 g
j) —0,28 g
k) —040 g
1) —080 g

m)— 1,00 g
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Resultados

Os valores anotados representam a média dos didmetros dos circulos de inibigdo de
10 placas (meios e organismo do ensaio de dosagem da neomicina).

A Amostra corresponde a diametros obtidos com solugdes de neomicina submetidas
a acgdo do cloreto de hidroxilamina; o Padrdo a diametros de zonas de inibigdo obtidas
com uma solu¢gio do mesmo antibidtico de igual concentragio, mas ndo sujeita a acgdo
do cloreto de hidroxilamina.

h) — Amostra = 13,91; Padrao = 13,95
i) — Amostra = 13,78; Padrao = 13,32
i) — Amostra — 13,38; Padrao — 13,84
k) — Amostra =— 13,68; Padrdao = 13,72
1) — Amostra — 12,17: Padrao=— 13,6

m)— Amostra = 12,55; Padrao = 13,98

Conclusdes

Estes valores parecem confirmar qué.as guantidades mais elevadas de
cloreto de hidroxilamina exercem; peélo‘contacto . de 1 hora, 4 temperatura
ambiente, um efeito parcialmeénte-destriidor Sobre a neomicina.

Dosagem da estreptomicina
(continuagao)

Em virtude destes resultados, "passousse ‘a-estudar o efeito inactivante
utilizando quantidades ligeiram@fite ‘superiores &s inicialmente usadas, mas
inferiores 4s que se reconheceu’parecefem actuar prejudicialmente sobre a
propria neomicina.

ESTUDO DO EFEITO DA CONCENTRACAO DO AGENTE INACTIVANTE
(continuagéo)

Protecolo do tratamento inactivante

4) Fez-se actuar, numa solugdo de 200 ml contendo 500 mg de sul-
fato de estréptomicing ~as quantidades -adiante registadas| de <cloreto de
hidroxilamina, ¢ mantendo o tempo de contacto durante 1 hora, a tempe-
ratura ‘ambiente.

d) —0;10 g
e)—012 g
) —0/14 g
g)—0,16 g
h) —0,20 g
i)—024 g
j)—0,28 g

Resultados (condigdes do ensaio de dosagem da neomicina)

Os wvalores apontados representam a média dos didmetros dos circulos de inibigdo
de 10 placas (meios e organismo do ensaio da neomicina; concentracbes do sulfato de
estreptomicina iguais Aquelas em que ficard no ensaio de dosagem da neomicina).
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A Amostra corresponde a diametros obtidos com solugdo de sulfato de estreptomi-
cina submetido ao tratamento inactivante; o Padrio sio didmetros resultantes com uma
solugdo do mesmo antibiético em igual concentragio, mas ndo sujeito a acgdo do cloreto
de hidroxilamina.

d) — Amostra — 10,82; Padrdo— 15
e) — Amostra — Zonas

<com o© aspecto

idéntico ao das

obtidas com tam-

pao de fosfatos,

isto &, inibicao

nula; Padrao = 154
f) — Amostra — idem; Padrdo— 1588
g) — Amostra — idem; -Padrio — 14,96
h) — Amostra — idem: Padzae==15,35
i ) — Amostra — idem; Padrao= 15,04
j ) — Amostra — idem; /Padrdo’==16,01

Conclusoes

Segundo os resultados obtidos, o cloréte de hidroxilamina, nas con-
digdes do ensaio, inactivaria os 500 mg de estreptomicina, de forma a esta
ficar impedida de provocar inibi¢dy do organismo de ensaio na concentra-
¢io em que vem a ficar nas«liliigOes "praticadas no ensaio de dosagem da
neomicina, em quantidades superiores a.0,10.g; valor que ainda ndo deter-
minaria uma inactivagado compléta . da #@sfreptomicina.

Dosagem da neomicina
{continuagéo)

Intecessou-nos, pois, confirmar o, comportamento_destas quantidades
de clorets 'de hidroxilamina,' mas' prépriamente no ensaio' de dosagem - da
neomicina.

ESTUDO DO EFEITO DA CONCENTRACAO DO AGENTE INACTIVANTE
(continuagdo)

Protocolo do tratamento inactivante

5) Fez-se actuar, numa solugdao de 200 ml contendo 500 mg de sulfato
de estreptomicina e 50 mg de sulfato de neomicina, as quantidades adiante
anotadas de cloreto de hidroxilamina, e mantendo a actuagdo durante o
lapso de tempo de | hora, & temperatura ambiente.

)—005g
h’) —0,20 g
i'y—024 g

j'y)—0.28 g
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Resultados

Os valores indicados constituem a média dos digmetros dos discos de inibiglio
de 10 placas (meios e organismo do ensaio da neomicina). A Amostra corresponde a dij’
metros obtidos com solugio de neomicina e estreptomicina submetida & acglio do cloreto
de hidroxilamina; o Padrio a diametros de circulos de inibi¢io ocasionados por uma solugio
de neomicina, da mesma concentragio.

¢') — Amostra — 13,7 : Padrdo— 124

h') — Amostra — 13,23; Padrdao — 12,55
i') — Amostra — 12,99; Padrdo — 12,88
j') — Amostra — 12,54; Padrdao — 12,82

Conclusdes

Confirma-se, doseando a estréptomicifia usando os meios e organismo
proprios do ensaio de dosagem da-mneomicing; que o cloreto de hidroxila-
mina pode ser usado até cerca de.0,25 g'para inactivar, nas condicbes do
ensaio, os 500 mg de sulfato deé estrepfomicina, sem comegar a exercer
efeito prejudicial sobre a neomicina,

ESTUDO DO EFEITO DO CLORETO DE HIDROXILAMINA SOBRE
0 ORGANISMO DE ENSAIO

GRrAY e LAMBERT (°) obsérvaram que® cloreto de hidroxilamina exer-
cia um efeito inibidor sobre o Micretécens pyogenes var. aureus, ou seja,
o organismo usado na dosagem da neomi€ina na concentragio de 1:800.

Interessou-nos verificar se, por ventura, nas condi¢bes do ensaio, o
inactivante exerceria algum efeito sobre o organismo de ensaio.

Protocolo experimental

6) Prepararam-se solugdes aquosas contendo 028 g e 0,40 g de
cloreto de hidroxilamina em 200 ml qguej depois, se diluiram jcom, tampéo de
fosfatos de' pHS8, de forma ‘a resultarem solugdes comt iguais ‘concentracdes
de inactivante a4s que apresentam as solugdes 4), j) e 7), k).

Resultados

A Amostra reporta-se as solugdes de cloreto de hidroxilamina. O Padrio era tam-
pao de fosfatos a pH 8.

Tanto com a Amostra (em qualquer das dilui¢des) como com o Padréao.
nao se obtiveram zonas de inibicio cultural,

Conclusdes

Nas condigoes do ensaio, a quantidade de cloreto de hidroxilamina
usada nao exerceu efeito sobre o Micrococcus pyogenes var. aureus.
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ESTUDO DO EFEITO DO TEMPO DE CONTACTO DO AGENTE
INACTIVANTE

Protocolo do tratamento inactivante

7) Fez-se actuar, numa solugdo de 200 ml contendo 500 mg de sulfato

de estreptomicina ¢ 50 mg de sulfato de neomicina, 0,05 g de cloreto de
hidroxilamina — quantidade que, anteriormente, por contacto de 1 hora,
se reconheceu ser nitidamente insuficiente para inactivar totalmente a es-
treptomicina — mantendo o contacto inactivante por 6 horas, a temperatura

ambiente,

Resultados

Os valores indicados constituem a média dos diAmetros dos discos de inibigio de
10 placas (meios e organismo do ensaio da neomicina).. A Amostra corresponde a dia-
metros obtidos com solu¢io de neomicig8 e estréptomicina  submetida & acglo do cloreto
de hidroxilamina; o Padrdo a diametros de circulos de. inibicdo ocasionados por uma solu-
¢io de neomicina, da mesma concentragfio.

¢'') — Amostra == 13,2; Padrag™=12\3

Conclusdes

Néao parece que o aumento do tempo de contacto amplie, apreciavel-
mente, o efeito inibidor docloreto de hidroxilamina sobre a estreptomicina.

ESTUDO DO EFEITO DA TEMPERATURA

8) Praticaram-se ensaios precisamente com o mesmo protocolo do an-
terior, mas em que o contacto num foi de I hora (c” ') e no outro de 6 ho-

ras (c” "), em ambos mantidos & temperatura de 60°.
Resultados

') LA mobtra =13 56: [Padrio £<112,54

¢""') — Amostra = 12,7; Padrao — 12,87
Conclusoes

O aumento da temperatura parece ampliar o efeito inactivador do
cloreto de hidroxilamina sobre a estreptomicina.

Particularmente quando a temperatura de 60° se prolonga por 6 ho-
ras, o efeito destruidor da estreptomicina é bem refor¢ado, mas é, possivel,
que nestas condi¢des, também a prépria neomicina sofra destruicao parcial.

VERIFICACAO DE QUE A ELEVACAO DE TEMPERATURA NAO
EXERCE EFEITO DESTRUITIVO SOBRE A NEOMICINA

Os ensaios anteriores pressupuseram a verificagdo de que o Poli-Si-
nerge podia ser submetido ao aquecimento a 60° sem se verificar altera-
¢do da neomicina.

Para isso procedeu-se ao seguinte ensaio.

—




150 Rev. port. farm,
Protocolo do tratamento inactivante

9) Submeteu-se a aquecimento a 60°, por 2 horas, a solugdo aquosa
de Poli-Sinerge (os 4 antibiéticos) muma quantidade tal que incluia 50 mg
de sulfato de neomicina em 200 ml. diluindo-se depois com tampao de fos-
fatos de pH 8, até a concentragao habitual daguele antibi6tico.

Resultados

Os valores apontados constituem a média dos diimetros dos circulos de inibi¢io de
10 placas (meios e organismo do ensaio da neomicina).

A Amostra corresponde a didmetros obtidos com a solugio de Poli-Sinerge ague-
cido; o Padréo a diametros resultantes com igual solugSo nio submetida a aguecimento.

Amostra — 14,78: Padrido — 14,65

Conclusbes

O aquecimento de Poli-Sifierge a 60° durante 2 horas, ndo afectou a
neomicina. s

CONCLUSOES GERAIS SOBRE A POSSIBILIDADE DE EMPREGO
DO CLORETO DE HIDROXILAMINA

I) — O cloreto (de hidroxilamina revelou poder inactivante sobre a
estreptomicina, tanto em ensaios com’ o prganismo ¢ meios especificados
pela F. D. A. para a dosagem deste antibiotico, como nas condigdes pro-
tocolares estabelecidas pelo ‘meésnio compéndio de métodos para a dosagem
da neomicina.

A guantidade necessaria de cloreto de hidroxilamina a usar para inac-
tivar 500 mg de sulfato de estreptomicina, nas condi¢es apontadas (200 ml
de solugao, 1 hora de contacto @ temperatura ambiente), no ensaio de do-
sagem da neomicina, isto é, ficando na concentragio final de 61,6 mcg de
estreptomicina base por ml, anda a volta de 0,25 g.

II) Se a quantidade de agente inactivante for aumentada, surge uma
causd de efro, (A§ usarémisé propor¢des mais elevadas|del ¢laretc de hidro:
xilamina, passa a exercer-se um efeito destruidor sobre a prépria neomicina.

Em resumo| o cloreto-de hidroxilamina-presta-se muito bem-para inac-
tivar a estreptomicing, permitindo a dosagem’ da meomicina em presenga
daqueloutro antibiético, sem exercer interferéncia, desde que o inacti-
vante seja utilizado numa quantidade criteriosamente escolhida.

ESTUDO COM O CLORETO DE CISTEINA

Tem sido largamento reconhecido que a cisteina antagoniza a acgdo
antibacteriana da estreptomicina (* * 7 7).

Dosagem da estreptomicina

ESTUDO DO EFEITO DA CONCENTRACAO DO AGENTE INACTIVANTE

1) Com solugio aquosa prefazendo 100 mi, fez-se actuar sobre 300 mg
de estreptomicina, as quantidades, variaveis, de cloreto de cisteina adiante
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assinaladas, mantendo o tempo de contacto durante | hora a temperatura
ambiente.

a)—10 g
by—25 g
c)—30g

Nota: As solugdes obtidas respectivamente com as quantidades ex-
pressas em a), b) e ¢) apresentam, respectivamente, os valores de pH de
de 1,65, 1,40 e 1,35. Depois da adequada diluicao com tampéo de fosfatos
a pH 7.8 - 8,0 ficam a possuir o valor de pH do diluente.

Resultados (condigdes do ensaio de dosagem da estreptomicina)

Os valores apontados representam a_média dos didmetros dos circulos de inibigdo
de 10 placas (meios e organismo dosénsaio da neomicina; concentragio do sulfato de
estreptomicina igual @ diluigio emi que Ficard no. ensaio de dosagem da neomicina:
73 mcg/mi). A Amostra corresponde a didmetros obtidos com solugio de sulfato de es-
treptomicina submetida ao tratamento ‘inactivante; o Padrio sio dismetros resultantes
com uma solugiio do mesmo antibisiée’ emr-igual comcentracdo, mas ndo sujeito 3 accdo
do cloreto de hidroxilamina. -

a) — Amostra == 15,7; Padréo = 17,7
b) — Amostra = 12,8; Padréo =~18
¢) — Amostra = 11,7 Padrao==117.5

Conclusao

As quantidades usadas de cloreto de cisteina, nas condigdes do ensaio,
inactivam parcialmente a estreptomicina. A quantidade de 2,5 g guase
inactiva, nas condicdes do ensaio, os 300 mg de sulfato de estreptomicina.

Aparentemente, 3,0 g ainda néo inactivariam totalmente, visto para a
Amostra ainda se obter zonas de inibigao. Se se ponderar, porém, que nas
condigdes do presente ensaio, o simples tampao de fosfatos determina zonas
de inibicdo, poderemos suspeitar que, com esta dlfima’ quantidade de'clo-
reto de cisteina;ja a inactivagio da estreptomicina seja total.

A fitd de Se esclarecer seldssim sucedd, e selos' discds de mibigao cul-
tural sdo apenas determinados pela solucdo tampdo veiculante da estrepto-
micina inactivada, praticaram-se os ensaios seguintes.

Dosagem da neomicina

ESTUDO DO EFEITO DA CONCENTRACAO DO AGENTE INACTIVANTE
(continuagao)

Como no ensaio segundo o protocol da dosagem da neomicina, isto ¢,
utilizando meios e organismo préprio deste eisaio, deixa de se observar
inibicdo da cultura por efeito do simples tampao, doseou-se nestas condi-
cdes a estreptomicina inactivada para se observar se os 2.5-3.0 g de clo-
reto de cisteina ja eram realmente suficientes.
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Protocolo do tratamento inactivante

2) Fez-se actuar numa solucio de 100 ml, contendo 300 mg de sulfato
de estreptomicina e 50 mg de sulfato de neomicina, as quantidades de cloreto
de cisteina adiante apontadas, mantendo o lapso de tempo de contacto du-
rante | hora, & temperatura ambiente.

a)—10 g
b) —25 g
Resultados

Os walores indicados constituem a média dos didmetros dos discos de inibigio
de 10 placas (meios e organismo do ensaio da neomicina)., A Amostra corresponde a
didmetros obtidos com solugio de neomieinid & estreptomicina submetida a acgio do clo-
reto de cisteina; o Padrfo a diametros de eirculos de.inibicdo ccasionados por uma solu-
¢do de neomicina, da mesma concentragiio.

a) — Amostra = 15,81 Padro == 12,3
b) — Amostra — 12,5/ ; Padrio =118

Outros ensaios:

b') — Amostra — 12,40; Padrio = 12;38

Conclusdes

Nestas condigoes, deixa quase de se observar interferéncia da estrepto-
micina na dosagem da neomicina quando se empregue 2,5 g de cloreto de
cisteina. Poder-se-&, no entanto, estar em presenga de uma interpretacao
errada, Evidentemente que a iguais resultados se ppdera, por coincidéncia,
chegar, ndo 'ocorrendo uima'inactivagio total da 'estreptomicina, 'mas apenas
parcial, e a actividade remanescente ndo se tornar aparente por ser com-
pensada por uma ¢oncomitante inactivacao parcial da pedmicinac

Impéde-se, pois, verificar que a inactivagio da neomicina nio ocorre.

Foi o que se praticou no ensaio seguinte.

VERIFICACAO DE QUE O CLORETO DE CISTEINA NAO INACTIVA
A NEOMICINA

Protocolo experimental

3) Fez-se actuar, em solugao aquosa de 100 ml, 2,5 g de cloreto de cis-
teina sobre 50 mg de sulfato de neomicina, mantendo o contacto por 1 hora,
& temperatura ambiente.
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Resultados

Os valores apontados representam a média dos difimetros de inibicdo de 10 placas;
na Amosfra, da solugio do sulfato de neomicina submetida ao tratamento com o cloreto
de cisteina, ¢ no Padrdo, de solucio do mesmo antibitico e concentragio sem gqualguer
tratamento prévio,

Amostra =— 12,91; Padrao — 12,88
Conclusoes

O cloreto de cisteina, pelo menos nas condigdes do ensaio, ndo exerce
qualquer efeito prejudicial sobre a actividade do sulfato de neomicina.

A aparente discordancia entre as quantidades de cloreto de cisteina
capazes de inactivarem a estreptomicina verificada nas condigdes do ensaio
1) e 2) deve-se, pois, a que, também em 1), embora a estreptomicina esteja
inactivada, jamais resultam zonas de inibigdo cultural nula, uma vez que o
simples tampio de fosfatos as promiove.

CONCLUSOES GERAIS SOBRE A UTILIZACA0 DO CLORETO DE CISTEINA

I — O cloreto de cisteina ‘mostron. ser ¢apaz de inactivar totalmente a
estreptomicina, sendo a quantidade apropriada para inactivar 500 mg de
sulfato de estreptomicina, nas condi¢des exploradas, cerca de 3,0 g.

[ — Embora esta quantidade de inactivante determine uma inactivagao
total do antibiético, no ensaio de &preciagaoutilizando os meios e organismo
estabelecidos pela F. D. A, 'para-dosagem-da estreptomicina, o facto &
inaparente por a simples solugdo de tampfo.de fosfatos dissolvente deter-
minar zonas aparentes de inibigao.

ESTUDO COM UREIA

A ureia é outra substincia que esta descrito inibir, in vitro, a acgdo da
estreptomicina (*). '

Dosagem_da estreptomicina
ESTUDO DO EFEITO DA QUANTIDADE DO AGENTE INACTIVANTE

Protocolo do tratamento inactivante

1) Fez-se actuar, numa solugio aquosa de 100 m! contendo 300 mg
de sulfato de estreptomicina, as quantidades em seguida referidas de ureia
e mantendo o tempo de contacto durante 1 hora, & temperatura ambiente.

a)— 1l g
b)— 5¢g
c)—10 g

Obtiveram-se solugdes que apresentavam respectivamente os valores

de pH de 5,95, 6,35 ¢ 6,5.
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Resultados  (condig¢des da dosagem da neomicina)

Os valores indicados correspondem & média dos dimetros dos circulos de inibigio
de 10 placas (meios e organismo do ensaio da neomicina); concentragio do sulfato de
estreptomicina igual a diluigo em que ficara nmo ensaio da dosagem da neomicina:
73 meg/ml.

A Amostra sio didmetros obtidos com solugdo de sulfato de estreptomicina subme-
tido ac tratamento inactivante; o Padrdo sio didmetros resultantes com uma solugio do
mesmo antibiético em igual concentragio, mas nfo submetido & acgio da ureia,

a) — Amostra — 15,37; Padrao = 14,95
b) — Amostra — 15,80; Padrao — 15,55
¢) — Amostra — 15,47; Padrdao — 15,08

MNoutra série de ensaios, encontramos:

¢,) — Amostra — 14,80;Padrao = 13,30
d,) — Amostra = 14,20; Padrac == 13,54
e,) — Amostra - 14/30; Padrio ~=1355
f,) — Amostra = 13,921 Padréio - 13,32
g:) — Amostra — 14,00; Padtdo == 13,20

a) — Amostra = 13,88; Padrao = 13,95
b) — Amostra — 13,51¢/Padedo.— 13,88
¢) — Amostra =— ]3,99; P_i_drﬁp—_z_ 14

Conclusies

A ureia nao mostrou inactivar a-estreptomicina.

ESTUDO DO  EFEFFO-BO T-EHP‘G DE. CONTACGTO
Protocolo do tratamento inactivante

2) Fez-se actuar numa solugdo aquosa de 100 m! contendo 300 mg
de sulfato de estreptomicina 10 g de ureia, mantendo o tempo de contacto
durante 6 horas, a temperatura ambiente, e diluindo depois com tampéo de
fosfatos de pH 8,0.

Resultados (condigdes do ensaio de dosagem da estreptomicina)

Os valores encontrados representam a média dos didmetros dos discos de inibigio
de 10 placas (meios e organismo de ensaio da estreptomicina; concentraglio do sulfato
de estreptomicina igual a diluicio em que ficard no ensaio de dosagem da neomicina).
A Amostra sio diametros obtidos com solu¢do de sulfato de estreptomicina submetido ao
tratamento inactivante; O Padrdo sdo difmetros resultantes com uma solugdo do mesmo
antibidtico em igual concentraciio, mas ndo submetido & acgfio da ureia.

¢") Amostra — 13,16; Padrao — 13,31
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Conclusoes

O aumento de tempo de contacto do agente inactivante ndo mostrou
favorecer a accio destruidora da actividade antimicrobiana da estreptomi-
cina.

3) Praticou-se outro ensaio com o mesmo protocolo experimental da
técnica inactivante (300 mg de sulfato de estreptomicina), mas praticando
a dosagem da estreptomicina utilizando os meios e organismos a usar na
dosagem da neomicina, prolongando o contacto do agente inactivante igual-
mente por 6 horas.

Resultados (condicoes do ensaio de dosagem da neomicina)
¢,”") — Amostra — 16,36; Pads@o==15,15
Conelusdes

Confirma-se a nula inactivacaovpor parte da ureia sobre a estrepto-
micina.

ESTUDO DO EFEITO DA TEMPERATURA

Protocolo do tratamento inactivante

4) Fez-se actuar, numa solucao de 100 ml contendo 300 mg de
sulfato de estreptomicina 10 g de ureia (a maior quantidade experimentada
anteriormente) e manteve-se o contacto, num caso, ¢"), 1 hora a tempe-
ratura de 60°, e noutro, ¢,”'), durante 6 horas aquela mesma temperatura.

A fim-de-be.obter um, valor resultante ‘precisamente nas mesmas. con-
dicoes (a mesma sohi¢io antibidtica, a ‘mesma suspensdo bacteriana, etcc),
respeitante, ao tratamento inactivante A temperatura ambiente, procedeu-se
a ensaio ¢aml as mesmas|disposicpes protocolares,imas em|que aguele trata-
mento se observou durante 1 hora, a temperatura ambiente: c).

Resultados (condicdes do ensaio de dosagem da estreptomicina)

Os valores indicados correspondem 4 média dos didmetros dos circulos de inibigéo
de 10 placas (meios e organismo do ensaio de dosagem da estreptomicina).

A Amostra diz respeito a dizmetros de circulos obtidos com solugdo de sulfato de
estreptomicina submetido & acglio do agente inactivante; o Padrdo refere-se a diametros
de zonas de inibigdo resultantes de uma solugdo do mesmo antibiético e de igual concen-
tracio, mas que nio foi submetido & acgio da ureia.

¢ ) — Amostra =— 15,07 : Padraoc = 15,5
¢'" ) — Amostra — 14,01 ; Padrao = 15,51
¢,"") — Amostra — zona de inibigdo quase nula; Padrdo = 15,82
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Conclusies

O tratamento inactivante a temperatura de 60° parece j4 exercer um
certo efeito destruidor sobre a estreptomicina, quando se mantém durante
1 hora. Nao ha divida, porém, que o prolongamento do tratamento aquela
temperatura por 6 horas acentua fortemente o efeito inactivador, levando,
praticamente a destruicao total da estreptomicina.

ESTUDO DO EFEITO DO VALOR DE pH

Protocolo do tratamento inactivante

5) Fez-se actuar, numa solugdo aquosa de 100 ml e que se ajustou a
pH 2,0 contendo 300 mg de sulfato de estreptomicina, as quantidades em
seguida referidas de ureia ¢ mantendoyo tempo de contacto durante 1 hora,
a temperatura ambiente,

n oo

— e

L=
LR -

Nota — Apo6s as diluigdes convenientes com tampao de fosfatos de
pH 8,0, a solugdo fica a ‘apresentar este valor de pH, portanto com um
valor apropriado ao ensaio da dosagem.

Resultados (condigdes do ensaia de dosagem da neomicina )

Os wvalores indicados correspondem 3 média dos didmetros dos circulos de inibicao
de 10 placas (meios e organismo do ensaio da neomicina; concentraglo do sulfato de
estreptomicina igual a diluigdo em gque ficard no ensaio da dosagem da neomicina:
73 mcg/ml). A Amostra sio didmetros obtidos com soluco de sulfato de estreptomicina
submetido ao tratamento inactivante: o Padrdo sdo didmetros resultantes com uma solugio
do mesmo antibiético em igual concentragiio, mas nfo submetido a acclo da ureia,

a') — Amostra — 16,08; Padrao — 15,76
b') — Amostra —16,02; Padrio —-15,60
c') — Ambstrd E£115.917 Padrio—i 15,56

Conclusoes

A acidificacdo, para pH 2,0, durante o tratamento com a ureia, nio
mostrou favorecer o efeito inactivante sobre o antibiético.

CONCLUSOES GERAIS SOBRE A UTILIZACAO DA UREIA

I — A ureia, experimentada até uma quantidade bastante elevada
(10 g para inactivar 300 mg de sulfato de estreptomicina numa solucdo de
100 ml), ndo mostrou inactivar a estreptomicina, por contacto de 1 hora a
temperatura ambiente.

IT — A acidificagdao do meio durante o tratamento com ureia para pH
2,0 bem como o prolongamente de contacto com a ureia durante esse tra-
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tamento nio mostraram favorecer o efeito inactivante, que se manteve
sempre nulo.

A execugdo do tratamento com a ureia, ndo a temperatura ambiente
mas a 60°, j& mostra destruir ligeiramente o antibiético, quando o contacto
se mantem por | hora, tornando-se praticamente total a destrui¢do quando
o tratamento se prolonga por 6 horas aquela temperatura.

ESTUDO COM A GLICOSE

Esta descrito que a glicose antagoniza a actividade da estreptomi-
cina (* ?).

Dosagem da estreptomicina

Comegou por se apreciar o efeitg deste agente inactivante doseando a
estreptomicina submetida & sua _a¢g@o, mas nas concentragdes e utilizando

os meios em que ficard no ensaio de dosagem da neomicina.

ESTUDO DO EFEITO DA CONCENTRACAO DO AGENTE INACTIVANTE
Protocole do tratamento inactivante

1) Fez-se actuar, numa solugdo aquosa de 100 ml contendo 300 mg
de sulfato de estreptomicina, as quantidades em seguida referidas de glicose
e mantendo o tempo de contaetd durante 1 -hora, & temperatura ambiente.

a)— l g

b)— 5¢g

c)—10 g
Resultados

Os valores indicados correspondem 4 média dos dimetros dos circulos de inibigio
de 10 placas (meios e organismo do_ensaio da neomicina:-concentragio do. sulfato de
estreptomicina igual ‘2 diluic36. em | que’ Ficari nb .ensaio |da dosagem dd " neomicina:
73 meg/ml).

A Amostra sio-didmetros obtidos com selugio de sulfato-de estreptomicina subme-
tido ao tratamento inadtivante; o| Pddrdo sfio dikmétfos | resaltantes com uma, solucio do
mesmo antibidtico em igual concentragio, mas nfio submetido & acgio da glicose.

a) — Amostra — 19,03; Padrao = 19,1
b) — Amostra = 20,30; Padrao — 19,88
¢) — Amostra — 20,30; Padrdao — 20,03

Conclusbes
Nestas quantidades e condigdes, a glicose nao inactivou a estrepto-
micina.

ESTUDO DO EFEITO DA GLICOSE SOBRE A CULTURA MICROBIANA

Como poderia haver uma inibi¢do microbiana provocada pela glicose,
o que em todo o caso ndo nos parecia natural, que poderia encobrir uma
inactivacdo parcial da estreptomicina, praticou-se o presente ensaio.
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Protocole experimental

2) Encheram-se os cilindros com solugio de glicose em tampao de fos-
fato numa concentracio idéntica 4 que resultou apés a diluicdo em c).

Resultados

A Amostra corresponde a leitura em placas em que os cilindros foram cheios com
solugio aquosa de glicose, 10 g em 100 ml, e depois diluida, com tampdo de fosfatos de
pHSE, até resultar igual concentraclo & que figurava em 1), ¢}. O Padrio era uma solu-
¢do de tampdo de fosfato de pHS.

N3o se verificou inibi¢io bacteriana. Na Amostra notou-se o eshogo de zonas ligei-
ramente mais nitidas do que as que resultaram para o Padrdo (tampdo de fosfatos), mas,
no entanto, sem deixar de se observar uma cultura suficientemente fértil para se poder
aceitar qualquer zona de inibigio.

Conclusdes

A glicose nao exerce efeito inibitivo sobre a cultura do B. subtilis, nas
condigdes do ensaio.

Dosagem da neomicina

ESTUDO DO EFEITO DA CONGENTRAGA0 DO AGENTE INACTIVANTE
(continuagdo)

Como as quantidades ensaiadas sao ja bastante elevadas, nao pro-
cedemos a novos ensaios aumentando ainda mais as proporgdes de inacti-
vante. Passamos, por isso, @ apreciar como-se fraduziria o efeito da actua-
¢do da glicose mas propriamente-no ‘ensaio da dosagem da neomicina.

Protocole do tratamento inactivante

3) Fez-se actuar, numa solugao de 100 ml, contendo 300 mg de sul-
fato de estreptomicina e 50 mg de sulfato de neomicina, as quantidades de
glicose adiante apontadas, mantendo o lapso de tempo de contacto durante
1 hora, 4 temperatura ambiente.

ay—"'‘1 g*

b)— 5 g

c) —10g
Resultados

Os valores indicados constituem a média dos didmetros dos discos inibidores de
10 placas (meios e organismo do ensaio da neomicina). A Amosfra corresponde a dia-
metros obtidos com solugio de neomicina e estreptomicina submetida a acgdo da gli-
cose; o Padrio a didmetros de circulos de inibi¢io ocasionados por uma solugdo de neomi-
cina da mesma concentragdo.

a) — Amostra — 18,6 ; Padriao — 12,1
b) — Amostra — 18,47; Padrao—12.19
¢) — Amostra — 17,2 : Padrao— 11,7

Noutra série de ensaios:
a') — Amostra = 16,63; Padrao— 11,5
b') — Amostra — 15,1 ; Padrio— 11,3
¢') — Amostra — 14,91; Padrdo — 10,69
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Conclusoes

Nio se observou inactivagdo (se ocorreu foi sé reduzidamente) da es-
treptomicina por parte da glicose, nas condicdes em que utilizou, uma vez
que os diametros dos discos inibidores das Amostras ¢ Padroes estdo muito
afastado, o que resultou de nas Amostras ter ocorrido a sobreposi¢ao do
efeito inibidor da estreptomicina (pelo menos, parcial) ao da meomicina.

Dosagem da estreptomicina
ESTUDO DO EFEITO DO VALOR DE pH

Protocolo do tratamento inactivante

4) Fez-se actuar, numa solugdo de 100 ml contendo 300 mg de sul-
fato de estreptomicina, 1 g de glicose, tendo-se descido o valor de pH da
solucdo, que era de a volta de/$,2. para 2.0 e mantendo-se o tempo de con-
tacto durante 1 hora, a tempéraiifa_ambiente.

Nota: — Apoés as dilyicoés cofveniéntes-com tampao de fosfatos de
pH 8.0, a solugdo fica a apfeséntar este valos de’pH, portanto com um valor
apropriado ao ensaio da dosagem. '

Resultados (condigdes do ensaio.de dosagem da meomicina)

Os resultados indicados corfespofidem & média dos. diametros dos circulos de ini-
bigsio de 10 placas (meios e organisino do’ ensaic da nebmicina; concentragio do sulfato
de estreptomicina igual & diluicio em’gue ficatd-noensaio da dosagem da neomicina).

A Amostra sio didmetros obtidos com sohicio de sulfato de estreptomicina subme-
tido ao tratamento inactivante; o Padrfio sdo diametros resultantes com uma solugdo do
mesmo antibiético em igual concentragio, mas nao subinetido a4 acglo da glicose.

Conclusoes

(" -A-piodificacio. d valor de pH.da solucag inactivante ndo modificou 0
resultado obtido com esta substincia, ist6' &, @ glicesé mastron continuar a
ndo inactivar a estreptpmicina mesmo guando se fez descer o valor de pH
durante o fratdmento indctivante, ' 4

ESTUDO DO EFEITO DA TEMPERATURA E DA DURACAO DO CONTACTO

Protocolo do tratamento inactivante

5) Fez-se actuar, numa solugiio de 100 ml contendo 300 mg de sul-
fato de estreptomicina, 10 g de glicose (a maior das quantidades ensaiadas
e que ndo havia inactivado), mantendo-se o tempo de contacto durante 6
horas, a temperatura de 60°.

Resultados (condigoes do ensaio de dosagem da neomicina)
Os valores indicados correspondem & média dos didmetros dos circulos de inibigdo

de 10 placas (meios e organismo do ensaio da neomicina; concentracio do sulfato de
estreptomicina igual a dilui¢gio em que ficard no ensaio da dosagem da neomicina) .
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A Amostra séo diametros obtidos com solugdo de sulfato de estreptomicina subme-
tido ao tratamento inactivante; o Padrdo sdo difimetros resultantes com uma solugio
do mesmo antibiético em igual concentracdo, mas nio submetido a acgdo da glicose.

Amostra =— 15,32; Padrao — 15,2
Conclustes

O efeito do prolongamento do contacto, bem como a elevagio de tem-
peratura durante a sua actuagdo, ndo favorecem a acgio inactivante da gli-
cose sobre a estreptomicina, que continua, mesmo nestas condigdes, a ser
nula.

CONCLUSOES GERAIS SOBRE A UTILIZACAO DA GLICOSE

I) — A glicose ndo revelou possuir qualquer efeito inactivante da
estreptomicina, tanto nos ensaios de dosagem da estreptomicina com o
organismo e meios proprios como.nos. especificos do ensaio de dosagem da
neomicina, actuando & temperatura ambiente.

1) — A acidificacdo /durante” o tratamento inactivante, bem como o
prolongamento deste tratamefito ¢'a .Sua-realizacio a temperatura mais
elevada (60° C) nado mostraram faViorécer a nula accio inactivante da gli-
cose.

DISCUSSAO

O estudo realizado para“estabelecer o melhor agente inactivante que
permitisse dosear a neomicina em presefica da estreptomicina acabou por
se tornar num verdadeiro estudo da inactivagdo da estreptomicina, em de-
terminadas condi¢des, por dadas substincias.

Por ele se deu conta de que a simples referéncia na literatura de que
determinado composto aritagoniza a acgdo antimicrobiana da estreptomicina
ndo é suficiente para garantir o seu uso, com éxito, num tratamento com
tal finalidade. Nalguns ¢ases (o da ureia'néo aquecendo e da glicose ), as
substancias revelaram-se praticamente isentas de qualquer efeito inibidor,
sobre a estreptomiicina,.pelo mienos has, condigdes  dedorrentes. Noutros
(como no caso do cloreto de hidroxilamina J, o agente inactivante mostrou-se
eficiente, mas reconheceu-se a necessidade de se empregar uma quantidade
conveniente, determinada.

No caso do cloreto de hidroxilamina, esta quantidade localiza-se den-
tro de limites um tanto estreitos; com uma quantidade abaixo, a inactivagao
da estreptomicina pode ser apenas parcelar (aparecendo o efeito inibidor
préprio da estreptomicina, no ensaio de dosagem da neomicina, por aumento
dos didmetros dos circulos de inibigao cultural) e com uma acima dela pode
observar-se, também, um efeito estorvante da dosagem da neomicina e que
resulta, de, com tais quantidades de cloreto de hidroxilamina, se poder exer-
cer um efeito destruidor sobre a prépria neomicina.

Uma circunstancia, deveras interessante, que supomos ndo descrita e
que os nossos ensaios nos permitiram revelar, reside no facto de a simples
solugdo, tampéo, de fosfatos, utilizada no ensaio de dosagem da estrepto-
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micina, segundo a técnica descrita pela F. D. A., determinar zonas perfeitas
de inibigao cultural.

Por outras palavras, o método estabelecido pela F. D. A. para dosa-
gem da estreptomicina deixa de ser valido quando o teor estreptomicinico
a avaliar estiver abaixo de certa percentagem em relagcio ao padriao, visto,
nestas circunstancias, interferir com o rigor dos resultados o facto do sim-
ples dissolvente do antibiético provocar discos de inibicdo na cultura das
placas.

E evidente que a nossa observagdo nao alfecta em si a técnica descrita
pela F. D. A., pela razao simples de que ela esta estabelecida apenas para
dosear amostras cujo titulo antibiético € proximo do do padrdo ou, ndo o
sendo, se torna equiparivel o seu efeito antimicrobiano por compensagao
adequada do peso tomado.

Basta observar que a técnica descrita pela F. D. A. precisando, para
tracar a curva a usar na dosagem da.estreptomicina, como quantidade para
estabelecer o ponto de referéncid padrdo, Incg/ml de estreptomicina base
e como quantidade para detérmin&f o' ponto limite mais baixo da mesma
curva 0,6 mcg/ml da ‘mesma base antibidtica, para se reconhecer que tal
curva ndo permite avaliag quiantidades inferiores a 60 % da contida em
igual volume da solugio padao, .~ e A

Nos nossos ensaios, |porém, em ' que se'preténdeu chegar ao conheci-
mento de quantidades sucessivamente descrescentes de estreptomicina até
ao desaparecimento total da Sua presenca (imactivacao), o problema é di-
ferente e a técnica de' dosdgem da. E, D. A para este antibiotico mostra-se
incapaz de nos revelar a sug-ompleta’inexisteéhcia visto, como se referiu,
a simples solucdo de tampao-de [osfafes, wutilizada como dissolvente, sé
por si determinar zonas de inibi¢io cultural.

Sucede, porém, que, como’o nosso objectivo final é estabelecer as con-
dicdes em que a estreptomicina deixe de interferir no ensaio de dosagem
da neomicina, aquele factor perturbante ndo se torna de considerar, uma
vez que se observou que, na dosagem da neomicina, a solu¢ao tampao de
fasfatos nao exerce gualquer efeito inibidor sobre o organismo usado, nas
condigbed deé caltira estabelécidas 11 C 0 maceutica

L Ll

Depois deste traballip concluidg, foramypublicados_dois" qutros (*, ') em que se

procurava tesalver_nm Lproblema idéntico: & dosagem «da_neoplidind,_énd “presenca da
diidroestreptomicina (composto que tem comportamento diferente da estreptomicina no
que se reporta & ac¢do de certas substancias inactivantes).

Num deses trabalhos ('), procurou-se resolver o problema, usando, na dosagem
da neomicina, um organismo tornado resistente ao antibidtico interferente, solugdo que,
como assinalamos na introdugiio, oferece as suas contingéncias e dificuldades.

RESUMO E CONCLUSOES FINAIS

I — Ao pretender-se dosear cada um dos constituintes de uma asso-
ciacdo poliantibiética — «Poli-Sinerge» — estreptomicina (sulfato), baci-
tracina, neomicina (sulfato) e polimixina B, verificou-se ser possivel dosear
cada um deles, como se isoladamente se encontrassem, utilizando os méto-
dos préprios descritos pela F. D. A., a excepcao da neomicina (sulfato).

Quando tentamos a dosagem deste Gltimo antibiético em presenca dos
restantes citados, observaram-se zonas exageradas de inibigdo.
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Algum ou alguns dos outros antibiéticos exerciam, nas condigdes do
ensaio de dosagem da neomicina, efeito antimicrobiano aditivo ou sinergis-
tico sobre o Micrococcus pyogenes var. aureus, organismo utilizado na
dosagem daquele antibitico.

Il — Para estabelecer quais dos outros constituintes da associagdo
poliantibiética interferia na dosagem da neomicina, procedeu-se a dosagem
deste antibi6tico em presenga apenas de cada um dos outros. Chegou-se,
por esta forma, a observagio de que era a estreptomicina que afectava o
ensaio de dosagem da neomicina, pelo referido fenémeno de exageracio dos
diadmetros dos discos de inibi¢do bacteriana.

11l — Procurou-se resolver o problema da dosagem da associagdo
poliantibi6tica referida estudando a possibilidade de inactivagdo da estrep-
tomicina, nas condigdes do ensaio, para assim tornar viavel a dosagem do
componente neomicina.

Experimentaram-se as seguintes substancias descritas como inactivan-
tes da estreptomicina; semicarbazida (cloreto), hidroxilamina (cloreto), cis-
teina (cloreto), ureia e glicase;

Em cada um dos casos, précirousse estabehmr a quantidade adequada
de agente inactivante sugceptivel de desempenhar-se do efeito desejado,
ndo s6 em ensaios de dosagem propriamente da estreptomicina submetida a
tratamento inactivante, como em ensaios de dosagem da neomicina em pre-
senca daque]outro antibiético.

Os ensaios de dosagem da eab*eptouicma foram praticados utilizando
tanto o organismo e meios déscritos peladfA. D. para a dosagem desta
substincia, como empregando 0s referidos para a dosagem da neomicina
— que em ultima analise é numa prova desta natureza que a ndo interfe-
réncia e, portanto, a inactivagao da estreptomicina tem de ocorrer.

IV — A utilizagao de quantidades progresivamente crescentes de clo-
reto de semicarbazida permitiu-nos reconhecer que 0,250 g-0,300 g era a
quantidade maisjadequada para. inactivar, por contacto de | hora a tempe-
ratura ambiente ‘e nas’ demais condicdes do ‘ensaio, 0,500 g de ‘sulfato de
estreptomicina.

Nestag \cdndigGes, |4 inattivagao nap 5 € poarént,) fotal] embotra)quase com-
pleta. O aumento da quantidade de cloreto de semicarbazida parece nio se
mostrar vantajoso.

O prolongamento do contacto para algumas horas & temperatura am-
biente, ou preferentemente o tratamento a 60°, durante 1 hora, tornam mais
completa a inactivacio da estreptomicina.

V — Experiéncias com quantidades variaveis de cloreto de hidroxi-
lamina revelaram que para deixar de se observar a interferéncia da es-
treptomicina no ensaio de dosagem da neomicina a quantidade de 0,250 g
¢ a apropriada para, nas condi¢des do ensaio, tratar 0,500 g de sulfato de
estreptomicina.

Nestas condicoes a inactivagdo da estreptomicina é total.

Deve evitar-se a utilizagdo de quantidades superiores de agente inacti-
vante, visto em maiores quantidades parecer exercer um efeito parcialmente
destruidor sobre a prépria neomicina.

e
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A elevagao de temperatura para 60° durante o tratamento inactivante
parece favorecer a inactivagio, mas & possivel que se corra o risco de a
propria neomicina ser parcialmente destruida nestas condigdes,

VI— O estudo das proporgdes convenientes de cloreto de cisteina
para inactivar, nas condi¢des do ensaio, 0,300 g de sulfato de estreptomicina
mostrou que a quantidade conveniente para permitir a dosagem da meo-
micina, sem interferéncia daqueloutro antibiético, se localizava no valor de

25 9.

VII — O emprego de quantidades tio elevadas como 10 g de ureia
para inactivar, por contacto de 1 hora & temperatura ambiente ¢ nas demais
condi¢des do ensaio, 0,300 g de sulfato de estreptomicina, mostrou nio
exercer qualquer influéncia na acgdo antimicrobiana deste antibiético, sobre
os organismos usados.

A acidificacio a pH 2, durafite o 'fratamento inactivante, da solugao
do antibiético (ao diluir-se para-verter mos:cilindros, fica com o pH do
tampao de fosfatos usado,/7,8-8,0) naosmostrou favorecer a nula inacti-
vagao observada. el

O prolongamento do/tempo-de tratamento pelo agente inactivante, de
1 hora para 6 horas, também/ndo s¢ mostrou capaz de exercer inactivacao.

A elevacio da temperatura, durante o tratamento inactivante, para 60°,
revelou, porém, favorecer a inactivagdo estreptomicinica. Quando o trata-
mento se fez a esta temperatura por 1/ hora, ja se notou inactivagao parcial,
tornando-se praticamente total guande o'contaeto com a ureia a 60° se man-
teve durante 6 horas,

VIII — A experimentacdo del,5 e 10 g de glicose para inactivar 0,300 g
de sulfato de estreptomicina, contactando 1 hora a temperatura ambiente
e nas demais condicdes do ensaio, nio permitiu obter qualquer diminuicao
do efeito antimicrobiano daquele antibi6tico.

Foram igualmente infrutiferos os resultados quando se procedeu a uma
acidificacio, pata pH 2 da solugdo antibiotica, durante o contacto inacti-
vante, bem como quando se prolongou ‘esse contactopor’ 6 horas em vez de
1 hora, ou se elevou a temperatura para 60°.

SUMMARY

I —In attempts to determine the constituents of a poliantibiotic asso-
ciation of Streptomycin (sulfate), Bacitracin, Neomycin (sulfate) and Poly-
myxin B — Poli-sinerge —, using suitable methods describing by F. D. A.,
it was found to be possible with the exception of Neomycin (sulfate).
When the determination of neomycin was tried in the presence of the
remaining three antibiotics, the inhibition zones were too large because one
or more of the antibiotics showed synergism on Micrococcus pyogenes var.
aureus under the standard conditions for the neomycin assay.

Il — In order to learn which of the antibiotics interfered with the de-
termination of neomycin, the assay was carried out in the presence of each
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one of the other three antibiotics. It was concluded that streptomycin was
responsable for the interference, that is to say, the increase in diameter of
the inhibiton zones.

111 — Attempts were made to inactivate streptomycin under the con-
ditions of the neomycin assay. The following know inactivants were tried:
semicarbazide hydrochloride, hydroxylamine hydrochloride, cystein hidro-
chloride, urea, and glucose.

The best conditions of inactivation were established for each inactivant
not only under the conditions of the streptomycin assay but also under those
of the assay of neomycin in the presence of streptomycin.

All the assays of streptomycin were made using the organism and the
media of the E. D. A. for that assay as well as those described for the neo-
myecin.

IV — Using increasing quantities Jof, semicarbazide hydrochloride it
was found that 0.250 - 0.300 Gm., was the most effective quantity to inac-
tivate 0.500 Gm. of streptomyein sultate after one hour at room temperature
under the conditions of the assay.

The inactivation under ‘these conditions .is| not, however, complete,
although almost so. Increasingsthe Guantity of semicarbazide hydrochloride
does not seem to have any advantage: .

If the time of exposure to the contact be extended for a few hours at
room-temperature or, preferably; if the treatment be carried on for an hours
at 60° C, the inactivation of the stréptomycin-will be nearer complection.

V — Trials with variable“amounts of hydroxylamine chloride revealed
that 0,250 Gm. is the required weight of-this substance to stop the inter-
ference of 0,500 Gm. streptomycin sulphate in a neomycin dosage test.

Under these conditions the inactivation of streptomycin is complete.

The use of larger amounts of the inactivating agent should be avoided,
because it seems that greater amounts have a partial destructive action on
r_mom%cin itself. - ;

he increase'up 'to ‘60" C in 'the température throughout the- inactiva-
ting treatment is supposed to favour the inactivation, but it is possible that,
in such cirgunstandes; apartial destruction)of meomycin may also take place.

L

VI — The study of the adequate proportions of cystine chloride re-
quired to inactivate the interference of 0.300 Gm. of streptomycin with
the dosage of neomycin shows, according to the conditions of the test, that
the amount of cystine chloride should be 2.5 Gm.

VII — The use of amounts as large as 10 Gm. of ureia to inactivate
0.300 Gm. of streptomycin sulphate, after an hour's contact at room-tem-
perature and under the other conditions of the test, showed that these large
amounts did not affect the bactericidal action of this antibiotic on the
micro-organisms tested.

The acidification of the antibiotic solution up to pH 2 during the inac-
tivating treatment did not show it assisted the zero inactivation. It should
be noted, however, that when the antibiotic was diluted in order to be
poured into the cylinders, its pH equaled that of the phosphates buffer used,

NPp——
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viz., 7.8-8.0 the extension of the period of treatment by the inactivating
agent from one to six hours was also unable to produce inactivation.

The raising of the temperature during the inactivating treatment up to
60° C showed, however, that it assisted inactivation by the streptomycin.
After an hour's treatment at the same temperature, a partial inactivation
was already noted and this inactivation became practically complete when
the contact with urea at 60° C was maintained during 6 hours.

VIl —There was no inhibition of the streptomycin using 1,5, and 10
Gm. of glucose to inactivate 0,300 Gm. of streptomycin sulfate by allowing
both to stand 1 hour at room temperature under the conditions of the assay.

There was no inhibition if the contact took place at pH 2, was increased
to 6 hours, or was carried out at 60° C.

ZUSAMMENEASSUNG

I — Bei dem Dosierungs versiicli der.Komponenten einer polyantibio-
tischen Assoziation — «Poly-Synergés = des Streptomycins (Sulfat), Ba-
citracins, Neomycins (Sulfat) und des. Polymixins B, ergab sich die Moe-
glichkeit, jeden dieser Bestandteile zis bestimmen, mit Ausnahme des Neo-
mycins (Sulfat), als ob diese einzeln.vorhanden waeren, indem dafuer das
besondere, von der F. D, A. beschriebene Verfahren angewandt worde.

Bei dem Versuch, letzteres Anfibioticum in Gegenwart der andern
schon genannten zu dosieren, wiirden vergroesserte Hemmungszonen beo-
bachtet. .

Ein oder einige der andersi ‘Afifibicti¢a uebten unter den Dosierungs-
versuchsbedingungen des Neomycins eine zusaetzliche oder synergistische
antimikrobianische Wirkung auf den Micrococcus pyogenes var. aureus
aus, der bei der Bestimmung dieses Antibioticums angewandt wurde.

I1 — Um herauszufinden, welche der andern Komponenten der poly-
antibiotischen Assoziation . eingreifende - Witkung aul.-die .Desierung des
Neomycins ausuebte, wurde dieses Antibioticum in“Gegentwart immer ntr
eines einzelnen der anderen Antibiotica bestimmt. Auf diese Weise wurde
festgestellt, dass das |Streptorfiyéin‘den Dbsiérungsvetsuch (des Neomycins
durch die angefuehrte Ersecheinung, der Vergroesserung der Durchmesser
der bakterianischen Inhibitionshoefe, beeintraechtigte.

11l — Es wurde versucht, das Dosierungsproblem dieser polyantibio-
tischen Assoziation zu loesen, indem man die Moeglichkeit einer Inaktivie-
rung des Streptomycins unter den Versuchesbedingungen in Betracht zog,
um auf diese Weise die Bestimmung der Komponente Neomycin moeglich
zu machen.

Es wurden folgende als streptomycininaktivierend beschriebene Subs-
tanzen erprobt: Semicarbazid (Chlorid), Hydroxylamin (Chlorid), Cistein
(Chlorid), Urea und Glukose.

In jedem der Faelle wurde versucht, das fuer die erwuenschte Wir-

kung geelgnete Quantum an Inaktivierungsmittel festzustellen, nicht nur
durch Dosierungsversuche an dem der Inaktivierungsbehandlung unter-
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zogenen Streptomycin, sondern auch mittels Versuchen, die zum Zweck
hatten, das Neomycin in Gegenwart ersteren Antibioticums zu bestimmen.

Sowohl bei der Dosierung des Streptomycins als bei der des Neomy-
cins wurden Organismen und die von der F. D. A, beschriebenen Mittel
zur Streptomycinbestimmung angewandt, eine Art von Versuchen also,
worin schliesslich die Nichtinterferenz und folglich die Inaktivierung des
Streptomycins in Erscheinung treten muss.

IV — Der Gebrauch von fortgehend zunehmenden Dosen an Semicar-
bazidchloriden erlaubte festzustellen, dass 0,250 g - 0,300 g das geeignetste
Quantum darstelle, um 0,500 g Streptomycinsulfat bei einstuendigem Kon-
takt, Aussentemperatur und den restlichen Versuchsbedingungen zu inakti-
vieren,

Unter diesen Bedingungen ist die Inaktivierung micht total, sondern
fast vollstaendig.

Die Steigerung der ~Dosise®@n Semicarbazidchlorid erscheint nicht
zweckdienlich, da das Inaktivierungsmittel selbst, ueber das bekannte Quan-
tum hinaus und unter den Versgehishedingungen anfaengt, auf die Kultur
hemmend zu wirken und daher di¢:Genauvigkeit des Versuchsresultats beein-
traechtigt. i .,

Die Verlaengerung der Kontaktfeist auf einige Studen bei Aussen-

temperatur oder, vorzugsweise, die weinstuendige Behandlung bei 60°
bewirken eine vollstaendigere Inaktivierung des Streptomycins.

V — Versuche mit verschiedenen, Dosen.von Hydroxylaminchlorid
ergaben, dass 0,250 g das gedignete Quéfitum zur Behandlung von 0,500 g
Streptomycinsulfat darstellen, "ufa” die/Intepferenzwirkung des Streptomy-
cins auf den Dosierungsversuch dés WNeemycins zu unterbinden.

Unter diesen Bedingungen 'ist die Inaktivierung des Streptomycins
total.

Der Gebrauch von hoeheren Dosen an Inaktivierungsmittel muss ver-
mieden werden, da dieses in groesseren Quanten teilweise zerstoerend auf
das Neomycin selbst za wirken scheint.

VI — Beim Studium der geeigneten Verhaeltnisse, in denen das Cis-
teinchlorid (0,300 g {Streptomycinsulfat linaktiviert, wurde [festgestellt, dass
die Optimaldosis, die die Neomycindosierung ohne Interferenzerscheinungen
des andern Antibioticums gestattete, den Wert von 2,5 g betrug.

VII — Die Anwendung von so hohen Dosen wie 10 g Urea zur Inak-
tivierung von 0.300 g Streptomycinsulfat bei einstuendigem Kontakt, Aus-
sentemperatur und den restlichen Versuchsbedingungen bewies, gar keinen
Einfluss in der antimikrobianischen Wirkung dieses Antibioticums auf die
angewandten Organismen auszuueben.

Die Saeurung auf pH 2 waehrend der Inaktivierungsbehandlung der
Antibioticumloesung (Beim Verduennen zum Abfuellen in die Zylinder
behaelt sie das pH des benutzten Phosphatpuffers bei, 7,8-8,0) zeigte nicht,
die beobachtete Nichtinaktivierung zu beguenstigen.

Die Verlaengerung der Behandlungszeit mit dem Inaktivierungsmittel
von einer Stunde auf 6 Stunden, erwies sich ebenfalls unfaehig, inaktivie-
rend zu wirken.
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Die Erhoehung der Temperatur bis zu 60° waehrend der linaktivier-
ungsbehandlung liess jedoch eine Beguenstigung der Streptomycininakti-
vierung feststellen.

Wenn die Behandlung eine Stunde lang, bei 60° Temperatur vorge-
nommen wurde, konnte schon teilweise Inaktivierung beobachtet werden,
und diese vervollstaendigte sich, wenn der Kontakt mit der Urea bis zu 6
Stunden, bei 60°, aufrecht erhalten wurde.

VIII — Der Versuch, der mit 1,5 und 10 g Glukose zwecks Inakti-
vierung von 0,300 g Streptomycinsulfat bei einstuendigem Kontakt, Aussen-
temperatur und den restlichen Versuchsbedingungem, angestellt wurde,
vermochte keine Verringerung der antimikrobianischen Wirkung dieses
Antibioticums zu erlangen.

Die Resultate waren ebenfalls fruchtlos sowohl bei Vornahme einer
Saeurung der antibiotischen Loesung auf pH 2 waehrend des inaktivieren-
den Kontaktes, als beim Verlaéngern idér, Kontaktfrist von einer auf 6
Stunden, als beim Erhoehen der Temperatur auf 60°.
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ISOLAMENTO DE UMA ORTO-QUINONA NO
DIOSPYROS TRICOLOR HIERN

L. Nocuema Prista

1.* Assistente da Faculdade de Farmacia do Porto

Ultimamente, varios Diospyros tém merecido a atengdo dos investiga-
dores que neles tém encontrado principios, dotados de actividade farmaco-
dindmica, mais ou menos marcada. Assim, o estudo do Diospyros mollis
revela uma hidroquinona, possuidora de nitida acgio vermicida ("7); o
Diospyros xanthoclamys e o Diospyros mespiliformis apresentam proprie-
dades antibi6ticas, frente ao estalilope estreptococo (°?). Também, no
Diospyros maritima, se encontrot plumbagina, (°) a qual é dotada de poder
antimicrobiano. ; '

Por outro lado, o aparecimento de guinonas nestas espécies, apareci-
mento esse cujo interesse € bem<superior a. simples propriedade corante a
que primitivamente se restringia, abre na quimica actual novas prespecti-
vas ('"). Com efeito, depois dos trabalhos de Fieser ('), Hooker (%),
GisvoLp (**), RosiNson (*) e outros, as quinonas estio merecendo parti-
cular e justa atengdo, Fora dé porto’de vista da sintese quimica e esten-
dendo o aspecto também ajextrac¢ao, de produtos naturais tém sido isola-
das, nos iltimos anos, muitas‘quinonas ¢uja actividade farmacolégica esta
sendo estudada com afinco (T¥a{i%)s('2){""). E, contudo, dificil conse-
guir-se uma boa revisdo bibliografica sobre o assunto e dai talvez a prin-
cipal dificuldade com que o investigador depara no seu trabalho. E, no
entanto, curioso notar-se que sao-as para-quinonas os compostos que até
agora tém aparecido, em maior nimero. Quanto as quinonas em orto,
raras sao, na realidade, as descobertas em produtos naturais pertencentes,

r, a4 série henzénica, naftalénica,. antracénica ou, mesmo, fafiantrénica,
penas “entre elas podenios citar-exeniplos” como 6 celasfrol (*), a' di-
niona (') e poucos mais.

A consetho 'do’ Prof." René ‘Paris da“Faculdade de ‘Parmacia de Paris,
empreendemos o estudo do Diospyros tricolor Hiern, planta indigena do
norte de Africa e cujas aplicacdes locais para a lepra, como vermifugo e
abortivo justificavam a sua investigacio.

O Diospyros tricolor pertence a familia das Ebeneaceas e apresenta-se
como um arbusto de 1 a 2 metros de altura e de ramos sinuosos. As flores
50 unissexuais, agrupadas em conjuntos axilares sesseis. O fruto é uma
baga, amarela alaranjada, ovoide, de 2 a 3 cm de comprimento. As folhas
apresentam 4 a 8 cm de comprimento por cerca de 1 a 2 cm de largura; séo
eliticas e de cor verde palida na face interior.

As cascas da raiz sdo constituidas por pequenos fragmentos de 4 a 6
cm de comprimento por 1 ¢m de largura. As cascas do caule sido sensivel-
mente das mesmas dimensdes, apresentando a superficie externa pouco
rugosa e a interna lisa.
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PARTE EXPERIMENTAL

Os ensaios efectuados nao sao ja os primitivamente executados com
a droga. Assim, de colaboragdo com René Paris, publicimos uma nota so-
bre a existéncia de quinonas, referindo-nos também a algumas das prin-
cipais propriedades dos compostos isolados (**). Pretendemos, neste relato,
desenvolver o assunto, mencionando novos dados de posteriores investiga-
coes.

Os ensaios incidiram sobre as cascas de raizes e caules e sobre as
folhas. Em todos os casos, pretendemos sempre caminhar no sentido do
isolamento de um principio ou principios a que se pudesse atribuir qualquer
actividade farmacodinamica.

As pesquisas perliminares, efectuadas sobre o po das cascas e folhas,
indicaram-nos quinonas existentes em grande quantidade nas raizes e cau-
les, mostrando apenas as folhas, por¢do muito diminuta daqueles compostos.

A dosagem de principios quinidides executou-se pelo processo ponderal
sobre 20 gramas de p6 (**) ¢ indicou.a peréentagem de 1,63 nas raizes e
1,16 nos caules. Nas folhag, simultafeamente com vestigios de quinonas,
foi encontrado um principio de Py F,127-29° que produziu positivas todas
as reacgoes dos acidos triterpenicos.

ExTrAcCAo — Para esgotar o po.de planta (raizes e caules) das suas
quinonas, empreendemos @ processo dos solventes sucessivos, principiando
com o classico éter de petréleo (™), 'Trabalhamos em aparelho de Soxhlet
até esgotamento total. Durante o arrefecimento, foi precipitando no balao
extrativo um residuo vermelhg que, apds secagem, deu um rendimento de
0.6 %. A destilagio em aparellio-deé Claisen‘e a subsequente evaporagio do
éter de petréleo residual conduziu ao aparecimento de um precipitado ama-
relo, contendo aderente uma apreciavel quantidade de gordura. O produto
vermelho que precipitou no éter de petréleo foi centrifugado e lavado repe-
tidas vezes com aquele solvente. Determinado o seu ponto de fusdo, apos
secagem em vasio fosférico, encontrou-se no bloco de Maquenne 186-90°.
Procedemos, seguidamente -a sua, dissolugio. no, mener,-volume. possivel de
alcool fervente, colocando o soluto na geleira. Ao fim de 48 horas, origi-
nou-se um precipitado, vermelhq alaranjado, cristaline, sob.a forma de agu-
lhas agrupadas em ! [eixes. [Determinado o' seu pento’de fusdo, encontramos
o valor de 198-99° (Maquenne) e 197-98° (capilar) em banho de parafina.

A redissolucio da substancia, em alcool absoluto a quente, conduziu
a formagio de cristais que fundiram & mesma temperatura.

Evaporado o éter de petroleo restante, obtivemos um residuo amarelo-
-claro que se encontrava bastante inquinado com gordura. Solubilisamos
esse residuo em alcool fervente e, colocada a solugdo na geleira, originou
um precipitado ao fim de 48 horas. Redissolvido em éter de petréleo, foi o
residuo de evaporacio daquele retomado por alcool, cristalizando entdo
um corpo de ponto de fusdo 243-45° (Magquennne). Uma nova cristalizacao
ndo altera aquele valor. A precentagem deste principio foi de 0.05 %, em
relacao ao pé de planta.

Ocupamo-nos nesta nota apenas do composto de ponto de fusao 197-98°
visto ser o mais abundante e também aquele de que temos em curso algumas
experiéncias biologicas.
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QUINONA DE PONTO DE FUSAO 197-98°

O pigmento extraido do Diospyros tricolor & vermelho alaranjado (do
alcool) ou castanho, quando se cristaliza no benzeno. Apresenta-se em
agulhas agrupadas como ramos de giesta. E solivel em éter, cloroférmio,
éter de petréleo, acetato de etilo, acido acético, piridina, dioxano e 6xido de
butilo. Na agua quente solubiliza-se parcialmente: ja em compensagao dis-
solve-se de modo notavel nos alcalis que cora de violeta intenso.

Nao ¢ fluorescente a luz ultravioleta, mas as suas solucdes benzénicas
tém emissdo de cor de laranja e as alcodlicas sdo alaran jadas muito escuras.
Néo se observou qualquer desvio & luz polarizada, quando se viu sob uma
espessura de 2 dm, em solugdo benzénica a 0,5 %.

Aquecida até 230°, temperatura a que carbonizou, nio deu origem a
formagao de qualquer sublimado. :

Submetida a uma correntelde vapor 'de agua, ndo foi arrastada por
aquela ao fim de uma hora de'aquetinento,

ComposiCRo CENTESIMAL -~ Verificadata auséncia de agua de crista-
lizagéo e de cinzas, procedemios a pesqitisa’de azoto, enxdfre e halogénios.
Os métodos usados foram os de ]'isu;lgng e de Beilstein, A pesquisa de
enxdfre mereceu-nos particular atencdo visto que encontramos na litera-
tura um composto, descrito com as mesmas caracteristicas do nosso ().

Com efeito, tratava-se de'uma Gtto-guinona. sulfurada, correspondente a

(8]
"
=0
formula.

3-CHj,4

“O ponto de fisdo era idéntico e as propriedades fisico-quimicas muito
semelhantes, Estes dados desorientaram-nos um pouco, agrayando-se ainda
as circunst@ncias. pela'andlise ¢entesimal que dava ‘valores muito aproxima-
dos. Isto levou-nos a executar a pesquisa do enxéfre por processos menos
correntes, designadamente pelo método de Carius. Como sempre, nio foi
detectado aquele metaloide.

A analise do carbono e hidrogénio, executada por semi-micrométodo
conduziu aos resultados:

Carbono % Hidrogénio%
Calculado para C,, H;, O, 68,96 3.47
Encontsado ..l i i 68,74 3.74

Peso MoLEcuLAR — A determinagdo do peso molecular foi executada
por crioscopia, em varios solventes, designadamente no benzeno, acido acé-
tico e canfora. Nesta dltima substéancia, recorreu-se ao método de RasT (*)
que ja haviamos utilizado com éxito para as flavonas (** bis).
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Benzeno (K==50) concentragao peso molecular
0.50 % 171
0.51 % 192
0,90 % 180
Acido acético (K=39)
0.50 % 177
Canfora (K=400)
3.8% 189
4,0 % 160

Peso molecular calculado para C,, Hs O, 174,10

GRUPOS METOXILO E ETOXILO — Procedemos & pesquisa de —OCH,
e — OC,H,. Nio conseguimos detecta-los recorrendo ao método VIEBO-
CKE e BRECHER ('*) e operando por.lése.2 horas respectivamente. Utiliza-
mos como testemunha a vanilina, ' b

Funcio QUINONA — Para evidencidrmes.a funcdo guinona, no com-
posto em estudo, executamos virios ensaios fisicos e quimicos que passamos
a descrever. ' T

a) — Reacgées coradas — e substancia isolada de Diospyros tricolor
e de ponto de fusdao 197-98° apresentava todas as reaccdes das quinonas.
Com efeito, tratada pelo acetato d& miquel (%), produzia cor violacea, carac-
teristica das naftoquinonas oxidriladas: com-acetato de cobre, originava
coloracdo roxa (*), ('), (*): com: soda &.@ménia cor de vinho tinto, mais
ou menos intensa, consoante o aiimento de Ph.

b) — Derivados — com cloridrato de fenilhidrazina originou um pre-
cipitado castanho flocuoso; com a 2-4-dinitro fenilhidrazina obteve-se uma
hidrazona acastanhada de ponto de fusdao 130-32°.

O cloridrato de hidroxilamina, segundo a técnica de Beilstein, (*)
originou yma 6xima que cristalizou em agulhas no alcool a 80°. Aquecida,

escutede al 170°] fundindo) @ 1B0:82°| A dosagem do azoto|mostrajque] se;

trata de uma monoxima:

Nt Calcilado para C,; H: O N L20550N 740

N % Bncontrado ....coiocinisnsrssmsresssoransmsines 7.35
¢) — Espectro de absorgao — Foi ensaiado o espectro de absorgdo.

na regido do ultra-violeta, utilizando-se uma solugéo alcodlica de quinona
a 1:100000. O aparelho empregado foi o espectrofotémetro Unicam Cam-
bridge England S. P. 500.

Observaram-se os maximos mais importantes a 2160, 2500, 2950, 3250
e 4300 A° bem como uma inflexdo a 2700. Os minimos mais pronunciados
acham-se a 2300, 2850 e 3400 Ac.

A observacido destes espectros coloca-a entre as naftoquinonas, cujos
méaximos caracteristicos sdao a 2500, 3200-3300 A (devido ao grupo C; He
CO-) e a 2700 e 4000-4500 A° (motivada pelos agrupamentos quinoi-
des) (*° bis). Por outro lado, a presenca de uma faixa de absorgéo na zona
de 4300 A° parece caracteristica das orto-naftoquinonas (®).
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d) — Cromatogralia em papel — A cromatografia em papel foi um
dos métodos fisico-quimicos a que também recorremos na identificagdo do
principio do Diospyros tricolor. Utilizou-se o processo ascendente com o
butanol acético de PARTRIDGE, sobre o papel Durieux 122 bis. As manchas
foram feitas com uma solugdo metilica de quinona e o tempo de ascensao
foi de 14 horas. A revelagio efectuou-se por intermédio da potassa alcoélica
ou da luz de Wood. Feita a comparagido com outras quinonas, verificou-se
que o principio em estudo se poderia colocar entre as orfo ou para nafto-
quinonas. O Rf encontrado foi de 0,95.

PRESENGA DE uM oxiDrRiLo — Demonstrada a existéncia de fungaes
quinona, o que alias era de prever, atendendo as caracteristicas fisicas do
composto, iniciou-se o estudo da restante parte da molécula. Com efeito,
algumas das reaccdes conseguidas.com o composto quinoide do Diospyros
tricolor nao se podiam atribuif exclusivamente aos agrupamentos — CO.
Neste caso particular, encofitravamese as €oloracoes obtidas com acetatos
de cobre e de niquel e ainda-com. soda B amonia. Por outro lado, o ponto
de fusdo, a composicio gentesitiale o Pesomolecular eram de molde a de-
monstrar que estavamos/em’ presenca de uifid quinoma substituida.

Atendendo a negatividade das jpesqiiisas de metoxilos e etoxilos, inci-
diram os nossos esforcas no sentide. de evidenciar oxidrilos, Ensaiadas as
reaccdes dos fenois (dicroinas, aurinas e Follin Wu) deram negativas.
Contudo, com o cloreto férrico-em solucae aleodlica a 1 %, obteve-se uma
cor castanha que se intensificou.pordgueciménto. Por outro lado, procede-
mos & determinacio do hideogénio mavel pelo Zerewitinoff (**). Como
solvente, foi usado o éxido de butile, tornado anidro sobre sédio e redes-
tilado; o iodeto de metil-magnésio foi preparado com 4,8 gramas de Mg
sobre 17,8 grs. de iodeto de metilo e aquecendo a B. M. por meia hora.

Utilisamos 0,025 e 0,050 gramas de substancia em cada ensaio. Os
volumes de gas libertado e medidos nas condicdes normais de pressdo e
temperatura foram de 3 e 5.8 cc. respectivamente. O calculo teérico indi-

[ cava) para)cada-caso @ admitindorum -oxidrilo pot)molécula 3:2 el 64 éc.
: arece pois que a quinona por nos-isolada apresenta um hidrogénio
mével porymolécula ou, o gue € o mesmo, um oxidrilo por; cada 174 gramas.

ESTRUTURA: ORTO-QUINONA — Estabelecida a existéncia de um oxi-
drilo na mole de quinona, resta-nos saber a estrutura que este corante
apresenta.

Assim, interessa-nos primeiramente determinar qual a posigao rela-
tiva dos carbonilos, para depois verificar a do oxidrilo. Neste trabalho
ocupamo-nos do primeiro caso, deixando o estudo da localizacio do oxi-
drilo, que se encontra em curso, para outro relato.

A cor da quinona, vermelho alaranjada, imediatamente nos impele
para as 1-2 naftoquinonas em que o aspecto é semelhante. Assim, Figser
indica que as para-quinonas sdo geralmente amarelas, enquanto que as
orto-quinonas se apresentam vermelhas.

A quinona do Diospyros tricolor ndo ¢ arrastada pelo vapor da agua
nas condi¢des atras mencionadas, Ora cita-se também essa propriedade,




e

Rev. port. farm. 173

como distingdo entre as 1-2 e 1-4 naftoquinonas. E este pois mais um argu-
mento no sentido das orto-quinonas.

A determinagido do espectro de absorgdo, embora nao sendo conclu-
dente, € sem divida a favor de naftoquinona 1-2. Com efeito, o aspecto da
curva, as bandas de absorcdo na faixa de 3200 a 3300 A° e finalmente o
maximo a 4300 A® sdo de molde a fazer admitir essa hipotese.

RoBiNsON e PRICE (* bis) indicam como caracter diferencial entre
os dois tipos de quinona o facto dos derivados das ortoquinonas darem
compostos de adicdo com o bissulfito de sédio soliveis na dgua. Operando
com o SO;HNa, em meio aquoso, logramos solubilizar a quinona do
Diospyros tricolor. Essa combinagdo, que ndo dava positiva a reacgio do
acetato de niquel, decompunha-se por acgao do hidréxido de sodio, sendo,
apo6s acidificacio com acido cloridrico, susceptivel de se solubilizar em
éter. Evaporado este, o residuo dava pos:twa a reacgao de BRISSEMORET e
ComBEs.

Também L'EspacNoL mdil:a Qiie-ag orto-quinonas, ao contrario das
para-quinonas, originam hidfazonas, qusﬁda tratadas com a fenilhidrazina.
Esta destrinca esta de acordo com nsen;ﬁol por nos relatados, a propésito
da funcdo quinona. Finalmenfe, ‘estas Provas, executamos a classica
reacgio da orto-fenilenadiamina. '[E:'.'a: . da possibilidade das orto-quino-
nas produzirem frente a esse reagénte’ {ma quinoxalina. 0,5 gramas de
quinona foram tratados por 0,3 gr&m&l &e a-fﬂllenadlamma e cerca de
5 cc. de acido acético. FerVemeos-duratite 10 minutos a calor brando; for-
mou-se um precipitado’ floctoso”amarels. quese separou por filtracdo em
Buchner. O preup:tado foi redissolyido €m agetona, mostrando esta solu-
¢do fluorescéncia a luz de Wood: Cristalizou em acido acético e, apés
secagem, foi determinado o seu'azoto pelo Kjeldhal, utilizando-se o selénio
como catalizador:

N calculado para C,; Hys Ny O 11,3 %
N encontrado. i | 10,9 9%

Em face dos resultados obtidos, parece logico deduzir-se que a qui-
nona vermélha, extraidd das casdas“do Didspytas (fricélor Hiémd, se com-
porta como uma hidroxi-naftoquinona 1-2. Ora conhecem-se 4 isomeros
de posigdo destes compostos e a quinona em estudo nio se pode identificar
com nenhum deles. Destes modo, parece licito concluir que estamos em
presenca de um corpo novo para o qual propomos a designagio de DIOS-
QUINONA.

SUMMARY

During the present research the chemical study of a Quinone extrac-
ted of Dmspyras tricolor Hiern is being continued, the gross formula
of which is: ClIO H, O,. Its physical constancies are being established
end some of its chemical properties determined.

Its is being verified, that it is the question of Orto-Quinone oxydri-
lated, appertaining to the Naphtalenic series.
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ZUSAMMENFASSUNG

Bei den gegenwiirtigen Arbeiten wird das chemische Studium eines
Chinons e extrahiert aus Diospyros tricolor Hiern fortgesetzt, dessen
Brutto-Formel ClIO H; O; ist. Seine physischen Konstanten werden
festgestellt und einig chemische Eigentiimlichkeiten bestimmt,

Es wird festgestellt, das es sich um Ortho-Chinon oxydrliert handelt,

aas zur Serie der Naphtalenics gehort.
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REVISOES DE CONJUNTO

CLORAGEM: BREVE ESTUDO DA SUA
EVOLUCAO

Carros CAnpipo CouTinHo

Capitio-tenente farmacéutico naval

111
METODOS LABORATORIAIS DE DOSAGEM DO CLORO

Como ja dissemos nos artigés antefiores, a 4gua de abastecimento
gquando tratada pelo cloro ou seus.derivados deve conter determinado teor
de cloro residual cujo doseg@mento Se”electua nas estacdes de depuragdo
e mesmo durante o percursg, ¢om o fim dé& verilicar, embora indirectamente,
a eficacia do tratamento. [B.cldrg ‘que 030, se pode de forma alguma dis-
pensar a fiscalizagdo bacteriolégica.

O emprego cada vez mais cmnte da cloragem fez com que se estu-
dassem novos métodos de dogaqem e se: melhorassem os ja existentes.

Vamos em seguida faZér “uma rfesenha desses vérios métodos por
meio dos quais poderemos avaliat separada ou“conjuntamente o cloro livre
e o cloro combinado (cloraminas) consoamte os reagentes empregados.
Ag determinagdes mais frequefites, 8o a/do cloro residual total (cloro
livre e combinado) e a do cloro residnal livre, fazendo-se esta iltima quando
se pretende conhecer o ponto critico ou wverificar durante o tratamento se
esse ponto foi atingido e mesmo ultrapassado.

Infelizmente ainda ndo ha métodos exactos para a determinagdo do
cloro livre quando em presenga de compostos com que se combinou.

- B
a) Processp iodométrico

E o proéesso-mais antigo de ddsagem' de cloro na agua.

A 500 cm® da &gua a ensaiar adicionar 10 cm® de acido cloridrico di-
luido a 10 %, 5 ¢cm® de soluto de iodeto de potassio a 10 % e abandonar
a mistura durante 10 minutos.

Adicipnar 25 ¢m® de soluto de hipossullito de sédio N/100, 1 cm?
de cozimento de amido e soluto de iodo N/100 contido numa galheta,
gota-a-gota até leve coloragio azul, Seja n o niimero de ¢m® de soluto de
iodo gastos; calcula-se a quantidade de cloro residual pela seguinte férmula:

35460

Cl mg/L=(25—n) X ——X2
100.000
=(25—n) X 0,7092

Neste método doseiam-se conjuntamente o cloro livre, as cloraminas, o
ferro, etc.
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b) Método O.T.

Um dos métodos ainda hoje mais usados é o da ortotolidina ¢m so-
iuto cloridrico.

Adiciona-se 1 cm® deste soluto a 100 cm® da amostra da agua e de-
corridos 15 minutos faz-se a comparagdo da cor obtida com a duma es-
cala-padrao.

Podem-se empregar para comparar as Cores:

1) Colorimetro Duboscq ou outro modelo.
2) Provetas de Henner.

3) Colorimetro de Hellige.

4) Célula foto-eléctrica,

Utilizando I) 2) ou 3) parte-seidum termo da escala-padrdo (**);
para 4) & necessario fazer um grafico em gue se marcam em abcissas os
graus da escala da célulaje :m Grdenathl s diferentes teores de cloro
expressos em mg/L. §

Este método, conhed&o tum d:fe!te 0 T.», da-nos o cloro livre, as
cloraminas menos activas doique 6/ eloro.e a@inda o cloro combinado com
a matéria orgénica, quel geralmente ndo tem capacidade bactericida.

Os compostos organicos ou lmtgm do ferro, manganésio, nitritos,
linhocelulose, algas, etc., presentes na agua coram também a ortotolidina.

Os limites maximos pl‘m as 3 primeiras-substancias interferentes sdo:

Ferro \..... Y&l atd»'2¥.. 03 mg/L
Manganésio ...w R . . . + 0,01 mg/L
NO; exp. e N ........48% 0 0.1 mg/L

A interferéncia dos nitritos pode ser atenuada fazendo a reacgdo em
cdmara escura.
: Para evitar a jinterferéncia do ferro ¢ doymanganésio usdmos com
bons resultadés um soliifs fosforico de oﬂotohdina nas seguintes proporgoes:

Ostatolidina ... [H . . ' Alal B
Alerdo 104f6rico 7.0 ... 0l S 50 cm®
Agua destilada q. b. p. ......... 250 cm®

O acido fosférico precipita o ferro e o manganésio.
Deve-se adicionar a dgua ao soluto de ortotolidina e ndo este a agua.

¢) Meétodo O.T. A.

Este método é devido a GILCREAS ¢ HALLINAN,

Em 1944 F. J. HALLINAN (*) fez uma simples modificagdo ao teste
O.T. (ortotolidina), que consiste no emprego dum reagente adicional, o
arsenito de sédio.

Este método permite, segundo o autor, diferengar, medir o cloro re-
sidual livre e o cloro residual combinado, e eliminar as interferéncias.

GILCREAS ¢ HALLINAN propuzeram entdo a técnica a seguir descrita,
que designaram por O.T. A,
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E um método hoje muito usado na verificagio da cloragem da agua.
REAGENTES NECESSARIOS

1. — Soluto de ortotolidina

Onotoliding ....coisainn i lg

Acido cloridtico ........coinineen. 100 cm®

Agua destilada ................... 1.000 ¢m?®
2. — Soluto de arsenito de sédio

Anidrido arsenioso .............. 5g

Bicarbonato de sédio .......... 5g

Agua destiladaq. b. p. ..o 1.000 ¢cm?

misturar o anidrido com ¢ bicarbonato, adicionar 200 cm® da agua e ferver
até completa dissolugdo. Comipletar.o-volume de 1.000 cm®. Filtrar.

Técnica: Medir para 3 tin@sidocomparador marcadas com A, B e OT
10 ou 15 cm® da agua a ensaidr, AS quantidades de ortotolidina e arsenito a
adicionar serdo 0,5 cm® out 0,75 em? donsoante o volume de agua medido.

Adicionar a tina A lo soluto de ortotolidina, misturar e decorridos
exactamente 15 segundos juntar o soluto de arsenito ¢ misturar novamente.

A tina B adicionar o @réenito. & misturars. adicionar depois a ortoto-
lidina e misturar.

A tina O.T. adicionar apefias soluto‘de ortotolidina.

Comparar as cores logo que se atinja ‘o maximo de coloragéo (cerca
de 15 minutos).

A temperatura deve ser de 20° aproximadamente e ndo se devem expor
as amostras a luz directa.

Exemplo: k
Tina A Tipa B Tina O.T.
Agua“a“anatisar’.; 0L 15,0%¢m* 15,0 cm® 15,0 cm?
Soluto de ortotolidina ......... 0,75» = 0,75 »
Soluto de arsenito ............. 0,75 » 0.75» —
Soluto de ortotolidina ......... — 0,75 » —

A coloragio obtida na tina A pode ser devida ao cloro livre e as
cubstancias que interferem, como o ferro, o manganésio e os nitritos. A cor
resubtante da tina B, se a houver é devida & presenca do ferro, man-
ganésio e nitritos;
portanto:

A — B=cloro residual livre

A cor da tina OT ¢ devida ao cloro residual livre, cloro residual
combinado (cloraminas ou outros compostos clorados), ao ferro, manga-
nésio e mitritos.
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OT — A=CLORO RESIDUAL COMBINADO

A B O.T.
Cloro livre Cloro livre
Interferéncias Cloro combinado
Interferéncias

Interferéncias

A — B = cloro residual livre
O.T.— A = cloro residual combinado

A comparagdo pode fazer-sé' ou mpadmes fixos ou por outro qual-
quer método colorimétrico. 4 = &
E susceptivel de erros tego que s-qa e a quantidade de matéria
orgénica e as substéncias qubm&rem; sem’ determinados limites.
E facil conceber-se qual‘e maiof dt’fttm ckun método, como este, que
se baseia na diferen¢a de velocidade dememcgoes
Assim, em amostras | m&ndn ﬁmnﬂn qupt:dades de cloro residual
combinado podem indicar .ﬁgﬁ.ﬂkgi.m ﬁ ‘Que o existente, pois que,
para pequenas cancentraq&s = livre, aaﬂ'acgao ¢ lenta e, quando a
cloramina aumenta, a reaccagd & 1 “mdis r&pida. >
Os tempos de espera parajas, leitiiras 'do{mal das reac¢des (15 segun-
dos, 3 minutos e 15 minutos) sﬁédadns ‘para determinadas temperaturas,
¢ a temperatura no laboratério ndo é sempre a mesma.

d) «Testesrelampago de Laux

Este método -pel‘mlte separar o m'oro res:duaf livre do cloro res:dua!
vombinado.
" Adicionar ‘4 100'cm® da' agua 't cm*de $oluto tlandnm de ortotoifdtna
e fazer a leitura, 15 segundos, apés a- adicdo do reagente (cloro livre).
Fazer noval leitura | detnrndos cified minutds! (laro total) | Devé operar-se
4 temperatura de 20° C. (**).

Também é influenciado por interferéncias.

e) Método de Connel (**)

Neste método empregam-se dois reagentes, soluto a 1 %/, de ortoto-
lidina e acido cloridrico diluido.

A técnica é diferente da usual, pois que se junta, pouco a pouco, o
soluto de ortotolidina contido numa galheta, & 4gua ja adicionada de 4acido
cloridrico, de forma que o pH seja aproximadamente 1,8.

Quando se adiciona soluto de ortotolidina a dgua acidulada contendo
cloro residual livre da-se o seguinte:

1. — Com a primeira ou segunda gota forma-se instantdneamente
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uma coloracio Ambar ou dmbar-amarelada, devido & formagao de pequenas
quantidades de cloro-holoquinona (vermelha).

R g S S
N— - =N
H > 1 < H + 3Cl;
|
CH; CH;
Ortotolidina

- C|N—<_Z>= @-N Cl+4ClH

CH, CH

Cloro-heloquinonagsubstituida (vermelha)
freacgdo intermedidria)

2.° — Adicionando mais soluto-d¢" ortotolidina a cor vermelha acen-
tua-se, atingindo o maxime guande ‘afelacao ¢ de uma molécula de ortoto-
lidina para 6 atomos de cloro,/mas comg este ponto ¢ dificil de se reconhe-
cer continua-se a adicionar o soluto~de ortotolidina até que o liquido se
core de amarelo (formagia de hologuinona), tendo entio atingido a relagdo
de 1 molécula de ortotolidina para’ ddis-atomos de cloro.

H . > H
T e S

‘!:H; éH:

Ortotolidina (p.m. 212)

Holoquinona da ortotolidina (amarela) *

1 em® de sol. a 1 %/es ou 0,334 mg de CI

Em amostras que contenham menos de 2 mg de cloro, por litro, forma-
-se a cor ambar (avermelhada ou alaranjada) e quando a concentragao
¢ superior a 3 mg/L, a coloragio é vermelho-morango.

A dosagem faz-se rapidamente e ¢ suficientemente exacta. O azoto
nitroso, o ferro férrico e o manganésio ndo interferem e a presenca da
cloramina tem pouca importdncia, pois reage mais lentamente do que o

* Holo do grego holor (inteiramente). A ortotolidina é inteiramente oxidada, con-
vertendo-se na forma quinona.
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cloro livre, sendo portanto um método destinado a dosear o cloro residual
livre,

Os nitritos, o ferro ¢ 0o manganésio néo interferem, pois sdo oxidan-
tes suficientemente fortes para produzir a holoquinona amarela, mas nio
a cloro-holoquinona vermelha.

A turvagdo da adgua desde que ndo ultrapasse 400 p.p.m. também néo
dificulta a leitura do ponto da viragem e o processo é tdo exacto, segundo
o autor, como o do arsenito-ortotolidina, ainda com vantagem de se po-
derem dosear quantidades mais elevadas de cloro.

TECNICA
a) Teores de 0.3 a 4 mg/L de cloro residual livre

1.° — Num matraz de 500¢m® deitar 333 cm® da amostra.

2.° — Acidular com 1 cm® de.solute debécido cloridrico 6 N.

3. — Duma galheta adicienar™."ou«2 gotas de soluto de ortotolidina.
Se aparecer dentro de 2 a 4 segundos coloracip amarelada ou laranja-clara
continuar a adicionar rapﬁamtnte o re&gmﬁe* lg:tando até atingir colo-
ragdo amarela.

Antes de atingir esta mhl.'nqio P ﬁquido wai-se corando até atingir
2 maxima cor vermelha, hm&glo dol.'n-holoqumona substituida, como

ja foi dito. A dosagem deve' fa&:r—ﬂe o mais rapidamente possivel,

b) Teores inferiores a 0.3 mg;‘f_ (fe lora residual

Para dosear quantidades inferiores a 0,3 mg/L & necessario ou usar
maior volume de &dgua ou empregar solutos de ortotolidina mais diluidos.

O volume convenien-te é 1 litro quando se empregue o soluto de ortoto-
lidina-padrao ou 333 cm® quando se use o soluto-padrio diluido a 1:3.
Em qualquer des cases 1 cm® do soluto corresponde a 0,33 mg de Cl/L.
Deve-ae emprégdr ol solito lde 'acidb | elotidrico’ correspandente ‘ag 'volume
da agua.

c) Teores superiores a 4 mg/L

Para dosear cloro residual existente em quantidades de 4 mg/L a
15 mg/L devem empregar-se 100 cm® da amostra, adicionar soluto de acido
cloridrico e soluto-padrido de ortotolidina, A dosagem deve ser rapida.

Logo que se trate de quantidades superiores a '15 mg devem-se em-
pregar menores quantidades de &gua, mas completa-se o volume de 100 cm®
com éagua 'destilada isenta de amoniaco.

O soluto empregado de ortotolidina é obtido dissolvendo 1 g de orto-
tolidina em uma mistura de 100 em® de écido cloridrico ¢ 400 em® de agua
cestilada, aquecendo a cerca de 60° C, deixando arrefecer e completando
o volume de 1 litro.

Quando pela adigao de 2 gotas de soluto de ortotolidina a 333 cm?
da agua préviamente acidulada aparece imediatamente coloragdo &mbar-
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-claro ou alaranjada, indicando a presenga de cloro livre (aprox. 0,2 p.p.m.),
a dosagem deve continuar imediatamente.

Se a coloracdo for amarela-esverdeada o residuo de cloro & inferior
a 0,2 p.p.m.; se a coloragio ndo ¢ imediata e s6 aparece decorridos 1 a 3
minutos, ndo ha cloro livre, mas sim cloraminas.

As dosagens devem-se fazer rapidamente no comego para impedir
reaccoes secundarias produzidas pelo cloro em excesso e pequena quan-
tidade de ortotolidina. Esta precaugio é particularmente importante quando
se trate de amostras que contenham grandes quantidades de cloro livre.

O tempo total dum doseamento nio deve exceder meio minuto.

As cloraminas formam um composto vermelho que dara cor alaran-
jada ao fim do primeiro minuto, obtendo-se assim resultados mais elevados.

O reaparecimento vagaroso duma cor alaranjada depois da viragem
a amarelo é indicio da presenca de cloraminas.

No campo pode tornar-se o méfodemmais pratico, pois que basta pouco
material: um frasco de boca lafga de 125 em?®, de vidro branco, tendo mar-
cados 84 42 e 21 cm® um Mrascoseom acide cloridrico diluido com igual
volume de aqua, e, finalmeénté, um Frasco €onta.gotas com o soluto de or-
totolidina, O frasco de conta-gotas déve Ser galibrado de forma que 20
gotas correspondam a 1 em™ Y o

Deve-se fazer um ensaio prévio. para se poder calcular a quantidade
de a4qua a empregar, b by i 5 b ,

1) Logo que a quantidade de’ cloro. residual seja inferior a 3 mg/L,
empregar 84 cm’ da agua adicionada. de 3°gotas de acido cloridrico. Adi-
cionar entdo gota-a-gota, rapidamente. o s6lit6 de ortotolidina até ao apa-
recimento dum méaximo de cor ambarow ¥ermelha e depois com rapidez
moderada até ao aparecimento da cor-amarela, Cada gota de soluto de
ortotolidina representa 0,2 mg/.

2) Para residuos de 3 a 6 mg/L empregar 42 cm® de agua e 4 gotas
do acido. Cada gota de ortotolidina equivale a 0,4 mg/L.

3) Para residuos de 6 a 10 mg/L usar 21 cm® da amostra e 2 gotas
de _acido, Cadaygota-de ortotolidina equivale a 0.8-mg/L. 05 L

O laufor diz-que esté método dd boh§ resultades el dlelse @ploxitham
muito dos obtidos pelos outros métodos. A precisio do método & aproxi-
madamente @ miesma |do imétodoy iodométrico e methor do que,a; conhecido
por O.T.A, Termina por afirmar:” goiks phosi s

1.° — E um método satisfatério para a dosagem do cloro residual livre
para muitos tipos de agua.

2. — E mais rigoroso do que os métodos colorimétricos vulgares.

3. — De facil aplicagdo no campo.

4.° — Pode ser usado com a maior confianca quando mesmo em pre-
senga de nitritos, ferro € manganésio.

Este método pode substituir o método da heliantina, que descrevere-
mos mais adiante.

f) Meétodo de Palin — Sal de Mohr

PALIN, quimico inglés (% %), tem-se dedicado ao estudo da separagdo
do cloro livre (acido e ido hipocloroso) da monocloramina e da dicloramina.
Um dos seus métodos, que vamos descrever, fundamenta-se na for-




182 Rev. port. farm.

magdo da meriquinona de cor azul, empregando um soluto neutro de orto-
tolidina, ¢ na adi¢do dum soluto titulado de sal de Mohr até ao desapa-
recimento da cor,

A palavra meri provém do grego meros (em parte).

Realmente a ortotolidina ¢ 50 % oxidada, convertendo-se na forma

quinona.
2 H;:N-—@ — @—N Hs: + Cl;

| |
CH! CH;

H;:N—Q— — N=H;
j }
CHigf CH,
N—':&—N:H,
é PRV Sl |
| AR Nt W C

Em meio neutro, na Agua adicionada de um tampio e sem adigdo
de iodeto doseia-se o clorq livre e oftriclotetade azoto. Logo que se adicione
iodeto de potassio a' monoeloramina. libéstaiodo, provocando nova colo-
ragdo azul e quando 'se acidifica“o meio {PH=3) a dicloramina liberta
novamente iodo. Como para ‘estel pH@ao hé formacio da meriquinona, a
adigdo de bicarbonato faz aparecer novamente coloragdo no caso da pre-
senga da dicloramina.

Quando ha tricloreto de —azoto este é doseado juntamente com o
cloro livre, isto €, na primeira fracgdo. Pode separar-se do cloro agitando
o liquido com tetracloreto de carbono que dissolve o Cl,N e doseia-se no
liquido aquoso © clorp livre, A diferenca das duas leituras di a guanti-

dade! de IGLNC C

SOLUTOS “NECESSARIOS.

1.* — Soluto-tampio

Fosfato dissédico anidro ......... 12 g
Fosfato monopotassico ............. 60 »
Hexametafosfato de sédio ......... 100 »
Ague destilada ............ g. b. p. 1 litro

Adicionar para a conservagio 0,02 g de cloreto mercirico.

2.° — Soluto neutro de ortotolidina

Ottiotaliding & oomas o 00w lg
Acido cloridrico diluido a 20% 5 cm®
Agua destilada ............ q. b. p. 1 litro
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Guardar em frasco amarelo,
Nota — E preferivel dissolver 1,35 g de bicloridrato de ortotolidina em
1 litro de agua destilada.

3. — Soluto de iodeto de potassio a 20 %o
4, — Soluto de acido sulfurico a 6 % em volume
5. — Soluto de bicarbonato de sédio a 5 o
6.° — Soluto padrdo de sal de Mohr (F. A, S.)
Sulfato ferroso amoniacal ...... 1,106 g
Acido sulfirico diluido a 25 %
em VORIMe: < o.oooimiiins v 1 cm?

Agua destilada fervida ... q.b. p. 1 litro

Cada cm® deste soluto equivale a 0,1 mg de cloro como se vé& nas
equagbes abaixo: :

Ol 4 OH=2CIH+0
2 SO, Fe+@%:80; Hy—(S05)5 \Fe. +OH,

1 | moléculandiien) debi¥ohr= > CI
392,14 1,106

35,46 %
0D ) e
1 <= 0,1'mgLide Cl

TECNICA

a) Dosagem do cloro livre

Medir para um Erlenmeyer de 250cm®, 5cm® de cada reagente
1 e 2; forma-se um pequeno precipitado que pode ou ndo desaparecer
por-agitagag. Adicionar 100 cm? da-#gua e agitar. Nogaso de.formagao
de cor azul adicionar soluto de sulfato ferfoso contido numa microgatheta
até ao seujdesaparecimento e jtomar mota (leitura mn.’ Ik
Nota — Pode' empregar-sel maior ot menor quantidade’de agua‘consoante

a sua riqueza em cloro.

b) Dosagem da monocloramina

Adicionar ao liquido anterior 1 cm* de soluto de iodeto de potassio
¢ agitar, Se reaparecer a cor azul (presenga de monocloramina) adicionar
soluto de sal ferroso até ao seu desaparecimento. Tomar nota (leitura n.° 2).
NOTA — Até este ponto o pH era 6 ou superior.

¢) Dosagem da dicloramina

A amostra anterior adicionar 1cm® do soluto de acido sulfurico,
agitar e deixar em repouso durante 1 minuto. O pH desce a cerca de
3 permitindo que a dicloramina liberte o iodo do iodeto de potassio
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j& adicionado, mas como a meriquinona, de cor azul, se ndo pode formar
com este pH ¢ entdo necessario eleva-lo ao seu valor inicial, adicionando-se
para esse fim bicarbonato de sédio; se houver dicloramina o soluto cora-se
novamente de azul ou mesmo de amarelo. Adicionar soluto de sal ferroso
até ao desaparecimento da cor e fomar nota (leitura n.® 3).

Perto dos finais das descoloragbes esperar 5 segundos entre cada
adigdo do soluto de sal ferroso.

Para evitar erros é aconselhével fazer a dosagem a temperatura
inferior a 20° C.

PALIN verificou que a descoloragio da meriquinona azul pelo sulfato
ferroso ndo era instantdnea e por isso aconselha esperar 15 segundos entre
as adigdes sucessivas do mesmo soluto quando perto do final da reaccdo.

O tricloreto de azoto aparece na primeira fracgio e ao principio para
0 extrair empregava-se o tetracloreto de carbono.

Recentemente verificou-se gquélavadicio de cerca de 10 p. p, m. de
@zoto amoniacal (cloreto de aménio), parate pH dado pelo soluto tampio,
converte praticamente todo© clotonlivre'em monocloramina, ficando apenas
¢ CLN para dosear na prifi¢ica “operacio: |

Ha ainda um processe Mmelhor, a‘adicio de acido oxalico, que destréi
¢ clore livre ficando o Glihaai ) ~w i -

Estes processos tém a wvantagem sobre o primeiro (extracgio com
CLC) pois permitem a determinagfin directa e nio por diferenca.

d) Dosagem do tricloretd ‘de -azoto

Empregam-se 5 cm® de solato'a2 % de acido oxalico para uma amos-
tra de 100 cm® da agua adicionada 'dos reagentes n.” 1 e 2.

Verificou o autor que bastavam 15 minutos para eliminar o cloro
livre. Adicionar entdo 5 cm® do reagente 5, ¢ 5 cm® do reagente 2, Adicionar
soluto de sal ferroso até descoloragdo (leitura n.’ 4).

INTERPRETACAG

Leiturad] R TCLETNL. 008, Nebid hetd & QINCSe houver
» i Eamad s . St monocloramina
» ;I e dicloramina
» - e e R e, tricloreto de azoto
Cloro livre (leitura 1 — leitura 4)

PaLin verificou que apenas o manganésio manganico pode causar
erros, e neste caso aconselha a sequinte técnica:

Deitar num Erlenmeyer 5em® do reagente 1, 1cm® do soluto de
iodeto de potassio e 0,5cm® dum soluto de arsenito de sé6dio a 5 %/u:
adicionar seguidamente 100 cm® da agua a analisar.

O arsenito elimina o cloro sob qualquer forma; adicionar 2cm®
de soluto da ortotolidina e se houver formacdo de cor azul esta é devida
& presenca do manganésio. Adicionar entdo soluto de sal ferroso e subtrair
do resultado da leitura 1.
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WILLIAMS quimico americano (**) que também se tem dedicado ao
estudo das dosagens do cloro diz-nos que o método ndo é mau mas que
a temperatura tem influéncia e que ndo vale a pena fazer a extracgdo
do CLLN porque os erros sdo pequenos e a sua presenga ¢ assinalada
pelo cheiro caracteristico.

Em todo o caso verificou que agitando um soluto contendo sémente
CIN, com tetracloreto de carbono, sé6 conseguia extrair 24 deste e tam-
bém que a melhor forma de o dosear seria dosear o cloro total em 2 amos-
tras, tendo uma sido agitada, para eliminar o CLN e a outra ndo.
A diferem;a idos doseamentos dar-nos-& a quantidade de CLN.

WILLIAMS notou que obteve viragens bem nitidas durante os 4 meses
em que trabalhou a temperaturas compreendidas entre 0.3° ¢ 4° C. mas
o mesmo ndo lhe sucedeu nos 2 meses em que a temperatura esteve com-
preendida entre 21° ¢ 24° C.

g) Processo amperométriCo de Mari:s e Glass

O processo amperométrico eenmit‘i! festimidamente em dosear, por
meio dum titulador amperoméfrico; ‘prifiteiramente o cloro livre com arse-
nito, a pH 7, e depois as ¢cloramiings’ a,pH réspectivamente 7 e 4, adicio-
nando iodeto antes de cada doseaments.

Marks e GLASS tinham vedficado que as c]orammas s6 podem ser
doseadas em presenca do mdefo tnquqnto que o CIOH reage quantita-
tivamente com o arsenito.

Mais tarde ‘CHAMBERLAIN ¢ ‘GLASS empregando o método ampero-
métrico verificaram que este era’apenas exacto para a dosagem do CIOH e
no doseamento da monocloramina, Ha Um pequeno erro devido a vesti-
gios de dicloramina que também reage.

A monocloramina liberta quantitativamente o iodo a pH 7 e a diclo-
ramina a pH 4 constituindo assim a base do método amperométrico.

. Utilizando o, arsenito de s6dio é necessério levar o pH a neutralidade
ahtes’ do ddseamerito pais (ol atsenitd \ndg réade com|d iodéta abaixo] de)
pH 6. Felizmente MARKS mostrou que o oxido fenilarsénico se comporta
como o argenifo (em-relagio ap! cloro & c]mammas pnd-endo além disso
fazer-se a dosagem ‘a-pH' baixo.

SOLUTOS NECESSARIOS

1.* — Tampéo para pH=7

Fosfato monopotassico ....cvceevevreannn. 354 g
Fosfato dissodico PO,HNa,, 12 OH, 86 »
Agua destilada .................. g. b. p. 1 litro

2> — Tampéao para pH=4

Acido acético glacial .........ccevvuinnnns 480 g
Acetato de s6dio (3 mol. de OH,) ... 243 »
Agua destilada .......c.coceeeee G b, pe 1 litro
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3.© — Soluto-padrio de oxido fenilarsénico

Oxido fenilarsénico .......cuvvvveereens. 08 g
Soluto de hidréxido de sédic 0.3 N 150 cm?®
Deixe decantar.

Diluir 110 cm?* deste soluto em 800 cm® de agua destilada e adicionar
4cido cloridrico diluido até obter pH compreendido entre 6 e 7.

Titular com soluto de iodo 0,00564 N e agitar; cada om® deste soluto
equivale a 0,2 mg ide cloro.

4.2 — Soluto de iodeto de potassio a 5 %

TECNICA

A 100 cm® da amostra ddicionar | ém’ do tampao para obter pH 7
se o pH da agua ndo estivér compreendido em 6,0 ¢ 7,5.

Titular com o solutol de”txide fénilarsénico no aparelho de titulagao
amperométrica obtendo a leitura 1. ..

Adicionar @ mesma amostral0, 2 r:m“ desahun de iodeto e titular — lei-
tura 2.

Finalmente deitar 1lem® dosd,uw-ﬂmpig N.» 2 (para pH=4), 1 cm?
do soluto de iodeto de petissio e titular novamente — leitura 3.

Na auséncia de Cl, N aJeitura ¥ da-0.CIOH expresso em cloro, a lei-
tura 2 da a monocloramina gx:p'hmsa em CI ¢ a leitura 3 a dicloramina
igualmente expressa em Cl.¢

Para a dicloramina quandcio pH #Superior a 4.5 a reacgdo torna-se
demasiadamente lenta. Abaixo de pH 3,5 ¢omeca a ser doseado o manga-
nésio oxidado.

WiLLiaMs (*2), na sua critica ao método de PALIN, diz que nas ex-
periéncias feitas verificou que, quando fazia a determinagdp amperomé-
trica, uma ampstra _clorada adicionada de ortotolidina neutra e quando o

| clorp) tekidual efa constifuidd sdmernite por ICIOH, a &dicis) daortotdlidina
dava uma leitura amperométrica zero, indicando que o produto da reacgio
do acido elda oftotolidina néo-& reduzido pela arsenito, usado.no doseamento,

Logo' que ‘se ‘adicionava iodetd de ‘potassié’e se baixava'o’pH até 4,0
entido encontrava-se cerca de metade do cloro. Para a monocloramina a
leitura era zero, a ndo ser que se baixasse o pH a 4,0 e se adicionasse
iodeto de potassio, sucedendo o mesmo para a dicloramina.

Conclui-se que para as 3 formas o cloro reage com a ortotolidina
irreversivelmente na zona neutra e que o método de PALIN ndo segue es-
trictamente as sugestdes de HaroLp.

i) Meétodo de Palin — (p. aminodimetilanilina ou cloridrato de dimetil-
parafenilenadiamina)

Este método permite dosear o cloro livre.

Adicionando cloridrato de dimetilparafeniladiamina sempre que se
opere a um pH conveniente (6 a 7) a coloragdo vermelha s6 aparece com
o cloro livre, ¢ nao com as cloraminas.
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Este reagente d4a a mesma coloragdo com quantidades equivalentes
de cloro e de iodo.

Em presenca do iodeto de potassio ou em meio acido (pH 4.0 ou in-
ferior) obtém-se coloragao imediata com o cloro livre ¢ com as cloraminas.

Sempre que o pH da agua seja inferior a 6 as cloraminas tém inter-
feréncia, assim como o ido férrico (mais de 0,1 mg/L) e o manganésio-
-mangénico. Tamponada para pH 6 ou ligeiramente superior eliminam-se
em grande parte essas interferéncias.

A leitura deve fazer-se entre 14 ¢ 1 minuto apds a adigdo dos rea-
gentes, O oxigénio interfere decorridos aproximadamente 3 minutos, dando
coloragao equivalente a 0,05 mg de cloro livre.

TECNICA

Reagentes:

Indicador

Soluto a 0.20%"e cloridrato de p-aminodimetilanilina em
alcool metilico ~(conservan et Ffrasco amarelo).

Soluto-tampao

Fosfato neutro.de s6dio ......... 3.55' g
Fosfato acidosde potdssiowe.. . 3.40 g

Agua destiladasie 4-bwpr 100 cm?

Deosagem do cloro livre:

A 100cm® da agua juntar 2 cm® do soluto-tampao e 0,5 cm® do in-
dicador.

Fazer a leitura em célula fotoeléctrica ou qualquer outro aparelho
aplicadg em colorimetria.

Dosagem do cloro total:

A 100°¢m® da agtua adicionar uin tristal \de fodeto de'potassié e 0,5 cm®
do indicador. Fazer a leitura.

Pode substituir-se o iodeto de potéssio por 3 a 4 gotas de acido fos-
férico diluido a 10 %, A reaccdo ¢ mais lenta do que com o cloro livre.

Logo que o teor de cloro seja superior a 0,5 mg/L é necessario diluir
a2 amostra com agua destilada, completando o volume de 100 cm®.

Para as leituras ma célula fotoeléctrica é necessario construir um

grafico.
N

Para este efeito preparar um soluto —— de iodo, tal que 1 cm® cor-
3550
responda a 0,01 mg de Cl, ou seja 0,1 mg/L se a toma fori:lle 100 ¢cm?®.

Para preparar esse soluto diluir 10 cm® dum soluto — de iodo em
10
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g. b. de agua destilada para obter 1.000 cm®. O soluto obtido & portanto
N

——. A 282 cm® deste soluto adiciona-se q. b. de agua distilada para
1000
obter 1000 cm *.

W. ALLAN Moorg aconselha a fazer uso de solutos padroes de cor
empregando fucsina basica ¢ acetato de cobre. Estes solutos nio se alteram
durante 5 semanas.

1. — Soluto-m3e de fucsina basica, 50 mg/L.

2. — Soluto de fucsina basica para os padrdes. Obtém-se diluindo
25 ¢cm® do soluto-mae em q. b. de &gua destilada para comple-
tar 500 cm®.

3. — Soluto-padréo de acetatondescobre N/10.
Dissolver 19,96 g defacetata de cobre [ (CH,.CO.0), Cu, 50H;]
em q b. de agua destilada para obter 1 litro de soluto.

TABELA DE PADROES: PROPORCIONAIS

Cloro Cm* de soluto de Fucsina Cm?® de soluto de acetato de cobre

0
1
70 i
2
2

[- %= =EN]

Agua destilada q. b. para 50 cm’

Logo que o teor de cloro seja superior a 0,4 dever-se-a diluir a amostra.

Pode empregar-se para a dosagemy volorimétrica do cloro residual total
um soluto cloridrico de p.aminodimetilanilina ou' dimetilparafenilenadiamina.

Aconselha-se a usar também um soluto a 5 % ide pirofosfato de sédia
para evitar as perturbagdes que podem dar o ferro e os nitritos.

i) Meétodo da heliantina — Wenkler e Taras

WINKLER verificou que o cloro livre tinha a propriedade de descorar
a heliantina e o vermelho de metilo, além doutros corantes organicos e que
essa descoloragdo era nao sé quantitativa mas também instantdnea quando
em presenca de écido cloridrico; praticamente ¢ nula quando se trate de
cloraminas.

Este método fundamenta-se no facto de o potencial de oxidacdo das
cloraminas, cerca de 0,7 véltios, ndo ser suficiente para oxidar a heliantina,
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ao passo que o cloro livre, tendo um potencial de oxidagdo da ordem de
1,3 véltios, a oxida facilmente.

Hovrwerpa (*°) em 1928 interpreta essa reaccao.

Segundo esse autor, a reacgdo seria:

[CH;]?NCaH.N=NC5H;503Na+ ZC'I‘_" <
— ['CHg):NC&H;NC];F_{_C]:NCEHISOJN&

Em experiéncias preliminares verificou que 50,0 mg de heliantina eram
descorados por 21,9 mg de cloro e sendo portanto 2,28 a relagao heliantina-
~cloro.

Teodricamente, segundo a reacgdo indicada, essa relagdo & 2,34, ha-
vendo pois um erro experimental de 0,06,

Como também o vermelhio dé“metilo e outros corantes com a fungéo
azo sao descorados em meid acido,.& 16gi€o que a dupla ligagdo seja oxi-
dada, resultando dai a cisao da molécula, .

BexMAN ¢ WINKLER emptégaraim. oi vermelho de metilo para a de-
terminacdo quantitativa do clore livre nas aguas usando a seguinte técnica:

A 100 cm® da agua levemente acidulada pelo acido cloridrico adicio-
naram gota-a-gota soluto @ 0/k.g/L. depvermelho de metilo até coloragio
persistente. S Y ~

Cada c¢m® do soluto de’wermelho @dé thetilo corresponde a 0,05 mg
de cloro. '

TArAs (**) empregou a heliantina (soluto a 0,5 %) operando também
em meio levemente cloridrico, aconselhande a juntar o soluto o mais ra-
pidamente possivel até ao aparecimento da cor rosada e calcula a quanti-
dade de cloro livre empregando a seguinte formula:

Ll b/ L0444 (021 e T b ddnido ae’ Hellahtinid ‘ghstds)

A reaccio s ¢ especifica em meio cloridricé: a presena do-4cido sul-
Firico, mitrico ou acético retarda a reaccdo e o meio nido deve ser muito
écido, nio devendo o pH tornar-se inferior a 3.

Se a determinagdo ¢ rapida pode eliminar-se eficazmente a interfe-
réncia dos agentes oxidantes, excepto a do manganésio-manganico ¢ a dos
halogénios no estado livre.

O ferro-férrico e os nitritos até 25 p.p.m. podem ser tolerados, pois
necessitam de mais tempo para reagirem com a heliantina.

Vestigios leves de amoniiico ou seus sais impedem fortemente a reac-
cio entre o cloro e a heliantina quando em meio cloridrico.

TARAS verificou experimentalmente que havia um desvio de 0,04 entre
o valor tedrico e o obtido experimentalmente.

Fez dosagens paralelas usando o método iodométrico e o da helian-
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tina, Depois de uma série de dosagens, cujos resultados constam de uma
tabela indicada no seu trabalho, construiu o seguinte grafico:

14 : 3 . - +
1, Pt
2 w | -]-{
S i i
= T
5 08 2 - -
3 : oA
0.4 ] H
:I- 1 ~ H afer
T E' :. t :
0 2,0 R RN 6,0

cm® de solute de'Heligmtinava 0,059 %/ descorados

Os pontos da linha| quebrada 'd¢ grafico foram calculados tedrica-
mente e o0s pontos da ]:'I'Rla continua foram obtidos experimentalmente.
Ambas as linhas obedecem & -equagde g—mx+b, diferindo wnicamente
plos valores da constante bZNao caso.da'linha calculada, o valor de b &
zero e para a linha experimental o valor.de b ¢ igual a 0,04. O valor de m
aproxima-se de 0,217 para as linhas paralelas., A constante é valida para
os intervalos de 0,07 a 1,3 p.p.m. Podemos usar concentragio mais forte
de heliantina, mas deve fazer-se um estudo para determinar a constante b.
As diluigdes aconselhadas sao, segundo TARAS, as seguintes a partir
dum soluto a 0,5 "/
o hy5rquandg-haja 2, @ 6 pip.m.ydé clore ) : 2-para;3:10 pp.m.je nao
diluir quando a quantidade de cloro & superior a 10 p.p.m.”
A tabela da-nos;valores abtidoscom as respectivas.dilui¢cdes de he-
liantina. . J .
100 em® da amostra

Cloro adicionado Cloro encontrado
3,00 p.p.m. 3.1 p.p.m.
5,00 » 5.1 »
10,00 » 99 »
25,00 » 245 »
30,00 » 2900 =»

Na Alemanha para dosear pequenas quantidades de cloro na agua
clorada usava-se a dimetil.p.fenilenadiamina, mas, como era dificil de se
encontrar o composto e como o método da ortotolidina apresenta dife-
rentes lacunas, GAD e PriEzNITZ (*°) aperfeicoaram o método da helian-
tina e do vermelho de metilo que permite dosear duma maneira simples e
segura fracas quantidades de cloro (0,3 a 0,03 mg/L).




Rewv. port, farm. 191

Os autores procuraram facilitar e acelerar a reacgao pela adicao de
diferentes sais e verificaram que a adigdo de um pequeno cristal de bro-
meto de potéassio torna a descoloragdo pelo vermelho de metilo muito mais
rapida mesmo quando na agua existam pequenissimas guantidades de cloro.

Os autores verificaram que para os compostos que tém por base o
vermelho de metilo como sejam o amarelo de dimetilo (p. dimetilaminoabo-
benzol) e o seu derivado sulfonado, a heliantina, sucedia o0 mesmo. Quatro
étomos de cloro descoram uma molécula de corante.

Decerto que os autores nao repararam que a adi¢io do brometo
nos dara, ndo o teor de cloro residual livre, mas sim o teor de cloro
residual total, isto é, o cloro livre mais o cloro das cloraminas.

Lembramo-nos entio de empregar os dois métodos, um sem adicao
de brometo, que nos dara o cloro total e, por diferenca, teremos o cloro
das cloraminas.

Podem fazer-se para maior comodidade as determinagdes da mesma
amostra. :

Acidula-se a agua e determind:se o cloge residual, adicionando rapi-
damente o soluto de  helidmtina “até g"liquide se corar de vermelho e
em seguida junta-se 'um gristal’ de"brometorde potassio e continua-se a
adicionar o soluto de heliafitina-até coloracap vermelha persistente.

Para empregar o soluto de vérmelho de metilo (P. m.=269) pesar
0,1 g e triturar com 10 cm® de solutoWV de hidroxido de sodio; completar
o volume de 1 litro| com é&gua destilada,

No caso da heliantina (P, ==327) pesar 0,1216 do sal sédico e
dissolver em q. b. de agua'destilada para 6bter 1 litro de soluto.

No caso do amarelo dé-metilo, pesar 0,0836 g e dissolver em g. b.
de acido cloridrico diluido par@ - peérfazes=T litro de soluto.

Os solutos de heliantina ¢ de amarelo de metilo sdo mais rapidamente
descorados que o de vermelho de metilo.

O reagente mais apropriado ¢ o de heliantina; 0,1 mg de cloro
descoram 3 ¢m® dum soluto a 0,1216 g/L.

Aconselhamos a empregar o soluto indicado por TARAS para a deter-
mina¢da do) cloré’ residual livie: - :

1. = Soluto- mae yde heliantina

TRCIENEIONE ). oo xinntsy ol pmautbnstossies 0.5

Agua destilada ...... g. b. p. 1000 cm?
2. — Soluto de heliantina

Soluto mae de heliantina ...... 100 cm®

Agua destilada ...... g. b. p. 1000 cm*
3.»— Acido cloridrico diluido (aprox. 5 N)

Acido cloridrico ....ocoiveeiiinen. 428 cm®

Agua destilada ...... g. b. p. 1000 cm®

Técnica: Medir para uma capsula de porcelana ou para um Erlenmeyer
100 cm® da agua, adicionar 2 a 4 gotas do acido cloridrico e juntar o soluto
de heliantina contido numa galheta, agitando constantemente até ao apare-
cimento da cor vermelha. Se o liquido se descora depois € porque ha clora-
minas.
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No caso de se pretender determinar o cloro total adicionar um cristal
de brometo de potassio e continuar a adigdo do soluto de heliantina até

coloragdo persistente.
Calcular a quantidade de cloro pela férmula:

Cl mg/L.=0,04+ (0,217 Xem® do soluto de heliantina)

E necessario para evitar erros fazer a determinagdo em local onde
nao haja amoniaco na atmosfera.

PEROXIDO DE CLORO — Dosagem pela ortotolidina
Em presenga de peréxido de cloro a ortotolidina cora-se de amarelo
tal como sucede com o cloro.

Pode empregar-se o método conhecido por O, T. A, com modificagdes.

AstoN (%) aconselha a adicfn de &cido oxalico, que nio ¢ oxidado
pelo ClO, mas sim pelo clom. ionna-ndn-n CKH CO, e OH..

O autor verificou qug adminnando éﬂdo oxalico N/10 o cloro nao
da coloragio a ortotolidina @ que_existindo 0,5 p. p. m. de perdxido de
cloro apenas se doseava 0,1 p. p. m. de dom, isto &, '/, da quantidade
de peréxido.

Técnica: Reagentes, w&ﬂmgem e qu&nﬁdardes a empregar idénticas
@os do processo OTA

Reagentes, aparelhagem % qmﬁdqd des a empregar idénticas aos
do processe O. T. A.
A quatro amostras da agua adicionam-se respectivamente:
— Arsenito e depois ortotolidina — Leitura 1;
2, — Ortotolidina — Leitura 2;
3. — Ortotolidina e depois arsenito — Leitura 3;

4.» & D cm® dé soliito saturado de BEilb] oxélica, | depois lortotolidina
e finalmente arsenito — Leitura 4.

A leitura 1 da-nos as subst@ncias interferentes, a 2 as substincias
interferentes, o cloro livre, o peréxido de cloro e as cloraminas, a 3 as
substancias interferentes, o cloro livre e '/s do peréxido de cloro expresso
em cloro e finalmente a 4 as substincias interferentes e o perdxido de
cloro.

Podemos portanto determinar por este processo o perdoxido mas se
¢ quisermos exprimir em cloro teremos de multiplicar o valor obtido por 5.

Devem exprimir-se os resultados em unidades de O. T. A. pois que
os estudos sobre bactérias sdo sempre expressos em Cl residual a0 O. T, A,

A cor com a ortotolidina ¢ muito mais lenta a formar-se podendo
atingir o maximo de intensidade decorridas cerca de 3 horas,
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PALIN da-nos o seguinte quadro:

Em presenca do Em presenga do
Ordem dos
Leituras Cl Oy ClOy usando o
eagenles leitura CINHE M)
A. OT. SI 51 SI
OT, A. SI4Cl, S14-Cl:+ClO, SI4Cl O:
oT SI4-T Cls SI4-TCl+CIO: SI4+-TCL+CIO:

A =arsenito

OT—=ortotalidina

51 —substancias interferentes
Cli=cloro livre

TCli=cloro total (Cl-+<cloramina}
ClO.—perdxido de cloro

{*) Adicionando atido cﬂm oh:ém«.sz _l-'m'feﬁa coisa — no 2.° elimina-se o
cloro ficando portanto as interferéncias 45 Bl el
Subtraindo desta leitura /@ abtida! nay [™(interferéncias) ficara o ClO..

£

(*) Urmann: Enciclopedia dé-Quaimica Industrial — secqao II, pag. 266 {1929)
Gustavo Gigli — Barcelona. @ R

(*) PauL Frisson: Le «test» Q. T. A dans la chloration des eaux L'eau, 35° (5).
59-63 (1948).

(*) Bernaromvo A. V. pe Pinuo: Os sais de aménio na correcgdo da cloragem das
aguas de abastecimento, An. com. (1932).

() TrusanT: Les méthodes de traifement des eaux destinées a I'alimentation hu-
maine aux Btat-Unis — L'eau: 39 (7). 129-131 (1952); 39 (8), 141-145 (1952); 39 (9).
157160 11952). ¢ Inc1imentacran Farmaaceliticoa

(| Gumvey,"P.-L.:"Microbiology' of 'Water ‘and 'Sewage' for Engineering studants
{1947),

(") Crakk, Al E.:-Operation of- Small Water Filtration Plants; N1 — Disinfection —
WATER & SEWhGE WorRs, 95 (7)), 2531254 (1948).0 I Il L LI LIRS

() ANDRE LE STRAT: Mesure & prendre contre les saveurs ef les nauvais godts des
eaux de distribuition publique — La Technique de l'eau, 62 (2), 13-18 (1952).

{*) Goroon Far, Morris, Stis Lu Cuanc: The Behavior of chlorine as a Water
Disinfectante — J. Am. Water Works Assoc, 40 (10}, 1051-1061 (1948).

{s) Epwarp Moore: Fundamentales of chlorination of Sewage und Waste Water
& Sewage Works, 98 (3), 130-136 (1951).

4 (*) Lucas: La sterilisation par le chlore et ses derivés. La technique de I'eau3 (1)
-16 (1949). .

{ gzé"} PHiLuippe VArmiLLA: La verdunisation des eaux — Lib. Bailliere et fils, Pars
1928).

{*) ScHiLov AND SaropusHENkow: The velocity of hidrolysis of chlorine — J. Am.
Chem, Soc., 68, 1692-1694 (1946).

(*) Jakowkin: Z. physok Chem., 29, 654 (1899).

(") Green, D. E. ano Stumprr P. K.: The mode of action of chlorine — ]. Am.
Water Works Assoc, 38 (10), 1031 (1946).

(*)Leresvre P, H.: La chloration des eaux dans les fabriques de conserves — La
Technique de l'eau, 59 (11), 13-20 (1951); 60 (12), 19-24 (1951).
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(") Levier La sterilisation des eaux par le chlore et ozone — Tech. Sanit. et Munic.,
45 (2), 46-61 (1950).

(*") Eccert J.: Tratado de quimica-fisica — Labor — Barcelona (1930).

(™) TorLEY e WiLsoN: Bacteriologia e inmunidade — Salvat — Barcelona (1942).
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54 (12), 248-256 (1950); The sterilisation of Water (Symposium) B) Chemical aspect
of chlorination — |, Inst, Water Engrs. 7 (1), 565-581 (1950); — The Breakpoint chlori-
nation of Water Eng., 48 (9), 491-503 (1945).

(*) Cavverr C, K.: Superchlorination — Water Warks & Sewerage, BT 299 (1940);
. Am. Water Works Assoc.. 34 285 (1942)mSame chemical aspects of the Ammonia-
-Chilorine, 35 (10), 1340 (1943). i o Y
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Indie, 17, 251 (1928); 19, 325 (1930}, o sl S

(*) W. AvLen Mooge, StEPRiN dMeGREGTAN AND G, RucHOFT: Some chemical as-
pects of the ammonia-chlorine —& . Am.W atet Woorks:Assoc.. 35 (10), 1329-1343 ( 1943).

(*') Treverick O. A, ALMQUIST: Water “Trealent in Connecticut — |, Am. Water
Works Assoc., 35 (10), 1329-1343 (1943), ot

(*) Grrrin A, E.: The breakpoint process — Wallace e Tierman — Technical Pu-
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(") Levie R.: sterilisation Vdes (eacgpac le ehlore et ozono — Tech. Sani.
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(%) Incors R. 5. anp Riemour -G. M.: The elimination of Phenolic Taste by
chloro-oxidation — Water & Sewage Works, 95 (5), 187-190 (1948).

{(*}) M. pE VaLuiers: La sterilisation de ['eau par le chlore dans la banlieux de
Paris — Tech. Sanit. et Munic., 45 (2), 50-51 (1950).
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793-799 (1950).
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Water Plant Operator, Water Works & Sewerage, 87 (5), 63-66 (1949).

(*) Conner C. H.: An o-Tolidine Titration Procedure for Measuring Free Avai-
lable Chlorine Residuals — J. Am. Water Works Assoc., 39 (3), 209-218 (1947).

(*) Paun A. T.: The Estimation of Free Chlorine and Chloramine in Water — J.
Inst. Water Engrs., 3, 100 (1949).
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(") Wicuiams D. B.: Mono and Dichloramine — Determination in Water Water
& Sewage Works, 98 (10), 429-433 (1951).
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RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA

Aldosterona — Isolamento, propriedades e determinacio da estrutura quimica

SmmpsoN, 8. A, Tarr, [. F., Wertstem, A., Neues, R., Euw, J. V., ScamoLer O,
& REcHSTEIN L: Helv. chim, Acta, 37, 1163-1223 (1954)

Nos trabalhos indicados acima, T. Reichstein e colab. descrevem o
método de isolamento e as propriedades, e indicam a estrutura quimica da
aldosterona, uma nova hormona_dé Cortex:das capsulas suprarenais.

Com esta substancia, a_mais.activa das)hormonas corticais até agora
conhecida, sdo ja trinta os/esteroides de vinte e um atomos de carbono
isolados das capsulas suprarenais poi. Reichstein e colab.

Os mesmos autores tinham dado j& a conhecer em trabalhos anterio-
res (Exper.9, 333 (1953) e 10, 132 (1954) alguns pormenores do isola-
mento e das propriedades desta hormona que, pela sua actividade tio ex-
traordinéria, fora designada provisériamente por electrocortina. Agora,
depois de conhecida a estrutura, propde o-nome definitivo de aldosterona.
Esta dltima designacdo estd mais'de acordo com a nomenclatura usada
internacionalmente pois este cofticosterdide difere dos conhecidos anterior-
mente por possuir um novo ciclg, resultarite'da formacdo de um semiacetal
a custa de uma fungdo aldeido localizada no carbono 18 e da funcio alcool
do carbono 11.

A aldosterona é quimicamente um semiacetal da 18-oxo-corticos-

terona
OH
Q332 OH
CO. CH: OH

Aldosterona

A acgao biolégica foi ja estudada por diversos autores:

SimpsoN e Tarr, Endocrinol. 50, 150 (1952), verificaram que a
aldosterona, em ratos, era cem vezes mais activa do que a cortexona (de-
xicorticosterona). DESAULLES e colab., Schweiz. med. Wschr. 83, 1088
(1953), encontraram, em relagdo a cortexona, uma acgio vinte e cinco
vezes mais acentuada na retengdo de sédio e cinco vezes superior na eli-
minagdo do potassio. Estes altimos autores verificaram que a aldosterona
ndo influi na eliminacdo da agua, o que distingue a sua acgio também sob
o ponto de vista qualitativo da da cortexona.
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Segundo Gross e GyseL, Acta endocrinol. 15, 199 (1954), sdo ne-
cessarias quantidades da aldosterona, 25 a 30 vezes inferiores as da acetil-
cortexona, para manter vivos caes sem capsulas suprarenais,

Para tratar pacientes com doenga de Addison sdo precisas quanti-
dades 20 a 30 vezes inferiores as da acetilcortexona.

Mach, Fapre, Duckert, BorTH e Ducommun, Schweiz. med.
Wischr. 84, 407 (1954); THORN, trab. em pub. e ForsHAM trab. em pub.).

Também nos seres humanos as suas acgdes diferem quantitativa-
mente e qualitativamente das dos outros corticorteroides. A aldosterona
tem accdo sobre o metabolismo dos glucidos, ndo origina a retencdo anor-
mal da 4gua e ndo eleva a pressdo sanguinea acima dos valores fisiolégicos.
Além disso, produz a diminuicdo da pigmentagdo mais nitidamente do que
qualquer das outras hormonas conhecidas antes.

Estas ligeiras notas, respigadas de outros trabalhos e referentes as
accoes biolégicas da aldosterona, dip uma ideia da importéncia deste pro-
blema e deixam antever as reperciirssoes que a descoberta do Prof. Reich-
stein e colab. vira a ter na mediginaw, . .

Niao queremos deixar/de ceferir gue o Prof. Reichsten foi, durante
muitos anos e até ha poudo, proféssor de guimica organica e director da
«Pharmazeutisches Anstalt» de Basileia, escola;de onde saiu a maior parte
dos seus numerosos e importantissimo$ trabalhos os quais, em 1951, viriam
a ser premiados com a atribui¢do do prémio Nobel da Medicina.

Julgamos ser interessante salientar que estes trabalhos da aldoste-
rona foram realizados em trés laboratbrios de investigacdo de dois paises:
the Middlesex Hospital Medical Scheol. 'London; Forschungslaboratorien
der Ciba A. G., Basel e Organisch-cheéimische Anstalt der Universitat, Ba-
sel. E de registar ainda que uma firma industrial de um terceiro pais — a
Organon-Oss, Holanda — contribuiu ‘para. estes estudos fornecendo o
extracto de uma tonelada de capsulas suprarenais.

A.J.CR

SINTESE DA OXITOCINA \ ALd
dis VianEAUD, V) & Colab,:'[.) Am. Chem. Soc., 76, 3115 |(1954)

Esta sintese foi conseguido apés 20 anos de investigacdo do autor
e seus colab. no Cornell University Medical College. A oxitocina natural
pura cristalizada, s6 foi conseguida em 1947 utilizando, em extractos pitui-
tarios, as técnicas de distribuicdo em contracorrente que, apos a 2.* guerra.
mundial, tiveram grande desenvolvimento na purificacdo de penicilina. De
posse do produto puro fizeram estudos da composi¢do da hormona, verifi-
cando a existéncia dos seguintes amino-acidos: cisteina, glicina, acido glu-
tamico, acido aspartico, prolina, tirosina, leucina e isoleucina e ainda de 3
moles de amoniaco. Investigaram depois como esses amino-acidos estavam
ligados e finalmente conseguiram realizar a sintese da oxitocina o que
constitue a primeira sintese de uma homona polipeptidica.

Depois desta breve introdugao histérica atil para se poder avaliar o
esforco dos autores e a importancia do seu trabalho passemos ao resumo.
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do artigo agora publicado. Nele se descreve o método de sintese duma
amida ciclica polipeptidica, tendo a actividade hormonal da oxitocina e
cuja férmula é a seguinte:

Cs H, OH [ 2 B
NH, O ¢H, O CH— CH,
CH,—CH—C — NH—CH — ¢ NH— CH
$ ¢—o
$ 0 O NH
CH, — CH — NH — C — CH — NH — ¢ — GH — (CH,),—CO NH,
é 0 CH,
CH, — N o) CONH; = O

| \‘CH—(lll—-NH-—-CH - g——NH——CHE—CO NH,
b G R
HE—CHg .- 3

CH(CHa}:

O produto bml&g:camte th dﬂﬂdﬁ, fDl purificado por distri-
buigdo em contracorrente e comparadoscom A Oxitocina natural, na potén-
cia, rotagdo éptica, coeficiente.de d}auibulc&o composi¢ao em amino-aci-
dos, mobilidade electroforética, espectro-no infravermelho, peso molecu-
lar, inactivagdo acida e enzimdtica e cromatografia na resina IRC 50, Foram
ainda comparados farmacodinamicamente. Flavianatos cristalinos prepa-
rados a partir do produto sintético e da oxitocina natural mostraram a mes-
ma forma cristalina, o0 mesmo ponto de fusdo e ponto de fusdo mixto. Todas
estas determinagdes provaram a identidade -entre;o produto sintético-e a
oxitocina natural. |

A PT.

FARMACIA GALENICA

Apreciacio dos lubrificantes para a preparaciao de comprimidos

Miinzer, K. & Kicl, W.: Pharm. Acta Helv., 29, 53 (1954)

Na preparagio de comprimidos podem considerar-se dois tipos de
lubrificantes: os lubrificantes propriamente ditos (como o talo e o©
«carbowax 6000») que melhoram o poder de «deslizamento» dos granulado
a comprimir; ¢ os anti-aderentes (como o acido estedrico e o estearato
de magnésio) que evitam a aderéncia do produto as superficies dos pun-
¢oes e da matriz,
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Dos ensaios experimentais dos AA. resultaram, entre outras, as
seguintes conclusdes mais importantes:

a) A natureza hidréfila ou lipéfila do granulado ndo influencia a
actividade do lubrificante;

b) Certas substancias (como por exemplo o cloreto de sédio) des-
lizam melhor no alimentador da maquina, do que quando adicionadas de
lubrificantes;

c) As associagdes dum lubrificante propriamente dito e dum anti-
-aderente sdo de recomendar em vez dum sé destes produtos (acido
estearico+talco; estearato de magnésio+talco);

d) Os estearatos, em quantidades exageradas (mais de 5 %) pre-
judicam o poder de «deslizamento»;

e) A natureza das paredes do recipiente onde se encontra o gra-
nulado ndo tem influéncia no «deslizamento» do granulado;

f) A distribuicio dos dois tipos de lubrificantes a superficie do
granulado depende da técnicasde adigde, dos mesmos.

A. M. L.

FARMACOGNOSIA E'ANALISES APLICADAS

A Cristalizagao dos Desacetil-Lanatosidos A ¢ B
(an-idni eB)

Stor, A.; Kres, W. & WarTsiite, A VoAl s lele, ‘chim. Acta, 37 (4), 1134 (1954)

Os heterosidos cardioténicos iniciais das folhas de Digitalis lanata
EHRH. (lanatosidos A, B e C), qu posuem um grupo acetilo ligado a
3.* molécula de digitoxose, podem perder este por um tratamento alcalino
feito suave e cuidadosamente, transformando-se desse modo nos corres-
pondentes desacetil-lanatosidos, de que s6 o componente C ¢ facilmente
cristalizavel} () , _ ) a 111 d

Os desacetil-lanatosidos A e B, que ‘sao idénticos aos purpurea-glu-
cosidos A e B, heterosidos iniciais dasjfolhas de Digitalis purpurea L., mes-
mo em estade de'grande’ pureza, tinham<se mostrade até agota ¢omo subs-
tincias amorfas,

Com os modernos aperfeicoamentos das técnicas de separagao e puri-
ficacdo de substdncias, como seja o método de partilha em dissolventes nao
misciveis e a cromatografia sobre diferentes adsorventes (terra de diato-
maceas, silicagel, etc.), os A.A. conseguiram cristalizar tanto os desacetil-
-lanatosidos A e B obtidos dos respectivos lanatosidos como os purpurea-
~glucosidos A e B extraidos da D. purpurea L.

Partindo de lanatosido A, que tinha sido separado do complexo lana-
tosidico total por cromatografia em silicato de magnésio-celite, dissolve-
ram-no em metanol, adicionaram um soluto diluido e frio de bicarbonato de
potassio e abandonaram a solugdo durante alguns dias, & temperatura am-
biente do laboratério. Em seguida, concentraram-na, a pressdo reduzida,
até pequeno volume e agitaram-na com uma mistura de cloroférmio-{-alcool.
O extracto cloroférmico foi lavado com &gua neutra, desidratado com sul-
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fato de sédio seco e evaporado até a secura. Depois de uma tentativa de
cristalizagdo em dioxano - éter, que ndo conduziu a resultados totalmente
aceitaveis, o pé foi ainda purificado por cromatografia sobre silicagel.

Feito o exaurimento da coluna com acetato de etilo adicionado de me-
tanol, o residuo de cada fracgéo cristalizou, numa mistura de alcool-}-éter,
em pequenas laminas delgadas agrupadas em roseta, que fundiram a 275-
280e,

Das folhas de D. purpurea L., ap6s haverem extraido delas o con-
junto de heterosidos cardioactivos em condigdes de evitar a accio degra-
dante dos enzimas e separado dessa mistura o purpurea-glucosidoA, puri-
ficaram este por cromatografia sobre terra de diatomaceas e assim pude-
ram fazé-lo cristalizar numa mistura de alcool--éter; mas, para uma maior
purificagdo submeteram-no ainda a cromatografia sobre silicagel. Depois
disto, o purpurea-glucosido A cristalizou entdo.

Estes cristais fundiram a 278-281° e, pela analise elementar e titulagio
alcalina, mostraram correspondes’a C,; H;, O,..

Pelo que respeita ao desacetil-lanatosido B, semelhantemente ao que
antes referimos para o A, ele fol'obtido-a partir do respectivo lanatosido B
por desacetilagio com bicarbonéto de potassio em solucdo hidro-metanélica
e foi posteriormente purificado por tratamento com carvio animal e por
cromatografia em coluna de terra de diatomaceas, que igualmente utilizaram
para a purificagdo de preparados amoxfos de purpurea-glucosido B, obtido
das folhas de D. Purpurea L.

Por exaurimento da oluna com acetato de etilo adicionado de agua
e metanol, obtiveram véria§ fracedes ricas em substancia cristalizavel que,
depois de varias vezes recristalizada, funditi-a 240°-242° e deu na reaccio
de KELLER-KILIANI ‘as coloragoes caracteristicas do purpurea-gluco-
sido B, assim como pela analise elementar e titulacio alcalimétrica demons-
trou corresponder a esta substancia cristalizada com uma molécula de agua:
Ci: His Oy, OH..

A. P

CONVITE

Convidam-se todos os diplomados em Farmacia (inscritos ou
ndo neste Sindicato) que necessitem de colocacdo ou de nova colo-
cagdo — inclusivamente direcgbes técnicas — a enviarem-nos um
postal ou carta com o nome e morada.

E indispensével indicar se nunca teve colocagio; se ji a teve e
esta desempregado ou se tem colocacdo 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 informagées prestadas serdo tidas como absolutamente
confidenciais se o interessado assim o desejar.

Comp. ¢ Imp.: Editora Grilica Portugnesa, Lda. — R. Nova do Loureira, 18 a 34 — Telefs. 25295 ¢ 31316
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DOSAGENS NAS ESSENCIAS
A. Fernandes Costa e J. Cardoso do Vale

Trata-se de um volume de 352 paginas, excelentemente encadernado, onde, mais uma
vez, se patenteia o mérito dos seus autores, que ji mos deram mais de meia centena de
publicacdes, de que nos permitimos destacar, além desta e das suas respectivas teses de
doutoramento ¢ agregaclio: Subsidios para o estudo das plantas aromiticas portuguesas —
algumas esséncias de Thymus L. Confribuico para o estudo do Chenopodium ambro-
sioides L., var & genuinum Willk,, outras que, pelo seu cardcter geral, podem interessar
nfo s6 os investigadores, mas ainda o§ profissionais, como sejam: Préticas de Farmacogno-
sia — Identificagdo dos simples da Farmacopeia Portuguesa, Métodos de analise de plantas
com alcaléides ¢ Métodos de anilise dosicor

Estes professores da Universidade
metddico e persistente, um fecundo daber e prob
cos apaixonados e ¢ até incomprgendida ‘por” muite ;
com a renovacio incessante dos/setis/métodos-depeiguisa e alargamento dos seus horizon-
tes, um dos mais fortes |pilarés dasBarmacia, Por-alftaiores que sejam os prodigios da
Quimica de sintese, jamais poderdi.sér dispensadd a Farmacogrosia, ciéncia das drogas

naturais, de que sempre aqueld hi-c i
ueza m*a Nag¢do tudo o que concorrer

Por isso aumentara a rig

para o conhecimento, estudo e|@apros . -primas nacionais, quer sejam
para fins farmacéuticos ou outras’inddstrias, Eor fm feito estes ilustres professores,
que ao estudo da flora aromatica’nacional, fém -dedicado, muito do seu esforgo intelectual.

Em «DOSAGENS NAS' CIAS»—reunigam os sucessivos artigos publica-
dos na revista Noticias Farmacéulicas e queq ~constituem outros tantos capitulos:
Dosagem dos alcoois ¢ ésteres; Dosagem! '&gnﬁl!e éteres fendlicos; Dosagem dos al-
deidos e cetonas; Dosagem do furfural; Dosagenrdo cineol; Dosagem do ascaridol; Dosa-
gem do 4cido cianidrico; Dosagem- dos antranilatole metil-antranilato de metilo; Dosagem
do indol ¢ Dosagem do alil-senevol.

Cada um destes assuntos ¢ extensa e profundamente tratado & luz da propria expe-
riéncia pessoal, joeirando as muitas técnicas conhecidas, discutindo ¢ apreciando as mais
difundidas, a que, por vezes, propdem modificacdes ¢ até métodos noves e indicando
finerpeatbiblioonlis,. A c1timentacan Eaxy A e
UL Poucas. defiiencias st Adtal haskd obtal « lguhibd que adid Yalani 4os] $lhck (330
devidas a ma revisdo tipografica, tdo dificil r;-:un trabalhos desta natureza, como, por ex-

iéncia propria, tem do ocasidg)de wveribicar. ) . .
P (] 5 150 bl i padinal 72818 Rerehs| I{do( 1 icaridol saiu
errada (3 atomos de O e 2 dtomos de C pentavalentes ...). ¥

Ao terminarmos estas ligeiras notas de apreciagio, queremos testemunhar aos autores
o nosso profundo agradecimento pelo servi¢o que prestaram a profissdo e ensino farma-
céuticos, ¢ também pela oferta de um exemplar para a biblioteca do nosso Sindicato.

; A. PEREIRA

0

BODAS DE ORO DE LA REAL SOCIEDAD ESPAROLA DE FISICA Y QUIMICA
Madrid 1954

Enviado pela «Real Sociedad Espafiola de Fisica y Quimicas, recebemos um volume
de 368 Pags., editado por esta Sociedade por altura da celebragio das suas Bodas de
Quro, que teve lugar de 15 a 31 de Abril de 1953, e na qual se fizeram representar as
principais Sociedades Cientificas mundiais e a que assistiu grande nimero de cieatistas
de todo o mundo.
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Esta obra, que da conta da grandiosidade da celebragio dessas Bodas de Owro,
insere:

— Cronica dos actos comemorativos.

— Mensagens das sociedades congéneres nacionais e estrangeiras.

— Tradu;au espanhola de importantes trabalhos apresentados nas conferéncias
gerais,

— Actas das sessBes cientificas, nas quais foram apresentadas numerosas comuni-
cagbes, assim distribuidas:

1.* Secgho (Fisica): 33 comunicagbes.
o . {Quimica Fisica e Inorganica): 52 comunicagdes.

3> Uy (Quimica Organica e Bioldgica): 48 comunicagdes.
4* » (Quimica analitica pura e aplicada): 49 comunicagdes.
5> 3 (Engenharia Quimica e Quimica aplicada): 28 comunicagdes.

A dltima parte ¢ dedicada a quatro m]ﬁqulos de importantes assuntos de fisica

e guimica.
Pela oferta desta valiosa obra, m ‘aqui _eXpressa a nossa gratidio a «Real
Siciedad Espafiola de Fisica'y Q;ﬂca). am]:ﬂh_ﬁh-l.he as'.maiores venturas.

M. LOPES

«REVISTA Hul! MACEUTICA» :
(do Sindicato .Naeioq_i_d &MW'ﬁlndia Portuguesa)

Para efeitos de permuta, que wgtom o mlor prazer, ¢ também por amdvel
gentileza da Direc¢fio do Sindicato H n . Farmacéuticos da India Portuguesa,
recebemos alguns exemplares do primeirg \ ‘“desta revista que se apresenta com
6ptimo aspecto grifico e pelo seu conteido esta destinada a obter o maior sucesso entre
todos os farmacéuticos principalmente os da lingua portuguesa.

Abrindo com a publicagio dum vibrante e patriético telegrama enviado a Sua
Exceléncia o Presidente do Conselho, a propésito do seu memoravel discurso de 12 de
Abril sobre a posigio de Portugal, quanto ac Estado Portugués da India, o ilustre direc-
tor_da «Revista Farmacéuticas e Presidente do Sindicato, teve a felicidade ¢ o orgulho
di poder mw&star de manai:u mdudivd os hntimentm pamohm dos [osaop| dblwu
daquele Estado.

No momento em que escrevemos e em que vivemos horas de anseio sobre o destino
desta parcelade) Portugral po g:enq o5 farmagénticos - da- Metrdpele- eavolvem num
grande, fraterrial e significativa abrago os Seus colegas dd India Portighesa.

Ao nosso Colega José Martinho Cordeiro, gueremos deixar agui expresso os agra-
decimentos da «Revista Portuguesa de Farmicias.

O primeiro nGmero apresenta o seguinte e interessante sumdrio:

A margem da nossa farmacia — J. M. Cordeiro.

A Medicina ¢ a Farmacia — Prof. Dr. Alvaro Colago.

Duas Palavras — Dr. Armando Madeira.

Uma data na vida da Farmacia Portuguesa — Dr.* Silvina Fontoura de Carvalho.
Algumas palavras aos meus irmfos da India — Dr. Rodolfo da Silva Paixéo.
O Ensino da Farmacia em Goa — Prof. Dr. Anténio da P. Noronha.

Saudacio — Prof. Dr. Alberto Correia da Silva.

Em wolta do Exercicio Farmacéutico — Noémia Correia da Silva Albuquerque.
O sero-diagnéstico da sifilis pelo método de Kline — Augusto Barreto.

O Progresso da Farmacia — Eduardo Sousa.

O Presente ¢ o Passado — Armando Cotta.

A Lixiviacio aplicada a preparagio de extractos fluidos — Cipriano da Cunha Gomes.
Estudo sobre a histéria da Farmacia Ayurvédica — Xripati R. Vaidia.

Secgio Profissional — Noticias Oficiais.

I
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REGISTO DA BIBLIOTECA

Foi registada a entrada das sequintes obras na «Biblioteca da Sociedade Farma-
céutica Lusitanas (Sindicato Macional dos Farmacéuticos):

Oren Lee (Charles) — The Official preparations of pharmacy, Enc. 544 Pags. London,
1953.

Organizagio (A) do fratado do Atlantico Norte — «Pacto do Atlanticos, Broch, 61
Pags. Lisboa, 1954,

Pres pe Lima [A] — Regulamentos sanitarios, etc., Broch. & Pags. Porto, 1953; O Con-
selho Nacional do leite, Broch. 4 Pags. Porto, ]953

Prevision (La) Social en las Profissiones Liberales, Broch. 20 Pags, Madrid, 1953,

Problema (O) do Analfabetismo, Ed. pela Camp. Nac. de Educago de Adultos, Broch.
74 Pags. Lisboa, 1954.

Regimento dos pregos dos Medicamentos e Manipulagcio. Ed. pelo Ministério do Interior.
Broch. 41 Pags. Lisboa, 1952, (Oferta do Grémio Nacional das Farmacias).

Relatério e Contas da Direcgiio em 31 de Dezembro de 1953, Ed. pelo Sind. Nac. dos
Ajudantes de Farmacia e Oflcioa mﬂo Distrito de Lisboa. Brach. 5 Pags.
Lisboa, 1954.

San Martin (R.) — Vﬂ!oraclones Hdnmm ﬂedmmy medicamentos, Broch. 197 Pags.
Barcelona, 1953.

Smrre (Layman B.) — Bramelhr! mu.eam i{ Pigs Washington, 1953.

Scuwartz (Benjamin) — Livestoek’ parnﬂdngy in-the United States, Broch. 15 Pags.
‘Washington, 1953,

Tovar pE LEmos (A.) — Inquérifo mdam & doengas venéreas em Portu-
gal, 1950, Broch, 145 Pags. mm

Verpier (P, A.) y Lomto (S 1Y — Guiim de fisica farmacéutica, Broch. 312
Pags. Buenos Alres, 1952, T

ViLaveccHia (G. Vittorio) — E’h&:’m& ologia e di chimica applicata, 4 Vols.
Broch. 1 Vol. 1122 Pags.: I Vekni005 Pages IT1 "Vol. 1043 Paqs. IV Vol. 1208
Pags.; Milano, 1952, Quimica Analifica Mﬁ"ﬂd& 2 Vol. Encds. I Vol. 790 Pags.;
11 Vol. 1012 Pags Barcelona, 19497 %

WeLcH (Henry) — Pharmacology of ﬂf&‘fﬁfbﬁcs, Broch. 20 Pags. Washington, 1953.

CATALOGOS
DeMa — de material cirirgico e aparelhagem de laboratérios farmacéuticos.

efht
PERMUTA DE lenos

Por acertada sugestiﬂ da Dlrzcs;ao da Secgdo do Porto do Sindicato Nacional
dos Farmacéuticos, criamos esta nova Secgiio que se destina & troca, compra e venda de
livros entre todos os nossos leitores,

Desnecessario se torna encarecer as vantagens que daqui podem advir e, por isso,
esperamos que os leitores passem a utilizar esta Sec¢io de modo a que no préximo mi-
mero j4 possamos anunciar algumas ofertas e procuras.

O CORPO REDACTORIAL




SECCAO PROFISSIONAL

I — DOUTRINA

ASPECTOS DA INDUSTRIA FARMACEUTICA
NACIONAL

(Sugestdes para o condicionamento das especialidades farmacéuticas)

Avserto MouraTo
Lic. em Farmacia

NOTA

O artigo apresentado a seguir Joi escrito aproximadamente ha um ano. Hoje, que
estio em projecto medidas para ¢ condicionamente das Especialidades Farmacéuticas.
parece que ¢ oporfuno publicaremese ‘as. sugestdes nele contidas; nio hi a prefensio
de as apresenfar como ideia original mas ém Compensagdo existe a convicgio de que a
solugio a adoptar nio pode dfastéc-Se essencialmente do que aqui se sugere, pois que
este esquema ¢é a sintese de uma démordda reflexdo. baseada na observagdo dos [actos
e inspirada nas solugdes adoptadassnoufros paises e €ujos resultados foram bons.

1 — Introducio

A falta de critério 'no langamenta:das cspeciahdades farmacéuticas tem permitido
gue se tenha vindo a criar, nestes uliifios anes, ffma situagdo que apresenta numerosos
inconvenientes para todas ‘as pessoas_relaciogadas, directa’ ou indirectamente, com as
actividades farmacéuticas. i &y

Os dois principais aspectos desta situagBo"Sio.a Abundincia de marcas e a Inexis-
téncia ou insuficiéncia de «contriles.

A abundéincia de marcas é, além de grande, crescente.

O «contréles ¢ limitado a poucos produtos, incompleto, ¢ nio tem normas oficiais
publicadas.

Os inconvenientes desta situagio sfo grandes e tendem a acentuar-se. Do primeiro
aspecto, a_abundancia de,marcas, resultam os sequintes: Qs médicos veem-se impossibi-
litadok dé Eonhecks todos os plodulas que’ a industria fies oferece e fnein podém istlectionar
o5 de maior interesse, Os laboratorios industriais veem-se forgados a fabricar uma grande
variedade dejprodutes de pouca venda, com-grande aumento-~de trabalho e despesas de
estudo e pfopaganda,  sem gbe recebdm “compensacio 'materiall para (o (sely esforgo. As
farmécias sdo prejudicadas no seu comércio, pois nfio conseguem abastecer-se de todos
os produtos existentes no mercado, e sdo obrigadas, além disso, a empregar uma parte
consideravel dos seus lucros na aquisicio das novas especialidades.

Do segundo aspecto da situagiio, a insuficiéncia de <«contrdle», resultam inconve-
nientes cuja gravidade pode ser maior ou menor mas que, em todos os casos, sdo grandes,
como seja a preparagio e venda de produtos nem sempre bem realizados.

Podia-se ainda acrescentar a estes inconvenientes aquele de importancia para a
economia nacional, de importar muitos medicamentos estrangeiros que a indistria nacional
pode ou deve poder preparar com a mesma perfeicio, Na realidade se, nestes dltimos
anos, a venda de especialidades farmacéuticas nacionais tem aumentado, principalmente
em variedade de marcas, a venda de especilidades estrangeiras tem aumentado em quan-
tidade.

Os factos apresentados sdo do conhecimento geral e tém sido, com frequéncia, con-
siderados na sua gravidade, pelos interessados. Nao parece, contudo, que se temha apre-
sentado ainda, para eles, uma solu¢So conveniente. O objectivo deste artigo é, justa-
mente, o de apresentar algumas ideias para essa soluglio.
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Antes de se exporem as ideias seria, talvez, vantajoso para a sua melhor compreen-
sdo, fazer algumas consideragdes sobre a natureza e as causas da situagdo presente,

Quanto & natureza: As actividades farmacéuticas em Portugal exercem-se Sem uma
ideia orientadora e sem espirito de colaboragfio, até mesmo, em muitos casos, em condi-
¢oes de concorréncia desleal. Nio se visam, em geral, fins elevados ¢ nem mesmo, no
plano dos interesses particulares, se procede da maneira mais vantajosa.

Quanto as causas: Os inconvnientes da situagio sio devidos a defeitos profundos
das pessoas ou simplesmente & desorientacio ou a ambas as causas? Esta altima hipétese
deve ser a verdadeira, e a causa principal deve ser a segunda.

Na verdade, como em tudo, nas actividades farmacéuticas ha mas vontades; mas,
na generalidade dos casos as intengdes sio boas; simplesmente, nenhumas normas esta-
belecem o caminho a seguir. Portanto ¢ necessirio assentar nesta ideia e dela concluir
que, se o defeito esta na falta de orientagdo, o remédio estara em defini-la. Uma vez
definida uma orientagio ¢ natural que a situagio se modifigue.

Estas consideracdes sio importantes, pois interessa ter uma ideia bem definida
antes de se iniciar uma accdo; assim, ¢ necessiario saber o gue se pretende ao procurar
uma solucdo para os problemas referidos; ¢ ©0-que se pretende é, com certeza, que as
actividades farmacéuticas se orientem em beneficio de todos.

2 — Buses pira ‘o condicionamento

Tendo este fim em vista qual-llﬂl a;DhG‘Q? o3
A solugdo que se tem proposto; Wﬂdﬂﬂﬂm ponto de vista, justa, ndo esta
de acordo com a ideia exposta, [Na verdade, o quesss tem proposto como solugdo, ¢ a

proibicio por uma entidade oficial, das Jespecialidades farmacéuticas que nao tenham
justificagdo terapéutica comprovaday ' :

Tal critério seria demasiado exclushistare hﬂ.ﬁ ) linconveniente de eliminar um
e8, com prejuizos faceis de ante-

grande nimero das especialidades farmacéuticas existentes

ver; além do que, daria hgaﬁw&n cm* a ou ma fé, injusticas; e um
sistema que viesse ferir ‘tantos]inferesses, nufica”seria ivel de por em pratica. Nio
ha, de resto, necessidade absoldta’ dé” proib .mﬂse um/ produto pela tnica razdo
de que esse produto ndo ‘tem umia’agg ¢ definida e estudada: muitos dos
produtos farmacéuticos que' esto %WQ#\WM nestas condigdes sem que Se
possa, contudo, negar-lhes algum intefesse. Uma legislagio radical seria contraprodu-
cente, Por outro lado, tal critério seria insuficiente por nfo indicar o caminho a seguir
nem fornecer os meios para o fazer:

A solugiio conveniente seria, talvez, a de se-adoptar um critério intermédio @ situa-
clo existente e aquele proposto: um critério que 56 fosse severo para reprimir actos deso-
nestos ¢ para evitar os perigos da inconsciéncia profissional e da incompeténcia, e que
deixasse uma grande liberdade de acgdo nos outros casos, mas distinguindo e protegendo
{dentreeftes, os ghe.o Mmerecessem, indicandd, -ag-dlesmo fempo. a maneird perfeita. de
agir: ‘serfam ‘eliminados ‘apenas; mas tddes, os proditos ‘que ndo oféerecessem- am 'minimo
de garantias; todos os outros produtos seriam autorizados, mas destes seriam selecciona-
dos os prodites idtéiraménte ;sérios, los, proditfos, ditos- wéticoss,, os-quais- seriam favore-
cidos por condi¢des-éspecials. : 1l LILUDS

Este critério pode ser condensado em dois principios:

1 — Proibir em absoluto a preparagio e venda de produtos que nio oferecam um
minimo de garantias para a sadde piblica ou nfo obedecam a certas exigéncias gerais
para todos os medicamentos (pureza e integridade dos componentes, conservagio perfeita,
inocuidade).

2 — Seleccionar de entre os produtos autorizados agueles que tenham insofismavel
interesse terapéutico, comprovado por trabalhos sérios de farmacologia e clinicos, e que
oferegam meios de verificagio pormenorizados e completos da sua integridade, acgdo e
inocuidade.

A adopgio deste critério, embora ndo trouxesse 56 por si a solugdo para os pro-
blemas existentes, teria contudo o wvalor de encaminhar as coisas para uma solugfo,
solugio que seria mais aconselhada do gue imposta.

Algumas vantagens, de resto, far-se-iam sentir muito cedo:

Em primeiro lugar, o piblico sabia gue dispunha de um certo nimero de medica-
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mentos de acgdo segura e realizados nas condigdes devidas. O médico, por seu turno,
estava apto a escolher os melhores produtos e tinha a possibilidade de receitar em plena
consciéncia e com absoluta confianga. As farmicias que nfo pudessem abastecer-se de
todos os produtos existentes no mercado, tinham, ac menos, a garantia de possuir em
armazém todos os produtos de maior interesse terapéutico e comercial, além de que, po-
diam fazer economia na aguisi¢io de similares, pois, em presenca de uma garantia oficial,
o publico nfio mostraria preferéncia por uma marca especial,

Quanto se verificasse que os produtos nacionais ofereciam a mesma garantia que
05 estrangeiros e ndo se reconhecesse vantagem, por razdes de uma emulagio salutar, na
existéncia de produtos estrangeiros no mercado, as entidades oficiais poderiam, por gual-
quer meio, criar um regime de protec¢io aos produtos nacionais; tal protecclio seria, tal-
vez, mesmo, supérflua, pois, em igualdade de circunstincias o médico daria, certamente,
preferéncia aos produtos nacionais.

Sendo adoptado este critério, todas as especialidades farmacéuticas existentes e a
langar seriam submetidas a uma apreciagdopebrigatoria 'de que resultaria serem ou ndo
autorizadas. Concedida a autoriza¢io@s fabricantés que o' desejassem poderiam requerer
uma segunda apreciagio com o figi de julgar 'se © produto merecia ou nfio ser incluido
na categoria especial dos produtos/Seleceiofad®s. .

Tanto a primeira apreciagio”{obrigatoriaj €om & segunda (facultativa) seriam
efectuadas por uma comissio eXpressar gon A para esses fins, Essa comissio

seria composta de trés membroj ' " AN Ty
1 — Um médico nomeadq pela Direc¢ao Geral de'Satide, que apreciaria os produtos
do ponto de vista do interesse puiblic B, B, T

2 —Um médico nomeada

s Ordem dos Médicos, que apreciaria os produtos do

N g C . o T Ch R ]

ponto de vista médico. : 4B e e
3 —Um farmacéutico no Fiowc@:ﬁm* Farmacéuticos, que apreciaria

os produtos nos seus aspectos quimicts eofds cos.

A comissio poderia designar’os -técnicos Gue entendesse necessirios para apreciar
oz produtos ¢ daria a sua decisio "séfia-fdvorivel quando houvesse unanimidade
dos tres membros. e

A comissdo enviaria mensalmente & redaccio do Boletim da Ordem dos Médicos e da
Revista Portuguesa de Farmicia, para-publicagio, uma relagio simples dos produtos auto-
rizados e noticias pormenorizadas dos produtos seleccionados.

A noticia dos produtos seleccionados reuniria todas as especificages necessarias,
sob o nome do medicamento base sequndo a denominagdo oficial ou segundo uma deno-

=
———

Tinacda escolhida P conferia qs sequintes dedosi 5 ~ Farmaceritic:
LCILTO aC DUOLCUInccIitidcdo rarmaqaccuticd
1 — Nome do medicamento base (produto quimico, preparado ou droga).
2 — Liynos oficiais.ed gue venhahmenciomado, v . ~ A1 147 o
3 — Ddsdmgsol J I UCTTI UU dUCULICUS
4 — Emprego.
5 — Posologia.

6 — Normas gerais a que deve obedecer.

7 — Normas especiais a que deve obedecer.

8 — Testes gerais ou especiais, analiticos ou de outra natureza, de verificagdo de
actividade e inocuidade.

9 —Marcas nacionais e estrangeiras contendo o medicamento em questio, mencio-
nando a composi¢io em substincias activas, conservadoras ¢ outras, © exci-
piente, a forma farmacéutica e o tipo de embalagem.

Todos os elementos de que a comissio necessitasse seriam fornecidos pelos fabri-
cantes considerando-se a sua inexisténcia razdo suficiente para a ndo selecgiio.

A comissdo publicaria anualmente para venda livre, um livro que contivesse todos
os produtos seleccionados, ordenados sob a designagio do medicamento base, segundo
um método farmacolégico e ndo alfabético.

Os prdutos seleccionados teriam de obedecer a um certo nimero de exigéncias e,
em contrapartida, beneficiariam de um certo nimero de privilégios.
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Entre as exigéncias teriam de obedecer as seguintes:

| — Levar impressa na embalagem a designagio oficial ou adoptada pela comissgo,
em caracteres, pelo menos do mesmo tamanho dos do nome comercial.
2 — Nio deveriam, salvo gquando se justificasse inteiramente, compreender associa-

ches.
Entre os privilégios gozariam dos seguintes:

1 — Atribui¢io de maior margem, no cédlculo do prego, para investigagio e verl-
ficagdo.

2 — Exclusividade, salvo guando houvesse justificagio comprovada para o contrario,
no receituario médico da Federagio das Caixas de Previdéncia, dos Hospitais
e de todas as associagBes de caricter publico.

A comissio constituida, aprovada e com poderes atribuidos iniciaria desde logo
os trabalhos, Comegaria, simultineamente, a apreciagio dos produtos existentes e dos
novos, designando os técnicos necessarios para que o -exame dos produtos existentes ndo
atrasasse a autorizagdo dos novos.

A0 Al
W w

Todos os produtos que o indistrinis/descjassem \lancar no mercado teriam, por
conseguinte, de ser submetidos @ apréciaclo” da comissde. A apreciacio seria feita me-
diante requerimento, o gual irja acopanhade. dé um documento em que se forneceriam
os seguintes dados: L ] Tt |
s eabefhen S
1 —Marca comercial. Lt i o o sohetanm
2 — Forma farmacéutica. | ’

3 — Composi¢io por unidade-dose "em: substincias activas, conservantes e exci-
piente. AN

4 — Embalagem e peso ou vmﬁ%:{ﬁi‘.ms‘

5 — Normas gerais ou ‘especidis’niifoe obedece Testas normas serdo designadas pela
comissio, devendo em princigio ser #$°da Farmacopeia Portuguesa, mas po-
dendo ser provisoriamentg as de um livro oficial estrangeiro, na auséncia de

normas nacionais publicadas}.

- =
b

AR B L,

Todos os produtos que os fabricantes entendessem merecer ser seleccionados pode-
riam ser submetidos a uma segunda aprecia¢So para o que apresentariam um requeri-
mento, igualmente acompanhado de um documento em que se forneceriam os dados se-
ilﬂm e BIaY ki ""-‘-'\: M '.l:'_1' \'. 1 | '1.\":-iif'."'”‘

L) I o IadvoCLUiLibLa

| — Designagio oficial ou vulgar do medicamento.

2 — Mgrca comercial 1 »

3 — Forma farmacéutica. | / d IHalk :

4 — Cimposicio por unidade-dose em substincias activas, conservantes, exci-
piente e outros componentes de que haja conveniéncia haver conhecimento.

5 — Embalagem e peso ou volume total e por dose.

6 — Normas gerais ou especiais a que obedece.

7 — Dados farmacolégicos e terapéuticos, baseados em trabalhos cientificos origi-
nais ou nfo gue justifijuem o seu emprego e indiquem claramente a maneira
de usar, as contra-indicagBes e as condigSes de conservacéo.

8 — Processos de anélise quimica gualitativa e quantitativa ou de verificagio farma-
colégica ou de ambas (sendo conhecidos basta mencionar os livros em que vém
publicados).

9 — Processos de verificagdo de inocuidade absoluta ou relativa sob os pontos de
vista toxicolégico ou bacteriolégico.

10 — Especificagbes eventuais consideradas convenientes,

(1%

L B

A Comissdo apreciaria ou encarregaria outros técnicos de apreciar a documentagio
apresentada, podendo, se entendesse necessirio, requisitar amostras para verificar os mé-
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todos e pedir ao fabricante dados complementares, e, conforme os produtos obdecessem
ou ndo as normas estabelecidas e consoante a Comissio achasse ou nfo aceitiveis os
argumentos apresentados pelo fabricante a favor do seu emprego na teraputica, assim
daria a sua decisdo.

3 — Normas para o ¢controle» e seleecao

A Comissiio adoptaria, para a aprecia¢fio dos produtos, as normas da Farmacopeia
Portuguesa; na falta ou insuficiéncia destas, adoptaria normas das Farmacopeias estran-
geiras ou estabelecé-las-ia; as novas normas seriam publicadas na Revista Portuguesa
de Farmacia e incluidas na préxima edicio da Farmacopeia Portuguesa ou em suple-
mento & ediglio em vigor, se a nova edi¢io estivesse demorada. As normas consideradas
necessdrias na pratica mas que, pela sua natureza nio devessem ser incluidas na Farma-
copeia, sé-lo-iam num segundo livro que poderia ser designado por Formulirio Farma-
céutico Portugués ou, quando muito especializadas, no livro dos Produtos Seleccionados.

A Comissfio elaboraria um projecto de ampliagio da Farmacopeia ¢ da criagio do
Formulario Farmacéutico Portugués nas bases seguintes:

FARMAMA PORTUGUESA

1.* — Seria editada todos os(§ anas @ mtu prm editar-se-iam suplementos;
2.* — Compreenderia’ as .@.mmu; pursu, wltulm e artigos:

1.* PARTE:

Capitulo 1.": Normas e Padrées dos-medicamentos em geral e de cada uma das
formas farmacéuticas, e dos preparades em gerul.

Capitulo 2.”: Testes ¢ Méfodos,

— Métodos gerais de analise: inlluﬁw tquaﬂﬂﬁva
— Métodos de pesquisa de impurem e faldﬁmgﬁes
— Métodos fisicos.

— Métodos bacteriolégicos.

— Métodos biclogicos.

Capitulo 3. Instalagtes, Aparelhos e Utensilios

— Instalagdo de uma Farmacia.

« _ — lInstalagioyde uma, Indistria Farmacéutica.

(" El Instalacao de um Labotatorio e ‘Andlise Quimical

— Instalagdo de um Laboratério de Quimica.
— Instalacdo de umjLaboratéria de Farmacologia.
— Instalagio 'de uma Biblioteca.
— Aparelhos diversos.
— Utensilios padréo.

Capitulo 4.": Reagentes, Solutos titutlados, Indicadores, Solutos tampdo
Capitulo 5.”;: Tabelas:

a) Produtos minerais: Férmula, Peso e nimero atémico, Peso molecular, Constan-
tes fisicas, Cristalografia, Solubilidade, etc,

b) Produtos organicos: Nome, Férmula racional, Nomenclatura, Peso molecular,
Constantes fisicas, Solubilidade.

c) Tabela de pontos de fusdo por ordem crescente.

d) Equivalentes métricos e termométricos.

e) Tabela alcoolométrica,

) Doses maximas.

g) Equivalentes de gotas.

h) Peso e volume de colheres.

i) Graficos de pressio osmética (como Pharmacopeea Danica).
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i) Valores de pH, temperatura e tempo de esterilizagio de solutos injectaveis.
§ k) Classificagfio de corantes.

1) Tabelas diversas.
! 2.* PARTE Fiarmacos:

aj) Descrigio

b) Propriedades

c) Padrbes

d) Métodos especiais de andlise.

e) Especificagdes diversas.

3.* PARTE Medicamentos oficinais:
‘ a) Definigdo.

b) Padroes.

¢) Normas.

d) Métodos especiais de andlise.
e) Especificacdes diversas.

4. PARTE Legislagao

: FORMULARIO” FARMACEUTICO PORTUGUES

1.* — Seria editado todos 08 5 anos fdﬂhnﬁmprams editar-se-iam suplementos.
2" — Compreenderia as seguintes partes, capitulos e artigos:

1.* PARTE: _ r . 4
Capitulo 1.": Normas e paﬁ'ﬁesﬁﬁts MW da Farmacopeia.
Capitulo 2.": Testes e métodos lﬂsmms
Capitulo 3.": Instalagées, “Aparelhos e U!e.nsiﬁo.s nas mesmas condigdes.
P, ex.: — Instalagio de um laboratério de analises clinicas.
— Posto de primeiros socorros.
— Exame médico-legal.
- (Capiruly 4. Correspandente; ac da Fmriﬂmpei&. )
Capitulo 5.": Idem.

P. ex.7 Tabelas tlinichs.

‘ 2 PARTE: Firmacos nao oficinais mas de uso corrente em especialidades nacionais
ou estrangeiras.

3.* PARTE: Formulario compreendendo todas as férmulas de execugdo possivel em
| Laboratérios, com técnicas aperfeigoadas e pormencrizadas (tipo Pharmacopcea Danica).

| O livro dos Produtos Seleccionados seria editado todos os anos ¢ seria em duas partes:

. 1.* PARTE: Apresentagio ordenada segundo uma classificacdo farmacolégica de to-
dos os produtos, preparados e drogas gue fossem a base dos medicamentos seleccionados na-
cionais ou estrangeiros, quer o medicamento base fosse ou nio oficinal, sob o nome oficial,
criado ou adoptado, com as especificagbes seguintes:

a) Nome oficial ou adoptado.
b) Descrigio.
¢) Propriedades.

o
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d) Emprego, Posologia e Contra-indicagdes.

e) Mencio ou descrigio, consoante fossem ou nio oficiais, das normas, padrdes e
métodos de verificagio respectivos.

f) Marcas comerciais, nacionais ou estrangeiras, seleccionadas, cuja base fosse o
medicamento referido, sua forma farmacéutica, peso ou volume, embalagem e
composigio.

2" PARTE: Relacio alfabética dos produtos autorizados nfo seleccionados.

CONDICIONAMENTO DA INDUSTRIA DE
ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS

A.Isme.u_i_a
Lic. em Farmécia

Conforme prometemos I]D,:'M.'-lﬂl;?\m-';,;.\’_ nps ocupar-nos, hoje, do De-
creto-Lei n.® 39633 que, conforme’ €onsta’ do séu préambulo, se propde estabelecer <as
exigéncias, limitagdes e condigbes miinim {den fabrice requeridas para a montagem de
novos estabelecimentos preparadores y
tria s6 comporta um reduzido

Tl e

“ami , por se ter verificado que a indus-
0 ¢ C'Ii'ﬂl'“ em condicdes Sptimas de produgdos.

Enquanto que neste preAmbulo se faz referéncla a medicamentos, no corpo do
Decreto e logo no seu artigo 13 e eselatece guero condicionamento sujeita ¢a inddstria
de preparacio de especialidades; farmacéuticas e oitios. medicamentos, soros, vacinas e

outros produtos congéneres para usg-hiimanos, . o

Quer dizer que este decreto”réglilantentir estdbelece limites e condi¢des para a
montagem de novos estabelecimentos e, 80 mesme tempo, pretende também estabelecer
condi¢des guanto aos produtos a fabricar por esses estabelecimentos o que, nesta ultima
parte, esta 56 previsto no Art, 26."

Quanto a nds, porque uma coisa é-a indastria de produtos quimicos e biolégicos
destinados & preparagio de medicamentos e outra é a industria de <especialidades far-
macéuticass — prefeririamos industria de emedicamentos industrializados» dada a com-
provada impossibilidade _geaﬁdeﬁnjr aespecialidades farmacéuticass — parecer-nos-ia_mais

nsentanko” as duas, de caracteristigasyhastante diferentes, fossem trat e sepay
rado ou, -pealnTEeﬂd'!. ‘queim:" fh'es‘mow?d’:ﬁmé 'se nfio ;ﬁraﬁe& de modo m{me se
pode verificar, regras que se adaptam perfeitamente & primeira sejam inadaptaveis a
segunda. 191 (yrden ' ~ T -
Esta confusio, que s6 pode trazer dificuldades o' perdas dé tempd- e ndo mostra
seguranca do legislador, podia, portanto, ter sido evitada se os organismos corporativos
competentes tivessem sido, ja nfo diremos consultados mas ouvidos.

Mas vamos por ordem:

Enquanto que o paragrafo 1.° do Art. 1." diz que «a profissio farmacéutica ou a
arte de farmacia continua a reger-se pelas disposigbes legais em vigors o paragrafo 2.°
do mesmo artigo esta redigido de tal modo que parece poder interpretar-se como pre-
tendendo retirar ao farmacéutico o direito sagrado, em toda a parte do mundo
respeitado, de preparar na sua farmacia novos medicamentos como se ndo fossem os
farmacéuticos os tunicos profissionais legalmente preparados e portanto com direito a
fazé-los e os locais nio tivessem que ser superiormente aprovados para o efeito.

Este paragrafo bem como o paragrafo inico do Art. 6.° gue determina que as
memdorias descritivas dos novos laboratérios sejam assinados por farmacéutico ou técnico
idéneo, levou o Sindicato MNacional dos Farmacéuticos a solicitar superiormente esclare-
cimentos guanto & interpretagio que oficialmente lthe viria a ser dada.

Ainda sobre o paragrafo 2.° do Art. que vimos tratando, queremos manifestar a
nossa estranheza por se afirmar que também nfio é abrangida pelo condicionamento a
preparagio dos produtos téxicos, ji porque nio vemos motivos para os diferengar dos
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demais e ja porque ndo sabemos bem a diferenca exacta entre produtos toxicos e ndo
toxicos.

Mas se a interpretacio a dar a este parigrafo fosse a de que aos farmacéuticos
seria em definitivo retirada a faculdade de preparar determinada modalidade de medica-
mentos, pensamos que nenhum farmacéutico digno do seu titulo deixaria de sentir que
alguma coisa de fundamental e sagrado lhe era inexplicavelmente coartado.

Felizmente que tal receio se nio fundamenta.

Nso podemos saber, é certo, se essa seria a intengdo do legislador; o que sabemos
¢ que ela ndo era o propésito do Governo que oficialmente esclareceu, através do Mi-
nistério de Economia que o direito dos farmacéuticos poderem continuar a preparar todo
e gualguer medicamento nas suas farmacias serd respeitado e ficara esclarecido e assente
no regulamento a que se refere o Art. 26.” do mesmo decreto.

Este direito de preparar medicamentos especializados nas farmacias ou mesmo nos
laboratérios deve ser, sim, regulado de modo a que todo aquele que ndo possua condigbes
materiais de instalagio ou compéténcia, ndo possa langar no mercado aquilo que por
ai se pode observar e até verificar,

Além disto a indistria dos medicamentos especializados, ac contrario do que se
afirma, ndo ¢é, em nossa opinido, prejudicada de qualquer modo pelo nimero de estabele-
cimentos produtores. Sz este mimero tivesse gque ser limitado sé-lo-ia para cima de 1700
gue tantas sdo aproximadamente as farmacias do pais necessariamente enquadradas nos
mesmos direitos, Nio, o condicionainento. destar industria'sé pode ser feito através de nor-
mas rigidas destinadas a serem egeruptitoSamerité respeitadas e que imponham aos fabri-
cantes nacionais e estrangeiros a condigBes" @ gué devem obedecer o langamento dos pro-
dutos no mreado, de modo a acabarsaté com qiie.se possam vender num pais, medicamentos
proibidos nos paises de origem. Torna-se absol i necessarioc a bem dos doentes,
do bom nome dos farmacéutichs e portanto. da'Nagio que o oportunismo, a falta de
respeito pelo esforo alheio, a caréncia ou insuficiéncia de métodos de analise e controle
¢ o discutivel valor terapéutico de muitas das milhares de ¢especialidades farmacéuticas»
que em catadupas vinham sendd langadas no @iércado, termine duma vez para sempre.
Tudo isto tera de caber nas instrdgdes/e regulamentos @gue alude o ja referido Art. 26.°
que ao fim e ao cabo ira por si so da%en o verdadeiro Gondicionamento da inddstria dos
«medicamentos industrializados». o

- -

Sso inadaptaveis no todo ou em parte a esta indistria os artigos: 3.°, 6.° e 18.%
Os restantes adaptam-se perfeitamente & industria dos produtos quiimicos e bioguimicos,
destinados & preparagio de medicamentos. Assim ndo pode estar sujeita a qualguer con-
dicionamerito- a, modificachios de -equipamentq-industrial a. que, s¢ refere. a alinea b} da
Att; 3.% 'do 'mesmo-medo ‘como ‘eumprir' com as alineas 'do Artr 6 i ALiLd

d) ... indicagdes das respectivas formas farmacéuticas;

¢) Especificacio 'das thaquinas;

f) Proceséo de-fabrico'a utilizar;

h) Capacidade de produgio;

hi) Pessoal permanente,

se todas elas estio em constante evolugdo 7

A inutilizagSio dos magquinismos impostos pelo Art. 18." e seu paragrafo dnico &
para esta~indastria, de tal modo inexequivel que nos dispensa de qualquer explicagdo.
Se nSo fosse portanto, o art. 26.°, que por ser o iultimo parece ter sido acrescentado,
poderia afirmar-se que a industria dos medicamentos especializados tinha ficado fora
daquele condicionamento que pelo Sindicato Nacional dos Farmacéuticos havia sida

_pedido em representacbes entregues, ha meses, a Suas Exceléncias os Senhores Ministros

da Economia e do Interior.

O estabelecimento de regras: limitagdes, instrugbes e regulamentos que tém que ser
impostas a industria dos medicamentos especializados no nosso pais, ndo podem demorar
mais tempo. ~

A desordem, o improviso, o oportunismo comercial, o sem valor terapéutico, as ina-
teis repeticdes, as copias sem respeito pelo esforgo alheio, etc, etc, vém ha muito pre-
judicando o bom nome dos farmacéuticos portugueses e o que ¢ mais grave e a que

o Governo da Nagdio nio pode ficar — e ndo fica — indiferente, é que o publico doente

¢ afimral de contas o mais lesado.
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Urge que seja publicado um Regulamento que, além de reprimir a entrada de medi-
camentos estrangeiros inuteis @ economia da Nagfio, tenha por finalidade a disciplina da
indistria e o supremo interesse do doente.

QUE IRA PASSAR-SE.?

-

Todo o nimero 86 do «Boletim do Grémio Nacional das Farmaciass altimamente
publicado, constitui um wgrito de protesto contra a desorientagio que reina entre as
actividades intervenientes no comércio dos medicamentos especializados,

Nso é de estranhar tal atitude, De estranhar é que ela nio tenha sido tomada ha
mais tempo. Esta atitude, estamos certos, vird a tomar novos aspectos uma vez que as
farmacias estio a ser progressivamente vitimas de concorréncias e sobre tudo de ilega-
lidades absclutamente condenadas pelo Corporativismo mas as quais 0s organismos compe-
tentes nio podem pdr cobro. R

Nio exageramos se afirmarmos/gque muitas farmicias ‘estio a viver em miséria, e a
miséria nio ¢ boa conseltheira. F A e gl G,

Fala-se no «Boletim¥, num| #mdVidienfo que-uni¢aments visa a gue se defenda o
que de direito nos pertence, ¢ mais_adiante tm shoic ar, as vendas desses nossos ilegais
concorrentess. ' B 7 o e e N IR

Nio podemos deixar de mm%Wa expressa.pois outro caminho
nfo teremos senfio o de resolver o mosso! caso pelos proprios recursos. Para isso, no
entanto, sera necessirio preparar os farmacéuticos proprietarios das farmacias
convencendo-os de que o seu problem nico sera de facto resolvido por si proprios
através da sua unidade, O Boletim'do Grémie pode perfeitamente desempenhar este papel
para o que bastaria que em todos o§ Selis numieros sendedicassem algumas das suas paginas,
senfio todas como meste exemplar que temos’ preseite, do assunto, permitindo que todos
os agremiados nelas relatem desissamtbradamenté”os casos que com eles se passem
ou de que tenham conhecimento. o T RN

Interessante, e como complemento muito 6EH, seria colher individualmente a opinido
de todos os agremiados a fim de avaliar através do.seu-estado de espirito a oportunidade
e o éxito da acgdo. F

Os «movimentoss do Porto e de Coimbra sio sintomfiticos ¢ parece que estio a dar
os seus frutos.

Lisboa, dada a sua vastidio, carece duma maior ¢ melhor preparagio.

+  No entanto ¢ exemplo dado ¢ de seguir e, estamos cerfos que vird a ser abragado
gi’,'?‘ eatusiasmo (e tadoq ) qudntds] eStA6| & [dei” Vifimas - ifdefésys A pracedimentop

itimos. — |

Al
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II — PERGUNTAS E RESPOSTAS

NOTA — Na resposta a pergunta n.° 122 publicada no n.* 2-Vol. IV desta
Revista, onde se 18 CERDELAUD leia-se CERBELAUD; na férmula da embrocagio a
quantidade de esséncia de terebintina é um litro e a de dgua destilada ¢ trés litros e meio

124) Pergunta — Pego o favor de me indicar uma férmula de pomada oxigenada
pois nfo a encontro nos livros que possuo nesta isclada terra da provincia — M. L. S.

Resposta — A férmula que transcrevemos pertence & Farmacopeia Portuguesa de
1876 ¢ vem transcrita no Formulario Oficinal e Magistral, de Urbano da Veiga:

Keido ‘B36co o ahEna e 100 gramas
T S P R ; 800 gramas
Oleo de amendoim .........ccccocemeen. 200 gramas
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Funda a banha a calor brando em cédpsula de procelana, ajunte a pouco e pouco
o écido; continue o aquecimento agitando sempre até que termine a reacgSo e o liquide
nio avermelhe o papel de tornesol, cde, ajunte o éleo, agite até arrefecer. — M. T.

125) Pergunta — Pego o favor de me indicarem o pre¢o da receita cuja copia envio
e que foi aviada durante as horas extraordinarias de servigo obrigatério. — A, C. A,
Resposta — Mas condi¢des que indica, o prego de receita é o seguinte:

— Procilina | ampola de 600.000 U — 12350
— lodeto de potassio, 10 gramas
Agua destilada, 300 gramas
10%40, mais 50 9, sobre 4550 = 12570

— Estreptomicina (10%00)
Soro fisiolégico 1 ampola de 5 cc,
15300 mais 509 sobre 3300 = 16%$50

41%70
o M.T.

126) Pergunta — Por mdluﬂn da- p:ﬁ]mu ﬂdu:o escrita na receita e para ser-
vir um cliente adquiri a um pagticular ‘um medicimente especializado que no estava
selado, ndo tinha prego marcadg emy mdw e & ag.:u,ﬂtulos eram escritos em lingua
estrangeira. i

Rogo o favdr de me mformar se Ebrro q u"lgo em proceder como procedi.
Esclarc{o que vendi o m:dicammm ﬂ.aﬁ..

Resposru — As condigbes em qne o m&dm 5 apresenta indicam um caso
de contrabando e V. Ex." |esteve @m perigo dé sofrer as sancoes previstas em tais casos.
A entrada ¢ a venda desse ou quélguer Gutro medicamento especializado no nosso pais
estio sujeitas ao Regulamento de imporfagSes e-vendarde medicamentos especializados
de origem estrangira aprovado pelo Decreto n* 19033 M, T.

127) Pergunta — Pego-lhes a fineza de '€ darem a‘vossa opinido sobre a seguinte
férmula duma receita médica:

Lactato de calcio — vinte gramas
Agua destilada — duzentos gramas

Devo ou nﬁo filtrar § E.m €aso ahrmatlvo qual 0 pm-:essu d: Ilitrngem 14 M. C M,
g Respasta — Ve:a aubrr: o a.ssnnto a respusta h pergunta n" 113 Uma vez ohuda
a solugdo deve;filtrap-por pupel — MT,

128) Pc:gunra — Foi-me pedido ha pouco lempo a preparagio da seguinte
pomada:

Acido gelicilice | .l 1 l
Enxéfre precipitado ............ !

«Carbowax 1500% ......coconvie.
Nasellna| Lolooai el dal ( aa 10
Lanolina hidratada ...............

Utilizando uma lanolina hidratada de harmonia com as indicagdes da Farmacopeia
Americana (25 a 309, de dgua) ndo conseguimos por virios ¢«modus faciendi» ensaiados
preparar uma pomada de boa estabilidade, Inicialmente a emulsio é estivel, mas logo ao
fim de 24 horas hé separagiio do liquido aquoso.

Pode de facto obter-se com esta férmula um preparado estidvel? Coma devo pro-
ceder & sua preparagiio? — M. O, S.

Resposta — De facto, a férmula citada origina uma pomada de ma conservagio. En-
saidmos wvarias modificagSes em que se pretendeu manter a percentagem de dgua e se

Fl
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substituiu parte da vaselina por um agente emulsivo adequado ao tipo de emulsfio (dgua
em &leo) ou até outros normalmente usados nas emulsSes de éleo em dgua,

Foram negativos os resultados obtidos com 59, de alcoois da 15; 29 de colesteral;
3094 de «amphocerin Ps; 595 de alcoois da 18 + 2°/, de «Lanette N»; 5°/, de «Tween
80»; e 109, de «Polawaxa.

A adi¢do de agua e subsequente baixa de pH por dissolugio parcial do dcido salici-
lico, parecem ser a causa principal da separagio das fases, pois mesmo o emprego duma
lanclina apenas com 109, de agua origina um produto que separa as 24 h.

Recomendamos a substituigio da lanolina hidratada, pela lanclina oficinal (entre
nds anidra) e operar do modo seguinte:

Fundir a vaselina e lanclina, misturar os pos, espatulando; &4 pomada obtida, adi-
cionar o «carbowax» fundido, a pouco e pouco agitando. — A. M. L.

129) Pergunta — Havendo em Tavira 5 farmacias abertas ao publico, devem 4
delas encerrar das 13 as 15 horas obrigatériamente para almogo, ficando exclusivamente
aberta a que se encontra de servigo, ou o encerramntoe para almogo é facultativo? —
Rui Aboim de Faria Pereira.

Resposta — Se o acordo entre as/farmécias dessa cidade de que resultaram os tur-
nos de servigo, estd oficialmente aprovado pela autoridade administrativa, as aberturas
(9 as 13 e 15 as 19) e encerramestos {13 a5 15} 'hj]ue serescrupulosamente cumpridos
sob pena de aplicagdo das sausﬁm&a&

Para mais promenores, se nui?uﬂm qu,-]m diﬂﬂll"st ao Grémio Nacional das
Farmicias que lhos fornecera. —M,. T

130) Pergunta — «. V* m& me indicarem a férmula da <Logdo
de calamina fenicadas... — Hﬂh MNW Hsrques (Carregal do Sal).

Resposta — Logio de m:ﬁm ffﬂlﬁmal Formularys):

Fenol llqnz.éiq - 10 cm’
Logao de cﬂmﬂ. 990 cm”
Logdo de calamina (Nat, Form:): <
Calamina em pé muito fno ..T............. 80 g.
Oxido de Zinco em pé muito fino ............ 80 g.
CEHORYR T & vmisee KOO e 15 A LA T 5 L 20 :m'
Agua de 0 e P q. s. p. 1000 cm®

¢ Mimr& mthnamcuh:mﬁs dohn & qliclrlna 2 1-::) cm’ \de A.gua de Ca.‘l.;.;mte o resto

de Agua de Cal a pouco e pouco. agitando sempre até ao \mlume indicado.
wAgite pulca deyusarp. —

III — DISPOSICOES OFICIAIS

REGULAMENTO DO PREMIO ERNESTO ANTUNES
GONCALVES DA ROCHA F CASTRO

Artigo 1. O Prémio Ernesto Antunes Gongalves da Rocha ¢ Castro destina-se a
desenvolver nos alunos pobres da Escola de Farmacia da Universidade de Lisboa o gosto
pelos estudos de Farmacia Galénica,

Art. 2.° O prémio seri atribuido ao aluno pobre que no 3.° ano do curso alcangar
nota mais elevada na cadeira de Farmacia Galénica e obtiver aprovagio nas restantes
cadeiras com média ndo inferior a 14 valores,

§ 1. Considera-se pobre o aluno que estiver nas condigfes econémicas exigidas para

a concessdo do beneficio da isengio de propinas.

E T 1
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§ 2.* Em hipotese alguma poderd o prémio ser atribuido @ quem obtiver classificacio
inferior a 14 wvalores na cadeira de Parmécia Galénica, do 3.° ano.

§ 3. No caso de igualdade de classificacio terd preferéncia o aluno em condigbes
econdmicas mais desfavorawveis.

Art, 3." O prémio sera constituido pelo rendimento anual da importancia destinada
4 sua instituicio e convertida em certificado de renda perpétua assentado & Escola de
Farméicia da Universidade de Lisboa.

Art. 4.° O Conselho da Escola de Farmacia da Universidade de Lisboa reunird todos
05 anos, depois de terminados os exames académicos da segunda época, para designar o
aluno a quem o prémio deve ser atribuido,

Art. 5. Se em qualquer ano nio houver aluno que satisfaga 4s condigbes fixadas
no artigo 2.°, o prémio ndo serd adjudicado e a respectiva importdncia acrescera a do
primeiro prémio que depois disso for atribuido.

; Direcgiio-Geral do Ensino Superior e das Belas-Artes, 29 de Junho de 1954. — O Di-
rector-Geral, Jodo Alexandre de Almeida.

{Aprovado por Postariamm:® 14 945, in «Didrio do Governo» n." 140,
1.* série, de'29-6-1954).

~ PRODUTOS DO LABORATORIO CENTRAL
DE PATOLOGIA VETERINARIA

Foi publicado no «Diario do Governo®; 1.* série, de 23 de Julho do corrente ano,
um Despacho do Sr. Subsecretirio de Estade da Agricultura, que fixa os pregos dos
produtos preparados e vendidos peloslaboratoric Central de Patologia Veterinaria (soros,
vacinas, virus, fermentos, ‘antigénies; ¢tCi). o

1V — NOTICIARIO

| CONGRESSOS INTERNACIONAIS
1L CONGRESSO LLLﬁQ-ESPANf_‘IOL DEFARMACIA

i Conforme se noticiou no N.” 1 desta Revista, referente ao 1. trmiestre deste ano,
realizou-se em Santtago de Compostela o 1H- Congresso Luso-Espanhol de Farmacia,

r tendo sido inaugurade| ¢in 22 dd Agosto e encetrado 4,29, (O |Sindidaté Nacional dos
! Farmacéuticos faz-se representar pelos Presidente, Sr. Dr. Carlos Silveira ¢ ainda pelo
b vogal da Comissio de Interesses Profissionais, Sr. Dr, Vitor Branco.

Como representante da «Revista Portuguesa de Farmicia» tomou parte neste Con-
gresso o membro do seu Corpo Redactorial Sr, Dr. Eduardo Paquete que oportunamente
I apresentard as respectivas «notas de reportagems,

PRIMEIRO CONGRESSO FARMACEUTICO DO PAQUISTAO

A Sociedade Farmacéutica do Paguistio informa-nos de que vai realizar-se em
Karathi, nos dias 5, 6 e 7 de Novembro de 1954, o Primeiro Congresso Farmacéutico do
= Paquistédo. :
Apresentar-se-Go0 comunicagdes cientificas, trabalhos de divulgagio e filmes refe-
rentes a farmacia, Havera exposi¢io de medicamntos, drogas, comésticos, instrumentos
' cirirgicos e farmacéuticos, nacionais e doutros paises.
A Direcgiio do Congresso pede aos farmacéuticos interessados a participaglo neste
, Congresso, com qualguer trabalho.




216 Rev. port. farm.
JORNADAS TECNICAS DE PARIS

O Terceiro Salfio de Quimica ¢ de Matérias Plasticas que tera lugar de 3 a 12 de
Dezembro na Porta de Versailles, serd este ano o palco de manifestagbes internacionais
— As Jornadas Técnicas de Paris. Serdo levadas a efeito por reunides de especialistas
pertencentes 4s mais diversas especialidades e prometem ser ricas em toda a espécie
de ensinamentos,

Os mais recentes aperfeicoamentos desde a preparagio dos produtos base, até
as técnicas de fabrico e de utilizagio serio motivo de conferéncias e discussbes gerais
entre os especialistas de cada ramo. Todos os dias havera um almogo-reunifo.

Estas reunides terdo por fim eriar um vivo interesse nos meios técnicos e industriais
e terdo o seguinte calenddrio:

6." feira, 3 de Dezembro — Novas técnicas do Vicuo.

Sabado, 4 de Dezembro — Perfumaria e Cosméticos.

2.* feira, 6 de Dezembro — Cromatc:l_g,l:aﬁa ¢ permuta de ides.

3. feira, 7 de Dezembro — Agplicacoes da m&cnpia a Quimica.

4.* feira, 8 de Dezembro —-T#u:a:ipiu W}yh—aquética.

5,° feira, 9 de Dezembro|— ﬁs fécnicas electrénicas ao servigo da quimica.

6.° feira, 10 de Dezembro-—vm e mlem indistria do agtcar. — Cor-
rosao.

Sébado, 11 de Dezembro &= ﬂqﬂﬁm recentes en ‘matérias plasticas — Corrosao.

Quanto a0 Saldo de Quimica“prépriamente dito, ‘que conta j& mais expositores de
que o iltimo, apresentard, na maior ‘parté dos seus gilipos, uma gama de novidades consti-
tuindo uma documentagio de primeira _para todos os responsdveis pela produgio.

Os Quimicos, os Técnicos, os Engenheiros e os Industriais que desejem tomar parte
das Jornadas Técnicas de Paris, poderfio receber préviamente o programa inscrevendo-se
no Secretariado da Comissio Organizadora, 28 rue Saint Domingue, Paris.

; 1) (EXPOSICOES DO | -
smmcm‘o NACIONAL DOS FARMACEUTICOS

4

EXPOSICAO ENVIADA A S, EXCELENCIAS O MINISTRO DA ECONOMIA E
SUBSECRETARIO DE ESTADO DA ASSISTENCIA SOCIAL

Exceléncia:

Ponderou o Sindicato Nacional dos Farmacéuticos — como legitimo representante
dos farmacéuticos portugueses e ainda como organismo ao qual incumbe também cola-
borar na salvaguarda da Saide Piblica — a conveniéneia de levar 4 superior apreciagéo
de V. Exceléncia um assunto que reclama a adopgio de providéncias urgentes.

Trata-se, Exceléncia, da Produgdo de Especialidades Farmacéuticas:

Afé hoje, no nosso Pais, ndo houve uma regulamentagio de ordem técnica ou cien-
tifica que coordenasse eficienfemenfe esse importante sector relacionado com a Saidide
Piblica, Em virtude disso, por vezes, aparecem no mercado. para consumo piblico,
medicamentos especializados de eficicia ainda nido infeiramenfe comprovada e oufros de
composigio conhecida aos quais se afribuem virtudes terapéuticas que de facto néo
possuem,
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Estes produtos, que conseguem impdr-se mercé tantas vezes de uma propaganda
destituida de qualquer base cientifica, constituem um inatil encargo para a economia do
doente o qual ndo tira do seu uso os beneficios que anciosamente procura.

Assiste-se, como em nenhuma oufra parte a uma corrida a «iltima novidade» pro-
curando despertar antes do mais a atracgdo do médico, sem cuidar do estudo profundo
e consciencioso gue no ramo da preparagdo de medicamentos se torna imprescindivel.~

Pée-se o medicamento & disposigo do doenfe sem que o preparador nem sempre
conhega com o rigor que se impSe, as caracteristicas, métodos analiticos e comporta-
mento galénico das drogas que o compdem e szm que, por vezes, se tenha procedido ao
indispensdvel ensaio clinico.

Chega-se mesmo, Senhor Ministro, ao ponto de, no nosso Pais, serem postos &
venda produfos cujos componenfes bésicos, de origem estrangeira, ndo sairam ainda da
fase experimental nos respectivos laboratérios de investigagdo cientifica — ndo se sa-
bendo portanto, de maneira segura, se eles resulfarfo dfeis.

Dagqui resulta, também, estarem as farmicias pletéricas de medicamentos especiali-
zados similares, a fim de safisfazer as exigéncias do receitudrio, sem que desse elevado
encargo econdmico resulfe qualquer beneficio para o doente.

Em consequéncia da actual desordenagio na produgdo de medicamentos especiali-
zados, podem observar-se neste campo .46 délicado por estar como nenhum outro téo
intimamente ligado & Saide Publicas’ denominagdeshimpriprias; produtos iguais com os
mais diversos nomes de fantasia e para o quais.0s muitos preparadores procuram chamar
a atengéo, induzindo, porventura, em.eeio; preparacbes que se langam no mercado sem
que estivessem o devido témpo em observagho péra avaliar da sua estabilidade e conser-
vagéo; efc. : 5 e

Exceléncia:

Estes produtos que se denominam especialidades farmacéuticas e que em nosso
entender enfermam de tio graves'defeifos podem. constituir, como é Gbvio, um perigo
para a Saide Piblica, nio proprikmentespor seceiil pesniciosos mas sim por nio afingi-
rem a finalidade desejada ou preféndida="% W/ o™ 7

E para este estado de coisaSgosucinfamenfe expostas, que vimos rogar a afengio
de Vossa Exceléncia e solicitar, para salvagiiarda/d% Saide Piblica, medidas que regula-
mentem, adequadamente, a producio e introdugio de novos medicamentos.

A BEM DA NACAQ
Lisboa, 7 de Maio de 1953.

A Direcgio

I

EXPOSICAO ENVIADA A ‘-i EXCELENCIA O MINISTRO DA'E(‘EONGMIA

Exceléncia:

Com data de 7 de Maio dltimo teve a Direccéo do Sindicato Nacional dos Farma-
céuticos a subida honra de levar a apreciagio de V. Exceléncia um assunto que reclama
a adopgéio de providéncias urgenfes.

Referimo-nos ao magno problema da producdo de Especialidades Farmacéuticas,
sobre o qual — como acentuamos — ndo houve até hoje uma regulamentagdo de ordem
técnica ou cientifica que coordenasse eficientemente esse importante sector relacionado
com a Saide Publica, motive porque aparecem, por vezes, no mercado para consumo
piiblico, medicamentos especializados de eficicia ainda ndo inteiramente comprovada e
outros de composigio conhecida a que se atrtbuem virtudes terapéuficas que de facto
ndo possuem.

Daqui se infere, como concluimos:

a) que uma grande parte desses produfos consegue impor-se mercé de uma pro-
paganda, destituida de qualquer base cientifica;
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b) que tais medicamentos constituem um initil encargo para a economia do doente,
que ndo tira do seu uso os beneficios que anciosamente procura;

c) que se assiste, como em nenhuma outra parte, a uma corrida & dltima novidade,
procurando antes do mais a atracgfo do médico, sem cuidar do estudo profundo sobre
a preparagio e resultados dos novos medicamentos, cujos componentes basicos, de origem
esfrangeira, ndo sairam fanfas vezes da fase experimenfal nos respectivos laboratérios
de investigagdo cienfifica;

d) que, deste modo, pde-se o medicamento & disposi¢éo do doente sem que o pre-
parador nem sempre conheca, com o rigor que se impSe, as caracteristicas, métodos ana-
liticos e comportamento galénico das drogas que o compSem e sem que, por vezes, se
tenha procedido aos indispensiveis ensaios clinicos;

e) que, desse sistema, resulta estarem as farmécias pletéricas de medicamentos
especializados, similares, a fim de satisfazer as exigéncias do receituério — sem que,
desse elevado encargo econdmico resulte qualquer beneficio para o doente.

Exceléncia:

No desejo de contribuir pard o esclarecimento do problema em ordem & sua
conveniente solugdo, tomamos a diberdade’ deswie submeter, ainda, & apreciagdo de V.
Exceléncia oufros elementos posteriormente” colfiidos e referentes a diversos paises, no-
meadamente ESPANHA, DINMA. WA TALIA:. SUECIA, SUICA, HOLANDA,
INGLATERRA, FRANCA e BRASIL: Ondé &“exigida = e provavelmente noutras na-
¢8es — a auoforizagho prévia parago’ lanfamenfo no'mercado de um novo medicamento
especializado.

Assim, as entidades| que I‘lﬂﬂd’ﬂl pﬁle: l:m ou negam essis autorizagOes, sdo.

ESPANHA — Direcciodén General de-Sanidad; dependente do Ministério de la Gober-
nacién e através da Inspeccion General de Farmacia.

DH}JAMARCA — Autoridades 3&"&'\“‘!@ {Sundhcﬂmrelsen} dependentes do Ministério
do Interior

ITALIA — Alto Comissariato per llgicne e la Saniti Publica dependente do Ministério
do Interior,

SUECIA — Medicinalstirelsen {Conselho Médico).
SUIQA - Office Intercantonal du Conlréle des Medicaments (O. I. C. M.).

HOLANDA — Neste pais as ﬂufartzacﬁe.s nfio sdo concedidas por qualguer organismo
oficial, mas sim pela Pharmaceutische Handelsconventie, onde estio agmpadm- 95 9
dos fabrfcanms Armuenmaﬂs [ Farmacuu de h‘plnada.

INGLATE.RRA —_— Neste pais nio existe qualquer organismo que de ou recuse autori-
zagio para o langamento no mercado de uma nova especialidade; no entanfo as normas
legais sobre os diversos grupos de medicamentos séo tdo complefas que a sua observdncia
constifui, de per si, um processo eficaz de coordenagéo.

FRANCA — Comité Technique (composto por médicos e farmacéuticos) dependente do
Ministério da Saidde Publica.

BRASIL — Servigo Nacional de Fiscalizagio da l\o(edicina, dependente do Ministério
da Saiide, recentemente criado.

Segundo os elementos que colhemos, as condigSes a que deve obedecer o medica-
mento especializado que um [abricante pretenda langar no mercado, variam sensivelmente
de pais para pais, mas fodas fém a finalidade de nio permitir que aparegam & venda
— como sucede em Portugal — medicamenfos com denominagSes impréprias; produtos
iguais com os mais diversos nomes de fantasia; preparagdes que se langam a publico
sem que estivessem o devido tempo em observagSo para avaliar da sua estabilidade e
conservagio. efc.
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Citaremos, por isso, em pormenor, as condiges exigidas na Italia por as conside-
rarmos mais perfeitas, completas e rigorosas para a consecugio do fim em wvista:

1) Para fabricar e por a venda medicamentos especializados, é necessirio obter
auforizagio da auforidade estatal, isto é do Alfo Comissariado de Higiéne e Saide
Piiblica.

2) Ao formular o pedido fornecer-se-do todos os pormenores possiveis quanfo &
composigio do produto especializado e sua acgdo ferapéutica, justificando ao mesmo
tempo o prego de venda ao publico. B também necessdrio documentar o valor prético
(acglio terapéutica sobre o doente) do produfo, com a declaragio da direcgdo cientifica
duma clinica universitéria ou dum hospital de cafegoria.

3) A aprovagio do Alfo Comissariado pode ser recusada quer por motivo de
natureza cientifica quer devida & existéncia dum nimero considerado suficiente de pro-
dutos semelhantes no mercado nacional, O produto especializado a langar deve, portanto,
apresentar originalidade e aspectos novos.

4) As regras que vigoram para os produtos italianos sio, também, vélidas para
o0s medicamenfos especializados que se importam do esfrangeiro.

Em face do exposto, os farmacéuticos portugueses, representados pelo sea Sin-
dicato Nacional, apresentando a 'V, Exceléncia estas consideragbes. apenas os move o
desejo de, para salvaguarda dos superioresiinteresses da Saude Piiblica, verem decrefadas
medidas tendentes a regulamentar, adeguwadamente no, nosso Pais, a produgdo e a infro-
dugio de novos medicamentos. i T ;

“ABEM DA NACAO

Lisboa, 12 de Novembro de 19537
A Direcgdo

A

EXPOSICAO ENVIADA A S, E\xﬂzl_sﬂdi".&s' ‘O MINISTRO DA ECONOMIA E
SUBSECRETARIO DE ESTADO DA ASSISTENCIA SOCIAL

Exceléncia:

Ao Sindicato Nacional dos Farmacéuticos, curhpre, antes de mais, manifestar o seu
reconhecimento ao Governo da Nagdo pela publicagio do Decreto n.* 39 633 que con-
diciona a indistria dos medicamentos especializados, disciplina que se impunha e que ji
havia sido solicitada hé alguns meses por este Organismo, a Suas Exceléncias os Minis-
#ros.da E¢opgmia edo. Infetior, ~1 1 1v1 o111 ' e JE et

" Pela- promulgagio 'de ‘tio- necessirias | médidas ! este Sindicato ‘pede-Ticench para:
louvar o Governo na pessoa de Vossa Exceléncia.

Paréwm‘ que 4 paragrafe] 2.0 do Brtigo. 1.* do Deccetq teferidg. talvez por
ndo estar Gitlo ‘dum "modo 'suficientemente dlaro, podeérd 'conduzir'.osfarmacéuticos
portugueses & ideia duma situagdo ndo so deprimenfe como injusta.

Esse parigrafo diz textualmente:

«Ndo é abrangida pelo condicionamento a preparagdo dos produtos toxicos e a
dos destinados & venda directa ao publico, podendo as farmécias proceder a sua colo-
capdo no mercado desde que se trate de produtos quz por elas vinham sendo ja pre-
parados, sob a reserva de nos rétulos e embalagens se indicar a sua proveniéncia».

Ora, se se pudesse inferpretar que de futuro ficaria vedado ao farmacéutico pro-
duzir na sua farmécia novos medicamentos especializados, mesmo que esses novos medi-
camenfos tivessem que obedecer como é légico e se impde, as instrugdes e regulamentos
previstos no Artigo 26.°, tal doufrina conduziria 4 seguinte e para nds incompreensivel
sitagdo.

Um farmacéutico estrangeiro pode sempre tentar infroduzir e vender em Portugal
um medicamento especializado, por si preparado na sua farmécia; em contrapartida igual
direito ficaria definitivamente vedado aos farmacéuticos portugueses no seu proprio pais.

De resto tal deferminacio contrariaria o espirito e a letra das leis que, desde
sempre, tém regido o exercicio farmacéutico (nomeadamente o Artigo 1.* do Decreto
n' 17636 e o Artigo 13° do Decreto-Lei n.' 29537) e até estaria em confraste fla-
grante com o feor do paragrafo 1.’desse mesmo artigo que diz:
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«0 exercicio da profissdo farmacéutica ou da Arte de Farmécia continua a reger-se
pelas disposigdes legais em vigors.

Acrescentaremos ainda que seria :ncmnp:eerﬁvef que o farmacéutico, dnico técnico
legalmente habilitado a estudar e preparar os icamentos, fosse impedido de o fazer
56 pelo facto de poder dispér para isso, apenas do laboratério da farmiécia..

Por nos parecer que esta nio pode ser de nenhum modo a finalidade do legislador,
o Sindicato Nacional dos Farmacénticos vem muito respeitosamente perante Vossa Ex-
celéncia solicitar o favor de o mandar esclarecer quanto & inferpretfagdo que oficialmente
seré dada ao paragrafo 2. do Artigo 1." do Decreto n.* 39 633.

Do mesmo modo solicitamos esclarecimentos go parégrafo tnico do Artigo 6.", por-
quanfo nio poderiamos compreender como «fécnico idéneos na indistria farmacéutica.
oufro que ndo seja o proprio farmacéutico.

Lisboa, 25 de Maio de 1954.
A Direcgdo

NOVA 'DIRECCAO- DO, SINDICATO

Tomaram posse no dia 20 de Julho-filtimd o8 novos Corpos Gerentes do Sindi-
cato Nacional dos Farmacéuticos, eleitos em 16/ 'de-Fevereiro do corrente ano e sancio-
nados por despacho de 26 de Junho de S, Ex.* & Ministro das Corporagdes.

A nova Direcgéio ficou'assim constituida:

Presidente, Dr. Carlos Fernando Costa da Silveira;

Secretario, Dr. Mario Veiga/Fialhos

‘Tesoureiro, Dr. José Rames-

Vogais: Dr. Jodo Delgado Gumzm e me J}Outor José Ferreira do Vale Serrano
(representante da Secgdo do Porto).

FALECIMENTOS

SEBASTIAO DIAS ‘BRAGA

Comya -idade de 8] canosfalecen, no fim -desJulho-iltimo 1o, fosso colega Sr. Sebas-
tido Dias Braga, figira-de relevo no meio farmaceéutico"da-caplital,-onde residia ha muitos
anos.

Natural de Figueiré dos Vinhos, o extinto era diplomado pela antiga Escola de
Meédico-Cirurgica de Lisboa, na qual fez o seu exame final em 24 de Julho de 1896,

Fez parte de diversas comissGes e dos corpos gerentes da Sociedade Farmacéutica
Lusitana e desempenhou as altas funcdes de presidente da assembleia geral do nosso
Sindicato desde 1936 a 1939.

Foi sécio da Farmicia Azevedo, Irmdo & Veiga, e & data do seu falecimento
exercia a direcglio técnica da Farméacia Mendes & Braga, Lda, de que era socio desde
a sua fundagfio em 15 de Setembro de 1915.

Registou-se também, altimamente, o falecimento dos seguintes sécios do nosso Sin-

dicato:

Anténio da Costa Torres — Lisboa.
Antémio Joaquim Rosado e Silva — Elvas.
José Jorge Calado — Torres Novas.

José de Matos Torres — Tomar.

As familias enlutadas enderegamos sentidos pesames.
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EDITORIAL

Realizou-se em Agostd deste-ano mais um Congresso Luso-Espanhol
de Farmidcia — o 3. —— que /cOmo. bs anfésiorés, alcancou um éxito bas-
tante significativo. Embora a-distancia quieco separou do 2.° Congresso
fosse curta — dois anos apenaS$, agora mistito compreensivelmente alarga-
dos para quatro—, o contribute cienfifico da representagdo portuguesa,
tanto em quantidade como em qualidade, mostra-nos uma continuidade de
trabalho que é agradavel referir. Sem optimismos exagerados, mas também
sem péssimismos destruidores, pode-se talvez antever uma época de bom
progresse _cientifico. w, que_ndo_serag estranhos os_esforcos construtivos
das FEscolas no sentido 'do-aperfeicoamento, dos’ seus programas,-a-criacad
num [uturo muito proximo da Sociedade de Ciéncias Farmacéuticas e a
orientagdo 'da indastria 'no lsentitdo’ criador| que atécerfo ponta lhe faltava.
Este progresso cientifico sera logicamente acompanhado pela resolugao de
certos problemas econdmicos que no momento asfixiam os farmacéuticos da
pequena oficina, cuja actividade sera sempre uma das bases da nossa profis-
sdo, porque, sem duvida, a afirmacdo de conhecimentos e de valor constituira
o melhor caminho para encontrar uma compreensdo sincera da parte dos
outros. uma melhor consciéncia das nossas proprias dificuldades e da ma-
neira de as resolver. Os atropelos que ora se verificam da parte daqueles
para quem a Farmacia é apenas um negécio, deselegancias entre profissio-
nais que antes de tudo devem lembrar-se que possuem um curso universi-
tario, terminardo, mas nio com a discussdo no plano baixo dos inferesses
mesquinhos.

Sera pela valorizagio profissional que o [armacéutico alcancara a
posicdo a que aspira e a que tem direito. E por estas razées que os Con-
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gressos sdo sempre bemvindos como o serdo também todas as manifes-
tagées de vitalidade que déem ao Farmacéutico o estimulo para o trabalho
e a esperanga em realizagoes de que ja descré. A Revista Portuguesa de
Farmacia arquiva nas suas paginas, em sintese, o que foi o IIl Congresso
Luso-Espanhol, inserindo em primeiro lugar a formosa oragdo pronunciada
na sessdo de abertura pelo Prof. Anibal de Albuquerque, Presidente da
delegagao portuguesa e Vice-Presidente do Congresso.

Bl

ALOCUCAO

pelo Prof. Dr; ANIBAL DE ALBUQUERQUE
Presidente da Comissio Portuguesa

Ex.m Sr, Presidente;

Distintas Autoridades;

Senhores Congressistas;

Minhas Senhoras e Meiis Senhares:

Fortuna minha, tao apetecida ‘como estimada, a de poder elevar a
minha voz do alto deste’cnriil-¢ em #ao singular momento, para saudar,
em nome dos farmacéuticos de Portigal, os ilustres colegas da amiga e
nobre Espanha.

Seja a minha primeira ‘palavra de justo louvor aos Governos e as
Entidades que permitiram a exteriorizacao de um ramo do saber humano
que tem por unica finalidade dar ao mundo menos lagrimas e ao homem
mais esperangas.

Nas méaos de V. Ex.*, Senhor Presidente, como representante do mais
alto poder do Estado, eu deponho os sentimentos de gratidao daqueles
( Que;tehho @ hdnra dejrepresentar,

2 As ilustres” Autoridades eclésiasticas, <civis, “militares e academicas
aqui presentes, endereco, também, gs cumprimentos de reconhecido res-
peito dos. ::r:ingtmmtas portuglieses.

Nenhum cenario poderia, melhor do que este ‘envolver uma assem-
bleia de farmacéuticos. Na verdade, aqui nasceu, nesta risonha Galiza,
e aqui iniciou a sua g]onnsa carreira, o mais operoso farmacéutico ibérico
de todos os tempos, D. José Carracido. Sabio de fama mundial, conferen-
cista emeérito, orador de rara e estranha fluéncia. amigo dedicado e fre-
quentador assiduo da terra portuguesa, especialmente do ridente Minho,
que tanto apreciava.

Galiza e Minho, uma e outro ajoelhados sobre o rio manso e fundo,
como que a rezarem com o poeta:

«A Galiza e mail'oc Minho,
Sao como dois namorados
Que o rio tras separados
Quase desde o nascimentos».
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Nesta mesma Galiza nasceu e iniciou a sua vida universitaria o gi-
gante da ciéncia espanhola, D. José Casares, que temos a ventura de ter
junto de nés e que eu tenho a honra de saudar com o mais profundo vigor
da minha alma e com o carinhoso respeito da minha admiragdo sem limi-
tes. Insigne Mestre, de quem a classe legitimamente se ufana e a ciéncia
justamente se orgulha e que soube escrever paginas vivas na histéria da
farmacia na Peninsula,

Esta ainda bem patente na meméria de todos o €xito alcancado pelo
1.° Congresso, reunido, em Madrid, em 1948. A franca e generosa hos-
pitalidade, que, entdo, nos foi oferecida, procurdmos nés, os portugueses,
corresponder com os mesmos sentimentos, durante os dias, igualmente
memoraveis, do 2.° Congresso, realizado no Porto ha apenas dois anos, e
que teve a ventura de registar a presenca de alguns delegados dos mais
destacados sodalicios cientificos da florescente nagao brasileira.

Aos trabalhos desta terceira reumido dos farmacéuticos ibéricos nova-
mente acorre a ciéncia farmacélitica da négao irma, agora acompanhada
por representantes da progredsiva fia¢do.cubana. A todos entrego os cum-
primentos afectuosos dos congressistas portugueses que com eles aqui se
encontram para o balanceamento das suas-possibilidades cientificas, olhos
postos na marcha inebriante dowsaber:cofusn € na iluminada trajectoria
das suas patrias.

Dirijo, ainda, os meus cumprimentos agradecidos a todos os confra-
des, espanhois e portugueSes;igue, abandonando seus lazeres, aqui vieram
trazer o fruto das suas paciéntes-lucubrag@es, unidos pelo mesmo amor a
profissdo e sem nada exigiremfiem mesmo.a gratidio dos homens.

Empolgante e magestosa “ambiéncia;, eivada de extasiadas recorda-
¢Oes, aquela em que vai ecoar a palavra-fecunda e honrada dos farmacéu-
ticos ibéricos.

E nesta famosa Universidade compostelana, neste fecundo templo de
sabedoria, que ha mais de quatro séculos vem destilando com paciéncia
e afinco a esséncia suavissima da ciéncia imaculada, que os farmacéuticos
da (Peninsyla véo' dis¢utic” ps|seus jproblemas ymais imstantes- - (1119

Compostela, coragdo da Galiza e coragdo e cérebro da Espanha toda!

Santiago, <¢cidade. .estranha, formosa- e, - lfeia. 2o mésma tempo...»,
cidade tipicd emi que as casas parece Quererem beijar-se, em que cada
pedra é uma peca imorredoira no interminavel museu da histéria.

A magestosa catedral, que mais de 10 séculos comovidamente admi-
ram, ¢ um poema de maravilha icastica, escrito em pedras policromadas por
artistas iluminados. Ao contemplarmos esse portento granitico, nossa alma
extasiada recorda aquelas multiddes de crentes medievos que, apinhados
na grande mave, misturavam com o aroma doce do incenso o cheiro acre
dos seus corpos castigados e sujos.

Pelo nosso pensamento deambulam as formas imprecisas de milhoes
de peregrinos descalgos, olhos postos nas miriades de estrelas da via lactea
e que, em marchas pacientes, transformavam em oragdes as pedras asperas
das veredas tortuosas.

Ja nao desgastam as pedras dos caminhos os pés nus dos peregrinos,
mas, no firmamento, as mesmas luzes palpitantes continuam e continuardo,
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por todos os séculos dos séculos, a ensinar aos homens aonde se encontra
o timulo de Tiago Maior.

E, pois, nesta velha urbe, tio cheia de encantos como de recordagdes,
que nos congregamos, sob a vigilancia do Apéstolo e protegidos por Maria,
a Excelsa Senhora, una e universal, sem diavida, mas sempre nossa, seja
vestida do Pilar ou de Fatima.

Agqui nos encontramos, os da velha Ibéria e os das jovens terras do
Nove Mundo, em anseios de pureza e dominados pela mesma paixdo do
bem comum, para discutir os intrincados mistérios da ciéncia.

Aqui nos encontramos, em conexdo de afectos, para engrandecimento
da nossa cultura profissional e para reforgo da unidade espiritual que en-
volve os nossos povos.

Acima do tratado de Tordesilhas, mais alto do que a marcha gloriosa
dos bandeirantes, dos descobridores e dos missionarios, fala, no presente,
a comunhdo de sentimentos que, em época tdo conturbada da histéria do
mundo, anima e enobrece os poved ibéficos e neo-ibéricos.

Quem guer que um dia_sé debruce sobre a histéria da farmacia na
Peninsula, ha-de, certamente, lebrigar os profissionais de hoje, que, a
margem de teorias insensatas, procufai efectiiar obra honesta, construindo,
em bases de amor e de justi¢a;, o§ alicerces . de um porvir fecundo.

Minhas Senhoras; : ]

Meus Senhores:

Escoam-se os anos, 'como entre; os dedos o rosario de Maria; so-
mem-se os homens, como ' folhas miorfas,varridas pelo vento ... Porém, a
ciéncia verdadeira persiste @ avan¢a, na @nsia-indomada da conquista dos
mais reconditos mistérios da natlireza. ;

Depois de uma conquista elifracongiiista, apés um mistério outro mis-
tério... como entre os dedos as contas'de Maria...

Nés, que tivemos a desdita de viver no século mais agitado da his-
téria do mundo; nés, que acompanhamos a evolugdo das mais estranhas
aquisicoes da ciéncia triunfante; nés que assistimos ao desenrolar das mais
espantosas tragédias, compreendemos quanto pode a inteligéncia humana
posta_ag servi¢o do amor ao proximo ou usada emapuros de destruicio e
de desgraca. ' : £

Ha quase dois mil anos que o Filho adoptivo de José veio ensinar ao
mundo a sublimidade das vausas justas, mas o3 hentens, idesgragadamente,
em lugar do repidio ao 6dio, a intriga e & vaidade, fizeram nascer mais
6dios, alimentaram vaidades, criaram apetites vorazes e insaciaveis.

Neste Ano Santo Compostelano, com o auxilio de Maria e sob a vigi-
lancia protectora do Apéstolo, os farmacéuticos ibéricos, dominados pela
mesma paixao do bem comum, vio discutir os mistérios da ciéncia eviterna,
em fulgurante trajectéria de amor ao préximo, ao bem e a justica.

Depois de uma conquista outra conquista, apés um mistério outro
mistério, como entre maos inocentes o rosario de Maria...




TRABALHOS ORIGINAIS

ESTREPTOMICINEMIA POR ABSORCAO RECTAL,
NO HOMEM, USANDO SUPOSITORIOS PREPA-
RADOS COM POLIETILENOGLICOIS

L. SiLva CarvarHo e Maria Luisa Pais pa SiLva

JUSTIFICACAO DO TRABALHO

Por estranho que paréga, tratando-se de uma via de administracdo sem
divida cada vez mais reconhecida® como muito valiosa, nao se dispde,
decorridos tantos anos sobrea inffodui¢ao"da estreptomicina na terapéutica,
de um estudo cabalmente elucidativo sobfe o comportamento deste antibis-
tico quando administrado pela‘via rectal.

Pode-se, praticamente, afinmar. que ménhum trabalho existe capaz-
mente esclarecedor sobre 0 assunto. B tal droga absorvida pelo recto? E
destruida nesta regido e em que escala? Nenhum estudo no-lo demonstra
com seguranga.

As dnicas referéncias publicadas sobfé @ matéria dizem respeito ao
relato de uma exposigio feita na Saciedade e Farmacologia e Terapéutica
Experimentais, de Baltimore, E. Uk'A,, de-MANDEL e THAYER (apresentada
por F. Steigmann) (*), do U. S. Marine Hospital, Staten Island, N, Y.,
sobre a administragdo rectal da penicilina, em que, acidentalmente, apenas
se escreve sobre este mais novo antibiético: «a absorcdo da estreptomicina
de supositorios, determinada por ensaio na urina em 4 casos, € praticamente
nulas,

E 'evidente que a apreciacao rectal praticada através de avaliacho 'da
eliminagédo urinaria, em 4 casos,.. ndo_pode ser tomada como prova con-
clidente dé nao absorcao pelo recto.

Qutra referéncia sobre o assunto encontra-se numa publicagdo sobre
a farmacologia da estreptomicina por Movritor (do Merck Institute for
Therapeutic Research, Rahuay, N. ].), trabalho que foi apresentado na
sesséo de 5 de Dezembro de 1946 da Academia de Medicina de Nova
lorque (*).

Este estudo também nada de positivo esclarece. Tudo o que nele
se refere sobre o assunto fica aqui reproduzido: «a administragdo rectal,
tanto sob a forma de microclisteres como de supositérios, produz resulta-
dos insatisfatérios. Contudo, os factores influenciando a velocidade de
absorcio com este modo de administragdo ndo sdo ainda sulicientemente
conhecidos; os resultados sdo bastante irregulares, ocasionalmente dando
concentragdes elevadas da droga e mantendo-se bem, enquanto outras vezes
produzindo-se vestigios no sangue do mesmo animal, sem razio aparente.
O facto, contudo, de, sob certas ainda ndo controlaveis condigGes, ocorrer
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completamente adequada absorg¢do do recto, indica que ulterior investiga-
¢do dos factores que regulam a absorcédo do tracto intestinal podera tornar,
eventualmente, seguro este modo de administragios.

Ora este trabalho, além dos termos duvidosos em que o préprio autor
se exprime ao tirar as suas conclusdes, esta longe de fornecer toda a gama
de elementos informativos absolutamente necessarios para se poder ajuizar
do valor dos seus préprios resultados.

Num estudo da absorcdo rectal, é fundamental indicar-se — sem o
que perdem grande significado os resultados — qual o intermédio usado
na preparagao dos supositorios,

Sao flagrantes as diferengas de concentragdo sanguinea de dada droga
obtidas quando se usa um intermédio hidrossoltivel ou hidromiscivel ou
quando se emprega um gordoroso. Trabalhos por nés realizados (7, #), um
deles precisamente sobre a absor¢do da estreptomicina, patentearam bem a
nitida diferenca de comportamenteseensoante os intermédios usados, na
preparacido dos supositérios.

Por outro lado, determinada drega J:E:o se altera ou é alteravel em
grau menor quando & incogporada, por fuso; em dado intermédio, ao pre-
pararem-se os respectivos supositérios,'mas é“o completa ou mais acentua-
damente quando se empréga outto intérmédio. Nos tivemos ocasido de o
verificar com algumas drogas, que se alteravam em grande escala em 6leo
de cacau e desprezivelmente em polietilenaglicois.

Ora MowLiTor nada refere no sed trabalho sobre a natureza do inter-
médio usado mos supositorios’ gue  empregoii-Nada esclarece sobre a sua
conservagio ou, até, método de preparacio, Visto que o grau de alteragao
sofrido por dada droga pode”ser’ muito diféfente se os supositérios forem
preparados pelo método de fusio ou de compressio. Ndo aponta mesmo
qual o titulo estreptomicinico (e qual a pureza da estreptomicina usada e sob
que forma esta se encontrava) dos supositérios ensaiados. (Como indica
que usou nos seus diferentes ensaios amostras com grau de pureza muito
variavel, desde tdao baixo como 10 por cento até 97 por cento, as Zimpurezas
g:&tem ter jogado um-papel importante na alteragdo ou conservagio doanti-

ico' nos supositorios — - pormenor 'de .que inteiramente se ‘esqueceu’)’
Tao pouco cita as horas a que foi praticada a colheita de soro apés a apli-
cacao do supsitorior (ol até, (se ndo usou putro Processa, (menos directo,
para avaliar a absor¢do). Nao refere igualmente qual o animal de expe-
riéncia usado.

Enfim e em resumo, este trabalho nada arruma, respeitante ao conhe-
cimento da absorgido rectal da estreptomicina.

Sucede, pois, que até iniciarmos os nossos estudos sobre este problema
se continuava a desconhecer o que seguramente se passa sobre a absorcdo
da estreptomicina através do recto.

Nao obstante, entre nés, ja ha algum tempo que existem no mercado
supositérios contendo estreptomicina.

Se ponderarmos que, normalmente, os tratamentos estreptomicinicos sao
prolongados, tornando penosa a aplicacdo de frequentes e continuadas injec-
goes, facil é reconhecer quao cémodo e confortavel se tornaria proceder a tal
terapéutica substituindo a via intramuscular pela administragio rectal,
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O facto prendeu-nos a atengéo e iniciémos o estudo do problema come-
cando por verificar, naturalmente, o que ocorria na experimentacio animal.

Usando um animal corrente para este género de avaliagfes, tivemos
ocasido de reconhecer que, mo coelho, ocorria uma absorgdo rectal deste
antibidtico nitida e rapida, particularmente quando se empregava como
intermédio dos supositérios uma mistura de polietilenoglicois de preferéncia
ao dleo de cacau.

Os resultados obtidos nesse trabalho inicial, que apresentamos no III
Congresso Luso-Espanhol de Farmacia e que ja se encontra publicado (*).
levaram-nos a passar a fase seguinte de investigagio, a pesquisa da absor-
cao rectal da estreptomicina no homem.

Esclarecer, por uma forma que exclua dividas, tdo importante pro-
blema, constituiu o escopo do presente trabalho.

Ja depois da parte experimental do nosso estudo concluido, tivemos ocasido de ler
um trabalho publicado recentemente, precisamente sobre a absor¢io rectal da estrepto-
micina no homem.

Trata-se do estudo de Nassi @ Derrop-(%), donstituto de Clinica Pediatrica da
Universidade de Florenca. E incidente sobre 15 casos de criancas (2 lactantes e 13 de idade
variavel entre 3 e 10 anos). Para a desagef’do_antibi6tico usaram o método das placas,
empregando como organismo del ensaio- o Staphylcrtfeits florentinus, A dose de es‘repto-
micina ensaiada foi de 0,25 g & 050 goexperimentindo supositdrios de 6leo de cacau e
de «carbowaxs. (Ndo indicam se o interriédio, de polietilenoglicois ¢ simples ou misto,
se contém ou ndo dgua).

Por dosagens de antibiético, no sangue e na urina, 0s autores reconheceram a absor-
¢do rectal da estreptomicina. '

DISPOSICOES "EXPERIMENTAIS

Supositorios — Os supositérios utilizados foram de 2 titulos em anti-
biatico. Uns titulavam a 0,30 g e outros a 0,50 g de estreptomicina, base
(sob a forma de sulfato).

Tanto num caso como mnoutro, o intermédio usado era constituido por
uma mistura de 15 partes de polietilenoglicol 1500 e 75 partes de polietile-
noglicol 6000. _

 (A|téénica [prepartatéria’ dos) suppsitanios, consistin ma| fusaopréia (do,
intermédio misto, a b. m., e subsquente incorporagio homogénea do anti-
bidtico. :

Solugdo injectavel ' A solugao injectavel era simples 'solucdo aquosa,
aplicando-se intramuscularmente, na regido glitea, 3 ml contendo 0,50 g
de base estreptomicinica (sob a forma de sulfato).

Pacientes — Utilizaram-se pacientes voluntarios, saudaveis, de ambos
os sexos, principalmente do sexo feminino, de idades compreendidas entre
16 a 48 anos e de pesos entre 45 e 76 Kg. que ndo haviam sido submetidos
a tratamento de antibiéticos ha, pelo menos, alguns dias.

Soros — As colheitas do sangue, para dosagem da estreptomicina,
foram realizadas segundo o seguinte horério: 15 minutos, 1, 4 e 7 horas
apds tanto a aplicagdo do supositério como da injecgao.

Dosagem — Seguiu-se como técnica de dosagem a estabelecida pela
F. D. A, (Washington) para avaliacdo da concentracio da estreptomicina
no sangue.

E uma dosagem microbiolégica, pelo método das placas, usando como
organismo o Bacillus subtilis (estirpe ATCC 6633). Como diluente do
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padrao estreptomicinico, bem como dos soros a diluir (exigéncia obrigat6-
ria para soros sanguineos contendo valores de estreptomicina acima de
4 mcg de estreptomicina por ml), emprega-se uma solucio estéril de frac-
Gao V de plasma de boi, a 7 %, em tampio de fosfato potassico, levada a
um pH final de 7,4.

Os meios empregues resultaram de hidratacdo dos produtos Strepto-
mycin Assay Agar e Penassay Seed Agar de Difco Laboratories, Detroit,
Michigan, correspondentes as férmula n.°* B-277 ¢ B-263 do respectivo
catalogo.

RESULTADOS

As concentragdes estreptomicinicas, expressas em mcg/ml, doseadas
nos soros sanguineos colhidos ap6s determinados lapsos de tempo (15 mi-
nuto, 1 e 4 horas), sequentes a administragdo de um tinico supositério, titu-
lando a 300 mg de estreptomicina (sob a forma de sulfato) sdo referidas
no Quadro I; as concentracies restitantes apoés 15 minutos, 1, 4 e 7 horas
da aplicagdo de um supositério. incluinds 500 mg da mesma base encon-
tram-se anotadas no Quadro I ‘finalmente, os teores estreptomicinicos
obtidos no soro sanguineo, decorridos. iguaig lapsos de tempo apés a admi-
nistragdo intramuscular de 500 mg(da base antibiotica, estdo referenciados
no Quadro 111

QUADRC 1
CONCENTRAGOES ESTREPTOMIGINICAS NO SORO APGS A
ADMINISTRAGAO DE UM SUPOSITORIO CONTENDO
300 mg DE ESTREPTOMICINA

(Intermédio: polietilenoglicol 1500, 15 p.; polietilenoglicol 6000, 75 p.)

Concentragdes estreptomix _ Tempo apSs a administraclio do supositgrio
cifchs nd doro {meg/mi)|( ) Ul EE T , Ok I
3.0-_—- - ] ; _ B ( 11
25299 o R T T
2,0 — 2,49 T2 Y
1.5 — 1,99 5 g
TR 1 i g 2
0,5—0,99 5 2 8
<05 . 8 2 8
Valores médios (*) | (i) (9 ?;g;;

(*}) Entre paréntesis, o nimero de soros usados para a determinacio de cada valor,
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QUADRO II
CONCENTRACOES ESTREPTOMICINICAS NO SORO APOS A
ADMINISTRACAO DE UM SUPOSITORIO CONTENDO
500 mg DE ESTREPTOMICINA

(Intermédio: polietilenoglicol 1500, 15 p.; polietilenoglicol 6000, 75 p.)

Concentragdes estreptomi- Tempo apés a administragio do supositério
AR o 15 minutos 1 hora ‘ 4 horas 7 horas
3.5—4,0 3 i
30— 349 2 i
25—299 . 2 ;
20— 249 6 BT o
1.5—199 1 3
i.ﬂ — 1,49 1 3 5 1
0.5 — 0,99 2 10 9 11
<05 20 — 6 6
Valores médios (*) ?ﬂ-’;’ 112'31 l ?.25_'!7} ?i%i

(*) Entre paréntesis, o numero de soros usados para a determinacio de cada valor.

QUADRO 1II

CONCENTRACOES ESTREPTOMICINICAS 'NO SORO APOS Al
ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR DE 3 m! DE SOLUCAO
AQUOSA-CONTENDO 50¢ mg DE ESTREPTOMICHNA,

Concentracdes estreptomi- Tempo apés ﬂ_aP“‘_:_a_';_&?“da injeccdo
cinicas do soro (mcg/ml) jb ey T 3 S ik
9—11 6
7 —899 4 14 7 1
5—6,99 yo of ] 10 4
3 —4,99 TH |l: i - 4 15
WValores médios (*) {52315] ?2614} tﬁéﬁ et ?236'6]

(*) Entre paréntesis, o nimero de soros usados para a determina¢io de cada wvalor.
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CURVAS DAS CONCENTRACOES DE ESTREPTOMICINA NO SORO.
DO HOMEM, APGS A ADMINISTRACAO DE | SUPOSITORIO
TITULANDC a 300 mg E a 500 mg DE ANTIBIOTICO (BASE)

250

meg/ml de soro

15m | I i I | | |
HORAS 1 2 " 4 S5 6 7

——  Estreptomicingmia’gfovdéada por um supositério de 300 mg de
estreptomicina

werserssiasiesssassenianess  DStreptomicinémia ocasionada por um supositério de 500 mg de
estreptomicina

( ) Numero de avaliagbes usadas para a determinagio de cada
ponto.

DISCUSSAO

Depois de ter sido descrito pela primeira vez este antibiético ha uma
dezena de anos (), mantinha-se desconhecido se a estreptomicina era ou
nédo absorvida pela via rectal.

Nenhum trabalho se publicou suficientemente esclarecedor e, em boa
verdade, reinava uma certa divida a tal respeito.

Como indicamos, numa comunicacio de MANDEL e THAYER (*), afir-
mou-se, apoiando-se em dados inconsistentes, que a absor¢do pelo recto
da estreptomicina nio se verificava. Pela mesma data, MoLiTor (*), como
também referimos, ndo desfez a diivida, mas antes destacou que o problema
mereceria ulterior estudo esclarecedor.

Entretanto, jamais foi retomado. Por certo, a circunstdncia de se ter
reconhecido, perfeitamente, que a absorgdo da estreptomicina através da




Rev. port. farm. 231

mucosa intestinal (administragdo per os) era nula, deve ter contribuido
para se aceitar que também néo transporeria a barreira da mucosa rectal.
Ja em 1946, MArsH (®) escrevia que a estreptomicina nao era bem absor-
vida pela superficie de qualquer membrana mucosa. Entretanto, o alarga-
mento constante do uso crescente da via rectal como forma de administra-
cao, incluso de alguns antibi6ticos (penicilina, cloranfenicol), e o préprio
aparecimento de intermédios de supositoérios com novas caracteristicas, que
podem fazer mudar a intensidade de absorcao pelo recto, fariam forgosa-
mente reconsiderar o problema. Acrescente-se que no caso da estrepto-
micinoterapia, em que se praticam tratamentos prolongados por este anti-
biético, a comodidade da administracao rectal sobre a parenteral seria mani-
festa.

Néo existem, pois, duvidas acerca do apreciavel interesse em se escla-
recer, em termos seguros e precisos, o grau de estreptomicinémia (se
esta se verificasse) observavel apés a administragdo de supositorios de
estreptomicina. :

Para se apreciar a eficiéncia da estreptomicinoterapia rectal impu-
nha-se proceder a um estudo dewonironto’'das concentragdes estreptomi-
cinémicas obtidas pela administragdc pelo récto com as atingidas pela
via parenteral.

Na realidade, para se préconizar ‘amutilizagdo do recto como via de
administra¢do na terapéutica estréptonticinica; homologando-a em eficiéncia
4 via parenteral, ndo chegaria“ohservar a gtorréncia da absorcdo do anti-
biético pela mucosa rectal. Interessaria considerar a diferenca de valores
das concentragdes estreptomicinicas atingidas no sangue e o tempo de
manutencio das mesmas, em cada uma das duas formas de administragio.

Para se proceder a tal confronto, necessario se tornava que as dosa-
gens da estreptomicina no sangue, apés a administracdo parenteral, fossem
praticadas em condicdes precisamente idénticas as que presidissem.as titula-
coes' dak| éstéeptomicinémids obtidas |por-Mia reétal. Esta! ¢ondi¢ae ! imipe~!
riosa num estudo sério (as proprias técnicas de dosagem da estreptomicina
no sangue fodificaram-se ), impunha a| realizacio, de avaliagdes de teores
sanguineos consequentes a administragdo parenteral do antibiético, impos-
sibilitando de se utilizar qualquer trabalho anteriormente descrito a tal
respeito.

Tendo em devida conta a circunstancia, procedemos, simultaneamente,
4 dosagem da estreptomicina no sangue decorridos iguais lapsos de tempo
ap6s a aplicagdo intramuscular de igual peso de estreptomicina (sulfato).

O trabalho, italiano, a que ja aludimos (), que quase simultinea-
mente apareceu com o nosso e de que s6 tivemos conhecimento ap6s a ela-
boragao da parte experimental deste estudo, leva a conclusdo da existéncia
da absorcao rectal da estreptomicina (os autores usaram a diidroestrepto-
micina), mas nao permite precisar, em termos suficientemente claros, se
esta via de administragdo pode, sem desvantagem, substituir a via intra-
muscular.
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Nesse estudo, que incide apenas sobre 15 casos, todos de criancas,
parece que apenas em 5 deles se determinaram as concentragdes sanguineas
do antibi6tico, enquanto nos restantes se havia praticado a dosagem na
urina. Se se anotar que, em téo reduzido nimero de determinacdes estrepto-
micinémicas, ainda a uns pacientes se havia aplicado supositérios prepa-
rados com polietilenoglicois e a outros com 6leo de cacau, havemos de con-

CURVAS DAS CONCENTRACOS DE ESTREPTOMICINA NO SORO,
DO HOMEM, APOS A ADMINISTRACAO RECTAL E INTRAMUS-
CLLAR DE 500 mg DE ANTIBIOTICO (BASE)

9-1 (21)
8
cal (21)
. 6
[ 21)
i i
o {20)
T 4+
bt
o
E 3—
(25)
7 -....__‘--. (24;'
- 7 D s ol ek oF T}
& (23) a8
1Sm | P | [ T | |
HORAS i 2 > A 5 -  d

= - = — = “Estreptomicinémia ' detérminada pela administracio” intramus-
cular de 500 mg de-estreptomicina (3 ml de solugio).

Estreptomicinémia otiginada pela aplicagio rectal de 500 mg. de
estreptomicina

( ) Nimero de avaliages usadas para a determinacio de cada
ponto.

cordar que. em rigor, o trabalho nada mais deveria permitir do que a evi-
déncia da passagem da estreptomicina (diidro) através do recto.

Os autores, permitiram-se no entanto, escrever que €0s teores encon-
trados na eliminagdo (dosagens do antibiético na urina) autorizam-nos a
considerar perfeitamente idénea a via rectal para o emprego de suposi-
térios contendo estreptomicina, na pratica terapéutica corrente» (salva-
guardando, adiante os casos «em gque se necessita de uma seguranga abso-
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luta de dose elevada, como no caso de meningite tuberculosa e na forma
grave de tuberculose pulmonars ).

Quanto a nés, o trabalho em referéncia d4 uma contribuicdo para
esclarecer a ocorréncia da absorgdo rectal da estreptomicina, mas ndo per-
mite precisar o valor real da administracdo deste antibiético por uma tal via.

Com um nimero tdo escasso de casos, impossivel se torna observar
se as taxas estreptomicinicas sanguineas aparecem ou nao com irregula-
ridade. Alias o artigo, que nado refere qualquer valor numérico a tal res-
peito, indica que «a passagem no sangue (da diidroestreptomicina apés a
aplicagdo do supositério) é fugazs.

Cremos bem que, em rigor, s6 o confronto entre os teores de antibio~
tico no sangue, resultantes das administracbes rectal e parenteral (e isto
usando precisamente as mesmas condigbes - analiticas; estes autores em-
pregaram na dosagem o Staphylococcus florentinus e nao o Bacillus subtilis,
como se preconiza), podera dag/Conta da possibilidade de emprego da via
rectal como forma de administracas’ Ommte alternativa da aplicacao
intramuscular deste antibioti€o ey 72

Considerando os resultados abttdai no ﬁbﬁu trabalho, parece-nos de
concluir que, embora seja reala‘passageiida estreptomicina através da
mucosa rectal, o uso corrente da administragéo pelo recto nio pode substi-
tuir-se 4 administragdo parenteral, que pesmite obter concentracdes de
estrptomicina, na corrente’ mgnﬂﬁea, mtﬂtﬂ mais elevadas.

5:==

Pensamos expenmenta: mdhorlt as mdlqms de estreptomicinémia,
obtidas pela aplicagao do antibitfice, séctakmente, por administragéo simul-
tanea de probenecide, o qual, emibora n&o viesse a permitir obter concen-
tragoes sanguineas de antibitico mais elevadas (salvo se se procedesse a
administragdo de mais de 1 supositério, podendo verificar-se efeito acumu-
lativo medicamentoso), poderia contribuir para o prolongamento da pre-
senga do antibiético na corrente sanguinea. Abandonamos, no entanto, a
ideia de{tal pxperimentagio, vy yez|que for) descrito, ()yp probenegide; @
ao contrario do que sucede em presenca da penicilina, nao produzir efeito
retardador, da eliminagao da estreptomicina, o que, ‘alias, também sucede,
com outros’ ahtibidticos (clorotetraciclina, oxitetraciclina’ e <lardnfenicol ).

Os nossos resultados revelaram um pormenor curioso. A primeira vista,
parece surpreendente que os teores estreptomicinicos de sangues colhidos
15 minutos apos a aplicagdo de um supositério incluindo 0,300 g de estrep-
tomicina sejam mais elevados do que os encontrados em sangues obtidos,
apés igual tempo de aplicagio de um supositério titulande 0,500 g do
mesmo antibiético.

Aceitando o facto, embora houvéssemos utilizado um nimero de deter-
minagdes para estabelecer as concentragdes médias tao afastadas como 14
e 23, parece-nos interpretavel a circunstincia, aparentemente estranha, se
considerarmos que, tratando-se de supositérios apenas pesando 2,4 g na
totalidade, a quantidade de intermédio hidrossolivel é proporcionalmente
menor nos supositérios titulando a 500 mg de estreptomicina (a volta de
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€50 mg de sulfato) do que nos contendo 300 mg (& volta de 390 mg de sul-
fato), ocupando, como sucede, bem mais volume o sulfato de estreptomicina
do que igual peso da mistura de polietilenoglicois usada.

A cedéncia do antibiético sobre a mucosa rectal, por parte do inter-
médio hidrossolivel, far-se-a um tanto diferentemente no que diz respeito
a rapidez, consoante as propor¢des de droga medicamentosa para inter-
médio. A presenca de proporcionalmente maior quantidade de po dife-
rente do intermédio hidrossoluvel podera retardar a rapidez de absorcio nos
primeiros minutos ap6s a aplicagdo do supositério, afectando os teores de
antibidtico na corrente circulatéria. Decorrido mais tempo, tera de passar
a sentir-se a influéncia da presenca de maior quantidade de antibiGtico no
recto no caso da aplicagdo de supositérios com mais elevado titulo estrepto-
micinico, resultando taxas estreptomicinémicas mais elevadas, Foi o que,
realmente, se verificou para os sangues colhidos mais tardiamente.

Julgamos ser admissivel inférpretar como apontamos o pormencr assi-
nalado e a primeira vista infompreensivel. Como reforgo desta interpreta-
Gdo, parece-nos que se pode~associdr asmicchnstincia de, no estudo da
absorcdo rectal no animal, afiterioctiente’ Por més realizado, termos verifi-
cado uma rapida absorgae, atingindo-ja.valores elevados de estreptomici-
némia ao cabo de 15 minutos apos aaplicagdo de supositorios de igual
intermédio. Embora as diferengas fisiolégicas da regido rectal do coelho e
do homem possam, sé6 por sipexplicar divergéncia na rapidez de absorcio,
€ possivel que, em parte,’ ab’facto™nao séja-estranha a circunstancia dos
supositorios utilizados' na expetimentacio-anitmal, tendo o mesmo volume
dos usados no estudo no homéi} Serém: constituidos por muito mais inter-
médio hidrossolivel, por s6 conférem dez vezes menos peso de sulfato de
estreptomicina.

CONCLUSOES

1" A’estreptomicina- (sob a‘formd de ‘sulfato &' incorgorada ‘em supo-
sitérios preparados cam o intermédio hidrossolivel 15 p, de polietilenoglicol
1500 e 76.pl de pdlietilenoglicdl) 6000) transpoel fitida el segbramente, a
barreira da mucosa rectal humana.

2— Decorridos 15 minutos apés a aplicagdo rectal, no homem, de um
supositério, daquele intermédio, contendo 500 mg de estreptomicina (sob
a forma de sulfato), é ja4 denunciavel a circulagio do antibi6tico na cor-
rente sanguinea. Depois de | hora da aplicagdo do supositério, a concen-
tracdo estreptomicinica no soro atingiu um valor maximo cerca de 2 mcg
de estreptomicina por m/ de soro sanguineo (valor médio. em 25 determi-
nagoes). Ao cabo de 4 horas sobre a administragdo do supositério, os teo-
res estreptomicinicos no soro sdo ja mais reduzidos, representando um valor
a volta de metade do revelado | hora apés a aplicacdo. Apos 7 horas a
administragdao de 1 supositério de 500 mg de base antibidtica, a estrepto-
micina continua revelavel no soro sanguineo, embora em menor quantidade
que no caso da dosagem praticada ao fim de 4 horas.
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3 — Embora nitida a absorgdo rectal da estreptomicina, as concentra-
¢oes atingidas no sangue por esta forma de administragio sdo bastante in-
feriores as obtidas pela aplicagdo intramuscular de igual quantidade de an-
tibiético (500 mg., em 3 ml de agua redestilada), avaliadas em determina-
goes praticadas precisamente nas mesmas condi¢des de técnica de ensaio.

SUMMARY

Having recognised in a previous paper (8) that in the rabbit strepto-
mycin is absorbed took rectally, in the present paper the authors studied
the same problem in humans. This subject was still very poorly understood
ten years after the discovery of streptomyecin.

The suppositories were prepared with "a water-soluble base (polye-
thylene glycols) which the authors had previgusly found to allow an
easier rectal absorption than coco@ :

In order to find out whéther ﬁ:e‘ ref:tll absorption was equivalent to
parenteral administration, détesfmnations were earried out of streptomycin
in the serum under comparnble wnd}ﬂons after injecnon of the same quan-
tity of antibiotic.

The following cnnclum can he d:m &m the results:

1— Streptomycin| (as 'sulfate incorporated in suppositories made with
15 parts of polyethylene glyeol 1500 and. 75 parts of polyethylene glycol
6000) undoubtedly passes r!um harrierof the human rectum.

2— Fifteen minutes aftét‘__ﬂ_}e application’ of one suppository of the
above-mentioned base containing:500.mg: of streptomycin (as sulfate) the
antibiotic can be detected in the blood steam.

After one hour the concentration reaches its maximum, the average of
25 determinations being about 2 micrograms per ml. of serum. After 4 hours
the streptomycin level in the blood is already less, namely about half what
it was after one hour.

Seveér hours @fter | the administration) of the suppasitory) steeptomycio)
can still be detected in the blood but less than after four hours.

3— Although the rectal, absorption of streptomygin cleacly, occurs, the
blood levels'dre considerably below those obtainéd after intramuscular ad-
ministration of the same quantity of the antibiotic in 3 ml. of water for in-
jection.

ZUSAMMENFASSUNG

Nachrem in einem vorher erfolgten Versuch die rektale Stretomy-
cinabsorption beim Kaninchen [festgestellt werden konnte, wurde dieses
Mal dieselbe Antibioticumabsorption beim Menschen untersucht mit der
Absicht, ein noch ungenuegend geklaertes Problem zu loesne, nachrem
zehn Jahre seit der Entdeckung des Streptomycins verlaufen sind.

Bei der Herstellung der Zaepfchen wurde ein wasserloesliches Vehi-
kel (Poliateylenglykole) angewandt, von dessen vorher ermittelter Wir-
kung festgestellt werden konnte, dass es eine leichtere Rektalabsorption
als die der Kakaobutter erlaubt.
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Damit genau beurteilt werden konnte, ob die rektale Streptomycin-
absorption mit der durch parenterale Anwendung erzielten uebereinsti-
mend war, wurde das Streptomycin nach Verabreichung einer dieselbe
Dosis Antibioticum enthaltenden intramuskulaeren Injektion nach Verlauf
der gleichen Zeit auch im Blutserum bestimmt (und zwar genau anhand
derselben Dosierungstechnik, ohne welche die Werte nicht vergleichbar
waeien ).

Aus den Versuchsergebnissen laesst sich Folgendes schliessen:

1. — Das Streptomycin (als Sulfat Suppositorien einverleibt, die mit
dem Vehikel 15 Teile Poliaetylenglycol 6000 praepariert wurden) ueber-
quert deutlich und sicher die Schranke der Rektalschleimhaut des Mans-
chen.

2. — Bereits fuenfzehn Minuten nach rektaler Verabreichung beim

Menschen eines dieses Vehikel und 500 mg Streptomycin (als Sulfat)
enthaltenden Zaepfchens konnte'idie "Zirkulation des Antibioticums im
Blutkreislauf schon nachegewfiesen werden Innerhalb einer Stunde nach
Anwendung des Supositoriums etremhtﬁ die Streptomycinkonzentration
im Blutserum einen Hoechstwert von unge!aehr 2 'mcg Streptomycin auf
jeden ml Blutserum (Dusehschnittswert-von: 25 Dosierungen). Vier Stun-
den nach Verabreichung dessélbén listo die"Konzentration schon geringer
und zeigt einen etwa um die Haelfte.niedrigeren Wert als der, wlecher eine
Stunde nach Anwendung des zaepfchens erzielt worden war. Nach Ver-
lauf von sieben Stunden Htﬂ:ﬁt das” Streptomycin im Blut nachweisbar,
wenn auch in kleinerem Qu@ntum: als bei-der.Dosierung, die vier Stunden
nach Applikation des Suppdsitorinms angestellt worden war.
: 3. — Obwohl sich die reKgale Ahamphon des Streptomycins deutlich
geltend macht, sind ihre Konzenfrationeni im Blute geringer bei dieser Ve-
rabreichunsart als die, welche nach intramuskulaerer Applikation derselben
Dosis Antibioticum erzielt werden (500 mg in 3 ml aqua bidestilata); die
Dosierungen wurden unter genau denselben Versuchstenchniksbedingun-
gen angestellt.

- Apradecimenfos— Desefamos” déixar ‘agoiCreferidos os hossas 'ekpressives 'agrade-
cimentos acs médicos Drs. Vasco V. P. Bruto da Costa ¢ Manuel Santiago Nogueira
que, amavelmente, procederam n totalidade das Lolhuuﬂ.a.s de ~sangée ex¢cutadas na rea-
lizagio deste-traballg, |
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ESTUDO DA ABSORCAO RECTAL NO COELHO DO
DIPENICILINATO G DE N, N’-DIBENZILETILENO-
DIAMINA VEICULADO POR UM INTERMEDIO
HIDROSSOLUVEL (POLIETILENOGLICOIS)

F. POR OLEO DE CACAU (¥)

por L. Sitva CarvaLHo ¢ Mamia peE Lurpes P, ALves SANTOS

Quando se pretende langar uma mova substiancia medicamentosa sob
a forma de supositérios, um dos problemas que se pde & indastria farma-
céutica (de um do geral, & terapéutica e a farmacologia) é o estudo da
absorcao pelo recto dessa mesma droga veiculada por determinado inter-
médio, visto ser de aceitar a variabilidade da absorcao rectal consoante
este.

Ao lado do classico intermédio para Supositorios, 6leo de cacau, dis-
poem-se hoje de produtos paf@ este'efeito hidrossoliveis ou aquomisciveis
que podem apresentar manifestasvantagens sebre aqueloutro intermédio.

Por ensaios por nés praticadas;tivemos arasiio de verificar que tanto
a penicilina G potassica gomi6 & procainied-sé alteravam rapida e acen-
tuadamente em qualquer daqueles tipos de.intermédios.

Como se sabe, a penicilina benzatinica, dipenicilina G da N, N'-diben-
ziletilenodiamina (*), é uma penicilina’ entre cujas principais caracteristicas
(elevada insolubilidade nafagua; ausencia: d‘e wbor etc.) se conta a sua
notavel estabilidade.

O facto levou-nos'a apreciar a slia ¢onservagio em diferentes inter-
médios, reconfirmando-se a sua‘elevéda  éstabilidade.

Tratando-se de uma molécula penicilinica particularmente estavel,
nao deixava de se revestir de interesse o estudo da sua absorcdo rectal, pois
poderia apresentar-se como uma penicilina altamente 1til para a preparagao
de supositérios.

Esta reconhiecidg que -a, penicilina jbenzatinicajé absorvida per os.;isto
¢&,~do’ tracto” gastrintestinal, em condi¢oes de' perfeitd ‘eficiércia terapéatica
(?, 7, 5 %), Nao_ existe, porém, um estudo sobre a absor¢io rectal desta
droga. E prétisaménte este! problema, aldvaliagho dadsl teores) sanguineos
resultantes apés a sua aplicagdo no recto, no animal, que o presente tra-
balho trata.

Existem estudos que nos revelam a viabilidade de administragdo rectal,
mas de outras penicilinas, digamos das penicilinas classicas: penicilinas G
sodica, potassica, calcica, procainica,

No inicio da penicilinoterapia, aceitou-se a possibilidade de uma ra-
pida inactivagido levada a efeito por parte de organismos do grupo colé-
nico, produtores de penicilinase, quando a penicilina fosse introduzida na
regido rectal. Esta suposigdo, alicercada sobre principios teéricos, nao se
verificou, porém, experimentalmente, A velocidade de absorgao, por ex-

(*) Trabalho apresentado no 3.° Congresso Luso-Espanhol de Farmicia, Santiago
de Compostela, Agosto de 1954,
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ceder em muito a de destruicdo, torna possivel obter concentracdes peni-
cilinicas terapéuticas no sangue pelo uso de supositérios (*).

Assim, LowE et al. () observaram que a aplicagdo de um inico
supositorio, preparado com intermédio de éleo de cacau, de 300.000,
500.000 e 1.000.000 de unidades de penicilina sédica, permitia obter teo-
res penicilinicos, no scro, por vezes durante algumas horas.

MANDEL (') observou, igualmente, que supositérios, obtidos tam-
bém com éleo de cacau, contendo meio a um milhdo de unidades, propor-
cionavam a obtengao de concentragdes penicilinicas sanguineas terapéu-
ticamente dteis. Com THAYER ('), observou uma rapida absorgao, e em
concentragdes elevadas, com supositérios de 1 milhdo de unidades de peni-
cilina sédica amorfa no mesmo intermédio.

GapA e NEUMEYER (') revelaram que foram tratados mais de 450
casos (particularmente criangas, pessoas de idade e sensiveis) com supo-
sitérios de penicilina (de 125.000 U para criangas e 250.000 U e 500.000 U
para adultos, em 6leo de cacau)'com bons resultados. Alias, embora ini-
cialmente o seu emprego fosse empitico, mais tarde fizeram determinacdes
do antibiético no sangue que revelaram a existéncia de taxas terapéuticas
por algumas horas apos @ administracae do. supositorio penicilinico.

RupeLius (%), que/determifiou; também, os teores penicilinicos no
sangue resultantes da aplicagio de supositorios de penicilina, utilizou 2
preparagbes: uma de penicilina G sodica (500.000 U de cada, 0,01 g
nembutal incorporado em 1 g de intermédio, gliceridos de éacidos gordos]
e outra de penicilinas G sédica e (procainica (450.000 U de cada, 0,015 g
de mebumalum ¢ 0,02 g de¢loréte. de benzaleonio, no mesmo intermédio).
Pode concluir mostrar-se a“absorgdo’da pemc:]lna satisfatéria, uma vez
que encontrou antibiético no s6ia até4-5 horas apés a admnistragéo.

AcoLini, CAviEcHIM e FELSATE (¥, que estudaram a absorgdo rectal
das penicilinas G potassica e procainica ‘em voluntarios, com supositorios
de 300.000 U e de 600.000 U (ndo se indica o intermédio wutilizado),
obtiveram, igualmente, boas taxas penicilinémicas.

GUNDERSEN ('') confirmou que a penicilinoterapia pela via rectal é
perfeitamente viavel; utilizando. supositérios; preparados num .caso, exclu-
sivamente, com’ slea-ab cacal, e noutro com este intermédio- associado‘a
laurilsulfato de sédm, substancia que mostrou fayorecer a absor¢io do
antibi6tica.

Como se referiu, nenhuma <citacdo existe sobre a viabilidade de
absorgdo rectal da penicilina benzatinica, bastante hidroinsolivel — apre-
ciagdo que constitui o escopo do presente trabalho.

DISPOSICOES EXPERIMENTAIS

Penicilina benzatinica — A penicilina G N,N'-dibenziletilenodiaminica
utilizada foi preparada nos nossos laboratérios, e correspondia a «forma
oral», ou seja com cristais de mais reduzidas dimensdes.

Supositorios — Os supositérios de intermédio hidrossolivel foram
preparados segundo a férmula: polietilenoglicol 1500 — 15 p., polietile-

(*) Deve assinalar-se que os ensaios de SEEBERG e colab. (") teriam mostrado
que aproximadamente 80 por cento da penicilina em solugio mantida no célon do gato,
se destruia antes de ser absorvida.
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noglicol 6000 — 75 p., 4gua destilada 10 p. e inseriam 150.000 U de peni-
cilina benzatinica (fusdo da mistura dos polietilenoglicois a b. m., incorpo-
racdo homogénea da penicilina, jungio da &gua e uniformizagdo): os pre-
parados com oéleo de cacau continham exclusivamente este intermédio e
apresentavam igual titulo penicilinico.

Os polietilenoglicois usados foram dos produtores Lamex Chemical
Corporation, Nova lorque.

Animais — Utilizou-se como animal de experiéncia o coelho de am-
bos os sexos, de peso médio a volta de 2,8 kg.

Antes da aplicagao do supositério, ndo se procedeu a qualquer lim-
peza fecal do intestino, tendo-se apenas privado da alimentagdo (a agua
manteve-se ad libitum) durante as 14 horas que antecederam a adminis-
tracio do supositério; esta restriccdo alimentar 'manteve-se durante todo
o periodo em que durou a colheita das diferentes amostras de sangue.

Soros — Para a dosagem da benzatinapenicilinémia, procedeu-se,
a-sépticamente, a colheitas de sangue (&wolta de 7 cm3), na orelha margi-
nal, segundo um horéario, préviamente reconhecido como conveniente:
10 ou 15 m,, 1, 3, 5, 7, etc./ horas‘apés asaplitacao do supositério. As pri-
meiras colheitas proporciofiaramsnos apgeciar ‘@ rapidez com gque decorre
a absorgdo através do recto e @s dltimas pefmitiram-nos avaliar o periodo
de manutenc¢do da penicilinémia. O 'sargue foi centrifugado e os soros uti-
lizados dentro de lapsos 'reduzidos de tempo, mantidos no frigorifico, en-
tretanto, .

Dosagem — Utilizamos ‘coma técnica de dosagem o método estabe-
lecido pela F. D. A. (Washington] para determinacio das concentragdes
penicilinicas no soro. Trata<se de um #iétodo 'de placas com cilindros em
que se utiliza como organism® “de ensaie- a Sarcina [utea. (Usou-se a
estirpe PCI 1001).

Os meios empregues foram obtidos hidratando os produtos Bacto
Penassay Seed Agar, Bacto Yeast Beef Agar e Bacto Penassay Broth de
Difco Laboratories, Detroit, Mich. (correspondentemente, férmulas n.°®
B263, B244, B243 do respectivo catalogo).
~ _ Esta_técnica_para dosagem da_ penicilinémia,; que manda preparar as
diluicdes 'da penicilina ‘padrdo ‘com' soro 'dé' boi (solugéo estéril ‘de frac-
¢io V de plasma boyino, em tampao de fosfato de potassio a pH 7.4),
permite, assim, corfigica influéncia da fixagdo da penicilina (pela proteina

do soro em exame,
RESULTADOS

As concentracdes de penicilinicas encontradas nos diferentes soros
tomados decorridos lapsos de tempo, determinados, apés a aplicagdo
rectal de um unico supositério titulando a 150.000 U de penicilina benza-
tinica, em intermédio hidrossoliivel de polietilenoglicois, com a férmula
anteriormente citada, sao referidas no Quadro I.

No Quadro Il apontam-se os correspondentes valores encontrados
quando se utilizou supositérios de igual titulo penicilinico, mas em que o
intermédio foi o éleo de cacau.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostram apreciavel regularidade de absorcao
rectal da penicilina benzatinica. Esta absorgdo ¢ bastante rapida. No caso
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CURVAS DAS CONCENTRACOES SANGUINEAS NO COELHO APOS
ADMINISTRACAO DE 1 SUPOSITGORIO DE 150.000 U, DE
PENICILINA BENZATINICA
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— Supositorio preparado com intermédio hidrossolavel (polie-
tilenoglicois).
=Ll 4 L WAL 4 JSupositério 'preparado "com' dleo de ‘cacaws

()| Namero e avalicbes utilizadss (paral 8 [deermingcio de cada
ponto,
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de se usar o intermédio hidrossolivel polietilenoglicol, a absorgao é ja
notoria ac fim de escassos 10-15 m. apés a aplicagdo do supositério.

Verifica-se, por uma forma muito marcada, a diferenga de compor-
tamento (que teoricamente seria de aceitar) no que se reporta a veloci-
dade e intensidade de absorcéo, consoante se utiliza um intermédio oleoso
ou hidrossolivel,

No caso de supositérios preparados com polietilenoglicois, o sal
penicilinico é ndo s6 mais rapidamente absorvido, como os teores penicili-
némicos atingidos sao bastante mais elevados.

Neste caso, observa-se um cume penicilinémico, destacado, que se es-
tende entre a meia hora e trés horas apés a aplicagao. Quando a penicilina
benzatinica é wveiculada pelo éleo de cacau, os teores penicilinémicos no
soro demoram um tanto mais a apresentar os valores mais elevados (ao fim
de 15 minutos, a absor¢do ainda é fraca e o maior nimero de casos de
conceniracdo mais elevada encontrou-se entre-as 3-7 horas; vide descri-
minagdo in Quadro II). Por outf® ladGitais teores jamais atingiram as
culminancias, mas ficam muitd aguém doc resultantes com supositorios
preparados com polietilenoglicois; '

A partir dos 30 minutos éate"7 hum npés a aplicagao, a concentra-
cdo da penicilina benzatini¢a mantéi=se regularmente numa zona planaltica
mas bastante mais baixa quesd nivel observade com os supositérios de
intermédio hidrossolavel. _

CONCLUSOES

A aplicagdo de um unico &npom na“regiao rectal do coelho de
150.000 U de penicilina beriz&tifiica ptimsintermédio hidrossolavel (Car-
bowax) determina muito. rapidasiefite tedres penicilinémicos denunciaveis.
Ac cabo de 10 minutos apés a aplicaciio, a concentragdo penicilinica no
sangue € ja muito sensivel.

As mais elevadas concentracdes sanguineas de antibiético encon-
tram-se desde os 20 minutos até 3 horas apds administracao.

No caso dos supositorios serem preparados com 6leo de cacau, a
absorgao-rectal da. penicilina benzatipica.também & pronta, embota ligeira-,
mente menos rapida’ do que’ ¢om os' supositorios’ de' carbowax. As" mais
altas concentragdes de penicilingmia — que se estendem de 30 minutos a
7 horas apds a aplica¢ac [da sapésitorio ~+ domente @tingem valores acen-
tuadamente mais baixos do que os que resultam pela utilizacio de supo-
sitérios preparados com polietilenoglicois. Enquanto neste caso, o gra-
fico representando a evolugdo dos niveis penicilinémicos oferece um ele-
vado cume, no do 6leo de cacau apresenta uma extensa zona planal-
tica bastante inferior.

SUMMARY

The authors studied the condictions affecting the rectal absorption of
N,N'-dibenzylethylenediamine dipenicillin G in experimental animals
(rabbit) using as suppository bases two quite different products, namely
cocoa butter and a mixture of polyethyleneglycols (polyethylene glycol
6000 75 %, polyethyleneglycol 1500 15 %, and distilled water 10°/,). The
suppositories had 150.000 U and were prepared with the dipenicillin ha-
ving the small crystal size suitable for oral use. The sera were obtained
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from the marginal vein of the rabbit ear 10, 15, and 30 minutes, 1, 3, 5,
and 7 hours after the application of a single suppository.

The authors used the F. D. A. method for the determination of peni-
cillin in serum (the cylinder plate assay using Sarcina [utea, strain PCI
1001 ).

The application of a single suppository of 150.000 U of benzathine
penicillin made with the water soluble base causes very quick appearance
of high penicillin levels. Ten minutes after administration the concentra-
tion of benzathine penicilli in the blood is already quite noticeable. With
this base the highest antibiotic concentration appears from 20 minutes to
3 hours after the administration.

When the suppositories were prepared with cocoa butter the rectal
absorption of benzathine penicillin is also quick although not as much so
as with the suppositories of carbowax. The highest concentrations appear
from 30 minutes to 7 hours after to administration of the suppository but
reach levels markedly lower thafi th6se, obtained with the suppositories
prepared with carbowax With the latter the curve of the penicillinemia
showd a high maximum butfin theseutve for cocoa butter the level is a long
plateau of considerably lowgr gontentration,

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verfasser haben die rectale Asorption des IN,N'-Di-Benzylae-
thylendiamid Di-Penicillin®G,>an Tier~{Kaninchen) studiert, indem sie
als Excipienzsubstanz def /StippoSitorien #wei verschiedene Produkte
anwandten: die Kakaobuttertind ¢iné Mischung aus Polyaethylenglyko-
len (Polyaethylenglykol 6000775 s Polyaethylenglykol 1500 15 % und
Wasser 10 9% ).

Die Suppositorien wurden bei 150.000 U Di-Penicillin titriert, das in
Form kleiner Kristalle angewandt wurde und zur peroralen Verabreichung
geeignet ist.

Die Anwendung eines einzigen Suppositoriums von 150.000 U N,N'-
Benzylaethylendiamid) Di-Penicillin ,G¢ das mit deés wasserloeslichen Exci-
pienzsubstanz “hergestellt wurd, “bewifkte “erhoehte ' Di-Penicillinspiegel.
Zehn Minuten nach Verabreichung ist die Benzatinpenicillinkonzentration
im Blute sthon| béachtenswert, Mit dieser Excdipienzsibstang)stellten sich
die hoechsten Antibioticumkonzentrationen im Serum zwischen 20 Minu-
ten und 3 Studen nach Verabreichung ein.

Wenn es sich um Suppositorien handelte, die mit Kakaobutter herges-
tellt wurden, erwies sich auch die rektale Absorption des Benzatinpeni-
cillins, doch nicht in dem Masse wie bei Gebrauch von Supositorien mit Car-
bowax. Bei Kakaobutterzaepfchen wurden die hoechsten Penicillinkonzen-
trationen zwischen 30 Minuten und 7 Stunden nach Verabreichung der
Suppositorien erreicht, aber die erhaltenen Spiegel sind betont niedriger
als diejenigen, die sich bei Anwendrung von Suppositorien mit Polyaethy-
lenglykolen als Excipienzsubstanz ergeben. Waehrend die Penicillinae-
miekurve in letzterem Falle einen hohen Gipfel zeigt, erscheint diejenige,
welche den erhaltenen Penicillinkonzentrationen im Blute bei Anwendung
von Kakaobutterzaepfchen entspricht, wie eine beachtenswert niedrigere
ausgedehnte Hochebene.
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Com o nosso trabalho ja em provas 'ﬂ1':-cu;;ra[‘u:a.:;r chegou-nos as m3os um estudo
sobre a absor¢iio rectal de diversos sais-de penicilina, entre eles o de benzatina, em
supositérios de oleo de cacau (5'). A aplicaghio de um iinico supositério titulando a
20,000 U e a 300.000 U de dipenicilinato G de dibenziletilenodiamina nfo teria determi-
nado teores sangumm terapéuticamente eficazes (ndo indicam o hordrio de colheita dos
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de colheitas dos soros. I:*.stes autores concluem afirmando a dificil passagem desta penici-
lina através dd mucésa ;-EE‘EIL\ m Anc Eavrmaraiit 3
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{Departamento de Investigagio e Verificagio, Sec-
gdo de Bacteriologia, dos Laboratérios Afral, de
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ESTUDO SOBRE O VALOR ALIMENTAR DE
ALGUMAS PREPARACOES COM BASE
DE EXTRACTOS DE CEREAIS (%)

CARLOS SILVEIRA AntoNO PERQUILHAS TEIXERA Sivia Frazio
Licenciado em Parmacia Licenciado em Farmacia Farmac tutica
1.#* Tenente Parmaclutico Naval i.* Tenente Parmactutico Maval Assistente Voluntéria

As preparagdes com base de extractos de cereais com ou sem adigio de
sais — geralmente glicerofosfatos ou hipofosfitos—, de extracto de malte,
suco de cenouras, mel, vitaminas, etc., tornaram-se em dado momento me-
dicamentos de largo uso, justificando o aparecimento no nosso mercado de
numerosas especialidades farmacéuticas muito semelhantes entre si e, dum
modo geral, com 0s componentes que acima indicamos. Ao pretendermos
preparar, para estudo, um produto deste género verificAmos, com surpresa,
a absoluta falta de tradigao de_ des semelhantes nos outros paises
— apenas existem nos mercados ‘e, espanhol —, o que alias jus-
tificou o facto de nio termés encontrado. @liquer referéncia bibliografica
sobre o assunto. Deparamos ;u:lda oM Aifne certa falta de precisio nas
doses das substincias empregadas na pﬂp&mi;ﬁb ou'melhor, com um certo
empirismo com que ps fahﬁem.- vam os seus produtos e entdo
decidimos estudar o valor alim s especialidades, que figura entre
as suas principais indicagées. Mhtm M analisar 4 pmdutn.s que
designamos por amostras AqB. €L (= D), sendo trés nacionais e um es-
trangeiro. Comecaremos por meﬁ!lz T -pame analitica com as diversas
determinagdes feitas, técnicag: mprﬂgbd&s #yvalores encontrados. Com os
resultados e utilizando ‘os cotf:tmt!{s idé Atwater determinaremos o valor
energético dos diversos produtos e 'ﬁmﬂmente interpretaremos os resul-

tados obtidos.

[ — PARTE ANALITICA

Foram as seguintes as determinagdes feitas em cada um dos 4 produtos
r~caracteres organokphcos densidade, cinzas, extracto seco, aglicares re-
dutores, substindias dire¢tamente manflcma, substandias profeitas, slhs-
tancias extraidas pelo éter e vitaminas.

a) Caracteres 6rgnﬁolé[;tiéné — pi'bﬂ-tit:‘ns de- tor vermelhatescura, de
sabor agradavel, limpidos.
b) Densidade — (determinada a 15°).

Amostra A 1,257
Amostra B 1.280
Amostra C 1,193
Amostra D 1,287 |

Usamos para as determinacdes a balanca de Mohr-Westfal.

¢) Cinzas

Técnica usada: numa capsula de platina evaporam-se 5-10 gramas
do produto; o residuo, humedecido com algumas gotas de acido sulfirico

{*) ‘Trabalho apresentado ao IIl Congresso Luso-Espanhcl de Farmicia.
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concentrado, aquece-se com precaugao a fogo directo até calcinagdo da
massa e depois na mufla até a incineragao total, procurando ndo levar o
aquecimento até a fusdo das cinzas. Arrefece-se em seguida a capsula no
exsicador ¢ pesa-se.

Resultado (peso de cinzas referido a 100 gramas do produto),

Amostra A | 045 g.
e Amostra B 0,46 g.
_ Amostra C | 058 g.

| Amostra D 0.20 g.

d) Extracto seco

Técnica usada: tomam-se cerca de 3-5 gramas do produto e introdu-
zem-se numa capsula de porcelana com areia lavada e calcinada (cerca de
50 gramas) e uma vareta, tudo préviamente tarado e deixa-se a capsula
durante 1/4 de hora numa estufa a 100° para, que o produto fluidifique e
penetre na areia, Retira-se a/capsula. da“estufd e com a vareta mistura-se
cuidadosamente até obter uma ‘fiassa -homogénea. Seca-se na estufa, pri-
meiro a 70° e depois a 105°4110°%-até pesé.contante — cerca de 10 horas —.
Resultados (peso de u&mmqnl&ﬂ&;lm gramas do produto):

e) Acticar redutores :

Técnica usada: empregamos nesta determinagao o método de Bertrand
gue descrevemos: 0,5 — 1 grama do produto dilui-se com agua destilada
até 20 c.c. Num erlenmeyer de 100 c.c. colocam-se os 20 c.c. desta solu-
¢ap agucarada e juntam-se 20 c.c. do soluto I de Bertrand (*) e 20 c.c. do
solute (HT(*]) aguece-sé @ (mistiira @t & ghulichp que) sey mantem dufante)
3 minutos, Deixa-se arrefecer e depositar o’ 6xido cuproso. O liquido que
sobrenada deve tersulfato de cobre em excesso e portanto deve estar corado
de azul. Filtta-se'por ‘sueciio’ o'precipitade de oxido ‘cuproso-nuni cadinho
de Gooch; convem que passe a menor quantidade possivel de precipitado
para o cadinho. Junta-se mais adqua, deixa-se depositar, decanta-se, repe-
tindo a operacdo até que o liquido filtrado ndo temha reacgdo alcalina.
Rejeita-se o filtrado e lava-se o kitasato com agua destilada, juntam-se ao
erlenmeyer em que esta o precipitado de é6xido cuproso 20 c.c. do soluto

(") Soluto I de Bertrand

Sulfato ciprico 40 gramas
Agua destilada 1.000 c.c.

Soluto II de Bertrand

Sal de Seignete 250 gramas
Hidréxido de sadio 150 gramas
Agua destilada g. b, p. 1.000 c.c.
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II1 de Bertrand (*) e o liquido obtido, que dissolveu o 6xido cuproso, pas-
sa-se pela cadinho filtrando por sucgdo lenta para dissolver todo o éxido
cuproso nele contido. Se a quantidade do soluto III for insuficiente para
a dissolugdo pode juntar-se mais. Lavam-se cuidadosamente o erlenmeyer
e o cadinho com agua destilada e nos liquidos filtrados determina-se
rapidamente o sal ferroso com soluto IV de Bertrand (*). Cada c.c.
de Mn O, K N/10 corresponde a 6,36 mg. de cobre metalico. Com
o valor obtido entra-se nas tabelas de Bertrand, por nao haver proporciona-
lidade entre a quantidade de cobre e a de acicares redutores. O nimero
obtido nas tabelas corresponde aos agiicares redutores existentes no peso do
produto, fazendo-se depois a respectiva propor¢ao para obter a percenta-
em,
Resultados: (expressos em glicose por 100 gramas do produto).

Amostra A 4,44 g.
Afostea G| --gaés g
s m“rﬁ"r =,

f) Substancias dlM!é ﬂc&ﬁﬁv}vﬂl

Técnica usada: pesa-sen0,5-1/grama:d6/ produto e trata-se com 5 c.c.
de acido cloridrico concentrado e I*S'D c.c. de agua destilada. Aquece-se a
banho-Maria cerca 'de 3 horas (®)/ ‘._:_.'_'_“ﬁ'efecer e neutraliza-se com
soluto de hidréxido de Sodiera 3 asyFiltra-se para um balio aferido de
500 c.c. completando este me u’ﬂfﬂl ‘de lavagem do baldo e filtro.
Medem-se 20 c.c. desta s . %f: 0s,/ aglicares presentes pelo
método de Bertrand, ja descritg,® 4 4~

Resultados: (expressos emr Mt sacarose por 100 gramas do pro-
duto).

em glicose em sacarose

_Amu_str.::_l__A_| 4095 g. | 3853 g

Amostra B 3795 g. | 36,08 g.
ab.ao . | Amostra C | 3092 g.. 29,.3?';;."_
Centro de |PDagi D""{ l(lSﬁg ) 38.9alg |

g) Substintias] m!mlal ; NS

Tecmca usada: empregamos o meto-do c[e K]eldahl "1-2" gramas do
produto, aquecem-se num baldo de Kjeldahl com 20 c.c. de 4cido sulfa-
rico concentrado e cerca de 1 grama de merciirio até a descoloracio total
do liguido. Verte-se o produto depois de frio num baldo de 1.000 c.c.. La-
va-se o primeiro baldo com cerca de 700 c.c. de agua destilada, reunem-se
as aguas de lavagem, adicionam-se 5 gramas de hipofosfito de sé6dio e X
gotas de fenolftaleina. Junta-se soluto de hidréxido de sédio a 30 % até

(*) Soluto III de Bertrand
Sulfato férrico (isento de sal ferroso) 50 gramas

Acido sulfirico concentrado 200 c.c.

Agua destilada g. b. p. 1.000 c.c.
Soluto IV de Bertrand

Soluto de permanganato de potassio N/10

(*) Fizemos viérias determina¢des empregando 1, 2, 3, 4 e 5 horas, verificando que
a partir das 3 horas os resultados eram estaveis,
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alcalinizar fortemente o soluto. Destila-se o liguido para um baliaoc de
500 c.c. com 25 c.c. de acido sullirico N/10 ¢ X gotas de soluto de ver-
melho de metilo F.P. Destila-se até nio passar mais amoniaco o que se
verifica com o reagente de Nessler. Titula-se o excesso de acido sulfirico
com hidréxido de sédio N/10.

Sendo n o nimero de c.c. de soluto de hidréxido gasto e p o peso da
amostra.

14 100
(25—n) x x da-nos o azoto existente em 100
10.000

gramas do produto. Multiplicando por 6,25 obtem-se o valor de substancias
albuminoides.

Resultados:
Expressos em azoto Expressos em substincias
albuminoides
_Amnstra A | 0,064 q I 040¢g
_Amustra B 0098 g - - ¥ 06l g
Amostra 'C L0058 g o 03tg
Amostra D 0,056 g+, T 035¢g

h) Substancias extraidas pelo eter

Técnica usada: aproveitou-se o residuo do extracto seco (substancia
seca na estufa a 105°-110° por 10-horas €om areia lavada e calcinada ), que
se introduziu num cartucho de ‘papel de) filtro, & este no extractor de Soxlet.
Extrai-se com eter durante 6-8 horas, destila:se o eter, seca-se o balao na
estufa até peso constante e pesa-se,/ A'difeténca entre este peso e do baldo
da-nos o valor do residuo.

Resultados: (peso de substancia extraida pelo eter em 100 gramas do
produto)

|_ Amostra A 1,20 g
) (Ampstea B [ T 4680
Amostra C 2283¢g
IH"M_MD_‘ Caddg .

i) Vitaminas
As determinagdes incidiram sobre 4 vitaminas:

B,, B.,, Ce PP (*)
Resultados: (7 de vitaminas por 100 gramas do produto)

Vitamina B, Vitamina B. Vitamina C Vitamina PP

Amostra A 66 89 2.863 1.988
~ Amostra B | 130 L s.zzo_l 3.878
_AwmcstrsC | 1173 | 1316 | 4023 | 2006
Amostra D - R R 4 S - S R - |

(") Estas determinacbes foram feitas no Instituto Superior de Higiene Dr. Ricardo

Jorge, sob a superior orientagiio do Dr. Gongalves Ferreira a quem consignamos os nossos
agradecimentos.
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I1 —DETERMINACAO DO VALOR ENERGETICO

Empregamos para os calculos os coeficientes de Atwater arredonda-
dos — 4 calorias por grama para os glucidos e protidos e 9 para os lipidos.

Resumimos como de costume os resultados encontrados para as 4 amos-
tras em estudo no quadro seguinte, que nosida o nimero de calorias for-
necidas por 100 gramas de cada um dos produtos:

Amostra A 192
" Amostra B | 234
Amostra C | 163 |
" Amostra D | 191

Il —INTERPRETACAO DOS RESULTADOS OBTIDOS

Passemos a examinar cadd determindgio de per si, comparando simul-
taneamente os resultados obtidos pélos 4 diferentes produtos.
Nos caracteres orgamIeptic.m témos a-acentuar o sabor agradavel de
todos os produtos; dlstmgumdurm nd, amostra B o sabor mais acentuado
a frutos, nomeadamente figo.

As densidades, exceptuando a. 48 amostra C, um pouco menor, sio
bastante elevadas, aproximando-se bastante da densidade dos xaropes. A
razdo desta densidade eigmdn"ékti t.‘i'ldmmente na natureza dos produ-
tos incluindo o proprio eném qabuum Xaroposa.

Nas cinzas temos tréss pfq:lu.tus Com-resultados idénticos e um com
resultado inferior, B de notaf.qie.of fabricantes referem a jungdo de sais
minerais, o que melhor ‘justificd“as diferencas.

O extracto seco que, como podemos ver no respectivo quadro, anda a
volta de 50 % em dois produtos e de 60 % nos outros dois, tem o seu maior
componente, como ja fizemos referéncia, nas substancias directamente sacari-
ficaveis, seguindo-se muito aquem em valor as restantes substancias, sendo
| é..;.di_ftztnc;a com praobabilidede eoberta por glicerina, junta como consefyante.

~ Nos agicares redutores observam-se trés resultados aproximados e
outro quejequivale & mais do dobro do maior dos restantes. Atribuimos isto
ao facto 'da amostra B ser mais rica énr extractos.de Frutos.do que qualquer
das outras,

As substancias directamente sacarificiveis mostram-nos trés valores
muito aproximados e outro — o da amostra C — inferior.

Isto ndo nos surpreende visto que a amostra C é a que da menor den-
sidade e consequentemente meénor extracto seco e menos substancias direc-
tamente sacarificaveis.

As substincias azotadas que wvém a seguir constituiram para nés a
maior decepgdo, tio baixos foram os resultados encontrados. Todavia tam-
bém aqui ha uma superioridade da amostra B com um valor mais elevado
do que o das outras trés amostras.

As substéncias extraidas pelo éter dao igualmente valores muito baixos,
o gque de resto mdo nos surpreendeu, devido & natureza aquosa do exci-
piente. Também aqui ha superioridade da amostra B, apresentando a amos-
tra C um valor a seguir também superior ao dos outros dois.
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As vitaminas apresentam igualmente valores muito baixos como se
pode observar, A amostra B continua a ser superior as outras, seguindo-se
a amostra C e, em valor equivalente as outras duas.

Quanto ao valor energético dos produtos a amostra B apresenta um
valor mais elevado, seguido das amostras A e D com valores equivalentes
e por fim a amostra C com um resultado inferior, como alias as determina-
¢Oes anteriores deixavam prever. Considerando o valor de 2.500 calorias
diarias, para homens de cerca de 70 kg., sedentarios, como indicam as ta-
belas da «Food and Nutrition Boards, teriamos necessidade de mais do
gue 1 quilo de produto por dia para atingir esse valor. Mesmo com esta
quantidade ndo se atingiriam os limites minimos de algumas vitaminas indi-
cadas por aquelas tabelas. Isto quanto & parte quantitativa, visto que qua-
litativamente ha uma desproporgéo, que ja atras acentuamos, entre os diver-
sos principios imediatos, que como_g evidente se vai reflectir nas calorias
provenientes de cada um deles. Ségundo Me. Collum um regime equilibrado
deve ter as suas calorias forecidas pelos trés principios imediatos com a
seguinte distribuigdo: S/ & e B

Protidés < el
Lipidos — | 20a359%
Glucidos — mais de 5&%

Assim, as calorias fofpecidas pelos protidos e lipidos estio bastante
abaixo das percentagens indicadas por aguelé Autor..

A que atribuir entdo estes-valores”quesnio estio em conformidade
com aquilo que seria licito esfétar da-cemposigio indicada? Quanto a
nos, apesar dos preparadores  indicarem que as diversas extracgdes se
fazem no vécuo, procurando assim preservar os principios alteraveis pelo
calor, a questdo deve estar na parte inicial do tratamento dos cereais. Na
verdade, a extracgdo por decocgdo ou mesmo por um aquecimento um pouco
menor, da lugar a formagdo do cozimento de amido visto que o amido é
uma substncialem que oOs(teiai§ Sa0) bastante ricos A ssim, pata levitat a)
formagao deste cozimento de amido que torna depois os produtos de difi-
cilima filtragdo e facilmente fesmentesciveis, além .dos in¢onyenientes do
calor sobre-‘ds substancias'termolabeis’ (albumidas-que’ coagulam, vitami-
nas que se destroem, etc.), recorre-se a outros processos de preparagio
como seja a lexiviagdo com soluto hidro-alcoélico ou hidro-alcodlico-glice-
rinado. Este processo, se por um lado evita os inconvenientes atras apon-
tados, por outro nao fara talvez uma extracgéo tao perfeita quanto se deseje.
Este problema quanto a nés merece um estudo cuidado.

CONCLUSGOGES
Do que atras ficou exposto podemos concluir que:
a) Os produtos analisados, pelas suas caracteristicas de sabor agra-

davel e facil digestibilidade poderdo servir como adjuvantes alimentares em
pessoas sujeitas a regimes deficientes;
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b) Como alimentos exclusivos ndo tém caracteristicas que satisfagam;

c¢) Em valor relativo encontramos no mosso trabalho, como acentua-
mos, uma diferenca sensivel entre a amostra B, de origem mnacional, e as
outras, o que atribuimos a uma composi¢io mais equilibrada e também a
uma mais apropriada técnica de preparagao;

d) Para o caso hospitalar, o que mais directamente nos interessa,
deve-se procurar preparar um produto de composi¢do mais equilibrada,
baseado nos mesmos principios — neste caso estudando uma técnica de
extraccdo mais perfeita ou uma forma farmacéutica mais apropriada —, ou
partindo de substancias de composi¢io conhecida (hidrolizados proteicos,
sumos de frutos, etc.);

e) O produto final deve ser enriquecido com vitaminas caso as natu-
rais ndo sejam em quantidade suficiente,

SUMMARY

The AA, established the proportion of, proteids, lipids, glucids and
mineral salts, of four commercial products of the base of cereal extracts.
The proportion of vitamins is'ifidicated)’.(Bs; By, C and PP). All of them
showed richness of glucids and an extrem deficiency of proteids and lipids.

With the results obtained, they calculated the energetic value of the
different products.

The AA conclided that the analised products may serve as alimentary
supplements, but not as ex¢luisive aliments.

ZUSAMMENFASSUNG

Die AA, haben den Gehalt von vier handelsiiblichen Produkten der
Basis von Getreideextrakten, an Proteiden, Lipiden, Kohlehydraten und
Mineralsalzen, festgestellt. Der Gehalt an Vitaminen wird angefithrt (B,,
B., C und PP). Alle vier erwiesen sich reich an Kohlehydraten und ausse-
rordentlich arm an Proteiden und Lipiden.

"~ Mit;den ethalténen, Ergebnissen, Haben sie den enesgetischen Wert der
verschiedenen Produkte berechnet.

Die AA sind auf diese Weise zu dem Schluss gekommen dass die
analysierfen | Produkte ‘wohl | als> Lebensmittelzusatz, | jedéch: nicht als
ausschliessliche Nahrung, dienen konnen.

Julho de 1954.

Trabalho realizado no Laboratorio Quimico-Farmacéutico do Hospital da Marinha

BIBLIOGRAFIA

Casares GiL, ].: Tratado de Anilisis Quimico, Madrid, 1935.

Farmacopeia Portuguesa — IV (1946).

Rocua Famia, O Problema alimentar Portugués (Subsidios para a sua resolugdo), Lisboa
(1950).

ViLLAvEccHIA V., Tratado de Quimica Analitica, Barcelona (1944).




ESTROGENEOS SINTETICOS

AMANDIO MARTINS
Lic. em farmécia

A) GENERALIDADES

Com estrutura diferente da dos estrogéneos naturais, obteve-se uma
série de compostos de sintese que tém a vantagem sobre aqueles do seu
custo ser muito inferior e de possuirem actividade por via oral (7, 2, & *).

Da série dos naturais, s6 o etinil-estradiol apresenta esta iltima van-
tagem. Para os outros, seria necessario usar doses 5 e 6 vezes superiores
as parenterais, para se conseguirem resultados analogos. Este facto seria
devido a trocas metaboélicas realizadas #io, figado, a perdas por excregdo
na bilis e a destruicio no condiuto dlgestﬂro ().

Como desvantagem a assinalar ‘dos. estrégeneos sintéticos, diremos
que eles provocam frequentemente efeitos Secundarios (nauseas, etc.),
ao passo que os naturais, faras vezesprovocam fais transtornos.

Dentro do grupo dos estfogénéos obfidos por sintese, Parasi (?)
estabeleceu uma divisao, tendo em linha de conta a sua constituigdo qui-
mica.

Assim, teremos os estrogéneos’ sinfetizados e os propriamente sinté-
ticos. Aqueles, seriam  prodgtos qie embora‘obtidos por sintese total ou
parcial, manteriam a analogia’com as’liormonas naturais, ao passo que
os sintéticos tém constituigao quimica totalménte diferente, embora os resul-
tados fisiolégicos sejam semelhantes.

Apés ter-se isolado o numeroso grupo de hormonas foliculares, che-
gou-se a conclusdo de que o efeito estrogéneo néo ¢ privativo de uma deter-
minada estrutura quimica, nem mesmo de determinado esqueleto consti-
tucional.

O estudo das.modificagdes, quimicas, da-molétula das. bormonas. foli-
culares, forneceu dados primacidis ‘para & inVvestigacdo ‘dos 'éstrogémeons dé
sintese.

Pretendiatse. fikdr @& lestrutufa ‘quimica "fésponsdvel pela acgio estro-
génica, afim de encontrar compostos de férmula simples e de sintese facil-
mente realizavel.

Apoés aturados trabalhos que levaram a sintese dos estrogéneos natu-
rais, simultineamente realizados na América por Doisy e colaboradores (*)
e na Alemanha por Burenanpr (%), rapidamente se concluiu, ndo ser
necessario o grupo fenantrénico para se obter acgdo estrogénica.

Em estudos posteriores levados a cabo pela Escola Bioquimica de
Londres, Dopps e colaboradores (*), demonstraram que tal acgao, devia
ser atribuida sobretudo ao grupo fenélico, chegando mesmo a precisar que
alguns niicleos aromaticos muito mais simples que o fanantreno, pmssumm
propriedades estrogénicas.

Dopps e Lawson (*) investigaram a actividade de um grande nimero
de compostos, até chegarem sé6 aos dos aneis hexagonais, pondo em evi-
déncia que a substincia responsavel pela acgdo estrogénica era um dimero
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do anol, e, mais precisamente ainda, do dianol, que o primeiro daqueles
obteve por desmetilagio do anetol, mediante um alcali em solucao alcoélica
e a elevada pressdo.

Separada e cristalizada, verificaram possuir ja grande actividade em
ratas ovariectomizadas (?).

Prosseguindo nos seus estudos e apds terem sintetizado uma grande
série de compostos, alguns deles revelando marcada acgdo estrogénica
(4,4~ dioxidifenilo; 4,4'- dioxidifeniletano; 4-4'- dioxiestilbeno, etc.)
Dobps e col. (*) conseguiram sintetizar em 1938, o Dietilestilbestrol, com
accao duas vezes e meia superior & da estrona.

A primeira sintese partindo do aldeido anisico, era muito longa e labo-
riosa (%).

Hoje, gragas a sintese de KuarascH e KiLemMan (') partindo do

Br
I "
bromo-anetol H*C. O. Q-CrCH’-CH“ obtem-se facilmente com
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Dobps e CAMPBELL,, ('), observaram mais tarde que nmem todas as
amostras de anol, devem a sua accio Ginicamente ao estilbestrol.

Na realidade, das aguas maes de cristalizagdo de uma amostra de anol,
separaram um derivado do estilbestrol, com a dupla ligagdo entre os car-
bonos = e [i, hidrogenada.

Chamaram-lhe Hexestrol e pode obter-se por hidrogenagao catalitica
daquele.

Por um caminho diferente, obteve-se outra substancia de actividade
superior & da estrona e de foérmula muito semelhante & do estilbestrol, a
que se deu o nome de Dienestrol e que tem a particularidade de possuir
as duas duplas liga¢des nas cadeias laterais

ESTILBESTROL

HO@ C_C @ou

C'H‘ C'H
HEX E'S TROL

HO. O-»CH G- & > .oH

C'H" C'H’

"DIENESTROL.
HO. -C—c- OH
H-C CH
i t
H'C CH?,

Observande as férmulas acima, deduz-se ndo ser absolutamente neces-
saria'a existéncia de duplas liga¢des para'se obter efeito’ estrogénico, ‘por-
quanto o hexestrol carece delas.

O estudo dos jestrogéneos sintéticos termjeontinuado; e hoje o arsenal
terapéutico conta com um ja elevado nimero de substancias derivadas de
varios grupos quimicos,

Assim, além dos derivados do estilbeno, conhecem-se derivados do
trifeniletileno (% 7).

CGH-'; e

S O
ERE 70

do acido [(-naftilpropiénico, que teriam a férmula genérica seguinte; ('*“
11'5. 1('-]
26RC,H,. CHR.CR" - R" -CO*H

sendo R = OH ou a um grupo éter e R’, R"" ¢ R"" = H ou grupos alquilos.
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Uma outra série de derivados é fornecida pela z, z/~-difenilacetofenona,
quer pelos ceto-derivados de férmula geral:

C'H® . =0
C—C — CHS
CH: |
R

em que R =— grupo alquilo, quer pelos éteres de forma endlica da prépria
#, @' -difenilacetofenona, cuja férmula genérica se podera expressar assim:

S
(17 15}
C*Hs -~ N CoH®

O Benzantraceno, também fornece derivados com accio estrogemca
e, dentre estes, podemos citar coiio exemiplo o Benzestrol que ¢ 0 24 —
di (p-hidroxifenil) — 3 - etilhekano«(*, ‘}

HOQ CH c:H CH QOH
tHl y -.

Joun Hocc () e Jonn HoGe eArAN NATHAN (*°) da Up]ohn Co., sin-
tetizaram uma série de substancias, ¢om acgau estrogénica, cujas férmulas
genéricas sao as seguintes:

| |
(I) AC:H*C*H‘C : CR¥.CH(CO*R*y .CHR* CHz C(:0)

em que: A — grupo alcoxi;
R'— residuo alc.;
i o R?— H ou grupo alquilo;
= | R"-—- hidrocarboneto radical.

(I1I) “R" C¥ CEt,"CHMe. CH [CO*.'R?). CH®. CH*

I I
(I1II) CH: CR'. CHEt. CHMe. CH. (CO®R?). CH*

em que: R'— p-MeOQC"H*
R*—=H

Além dos ja mencionados, podemos ainda fazer referéncia a substan-
cias estrogénicas que embora obtidas por sintese, estdo relacionadas, pela
sua estrutura quimica, com as hormonas naturais. Fazémo-lo a titulo de
curiosidade, pois que nio ¢ nosso intento tratar dos estrogéneos sintetiza-
dos, mas somente dos puramente sintéticos.

Acido oxifenantrenocarboxilico (*').
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7-metoxi-l-etil-2-metil-2-carbometoxi-1, 2, 3, 4-tetrahidrofenantreno, do-
tado de elevada acgdo estrogénica.

Etinjl-estradiol
17 B-etinil-&& %% % 1° estradieno-3, 17 « -diol
também dotado de elevada acgéo estrogénica, mesmo por via oral.

Recentemente, GALIMBERTI ¢ GEROSA (**) sintetizaram um derivado
da estrona — o acido %% estratrieno-17-ona-3-oxi-z-isobutirico que
se caracteriza pela substituicdo do oxidrilo fenélico, na posicdo 3, pelo
agrupamento isobutirico.

E solivel em agua, mormente o seu sal sédico, e praticamente seria
destituido de toxicidade ().

Seguidamente procuraremos dar uma classificagio dos estrogéneos
sintéticos, baseando-nos na sua constituicao quimica,

CLASSIFICACAO DOS PRINCIPAIS ESTROGENEOS SINTETICOS

MESTILBOL (Monomestrol)
Pster monometilico de dietilestil-

bestrol
DIETILESTILBESTROIL, STILPALMITATO
Dipalmitato de dietilestilbestrol
) PROSTILBENO
@ L= C. Q .OH! Dipropionato de dietilestilbestrol
CH* v FUROSTILBENO (™)

Furoato de dietilestilbestrol

3.3 - dialil-estilbestrol
3.3" - dipropil-estilbestrol
3.3 - di (I-propenil ) estilbestrol

Dedvadot DIPROPIONATO DE
do HEXESTROL HEXESTROL
Estilbeno

P’RCH\EET ESTROL! {Meprano)

{Dimetil-hexestrol )

CHe
|
o- Q -IFH-—CH- Q-OH DIPROPIONATO DE

g MEPRANO
MESO-HEXESTROL (*)

DIENESTROL
({Hexadieno)

HO- Q i OH
I

HC C-H
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BENZESTROL (Octofolina)
Derivado do CH’
Benzantraceno HO- -CH-C!HaCH- Q .OH
| i
CI’H} CHI
CLOROTRIANIZENE (TACE) (", * *)
H'C.Q.— e O CH*
Derivado do Q\ @
trifenil etileno e C
0 ;
HcCco.~
WVALLESTRIL. (Metaclenestril)
Derivado dos 5 l'|i CH*
alcoilnaftilcarbindis I \C C /—CCI OH
. . CH
H.’CD/ C'H

Derivados da
%, &' -difenilacetofenona

Eteres de forma endlica’da propria difenilacetofenona: (7, ™)

oo
e
ceto-derivados por alquilagio daguela:
(8]
o
R

em que R = grupo alquilo.
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ESTRUTURA QUIMICA E SUA RELACAO COM A ACTIVIDADE
ESTROGENICA

Como ja referimos mais acima, a constituigao dos estrogéneos de sin-
tese, demonstra ndo ser necessario o grupo fenantrénico para se obter
acgao estrogénica.

Aquela actividade seria devida a produtos de transformacéo no orga-
nismo, das hormonas sexuais, e, nao as proprias hormonas.

Para corroborar tal doutrina, cita-se a grande actividade por via oral,
de compostos como por exemplo o etinil-estradiol.

Pela urina, seriam pois eliminadas hormonas nao aproveitadas ou
nio transformadas, mas que teriam utilidade sobre o funcionamento renal
e aparelho urinario (*).

Apés aturados estudos levados a cabo por varios investigadores, pa-
rece deduzir-se ser fundamental a existéncia de 2 oxidrilos fendlicos, para
se obter actividade estrogénica.

A presenca de tais grupossaliaria ainda a vantagem de permitir a sua
facil esterificagao. As ligacGes etilénicas-na pente interfendlica, ainda que
tenham algum interesse terapéutico, parece nao serem absolutamente neces-
sarias, pois que, como ja deixamos. dito. mais-acima, os hexestréis carecem
delas, e apesar desse factp, possuem accao'bem marcada.

Os dois fenois reforgam a acgao, pois mo caso do p-anol, apesar de
conter uma ligagao etilénica mas 86 com um grupo fendlico, a2 sua acgio
€ muito menos acentuada.

Por outro lado, demonstrot-8¢.guie a-actividade estrogénica era au-
mentada, saturando as cadeias alifaticas esmetilando as cadeias late-
rais (*'). NIEDERL e SILVERSTEIN, (**)dizemy que a introdugdo de grupos
ciclohexil no dienestrol e no hexestrol, acarreta uma consideravel diminui-
cdo de actividade estrogénica daquelas substéncias.

Esterificando os grupos OH dos radicais fenélicos do estilbestrol,
por acidos acético ou propiénico, ndo s6 se nao altera a sua actividade, como
ainda se favorece, visto a sua acgdo se tornar mais prolongada, evitando-se
ainda casos de intolerancia (**).

No | que)diz fespeito ) ao| Benzestrol, @ de notar que b esgueleto [Ben-
zantraceno) ¢ dotado de propriedades cancerigéneas (™).

FARMACOLOGIA

O estudo gqualitativo dos estrogéneos de sintese, nomeadamente do
dietilestilbestrol, em animai- de laboratério, ¢ fisiologicamente analogo ao
da estrona.

Quantitativamente é de efeito varias vezes superior e a sua maior
vantagem, como ja ceferimos no inicio do nosso trabalho, reside no facto
de poder ser administrado oralmente, sem que haja necessidade de elevar
a dose habitual que se administra por via parenteral (*).

A dose téxica limite de uma solugado alcalina de estilbestrol, por via
parenteral, é, no gato, de 30 miligramas por quilo de peso, e no cobaio, de
100 a 200 mg. por quilo.

Nos seres humanos, a zona manejavel entre as doses toxica e cli-
nica, € muito ampla.
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Assim, a dose clinica maxima seria de 2,5 mg. em uma sé injecgdo,
ao passo que a dose toxica se encontra nos adultos, & volta de 2 gr. ().
Por outro lado, os seus efeitos sobre o fltero e a vagina de ratas infantis
ovariectomizadas, a plumagem dos capdes e as glandulas mamarias das
cobaias, sio do mesmo tipo especifico que os da estrona.

Analogamente se correspondem estilbestrol e estrona, no influxo ini-
bidor sobre a progesterona, assim como nos efeitos sobre os vasos do sis-
tema circulatério, corrigindo as desordens circulatérias periféricas, com
independéncia do sexo do animal de ensaio.

A accido sobre a hipétese, é, também idéntica.

Em certos casos de administragao, podem observar-se efeitos secun-
darios e nauseas. Estes verificam-se com maior frequéncia no estilbestrol
e mais raramente no dienestrol, e, podem atenuar-se usando-se os ésteres
correspondentes, ou combinagdes de estrogéneos (Dimetoxidietil-estilbes-
trol com estilbestrol, etc.) (**).

Contudo, ndo sdo de molde arimpedic o seu uso racional.

As nauseas sido de¢ origém zemtral, e tém a mesma natureza que o
vomito e nauseas da gravidez.

Foi demonstrado que a Administragao de estrogéneos em doses elevadas,
inibe o lobulo anterior da hip6Hse, produzinde um efeito analogo ao da
castragdo, visto neutralizar a @ecéo 'dos' androgéneos, com vantagem indis-
cutivel sobre a orquiectomia.

O facto de os estrogéneos sintéticos actuarem melhor, neste caso, do
que os naturais, provem, seglindo| ZONDEK, de que inactivando-se todos
eles no figado, é dentre todos’ o ﬂtilbeutrol O gué permanece por mais
tempo, sem sofrer inactivagat:”

APLICACOES TERAPEUTICAS

Como aplicagdo geral, diremos que sao todas as das hormonas
foliculares, sobretudo atendendo ao seu menor custo e @ sua marcada
actividade por yia-oral.) 1

Entre as mais importantes citaremoss — Desordens da menopatisa;
tanto os estados-de depressio;e psicose subsequentes, como os sintomas
vasomotores; ‘podem ' abolirise) com» pequenas doses_de estrogéneos sinté-
ticos, por via oral.

Dores agudas e ansiedade quando da inibi¢do da secregdo lactea, e
de um modo geral em todos os casos em que estd indicado o uso de estro-
géneos, tais como; amenorreias primarias ou secundarias, dismenorreias,
esterilidade de origem hormonal, inércia uterina primaria, etc. (*).

Como aplicagbes de importancia mais secundaria, mencionaremos:
dermatoses, enxaquecas, tlcera gastroduodenal, hipertiroidismo, diabetes
senil das mulheres, etc.

Uma importante aplicagdo dos estrogéneos sintéticos, deve-se a inves-
tigagbes recentes, que permitiram controlar e aliviar uma das formas mais
dolorosas do cancro — o da préstata (* *) e o mamaério (*).

Para alguns estilbenos, nomeadamente para o estilbestrol e o hexestrol,
observaram-se propriedades ligeiramente bacteriosticticas frente a germes
gram-positivos, mas nao sobre os gram-negativos,




Rev. port. farm. 261

Concentragoes de 1:5.000 a 1:500.000, resultariam activas, mas esta
actividade seria reduzida em presenca de soro.

TOXICOLOGIA

Um dos inconvenientes do uso dos estrogéneos sintéticos, reside no
facto de normalmente apresentarem uma toxicidade maior que os estrogé-
neos naturais.

Porém, como ja dissemos mais acima, eles possuem uma tdo larga
zona de manejamento, que, quando aplicados criteriosamente, quase se
podem desprezar tais inconvenientes.

Ha, contudo, doentes que apresentam sintomas de intolerancia, que,
segundo alguns autores costumam aparecer numa média de 10 % dos
doentes sujeitos ao tratamento pelos estrogéneos sintéticos.

Os principais sintomas de intolerancia, sdo: alteragbes digestivas com
nauseas, vomitos, ardores; anorexié; altéracoes gerais: astenia e mal-estar
geral.

Segundo SHORR, / alteragBes, “gastricas prévias, costumam agravar
aguele quadro.

MAzER em 1941 e ENDERs em’ 1944, afirmaram que a par dos distir-
bios ja mencionados, ainda podem 'surgir alteracdes hepatotoxicas. (*).

METODOS DE DETERMINACAO QUANTITATIVA
Nestes capitulo referirémos alguns métodos de dosagem, reservando
os ensaios de identificagao “e”de pureza, para as monografias que mais
adiante incluiremos.

Dentre os primeiros encontram-se descritos:

Meétodos gravimétricos

» colorimétricos
» volumétricos
» cromatograficos

1) Métodos gravimétricos:

Baseiam<se ‘na obtencho de 'diacetatos, quecse pesam/ ‘e 'que multipli-
cados por factores estabelecidos, representam o equivalente da substancia
estrogénica.

As Farmacopeias Francesa ('), Americana (*'), Britanica (*') e In-
ternacional (**), mandam dosear o dietilestilbestrol por este processo.
Para o hexestrol indicam técnica semelhante, as Farmacopeias Britanica e
Francesa, o N. N. R. (**) e a Medicamenta (**). A Farmacopeia Brita-
nica e o N. N. R. doseiam ainda, de modo analogo, o dienestrol.

Como exemplo deste método, citaremos o da Farmacopeia Ameri-
cana X1V, para o dietilestilbestrol:

Pesem-se com exactiddo cerca de 500 mg. de dietilestilbestrol prévia-
mente exsicado a 105° durante 4 horas, e fervam-se com 1,5 cm®
de anidrido acético e 3 cm® de piridina com refrigerante de refluxo,
durante 5 minutos,
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Ajunte-se 50 cm® de agua, agite-se vigorosamente e deixe-se em re-
pouso por | hora.

Recolha-se o pp. em um cadinho de GoocH préviamente tarado e
lave-se com agua até que o cheiro da piridina ndo seja perceptivel.

Exsique-se o pp. entre 75°-80° durante 18 horas, deixar arrefecer e
pesar.

O peso do diacetato assim obtido, multiplicado por 0,7615, representa
o seu equivalente de C,, H,, O..

2) Meétodos colorimétricos

Este processo de dosagem dos estrogéneos sintéticos, baseia-se na
obtengdo de produtos corados, quando adicionados de substéncias que pro-
vocam a formagdo daqueles,

DINGEMANNSE (%) propde um método colorimétrico baseado na apa-
ngao de uma coloragao vermelho-fj.luma, ao adicionar umas gotas de solu-
¢ao cloroférmica de pentacloreto "de antiménio a 50 %, a uma sohucdo clo-
roférmica muito diluida de ﬁeﬁlesﬁlbewd. 8e a solucdo esta concentrada,
obtem-se um pp. de cor vefmelha (Vinho de Bordéus).

A intensidade maxinia oh:témwit aos 15 minutos.

DECHENE (*) utiliza ﬂﬁ;uo bﬂﬁ:dﬁ m métqdo colorimétrico, a reaccao
xantoproteica, e, Tusis ¢ Broom (), bas se na coloragdo azul que
se produz ao reduzir os |grupos | fenolicos «dos estrogéneos a um complexo
fosfomolibdico-fosfotiingstico, ufabdecm outro método,

KeLLl e JamEes (**) utilizafi a. ri-nitros a diazotada para a dosa-
gem espectrofotométrica do dietiles ilbestrol e e-de outros estrogéneos rela-
cionados, tais como: benzestrol, hiexestro, mestilbol e dienestrol.

Tratar-se-ia de um método ﬁpido & especifico para a determinagdo
de estrogéneos sintéticos nas preparagoes farmacéuticas.

A determinacio fotométrica da intensidade da <6r desenvolvida, é
feita por comparagédo com padroes préviamente estabelecidos, e, esta com-
preendida entre 500 e 510 mu

Muitas outras substanc:as tém sido propostas para a identificagao
dog> estrogénecs (¢ que jse | baseiany jent) coloracoes  diversas, obtidas (por
reacgdo daquelas sobre os estrogéneos.

Entre joutras, cita-se a vanilina em, associagdo. com ‘acidos minerais,

Para'e dienestrol, "CHEYMOL 'e’col. {*!)' referem reac¢des coradas com
o aldeido benzéico (violacea), furfurol (verde) e aldeido salicilico (azul
e verde).

BALTAZAR e col. (°*) verificaram que o p-dimetilaminobenzaldeido em
meio fortemente sulfirico, da lugar a reacgoes coradas com o dietilestil-
bestrol e dienestrol, e que este dltimo em soluto alcodlico, quando adi-
cionado de furfurol e acido sulfiirico 24 N/, produz uma reacgio corada
cuja intensidade depende da quantidade de estrogéneo presente.

Esta reacgdo serviria ao mesmo tempo para a distingdo de trés estro-
géneos — hexestrol, dietilestilbestrol e dienestrol —, porquanto, ela ¢
negativa para o primeiro, muito atenuada para o segundo e nitida para este
altimo.

Como exemplo dos métodos colorimétricos, mencionaremos o da
U.S. P. XIV (%), para as capsulas e solutos oleosos de dietilestilbestrol,
que é mais ou menos o proposto por 1 'Bis e BLoom (7). '
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Extraccao do dietilestilbestrol por intermédio do éter em meio alca-
lino; precipitacido pelo acido sulfirico diluide seguido de nova
extracgao pelo éter, evaporagdo deste e dissolugdao do residuo em
alcool a 50 %. A uma parte aliquota da solucdo alcoélica medida
com exactiddo e’ equivalente a 0,5 mg. de dietilestilbestrol, ajun-
tem-se 2 cm® de acido cloridrico diluido e 4 cm® de molibdofosfo-
tungstato e dilua-se com 50 cm® de agua.

Deixar em repouso por 10 m. e adicionar em seguida 10 ¢m® de so-
lito a 25 % de carbonato de sddio anidro e agua para obter exac-
tamente 100 om?®; ‘misture-se bem e deixe-se em repouso por 45 m.

Filtre-se a solugdao por filtro seco, rejeitando a primeira porgio do
filtrado.

Dissolvam-se+ 10 mg. de «Tipo de Referéncia U. S. P. de Dietilestil-
bestrol» em g. b. de alcool diluido para obter exactamente 100 cm®.

Tratar porgoes separadas de 4,5 e 5,5 cm® desta solugao com as mes-
mas quantidades dos mesios réagentes e do mesmo modo que a
parte aliquota da amoStra que se vaiia ensaiar. Observando trans-
versalmente contra Junde ‘brance;-a ¢or do filtrado final obtido
das capsulas, nio &'mais elaro'que o padtio preparado com 4,5 cm®,
nem mais escuro gue’d pmparado com 5 5 em® da solugdo «Tipo
de Referéncia». .

3) Meétodos volumétricos

Da bibliografia consultd’dn, “somente a-Medicamenta, (*) inscreve um
método volumétrico por bromomesrid, para o doseamento do ben-
zestrol, e que vamos tranm ;

Pesar exactamente 0,1 gr. de benzestrol e coloque-se em matras
aferido de 100 cc. com 6 cc. de solugdo a 10 9% de hidréxido de
sodio e 30 cc. de agua; dissolva-se e complete-se o volume de
100 cec.

" oPassar 20,¢¢> exactamenteymedidés para mum | frascode rolha esmeris

' lada de 250 cc. Ajuntem-se 10 cc’ de tetracloreto de carhono re-
centemente destilado e 10 cc. de acido cloridrico a 10 %. Rolhar
bein € agitariatée dissoludab: Destapar! coni. cuidado de modo a nao
perder substincia devido & pressdo interna, lavar o c6lo do matras
com 3 a 5 cc. de agua e juntar 20 cc. de solugao N/10 de bro-
meto-bromato. Rolhar bem, agitar e deixar em repouso por 30 a
40 m.

Decorrido este tempo, destapar com cuidado e verter 5 cc. de solugao
de iodeto de potassio a 10 %, tendo o cuidado de evitar perdas
de vapores de bromo. Rolhar bem e agitar; aguardar 5 m. e titular
com solugdo N/10 de hipossullito de sédio.

O termo da reacgdo é assinalado pela desaparigio da coloragdo ro-
sada na capa do tetracloreto de carbono, depois de agitar forte-
mente, apds cada adi¢do de I gota de hipossulfito.

Cada centimetro cubico da solugdo brometo-bromate N/10, eguivale
a 3,730 milig. de benzestrol.
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4) Meétodos cromatograficos:

Segundo AXELROD (°'), efectuar-se-ia a rapida separagdo quantita-
tiva do estriol, dietilestilbestrol, etinil-estradiol, estradiois e es-
trona por cromatografia sobre papel, usando sistemas de solven-
tes: o-diclorobenzeno-formamida, cloreto de metileno-formamida e
ciclohexeno — formamida.

A polaridade dos estrogéneos teria uma influéncia directa sobre a
mancha de evolugdo, e, a configuracao espacial dos grupos oxi-
drilos, seria também outra influéncia adicional.

Descrevem-se ainda manchas-padrio com acido sulfirico fumante,
cloreto de benzoilo-cloreto de zinco, fenolsulfonato — acido fos-
férico, acido mitroso-nitrato de mercirio e pentacloreto de anti-
monio.

A medi¢do da adsorp¢io no ultravioleta, pode ser aplicada como
determinacdo quantitatiyai

B) ESTUDOS DOS PRINCIPAIS ESTROGENEOS SINTETICOS

Neste capitulo passarenios e ‘révista 0s estrogéneos de uso mais
vulgarizado, para os quais faremos um arramjo monografico.

WETILEST ILBESTROL
Sin.: Estilbestrol, Estilbol, Sr’ﬁt:i‘ﬁi. we'ﬁin, Estril, Proestrina e Cyren

HO- Q > oIy o _OH
=
C2H5 CEHE

' Mal lcomo ol estradibl, fédma 2] isomeros: (dis ¢ frans] lserdé’ 6 lisamerd
cis muito pouco activo e instavel com tendéncia a converter-se no isémero
frans.

O prodito oficinal €' trans — dietilestilbestrol ('),

Inscrevem-no as Farmacopeias: Americana, (*') Francesa (%),
Sueca (**) Egipcia (*), Britanica (**), The Extra Farmacopeia (*'), Ju-
goslava (%), Internacional (**), Danica (**), Medicamenta (**), N. N.
R. (**) Remington () e Dispensatory ().

Caracteristicas:

Pé cristalino ou cristais brancos, inodoro (segundo a F. Britanica,
de cheiro peculiar).

E quase insoliivel na agua; solivel no alcool, no cloroférmio, no
éter, nos oOleos gordos e nos hidréxidos alcalinos diluidos.

(A F. Francesa inscreve uma tabela de solubilidade nos varios sol-
ventes organicos).
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Ponto de fuséo:

O produto puro funde entre 169°-172°*, ¢ o seu diacetato funde entre

1219124457,

Identificacéo:

A) Dissolvendo 10 mg. de dietilestilbestrol em 1 ml. de SO,H, pro-
duz-se coloragdo alaranjada, que desaparece por diluigdo com
10 volumes de agua (o hexestrol ndo da qualquer coloracio).

B) A uma solugdo de 20 mg. de dietilestilbestrol em 2 ml. de alcool
diluido (a F. Internacional indica-metanol a 50 %), ajunte-se I
gota de cloreto Férrico (1 volume de cloreto férrico+9 volumes
de agua); produz-se corsverde Gie passa a amarela.

C) O diacetato obtido np ﬂMMdﬁ;-*ﬁlﬁje entre 121°-124°.
A Medicamenta cita dinda”as" sapum&z rewcﬁes de identificagdo:

1) Dissolver 2 centig. emﬂnunl ﬁﬂ 50 %‘c lﬂucionar um volume duplo
de R. de Millon; Mm <oloragdo vermelha que se intensifica
com o tempo e vira mmmelhmyb:m lﬂeacgao comum aos estro-
géneos com grupos oXidriles‘emn poﬁcﬁp&ra)

2) Adicionado_ de 'solucas nk:oﬁ]lca da ’penfacioreto de antiménio,
toma coloragdo vermelhalz™ b -f-\ s

3) Se a uma suspensio do proc =em. SO;H, conc. se juntar uma
gota de cloreto de benzilo, produz-se coloracido azul-esverdeada.

4) Com acido diazobenzolsulfénico, produz-se coloragio amarelo-
avermelhada.,

Ensaios de reedi

1) Limite de_3-4-di- p-memmfeml hExano (F. Brit.) (”} 02 g. da
substdacia+ 3 cm’ de OHNa NZIH:3 1< dd Agua (OF. Intern.,
1,5 de OHNa-}-4,5 de agua).

A opalescéncia ndo é maior que a produzida apés 5 minutos, por uma

mistura de:
0,5 cm® de CIH N/1.000-4-0,1 cm® de NO® Ag em 6 cm® de agua.

2) Uma solugao de dietilestilbestrol a 2 % em alcool de 70 %, é neu-
tra ao tornasol.

3) Seco a 105° por 4 horas, ndo perde mais de 0,5 % do seu peso
(F. Fanc.; até peso constante, nao perde mais de 1 %).

* The Extra Farmacopeia, indica 168°-171° ¢ a F. Infernacional, 167°-173°
** A F. Francesa, requere que funda entre 123°-124°,
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4) Incinerado, ndo deixa mais de 0,05 % de residuo (F. Francesa e
Inglesa admitem 0,10 % ).

Doseamento:

Sob a forma de diacetato que se pesa e multiplica por 0,7615 (Farm.
Britanica: 0,7614).

Capsulas de 0,1 — 0,5 — 1 e 5 mg.
Comprimidos de 0.1 — 0,25 — 0,5 — 1 e 5 mg.
Drageias de 0,25 — 0,5 — 1 e 5 mg.

Formas farmacéuticas
Injectavel oleoso a 0.5 — 1 e 5 mg.
Supositorios de 0,1 e 0,5 mg.
Supositdries. vaginais de 0,1 e 0,5 mg.

Doses usuais: — 0,5 a | mg. diariog'por-via oral;
1 a 5 mg/uma ou mais Vezes por semana, por via intra-
muscular,

Para alivio do cancro mamario= 15 mg. diarios.

HEXESTROD| 69 ughi 5. o7)

Sin.: Hexanestrol, Hextrang, Flormagstrol, Dihidroestilbestrol
p-p’-dihidroxi-difenil-3:4-n-hexano

H H
HO- Q(': £ (E—@{)H
CoH £ AGHS

Propriedades:

Pé cristalino branco le inodoro, que fundecentre' 185°~188% (F. Fran-
cesa diz que deve fundir entre 185°-186°); muito soliivel no éter
e no acetato de etilo; soliivel na acetona, no etanol e no metanol;
pouco solivel no cloroférmio e no benzeno e praticamente insola-
vel na agua e nos acidos diluidos. Pode dissolver-se nos 6leos
vegetais e nos solutos alcalinos.

E inactivo sobre a luz polarizada.

Identificagao:

1) O soluto alcodlico a 1°/,, adicionado de IIl gotas de cloreto fér-
rico, da lugar a uma coloragdo verde-amarelada que passa a ama-
rela.

2) Uma solugdo cloroférmica adicionada de solugdo cloroférmica de
tricloreto de antiménio, da lugar a coloragdo avermelhada.
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3) O diacetato obtido na dosagem deve ter um ponto de fusdo com-
preendido entre 137°-139°,

Ensaios de pureza:

1) Aquecido a 100° até peso constante, nao perde mais de 0,5 %
do seu peso (F. Francesa: 1 %).

2) Incinerado ndo deve deixar residuo superior a 0,05 % (F. Fran-
cesa admite 0,10 %).

3) Dissolver a quente, 0,1 gr. de hexestrol em 10 ml. de OHNa:; a
solugdo deve ser transparente e incolor; diluir esta com agua até
20 ml. e adicionar V gotas de sulfureto de sédio a 10 % — o es-
curecimento nao deve ser superior ao de um padrdo adicionado de
0,02 milig. de chumbo.

4) 5 mg. de substancia dissolvidos em 3 ml. de SO* H? conc.; nio se
observa qualquer coloragéio.

Doseamento:

Sob a forma de diacetato: efpreganido-o factor de conversio 0,7628.

Comprimidos a 0,2, 1 e 3 mg.

Formas farmacéuticas: Soluto oleoso a 1 e 5 mg.,/c.c

Doses:

Via oral — 2 a I mgl«pro die»
Via parenteral — 2'a 5mg. «pro die».

DIENESTROL (3. 4. #3. 14, 41)
Sin.: Hexadieno, Hexadienestrol, Dehidroestilbestrol
3.4+ bis | p-hidzoxifenil) +— 2.+ 4 — hexadieno

vo I - Do
-C C-H
|
cH? CH?

Difere do dietilestilbestrol somente pela substituicio dos grupos CH?
CH? — por radicais CH*-CH=—

Foi sintetizado por Dopps e col., e mais tarde por um método dife-
rente do seguido por aqueles cientistas (%2).

Caracteristicas:
Pé cristalino branco e inodoro, praticamente insoliivel na agua, solii-

vel no alcool (95 %), na acetona e no éter; pouco soliivel no ben-
zeno e solivel nos hidréxidos alcalinos. Funde entre 2320-234
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Identificagao:

1)

2)

3)

Tratar | mg. de dienestrol com 5 ml. de acido acético glacial e
adicionar 0,2 ml. de solucio a 1 % de bromo em éacido acético
glacial (v/v); deixar repousar por 20 segundos e juntar I gota
de fenol liquido; aquecer a banho de agua por 2 minutos — pro-
duz-se coloragao verde-esmeralda; ajuntar alguns mg. de saca-
rose continuando o aquecimento a banho de dgua — a coloragdo
verde vira ao azul, ao cinzento e finalmente ao vermelho-acasta-
nhada.

Tratar 1 mg. de dienestrol com 5 ml. de acido acético glacial e
adicionar 1 ml. de solugdo a 1 % de bromo em éacido acético gla-
cial (v/v); aquecer a banho de 4gua por 2 minutos; colocar 0,5 ml.
desta solucdo em um tubo seco e -adicionar-lhe 0,5 ml. de alcool
deshidratado; misturar e diluir com 10. ml. de agua — produz-se
coloragio vermelho-violacea: @jmte 5 ml. de cloroférmio e agite
vigorosamente; deixe /Separar: o cloroférmio cora-se de laranja-
-avermelhado ¢ a capa aguosa_fica praticamente incolor.

A extingdo de um Soliitora 0:0005 % {]:.\r /v) 'em alcool isopropilico
a 227 mp édeﬂ'ﬁmnﬁfﬂ5

Residuo por incineragdo:

Nao ¢ superior a 0,1 %

Doseamento:

Sob a forma de diacetato Eempctgundo o factor de conversao 0,7600,

Formas farmacéuticas:

Doses:

ou por colorimetria,

Comprimidos a 0,1,0,5, 1, 1,5 ¢ 10 mg.
Suspengdo aquosa inj. a 5 mg./cm®

Sohuchiooledsh inf. Jal 1e 5 myg./cni® 7]
Ségmdo SikkEMA ¢ (SEVRINGHANS {(#4510,2-2 0.5 ‘myg! xpro dies,
mas FINKLER e BEckeEr (**) aconselham 0.2 a 1,5 mg. por pe-
riodos de 6 semanas a 6 meses.
BENZESTROL (3. 43, 44, 54)
(Octofolina)
H C*H* H

QC—-C—CQOH

CiHﬁ H
24 — di (p-hidroxifenil) — 3 — etilhexano
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Caracteres:

Pa cristalino branco e inodoro de ponto de fusdo 162°-166°. Facil-

mente solivel na acetona, no éter, no etanol, no metanol e em
sol. dil. de OHNa; também se dissolve nos éleos vegetais; pouco
solivel em acido acético e menos no benzeno, cloroférmio, petré-
leo e alcool diluido; insoliivel na 4dgua e nos acidos minerais dilui-
dos.

Identificagao:

1)

2)

3)

10 mg.42 c.c. SO* H? conc. — col. amarela palida que persiste
diluindo com agua.

A uma sol. dil. de benzestrol em cloroférmio isento de alcool, adi-
cionar algumas gotas de solea.50 % de Cl; Sb no mesmo dissol-
vente — col. verde qué passa rapidamente a parda.

0.1 g+41 c.c. cloreto de benzoilor aqueeer e manter a ebuligao suave
por 5 minutos; arréfecer e-juntar20-cc. OHNa N/ agitando até
que se separe massa solida., Filtzar"éJavar o pp. com OH? e recris-
talizar no al¢cool guenten© . p.-Fado produto obtido (benzoato de
benzestrol) deve |estar compreendido entre 110°-120°.

Ensaios de pureza:

1) A sol. etérea de 0,l-giem'5 ¢C._dé"@ter, deve ser transparente e

incolor.
2) A sol. de 0,1 g. em 5 .c.c."de etdnol a 75 % préviamente neutrali-
zado, deve ser neutra.
Dosagem:

Por bromometrid.

| Comprimidos,vaginais a 0,5-mg.
\ Comprimidos a 0.3, 1) 22 5 mg.

Formas farmacéuticas: | Suspensdo aquosa a 5°/,,.

Doses:

Sol. oleosa 5 mg./cc.
Elixir a 0,5 mg./cc.

oral — 2 a 3 mg. «pro die»,
parenteral — 2 a 5 mg. «pro die».

PROMESTROL (1. 43, 44, 54)

Sin.: Prometestrol; Meprano; Dimetilhexestrol.
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3.4-bis (m-metil-p-propionoxifenil) hexano

cH? CH?*
| |

*HC*HC-C.O. -CH — CH- -0.C-CH*.CH*
I ] I Il
O ) o LI 0 5 L O

Caracteres:
Pé cristalino branco, inodoro,insolivel em agua, nos acidos diluidos
e nos alcalis; pouco solavel em alcool e facilmente solivel em
benzol, éter e acetato de etilowPanto de fusdao 113°-116°
Identificacio:
10 mg.+1 cc. SO* H¥conei - -liquido Bmarelo-alaranjado que di-
luido com 10 cc. de OH? — - ligiiido t6sado que se torna branco ao
fim de pouco tempo (diferenca com os outros estrogéneos sintéti-

cos).

Formas farmacéuticas: Comprimidos dest-nig!

Loses:
1 mg. 3 vezes por dia, reduzindo-se as doses até |1 mg. diario, por
via oral.
MESTILBOL (1. 415, #4)
Sin: Monomestrol

Eter monometilico do dietilestilbestrol
3-p-hidroxifenil-4-p-metoxifenil-3-hexano

o d )¢ ~ con

CHe  CH

Caracteres:

Pé6 cristalino branco, insolivel em agua, nos acidos minerais e nos
hidréxidos alcalinos concentrados; soliivel nos dissolventes orga-
nicos, nos d&leos e nas solugdes alcodlicas de OHK e OHNa.
Ponto de fusdo 112°-117°,
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Identificagdo:
1) 0,10 grs.4-5 cc. SO* H? conc. — coloragio alaranjada que desa-
parece por diluicdo em Aagua.
2) Solugéo alcodlicaf-sol. alc. de CI° Sb — coloragdo vermelha que
passa a purpura.

Ensaios de pureza:

1) Por aquecimento a 100°/4 horas ndo deve perder mais de 0,50 %
do seu peso.

2) Calcinado apés humedecimento com SO* H® nio deve deixar
residuo superior a 1 %.

Comprimidos.a 0,25, 0,5, 1 e 2,5 mg.

Formas farmacéuticas: Sol. oleg@RI0ERS mg

Doses:

Oral — 0,5 a 1 mg. «pro dies,
Parenteral — 10 a 25 mg. 2 vezes por semana.

CLOROTRIANISENEM# %, n)

Sin.: TACE “(Merrel) tri-p-anisil-cloroetileno

CH*.0 Q @ -O CH*

3
8- C.—_'. C

G/ dos Farif
CHY0¢

Propriedades:

Pé cristalino branco e indoro que funde entre 114°-117°, tornando-se
xaroposo a 108°.

Solivel na acetona, no benzeno e no cloroférmio e muito pouco solavel
na agua,

Identificacio:
Dissolvendo 10 mg. da substancia em 2 ml. de SO* H?, observa-se

coloragdo piirpura; adicionando em seguida 5 ml. de agua, aquela
coloracdo passa a résea, turvando-se o liquido.
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Ensaios de pureza:
1) Seco sobre SO* H?, durante 24 horas, ndo deve perder mais de
1 % do seu peso.
2) As cinzas nao devem ser superiores a 0,05 %
Dosagem:
1) Por espectrofotometria em solucdo cloroformica a 0,001 %, a
310 my.
2) Dosagem do cloro pelo método de Charpentier-Vollard depois de

o produto ter sido préviamente aguecido com sédio em alcool
absoluto.

Formas farmacéuticas:

Capsulas doseadas a 12 nig:

Doses:

De 12 a 24 mg. por dia e por via oral.

NOTA

Quando administrado oralmente, a actividade estrogénica determinada
nas fezes, é superior & quantidade administrada, o que indica que
a actividade do medicamento é exaltada por processos metabolicos,
que se realizariam no figado.

STILPALMITATO (1. 43. 1)

Sin.: Dipalmitato de dietilestilbestrol, Palmitato de dietildioxiestilbeno,
Ester dipalmitico do dietilestilbestrol

CH-*{CH*}WC O- @ A e L- @ -O-C-(CH?),,-CH*
1]

CHCH O

Caracteres:

Pé cristalino branco ou branco-amarelado, inodoro, insolivel em agua,
pouco solivel no alcool e nos éleos gordos solivel no éter e no
cloroférmio. Ponto de fusao 81°-85°".
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Identificagao:
1) 0,10 g.+2 cc. SO* H* conc. — coloragdo alaranjada que desa-
parece por diluigdo com agua.

2) Dissolvido no alcool absoluto e adicionado de sol. alcodlico de
Cl* Sb — coloracio vermelha.

Ensaios de pureza:
1) Seco no vacuo até peso constante, nao deve perder mais de
0,2 % do seu peso.

2) Calcinado apés prévio humedecimento com SO* H? nao deve
deixar residuo superior a 0,05 %.

Doseamento:
Sob a forma de dietilestilbéstrol.

Formas farmacéuticas: Solute olepso &7 e I4mig./cc.

Doses:
Unicamente por via intramuscular & dose média de 7 mg. diarios, ou
o equivalente a 5 ou 10 .mg. de dietilestilbestrol.
. -
PROSTILBENG (1 4551, 5. voj

Sin.: Dipropionato de dietilestilbestrol, Cireno B, Cicloestrina, Sin-estrol,
Dipropionato de =z, 2’ — dietil-4,4 -estilbenodiol

CH*.CH* c¢-o- Q = O -O°C-CHACH" |

C"‘H"‘ C"H“ O
Caracteristicas:

Pé cristalino branco inodoro e insipido; solivel nos éleos e nos dissol-
ventes dos lipéides; muito pouco solivel em &gua e nos acidos
minerais diluidos e insolivel nos sol. alcalinos. Ponto de fusdo
104°-106°.

Identificagéo:

1) 0,10g+2 cc. SO* H* conc. — coloragdo alaranjada que de-
saparece por diluicdo em agua.

2) Dissolvido em alcool absoluto e adicionado de sol. alc, de CI°
Sb — coloracdo vermelha.
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Ensaios de pureza:

1) Seco a 80" até peso constante, ndo deve perder mais de 0.5 %
do seu peso.

2) Calcinado com humedecimento prévie em SO* H? nao deve deixar
residuo superior a 0,05 %.

3) A suspensdo de 0,10 g. em 10 cc. de alcool absoluto deve ser
neutra ao tornasol.

[Noseamento:

Sob a forma de dietilestilbestrol, usando o factor de conversdo 1,418,

Comprimidos 0,5, 1 e 5. mg.

Formas farmacéuticas: ! Sol. oleosdl0,5) Te.5 mg.

VAFEESTRIE 14

fMefadenest.riI)
H / ‘CH*
i -c: C£ co.0H
CH*.O- C*H CH?®

E um novo estrogéneo de sintese, estudado pelos investigadores dos
EBaboratérios Searle:

nao produzir efeitos’ secundarios, parece ser' melhor-tolerado ‘que
alguns dos outros estrogéneos sintéticos, e, por esta razdo, pode ser admi-
nistrado porloriges periodos.

Tal como acontece com os outros estrogéneos de sintese, € muito
activo em pequenas doses.

Formas farmacéuticas: Comprimidos de 3 mg.

DIPROPIONATO DE HEXESTROL (%)

H H

CH:.CH!-C.O- Q G C- { ) -occhch

I
C H’C*H“ O
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Caracteristicas:

Pé cristalino branco de cheiro fraco. Soliivel em alcool, éter e 6leos
fixos; muito pouco solivel em &dgua. Ponto de fusdo 124°-127°.

Formas farmacéuticas: Soluto oleoso a 1 e 5 °/..
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RESUMOS

FARMACIA GALENICA

0 EMPREGO DE GLICOIS POLIETILENICOS NA DRAGEIFICACAO
DE COMPRIMIDOS

Gans. E. H. e Caaviaw, L. J. Am. Pharm. Assoc. (Sci, Ed.) 43, 483 (1954)

Segundo os AA., o adjuvante ideal a utilizar na operacio de drageifi-
cagdo deveria satisfazer a todas as seguintes condicdes:

1) ser praticamente atdxico;

2) ser branco, ou incolor;

3) ser solido e estavel ao ar, luz, calor e humidade:

4) permitir uma facil aplicagdo, sem a necessidade de aparelhagem
especial; e _

5) ser quimicamente inerté e compativel com a maior parte dos medi-
camentos;

!
|

6) ser facilmente soliyel nos liquidos gastro-intestinais;

7) ser solivel em dissolventes volateis'edno o alcool, a fim de faci-

litar a secagem ¢ evitar o'atague das substancias higroscopicas ‘
existentes nos comprimidos; :

8) ser barato; _ 1} ]

9) ser praticamente inodero etusipido.

Passando em revista as'qualidades & deleifos do agicar e de outros |
compostos de possivel utilizagdo na ‘cobetfura dos comprimidos, os AA. |
propdem o emprego de «carbowa% 6000 ~= técnica que parece de grande |
interesse industrial e que resumidamente consiste mo seguinte: ‘

Faz-se, inicialmente, uma cobertura protectora com varias aplicacdes
duma solugdo alcoélica a 25 % do glicol (aquecida a + 50°); depois com- |
pleta-se a drageificacdo propriamente dita com aplicacdes sucessivas duma
solugdo analoga mais concentrada (a 50 %). : |

Ajcdloragio ¢ efectyadal ayseguir; peld” aplicagag) de Warias cdmadas ) ‘
duma solugao alcodlica a 40 % do «carbowax» contendo o corante ade- ,
quado. 3 TOR: iy &Ll '

O alisamento' final 'consegue-se deixando ‘as drageias coradas’durante i
3 h. na estufa a + 50°,

Por dltimo, é feito o polimento 4 maneira habitual, recomendando os
AA. uma solugdo de cera branca e cera de carnauba, em tetracloreto de
carbono. ,

| A. M. L.

0 POLIETILENOGLICOL 4000 COMO AGLUTINANTE NA PREPARACAO |
DE COMPRIMIDOS POR DUPLA COMPRESSAO

MirLer B. e Cuaviin L.: . Am. Pharm. Assoc, (Sci. Ed.), 43, 486 (1954)

Séo bem conhecidas as vantagens da preparacio de comprimidos pela
técnica da dupla compressdo, ou seja, em que o granulado é obtido a seco:
economia de tempo, eliminagio do emprego de estufas para secagem do
granulado obtido por humedecimento dos pés, supressio de alteracdes de
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drogas susceptiveis de modificagdes por efeito da humidade e aquecimento,
consequente redugdo do custo preparatério. Um ébice para a utilizagdo
deste método de preparagdo encontra-se na necessidade de se dispor de
maquinas pesadas, de grande pressdo, para a execucdo da primeira com-
pressao, além de ser limitado aquelas drogas que possuem propriedades
fisicas naturais que levam a agregar-se, coesivamente, sob a compressdo.

Os AA. ensaiaram a utilizacdo de polietilenoglicol 4000 como agluti-
nante capaz de superar estas limitages, permitindo, particularmente, o
simples uso de méaquinas de comprimir de emprego corrente.

A utilizagdo de 15 a 25 por cento desta substancia (nalguns casos
inusavel por incompatibilidade com certas drogas, como os salicilatos que,
baixando o ponto de fusdo dos polietilenoglicois, levam a obtengio de com-
primidos amolecidos), permitiria, estabelecendo férmulas equilibradas sob
o ponto de vista das quantidades relativas dos outros componentes do pd
a co-mpnmzr preparar comprimidosspor.dupla compressdo dispensando as
magquinas  pesadas ex:gl.das nmuhente pu.ra a primeira operacdo com-
pressora.

L S C

FARMACOGNGSIA E ,ANALIS‘LS APLICADAS
DETERMINACAO DO CHUIIIU WWTOS AI IMENTARES

Lockwoon, H. C.: Analyst, 1’9, I-IS-a!i t1954} eC A48, 6609 (1954)

Misture 10 g da amostra Comistemide soluté a 5 % de Ca (N O.).
e q. b. de H.O para fazer pasta €spessa,

Aquel;a em cadinho e faca as cinzas, tendo o cuidado de evitar
projeccdes e consequentes perdas de matéria,

Transfira as cinzas para um copo ou balio e junte-lhe 10 cm® de
HCI, 3 N. Filtre e lave o cadinho, o baldo e o filtro, su'cesswamaime 3

com, uenas bes rde cagud, perfazendo o-filtrado tatal 30 4
35 em?, ]untﬂeqzo cm® c’i?tsgoluto alcalino dgedtratoiaﬁ gotas“de soluto indi*
cador de azul de bremotimol.

Junte (OHNH,[ | 6N laté| coloracas | !ztllrgswrdeada ) “trate com
20 em® de reagente de dietilditiocarbonato dietilaménio, recentemente
preparado.

Agite e deixe separar as camadas.

Extraia mais 2 vezes com porgdes de 5 cm® de reagente, Destile
os liquidos de extraccdo até quase & secura; junte 1 em® de H,SO,,
0.5 cm® de HCIO, e 50 mg de K,SO,. Aqueca até a mistura se tornar
quase incolor. Junte 6 gotas de HCIO, e aquega até libertar fumos
brancos.

Junte 5 cm® de soluto de citrato alcalino e 8 cm* de OHNH,, 6N.
Aqueca 30 segundos, arrefaca e junte 2 cm® de soluto a 10 % de KCN.

Titule com soluto de ditizona, adicionado em pequenas porgdes e
mantendo o pH entre 8 e 9.

Por este processo 0,2 a 1,5 partes, por milhdo, foram determinadas
em 20 produtos de uso comum. i




HISTORIA

O EMBLEMA DA FARMACIA (%)

Entre os emblemas das Ciéncias Farmacéuticas, o mais expressivo ¢ o mais com-
pleto é composto de uma palmeira assente na ferra em que se véem plantas e flores, na
gual se enrola uma serpente.

Para explicar o que este emblema significa, embora com certas variantes, teremos
de remontar aos tempos fabulosos ou | que a arfe de curar era privativa dos
sacerdotes e oriunda dos deuses em i ﬁéﬁ@cadﬂs em geral situados nos cam-
pos, rodeados de bosques, como @ dﬁ Mﬁ@ﬁ!ﬁm is; em. vales cercados de colinas, como
o de Epidauro ou, ainda, 3 beird-mar,.fm. proy 108 alegres e férteis, como o de Ci-
lena, mas sempre em Iugares providos de dxmdip' s8gud, nio' poucas vezes minero-me-
dicinal, ji entdo empregada para ;:Hi:nmitb de. rsds; enfermidades. Reuniam, por isso,
condicdes higiénicas semelhantes ﬁ

5.
Ocupa situagio de relevol

o Centaure Quiron, fitho de
Saturno e que vivia em Pélion i¢do |dos argonautas. Foi um
dos herdis cujos conhecimen !

m de entre os gregos, & a gquem
se atribui o ter empregado pe i das plantas para o tratamento
de certas doencas. Transmitiu o s6u’ saber'a wAre dliupu.lm. a maioria dos quais figura
na [fliada. De Aristides se,diz que-foil gﬁl:ﬂuwgm A8 Extrair ‘o Gleo da azeitona, a pre-
parar o queijo ¢ a colher & mel. Mag'a que 'tﬁmwmals notivel foi Esculdpio, fitho de
Apolo e de Corénis, a quem consideravam us-da Medicina clinica (de Kline — cama),
O mesmo que dtzer que foi o primeiro a visitdr os doentes em suas casas, como nos
nossos dias.

Nos templos sagrados dedicados a Esculapio era este deus pagio representado de
diferentes formas. No de Epidauro erguia-se uma estitua de tamanho extraordinario, de
marfim e ouro, feita pelo célebre escultor Trasimedes. Mais frequente era a figura do
herdi, de pé, envolta numa ampla tunica, de peito nu, aponada a mio direita num nqdasa
bastio em que se enrola dma, serpente (i |

“~Néo sio concordes o8 historiadores acerca -do sigmhca&o “desses alnbutns Segundo'
uns, a serpente significava a argucia, a vigilancia ¢ a prudéncia, qualidades estas que um
médico devespossuif; .'agl;tmdo outrog; angcessidade [que “tefit @@ Medicifia b€ renovar-se
constantemente, tal ¢omb a serpente, fue renova a pele pmadica.mmte 'O bastio vinha-the
dlu estreito parentesco que Esculapio tinha com Hércules, representado sempre com uma
clava.

E curioso notar o papel que na antiguidade representou a serpente nos dominios da
crenga e da supersti¢io.

Referem velhos alfarrabios, que uma india teria obtido numa taca de alabastro o
veneno da lingua da serpente, considerado o primeiro e o mais corrosivo, dai vindo a alu-
sdo as linguas venenosas, resistentes, através dos tempos, 4 acglio depuradora da moral
e da cultura, e ainda existentes nos tempos correntes com igual ou, talvez, superior
invulnerabilidade...

Os fenicios chamavam-the o Bom deménio; os egipcios representavam ¢ Mundo por
uma serpente metida num ovo; os gregos e os romanos viam nela o simbole da eterni-
dade. Enquanto alguns autores asseguravam gque havia povos que utilizavam a sua carne

(*) Autores consultados, embora nem sempre concordes: Maurice Bouvet, Louis
Irissou, Folch y Andreu e Emilio Fragoso,
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como alimento, que lhes prolongava a vida extraordinariamente, outros, como Charaz,
atribuiram-lhe a qualidade de medicamento. Hoje, ainda, entre nés se emprega o cha da
pele da cobra contra o quebranto e outras formas de mau olhado, A rapidez com que
se move de um para outro lado, as figuras aparentemente misticas que parece formar
guando se enrosca sobre si, a sua for¢a e longevidade e, ainda, o perigo da sua morde-
dura, feriram de tal modo a imaginacio dos homens primitivos, que os Asclepiades tinham
nos seus templos serpentes amestradas, que utilizavam em feiticarias diversas.

Plinio escreveu que a serpente era o emblema da Medicina porque fornecia & arte
de curar preciosos remédios.

Quando, mais tarde, (segundo ]. Orient, no principio do Século XII) a arte de curar
se cindiu, nitidamente, em duas, isto é, guando a evolugdo dos conhecimentos trouxe a
necessidade de especializar o estudo e a pratica da Medicina, bem como a preparagio
e o estudo da acgio farmacodindmica dos medicamentos, a Farmécia e a Medicina pas-
saram a constituir duas ciéncias distintas, de categoria igual e intimamente ligadas. A
Medicina adoptou como emblema o bastio com a serpente, de Esculdpio; a Farmacia
aproveitou do mesmo a serpente, completando a representa¢do da sua ramificacio pro-
fissional, com uma palmeira enraizada & terra.

O emblema da Farmacia, como o apresenta em nitida gravura o Codex Medicamen-
tarius Gallicus, na sua 6." edigiio, apari a_primeira. vez, assim completo, em 1777,
em Franca, adoptado pelo Collége def *_,P.lns. Mais tarde, a Sociedade Far-
macéutica Lusitana, academia cie em 1835, inscreveu-o no artigo 2.° do
seu Estatuto. Ela o escolhen, ¢la dalizou, como colectividade ha muito
mais de um século, de facto e va

Portugal. Diplomas de Curso, reproduzem-ng
Qual o significado de cada um_dos.elepen Q.E .ﬂst:tuem o emblema?

O Estatuto da Sociedade acéut u ovado em 7 de Maio de 1838,
diz ser a palmeira um dos si Naturez serpente, o simbolo de Esculépio.
Mais explicito, porventuri, e mais . 210 serd, 4 senite, & palmeira ¢ a terra repre-
sentam os trés reinos da Natureza: ﬁﬁ, sentado pela palmeira; o animal,
representado pela serpente; o miner I, pela ferra—A.divisa & In His Tribus Versantur,
da qual se depreende, que estes WM rrece “%’ﬁatﬂ'lﬂs primas da Farmacia.

ADOLFO TEIXEIRA
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PERMUTA DE LIVROS

Por acertada sugestio da Direcglio da Secciio do Porto do Sindicato Na-
cional dos Farmacéuticos, criamos esta nova Secgfio que se destina & troca,
compra e venda de livros entre todos os nossos leitores.

Desnecessario se torna encarecer as vantagens que dagui podem advir e,
por isso, esperamos gue os leitores passem a utilizar esta Seccio de modo a
que no préximo nimero ji possamos anunciar algumas ofertas e procuras. '

O CORPO REDACTORIAL




SECCAO PROFISSIONAL

I — DOUTRINA

PROBLEMA QUE E NECESSARIO RESOLVER F QUE
IMPLICA O PRESENTE E O FUTURO DOS FARMA-
CEUTICOS EM PORTUGAL

Este artigo ndo tem a data da Revista em que ¢ publicado, Foi escrito um ou dois
meses antes da sua publicagiio. Talvez por isso chegue ao contacto dos nossos leitores,
desactualizado, Desde j& fazemos votos porque assim suceda. Sinal era de que um dos
problemas que mais tem preocupado os farmacéuticos portugueses e portanto a Direc¢lio
do seu Sindicato, estaria resolvide. :

O Decreto n.” 39633 de que M'_m dltimo nimerc desta Revista possui, como
dissemos e para o qual chamamod a atéengia; o sén artigo 1.° que contém matéria con-
fusa e de cuja interpretagio depende & futurd. dos Farmacéuticos portugueses no que diz
respeito a um dos seus sagradog du‘ﬂtos ¢ tudo o mundu respeitado.

Recordamos:

«Art. 1." — paragrafo 2."; Nfio é abrangita pelo condicionamento a preparacio dos
produtos toxicos e a dos destinados.a venda M--m-pﬂbﬁm. podendo as farmacias
proceder 4 sua colocagio no mercade desde glie se<irate de produtos que por elas vinham
sendo ja preparados, sob a reservaldé nos r&tt‘m & cmbalagens se indicar a sua prove-
niéncias.

Desde que se leia s a parte suhlmhudn, m o restante ndo tem qualquer significado,
pode verificar-se que os medicamentos espec:aﬂzados que os farmacéuticos vinham anterior-
mente preparando nas suas farmactas — e 56 esses — podem continuar a ser colocados
no mercado. Por outras palavras: os farmacéuticos ficariam, em Portugal, proibidos daqui
em diante, de preparar nos laboratérios das suas farmacias, especialidades farmacéuticas
destinadas a terem expansio remuneradora. No entanto qualquer individuo gque adguira
um alvard de laboraftério tem a liberdade de preparar ou mandar preparar po seu labo-
rétorio; qunlquer prétenso| medicamento que ele préprio, (come- patrio; se-pode dar|até ag
luxo'de conceber.

Acaso nfp existirBo farmécias com os seus laboratérios mais bem apetrechados do
que muitos g¢laboratoriosy?] Acpse serdq necessarias instalacdes esperiais” ou ‘@parelhagem
especial que uma farmacia nfo tenha oi fao comporte, para fazer umas hostias, pilulas,
supositérios, muitas empolas, comprimidos, etc.?

Porqué esta diferenga de tratamento?

Residird o valor do medicamento no local ou no nome da casa em que se preparal

Nio. O motivo niio pode ser nenhum destes. Contudo nfo o descortinamos. E ainda
menos quando comparamos o tratamento dado aos farmacéuticos portugueses com o con-
ferido aos seus colegas estrangeiros.

Ja se disse em representagio entregue superiormente pelo Sindicato, que um farma-
céutico estrangeiro pode sempre tentar introduzir e vender no mercado nacional, um
medicamento por si preparado nem sempre sabemos aonde; em contrapartida igual direito
ficaria definitivamente vedado aos farmacéuticos portugueses no seu préprio pais.

Sera sustentavel uma tal situagio?

Qutro argumento nos ocorre. Pode um farmacéutico conceber, estudar e preparar
um medicamento de real valor terapéutico e vendé-lo na sua farmacia, mas ndo pode
colocé-lo np mercado prejudicando ¢ impedindo a sua expansic e o seu desenvolvimento
econdmico. Em face dum tal caso qualquer laboratdrio pode langar mao da ideia, con-
cretizd-la e desenvolvé-la comercialmente usufruindo assim o trabalho ¢ o saber dos outros.

Pois estamos presentemente vivendo esta situagfio andmala.
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A Comissio Reguladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos suspendeu, quando
da publicagio deste decreto, os licenciamentos (pregos exclusivamente) de novos pedidos
de especialidades farmacéuticas até gque fosse publicado o Regulamento previsio no
Art. 26." do mesmo decreco, regulamento gue tem por fim fazer o verdadeiro condiciona-
mento dos medicamentos especializados e que, como estd prometido, pora os farmacéu-
ticos no lugar que a letra do decreto inconcebivelmente lhes tirou.

Esta atitude légica nio pode ser mantida. O Regulamento ainda nfo foi publicado
apesar de pronio e o contencioso daquele Organismo ndo vé, juridicamente, razdo para
suspender a execugio do Decreto que diz que 56 as farmacias ndo é permitido o lanca-
menio de novos medicamentos especializados no mercado. Dagui o ter de se levantar
a suspensio verificada e, até gue se pubiigue o almejado Regulamento, que esclarecera
que as farmacias tém iguais direitos que os <laboratérioss, os tarmacéuticos encontram-se
nesta situagio de inferioridade perante individuos e entidades nio farmacéuticas e perante
03 seus. proprios colegas estrangeiros que podem, sem qualquer espécie de condigdes intro-
duzir em Portugal as banalidades que entenderem desde que... o prego lhes seja aprovado.

condicionamento dos medicamentos especializados esta estabelecido hd muito em
inimeros paises altamente civilizados como a Austria; Bélgica, Brasil, Dinamarca, Franga,
Italia, Canada, Noruega, Suécia, Espanha e até no nosso Estado da India; no entanto
nenhum destes paises teve a paradoxal ideigdemelirar aos seus préprios farmacéuticos o
direito de preparar esses medicamentos! ‘desde gue demonstréem terem condiges materiais

e cientificas para o fazerem. e el Wi,
Quer dizer: em Portugsl os imaﬂuﬁm -elﬂo ibidos 'de preparar medicamentos
sempre que eles se destinem a serem’ Ipugnq‘.ga ! \e — @ que ¢ mais grave — em

manifestoc beneficio dos farmacéuticos- ;srmﬁiwwumw produtos podem ser sempre
apresentados para aprovagio e m!qmnig immduﬁ 1o pais.

E verdadeiramente amargo que sejam f slaqueles que, chamando a atengdo
do Governo, pediram medidas ﬂm@m @ixo da inddstria dos medica-
mentos especializados em Pc-rm'ﬁ'. m 2 Mmme as vitimas de tdo nobre,
isenta e patriGtica atitude. o anmy

A Sua Exceléncia o Senhor ecre icia daqui ousamos respeitosa-
mente chamar a sua esclarecida) atengao. par fista como deprimente situagio,
pedindo-lhe que, tdo depressa qu&l!,q-mm §m ?nbhcar o Regulamento a que se
refere o Art. 26.°, f

E necessario que seja feita justica a m 1
testavel direito.

farmaceéuticos portugueses tém incon-

MOZ TEIXEIRA
UNIAO|FABRIL'FARMACEUTICA

Um caso rare de honestidade cnmerﬂal

*. & Tlnido! Fahrﬂ Fannstew.ich [na fgiria | Emulmxa FCHA) ¥ uu“d&s bkioa)
armazenistas que fornecia directamente ao piblico” através da sua farmaicia, com des-
contos ilegais, néo respeitendo a letrajydos regul'am:ntos e _PFEJI!dICBl‘[dp os_farmacéuticos,
seus naturais| dl.ﬂllﬂ. iﬁi& tﬁli +] ﬂadmﬂr.‘:usidor deltal m&nﬂ]m ﬁnEa origem na rega-
lia dada ao seu pessoal de poder obter os medicamentos de que necessitasse com grandes
descontos (209;). Deste modo nfio havia parente, amigo ou aderente que nio usufruisse
de percentagens nos remédios e alguns casos haveria que constituiriam grande negécio
para aqueles empregados que retivessem nas suas mfos parte do bonus que lhe era ofere-
cido.

Nio sabemos se algumas empresas fora do comércio dos medicamentos, também
obtinham da CUF as mesmas condi¢es especiais dadas aos seus empregados. O certo
é que tais praticas ilegais cessaram completamente, nfo devido a gqualquer repressao,
mas sim por livre decisdo da direcgdo daquela empresza, o que representa um caso raro
de honestidade comercial entre os ¢Armazenistass, que nfo queremos deixar de louvar
arquivando-o nas colunas da «Revista Portuguesa de Farmacias.

Aos farmacéuticos portugueses e, principalmente, Gqueles que possuem farmacia nio
passard certamente desapercebida a atitude tomada pela Unifio Fabril Farmacéutica que,
deste modo, colabora eficaz e realmente com os farmacéuticos numa tentativa de atenuar
a crise que alguns gananciosos sem aprumo comercial lhe estdo fazendo atravessar.

A Unifo Fabril Farmacéutica merece, portanto e daqui em diante, pelo menos a sim-
patia dos farmacéuticos portugueses.

M. T.
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II —PERGUNTAS E RESPOSTAS

131) Pergunta — Sou director-técnico da Farmacia X, pertenca duma colectividade, a
qual, além do farmacéutico signatirio desta, com 15 anos de servigo, tem mais dois em-
pregados com a categoria de ajudantes técnicos. A citada farmacia, por ndio existir outra
na localidade, encontra-se de servigo permanente,

Como o Contrato Colectivo de trabalho em vigor apenas se refere aos ajudantes de
farmacia, rogo a V. Ex."* a fineza de esclarecerem, segundo a lei, a situagio dos directo-

res técnicos de farmacia que nfio sejam seus proprietirios, isto €, por conta de entidade
patronal, nos seguintes pontos:

a) — Remuneragdo do trabalho:
Qual o vencimento que me compete.
b) — Prestacdo do trabalho:

) Se estou sujeito ao horario de_trabialiioe.,
) Se, tendo a farmacia dois _ajudantes técnitos ¢ como ndo ha servio por turnos,

1

-
sou obrigado a trabalhar/acs domingos e dias feriados ¢ como ¢ remunerado o
trabalho, em caso/afirmabive =5 M.~ g W00

3) Como a farmicia estilde Serwigd” permanente; no caso de trabalhar ao domingo
se tenho direito a qué o servige sejd pago-com 1009, com direito a descanso

num dos 3 dias seguintesl * ...

¢) — Férias ) -l 2
gados. « nﬁmdﬁufo 15 'anos de servigo, a quan-

Resposta — Sobre os pontos da consulta infésmamos:

a) — QO wvencimento ¢ estabelecido poridcordoentre as duas partes visto ndo haver
contrato colectivo e nio estarem estabélecidos ordenados minimos para a classe farma-
céutica,

b) 1) —Nao ¢é obrigado a trabalhar mais de 8 horas, embora a sua qualidade de
director técnico o isente do horario de trabalho.

2) —Na sua qualidade de director técnico é obrigado a prestar assisténcia a far-
macia com a devida assiduidade. O servigo nocturno pode no entanto ser feito por aju-
dante técnico que serd remunerado nos termos do respectiyo contrato colectivo.

L O3 O servigorprestada par ] Vy Hx.} abg (dorsinges ¢ feridos ) ¢ jpado’ tém 1009
de dumerto, sendo sempre obrigatorio o descanso’ num dos trés dias seguintes,

c) A lei diz que =6 tem direifo a férias o pessoal de empresa que empregue normal-
mente seis gu mais pessgasHm relacho a0 farmacgutico fal regalia terd de) éonstar do seu
contrato individual, observando-se em tal caso o disposto no Art. 1.” do Decreto n.” 9 431.

0.

Tendo a farméacia trés e'_
tos dias de licenga tenho di

132) Pergunta — A fim de desfazer umas diividas concernentes ao prego regimen-
tal das duas férmulas que junto lhe envio, muito lhe agradecia o favor de mandar dizer

gual é o prego real, feito como é de lei, pelo Regimento dos Precos dos Medicamentos
em vigor — M. . S.

Resposta — 1." férmula:

Esséncia de Pinheiro ............... 140 grs.
Alcool isopropilico  ......coniieiins 50 »
Texapon (Dehydag) ......o..ooeen. 350 »

(aspecto de linimento)

A esta formula, pela sua composiio e quantidade deve, salvo melhor opinifo, ser

aplicado o disposto no n." 12 das «Disposigdes Gerais» pelo que o consulente podera fazer
o prego que entender.
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2.* férmula:
Eucerina ... wivie 350 gra;
Agua saturada de acido bécrino sy JSE
Esséncia de rosas ........... 05 »

O prego desta férmula é calculado da seguinte maneira:

Eucerina, 150 grs. a 85%00 = 12875 X 1.6 ...... 20540
Acidt BOBED, | 65 Qs ivtoiiessernasn dans rrabin e diqugon $50
Agua destilada 1455 grs. _....coveierreniiepsimsmnsrnss $591
Ess. de rosas (sintética) 0,5 grs. .........coooneees 3540
Manipulagio (pomada) ............. e R S 8500

32$891

Preco 2 marcar — 32990, — M. T.

133) Pergunta — Tendo tido dificuldade ¢ ndo chegando mesmo a conseguir pre-
parar a férmula junta, muito grato ficaria se me mfcrmassun do método a empregar para
obter uma preparagiio estivel: : :

Enxofre ... v ... y 12 grs.
Acido snlIFihcn ! i ST,

L.].G
Resposta: A formula que W& uequlv:] pois a gquantidade
de agente emulsionante nfio permite alidade dos liguidos. De facto
as referéncias publicadas |pelo _-r pom.adas, linimentos, etc., de
composicdes parecidas, referem | "'ﬂ .-t"'"""\. Amphoserina P ¢ sempre na
quantidade visinha de 50 %." ro‘

Em todo o caso tentamos n }.I‘ ar tidade de Amphoserina K mas
ainda associi-la a outros agentes b G
13, Amphoserina P} sem conseguir uma
tencioactivos complementares (tweens; por ex.).

Aconselhamos sugerir ao médico (dada a impm,sih‘[ldade de executar a férmula) pre-
parar antes uma pomada contendo uma emulsio do tipo inverso — dleo em Agua — uti-
lizando por exemplo a associagio de Lanete N e Cetiol.

A férmula aeguinte originou um produto de consisténcia satisfatoria, tipo linimento,
c uma boa estal leve separagfio ao fim de 48 hocF?] homogenei:a,ndo—s;i facil-

ente por| agita E ocumentacdao rarmaccutica
b E;xbfup dado o it
da () ratdorsalic F?fﬂ]HCELPUCOS

vel mesmu adicionando ainda agentes

Il —Lanete N ....... T eEa—— oy
A e R 20 »
lIl — Agua de rosas, dlcool, glicerina 33 q.b.p.
200 gr.
Funda II junte | e adicione IIl a pouco e
pouca,

M. T.

134) Pergunta — Na Farmécia que dirijo, propriedade de Hospital de Misericérdia,
tem muito consumo a férmula n.® 605 (Xarope de lactofosfato de creosota, composto)
que substitue o Xarope de Famel do «Formulirio dos Medicamentos para as AssociagBes
Mutualistass.

Nela entra um estupefaciente (cloridrato de cocaina).

As respectivas receitas tem sido inutilizadas e arquivadas.

Pergunto: devo continuar a fazé-lo? — O. P. M.

Resposta: — Deve registar as receitas no respectivo livro e arquiva-las. — M. T,
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IIT — NOTICIARIO

III CONGRESSO LUSO-ESPANHOL DE FARMACIA

Na historica cidade de 5. Tiage de Compostela, realizou-se de 22 a 29 de Agosto
findo, o I1.® Congresso Luso-Espanhol de Farmacia,

Pela elevada importancia que o mesmo representou para a classe farmacéutica, nio
podemos deixar de assinalar, com uma referéncia especial, esse notivel acontecimento
que uma vez mais evidenciou o nivel profissional e cientifico do farmacéutico peninsular,
estretiando ainda mais os lagos de amizade entre os dois povos vizinhos.

Ao contrario do que muitos pensam, este ultimo aspecto, 6 por si, bastaria para
justificar o préprio congresso, ndo s& pela troca de opinides, como pelas relagdes pes-
soais que tém lugar nestas reunides entre os farmacéuticos de Portugal e Espanha.

As atengbes recebidas pelos portugueses foram inexcediveis, nio 56 no decorrer
dos trabalhos e sessdes gque tiveram lugar na éncantadora Galiza e nas demais recepgdes
aos congressistas e suas familias.

Com a recepgfio aos congressistas e entrega de documentos oficiais na secretaria

e
SN, Lo s aT— .

A Mesa que presidiu & sessdo inaugural do Congresso

da Faculdade de Farmacia, no dia 22, foi dado conhecimento do programa definitivamente
estabelecido,

Pelas 10 horas da manhd do dia 23, teve lugar, na capela da Universidade de
S. Tiago de Compostela, a celebragio duma missa, sequindo-se a sessfo inaugural no
salio nobre da mesma Universidade, presidida pelo insigne farmacéutico Prof, Casares
Gil, que dava a direita aoc Prof. Antbal de Albuguerque, vice-presidente do Congresso
¢ Director da Faculdade de Farmicia do Porto, ¢ a esquerda ao Prof. Pedro Pena
Gamallo, vice-reitor da Universidade, tomando ainda lugar na mesa da presidéncia
o5 Professores Jaime Gonzalez Carrerd, Director da Faculdade de Farmicia de
S. Tiago, Henrigue Otero, alcaide de S. Tiago, Joaguim Mendes Ribeiro, director da
Escola Superior de Farmicia de Lisboa, Lopes Rodrigues, ¢ Laroze Rocha, da Facul-
dade de Farméicia do Porto, ¢ os Drs. Carlos da Silva Araijo, delegado do Brasil ao
Congresso, Ramon Furrientes, presidente dos colégios farmacéuticos espanhois, Prof,
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Telles Palhinha, da Academia de Ciéncias de Lisboa, Dr. Carlos Coutinho, chefe do
laboratérioc da Companhia das Aguas de Lisboa e capitfo-tenente farmacéutico-naval,
Dr. Carlos Silveira, presidente do Sindicato Nacional dos Farmacéuticos Portugueses, ¢
muitos mais, representantes da élite farmacéutica em actividade nos diferentes sectores
da vida civil e militar.

Na mesa dos secretirios estavam os Profescores Ramon Casares Lopez, Aniceto
Charro e Alberto Carlos Correia da Silva, secretirio da comissio portuguesa. (E de
parte da mesa da presidéncia a fotografia que publicamos).

Ocupados os respectivos lugares ouviram-se os hinos dos dois paises, escutados em
sentido recolhimento pela assisténcia que enchia completamente a grandiosa sala.

Comegou depois por usar da palavra o secretirio do Congresso Prof. Casares Lopez
que, depois de saudar os congressistas presta homenagem & meméria do Prof. Lupi No-
gueira que foi quem idealizou estas reunides, historia os dois Congressos anteriores, ter-
minando por invocar a protecgdo do Apdstolo para os farmacéuticos dos paises.

Falou depois o Prof. Otero Aenlle, alcaide de S. Tiago, que saudou os congressistas
na sua dupla gualidade de membro da comissio ¢ alcaide da cidade.

Seguiu-se no uso da palavra o Prof. Anibal de Albuguerque que proferiu a brilhante
alocugdo que inserimos em lugar de deataque.

Instalado pelo presidente do Con M colhido de surpreza, o Prof. Telles
Palhinha em simples ¢ comovidas avri _para 0 bom éxito do Congresso.

Finalmente o Prof. Casares Gil agiio de sapiéncia, historia os pro-
gressos verificados pela déucnaj : 'Ioa. anos, encerrando-se assim
o brilhante acto inaugural.

No salio da reitoria, o
membros das comissdes do
trocado saudacGes entre os
vinho de honra oferecido.

A tarde reuniram-se pela

nham o Congresso, para a constifiticio da:

Ouviu-se a seguir uma b J
de quimica orgdnica da Univer M&" drid
obtenidos en el laboratério en aseﬂ. [l

Logo a seguir assistiu-se 'a um festiy Fico na monumental Praca de Espanha,
tendo como fundo a magestosa catedral, ¢ se exibiy, com muito agrado, o rancho
«Cantigas e Agarimos», sendo para destacar a grncia,ta coreografia interpretada por um
coral de pequeninos que encantaram a assisténcia; sequiu-se ao festival uma recepcio ofe-
recida pelo Prof. Otero Aenlle, alcaide de S. Tiago.

Na manhi do dia 24 partiram os congressistas para uma excursido a pitoresca cidade
de La Carufia, onde foi proferida pelo Prof., Laroze Rocha uma interessante conferéncia

& =3 ec a logias 4 n i
L s de D dcirRen A can - Pa At otich

Foram os congressistas em seguida recebu;os no Palacio Municipal onde ttIve lugar
uma r:?cepcéo hqﬁiewﬁa{s_, priq,dp um| d-g :a,,qppwpciq—q? almogo no
Hotel Finistorra,! g*ﬂf m{':qu M “E :

A tarde, no parque da cidade, rea]izuu-s: um fe;twa] tendo dangado para os
congressistas o grupo folclérico «Cantigas da Terras.

No dia 25 principiaram as 9 horas da manhi os trabalhos das diversas seccdes que
terminaram perto das 11 horas para se dar inicio &4 grandiosa peregrinacdo dos farma-
céuticos congressistas ao timulo do Apéstolo Santiago, em que tomaram parte mais de
600 pessoas, ceriménia que, quer pela profunda unglo religiosa dos participantes, quer
pelo sionificado de que se revestiu, quer ainda pelo colorido que lhe emprestou o modo
tipicamente espanhol como se apresentaram as senhoras, constituiu um actoc que perdu-
rard na meméria dos que tiveram a ventura de o viver,

Na catedral falou Sua Eminéncia o Cardeal-Arcebispo Doutor Fernando Palacios,
concedendo aos congressistas a rua bengfio. Revestiu-se de invulgar solenidade a impo-
sicdo da medalha de ¢Hermano Mayor de la Archicofradia Universal del Apéstols aos
Professores Anibal de Albuguerque e Gonzalez Carrer6 e Doutor Ramon Furrientes.

Seguiu-se um almogo oferecido pela comissfo organizadora portuguesa aos seus
colegas espanhois, tendo aos brindes falado os Professores Amaral e Albuquerque e
Casares Gil, e ainda o Dr. Silva Araujo, delegado do Brasil.

A tarde continuaram os trabalhos nas diversas secces.

A noite, oferecido pela Faculdade de Farmicia de Santiago, realizou-se um festival

- deu em sequida recepcio aos
‘de relevo presentes, tendo-se
I de Albuguerque durante o

| das oito secgBes que compu-
Prof. Lora Tamayo, catedritico

obrfé «Exposicion de los resultados
¥ analiticos de la sintesis diénicas.
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no belo ambiente do Palicio Fonseca, em que se ouviu o coral polifénico «Follas Novass,
de La Corufia ¢ a Tuna Universitaria de Compostela; estes, com a sua alegria juvenil.
fizeram reviver aos congressistas os seus bons tempos de estudantes. Uma delicada ceia
findou este memordvel dia.

No dia 26, dedicado a cidade de Vigo, foram visitados os Laboratérios Zeltia, que
em todos deixaram a melhor das impressdes, tendo os seus directores sido duma genti-
leza cativante para com os congressistas.

A tarde, no instituto ¢Santa Irenes, o Prof. José Clavera, decano da Faculdade
de Farmacia de Granada, proferiu uma brilhante conferéncia intitulada «La Geopolitica
del hambres. Os congressistas foram em seguida recebidos pelo alcaide de Vigo, no
Palacio Municipal de Castrelos, tendo o Dr, Furrientes agradecido a recepcao.

No dia 27, depois das sessbes de estudo de manhf, realizou-se um passeio a La
Toja, joia da paisagem galega, efectuando-se o almogo no Grande Hotel. No regresso
os congressistas visitaram a Escola Naval de Marin e sequiram depois para Pontevedra
onde foi servida uma ceia fria nos jardins do Parque, regressando-se depois a Santiago.

No dia 28 de manhi efectuaram-se sessBes em todas as secgbes e & tarde reuni-
ram-se o©s respectivos presidentes para discutirem e aprovarem as conclusdes a
apresentar na sessfo de encerramento.

A noite realizou-se no Hostal de LosiReysnCatolicoss um banquete de gala, sequido

de baile, iy el sa il
. Vo s lasi.12 horas no salio nobre da Facul-

No dia 29, ultimo do Cong
dade de Farmécia, a sessiio de \ primeiro lugar o Prof. Charro,
s T11° Congresso Luso-Espanhol

secretario do Congresso, que |
de Farmacia; seguiu-se no uso|
de Farmacia, que felicitou
reunifio; falou depois o Prof
do Congresso e estar certo q
o Prof. Aenlle que fossem e
dois paises e aos Ministros da Fdue

Usou a seguir da palavra’ogl
dos congressistas portugueses to
alcangado. Propés o Prof.  Albuqui
4 em 4 anos e que o prévimo s
evidente entre os assistentes a_vonta
proxima reunido.

Falou ainda o delegado do Brasil, Dr. Silva Araujo, que agradeceu também o acolhi-
mento que teve e desejou aos farmacéuticos peninsulares as melhores prosperidades:

Finalmente o Presidiente do Congresso, Prof. Casares Gil encerrou o Congresso em
nome do Chefe do Estado Espanhol, proferindo antes algumas palavras de exortaclo

EX jovens e de sajisfaq%pelos dias de trabalho dtil e entusidstico a que tinha a;slttidc.
r 7 % - =) E i ¢ .'I. .“ '] - ' L .
rﬁ:’a{lﬁg?:gw 05 anlgmﬁnstﬁulu a%ﬁ;ﬁdo valor :Een ifico dfi}xilg'sgz
em constante progresso. trabalhos apresentados representam uma continuidade que
deve ser i ; 5 %‘HHM‘; | gl unicacBes
dev = Aoy byeler vy ¢ iy ) o

e comunicagles sfio neste momento alvo das mais elogiosas referéncias na imprensa far-
macéutica mundial, verificamos que é preciso de facto haver ja4 um conjunto de condi-
¢bes que tornam possiveis tais empreendimentos que sdo afinal a afirmacio de vitalidade
duma classe nem sempre devidamente apreciada.

A terminar, e para que fique devidamente registado nestas colunas, embora em sin-
tese, o que foi o I1.° Congresso Luso-Espanhol de Farmicia, apresentamos a constituiciio
das mesas das oito secgBes, os scus temas oficiais e finalmente as conclusdes do Con-
gresso,

i também uma saudade; propds
¢io aps Chefes de Estado dos

querque que agradeceu em nome
das, congratulando-se pelo éxito
ressos ‘passassem a efectuar-se de
rtugal’ em local a determinar; foi
osse Lisboa a cidade escolhida para a

Primeira secgio:

Quimica geral e analitica. Farmacofi<ica e Farmacogquimica.
Presidentes — Prof. Juan Garcia Marquina e Dr., José de Souto Teixeira.

Temas oficiais:

1." — Nuevos métodos analiticos fisico-quimicos de utilidad en Farmacia — Dr. Ma-
nuel Ortega Mata,
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. 2." — Técnicas modernas da fisico-quimica ao servico da Farmacia — Prof. José do
WVale Serrano.

Segunda sec¢do:

Quimica biolégica e analises bioquimicas. Bromatologia e Toxicologia.
Presidentes — Prof. |, Montafiés del Olmo ¢ Prof. Armando Larcze Rocha.

Temas oficiais:
1." — Los mejorantes quimicos de la harina — Prof. Francisco Cuchi.

2" — Sobre a necessidade de ensaio das farinhas ditas alimentares — Dr. Januario
de Oliveira.

Terceira secgdo:

Ciéncias naturais.
Presidentes — Prof. Mariano Losa e Prof. Telles Palhinha,

Temas oficiais:

1.* — La fitosociologia 'y las; -plammdu:malh — Prof. Salvador Goday.
2" — Importancia de la E.daio!uuh: en Iau Ag.l‘k.:ﬂhiﬂ. Prof. Angel de Castro.

Quarta seccéo:

Farmacognosia — Farmacodinamia. )
Fresidentes — Prof. |César Ehni&s e Pnﬁ, w Mendes Ribeiro.

Temas oficiais:

1." — Significado de las unidadés fnnuaq; as =~ Dr, Pedro Artigas.
2.* — Colaboragio luso-espanhola ““</Prof. -Anténio Lopes Rodrigues,

Quinta secgdo:

Microbiologia — Parasitologia — Higiene.

4 Presidentes: Prof. Felipe Dorado ¢ Cap.-ten. farmacéutico Carlos Coutinho.
Pefrins bficiaist
——La microbjologia, como ciéngia £armaceut1ca — Prof.. Benite Varela.

— Cofitribuigiia [d¢ | farmagdeutical nb, tratdmento] Hal (Aquds| de| Gbastécimento —
Dr. Eduardc Paquete.

i Sexta secgdo:

Farmacia galénica e Industriais farméuticas.
Presidentes — Prof. Francisco Rodriguez e Ten.-cor, farmacéutico Homero Ferreira.

Temas oficiais:
— El farmacéutico en la industria — Dr, Anténic Lépez.

Snbre a necessidade de uniformizagdo da nomenclatura em Farmacia Galénica —
Dr. Luus da Silva Carvalho.

Sétima secgdo:

Assuntos profissionais,
Presidentes: Dr. José Bayna e Dr. Carlos Silveira.
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Temas oficiais:
1.* — Presente y futuro de la Profession — Dr, Vicenete Socas.

79 Condicicnamento das especialidades farmacéuticas — Dr. Alberto Mourato
WVermelho.

Oitava secgdo:

Histéria da Farmacia.
Presidentes: Prof. Guillermo Folch Jou e Prof. Guillerme Barros e Cunha.

Temas oficiais:
|.* — Histéria de la ensefianza de la Farmacia en Santiago — Dr. Luis Eleizegui.

2% __ Parmacia e Assisténcia Social — Prof. Guillerme de Barros e Cunha.
Conclusdes do Congresso

-{‘“““l“’ffﬁﬁ'ﬁgf'f""".’

1.* a) — Dada a importénci z |
wvém tendo os conhecimentos e 5
maior especializa¢io do Farmacé

b) — Para se alcangar ag
incluidos no curso, e capazes
ricos indispensaveis, julga-
eminentemente praticos, par
obrigagio de se dotarem as
¢io de material, por via de
deveriam ser facultados ndo
também as diferentes empresas
seus proprios problemas’ de ir
com os meios ao alcance de cada &

2.* — Apoiados na nossa actualdle e substéncias alimentares ampliando-a
convenientemente, solicitar que se- estabelega™im .conjunto de disposicbes gerais sobre
Bromatologia por onde seja possivel a elaboragioe dum ©Codex Alimentariuss,

3% Recomenda-se a reorganizazdo, em Espanha, da fiscalizacdo sanitaria. de ali-
mentos, coordenando-a com um servigo de repressdo de fraudes, integrado nas institui-
coes municipais, provinciais e estaduais, por forma a assegurar-se o seu funcionamento,
com a maxima eficiéncia ,em defesa da saide piblica; ao mesmo tempo, expressa-se ©

Si i o um_futuro proximo_se. crie Inspecgio de Géneros Ali-
Ceifyas A TARLSRTACH0 Farmaceutica
4* — Impde-se a necessidade de se incluir'nas obras que trafam~ da “cultura Qas
plantas maiﬁsgo_ roveitamento dasexpontaneas, um. resumo das condigbes edafi-
cas e fitosoaiolo @ﬁﬁﬂuﬁ:mﬁy i?; cﬁepﬁmw&wﬁwm& Este
resumo deveria também figurar no nosso igo cial, a Farmacopeta, sempre que
se tratasse de plantas medicinais e, muito especialmente, das existentes nos solos nacionais.
5. Que se consiga dos respectivos paises o estudo e entrada em vigor das pro-
postas aprovadas nos anteriores iCongressos sobre o cultivo, colheita e ¢estandartizagio»
das plantas medicinais da Peninsula, assim como o incremento dos estudos tedrico-praticos
da ciéncia botanica na licenciatura de Farmacia em Portugal. e
6. — Criacio de padrdes peninsulares das drogas em que se torna absolutamente
necessaria a dosagem biolégica, eliminando as anuidades animais, por estas variarem
com os diversos ambientes de realizagio, e procurando que as Comissdes respectivas
possam recolher os elementos estatisticos suficientes para se chegar ao estabelecimento
ideal da unidade clinica.
74— Aconselhar que a microbiologia no ensino  de Farmécia seja orientada tanto
0o sentido sanitiric como no quimico e industrial. Torna-se necessdrio o estudo da
Quimioterapia dedicando especial atengio ao conhecimento dos antibiéticos.
8.° — Solicitar que se aproveite o maximo da competéncia especial do farmacéu-
tico no controle analitico das aguas de abastecimento aos centros urbanos e rurais.
9,* — O ensino da Parasitologia devera abranger, além dos parasitas animais e vege-
tais que afectam o homem, os que vivem nos animais ou plantas uteis & Farmécia.

ue, pelas suas miiltiplas aplicagdes,
icos, "considera-se necessaria uma

studo|completo das disciplinas ja
céutico dos conhecimentos ted-
de cursos de aperfeigoamento,
que pressupde evidentemente a
icos indispnsaveis para a aquisi-

regimen de especializagdo, mas
wdesta forma, poderiam resolver os
gque  seria impossivel conseguir-se
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Para se alcangar o maximo proveito destes estudos, assim como dos de Microbiologia
animal, deve dar-se-lhes o mais amplo caracter pratico.

10.* —a) — Tendo em linha de conta os beneficios de ordem varia e as razdes de
prestigio que reclamam a utilizagdo de termos exactos, perfeitamente adequados e ajus-
tados 4 linguagem farmacéutico-galénica (e dum modo geral a toda a Ciéncia Farma-
céutica), propor a criagio duma Comissio Hispano-Portuguesa (sendo possivel assistida
por um delegado do Brasil ou, melhor, por delegados sul-americanos), encarregada do
estudo da unificagio da momenclatura usada em Farmacia Galénica.

b— Se assim for julgado conveniente para matéria de tanta importincia, organizar
um conclave expressamente destinado & apreciacio e consequente aprovagio das resolu-
¢oes preconizadas pela referida Comisséio de estudo.

¢) —Que aquela Comissio, depois de aprovadas as conelusdes da mencionada reu-
nido, providencie junto da indistria farmacéutica (de preferéncia através dos organismos
oficiais) para que nas literaturas e rétulos se adoptem Unicamente as designagdes que este-
jam de acordo com a terminologia aprovada.

11.* — Cria¢io da Catedra de Farmacia Industrial.

12.* — Obrigatoriedade de Direcgio—Técnica na indistria de cosméticos,

13.* — Obrigatoriedade de Direcgio Técnica na indistria de conservas alimentares.

14" —Em face do volume actual que, em todos os aspectos da vda nacional, repre-
sentam as diferentes actividades da Farmdeia em relacio com os interesses publicos, tanto
no campo cientifico como no seu mﬁm indusma] ¢ profissional, o Congresso
opina, mais uma wvez, que se dm w&tﬁa‘r Jﬁ Mpoderes a criagio de organismos
destinados exclusivamente /a estes Iﬂm i q::q alé sob o ponto de vista econdmico
tal falta se reveste de transcendenc importancia,

15.* — Petigio da pmmn]g" ,d{mﬂ.s tﬂ“que‘em £fonsgnancia com o desenvolvimento
da profissdo farmacéutica em Espanh ‘exércicio da Farmécia nas suas activi-
dades. )

16.* — Oferecer aos poderes m al Jm colaboragio da Classe Far-
macéutica Espanhola na Juta m,ﬂ II"H'I'S ﬁ_m para 'a qual esta devidamente

capacitada.
EDUARDD PAQUETE

HOMENAGEM D& SINDICATO NACIONAL
DOS FARMACEUTICOS D?; iNDIA PORTUGUESA
AO SR, MINISTRO DO ULTRAMAR

Conforme oportunamente demos noticiai foi criado em meados do ano passado no
Estado da India Portuguesa o Sindicate Nacional dos Farmacéuticos, orgs.:mma insti-
tiide em [ bases ethantes as-do; 1o €0 da mtrq:olt através- doy
diploma mgﬁ nesse sentido, se garante a boa execucho" QY regtfamento Qabm@
para o desempenho das actividades farmacéuticas naquela parcela do territério nacional.
O conselho geral do) refetido, Sindigdte;, dadd o, altp interesse. da fmedida, - testemunhou
nessa altura-ag ‘Governo-o sev reconhecimento ~pela decisao e resolven dtpbis testemu-
nhar, de forma especial, ao sr. comandante Sarmento Rodrigues, ministro do Ultramar, o
agradecimento da classe que representa, fazendo-o seu socio honoririo. Tomada essa
resolucio, solicitou ao professor do Curso de Farmicia da Escola Médico-Cirirgica de
Goa, Sr. Dr. Anténio da Piedade Noronha, que, ao deslocar-se & metrépole, em gozo de
férias, fosse portador do respectivo diploma e o entregasse pessoalmente aquele membro
do Governo. Dessa missdo se desempenhou no dia 5 de Novembro dltimo o mencionado
professor, que pediu audiéncia ao Sr. Comandante Sarmento Rodrigues e por ele foi rece-
bido no seu gabinete de trabalho, Acompanharam o Sr. Prof. Dr. Piedade Noronha, além
de outras individualidades metropolitanas e luso-indianas, os Srs. Profs, Doutores Men-
des Ribeiro e Barros e Cunha, directores das Faculdades de Farmicia de Lisboa e Coimbra;
Prof. Doutor Vale Serrano, em representacio da Faculdade do Porto; Profs. Drs, Pissur
Lencar, director do Arquive Histérico de Goa, e Renato Fernandes, da Escola Médico-Cirir-
gica; padre Graciano Morais, professor da Escola Superior Colonial; Drs. Carlos Sil-
veira, Mario Veiga Fialho ¢ Ramos Machado, Directores do Sindicato Nacional dos
Farmacéuticos da Metrépole; Drs. Januario de Oliveira ¢ Luis Torres; respectivamente
@onsultor Técnico e Viogal da Comisséio de Interesses Profissionais; Dr. Jodo Alves da
Silva, Secretirio da Secgio do Porto do nosso Sindicato; Prof. Doutor Albano Pereira
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¢ Dr. Moz Teixeira do Corpo Redactorial da «Revista Portuguesa de [Farmécia», D, Sil-
vina Fontoura de Carvalho, directora do ¢Eco Farmecéuticos: Dr. Manuel Godinho de
‘Matos Janior, Inspector do Exercicio Farmacéutico, etc.

A cerimdnia, conguanto breve, teve alto significado, pelas afirmagbes de sentido
patriético a que deu ensejo.

O Sr, Prof. Dr. Piedade Noronha expressou ao ministro o orgulho com gue cumpria
a missfo de entregar-the o diploma, a gual proporcionava testemunhar ap Sr. Comandante
Sarmento Rodrigues, em seu nome e no dos seus colegas, as mais afectuosas saudagdes
de portugueses distantes e que, agora como sempre, outro destino ndo aceitaram, nem acei-
tardo, que o de morrerem portugueses. Para além das palavras que poderia proferir de
confirmagio da inteira lealdade de todos & Pitria estavam as lagrimas dos seus conter-
rineos — mais transparentes, mais expressivas e muito mais sentidas — quando viram
ultrajada a bandeira de Portugal, assim como as preces rezadas ao derramar-se novamente
sangue portugués em terras da India.

Depois, o ilustre professor da Escola Médico-Cirirgica de Goa falou do grande in-

© Sr. Dr. Piedade Noronha lendo o seu discurso no gabinete
do Sr. Ministro do Ultramar

teresse da promulgacio da medida governativa que criou os servigos farmacéuticos no
Estado da India. Recordou a anterior situagio dos profissionais de Farmicia e o facto
de esse importante mister piblico ser exercicio sem qualquer amparo legal, intervindo nele
pessoas por vezes sem a minima habilitacio propria. Diplomados, ou nio possuindo for-
matura alguma, todos se julgavam capazes de exercer uma profissio para a qual ¢ impres-
cindivel uma preparagio universitiria. E cada vez esta requer mais preocupagdes e cui-
dados, pois cada medicamento é, ou deveria ser, produto de profundas e aturadas inves-
tigagbes. O diploma que o ministro do LUltramar tdo justa e criteriosamente sancionou
— disse — definiu para o Estado da India o exercicio da missio farmacéutica e garante
aos seus profissionais o desempenho de uma Fungfio tio nobre como todas as demais
qgue tém por finalidade trazer 4 Humanidade menos sofrimento e mais alegria. Nada lhe
parecis mais logico nem mais acertado ¢ entendia que qualquer outra solugio s6 podera
ser filiada em interesses feridos ou incompreendidos.
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As necessidades mais instantes das actividades farmacéuticas
na india Portuguesa

Referiu-se depois o Sr. Prof. Dr. Piedade Noronha ao elevado nivel cientifico que
alcangaram os porblemas respeitantes & Farmacia e recordou o interesse que tiveram os
Congressos efectuados no Porto, em Madrid e Santiago de Compostela, este no més de
Agosto iltimo. Neles foram apresentados muitos estudos sobre plantas medicinais de flora
tropical de que a India dispSe e podem proporcionar remédios valiosos. Os farmacéuticos
indianos — lembrou também — enviaram ao Congresso do Porto algumas comunicagbes
e inscreveram-se nos trabalhos cerca de trés dezenas.

O orador acentuou a seguir: «A profissio farmacéutica, sendo tio necessaria a medi-
cina no alivio da Humanidade sofredora, e considerada como uma das mais importantes
profissdes liberais, devido aos recentes progressos cientificos que revolucionaram toda a
velha terapéutica, carece de ser organizada técnica-e cientificamente, na India. Remodelar
o curso farmacéutico consoante as necessidades actuais, dotar a Escola de Farmicia
de um elenco de professores competentesqeridéiees, com laboratérios adequados de prepa-
ragio cientifica superior e instalar win farmacotécnico de indistria farmacéu-

tica, sdo necessidades das mais pre'ﬂﬂis_ m: as.
: %@%eneﬂaios de ordem social, moral

O Sr. Prof. Dr. Piedade N
¢ material que a Constituigio 252" tefil “praporcionado a todo o seu Ultra-
mar e, aludindo ao caso| espe alndid; ‘salientou a alta admiragdo que a
todos merecem as qualidades r Bénard Guedes. E concluiu:
<E meu desejo que V. Ex.* t a Republica e do Conselho as
mais sentidas homenagens e a mais . os farmacéuticos da India e lhes
afirme de que nio tememos ameagas- @ es invasdes!), porque sabemos
1 Joutra' civilizag@o, outro sentido

claramente que a Unifio Indianad .
o Xavier —o portador de Jesus—
as Ex." a melhor saudagios.

de vida, que tanto queremos, co ncis
levou até a India. Estou certo de ¢ ré para Su

3 J‘-Wéu'w
As palavras proferidas pelo Comandante Sarmento Rodrigues

O Sr. Ministro do Ultramar, ao receber o diploma, disse que o aceitava com muita
gratidio e que ele constituia uma prova de gentileza da parte do sindicato. Desvanecia-o
a presenca dos representantes dos virios sectores das actividades farmacéuticas portugue-

fﬂ;:fiqwi -se s medid vernamentais spgita. aos servi m ici
ne U FamET—%al*:!ﬁau Mt&gﬂﬁ qué-.l:ﬁjf&;qlé ifo imﬂﬁdﬁm 'ﬂfﬁ
posta sobre as medidas a tomar ¢ que os servicos do Estado da India e do Ministério
tinh , efp el : eficié A A

am estudlde, EFPHETRCCIY ST AT COt R o
O progresso ge

Quanto as aspirac¢des que o Dr. Piedade Noronha acabava de manifestar, considerava
gue os estudos farmacéuticos e da rica flora da India tinham ja tradigSes que a justificam

em abscluto aludindo & «Flora Cocinchinensis» e aos trabalhos notaveis de Garcia da
Orta.

Por fim, o Sr. Comandante Sarmento Rodrigues falou do problema da India, para
evidenciar que todo o éxito conseguido sob o aspecto internacional na questio da India
— problema que outros criaram e que teve origem em pontos de vista pelo menos errados
¢ outras causas desconhecidas e condendveis, e nunca qualquer atitude ou ma vontade
do Governo portugués — toda a accio desenvolvida teve como base o patriotismo do
povo da India Portuguesa. Nio fora essa circunstancia, a actividade que Portugal desen-
volveu para resolver com vantagem a grave crise felizmente ja passada, ndo teria obtido
o sucesso extraordinario do ponto de vista internacional que efectivamente alcangou.

E concluiu: «E para o povo da India gue dirijo o meu pensamento neste momento.
Recebo esta manifestacio como mais um désejo de todos de se cuidar do aperfeicoamento
da defesa e progresso da India Portuguesa, em cujo futuro inteiramente confio.
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ESCOLA DE FARMACIA DE LISBOA

Yisita de rumprin;rnlw—ﬁnvus instalacoes dos laboratorios de Quimica
Organica e Inorginica

No dia 29 de Novembro a nova Direcglio do Sindicate Nacional dos Farmacéuticos,
no enguadramento das wvisitas de cumprimentos que estd efectuando a diversas entidades
e personalidades, deslocou-se a4 Escola Superior de Farmicia de Lisboa no intuito de,
na pessoa do seu ilustre Director Sr. Dr. Mendes Ribeirc apresentar cumprimentos ao
corpo docente daquele instituto de ensino.

Recebida no gabinete do Director e depois do presidente do Sindicato Sr, Dr. Carlos
Silveira ter exposto o fim da visita o Sr. Dr, Mendes Ribeiro proferiu as seguintes pala-
Vras gue com prazer arquivamos:

¢Meus Senhores:

Agradego-lhes muito penhorado, em nome da Escola, a vossa visita.

Ela significa, com certeza, o carinhoso afecto que lhe dedicam e sem divida repre-
senta também o desejo de verificarem se alguns dos nossos legitimos anseios no seu pro-
gresso, foram realizado ou entdo em via disso.

Inimigo convicto de falsos hlpertrm ténho que adverti-los que o que se fez,
embora merecendo da nossa parte a 38 muito sinceros as entidades que o con-
sentiram, pouco representa ainda pul-q'ne “esfé-ensino se possa situar na época que vive-
mos, finalidade plano que glzmo&«nwm.rg«w;lmas também pesado lugar que
aqui desempenhamos. ° " ;

Todos conhecem as ideias

lugar, na experiéncia ja lénga w f___' !

10, Alicerga-se, como disse noutro
'rﬁ qual se integra, ¢ é dele o

primeiro esteio, o do ensino. Este nflo pode ‘encontra satisfatéria em caprichos ou
arranjos de conveniéncias de ‘JM‘.M Wﬂm estudo reflectido, na isengéo,
no alto interesse do Pais que tdﬂp rvir,

dos farmacéuticos portugueses
urando encontrar as solugdes
assim se marchard para dias

Parece-me pois evidente, m
meditarem bem os seus pmblema!{afﬁj’ 2"
num estado de espirito iluminado ~
melhores. 3

Tenho dito vezes sem conto qu I co nido acompanhar a evolugdo do
remédio este deixard de estar sob o sed® o A_sua razdo de ser desaparecera. O
remédio sequird o seu caminho mas entregue a outros que lhe seguiram a evolugio e
aprenderam a domind-lo.

A primeira solugio que o farmacéutico deve procurar é a da organizagio da Escola
que ensina a dominar o remédio da nossa época. Essa Escola — pese aos seus adversi-
rios — nfio existe ainda e ha que organizi-la ¢ para essa organizaglo se necessita o estado
du‘,gspiritn que referi ¢ o concurso de todos que possuam.

PErd (4@ esfa (Visita iosdd jab| Biedos| Taken brotar) nd| crdcad) ) des|§ Beelo)

vivo de a criars.
Seguiu-se uma visita a3 antigas e rnag instalacdes durante a qual o Sr. Dr. Men-

des Ribeiro niuito] gentilnénté etpllcou;ﬁ Jtransformdcdel [porqué tém jpassade “ultimamente
o antigo edifi icio e a adaptagio que foi realizada numa antiga construglo inacabada,
agora transformada em modernas e eficientes instalacdes didacticas.

No antigo edificio ficaram instalados a biblioteca, agora mais acessivel, secretaria e
laboratérios de Fisica, Farmacognosia, Farmacodinamia e Galénica.

No moderno edificio a inaugurar muito em breve, talvez dentro deste ano, as Quimi-
cas Organica e Inorgénica.

No primeiro piso, a um lado, ficam situadas as salas das alunas, respectivos westia-
rios ¢ lavabos; do outro, as intalagBes dos alunos, uma grande sala de aulas tedricas,
camara escura e frigorifica, armazem geral de material de vidro e matérias primas. No
segundo piso, o principal, ficam instalados, além de duas expléndidas salas para aulas
tedricas os dois grandes laboratérios de Quimica separados por um corredor central e que
constam dos saldes dos laboratérios dos alunos em que podem trabalhar individualmente,
gabinete do professores com biblioteca privativa, laboratério de investigagio dos pro-
fessores ¢ assistentes, um monta cargas e uma sala de balan¢as comum aos dois laborats-

“Todas as instalagdes wvisitadas deixaram a melhor impressio nos wvisitantes que feli-
citaram o Sr. Dr. Mendes Ribeiro manifestando-lhe a sua grande satisfacdo pela inicia-
tiva tomada a bem do ensino da Farmiacia naguela Escola.




Rev. port. farm. 295

CONDICIONAMENTO DA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Acompanhados pelo Sr, Prof. Dr. Barros e Cunha, Director da Escola Superior de
Farmacia de Coimbra ¢ pelo Sr. Dr. Anténio da Piedade Moronha, Chefe dos Servigos
Farmacéuticos do Estado da India, que se encontra na metropole em goso de licenga
graciosa, foram recebidos por S. Exceléncia o Sr. Ministro do Interior, as Direccdes do
Sindicato Nacional dos Farmacéuticos e da sua Secgdo do Norte, que ali se apresentaram
com o fim de solicitar de S. Exceléncia a breve publicagio do Regulamento que condicio-
nard a preparagio dos medicamentos especializados, previsto pelo Art 26.° do De-
creto-Lei n." 39633,

REPRESENTACAO ESTRANGEIRA

Pede-nos a firma Schubert & C.° de Cnpenhaque (14, Holbergsgade) a publicagdo do
seguinte:

«Fabricantes dinamarqueses de uﬁ&eﬂu ql!ﬂhagem para laboratérios farmacéu-
ticos, procuram representantés conhiecedorgs'\&de hoa eategoria que estejam bem relacio-
nados com a Indistria Farmacéutica em. Portugal B Izww fornecer pormenores quanto ao
conhecimento deste ramo, bem como’ TMW,:

TENENTE CORONEL DR, Mfmtﬂo m. m'ﬂ'onﬂES

No iltimo mimero desta Reviﬂl mﬁﬁﬂs ﬁ do falecimento em Lisboa, do
nosso colega Dr., Anténio da CmtaT'nus, mm%emonel formacéutico, colocado como
inspector na Inspeccio do Servico F corMilitar, ndo tendo sido feitas maiores
referéncias por falta de elementos. Devida, , a geotileza do nosso também colega
Sr. Tenente-Coronel farmacéutico Dr. Homero Ferreira, podemos arquivar hoje nas péagi-
nas da «Revista Portuguesa de Farmacias alguns dados bibliograficos do extinto — o que
nos apraz fazer, comop modesta homenagem a um ilustre colaborador do érgdo oficial
do Sindicato «Jornal dos Farmacéuticos».

Antéaio (datColed frbibs bhdod bE M Quadroc Perinbaedtt. Hod Otilkid Farmacsuticos
pela O, E. N.® 12 (2.* Série) de 21 de Junho de 1922. Apés tirocinio na F. C. E., con-
tinuou prestando servigo neste Estabelecimento Militar, tendo ido chefiar a Delegagio
de Viseu apés curto periodo de permanéncia em Lisboa..

Foi promovido a tenente em 5 de Julho de 1923,

Em Janeiro de 193] fez, pela primeira vez, parte do juri de exames para o posto de
furriel praticante de farmaicia.

Em Setembro de 1932 foi novamente nomeado para fazer parte do juri de exames
para o posto de furriel praticante de farmacia.

Em Novembro de 1932 foi novamente nomeado para fazer parte do puri para o posto
de furriel preparador de farmacia.

{Foi promovido a capitdo pela O, E. n.° 10, 2.* série, de 29 de Junho de 1935.

Passou a supranumerdrio em Junho de 1938, por exceder o respectivo quadro esta-
belecido pelo Decreto-Lei n.® 28 401 de 31 de Dezembro de 1937.

Em 1940 passou a prestar servigo no D. R. M. n.” 14, onde permaneceu apenas | ano,
ao fim do qual (22 de Outubro de 1941) foi chamado a chefiar a Delegagio n.® 1 da
B.CER
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Em Agosto de 1944 foi nomeado para fazer parte da Comissio encarregada de estu-
dar Fe Eprésenrar um projecto de remodelacio da escrita das cargas das Delegagbes e Sede
da F. C. E.

Foi louvado em 22 de Abril de 1946 pelo Director da F. C, E.

Em Outubro do mesmo ano foi autorizado a matricular-se como aluno voluntario no
Curso de Altos Estudos Coloniais.

Em Novembro do mesmo ano fol nomeado vogal relator duma Comissio para pro-
ceder 4 revisdo da tabela de pregos de medicamentos praticados pela F, C. E

Em Outubro do mesmo ano foi autorizado a matricular-se como aluno voluntario no
Curso de Altos Estudos Coloniais.

Em Novembro do mesmo ano foi nomeado vogal relator duma Comissdo para proceder
4 revisio da tabela de precos de medicamentos praticados pela F. C. E

Foi louvado em Novembro de 1947 pelo Sr. Director da F. C. E,

Em Abril de 1948 foi autorizado a fazer parte da Comissio da Exposi¢io de Biblio-
grafia e Histéria da Farmécia Portuguesa do 1.° Congresso Luso-Espanhol de Farmacia.

Em Julho de 1948 foi nomeado para fazer parte do juri do Concurso para furriel do
Q. P. do S. S. Neste ano frequentou, igualmenite, o Curso Técnico dos Capitaes farma-
céuticos do Quadro Permanente, quedteve a duragio de 2 a 28 de Agosto.

Em Margo de 1949 foi, de novo, nomeade ]Ill‘l. iﬂgr parte do juri do Concurso para
o posto de furriel do Q. P.doS.5. ¢

Foi promovido ao posto de/Mafor fam:ﬁ% pﬂl'l o Quadro dos Oficiais Farma-
céuticos, por portaria de 26 de Margode¢ 1951

Em 31 de Marco de 1954 foi promoyids so posto de tenente-coronel farmacéutico
¢ colocado na Inspecgfio dos w"m como Inspector.

Em 30 de Abril de 1954 foi louvade pelo Sr. Director do Laboratério Militar de Pro-
dutos Quimicos e Farmacéuticos.

Na mesma data foi ocupar a_ hﬂf de mnldn “Conselho Fiscal dos Estabelecimentos
Fabris, cargo que desempenhava & dau. da sua morte,

Tmbam:._ h&lm'das

Histéria, Deontologia ¢ Legislagio Farmacéutica em Portugal
Questdes da Histéria Farmacéutica
Questdes Farmacéuticas
Breve noticia de Tomé Pires.
. Tomé Pires na Intimidade
(A Farmacia dos Lusiadas
Camilo Castelo Branco e as Boticadas de Euséb!o Macario
Tragos a Giz

CONVITE

Convidam-se todos os diplomados em Farmacia (inscritos ou
nédo neste Sindicato) que necessitem de colocagio ou de nova colo-
cagdo — inclusivamente direcgdes técnicas — a enviarem-nos um
postal ou carta com o nome e morada.

E indispensavel indicar se nunca teve colocagdo; se ja 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 [armacias seja qual for o capital de que disponham.

As informagGes prestadas serdo tidas como absolutamente
confidenciais se o interessado assim o desejar.
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DIRECCOES TECNICAS DFE. FARMACIAS

Assumiram a direcgio técnica das farmacias abaixo indicadas — por terem adquirido
a respectiva propriedade — os seguintes farmacéuticos:

NOMES Farmacias Localidades
Maria Manuela G de Carvalho ............... | Morais Sarmento Mirandela
José Nunes da Costa Nogueira ............... Igeia Saire
Maria Isabel Madeira .......ccovciivieiiiiiiinnn, Bairrada Paredes do Bairro
Maria C, Almeida Varela .........cooivuviereess Varela Moscavide
Marciano A. Perreira Quaresma .,.:7.......... Costa Vidigueira
Maria do Castelo G. Mendes Correia ...... Maoderna Almocageme
Manoet Biats B overi®: | M MRdciques & Aires Lisboa
Maria L. Santana Peixeiros ..... e IR eis Penalva
Maria José N. Abreu Martmho b . Biotifar Lisboa
José Luis . Livvers -l e | Aurea Almodovar
Emilia A, Ccﬁla, Cabral ...... : b g S:mhea, Ferreira Tabua
Marcelino Vidal Marques ... y ‘Popular Encarnagio
Maria Manuela C. Nogueira “Nogueira Pznacova
Mariana R. G. Monteiro ....000 Ledo, Suc, Escoural
Anténio dos Santos Farraia .1 ‘Elias da Silva Crato
Domicilia M. Carrasco - ~ Nowva, Brinches
Mariana P. F. Cardoso .\....... w-Costa Sobral M. Agraco
Maria Ivone M. Sacramento ...." 5% iranda, Suc. Palhaca
Beatriz Marques M, Vasconcelos st *FLopes Monte Estoril
Maria M. P. Antunes Pereira ......% . il /5 Sagres Lishoa
Maria Alice A. Henriques ....0.......... o= Moderna Carregado

LICENCIAMENTO (DE ‘FARMACIAS./

Pela Diretcao Gefal (38 [Saade foram Exptd:dus Aljaras| licericfagdoCas seguintes

farmacias:

i

N.* da Alvara Farmicia ¢ Localidade

Director Técnico ¢ Proprietirio

9.6-954
19-6-954
1-7-954
5-7-954
3-7-954
6-7-954

657, em
658, em
659, em
660, em
661, em
662, em

663, em 14-7-954
339, em 12-8-954

Matos Pernandes (Ponte de Sor)
Moderna (Souto — Abrantes)

Do Calhabé (Coimbra)
De Entre-os-Rios (Entre-os-Rios)
Aristides M. Andrade (Seia) ...
Privativa da Assoc, de Soc, Mat.
«Mutualidade Ocidental» (Lisboa)
M. Nazaré (Coimbra) ............
Ideal (Santa Cita)

Maria José de Matos Fernandes
Maria Fernanda A, Tropa Baptista
Henrique A. Silva
Maria José M. Borges
Etelvina Nunes Matias
Maria L. V. Barbosa (D. F.)

Ernesto F. S;M Martinho
Alvaro dos Santos Bernardo
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SERVICOS DE FISCALIZACAO

AUTOS LEVANTADOS

Por venda ilegal de medicamentos a Fiscalizagio Privativa deste Sindicato autuou
os seguintes estabelecimentos:

Drogaria (Manuel R. Laia) — Lisboa, 26-6-954.

Drogaria (Manuel Oitavem) — Lisboa, 27-6-954.

Propagandista de Feira (Anténio Rodrigues) — Lisboa, 27-6-954.
Drogaria (José de Sousa Abreu) — Merceana, 31-7-954.
Mercearia-Mixta (Francisco Costa Vieira) — Merceana, 31--7-954,
Mercearia (Agostinho Pereira de Oliveira) — Alenguer, 31-7-954.
Drogaria (Jodo Baptista Clemente) — Alenquer, 31-7-954.

Drogaria (Francisco da Franca Horta) — Cadaval, 31-7-954.
Drogaria -(Germinal da Cunha) — Rio Maior, 31-7-954.

Drogaria (Herculano dos Reis e Cunha) — Abiul (Pombal), 1-8-954.
Drogaria (Anténio Marques Martins)?=— Alvaiazere, 2-8-954.
Drogaria (Edla Pires da Silva do Zézere, 2-8-954.
Drogaria (Anténio Saraiva Gal
Vinhos (Filipe Nunes Caetan
Drogaria (]. A. Oliveira Sug
Posto de Enfermagem (2 a
Drogaria (Manuel Vasg
Mercearia (Filipe de Je
Drogaria e Mercearia (V
Mercearia (Leonor Martin

Mercearia (Joio Manuel Pere uer 11-9-954,

Drogaria (Joaguim MNunes de Carvalho) — Lisboa, 25-9-954.

Drogaria (Julio Alves) — Lisboa, 14-10-954. -

Drogaria {Anténio da Silva Jinior) — Lisboa, 14-10-954.

Drogaria (Anténio Tiilio Miranda) — Arcozelo — Ponte do Lima, 6-12-954.
Drogaria (Jaime Pereira de Campos) — Ponte do Lima, 6-12-954.
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foates opnBaTAd S
aa uraem. dos rarmaceuticos
(No tiltimo ntimero)

Nas pags. 125 e 126, nos Quadros I e II, onde se encontra «teores
penicilinicos», deveria compor-se «teores estreptomicinicos»; no mesmo
Quadro I, em vez de «polietilenoglicol 1000», devia estar «polietilenogli-
col 1500».

Na pag. 132, linha 46, onde esta «esticpe ATCC pl 44», pretendia-se
que estivesse «estirpe ATCC 9144».

Na pag. 142, 2.* linha, onde se l& «cloreto de hidroxilamina (0,0200 g)»,
deve ler-se «cloreto de semicarbazida (0,200 g)».

Na pag. 154, os valores c.........cccvvniiiiniiiiiiinininini,

Na pag. 154, os valores ¢,), d.). 2:), f;) e g:) encontram-se desloca-
idos, pois deviam ter entrado na pag. 137.

Comp. e Imp. E;'irurl Grifica Portuguesa, Lda. — R. Nowa do Loureiro, I8 a 34 — Telefs. 25295 e 33316
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