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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).




Rev. port. farm. 147

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.

—
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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°.

BIBLTOGRAFILA

(') Barow, A. L., Handbook of Antibictics. 1950, p. 223.

(*) DenkeLwater, R., Cook, M. A. e TISHLER, Seience, 102, 12 (1945).

(*) Denunzio, . C., BowMany F. W e Kigsupaum, A., Antibiotics and Chemothe-
rapy, 4, 300 (1954). g :

(*) Van Doras, R, H. e CHRISTENSON, ) £ "Areh, Biochem., 12, 7 (1947).

(*) Frreerap J. ¢ Berwue ‘B, — . BiolyChem., 172, 845, (1948).

(*) Gray, ]. D. A. e Lamsert, ROA, Natitre,' 162, 733 (1948).

(*} Incrao, F. e YELLA, L., Ann, ist=eCarlosForianini; 12, 177.

{*) Leving, J., Fiscusacu, H, e Arrer, B., Anfibiotics and Chemotherapy. 4, 266
(1954).

(*) Simon, R.D., Brit. |. Exp. Pathol.. 29, 202 (1948).

(") WaxksMaN, S. A, Bucik, E.e ScHatz, A, Proc. Staff Meetings Mayo Clinic,
19, 537 (1944).

(Députtemento de Tnvestigagio e] Verifidagao. Sedcdd dé
Bacteriologia, dés Laboratorios Atral, de Lisboa).




168 Rev. port. farm.

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).




Rev. port. farm. 171

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,
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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-
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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




186 Rev. port, farm.,
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).
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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 —
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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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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




214 Rev. port. farm.

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.
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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.




Rev. port. farm.

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
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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+
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7 -....__‘--. (24;'
- 7 D s ol ek oF T}
& (23) a8
1Sm | P | [ T | |
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= - = — = “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

0.4

(24)

2
)
=
E
=
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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

Cpn it Dnontiienialah: ?mmm

de colheitas dos soros. I:*.stes autores concluem afirmando a dificil passagem desta penici-
lina através dd mucésa ;-EE‘EIL\ m Anc Eavrmaraiit 3
Ud JIULUII udsS drmdceutico
] L= LS L 41 R ‘L-at._-\_\,ti.t J_

{Departamento de Investigagio e Verificagio, Sec-
gdo de Bacteriologia, dos Laboratérios Afral, de

Lisboa).
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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.




Rev. port. farm. 247

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
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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
F
H

poucas passagens, quer o estilbestrol, gier o-hexestrol.
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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,
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