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TRABALHOS (ORIGINAIS

IDENTIFICACAO E DOSEAMENTO DUM NOVO
MEDICAMENTO LAXATIVO
4,4' DIACETOXIDIFENIL (PIRIDIL-2) METANO (%)

Avruisio Marques Lear Maria JARMINDA 'CONSTANTINO
Director dos Servigos Farmacéuticos Assisteare dos Servigos Parmactubicos
do Hospital Escolar de Santa Maris dos Hospitais Civia

Estudos farmacolégicos e clinicos efectuados, sobretudo, por investi-
gadores alemaes (- > ?) sobre as propriedades laxativas de varios com-
postos derivados do difenilmetano, mostraram o interesse especial do 4,4’
diacetoxi-difenil-piridil-metanc, |que Toi introdazidé nal tedapéitica) em ‘com-
primidos e supositérios, sob a forma de medicamento especializado (**).

Este comgosto(€ um) pé, branco, cristalino, inedoro, estével ag.ar (*),
de ponto de fusdo 131-133° (%), irritante quando em contacto com a pele
e as mucosas; insolivel na &gua e no éter, solivel nalguns solventes orga-
nicos (acetona, cioroférmio, menos no &icooi) e mos acidos diiuidos, de
cujas solugGes precipita por neutralizacdo. A sua férmula é a seguinte :

N

CH:.CO.DD—CH-—’, N 0.CO.CH,

1956}{." Trabalho apresentado 2o XV Congresso internacional de Quimica (Lisboa.

(**) Duidcolax (Boheringer), Laxans {Thomae).
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Em solugido diluida, no alcool ou no cloroférmio, tem um maximo
de absor¢do a 263 mp, permitindo o seu doseamento por espectrofotome-
tria no LL. V. (Y).

Como reacgdes de identificagdo referem-se apenas (*) a obtengao de
coloragao vermelha com acido sulfirico concentrado ou a coloragao viola-
cea com ferrocianeto de potassio apoés saponificacdo com soda, a quente.

Praticamente, além do ponto de fusdo, nenhuns outros elementos ana-
liticos foram publicados, de modo a permitir a identificacdo deste novo
medicamento, o seu ensaio de pureza e a sua determinagdo nos preparados
galénicos.

Por este facto experimentamos varias reac¢des que permitem uma
melhor identificagio do composto, efectuamos o estudo do seu espectro
no U. V. e ensaiamos algumas técnicas de doseamento, aplicaveis, quer
ao produto, quer aos seus preparados galénicos.

PARTE EXPERIMENTAL
o) Reaccses o sl BT 2T 18

O produto utilizado por nés,tinha pif. = 128-132°, ndo apresentando
modificagido nitida desta constante fisica apés recristalizagdo do alcool ou
da acetona. |, 7 Ok 350

Comegamos por efectust varias reacgdes classicas, funcionais, no sen-
tido de pér em evidéncia osgfupos acetilige, piridinico e fendlico.

O grupo acetilo foi caracterizade. pela reaccio classica do iodoférmio,
obtido por equecimenta com'sada N2 e iodo N /10 em excesso.

O nitcleo piridinico-pode ser identificado pela reacgao de Ross (°),
cfectuada sobre o liquide olecso obtido por pirrélise com soda (coloragdo
rosada com CHCI; e soda a quente).

O fenol correspondente obteve-se por saponificagdo com potassa
alcoglica a quente- (0,10 g+20 cm® a fogo directo, 30 m) e neutralizagdo;

|0 precipitado §eparade| em [solitd cloridrico dilwide) dd coloracae vermglha

imediata com acido sulfanilico diazotado, apos alcalinizagéo.

Coth-o dcide dulfiirico doncentfado,-a-frio (0:05,¢ ém 1 em’) obtém-se
imediataniente’ uma coloracio vermelhio-violacea, “estavel-por diluigdo com
alcool, mas que desaparece pela adicdo de agua: o acido cloridrico néo
cora a frio, mas da coloragdo analoga a quente,

Sobre a solugdo a 0,5 % em acido cloridrico a 2 % efectuamos varias
reaccoes, senda negativas as do cloreto férrico e sulfato de cobre e tendo-se
obtido precipitado com o iodo, sal de Reinecke e écido silicotingstico.

O picrato, microcristalino, de ponto de fusdo = 140-142°, foi obtido
deste modo: dissolver 0.2 g em 5 cm® de C1H diluido e juntar 10 cm®
de soluto aquoso saturado de acido picrico; o picrato & sohivel no alcool
e éter.

B) Métodos de doseamento

" B possivel que outras reacgdes de precipitagdo (em especial a do sal
de Reinecke) possath ter aplicagdes com fins quantitativos; porém s6
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ensaiamos a obtida, em meio cloridrico, com o iodo e o acido silico-
tangstico.

A iodometria indirecta foi experimentada de modo semelhante ao mé-
todo descrito na Farmacopeia Portuguesa (*) para o sulfatiazol, operando
sobre quantidades vizinhas de 0,2 g e utilizando tempos de contacto até
5 m.; nas condigbes ensaiadas por nés o método mostrou-se de resultados
irregulares, tendo sido abandonado.

A técnica ponderal, com acido silicotiingstico, foi adaptada da des-
crita na Farmacopeia Portuguesa (°) para o cloridrato de tiamina, mas
operando a frio, precisamente nas seguintes condigdes : dissolver + 50 mg.
em 2 cm® de CIH e 48 cm® de é&gua; adicionar 3 cm® de soluto a 10 %
de acido silicotingstico e deixar precipitar durante + 15 m.; filtrar por
cadinho de vidro poroso tarado e lavar com-agua destilada (210 cm®}
4535 cm?). g .

Os resultados obtidos parecefn levar &, conclusdo de que a férmula
«do precipitado & G e e

Si0., 124M95] Z.0F, 4=Base. 4 OH.

para a qual corresponde umfmﬂdﬁméthﬂg _
No quadro seguinte resumem-se os resultados de alguns doseamentos
efectuados : e AV __ . :

Ensaios | Tomada de ensaiofem § Pesadam emg % obtida

0.0507 0:1552 100,6

C) Ensaio dos prc;paradml. gnléﬁicu-s. :

Os comprimidos (contendo 5 mg. de substancia activa e preparados
«com adjuvantes habituais) podem ser identificados esgotando o pé equiva-
lente a 15-20 comprimidos por maceragdo com acetona; no filtrado, eva-
porado & secura, pode determinar-se o ponto de fusio e efectuar-se a
reacgdo 'do acido sulfirico, ou obter-se o picrato. Nos supositérios (con-
tendo 0,01 g em Imhausen H) a identificagdo pode efectuar-se por esgo-
tamento com CIH diluido, a quente, e precipitagdo da substancia activa,
no filtrado, por neutralizagiao com soda,

A técnica da extragdo com acetona pode ser utilizada satisfatoria-
mente, com fins quantitativos, no ensaio dos comprimidos, operando deste
modo : triturar 15 comprimidos (=75 mg.) e deixar macerar ( + 10-15 m.).
agitando em proveta, com 50 cm®. de acetona; filtrar, tomar 30 a 35 om®.
do filtrado e evaporar & secura em capsula tarada.

1

2 0.0501 0,1531 100.6

3 0,0509 0,1594 99,2

4 0.0492 0,1492 9948

5 0500 . 01545 e STt
6 0.0508- - “ops51 TS e LA

st
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O métedo ponderal, com acido silicotiingstico, foi experimentado com
bons resultados no doseamento dos comprimidos, tal como segue: esgotar
o pb equivalente a 20 comprimidos com 4 c¢m® de éacido cloridrico e agua
até 100 cm® ; agitar ; filtrar, tomar 50 cm® (=50 mg.) e continuar & ma-
neira habitual.

Com os supositérios, porém, utilizando técnicas de extrac¢do analogas,
em baldes de Erlenmeyer, & temperatura de fusdo do excipiente, ndo con-
seguimos recuperacio de mais de 90 % do medicamento activo, doseado
deste modo.

D) [Espectrofotometria no U.V.

Segundo referéncias mdo publicadas (*) o diacetoxi-difenilpiridil-me~
tano teria um maximo de absorcio no UV, na zona de 263 mp, ao qual
corresponderiam E |73 = 162 (no.aleecl a 95°) ou 149 (no cloroférmio).
podendo efectuar-se doseamenfos mesta Zona, com fins de avaliagio de
pureza.

Depois de alguns ensaios preliminares;.com o fim de fixar as condi-
¢bes de concentracio mais adequadas pard trabalhar com o espectrofo-
témetro de que dispunhamos (LENJCAM, 'SP — 500), tracamos o espectro
do composto ndo s6 em solugdes cloroférmicas (5 mg. %) e em alcool
absoluto (5 mg. %) mas ainda em GI'H, N/10 (4m g. %), tendo verifi-
cado um méximo de absorgie constante a 265 my (fig. 1), sendo mais

| -
20 . _ i T ; .
s . --i-—-c%;uoa:u f‘?z,‘
\ i A——d CHCLy (S5mg/)
Lé l I 1 1

1 | ' I
[ ] ﬂk 'ﬂhi ( 5 '”z)
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.

caracteristico o espectro em meio 8cido/ com um minimo nitido a 245 mg.
O valor de E 1% que encofitranios para o alcool absoluto é vizinho

1 cm
de 155; no acido diluido achamosiE™} {le /= 2300para 265 mue E |75 = 105
para o comprimento de onda de 245 mgt.

Em qualquer destes dissolvertes podem ser efectuados doseamentos
espectro-fotométricos no U.V. a 265 mg operando sobre soluges contendo
3 a5 mg. % (lig. 2), podendo, pois, deste modo também, ser efectuada
-a verificagdo de pureza deste novo medicamento.

CONCLUSOES

1) — O novo medicamento laxativo - diacetoxi-difenilpiridil-metano
pode ser caractenizado) especialmente por meio dumareaccio corada com
acido sulfirice' concentrado e pela’ obten¢éo ‘do ‘pierato’ (p.F. =140-142°).

2) — O doseamento do produto puro e dos comprimidos pode efec-
tuar-se satisfatoriamente por meio duma técnica ponderal, com acido silico-
tingstico, do tipo da descrita na Farmacopeia Portuguesa para a vita-
mina B,.

3) — O seu espectro no L.V, (em alcool, cloroférmio ou acido clori-
drico decinormal) é caracteristico, com um méaximo a 265 mp, podendo
dosear-se o medicamento por espectrofotometria em solugbes contendo 3
a 5 mg %,

SUMMARY

The AA. have studied some caracteristic reactions of a new laxatif
drug — 44" diacetoxidiphenyl (piridyl-2) methane — (red colour with
sulfuric acid, precipitation with picric acid, Reineck salt and silicotungstic
acid).

Two methods of assay of that drug are tried, which can also be used
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with its tablets. One of these, is a gravimetric method with silicotungstic
acid, like that which is described in the Portuguese Pharmacopea to
thiamin hydrochloric; the other, is a U. V. spectrophotometric one, in the
range of 265 mp.
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SUBSIDIO PARA O ESTUDO DE CONSTANTES
QUIMICAS A FIXAR SOBRE A FARINHA DE
MANDIOCA FERMENTADA (FUBA DE MAN-
DIOCA OU FUBA BOMBO) UTILIZADA NA

ALIMENTACAO DOS INDIGENAS DE ANGOLA

CaArLOS AVELLAR PEREIRA DyrLEnia CRISTIANA SiLvAa SANTOS

CONSIDERACOES GERAIS

Presentemente um dos principais alimentos de numerosas populagoes
indigenas do globo, ¢ a mandioca. Em Angola a farinha de mandioca
obtida depois das raizes fermentadas e secas, serve-lhes de alimento-base,
associada ao éleo de palma e peixe mo. #t‘mclpalmente no Norte e Centro
da Provincia.

Como alimento apreciado Gueve, - de #acil aquisicio, o seu largo con-
sumo nos grandes centros populdeionais € cencentracdes de trabalhadores,
levaram o homem civilizade a“industrializar a {'Ennaqao da mandioca.

Mas, se por um lado a maquir kesolvew'o problema da quantidade,
nfo deixou de levantar olide ordem hrqmatdégica pois que uma farinha
de ma qualidade, mal conam&da ou envelhecida a des-
medida ambicdo humana eaque;:ettmr-ae e um alimento para o seu seme-
lhante — além de se tornar Um Pradube Mititissimo pobre, tem sido a causa
de numerosas perturbagdes alimentares. ¢

Dada a importancia do aSsubfé)ensafaram-se na seccdo de broma-
tologia do Laboratério Farmacotécniee dos Servigos de Satide ¢ Higiene
de Angola, algumas amostras de farinha de mandioca fermentada, recente,
mais conhecida pela designagdo de fuba de mandioca ou fuba bombé.
colhidas em wvarias terras dos distritos de Benguela e Malange, a fim de.
analiticamente, serem determinadas constantes quimicas que possam estan-
dardizartq-produite. para que; se evitea fraudé ou ofusede, imprépria. {1 Cs

Consideracoes  Botanicas -

A mandioqueira ¢ uma planta oriunda da América Meridional, per-
tencente a familia das Euforbiaceas, de porte arbustivo, bastante rami-
ficada, ndo indo além de dois a trés metros de altura, quando em cultura,
e cujos tubérculos sdo bastante ricos em fécula,

Foi introduzida na Africa Central pelos Portugueses e ¢ actualmente
cultivada em todas as regides dos trépicos.

Por toda a planta existe uma substancia venenosa cianogenética que
por decomposicdo liberta o acido cianidrico, encontrando-se, no entanto,
ja ha bastantes anos, variedades em que as suas raizes sdo comestiveis
em crii depois de descascadas, ndo s6 pela menor quantidade de veneno
que possuem, como ainda pela sua localizagao, quase exclusiva, na epiderme
ou células corticais exteriores.

Esta diminui¢do ou quase desaparecimento do principio téxico, parece
ser devido a uma influéncia do meio, como: modificagdo do solo e clima-
téricas.
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Sao numerosas as variedades de mandioqueiras, agrupando-se, sequndo
a sua toxicidade, em doces e amargas havendo ja bastantes daquelas, na
Provincia de Angola.

Preparacgiio das farinhas de Mandioca

Embora ndo constitua propriamente o motivo do mnosso trabalho, nao
deixamos de indicar também, resumidamente, a titulo de curiosidade, o
modo de preparagdo da farinha de mandioca ndo macerada na agua (farinha
de crueira).

Farinha de crueira: — Na [Provincia de Angola, di-se o nome de
farinha de crueira, ao produto resultante da moedura dos tubérculos das
mandioqueiras depois de lavados; descascados, cortados longitudinalmente,
seccionados em pedagos e secos ao sol,

Tem largo emprego na indistsia,, principalmente na preparagio de
gomas e amidos. ' -

E raramente usada pelo indigena angolano na sua alimentagio pelo
inconveniente da toxicidade qite -apresentam as raizes das mandioqueiras
amargas — mesmo por Wezes quando- cOzinhadas— e ndo ser facil a
destringa botanica entre as vasiédades fidis ou menos venenosas.

O mnosso indigena 96 consegue distingiir a mandioqueira amarga da
doce, pelo amargor que & sua raiz The ideixa na boca quando a prova.

Fuba bombs: — Na aragho, ‘desta farinha que ¢ quase a exclu-
sivamente usada pelo indigend; podemos considerar trés fases distintas:
maceracao, seca e moagem.-.o —

MaceraGio — Depois dias raizes Sérem retiradas da terra, sdo postas
a macerar na égua ficando completamente cobertas durante cerca de oite
dias no tempo do cacimbo e de quatro no periodo do calor. Esta operacio
tem por fim eliminar, em grande parte, o acido cianidrico que durante a
maceragdo se liberta pela acgio de um enzima sobre o glucosido, maniho-
toxina, existente no latex das mandioqueiras.

No geral g indigena pratica a maceragio em pogas de dgua-estagnada,

Vel a

\juiitd| das riok| 6t lagoas Gie) ipor vezed, cdbrem <o Iplantds a

evitar que os animais a bebam.

Seca+— Determinado o témpo necessario para-a niaceragdo — o que
se reconhece por, no apalpe das raizes, estas se apresentarem com a con-
sisténcia de um figo amadurecido — os tubérculos séo retirados da égua,
descascados, por vezes espremidos, cortados em duas partes no sentido
longitudinal ou em pequenos bocados, desembaracados de algumas das
suas (fibras e secos ao sol, para constituirem o que o vulgo indigena
designa por macoca (*).

Durante a seca ainda se pode dar a libertagdo de acido cianidrico
devido ao calor que parece favorecer a hidrélise do heterosido.

MoaGeM — Depois da macoca convenientemente seca, ¢ reduzida a
pé mais ou menos grosso quer por processos primitivos ou por moinhos,
geralmente a martelo, obtendo-se assim a farinha que se apresenta no
mercado com o nome de fuba bombé.

(*) Maquece na regio de Malange.
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PARTE EXPERIMENTAL

Colheitas das amostras e seus acondicionamentos

As amostras utilizadas no nosso trabalho foram obtidas diréctamente
de alguns dos principais centros produtores e colhidas durante a moedura
de macocas relativamente recentes.

O seu acondicionamento foi feito em sacos de pano cru, devidamente
cosidos ou atados, metidos num caixote e transportados para o Laboratério.

Exame prévio da Fuba Bomba

Indicagées exaradas nas amostras: — Amostras nimeros 1, 2 e 3,
respectivamente de: A, T. Cunha, Reinalde Miranda ¢ Ruy de S, Godi-
nho, colhidas na vila da Quibalasou arrédores, da moagem feita nos dias
dez e doze de Julho de mil novecentos e cingquenta e quatro; nimeros 4, 5,
6, 7, 8 e 9, Diogo & C*, Lda. A Mandioqueira, Aires dos Santos Pinto,
Lda., Sociedade Industna] de Moageni, Abel Veiguinha e Estagdao Agricola
Expenmental do Gangassql, colhidasmna eidade de Malange ou arredores,
da moagem dos dias catorze endezasseis de. ulhq. do mesmo ano; mimeros
10 (11 e 12) Alves & Itmao e Manyel es, colhidas na vila do
Cacuso, da moagem dos dias dezasseis e dezassete do mesmo més e ano.

Abertas as amostras, depois de verificada @ sua integridade, homo-
geneizaram-se e dividiu-se cadA Mg Welas-em.dois lotes, conservando-se
um, em caixas abertas de [oli¥a de Fia:ndzes e o outro, nos respectivos
sacos. ! :

Prova de peneiragio

Consistiu na tamisagem de 50 gramas de cada uma das amostras
por tamis n.° 7, obtendo-se um residuo médio de 117,10 gramas %.
_ Nos seus residugs nido se observaram parasitas ou outras impurezas.
‘Repefida esta” prova) idécortidos! ties) @ seis meses, | tegistou=3d:| Nas)
amostras das farinhas moidas ha trés meses, a média do seus residuos foi
de 17,90 g %., observanda-se o-aparecifiiento de insectos no estado larvar.
Nas améstras das farinhas' moidas ha' seis ‘meses, 'a- média'dos seus
residuos foi de 18,97 g %, obervando-se além de numerosas larvas, teias
de larvas, insectos perfeitos e partes encarocadas, havendo uma maior
parasitacao no lote ensacado.

Exame microscopico

O exame microscopico realizou-se com preparagdes montadas na agua
¢ obtivemos sensivelmente os mesmos resultados nas vérias amostras,

No decorrer das observacbes verificou-se a existéncia de algumas
areias 'de silica, bastantes particulas de fibras ¢ numerosos graos de fécula,
com o aspecto morfologicamente caracteristico da fécula de mandioca.
Grios espessos, de aspecto irregular (arredondados ou poliédricos), aglo-
merados dois a dois, trés a trés ou quatro a quatro, mas mais frequente-
mente isolados, Na sua maioria apresentavam-se com depressdes resul-
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Fécula de mandioca Fécula de mandioca
de de
Farinha obtida por maderagho Earinha obtida sem maceragio
(Fuba bomba) (Farinha de crueira)

tantes dos seus contactgs, lembrando em alguns casos, verdadeiras calotes
hemisféricas. Nos aglomerados de dois a dois, um é quase sempre maior
que o outro. Um grande niaméco. mostrava um hilo estrelado ou linear e
raramente arredondado. Camparddes. .os=grédos de fécula da farinha de
mandioca macerada (fuba ‘bombd), ' cém a8 da ndo macerada (farinha de
crueira), ndo encontramos alféfacées -morfologicas distintas.

Exame das propriedades fisicas

Cheiro: — O de um produto fermentado, mais ou menos acentuado,
proprio e inconfundivel, Com o decorrer do tempo deixou de ser tao
pronungiado Hesaparecendo on aparécendo, leveiente amoniacal, malgumas
amostras ao finr de quatto meses e noutras ao fim 'de seis,

Gostp: — Amilaceo, sem, qualquer amargor, -mantendo-se durante o
periodo {dedortidé (nds’ kehkaios!

Tacto: — Mais ou menos aspero, conforme a moagem e desfibragao
dos tubérculos.

Coesdo por aperto nas mios: — Todas as amostras quando aperta-
das nas maos moldaram bem, embora umas mais do que outras.

Decorridos trés meses a moldagem comecou a ser mais imperfeita
fugindo a maior parte da farinha por entre os dedos,

Cor (Método de Pekar): — Branca, branca acinzentada, creme claro
ou escuro, adquirindo um tom avermelhado ao fim de seis meses.

Aspecto (Método de Pekar): — Nas varias amostras, verificaram-se
pontuacbes amarelas e por vezes algumas escuras,

Ensaio tecnologico

O ensaio tecnolégico consistiu no conhecimento de como as farinhas
se comportaram ao serem cozinhadas pelo processo indigena,
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Técnica sequida: — Sobre a agua em ebuli¢do deitamos pouco a pouco.
a farinha, ndo deixando de se mexer, mantendo-se no fogo até se apresentar
com a consisténcia de goma.

1.” ensaio:
Verificou-se a existéncia de pequena quantidade de grumos, uma
coloracdo amarela em algumas e acinzentada noutras, boa agregagdo da
massa e cheiro normal.

2.° ensaio:

Decorridos seis meses, notou=se a existéncia de maior quantidade de
grumos, uma menor agregagio, e, em algumas amostras, um cheiro amo-

niacal. -
G- i l_..

DETERMINACAO DA HUMIDADE ~

Técnica seguida: — Para wasos 'de m , devidamente tarados,
pesaram-se 5 g de farinha, de cada uma das amostras a ensaiar, e coloca-
ram-se numa estufa a temperatura, de/110° C., durante uma hora.

Retirados da estufa foram metidos nimi excicador, até arrefecimento,

e pesados. y Ve~ ~
Repetiram-se os ensaios<ate, sé o ~Peso constante para cada um
deles, @ B [~
RESULTADOS:
Niimero Umidade, grs. 9%
o 33 dt_ s 1)y RS By " P I vz_n_ nsaio EPRD A
UETTLT (brdem€ JURL UITTIE AL AU T'dl 3, AHEHCUTICA
1 Orderth doFarmaceitidn:«
S 11 UUpmsh i\ iU S
3 12,92 14,30
4 15,27 * 14,92 *
5 13,92 13,97
6 11,45 13.45
7 13,87 14,08
8 12,82 13,65
9 13,62 13,95
10 14,45 14,72
11 11,92 13,72
15.10* 1472 "

Meédia dos valores encontrados:

L0 eisai0 0 ivivvvsions sivivs waiaknning 12,98 g %
T T A S G 13,97 g %




12

DETERMINACAO DA ACIDEZ NO EXTRACTO ALCOOLICO

Rev. port. Farm.

Fundamento do método: — Deslocagio dos acidos livres da farinha,
pelo élcool meutro e titulagdo destes, por meio de um soluto alcaino N/40.

Técnica: — Para frascos apropriados deitaram-se 10 g de cada uma
uma 'das amostras ds quais se adicionaram 50cc de &lcool, Deixaram-se
em maceragio cerca de vinte e quatro horas e agitaram-se de quando em
quando. Decorrido esse tempo retiraram-se por meio de uma pipeta, 10 cc
da pante limpida sobrenadante do soluto alcoélico de cada amostra, que
se introduziram em goblets. Adicionaram-se-lhes trés gotas de soluto de
fenolftaleina e diluiram-se os seus volumes, em cerca de quatro vezes, com
agua destilada neutra (*). Titularam-se com o soluto alcalino até & viragem
do reagente para cor résea, que se manteve durante cinco minutos.

<lrcuma,

RESULTADOS:
! Numero de Acidez expressa #m grs. de acido sulfirico o5
|' D:nd:;:ugzs 1." ensaio 2% ensaio, 3. ensaio 4.° ensaio 5." ensaio
; 25/7 /954 25,/9/954 25/12/954 10/2/955 20/6/955
| 1 0,204 0462 . . 0055 0,099 0,038
2 0,188 T N 0,087 0,119 0.036
3 0,205 0126 . 0 0,021 0,022
4 0,299 00827 | 7= 0,061 0128 0,046
5 0,305 0180 0,066 0,126 0,043
6 0413 0336 0,319 0,305 0,072
7 0,259 0,149 0,028 0,058 0,023
8 0,143 0,091 0,007 0,022 0,028
9 0,187 0,114 0,150 0,018 0,019
| 10 1 0,183 FORTT SRR Y. . 0,037 0.021
1 0143 0126 0,063 0,069 0,030
12 0,269 0,150 0,053 0,076 | 0,033
Médias dos valores encontrados:
T e R o T 0,233 grs. %
B BRERIn o e e 0.156 grs. %
O enaRIOy s s S R g e 0,078 grs. %
L R AN N SRR, 0,089 grs. %
g P R LR 0,034 grs. %

(*) Empregamos como reagente indicador o soluto de fenolftaleina e diluimos os
extractos alcodlicos com agua destilada meutra, por termos constatado que a sua viragem
se torna muito mais nitida ¢ corresponde com exactidio a4 que se da com a tintura de
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DETERMINACAO DE CINZAS

mufla, sem ultrapassar o rubro sombrio.

Técnica : — Em cadinhos préviamente tarados, introduziram-se 5 gra-
mas de farinha, de cada uma das amostras, e incineraram-se no bico de
Bunsen até carbonizagdo completa. Seguidamente calcinaram-se numa

Desaparecido todo o carvdo, arrefeceram-se num excicador e pesa-

ram-se,
RESULTADOS :
Kl mero ide Cinzas, grs. 9
ordem das 1.° ensaio 2.° ensaio
amostras 27/7/954 27/10/954
1 1.45 1,38
2 1,35 1,35
3 /59 1,53
4 1.43 1,42
5 1,32 1,17
6 077 0,77
7 1.85 1.85
8 1,63 1,54
9 1.58 1,52
10 1.25 1,22
11 1.53 1,54
12 1,42 1,42
Médias dos valores encontrados:
L™ QBARIO ¢ s s hsnadvics ey T o 1.,4'3 grs. %o
Fabail' 7 77y o e L L b SR S e . %%

DETERMINACAO DAS MATERIAS GORDAS

nhas, por meio do éter sulfirico anidro, e sua pesagem.

100° até peso constante,

Fundamento do método: — Extrac¢ao das matérias gordas, das fari-

Técnica: — Introduziram-se em aparelhos de Sexhlet, 10 gramas de
farinha seca, de cada uma das amostras, e fez-se a extracgdo da gordura
por meio do éter sulfurico anidro, Esgotada completamente toda a gordura,
retiraram-se os baldes, préviamente tarados, dos aparelhos, evaporou-se,
a banho de agua, o éter ainda neles existente e secaram-se na estufa a
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RESULTADOS :
Mimeiarde Gordura, grs. 9
ordem das 1.” ensaic 2.” ensaio
amostras 27/7/954 27,/10/954
1 0,73 0.65
2 052* 0,62 *
3 0,32 0,21
4 0,15 0,14
5 0,18 0,15
6 0,18 0.17
7 0,46 0,33
8 0,40 0,35
9 0,62 0,35
10 0.54 0,51
11 043" 0,50 *
12 a5, 030"
P T O
ot - B, -1 . b
Médias dos m_gﬂ;&;trados:
1.° ensaio ....ﬁ;.'.:'o;.:‘-'-......';-.a_-'._ s | 0,40 grs. %
2:° ensaio ... SEENEEI \, S 0,32 grs. %

DETERMINACAO DO #MiDO. & -

SACARIFIOAVEIS

Fundamento do método®: - Sacari
cloridrico e doseamento dos aclicares 't

Benedict.

OUTROS. HIDRATOS DE CARBONO

”‘af,io do amido por meio do acido
edutores pelos licores de Fehling e

Técnica: — Para matrases de parede resistente, deitaram-se 3 gramas
de farinha, de cada uma das amostras a ensaiar, e 150 c. ¢, de agua desti-

lada; rolharam-se devidamente e autoclavaram-
ferpsg erca de auito borgs.
VIR

—

duos com &gua quente até nap dare

traram-se oOs

se a pressao de 2,5 atmos-

1141

tidos pata 'outfossatrases™— esgbtando-se os resi-

. coloragao com o Lugol — e acidula-

ram-se €om 20 '€ del Btido clorideico, [Adaptdramtde aés!miatrases tubos
condensadores e colocaram-se num banho de agua fervente, de modo a
ficaram quase cobertos, durante cinco horas, Terminada esta operacio,
neutralizaram-se os liquidos agucarados com uma lixivia de soda, passa-
ram-se para baldes graduados de 300 . c. e perfizeram-se os seus volumes

com agua destilada.

Sobre capsulas de porcelana contendo umas, licor de Fehling e outras
de Benedict (**), devidamente titulados e em ebuligdo lenta, deixaram-se
cair, gota a gota, os solutos agucarados, até desaparecimento total de cor
azul, no primeiro caso, e aparecimento de precipitado branco, no segundo;
leram-se os volumes gastos, dos solutos, e anotaram-se os resultados.

(*) Valorés excluidos na detérminacio das médias,
(**) Empregou-se o soluto de Benedict para controle, pois a sua viragem € mais
visivel: os resultados foram iguais nalgumas amostras ¢ muitissimo aproximadas noutras.



Rev. port. farm. 15

RESULTADOS :
Niamero de Amido, grs. %
ordem das 1.° ensaio 2. ensaio
amastras 3/8/954 3/11/954
1 79,32 73,76
& 76,26 75,63
3 77.58 74,28
4 74,88 72.57
- 79,32 77,58
6 83,56 82,83
7 80,68 78,62
8 76,71 7542
9 AT L, N 7547
10 7931 77.58
11 oy oG 72,57
12 e 72,00
Médias'dos valores encontiados :
L% ens@io il ol e a A Ay 77,93 grs. %
2. ensAI0 \.uiisiiiliin iy NUT. . ... 75,69 grs. %o

DETERMINACAO DA CELULOSE

Fundamento do método: — Baseia-se no ataque da farinha, pelo acido
aceético| & azdtica, ¢ separatciol dal ¢ellldse Iquel §¢ pesal dépoisidefsédal | (7]

Técnica: — Num matras de_ 100 cc,, deitamos | grama de farinha
integral, 30(c. 1. de acide dcétice & Bic. ¢ deacido) az6ticor Adaptamos-lhe
um tubo condensador e aquecemos o liquido, mantendo-o em ebuligio mo-
derada, durante vinte e cinco minutos, agitando-o de vez em quando.

Filtramos por papel de filtro resistente em funil perfurado (*), a
bomba aspirante, e lavamos o filtro, primeiro, com cerca de 5 c.c. da mis-
tura acida e, depois, com agua fervente até niao ser perceptivel o cheiro
acético.

Secamos o papel de filtro com a celulose, & temperatura de 105" C,,
durante uma hora, deixamos arrefecer no excicador e pesamos.
Seguimos a mesma técnica para todos os ensaios.

(*) Fizemos a filtracio por papel de filtro colocado scbre um funil perfurado e
adaptado a ajustes de borracha, por constatarmos ser um processo mais rdpido e exacto.
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RESULTADOS :
- Namero de Celulose, grs. 9
| ordem das 1.° ensaio 2." ensaio
! amostras 5/8/954 5/10/954
! 1 1,85 1,80
2 2,04 1.83
; 3 22 2,20
. 4 223 1.73
! 5 1,50 1,50
' 6 2,13 1,65
7 229 2.26
8 2,03 2,03
9 199 2,00
10 1,87 1,88
11 1,97 1,45
12 - Les 1,65

Médias dos valores icantrados:

1.* ‘ensaic .... B ey, o >l T ... | 1,98 grs. %
2‘0 ensaio R L N R R R 1-83 gl'& %
(Inclue cinzas insol.)
B DETERMINAGAO DAS PROTEINASY, o

Fundamento do métodoi~= Baseia-s# no principio da transformacio
do azoto orgénico em azoto amoniacal, e determinacdo da quantidade de
acido necessaria para a neutralizagao do amoniaco.

Técnica: — Num balao de Kjeldahl, de 300 c. c., introduzimos 1 grama
de farinha a ensaiar, 10 gramas de sulfato de potéssio, 2 gramas de sulfato
de cobre ¢ 30 c. ¢, de acido sulfirico concentrado. Tapamos o baldo com

~um funil e aquecemas, primeiro a fogo brando edepois a temperatura mais

| elevadaldté obtermos um_liquido limpido, lévemente esverdeado.|Deixambos
arrefecer, diluimos cuidadosamente com agua, tomando as precaugdes ne-
cessdrias; \passdmes tudo, paga pm balédo com)a)capacidade aproximada, de
um litro, recolhiemos nele as aguas de lavagem e deitamos-lhe cerca de
100 c. ¢, de lixivia de soda a 36° B, Adaptamos-lhe rapidamente um refri-
gerante terminado por uma alonga, que se introduziu num matrds que
continha 50 c. ¢. de acido sulfirico N/10, 3 a 4 gotas de reagente indi-
cador (*) e destilamos, até que uma gota de destilado néo azulou o papel
de tornasol,

Terminada a destilacdo, titulamos com soluto de soda N/10, até vira-
gem para amarelo.

Lemos o nimero de ¢. ¢, de hidréxido de sédio N/10, gastos e entra-
mos em calculos.

Seguimos a mesma técnica em todos os ensaios.

{*) ‘Adicionamos o reagente indicador iniciaimente ao soluto de acido sulfirico N/10,
por ter a vantagem de nos indicar, durante a operaglio, se o #acido ¢ em gquantidade
suficiente.
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RESULTADOS :
Namero de Proteinas. grs. %
ordem das 1.° ensaio 2.° ensaio
amostras 8/8/954 8/10/954
1 0,88 0,87
2 0,96 0,96
3 1.05 1,05
4 0,61 0,61
5 0,90 0,61
6 1,56 0,78
i 0,70 0,70
8 1,30 078
9 1.30 0,78
10 1,30 0,70
11 0,88 0,87
12 1,04 0,78
Médias dos valores encontrados :
1.° ensaio ... ... AN A L B 1,04 grs. %
2.0 ensaio ....i.....UEE{ 4 [ S e il 0,79 grs. 90
Valor energético
(Coeficiente de Atwood)
Niimero de : “Calorias, %
ordem das - — A
amaostras 1.V engaio 2." ensalo
1 327 304
3 317 303
4 303 293
5 322 314
6 342 335
7 329 R 1320
8 315 i 1t <8 1308
9 312 308
10 327 347; |
Meédias dos valores encontrados:

BT T e e R e L e 321 calorias %
B RO L T e e 311 calorias %
Pesquisa do acido cianidrico

Fundamento do método: — Libertagio do acido cianidrico por um acido

nao volatil e sua pesquisa pelo papel de alaranjado de metilo (*).

(*) Optamos pelo papel de alaranjado de metilo por ser muito sensivel e répido; dois
minutos apenas ¢ o tempo suficiente para nos dar a indicagio de dcido cianidrico,

Chama-se papel de alaranjado de metilo, ao papel de filtro mergulhado numa soluglo
de alaranjado de metilo e cloreto mercirico.
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Técnica: — Em tubos de ensaio, para 50 gramas, deitimos um pouco
de cada uma das farinhas a analisar e acidulamos com um soluto de acido
tartarico. Colocamos papeis de alaranjado de metilo, nas rolhas com que
tapamos os tubos e aguardamos alguns minutos.

Nédo notimos a existéncia de acido cianidrico pois os papeis ndo so-
freram quaisquer viragens de cor.

Observacoes a Luz de Wood
Nas observacoes, i luz de Woed, da foba bombé e farinha de crueira,

tanto recente como antiga, notamos: na ‘primeira uma fluorescéncia de cor
creme com tons v:olacz s, m 0 mtehsos, na segunda, uma fluores-

acido sulfirico da fuba

erentes
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Média dos resultados de analise, por cento

Fuba bombé
1.” ensaioc  2.° ensaio 3.° ensaic  4.° ensaio  5.° ensaio

grs. %, ars. 94 grs. 9% ars. % grs. %
A 12,98 13,97 - - -—
T R T S 1,43 1,39 - — —_
Gordura &......ni 0,40 0,32 o .
Hid. de carbono 77,93 75,69 . -
Celulose ...coconnees 1,98 1,83 -- —_ —_
Proteinas 1,04 0,79 — — —
o EE 1 R e il 0,233 0,156 0,078 0.089 0,034
Valor energético 324 I

(calorias) -

pericdos diferentes,

UMIDADE :

A umidade das farinhas enf@' u em’dez amostras e dimi-
nuiu em duas. Esta diminuicédo de . prova‘que nas duas amostras
houve perda de dgua a temperatura ambiente e, consequentemente, que a
macoca farinada ndo estava convenientemente seca.

Pela diferenca das suas médias, verifica-se um aumento de unidade de
cerca de 1 %, num periodo de dois meses.

Centro de Documentacdo Farmacéutica

ACIDEZ : - A .
da Ordem dos Farmaceuticos

Os valores encontrados sdo concordantes numa baixa de acidez com
o decorrer do tempo. Apos dois e cinco meses do primeiro ensaio, a dife-
renca das suas médias indica-nos uma perda de acidez, respectivamente,
de cerca de 0,077 e 0,155 gramas %- No quarto ensaio, isto &, decorridos
200 dias, nota-se uma ligeira subida de acidez, mas que volta a decrescer
conforme se verifica na determinagao efectuada passado cerca de um ano
do inicio do trabalho.

CINZAS :

Nao se verifica um sensivel desiquilibrio entre os ensaios efectuados
com trés meses de diferenga. Os seus valores sao bastantes préoximos, em-
bora se note um pequeno decréscimo no segundo ensaio, que, pela diferenga
das suas médias, ¢ de cerca de 0,04 gramas %.
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GORDURA :

Nos valores resgistados durante o trabalho, ha uma discordancia em
trés deles, pelo aparecimento de um aumento de gordura, no segundo en-
saio — que se efectuou trés meses depois — quando em todos os outros
se verifica uma baixa. Pode admitir-se, como explicacdo, a imperfeita ho-
mogeneizagio da farinha ou @ contengdo, nesta, de larvas, como foi obser-
vado.

A diferenca das suas médias, mostra-nos um abaixamento de gordura,
de cerca de 0,08 gramas %.

AMIDO :

Por confronto entre os valores.zegistados nos dois ensaios, efectuados
com um intervalo de trés meses, verifica:se no segundo um decréscimo, em
todas as amostras, que pela diféreénca das suas médias, é de cerca de 2.24
gramas %. :

CELULOSE :

Dum modo geral mota-se um pequeno decréscimo no segundo ensaio
que se efectuou dois meses depois.

A diferenca das sua$ meédias. revelasnos uma diminuicdo de cerca de
0,15 gramas %. ‘

PROTEINAS :

A diferenca das médias entre os dois ensaios efectuados com um
intervalo de dois meses, da-nos a indicagio de que no segundo, ha um
decréscimo de proteinas de 0,25 gramas %.

VALOR ENERGETICO :

O ntimeros registados | nos: ensaios /decorridos \com iima diferenca de
sessenta dias, indicam-nos uma perda aproximada de 20 calorias por 100
grama da substéncia.

OBSERVACAO A LUZ DE WOOD:

Decorridos duzentos dias, a fuba bombé apresentava sensivelmente
a mesma fluorescéncia do primeiro ensaio-

CONCLUSAO

Do expdsto podemos concluir que a fuba bombé € um alimento pobre.

O seu valor esta principalmente nos glucidos que sdo muitissimo ele-
vados em relacdo aos prétidos, lipidos e sais minerais, que diminuem facil-
mente com o tempo.




Rev. port. farm. 2

Nos nossos ensaios, em fungdo do tempo, encontramos cifras limitadas
que vao:

UNIDADES :

1 e e R s 11,45 a 14,45 grs. %

20 BOBRID s fes e i v e nein L1325 b T4 T ges, Mo
ACIDEZ :

Fensalo . A R 0.143 a 0,413 grs. %0

20 Ennels. Ll e D A AN 0,091 a 0,336 grs. %

B anaRle 1 L, i s e 0,007 a 0,319 grs- %

4.° BNSAIO «.evvvrinrrrererrrrananrenenneees 0,018 20,305 grs. %

B CNBRID o viiiininiininesiviamsmieanntvn o U019 80072 gra. o
CINZAS :

l.n E‘ﬂsﬂ.il} .................. asasensnasEEEEs Dp?? a 1;35 g:a- %

2.2 ensaio .......¢- ... M iy . 0,778 1,85 grs. %
GORDURA :

1.2 ensaio ... ... 2uorys i My RS 18 a 0,73 grs. %

2.9 ensaio ... ..... ettt ~uibiee- Wi 4 a | 0,65 grs. %o
AMIDO : A

1.° ensaio ......... SENUNGED: I PANSNREER S a B3,56 grs. %

2. ensaio ....\..... Woan AN @ 72,00 a/82,83 grs. %
CELULOSE : A !

1.° CTSAIO vvvvereinrrerriol® 3 YA 1,50a 2,29 grs. %

2080880 (.ol .. 145a 2,26 grs. %
PROTEINAS :

G T I RO e 0,61 a 1,56 grs. %

T BOSRED o v A e R R 0,61 a 1,05grs. %

Sobre a preparagio;

A fuba;bombé é um produto delicado embora trabalhada grosseira-
mente e nem Sempre ‘em condi¢éés higiénicas proprias.

Na preparagao da macoca, presentemente s intervem o indigena que
utiliza quase sempre aguas durante muito tempo estagnadas, o que por si
ja pode servir para conspurcar o produto, A sua seca, ¢ feita sobre a terra
e a descoberto, podendo resultar uma contaminagdo, nao s6 pelos insectos,
que facilmente sdo atraidos pela umidade, como também pelas poeiras que
o vento arrasta.

E geralmente durante esta operagdo que a macoca € invadida por uma
micro-fauna e flora que comega por alterar o produto antes de ser farinado
e cuja proliferacao na farinha, facilita a continuidade da sua alteragao e
origina um maior nimero de perturbagbes gastricas e intoxicagbes graves.

Na prova de peneiragdo com tamis n.” 7 observaram-se, em algumas
amostras, residuos com pesos superiores a 30 gramas %, o que prova nao
terem sido retiradas dos tubérculos as fibras centrais, pelo que julgamos
imprescindivel a tamisagem das fubas, por peneiros de malhas nao muito
apertadas, a fim de se purificar e estandardizar a farinha.
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Daqui se conclui a necessidade de se obter legislacdo sobre a maneira
pratica e mais higiénica de preparar a macoca, assim como os cuidados a
ter na moagem, acondicionamento e armazenagem das farinhas, que de-
verdo ser os mesmos estabelecidos para as dos cereais.

Sobre as caracteristicas a fixar:

Conjugando a interpretagio dos resultados nos varios ensaios, notamos
que a farinha de mandioca fermentada (fuba bombé) tal e qual como se
encontra no mercado, comega a alterar-se do sequndo para o terceiro més,
com ligeira modificagdo das suas propriedades fisicas, mas acentuada, na
sua composi¢do quimica, pelo que, para um regulamento a estabelecer, de-
vemos ter em atengao: o ATy

Prova de peneiragdo: Nao revelar parasitas ou outras impurezas além
de particulas dos tecidos constituintes da raiz.

Exame microscopico da [é elar sémente granulos da fécula
de mandioca. . - :

Propriedades f[isicas !

Cheiro — Proprio ¢ do,.sem ao \de qualquer outro.
Gosto — Amilaceo, ' '
Tacto — Sensivelm \ .
Coesdo por aperto — Mo , sem grande fuga de fa-
rinha por entre o
acinzentada e creme claro

escuras.

Limites quimicos :
Umidade maximo, 14 %

o Acidez emyacido sulfirico (°) ....e.......~ minimo, 0,1 % .
Centia:d €. LIocumOsdal o F aamaceutica
Amido : 2 P m{nir‘go. 70 %
ta'Grdem dos-Farmacctitieo8o %
[E justamente neste periodo em que a acidez comega a baixar que no-

tamos o inicio da alteracdo da fuba bombé, atribuindo-lhe o indigena, dai
em diante, propriedades menos digestivas.,

Para a ajudante de preparador, Ondina Gongalves Maio, vSo os nossos reconheci-
mentos pela colaboragio prestada.

(*) Estabelecemos como limite quimico, minimo 0,1 %, porque temos vindo a reco-
nhecer que as farinhas recentes apresentam sempre uma acidez superior as antigas.

O nosso trabalho, como se verifica no grifico junto, mais uma vez veio comprovar
as nossas anteriores observagOes, pelo que discordamos, em parte, com as opinibes ja
apresentadas sobre o assunto.

Aqui, ao contrario do gue se da nas farinhas dos cereais em que a sua acidez se
eleva por destruigio dos lipidos em fungiio da oxidagio, o que a deteriora, ha uma baixa
permanente e quase que continua.




REVISOES DE CONJUNTO

A LITERATURA DA QUIMICA ORGANICA

AvLBeErTO |. 'CoRREIA RALHA

CAMINHOS A SEGUIR NA CONSULTA DA LITERATURA
QUIMICA ORGANICA

Na primeira e segunda partes do estudo da bibliografia da Quimica
Organica referimo-nos & evolugio da literatura da quimica organica e si-
tuamo-la no conjunto da literatura cientifica, Além disso, descrevemos as
fontes bibliograficas mais importa mo revistas cientificas, revistas
de resumos, grandes tratados da ica, livros relacionados com
alguns aspectos limitados, patefites abricas, publicagtes gover-
namentais, etc, s Y \

Nesta terceira e tltima jpai _ i através de exemplos esco-
thidos ao acaso, mostrar og % A i fa resolver diversos pro-
blemas relacionados com a 'k a

Como procurar um trab L
patente, ete.) conl J ape. nome do autor

As revistas de resumos «Ciies %ets» e «Chemisches Zen-
tralblatts publicam, desde o inici0, idices de autores coligidos por ordem
alfabética onde, a frente do nome do autor, se encontra resumidamente o
assunto de cada publicagio seguido dos nimeros do volume e da coluna
onde se encontra o resumo em questdo. Nos indices anuais apenas se en-
contra o nimero da coluna pois, como € 6bvio, esse indice relere-se apenas
ac%,:volume respectivo, - :

_ Antas|do restinol d6) artigy 1 diva-se) sempie, [ 3eanty dq somel dosy)

autores, o laboratério onde o trabalho foi executado, de modo que se torna

facil obter réferéncias to: m res dic te A L

Existe jﬁn&ﬂpﬁﬁﬁ;%ﬁs ﬁl@-fbn&ﬁ%ﬁﬁiﬁ&i&ééi&ﬁumu de
diversos paises e listas de teses apresentadas em diversas universidades.
Citamos a titulo de exemplo as seguintes:

CATTELL, ]. «American Men of Sciences, 8.* ed. The Science Press,
Lancaster, 1949,

Haynes «Chemical Who's Who» 3.* ed., Lewis Historical Pub. Co,
New York, 1951.

Minerva, International Education Directory, Walter Degruyter, Ber-
lim, 1938,

Exemplifiquemos:

Pretende-se encontrar o trabalho de M, A, SPIELMAN sobre a sintese
da Tridiona (3,5,5-trimetil-2,4-oxazolidenodiona).
_ No indice decenal do Chem. Ab. de 1937-46 encontra-se:
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SeieLmaN, M. A. -Indolalhydantoin, P 37 :3108°; analgesic agents
derived from oxazolidine-2,4-dione, 38, 52187 see Docken, A. M.; Hertz,
R; Levin, R. H.; Mortenson, C, W: Rothchild, I; Sche:nk 1. R.; Schnei-
der, A. K

— and Austin, F. L. — Reaction of h}'drazmc acid with benzil, 32 : 9317
S b b s s SR L AR B s L

.......................................

SpieLman, K. ]alhrbunch de: deutac'hm Zuckerwutschalft (books) 32
1510, 33, 894°,

.....................................................

No vol. 38, 5218* encontra-se o resumo do trabalho cSOme analgem:
agents derived from oxazolidine-2,4-dione» que foi publicado na integra
no J. Am. Chem. Soc. 66, 1244-5 (1911} g resumo foi feito por C. |J.
West.

(‘ompmurm' uma Patente

As patentes de inyenggrfelaciofiadas €om a quimica podem ser pro-
curadas nos Boletins publicatios: pclqs dépattamentos respectivos dos di-
versos paises. Entre nés Sdo p as (apenas as reivindicagdes) no
Boletim da Pmpneda-de In&utnal qug se publica como apéndice ao Didrio

do Governo, e i 7 XGE
Para facilitar a pes iﬁiag:éﬂétﬁm sido, até agora, publicadas
diversas compilacdes de ﬁm rdmbmdas c¢om certos dominios res-

tritos da quimica, Estao 'n:stt cam as ugttmtes

WORDEN — «Chexmca] Pa'tetrt Index» —£ 1915-26

FrieDLANDER — «Compilagao de patentes sobre corantes» — 1877-
-1925

WINTHER — «Patente der organischen Chemie» — 1877-1908
t15!.1\,1\[13419.141:" e WATSON +— tEiﬂdﬂ}gr-'Ufé@ of [U., S, Patents—— 1938,

As pateptes quimicas da maiogparte dos paises do mundo sdo compi-
ladas &l resumidds (pélas fevistas el fekimds. fuaig limpdrtantes, como o
«Chemisches Zentralblatt» e o «Chemical Abstracts». Os indices das pa-
tentes destas duas revistas agrupam as patentes por paises e, dentro destes,
pelos nameros que thes foram atribuidos.

O «Chemical Abstracts», além do indice anual de patentes publicado
desde ha anos, tem também um indice decenal (1937-46) para facilitar a
busca, Esta revista cita, normalmente, as patentes quimicas dos seguintes
paises: Alemanha, Australia, Austria, Bélgica, Canada, Checoslovaquia,
Dinamarca, Espanha Estados Unidos, Franga, Gra-Bretanha, Holanda,
Hungria, I-ndia. Italia, Japao, Norue;;a, Suécia e Suica, 'Con-tuclo. s6 as
patentes quimicas britdnicas, francesas, alemis e americanas sdo sempre
resumidas; as dos outros s6 sdo apresentadas se ndo foram préviamente
registadas num desses quatro paises,

Os resumos referentes a patentes sdo sempre indicados, nos indices
da obra, com a letra P, seguida dos nimeros da coluna e da posigio na
coluna. Ex.: P 355°




Copias ou fotocapias das Patentes
podem ser obtidas de

Custo de cada cépia

Americanas Patent Office, Washington 25, D, C. 25 cents.
*
" Commissioner of Patents
e i Department of Patents, Canberra ‘A.C. T. e
. 10 shillings (aust.) depois
’ Osterreichisches [Pa*te::._tamt de esgotades as copias
Austriacas Druckschriftenverschieiss iniciais éde 45
Kohlmarkt 8-10, Wien, o . - .
., por pdgina.
20 francos, para fotocs-
= . pias de nimero superlorl
; h a 493,079 de Janeiro de
Béiges Service de la industrielle 1950, As anteriores po-
19, rue de la Hﬂmeia T dem ser obtidas ao preco|
ed 9,5 francos por pa-
gina acrescido de 15
francos para correlo.
To the Canpiroli S ) &7, 3/s. 0 d., por copia in-
Britanicas The Patent Office,” Sale Brageh cluindo correio, a enviar
25, Southampton Buildings:~ 'E.ondtm. por intermédio da Inter-
WC, 2 national Money Order.
. Commissioner of Patents
Canadianas Oitas; Cinald 75 cents.
Dr. Jaroslav Dusek i
Checoslovacds | Advokani foradna (¢ 10, stepanska 16 (Kes R0,
Praha II i ek
Direktoratet for Patent-Og Kr 1,00 até 3 paginas e
Dinamarguesas Varemaerkevaesenet, Nyropsgade 435 Kr 2,00 nos outros casos.
Copenhagen V Anl:msce o custo do cor-
reio.
M The Patent Office (Octrooiraad) FlL 1

Willem Witsenplein 6, The Hagne

Francesas

Service d'Edition et de Vente des Publica-
tions Officielles
Rue de la Convention, 39 (Paris 15°)

100 fr. 4+ 45 fr. correio.
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g?,"defn m’iﬂﬁ{: ;a‘“““ Custo de cada cépia

2 Westmark (Girokonto
bei der Landeszentral-
bank Miinchen Nr.

Deutsches Patentamt 6/154), Pode-se manter

Museumsinsel 1, Miinchen 2 uma conta corrente des-
de que se envie inicial-
mente um minimo de

30 DM.

Orszéagos Ta]zi]m&.nyi Hivatal, Sztéllntér 4,
Budapest V

Japonesas

Styret :Eorldet Industrielle Rettsvern ¢ Kr 150 + 075 (correio
Norueguesas | ™ Middeithun-gate 15 b, Oslo registado)

Director, Registro de la Propriedad Indus-

L‘E@@umem&agﬁt) Farmaceutica

sl Od:‘dﬂﬂand(h&: Easina CORtioos 200 s «

copias que tém desenhos,

anholas d

entro

1,5 fr, até 8 pags, 3.0 fr.
para as doze pags, se-
Bureau fédéral de la propriété intelectuelle | guintes, 4,50 - para as

Berne dez seguintes ¢ 0,20 fr.

para cada pdag. mais,
além das trinta primeiras,

oo Rep, de Pr{;pa:jeiade I:f&ustria-l

Podem obter-se muitas vezes copias de patentes estrangeiras por in-
termédio do U, S. Patent Office, Washington 25 D.C,, U, S. A, As foto-
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copias das patentes estrangeiras ou de patentes americanas esgotadas
custam 30 cents por pagina.

Estas informagdes podem também ser obtidas no C. A. 50 fasc. de
10 de Janeiro, pags. v, vi.

Exemplo:

Pretende-se U, S. Patent, 2,385,547, Sept. 25, 1945, para a prepa-
ragdo de 3-metilpentinol,

No indice de patentes do vol. 40, na parte de indices correspondente
ao ano 1946, encontra-se na pag. 9087:

Ne

contra-se

| — Pentyn-3-ol, 7156°

—, 3 methyl, P 590* , 834° P 1169

. action with Et Mg B d CO. 56977 A =
Centro d€Dotumentadcao Farmacéutic
ou ainda no indice de f6rmulas, pagina 8908 do mesmo volume,

c, 1,84 Ordem dos Farmaceéuticos

Pentynol, methyl — 22, 216* 7; 26: 49°; 32: 2506° 33: 1264° 34:
78444 35: 1379, 5457% 36: 3147%; 39: 4287%; 40: P590*, 834°, P1169°,
56977,

Pelo nome do autor (indice de autores, mesmo volume pag. 800) pode
também chegar-se ao mesmo resumo:

SmitH, D, R., see French, H. F,

SmvtH, E. F. Acetylenic alcohols P 590* | 1168®
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40 : P 590¢
Acetylenic alcohols. Everet F. Smith
(to Commercial Solvents Corp.) U. S. 2,385,547, Sept. 25, 1945

Y R g R
. Patented Sept. 25, 1945
T R s

A e it

ol - : " r.u,nmw'r,munulhhlnuhtrn-i; i
adding & siftable carbonyl copednd; and there. it et b removed by farther distilation, ano

Parte superior da 1.* pagina da Patente referida antes

(¢ Coniol procarar o \que] 3¢ \conhéce sobre umi)composto_orgiinico.
A pesquisa bibliografica referepte a um_ composto-quimico orgénico,
qualquer que seja o'aspecto 'que se deseje investigar, faz-se ‘mais facilmente
através dos indices de férmulas,

E.xemplo:

Nome registado Nome wulgar Nome de Nomenclatura UIQPA

Acetona Propanona

D (—)-treo-1 -p-nitrofenil-2-dicloroace-

e, fenicol
Cloromicetina Cleranfenic tamida-1,3-propanodiol

Acido 5-etil-5-fenilbarbitdrico, 5-etil-5-

Luminal Fenobarbital -fenilpirimidinatriona
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Exceptuando alguns milhares de compostos com nomes quimicos vul-
gares " consagrados, os outros tém que ser procurados através dos nomes
de nomenclatura quimica, Dada a diversidade de nomes que normalmente
se podem atribuir a um mesmo composto (ver ex. na pag. anterior), o pro-
blema tinha que obrigar a uma solugdo pratica **. Essa solucio foi, pela
primeira vez, encontrada por Richter em 1884 com os indices de férmulas.

Os sistemas de indices de férmulas actualmente em uso sio o de
Richter (usado nas publicagdes alemas: Beilstein, Chemisches Zentralblatt)
e o de Hill (sequido pelas publicacbes inglesas e americanas: Chemical
Abstracts, Enciclopedia Elsevier, etc.),

SISTEMA DE RICHTER

O sistema de Richter classifica os compostos orgénicos pelas fé6rmulas
brutas de acordo com as seguintes caraeteristicas, consideradas pela ordem:

1.* — Nimero de atomos dé carbono existentes numa molécula,

2* — Nimero de outros #lementos’também \presentes.

3. — Nimero de cadaﬁﬁ;@%wéﬁﬁg Omos por, molécula, conside-
rados pela s@guu@fﬁﬁﬁﬁ O N €L Br, [ F, S, P e ordem

alfabética para og

No canto superior dire ‘indices (sistema Richter) vem indicado
do modo exemplificado a % nitmero ide atomos de carbono e o
nimero de outros elementos Presentes.nos compostos da pagina respectiva:

f

g “

O algarismo colocado junto do C indica o numero de atomos de car-
bono por molécula e o nimero romano esclarece quantos outros elementos,
diferentes do carbono, se encontram na molécula.

SISTEMA DE HILL r
(onée de-doouinehdacd e«batmacedica

mentalmente o mesmo da ordenacdo das palavras num dicionario. Consi-
e cesipler Cirsie g oot ayifr e borrd fie (figmo aos
dicionérios, -Hgfa se'faz ‘aqui qualqueér separagdo ‘consoante o niimero de
elementos existentes na molécula e, assim, podem ser indicados a seguir
compostos com dois, trés, quatro, dois, sete, seis, etc., elementos. A tinica
emf:pgéo € a que corresponde & colocagdo do H imediatamente a seguir
ao C,

* Os nomes dos compostos quimicos podem ser de trés tipos: nomes correspondentes
a marcas registadas, nomes quimicos vulgares ¢ nomes de nomenclatura quimica, Esta
dispersfio ¢ acrescida com o facto de, por vezes, existirem vérics nomes registados para
©0 mesmo composto, de serem possiveis, nas diversas linguas, nomes vulgares pelo menos
com grafias diferentes, de existir mais que um tipo de nomenclatura quimica, por vezes
reconhecidas pela UIQPA (v. g. nomenclaturas carboxilica, carbinélica, etc.) a par da
oficializada pela Unifio Internacional da Quimica e de serem possiveis vérios nomes para
0 mesmo composto, mesmo dentro de cada sistema de nomenclatura, consoante os ciclos
considerados como fundamentais, a ordem da indicagio das funcdes, etc.

** Estio em curso outras solugbes como as notacSes correspondentes aos sistemas
de Dyson e Wisswesser,
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Indices de férmulas que cobrem toda a literatura quimica:

Sistema

RICHTER Richt
Lexikon der Kohlenstoffverbindungen NSRS

STELZNER

Literatur-Register der onganischen Chemie Richter 1910-1921

BEILSTEIN e 1919
Indices até final do 1.° suplemento : Richter 19201929
Indice do 2.° suplemento -

CHEMICAL ABSTRACTSAE e » Gl
Indice de formulas jpara ufl per 19201946

Indices de formulas [anuais S | N BV 1947-actualidade

Pesquisa da biblio
2-hidroxi-5-clorobenzoico.

Sistema de Hill: CH, Cl O,

Nas quatro figuras que seguem, apresentam-se as paginas do Beilstein

que tém citadp o posto indicado, Note-se que este indice apenas refere

(s pagins da @fﬂmﬁ T PaCan-haniiFIL end foges

sao indicadas entre (). As paginas correspondentes niD ."]su:p emento

E 11 e =se indicg e iy ¢ umes) ou encon-

Erar-sé‘ ﬂﬂ m‘ﬂﬂnﬁg‘;ﬁdﬁqsﬁﬁﬁé‘ ‘idé:ﬁ fjr‘hz)éassi-ﬂcado 0
composto na obra original,

Para ndo alargar muito esta exposi¢do, no exemplo anterior conside-
rou-se s6 um resumo do Chemical Abstracts, E, porém, suficiente para
mostrar as diferengas entre a consulta através do Beilstein ou através do
Chemical Abstracts.

No primeiro caso, tudo o que respeita ao composto, e que foi publi-
cado num certo periodo de tempo, vem indicado de maneira ordenada.
Como era de esperar, nos suplementos nio se repete o que foi publicado
anteriormente., Porém, em cada um deles, as indica¢des fornecidas vém
sempre acompanhadas da indicagio da Rev. vol., pag.* e do mome do

‘A chave das abreviaturas citadas pelo Beilstein vem descrita nos volumes I, pa-
ginas XXV-XXX, XII, IX-XXVI respectivamente para a obra original, 1." e 2.° suple-
mentos,
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THL(GH,0,00) — 24—

3-Chior- benzoesiure 9, 337 (1 | m-Nitro benzaldebyd 7, 250 (139).
Nitro-betzaldebyd 7, 258 (141)
th.ﬂll'hiitdi B, 181 (); 15, 723,
Verbindung CyH 0% (7)) aus Bengaldebyd
9, M8

! o Nitruso: bengoesinre B, 368 (]150);
(2] "ﬂ ) 14 (83N}
Ilrmhu inj- mﬂh_rhhllhpr - Nitroso. bensoemiure §, 360,
ll. 20, p-Nitrono bensoosture §, 360,
von PERATONER, mllm-nm- nitril 10 {250}
= TopFurvl-moxarolon-(6) 27 (524).
M, 0.5, I GXN pm-l.m dicnrbonsiure-
| 2.5) ami iy
it -l wodon l-l 110 (242).
[ bengo-1. %4-ondingin] 27, 568

..»"'

m-.'ilm‘é&h_\'l-hm.luhun

i 4-aminh benaasid 14, #80,

AR B-Hn\m-hslnr. ; ure-din'gonirmbhyir

- Broan- 15 . \

3 from-2-nxy- 3

4-Biromn: 2-oxy - benealdehyd

5-Broa-2.oxy - benealdoh vd

- o 3-axy- benzaldsh wd

&, 62

x- Hrom-3-oxy beoad ik hinwn § (6 JJ

2-Bn---l-my.hm.:dtlrl wesauery 10, 100 (47}

3-Brom 4 axiv-boriza 2 gl i rt 10, 1M (47
Tt 2 [ zoenaaek 1 |$ilﬂ.

A5 oder METW daxy hmrrl
ll.lluhnl ‘. -S:L

!.l.u-'rru.u s.&-dh:%
A3 lllil

1
m I. :‘;Im
I.‘-,H.U,H othhnnlﬁyd 7. 243 (138);

'!

Pigina 224 do Indice de férmulas do «Beilsteins
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Formula Index, 1920-1946 CHBr,
a. : ol awat i f
c.:lm.l. ey Tringole 5, S-dithinl, dallyl., GHJBrIO Brber, mfdn-ﬁh’lhlﬂ
c.mlm. 1,4, 3 Thiafinsies.3.chrhasiic scid, J—-du&. bromo-, FTETIO
methyldithio, 31:4817¢,

.:.nﬂé Acetimide, )r-um--uwn-
s ":J..’,...‘ LY Mo b b e o T T ]

i y ﬂh
1, a.'n 1-.-1--4!- mel , whloro. lnﬂ-d_‘ "

¥ mh: u 1508
0, mol- h ﬁ

Furmamide, N-i2,3-dibromo-
1-h t {l“w

" Malonamide, . dibe J'
T A

Butadivne. Suethl, 33 B T oo it 31004 2
n T3 29 3[" 30 ﬂ?]" 31 TioMs; C.H,Br. oﬂhﬂ' Bu "”m h u']fs dﬁmﬂ
I-Nt m . Ay utyrvl bro i-m-o--nltlr
’“ " 16072, AFam; brosmide, o m

imethiviene

(L‘i:]t)’() _ :
Cndghunse, ATiE 12K 34wt 38 M.f..,, e i u:m
| ==-da-ﬂrcf"é‘m“5 Fa e oty

: z:m ﬂl"l’:mm
i Ewres
R B mﬁ:ﬁﬂé-’m. I.Hg-o-.-
meth:
1,3 Dinxnlane, hnmm we
d‘i"?mﬁ" s iy

t l Loosvalerie acid mm :ﬂ:?ﬂ
B, A H'Prnﬁ?“lwdl 1 S
e, -l-(a-lei.rulalyl— ; 5@511; 40: Pfﬂ.' Ay e I

v, Bl 4
i acid,
o and - HCT, 3437803,
neid, f-hy-
Jeryl, 81154385,

Canto superior direito de uma pagina do indice de formulas
do «Chemical Abstractse (1920-46)




—Organic Chemistry 5830

‘4, 274-7T EtOH to give a compd. m. 200-10.5°%, [«]3F —20.4° (¢
SHCH: 5%, EtOH). Felix Saunders

gave o- Degradation of aureomycin. B. T.. Hutchings, C. W.
sined by  Waller, S, Gordon, R. W. Broschard, C. F. Wolf, A. A.
i, sol. in @ Goldman, and J. H. Williams (Lederle Labs., Pearl River,
ad CeHs. 'N.Y.). J. Am. Chems Soc. T&,-3710-11(1952); cf. C.A4.
N, dark 43, 3881H; preceding abstr.—Alkali-fusion of avreomycin
lecompd. (I} yielded 5,2-CI(HQ O H NH, and NH..
I-0)s and  Methylation, followg gganate. oxidation, gave
en plates — the following deripis" Brgilol hoxyphthalic acid, m.
insol, v dride, Tns 187%3 nonobasic acid (I0),
2 iH), formed a

(decompn.), ' : _
—ing on w._eth the as flt i
acidification. O ; vielded 3-hvdroxy.

3—meﬂ‘l}'|—4-"¢‘:hl{n' hthald ('T),,-“m. lﬂﬂr—mn-;
mct]::’y lation'of V -' B A, RO dﬂ'. m¢ 60-70°, and a
pseudo ester, qn. 155 Helei%idat residues gave a

VI a5 v

¢ : ' a
dibasic acid ( m. . * —20.2° (BEtOH).
heated with Ac;O. gave an anhydride m. 200-10°. VI is
putative 4-chloro-T-methoxy -3 -methylphthalide -3 - succinic
acid. ‘A 2nd dibasic acid (‘T’Ym, m. 208-4°; di-Me ester, m.
—-108-8.5°; anhydride, m. 200-1°. VII demecthylated with
B HEr yielded a phenolic acid, rél 172.5-75"[: aci{ld oxir‘}%l-
ti i at ielded  teicar ic acid. .
(B O WG UG il aﬁ”il;émmat geutica
p! excep

*  taric acid. Alk. fusion of the alide derivs.

Fﬁﬂmﬂaﬂ F i G (GO SEa umae%‘ €95

lerailmh 2; naphthoxy)acetic acid and (2-carboxymethyl orophen-
B-Amino- OXy)acetic acid. Mare Julia and Michéle Baillargé {Ecole
it'hl{pH—leymch'i Paris). Bull. soc. cklm.‘Frﬂm 1953, 640-3;
¥ diazoti- | of. C.A. 48, 3930e.—Chloromethyluting 45 g. 2-CuH;OMe
s product {cf. Badger, ¢t al., C.A. 44, 1945a) gives 40 g, 2,I-MeO-
NaHSO, CuHCH:Cl (1), m. 121°, as well as some bis({-methoxy-2-
(with c-i naphthyl)ymethane, m. 140°, 3,1--1ﬁ'UClef_:H:CN (II)
Hie aoide € (26.5 g.), m. 108°, prepd. from 36 g. I according to Cook,

Acetyl- ¢l al. (C.A. 36, 4001}, was converted by acid hydrolysis to
FAST 2 10 CuHluCH,CONMT (LD, m. 1987 (74% yield).  Re-
b mrwetd  fluxing III overnight with 489 HBr gives 2,I-HOCwls

Canto superior direito de uma pagina do «Chemical Abstractss




Cemtr

o2 OXY-CARBONEAUREN CoHam-s03 [ Sywt, No. 1068,

lithersiure, 6-Chlor hmrnmmau‘bonllm-m CyyHy 0,01 =

il OO B Aut 24 Dicklue durch Erhitzen ‘ﬁ.m s
\'If{{'rull'lln Dusg, 4. a'ro. I&h, — K uILeuu.-Bmmh

l'l 171% (G.. €., 4. 370, 18%). Lisfert beim Erhitzen mit kons. -\r.--h_

%Inrehhim ! Chlor-zanthon {s. nebenstehends Formel) (Syst. No. . | | {

2487) (G, C., A. 370, 183; BT, d8¥). e

5-Chlor-8-oxy-beusosshurs, 8-Chlor-sali Uln = HO- L-“:"—" G
H. Beim Erwirmen von &-Chlor- Hlﬂlol mit Kaliom ﬂ‘l U‘. und Alkohol
senen Rohr suf 1400 (Hasse., B. 10, 21007 —Lurch
natrium mit 0O, im Autoklsvén suf 140 Isn-l' run#w.ur J.pr. [2] 88, 19; -r;l
Fabr, v. Hevoxx, D, R, P733035; Frdl 1. “iﬂ@z rlnhr--mtﬂ 103) enisteht
| ' Hrtbu-l 4 2. methyl pheny(‘Luhrr win gibt
) .uI dem Wnsserbade

iy s (aun Wasser

7 Iﬂj‘ (Bei), 167--]o8° |1 e e Brerr), 170-171% (He. W),
171 = I72.5* (Pxn,, Cowy, 1787 ‘Mazs ] 8 1226; v. Wal, 172.8° (HO., Ba),
170° (Lass -, Sowr. ). Loatick-in 1100 Tin, Wakser- um 20% und in 80 Tle. Wasser von 1008
Ha.); Ieicht loalich in whal, Atker, Honao I’_Mm (M), WV' ), sehr in
L'gun (Biurz, Steer). Elaktrolytische Di tionakonstante k bei 1975 10°% (Cor
FaBORG, lJ' a8 1, 5421 Do wiillr. Lisung wird durch Fisenchlorid violettrot bt (Hi'.,
Wersdh, — Gibt bei der elektrolytischen Reduktion in wibe.-alkoh. Schwel Chlor.

enin (Bd. VI, 8. 803 (Murries, B. 38, 2030, l.adm-n.l-d --l

@nl Eh‘n-t-;nﬂ ioyladure (Ruire, Kygye, A%

4, 127; C. 1909 I1, 1435].  Diewe enistobt » heim ‘mu -u-r
Siure 'Illl- Mnm Rt :eﬁuhlbn Gomisch von & Tlu

R .'. o el {4 4 1R Fall ol ¢ Hansx,
Heim Erwhrmen mit PCl, ltqﬁnghnﬂ‘ﬂmn 4-chlar. 2. chlar-
l -tgf(ﬁl 103) (R. Awscaw, Awsr, 4. 318). der

Bei von PClL
n?mm:drmauqu '-:n.m.s.ao.m;
0,01 22 HyO. kst Laiohs Tk hﬂ Waser
de'L Nadeln (aus Wassor). Sohr leicht loalich
nm. B 1, 1227). — KO,H,0,CL adeln.
AR
h in )  Ioalich
AH,0 (Lass.-C., Sown,
" lolcht_ Ialich in

Pnﬁquhm.. Krystallpulver. Fast unifslich

Pagina 102 do volume X (H) do «Beilsteina»
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autor do trabalho de onde foram compiladas, Além disso o material é
ordenado da seguinte maneira:

— Histéria

— Estado natural e formagdo na natureza

— Processos usados para a sintese

~— Métodos de preparagido seleccionados (descritos com mais por-
menor)

— Propriedades fisicas

— Propriedades quimicas

— Acgdes bioquimicas

— Emprego

— Analise:
caracterizagao, provas de pureza determmacac- quantitativa

— Compostos de adigao

— Derivados funcionais

E claro que estao semp los para os quais, no lapso
de tempo referido, ndo ex ' o

Além do indice de i _ mes, sistema Richter, que
abrange toda a obra princi , to, o Beilstein tem um
indice de férmulas (3 v 3 plemento, e indices por
cada volume. Indices 'de agsun: resy m também a cada volume e
ha um indice geral até ao" lemento e outro para o segundo,

O método usado na s:ﬁ' it jos “@sSuntos: apresentados pode
ser estudado em diversos Iw% < uias:

PRAGER — System der orgdnisch ‘erbindungen ein Leitfaden fiir
die Benutzung von Beilsteins Handbuch des organischen Chemie,

HunTrRESS — «A Brief Introduction to Usage of Beilstein»,

As grandes divisdes do Beilstein sao:

Centro c}ﬁgoﬁhwmwfgmi 1 aveh 'hmn qceutice

ompostos carbociclicos ©  » 16

da (Eﬁﬁﬁﬂﬁf S FFrmal éﬁliun

Indices » 28-29

Em resumo, podemos dizer que a cada composto corresponde um
niimero de um sistema de cadigo.

Exemplo H . Syst. N.*

Propylenglvkol .............. ’ | . s 30

Acetophenon ......ccoceivie:

Salicylamid i oiainnial
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Como se procura a bibliografia com o auxilio dos indices
de assuntos

A pesquisa bibliografica feita por meio dos indices de assuntos das
Revistas de resumos oferece por vezes algumas dificuldades, especialmente
quando interessa considerar casos muito particulares e ndo se conhece
ainda bem o critério que foi adoptado para esse caso quando da confecgio
do indice. Publicagdes como «The Naming and Indexing of Chemical
Compounds by Chemical Abstracts» publicado na introdugdo ao indice de
assuntos de 1945 (consideram-se aditamentos todas as notas acrescentadas
a este respeito nas primeiras paginas dos indices de assuntos de cada ano)
facilitam a resolugdo desses problemas mas ndo excluem a necessidade de
usar da maior cautela paranao delxar passar-qualquer referéncia que pode
ser importante, e

Essas dificuldades sad [ it %uent&s quando se procuram
compostos pelo nomes de/nomenclatifa pois esse\caso, mesmo para cada
lingua séo possiveis divers Mﬂ?{ﬁl 'ﬂ; lo, mesmo sistema de nomer-
clatura. (Ver o qué se disses asite dos indices de formulas),

Consideremos agor; oC A r para procurar a bibliografia
através dos indices'de . 1oniemos um exemplo que ndo possa ser
resolvido com os indices ids ' -

A primeira coisa a fazer ¢ a consulta sistematica dos indices do Che-
mical Abstracts ou do Chemisches Zentralblatt (ou melhor de ambos)
comecando do inicio da obra até a actuahdade e considerando diversos
(titulos{ oude d rasshdto (escolhido |pdssacestar incluidor) Neste cusq @ e
extrema importdncia ndo deixar escapar’ nenhum Prepara-se, assim, um
quadro, ,g,:a.mlras uinge, a, indic s—paginas da
revista de fesumdia onde se encontram- gs i‘EESlIal:l!‘IOS ﬁ?&jﬁaﬁos relacio-
nados com o problema em estudo. Depois localizam-se, um a um, todos os
resumos, Podem fazer-se fichas como a indicada a seguir onde se trans-
crevem as indicacdes que interessam. A medida que os resumos védo sendo
encontrados, risca-se o numero no quadro préviamente preparado.

O processo indicado antes deixa em aberto um periodo de mais de
um ano com a agravante de ser o mais actual, Na verdade as revistas de
resumos s6 incluem os trabalhos das revistas cientificas convencionais pas-
sados alguns meses e os indices das revistas de resumos aparecem com
um atraso de 8 a 10 meses, Impde-se, entdo, a consulta das diversas re-
vistas cientificas correspondentes a esse periodo. A publicagdo «Current
Chemical ‘Papers» que apresenta apenas os titulos dos trabalhos, nomes
de autores, nome, niimero de volume, e pagina da revista original, facilita
essa tarefa,
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Consultar-se-ao, depms. as revistas sempre que as indicagdes forne-
cidas pelos resumos mostrem conveniénciaem o fazer e anotar-se-do todas
as indicagbes que possam ter interesse,

Uma primeira dificuldade que pode surgir nesta altura é a de saber
exactamente qual o nome completo da revista, pois nas revistas de resumos
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J. Am. Chem. Soc. 45, 1990-1993 (1923).

A publicagio «List of Periodicals Abstracted by Chemical Abstracts
with key Library Files and other Information», The Ohio, State Univ.
‘Columbus 10 (1946) responde a essa questdo assim como a outras como:
qual o editor?, prego?, bibliotecas americanas em que se encontral

Assim, na pagina XCIII encontra-se:

Journal of the American Chemical Society, the, m. 68, $8.50 * ($.75 *;
back nos. $.80) d, $8.50 + $1.50 postage for countries outside of the Pan-
-American Postal Union, $8.50 + $.50 postage can. American Chemical
Society, 1155-16'" St.,, N, W,, Washington 6, D.C. 1,2, 3,5 6,7, 8 12

ams  was  maw  ssw  mes  mEwm  sge  wme  ame  wwe ses mms  wes ebe  wwme  sews  wes
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Do nome da revista ressalta, a negro, a abreviatura internacional;
m. significa que ¢ uma publicagdo mensal *; d. preco no pais em que se
publica ** (domestic); a editora ¢, neste caso, a American Chemical So-
ciety. Os nimeros indicados no final referem-se a bibliotecas americanas
e canadianas onde a revista pode ser encontrada, A correspondéncia entre
os nimeros e nomes das bibliotecas encontra-se nas paginas Il a VI, Assim

Existem diversas publicagdes que indicam a distribui¢do das revistas
cientificas nas bibliotecas de outros paises, Citamos ainda a titulo de exem-
plo: L. Bultingaire «Inventaire des périodiques scientifiques des bibliothe-
ques de Paris», Masson, Paris, cofi suplémentos para o periodo de 1929
a 39. Essa publicagio tem sidé actua zada jpelo Centre National de la

-

Recherche Scientifique, B =, 5 T e, T

e
£t

A distribuigao das re:vilﬁa.s cientificas ﬁﬁiibliotecas portuguesas &

também conhecida gracas aes-bong olicies dos servicos do «Centro de
Documentagao Cientifica do Instituto de Alta Cultura» ***. Estao ja publi-
cados vérios volumes referentes & diséribuicao d: s revistas de varios sec-
tores do saber. Além disso, o’Centfo e Documentagio da informagdes

directamente a todos os intergSSAdOR: ™ i

Sucede que, algumas vezés{iao s enconfta na mesma cidade ou no
mesmo pais uma determinada Tevista ol #;-por qualquer razdo, dificil a
sua consulta, Pode entdo recorrer®se a fotocopias ou microfilmes. Estes
iltimos saem mais baratos e sda de preferir'para grande nimero de pa-
ginas mas tém o inconveniente de exigir aparelhos de leitura apropriados.

Existem actualmente, em muitos paises, organizagoes cientificas que
se encarregam desse trabalho. A «American Chemical Society» tem um
sepvigo, de fotocopias 14" e microfilmes destinadoyaos socios e aos gssi-
nantes 'do-Chémical-Absttdéed a6 ipreco dec$1.10(ate 17 pagidds de Eotddopia
ou até 50 paginas de microfilme. e 1 b

Nos Egtados( Unidos' b aintla) qutdos semvigos e fotgcdpiasce de mi-
crofilmes como o da Armed Forces Medical Library, 7 Street and Inde-
pendence Ave., SN Washington 25, D.C.

Na Gri-Bretanha a Chemical Society ¢ em Franca o CNRS, dispdem
igualmente de um servigo de fotocépias e microfilmes,

As fotocépias e os microfilmes sao as formas mais vulgares de repro-
ducao de livros ou revistas, Existe no entanto outra mais recente que € a
de microficha («microcard»).

A «microcard» ¢ uma ficha de cartolina com as dimensées 7.5X12,5

c¢m onde se encontram microfotografadas em positivo, nalguns casos, até

* Actualmente quinzenal,
** O prego é actualmente mais elevado,
*+* ) Centro ¢ dirigido pelo Dr, Zeferino Paulo, a quem se deve praticamente toda
a espléndida organizagio, e esta situado em Lisboa na Rua Castitho, 27-3.°, Tel. 45147,
s#++ Am Chem. Soc. Photocopying Service, US Dept. of Agriculture Library, Was-
hington 25, D.C.

|

e |
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5406 7" Chémisty-Societies. : op1

]

Berichte d. D. chem. ges.  (v.27, pr.2, 1894—Card 10 (of B0)~p. 408-453)

«Microcard»
do «Beri

QD1

e

¢Microcard * correspondente as paginas 1-51 do vol. 18
do ¢Chemisches Zentralblati»

* As amostras de ¢microcardss reproduzidas foram gentilmente cedidas pela ¢The
Microcard Foundations.
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cem paginas, As «microcards» representam também uma forma de publi-
cagdo e s6 se justificam para reprodugdo quando se pretende tirar varias
copias do mesmo original, pelo menos mais do que quinze, para que o preco
seja compensador.

Nos Estados Unidos duas grandes organizagoes dedicam-se a essa
forma de reproducio:

The Microcard Foundation *
Box 2145, Madison 5, Wisconsin

Microcard Corporation
Box 672, La Cmsse. Wisconsin

Muitas das Revistas de Quimica mais importantes como: Chemisches
Zentralblatt, Berichte der deutschemmehemische Gesellschaft, Annalen
der Chemie, etc., livros como o mﬁ, mmencontram—se reproduzidos
desta forma e pOdEm assim cvbr __':fi"_‘ “aef nte. a precos muito inferiores
aos anteriores, i s e W,

Algumas editoras, cumon Hﬂﬂspﬂpﬂpm , publicam as suas re-
vistas na forma habitual e taﬂﬂémmb a-‘fq;lm mlcrohchas

A forma microficha ag
pago, evita a encadernagdo, pode Qh' facilmen 'mbsntulda e permite a
reedicdo facil e barata de 'llm'EMJStaé-WS.

O principal inconveniente idade.de um aparelho de leitura

especial. A produgio de leitores algﬂ:aim ativamente baratos, veio
diminuir muito esta tnica desvacﬂg@n‘t v
£

A que composto quimico correspondé uma marca registada?
Quem o fabrica? Quanto custa?

Sob o titulo «Indices de Marcas Reglsta-das» indicamos ja anterior-

mefite-livrps- que Permitenr resolyen as dias (primeiras questdes.c 1111 ¢

As' revistas «Chemical and Englneermq News» e «Pharmaceut}cia
Journals permitem-nos conhecer os precos—correntes do; produtos quimicos.
A primeira fnclhi ‘quadrimestralmente’ uma-listal dos. pregos Corréntes nos
Estados Unidos para: «chemicals, pharmaceuticals, reagents, resins, waxes,
pigments and dyes, oils, raw materials, synthetic resins and plastics»,

O Pharmaceutical Journal publica semanalmente na sec¢io «Market
Repont»> um resumo da situagio do mercado europeu, das tendéncias para
alta ou baixa e das razdes que as motivaram e a seguir os pregos mais
recentes para

a) chemicals
b) drugs

c) oils.

* gPocket Size Microcard Readers vendido pela Microcard Corporation ao prego
de vinte e cinco délares.

i |
e |
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Procuramos apresentar alguns aspectos da bibliografia quimico-orga-
nica e, em linhas gerais, os caminhos a seguir na sua consulta, Apesar de
bem sistematizada a literatura quimica s6 sera convenientemente aprovei-
tada por quem possua bastante préatica ou tenha realizado um estudo pro-
fundo das suas fontes e dos seus métodos préprios. Por isso, em muitas
Universidades, cursos sobre Bibliografia Quimica fazem ja parte dos pro-
gramas de estudos,

Publicaram-se até agora muitos livros sobre a Bibliografia Quimica,
Fecharemos estas breves notas com a citacao de alguns dos mais impor-
tantes:

A. C. S, Advances in Chemistry Series N.° 4 Searching the Chemical
Literature, Am. Chem, Society, 1951--

Brown, D. F. «Library Techmque«; in Searching the Chemical Lite-
rature», Washington, 1951, _ommm

Cameron, G. R/ «Ma wal of the Li eratire of Chemistry, Louisiana
State University IPres.s, ~N A,

Crane, E. ]., venty-eight Hundred Peripdica-ls of Chemical In-
terese». Ind. Eng. Ch '-m._'”' L . i 936).

Crang, E, ]| « st ations», Chem, Eng, News,
25, 2075 (1947). :

CraNng, E. . e to the Literature of Che-
mistry», 2* ed. J. Wiley: d ¥ 1957,

MeLron, M. G. . M¢ Graw-Hill, New York,

1940, Vs

Pormier, R. «La Blh'll. %rrﬁacie» separata de uma con-
feréncia proferida na Faculdad “Earmaciade Paris em 1953,
SerrarAacH, M., «Bibliogratia Quimica», Claraso, Barcelona, 1946.
Singer, T. E., «Current- Abstract and Index Periodicals of Interest to
Chemists», News Ed. 18, 541-2 (1940).
SouLrk, B. A., ¢Library guide for the Chemist». Mc Graw-Hill, New
York, 1937.

Centro de Documentacao Farmaceutica
da Ordem dos Farmacéuticos




RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA

DOSEAMENTO DA METIONINA EM PREPARACOES FARMACEUTICAS

Gaurnier, M. B. e L DrerFr. L.: Ann. pharm, franc., 14, 532 (1956)

Depois de citarem algumas reacgdes coradas da Metionina e alguns
métodos de doseamento os AA. imdicam s baseado na acgio do bromo
sobre o agrupamento tio-éter dél molécula, Utiliza os seguintes reagentes:

1. — Soluto aquoso de-'ﬁl‘_pgﬁialﬁdg ‘potésﬁb :NHO.

Bromato de potassio 2783 ¢g
Brometo de potassio™" 209
Agua destilada a -:j." b. p. I'ﬂ'ﬂﬂti:.- :

Este soluto deve ser tituldde ptk‘u hi(pusa'.liflto de sodio N/10 apés
adicao de iodeto de potassio.

2.° — Acido acético cristalizavel
3. — Acido cloridrico (d = 1,17).

Téchica! Uma‘amostra'db praduto contendo! 0,100 al0,150 g dé mel
tionina ou seus derivados é dissolvida numa mistura de 10 cc. de agua e
25 ce. de adido) acétics. Adicionar(3 <o |de Edido tloridrico|¢ titular ime-
diatamente com o soluto de bromato de potassio N/10 adicionado pouco a
pouco até fraca coloragao amarela persistente.

1 cc. deste sluto corresponde a:

0,00746 g de metionina (P. M. 149,2).
0,00956 g de N-acetil-metionina (P, M. 191,2).
0,01152 g de N-acetil-metionato de calcio (P. M. 230,2).

O método foi utilizado com bons resultados num soluto contendo 2,5 %
de Metionina associada com cloridrato de colina e inositol, em comprimidos
e em granulados.

A P.T.
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FARMACIA GALENICA

ASSOCIACAO DE VITAMINAS DO COMPLEXO B COM ACIDO
ASCORBICO, EM SOLUCOES AQUOSAS

GaMBIER, Ana S. ¢ Ranu, Erwin P. G.: |. Am. Pharm. Assoc. (Sci, Ed.) 46, 134 (1957 )

Os AA. estudam 3 tipos de solugdes:

A) Solugbes de Vitaminas do Complexo B sem Vitamina B,..
B 3 b B i b2 » Com » 2
C) » » » 5 » » com Vitamina C e sem
Vitamina B,

Os resultados ohservadmtﬁ}:ﬁmm mumtes

Tipo A: — Aumentnﬁs a cqnﬁm&a;ﬁo de Vitamina B, resulta uma
maior inactivacdo da V:mm B,. ,&'o;mﬁiﬁc de tiocromo,

A presenca de graﬁ*’gﬂg._h ad #aﬂ, .ﬁc}bre as solugoes, facilita o
processo de oxidagdo. | U !

A acgido redutora dnma edw seus produtos de decomposig¢ao so-
bre a riboflavina, mamfﬁ&ﬂ,ﬁe'- cristalizagéo da cloroflavina, somente
quando se usam altas Ol na B, (15 mg/cc ou mais),

com 0,5 a 1 mg/cc de nbuh%vﬁ‘m

Tipo B: — Um ftumenl& -ﬁﬂ*mﬁctnﬁr’ggao de Vitamina B,, da lugar
a uma perda proporcional de Vitamina B,.. Um valor de PH acima de
4-4,5, diminui a estabilidade da Vitamina B;., que resulta particularmente
da Vitamina B, decomposta.

Tipo C: — As solugdes preparadas com riboflavina-5'-fosfato de 56~
dio, sap fisica eqummammte egtavms. , C LA S
- al laceutica

i @] { £} I«
Fimalmente cheqam as seq umtes conclusdes:

1) ﬂ Vtthmh'han C ]x:l:le‘w yatilizagal én) solu@es de Complexo B.

2) Em determinadas concentragdes e a um certo valor de PH, qui-
micamente, a Vitamina B,, ¢ estivel em combinagbes aquosas de Vita-
minas do Complexo B, desde que sejam observados certos pormenores de
preparacgao.

3) A riboflavina-5"-fosfato de sodio, é, ndo somente uma riboflavina,
mas também uma cloroflavina solubilizadora, sem contudo, ser estabiliza-
dora daquela,

4) Com o uso da riboflavina-5"-fosfato de so6dio, a quantidade de Vi-
tamina B., em combinagoes de Complexo B + Vitamina C, pode ser con-
sideravelmente aumentada,

5) O «ctest» artifical «aging», quando aplicado a solugbes aquosas de
Vitaminas aquo-soliiveis, pode considerar-se rigoroso,

A. M.
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A ANALISE DA VITAMINA B, POR ESPECTROFOTOMETRIA NO U. V.

Luoest, W.: ], Pharm. Belg.. 38, 495 (1956)

O A. faz um estudo muito pormenorizado das caracteristicas de absor-
¢ao no U. V., da tiamina, em diferentes zonas de pH, percorrendo a escala
de 1 a 12 ¢ em funcido do tempo.

Verificou ser possivel a sua identificacdo pela razdo das extingdes a
2363 A e 2739 A, a qual ¢ igual a 1,3 (numa zona de pH 1 a 7).

Nos solutos alterados por envelhecimento-esta relagio vai sempre au-
mentandc. O doseamento da vitamina, Byfaz-se nos comprimentos de onda
de 2363 A ou 2739 A, -dissolve-ndp-a'ﬁamina em acido cloridrico centinor-
mal, numa concentragdo visinha de 20%.poz cm®

Uma ulterior aplicagao fio es_tu_du“'{cilo dasvariacio das extingdes com
o pH do soluto (zona acida) pesmitiria apdeterminacio do cloridrato de
aneurina em misturas compléxas,

M.B.R. L.

FARMACOGNOSIA E. ANALISES APLICADAS

DETERMINACAO DE CARNES DE OUTRAS ESPECIES
NOS PRODUTOS DE CHARCUTARIA

BoNNAND, Odete; THIERY e PIERRE, Jean: Annales des Falsifications et des Fraudes,
48,163 (1955)

Quando se pde em presenca um antigénio precipitante e uma solugio
salina aquosa de proteina antigénica correspondente, produz-se na super-
ficie de separagao dos dois liquidos um precipitado que se traduz por um
anel branco mais ou menos opaco.

Técnica do ensaio:

Faz-se uma maceragao do produto a examinar de maneira que o li-
quido contenha 5 a 8 por mil de Cl Na. Avalia-se aproximadamente a
concentragdo em proteinas dissolvidas precipitando-as pelo acido triclora-
cético a 30 % e comparando o precipitado obtido com solugdes tituladas
de albuminas,

Coloca-se um c¢m® do liquido a examinar em tubo de aglutinacio e
introduz-se no fundo do tubo uma pipeta capilar pela qual se aspirou pré-

LiC4d
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viamente o soro, deixa-se escorrer lentamente o soro que por ser mais
denso do que o liquido da maceragdo, a faz subir sem gue se misturem,
de modo que, soro e maceragao, se sobreponham exactamente,

Avalia-se a forga e a especificidade do soro anti empregado. Estes
variam consideravelmente de um soro para outro e os autores afirmam que
¢ dificil obter soros fortes e especificos e que apenas se obtém com uma
especificidade relativa que é sempre necessario avaliar. Para tanto ensaiaram
soros anti com concentragbes diversas de maceragoes de carnes correspon-
dentes e ndo correspondentes.

Ex.: Um soro anti-vaca precipitara npo mesmo tempo, uma maceragao
de carne de vaca contendo O,1 gr de proteina por litro e uma solugao de
carne de porco contendo | gr de proteina de porco por litro. Dai a neces-
sidade de, para cada pesquiza, operar comparativamente com uma solugao
de carne de porco contendo a mesmi@guantidade de proteinas que a solugdo
a examinar e de ndo concluir ‘que_esta presente a carne de vaca se, mo
mesmo tempo, nao houver reaccad «wém. & maceracio de carne de porco;
este tempo variara com a iarc;a do soro. -

Aconselham nao enmmga: maﬁetai;ﬁga mu#o concentradas, ndo devem
conter mais de | gr de MIHS poel.‘ hﬂn ‘e a precipitacio deve dar-se
entre cinco e dez minutos.

Pode-se operar comﬁvmmu com solucoes tituladas de carne de
vaca, ou melhor, com Uma smacera¢ao-de carne de porco em soluto de
Cl Na a 5 por mil contendo: -qthmidaﬂes vatiaveis de uma maceragao de
carne de vaca da mesma comcantracac. da anaceracdao da carne de porco e
da maceracio do produto a eXaminar o que permite por um estudo compa-
rativo de intensidade e velocidade da apari¢ao da reacgio, deduzir aproxi-
madamente o teor do produto em carne da espécie animal correspondente
ao anti-soro empregado.

( Prepatacae dal &ntilsbfa!

Faz-se uma maceracao da carng em. soro, lisiologico,, filtra-se, faz-se
coagular-pelo cdlor agitando sempre para obtér um coagulo firo e facil de
injectar. Fazem-se duas ou trés injecgdes subcutdneas com dois ou trés
dias de intervalo, fazem-se ainda uma ou duas injecgdes subcutdneas de
5 a 10 om® de soro e sangra-se o coelho do coragdo 8 a 10 dias depois
da dltima injecgao, Obtém-se 30 a 60 cm® de sangue que se recebe em tubos
de centrifuga. Os soros obtidos sdo limpidos, levemente corados e devem
ser ensaiados em relagdo aos antigénios correspondentes e ndo correspon-
dentes. Guardam-se em ampélas e conservam-se entre 0° e 4° C,

J. O.
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Este livro apresenta uma mu&o da Bﬁ:ﬂbutazmra schb os diversos aspectos que
interessam, Comeca por fazer uma ‘deéscricio das suas propriedades quimicas e, em
seguida indica as suas accdes Tarmacodinimicas sobre diversos érgdos e fungdes. Des-
creve, depois, o comportamento daguela substincia introduzida no organismo e indica os
casos em gue se justifica mais ou menos o seu emprego.

O capitulo mais desenvolvido da obra tm.als dc metade do texto) diz Mapeilo as
acebes acessorias dad Fenilbutazopa., ..

Finalmente, fornece ‘dados'sobre alsua pusahm & fodo ﬁe;admlnimﬁl:&q .m‘:ﬁt}
¢io e confronto com outros anti-reuméticos.
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Quem quiser compreender as drogas, tem de as conhecer no seu duplo sentido, como
pa‘r'tef da natureza donde provém e como parte da cultura humana para a qual o homem
as fez.

Neste sentido o livro representa a proveniéncia e a histéria das drogas como segue:

A primeira parte trata da divulgagio das plantas medicinais e das causas exteriores
mais importantes da divulgaglio actual das plantas, sobretudo a estrutura climatica da
superficie global e a diferenga das posigBes,

A segunda parte representa o desenvolvimento das drogas, desde o modesto bem
de drogas do principio da idade média até o dia de hoje,

Ao terminar descreve-se em breves palavras a transformac¢io no conhecimento da
droga, resultado do progresso interno dos estudos das ciéncias naturais.
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SECCAO PROFISSIONAL

[ —-DOUTRINA

O GRAVE PROBLEMA DAS FARMACIAS PRIVATIVAS

Até had guarenta anos, aproximadamente, os medicamentcs eram exclusivamente pre-
parados nas farmacias e os pregos desses medicamentos também eram, como ainda hoje
o sfo, calculados segundo as taxas e regras estabelecidas no Regimento dos Pregos dos
Medicamentos e Manipulagdes. Deste modo _se obtinha, em todas as farmacias a unifor-
midade de precos que, além de conferir ao exercicio da profissic aquele caracter de
austeridade que lhe ¢ peculiar, impedia o sempre posswel aviltamento do remédio a que
a concorréncia de pregos poderia conduzir

A concorréncia de pregos dos m portanto, desde longa data con-
denada com o unico fim de colocar’ o doenté ao do iminente risco de vir a uti-
lizar um remédio mal preparado jou falsificade s e,

Seria estulticia crer na probidade; ﬂbﬂeﬂ‘ﬂﬂﬂw ﬂ perque ele tem o indeclindwvel
dever de ser probo. Admitiu-se Sempre <coftionpossivel gue & maior probidade ¢ suscepti-
vel de ser abalada quando o ambienté) u;.;dh;m € wm baixo nivel de wida con-
vidam & corrupgdo, 4

Daqui a imposi¢io por mﬁuﬂ m M departamentos da Saude, do
Regimento dos Precos dos MMKHHLW finalidade era, e ¢, impedir a

concorréncia pelo abaixamento dos pregos & as suas consequéncias,

Hoje que os medicamentos’ tanfo. sfio" mah. nas farmécias como nos labora-
térios de indastria farmacéutica, o m wontinuawagter a maior actualidade se bem
qgue por vezes, menos ref[ectldamem, w qm im por razbes de ordem aparente-
mente social, se feche os olhos as redlidadesiiMag &-que é certo é que o fundamentado
receio de que o medicamento possa ser Aviltado'pela concorréncia, leva a manter-se em
vigor o Regimento dos Pregos dos Medicamentos e Ma.njptﬂag&s (nem sempre devi-
damente actualizado como seria de desejar), e se exige que os medicamentos especiali-
zados sejam transaccionados com base mos pregos superiormente aprovados e segundo
regras ¢ percentagens rigidamente estabelecidas de modo a que os produtores ndo pos-
sam, deixando ao seu livre arbitrioc aumentar esses descontos, entrar em cancarﬂ'én:ia.
Ileﬂameﬂto do Cemérciodos Medlca;uemos Especializados}:

\__ UThais medidas_nio tém 56 ‘por fim,| tomd multos parecem shpor.ld sieleaa da mici;agi
tria no sentido de a manter prospera; tém sim, ¢ antes que tudo o mais, a defesa do
doente, primeira e Gltima vitima de qualquer indisciplina.

Ora sucedd verificanse lal legitihd “necessidade |delde icbbér mdfcimtus mais
baratos com o fim de satisfazer as prementes necessidades das classes econdomicamente
débeis ou verdadeiramente pobres sem o risco de vir a cair no aviltamento dos remédios.

Esta finalidade foi atingida por dois processos:

a) concessdo de descontos especiais pelas farmécias;

b) preparagio dos medicamentos em farmdcias privativas,

A primeira modalidade — cedéncia de descontos especiais — foi aplicada com légica
¢ bom senso aos casos das Associacbes de Sccorros Miituos, Os medicamentcs para os
s6cios destas instituides nio sdo cedidos gratuitamente, As verbas destinadas ao seu
pagamento saem da quotizagio de todos os socios que se agrupam de modo a que mitua-
mente se possam auxiliar. Como estas Associacdes constituem clientes especiais cujos fins
sio puramente humanitirios, permitiu-se as farmicias a cedéncia de pregos também espe-
ciais, sempre superiormente autorizados,

Ha-de ser certamente este o processo que mais tarde ou mais cedo se vird a
aplicar a Previdéncia porque ele ¢ o dinico que ndo contraria as leis da Saude, o Corpo-
rativismo, e os legitimos interesses dos produtcres e distribuidores sem pdr em risco a
qualidade do medicamento. Este processo aliado a comparticipagiio do beneficiario no
custo dos medicamentos e tomadas as precaugdes necessérias, pela imposicio de severas




50 Rew. port. farm.

sangdes tanto aos fornecedores como aocs fornecides, satisfara plenamente tanto a prépria
Previdéncia Social como as actividades que produzem e distribuem os medicamentos.

A segunda modalidade — fabricagiio dos medicamentos em farmécias privativas —
destinou-se sempre Aquelas instituicdes que entregavam os medicamentos, gratuitamente,
as classes pobres: Organismos de Assisténcia e Misericordias,

Estas farmacias eram portanto autorizadas a funcionar com o fnico fim de se
permitir as instituicbes suas proprietarias o fornecimento gratuito de medicamentos as
classes suas protegidas, libertando esses medicamentos dos wvirios «onus» que recaem
sobre as farmacias particulares ¢ dos proventos dos seus proprietirios. A autorizagio
superior da concessio dum alvard de farmécia privativa era e é, tacitamente, dada com a
exclusiva finalidade de circunscrever a sua actividade aos protegidos das instituigSes
requerentes, libertando estas dos encargos que sobre eles recairiam se tivessem de recor-
rer as farmacias particulares, tributirias do Estada,

Hoje a ideia de farmécia privativa estdi completamente modificada e deturpada
mercé de razdes a que nio sdo estranhas defeituosas nogdes de ordem social. Hoje o
interesse — e nfio a necessidade, cuja prova devia ser exigida — de se possuir uma far-
mécia privativa nio estd de modo nenhum ligado &-ideia de se pretender fazer assis-
téncia farmacéutica. O dnico objecti se poder adquirir os medicamentos nos
produtores saltando por cima 5 legitimos dos" distribuidores (farmécias), de
modo a fazer beneficiar —atra 3 ropidi reitos— determinadas classes longe
de poderem ser consideradas e it igentes. Assim se irdo desrespei-
tando, 4 margem da doutrina - 1 egais, interesses ¢ depauperando.
em beneficio dos que nfio precisam : s actuticos até ao ponto, que nio
vird longe, de estes nip po I Aalto ! rais \clientes fazer a assisténcia
farmacéutica de que foram i | P essita,

Mas o que ¢ mais gra essa acias privativas além de niio
fazerem qualquer assisténcia 15518 r dar a propria custa — chegam ao
ponto de nio identificarem Gspséi £ wendo (desse modo a sua desleal
actuagio a individuos que ndo ¥ : alquer direito de acesso,

Perguntar-se-a: Mas qual em-poryparte dessas farmacias de estender
esse direito a individuos que o Em! Nio se agréscimo de movimento trazer
mais trabalho sem honra nem proveite?. ;

E precisamente a esta pergunta 4 procurar responder desassombradamente.

Estas farmdcias nfio trazem hoje para ad ‘entidades suas proprietarias, qualguer
encargo, o que alids ¢ absurdo, Algumas nio pafam qualguer contribuicio nem licenga
e as restantes despesas sfe pagas & custa duma pequena percentagem retirada dos des-
contos com que of medicamentos sdo adquiridos: por exemplo o desconto de pronto paga-
mento, isto é, 3 %, E desta pequena percentagem gue tém que sair as verbas para pessoal,

Gl BECRLIR AN KT Tl SR el

absolutamente necessﬁrlo que o movimento seja tio grande quc as possam cobrir,

a ureﬁmfl éﬁm%mmg eﬁjffxﬂm ﬁﬂﬁm;?umodgﬂ::;

duma farmécia privativa com fins assistenciais... nio quer encargos,

Resolucdo? Alargar deslealmente as vendas aos estranhcs e &s familias, parentes,
aderentes, amigos ¢ conhecidos dos beneficiarios, etc., etc, isto é, invadir o campo das
farmécias particulares tributirias do Estado.

Fazem todas as entidades proprietirias destas farmécias privativas qualquer deli-
géncia no sentido de limitar honestamente os seus fornecimentes aos individuos que tém
direitos? Evidentemente que ndo. Nem uma circular, nem um aviso, nem um conselho,
nem a ameaga duma sangio!

Existe uma tnica preocupa¢io: aumentar o seu movimento de modo a que se possa
pagar ao pesscal, aumentar o seu nimero — o que constitui um ciclo vicioso —, e nfo
trazer o mais pequeno encargo & entidade mroprietaria porque sendo ela acaba com a
assisténcia (?) que vem beneméritamente (?) fazendo & custa alheia,

Tal estado de coisas nfio se coaduna de modo algum com o Espirito Conporativo
gque repudia a luta de classes e todos cs processos de concorréncia desleal.

Desta concorréncla resulta o mal estar econémico das farmacias que as leva a
especular junto dos produtores no sentido de obterem pregos mais baratos. Desta ma-
neira de proceder vem a concorréncia entre os fabricantes e desta concorréncia o perigo
para o doente.
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Se os medicamentos nfo 530 tdo baratos como noutros paises em que as percenta-
gens dadas as farmacias sio até mais remuneradoras do gue no nosso, procure-se baixar o
seU prego. 3

O que néo podemos compreender é que essa politica do abaixamento dos pregos dos
medicamentos se baseie exclusivamente no consentimento de concorréncias ilegais e des-
leais de varias ordens que conduzem anticonporativamente 4 indisciplina e ao caos algumas
importantes actividades cuja economia — estabelecida e orientada pelo Estado — devia
ser feita respeitar — pelos organismos a quem foi incumbido essa tarefa — e cuja utili-
dade publica parece-nos nio carecer de demonstragio.

Numa palavra, pode dizer-se que quando se cencede hoje um alvard de farmécia
privativa, nfio se faz mais do que autorizar, legalizando, o atropelo aos legais ¢ legitimos
direitos duma classe em beneficio de outras que estio longe de poderem ser consideradas,
em relagdo ao nivel de vida do ncsso Pais, como pobres ou mesmo como econdmica-

mente débeis,
M. T.

DAS AMOSTRAS GRATUITAS

Pelo Farm. D B HLEMM

Ha um ceso, na vida/ farm
Cremos, mesmo, que ndo tenha
macéutica ¢ bem mais adiantada
das amosfras gratuitas fornecid

De antemio, pergunta-se
fim? Dada aos hospitais ¢ médic
ser experimentada em doentes no

Se é distribuida a amosfra pa
suficiente produto com esse' fim,
quantidade os medicamentos de que

Se é distribuida para ser exp
térios médicos, achamos uma inutilidades Csta dis i0, porguanto tendo sido o pro-
duto ja aprovado pelo Departamento Nactonal de Saude . prescinde dessa experimentacdo.

Qual, pois o fim da amostra gratuital Fr.a.ncamfnte. fido atinamos com a finalidade
dessa distribuigio, O que vemos, isso sim, sio os consultorios de médicos, dentistas e
até as casa de parteiras e curandeiros, todos atcpetados de amostras de todos os calibres
e qualidades, gue, muitas vezes, nfo sio nem aproveitadas. Vemos consultérios com,
as vezEs. amostras m valor de dezenas de mithares de cruzemos.

de produtos? Quem os gria ser
lar@@ i e theci o b &6 AT aeas 11 ¢

Dada para qué, com gque
ntes indigentes? Dada para
em seus consultérios?

tes nos hospitais, ndo havera
pcOmios compram em grande

s, DS hospitais e nos consul-

Nao se amostra de coisa nen uma, para q'uém quer que Seja, nestes dias que
atrave&mmm, € m ca %(rudo matér: rima, de embalagem, de vasilhame, de
papel, de ma 8¢ exgepsol s indistris e ptlgos de | thicodor, de perfu-

maria, de arl:lgos t luxo, portanto, nenh uma outra istribui amosfras. Por que €, entdo,
que a indistria farmacéutica brasileira ainda permanece com este cr:ténoa que achamos
erréneo! Por que ela mesma ndo trata de abolir esse sistema de propaganda. oneroso,
dispendioso, gravoso? Por que continuar com essa propaganda, gue poderiamos classi-
ficar de demagdgica, aferrando-se a um processo antiguado, pensando que é preciso dar
para vender !

A industria farmacéutica concorre, assim, para mais se enraizar no espirito piiblico
a crenca de que a Farmdcia, no Brasil, ¢ o melhor e o mais lucrativo dos negécios, onde
se arranca do bolso do cidad3o, com toda a desfacatez, o dinheiro tio duramente ganho
por ele, crenga essa que ja vem desde os idos tempos, quando diziam que, para a far-
miécia, bastava um pogo no fundo do quintal e ao lado dele um pé de limoeiro...

*

Com a distribuigdo das amostras tém prejuizo:
| — A indistria farmacéutica
2 — O comércio varejista
O Fisco.

d
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PREJUIZO A INDUSTRIA

Com a lei federal que rege a matéria, sobre Isencio de Imposto, Decreto-Lei 301,
de 24 de Fevereiro de 1938, a indistria fica onerada com uma porgio de obrigaghes
para com o fisco federal, a fim de poder lancar o produto isento do impaosto,

E ela obrigada a uma escrituragfio especial de todos os produtos saidos da fabrica,
unidade por unidade, rotulagem especial, quer nos vidros ou nas ampolas, embalagem
adequada, como vidros em miniaturas, caixas para as injec¢des também em miniaturas.
extracgdo de taldes proprios para as quantidades fabricadas e distribuidas,

Vemos, por ai, que ¢ um grande onus que a indistria tem de suportar com tal
distribuicdo aos consultérios ¢ aos hospitais.

PREJUIZO AO COMERCIO VARE]JISTA

Nio ha davida alguma de que o comércio farmacéutico tem prejuizo com a dis-
tribuigio gratuita de amostras, SSo centenas de produtos que todos os dias deixam de
ser vendidos aos consumidores, por que estes conseguiram uma amostra com algum mé-
dico conhecido, o qual, quando solicitado, da uma busca no seu estoque e de ld sai este
ou agquele preparado. —

S3o produtos de pregos OE,M diverso
ao melhoral... E o que se notadia pratica | @ maior parte dos produtos distribuidos
pelos médicos ¢ fornecida a M anii gwm arcar com a despesa da compra
do produto numa farmacia, &, %W sobre \que ndo pode compri-lo. Reconhe-
cemos que ndo cabe a culp&:‘hﬁ% "nﬂq.' gicnem tampouco 4 industria farmacéutica.

elevados e baratos, desde o kotrol até

wirs 3

No entanto, apontamos a Wcﬁ% qﬂ'é uﬁb dﬁ a pritica nos mostra,

-

i e

Havendo prejuizo ao | m ha, também, imprescindivelmente, o pre-
juizo ao fisco, quer o utad;nla’ﬂh lﬁlﬂ-‘t—%ﬁﬂl no balcio, donde a menor arretadagio
do Imposto de Vendas ¢ C ‘quet-apfederal, com a diminui¢io do Imposto
sobre a Renda, com a menorfmw dn»mwlmpmm de Vendas e Consignacdes.

Com essas ponderagoes, achiund'!‘e.‘iqﬁ.:ﬂu deveria mais ser feita a propaganda de
produtos farmacéuticos, como. até hoje por intermédio de amostras grafuitas. A indis-
tria farmacéutica faria a propaganda do produfe langado, junto aos médicos, somente
através de literaturas.

A Satde Publica ¢ o Fisco Federal s6 permitiriam a propaganda do produto.
em folhetins impressos, onde estariam todos os esclarecimentos, desde a férmula do
roduto_até as indicagbes necessdrias, para a orientaghe- certa du proﬂamonai. de como
( ?;:izt.irrm séguranca ¢ leficicnéip o medicamento arunciadg.) | Cd
Terimos assim uma propaganda mais sinipética dos preparados fa.rmar:euhl:os. que
ndo viria, trazer- prep:ums “ quem quer qu.e se;a lndu.stna & qomércm varejista farma-
o @@Jrdem dos Farmaceuticos

4

CONCLUSOES

Como consequéncia destas ponderagfes, apresentamos um anteprojecto gue, de-
pois de discutido e apreciado por esta digna Assembleia, poderd ser enviado ao Congresso
Nacional,

Artigo 1. — Fica proibida a distribuigio de amostras gratuitas de produtos far-
macéuticos em todo o territorio nacional,

Artigo 2.° — A propaganda dos produtos farmacéuticos junto aos médicos, den-
tistas, farmacéuticos, wveterinarios e parteiras, somente poderd ser feita por intermédio
de impressos.

Artigo 3. — A indistria farmacéutica ¢ obrigada a distribuir todos os anos a
todos os hospitais em funcionamento no territéric nacional, gratuitamente, 195 dos pro-
dutos distribuidos como amostras gratuitas na data desta lei.

Paragrafo Unico — A percentagem de que trata o Artigo 3° sera distribuida
em doze cotas mensais.

(Do «Boletim da IX Convengio Brasileira de Farmacéuticos.
Pig. 204 — Curitiba, 1953)
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CENTRO DE ESTUDOS FARMACOGNOSICOS DO ULTRAMAR

Em 2 de Junho de 1955 resolveu a Direcgio do Sindicato por proposta do seu Se-
cretdrio, Dr. Luis Matias Torres, dirigir os seus esfor¢os no sentido da criagio dum
nicleo cientifico para o estudo das plantas medicinais das nossas provincias ultrama-
rinas. Esta iniciativa, que cada vez se considerava mais premente, veio secundar e ten-
tar dar continuidade a trabalhos de muitos ilustres mestres ¢ colegas dentre os quais
citaremcs os Profs, Pires de Lima, Mendes Ribeiro, Lopes Rodrigues, Pinheiro Nunes e
os Drs, Piedade Noronha e M, Serpa dos Santos.

Verificava-se com efeito, itimamente, uma descontinuidade no estudo da rica fora
do nosso Ultramar, cujas principais causas — embora isso parega estranho — consistiam
na extrema dificuldade em obter o material para estudo em condi¢des aceitidveis. Se
scb o ponto de vista cientifico o caso se apresentava deste modo, scb o ponto de wvista
econdmico, o mesmo naturalmente se verificava pois a expcrtagio de qualquer das nos-
sas provincias ultramarinas é praticamente nula neste aspecto — e poderia contudo ser
uma das suas boas riquezas.

Soliciton entio a Direcgiio do Sindicato uma audidnicia a Sua Exceléncia o Minis-
tro do Ultramar, Pref Radl Ventura, a gm W os motivos da visita e as finali-
dades que se pretendiam obter. _

Recebeu o 5r. Ministro da me mancird 3 in '_tiva. considerando o assunto
merecedor de cuidada atengio, Suger ireccao do Sindi
assunto, fcsse apresentado pelo p
aquilo que se pretendia. Dando
sentou no dia 20 de Fevereiro de §
boragio colaboraram larga e efic
Prof, Vale Serrano ¢ Dr. Jodo
Silva que se deslocou inclusivamel
¢lo e cem ela colaborar, ! ra il #

novo muito amavelmcnte eceb \;i o
Ex.* dar o melhor seguimento ao ‘asSur guu?c
Geograficas e de Investigagbes do lﬂﬂ'ﬁlﬂan Da
conhecimento aos estabelecimentcs de  cfgi h&to do Pais, nio s por motivo
do aspecto cientifico e académico de que se revestéw problema, mas também pela men-
¢io que deles se faz no plano apresentado, no qual se julgou mais aceitavel aproveitar
o que ja esth feito em instalagdes e pessoal criado, preferindo contribuir assim, para uma
melhoria das condi¢Bes de trabalho existenteés doqiie ir para soluges sem divida mais
grandiosas mas certamente de efectivagio mais duvidosa e de funcionamento, com cer-
teza, nio tdo eficiente,

~Em Novembro de 1956 foi pedida a comparéncia_do Presidente da Dimu;ao
Sindic ca-:og p{Janga duﬁ Missbes (Geograficasie de Tnvestis q,es ﬁaﬂ m
alturd o Presidenite da Comissio executiva dessa ]'uﬁv!a. o Pro éng’rnn
— a quem devemos palavras de muita cordialidade e compreenség fnela ;1055.3 missio —
infcrmado que estava dsskote;|em pPrincipip; pcriagac) dojGantag :; udog Farmacogne-
sicos do Ultramaf, ¢om gede {burodratica) na Faculdade de Farmacia do Porto, -estabele-
cimento escolhido por ser a inica Faculdade existente e, tal como se solicitava, com
possibilidades de ramificacio a todos os estabelecimentes de ensino farmacéutico e até
a outros locais onde houvesse quem se propusesse trabalhar para o Centro,

Reforgando a sua concepgo do assunto, oficicu seguidamente a Direcglio do Sin-
dicato ao Sr, Prof, Carrington da Costa, Presidente da referida Junta das Missdes, alvi-
trando o aproveitamento dos investigadores e instalacBes existentes, também, nas Esco-
las de Farmicia, para a consecugio dos fins em vista, e sugerindo os nomes dos seguin-
tes investigadores que, em sua opinifio, poderiam colaborar com o Centro: Professores
Albano Pereira ¢ Alberto Correia Ralha, de Lishoa e Aloisio Fernandes Costa, de
Coimbra.

Finalmente em 6 de Dezembro de 1956 recebia a Direcgiio do S:nd:cam da Junta
das MissGes Geograficas e de Investigagdes do Ultramar o oficio n.® 3625, datado de
Novembro, cujo teor transcrevemos:

«Em referéncia aos oficios n."" 487/56 ¢ 488/56, de (15 do corrente més, tenho
a honra de a sequir transcrever a V. Ex.* o despacho que Sua Exceléncia o Ministro do
Ultramar se dignou exarar em 24 deste més, quanto 2 criacdo na Faculdade de Far-
::?lal do Porto de um agrupamento cientifico desta Junta para os estudos farmacognésicos

tramagr:

Ex.' esta Direccio apre-
imas no final, em cuja ela-
tdo do Sindicato no Porto,
© Prof, ‘Alberto Correia da

thar o8 trabalhos da Direc-

%@aﬁ] WVentura, prometeu S.
g afravés 'da ]unta das Missoes
va deu esta Direccio pleno
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«Concordo com a constituicio do Agrupamento, a comegar a funcionar no pré-
ximo ano, por nio haver vantagem em aproveitar este més

Desejaria que o Agrupamento se mantivesse sempre em colaboragio com o Sindi-
<ato, que teve a iniciativa e pode dar contribuicfio muito util.

Comunique-se também ao Sindicato, 24411-956, — R, Venfura»,

Aproveito a oportunidade para apresentar a 'V, Ex.* os nossos melhores cumpri-
mentoss,

Teve assim o seu epilogo, da maneira mais feliz, a iniciativa do nosso Sindicato,
A S, Ex* o Ministro do Ultramar, diriginv a Direcgiio o seguinte oficio de agra-
decimento:

Senhor Ministro do Ultramar
Exceléncia:

Recebeu a Direcgiio deste Sindicato Nacional um oficio do Ex.™ Senhor Presi-
dente da Comissio Executiva da M dasiMissoes Geograficas e de Investigacdes do
Ultramar em que se transcreve o de X Wossa Exceléncia de 24 de Novembro
iltimo, por virtude do qual foi eonstihildo: o Centro de Estudos Farmacognésicos do
Ultramar, conforme solicitagh . 2 i

L a2 Vossa Exceléncia pela criagho

onhecida fica pela consideragio

s COm } a se dignou estimular este Orga-

nismo, cuja contribui¢io —= do fim em, Vista —' | Exceléncia houve por bem clas-
sificar de emuito tGtil». T YV pele s s

Reafirmando a Vossa Exceléncia o desejo tribuirmos para a plena eficiéncia

“reiteramos & sléncia’ os nossos melhores agrade-

A BEM DA NACAO

O Presidente
(a) Carlos Silveira»

No momento de dar conhecimeénto-a classe e particularmente aos colegas do Ultra-

mar, da criagio do Centro de Estudos, cabe aqui de movo uma palavra de gratidio a
Sua Exceléncla o Ministro pela maneira atenciosa como sempre nos recebeu e pelo
carinho que a nossa iniciativa lhe mereceu, ao Ex.™ Senhor Prof. Garr;ngton da Costa

(" el e s den ¢ oo deeaolyioent dus eoieta or a0 ot 2 oy apis

atendida numa ]u_s_t\a pretensio,

F 1 T . ’
M9 [ Irodemrm riin Harmmarcretittirn
ad vurdacm aos rarmdceuticos

PROJECTO
CENTRO DE ESTUDOS FARMACOGNOSICOS DO ULTRAMAR

O Centro de Estudos Farmacogndsicos do Ultramar tem os seguinfes objectivos:

a) —esfudar a farmacognosia e farmacodinamia das plantas medicinais da flora
ultramarina, abrangendo neste estudo nfio apenas as espécies ji consagradas
pelo uso farmacéutico mas também as espécies empiricamente ufilizadas pelos
indigenas das respectivas regides, planfas téxicas de uma maneira geral e
plantas ricas em dleos essenciais;

b) — infensificar e coordenar as investigagbes [ifoquimicas, nomeadamente as que
se relacionam com a [armacodinamia e com a economia geral e a profec-
¢io da flora medicinal das provincias ulframarinas;

¢) — preparar novos investigadores, auxiliares e oufros técnicos necessérios ao
Centro, os quais servindo os mesmos fins de investigagio e estudo, possam
ser iifeis ao seu objectivo ou servir nos quadros técnicos do Ulframar,




Rev. port. farm, 55

Para efectivagio dos objectivos referidos, competird ao Centro de Estudos Farma-
cognésicos do Ultramar, de harmonia com os planos e directivas da Junta das MissGes
Geogréficas e de Investigagées do Ultramar, reslizar:

a) —os trabalhos laboratoriais necessdrios para o conhecimento da estrufura e
caracteres microscopicos das espécies colhidas, da sua composigio quimica,
riqueza em principios activos e actividade farmacodindmica, trabalhos esses
que poderdo vir a ser realizados nos laboratérios oficiais j& existenfes nos
estabelecimentos de ensino farmacéutico dos cenfros universitirios do Pais pela
forma que viesse a ser acordada com os respectivos directores, aproveifando
assim ndo s6 servigos e instalagSes j& criadas, mas sobrefudo uma experiéncia
adquirida em anteriores investigages da mesma indole;

b) — publicar os trabalhos e estudos realizados;

¢) — elaborar os plancs anuais e trienais dos seus trabalhos para serem aprovados
pela Junta das Missées;

d) — reunir e coordenar fontes de-informaghio e-de consulta (livros, revistas, etc.),
com o fim de melhor levar a cabo a sua misso de conhecimento e estudo
das plantas do Ultramar.

4 -
Lisboa, 20 de Fevereiro de’1956. g5

A DIRECCAO

A CLASSIFICAGAO X DO QUADRO

ida do Decreto n.” 40709 e no
-deste diploma fizera no sentido

¢io do Sindicato MNacional
_';‘ZUIrramar a quem entregou a

seguimento de diligéncias que ja anteriormente a said
de ser revista a posigio ocupada pelos farmacéuticos. @
dos Farmacéuticos avistou-se com 8, Ex nistre

sequinte exposigio:

«Senhor Ministro do Ultramar
Excelénciaz

Em Outubro do ano que m

A Direcgiio do Sindicato Nacional dos Farmacéuticos, Organismo ao gqual incumbe

o estudo e a elaboragiio de propostas relativas a4 -melhoria da situagio econémica, cien-

tifica, moral e social dos farmacéuticos portugueses, pede respeitosamente a Vossa Exce-
léncia licenca para expdr o seguinte:

. Com a publicagio d Decreto n.” 40709, de 31 de Julho de 11956, que fixou os

vefcim ¢ (3 equiparagad de “categenias ot grppos rdos [func Liltrgniar, -
nﬁmﬁma] mbsma injustificada sibiacdo ci?:tfg ¢ t?cnc)s.sg ¢5tal mﬁh Em‘-
n.” 35 Al de&dﬁ ']u]h_’ti:-L de 1946. & = ’

Com efeitor) verificase ~centa inferioridade’ na - glassificagio, ﬁﬂ?ﬂm o farma-
céutico, em reldcht ab médics & ‘ao veterindrio, pois a'lidenciatura e 'Féri::;da é um
curso Universitario de idéntica categoria e igual grau académico aos das licenciaturas em
Medicina e Medicina Veterindria e, como tal, equiparadas nos diversos Servigos do Es-
tado, incluindo Forgas Armadas, na Metrépole.

Da analise dos mapas anexos ao referido Decreto n.® 40709, conclui-se que os
Médicos e Veterinirios ingressam no guadro comum, tal como os Farmacéuticos, na 2.
classe, mas engquanto estes sdo incluidos na categoria «J» aqueles € atribuida a cate-
goria «Hb>.

Sé na promogdo a 1" classe se werifica a inclusdo dos PFarmacéuticos na wcate-
goria «H», ao passo que os Médicos e Veterindrics de 1." classe alcancam a categoria
«F» (Mapa X), Esta categoria «F» s6 ¢ atingida pelos Farmacéuticos inspectores, lugar
a que, dada a exiguidade do quadro, poucos chegam.

Em face do exposto, julga a Direcglio deste Sindicato Nacional que as categorias
atribuidas acs Farmacéuticos do quadro do Ultramar se nfo coadunam com a natureza
do seu curso, manifestamente colocado em inferioridade relativamente aos cursos de Me-
dicina ¢ Veterindria,

Roga, pois, a Vossa Exceléncia se digne considerar o assunto em seu elevado

critério.
A BEM DA NACAO»
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S. Ex." o Senhor Prof. Rail Ventura prometeu dar tcda a atenclio ao nosso pe-
dido; estamos pois certos de que serfio satisfeitas as justas aspiragSes dos colegas que
trabalham no nosso Ultramar que muito bem poderfio servir a Farmécia pertuguesa, as
provincias ultramarinas e consequentemente a Naglio, se forem devidamente amparados
& a sua missio justamente compreendida,

«CASAS DOS FARMACEUTICOS»

EXPANSAO DO MOVIMENTO

Tal como prometemos no nimero anterior, confinuaremos a dar noficias da expan-
sdo que o movimento para a construgio das «CASAS DOS FARMACEUTICOSs vai
assumindo.

Como se referiu, procedeu-se-a novo envio, pelo correio, a cerca de dois mil far-
macéuticos, da circular solicitadora de campa:ﬁc:‘pa;-ao no movimento e do boletim de
inscrigio. {ﬁ, e

Além do acréscimo de trabalfi eno nlimero de colaboradoras que de

af novimento de solidariedade humana,
novas despesas se contrairam: ovE ulares e boletins de inscrigdo, mais
envelopes, novos portes de fradqui " !

A fentativa impunha- | . hﬂp&'ﬂ feito antes havia sido ja
perdido, caido no esquecim ... eilas, nodas, ides seriam facilmenfe cobertas por
um nimero ainda muito red m COMP Ges que surgissem,

O resultado desta eq o ) | eonsequéncia da nova campanha
de apelo, novas inscrigdes ] iamos ainda outras hdo-de aparecer.

Novamente pedimos a fodogadan y preensdo da nobreza do mowi-
mento e dispéem da mten;'.;dgj@ que ndc demorem o enwvio do
boletim de inscrigio preenchido, J&'ﬁm fl tardewpara a sua chegada, mas venga-se a
inércia e o descuido em qnan!oﬂ@.mm e deséjan, realmente, colaborar na humanitiria
obra, ndo vdo a mesma inércia eﬁ#&%ﬁl&r essa’ infengdo, por protelamento da
sua concrefizacio, % -

Confiamos que ainda muitos an:enderan seus proprios sentimentos de fraternidade.
nio esquecendo, também. quanto deurm a0 proprio prestigio do nome da classe a que
perfencem.

Aguardemos confiados novas inscrices. E ndo guardem para mais tarde!

A titulo gorm:—l‘;o € porque cremos que Jmuitos—comparticipantes gogtar&o de

=
(_ \atidl €)o B) AOIIeNtd & b, damios ki ok " hedubnol designo
ormative da expansio do mesmo.

Até t.‘.'m de Maio inscrevepam-se farmar:r:uncus .-"lh‘rg destes, inscreveram-se,
também, aliri !‘mﬁ&w Lg@sreadrmaceuticos

Por curiosidade, vamos dar um resumido esqucma como se tém distrituido as res-
postas a esta obra (que fem sido calorosamente elogiada por todos quantos sobre ela
nos tém escrifo) ¢ o quantitativo médio das inscrigdes.

Até aquela data receberam-se de:

LISBOA: 118 inscricoes, com a mensalidade de 4.347320 (média individusl de
363584).

PORTQ: 25 inscrigoes, com a mensalidade de 851860 (média individual de 34306).

COIMBRA: 8 inscrigées, com a mensalidade de 165800 (média individual de 20862).

RESTANTE PROVINCIA: 99 inscricdes, com a mensalidade de 2.968500 (média
individual de 29§97 ).

ACORES: 2 inscrigoes, com a mensalidade de 70800 {média individual de 35800).

AFRICA: 3 inscrigoes, com a mensalidade de 150800 (média individual de 50$00).

Ainda se inscreveram alunos de Farmécia da Escola de Lisboa, com a mensalidace
total de 85350 e alunos da Faculdade de Farmiacia (Porto) com a mensalidade de 120800

E curioso assinalar que se verificam certas irregularidades geograficas na resposta
ao movimento, embora de toda a parte do quadrilatero continental nos tenham chegado
inscrigdes.

A categoria das terras, por vezes, também ndo fem sido acompanhada...
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Héa cidades importanfes Que ndo estdo presentes, enquanfo que ferras pequenas
mostraram ser grandes de coragSol Por exemplo, Monfemor-o-Novo conta 3 inscrigbes,
Alpiarca 2, Arganil 2.

Niao acreditamos, porém, que cidades como Setitbal on Faro, efc. se venham a
manter em siléncio, sem um nome farmacéufico que as represente!

INICIO DAS CONSTRUCOES

O total liquido adquirido até este momento encontra-se depositado num banco em
nome de 3 comissionados.

Muito em breve vamos dar os primeiros passos para se iniciarem as primeiras
construgbes. Esperamos no préximo nimero da Revista poder-se dar j& noticias agradi-
veis a esfe respeifo.

Pensou-se que ndo deixaria de ser interessanfe ligar o nome da Farmécia Nacio-
nal, em toda a terra porfuguesa, & obra magnifica do «Pafriménio dos Pobres», cons-
truindo uma «Casa dos Farmacéuticoss em cada uma das provincias do Pais.

A ideia, porém, ndo poderd ovingar, ip se atingir o capital necessério, salvo
se crescesse o niimero de inscrigdes ... 5

Trés ou quatro colegas a ‘quem acharam-na deveras interessante.

Nao seria impossivel, mas até _ é-la wingar, Porém, para que
ela se pudesse concretizar, seria nede C
se mantiveram silenciosos... |

Surgird essa compreensiva
um maior inferesse da Prouincia
todo o Pais? :

Todos os que tencionam
miséria de alojamento em que sel
semelhantes ndo bafejados pela ’ lar decenfe, devem inscrever-se
quanto anfes, cerfos de que cometem i inanitarismo num mundo onde
por vezes impera o egoismo desenfreads

A fodos, a Comissdo envia, max‘ﬁ%‘ .

4 b
3 IL-Se

II— PERGUNTAS E, RESPOSTAS

s o5 136) Prrguntart Ml ppeaderig foyar{ds mdidinendn a1 wiees @ b
50 centigramas,
maceu 't&g};} z

Resposta— O prego da formula que indica é de 12$10, assim calculado:

Salofena; 39 ... . vio 5%00
Manteiga de. cacau, <15 g i\l il ey ke s 2810
Manipulacfio de 6 sup. ... ov v i i e 5500 P

157) Pergunta — Muito grato ficaria se fizessem o faver de me dizer a dife-
renga que existe entre o Xarope de Limido e o Xarope de casca de Limido. Nos livres que
possuc sé6 encontro referéncia a este dltimo.— A, M. V. (Lishoa).

Resposta— O xarope de limio equivale ao xarope de #cido citrico, cuja férmula
se encontra na Farmacopeia Portuguesa de 1876, Prepara-se adicionando a 980 g de
xarope de casca de limo, 10 g de écido citrico dissolvido em igual peso de 4gua des-

. tilada. A férmula do xarope de limfio figura em diversas farmacopeias e pOr Nos parecer
muito prética transcrevemos a da Farmacopeia Francesa que ¢ a seguinte:

Acido citrico pulverizado .............cco...... M
Xarope comum .........ocoee... R T e S
Alcoolatura de casca de limdo
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Dissolver o #cido citrico no xarope comum e adicionar a alcoolatura de limio.
Misturar.
Deve resguardar-se da luz. — 8. D.

158) Pergunta — Rogo informar na R, P, F. o que se entende por mistura iodada.
— A R, de M,

Resposta— «O Monitor de Farmacia» (N.” 206 de 1 de Janeiro de 1939, p. 8},
indica a seguinte formula de mistura iodada, mencionando ser muito usada em Coimbra:

Borato de sédio em pé
ter

Cloroférmio .

Para uso interno, como modificador do metabolismo, conhecemos com idéntica denc-
minagio a composi¢io seguinte: ! }

Zulrich. 1951, p. 101),

: : posta de 5 o, de Extracto fluido de
casca de laranja amarga, 10.g e i sAsCa de laranja doce e de 85 p. de

xar comum. — S, D, j = J
gl _ ey
159) Perqunta — ‘.Semm-e‘?ﬁ sejo’ de servir a minha profissio conscien-
ciosamente, quando me surge gualqu idar tento explica-la através dos livros, Sucede,
porém. que no caso que voil expdr nada encontrei que me satisfizesse e dai a razdo de
incomodar V, Ex . y
Uma receita médica orescreve: F
Pomada de 6xide amarelo de merciirio resorcinada a 1%, duzentos gramas.
Prevarei com esoitula de osso a pomada do ox. am, de Hg cﬁu;ntei o ﬂl}a! a
~ rgina_dissolvida 4qua e incornorada mum o de vazelina. ocasjfo, ficcu
Léﬁ&ﬁhﬁﬂe%mm@d%@{?ﬁﬁrﬁ dlp( tarradol iperp. A
resorcina emoreaada eetava branca, absolutamente branca técnica foi bem empregada?
Ha cutroi i? Ou trata-se d incompatibilidade? — Anaudusil,

od:c)facf

’ -1 o1y e Barmaceillfienc

Re(spgﬂ'n— i ga;(lra-ﬁ;s Ede a“cfa:}a ré’f%;gd\{. ?MSTI% és’tgréée s‘c!&;dn 4 acclo oxi-
dante desta substincia schre os excinientes. E, concorrem mara esta alteracfio, ndo s6
matérias orginicas diversas que- impurificam a vaselina, quando seia este corpo o excl-
piente, mas também wvestigics de outras imourezas que podem acompanhar o dxido de
merciirio mor insuficiéncia de ourificacSo. Para atenuar todas estas accBes, deve usar-se
vaselina mréviamente tratada por Dermanaanato de potdssio e o 6xido amarelo de mer-
ciirio. de preparacfio recente, deve ter sido cuidadosamente lavado com aqua destilada
até que hajam desaparecido todos cs vestigios dos reagentes usados na sua preparacdo.

A lanoliva que geralmente figura na formulagio desta pomada desempenha um
papel de mrotecclo do éxido.

Ainda assim. aoesar dos cuidados muito especials postos nesta oreparacfio, ndo
esquecer que a F. P. recomenda orevarar est> medicamento na ccasifio do emorego.
Finalmente, adicionar a resorcina finamente dividida (nfio dissolver!) e acautelar a ore-
paracio da arcio da luz, Usar espitulas de ago inoxiddvel ou de ocutro material equi-
valente. — 8. D,

160) Pergunta — Para repetir, apareceu na minha farmacia a seguinte férmula:

Agua de Rosas .....ccoveerennns
Leite espesso de améndoa
Sulfato de aluminio ...............




Peco o favor de me dizerem a férmula do leife espesso de améndoa ou onde a posso
encontrar, — N, O. B.

Resposta — Desconhecemes a férmula solicitada, no entanto, permitimo-nos sugerir
que substitua o leite de améndoas pela Emulsic comum adicionada de 1 % de Goma
adraganta ¢ 10 % de Oleo de améndoas, O aumento de viscosidade torna a preparagio
mais emgfﬁﬂb apesar da incompatibilidade que se verifica em face do Sulfato de alu-
minio, — 8. D,

161) Pergunta— Rogo a V. Ex.* se digne ordenar respostas, na secclo de Per-
guntas e Kespostas, habitual na ¢«Revista», as trés seguintes perguntas:

1.* — Um director-técnico, que era proprietario duma farmicia, se fizer trespasse
da mesma a um seu colega, ficara a considerar-se o estabelecimento como nova far-
macial

2.* — Sendo considerada nova farmicia poderd continuar a exercer no mesmo
local? ou terd que a deslccar, a fim de respeitar o raio de acgio de 300 metros, pois
existe uma outra distante apenas gerca de 50 metros?

3.* — Podera um director-técnico. celebrar com um estranho uma
escritura de conta em participagio! o5 e A

Resposta— 1.* — Nao. /A fapm

2.* — Prejudicada. ( 0 -

3* — Trata-se dum contra ST | exercicio e da prcpriedade
nio proibem expressamente. Pe i prietario e director-técnico
continua a ser um farmacéutico | :

—M. T. | Al

162) Pergunta— Um cliefite S : dos de Sulfatiazol, Rego o

favor de me aconselharem o, preg orel " vezr que no Regiménto vém o
preco de $80 por comprimido e o { - comprimidos; parece-me exa-
gerado, dada a quantidade pedida. — A.%

Resposta — O niimero de comprimidos permite aplicar o n." 12.° das DisposicSes
Gerais do Regimento dos Pregos dos Medicamentos ¢ Manipulagdes.

Julgamos, portanto, de aconselhar fazer o prego entrando no célculo com o prego
da matéria-prima e a respectiva manipulagio, Assim esse prego seria de Esc.: 63330,
que nos parece razodvel e justificavel. — M, T:

Centro.Ae Rocumentaciqliannact utica
produto natural ndo fem, por si 56, emprego médico. E acreacen;ﬁ: empregue, quando ndo
houver indiconth oo eFeet s S G e Fanagéuticos

Quando o médico receita Pepsina qual é a que se deve empregar’— A, A. V. T.

Resposta— O conceito sobre a actividade da pepsina inserto ma Farm, Port. de
1876, ¢ hoje obsoleto, De facto, s6 nos rarissimos casos em que © doente tem uma
hipocloridria (certos tipos de anemia, etc.) & que se torna necessario administrar com-
postos de acido cloridrico—ou cl. de betaina (como existe no produto Acidol-Pepsina,
Pepsidol, etc.).

Portanto a Farm. Port, actual como as modernas Farmacopeias ndo inserem sendo
um tipo de Pepsina e é este gue deve ser sempre empregado. — A, M. L.

164) Pergunta— Venho rogar a V, Ex.* o especial obséquic de, na v/ concei-
tuada revista, me infcrmarem:

—Qual a formula do elixir de fenobarbital, ou em que formulrio ele vem con-
signado?

— Quais as propriedades fisico-guimicas ¢ terapéuticas do sulfato de codeina?

— Terd o sulfato de codeina vantagem sobre o bromefo de codeina, na seguinte
preparacio contra a coqueluche?:




Sulfato de codein

oy e el EE AL
Antipirina

Tintura- de. Deladona . .o vetosrsrsrnsrenssssssass
Elixir de fenobarbital — q, s, para 120 cc

Mande para tomar as colheres. — A, S.

Resposta— O elixir de [fenobarbital sequndo F. E. U. tem a seguinte composigio:

Fenobarbital 4 g

Alcoolatura de casca de Laranja 30 em’

Soluto a 1 % de vermelho N 2 F, D. C. 10 em®
lecol

Clicerina

Dissolva o fenobarbital no
corado e a agua destilada; Mis
elixir limpido. / \

O sulfato de codeina apr cristais brancos, geralmente acicula-
res, ou como pé branco, B ce a0 3 o pela luz, O seu soluto aquoso
¢ ipraticamente neutro gu fra ! orne ] ]f; -101*, Um grama dissolve-se
em 30 ¢cm® de agua, 6,5 cm® '

a 60°, Insohivel em clarofo

As propriedades terapé

Quanto a terceira pergun
ciais sobre o brometo na férmula®

III—DIS_P

COMISSAO DE REVISAO DO REGIMENTO DOS PRECOS DOS MEDICAMENTOS

Por determinagdg_do Sr, Ministro do Interigr pas a fazer parte da Comissiio

CeEntrrn e Bt mes iR s o ke 19 Bree i Ve
tonio Augusto Duarte da Silveira. < 3! 3 .
da Ordem dos Farmaceuticos
DEPOSITOS DDE MEDICAMENTOS EM ASSOCIACOES
DE SOCORROS MUOTUOS

A Direcgao-Geral da Previdéncia ¢ Habitagdes Economicas, do Ministério das Cor-
poragdes, fez expedir sob o n." 70, em 27 de Novembro de 1956, uma circular a todas
as Associacdes de Socorros Mituos com instruges de ordem administrativa, na qual se
regista o sequinte, sob a rubrica de

MEDICAMENTOS

«Lembrase que & ilegal a constituiio ou manutengic de depdsitos de medicamen-
tos nas Associagbes de Socorros Miituos, quando nio tenham farmacia privativa; alias,
as vantagens da sua existéncia sio mais aparentes do que reais, ja pelos encargos com a
manuten¢do do proprio depdsito, ji porque os descontos conseguidos sdo anulados pelas
existéncias que se desactualizam ¢ deixam de ser consumidas».

(Bol. I. N. T. P., 23, 736 (1936).
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IV—NOTICIARIO

SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS DA INDIA PORTUGUESA

Foram sancionados e empossados os novos copos gerentes do S, N. dos Farma-
céuticos da India Portuguesa, cuja composicio é a seguinte:

Presidente da Assembleia— Noémia Correia da Silva Albuquerque:; Secrefdrios —
Ganaxama Sinai e Eduardo Abreu; Direcgdo — Narcinva Vitol Xetio, Giotoma Camotim
Sancoalcar, Visvonata Priolcar e Francisco Meneses.

PROF. GUILHERME DE BARROS E CUNHA

Na Faculdade de Letras da Universidade de Bordeus foi conferido, no passado més
de Marco, o grau de Doutor «Honoris Causas ao Sr. Prof, Guilherme de Barros ¢ Cunha,
ilustre Director da Escola de Farmicia de Colmhra

EDNGR:ESSDS =

X CONGRESSO INTERNACIO! SPITMS — Sob o patrocinio de
S. Exceléncia o Senhor Presidente d ; arem Lisboa, de 3 a 7 de
Hxi s, organizado pela Federacﬁo

Internacional de Hospitais — reali S i Congresso no Hospital de
Santa Maria, )

CONSELHO DA F.'I. P§ Te » na lugoslavia, a reunifo do
Conselho da Federacio Intern - sbes decorrerfio de 25 a 28

de Setembro préximo. A Unido
os membros da F, I, P, a lpa
Congresso de Medicina e Farm cia |
mo més. 3

XVII CONGRESSO {
— Sob os auspicios da Federagdo _
ou em Amesterddo, de 12 a 14 de Set nd“Carrente; o XVII Congresso Inter-
nacional de Ciéncias Farmacéuticas, Q sév progfama, provisério esti assim delineado:

12 de Setembro— Sessfio inaugural] as .10 hotas; Simposium sobre Heparina, das
10,30 &s (17 h; 4 temas oficiais sobre Bioguimica, Clinica, Farmacia e Fisiologia,

13 de Setembro — Comunicacdes cientificas livres, das 9,30 as 18 h,

14 de Setembro— Comunicagbes cientificag livres, das 9,30 as 12,30 h; Sessio
de encerramento, ds 12,30 h.

whakdd T T SR LR e i b il a

nal dos Farmacéuticos, em Lisboa, prestam-se quaisquer outras mformai;ﬁes

we i H S emubap PRttty  soaut

Mayflower, o TV Congresso Pan-Americano de Farmécia, que compreende as seguintes
secgoes:

a) Historia da Farmacia e da Bioguimica;

b) Parmacia de Hospital;

¢) Indastrias Farmacéuticas;

d) [Editores de Publicagdes Farmacéuticas e Bioquimicas;

e) Quimica e Biogquimica Farmacéuticas;

f) Economia ¢ Adminisetragio Farmacéuticas;

g) Ensino de Farmacia;

h) Farmacognosia, Fitoguimica e Boténica;

i) Farmacologia:

i} Farmacopeias e Formularios;

k) Legislagdo e Deontologia Farmacéuticas;

I) Farmacia Pratica.

Este Congresso ¢ organizado sob os auspicios das associagSes farmacéuticas dos
Estados Unidos ¢ com a cooperagio das entidades oficiais e do Servigo de Saide
Pablica, tendo por finalidade o progresso da farmdcia nas Américas,

Iugosldvia convida todes
istir ‘4 sessfo inaugural do
elgrado, no dia 29 do mes-

CIAS FARMACEUTICAS
tica; realizar-se-4 em Leiden
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Além dos membros do Congresso, americanos, havera observadores que podem ser
entidades de qualquer pais e ainda membros correspondentes que serdo os farmacéuticos
e bioquimicos impossibilitados de assistir aos trabalhos do Congresso, cuja inscri¢do custa
5 délares.

Na Secretaria do Sindicato N. dos Farmacéuticos, em Lisboa, prestam-se outras
indicagbes.

ASSOCIACAO PARANENSE DE FARMACEUTICOS

Foram eleitos os novos corpos gerentes desta Associagio para o biénio 1957-1959, os
quais ficaram assim constituidos:

Directoria — Presidente, Prof. Carlos Stellfeld: Vice-Presidente, Dr, Julio Petrich
da Costa; 1." Secretario, Dr. Amaury Caron dos Anjos; 2°, Secretirio, Dr. Luiz M.
Scavazza: Tesoureiro, Prof. Octavio Pereira dos Anjos; Orador, Prof. Antenor Pamphilo
dos Santos; Bibliotecdria, Dr.* Kalina Szlachta; Director Social, Dr, Avanyr Alvir Gau;
Director Cientifico, Dr. Menotti Pannunzio Filho,

Conselho Fiscal —Dr, Affonso Araijo; Dr.-Affonso Wischral e Dr. Ney Marques
de Macedo.

TOS
ALBINO ANDRADE

Em 26 de Janeiro altinio fak resi em Lisboa, o decano dos far-
macéuticos portugueses’ Sr, Albins” A Freigewde Andrade, Prestes a completar 100

1l:+d 0 nosso| colega Freire de Andrade

estava ainda ligado ao exe bracara: era um dcs directores do
Laboratorio Andrémaco, de ue d nte coopera na publicacdo desta
Revista, 1 Vv
O extinto era diplom FIM “antiga Escola Médico-Cirurgica de Lis-
boa, cujo curso termincy em &&2/d Jeze e exerceu o cargo de presidente
da Sociedade Farmacéutica Lustf ] P ctiva /durante muitos anos na vida
da wveneranda colectividade. Esta¥a”inscrital Cor io do Sindicto Nacional dos Far-
macéutico, desde 1939, Projectava a deste Organismo prestar uma homenagem ao
distinto colega no dia do sew. centenario; a sua morte, ocorrida pouco mais de um
més antes, frustrou a iniciativa, o que muito nos pemalizou.

A Direcciio do Sindicato fez-se-representar no funeral, tendo apresentado pésames
A familia do extinto,

¥

Cerdimee ¢htmes @ atsrmmgais atben ofdigmeny doauhi e

gas, a cujas familias enderecamos o nosso sentilo pesar:

Abi T i Pe e A e
i nBrdidireilos Farmacéuticos
Francisco Rodrigues Borges Janior — Lisboa.

Isidro Margues Baptista — Magdo.

José Joaquim Duarte Imaginario — Chamusca.

José Marques Rodrigues — Lisboa.

Luis Filipe Maceira de Magalhdes — Lisboa.

SERVICOS DE FISCALIZACAO

Por venda ilegal de medicamentos a Fiscalizacio Privativa deste Sindicato autuou,
no presente trimestre, os seguintes estabelecimentos:

Drogaria de Jofio Antonio Rodrigues — Rua de Alcantara, 25 — Lisboa,
Casa Xavier — Perfumaria — Rua de S5t.* Justa, 84 — Lisboa.

Drogaria Valente — Sarilhos Grandes,

Ervanaria — (Eufémia Neves Marques) — Praca da Figueira, 6 — Lisboa.
Mercearia — (Vicente Antonio Jodo) — Alcabideche,

Drograria Orquil —Rua de St* Catarina, 394 — Porto.

Consultério Médico (Antonio Jilio Costa Carvalho) Assalora — Sintra,
Casa de Saiide do Telhal — (José Caetano Pinto) — Telhal.
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DIRECCOES TECNICAS DE FARMACIA

Por transmissdo de propriedade das farmécias abaixo indicadas assumiram a respec-
tiva direcclio técnica os seguintes farmacéuticos:

Nomes

Farmidcias

Localidades

Jaime M. Nogueira de Barros
Maria Albina R. R, Baptista
Cristov3o de M. Leite

Maria L. Cruz Rodrigues
Ernesto V. Ferreira

Maria A, M, Percira Janeiro
Jofo Perreira Leite

Célia F, da Encarnagio ;
Fermands T, Cavique dos Santes
Maria de L. Martins Varela /..
Maria ‘A, Campos Pereira
Maria E. Nunes Beja

Maria A. Branco Barbas

Maria E. E. P. Moreira /Osér
Francisco N. Alves Bento ...
Maria M. Pontes Sequeira ...
Carlos Alcchia dos An]os
Tosé Luis Palma

Maria Tesuina M Pires Roch -
Maria Judite T, Pais a

Aurélio Sabino da Silva

Maria 1. B. Gouveia Martins
Luis de Oliveira Torres
Maria Alice Camoos Anténio

Camilo Tosé Condega ........

ria F Pires Crrrei
2164 Gk it

Maria Alice More
Marilia Sil{a Berai

ra [Topés (11

Maria O. A. Ferreira Marques ..

Maria do C. C. Catarino', ...... . 1~

Maria de Lourdes Bantista ...............
Maria Celestina A. Barbosa ............

ourﬁo

7 QCUIY)
Hdefonsa Tita Guedes Tanior ............

de Plnho

ﬂ
a¢

Central — Barros
Reigota Baptista
Gameiro
S. Margal
Central
Lemos & Filha
— Confianca

Taborda

Lumiar
Salta Jinior
Schrado
Duarte
Genlral.

Thstd (Lid )
artms erdeiros
Nmrq_.da Madalena

bl

Freamude
Mesio Frio
Alpiarca
Lisboa
§. Martinho do Porto
Albergaria-a-Velha
Poutena — Vil, do Bairro
Fundio
Lisboa
Serpa
Vinhais
Coimbra
Coimbra
\ Praia da Granja
Mcuriscas
Faro
Torres Vedras
Lisboa
Sousel
Santo estévio—Benavente
Qleiros — Funchal
Funchal
Vila das Aves—S."* Tirso
Almada
Redinha — Pombal
Lisboa

Serpa
Campelo — Valongo
Beja
M_untemorrm\-’eﬁm

mageutic
Cha'qu
?—l (‘M?Es !f+ i Yirﬁ'ﬂw

REGISTOS DIVERSOS

A Farmécia Catarino, de Proenga-a-Nova, passou a denominar-se Farmicia Roda.

A Farmécia Dimar, de Lisboa, passou a ser exclusivamente propriedade da farma-
céutica Maria Margarida Leal de Carvalho Pereira Norberto.

A Farméacia do Laboratério Farmacolégico, de Lisboa, passou a pertencer & firma
J. A. Pernandes,Sucr.

A farmacéutica Maria Henriqueta Lopes de Carvalho cedeu a quota que possuia na
Farm#cia Rodriques da Comenda, Lda, (Comenda — Gavifio) & farmacéutica Silvina
Coelho da Luz Correia.

Pela farmacéutica Maria de Lourdes Macedo foi adquirida a quota que o farmacéu-
tico Bernardo Augusto da Costa Simdes possuia na Farmacia Curado de Oliveira,
Lda., de Setibal.

A farmacéutica Maria da Piedade Rio Tinto cedeu a quota que possuia na Farmécia
Arga, Lda., a farmacéutica Tecla Braganga Canada.




LICENCIAMENTO DE FARMACIAS

Pela Direcglio Geral de Sahde foram licenciadas as seguintes farmacias:

N.® e data do Alvara

Farmécia e Localidade

Director Técnico ou Proprietirio

{118410-1956)
{20-10-1956)
(204101956
(20-10-1956)
(23-10-1956)

(27-10-1956)
(115-11-1956)
(27-11-1956)
( 312-1956)
(10-12-1956)
(19-12-1956)
(119-12-1956)
(20412-41956)
( 7- 1-1957)
(31- 741956)
(31- 8-1956)

{ 5- 1-1957)
(29- 2-1956)
{ 8- 2-1956)
(15- 1-1957)
( 5- 241957)

{ 5- 2-1957)
{23- 2-1957)
mnti‘tzmﬁrf*

(12- 3-1957)
?53 (12- 195?
759 (124395 ;(D
760 (15- 3-1957)
761 (25- 341957)

762 ( 1- 641956)

Tagus — Lisboa
Algarve — Almada
Ibéria — Lisboa
Oliveira Bomba — Faro
Pinto Leite < Landim (Vila
Nova de Famalicao'r

Maria E, C, G. Sa P. Pinto
Maria E. Ferreira Mendes
Amiandio Martins ¢ A, Maté
Maria G. Oliveira Bomba

Eugénia A, Cardoso
Maria M, Serralva e Silva
Maria E. A. Pinto V. Lopes
PAu]ina iC. Magalhdes

nrique A, Silva

esto V. Ferreira -

ia V., M. Costa Figueiredo

a H T. Prado e Castro

ja T. Oliveira Barrosa

ando/ P. Rafael Pinto ¢ Ma-
V' riana A, R. Casal Vilaga
lvira 'de ]. Nunes Gouveia
nténio Gongalves Dias

1 Silvia Baptista Vaz

o)
Pinto — Rosmnmnhal Elda-nha
-a-Nava)
Vale de Prazeres — Vale de
Prazeres fFundEm'i
Soc. Farm. Ascenso, Lda

[}“‘ Olivais [&hﬂaﬁ}

Moderna — Castanhmrc No:‘te

1 Confiangay— Brag
d @iwﬁt el 1]

Braganga — Miran ela
Do Maosteiro — Aguas Santas
(Maia)

Almirc—Caparrosa (Tondela)

Far. Rodrigues da Comenda, Lda,
Florinda Pinto Barata
Armando C. R. e Vasconcelos

céutica Ascen
AR e S C

[.aura [ulla Ribeiro

VPNt AP ol

Alzira de A, Lemos

Maria ]. C. Redrigues Santos
Jodo Almire M. M. e Castro

FARMACIA A VENDA

Unica na localidade. Apura em média 40 contos por més. Existéncia actual 210
contos, Informa a Secretaria do Sindicato MNacional dos Farmacéuticos,

Composto e impresso na Editora Grafica Portuguesa, Limitada, Rua Nova do Loureiro, 18-34 — Lishoa
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TRABALHOS QRIGINAIS

IDENTIFICACAO E DOSAGEM DO BROMETO
DE METESCOPOLAMINA E SFUS
PREPARADOS GALENICOS (+)

Avruisio Marques LesE L MIARIA AMELIA ANDRADE

Director dos Servigos Farmacéutiged LIE em PFarmébcia
do Hospital Escolar de Santa Marl'l_ :

Entre os novos medicamentos anti-eolifiergicos e antispasmédicos ilti-
mamente introduzidos na clinica, merece relévo especial, pela sua grande
actividade (cerca de vinte vezes maior que a da atropina) e quase ausén-
cia de acgbes acessbrias desagradaveis, o metilbrometo do tropato de
epoxitropina, V-0382, ou brometo de metescopolamina (**), estudado, sob
© ponto,de vista ffarmagologice . ¢ clinico, , espesialmente- por KigsNeg te
PACMER'(*} o' Zubko e 'Prokop’ (%)) & gue tem a sequinte formula: ~ —

= g

gt LUIdHC &at cH2 'OH

. 0/ CH!—I‘I‘U CH3- CHO. co.éH b [0
'- u
f ) . CH 1 = - CHZ

~— e

Dada a falta de documentagao publicada sobre identificacdo e dosea-
mento deste composto, de modo a permitir o seu ensaio de pureza e a
verificacdo dos seus preparados galénicos, efectuamos o estudo de algumas
propriedades fisico-quimicas, tendo esse fim em vista — experiéncias essas
que constituem o assunto do presente trabatho.

(*) — Trabalho apresentado ao 3.° Congresso Hispano-Portugués de Farmdcia
(Santiago de Compostela, Agosto de 1954).

(**) — Nome genérico aceite pela Comissiio dos «N, N, R.» (]. Am. Med. Assoc.,
154, 764, (1954).




PARTE EXPERIMENTAL

1) Propriedades [isico-quimicas: — Os nossos ensaios foram efectua-
dos com trés amostras do produto, de origem americana ("), que se
apresentavam sob a forma de pé branco, cristalino, de p. f. = 226-230".
cor. (dec.) (aquecimento rapido; imersdo do tubo no banho a T 2150

O brometo de metescopolamina é muito solivel na agua (com reacgdo
sensivelmente neutra), e na acetona diluida; praticamente insolivel no.
alcool, eter e cloroférmio; a solugdo aquosa a 5 % apresenta um desvio
rotatério [2] D = + 2296 (*).

Tal como os outros principais alcaloides de niicleo tropénico, da as
classicas reaccoes de Vitali e de Wasicky; mas, ao contrario da atropina,
cora de amarelo alaranjado pelo acido-azético, e também pelo acido sul-
farico (intensificando-se a coloragdo pelo NO3H),

A solucio aquosa.a 2 % néo precipita pela soda, nem pela aménia:
estas solugbes, mesmo maisgiltidag ipitam' pelos principais reagentes
gerais dos alcaloides, noﬁ@ﬂ,ﬂh{:ﬁ i fodo (pp. castanho, imediato), o
acido silico-tingstico (pp, JBrabco; imedialo) abundante), o reagente de
Nessler (pp. bran¢o-aniaréladoy imediats) ¥Flocoso) e o acido picrico (pp.
amarelo). ety | o5 RO

A obtencdo do pb?’o e deteriminagdo do seu ponto de fusdo, per-
mitem uma ﬂdenti[icacﬁ&‘, W;‘ﬁgf de metescopolamina, e sua

diferenciagao da atrupmag;ﬁ;kﬁpqlamiﬁhqquno prduto puro, quer ainda
nos comprimidos. A reacgao fob praticadaspor nos sobre a solugao a 1 %,
adicionando duas vezes o-Seu Volime-de-soluto aquoso saturado de acido
picrico; nestas condi¢des obfefu-ge uifta turvacao imediata, abundante, sem
aspecto micro~cristalino_iniciali{mas a5 fim dé alguns minutos o pp. do
picrato separa-se nitidamente e apresenta-se sob a forma de massas esfé-
ricas micro-cristalinas constituidas por agulhas finas (**). O picrato, la-
vado e seco, tem p. £.=151°-153° (tubo imerso no banho a 95-100°) (***).
Na utilizacio desta reaccdo para a identificacdo dos comprimidos,
~esgota-se o po equivalente a cerca de 100 mg de brometo,de metesco-
L ﬁa?aaﬁﬁ‘s kom 2 >2 20 ein 1 Heladetbha diltida) (2517 filkrd=€e,| évaporrse
a secura, dissolve-se o residuo em 2 cm* de agua, e adiciona-se & solugao
filtrada 4 em{ de sblugde pidrica; |~ - e11tico
2) ‘Métodos de doseamento! — Experinfentamos 'dois' tipos de técni-
cas, uma volumétrica (argentimetria indirecta) e outra, ponderal (baseada
na reaccdo de precipitagido com o écido silico-tingstico).

O primeiro método foi ensaiado a maneira habitual especialmente para
verificacdo de pureza do composto, e precisamente deste modo: dissolver
cerca de 0,30 g (p), em 25 cm® de agua, juntar 5 cm® de NOH, 25 cm®
de NO,Ag, N/10 e completar com agua 100 cm® agitar, filtrar e titular
50 cm® de filtrado com sulfocianato de aménio, N/10 (n cm®), em presenga
de 3.cm?® de solucio de alimen-férrico.

(*) — American Roland Corp.
{**} — Nas mesmas condic¢Bes o sulfato de atropina da um pp, microcristalino, quase
imediato (com formas lamelares e maclas em roseta) nitidamente diferente,
{***) — Os picratos de atropina e de escopolamina tém respectivamente os seguintes
pontos de fusfo: 175176 e 190°,
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Tomando para peso molecular do brometo de metescopolamina 398,
a percentagem sera: (25— 2n) 3,98, No quadro seguinte resumem-se os
resultados obtidos nalguns doseamentos, os quais sdo bastante constantes
« satisfatérios:

4 Peso da amostra NO,; Ag o :
Ensaios (D) (25-2n) e obtida

0,2984
0,3000
0.3000
0,3009
0,3000
04,3000

"'-l“-l:‘-l“-l"-.]"-j

Shih e G R =
/enthN ey

(QUADRO 1)
‘ﬁ% i&m%"{"

Depois de alguns ensaigs gt m)p g straram que o pp. com
© acido silico-tiangstico erasm,dm 'm&memente cloridrico e
a frio, e que era solivel na 1a, ass ;Jm seguinte técnica pon-
deral: dissolver cerca de 30 '_ at 50 em® de agua, juntar 2 cm® de
CIH e 3 cm® de solucdo a 10 % de écide gstico; deixar depositar
o pp. durante algum tempo (15 ., ag lo para facilitar a deposigao)
e filtra-lo por cadinho \de plaga porosa . *{63 ou ‘G4): lavar com
3X 5 cm® de 4gua e secar na'estulid s 70* atEPeso constante (P).

Admitindo que o pp. do siliCo=tungsts Wmetescqpolamma tem a for-
mula classica habitual (*): T <

Si0,, 12 WO, 2.0H., 4 Base nOH

e que n = |, a percentagem de brometo de metescopolamina sera:

A

Centro de Dogum®ntacab Farmacéutice

da Ordem .;“*__'E-;: -'I’:‘r“"""JI:_}"‘:i'::-; 1C0S
Efectuamos também com este método, doseamentos em compnmrdos
preparados por nés, contendo 2,5 mg de substancia activa e adjuvantes
habituais (lactose, amido, talco e estearato de magnésio) esgotando 24
com agua, em almofariz, levando depois ao volume de 100 cm® e operando
sobre 50 cm® de filtrado; neste caso a quantidade de brometo de metes-
copolamina sera, naturalmente:
0,355
B e =
12

No quadro 2 acham-se resumidos os resultados obtidos em alguns
doseamentos ido produto puro e daquele preparado galénico, os quais mos-
tram que o método, embora pouco brilhante como elemento de avaliagdo
de pureza, tem interesse pratico no ensaio dos comprimidos.
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Produto puro Comprimidos

|
Pesa Br. de metesc., % em rela-
do pp. %% obtida POr Cofmp, o ao
em g em mg tedrico

0,0860 101,9 2,49
0,0871 96,0
0,0865 1024
0,0804 951
0.079M4 *94.3
0,0832 98,5

{QUADRO 2)

CONCLUSOES

1) O brometo de metescopslamina“distingue-se facilmente da atro-
pina ndo s6 pelo seu comportamentc ‘perante os acidos sulfirico e azético,
mas sobretudo pelo aspecto.microcristaling'e ponto de fusio do seu picrato,
o qual permite uma identificacio. segura deste novo anti-colinérgico nos

seus comprimidos, apés extracgdo tom a acetona diluida.
2) Na determinagao quantitativaido composto, com fins de verificagao
de pureza, pode usar-se'-s&ﬁﬂfaﬁﬁaﬁeﬂ&ﬂ&h argentimetria indirecta, tipo

Charpentier-Volhard, - —

3) Embora de resultadossam poncsmais irregulares, o método pon-
deral com &cido silico-tingstica, pode servir perfeitamente para a verifi-
cacdo dos comprimidos de brometo de metescopolamina, apés esgotamento
aquoso.

SUMMARY

fr 1) — Metescopolamine bromide easily distinguishes from atropine,
(| owing mot anly to it behavions with sulpharic asd nitri¢ acids bug @bbve
~ all, to its microcrystaline appearance and the melting point of its picrate,
that offers a/means for sure testing of this new anticolinergic substance
in tabletsCafter ‘extraction by' meéans of dilute acetone.

2) — In order to assay the degree of purity for the quantitative de-
termination of this compound, an indirect argentimetric method may be
used, in the Kindof Charpentier-Volhard method.

3) — The gravimetric method with silico-tungstic acid, though gi-
ving/not so regularly results may be thoroughly employed in the testing
of metescopolamine bromide tablets, after water exhaustion.
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(') Kirsner, J. B, e Pamer, W, L.: . Am, Med. Assoc., 147, 1620 (1952).
(*) Zurko, A, G. e Prokop, P, L. D.: |. Am, Pharm, Assoc. (Sc, Ed,) 43, 35, 1954.
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(') Leseau P, e Courrois, G.: «Traite de Pharmacie Chimique», (Paris 1946).

{Trabalho efectuado no Laboratério da Companhia Portuguesa de Higiene),
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ELEMENTOS DE LABORATORIO SOBRE
A CERA DE ABELHAS DE ANGOLA

CaArRLOS AVELLAR PEREIRA Dyrénia CriSTINA DA SILVA SANTOS

CONSIDERACOES GERAIS

Este trabalho foi executado, com amostras enviadas pela Junta de
Exportagio de Angola, na seccio de analises quimicas do Laboratério
Farmacotécnico dos Servigos de Saide e Higiene, a cargo do qual esta
o servigo analitico daquele Organismo.

Na Provincia de Angola, csalvo raros casos, numa ou noutra fazenda,
o agricultor ndo se preocupa com a apicultura.

A obtencdo da cera, esta quase que exclusivamente nas maos do
md:gena que a colhe, tirando ossfavos ekistentes nas arvores, pedras ou
no préprio solo, a molda em gferas. ¢ a vende ao comerciante,

De curioso € que muitas vezes, .2 m&caﬁo da colmeia ¢ dada por
um pequeno passaro, conhetidomum graude fimmero de regides pelo nome
de «Seque», insistindo com /o homem até o levaraa local do enxame, aguar-
dando a curta distancia o memiento e rember 0 seu quinhdo em larvas

e mel.
Preparacito dl cera ]ﬂlo Mgﬂm

Colhidos os favos por ptﬂcasm vgfdademaente primitivos — pois os
enxames sdo afugentados pelofogo e'a maior parte das vezes queimados —
depois de espremidos, para obfengas do mel, sio am#sados e moldados
em esferas, ou mais raramente fundidos nos mais variados recipientes e
entdo a cera ¢ coada através de um pano, no geral de sarapilheira, para
buracos abertos no solo.

Apés arrefecimento, é retirada dos buracos e grosseiramente limpa
dos detritos aderentes.

Puﬁf-icnﬁu da eera

Como (4 ‘gera | adquirida ao indigena) yem) com  bastantes impurezas,
cérca de 25 a 30 %, é a mesma purificada por fusao em agua quente, com
a qual estd em contacto durante algumas horas,

Obtencao das amostras

As amostras ensaiadas, foram obtidas pela Junta de Exportacido de
Angola, da firma A. Santos Pinto & C.* e Associagao Comercial do Moxico,
de ceras das regides de Malange e Vila Luso.

Preparacao das amostras

Fundimos separadamente, em banho de agua, cada uma das amostras
a ensaiar, homogeneizamo-las o mais possivel, por agitacdo com uma va-
reta de vidro, deixando-as solidificar durante 24 horas.
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Das amostras assim preparadas retirimos as quantidades necessarias
para os ensaios.

Caracteristicas das amostras

Aspecto — Substancia amorfa, plastica, apresentando fractura gra-
nulosa.

Consisténcia — Tenaz,

Tacto — Nao & untuosa, nem adere a pele.

Cor — Amarelo, ligeiramente avermelhado.

Cheiro — Préprio, lembrando o mel,

Sabor — Levemente balsamico.

Por fusdao — Mancha o papel.

Solubilidade — Solivel nofSulfuretdnde carbono, benzeno, nas essén-
cias e nos oleis, no éter fetventes e-cloreférmio;  pouco solivel no alcool
fervente e insolivel 6u quase moal‘nvelﬁ;a, agua, no éter e no alcool frios.

Apertamos uma peguena ponqﬁn de cera a  ensaiar — solidificada
24 horas depois da sua fisdo=entré & dedo polegar e o indicador.

Com todas as amostras d)ﬂwnm mnpmduto homogénio, sem brilho,
que amoleceu com o calor dm d&dm mn: s untar, mesmo quando entre
estes durante largo tempo.

Exame microscopico

. Tpdas asjamostras apresentaram uma; estrytura.amorfa, “Dissolvidas
na esséncia de “terebintina ¢ 'depois ‘de ‘solidificadas ‘por evaporagio do
dm&olvente mostramm um aspe;to cnstahno

=g

Peso especifico

Técnica : Fizemos a sua determinagdo pelo método de Hager. Para
isso, comegimos por obter granulos de cera, das amostras a ensaiar, dei-
xando-as cair depois de fundidas, gota a gota, sobre alcool de 70°, frio.

Enxugamos os granulos em papel de filtro e abandonamo-los durante
24 horas, a fim de solidificarem convenientemente.

[Ensaiamos cada uma das amostras introduzindo os seus granulos numa
série de 10 pequenas provetas, contendo alcool de densidade variavel
entre 0,960 e 0,970.

Verificamos que todas elas ficaram em equilibrio em qualquer ponto
do ligquido correspondente as densidades seguintes :
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Nimero de ordem Peso especifico
das amostras (método de Hager)

0.9650
0.,9654
0,9660
0,9652
0.9654
0,9660
0,9644
0,9650
0,9650¢
0,9660
09650
0,9652
0.9650
0,9662
0,9662

O 08 ) O N e L D e

Base do método: Determinﬁ.ﬂfq :_a m ':_'_“ ra a que funde a cera,
por aquecimento lento, quande:ingic a mum tubo, capilar.

Utilizimos o aparelho racmmﬂadw pelz&r G.P.A.I, que é consti-
tuido por dois pequenos recipiémtes ide. arkdm tle didmetros bastante dife-
rentes — no nosso caso «goblets»<=para-se introduzirem um dentro do
outro; um termémetro graduado em décimos de grau, com alkance de
temperatura maxima de 100°C, e wvarios tubos em U, de vidro incolor, com
as duas hastes de tamanhos diferentes e obedecendo a:

Didmetro interiot do tubo ..............ec.... oo 015 mm.
Hspesdstira thaximd da pareds || L) 110,20 . !
Altura da haste mais curta ; 60 mm.

Altura da haste |mais comprida 1517138 0180  mm.

Técnica : Fizemos passar a cera fundida para a haste mais longa de
um dos tubos capilares de molde a ocupar cerca de 1 ¢m. de comprimento
e ficar distanciada da curvatura do tubo, outro centimetro. Deixamos con-
solidar durante 24 horas a uma temperatura inferior a 10° C. e unimos o
tubo pela haste maior ao reservatério do termémetro, ficando a sua curva-
tura ao nivel da extremidade deste.

Introduzimos o termometro e o tubo com a cera, na agua contida
num «goblet» — que estava suspenso dentro de outro, também com este
liqguido — de maneira a que as extremidades do tubo ficassem fora da agua.

Aquecemos suavemente a agua, uniformizando a sua temperatura
por agitagdo, para que esta subisse apenas 1° C., por minuto e lémos
o nimero de graus, precisamente quando a cera, por fusao, ficou trans-
parente,




Repetimos o ensaio trés vezes e achamos as médias.

Nimero de ordem Temperatura de fusio
das amostras (média de trés ensaios)

63°
63,25
63,5
63,5°
63"
63,25°
63.5°
63°
64"
63,5
f3°
63,5
e
63°
63,5°

(=R W R T SRV O
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Limites das tem-perm de fusio eﬁcmtradas—ﬁB“ a 64° C.

Determinamos o indice de refraccdo das ceras a ensaiar, no butiro-
refractometro de Wollfrry. ‘A temperatura_de 70° que reduzimos para 40°.

Nimero de orden ¥ O dfdice refractométrico
das amostias ~ Vain Qe adrC

43,4
44
44
43.9
44
434
44,4
e
43,9

AQ Go 10 e L B =

Limites dos indices refractométricos encontrados — 43,4 a 44,4

Dosagem da agua

Base do método : Dierren-:;a de peso da substancia a ensaiar, antes e
depois de levada a estufa, & temperatura de 100-105° C.

Técnica: Para uma pequena capsula, préviamente seca, e tarada,
pesamos 5 gramas de cera a ensaiar e levamos a estufa durante 1 hora
a tempe:aturrﬂ de 100-105" C.
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73

Deixamos arrefecer no excicador e repetimos o ensaio até peso cons-

tante.
Nimero de ordem
das amostras Agua, grs. %
1 0,132
2 0,145
3 0,220
4 0,240
5 0,198
[ 0,080
7 0,080
8 0,110
9 0,200
10 0,160
15| 0,160
12 00
i13 0,200
14 0,360
15 0,070

Limites das amlidadeg eréonfradas = 0,07 a 0,36

Dosagem das impurezas
Base do método : Solubdhs,‘io da cera, pelo cloroformio, e separagio

das suas impurezas por filtragho.

Técnica : Para um filtrg: pﬁwlmﬂe seco e tarado, colocado num

funil, deitamos 5 gramas de cera & érisaidr.

Fundimos na estufa & temperaturade 110° C. e deixamos filtrar o
mais possivel. Lavamos o filtro com cloroférmio quente, até completo arraste
da cera, e secamos este na estufa durante 30 minutos, a temperatura

de 110° C..

Deixamos arrefecer no excicador e pesamos.

das amostras

Nimero'de ordem'

Impurezas, grs. %

L= B W PSS

0,92
0,92
0.96
0,60
030
0,60
0,50
0,20
0,20
0.60
0,20
0,60
0,20
0,30
1,80

Limites das impurezas encontradas — 0,20 a 1,80




Rev. port. farm.

indice de acidez

Base do método :Determinacio da quantidade de uma solugao alcalina
titulada, para neutralizar os acidos livres da cera,

Técnica: Para um matras deitamos 3,5 gramas de cera a ensaiar e
50 c.c. de alcool étilico neutro. Dissolvemos a quente; adicionamos-lhe
V gotas de um soluto alcodlico de fenolftaleina a 2 % e de uma bureta,
pouco a pouco, soluto alcodlico N/10 de hidroxido de potassio até viragem
para cor rosea persistente, operando sempre sob a acgao do calor.

Lemos o nimeros de c.c. de soluto alcalino gasto e anotamos,

Nimero de ordem

Indice de acidez
das amostras

19,39
419,60
18,10
18,60
19,40
20,35
790
20,20
20,00
18,30
20,00
20,03
19,70
1990
20,35

._.
3D 08 =1 On U e W B =

=
o

k

W e

Limites dos indices de acidez encontrados — 17,90 a 20,35

indice de saponificaciio

Base do método : Determinagido da quantidade de uma solugéo alca-
lina titulada para saponificagao da cera.

Técnica: Para um matras introduzimos 2 gramas de cera a ensaiar,
25 ¢. c. de um soluto alcodlico N/2 de hidréxido de potéassio e uns granulos
de pedra pomes. Adaptamos-lhe uma rélha com um tubo de vidro com
mais de 1 metro de comprimento — para servir de tubo de refluxo —e
aquecemos durante 6 horas a banho de agua fervente.

No dia seguinte levamos novamente ao banho de agua, cerca de
20 minutos, retiramos o tubo de refluxo, juntamos-lhe V gotas de um soluto
alcodlico de fenolftaleina a 2 % e de uma bureta, soluto N/2 de acido
cloridrico até desaparecimento da cor vermelha, mantendo-se o liquido
quente, para se evitar a solidificagao.
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Lemos o niimero de c. c. gasto e anotamos.

Fizemos um ensaioc a branco, operando nas mesmas condi¢des do
ensaio anterior. ;

o e o [ndice de saponificago
1 95,30
2 89,80
3 89,80
4 92,60
5 89,10
6 93,90
7 91,20
8 87.00
9 92,60

10 92,60
11 . 89,80
12 38,90
13 88,90
14 " 87,00
15 90,40

Limites dos indices d-ew_kiqﬁa.;mrados— 87 a 953

indice ‘de’ esterificacio

E obtido por diferenca entre os resultados encontrados nos indices
de saponificagdo e de acidez.

e (Nirfers”de L ordeid {fditede' estetiffcatan " O - A LI O
das amostras
B B e e i e
2 70,20
3 71,70
4 74,00
5 60,60
6 73.55
7 73,30
8 66,80
9 72,60
10 74,30
11 69,80
12 73,50
13 69,20
14 67,10
i35 69,70

Limites dos indices de esterificacio encontrados — 66,8 a 75,9
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Quociente de Hubl

E determinado estabelecendo-se a razdo entre os resultados obtidos
nos indices de esterificacio e de acidez.

Nimero de ordem

das amostras Quociente de Hubl

DO

L) =

i i
D = 50 08 ~1 Oy U1 o L R =

W

-
BESRERR L) Lo ot
ek e NG = BN

Limites dos quocientes d¢ Hubl encontrados — 3,3 a 4,1

Determinaciao de algumas das’ prineipais substancias usadas na falsi-
ficacio da eera de abelhas

Pesquisa de féculas : Num «goblet» fizemos ferver dgua contendo um
pouco da amostra a ensaiar e adicionadmos ao liquido umas gotas de soluto
de lugol.
(" - Nos,- variob ~enbaios, - ndo obtivemos - qualquer , coloragio “azulada —
auséncia 'de féculas. T TRV :

Pesquisa de-gesina_(Colofonia) :jPor aguecimento fundimos 3 gramas
da amostra @ ensaiar num ‘pouco’ de alcool 'de 80 e agitimos bem.

Apos arrefecimento, filtramos e evaporamos o filtrado até obtencio
de residuo. Adicionamos a este um pouco de anidrido acético e umag gotas
de soluto sulfarico ().

Nao obtivemos nos ensaios efectuados qualquer coloragdo violdcea —
auséncia de resina,

Pesquisa de estearina (*): Pesamos 3 gramas de cera a ensaiar e intro-
duzimos esta num matras de 100 c.c., contendo 10 c.c. de alcool de 80;

(') De densidade 1,53,

(*) Esta reacgo s6 tem valor, nas concentragbes de estearina superiores a 1%,
com as quais se dd uma forte turvagio ou precipitagio, devendo-se ter em conta também
a possivel existéncia de resina.
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aquecemos até completa fusdo da cera e deixamos arrefecer, agitando de
quando em quando. Filtramos e adicionamos ao filtrado agua destilada.

Nos ensaios o liquido ficou sé ligeiramente opalescente — auséncia
de estearina.

Pesquisa de parafina e ozokérite : Num «¢goblets contendo um pouco
de alcool amilico, dissolvemos 2 gramas da cera a ensaiar e aquecemos com
acido sulfarico. Apés destruigdo desta, ndo se observou qualquer camada
sobrenadante em nenhuma das amostras — auséncia de parafina e ozo-
kérite.

Confirmamos esta reacgdo, com o aquecimento de uma parte aliquota
das amostras, no acido sulfurico concentrado, a temperatura de 60° C..

Nao obtivemos coloragdo negra.

tubo de ensaio contendo
. gr. da amostra a ensaiar.
d@v \fervente, agitando-o cui-

e Q&ﬂlﬂfﬁtﬂa optreu:ao introdu-

Pesquisa da cera de carna
20 c. c. de alcool butilico’ nor
Dissolvemos a cera mergulhaidoro’
dadosamente durante o aqnﬁt"' nent
zimos novamente o tubo ndy
deixdmos arrefecer durante &

Retirimos uns cristais ¢
serem constituidos por | agulh
de massas amorfas—ausan

ﬂ amostras.

orduras: Num tubo de ensaio
fundimos cerca de 1 grama de-c_:era a analisar, juntamos-lhe uns cristais
de bissulfato de potassio fundido, & aquecemos a fogo directo.

Em todas as amostras notamos um cheiro irritante, mas diferente do

d 1 nfi | od - d d
el g Gebadac O CUTRE N TR CH0 PPt Etitita

.
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Pesquisa de circuma: Para um tubo de ensaio deitamos cerca de
1 grama de raspas da cera a ensaiar e um pouco de amoniaco; agitamos
convenientemente e observamos a coloragio formada,

Em nenhuma das amostras obtivemos coloragio vermelho escuro —
auséncia de ctircuma.

(') Tiras de papel de filtro embebidas numa solu¢io de nitroprussiato de sédio
e piperidina.




Quadro dos limites encontrados

(cera amarela)

Determinagdes

|
|

Limites

fndice de refraccio a 40°

Peso especifico a 15° C, .........ooiiv.
L T L T e S SR |

n AT L e R T
e T ]
Indice de acidez ........ccooeeiieiiiiainivinns
Indice de saponificacdo ......coriieienn |
Indice de esterificacfio < .....ocooviveiiens |
Quociente de Hubl ...¢........ a8

0,9644 a 0,9662
63° a 64*
434 a 444
0,07 a 0,36
0,20 a 1,80

1790 a 20,35

87 a 953
668 a 75,9

i 4 33 a 4,1

7 CONLUSEO

Os limites das dmﬂlﬁm efectuadas — que sdo os da maior im-
portancia — enquadram-se perfeitamente dentro das mormas ou métodos
estabelecidos por wariogopaises| pdraa cera de abelhas (cera amarela),

o que prova nio havery altﬂ,'ﬂtid! Jnascomposicio da cera de abelhas de
Angola nem a existéncia’ de fnlslﬁca.goea nos produtos ensaiados.

SUMMARY

The limits for the tests assayed — the most important in fact — are

_, frankly found within the rules or methods established in several countries

{ for|beeswag | (vellow)wax) thas sHowing) that no jalteration exigts (in jthe

composition of beeswax from Angola; nor any adulteration in the products
tested 13 verufltd.

[uan-da Deze:mbro de 1955




REVISOES DE CONJUNTO

DETERMINACAO DA ACTIVIDADF PROTEOLI-
TICA DA PEPSINA

ManueL Lorgs
Assist. da Ese. Parm. de Lisboa

GENERALIDADES

A determinagdo da actividade proteolitica da pepsina, tal como de
outras proteases, tem sido objecto de numerosos trabalhos. Porém, s6 ha
pouco tempo se tém obtido conhecimentos que abrem perspectivas ao esta-
belecimento de técnicas de determinacio quantitativa satisfatérias.

Efectivamente, a degradacdo enzimatica das proteinas constitue um
problema bastante complexo e aindagbastante mal conhecido, Em 1888,
LEoN GARrNIER ('), referindo-sel s *faoeg sﬁgessnvas por que passam as
substdncias albuminéides até W acr de peptonas, por acgio da
pepsina, escrevia: £

«Em primeiro lugar d:sﬁqffmrse sﬁh a ﬂﬁhﬂﬂcm do acido cloridrico,
transformando-se em Midmm ou, Syntonina, a qual depois, pelo
contacto com a pepsina, m m a pouco ao estado de peptona».
Acentua o A, no entanto, que o if m;m,regﬁdade nao é tao simples
como parece por esta simplés deseri Jorquanto a experiéncia tem mos-
trado que se deve admitir, entte a sjm' ninave a peptona verdadeira, um
ou varios produtos 1ntermed1ﬁ,5;w de m rpassageira que, por uma
acgdo prolongada do fermento, ﬁe-mmﬁm -#m peptona. Entre estes pro-
dutos intermediarios contam-se aspre onas de’ Schmidt-Mulheim e a
themi-albuminose de Kiihne,

A par do imperfeito conhecimento da ac¢fio enzimatica da pepsina, tal
como de outros fermentos, também pouco se conhece da sua natureza, Na
verdade a maior parte dos ensaios realizados com o fim de conhecer a
constituicdo da p sina néo ’forneceram reswltad-::rs que permztam escIarﬂcer
a ésteutiira ideste(fermentd.) (11717 Mace

Descoberta ja em 1836 por SCHUMANN (%), s6 ha pouco bempo foi esta-
belecido o segd jpesomolecular, aptoximado —-34.000, ~

Este fertfentscontém’ poucos amino“acidos Bhshcos pelo ‘que o seu
ponto isoeléctrico e o seu pH se situam na zona acida.

Os trabalhos recentes de V. W, ArNDT e RiLEY (*), utilizando um mé-
todo de dispersdo com Raios X, contribuiram para o estabelecimento da es-
trutura da pepsina,

Ensaios de avaliagae da actividade proteolitica

Os métodos de ensaio da pepsina até agora estabelecidos nao permitem
um doseamento propriamente dito, mas apenas comparar a actividade das
varias pepsinas, ou determinar a rapidez ou a cinética da acgdo da pepsina.

Temos assim ensaios comparativos, no primeiro caso, e ensaios quanti-
tativos no segundo.

(Nestes ensaios pode sequir-se um dos seguintes caminhos:

1.° — medir a velocidade de digestao de um prétido insoltavel por acgdo
da pepsina;

2. — fazer actuar a pepsina sobre um prétido ja dissolvido e medir o
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tempo necessario para prossequir a digestdo até um ponto determinado ou
avaliar o prétido ndo atacado;

3. — fazer o estudo da clivagem dos prétidos por métodos quimicos,
determinando as funcoes acidas apos bloqueamento das fungdes amina pelo
formol (Sérensen);

4.° — fazer actuar a pepsina sobre um prétido ja dissolvido e medir o
progresso da digestao por métodos fisicos: conductibilidade, viscosidade, tur-
vagao, etc.

Qualquer destes ensaios exige que se opere sempre em condigdes idén-
ticas de concentragio, temperatura, acidez e sobre uma substancia proteica
determinada e o melhor definida possivel.

Ensaios quantitativos

Neste tipo de ensaios incluem-se os métodos de PETIT e de MAQUENNE,
Nestes ensaios ha'a considéfaring.
1. — O substracto proteico: CORSIVAT (*) e GUIBOURT propuseram a
fibrina de porco como um dos _Mmtraﬂos proteicos, Inicialmente
empregava-se a fibrina gseorni .,gukapfés&a o inconveniente de ndo con-
ter sempre o mesmo téor. de Humidade e-por isso tem sido substituida pela
fibrina seca a 404C, que fofnecs tmi’ prodiite sempre idéntico, embora mais
dificil de digerir que a fibrina escorrida. |
CoRTES!I propés a e 2 das sementes do cAnhamo, subs-

tracto solivel, bem definide : _J‘wuir vantajosamente a fibrina.

A clara de ovo foi(também proposta“e-tem sido adoptada por grande
parte das farmacopeias. O'0vo deveé “sercozido em condigdes bem determi-
nadas de tempo e temperatticd idépois-passado por tamis,

Tem-se verificado que-as es-de coagulagio, de divisdo e a pré-
pria idade do ovo tém influéncia consideravel nos resultados obtidos, ndo
permitindo muitas vezes resultados reproduziveis,

2.°— A acidez: A pepsina exerce a sua actividade proteolitica em de-
terminadas condigdes 6ptimas de acidez, variando no entanto com a natureza

* do, substracto, préteico e, o estadp, e.substracto e ainda com a patureza
C idg"ﬁrbpfia Jpa‘psina’.?;’é:;fe que-ds qmegho’i'estondiéaels“iéd ‘a pH' dompreen-
dido entre 1,7 e 2.,6. . i .

Alacidez /dd_nieio] e (erishio terd) §idd lobtida tom| &¢ida; lactico, acido
cloridrico ou com tampdes. Porém, nenhum destes tampdes permite manter
um pH constante, porque as impurezas associadas a pepsina podem modi-
ficar o pH. Por outro lado o emprego de tampdes mais efectivos € muitas
vezes inadequado porque a forte ionizagao inibe a acgdo da pepsina.

3.o — Temperatura: A temperatura mais favoravel é de 50°, A tempe-
ratura faz variar o resultado do ensaio,

E necessario estabelecer o equilibrio da temperatura antes de pér em
presenga o substracto e o fermento, ndo s6 para evitar a alteragdo da pep-
sina pelo acido mas também porque o tempo necessério para obter o equi-
librio da temperatura da mistura de reacgdo podera variar e originar va-
riagio do resultado. Parece preferivel conduzir a operagdo em termostato
de agua do que em estufa.

4.° — Duracdo do ensaio: A dura¢do média € de 6 horas; porém alguns
AA, preferem 10 a 12 horas e outros 2 a 5 horas.

O tempo estabelecido por cada técnica é normalmente convencional.
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5. — Termo de reacgdo: Deve observar-se exactamente, porquanto o
resultado pode variar consoante a temperatura a que se pratica o ensaio
com acido azético,

Meétodo de Petit

A ifarmacopeia francesa adoptou este método, operando pela seguinte
técnica:

Dissolver em baldo marcado de 100 ml 1 g de pepsina em agua des-
tilada e completar o volume de 100 ml.

Introduzir num balao de 125 ml, com rolha de vidro:

Soluto de pepsing a il % ....icciiiiadi. 5 ml
Acido dloridrico N/L .....ovvviiiieisrnsrsisiones 4,5 ml
Fibrina de porco seca (reagente) ............ B25yqg

Agua destilada .........ommmr e s srteans 60 ml

Agitar e colocar o baldo em termostato a 50°C, Digerir por 6 horas,
agitando frequentemente até cowlﬂ«dﬁ;plucao da fibrina e depois de
hora a thora.

Determinar o pH do llqul& defmqﬁhm da operagao, utilizando
a ‘heliantina. Este pH deve sér, 3:'!. ﬁm{rapﬂ.vdamemte o liquido e
filtrar até obter filtrado linypidos-

A 10 ml do filtrado kmtuw -ﬂmi?-&ﬁc juntar 1 ml de acido
azético. O liquido deve ficar Mm,_ ,

Meétodo de Maquenn& " J 2bienvips

Introduzir em warios baloes 10 #M&Jre&ca 60 g de agua aci-
dulada com 1% de écido r:ha:idtxco e man‘!’e-rlm a b/m a 30°, Juntar entdo
a cada baldo respectivamentésdoses dectéscentes de pepsina: 0,25, 0,23,
0,2, 0,16 g. Deixar em contacto ﬁofﬁﬁnras’e depois de filtracdo e arrefe-
cimento a 20°C, juntar XX gotas de acido azético a cada baldo.

Se nos 3 primeiros baldes ndo se produz precipitado e precipita o
4.° balao, diz-se que o titulo da pepsina esta compreendido entre 50 e 60.

Por este método determina-se o poder peptonizante minimo da pepsina.

As farmacopeias inglesa, espanhola, argentina, mexicana, chilena,
belga ) postuguesace o |Formulérip nagional- americano :dcgmm risgios
quantitativos, empregando como su{Jstras:ta pro-teu:o a albumina de ovo
coagulada.

As Earmhcqpelas inglesa, Amfeticana,: argentma mexu:ana ete. exigem
pepsinas de —, enquanto outras farma-
copeias, como a portuguesa ex:qem eitulos baixos — 100,

As farmacopeias mqlesa e americana fazem a leitura da reacgdo pelo
volume de albumina ndo dissolvida, enquanto as técnicas de outras far-
macopeias, como a portuguesa, espanhola, etc. mandam filtrar o produto
de reacgiio e ensaiar o (filtrado com acido azético,

Nenhuma das técnicas referidas permite um ensaio quantitativo rigo-
roso, mas apenas sio ensaios limites convencionais destinados a determinar
um minimo de actividade em condigdes estabelecidas por cada método.
Praticamente ¢ a técnica americana a tinica que estabelece um ensaio com-
parativo com uma pepsina padrdo, reduzindo assim os erros provenientes
da técnica operatoria, enquanto as técnicas da farmacopeia francesa e
inglesa sdo menos rigorosas e os resultados obtidos estio mais sujeitos
a erros.

-




Ensaios Comparativos

Estes métodos sdo frequentemente usados em biologia, Tém sido pro-
postos vérios métodos, alguns dos quais se baseiam nas propriedades fisicas
dos liquidos de digestdo, Assim, podem observar-se variagdes do poder
rotatério; variagoes da viscosidade; variagdes das propriedades espumantes
que possuem as solugbes de albumina e que as peptonas ndo tém.,

Os métodos biologicos baseiam-se na quantidade de substancias pro-
teicas digeridas num tempo determinado,

Destes métodos destacamos os seguintes:

Processo de Mett:

Introduz-se num tubo capilar a albumina de ovo, que se coagula pela
agua a 95°C exactamente por 5 minutos, Abandona-se o tubo durante
3 a 4 dias antes de o utilizar, Corta-se em pequenos pedagos e poem-se a
digerir estes tubos de albuminag@f€ondicoes determinadas. Faz-se um
ensaio comparativo com umadpepsing de titulo conhecido. Mede-se o com-
primento das porgdes de tube emuqiic .a-albimina se dissolveu, Os resul-
tados sdo calculados seguadd aleiide/ScHiFrz-Borisow (), em funcéo do
quadrado da soma média’ do compumento dos eilindros de albumina solu-
bilizada nos extremos de cadatitho; i intervalo de tempo constante.

Assim, se um liquido digerir 2 mm de albumina e outro 3 mm no mesmo
tempo, as quantidades relativas de pepsina sdo de 4 para 9.

Processo de Ridder e Schiidt:."  —w.

Escolhem-se 2 cilindros_devalbumina”do mesmo peso. Um seca-se a
120°C e depois pesa-se; o oufto € posto &-digerir no liquido com pepsina
durante um tempo determinado, No #fim deste tempo retira-se do liquido
de digestdo, seca-se e pesa-se,

Procede-se comparativamente com uma pepsina padriao. Comparam-se
os pesos de albumina dissolvida nos dois casos.

Cefft¥5° de°D8tumentacio Farmacéutjca
~ Cora-se a fibrina com picrocarminato de aménio e utiliza-se esta fibrina
corada no gnsaioyda pepsina. 1. - 0. pun o e

A medida que' 4 fibrina se dissolve sbandona ‘a 'sua substancia corante,
podendo-se avaliar por colorimetria a quantidade de ffibrina dissolvida e
comparar o resultado da pepsina a analisar com o da pepsina padrao.

Processo de Briicke:
Fazem-se diluicdes de duas pepsinas

. - &P .P.0P
31 Ap e N EIMNGE s JOT (e et
Junta-se acido cloridrico a 1 % em igual quantidade a todas as diluicdes e
pdem-se na estufa com o mesmo peso de albumina de ovo cortada em cubos
idénticos. Depois de um certo tempo, observa-se em cada série, entre os
baldes em que o cubo de albumina foi completamente digerido, qual o que

contém a menor quantidade de pepsina,

P be.
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Por exemp;o, §€ 05 Mesmos Pesos de albumina foram dissolvidos nas

o thr &)
diluicdes T e% temos que —~ = --:-- ou seja p’ = 2P,

Isto é, a pepsina p’ é duas vezes mais activa que a pepsina P,

De todos estes métodos comparativos ¢ o de METT o que tem sido
mais usado.

CrippA (°) utilizou o método original de METT, depois de lhe intro-
duzir modificagdes técnicas, no estudo de numerosos catalizadores bioqui-
micos relacionados com a proteolise pépsica. Este A, estudou o grau de
inibicdo ou de activagdo da proteolise em meio pépsico, de muitas substan-
cias de fungdes quimicas bem determinadas,

Entre as substancias capazes de provocar variagdo consideravel na
actividade proteolitica da pepsina in vitro, CRIPPA estudou especialmente

o fenol e os seus derivados (") :p-nitrofenol, p-aminofenol, p-clorofenol,
-ciomfenol p-bromofenol e tambem Dspullfﬂnmg resorcina, pirocatequina,
hldroqumona floroglucina, pirogaliol) @fey. verificando que todas estas
substancias tém uma conelderaxﬂ acgAo inibic ora sobre a proteohse

Também o mesmo A. (%) &tnﬁou \pp_n ste L;\netodo a acgdo da ureia
sobre a proteolise in wvitro, wg;:fﬁ . __H' fla»t um bom promotor da
proteolise, - e *

Derivados da ureia comp pﬁoﬁ.’ma- ambém promotores, enquanto
o etiluretano, o biureto e 6 i $80 inertes e a guanidina,
creatina e criatinina sao inibi da acgo pépsica.

Caviccrr Sanori ('), utilizande o mesmo método, estudou a acgao
da nicotina sobre a actividade/pépsic :wr _ rificando que ela mani-
festa uma nitida acgao 1nﬁbldofai Jprotedlise.

O mesmo A, (%), ennpregan@p >ste mét
ficou que a cafeina manifesta uma nitida-acgio pmmotora da proteuhse

Por outro métado E, Tria (') verificou a acgdo activante do acido
ascorbico e a accao inibidora dos acidos gordos,

Outros métodos

( Tstirbhit) YaMAna) (7] descrete! i étodo nefélometiico de: dodent 1)
mento da actividade da pepsina, cuja técnica resumida ¢ a seguinte:

A mistyda-de 2,4l de caseina a 0.3.7¢- ajustadd. a, pH-2,2]1 ml de
tampao de acido cloridrico ‘¢ ‘acetato-de' sédio’ a ‘pH=2,2¢"1' ml'de soluto
de pepsina ¢ digerida a 50°C. A 1 ml da mistura de reacgéo juntar suces-
sivamente 1 ml de hidroxido de sédio 0.075N, 2 ml de goma arabica a
2 % e 2 ml de acido tricloracético a 5 % e determinar o coeficiente de ex-
tingdo a 400 Mg.

O A, wverificou que os resultados obtidos por este método estdo de
acordo com os obtidos por determinagdo da tirosina no filtrado despro-
teinizado.

Nenhum dos métodos referidos permite um doseamento satisfatério e
rigoroso da pepsina,

Os métodos comparativos fornecem resultados que, dentro de certos
limites, permitem comparar a actividade de cada produto com a de uma
pepsina tomada como padrao, Os métodos quantitativos sdo apenas ensaios
limites convencionais destinados a avaliar a actividlade minima duma
pepsina, em determinadas condigdes.
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Apenas a técnica americana ¢ simultdneamente um ensaio compara-
tivo e quantitativo, mas ainda um ensaio limite,

Realmente pode estabelecer-se aproximadamente a relagdo das acti-
vidades respectivas de diferentes preparac¢des do mesmo fermento, quando
se comparam velocidades iniciais de reacgdo; porém, no final da reacgdo
apenas se podem obter valores de ordem de grandeza aproximada e, por-
tanto a precisdo dos ensaios € muito pequena.

i0Os produtores de pepsina exprimem empirica e relativamente as uni-
dades das farmacopeias a actividade enzimatica dos seus produtos. Em
consequéncia existem no mercado pepsinas cujo titulo indicado varia entre
largos limites.

Os produlores e utilizadores de pepsina em_pregam hoje um ensaio
pouco mais do que qualitativo como ensaio quantitativo.

‘Assim se justificam as divergéncias encontradas nos ensaios das vérias
pepsinas e a necessidade de rrctabe.le;e:r um-método mais rigoroso para
medir a actividade protéoliti

Os trabalhos de M. R.f%m Sy 1%9: a influéncia do acido fitico
na digestao pépsica de dm j)fom ‘gerviram de base a M. JEaN-
-EmiLE e MuE. Hmmzﬂ’ﬁ V&ilmmmﬂ (1*) \para fazerem o estudo
sxxe‘paraqaes de pepsina.

8 e 19) t&¢m posto em evi-

s derivados [fosfatados e

3 estudados o acldu inosito-

l'texafosféncu (acido fltlm

'mais ricas em fésfora (*) 2 -
Estas combinacdes mamfﬂi!iaﬁ%e_ » msaiu.blllzacac- das proteinas

gttt

abaixo do seu ponto isoeléctrico. “proximo de 2.

A combinagio do acido -frtlcmprotema parece efectuar-se por salifi-
cacio dos agrupamentos basicos lonisaveis da proteina pelas fungdes acidas
do écido Ifitico.

A modificacio das cargas eléctricas devida a salificagdo e a modifi-
4&:,‘30 da estrutura a:‘qultectomca da proteina provoca a sua ]ﬂSO‘II.I.bl]lZEII;EO
( Bmjvirtade do walor) do(pK dascseis| hmcan acidas fontesdocacidp fitico,
a combinagio ¢ mais estavel entre p e 3., e nestas condi¢oes a com-
binagao £ estequiomeétrica, isto é, a -;ada atomo de fosforo dc- acldo fitico
correspontle um’ grupo basico' lonisavel \da' protéina, !

BARRE verificou que o éacido fitico se comporta como um inibidor
activo da digestao pépsica.

Este A. propde um novo método de determinagio da actividade das
proteases pela sequinte técnica:

O substracto proteico é posto a digerir pela protease em condigdes
de pH, temperatura e tempo determinadas, Depois o substracto nao hidro-
lisado ou pouco hidrolisado & precipitado pelo acido fitico a pH préximo
de 25 e ¢ em segulda doseado, redissolvendo-o directamente no reagente
para dar a reacgio do biureto,

Courtols e ViLLiErs-HuiBAN (citado), baseados nos trabalthos de
BARRE e outros, realizaram ensaios orientados no sentido de estabelecer
uma técnica precisa e de facil execugdo, fundada na precipitagéo [itica da
proteina ndo degradada pela pepsina,

Sabendo-se que o acido fitico ¢ um reagente precipitante das proteinas
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de elevado peso molecular, que se podem utilizar na determinagdo da acti-
vidade proteolitica da pepsina, mas ja ndo precipita com produtos de de-
gradacao delas, por exemplo peptonas — porque com as proteinas de baixo
peso molecular a salificagio dos grupos basicos pelo acido fitico ndo pro-
voca modificacdes na arquitectura geral da molécula de modo a originar
a sua insolubilizagdo — houve que escolher o substracto, isto é, a proteina
sobre a qual actuaria o fermento.

Os A.A, preferiram o uso de um substracto solivel, methor que a
fibrina, a caseina e a albumina de ovo coagulada,

A utilizagdo de um substracto em solugdo evita a necessidade de agi-
tagcao reqular durante o ensaio.

Esta em estudo a possibilidade do emprego de polipeptidos sintéticos.
Entretanto tém-se utilizado proteinas globulares por serem as que mais
frequentemente se encontram nos alimentos e portanto aquelas sobre que
actua normalmente a pepsina qua a com fins terapéuticos.

Os A.A. escolheram a edestiia= ulina das sementes de cAnhamo,
que se encontra no mercado gm boriestado de pureza (*).

A N
As técnicas aperatériam“’ seguintés:
a) Substracto: Sniuto;wgﬁpﬂfrj?ﬂ 22 ﬁg?ﬂl — triturar 2 g de edes-

tina, em almofariz}s m . "_“Iada, juntar, gota a gota
e triturando, 2,5 :

‘ac rideico N /1 ¢ completar 100 ml
Conservar a Cerca;ﬁj N § A gy
Soluto tampéo: Ju MAM potassio M/5 com 30 ml
de acido cloridrico 'N/5 #wom etars200 m) com agua destilada.
c¢) Enzima: -Prévia-mente ém’ exSicador de¢ vacuo a temperatura
ambiente até peso congéﬁ“dmen-to do ensaio a pepsina ¢é
dissolvida por agitagdo no soluto tampao.
d) Condi¢6es da hidrdlise: Para 3 tubes de centrifuga de fundo c6-
nico de 45 ml de capacidade, numerados de 1 a 3 medir pela ordem

0S5 reagentes:
Tubo n.? i Tubo n.t 2 Tubo n.® 3

(chitwa. deidpetmentaéaed Firmackirica
Soluto tampao e W5 ml  25ml T T 35ml G
Aguagdestilada . 3. .31 . .7 J0 @l W @} 10 mi

Ud UTdciilt dous rdiifidccutiCos

Colocar os tubos em b/m a 37°C por 30 minutos e juntar 1 ml do
soluto de pepsina aos tubos 1 e 2; manter os 3 tubos durante um tempo
determinado no banho a 37°. Terminado este tempo de hidrélise arrefecer
os tubos o mais rapidamente possivel em éagua gelada, juntar a cada
tubo 2,5 ml de acido fitico M /20 e completar o volume de 20 ml com agua
destilada.

O precipitado que se forma imediatamente sedimenta por repouso na
geleira durante 30 minutos. Os tubos devem ser mantidos em banho de
agua arrefecida porque a pepsina conserva uma pequena parte da sua
actividade em presenca do acido fitico.

Os tubos sdo em seguida centrifugados a 6.000 rotagdes durante 10
minutos, O liquido sobrenadante ¢ recolhido e o tubo ¢ invertido sobre
papel de filtro para escorrer — o precipitado fica muito aderente ao tubo.

(*} H. La Roche.
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A precipitagdo pelo acido fitico das proteinas nao digeridas, enquanto
os produtos da protedlise ficam em solugdo, deixa varias possibilidades de
aplicagdo analitica:

a) Doseamento da proteina associada ao écido fitico no precipitado.

b) Doseamento dos produtos de digestdo na fracgio soltvel,

¢) Emprego dum wolume conhecido de écido fitico e determinacao

do acido ffitico nao precipitado com a proteina,

Relativamente & alinea a) os A.A. determinaram no precipitado:

1) O teor em azoto total pelo método Kyeldhall;

2) O teor em fésforo fitico doseando o acido ortofosférico depois de

mineralizagdo;

3) Doseamento colorimétrico da proteina precipitada utilizando a reac-

¢do do biureto,

Quanto a alinea b) € possivel determinar as ligagdes peptidicag intactas
pela técnica do biureto, ou upq jn{,mﬁcﬁo partmu{ar como a tirosina ou
ainda o azoto total.

Quanto a alinea ¢), Pﬂ’ﬂ @ ﬂdsaamento éc acido fitico os A.A, prefe-
riram ao doseamento do/ &Ahﬁmfoﬂfmgo depois de mineralizacido, o
método volumétrico com wdoreta de. fesm witilizando o sulfocianato de
aménio como indicador. | &

Elementos ﬁ*mﬂn lldi Ms analiticos

Os ‘A.A, verificaram giie ©. dmm«a MHOSLna conduzia a percen-
tagens de hidrélise mais elev: cl“om aﬁ ‘obtidas pelas outras técnicas.

Com efeito, este dosemnto S0 repfesenta um aspecto limitado da
protedlise — o ataque das ll“gaeﬁfs- Wﬂd&as onde esta ligada a tirosina.

As outras técnicas permitem sequir de uma maneira menos especifica
mas mais geral a degradacdo pépsica da'edestina, Na realidade estes do-
seamentos globais fornecem resultados ligeiramente diferentes porque
traduzem aspectos muito distintos duma reacgdo muito complexa. Por um
lado, as taxas de acido fitico combinado com a proteina precipitavel cor-
Fespondem  ao feor [em  grupos,-basicos . desta prateina., Por, outro, lade, -2
rcéccgo do’ biureto "sobre © precipitado “ifdica a rpmport;éo de"ligactes
peptidicas jntactas, E ainda, dyma maneira mais abstracta, a taxa de azoto
total do predipitado(féphesénta apenas’al médin de Uima inlistata, de amino-
acidos combinados pelas ligacdes peptidicas.

Para avaliar a actividade duma preparagao farmacéutica de pepsina,
parece preferivel escolher as técnicas mais rapidas e mais faceis de exe-
cutar entre as que tém o mesmo valor teérico,

Portanto, sequndo este critério, as duas técnicas a preferir seriam:

— O doseamento da proteina precipitada pela reac¢io do biureto, por
colorimetria:

— E a titulagdo volumétrica do excesso de acido fitico,

Estes dois doseamentos séo realizaveis no mesmo ensaio, pois um é
feito no precipitado e o outro no liquido sobrenadante,

As percentagens de hidrélise avaliadas por estas duas técnicas sdo
da mesma ordem de grandeza,

Os A.A. ao escolherem um modo de exprimir os resultados dos novos
ensaios propostos, preferem referir a actividade das preparagdes de pepsina
a de uma amostra de referéncia, por exemplo a pepsina cristalizada de
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Northrop, enquanto ndo se dispuser de preparagoes definidas mais activas,
e fugir a criagdo de uma nova unidade arbitraria que viria provocar con-
fusdes com as antigas unidades que vém sendo usadas empiricamente.

O titulo das pepsinas comerciais indicaria assim a propor¢io de pep-
sina padrdo que elas conteriam.

Os ensaios realizados mostram ique, para titular uma pepsina por uma
técnica baseada no acido fitico, as medidas de actividade devem ser efec-
tuadas em condicdes em que se aprecie a velocidade inicial da protedlise.
Propbem a seguinte técnica operatéria:

— Determinar a percentagem de hidrélise da edestina por x Mg de
pepsina padrido com diversos tempos de reacgdo. Inscrever em abcissas os
tempos e em ordenadas as percentagens de hidrélise e tragar uma linha de
titulagdo, Pelo ponto correspondente a 25 % de hidrélise tirar uma para-
lela ao eixo das abcissas, No ponto de intérsecgio desta paralela com a
linha de titulagdo tirar uma perpendicular que encontra o eixo das abcissas
num ponto correspondente ao IPo t; Mecessario para obter 25 % de
hidrélise. Yy ST ¥

Estabelecer do mesmo niodo-ainhade actividade em fungdo do tempo
com y Mg de pepsina a aﬂﬂ / seja (s agtempo necessario para atingir

25 % de hidrolise,

acido fitico para insolubilizag
com a pepsina, a papaina e 4% I T

Todos estes trabalhos “abritam caminhos para o estabeleci-
mento de novas técnicas de doseamento'da actividade das proteases, pre-
vendo-se o abandono dos ensaios limites pouco rigorosos actualmente ins-
critos nas farmacopeias, ——
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RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA

DETERMINACAO DA ISONIAZIDA EM PREPARACGES
FARMACEUTICAS CONTENDO p-AMINOSALICILATO
DE SODIO

Mircueir, B. W.; Haucas, E. A. ¢ Mc Roe, C. S8.; |. Pharm. Pharmacol, 9, 42 (1957)

O emprego frequente das associagoes da isoniazida com o sal sédico
do acido p-aminosalicilico’ no tratamento da tuberculose levantou o pro-
blema da verificacio quimica destes preparados' galénicos.

A maioria dos métodos descritos. pard, a dosagem da hidrazida do
acido isonicotinico baseiam-se~ém. teatches.de oxidacdo e como tais tém
inconvenientes em wr!uc[t? do’ écir!ﬁ p&mmwllcnlicn poder ser também
oxidado,

Qutras técnicas baseqdas cm H;a,lq;ﬁu mei0s Nao aquosos e em
métodos polarograficos e colonimétricos ou x sag suficientemente pre-
cisas ou requerem aparelhagem especial e em muitos casos a presenca do
acido p-aminosalicilico caisa femhbém’ “interferéncias,

Os AA. do presente ¥rabatho Segiindo & técnica descrita, reduzem a
hidrazida em meio alcalino ‘em-presencaf®dé cobre ‘e zinco e por destilacio
recolhem num soluto acido tifirlade o affioniaco produzido, conseguindo
resultados variando entre 957 100 por cento.

Reagentes utilizados:

Zmacl; anm pu ;

C1Soluto aqubdso de 'shilfato de'cobreca 25 por cents pIAL
Soluto aquoso de hidroxido de potasszo a 25 por cento 'p,fv
Acida sulfiniga N/101 q i ac 1
Soluto de hidréxido de sddio N/ 20.

Técnica:

Agitar cerca de 10 g de zinco em p6 com 25 cm® de agua e 10 cm?®
de soluto de sulfato de cobre a 25 por cento num baldo de litro até que o
liquido sobrenadante esteja quase incolor.

Decantar o liquido e lavar o residuo por trés vezes com 25 a 50 cm?
de agua de cada vez.

Adicionar ao residuo 5 g da amostra de p-aminosalicilato de s6dio-iso-
niazida, rigorosamente pesados, contendo de 50 mg a 150 mg de isoniazida,
juntar 400 cm® de soluto de hidréxido de potéassio a 2,5 por cento e destilar
a ‘mistura, recebendo o destilado em 25 om® de Acido sulfirico N/10, até
que tenham passado 100 cm® a 150 cm®.
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Titular o excesso do acido com soluto de hidréxido de sédio N,/20
usando como indicador o vermelho de metilo em presenga do azul de me-
tilene.

Cada cm® de acido sulfirico N/10 equivale a 0,006858 g de isoniazida.

]. A. B.

ANALISE QUIMICA DE MEDICAMENTOS: 05 GRUPOS PRINCIPAIS
NA ANALISE QUALITATIVA

Fisuer, P. e Biiraiy, A.: Pharm. Acta Helv., 31, 518 (1956)

Durante a separagio’ analitia ‘ﬂ medicamentos pelo método de
Miihleman e Biirgin obtém-se résidios de %ﬁao cloroférmica em meio
sulfirico ou tartarico {purmasﬁ*ﬁm‘%g_ a pitazolana, derivados do acido
nicotinico, alcaléides do épio) e'fambeém sesiduos de extraccio com cloro-
férmio -}- isopropanol ( mou‘fﬁﬁe"ﬁeﬂmdm; mﬁh}lﬂal'ema pilocarpina).

Os AA. propdem um m&& T@tes produtos que per-
mite identificd-los depois, pelas suas co icas,

Usam-se para isso a cromatograf ente sobre papel (duro e
embebido em cloreto de potass smisturas de dissolventes (bu-
tanol + CIH ou éter de lpetmfm + ﬂHI"}- ﬁnﬂ) e como dispositivo uma
simples proveta alta.

Os compostos isolados do c:wa (e depois de revelados por
meio duma solugdo de iodo |- iodeto de platina) foram identificados por
varios processos microquimicos (sublimagdo directa, micro-destilagdo, pre-
cipitagao sob a forma de iodoplatinatos, etc.).

A. M. L.

EARMACIA, GALENICA® /(] 005

EXTRACCAO POR ELECTRODIALISE — SUA APLICACAO A ANALISE
DE MEDICAMENTOS E ISOLAMENTO DE ALCALOIDES DAS DROGAS

MocLLeT, L.: . Pharm, Belg., 12, 3 (1957)

Denomina-se electrodidlise a associacio da electrolise e da dialise,
operadas conjuntamente num mesmo aparelho.

O A. faz uma boa revisio do método e apresenta trabalho original de
interesse analitico e possivelmente até industrial.

‘A primeira parte trata da descricdo pormenorizada (com esquemas
e 'fotografias) dos tipos de aparelhos utilizados, que sdo modificacdes do
de Maricq e Rochat, citando-se electro-dialisadores simples e duplos.
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Depois estuda-se o comportamento electrodialitico dos ides, dentro
dos seguintes capitulos:

influéncia da constante de dissociagao;
influéncia do pH dos compartimentos;
influéncia de substincias secundarias:
influéncia das membranas;

influéncia do ido a extrair;

influéncia da quantidade de electrélito,

O iltimo capitulo trata propriamente da parte experimental, com apli-
cagao aos fins em vista:

a) Analise de medicamentos

aIS destacamos em especial os se-

1 pés Gempostos; extracgdo quantitativa

de alcaloides em xarope% tepminacio quantitativa de alcaléides em supo-
sitérios, comprimidos ep ag de !

b) Extracgdo de alt

Citam-se diferentes _ plos de
torial, das quais destacarem daw m:aquma alcaléides totais da
pec: s totais da Rauwolfia.
b

beladona; alcaldides tolﬁﬁtaﬁ}h
A. M. L.

N L

CONTRIBUICAO PARA A DOSAGEM DOS ESTERES DO CLORANFENICOL
NAS PREPARACOES FARMACEUTICAS

WI’JIII\ H.: ]. Pharm. Be!g 39, 134 (1957)

O A descreve as tres hequmtes Eérmulas cie quspensaes de ‘esteatato
ou ﬁ)a]p'{itato: de -Choﬁanlemcql o, i B

) iy 11
gramas gramas
Estearato de cloranfenicol 545 4.75

Laurilsulfato de sédio .... 0,030
Metilcelulose i 0,200
Nipagina 0,100
Alcool X -
Agilicar 50
Tintura de canela .... 0,200
Tintura de limao : " 0,200
Tintura de laranja 0,100
WVanilina ot
Corante amarelo vestigios
Agua q. b, Pi c.iiiiiiniiii i 100




111
gramas

Palmitato de cloranfenicol

Tween 80

iICarboximetilcelulose sadica

Nipagina sédica

Glicerina

Acicar

T S e e e

Efectuou o doseamento dos ésteres do cloranfenicol nestas e noutras
suspensdes, por um método colorimétrico directo, adaptado da técnica de
Bratton Marshall para as sulfamidas. O método baseia-se na reducio do
grupo NO, da molécula do cloranfenicol a NH. e diazotagio da funcio
amina, sequida de copulagdo com naft:lenlena-dlamma obtendo-se colo-
ragdo que permite a dosagem espectfofotométrica, a 550 m i

Sdo dados os seguintes pofmenores. de téenica:

[Pesar uma -quant:da'de de Swmsn eorrespondente a 25 a 30 mg
de cloranfenicol, + 5 ¢m® QMg #9580 cm¥ de acetona, agitar e aquecer a
B. M. com refluxo 15 m. Completar 100 gm® com acetona, Deixar em
repouso, Tomar 4 c¢m® 'de soluggo limpida #.10'a 15 cm® de solugdo ace-
tonica de acido cloridrico (10 em® de aeido cloridrico + 90 cm® de acetona)
e 0,2 gr de grenalha de zm&mw 30 minutos a B. M., a temperatura
inferior a 50°, Completar 20 em* Com Hketona, Tomar 2-4 cm® desta solu-
cio (correspondente a 100 ma§ & 200megideproduto) + 1 cm® de solugdo
aceténica de NO, Na a 0,1 % 401sgr NOyNa “+ 50 cm® OH,, completar
100 e¢m® com acetona); deixar 5 mifutos juntar 1 cm® de solugéo aceténica
de sulfamato de aménio a 0,5 % -(0;5'gr de sulfamato de aménio + 50 cm®
de agua, completar 100 ¢cm® com acetona) e, ao fim de 3 minutos, 1 cm®
de solugdo aceténica de cloridrato de naftiletilenadiamina a 0,1.% (0,1 gr
de cloridrato de naftiletilenadiamina + 5 ¢m® OH.,, completar 100 cm®
com acetona), Aquecer a B. M, + 50°, 30 mmutns e com}:rletar 10 cm
«<com acefona.

“Preparar un branco segufndo a téthﬁch descrita, com omissﬁu &0 zméu-

Pazer a curva padrdo com uma solugdo de 25 a 30 mg de palmitato
ou estearatol g clordnfedicol jend |7 cm® d¢IOH}| F (40h.] dé Gdetona para
100 cm®,

Os desvios médios encontrados sdo da ordem de 5 %

M.B R.L.

FARMACOLOGIA E TERAPEUTICA

A ACCAO PROTECTORA DA QUELINA NAS ULCERAS GASTRICAS EXPERI-
MENTAIS PROVOCADAS PELA FENILBUTAZONA

La Bagmreg, ]. e Desmagez, |. 1.: C. R, Soc. Biol,, 150, 1806 (1956)

Os AA. procuraram os efeitos eventualmente protectores da quelina
no rato submetido a uma administracio diaria de fenilbutazona. A fim de
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precisarem as quantidades convenientes de fenilbutazona e quelina a uti-
lizarem, varias séries de ratos foram préviamente experimentados.

iEstabelecidas essas condigdes e praticando estas provas em mais de
200 ratos, foi-lhes dado observar que a quelina mostrou dispér em 80 %
dos casos da propriedade de proteger os animais tratados por doses asse-
guradamente ulcerosas de fenilbutazona. Mesmo nos 20 % dos casos res-
tantes, as tlceras foram muito menos numerosas e menos volumosas e s6
excepcionalmente apresentavam um caracter hemorragico.

(Vem a propésito referir que os mesmos autores, moutro trabalho,
Ib,. p. 1804 deram conta de que a quelina possui a propriedade de reduzir
por forma acentuada a secregdio géstrica, o que fara pensar que o jpoder
antiulceroso deste composto deveré ser em grande parte atribuido a fre-
nacdo secretéria, tanto mais que, noutro trabalho, /b., p. 1820, estudando
o mecanismo da acgdo da quelina ao nivel gastrico, verificaram ndo estar
ligado a um efeito inibidor sobréf@panidrase carbénica).

L & €L
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ATTI — HI* CONGRESSO DELLA SOCIETA ITALIANA DI FARMACIA
OSPITALIERA — Torino, 10-13 Maggio 1956

Recebeu a nossa Biblioteca esta publicagio que ao longo das suas 200 péginas nos
mostra a actividade do referido Congresso realizado em Torino no Ospedale Maggiore
de 10 a 13 de Maio de 1956.

Neste livro se podem ler as conferéncias e comunicagdes apresentadas no referido
Congresso versando assuntos de: Analise farmacéutica; Estabilizacio de preparados far-
macéuticos; Responsabilidade profissional do farmacéutico hospitalar; Movimento de
medicamentos estupefacientes na farmécia hospitalar; Contabilizacdo de medicamentos e
materiais fornecidos pela farmacia hospitalar, etc., etc,

Muito agradecemos a cferta desta publica¢o cuja leitura serd proveitosa princi-
palmente aos farmacéuticos hospitalares 8 -

MEDICAMENTOS ESPECIALIZADO

Editado pela Comissio
a4 venda nas livrarias o 1.% vecl
Medicinais que contém dados es
nente, ilhas e ultramar, legislacs 0 e dete
25%00 ¢ o 2.° volume 35%00' (este "8airot

PSYCHICHE UND PHYSIMDG_[QG{EZ__E{]RKUNOE-N DES WETTERS

(Efeitos psiguico e psicolégico do tempo)
S SR b Hia RuiloHEA LA 115kl BOGHRHARE R UNE WALD
= fa-Ottdem" tlos Farmaceuticos

LI Wil id i

1957 — 17 % 24 cm — 123 pags. — prego 12.50 DM,

ILLUSTRIERTER APOTHEKER - KALENDARIUM — 1957

Recebemos da casa editora alemd «Deutscher Apotheker-Verlag, de Stuttgart (Es-

tugarda) um interessante calenddrio ilustrado para o ano corrente com duas listas de
obras da sua edigdo.

Agradecemos a amével oferta que apresenta numerosas gravuras antigas ¢ modernas
de assuntos de interesse médico e farmacéutico entre os quais salientamos os trés seguintes:

— Estatua de Avicena existente na Farmacia Azevedo, do Ressio.
— Vasos de faianca da colecglio E. Mosch em S. Jofio do Estoril.
— Faculdade de Farmicia do Porto.




SECCAO PROFISSIONAL

[ -DOUTRINA

O FARMACEUTICO COMO ANALISTA (*)

J. B. VALE SERRANO
Prof. ext. da Fac, de Farméacia

O assunto que vos trago hoje &, estou certo, o menos atraente e o mais arido de
todos os gue aqui foram trazidos,

‘Ao falar sobre «O farmacéutico como analistas, penso que devo, eu proprio, proceder
como um analista, Isto ¢, fazer uma anall.we objectiva de dados concretos para dai tirar
conclusbes logicas, Ora, todas as operagBes de uma analise devem ser justificadas pelo
fim a atingir, Seria imperdodvel complik mnﬂ:a apenas com o propdsito de tornar
a andlise mais espectacular, Pela : tﬁiap evitar um adjectivo mais sonoro se
ele nSio exprime exactamente a gua L ), devo esqulvar-rme a um adwvérbio
mais tentador se ele nfio ¢ ciopatmente it -
uma linguagem concisa, 'sem quﬂc :
mas lvelArIam o risco de :'oubarf '. , &

linguagem que vou u W%M eria, talvez, usar outra) contri-
buird, em grande medida, paﬂﬂw* _ s aqu
e o mais drido.

Acresce ainda que, sob e 1

que realmente mereca ser foca } comentirios feitos e as sugestBes

Prof. Correla da Silva o abordou

: i6ridade, Mas procurarei reunir, o

melhor que possa, os aspectos, com ‘ﬁ' §tGes, tentando dar do problema uma
visdo de conjunto.

Que o problema tem interesse parece fora de divida, E suponho que, mercé de
circunstincias especiais, tem meste. momento indiscutivel oportunidade.

Receio, apesar disso, niio conseguir evitar o enfado dos que me escutam, Esforgar-
-me-ei por ﬂim}nulaim sendo breve.

Pode situar-se na segunda metade do século XVill o inicio do periodo cientifico da

@éﬁ?ﬁmmﬁeuﬂﬁmﬁae DlardrrEarsadsntes

Kirckhoff... a marcar «etapes» sucessivas da Insu:’nna da ana.llse. a remrda: contribuicBes
importanﬂssma@ pArg o Jeu aperfeichbamento] ) ., 1oy 1

Datai !de entdo 6s métados pondetais, gﬁmétﬁi:é@ & x‘eﬁﬂn&fﬂm&——os métodos
que podemos r.omiderar classicos.

Mas €, sem divida, j4 no nosso século ¢, sobretudo, nos Gltimos trinta anos, que
a analise quimica caminha a passos de gigante, com o aperfeigoamento constante das
técnicas, com a introduglo sucessiva de novos métodos, com o desenvolvimento crescente
das possibilidades, cada vez se exigindo menores tomadas de ensaio, cada vez mais
aumentando a sensibilidade ¢ o rigor.

Tantas e tantas técnicas geniais, fazendo da Quimica analitica um dos mais com-
plexos e mais variados ramos da Ciéncia dos nossos dias,

Téo wvariado e tio complexo que variados e complexos tém de ser os conhecimentos
do analista de hoje, Como estamos longe dos tempos em que para trabalhar em analise
quimica bastaria dominar a Quimical Nos nossos dias, quase podemos dizer que nio sio
©s conhecimentos de Quimica os mais importantes, A Fisica e a Matematica sfo, pelo
menos, tdo importantes como a prépria Quimica, tanto como ela necessarias para cons-

(*) Conferéacia prolerida na Faculdade de Parmicia, em 26 de Marco de 1957, no «Conviviums orga-
nizade pela |. U. C., §. U. C, F. ¢ ‘Associagio dos Estudantes da F. de Farmbcios.
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ciente realizacic de uma analise quimica e correcta intenpretagio dos seus resultados.
E 36 sera um wverdadeiro analista aguele que realiza uma analise com perfeita consciéncia,
com perffeito dominio da técnica e dos seus fundamentos,

Ao automatismo cada wvez maior de certos instrumentos corresponde, um tanto
paradoxalmente, uma maior exigéncia na preparacio do analista,

Mais rapidez, mais comodidade, maior sensibilidade, maior precisfo — mas também
maior profundidade ide conhecimentas para a execugio, maior dificuldade na interpretagfio.

Realmente, os chamados «métodos instrumentais» tornam indispenséveis sélidos
conhecimentos de Fisica ¢ de Quimica-Fisica (e, portanto, de Matemdtica) para comple-
tamente os dominar,

S#io a espectrofotometria, a potenciometria, a polarografia, a dielcometria, a electro-
forese, a cromatografia, a ultra-centrifugacfio... a trazerem para a Quimica analitica toda
uma teoria de fenémenos, conceitos, leis, abrangendo campo vastissimo daquelas ciéncias.

No XV Congresso Internacional de Quimica (Aplicada, reunido o ano passado em
Lisboa, foram apresentados 64 métodos eléctricos ¢ 65 métodos opticos, além de métodos
cromatogrdficos, radioquimicos e outras! Com idéntico panorama deparamos ao folhear
qualquer revista da especialidade, :

Nio pode, por isso, o analista ma: nacronicamente limitado aos métodos
classicos, nem sempre possiveis ¢ mui isos nas condigSes em que tém
de ser praticados, nfio pode renumci CUCH: nicas \modernas, cada vez mais
correntes, Assim, a par de unia con et
hoje maiores conhecimentos de Fi

Mas niio ¢ s6 a_analise g ' aspectos, que constitui a
actividade do analista, Quantas ; i 1 bma substncia exige, como
complemento, um exame microsedpico cidade, uma determinacio de
actividade [isiolégica sobre, anin P, fe orglios isolados, da accho
sobre o crescimento de micro-org ] bl

E sfo as andlises bacteriolog
diferente, mas ocupando lugar de inta S

Todos esses campos sdo igualtie rt e fazem multiplicar enormemente
os conhecimentos necessirios para o%p“ r g Mos conhecimentos de Quimica,
Fisica e Matematica, havera, Pois, que Acrescen & de Fisidlogia, Histologia, Bacterio-
logia, Serologia, etc, *

Os vérios aspectos das andlises quimicas e estes novos campos a gue acabamos de
aludir emcontram-se amalgamados numa das mais comuns actividades do analista, Refe-
rimo-nos as andalises de aplicagiio & clinica, que tanto recorrem a métodos fisico-quimicos,
como a exames microscopicos, a bécnicas ide co!oldu-mjm!g:a. a u?«imemaq&o em animaijs,

de

sl Dirtheuipiort arnie cutica

dirigido exclusivamente ou essencialmente para os évrd:]maa analiticos, |

E nfo se dtends "gwii,-i ; récnica g} g.mﬁwg,{' i Jigualmente
ao material a ﬂtﬁ;‘r para aﬁnm:-r&g tés, ‘padr mim ete. Isto
pde problemas de pesagem rigorosa, de determinagio de titulos, de correcgio do pH ¢
do rH, de esterilizacio e tantos outros.

Poucos campos no dominio da analise determinam uma 3o grande dispersfo, exigem
conhecimentos tio wvariados.

E precisamente, pelo menos no nosso pais, é este o campo a Que corresponde um
maior volume de andlises e que, portanto, absorve o maior nimero de analistas,

Queremos, agora, referir-nos & interpretacio dos resultados,

N&o vamos focar o aspecto jd debatido e, a mosso ver, absclutamente inconsistente
da interpretaciio dos resultados de uma analise dlinica no sentido de Ffazer sugestdes
sobre o diagndstico, E evidente que os dados fornecidos pelo analista devem ser situados
no quadro geral dos elementos reunidos pelo clinico ¢ 56 nesse quadro geral devem ser
intenpretados, Conclusbes sempre temerdrias que o analista possa tirar tém, pelo menos,
o perigo de sugestionar o médico assistente e de o desviar do diagnéstico correcto, A nfo
ser, € claro, que essas iconclusfes sejam evidentes — o que, também & claro, pouco inte-
resse tem, uma vez gue, se nio figuram explicitamente no boletim, 14 vio em forma

implicita,
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Pretendemas falar, de um modo geral, no significado que pode atribuir-se a um
resultado analitico, por si s6 ou em comparagiio com cutros resultados,

Até que ponto os erros cometidos afectam o resultado encontrado?

Qual o «grau de precisdor que pode ser-the atribuido?

A diferenca entre dois (cu mais) resultados é puramente acidental, consequéncia de
erros fortuitos, ou pode atribuir-se-lhe alguma significago?

O que deve entender-se por «valores normais» de um pardmetro?

Determinados os valores de uma varidvel numa amestra suficientemente represen-
tativa, devem considerar-se normais todos os valores encontrados, ou 0s que se situam
numa certa zona em torno da média? Na ultima hipotese, como limitar esta zonal

Viarios pontos de um diagrama traduzem uma relagdo linear entre as varidveis?
Se traduzem, gual, da infinidade de rectas que podem ser tragadas, a que mais rigorosa-
mente traduz essa relagio?

Numa afericdo biolégica, qual, para os efeitos observados, a contribui¢do da propria
actividade da droga e em que medida esses efeitos dependem da variabilidade da reacgiio
do animal de experiéncia? VR 1

Ou — o que ¢ equivalent¢e — como pode, numa afericio deste tipo, calcular-se o
«titulo» da preparagdo ensaiada? o E

WVariancia, afastamento padrigl
que figuram nas respostas’ as qu

Entramos nos dominios df
pensdvel para resolver /prebly
indispensavel ao analista con

Mais uma vez avyulta
do Calculo das probabilid

De resto, este mesmo
pensar que as curvas de w
que a distribui¢io em contras

ios, régressio, probits... — sdo termos

strumento considerado hoje indis-
oS dgunciad-os. o mesmo ¢ dizer

\ ateﬁltatica. aqui particularmente

hento de diversas técnicas, Basra

realmente curvas de Gauss e
distribuicio normal,

08 pfanoa de estudo de diversos

Cremos estar agora em &g ] :
ir qual a preparaciio que fornecem

cursos universitdrios, procurando #fp
para o exercicio da actividade de ;
MNesta actividade, vamos encon ipalmenté, além dos farmacéuticos, licen-
clados em Ciéncias fisico-quimicas, - engenheiros.quimicos, médicos, veterindrios e agro-

NOmos. =52 sedia
A licenciatura em Ciéncias fisico-quimicas da uma boa preparagio matemdtica e
solidos conhecimentos de Fisica (Matemdticas gerais, Calculo infinitesimal, Calculo das
isica_Geral, Termodinamica, Electricidade, Optica, Mecanica racional,

idades,
ic . i e [ Q. i ica
oty fyiceh e Jembey petopese (ORI FOUTRET ki LD oy otame
de Analise quimica diz, necessariamente, respeito mais 2 Amnalise quimica pura do que a
i) AR (RS P T i ko < ¢
e G hiind T C o Pariitatemictos

No curso de Engenharia quimico-industrial, a preparagio matemdtica & comparavel,
talvez mesmo de maior utilidade (Calculo numérico, mecanico e grafico; Probabilidades,
erros e estatistica), Sfo igualmente comparaveis os conhecimentos de Fisica teérica, mas
¢, sem divida, muito mais completa a preparagio em Quimica aplicada, nio sé para os
problemas de fabrico, mas também para os problemas analiticos, Fazem parte do curso
as disciplinas de Quimica analitica (geral e complementar), nas Faculdades de Ciéncias,
e, Ja na Faculdade de Engenharia, Andlises industriais e «Laboratérios de Quimicas, esta
estendendo-se por 3 anos, Vé-se, todavia, que o plano de estudos €, acima de tudo,
dirigido para o aspecto industrial, de organizacio e fabrico, ¢ s6 subsidiariamente para
o aspecto de «contrcles, evidentemente, apenas no ponto de vista quimico,

Quanto ao curso de Medicina, temos que deter-nos um pouco mais na cbservagio
das disciplinas que o constituem.

A preparagiio matematica ¢ nula, encontrando-se a Fisica e a Quimica apenas
representadas por cadeiras semestrais, E, portanto, praticamente nulo, também, o ensino
da Quimica analitica, uma vez que a cadeira de Quimica fisiolégica ¢, necessariamente,.
dirigida num sentido diferente ¢ que nela, de resto, s6 caberiam referéncias a andlises.

bioguimicas.
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No aspecto particular de preparagiio para andlises clinicas, o estudo da Bacterio-
logia e da Parasitologia ¢ também insuficiente, pois que lhe corresponde uma timica disci-
plina e esta por forga orientada mais com wvista & profilaxia e tratamento do que ao
diagnéstico laboratorial.

Por outro lado, a Anatomia e a Fisiologia estdo, como seria de esperar, largamente
representadas, [sto torna o médico, naturalmente, o tnico gualificado para um tipo muito
particular de andlises: as andlises histo-patolégicas. De resto, este campo ¢ considerado
tio confinado e com caracteristicas tio proprias, que the corresponde, sequndo resolugio
recente da Ordem dos Médicos, uma distinta especializagfio.

No curso de Medicina Veterinaria nota-se a mesma falta de preparagio em Mate-
mética, Fisica e Quimica, sendo também insuficiente, no que diz respeitoc a aplicacio
laboratorial, o ensino da Bactericlogia. Figura, no entanto, no curso a disciplina de
«Inspeccio sanitiria de alimentos de origem animals que deve ocupar-se de algumas
ﬂm bromatolégicas, mas que tem de ressentir-se da falta de bases, sobretudo de

mica.

0O curso de Agronomia inclul uma suficiente preparacio matemética (Matematicas
gerais, Calculo infinitesimal e Probabilidades) e uma preparagfio quimica um pouco mais
cuidada, embora dirigida especialmente, oroblemas agricolas., Ali encontramos,
concretamente, as cadeiras de Qtﬂgné? ¢ Andlises agricolas, a par da de
Quimica geral e Analise. : —— 5

Quanto ao curso de Farmaéia : meste lugar, qualquer comentdrio.
Apenas diremos que, entre as n.-?"': cipl quelo. co m, 15 destinam-se essencial-
mente & formacio do anal:sm,\,&.qmﬂm-m ﬂu m dando, para o mesmo fim,
valiosa contribuigfio. 4

, quanto ao exercicio
1 b | veterindrios em igualdade de
condighes, 56 em circunstincias, espe titing a pratica pelos engenheiros qui-
micos e doutores em Ciéncias, . rem. éstisdos superiores de Quimica geral, Fisio-
logia ¢ Quimica biologica, Para 'of jeboratorios deva anatomo-patolégicas exige um
doutor em Medicina. . Vo
2 A ’

Nio podemos deixar sem um M‘M de analistas do Instituto Industrial,
No respectivo programa, encontramas, além de uma cadeéira de Quimica analitica, tra-
balhos praticos de «¢Amdlise biclégica e bromatolgica®, numa pitoresca mistura.

Apesar de se tratar de um curso de ensino técnico, mercé de uma disposi¢io legal
verdadeiramente incompreensivel, os analistas do 1. 1, gozam de tal protec¢lo que, para
os estabelecimentos do Estado, tém preferéncia absoluta sobre todos os demais candidatos,
;;;gsm possuidores de um curso universitirio! Isto cmduz muitas vezes, a situacbes tdo

Loon trodee=Documentacioe Parmactettta

Simnmoa que axcaao nao merece, ma{s qgr_\ esta rﬂplda re(pré:lc:a

; C
Resl.ila -z-wdente da‘%n‘;—maracﬂo ;dta q l ] Ea‘q;‘ t IL{cu'm:t:e a prepa-

racio completa para o exercicio das andlises, 0 Eacto é perfeitamente naturd uma vez
que, exceptuando o de Farmacia, nenhum deles se destina, realmente, a preparar analistas.
Mas ¢, também, de toda a evidéncia a enorme diferenca entre o nosso curso e qualquer
dos restantes, No sendo completo, o curso de Farmécia ¢, de longe, o menos incompleto
ide todos, Cerca de dois tergos dos seus programas constituem preparagio dirigida espe-
cialmente messe sentido, E mesmo as disciplinas que néo sfo especificamente de andlises
aplicadas concorrem para a sua formagio de analista. E, por outro lado, mesmo quando
o farmacéutico desempenha fungBes que nfio sdo primariamente do campo das anélises,
na sua farmécia ou na industria farmacéutica, é ainda, pela necessidade de verificagio
das matérias-primas e dos produtos fabricados, essencialmente um analista.

Destas consideractes serd logico deduzir que s6 os farmacéuticos sfo competentes
para efectuar analises?

Em primeiro lugar, pode ser-se um bom profissional sem ter tido para essa profissio
qualquer preparacio académica, Ha sempre autodidactas notdveis que podem adquirir, &
sua propria custa, conhecimentos completissimos num dado ramo da Ciéncia, Sem divida,
esses 880 ©asos excepcionais que nio permitem nenhuma conclusio. Mas bd a possibili-
dade de adquirir a preparacio necessdria fora de um plano de estudos oficializado, fora




98 Rev. port. farm.

da frequéncia de qualguer curso regular. A aprendizagem serd, evidentemente, tanto mais
facil quanto maior o nimero de conhecimentos gerais ou afins que j4 se possuirem,

E assim que os licenciados em Fisico-Quimicas, por exemplo, terio a sua tarefa
simplificada se quiserem dedicar-se as andlises quimicas. O mesmo sucede com os médicos
€ 05 veterindrios, no que diz respeito as andlises clinicas,

Nio afirmamos, portanto, que sio os farmacéuticos os lnicos competentes para
efectuar andlises, Apenas nos atrevemos a afirmar, ¢ parece que suficientemente apoiados
em angumentos, que sio os farmacéuticos os mais bem preparados para o fazer,

Pode encarar-se agora outro aspecto da questio, Bastara a preparago adquirida
durante o curso para a execugio conscienciosa de qualquer tipo de analises? Poderd o
aluno que sai da Faculdade considerar-se um especialistal Sendo tantas ag técmicas hoje
utilizadas e sendo tio wvariados cs campos de actividadde do analista, é indubitdvel gque
ndo bastard a sua formagfo escolar, De resto, em nenhum curso se fazem especialistas;
apenas se ministram os conhecimentos basicos sobre que assenta a especializagio, Quanto
ao farmacéutico e quanto A pritica de andlises, serd de exigir um aperfeigoamento post-
-escolar, entio dirigido especialmente para este ou para aquele sector,

Pde-se deste modo o problema 'dm cursos de especializagfio, Mas para o farmacéu-
tico um curso de especializa¢io seris puum icursa de aperfeicoamento, enquanto
que para outros um curso ‘de e ser realmente um curso de apren-
dizagem. S~ )

_Nisto reside, acima/de t 0SS e no campo das andlises, Este ¢
um campo que pertence naturd . nbora' ele néio pense em defender
mara si o exclusivo das andlise e
sionals nesse mesmo Campo.

Nio deixa, por isso, de
frequentemente invertidos ¢ o
andlises ou, com ares de gener
Sigamos...

Atendendo ao vastissimo @i
nizada de considerar, pelo menos
cursos de aperfeigoamento, eventual
analises bioguimicas ¢ microbiclogicas
toxicologicas, etc, .

Assim, os programas destes Cursos de aperfeioamento versariam assuntos mais
restritos, podendo ser, portanto, mais profundos e mais proveitosa a sua frequéncia, Igual-
mente se simplificaria o problema do estigio, pois que um estigio abrangendo, simultanea
ou sucessivamente, todos aqueles sectores apresentaria obstdculos muito dificeis de remover
e exigiria, decerto, um tempo emssivamerﬂe longo,

w&mm&m ATS198gr i

com uma melhor preparagio ide Fisica ¢ 'Iomaccrﬂhe:s as conceitos matemdticos indis-

m o S e T TS e s e

lhido, Sera também de defender a inclusio de elementos de Anatomia ¢ Fisiologia, tendo
em vista os ensaios biclagicos, tantas vezes praticados,

As sugestdes que acabamos de fazer nfo tém, evidentemente, nada de original.
Ao contrario, jA4 agui mesmo o Prof. Correia da Silva focou estes pontos e a necessi-
dade de um estigio em andlises clinicas foi defendida pelo Prof. Ramos Bandeira, no
tema oficial apresentado ao Il Congresso Luso-Espanhol de Farmdécia, celebrado no
Porto, em 1952,

No projecto dos novos estatutos do Sindicato Nacional dos Farmacéuticos, que,
dentro em breve, deve ser submetido & aprovagio de S, Ex.* o Ministro das Corporagdes,
igualmente se consideram cursos de aperfeigoamento e estigio como condigdes necessdrias
para o exercicio das analises.

¢ os termos do problema sejam
acéutico determinado sector das
considerem tolerado, Mas pros-

ordar com a solugio ja preco-
ylentes, a que corresponderiam deis
~de estdgio: um grupo constituido pelas
¥ analises brematologicas, hidrolégicas,

Um aspecto que ainda nfo referimos, mas que honestamente nfio queremos evitar,
¢ o da existéncia de dois ciclos no curso de Farmdcia,

E evidente que toda a argumentacio apresentada diz respeito aos licenciados e nés
mesmos temos de ‘concoerdar que os farmacéuticos do curso profissional devem ser excluidos
deste campo.

De resto, todos nés, professores, alunos e profissionais, sempre discordamos da
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existéncia dos dois ciclos, Discorddmos quando da sua criagio, em 11932, e, sempre que
para tal tem havido ensejo, temos defendido a reunificagio do curso.

{Seja-me permitido um pequeno paréntesis para recordar que, justamente em 1932,
tive a oportunidade de subscrever uma exposicio dos alunos desta Faculdade, dirigida
ao entio Ministro da Instrucio Publica, em que se lamentava a solugio adcptada para
o ensino de Farnvicia ¢ se rebatiam alguns argumentos apresentados como justificativos
dessa solugfo).

Neste momento, mantemos a esperanga de que 5. Ex.* o Ministro da Educagiio
Nacional, que tio inteligentemente encarou e resolveu os problemas relativos aos cursos
de Medicina ¢ Engenharia, reconheca as nossas razbes quando se ocupar, como prometeu
para breve, da reorganizagio do ensino de Farmicia, Seguramente, entio, regressaremos
ao ‘curso tnico. E também nio temos dividas de que esse curso tmico, como sucede na
Espanha, na Franca, na Alemanha e em outros paises, terd gue ser um curso universi-
tirio, S6 quem ignore os nossos problemas e desconhega ou nio compreenda a verdadeira
missio ido farmacéutico, ou guem deliberadamente queira diminui-lo na hierarquia das
profissdes pode defender critério diferente.— —

Temos, até aqui, procurado demcnstrar @ preparagio.do farmacéutico como analista,
confrontando-a com a que conferem, : §mo fim, outros cursos universitérios e
mostrando como, apesar ide super 1 muitos aspégics, necessita de ser completada,
quer aumentando ou ampliando 2 o € quer, com uma especializagiio
post-escolar, quer ainda, sempre -ami, estAgio que permita um contacto
mais directo com os problemas ré inio da. ica, para o qual a frequéncia
das aulas praticas nfio pode ser/b ag \

Passaremos agora uma rap e s oportunidades que tem o
farmacéutico para exercer a praff list tuar analises fora do campo
em que, na mesma farmdcia i 3, necessariamente as pratica.

Cremos ser 'de insistir na(H } a diverscs géneros de andlises,
precisamente pela natureza) variada” da sua prép que palavras, os factos sdo
convincentes e dizem dessa' facilid el jcontramos j4 hoje muitas dezenas
de farmacéuticas em laboratérios,bfil : fl@res, de’ andlises de aplicacio &
clinica, de analises bromatclogicas, as, de'analises quimicas diversas,
€ em numerosas inddstrias, como sefam ¢ FGuimicos, corantes, produtos alimen-
tares, curtumes, sabdes, cimento, borracha, té e, etc., etc. E, de um modo geral, pode
afinmar-se que, em todcs os casos, eStdo desempenbando as suas tarefas com completo
éxito ¢ superior competéncia. e

E ndic ¢ s6 em laboratérios bem apetrechados, nos grandes centros populacionais
ou em importantes organizagdes fabris, que os farmacéuticos podem desempenhar a sua

m de analistas, Em esf:a.la mais frlo&esta, mas com ain-c_la m?.iur_uﬂltdade. podem
il et P i ot S A T
a laboratérios especializados, mas ainda em muitcs outros sectores.

No r i} %i_ i iqu to numa
comoa bR AL B S B AR T St o
micas, anexos a farméciase.

E o Prof, Correia da Silva, na conferéncia feita agui, ha dois anos, e a que ja nos
relferimos, encarou o assunto com mais generalidade, em termos que nos permitimos re-
ccrdat:

¢...Mas ndo ¢ apenas na pritica das analises clinicas que o farmacéutico pode
exercer uma valiosa actividade analitica, No controle dos alimentos e das dguas destinadas
a alimentagdo, a sua competdacia técnica posta ao servigo das populagdes pode ser
enormemente tils.

«...No nosso Pais cuja onganizacio sanitiria tio deficiente se mostra, o farma-
céutico podia ser aproveitado para esse fim, atendendo a sua preparagio no campo das
analises bromatologicas, toxicolégicas e clinicas e ainda & circunstancia de as pequenas
farmacias oferecerem condicdes particularmente favordveis a criagio de peguenos labora-
térios rurais, constituindo assim elementos prestantissimos num wvasto plano de higiene ¢
de luta contra a doenga». 5

Uma wvez que a actividade do farmacéutico como analista se distribui por tantos
sectores ¢ uma vez que nesses distintos sectores se encontram, legitima ou ilegitimamente,
individuos com tio variadas habilitagdes, seria de todo o ponto desejdvel uma regula-
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mentagio que delimitasse campos, atribuindo a cada profissional o que por direito lhe
pertence, evitando competi¢Ges, sempre prejudiciais, ¢ que a doutrina corporativa — que
é a doutrina do Estado Portugués — é a primeira a condenar,
Mas, se essa regulamentagsio for feita, que niio se sobreponham as razdes de melhor
ppreparacio técnica, de mais provada competéncia, outras razdes convencionais e de valor
discutivel, gque ndo seja entio o farmacéutico vitima de mais uma injustica,

E agora que, melhor ou pior, estd cumprida a tarefa que me foi imposta, eu guero
aproveitar o ensejo para vos dirigir — especialmente a wos, alunos da minha Faculdade —
algumas palavras mais.

Por muito completo que seja um curso, por mais bem elaboradcs que sejam os
programas, por mais competentes que sejam os professores — tudo isso é pouco, sem a
colaboragio activa e interessada dos alunos.

Mas, infelizmente, para uma grande parte — pretendo iludir-me a mim préprio ndo
dizendo a maioria—, tirar um curso é passar nos exames com um minimo de esforgo,
tirar um curso ¢ obter um diploma com um minimo de trabalho.

E ndo ¢ um titulo académico ou uma folha de pergaminho que fazem um profis-
sional. Para ser um profissional con ntes de mais, necessario saber. E tirar um
curso deve ser, antes de mais, a SSto — aprova¢io nos exames, diploma,
titulo — vem como compensacio ncia logica,

Estas verdades todos de guando frequentam a Universidade.
Assim, em vez de anos perd amente aproveitados, Terminado
O Curso € ao iniciar uma ca © antas, vezes sucede, que adquirir
apressadamente os conheci dn ompletar e desenvolver, calma-
mente, a preparagio jd obtid

E como esse comports
wver o ar de desinteresse, de
nossas aulas! A vossa' ansiel
razdes seriam para nds o m
sermos melhores e a achar se

E ao ver os vossos triun

um legitimo orgulho de nés me@ﬁ;“w

8 os que ensinam! Como custa a
assistem (quando assistem) as
'curiosidade pelos factos ¢ pelas
nforto, levar-nos-iam a procurar
feito para methorarmos,

har-nos-iamos de vé6s e sentiriamos

Estas palavras seriam justas ditau e:n qudwer Faculdade, mas sfo-no mais ainda
ditas na nossa. £ que a cada passo nos lamentamos de niio gozar, o farmacéutico, no
nosso pais, o prestigio a que tem incontéstivel direito, prestigio comparével ao de outros
profissionais com habilitagdes igualmente de categoria universitiria, Mas o prestigic de
uma profissdo ndo aparece por milagre, nem se impde com uma lei, Esse prestigio ha

e R T T e et

pradso que todm vﬁs gquando teﬂmnada o curso, vio para a vida prédtica com-

penetrad q-ue sobre m A cada um farmécia de
uma aldqi‘ #‘1 i iﬁi‘;ﬁ fwﬁi@um! & &ﬂ&iu exige que

valorize no esem-pedm a sua sd0, se imponha | come‘téncm afirmada cada
dia pois assim, e 56 assim, honra a Famﬂdade mde se formou e prestigia a profissio
que escotheu, Mas ¢, decerto, ao farmacéutico analista, j4 porque, a maior parte das
vezes, trabalha em estreita colaboraglio com outros profissionais de nivel universitario,
ja porque pode a sua actividade sofrer confronto com a de outros técnicos — ¢, diziamos,
a0 farmacéutico analista que cabe o maior quinhdo dessa responsabilidade, é ele, mais
que qualquer outro, gque pode contribuir para dignificar a profissio que exerce, prestigiar
a classe a que pertence.

Nio me parece, pois, dedlocada esta pequena exortagio.

E porque se ajustam perfeitamente ao gue eu préprio penso e porque, de certo
modo, a completam, termino com alguns periodos do belo discurso proferido no Con-
gresso Nacional da . U. C, pela Eng." Maria de Lourdes Pintassilgo:

«...No ensino universitirfio o estudante estabelece um didlogo com o professor; en-
quanto este tem de ir ao encontro da mentalidade do aluno ensinando-lhe o que leu ¢ o
que investigou e o que aprendeu na sua experiéncia humana, num esforco sempre reno-
wvado de actualizaglo e interesse, aquele deve manter em face do professor e do estudo
uma atitude essencialmente activa, Quer dizer que ele sera caracterizado pela iniciativa
no estudo, pelo livre exercicio da sua capacidade de reflexiio ¢ critica, pela dedicagio e
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amor desinteressado a4 Verdade. Com o seu trabalho pessoal, as dividas que pde, com
o desenvolvimento progressivo da sua capacidade de raciocinio cientifico e tiloséfico, o
estudante pode e deve ser o estimulo do professors,

«...Mas o estudante nfio deve apenas actuar como estimulo de exemplos, Deve ser,
ele proprio, um exemplo, Exemplo no nivel do seu estudo, na seriedade da sua preparagio
wrofissional, na largueza e equilibrio do seu enriquecimento cultural, na profundidade da
formagio teocéntrica da sua personalidade, Exemplo no esquema da sua vida, pura,
igenerosa, simples, leal, a vida ide um verdadeiro intelectual, consciente da responsabilidade
que lhe cabe em face de Deus e dos homenss, 5

Assim, as dltimas palavras que wos dirijo sdo de alguém que ainda ha pouco deixou
a Universidade, mensagem de estudante para estudantes: nio terSo mais sinceridade que
as minhas, mas terdo, talvez, mais entusiasmo e exprimem, seguramente, maior dose de
esperanga, mais generosa confianca no Futuro,

II —PERGUNTAS E RFESPOSTAS

T e

165) Pergunta — Desejava ad
mdcia e agradecia gque me indicass
formulérios e dispensatorios mode

Resposta — Entre as Farmag
ricana, Inglesa ¢ Dinamarquesa. |

A Farmacopeia Dinamarques
moveis e, embora as especificacd
muito completo com o0s nomes em

Entre os formulérios e livros hamos os seguintes: Brifish
Pharmaceutical Codex, Extra ‘Pharmg f States Dispensatory, New
and Nonofficial Remedies, Merck Ifidex ¥, wlary’ (americano), National
Formulary (inglés) — A. M, V. g

III—NOTICIARIO

JORNADAS FARMACEUTICAS FR"AN'C!ESAST 1957 2 .
Centro de Documentacio Farmacéutica
Organizadas pela «Société de Technique PhaErrﬁacr:urique» e sob o patrocinio da
Academia de Farmiécia-de Fari m., das; Far -~ ¢ Uniso
Federal dos, Sbhabos\ELRGHNE), Gl Eibe LT T AT T G Gt Uoise
Faculdade de Farmacia de Paris as ¢Jornadas Farmacéuticas Francesas», durante as guais
serdo feitas intimeras conferéncias e apresentados valiosos trabalhos,

O Secretariado-Geral, a carge de Mme, Tocque-Lichtenberger, funciona em: 2,
Sequare de Luynes — Paris VIL.*

SIMPOSIO INTERNACIONAL SOBRE CROMATOGRAFIA DOS GASES

O Comité para a Aparelhagem de Analise, da Sociedade Americana de Aparelha-
gem, acaba de anunciar o seu primeiro «Simpésio Internacional sobre Cromatografia dos
Gases», o qual tera a duragio de trés dias, realizando-se no «Kellog Center for Continuing
Education» (Centro Kellog para Educacio Permanente), em East Lansing, Michigan, de
28 a 30 de Agosto proximo,

O principal objectivo deste Simpésio ¢ promover a discussfo activa das mais recen-
tes conquistas tedricas e praticas no dominio da cromatografia dos gases, tanto mas suas
aplicagdes & andlise laboratorial como & werificacSo de certas operaghes industriais,

Cada sessfio constard de uma comunicagfio escrita, a expor no prazo duma hora
aproximadamente, acerca de qualquer fase especifica da cromatografia dos gases, da
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autoria dum especialista norte-americano ou europeu e & gual seguir-se-fio outras, com
a primeira relacionadas e a duragdo de 10 a 15 minutos, O fim destas ltimas sera for-
necer elementos e teorias que representem as mais recentes aquisicbes neste campo.

Para aproximar mais ainda o espirito dos participantes, os organizadores proporcio-
nar-lhes-Go excelentes motivos de recreio em passeios, actividades desportivas e explén-
didas instalagGes.

A despesa da inscri¢io é de 20 dolares, mas aconselha-se a inscricfio o mais breve
possivel aos representantes dos virios sectores da wida industrial e académica, que ao
Simpésio pretendam assistir ou nele participar,

Mais esclarecimentos pode fornecer (e também cartbes de pré-inscrigio) Henry ].
Noebels, General Chairman, 1. G. C. Symposium, Instrument Society of America, 313
6" Ave. Pittsburgh, Pennsylvania, U, S, A.

FALECIMENTO

PROF. DOUTOR

Pt s .
al o)
A

tinos. da- 1 a, desde o comego da sua brilhante
carreia universitiria, dedic re A wuiy profissio um interesse e um carinho bem
vincados e que em tantas : ejo de d

.‘.'g;uhe defendé-la -cc:;i - soube -

Dotado de uma inteligéncidiesclaretida, de um es
mente o que queria e por onde’ devia A dirigiu durante perto de 20 anos a
Faculdade de Farmacia'do Pog o, Com T rumo ¢ superior orientagéo,

E, ao cabo deste longo mamg  que o fatilidade da morte encerrou, deixa & sua
volta uma saudade indelével qué<é, el souibfa de divida, a expressio sincera de
admiragio e reconhecimento 'de quantoscom’éle tiveram a ventura de conviver.

Deixa-nos uma saudade ¢ um exemplo, uma directriz e um caminho a seguir.

De cativante distingio mo ‘trato, possuidor de uma vasta cultura, prosador de
mérits, o Prof. Anibal de Albuquerque foi um 'Mestre que soube impor e elevar o
prestigio da sua Faculdade,

Farmacéutico distinto, professor ilustre, foi sempre intransigente defensor da nossa

'(- LA dAssé Ifirmacautit fidalthd (devidord (deldervigos ade | iAo devera ksgudcer] ao
longo dos anos.

Neo- s defxar sem uma palayra de recordacdo e ie louvor o papel que
desemperhot | na. organizaché e realilagaol dod 13| Congresdos luso-éspanhois de Farma-
cia. Ohefiou as representagdes portuguesas ao [1.° ¢ ao 3.” destes Congressos, em Madrid
2 S?;r:llagn de Compostela, ¢ foi o Presidente do 2.” Congresso, celebrado no Porto
em

Nos discursos entio proferidos pelo Prof. Anibal de Albuquerque, a clarividéncia
dos temas desenvolvidos e a elegancia da sua prosa evidenciaram-se por tal forma
que ficaram a assinalar o alto nivel atingido por aquelas manifestacBes cientificas,

Da sua intensa actividade e da sua brilhante carreira académica, queremos salien-
tar alguns factos de especial relevo: ;

Pundou, em 1939, os «Anais da Faculdade de Farmdcia», cuja publicagio dirigiu
até & gua morte,

Foi Director do Curso de Estudos Farmacolégicos que o Instituto de Alta Cul-
tura mantém na Faculdade de Farmacia.

Desempenhou as fungdes de vogal da 4" Secglio da Junta de Educagio Nacional.

Era membro honoririo da Academia Nacional de Farmécia do Rio de Janeiro,
académico de homra da Real Academia de Farmacia de Madrid ¢ Comendador da
Ordem de Afonso X, o Sabio.

A Classe Farmacgutica curva-se perante a figura saudosa do Prof., Anibal de
Albuquerque ¢ exprime & Familia do ilustre Mestre o seu mais profundo pesar,
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CORPOS GERENTES DO SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS

« Tomaram posse os novos Corpos Gerentes do nosso Sindicato, para o triénio de
195741959, os quais tém a seguinte constituicdo:

ASSEMBLEIA GERAL

(Presidente — Prof, Douter Ruy Telles Palhinha.
'1.* Secretario — Prof. Doutor José Avelar de Almeida Ribeiro.
2.° Secretario — Prof, Doutor Luis de Sousa Dias.

DIRECCAO

Presidente — Dr. Carlos Fernando Caosta da Silveira,

Secretdirio — Dr, Manuel Adriano Perreira leo Basto Mourato Vermelho,

Tesoureiro — Dr. José Ramos Machado.

Vogais —Dr, JoSio Luis Quintela Paixéio Lobato da Fonseca ¢ Prof. Doutor José
Ferreira do Vale Serrano (representante dasSeegde Distrital. do Porto).

Efectivos — Doutor Aluisio d&
xeira e Dr. Manuel da Cunha e SilvaF
Suplen '

tes — Dr. Améndio Ma

Presidente — Prof, Doutor José B
Secretario — Dr, Jodo Alves da Sils
Tesoureiro — Dr. Carlos Alberto d

SINDICATO NACIONAL DOS AJUDANTES DE FARMACIA DE LISBOA

Os novos Corpos Gerentes deste Sindicato, eleitos para o triénio 1957-1959,
ik'aram assim constituidos:

R ﬂm&mﬁmﬁ“ Misﬁﬁm rﬁi'ft S “T"I?i'a

Dimcfﬁo —- Pm-aivdente ites;

T lal onteiro e Mvavr en Silva
Uity ﬁ?rﬁ”m &th “("1““’% T"fi{ rﬁ! AUt COS i

PROF. DOUTOR ARMANDO DE VASOONCELOS LAROZE ROCHA

Pela vaga resultante do falecimento do Prof, Doutor Anibal de Albuguerque, saudoso
Director da Faculdade de Farmécia do Porto, foi nomeado para dirigir este estabelecimento
de ensino farmacéutico, o Sr. Prof. Doutor Laroze Rocha, a quem o Sindicato MNacional
dos Farmacéuticos teve ja ensejo de cumprimentar e felicitar por tal motivo,

O corpo Redactorial desta Revista associa-se aos wotos do Sindicato, desejando
ao ilustre Professor e movo Director da Faculdade de Farmécia os maiores éxitos no
desempenho do seu elevado cargo.

DOUTOR ALUISIO MARQUES LEAL

Foi designado para sécio honorario da Real Academia de Farmécia de Barcelona
0 nosso ilustre colega do corpo Redactorial desta Revista, Sr, Doutor Aluisio Margues
Leal, Director dos Servigos Farmacéuticos do Hospital de Santa Maria,

Congratulamo-nos com a escolha ¢ felicitamos o Doutor Marques Leal pela dis-
tingiio de que foi alvo,
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DR." ESTER DA SILVA NOGUEIRA

Promovido pelo corpo docente da Escola de Farmﬂcna de Lishoa realizou-se, mo

dia 5 de Junho dltimo, um almogo de homenagem & sr.

— assistente da mesma Escola —por motive

manifestagdo muitos colegas e antigos alunos
muita estima.

* Dr.* Ester da Silva No-gueim
da sua aposentagdo, Associaram-se a esta
da homenageada que lhe tributaram a sua

O corpo redactorial desta Revista, cumprimenta a ilustre colega.

IMRECCOES TECNICAS DE FARMACIA

Por transmissdo de propriedade das farmdcias abaixo indicadas assumiram a respec-
tiva direcglo técnica os seguintes farmacéuticos:

Nomes

Farmacias

Localidades

Fernando S. Lopes Rodrigues—.
Maria do Céu M. Crespo S. 'Sousa
Marilia G, Carvaltho Mariano
Anténio dos 5, Vieira de Car
Catarina Rosa Peralta/ ...
Maria Ena 8. de IC/ Se
Maria A, Viana Guimarse
Ramiro A, Santos Leal
Maria M. Martins Diniz
Viriato José¢ P. Cardoso
Maria H. Pernandes de
Maria Prazeres da Silva

Pela Direcgio Geral de Sauﬁ

A-rméma .FQITEI ra

Coimbra
A dos Cunhados
Awveiras de Cima
Fermentelos
Poiares — Régua
Santa Cruz da Trapa
Vieira do Minho
Pernes
Belmonte
Pcutena
Cristelo — Penafiel
Coimbra

iciadas a8 seguintes farmdécias:

N.” e data do alvara

Farmicia e Localidade -

Direc. Técnico ou Proprietario

?63 !l‘-l'?w*-Igﬁ?]
764 (2041957 )
765 (20-4-1

957}
BRI

767 (11-521957
768 | &395{)}]

760 1(29-641957 )

Nova — Setibal
Higiene — Trevdes
Gomes Perreira — Porto

D &errn e B3

Das Amoreiras — Lisboa
e

Salix, Lda. — Lisbea

Jodo Agostinho Lopes
Mana Luisa M. da C, Ferreira
ta N, Gomea,.Fem;;a
[

hlo e 'Pédro Aparﬁ;
Mana Gentll Sama.s Cordeiro
IR i,
. L. Carvalho
Maria H. Fernandes Amaro ¢
Manuel N. de Sousa Antunes

REGISTOS DIVERSOS

% A Farméacia Duarte, de Beja, passou a denominar-se Farméacia Central,

% A propriedade da Farmacia Cardeira, de Lisboa, foi registada em nome de Francisco
José Saraiva Cardeira, ¢ a da Farmicia Rosado Pinto, de Setubal, foi registada em
nome de Anténio Gabriel de Almeida Simal Rosado Pinto.

% A farmacéutica D, Maria da Conceiciio Vilar cedeu ao farmacéutico Tébar de Oli-

veira Miranda a sua quota na Farmécia Neves, Lda., de Lisboa,

FARMACIA VENDE-SE

Localizagfio: Barreiro, Informa a Secretaria do Sindicato N. dos Farmacéuticos
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TRABALHOS @RIGINAIS

ALGUMAS NOTAS
SOBRE. ELECTROFORESE EM PAPEL
SEPARACAO ELECTROFORETICA DAS PROTEINAS SERICAS
F. GuERRA

Quiniﬂp-fﬁlltu;l!m =¥

INTRODUCAO

Quando nos propusemos escrever o presente trabalho sobre electro-
forese tivémos apenas em mente dar um modesto contributo a uma técnica
de ~trabalbo laboratorial tio largamente desenvolvida baseando:nos em
algumalpratiéa adquiridd e na boal wontadel com!que nas dedicamos |d edte
problema.

No presente frabalBo.encarafnos apenas.q-fracciohamento. das protei-
nas séricas por electroforese. >

Antes de iniciarmos propriamente a exposiao queremos eXpressar ao
Prof. agr. Alberto Correia Ralha, director do Centro de Estudos de Qui-
mica Orgénica Farmacéutica, os nossos mais sinceros agradecimentos, nao
s6 pelo estimulo constante com que sempre nos animou mas ainda pelo
interesse e carinho manifestados na resolucio das nossas dividas e correc-
¢ao dos nossos erros.

A Direccio do Laboratério Sanitas, que tdo gentilmente nos cedeu o
aparelho e material necessério ao desenvolvimento deste estudo, os pro-
testos da nossa gratidao, certos de que sem esse auxilio este trabalho néo
teria sido possivel.

(*) (Bolseiro do Centro de Estudos de Quimica Orgéanica Farmacéutica do Ins-
tituto de Alta Cultura, anexo & Escola de Farmacia de Lisboa).
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Breve resumo historico

Em palestra proferida em 1948, Tiserius (**), citou os trabalhos de
Hirtorr (1853) e de LobjE (1866) como os primeiros trabalhos que utili-
zaram corrente eléctrica para a separacio de substincias dissolvidas.

Aproveitando as diferentes velocidades de deslocagédo pela acgao dum
campo eléctrico FieLp e TeaGue () (1907), tentaram a separagio da
toxina diftérica da sua antitoxina num gel de agar. Também KENDALL e
JerTTE () (1926) tentaram a separagdo de terras raras em geles. O pro-
cesso comegou no entanto a ter larga utilizagio depois que TisErius (*)
(1937) conseguiu com auxilio dum sistema tampdo separar uma mistura
de proteinas e registar opticamente os planos de separacdo de cada zona
proteica. O elevado custo do aparetho associado ao seu dificil manejo limi-
tou bastante o seu emprego:

No aparelho inicial a refsac
Toepler utilizando para registo op dia
-SVENSON (*), o diagramd de-sombras de Puirorrt (**) ou a imagem gra-
duada de LoncsworTH (#)“Comrasimodificacoes de leitura a quantidade
de proteinas utilizada reduzii-se exfraotdinariamente e a estes aparelhos

(ANTWEILER (') e LABHAREM{#) -+ I¢itdra- interferométrica) chamaram-se
micro-electroforéticos. Nasceu entio’a netessidade de solugdes homogé-
neas para a separagao destas misturas de proteinas tendo sido tentados
métodos para estabilizar essas solucées empregando substancias, tais como,
1a de vidro, agar, gelatina(/fibras- nto

O primeiro emprego dgpapel @mbebidaem solucao electrolitica deve-se
a KoENIG (*') que, juntamentéscom Von-Krosusitzky () (1939), o uti-
lizou para separar misturas de<corantes e certo pigmento amarelo do ve-
neno de ofideos.

HaucAaArD e KroNEr (), WiIELAND (**), FiscHEr (*) (1948) Bi-
SERTE (*) (1950) foram os primeiros autores a aplicar correntes galva-
nicas aos métodos até entdo descritos, de cromatografia bidimensional em

sk s separacdo de amino &cidos. .~ o A .
_C T Alpaktie de 1900, Hovas trabalhos para & separagaol de! misturas macto-
moleculares vieram confirmar o valor desta técnica. Entre outros citamos
os trabathos de) Purrum, (%) Kraus e Swith, (33}, M¢ Doyaip, UrBIN &
WiLLiamson (), “Turea e ENEKEL (7], GRASSMANN ¢ “HANNIG (17), etc.

Varios nomes foram propostos para esta técnica. As denominagdes
de cataforese e electroforese devem-se a Haroy () (1899) e MicHAE-
Lis (*) (1909), respectivamente, De outros nomes propostos destacamos:
electroforese das proteinas em papel de filtro, técnica micro-electroforética,
ionografia, electrocromatografia, electroforese de zona, electrocromatofo-
rese, electromigracdo, etc. Actualmente a designacio mais vulgar ¢ a de
electroforese em papel.

As suas aplicagdes sao muito variadas; na impossibilidade de enu-
merar todas, destacamos as seguintes: fraccionamento das proteinas, lipi-
deos e glucideos do soro ou plasma humano e de outras espécies animais,
da hemoglobina, fibrina e fibrinogénio (todas estas, suficientemente divul-
gadas em qualquer livro de electroforese), dos esterdides da urina (7).
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proteinas do leite (*"), de enzimas ("), da insulina (*), produtos mine-
rais (% '), de acidos orgénicos e fendis (?), derivados do indol ('), alca-
loides (° *7), vitaminas (* *), antibiéticos (**), amino-acidos (*), esterdi-
des (% 31) de analgésicos (**), etc.

Alguns destes trabalhos tem sido executados em escala industrial.
Resumidamente descreveremos mais adiante a técnica empregada, conhe-
cida por «electroforese continua em papel».

Alguns principios gerais

As particulas de uma dispersdo coloidal deslocam-se num campo eléc-
trico devido a sua carga superficial. No caso de particulas coradas, o seu
deslocamento pode mesmo observar-se macroscopicamente. A este feno-
meno chama-se electroforese, Generalizou-se depois esta técnica a solu-
¢Oes verdadeiras de ides oy de moléeulas polarizadas.

Na electroforese em papel émprégati-se tiras de papel de filtro embe-
bidas em sistemas tampdes adéquados-e . mérgulham-se as duas extremida-
des das tiras em vasos conteddo’0s méSmas. tampoes e onde se mergulham
também os eléctrodos, B e = '

O conjunto, tal como na cromatogta
piente fechado, saturado de wvapor de |

Na maior parte dos casos colocar jolugbes a analisar em linhas
paralelas as extremidades das'titas. Aplicando-aos eléctrodos certas tensoes,
as substancias ha pouco cdoﬁ%g%ﬁg‘ egundo as suas mobilidades.
Ao fim de certo numero de hora_if&ﬁ;;ﬁaff re té &anterrompida, as tiras reti-
radas e secas. Como a grande -méﬁ@;mgsténcias submetidas a elec-
troforese sdo incolores, torna-se necessario, em'seguida, cora-las,

Olhando o papel, apés coloracao das substancias existentes, ja pode-
remos ter uma ideia da composigdo qualitativa da mistura. Para obter resul-
tados quantitativos torna-se necessario dosear cada fraccao. Para isso, ou
se fazem eluigbes das diferentes manchas e se doseiam depois, ou- entdo,

el, fica incluido em reci-

&

prodede-pe {ay-fotometria | directa) ¢om) as|tiras) erbebidas. b dleol dé transt( ¢
paréncia. ' '

Com as leiturag-dadas pelo galyanometro da célula“fotoeléctrica cons-
troem-se graficos em’ papel milimétrico. As“areas &orrespondernites 4 cada
mancha calculam-se depois expressas em percentagem da area total,

Como as curvas se interpenetram devido a uma nio completa diferen-
ciagcao das manchas, ¢ necessario corrigi-las com o auxilio do calculo das
probabilidades. Portanto, a densidade da mancha ¢é representada por uma
curva que corresponde a curva de distribuicdo das velocidades em torno
da velocidade média (Curva de Gauss).

Para a determinagao da mobilidade electroforética &4 podemos recorrer
as seguinteg férmulas:

Numa solucao livre:
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v — a velocidade
X — a intensidade do campo

Em relacdo a quantidades medidas no papel:

dl
u —_—
tV
sendo:
d — disténcia
V — voltagem
| — comprimento
t — tempo

dgK 4
u.

q —{superficié da see 3o rransversal em cm
K — conductibilidade

i — ampereg de corrente

t - tempo

Mas estas duas equagoes nao podém'$er aplicadas ao movimento no
interior das malhas do papel-dé filtzo, A sitbstancia colocada, deslocando-se
num suporte inerte, como o papel, migra através duma rede de capilares

cheios de solugao tampao.
Existe um deslocamento-verdadeiro d’, maior que o deslocamento

aparente d e um comprimento [ também diferente de /.
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Teremos portanto que j’-— - i'

I
ou d'=d=' I ]
Em solugao livre, a distincia percorrida por uma particula calcula-se:
ti
d-
gK
Na electroforese em papel:
uti

et LT
an |

sendo ga — a superficie da se¢cio transversal do papel em cm®.

Substituindo d por d’ temos: .

I atf.'.-_'-
d(—) =—T¢
| gaK

P71 S |
(—)
gaK I

1
O factor . de correcgao — determinou-se para varios tipos de papel
{WunpeRrLY (**) e LEDERER (**). Este factor de correcgao pode deduzir-se,
medindo em condigbes rigorosamente idénticas as mobilidades real (')
em electroforese livre, e aparente (), no papel, para a mesma substancia,

Na electroforese em papel intervém ainda dois factores: a electros-
mose e a evaporacao.

A electrosmose provocara um deslocamento do liquido em relagdao ao
papel. Como o papel adquire canga negativa, o fluxo electrosmético faz-se
do anodo para o céatodo, em sentido contréario portanto ao da migracdo das
proteinas (em condigdes habituais, pH entre 8 e 9, comportam-se como
anides). b

KunkeL e TiseLius (**) serviram-se do dextrano para medir o fluxo
electrosmético. O dextrano ¢ um polisacarido neutro que cora, tal como
as proteinas, com o azul de Bromofenol.
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Uma mancha de dextrano foi colocada junto da mancha das proteinas.
Verificaram os autores acima citados, que o seu movimento coincidia com
o movimento electrosmético.

A migragdo da albumina por exemplo é-nos dada pela férmula:

d +d d — distancia percorrida

i alb el G ndo F — campo

Fi t — tempo

Para o fluxo electrosmético temos:

d

dex

Ft

uel= -

No calculo da 'mobilidade; déve-se atender portanto, ao deslocamento
da substancia por electrosmose, mﬂndﬂ ao deslocamento observado o
deslocamento sofrido pela mhﬁm mao ionizada.

O outro factor a cﬂaﬁdm&! era como tinhamos visto a evaporagdo.
Devido ao efeito de Joule, a mpmrlgib ‘vai diminuindo com a distancia
aos eléctrodos e & maxim@ nog extremos:-Desta maneira, um fluxo de liquido
sobe das tiras para o papel, diminuinde a stia- velocidade conforme se apro-
xima do meio da tira, ond€ sev anuln esinverte o sentido. Nao evitando a
evaporagdo, facil se torna prevefy gue. ‘¢ada substancia atinge uma posicdo
de equilibrio, ao fim de um cérte témpo, independente do seu ponto de
partida.

Isto acontece quando a velocidade resultante dos trés deslocamentos
(migragdo, electrosmose e evaporagao) ¢ igual a zero.

| V 23 vm TE (VEI 'i: vtv.-) =0

Esta tariante tem-se desighado por'e]e'ctrorébfnrtse (MACHEBOEUF (%),

Electroforese continua em papel:

Utiliza uma folha de papel grande suspensa verticalmente, com o
bordo inferior reticulado (ver fig. 1a).

Com um sistema tampao adequado as substancias a separar, correndo
a toda a largura da folha e aplicando uma fonte de energia conveniente,
com dois eléctrodos adaptados aos bordos laterais, as substancias coloca-
das em A deslocar-se-do por influéncia combinada do campo eléctrico e do
fluxo de liquido. As diversas fracgdes, ja separadas, sdo recolhidas em
tubos de ensaio na parte inferior do papel.

Cada particula carregada estara portanto sujeita a duas forgas, a do
campo eléctrico e a do fluxo de liquido devido & gravidade, deslocando-se
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obliguamente, sendo o angulo de inclinagdo tanto maior quanto maior for
a mobilidade u. Devido a electrosmose a inclinagdo acentuar-se-& ou
diminuira conforme as particulas possuam carga negativa ou positiva.

A evaporagdo também intervém transformando trajectérias rectilineas
em curvas tanto mais acentuadas quanto maior for a evaporagdo e menor
a mobilidade.

Y

T
'
|
]
1

Figle

TECNICA UTILIZADA

Aparelho — Jouan (Tipo Wieland e Fischer) n.” 1603
Tiras do 40 ¢ 3 cm de papel Whatman n.” 1 (3 tiras).

Soluto tampao utilizando:

Veronal sédico — 19,618 g
Acetato de sédio — 12,952 g

Ac:do cloridrico N/,, — 120 ml
Igu,a destilada g. b. p. — 2.000 ml

Curan'te—hmdmchwartz 10 B (Merck). Solugao saturada em
alcool metilico, acido acético.
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Planimetro — K. MurBacH — Zurich

a) — Marcam-se a 16 cm duma das extremidades do papel, dois pontos
a lapis, inseridos numa recta, rigorosamente paralela aos extremos da tira.

b) — A tira é mergulhada na solugdo tampdo, com auxilio de duas
pincas de plastico (para evitar qualquer contacto de maos) e retira-se o
excesso de liquido, secando rapidamente entre duas folhas de papel de
filtro, evitando qualquer ruga. A tira ¢ colocada horizontalmente na tina
usando-se a mesma técnica para as restantes tiras, Tivemos sempre o
cuidado de esticar bem o papel, impedindo deste modo o aparecimento
de possiveis curvaturas das manchas, que dificultariam boas leituras ao
fotometro e correspondentes dificuldades na demarcacdo das areas.

¢) — Medimos com o auxilic duma micropipeta 0,01 cc de soro, que
sdo colocados na tira, na extremidade mais proxima do polo negativo, A
colocagio do soro é feita com esa@uXilio, duma pequena placa de plastico,
com uma ranhura numa das extremidades (fig. 3).

Fig. 3

Inicialmente colocavamos o soro com o auxilio sé6 da pipeta, propria
para electroforese, mas pareceu-nos mais facil e de distribuicdo mais homo-
génea a colocagdo com o auxilio da placa.

A quantidade de soro por nés utilizada, um pouco excessiva, expli-
ca-se pelas perdas ocasionadas pelo processo de colocagdo (ficando sem-
pre um pouco de soro aderente as paredes da pipeta e a ranhura da lamina
de plastico).

d) — Uma vez os soros colocados nas respectivas tiras, fechamos a
cAmara, utilizando pincas de Hoffman para melhor vedagao.
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e) — A electroforese ¢ feita durante oito horas a 120V e 3.5 mA, o
que corresponde a 4 V por ¢m medidos na porgao livre do papel (") e @
temperatura de 17° C.

f) — As tiras sao depois transportadas para a estufa e secas a 100
durante dez minutos.

g) — Uma vez terminada a secagem as tiras sdo agitadas dez minutos
na solucdo saturada de corante. Findo este tempo substitui-se a solugao
do corante por solugdo descorante (metanol, acido acético), agitando du-
rante cinco minutos.

Repetimos a operagao com porgdes mnovas de mistura descorante,
durante dez minutos e vinte minutos. Em seguida as tiras sio mergulhadas
por mais trés horas e meia em solugdo descorante, sem qualquer agitagao,
substituindo esta em periodos regulares de trinta minutos cada.

h) — Terminada esta lavagem descorante, mergulham-se as tiras mais
duas vezes, em metanol puro, cinco minutos de cada vez.

i) — Secam-se entdo na estiitfa @ 40° durante alguns instantes, apos
o que sdo introduzidas em gleo de' fransparéncia (parafina | a-bromo-
naftaleno). ,

O conjunto coloca-se debaixd dumascampanula e faz-se vacuo durante
trinta minutos, tempo suficiente para. queas bolhas de ar sejam retiradas.

j) —S6 entdo, as tiras sdo colocadas entre duas laminas de cristal
do fotémetro, retirando-se qualquer bolha interposta.

Coloca-se frente & célula, a parte da tira gque ndo contém proteinas

D

Fig. 3a

(*) Ja depois de concluido o nosso trabatho lemos o artigo de MoiNaT ¢ Tur-
teg ("), que chama a aten¢lio para alteragdes do fraccionamento electroforético devidas
a variacdes de voltagem e temperatura, durante a electroforese,

Demonstram os autores que tera de existir uma relagio entre estes dois factores
para que se obtenha uma boa separagio das proteinas, independentemente do papel uti-
lizado. Como condigdes ideais, aconselham 49 V/cm a 4" C, sendo esta voltagem medida
na ponte, isto €, na porclio livre do papel. Afirmam ainda, que até 10° C, pequenas varia-
goes de voltagem nio afectam notdriamente a separagdo proteica; pelo contririo, em
gréficos conjuntos mostram as grandes alteragbes obtidas com voltagens de 1,8 e 11,9 V/em
a 37" C, ‘A voltagem devera ser medida, 1 hora depois do aparelho ligado, ndo entre os
bornes dos eléctrodos, mas sim entre os extremos da porgiio de papel ndo mergulhada
no liquido tamp&o, nem em contacto com o suporte plastico (Ver fig. 3a).
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(1 a3 mm antes da albumina) e leva-se a agulha do galvanémetro ao zero.
Aguardamos normalmente dez minutos com a célula ligada, acertando de
novo o zero da agulha, Procede-se a leitura, sempre conlirmada, pelo
menos uma vez mais.

1) — Definem-se as curvas correspondentes a cada mancha e as res-
pectivas areas sdo lidas com o auxilio do planimetro.

A recuperacdo das tiras ¢ feita por sucessivas lavagens em metanol
puro, secando-as na estufa.

Para o estudo dos valores normais dados pelo aparelho para a técnica
citada, fizemos o seguinte estudo (*): em dois grupos de doze individuos
aparentemente normais, determinou-se a hemoglobina, velocidade de sedi-
mentacdo, Takata-Ara, Hanger, Mac-Lagan, Weitman e Albumindria.
Fez-se ainda a histéria pregressa. (Ver Quadro ).

Fizeram-se colheitas, apés estudo do quadro, para electroforese das
proteinas e para a determinagdo das. proteinas totais. A média dos valores
obtidos para vinte casos, foi a aegcﬁlh&--— N

:&E% 55,;_ :

Para a determinacao dos deMasutﬂu&m i:ﬁ;;mu]a:

globa, + 050 - =)/ 2 (xi-x)*
n

gloh ay; £ 0,90
glob 8 + 0,80
globy + 1,20

1fro de
Conclumdo
da Ordens €l0ssFara
globa, % — 3,5 + 0,80
glob a; % — 8.9 + 0,90
glob 8 % — 12,6 + 0,80
globy % — 19,8 + 1,20

As proteinas totais foram determinadas por dois métodos:

Microkjeldahl e Van Slyke. Os valores encontrados estavam também
dentro dos limites normais.

Incluimos a seguir o tragcado e respectivas manchas de alguns soros
anormais (figs. 4, 5.6,7,8e9).

{*} Este estudo foi-nos possivel, gragas & boa vontade e espirito de colaboragio
do senhor Dr. Carvalho de Almeida, analista do Laboratério S#nitas, a quem reconhe-
cidamente agradecemos.
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SORO N.* 241
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SORO N.° 15

A — Leitura directa

Alb. %o — 347
2% — 72
Ta % — li.ﬂ
B % —160
T % —298

Centro ¢

da |Otdem dos Farmaceuticos
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Outros aspectos lécnicos

a) — Varios tipos de papel podem ser empregados em electroforese.
Destacamos os seguintes: Whatmann n.” 1 e 2, Schleicher e Schull, Arches,

Munktell, etc...

Para a técnica utilizada pareceu-nos mais conveniente o emprego do
Whatmann n.° 1.

b) — O corante que usdmos inicialmente foi o azul de bremofenol.
No entanto, este corante apresenta maior poder de fixagdo na albumina
do que nas globulinas Kéiw (*°), sendo necessario um factor de correcgdo.

O Amidoschwartz 10 8, em metanol contendo 10 % de acido acético
(Grassmann, Hannig e Knedel) apenas mostrou como inconveniente o
tempo excessivo de descoloragdo. Segundo Komw (*°) este pode ser redu-
zido a uma hora, utilizando o amideschwartz dissolvido em etanol, acido
acético e agua e descorandogis tiras nestes mesmos solventes.

Outros corantes tem{ ﬂdﬁ wliz&d&; tais como, o azocarmim [, o
verde brilhante F. S| :

¢) — Como 6leo de ttansparencw mvfnu:—no.r. da parafina liqguida com
z-bromonaftaleno, Também o xilol teni side’ usado com o mesmo fim,

A titulo de cruiosidade mostramos na fig. 10, dois graficos da mesma
tira, correspondendo o pﬂmum& lettu.ra -tﬂucll e o 'segundo, a leitura com
éleo de transparéncia.

d) — Na dlferenc:aqao das CUrvas. wtilizamos os dois métodos conhe-
cidos. Método chamado de paralélas e g*método de decalcamento segundo
curvas de Gauss (tracado do rame simétrico).

Nas fig. 11a e 11b representamos os-dois métodes.

Fig. 11a e Fig. 11b

No quadro I, podemos ver os resultados obtidos em dezanove soros,
com as respectivag diferencas para os dois métodos. As diferengas apresen-
tadas no caso de soros normais ou com ligeiras anormalidades ndo foram
significativas.

O namero limitado de casos anormais, apresentados no mesmo quadro,
nio permite qualquer conclusdo.
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RESUMO

Depois de focar alguns aspectos teéricos da electroforese em papel
o Autor descreve a técnica adoptada para fraccionamento das proteinas
séricas humanas. Determina og valores expressos em percentagem para
ag diferentes fracgdes proteicas e os respectivos desvios.

Mostra alguns tracados de tiras anormais e outros relativos a porme-
nores de técnica.

SUMMARY

After having spoken about some theoretical features of paper elec-
trophoresis the Author describes the technique used for the separation of
the human serum proteins, Hegascertained the values expressed in per-
centages for the different ofF and the respective deviations.

He showed some o) ‘Bf-anormal, strips and some others relating
to technical details £ Ay
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REVISOES DE CONJUNTO

BILIRRUBINEMIAS

Henmique pos SANTOS SiLva
Quimico-farmacéutico

INTRODUCAO

A bilirrubina ¢ a substancia que da a cor amarela ao soro ou plasma.
Constitui o principal pigmento da bilis humana; ndo é formada pelas cé-
hulas poligonais do figado, mas sim pelas células do sistema reticulo-endo-
telial, especialmente as da meddlanéssea, baco, e as células de Kupffer do
figado através da hidroliseda hemoglobina. Em outras palavras, as células
parenquimatosas do’ figado naosestae ligadas a sua produgio, como antes

HEMOGLOBINA

\
BILIRRUBINA

BILLYERDINA

INTESTINOS

Y L

ESTERCOBILONGENIO

UROBILINOGENIO T

ESTERCOBILINA
UROBILINA

BILIS~v"

=W

BILIS
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se supunha, mas sim, tém como uma das suas principais fungdes a sua reti-
rada do sangue e eliminagdo pela bilis. Esquematicamente, na gravura junta,
representamos o metabolismo da bilirrubina segundo um esquema simpli-
ficativo de Darmapy (Fig. 1).

A formagio de bilirrubina a custa da hemoglobina explica-se, sabendo
nés que a hemoglobina é um componente dos globulos vermelhos, células
que s6 vivem umas semanas e logo morrem, sofrendo a hemoglobina, que
fica em liberdade, transformagoes secundarias. Segqundo BARKAN, rompe-se
primeiro, o anel porfinico da dita substancia com dissociacao oxidativa do
grupo metinico entre os anéis do pirrol I e II. Nesta ruptura oxidativa do
anel que se atribui ao O.H. em estado nascente, formam-se matériag coran-
tes verdes que recebem o nome de pseudohemoglobina e que tém como
caracteristica a facilidade com que o ferro pode ser separado delas pelos
acidos. BARKAN chama a esta fracgdo ferro sanguineo facilmente separavel.
Depois do ferro a hemoglobina perde o componente albuminoide, e com
isto aparece formada a primeiradimatériafcorante da bilis — biliverdina.
Apoderando-se de H., a biliverdina converte-se em bilirrubina formando-se
também um anel furénico hidrogtuado pe
vinilico (Fig. 2).

9

T M
| : B (N e . oot

[Enquanto a bi]irrubin&:ﬁffﬁlmﬁk'.;ﬂu;w\ﬂtura. a biliverdina apre-
senta a cor verde. (L AL/

Deve-se a VAN DeN BERGH s ‘prigiéitos estudos para a determinagio
da bilirrubina no sangue. VefitiCou gié NG sdiigue se encontravam dois
tipos de bilirrubina, um' provéniente ‘da émblise dos glébulos vermelhos
— a hemobilirrubina (originando‘@4eteficiaf¥molitica) e que da a chamada
reacgdo indirecta, e outra devida a obstrucdo —a cholebilirrubina (origi-
nando a ictericia de retengdo) e que da a chamada reacgdo directa, acen-
tuando que estas duas bilirrubinas tinham individualidades préprias e que
um soro que apresentasse reacgdo positiva directa ndo poderia apresentar
reaccdo positiva i_ndire_c_lia. X 2 : k

| A1 divisgo, (seundd( MAN D& BERGH, @) dois1tpos] del bilirhibisac)
merece varios comentarios, negando muitos’ a possivel existéncia de dois
tipos de bilirrubina)e-alirmando dutros gite ¢sta divisdo ndo; passa de mero
artificio dag reaccdes quimicas, para clasdificar as ictericias, sendb a bilir-
rubina s& uma. Estudos electroforéticos e cromatograficos desmentem esta
taltima informacgao.

Mais tarde, EVELYN e MALLOY apresentaram argumentos contra a teo-
ria de VAN DEN BErGH e descreveram dois tipos de bilirrubina que estdo
sempre presentes no soro sanguineo (B. directa -} B, indirecta=—DB. total).
A par disto surge depois a bilirrubina ao minuto considerada de valor cli-
nico apreciavel. Oferece vantagens conhecer a relagio entre ag bilirrubinas
directa e indirecta visto que assim poderemos classificar as ictericias em
obstrutivas, hepatogénicas e hemoliticas. Hoje em dia, contentamo-nos em
indicar ao médico somente a bilirrubina ao minuto e a total.

Estudos mais recentes identificaram novas fracgées de bilirrubina.
Deste modo os processos de doseamento da bilirrubina variam consoante
os métodos.

&
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Fig. 2

DOSEAMENTO

Para a investigacdao e determinagdo de bilirrubina tem importancia
saber a faculdade com que ela se combina com o 4cido diazobenzosulfénico,
(Reagente de EnrricH) formando-se a azobilirrubina de cor vermelha-
-violea cuja intensidade da cor é apreciada por fotocolorimetria. A juncio
de acool metilico acelera cataliticamente a intensidade da cor.
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Reagente
O reagente diazoico consta de dois solutos cujas fé6rmulas sdo:

Soluto A:

Acido sulfanilico
Acido cloridrico puro ...
Agua destilada, q. b. ... 1.000 cm*

Soluto B:

Nitrito de sodio
Agua destilada, g. b. ... 100 cm®

Para obter o diazo-reagente, mistura-se:

Soluto A . B i . S 10 ¢m®
Soluta’ B A - ¢ o Wl 3 c®

Esta mistura deve ser feifd fig mt:mmwdb emprego, porque, meia
hora depois da sua preparagdo, nao| ¢ ja utlizdvel. Quanto aos solutos
A e B, devem ser guardados no&igmlfto.em frascos amarelos e renova-
dos mensalmente. i _

Além destes solutos, devemos-usar il outro o diazo-reagente-branco
para um maior rigor da técnica {Pasa,tim Frasco de litro deitamos 15 cm®
acido cloridrico puro e completamos ¢ volume).

Se desejarmos praticar o doseamiénto.da bilirrubina pelo método de
Van DenN BErGH, temos, em primeiro lugar, que proceder qualitativa-
mente a reacgao directa (recordemos que, segundo este autor, todo o soro
que apresentar reacgao directa positiva € imediata nao podera apresentar
simultineamente reacgio indirecta). S6 em caso de negatividade € que
passamos a efectuar a reaccdo indirecta (todo o soro normal apresenta
redccaopintdirecta; mas déntro dejcertos ]imit:s] s

Deste »modo procedemos a uma reacgao qual:tatwa medmdo para um
tubo de hemélise:

Agua destilada

Misturamos e repartimos o liquido em dois tubos de maneira igual.
Num dos tubos somente juntamos junto & parede:

Diazo-reagente

Verificamos imediatamente a hora com um cronémetro de segundos O
desenvolvimento da diazo-reacgio traduz-se pela formagao de um anel
corado vermelho-violeta, facilmente apreciavel pelo exame comparativo do
tubo testemunha que ndo recebeu o diazo-reagente.

A reacgdo pode ser imediata ou retardada; ela pode ser muito retar-
dada e nio se realizar sendo em dois tempos (reaccdo difasica) e de uma
maneira incompleta.
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Em todo o caso, se a formagdo do anel se produz em menos de qua-
renta segundos, afirmaremos que a reacgdo directa ¢ positiva e imediata.
No boletim de anélise limitamo-nos a indicar este resultado:

Observamos reacgoes directa positiva e imediata (segundo
Van Den Bergh).

Poderiamos proceder ao seu doseamento, que & desnecessério, em vir-
tude de, s6 por si, representar um resultado patolégico.

No caso de reaccio directa ser negativa ou que a directa seja positiva,
mas retardada, procedemos ao doseamento da bilirrubina indirecta seguindo
a seguinte técnica:

12— Para um tubo de 10 cmépde capac:dade deitamos 1 cm® de soro
ndo hemolisado. Completamm o vdummm agua destilada. Misturamos.

2. —Para um tubo de ahau-cﬁo a;h. eélula’ foto-eléctrica deitamos
5 om® de alcool metilico,f 1 m“/de -ﬂfm#{&ﬂgnta ¢ 4 cm® de soro diluido.

Para um segundo fubo’ gﬁlgaﬂo& - em? de alcool metilico, 1 em® de
diazo-reagente-branco ¢ 4 €m® de| mrp dilgido. Misturamos.

3.0 — Abandonamos durante 15 30 minutos.

4.° — Procedemos ag Hm;_:a. nu qél'u!p, &)meelectnca empregando o
filtro 520. . N

Com os valores ubtidns eﬁtrmuszﬁ,ﬁlrva de calibramento.
No boletim de anélise escfeyeremoss

Reacgiao de Van Den Bergh

.,S_angue (soro):

YEATIT T

‘R, directs o.oovnonl negatﬁ'a
R-ndirécta . sy o 140.5 g5 94

Por este processo os valores normais séo de 0.2 a 0,4 mg %.

Alguns laboratérios expressam o resultado em unidades de VAN DEen
BErGH em vez de miligramas por cem. A conversdo baseia-se no facto de
uma unidade corresponder a um teor de bilirrubina de 1/250.000, ou seja
4 miligramas por litro. Assim, se um soro tiver Z unidades, ele contera,
por conseguinte (Z4) mg ide bilirrubina por litro. ‘Contudo, esta con-
versdo ndo € muito exacta.

Parece dtil salientar aqui que ndo convém fazer os doseamentos com
soros hemolisados ou fortemente corados. No primeiro caso devem ser
rejeitados e no segundo diluidos com agua destilada em quantidade sufi-
ciente de modo a torna-los semelhantes aos soros normais. No final tere-
mos que multiplicar o resultado pelo factor de diluigdo.
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Qutro processo de doseamento, muito corrente entre nés, é o dosea-
mento de bilirrubina pelo método de EveELYN e MaLLOY cuja técnica é a
seguinte:

1. — Para um tubo de 20 ¢cm® de capacidade deitamos 2 cm® de soro
ndo hemolisado e completamos o volume com agua destilada,

2.° — Bilirrubina ao minuto: Preparam-se dois tubos de absor¢do do
fotoclorimetro, e num coloca-se 5 ecm® de agua destilada e 1 cm® de diazo-
-reagente-branco e no outro 5 cm® de agua destilada e 1 cm® do reagente
diazéico. A ambos os tubos juntamos 4 cm® de soro diluido.

Transcorrido exactamente um minuto, fazemos a leitura da intensi-
dade de cor no fotocolorimetro com o filtro 520,

3.° — Bilirrubina directa: Passados 15 minutos repetimos a leitura do
ensaio anterior. J

4.° — Bilirrubina total: Edl d¢ b » absorcdo juntamos 5 cm® de
alcool metilico. A um junta ~I)iazo-Reagente e ao outro 1 cm®
do Diazo-branco. A ambos/junta soro diluido. Passados 15 a
30 minutos fazemos as leitu: eimetro, |

5. — Bilirrubina' indis ferenca entre os miligramas
por cem obtidos na bilirrubin t

Os resultados vém ekpressos em miligramas por cem. A maneira de
indicar o resultado das no ! ste método no boletim de
anilise pode ser variavel, X ycomo alguns autores, por
indicar os valoreg da bilirrub ?ﬂ’ ta e total:

Reaccio de Evelyn e Malloy

” 4 ~ _}: [ A »
Centro Q€ D8 imentacio Farmacéutica
¢
R. directa 1,7 mg %

da O rg_-qmems ~Fa rgj@gf uticos

Atendendo ao actual critério de que a bilirrubina directa carece de
valor clinico, ao contrério da bilirrubina ao minuto, alguns laboratérios
limitam-se a escrever no boletim de analises o seguinte:

Reacgdo de Evelyn e Malloy

Sangue (soro):

B. ao minuto
B. aos 30 minutos
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Como valores normais de bilirrubina neste método apontam-se:

. ao minuto 0,06-0,25 mg %
. directa 0-0,157 mg %
. total 03-1,5 mg%
. indirecta 0,06-0,80 mg %

Para apreciarmos por fotocolorimetria a bilirrubina no sangue. cons-
truimos nés curvas chamadas de calibragio. Desde que empregamos subs-
tancia pura (bilirrubina) em varias diluigdes esta devera obedecer a lei de
Lambert-Beer, ou seja, a cor desenvolvida sera proporcional a quantidade
de substincia presente, Obtemos assim uma curva que tragamos em papel
milimétrico. A escolha do filtro serd facil, sabendo nés que a cor devera
ser a complementar, ou seja, o filtro verde (520). Atendendo, porém, que
a bilirrubina é uma substancia cara,censtruiremos a curva de calibragao
recorrendo ao processo de HoFEMAN que emprega uma solugdo de perman-
ganato de potassio 0,1 N e gomplétamos 0 volume com agua destilada.
Este soluto equivale a uma amostra-de sangue contendo 20 mg % de bilir-
rubina. Por sucessivas dil@licdes’ obtemos concentracdes inferiores, como
indica a seguinte pauta: 2 e T

Tubo Sol. MNOK { Aqua dest. | Equivalente em mg %

0,10 "l : 0,2
025 Tt iy 0,5
0,50 : 50 1,0
v 1,00 | ; } 2,0
Vv 2,50 | ‘ ! 5.0
Vi 5,00 I I 10,0
VIl 7.50 , ' 15,0
VIII 10,00 : ‘ 20,0

O aumento de bilirrubina no soro identificado pelos processos que
acabamos dg .enuficiaripode. ser)também verificado por uma outra técnica,
mais simples “que-as ‘anteriores;’ ol 'seja,“deterntinarmos ‘o indice ictérico.
Trata-se de um processo mais simples uma vez que se compara a cor do
soro com uma solugdo padrio de dicromato de potassio na célula fotoeléc-
trica, sendo o resultado expresso em unidades.

s valores normais variam entre 4 a 6 unidades, valores de 7 a 15 indi-
cam um aumento, mas, geralmente, sem ictericia dos tecidos, e constituindo a
zona de ictericia latente. Valores acima de 16 sdo geralmente associados a
franca ictericia, particularmente na ictericia devida a obstru¢do, havendo
uma grosseira correlagio entre o indice e a reacgéo indirecta de VAN DEN
BERGH, uma vez que um indice de 10 unidades corresponde normalmente a
1 mg e um indice de 25 unidades a 2,5 mg % de soro na ultima.

O indice ictérico ndo serve porém para estabelecer diferenca entre a
bilirrubina antes e depois da eliminagdo pelo figado; € portanto uma medida
de bilirrubina total sem prestar auxilio no diagnéstico diferencial entre a
ictericia hemolitica e obstrutiva.




Rewv. port. farm. 131

A sua determinagio faz-se no soro devendo o sangue ser tirado em
jejum devido & lipemia que prejudica enormemente a determinagéo, devendo
o soro apresentar-se nao hemolisado.

O método que empregamos ¢ o de BERNHEIM modificado, ou seja,
determinamos o indice ictérico aceténico. Baseia-se o método na precipi-
tagdo das proteinas pela acetona anidra lendo no fotocolorimetro depois
de centrifugacdo a parte sobrenadante amarela.

Como reagentes empregamos a acetona anidra e a solugdo de dicro-
mato de potéssio a 0,1 9.

Consiste a técnica em colocar num tubo de centrifuga 1 ¢cm® de soro
limpide e sem hemélise e 3 cm® de acetona anidra, misturando bem.

Deixamos em repouso 5 minutos, centrifugamos e passamos 3 cm® do
liquido sobrenadante para um tubo de absorcio da célula fotoeléctrica.

O resultado final obtém-se multplicando o factor de diluicdo pelo va-
lor obtido na curva de cahbraqa e lermos 3 unidades e se junta-
mos ao soro 3 cm® de acetona’s lice Ic!n_énco acetonico sera de
3 %3 — 9 unidades. :

A curva de calibragio o'em 10 tubos, 1, 2, 3, 4, 5.
6.7, 8,9 e 10 cm® de/sol ﬁ yotassio a 0,1 % e juntando
9 8,7,6,5,4.3,21e - &gua Misturamos. Juntamos a
cada tubo uma gota de agi o ¢ do. Obtemos assim valo-
res correspondentes a 1, 2, nidades de indice aceto-
nico ictérico. e

Ao fazermos a rtpre efitagao, grafica, "devemos obter uma recta. O
filtro a empregar sera azul (4

Sao fontes de erro'o u
quaisquer outras que déem cor ama
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RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA

DETERMINACAO DA RESERPINA PELO METODO DO NITRITO

Banes, D.: J. Am, Pharm. Assoc. (Sci. Ed.) 45, 601 (1957)

No presente trabalho o ‘A. propbe uma técnica cromatogratica para
a purificagdo da reserpina, segundo a qual se eliminam outros alcaloides e
produtos de degradagdo que iriamyinterferir no ensaio colorimétrico final.

O ensaio torna-se mais simplesido que o anteriormente descrito pelo mesmo

A. que consistia em extragées. da wegerpina com cloroférmio em meio
Apés a purificagdo, 0

acide. B 2 o~ & 0
o alealoide €. doseado colorimétricamente pelo
método de Szalkowski e Mader; moditicado. - |

Reagentes:

soluto de ﬁcido:.éazlm_apmmémente N/2.

a

)

b) soluto a 10.% deoslato de‘potassio (K.HPO,).

c) soluto alcoélico de itrito desédio a 0.2 % preparado do se-
guinte modo: erys

Dissolver 10 g de nitrito de sédio em 100cm® de agua

e misturar 1 cm® desta solugdo com 49 cm® de alcool etilico.

d) soluto aquoso a 5 % de acido sulfamico, recentemente pre-
parado.

Preparagaodas colunas:

Os tubos cromatograficos a utilizar e a técnica operatéria para a pre-
paracio das colunas sdo sensivelmente os indicados na U. §. P. XV para
a determinacdo da digitoxina.

Preparar uma mistura de 2 g de terra de infusérios com 2 cm* do
soluto de fosfato de potassio, transferi-la para o tubo onde se colocou pre-
viamente uma pequena camada de algoddo, comprimir e cobrir com meio
grama de terra de infusérios humedecida com agua. Finalmente sobrepor
uma mistura de 2 g do mesmo adsorvente com 2 cm® do soluto de acido
sulfiirico, comprimindo igualmente.

Técnica indicada para a reserpina cristalizada:

Preparar solutos cloroférmicos de reserpina padriao e do problema
de modo a obter-se uma concentragio em alcaloide de 1 mg por cm”®,
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Operando ao abrigo da luz e tao rapidamente quanto possivel efectuar
ensaios em paralelo com os dois solutos do seguinte modo:

Transferir 5¢cm® do soluto cloroférmico para a coluna cro-
matografica preparada como se indicou, lavar esta com 5 cm® de
cloroférmio, eluir com o mesmo dissolvente (2 a 5 cm® por mi-
nuto) até completar 50 cm® com o eluido e diluir 5 cm® deste com
etanol g. b. para 25 cm®.

Medir para cada um de dois tubos de ensaio 5 cm® desta
iltima diluicido e adicionar a um deles 2 cm® de estanol (branco)
e ao outro 2 cm® de soluto alcodlico de nitrito de sédio. Juntar
a ambos V gotas de acido cloridrico concentrado, agitar e deixar
em repouso durante 30 minutos.

Finalmente, adicionar a cada tubo 0,5 cm® de soluto de acido
sulfamico e ao fim de 10 mim-ﬂg;erminar as densidades opticas
dos liquidos em relagaodo etanol.

A percentagem de reurpma ‘na ;mostra é calculada pela

expressio:
[A-Ao} Ws
X 100
(S-So) Wx -

em que A e Ao sao as densidades épticas da solugao da amostra
do seu ensaio'a branco, S.e So sao.as densidades opticas dos
ensaios com o soluto’ p.ﬂtiﬁt};.z,w}# = WI sdo 0s pesos respectiva-
mente da amostra e de p&drin t!e reserpina tomados no ensaio.

O método com uma pequena modificaqin de técnica pode adoptar-se
a determinacdo da reserpina em comprimidos e segundo os ensaios apre-
sentados pelo A. os resultados sdo satisfatérios e concordantes com os

obtidos por outros processos.
J. A. B..

NUTA (AGERCA 1O (DOSEAMENTO DG ESTEARATO! DE | ZINGOH

Faser, |. 8.: |. Am. Pharm, Assoc. (Sc. Ed.) 46, 512 (1957)

O A. apos varias experiéncias conclue que o método de analise, do
estearato de zinco, da U. S. P. XV, nem sempre & correcto.

O doseamento em questdo baseia-se numa determinagio de acidos
gordos (estearico e palmitico) e a partir deste valor, é calculada a percen-
tagem de OZn. Mas esta s6 pode ser correctamente calculada quando a
relagio Zn/acidos gordos estiver de acordo com a respectiva férmula qui-
mica. No caso de amostras comerciais contendo estearato de sédio € neces-
saria, sequndo o A., uma titulagdo complexométrica em complemento do
meétodo da U. S. P.

O método descrito pelo A. utiliza como reagente complexante o etile-
nodiaminotetracetato disédico (versenato disédico) 0,05 M e como indi-
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cador o negro de eriocromo T. Sao indicadas as técnicas de preparagao dos
reagentes necessarios no decorrer do ensaio, ndo indicados na U. S. P.

O A. descreve e discute, trés processos complexométricos mas consi-
dera como de escolha, aquele que combina o método da U. S. P. com o
processo complexométrico,

Técnica: Ferver cerca de 1 g de estearato de zinco com 50 cm® de
SO,H, O.1N, como indica a U. S. P., seguir o ensaio e calcular a quanti-
dade de OZn. Entdo juntar & solugdo 5 cm® do soluto tampéo aménia-clo-
reto de aménia pH 10) e cerca de 0,05 g do indicador; aquecer a solugao
a + 40° e titular com versenato disodico 0,05 M até viragem da cor violeta
avermelhada para azul.

1 em® do etilenodiaminotetracetato disodico 0,05 M <= 0,004069 g
de OZn.

Segundo o A. quando © estearato de zinco € puro, ambos os ensaios
coincidem na percentagem de QZnpeom amostras adicionadas de estearato
de sédio, os resultados obtides pelo método da L. S. P, néo séo correctos,
enquanto que o método cofmplexométrico dd a percentagem verdadeira em
OZn: a diferenca entre ¢s dois resdlfados-da quantitativamente a adulte-
ragao. ~r .
O método pode também ser aplicado-ao estearato de magnésio.

M. G. O.

FARMACIA GALENICA

ACERCA DO EMPREGO DE RESINAS TROCADORAS DE IOES
NA PREPARACAO DE FORMAS FARMACEUTICAS PARA
USO DERMATOLOGICO

Barureint, A.: Il Farmaco (Ed. Pr.) 12, 382 (1957)

As resinas trocadoras de ides, primeiramente aplicadas em terapéutica
na neutrdlizachia dal acidez gdstrica & na setengdo do, iio sodio, tém agora
nova aplicacio em preparagoes para usé topico apos recentes trabalhos sobre
a possibilidade de aplicar o processo da troca idnica nos veiculos derma-
tolégicos e algumas experiéncias sobre a quimica da transpiragio cutanea,

A incorporagio em pomadas de medicamentos adsorvidos sobre resi-
nas, permite a troca entre os ides da droga e os electrélitos do fluido, o
que permite criar uma concentragdo (til e constante do medicamento sobre
os tecidos tratados, por um periodo prolongado,

Fiedler e Sperandio estudaram «in vitro» o comportamento de subs-
tincias medicamentosas em pomadas, e adsorvidas sobre resinas troca-
doras de iGes.

Utilizaram as resinas Amberlite X E-64 (trocadoras de catides de tipo
carboxilico), Amberlite IRC-50 ¢ Amberlite IRA-400.

Por meio dum método utilizando o fenémeno da dialise e medicdo de
pH os AA. ensaiando gquer resinas anidras quer hidratadas, chegam as
conclusdes seguintes:
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\As resinas hidratas (mais eficientes que as secas), numa emulsido tipo
a/o usada como excipiente bloqueava sensivelmente a troca iénica, que &
mais favorecida pela emulséo tipo o/a: esta emulsio fazendo parte de exci-
pientes contendo resinas hidratadas é pouco estavel devido a troca de agua
entre a resina hidratada e aquela base hidrofila.

Verificou-se ainda que a troca iénica duma base hidréfila aumentava
com o aumento do conteido de 4gua e com a diminuicio da viscosidade.

Apbs varias experiéncias, os AA. apresentam as seguintes férmulas,
estaveis e que permitem a incorporagio de = 40 % de resina hidratada
Amberlite XE-64, sem influir na conservacio:

Glicol propilénico

Alcool estearilico

Vaselina : - Veegum

Pectina )@ o . Aguaidestilada

Span 80 40 ¢ % Lauril sulfonato Na ......
Tween 80 60.g" "~ Glicol propilénico

Agua destilada 4109 Twgen 80

p-oxibenzoato de metilo ... |03 V/lpt L

p-oxibenzoato de propilo | 0,29

A 1.* base contem 4 % lﬁ.mlﬂ: ea2* WMeegum, que ¢ um silicato

de magnésio e aluminio coloidal #isado ¢Gmorestabilisador.

Para a preparagio de cremeg &om Amberlite IRA-400, como esta nio
absorve tanta agua como a carboxilica (XE-64) e tende a secar com o
tempo, € necessario adicionar a primeira base contendo pectina, mais 10 %
de agua e 5 % de Glicerina, antes de incorporar a resina himida,

Experiéncias realizadas pelo processo de dialise e com estes excipientes
levaram a conclusdo de que os cremes preparados com pectina e Veegum
sag~mais eficientes que a pemada. bidsofila U; S. Pl - t
para a neomicina e sulfadiazina, determinando também a quantidade de
droga libertadd no sofa sanjgineo, (Verificatan e As/resinas mais eficien-
tes eram: Amberlite XIE-64 seca (1 gr é capaz de adsorver 770 mg de neo-
micina base) e Amberlite IRA-400 (100 mesh) (1 gr de resina seca é
capaz de adsorver 667 mg de sulfadiazina).

Foi ainda estudada a difusio daquelas substancias medicamentosas
adsorvidas, e incorporadas nos excipientes referidos, por meio de 2 mé-
todos:

A — Utilizando o método da dialise, no caso da sulfadiazina, as expe-
riéncias demonstraram que a sua adsor¢do sobre resinas permite a liber-
tacio mais constante ¢ mais prolongada,

‘A neomicina ndo permitiu chegar a conclusdes validas, devido a difi-
culdades analiticas durante as experiéncias.

B — Determinando a actividade antibactérica «in vitros: amostras de
300 mg de pomada eram espalhadas sobre uma membrana de celofane
posta em contacto com agar inoculado com «micrococcus pyogenes» var.
Aureus (209 P) — incubagio de 24 horas, e medigdo das zonas de inibigdo.

Fiedler & 'Sperandio’ estudaram a tapacidade de troch daqielas resinas
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Para permitir as trocas iénicas, o meio de cultura foi preparado com
uma solugdo de plasma artificial contendo cloreto de s6dio, potassio, calcio
e magnésio.

Verifica-se no caso da neomicina que o emprego das resinas troca-
doras de ides traz vantagem por prolongar a actividade e regular o tempo
de libertacéo.

A baixa actividade «in vitro» da sulfadiazina ndo permitiu boa inter-
pretagio dos resultados, embora se tenha notado nitido prolongamento da

actividade.
M. A. C.
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MEDICAMENTOS ESPECIALIZADOS
E
PRODUTOS QUIMICOS MEDICINAIS

(edi¢io referente a um periodo que termina em 31 de Dezembro de 1954)

E com satisfacio que fazemos referéncia espzcial a esta obra cujo segundo e iltimo
volume acaba de sair ¢ na qual a COMISSAO REGULADORA DOS PRODUTOS
QUIMICOS E FARMACEUTICOS reune ¢ acompanha de consideragbes judiciosas,
numerosos dados de extremo interesse para todos nés farmacéuticos, qualquer que seja
o ramo a que nos tenhamos dedicado, dentro da nossa profisséo,

Antes, porém, de nos referirmos 4 cbra. ais pormenor, desejamos prestar jus-
tica a intengiio que sempre se tem patentéad da Comissio Reguladora, e agora
se torna ainda mais nitida através & .
alheios, no sentido do progresso ec Cox al.

No primeiro volume, saido jem™ il tim ":ilzm-se consideragdes de ordem
geral sobre as actividades iarmaoﬁﬁuu jundo ‘volume apresentam-se dados estatis-
ticos e outros elementos inform w LY,  referem a um periodo que
termina em 31 de Dezembro/ de 1 a |

E desnecessirio encarecer a importanei: M do, mas queremos chamar
a atengdo, ndo s6 dos farrnacem-‘_”'_ m’w estdo relacionados com as
actividades farmacéuticas, para o sigs ' dos mlimeros de que hoje dispomos, para
nio falar nos factos que, mesmo @assim, mﬂr% dbu novidade para alguns.

Nio vamos fazer uma analise’ ﬂ'robt;, qm‘ m “retirar dela alguns dados (refe-
rentes, apenas, a 1954) que se nos '. iﬁ:ﬁresae ¢ apresenti-los com mais
relevo, - “u

Queremos, ainda, dizer que a apr cﬁ Jados que fazemos ndo tem outra
pretensio sendo a de dar uma visio de cer Qgpectu da guestao, pois, qualquer infor-
magio rigorosa sé podera obter-se por meio de estudo mais profundo.

1 — LABORATORIOS E FARMACIAS

"Eau 1954, pxis al | (Coptipental)- um silimero [de- fabsicantes de. produlos -,
laﬁnaz:euﬂcas ém 1 ﬁmﬂ&l ‘que 'ndo podefmos- determinar fﬂadmm -mas -que; =
segundo diversas informagGes ¢ de aproximadamente: ;

= M ( {1 o1y ] g ! ﬁ.... ATV D ¢ ‘,r.- + 4

elaeridie) BOEAELI RO Farhotddil 1 2 CE b1

O nimero de sécios inscritos no Grémio é, porém, de ™, e a Comissdo Reguladora,
excluindo os Laboratérios anexos a Farmédcia, s6 considera o nimero de 59. Porém, por
considerarmos mais real o primeiro nimero, toma-lo-emos como base de alguns dos va-
lores que apresentamos.

Em 'Portugal (Continente e [lhas) existiam as seguintes Farmicias:

das quais em Lisboa 256 (no distrito 364)
& 00 POy ohE s 94 (no distrito 242)

Cada Farmacia servia em média a seguinte populagio:

4 .90 0 habitantes

b




2 — INDOSTRIA QUIMICA FARMACEUTICA

A actividade nacional, neste campo consistiu na extracgio de principios vegetais
purcs, na transformagfio de alguns principios extraidos, na sintese de dois principios
quimico;o;ie uso medicinal ¢ na obtengio de alguns derivados de produtos de sintese
importados,

A seguir apresentamos um resumo da produgdo:
a) — Principios wvegetais obtidos por extracgio: 54 contos

b) — Produtos de Sintese total 790 contos
{ Acido p.-amino-salicilico e Cloramfenicol)

¢) — Derivados de Alcaléides do Opio 300 contos

d) — Produtos minerais f o~ 4 contos
(Sulfato de Zdl:tco,i 2

¢) — Derivados da Penigiling ws, o b 1.661 contos
f) — Prndutosd-c densa d H‘%( 1.014 contos

g) — Brometo dt vietantel |
sintese) : . : 245 contos

h) — Produto de cond -io do Ciahsed o |
e ~ (1 MR 9 contos

4.077 contos

A k ’

OBS,:A Comissio ‘Requlador?"k meduﬁo com o valor de cerca de
8.000 contos, Nos valores atrds, s6 i ém, os produtos puros de constituigio
definida; a diferenca é devida, principalmente, a Agar-agar, Lanolina e Creclina, Por
outro lado, a Comissio Reguladora ndo clasificou como produtos quimicos medicinais, o
Alcool, o Acgicar, a Lactose, os Amidos, a Glicerina ¢ a Manteiga de Cacau, cujo
valor ¢ de considerar mas gue nio podemos apresentar aqui por desconhecer.

Na alinea a) ndo estdo incluidos os alcaldides do dpio cujo valor, depois de trans-

Certro-de Documentacdo Farmacéutica
da Orderiei: Favmiaeéuticos

Em 1954 verificaram-se os seguintes valores:

rﬁﬁ

Unidades Valor comercial
a) Produtos selados de fabrico nacional 17 milhdes 315 mil contos
b) Embalagens hospitalares nacionais (estimativa) ! 32 mil contos
¢) Exportagio para o Ultramar ! 35 mil contos
d)} Exportagio para o Estrangeiro ? 10 mil contos
e) Amostras nacionais olerecidas 3 mithdes 16 mil contos

f) Produtos farmacéuticos importados ! 323 mil contos

OBS.: Nio conhecemos o valor dos produtos fanmacéuticos isentos de selo, mas
julgamos que ¢ de considerar. Visto que o selo tem como inica finalidade a estatistica
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