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se pensa, um momento, no futuro, no nosso pais, desta importantissima indastria
que niio estdi, de modo algum, preparada para o tremendo embate, que se desenha,
do reinado dos gigantes (*).

NECESSIDADE DE REFORMA DO ENSINO FARMACEUTICO

£ no meio deste alteroso maremoto que a inddstria farmacéutica portuguesa
terd de erguer-se e é no seio desta indistria (que carece de um esforco ingente
de capitais, de tecnicismo, de inteligéncia — diriamos), que o diplomado farma-
céutico terd de se localizar.

A responsabilidade de se lhe atribuir a adequada formagio de acordo com o
papel que terd o direito e dever de desempenhar demanda uma atencfio e urgéncia
que nio é de mais realcar.

Uma finica medida, entre tantas outras de diversa natureza, nos parece irre-
futivelmente aconselhdvel: a de reorganizar o -ensino farmacéutico, mas em
moldes de visio ampla, em que se ponham corajosamente de lado pretensdes anacré-
nicas e se apreenda a marcha irrepreensivel do-evoluir, estabelecendo, como pre-
missa, uma formagio bdsica sélidade espe g devidamente aprofundadas,
Ao Professorado de Farmécia, natu ite 8 guantos directa ou indirecta-
mente vierem a intervir nessa magna realizdca npete 4 responsabilidade do
apetrechamento técnico nacional nun: ide tamanha importincia e a
sobrevivéncia do nome farmacgu DELOE s g

Este grito de necessidade das 3 biisicas ¢ e, alids, por toda a parte.

Esta necessidade tem sido, JEY ssinalada ndo s6 para o farma-
ciéutico da indastria como pa tico hospitalar.

No orgao oficial da \Socied BT macéuticos Hospitalares,
lia-se: «A American Society of géisls preconiza a urgéncia de
que aos estudos nas eiéncias basiehs'Sejs dide-uni miis elevado nivel nas escolas
de farméacia (120), . "“@%ﬁg‘f&*‘&ﬂ
.= B

Queremos dar uma nota contxﬁriaem'ﬁﬁer opinido que se pretenda gene-
ralizar no sentido de geito ou fnimo de, assente em qualquer argumentacio mais
ou menos aparentemente vélida, procurar que o curso bisico seja reduzido.

A afirmacio de que um curso bisico prolongado pode afastar os candidatos a
matricularem-se no curso nio dispde de validade em si. J4 ao criar-se a dualidade
de eursos em 1932 se referia que, em presenca de um curso. de 3 e outro de b anps,
ol obiok (Broéurriam vt bl TioendThtush(Pelisminte, 16l Nfiinio 18 |4 2
cumpriu e viu-se que a circunstincia do curso ser mais longo nio serviu, pelo
facto em si, tar o idat ‘];Jer:n or, an o-contrério, excluindo a
tentadora faﬂ:ﬁ;ft;e% ?cﬁ-a{f dzm E':ﬁsrjﬁw . les!qué (se Matriculam
no curse sem a conviccio do gosto e da finalidade de tirarem Farmécia, seduzindo-
-lhe apenas a facilidade de aluguer do diploma — ao contririo diziamos nés —a
existéneia da facilidade de um curso reduzido, torna-se antes motivo de afasta-
mento da profissio de candidatos que avaliariam antes ingressar num curso nio
curto, mas cujo diploma, no final, fosse, compensativamente, prestigiado e bem
remunerado.

Este o Amago da questfio: valorize-se e prestigie-se o curso, de sorte aos seus
diplomados encontrarem uma bitola de remuneracio equiparivel ao dos engenheiros
e niio teremos de nos queixar de que nio melhore nio s6 o nimero como o préprio
estofo qualitativo dos candidatos, ainda mesmo, e em parte por isso mesmo, ten-
do-se o curse alongado.

(*) As estatistieas referem, na realidade, que wvirios peguenos paises europeus exporiam
especialldades e drogas medicamentosas (Suiga, Holands, Suécis, Dinamarea, MNoruega, Roménia,
Bélgien, Luxemburgo, ete. (122) e até o nosso pais: no entanto, para aguentar este tremendo
embate que se estd esbogando poucos dos pequenos (Suiga, Holanda, e pouco mals) estio estrutu-
rados de modo & poder resistir...




370 Rev. port. farm.

Aliés, o problema, tem sido repetido, um tanto, por toda a parte.

Quando hé cerca de 1 ano e tal o Governo Brasileiro se propis resolver a
crise de falta de farmacéuticos reduzindo o curso, uma escola de Farmécia gosando
de independéncia, salvo erro a da Universidade de 8. Paulo, niio s6 manteve como
aumentou o niimero de anos do curso. A afluéncia a este curso prestigiado foi a
resposta a uma tal medida.

Na Itélia, quando para prestigiar o curso de Farméeia, se eriou, lado a lado,
a «ldurean em Farmdicia (o doutoramento profissional em Farmécia), sdmente
este curso passou a ter frequéncia (123),

E se olharmos para a vizinha Espanha, onde o curso é dos mais longos das
suas Universidades, de 6 anos, a frequéncia é enorme.

Tentar um curso bésico reduzido é atraigoar o futuro diplomado, jé que niio
dard satisfaciio a certas necessidades.

Prestigie-se o curso! Em Espanha, como se ji referiu, o curso bésico & de 6
anos (tal como a Medicina). W et

Nem o tempo necessirio para as especializacdes depois deste curso afasta ou
esmorece, antes ao contririo, os alungs a frequentd-las. J4 hd muitos anos, sio
inimeros os alunos que depois dal icénciatura. de 6 anos se matriculam na
especializagiio de Bromatolog m Madrid (alids, de frequéncia
aberta a outros licenciados) )

B desta sorte que o di i a de'um prestigio no pais vizi-
nho verdadeiramente invejéve _

A caracteristica espe . acio ieular que confere ao farma-
céutico atingir, embora ) os especializados, exige que a
estrutura bésica seja sufig | ara ger adequadamente infor-
madora e possibilitadora d fundada das especializagies,

O Pror. A. pEL Pozo, cofi‘a’sua (aute i dispondo da miltipla faceta dada
pela esclarecida wexpériéncig o sindustrialy, deixou bem viva a

1m il efutico bésico robusto.
0s a'transcrever:

«Por vezes, ao farmacéutico se condéna, a excessiva ertensdo dos seus
conhecimentos, considerando-a como facter negativo no que se reporta a
profundidade dos mesmos, £ eviderte que tal juizo peca por ligeirveza, além
de que nfo tem em conta a absoluta necessidade de tal extensdo em adquirir
esse conjunto bésico formal imprescindivel para ser farmacfutico, isto &,

BBl PRIk AEre Farrert utiva
Eritrlon 6] s ompredhlsenisy ephgar o qetiagiod aunisauer

sugesties,

No entanto, sentimos bem que o nimero de especializacdes talvez deva ser
maior para satisfazer as reais necessidades do que em regra se pensa e a prepara-
ciio bisica terd de ser stlida e capaz, havendo ciéncias como a quimica, a bioqui-
mica, e a farmacologia, com todas as disciplinas adstritas, cujos desenvolvimentos
terfio de estar particularmente presentes na mente do legislador.

Quando pensamos nesta formacio bésica, niio consideramos, evidentemente,
a necessidade real e actual da reduzida actividade farmacéutica de oficina, mas
nas actividades profissionais asseguradoras do nome do farmacéutico como um
licenciado e, como é compreensivel, particularmente na perduracio do lugar de
destaque deste profissional na Inddstria Farmacéutica.

(*) Em 18 de Junho de 1962 criou-se, em Espanha, mals uma especializagiio pars farma-
céuticos depols do curso: o Curso du Especialidade de Farmacologin na «Escoln Profissional de
Farmacologine ma Faculdade de Medicinn de Burcelona (para formados em Farmdbels, Medicina ou
Veterindrin) (124).
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O problema que esbogamos no nosso tema, ou seja a apreciacio do farma-
céutico nos quadros da indistria tem comecado a ser considerado nos altimos tem-
pos em diversas conferéncias e trabalhos, apreciado em diferentes paises, por vezes,
por nomes prestigiosos do meio farmacéutico.

Como ¢é natural, dada a estreita dependéncia do ajustamento do ensino profis-
gional farmacéutico As novas exigéncias da era da farmécia industrial, muitos
desses pontos apreciados dizem respeito 4 estrutura do curso de farmécia e os seus
autores ocupam lugares na citedra.

Assim, por exemplo, em Franca, M. H. PENAU pronunciou uma notével con-
feréncia, no Instituto Industrial de Farmécia de Montpellier intitulada «Forma-
tion des cadres et disciplines industrielles dans I'industrie pharmaceutiquen (2%).

M. P. Laroux de Paris pronunciou uma conferéncia na Journée Seientifique,
realizada em 28 de Marco do ano transacto, no Instituto de Farméicia de Ligge,
considerando «Des carriéres offertes au pharmacien par l'industrie pharmaceu-
tiquen (*4). £ el )

O problema oferece, como é nnyura‘[; uma feicio universal e por isso tem sido
ultimamente abordado mais ou menos por toda a parte..

Na Franca, em 1962, fazem-se est apresentadas sugestdes pelo Ins-
tituto de Farmacotecnia e Farmae da Faeuldade de Farmécia de Paris

: puldade de Farmécia de Stras-
bourg, Em ambos os casos, e cousid 5 ante, a especializacio de far-
macéutico da indistria (além dds 1 sovde: oficina e farmacéutico bio-
logista) (120). | \ o \

Por toda a parte se sente @ idade de dese ver uma educacio e for-
magdo para a inddstria farmac@ ' \ _

Na Faculdade de Farmécis de P no destinado a prepara-
ciio para a investigaciio cientif L OFie rial./ Trata-se de cursos
de sintese orginica, de farmacodifgmiate, ~ 1edicamentos,

Em Franca, porém, é particula | ide de Montpellier que se tem
interessado pela formaciio de farmdeduticoxsdeStinados & indiistria, através do
«Instituto de Farmécia industrial de Méntpellier=(I. P. 1. M.), eriado em 1956, e
que é frequentado ndo sé por farmacéuticos franceses como também estrangeiros
(além de estudantes de farméeia) “(127). =

O Institut de Pharmaeie Industriel de Momnipellier é um organismo colocado
gob a égide da Universidade, da Indistria farmacéutica e do Ministério da Satde
Piiblica e tem dois objectivos principais: «a formagilo de pessoal de Direeciio e dos

SERTILIE R TS o

da Ordem dos Farmaceéuticos

{*) Aliis, manifestngbes sobre estudos dos diversos problemas gue afectam a evolugio desen-
volvem-se & multiplicam.se por todu n parte. Propositndaments, queremos apenas nsainalar o que
ge tem feito mo pais vizinho e Irmflo, de franca progressividade neste ramo industrial.

Em Bareelona, realizou-se em 1961 a I Convencidn Bienal da Industria Farmacéutica (134),
indo res'izar-se n I Convencién proximnmente em Madrid.

Ainda na capital catnld, publica-se, regularmente, uma revista bimestral desde 1958 — precisa-
mente designada «Industria Farmacéutleas — que trata, aprecia e estuda os diversos problemas e
guestbes relacionados com esta indistris.

or toda a parte, s¢ comeca & considernr n sério a necessidude de uma formagio téeniea
adequadn do Farmacéutieo parn a indistein 131-133, ete.)-

(**) Pelo Progruma de estudos que possuimoes do 1. P. . M., reconheremos que # aprendizagem
que administra se distribul por 2 ciclos de desigunl tempo e por dols estigios na indéstrin farma-
céuticn. O 1.° ciclo (dito wciclo longow ou «cielo comums) que tem a duragio de 6 meses (Out.® a
fins de Margo) e ¢ comum a todos os alunos, inelul cursos megistrais, conferéncias, estudos de casos.
estudos relativos iis matérias do programa as cuais dizem respeito a:

Elementos de matemiticas superiores e de cilculo estatistico;
Nogoes de mecfinien, de electricidade ¢ de fisicn indostrisis:
Farmncoteenia;

Sintese orginica:

Farmacodinamia:

Estudo industrial das drogas de origem wvegetal;




372 Rev. port. farm.

Por aqui e por ali, esboga-se a tendéncia, dando resposta a uma natural
necessidade, de considerar e incluir nos estudos farmacéuticos a especializaciio que
prevé a utilizagiio do farmacéutico na indistria (ou seja a especializagio do far-
macéutico industrial).

Na Bélgica foi eriade um ano de estudos para a carreira do farmactutico
destinado & indéstria farmacéutica.

Pela recente reforma do ensino de Farmieia em Franca ('*7), o 5." ano é
destinado a especializagées, que conferem o certificado de especialista. As espe-
cializagbes sio 5, sendo obrigatéria a de técnica farmacéutica industrial ou a de
téeniea biolégica. Alids, como se referiu, na Faculdade de Montpellier professam-se,
jé ha anos, estudos complementares farmacéuticos com caracteristicas industriais.
Por outro lado, em Franca, existem virios outros Institutos de Farmécia Indus-
trial, além de Montpellier (Paris, Toulouse, Lyon).

A preparacio de pés-graduados nfio especificada em cursos regulares vem
sido praticada, ja hd algum tempo, com destino i indistria farmacéutica, também
nalguns outros paises, como na Inglaterra e Estados Unidos da América (180),

A Cétedra de Farmacia Galénica da Faculdade de Barcelona, no «Cursillo
de Tecnologia Galénican de Doutofado e armacia, desenvolve uma certa for-
magiio de caricter industrial e,

Em Itilia a questio te ghalmente considerada.

Alias, o problema con e Avinadaptacaoido diploma farmacéutico i evo-
lugio da inddstria farmaglu g tém sido posta aos espiritos em
varios pontos e desde ji al mp m, por exemplo, ja em 1956 no
Estagio de Informacio qus deam o8 Farmacéuticos inspectores na
Leole Nationale de ln Sa icada uma gesséo inteira 4 andlise e
discussio deste problema ' ia omados, mas ndo classificados para
este ramo de actividade (13 : {%?:

: = S

As escolas de Farmécia ‘que estd nisso a sua vantajosa
evolugio —, esforcarem-se por-eonsegui | apravacio e desenvolvimento de quadros
de disciplinas que permitam ao”f; utico oferecer servigos qualificados por
terem recebido, além da cultura farmacéutica cldssica, mais um ensino comple-
mentar. ;

Para evitar a perda, a prazo mais ou menos longo, de uma posicio de direito
do farmacéutico, nos sectores da Producio e da Pesquisa na Farmdcia industrial,
necessirio se torna que o diploma implique uma formagiio mais adequada is neces-

S s s S8 S H TRt

gressiva evolugio de competentes profissionais serd a forma finica, merecida e
—da Ordem dos Farmaceuticos

Legislagiio farmacéutica industrial;

Controle fislo-quimico e bacteriolégico das fabricncoes;
Contabilidade industrial;

Inglés Téenico;

Relaghes industrinis;

Problemas juridicos das empres:s:

Organizagiio cientifiea do trabalho & da produgdo.

No final deste eciclo, segue-se um primeiro estigio (durante 1 més, em Abril) nos diversos
departamentos de Sociedades farmucfuticas francesas cu estrangeiras,

Segue-se um segundo ciclo (designado weiclo curton ou wseiclo das onedess ) gque oferece aos
ulunps alhponihllidnde de se manterem durante 2 ou 3 meses num laboratérioc ou num servigo &
Eun escoina.

As opedes em funclonamento dizem respeito a:

1 — Bintese orgfinica

2 — Farmacodinamia

8 — Farmacoteenin

4 — Controle dns fabricngbes

b — Organizagio geral das empresas

6 — Documentaciio

7 — Inspectorado dos laboratbrios farmacéuticos,

Por fdltimo, findo o segundo ciclo, os estudantes realizam um segundo estigio Industrial de
4 meses (Julho, Agosto e Setembro), podendo ser mais prolongado.
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segura, de manter a predomindncia do farmacéutico numa indlstria de caracte-
risticas tio especiais.

£ esta uma grande responsabilidade que recai sobre o reduzido escol respon-
sivel pela persisténcia do nome farmacéutico, necessariamente, antes de mais, pelas
priprias escolas.

Parece-nos que, neste momento, é insofismével que para a sobrevivéncia do
nome do farmacéutico se impde, como uma necessidade essencial e como uma pre-
mente ordem do dia:

Reforma de planos do Ensino Farmacéutico, abrangendo a estrutura dos
estudos e dos titulos dispensados. Pelo menos, reforma no sentido de especializa-
c¢hes assegurarem o direito de acesso a lugares facultados pelo desenvolvimento
das novas facetas por que a actividade farmacéutica imperiosamente enveredou.

A sabedoria estard em adaptar o Curso aos destinos da Profissfio, de modo a
assegurar que o prestigioso nome do farmacéutico perdure com ocupagdes, asse-
guradas, por mérito préprio, na Indfistria farmacéutica, onde a producio e distri-
buigfio sdo em escala que transfigura-a estrutura ou-dispensa da Oficina.

A Universidade devera preparar graduados especificamente orientados para
se poderem desempenhar de particula ] _ Indistria Farmacéutica.

Numa altura em que se procur i temas e os termos em dque
deve assentar o controle da qualida : ] por todo ¢ mundo eivili-
zado, torna-se de salientar que ni \ _que, 'como iltimo requi-
sito para cumprimento de eficaz ; 8 |
com a classe qualificada do man

£ num mundo com a tecnol
evolugio e num campo de emu
indtstria hé-de exercer, marcar _ : pximo que se avizinha.
Estamos preparados? Podemos i p . ontinuar a sonhar com
utopias? s - '

E 4 meditacio de todos os léma fica posto.

Conscencializemo-nos, de Animo & ta de acertarmos. A Classe
tem perspectivas rasgadas para o futufo em que ela pripria se supe-
riorizar e, resoluta, consciente e bravamente, se langar, & conquista justa do
Futuro. g '

£ da praxe rematar-se um tema oficial, tirando conclusdes.
As ilaccdes aqui sio patentes; destituidas de qualquer pretenciosismo, pode-
mos %l:cicf'irf s, 44 HABY Br. el cosheiptd J‘ Susaai A 2 10
LeNiide-Laaaumantacitud ekttt ca
caracterizadnr_r%enter! farmacéuticas sio predurdveis nos tempos actuais.
iy a0 Wi S e Tl o LSl s et
20— A Indibiia tarivacbutien canstibai ub exEeptibihl canipiol ande o8 néveis
diplomados podem encontrar satisfacio para os seus anseios economicos,
téenicos e profissionais e, como tal, uma garantia para a prépria activi-
dade das escolas de Farmdcia.

3.° — Impde-se — sem o que as duas anteriores conclusbes se invalidam — uma
adequada remodelacio do Ensino Farmacéutico, em que se tenha em
conta as reais necessidades da orientacdio formativa das especializagdes
destinadas & Indastria farmacéutica.
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A DESCOMERCIALIZACAO DE FARMACIA
DE OFICINA

ProF., ARMANDO LAROZE RoOCHA
Director da Fae. de Farmicla do Porto

JoAo ALVES DA SILVA
Lic. em Farmdecia

Entendeu a Comissio Executiva destas J ornadas incerir no seu programa um
ucolﬁqmm} que subordinou ao tema «A descomermalfmgao da Farmécm de Ofi-

vir a ter aquela realidade que se
agora nio importa; o que nao pe
oportunidade. ¥ \
ria da nossa profissio encon-
tramo-nos perante um dilema, 4 5. des _ a o futuro da farmaécia,
pelo menos daquela farmécia a ho ehemos.

De um lado, a evolugdo n e vai transformando as
farmécias em estabelecimentos cas de organizacdes me-
ramente comerciais e onde, seg e medicamentos constitui
apenas uma pequena fracgio dRs s i Nestes estabelecimentos, que
ji nfio sfio precisamente farmicia; ik ‘& abastecer-se dos mais varia-
dos artigos, servem-se bebidas e thm oy b

Quer isto dizer que a farméicia deixg ¢ i¥, como tal, confunde-se e perde
toda a sua individualidade; conceito or A América que se vai propagando
na Europa; e entre nés, infelizmente parece ter encontrade terreno-ficil. Em
oposicio a esta linha de rumo, persiste e opdem-se o conceito tradicional, que
pretende conservar a farmécia como em estabelecimento especifico e cuja activi-
dade deve resumir-se quase exclusivamente 4 cedéncia de medicamentos.

odemus desde ji equacionar o primeiro problema deste coléquio.

DeYIETEp ClEnRin) eageTiq ae de '.mmmrtﬁa

nos s:hega. a parecer inevita

Quais as direct gue se devn?'ﬁ_ L para que tal.r venhn. a ter
lguma et OTAEM A0S FArmaceutico

Deixamos estas perguntas i apreciacio dos Excelentissimos Colega.s

Parece estar fora de dividas que o prestigio da nossa profissio tem vindo,
desde ha ji bastantes anos em franco declinio. Vai-se perdendo gradualmente toda
aquela reputaciio de que a farmécia gozou no passado. E uma realidade que todos
verificamos, embora tenhamos de reconhecer que alguma coisa encerra de para-
doxo.

Na verdade, é justamente durante o periodo em que o ensino de farmécia
atinge o seu grau universitirio que se verifica uma descida mais acentuada no
conceito social da farmidcia, quando seria légico admitir precisamente uma reac-
¢io inversa. E se assim &, creio que tal circunstincia nos deveria merecer uma
cuidada reflexfio a tentar esclarecer os motivos desta eberrante evolugio.

Apontaremos desde ji 3 razdes que se nos afiguram como as mais respon-
siveis pelo lamentédvel estado de decadéncia da nossa profissio.

Em primeiro lugar, «o abandono das formdeias pelos farmacéuticosy: depois
o natureza dos artigos que o piiblico hoje emcontra nas farmdcias: finalmente a
actual estética dos estabelecimentos farmacéuticos.
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O abandono dos formdeins pelos farmacéuticos

Vai sendo voz corrente, pois que foi ji afirmada em piblico, a argumentaciio
com que se pretende justificar quanto de desnecessério se tornam as direccdes-
-téenicas das farmécias, dado que os farmacéuticos ji nio preparam os medica-
mentog que fornecem.

Tenhamos presente aquela campanha jornalistica que ainda hié bem pouco
tempo exibia uma série de depoimentos em que se chegou ao delirio de se pre-
tender demonstrar quanto de inftil hA na preparaciio cientifiea dos farmacéu-
ticos, sempre que estes exercem a sua profissio numa farméeia,

Nés compreendemos, e muito bem qual a intencio daqueles que calorosamente
defendem tal doutrina, compreendemos que no fundo o que se pretende é justificar
uma posi¢iio de ilegalidade, na esperanca de a tornarem legal. Foi necessirio criar
um clima de confusio onde interesses inconfessiveis, viio encontrando ambiente
que muito bem pode ameacar a nossa independéncia profissional.

Mas o que mais nos impressionou nesta-campanha foi o impudor com que se
vexava publicamente uma classe de formagiio universitiria,

Aproveitemos a licdo bem, e lig ta, em que tivemos a plena confir-
magio do prestigio (pobre prestigio , disfrutamos na sociedade em que
vivemos. Néio resta a menor divida qué* pertencemos a uma geracio de farma-
céuticos que nem sequer Soubé-mami€r a weputacio que herdou, quanto mais
elevi-la ao nivel social que niBrecia™ 4 wwasi |

Na realidade chegou o fioments inadiavél @e nos unirmos, de revermos ati-
tudes e enfrentarmos decid  todos ‘aqi Tros, que j4 tanto tBem custado,
e que a permanecerem sé averio de ar o nosso futuro profissional.
Nio podemos continuar & ¢ r lcom rocedimento inadmissivel de tantos
farmacéuticos que continvan ¢ prestam a encobrir todos os desmandos que
se tem verificado no exercie oS ivi

Nio esquecamos que,
presenca sombria de um farm#géukico. 4"« 2y

A circunstincia do pablico tef ido'® contacto com os farmacéuticos fatal-
mente haveria de gerar um cohceito simplista e até pouco lisongeiro da profissiio
que exercemos. s :

De facto, mesmo quando se trata do fornecimento de especialidades farma-
céuticas, aqueles conselhos que tio frequentemente nos siio solicitados deixaram
de ser prestados pelos farmacéuticos. A posologia, e maneira de administrar, quan-

tap. o mecanismy de accio, as éncias. sobire m'g;ﬁm %os,

CRYEITA A R G e e T st st Teice
mentosas, constituem intervengdes, sempre de decidida importéincia e que deveriam
ser da exdlugivi ntribluicie-dog Faxmacluticos, Estamos: j& longe dacépoca em que
a terapéutich quase assentava em conceitos e observagdes puraménte empiricos,
e as drogas entilo utilizadas na sua maior parte, nio possuiam acc¢ies farmacodi-
ndmicas bem marcadas.

Porém hoje o problema é muito outro, e grande nimero de substiincias de uso
terapéutico possuem efeitos capazes de alterar certas fungdes orginicas nio raro
com evidente gravidade.

Nio se compreende que tais substincias quer fazendo parte de férmulas ga-
lénicas ou mesmo tratando-se de medicamentos j4 preparados nio estejam sob
o control de farmacéuticos.

Aqueles nossos colegas que apenas dirigem as farmécias «in nominen real-
mente téem exagerado em demasia o desrespeito pelos mais elementares preceitos
deontolbégicos.

Que crédito poderd merecer hoje a farmécia galénica, ainda que reduzida,
se a profissdo nio é exercida por farmacéuticos?

Que garantia poderfio merecer as substincias quimicas e as preparaces far-
macéuticas existentes nas farmicias se estas nfio forem devidamente controladas?
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Este é o problema dominante da Farmécia em Portugal, se nio o resolvermos, nio
mais haveri forma de nos libertarmos da deprimente situacio em que vivemos.
Chega a nio ser facil compreender-se como tem sido possivel admitir que o exer-
cicio da farmécia, entre nbs, se mantenha e continui neste estado caético. Com-
provada, como parece estar, a insuficiéncia da Inspec¢io do Exercicio Farma-
céutico, ficamos a pensar se o Organismo que nos representa, nio deveria de algum
modo encarar este angustioso problema, mesmo condicionado is suas limitacoes.
Deixamos A consideracio dos Excelentissimos Colegas mais este problema.

A natureza dos artigos que hoje se encontram & venda nas farmdeias.

O panorama ¢que neste particular se nos depara constitui, sem sombra de
diivida a plena confirmacio do encaminhar da nossa actividade profissional, justa-
mente na linha do Drug Store. Os artigos (é esta a linguagem mais adequada)
mais variados, mais variados e menos proprios-de uma farmécia sio expostos em
vitrinas compostas ao gosto de meios feirantes e jéd-ndo é facto inédito anuncia-
rem-se saldos e precos de liquidacdo.

Nio vale a pena enunciar aqueld série interminivel de objectos, que hoje o
piiblico encontra despropositada . 3 mas farmicias. O que teremos de
decidir neste coléquio é se essa @érie de verdad ‘desmandos deve ou néo con-
tinuar, Se chegou a altura de vevermos o-sentid yamos imprimindo & activi-
dade das nossas farméicias. Se|esta Grientacio ¢ manifestamente errada, quais as
medidas que deveremos tomar parague @ farr gtome a sua verdadeira linha

de eonduta? it T arA R
Igualmente deixamos & consideragdio de V. Ex** a anilise deste problema.
|~ ’ STt

i

A actual estética dos estabalecimtentds de farme

Sempre consideramos que uma®das’zagdes da falta de prestigio, perante o
piiblico, cada vez mais acentuada, repousava-no facto dos estabelecimentos far-
maciuticos terem perdido, por completo, o seu caricter especifico e desta maneira
confundirem-se eom qualquer outro estabelecimento de actividades puramente
comerciais. Até aos finais do século passade, o arranjo arquitecténico das farma-
cias eriou-lhes um ambiente de austeridade e de dignidade que o publico sentia e
respeitava. Ficilmente se aceita que tal ambiente haveria de formar, no mesmo
piibli¢o, 9ifia” fipcio) da fharimbcin) igymimentelansterary o aceiica

“Porém, desde o comego deste século a arquitactura e"o‘&'rrm‘oféalr ‘E;l-.LLéa i
j4 niio mostra,qualquer caricter especifico e perde-se toda a sua dignidade.

Bem sei gque ndo efal possivel, viend mesnio degejavel )que up Farmieips tivessem
05 mesmos estilos que possufam nos séculos passades,

Cada época tem as suas exigéncias e cada estilo que surge tem que satisfazer
essas exigéncias. Ora as exigéneias da época actual quer sejam de caricter pura-
mente estético ou funcional ndo seriam satisfeitas pelos estilos. dos séculos ante-
Triores.

Mas isto, de maneira nanhuma justifica que a farméeia tivesse perdido a
sua individualidade. O que importava sobremaneira era ter conservado aquela
feiciio especifica que a caracterizou. Sejam quais forem os moldes estéticos o
que nos deveria ter preocupado era a permanéncia de um ambiente proprio e digno
da funcdo que desempenhamos. JA nio sei quando, nem onde, tive a oportunidade
de ler um artigo publicado, se bem me recordo, por um farmacéutico espanhol,
em que o autor pretendia definir as razbes que possivelmente justificariam a
baixa reputacio social, que este nosso colega, desiludido sentiu no exercicio da
sua profissio, quando, pelo contririo se julgava credor de uma melhor estima.

Entfio, numa curiosa sintese afirmara que os farmacéuticos, nio sfo consi-
derados pelo que sdo, mas simplesmente pela maneira como estdo.
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Quer isto dizer que nfio é fhcil aleancar-se uma reputacio social, exercendo
a nossa autoridade dentro de um estabelecimento aberto ao plblico. E se reflec-
tirmos, por instantes que seja, sobre a maneira como entre nés os farmacéuticos
w«estion bem se pode considerar que o julgamento do piblico est4, pelo menos apa-
rentemente certo, Niio resta a menor diivida que vimos a oferecer um espectéculo
profundamente lamentével,

As farmicias em que hoje exercemos a nossa actividade, transformam-se em
estabelecimentos totalmente caracteristicos e onde apenas se depara com uma
série intermindvel dos mais variados reclames, eriando nio aquele ambiente de
austeridade como conseguiram os nossos colegas do passado mas um Ambito de
pura banalidade infantil.

Parece-nos bem que deveriamos dispensar alguma atenciio a este problema de
acentuado interesse na evolucio da farmicia,

Encaramos apenas 3 aspectos do tema geral deste wcolbquion. «A descomer-
cializagdo da farmdmia na oficinan, quando muite mais poderiam e certamente
deveriam ter sido encarados; mas-todos os outros nos pareceram aspectos parce-
lares destas linhas mestras em que teremos de iniciar o renascimento da farméeia
de oficina. Mas serd possivel este re imento? Se ndo podermos solucionar estes
problemas basilares, tudo o maid serd indtil, dado que nio conseguiremos recon-
quistar aquele prestigio que finalidade deste coléquio.

Antes de deixarmos a/apre légas as 3 proposicies encaradas
desejaria propor que este asse no momento em que abando-

: amos_considera-lo como o inicio de uma

1ca.

1 1 e necessiriamente persistente
e longo. Nio é facil rem 3 forem capazes de gerar esta
decadéncia em que vivemos

Seguramente que'a noss:

lumbra diante de nés nio & no, antes agreste e penoso. Mas,
justamente porque assim &, aq dos a‘planear esforcos e distribuir
trabalhos (*). \ dvtin

Centro de Documentacao Farmacéutica

da Ordem dos Farmaceuticos

(*) Aa pmpuiibu apresentadas neste trabalho foram postas @ consideragiio da assisténein
que, por completo enchin o vasto anfiteatro onde decorreu este coléquio, Estabeleceu-se depols uma
animada discussfie, tendo sido levantadas numecrosas objec quanto & viabilidade da efectivagiio
dos principios fundamentais em que fol estruturado o iniclo deste movimento, destinado n desco-
mercializar a farmicla de oficina. Considerou-se e meeitou-se que, nn realidnde s6 através de uma
revisiio da linha de conduta no exercicio da nossa profissio se poderi iniclar a reconquista daguela
reputagiio Socinl gue se val gradualmente perdendo, e que se julgou ser uma das eausas primérins
dn decadéneia da farmiein de oficinn.

Por fim foi nomeadn uma comissiic de que fazem parte os Professores de Deontologia e
Legislagiio Farmacfutica dos trés estabelecimentos de ensino, um representante do Grémio Nacional
das Farmdcias e outro do Sindicato Nacional dos Farmacfaticos para estudar os eaminhos que
deverio seguir-se como solugio de todos os problemns Inerentes i reabilitacio da farmbein de
oficina.




PROPRIEDADE INDUSTRIAL E FARMACIA
ASPECTOS CORRELATIVOS

Luis DUARTE RODRIGUES
Lieenciado em Farmiecin

Quando me foi dirigido o convite para- dissertar nas Il Jornadas Farmacéu-
ticas Portuguesas, sobre marcas e patentes, toméi- imediatamente a resolucio
de niio aceitar tal encargo, visto que ele implicava uma preparacéio juridica e um
conhecimento sobre Direito Internacional g possuia nem possuo. Porém,
perante a insisténeia da Comissiio e ; a de 'modo algum negar-me
a8 colaborar nesta realizaciio, aca 1 7 rancado em que a benevo-
léncia dos que me escutam/ se ata vetrificarem que, ao propor-me
tratar deste tema, ndo tive ou fim g ‘ode eselarecer alguns e elucidar
outros, com 0s ensinamentog g smpilar abalhos' consultados.

Nio vou, positivamente, f: : leis ou codigos, mas
sim focar o interesse que ¢ \ { legislactes existentes
e comparé-las com as de algung rang.
nos possa vir a ser 1til para o f

Este trabalho nfio se destin
simplesmente, queles que, nio podel
-se ao estudo deste assunto, dese
cimentos. s e

Procurei niio ser muito extenso'e, por esse motivo, limitar-me-ei a focar
simplesmente os pontos que mais directamente interessam, uma vez que estd ao
alcance de todos a leitura do Cédigo da Propriedade Industrial, onde se encontram,
em pormenor, todas as indicaces.

% industri . @ p(eonjunto dg ) garaitidos (7
pelas M§ﬁemiﬁt&r 5:5,'“3(& ﬁﬁé, iﬁdulxt!n%a,l !55? pﬂlﬂ(_d
palmente no que se ere i utilidade que o autor retira de. tai trabalhos.

Estes diroifeHedtEhe Il s BAFTTREOC G ROt IS iein
novas e originais, tendo atencdo a utilidade material que o autor possa retirar
dos seus trabalhos.

Com esta finalidade foi promulgada em Portugal a Lei n.® 1972 de 21
de Junho de 1938, denominada Lei da Propriedade Industrial, que estabelecen
as bases do Cédigo da Propriedade Industrial aprovado pelo Decreto n.® 30 679
de 24 de Agosto de 1940,

No artige 1.° do Cédigo estabeleceu-se a fungio da propriedade industrial
nos seguintes termos:

«A propriedade industrial desempenha a funcéo social de garantir a lealdade
de concorréncia, pela atribuicio de direitos privativos sobre os diversos processos
téenicos de producdo e desenvolvimento da riquezan.

No artigo 2.° definem-se os produtos e actividades que sido abrangidas,
indicando-se no artigo 3. a quem se aplica o Cédigo.

Na moderna indistria farmacéutica a propriedade industrial adquiriu grande
importincia quer como meio de promogio de vendas quer como um processo de
recuperaciio dos dispéndios feitos na investigaciio e desenvolvimento.
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Sio principalmente quatro os capitulos do Cédigo da Propriedade Industrial que
interessam ao farmachutico e que se referem ao registo de marcas, patentes ou
invencoes, nomes e insignias, modelos e desenhos industriais.

Antes de entrar propriamente na apreciagiio destes capitulos achamos conve-
niente dar uma ideia de marca, patente, nome e insignia, pois, normalmente,
estes vocabulos ndo sio utilizados com a precisio devida.

Mareca é um sinal distintivo usado pelo coméreio e indistria para identificar
e individualizar produtos.

Nome é a designacio por que é referido e conhecido qualquer estabelecimento.

Insignia é um desenho ou sinal figurativo usado para identificacio de esta-
belecimentos,

Patente ¢ um titulo oficial de uma concessio ou privilégio, referente a uma
invenciio, que, no fundo, representa um contrato entre o Estado e o inventor —
o Estado garante um direito exclusivo temporirio e, em troca, o inventor descreve
a sua invengio divulgando-a no texto da patente.

Dado o significado de cada destes vocdbulos, iniciarei este trabalho pelo
estudo dos dois grandes gruposii de dividir a propriedade industrial.

O primeiro, formado pelds i iamente ditas ou sejam as criaces
com aplicaciio industrial (f e os modelos ou desenhos indus-
triais e o segundo, constith fivos dos produtos (marcas) e os
sinais distintivos das e ids) .

Em Portugal sio e alhos' publicados sobre proprie-
dade industrial, ainda q ia entre nds e no estrangeiro,
aliado #&s grandes conce tendéncia para os monopblios,
torne cada vez mais necass dades juridicas da propriedade
industrial, o estabelécime: pnceitos e contelido juridico e a

elaboracdo de uma dm_ltriE ;
guaisquer principios fundamentais formu-

No que se refere a invengﬂ%z
lados e postos em evidéncia. Alémi igposiches legais existe pouquissima juris-
prudéncia, de uma incerteza confrangedora, devido & caréncia de matéria doutrinal
sobre og determinados assuntos.

Nesta época de renovagio e de desenvolvimento industrial esperamos que
aqueles que para isso tém competéncia e felizmente sio alguns, contribuam para

o T
el

o esclarecimento desta doutrina, pois ndo serd de mais afirmar que o momento

e 486 {Forurmierri e e irrracee it i
alguma coisa, e H1LANLC i Il CUliCda

Nos artiggs, 4." ¢ 5.” do Cédigo indica-se o que pode e .niio pode ser objecto
de patedteckm\ BTl (JOS FArm4aceutiCos

Interessa-nos focar especialmente o artigo 5.° que especifica no n." 3 que
niio podem ser objecto de patente:

«os alimentos bem como os preparados farmacéuticos destinados ao homem
e aos animais, pedendo, contudo, ser patenteados os aparelhos ou sistemas do seu
fabricon. Podemos acrescentar que, segundo o acdérdio do Tribunal da Relagdo
do Porto, de 25 de Novembro de 1853, ndo constituem segredo de indistria as
féormulas farmacéuticas que por for¢a do Decreto n.° 17636 tém de ser inscritas
na embalagem.

Com a s=aida do Decreto n.” 41448, de 18 de Dezembro de 1957, referente
A apresentaciio de novas especialidades farmacéuticas em que superintendem
a Direc¢iio-Geral de Satide sob a orientaciio da Comissio Técnica dos Novos Medi-
camentos e da Comissio Reguladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos
este artigo sofreu alteraciio, pois deixou de haver liberdade para se apresentarem
formulas similares sem autorizacio prévia.

Actualmente niio podem ser apresentados mais do que quatro medicamentos
de composicio idéntica além de que nio é possivel apresentar especialidades que
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nio satisfacam totalmente is prescri¢des estabelecidas em eritério pela Comissdo
Técnica dos Novos Medicamentos.

Também a referida Comissdo nio permite a apresentacio de associacbes
medicamentosas que nio revelem ac¢io especifica ou possam ser substituidas
pela associaciio de medicamentos simples j& apresentados.

Este critério se por um lado evita a apresentacio de iniimeras especialidades
e permite ao médico manejar o medicamento nas doses mais apropriadas tem,
porém, o inconveniente de conduzir a uma maior despesa do doente, pois geral-
mente a compra de dois ou mais produtos simples torna-se mais dispendiosa do que
a aquisicio de um medicamento composto.

Portanto, em Portugal, apesar de, pela doutrina do n.* 3 do artige 5.° do
Cédigo da Propriedade Industrial, nio ser permitido patentear produtos e prepa-
rados farmacéuticos a sua apresentagio encontra-se regulamentada pelo Decreto
n." 41 448, de 18 de Dezembro de 1957,

Também nalguns paises europeus se segue politica idéntica especialmente
naqueles em que, como entre nés, nio é perrruhda a patente de medicamentos
mas sim de aparelhos ou sistemas de fa

Estio neste caso a Alemanha, Cs 4, Japdo, Holanda, Luxem-
burgo, ete., enguanto que, por éxemp anca, a Africa do Sul, ete.,
adoptam a patente de medi¢ame . preparacdo.

Na Franca, uma vez que s3 : pa de medicamentos e pro-
cessos de preparagiio, para evi jue. & qualid | produtos fosse afectada
e que os seus pregos fossem adog i1 -8e na lei o artigo L 604
que diz: , g .

«logo que a producio de : suficiente em qualidade
ou quantidade ou o seu preco se g o Ministério da Satde
poderd, se o interesse da salde y 3
gado da Propriedade Industrial, d
gado da Inddstria Quimica, a ces€a h.

o titular direito a uma indemnizaciop.” :

Portanto, segundo a nova legislag @; 0 Governo pode fazer terminar
a exclusividade de uma patente de medicamentos sempre que o medicamento pro-
duzido seja em quantidade insuficiente ou em qualidade nido satisfatéria evitando
ainda actos abusivos do detentor da patente,

Isto no que se refere simplesmente ao aspecto da propriedade industrial pois
para a apresentacdo de uma especialidade ha que Tequerer a sua apresentagio

v AR R e e e ey e iﬁ“qJ‘““‘;;QEg [ s he

da aspeemhdade us mcbudos de venfu:ngno analitica, os ensaios famcologlcos

e clinicos, as ppdplifupariiesyeteyic, Joppmy oo (1€ 0S
Quer dlzer, a patente hi quE conseguir autorizagio para se apresentar

uma especialidade fﬂrmaceut}ca e s0 nssim serd possivel proteger o produtor e
salvaguardar os interesses da salde publica.

Em Portugal ha que prestar atenciio a certas tentativas que podem eshocar-se
& que poderio levar a um monopélio prejudicial, pois um laboratério pode reunir-se
de gqualquer modo a outros para simultineamente pedirem a apresentacio de uma
especialidade, que depois serid apresentada em verdade sdomente por um deles,
embora os outros aparentemente também a apresentem mas de modo a niio terem
projecciio no mercado, Esperamos que os Organismos responsiveis estejam atentos
a fim de se evitarem os inconvenientes que poderiam advir deste possivel
monopalio.

Em Inglaterra e na Franga um produte quimico ou medicinal pode ser paten-
teado mas quando os produtos farmacéuticos sio constituidos por misturas de
produtos ji conhecidos a patente nio é permitida a nfio ser que a essa mistura
estejam atribuidas novas propriedades medicamentosas até essa altura desco-
nhecidas.
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Os ingleses estabeleceram a sua lei de patentes dos medicamentos e processos
de preparaciio baseados nas seguintes razdes:

1) Encorajamento do investigador

2) Inducfio do inventor 4 revelaciio das suas descobertas em vez de as
guardar secretas

3) Unico processo de recuperaciio das despesas de invencio

4) Encorajamento dos investimentos de eapital em novos projectos que niio
seriam proveitosos se vérios fabricantes competissem simultineamente
1o mesmo campo.

Em paises em que a indistria quimica farmacéutica é particularmente efi-
ciente como nos Estados Unidos da América, Franca, Inglaterra, Bélgica, Austra-
lia, Africa do Sul, Israel, etc., tais-sistemas estiio naturalmente indicados e temos
conhecimento de que na propria Itilia onde, segundo o artigo 14." da Lei n.* 1 127,
de 1939, niio é permitida a patente.de medicimentos de qualquer género nem
dos processo para a sua p de indistria farmacéutica esti a ser
vitima de constantes e ina nita ando a esbogar-se uma tentativa
em larga escala para a miodificache patentes, pois esta concorréncia
esti a afectar grandements - 08 produtos apresentados, especialmente
por parte daqueles com merios pogsibilidade cas, ‘além de niio dar qualquer
proteccio ds invengdes N0 | mue y ,

Todas estas consider hsito de medicamentos ou espe-
cialidades farmacéuticas, = iy R -

No que respeita aos| prodn idiist wimica em Portugal estd estabe-
lecido pelo n.* 4 do arti : di-Propriedadé Industrial que ndo podem
ser objecto de patente os Prodit ndiistri:
de elementos definidos, cor*reaecip tolaliou parcial destes elementos entre si,
podendo porém ser objecto d ] /processos’ de os obter,

Por uma anilise pormencorizda dos-pedidos de patentes lltimamente feitos
para a proteccio de determinados métodos quimicos, verificamos que por parte
do interessado hi a preocupacido de defender a prepara¢io de um determinado
produto segundo o método deserito e evitar que pela introducio de novos niicleos
se venham a obter produtos semelhantes com melhores propriedades farmacolé-
gicas. Parece-nos ser de aconselhar que os pedidos fossem vistos por uma comissiio

Sl gnom: sl i lacnd s bt e p i o

£ portanto.um ponto a copsiderar numa futura revisfio da lei das patentes,
pois do QiFo I PRI BCAHE W Ve RS ViR b o o depos
de descoberto um determinado composto ele seja aperfeicoado ou modificado, o que
s6 viria trazer beneficios 4 satide pilblica.

Temos conhecimento de que em paises com legislaciio semelhante 4 nossa como
por exemplo a Alemanha, se dificulta ao miximo a concessdo duma patente espe-
cialmente quando esta pretende tomar um aspecto genérico em vez de especifico.

0O actrdio do Supremo Tribunal de Justica de 16 de Dezembro de 1959 con-
firma nio poderem constituir objecto de patente de invencio produtos quimicos
de férmula precisa resultantes de elementos definidos nas percentagens indicadas,
com reacciio total ou parcial destes elementos entre si, quando os processos ou
meios de os obter siio oz elementos e percentagens que entram na sua composicio.

Em tltima andlise podemos dizer que em Portugal nio podem ser patenteados
nem produtos quimicos nem medicamentos mas sim os processos ou aparelhos
para a sua obtenciio, como de resto acontece na Alemanha, Holanda, Suica, Paises
Escandinavoes, Japio, Canad, India, e na maior parte dos paises Sul-Americanos.

Este facto, se tem permitido, por um lado, o desenvolvimento da indastria
farmacéutica entre nds tem, por outro lado, contribuido para que a werdadeira
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indistria quimiea farmacéutica niio exista em Portugal o que, de um momento
para o outro, nos pode trazer graves inconvenientes.

Actualmente a indistria farmacéutica portuguesa estando atenta A apresen-
tacfio, nos paises mais desenvolvidos, de novos produtos farmacéuticos, logo que
disso tem conhecimento, procura as respectivas matérias-primas base, especial-
mente em Itilia onde nfio impera a lei das patentes e consegue, passado pouco
tempo, apresentar as suas especialidades com pequeno atraso das firmas estran-
geiras inventoras.

Se a Itilia e os outros paises nas mesmas condigdes como a Turquia e a Coreia
do Sul passarem a aderir 4 lei das patentes, a indlstria farmacéutica portuguesa
seri gravemente afectada e s6 poderd apresentar esses produtos entrando em
negociacbes com o proprietirio da patente o que, imediatamente, traz, como conse-
quéncia, o agravamento dos precos de venda ao plblico das especialidades farma-
céuticas nacionais.

E um pmblema grave que, quanto a mim, terd de ser considerado com a maior
urgéncia, pois se em Portugal nio se pensar a séno na investigagdo e na indistria
quimica farmacéutica, a inddstria das espeei; des niio- pode ter grande futuro.

Antevemos que os laboratérios nacién estado de coisas se mantiver
e a lei das patentes passar a vigo al noutros 'paises, pois prevé-se
a todo o momento uma unificaca Slative pa"Epropa, s6 terfio a alternativa
de se ligarem a laboratérios est 08 1) arem aqui os seus produtos
i custa do pagamento de «royal con agendo alguns, ou negociar
as patentes com as firmas inve , isto o 'de pouco tempo a indfistria
quimica em Portugal ndo for um T icrescentar que, entre nos,
4 patente 6 caird no dominio p m de 15 tados a partir da data
do respectivo titulo, e

Tem-se discutido e parece-nd i c neontra por esclarecer, se
um produto patenteado em qualquer - el resentado em Portugal,
onde apenas sio permitidas as pa “de pr

De facto o artigo 214.° do Cddigo da X de Industrial no seu n.° 3 diz
que constitui acto lesivo para uma paté m
ou ocultar de ma fé produtos obtides por qua]quer doa referidos modos.

Ora parece-nos log-u:a a interpretacio de que desconhecendo o importador
0 processo de preparacdo do produto quimico e como nio sfo permitidas em Por-
tugal as patentes de medicamentos os laboratérios poderfio apresentar qualguer
madi mento prep deasa prndut,o de proces [ﬁétentudu. &

rﬁr lo pnten FW“ hnc g mtamante nanalfcorre em{_

o, que niio é o easo,
raaponsn.blhda.d to se destinar a ré no uso. Se. porém o puser
a4 venda, ou e M i [fica g‘i& mf" 5 kakibds] ksfakitecidas
no artigo 214.°.

Quer dizer, hé responsabilidades quando ao objecto da invenciio é dado qual-
guer uso comercial,

Ora um laboratério ao dar uso a um produte transforma-o em medicamento
que nio estd patenteado.

Como pode entfio estar sob a alcada das penalidades?

Isto & uma opinido que sabemos nio ser perfilhada especialmente por algumas
entidades interessadas.

Procurdmos encontrar jurisprudéncia sobre este caso, mas nada vimos que
nos pudesse esclarecer.

O artigo 9.° do Cédigo da Propriedade Industrial estabelece que a patente
pertence ao inventor ou & respectiva empresa desde que a invencio seja feita
durante a execugdo do contrato de trabalho em que a actividade inventiva esteja
prevista e seja especialmente retribuida.

O proprietiric ou usufrutuirio da patente e o possuidor de licenga exclusiva
de exploragio podem conceder ou transferir a outrem licenca para explorar total
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ou parcialmente a invencio por determinado tempo, em certa zona ou em todo
o territério portugués, mediante condicdes de contrato que serd celebrade por
eseritura.

Para terminar estas consideracies sobre as patentes devemos informar que
em Maio de 1959 se realizou em Roma um Convénio Internacional sobre Legislagio
Farmacéutica da Europa em que estiveram presentes delegados da Franca, Ingla-
terra, Suica, Alemanha, Bélgica, Holanda e Luxemburgo, tendo chegado #s seguin-
tes conclusdes aprovadas por unanimidade:

Constataram que existem grandes liiferenqas entre a legislacdo italiana
vigente e a de outros paises europeus com 0s quais a Itilia tem estreitas relal;oes
de cultura e de intercAmbio cientifico-téenich e desejaram que se inicie a renovacio
da lei nacional farmacéutica italiana, chamando a especial atencio do Governo
para os seguintes pontos:

1) Estimular, através de um eficiente servico de inspecciio técnica qualifi-
cada, a actualizacio e especializaqﬁo das oficinas de producio, tandl:l
em conta a necessldadl- Be
nacional. . y
Realizar, riapidamente,
intelectual que al : : o 3
do Mercado Comum Jurop ) GUE.¢0 " tuiria um estimulo & pesquisa
de novos firmacos originaiz’e. pros ia um frutifero intercimbio com
os outros paises, permitindo mais eficaz presenca da Itdlia
nas competicoes| el i
Agsentar na pré Airmacos na base de um exacto

' péutica, realizando ao mesmo
de contrile dos produtos intro-

lado e que, por outro, realize un po’aenc:ament-n- dos institutos de investi-
gacio e do contrile dos farmacos.

Isto &4 luz da experiéneia internacional seria o finico instrumento
vilido para limitar o indiscriminado aumento das especialidades farma-
céuticas baseadas sobre a imitacio de produtos originais e para mora.lizar,

vwntel a producio chstnbu]g dos fdrmacos-e p

Centritaiete) GUTERE Bbakii) Pt 12 HHe Uk lésstcos
de assisténecia ptblica e dos produtds mais qualificados, paralisando qual-
i JAniciati mrb vl.meaﬁ P isa cientifica
aﬁoﬂgﬁﬁﬁﬁda dmlé WMlectivi&ad&
5) Controlar, severamente, a pubhcu:lade farmacéutica directa ao pilblico
a fim de evitar deformacdes da real fisionomia terapéutica dos produtos,
em contraste com os modelos de étiea e ciéneia que devem presidir a

produciio dos firmacos no interesse dos cidadfos.

Depreende-se, portanto, destas conclusdes que os industriais italianos nio estdo
satisfeitos com as liberdades da legislacio actual.

G. Bergami, que dissertou nesse convénio internacional sobre a legislagiio
italiana, focou, entre varios inconvenientes da legislaciio actual, a concorréncia
desmedida realizada por inimeros fabricantes sem qualificacio que, deste modo,
além de prejudicarem a verdadeira indastria, contribuem para uma diminuigio
da qualidade dos produtos o que pode acarretar inconvenientes ao pais num futuroe

roximo.
b O legislador, ao querer evitar o monopélio e o agravamento econdmico, niio
reparou que a legislaciio actual, além de ter os inconvenientes ja apontados, traz
ainda o agravamento dos precos dos produtos pois as despesas de propaganda,
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para apresentar vinte ou mais produtos idénticos sio naturalmente muito maiores
do que as realizadas para apresentar um ou dois e essas despesas tém de ser
pagas pelo consumidor. Por este e outros motivos vai brevemente ser apresentado
para discussfio, em Itilia, um novo projecto de lei relativo a4 patente de medi-
camentos,

MODELOS DE UTILIDADE E MODELOS E DESENHOS INDUSTRIAIS

No artigo 37.° do C. P. I. consideram-se como modelos de utilidade, suscepti-
veis de ser protegidos, os modelos de ferramentas, utensilios, vasilhame e demais
objectos destinados a uso pritico ou os de qualquer parte dos mesmos, que, por
nova forma, disposiciio, ou novo mecanismo, aumentem ou melhorem as condigdes
de aproveitamento de tais objectos.

0O artigo 40.° considera modelos industriais os moldes, formas, padrdes, relevos
e demais objectos que sirvam de tipo na fabricacio de um produte industrial,
definindo-lhe a forma, as dimensfes a estrutura ou & ornamentagio.

Finalmente o artigo 41.° considera«d 1o8nindustriais as figuras, pinturas,
fotografias, gravuras ou qualquer ) a0 de linhas ou cores aplicadas com

o fim comereial & ornarnenr,acao de am g.mﬁ:ta unalquer processo manual,
macﬁmco ou quimieco. -

Tanto o8 modelos como os Mﬁﬁ sﬂom de 'ser protegidos, mas
como s6 em casos particulares o farmacéuticompoders estar interessado no sew
registo, abstemo-nos de fazer sobre eles quaisquer consideracies, passando a dedicar
a nossa atencdo ao registo das mmm.mnm a nés, tem bastante
mais interesse no campo farm 1 L A&"‘l B ': G H

MARCAS

Uma marca significa uma palavi, sifial,"déSenho, ete,, usado ou proposto
para ser usado sobre ou em conexfio:com produfos comerciais ou industriais, para
indicar gque sdo produtos de marca registada.

Segundo o artigo 78.° do Cddigo da Propriedade Industrial as marcas devem
ser redigidas em lingua portuguesa embora seja permitido o emprego de pala-
vras latinas.

Apesar disso sip bastante frequentes marcas nacmnma registadas eom PH,
K d Y} Hem dotno ferfinadas Jen |5, 1l & (d iuandd_erh (portugis b eXistem] nehi " ¢!
aquelas letras nem estas terminacdes. Também o mésmo artigo refere que é possivel
o uso de palavras veferentes i qualidade, miodo de usar, tuidados para a sua
conservaciio, ete.fmna lingua ou ﬁag’uﬂ ‘miais mienie}lﬁs{ pm‘ai Eﬂe a que
o produto se destina desde que o corpo principal da marca seja redigido em
portugués.

O disposto neste artigo nfio se aplica is mareas de registo internacional nem
#s marcas cujo registo for requeride por estrangeiros em Portugal, desde que
apresentem certificados de registo do pais de origem. Igualmente as destinadas
a produtos para exportaciio podem ser redigidas em qualquer lingua.

As marcas podem ser constituidas por um sinal ou conjunto de sinais nomi-
natives, figurativos ou embleméiticos que, aplicados por qualquer forma num
produto ou no seu invéluere, o fagam distinguir de outros idénticos ou semelhantes.

Nio podem porém ser consideradas para registo as marcas exclusivamente
compostas de sinais ou indicagfes que possam servir no comércio para designar
a espécie, a qualidade, a quantidade, o destino, o valor, o lugar de origem dos
produtos ou a época da producdo ou que se tenham tornado usuais na linguagem
corrente ou nos hédbitos leais e constantes do comércio. As cores, por si s6, nio
podem constituir marca, salvo se forem unidas e combinadas entre si ou com
grificos, dizeres impressos e outros elementos, por forma peculiar e distintiva.
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Deste modo podemos considerar dois tipos de marcas ou sejam as nomina-
tivas e as figurativas ou emblemdticas sendo as primeiras constituidas por qualquer
nome ou dizer e as segundas por desenhos ou figuras.

Ser4a bom frisar que, nas marcas nominativas, se pode usar qualquer tipo
de letra para as escrever, pois o registo do proprio tipo de letra, implicaria o
pedido de registo de marca figurativa,

As marcas podem também ser mistas ou sejam constituidas simultineamente
por elementos nominatives e figurativos ou embleméticos.

Uma das formas mais correntes de marcas ¢ constituida pelas chamadas
denominacées de fantasia.

Ha, por assim dizer, a maior liberdade para a constituicio das marcas e, o
que é fundamental para se conseguir o seu registo, é que ela possua a necesséiria
efichcia distintiva.

Segundo a sentenca de 16-6-948 publicada no Boletim da Propriedade Indus-
trial de 1948, n* 7, a pdg. 432, podem ser-usados como marcas para produtos
farmacéuticos, nomes de fantasia, embora estes tenham uma desinéncia que corres-
ponda ao nome de um determinade préduto desde que este nio seja usado em
medicamentos. _ P

Pela sentenca de  /26-2-946 ,‘- gl t n no, Bol. Prop. Ind.,, de 1945,
no n.® 4 a pag. 171,/ nio /pod€; serwdéfesonmas especialidades farmaecéuticas em
que entre determinado es f _desig Pelo seu nome sb porque outrem o
mencionara ji em marecal Tfizerd registap. | |

Normalmente a 'ma e tra-se colocada de modo bem
visivel, mas a lei niio pre gob a embalagem ou invéluero
do objecto a que se refere, po ig que & marca pode ser aplicada
de qualquer forma, e € Ul ;

Também niio é nec : ja aderente, quer dizer, aposta
no préprio produto, podendo-tonsi “Seus.invilucros, recipientes ou etiquetas,

No caso das especialidades’farmaefuticss™ ¢ imprescindivel que ela fique na
embalagem, pois a marca; a maior{parte das vezes, representa neste caso o nome
do medicamento especializado.

Durante a vigéneia do registo é permitido ao proprietirio da marca adicionar
a designaciio marea registada ou simplesmente as iniciais M. R.

1 licito o uso de marcas livres ou nio registadas nos virios ramos de comércio
mas em farmdcia, segundo a Lei n.” 41 448, logo que seja concedida Reln Direccio-
s Sagde-au i P u iali : achutica

€ 40 64 B 4/ 0 b T A v AR yaa a1k A
o medicamento no mercado e a_ reque o registo da,‘auaﬂmarca na Reparti¢io
da. Propbdade Tngsktind 1o pizpe el yoebesc] (11 11( ()

Depois de apresentado o pedido de registo da marca na Reparticdo da Proprie-
dade Industrial seri este publicado no Boletim da Propriedade Industrial para
efeito de reclamacdo de gquem se julgar prejudicado pela eventual econcessio
do registo,

O registo das marcas serd feito em classes, estando incluidos os produtos
farmacéuticos, veterinirios e higiénicos na 5.* classe. Nesta encontram-se também
incluidos os produtos dietéticos, emplastros e material de penso, desinfectantes, ete.

E condigiio imposta no pardgrafo 2.° do artigo 90.° do C6digo da Propriedade
Industrial que cada pedido de registo nio abrangeri mais do que cinco produtos
e no caso de se pretender fazer o registo para mais produtos terio de se fazer
tantos registos quantos os grupos de 6 que se pretendem abranger.

Os cinco produtos tém no entanto de pertencer i mesma classe, pois se perten-
cerem a classes diferentes tém também de se requerer tantos registos gquantas
as classes.

O artigo 93." especifica ainda mos nimeros 10.%, 11.° e 12.° que constituem
raziio para recusa do registo que nele figurem falsas indicages sobre a natureza,




Rev. port. farm. 391

qualidades ou utilidade dos produtos & que a marca se destina, falsas indicacdes
de proveniéncia e ainda reproducfio ou imitacgiio total ou parcial de marca ante-
riormente registada por outrem, que possa induzir a erro ou confusiio no mercado.

Sobre semelhanga de marcas encontram-se na jurisprudéncia os mais variados
critérios e a par de registos de marcas bastante semelhantes que foram conce-
didas encontram-se recusas de marcas que nos parecem bastante distintas quer
na escrita quer na pronfinecia.

E um assunto que tem sido largamente debatido e que, apesar da muita juris-
prudéncia publicada, ainda se nfio chegou ao estabelecimento de um critérie finico
e satisfatério, pelo que é muito dificil prever a possibilidade de registo de deter-
minada marca.

Sio muito frequentes as divergéncias de opiniio entre os tribunais do Civel,
Relagdo e Supremo.

O registo de uma marca é vialido pelo prazo de 10 anos, podendo ser feita
a revalidacio por periodos sucessivos desde que seja efectuado o pedido nos

prazos legais.
: i gl T,
NOME E INSIGNIA DE ESTABELEC ALl

Os industriais e eomercia 3 gualquer lugar do territério
portugués tém o direito de \insignia para designar ou
tornar conhecidos os seus estabelécimentos.. . 1

O nome do estabelecimento constitui|&. sio por| que ele é conhecido
ou referido. pus s e Y

Assim como a firma in merciante e a marca, os produtos,
o nome ou insignia identificam @ ! ,

O nome e a insignia tém p, distintos dos anteriormente
registados. Tal como nas' ms : i i

Se para um estabelecimento existir o registo de mais de um nome e de uma
insignia s6 valerd o primeiro registo regu[annente feito.
Também como se referiu para as mareas, é possivel o uso de nomes ou
ingignias ndo registadas,
(0] artig-o 142." do Cddigo da Propriedade Industrial diz que podem constituir
eftabelecwentop b et T e e e o
_ENTro dae€ vocumet ne_-ﬂ dU Ndl HI!‘JLQL}{I\ d
1) (4] pmdﬁn:mo ou alcunha deo dono !

3) mmﬁ&aa?&hﬁdwmﬂwmmmk uticos

4) O nome da propriedade ou local do estabelecimento guando este seja
acompanhado de um elemento distintivo.

O artigo 114.° diz que nfio podem fazer parte do nome ou insignia do estabe-
lecimento o nome individual, firma ou denominagio social que ndo pertencam
ao dono do estabelecimento, salvo provando a legitimidade do seu uso.

O direito do registo dura 30 ancs, podendo também ser prorrogado por periodos
iguais.

A patente, depdsito on registo serd concedido Aquele que primeiro apresente
o pedido com os respectivos documentos em forma legal.

Os pedidos serdo publicados no Boletim da Propriedade Industrial e haverd
o prazo de 60 dias, a contar da sua publicacdo, para se apresentar reclamacio,
podendo haver réplica e tréplica sempre dentro de prazos idénticos.

Dos despachos pode ainda haver recurso para o tribunal da comarca de Lisboa
e este deverd ser apresentado no prazo de 90 dias. Da sentenca poderdo ainda
as partes apelar para a Relacdo e Supremo Tribunal de Justica.
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Poderiamos alongar a nossa exposicio dizendo alguma coisa sobre os delitos
contra a propriedade industrial, como porém se trata de um assunto que s espe-
cialmente poderi interessar e para niio alongarmos estas nossas consideragies,
daremos por terminada esta exposicio.

CONCLUSAO

Apés a exposigio foram discutidos em pormenor véirios problemas focados,
dentre os quais mereceu especial atenciio o referente ao registo das patentes dos
processos de obtenciio de produtos quimicos, tendo-se concluido ser de toda a
conveniéncia que seja revista a lei das patentes de modo a evitarem-se os abusos
que se estdio a verificar e que s6 podem redundar em prejuizo e trazer dificuldades
4 investigacio e sintese quimica em Portugal.
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Il SECCAO

PENICILINAS RECENTES. SUA ESTABILIDADE

L. NocuERA PRISTA
Prof. Cat. da Fae. de Farmicia do Porto

JA se passaram 34 anos sobre o di
por penicilina um caldo filtrado de cu

Foi preciso, contudo, que deco £ i Tive
que a esclarecida equipa de CrAIN, HEATI -4 desse estabelecer condi-
goes Gptimas de produciio da pendeili aclarar o mistério da
sua quimica, bacteriologia e fa | : ~3 |

Ainda hoje, a 20 anos do seu isola srminacio da sua estrutura,
a penicilina é um dos mais impe - antib lizados na terapéutica,
o que justifica as continuas inv i ¥ '

Problemas, como o da sua p :
continuado a surgir, bem como, i rendimento estd ainda
muito longe do desejado; pretensas.g es~qiiffiigas, traduziveis em diver-
sidade de ac¢do, tém sido realizad i B
cursor; ete. :

No desejo de serem obtidos den\ra.dos srentés das penicilinas cldssicas,
procuraram os investigadores conseguir compostos que originassem menos resis-
téncias microbianas e fossem menos alergisantes, mais activos e estdveis.

Na década de 47-58, conjugando-se os esforgos dos quimicos e farmacolo-
gistas, obtém-se novas penieilinas, recorrendo ao emprego de precursores variados

Boileeld 1Al et (HaMMILCV L 4 Wakehrp bR O C

lina O) constituem exemplua flagrantes de novos nnt.lb:émcos. o primem: dos quais

tm;m:li: ?mteﬂﬁsm#ﬁu‘m i Y& Afabe Uair %lema

da preparaciio da penicilina V, cuja resisténcia aos dcidos suscitou o maior inte-
resse, conseguem obté-la por sintese parcial, através da combinagiio da d-penicila-
mina eom o éster t-butilico do édcido ftalimidomalonaldeidico. Nio corresponden,
porém, ao interesse tedrico suscitado o rendimento pritico da preparacio, pelo
que o método caiu no esquecimento e s6 em 1958, BATCHELOR e colaboradores (2),
trabalhando nos laboratérios ingleses Beecham (Beecham Research Laboratories)
lograram isolar um novo composto, o fcido 6-aminopenicilinico(6-APA). O tra-
balho veio a lume em 1959, na revista Nature e pode dizer-se que as suas duas
paginas revolucionaram mais o mundo, do que qualquer convulsdo politica ou
social, num pequeno pais efervescente de ideologia ...

Como quase sempre, a grande descoberta surgiu de uma discrepiincia obser-
vada e interpretada correctamente — diferencas encontradas na titulagio de
p-aminobenzilpenicilina (3), (4), (5) por métodos quimicos e biolégicos, quando
s& omitia determinado precursor nos meios de cultura. Isola-se assim o Acido
fi-aminopenicilinico, num caldo de fermentacio de Penicillium echrysogenum
W 5120, na auséncia de precursores. A presenca daquele composto foi evidenciada
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pelo tratamento do liquido de fermentaciio com excesso de cloreto de fenil-acetilo,
em presenca de bicarbonato de sédio, depois de se haver extraido a penicilina G,
a baixo valor de pH. O produto isolado, que apresentava Rf semelhante ao da
penicilina G, reagia com cloreto de fenoxiacetilo, dando um antibiético eujas carac-
teristicas condiziam com as da penicilina V.

A determinacio da estrutura do fcido 6-aminopenicilinico revelou que este
composto constitui a amina base, da qual poderiam derivar todas as penicilinas.
De entio para cd, num trabalho meticuloso, que poderemos considerar de rotina
na investigacio, muitos noves compostos tém sido preparados, assistindo-se ao
aparecimento de penicilinas vérias com diferente espectro microbiano, e prinei-
palmente estabilidade diversa, em relacio is penicilinas clissicas.

0O mecanismo da sua preparacio é fundamentalmente o mesmo, e que pode-
remos resumir na conjugacio do Acido f-aminopenicilinico com cloretos de cido
cujos acilos irfio funcionar como radicais caracteristicos da nova penicilina.

Esqueméticamente representaremos;, como se segue, as transformacgoes
aludidas:

5

HaN. Vo ~ .. N R-CO-HN, P
‘“‘\CHa ".-': . ._-' - o T b \'CHS

g ) o sl o
0 o
6-APA K e Pénlcw «'da natureza varia com o valor
i I ‘ do radical R

COOH

Por aqui se vé que @8’ Mkilm !in duiudus lactdmicos do dcido dimetil-
-tiazolidino-g-carbénico, os quaig podem aprésentar diferentes radicais consoante
o valor de R, variando desté miodo a8 sugs propriedades e comportamento. O Acido
6-APA constitui a parte fixa, Hnuﬂ#d. de-tédas as penicilinas, compreendendo-gse
assim o seu extraordinfrio mtérﬂlljiﬁ pbtenciio de novos antibidticos.

A primeira das novas penicilinas a ser preparada é muito semelhante & peni-
cilina V e corresponde ao derivado e-fenoxipropiénico(e-fenoxietilpenicilina). Na
origem recebeu a designacdo de BRL-152, cujas letras se referem aos laboratérios
preparadores (Beecham Research Laboratories), tendo mais tarde sido designada,
internacionalmente, por phenethicillin (6), (8).

. 0_composto citado apresenta 2 isémeros, zendo & forma L FETCE: d.e 2% & 17, yezes
maln activa, do- pmtoxd&vatm db-antibiose, o que a forma D.\ Livd

Entre as suas pnnc:pam propriedades salientamos a estab:hdade em meio
ficido -0 - ta.cto de driginar menos resisténcia-do-que a mmﬂma G ou V, embora
com um éspectro microbiano muité senielhante ‘a ‘elas.

De um estudo estatistico efectuado com estirpes de estafllncocos verificou-se
que, aproximadamente, 60 % dos fendmenos de resisténcia desapareciam em pre-
senca desta peniecilina, acrescendo ainda a circunstfincia de se revelarem suficientes
doses nitidamente mais baixas. De facto, com esta penicilina, que pode ser tomada
oralmente, consegue-se uma actividade antibidtica directamente porporcional i
dosagem, o que ndo é possivel com a penicilina V (7), (8).

Na terapéutica emprega-se o seu sal de potdssio, muito solivel em &agua
e resistente & hidrélise pelos écidos. A sua decomposigio, a pH 2 e pH 8, é da
ordem da registada para a penicilina V, em idénticas cirecunstincias (9). A sua
méixima estabilidade consegue-se a pH 6,5, tamponando-a com uma mistura de
fosfatos. Este facto permite o seu emprego nio s6 em comprimidos ou chpsulas,
mas ainda em solugiio oral extemporinea, ji que em solugiio se mantém durante
duas semanas a 4°, com uma perda de poténcia néo superior a 1% (10).

Em fins de 1960, os laboratbrios Beecham sintetizaram uma nova penicilina,
extremamente activa em relacio aos estafilococos (14), (15), (16), (17), (18), (19),
(20). O novo produto, designado por BRL-1241 corresponde ao monchidrate
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de penicilanato de sédio-6(dimetoxi-benzamido) ou mais simplesmente &
2,6-dimetoxifenilpenicilina (12), (11), (13).

P6 muito soliivel em dgua, as suas solucdes perdem cerca de 50 9% de poténcia
quando mantidas a 23°, durante 5 dias, ou 20 % se a temperatura de conservacfo
for de 5°.

0 seu ponto de fusfo é superior a 176° (com decomposi¢cio) e o poder
rotatorio especifico [a]30" +21,6° O espectro de absorcio das suas solugdes

aquosas, no ultm—violeta apresenta um méximo de 280 mu E t% = 54,0 e um
cm
minimo em 265,6 mu E:%=41,0, o que permite distingui-la da penicilina G
om

(méximo em 263 mp e fraca absorcio em 280 mpu) e da femoxietilpenicilina cujos
méximo e minimo se localizam em 268-9 my e 274 my, respectivamente.

O composto & extremamente instivel em meio 4cido, decompondo-se ainda
mais ripidamente do que a penicilina G. A pH 2 perde 50 % da actividade em
20 minutos (21). Se, porém, estiver tamponada com citrato de sidio, apresenta
melhor conservacido (22).

Aplicivel apenas por via injectivel, 0_interesse deste antibiftico reside na sua
enorme actividade em relagio iis 1nfmm@clcas, pois é extraordinaria-
mente resistente is penicilinases. 4 - i

Em fins de Abril de 1961 foi : W‘*W"W penicilina de sintese,
a dl-a-fenoxipropilpenicilina. Trata-se de  um a=fen tiril, derivado do #cido
penicilinico, o qual foi sintetiza  pelo Mﬁhﬂs Plizer e recebeu a designacio
abreviada de PA-248 ou pro NI R

Composto ficilmente solivel em & a sob ;m * sal de potéssio, apre-
senta ainda uma llpossolublhdqﬁ mais elev : w a penicilina G ou V.
E muito estivel em meio neutro : Sen ua velocidade de decompo-
sicio a pH 3, bastante menor do que ; - penicili

A sua maxima estabilidade conseghie-ss em :

a solugiio com uma mistura de fod aot;. ',;Q,'Mmente, de citrato de sédio
com #cido citrico. Este facto, bem comd 4 sua eonipatibilidade com diversos aroma-
tizantes como a canela, e edulcorantes @ =acarina ‘e o chocolate, permitiu
o seu emprego em solugdes pedidtricas de preparacio -extemporinea.

Do ponto de vista farmacolégico (24), (25), (27) aconselha-se nas infecgbes
estafilocheicas e estreptocdeicas, sendo grande parte do seu éxito devido & resis-
téncia apresentada em relagio is penicilinases, destruindo-se a uma velocidade
que e cerca de 40% da ubsewada. com a pemmlma V (25}

b b £ 196 Gparecth Gurkd BLévihd S CALED: & Ak T fEGUHEICa
linico, o qual é conhecido por BRL-1341 ou ampicillin. Corresponde, quimicamente,
ao écido  6-[D (9 -a-andifofenilipetamido]-penicilinies ) on; n-mmhhmgllpem-
lina. £ soltivel em &gua, dissolvendo-se a 20°, numa propor¢io de 2,8 %. O seu
coeficiente de solubilidade aumenta sempre que o pH da solugiio se eIeve ou abaixe
e as solucbes 4cidas, a pH b5, sdo muito estéveis. A pH 2 e a 37° perde 6%
da sua actividade em cerca de duas horas. O composto, que se apresenta como
um pbé branco, funde a 202°, com decomposicio. O poder rotatério do produto,
hidratado com b 9% de dgua, é de [a]ﬁ‘* = 4 281-2° (c=0,2-2 em dgua) (28), (81).

Dado que o isémero L é menos activo, utiliza-se, exclusivamente, na tera-
péutica o derivado D.

Ao contririo das penicilinas anteriores, ndo é estdvel em relagdo as penici-
linases (29), (80), mas o seu espectro microbiano é muito extenso, podendo ser
aplicado em infecgdes produzidas por micro-organismos de Gram-positivo ou de
Gram-negativo, como estafilococos, salmonelas, proteus, shigellz, hamophi-
lus, ete.

Em face do exposto, é empregado em férmulas sblidas, de administracio
oral, jA que & dificil de estabilizar em xaropes, mesmo de preparagio extempo-
rinea. Como o PA-248, niio & destruido por edulcorantes, do tipo da sacarina.
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A esta lista de derivados, cujo interesse acabéimos de apontar, veio acrescentar-
-s¢ uma série de compostos contendo radicais isoxazolilos e derivando também
do #ficido G-aminopenicilénico. Assim, em 1961 (32), (83), DoYLE e colaboradores
sintetizaram a primeira destas penicilinas, conhecida por BRL-1400 e que quimi-
camente corresponde ao b5-metil-3-fenil-4-isoxazolilpenicilina.

Notivelmente activa relacdo as bactérias de Gram-positive (34), (35),
(86), (37), (38), (39) e altamente resistente aos #dcidos e penicilinases (41), foi
contudo, ripidamente destronada pelo seu derivado elorado, orto-substituido. Esta
nova penicilina, com a designaciio de cidigo de BRL-1621, corresponde ao sal
sbdico, monohidratado do 3-orto-clorofenil-56-metil-4-isoxazolilpenicilina, £ um pé
incolor, microcristalino, solivel em dgua. O seu poder rotatério é de [.,]zov +162°
(c=1% em fgua) (40), (34).

QUADRO I

Estabilidade

Valor de R
Penicilinase

. estafilocteien)

< -0-CH,— | ‘ . ina | Instivel

> -0-CH- | | dfenoxe henethicillin Estével

BRL-152
CH., f

_ OCH, \ By /
ctoxifenil=" | Methicillin
- : " ou BRL-1241
™\ OCH, ~ S

- 0—-CH- a-fenoxipropilpeni- Proplmllln

ro de-Boctithentagad Hdtin:
>la Orddmndesikatmagau 't'i gt
Hs

cilina ou BRL-1341

3-fenil-b-metil-4- Oxacillin
isoxazolilpeniei- ou BRL-1400
lina

3-orto-clorofenil-6- | BRL-1621
-metil-4-isoxazo-
lilpenieilina
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As suas solugfes aguosas sio estiveis em meio fcido, embora em menor grau
do que as de BRL-1341. Quando conservadas a 5° (pH 6-7,6) ndo acusam perda
de poténcia durante 7 dias. A vida média deste produto, em solugio hidroaleodlica
a 50%, de pH 1,3, e a 35° é de 160 minutos, valor aproximadamente igual ao
registado com o BRL-1400 e com a penicilina V (38).

O seu espectro de absorgiio, na regiio do infra-vermelho (pastilha de BrK),
revela absorcio mixima (60-100%) localizada em 5,66 u, 6,01 a 6,24 p,
6,62 u 7,09 p TA4T p e 1299 p e absor¢io minima (0-30 %), circunscrita em
3,26 u, 341 p, 348 p, 9,65 p, 9,94 u, 10,11 p, 10,33 &, 11,19 u & 11,82 p.

Indicamos, no quadro I, as féormulas das principais penicilinas semi-sintéticas,
considerando-as derivadas da estrutura-base, assinalada anteriormente. A propé-
sito de cada uma, menciona-se o nome quimico e a estabilidade relacio aos
Acidos e penicilinases.

% quase proverbial a instabilidade das penicilinas, tomando esta observagio
particular acuidade, quando aplicada & penicilina G. A sua degradagio, em meio
alealino (42), (43), em meio émdo (42), (43), em presenca de metais pesados,
de alcodis (48), de redutores, de amina 43), ete., tem levado ao seu manu-
seio com especiais cuidados, prepdi ente, sempre que se encontre em
veiculos aguosos ou em presenc pidade,

A maioria das degradacgies @ - enicilina G processa-se por
hidrélises, geralmente fayorecidas pelo. calor, baixg valor de pH, a peni-
cilina origina é4cido penilico, por iSohieris: X to que em meio neutro ou
alealino se transforma em ﬁc g | 18 transformacfo inactiva-a

5 ‘B-lactimico. A cinética da

de t droxilidnica, sempre que a

penicilina se encontre solubilizadas Fs 36 mposi¢do é, alids, o que se

ohserva quando a penicilina &7 g™ ilinases, formando-se, dessa
acciio, como termo final, o fci enic :

A transformaciio em meio ne 4 vando & formacdo intermédia
de fcido penicilénico, a qual correEponde A @Wertura do ciclo tiazolidinico do

qumno me

-c0- T / et e
oy ‘\cnz ~CHy
I'H-N CO0H

C(*nl’ﬁ’?mtw M{)mwm‘m }gf’f L oF wimaceutica
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Principais degradacbes das penieilinas (I) e (II) — ficido penicilénico: (II1) — feldo peniciléico;
(IV}) — #eldo penilien; (V) — derivado aminado; (VI) — derivado aleoélico.
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composto. Esta substineia, apresentando virios sistemas insaturados, revela nitida
absorciio & luz ultra-violeta em 3822 myu, facto que estd de acordo com o aumento
de absorciio observado nessa zona, sempre que se aquece a penicilina a pH 7,5

Como se v&, por acciio das aminas, alcodis e alecalinidade é sempre afectada
a funcdo ceténica do azeto. A alteracdo pelos alcodis é extremamente semelhante
4 realizada por intermédio das bases alcalinas.

Como se compreende, a degradaciio da penicilina, em ambiente fechado e na
auséncia de humidade, é muito lenta, mas se a quantidade de 4gua presente atingir
o8 4%, o processo de decomposicio desenvolve-se com grande rapidez, chegando
a penicilina a perder 40-80 % da sua poténcia em seis meses, a 25°. Naturalmente
que este facto se reveste da maior importiincia na obtenciio de ampolas de peniei-
lina para preparacio extemporinea. Como bem se compreende, a destruicio da
penicilina em meio aquose processa-se ripidamente, tendo sido propostos virios
métodos a fim de retardar a aludida destruicdo. Todos os autores estiio de acordo
em que é conveniente tamponar as solucoes do antibiético, havendo, contudo, largas
diserepineias quanto & escolha do tampnnante a empregar, Assim, HAHN observou
que a estabilidade maxima e-ra con ¢com tampio de citrato, enquanto gue
PRATT é mais favoravel ag uso MACEK opina que a ac¢do estabili-
zante depende apenas do podep hi
propde indiferentemente o usg
de estabilizar o pH (43). 70 e g i

Naturalmente que, comg casos ati 5, 5@ pode melhorar a estabilidade
desde que se substitua pa nlo ‘aguosoipor um liquido onde a decompo-
gigiio seja mais lenta. E o g . bol, tio utilizado na preparacio
de suspensoes definitivas ! Ina-pro stag férmulas mantém-se,
geralmente, por um period ! do laprecidvel. Com efeito,
tratando-se de suspensies, do ¢ de zero ordem, sendo
a velocidade de decomposig ¢ concentracio da substincia
decomposta. L~ [

Se bem que as i : ] ;ﬁ:ﬁllizar as penicilinas clissicas se
tenham desenvolvido em larga esca “possamos hoje contar com numerosos
processos para retardar a sua deg'mdat;ao (eomo a juncdo de compostos comple-
xantes do tipo da 8-cloroteofilina, aminopirina, hexametafosfato de sdédio, sulfa-
metoxipiridazina, ete.), foi sem divida o aparecimento das penicilinas semi-
-sintéticas o passo decisivo para que, futuramente, esses problemas ndo surjam.

_ Vimos j4 que muitas dessas penicilinas sio estdveis em meio #cido, o que

te ar-gua {xlmi gvﬂo por-wiaoral; ahsewﬁmoj aindg, uque*a{gmq.a de
se{;:iem l:ﬁns: els ém pfeﬁenqa das penlmlmases, ‘especialmente estafi-
locéeicas, o gue represepta um enarme avanco na luta contra as.resisténcias bacte-
rianas. Conttdo,| nenbuma) dessas ( pénicilinas™ §) ainda (hitbirdrhentd, estivel em
presenca de dgua, para poder ser utilizada em solugio definitiva. As velocidades
de decomposicdo, em meio #4cido, sdo funcio do walor do pH e temperatura
variando, para idénticas condigbes operatérias, de penicilina para penicilina.
Dos dados que recolhemos sobre o assunto, julgamos ser o BRL-1341 de todas as
penicilinas até 4 data sintetizadas, a mais estdvel aos #cidos. Com efeito, a sua
semi-vida é de cerca de 19 horas (para pH 2 e a 35-7°), cifra de que se encontram
muito distanciadas as restantes penicilinas.

No quadro III condenséimos os valores da semi-vida das principais penicilinas
semi-sintéticas, quando em solugdo a pH 2 e a 35-37°. Inscrevemos ainda as
semi-vidas dessas penicilinas em solugiio hidro-alcodlica a 509, a pH 1,3 e a 35°.
Acessdriamente, mencionamos as respectivas velocidades especificas de degradacio.

Os valores acima referidos sfio susceptiveis de ser ficilmente determinados,
avaliando-se as quebras de poténeia das penicilinas em exame, quer por métodos
microbiolégicos, eom micro-organismos sensiveis, quer hidrolisando-as com excesso
de hidréxide de sédio 0,1 N e determinando a quantidade consumida, por titulacio
com fcido cloridrico 0,1 N, em presenca de fenolftaleina.
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QUADRO IIT

pH 2 (dgua) pH 1.3 (ilecol de 60 9%)

Penicilinas

Semi-vida Semi-vida

K (h-1) {horas) E (h-h)

{horas)

Penicilina V 2,2 0,81 2,66 0,26
BRL-152 2.7 0,256 - —
BRL-1241 0,33 21 0,03 23,1
BRL-1341 19 0,036 11
PA-248 2.7 0,266
(aprox.) (aprox.)
BRL-1400 — —_—
BRL-1621 2,6 026

Preparam-se solugbes a pH ditammﬂdﬁ (i} qne .8 -eonsegue, para os valores
mais baixos deste expoente, apenas com fcido cloridrieo, e para os médios ou mais
elevados, respectivamente, com tampoes de ‘citratos e fosfatos ou com soda. As
experiéncias decorrem a t-empem wtrntidt, habitualmente a 35-37°, como
atrds observamos.

Tem-se notado, em todos os qm W@eﬁ de solugdes de penici-
linas, até pH 8, se processam se aseinetica das reaccdes de primeira ordem.
Quando o pH é francamente alcalifip; & v!lodhde de degradagio é dependente
da concentracio de penicilina e de Aleali M comportando-se como uma
reacciio bimolecular, de segunda ordem.

O caso que agora nos ocupa & mais interessa (por se referir i estabilidade
em meio dcido, que tanta importiincia tem, quanto & via de administracio), é a
degradagdo das penicilinas, segundo uma reaccio monomolecular, isto é, de
primeira ordem. Nesses casos, a velocidade de decomposi¢io pode ser calculada
em funciio do tempo e da concentracio ja que

¥

N

log y=log yo—kt/2,3038

em que yo é a quantidade inicial de penicilina; y a quantidade existente ao fim
do tempo t e k a velocidade especifica de decomposicdo.

Os valores de k siio ficilmente obteniveis pelo método grifico, desde que se
inserevam, em ordenadas, os valores dos logaritmos da concentragio e em abeissas
o3 tempos respectivos e desde que se trabalhe a uma temperatura e pH constantes.

Na gravura junta, retirada de um trabalho de SCHWARTZ e colaborado-
res (9) sobre o BRL-152, mostra-se a relagiio entre os logaritmos da concentracio
e os tempos. O grafico reproduzido foi executado em papel semi-logaritmico, pelo
que se inscrevem directamente os valores da eoncentracfio e nio os seus logaritmos.

Como se compreende, a velocidade especifica de decomposi¢io estd inteira-
mente relacionada com a temperatura, segundo a elissica equacfio de Arrhenius.
Nesta conformidade, é possivel avaliar aquela velocidade a uma temperatura
baixa, desde que seja conhecida a cinética da degradacio a temperaturas mais
elevadas. A vantagem evidente do método & permitir calcular a decomposicio, a
longo prazo, 4 temperatura de armazenazem, tendo-se determinado a velocidade
de decomposigiio a temperaturas mais elevadas e, portanto, num periodo de tempo
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muito menor. Quere isto dizer que, por ensaios rapidamente realizados, se fica

habilitado a predizer a estabilidade do composto o que, pelos processos clissicos,
56 era possivel ao fim de longos meses ou anos de conservacio,

Temperatura de 35°;: pH 3.9
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100 120 140
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Como & sabido, a equagdo de Arrhenius, tdo brilhantemente aplicada, na
préitica, ao céleulo da predicio da estabilidade dos medicamentos, por Garrett,
especifica que:

AHa : ]
log k=1log A— W —
2808R T

em que k & a velocidade especifica de decomposicio de um determinado principio;
A é uma constante, denominada factor de frequéncia; AHa é o calor de activagiio,
que oscila entre 10-30 Keal.; R é a constante dos gases e T a temperatura abso-
luta a que se desenrola a reacciio de degradacio.
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Aplicando este cdleulo is penicilinas e sabido que, geralmente, as suas solu-
coes aquosas se alteram a pH menor do que 8, segundo reacces de primeira ordem,
é fécil predizer o seu periodo de estabilidade, em determinadas condigdes de pH.

Com efeito, conhecidas as velocidades especificas de decomposiciio a tempe-
raturas elevadas, constrdi-se um grafico com log k e inversos das temperaturas
absolutas; como log A e A Ha s@io constantes, deve obter-se, de acordo com a equa-

A Ha
cdo de Arrhenius, uma recta de coeficiente angular — ————

2,303 R

As curvas obtidas tomam o aspecto que reproduzimos. A figura representada
foi retirada do citado trabalho de Schwartz, (9) com a-fenoxietilpenicilina.

295 315
1T x 10°

Para a sua elaboraciio trabalhou-se a 85°, 55° e 65°, com solugdes de penicilina a
pH 6, tamponadas com fosfatos. As velocidades de decomposiciio registadas foram
respectivamente:

k36* = 0,00635 h-'
kb5° =0,0462 h-'
k65° =0,118 h-'
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Com os trés valores citados foi possivel construir a curva apresentada, a par-
tir da qual se pode determinar, por extrapolagio, a velocidade de degradacio a
temperaturas mais baixas. Desta maneira verificamos, por exemplo, que a fenoxi-
etilpenicilina se decompde a 25° com k25° =0,00134 h-' e a 4°, que é a temperatura
de conservagio na geleira, com k4°® = 0,000129 h-'. Estes dois valores revelam que
o periodo de conservacio a 4° &, sensivelmente, 10 vezes superior ao obtido quando
a penicilina se encontra i temperatura ambiente,

A estabilidade ds penicilinases é outro dos aspectos que interessa considerar,
quando se estudam as novas penicilinas. £ sabido que certos microorganizmos,
designadamente estafilococos e Baeillus subtilis, sio capazes de hidrolizar a peni-
cilina G, originando 4cido penicildico, segundo uma meecinica idéntica A proces-
sada na hidrélise alealina. A reacciio é conhecida por cinética de Michaelis-Menten
e tem o maior interesse pois que da fragilidade &s penicilinases poderd depender
a actividade terapéutica das penicilinas. Por outro lado, e referindo-nos & peni-
cilina G, tém sido levantados certos problemas galénicos, como o da sua utilizagio
por via rectal. 0 emprego de algunspinibidores das penicilinases —e entre eles
queremos salientar o sulfato dé' laurilo e sédio, tdo utilizado na fabricagiio de
supositérios de penicilina — tém, emi“parte, aténuado os referidos inconvenientes.
Foram, porém, as novas penieilinas gue, pode dizer-se, vieram solucionar inteira-
mente o problema. Com efeito;’ algumas delis-ndo sio inactivadas pelas penicili-
nases, ou sio-no em menof grau-de qie. as rmmﬂmflla G ou V. £ justo, que, entre
as penicilinas resistentes & lhﬂdlmﬂu\ulﬂ‘ ca, salientemos a 2,6-dimetoxi-
-fenilpenicilina e as pemmllﬂlmﬂhm 0 BRL-1241 ou a-aminobenzilpenicilina
é particularmente sensivel s ‘penicilina M'mmto ripidamente destruido.

Se bem que os elementos publicidod até & data, sobre o assunto, sejam rela-
tivamente escassos, poderemos’ dizer" qﬁ g mvallacio da actividade penicilinica,
em presenca das penicilinases; podérd ser-apreciada mediante ensaios muito sim-
ples, como o da hidroxilamina, mﬁmﬁlw wresultadoa em relagio 4 destruiciio
com a penicilina G ou V.

Assim, com a 26-d:met.ox1ﬁbenzi‘fpemc1hna. prepararam-se solucdes contendo
800 a 600 U/ml de penicilinase. Num tubo de ensaio colocam-se 10 ml de solucio
tampiio de fosfato de pH 6,4, contends 16 mg de penicilina G. Em outroe tubo
igual colocam-se 10 ml da mesma solucdo de fosfato tampéo, contendo agora, 16 mg
de BRL-1241 (2,6-dimetoxi-benzilpenicilina). A parte preparam-se duas séries de

(5 tubos, contendo caga um, 6 ml de reagente de hidroxilamina, A cada i:lfuﬁo de
\ pamchi:-rm juntam-se! "2 ml ' de’ solugio 'dec penieilinase ;" ‘agita-se ‘e ‘transfe -
imediatamente 2 ml da mistura, separadamente, para cada tubo contendo hidroxi-
lamina. Ad fim (de 5 minutog j_uita-se allimen férvico. ¢ léem-se-as, extingdes, com
intervalos de 10 minttos; 'em células de "1 ém, no comprimento de ‘onida de 490 mp.
As leituras ecom a penicilina G devem decrescer, rapidamente, até priximo de
zero, enquanto que a leitura com o BRL-1241, ao fim de 20 minutos, niio deverd
ger menor do que 50 % da leitura inicial.

Nas gravuras juntas damos uma ideia do comportamento de algumas das
penicilinas recentes, em relagdo 4s penicilinases.

No quadro IV mostramos o comportamento relativo da penicilina V, G, a-fenoxi-
etilpenicilina e a-fenoxipropilpenicilina, em presenca de penicilinase extraida do
EBacillus cereus. No quadro V representamos um grafico que mostra a inactivaciio
comparada entre 2,6-dimetoxi-benzilpenicilina e BRL-1621, Nesta experiéncia, a
penicilinase foi obtida a partir do estafilococo dourado.

Da anélise dos referidos quadros poderemos tirar a ilaciio de que a resisténcia
das penicilinas &s penicilinases se pode ordenar como se segue: penicilina V < pe-
nicilina G < BRL-152 < PA-248 < BRL-1621 < BRL-1241.

A resisténcia as penicilinases apresentada pelo BRL-1341 (a-aminobenzilpeni-
cilina) é da ordem de grandeza da revelada pela penicilina V.
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QUADRO 1V

PENICILINA REMAMESCENTE

— o _tenoxipropil-penicilina

ceme o tenoxietil-peniciling
_penicilina G
-penicilina ¥

120
tempo (minutos)

PEMICILINA REMANESCENTE

— BRL-1241
BRL-1621

80 Tempo irm'r'-u tos)
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* a

Muito se tem realizado, nestes iltimos anos, no dominio dos antibibticos.
Novos produtos foram sintetizados e ecom eles muitas vidas salvas, Humanidade
afadigada esta que, paradoxalmente, tenta lutar contra a morte @ procura novas
armas para se autodestruir. Povos empenhados em salvar corpos, povos dedicados
i sua exterminaciio. Neste mundo de contrastes e de incertezas, é-nos grato pensar,
com carinho, na profissio que escolhemos, cujo objectivo é aliviar a dor fisica e
restaurar a satide. Que neste momento, em que passimos em revista os principais
componentes de um dos mais importantes grupos de drogas, nos seja permitido
saudar respeitosamente essas dezenas de investigadores, cujos nomes sio quase
ignorados, mas que tanto tém contribuido para o bem da Humanidade sofredora.
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ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS

A, PiNHO DE BrOJo

1.* Assistente da Escola Superior
de Farmfcin de Coimbra

A continua evolugio da terapéutica e a necessidade consequente de se dispor
de medicamentos sempre mais activos e eficazes tornaram de importincia vital
o estudo dos medicamentos niio apenas sob o aspecto do sabor, aroma e elegincia
formal, mas ainda, e prmclpa.lrgm job. 0 ponto-de vista da estabilidade, expressa
tanto no plano qualitativo ¢ Mo quantitativo.

O objectivo fundamenut ta) estudo sera o de garantir que todo e qualquer
preparado medicinal, na dose nM orm: atilizada, é seguramente inécuo para a
satide do consumidor e gati pu'tauﬁp. JAuer os requisitos legais de qualidade,
pureza e actividade, quer algdmas outras c qndiﬁ que a lei nem sempre considera:
auséncia de alteragdes, decomposicies; interaceoes, etc.

B facto por demais eo do que os farmaeos e, consequentemente, as prepa-
ragdes farmacéuticas nﬁ » conservam mente, sofrendo, pelo contrario,
alteracdes mais ou meng 15 8 mal os profundas: as condigies am-
bientes, os meios e técnieag de i pria. natureza das formas farma-
céuticas adoptadas 'condieions tabilidade no espago e no tempo. Se
algumas das alt_er&cﬁea se” refle tﬁl, nog :uracteres organolépticos — cor, odor,

S 50 Visiveis, ou mesmo invisiveis, embora
afectando profundamente os prineip activos e conduzinde & perda parcial ou
total das respectivas qualidades terapéuticas.

Os medicamentos estio sujeitos, efectivamente, 4 influéneia de trés impor-
tantes grupos de factores —fisicos, quimicos e biolégicos — cujos efeitos se
exercem tanto sobre os firmacos puros como nas preparacies galénicas de com-

. posicdio mais_ou menos complexa. O calor e_a luz— agentes fisicos — o. oxigénio,

Cer anidrido w:h;m#cm A Imrpﬂn#a & o matetinl de’ jacandidiobamenite +4 agentes
quimicos extrinsecos —e as substincias associadas, como solventes, intermédios,
correctivos e seryadores — ntes;quimmns intrinsecos — determinam ou favo-
recem, icoml o {z:[p‘:ﬁ mdﬂﬁm I quimicas diversas, domo hidrilides, lsomerlzal;ues,
polimerizacgdes, oxidagdes, precipitacdes, etc. Agentes biologicos vérios, como insee-
tos, algas, fungos e bactérias, provocam, também, importantes alteracies, em
regra de natureza enziméitica.

A conservacio dos medicamentos constitui, pois, uma das tarefas mais impor-
tantes que se deparam ao farmaciutico, muito particularmente quando maneja
grandes quantidades de matérias-primas e é obrigado a manter em stoek grandes
quantidades de produtos j4 manipulados, tal como sucede na Farmécia Hospitalar
e na Indistria Farmacéutica. E, sobretudo, a armazenagem prolongada das maté-
rias-primas e dos produtos acabados que transmite maior acuidade ao problema
da conservaciio dos medicamentos; e, neste aspecto, é o farmacéutico industrial
o que mais criteriosamente se tem de preocupar com a eliminacio das causas de
transformaciio dos medicamentos.

A preparacio de uma nova especialidade farmacéutica e a sua introduciio no
mercado implicam, necessiriamente, o estudo dos factores susceptiveis de modificar
qualitativa e quantitativamente a respectiva composiciio, bem como o conveniente
ajustamento da férmula e processo de fabrico, de forma a garantir-se uma estabi-
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lidade aceitivel durante todo o tempo que medeia entre a producio e o consumo.
Mas niio é apenas com oz novos produtos que se impde a apreciagio da estabili-
dade; com efeito, exceptuando os casos em que os processos de fabrico estdo rigo-
rosamente padronizados, dever-se-i, sempre, proceder a estudos de conservacgio
antes que novo lote do mesmo preparadoe seja introduzide no mercado. Na verdade,
modificacdes aparentemente insignificantes nos intermédios, solventes, correctivos,
materiais de acondicionamento e técnicas de preparaciio podem alterar significa-
tivamente a estabilidade do produto laborado. Os servicos de controlo de qualquer
indGstria farmacéutica deverfio estar em condicées de por em pritica estudes de
estabilidade, sempre que um novo produto ou um mnovo lote seja langado no mer-
cado. Os métodos de anilise fisico-quimica a utilizar nesses ensaios deveriio ser
suficientemente sensiveis e precisos para distinguir a droga inalterada dos pro-
dutos de degradacio.

Se é certo que a apreciacio criteriosa da estabilidade de qualquer medica-
mento representa consumo de dinheiro e de tempo, ela &, contudo, menos onerosa
e prejudicial que a necessidade de se retirar do mercado um produto que nido se
mostrou suficientemente estével, :

Até hi bem poucos anos, o probl ) do estudo da conservacido dos
medicamentos estava no tempo e s efectivacio, o qual, por ser
demasiado longo, poderia compro 0 interesse cientifico e profis-
sional das especialidades e mes “introducio mo mercado. A lenti-
ddo dos ensaios cldssicos de co s temperatnta ambiente, era nitidamente
incompativel com as exigéncis derna - in farmacéutica, em que a
rapidez e seguranca técnica derantes para o bom éxito
do lancamento de novas especi | ; |

A possibilidade de acelera : dade, gracas aos estudos
de GARRETT, veio, entretantd, ratica ¢ o problema, permitindo
o chleulo rapide das condicbes 'de. ¢ z mgo prazo, de um grande
ntimero de medicamentos. Os estudos envolvem a aplicacio da
equacio de ARRHENIUS, que defmd"'#" a temperatura sobre a veloci-
dade das reaccdes quimicas, em. combindglio comr as leis classicas da cinética qui-
mica.

Assim, a determinacio exper;mental da velocidade de decomposiciio dos medi-
camentos a temperaturas superiores i ordiniria permite ecalcular faeil e rapida-
mente o grau de alteragio que ocorreri nas condicies normais de armazenagem.

Antes de estudarmos a equaciio de ARRHENIUS, faremos uma breve revisdo

% {lmﬁ!mux ﬁwg‘iﬂ?w??um%d -: dTTNaceE LS:.;fc‘_;

A

B I e ?._Lc.. R . 8 PSS -

,ri-' 3 £ G ; 1
uadad Ui Ul LU dilliduoCULivud

As reacgbes quimicas podem classificar-se quer em funcio do nimero de
moléculas intervenientes, ou, por outras palavras, em termos de molecularidade,
quer pelo nimero total das moléculas cujas concentracbes condicionam a cinética
do processo, ou, ¢ que & 0 mesmo, em termos de ordem. Mais precisamente, de-
gigna-se por ordem de uma dada reacgio o somatério dos expoentes que afectam
os termos de concentracido dos reagentes na equacdo que exprime a respectiva
cinética. Consideremos, com efeito, a conhecida reacgdo entre o iodo e o hidrogénio,
£aS0808

I. +H.— 2 IH

que envolve a combinacio de 1 molécula de cada um dos elementos, para formar
2 moléculas de 4cido iodidrico. Trata-se, portanto, de uma reaecio bimolecular,
cuja velocidade é expressa pela conhecida equacio:

V =k [L] [H:] (1)
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em que k representa a velocidade espeeifica de reaecgdo, ou, mais simplesmente,
constante de veloeidade. Sendo igual a 2 o somatdério dos expoentes que afectam
as concentragdes de I. e H,, estaremos, como é evidente, perante um processo de
segunda ordem. Regra geral, verifica-se uma exacta correspondéncia entre a
ordem e a molecularidade das reaccdes quimicas, podendo-se classificar, normal-
mente, de primeira ordem o processos em que apenas 1 molécula é decomposta
e de terceira ordem os que englobam 3 moléculas reagentes. Casos hé, porém,
que sende 2 as moléculas reagentes, a velocidade de reaccio depende apenas
da concentracio de uma delas, mantendo-se a outra praticamente invaridvel
durante todo o processo. Consideremos a inversio da sacarose:

CiuHauOu+ H:O = CoHix Oy + Cs H O,

(sacarose) {glucose) {fructoss)

Em prinecipio, a velocidade de hidrélise seria:
V=K [CuH.0.] [HO] (2)

No entanto, sendo a figua g 1 ptrando-se em grande excesso rela-
tivamente # sacarose, a sua jeonces A0 i —s&ﬁ praticamente constante e
poderd ser incluida na conistante i fio anterior, que se escreverd
desta outra forma: " ¢ ' :

Vié-se, assim, que a velocidade do p uce wersio depende exclusivamente
da concentragiio da sacaroge emb trate de uma reaccilo bimolecular,
class wdo-primeira ordem.
va @ Umas réacgoes trimoleculares, cuja velocidade
depende exclusivamente da oncentragio " dos reagentes, como se tratasae de
processos de segunda ordem. o cam-se
pseudo-segunda ordem. b
A par destes processos outm exist , em que a velocidade é eondicionada por
diversos factores que nio incluem a cnncentnqﬁo. E o que se observa nas reacgoes
foto-quimicas, envolvendo a absor¢éio de luz e nos processos de adsorciio em super-
ficie. £ o que sucede ainda nas decomposicdes ocorridas em suspensdes aquosas,
em que a concentraciio da substincia activa dissolvida se mantém invariével por
tratar de uma solugdo permanentemente saturada. Para sermos mais icitos,
(Cdasidekdiob izhk subpehboldel K2ito! dceGilssalicllich; ehinpdnadd, & :

valor de pH, 4cido.

& N{?«’ﬁim{dﬂ%g T Iﬁﬂgﬁ?%ﬂl‘ﬂ :Bu;‘?lta ??:eim?‘m fm 0 de hidrélise:

COOH g COOH
G H. << 0-COo. CH.+ H.0 = C. H, <OH + CH.- COOH

{Acido neetilossalicilico) (Acido salicilico) {Acido aeético)

Tratar-se-ia, em principio, e por motivos 6bvios, de uma reaccio de pseudo-
-primeira ordem, cuja velocidade dependeria da concentraciio de Acido acetilossali-
cilico em solugdio:

V=K [C.H<g%00n, ] (4)

Acontece, porém, que tal concentragdo possui um valor constante visto tra-
tar-se, efectivamente, de uma solucio permaneniemente saturada, com um excesso
de édcido acetilossalicilico em suspensdo. Deste modo, poder-se-i incluir a dita
concentraciio na constante K da equacdo anterior que se escreveri desta outra
forma

Vv=K (5)
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que mostra, claramente, ser a velocidade de hidrélise, naquelas condicdes, indepen-
dente da concentraciio total de #dcido acetilossalicilico na suspensiio aquosa.

Além das reacctes de ordem zero e de primeira e segunda ordem, poderiamos
citar exemplos de terceira ordem e, mesmo, de ordem fraccionada. O seu estudo,
porém, nio oferece aqui grande interesse, visto tratar-se de processos cuja ocor-
réncia s6 raramente se verifica. O que importa, sim, acentuar é o facto de certas
substincias poderem decompor-se segundo reaccbes de ordem zero, primeira ou
ainda segunda ordem, conforme as condigdes do meio em que a decomposicio
decorre, £ este precisamente o caso do écido acetilossalicilico, que na forma de
solugio tamponada se hidrolisard segundo uma reacciio de primeira ou de segunda
ordem, consoante o pH do meio & neutro ou alcalino, respectivamente. A decom-
posigiio poderd, ainda, ocorrer segundo um processo de ordem zero, desde que a
quantidade de écido acetilossalicilico ultrapasse o seu coeficiente de solubilidade e
origine, aasun, uma soluciio permanentemente satura.da., com um excesso de subs-
tincia em suspensio.

Na ma:oria. das eireunstincias torna-se impossivel predizer, tedricamente, a
ordem do processo de decomposigiio que umpdado produto sofre, dada a existéneia
de vérias etapas intermediérias ou reaﬂl-m, cada uma delas possuindo
a sua prépna. ordem. Esta represénta, ‘de fas grandeza essencialmente
empirica, cuja determinacio ex:gem&;ex’ﬁ nentais da velocidade de reaccio
em funciio do tempo de decumpﬂiwﬁa- conéentragdo final do produto. Para
estarmos em condigbes de determinara prdem . dos processos de decomposicio dos
medicamentos, torna-se, pois, indispensével #st idar a5 ex Ges matemiticas que,
para cada tipo de reacgiio, definem as relacdes existentes entre as concentragies
e o8 tempos de decomposiciio. Trataremos, 0
ordem zero, primeira e segunda \orden

Consideremos, novamente, ‘o caso‘{p ; j
e admitamos que o seu pH se mantém Comstante, num meio ambiente em que a
temperatura é igualmente invaridvel. Designando por €, a concentracio de dcido
acetilossalicilico no momento da preparagio (t =o) e por C, a concentragiio exis-
tente apés o tempo ¢, a velocidade (V) de decomposiciio hidrolitica da droga serd
dada pela conhecida equaciio (*):

= - - A

' g | s Lavrimmaroiitirsn
Lentro de Dot ﬁ’"‘r*?- 1Ca® Farmaceutica

Tratando-se de uma reacciio de ordem zene; V serd constante (K) e _indepen-
dente de C (Vidélequacha 5);| 4 expresshio () podéra lentlio éscreverisa desta
outra forma:

dC

dt
Integrando esta equacio entre os valores de C,(t=o0) e C’ (Tempo = t),
teremos, sucessivamente:

=K (7)

.CL t
a'C=——Kf dt (8)
g A

C,—C_ =—Kt (9)

C,=C,—Kt (10)

{(*) A wvelocidade de hidrélise serd expressa, comn é ébvio, em walores mnegativos (gramas
ou moles/litro/unidade de tempo), uma vez gque decresce com o lempo.
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expressio esta que aplicada a reaccdes de ordem zero permite determinar,
mediante conhecimento de K, a concentracio da droga que existe na preparacio
ao cabo do tempo t.

Voltando ao exemplo concreto da suspensiio do Acido acetilossalicilico e aten-
dendo & ja referida equacio (4), vé-se que K é dado pelo produte da velocidade
especifica da reacciio de primeira ordem pela concentracio de droga existente
numa solugiio saturada. Sabendo que essa velocidade especifica é de 0,0488 dias-1
e que a solubilidade do dcido acetilossalieilico, & temperatura de 25° C e a pH 2,5,
é de 3,68 g/l, é evidente que

K = 0,0488 X 3,68 = 0,18 g/l/dia (26° C; pH 2,6)

Supondo que a suspensdo contém T0 g/l de dcido acetilossalicilico, facil sera
saber, pela equaciio (10), qual a quantidade de produto nio hidrolisado existente
na suspensio ao cabo, por exemplo, de 14 dias, naquelas condicdes de temperatura
e pH:

C,= T0 —518ax 14 = 67,48 g/l
A.irm'! ol & ".-F.W—‘_._
Através da mesma equaﬁ}q m ite eonhecimento de K, torna-se possivel,
também, determinar o tempo nmxm do ﬁc:do acetilossalicilico atinge
fie r 4 AL ye e S
o méiximo convencional dlml&ﬁ (E: = -1—§- Go }'.ﬁlsse tempo. que se designa, cor-
i % Gt O]
rentemente, por tempo de ’ Mm para a referida suspensio de
acido acetilossalicilico: TS § o N &)

Co
cio da droga fique reduzida a 50 % do \ralur inieial (Cy= T). Designa-se esse

tempo, vulgarmente, por vida média ou tempo de semi-vida, o qual para o exemplo
considerado terd o valor:

Cu 70 194 " d
da TYFetT 15 - .4 iga. . . e L
LIk .'_J'".’.ﬁi- 5174 2.)40,;1 HHavLuouuLiva

O conbecimento |da constante XK, Jindispensiyel em gualquer dos problemas
apresentatlos, poderk obter-ge, ficilthente, através du mesma' aquacdio (10), deter-
minando, experimentalmente, para cada processo de decomposiciio, a quantidade
de droga remanescente (C,) ao cabo de um dado tempo £. Teremos, entio:

C,—C,
Ew— o (11)
t
em que C,, C, e t constituem grandezas conhecidas,

Poder-se-ia, também, recorrer ao método grifico, coordenando, em abcissas
e ordenadas, respectivamente, os valores de concentragio com os tempos em que
as determinag¢des foram efectuadas. Tratando-se de um processo de ordem zero,
a linha obtida serf necessiriamente uma recta descendente, que intersecta o eixo
das abcissas no ponto correspondente 4 concentraciio inicial do medicamento
(t = 0), e cuja inclinagdo teri, precisamente, o valor de — K. Este processo é, sem
divida, mais trabalheso que o precedente, mas tem a vantagem de, concomitante-
mente, se poder verificar se a degradacio em causa é ou nio de ordem zero.




Rev. port. farm.
B — Reaccies de primeira ordem
Consideremos, agora, o caso de uma soluciio de dcido acetilossalicilico, tampo-
nada a pH =25 e mantida 4 temperatura constante de 256° C. Designando C,
a coneentracio de droga no momento da preparaciv (t=o) e por C, a concen-

tracio de produto nio decomposto ao cabo de tempo ¢, a velocidade (V) de hidrolise
serd dado pela jai referida equacdo (6):

Tratando-se de um processo de primeira ordem, a velocidade V serd directa-
mente proporcional & concentracio de Acido acetilossalicilico dissolvide (C), de
acordo com a jA conhecida expressio (4):

V=KC—

em que K representa a velocidade especifica de
Introduzindo K C na equacio (6J); em

Integrando esta expressio o le (t=o0) e C, (tempo=t),
poderemos escrever, sucessivam s M |

(12)

Convertendo os logaritmos naturais em _]ggnritﬁos decimais, teremos:
Kt Ct Kt
log C,=log C,— (15) ou lo —
. 2,303 A
equbed lebdal G ﬂﬁia@i*m&ﬁ ﬁli&mb‘cﬂcﬁﬂe; peFuiita alcatar] el )
diante conhecimento de K, a concentraciio de droga integra existente na solucio
apds o tempo

st vhioe T AEIN AL2S o AN D CRULIEQSicttico «

admitamos que ela se encontra saturada no momento da preparagiio (t = o). Fieil
serd determinar a quantidade de produto ndo hidrolisado ao cabo, por exemplo,
de 14 dias, sabendo que:

C, = 3,68 g/l

k = 0,0488 dias-!

t =14 dias

De acordo com a equacgio (16), teremos entio:

Ct 0,0488 X 14
,Loy e
o 2,308

log C, = — 0,295 + log 3,68 = 0,26924 ~
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O conhecimento da constante K, indispenséivel para a resoluciio dos problemas
deste tipo, poderd obter-se, ficilmente, através da equacdo (16), determinando,
experimentalmente, para cada processo de alteracio, a quantidade de droga rema-
nescente apés determinade tempo de armazenagem a temperatura constante;
aplicar-se-4 a expressio:

Co 2,308
Ke=log—=c (17)
Cy
em que Cn. C: e t constituem grandezas conhecidas,

Poder-se-4, também, utilizar o método grafico, coordenando em abcissas e
ordenadas, respectivamente, os valores de log Cr com os tempos em que as determi-
nagdes de €, foram efectuadas. A linha obtida seri, necessiriamente, uma recta
descendente que intersecta o eixo das abeissas no ponto correspondente a log C,
(t = 0), e cuja inclinacio teri o valor de — K/2, 303, a partir do qual se calcularé
fiacilmente, a velocidade especifica da_ reacgio de primeira ordem (K). O método
grifico é, sem divida, mais la W precedente, mas oferece a vantagem

o : %ﬂ&'

a0 em causa é de primeira ordem.

A expressio grifica u:if’ traches com o tempo poderd ser
il Ce

obtida ndo com os valores %em g, mu aiw& m os de Iay—-— facilitando-se,
| 0 1 Il " m 4 Cﬂ

neste caso, o cileulo de - med N is“;cmheczdn nognn de vida média

C
__) , faeil
fed ; ﬁl&ﬁh entre K e a vida média:
J K t %
2,3'03

g T TN e s e O T e
Ly Uc Lol L.::tu_‘mﬁ?fﬁt’f‘ﬁ?w RN 1T«

Gn C

Tacin Go
Traqaaa., pols, a curva deavarlacau de Iug com o tempo, facilmente se
Co
Ce
determinard o valor de ¢ para o qual log é igual a log %. Introduzindo esse
Ca
valor de ¢t (t=ty ) na equaglio (15), ripidamente se obterd a velocidade
especifica de primeira ordem (K).
Contrariamente ao que sucede nos processos de ordem zero, a vida média é,
neste caso, independente da concentracio da droga sujeita i alteracio:

0,693
ty = (15)
Word &

Assim, qualquer que seja o processo de primeira ordem e seja qual for a
concentraciio da droga no tempe O, é evidente que apés um tempo de armagzena-
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gem igual a uma vida média essa concentraciio estard reduzida a 650 % do valor
inicial (C,). Atribuindo a €, o valor de 100, a concentragio C, ao cabo de 1, 2

e 3 vidas médias seri, respectivamente, 50, 256 e 12,6. Poderemos, entiio, escrever:

(20)
Ct

Ct 1yn
=3 (21)
Co 7
em que n representa o nimero de vidas médias contido no tempo de armazenagem
(t), isto é:

Vé-se. assim, como & fécil dﬁtefmlnar. para cada processo de decomposigio
de primeira ordem, a concentraciio re i (C) apbs determinado tempo de
armazenagem (t): bastard, para jsf * @ wida média da droga em causa
e caleular o valor de n pela equagio e este célculo, notavelmente,
se disposermos de uma tabela gue- ) diversos valores de n o quociente

para n compreendido

Conslderemoﬁ, nova::iente e ﬂ(ltido acetilossalicilico,
tamponada a8 pH = 2,6 e man tempe ante/ de 256° C. Conhecida
a velocidade especifica (K) do preceséo de hidrblis ido acetilossalicilico nestas

condigdes (K = 0,0488 dias-1), fac ; vida' média (Equagdo (19):

¥

Se quisermos saber qual a omuéntra;ﬁo remanescente apbs 30 dias de arma-
zenagem, bastard caleular o nimero de vidas médias (n) contidos nesses 30 dias,
o qual serd, de acordo com a equagio (22):

Centro de Docymentacido Farmacéutica
r 14,2
Consultadé} M ifﬁ-i.a GLQ fjzi-arE 18 !ﬁﬂ &WL% de 0,23.

Conclui-se, pois, que ao cabo de 30 dias a concentracio de fcido acetilossalicilico
estard reduzida a 23 % do valor inicial.

A tabela I oferece ainda a vantagem de poder ser utilizada no célculo de ¢,,
e K, a partir do conhecimento da quebra de concentragio que uma dada droga
sofre num determinado tempo de armazenagem. Esta vantagem da tabela torna-se
tanto mais evidente quanto é certo encontrarem-se, frequentemente, na literatura
da especialidade, referéncias ao grau de decomposi¢iio das principais drogas para
um ou virios periodos de conservagio. Quando se afirma, por exemplo, que a
concentraciio de um dado produte diminui de 20 % apds 82 dias de armazenagem

a 25° é evidente que para esse valor de t o quociente ik serd igual a 0,8,

Localizando este valor na ecoluna de (32)" da tabela I, encont.r;-se, imediatamente,
para n o valor aproximado de 0,32, Conclui-se, pois, que o tempo de armazenagem
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TABELA I— Valores de (%)®

(%)~ (%)n (a)»

0,9331 6 0,6418 : 0,2680
0,9266 0,6373 4 0,2649
0,9202 0,6329 2, 0,2500
0,9188 ; 0,6285 i 0,2415
0,9075 0,6242 : 0,2333
0,9013 0,6199 2, 0,2253
0,8950 0,6166 p ,- 0,2177
0,8889 0,6114 0,2103
0,8827 0,6071 0,2031
0,8766 0,6029 0,1962
0,8706 0,5988 0,1895
0,8646 0,6946 0,1831
0,8586 0,5905 0,1768
0,8526 : : 0,1708
0,8468 . o & : 0,1650
4 0,1593
0,1539
0,81 Ee 0,1487
/8236 B % 7088y i 0,1435
0,8179 SE% g ¢ o 0,5626 0,1387
08123 0,84 05687 0,1340
0,8067 0,85 0,1294
0-3011'u-;wf»w;..—rmmoaa | 0,1250
0,7956 P <0874 | 05472 0,1208
0,7901 trv 0,88 % um\w 3, 0,1167
0,7846 080" N W 0,1127
0,7792 DM T 0,1088
0,7738 plie ; 0,1051
0,7684 0,92 0,1016
0,7632 0,93 0,09810
0,7579 0,94 ; : 0,09475
0,7526 0,95 ; 0,09153
0,7475 0,96 0,08841
07423 097 0,514 3,66 008540
' Ol7BE3 DT L i . 60 11l (ojosedn | U
0,7321 0,99 8, 0,07968
06 M _0,7270 4,00 77.0,6000 8,904 c 007695
ba Uloaoi Il Chjos> ')l AL 3usL 0,07434
0,7170 1,10 0,4666 0,07181
0,7120 1,15 0,4507 0,06937
0,7071 1,20 0,4353 i 0,06700
0,7022 1,26 0,4205 : 0,06472
0,6974 1,30 0,4062 g 0,06250
0,6926 1,36 0,3928
0,6878 1,40 0,3790
0,6830 1,45 0,3661
0,6783 1,50 0,3536
1,65 0,3416
1,60 0,3299
1,65 0,3187
1,70 0,3078
1,75 0,2973
1,80 0,2872
1,85 0,2774
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considerado (82 dias) inclui 0,82 vidas médins. A mesma equacdo (22) resolvida
em ordem a t,, dard a vida média do produto:

A equaciio (19) permitird, por seu turno, calcular a velocidade especifica (K)
da processo de decomposiciio, que, por hipdtese, se admite ser de primeira ordem:

0,693 0,693
= 0,00693 dias-!

Tal como fizemos para os processos de ordem zero, também aqui poderemos
deduzir o chamado tempo de estabilidade (TEJ, ou seja, o tempo am que a degra-

¢do do produto activo atinge 10 % da c oul:Entral;m inicial (C —H—C )
s 4 10

Introduzindo este valor de C na e | sucessivamente:

% 0 % (%)
C) Reacces de segunda ordem

Consideremos o processo de saponificaciio do acetato de etilo, & temperatura
constante de 25° C

Ent&;»c&l,s:allmmﬁmg@am Eaﬁmﬂceutlca
s velociiade 4l Febeckd £13 BfRCAL AN R EMITALARTE .

de A serd igual & velocidade de decomposicio de B e ambas serfio proporcionais
ao produto das concentragbes dos reagentes:

d[A] d[B]
= - =K [A] [B] (25)
dt dt

Designando por Aoe Boaa conecentracies de A e B no tempo zero e por =z
a concentracio, em moles/litro, que, de uma e outra substincia, reage no tempo t,
poderemos escrever:
dx
=K(A —x) (B —x) (26)
dt

dx
em que -; é a velocidade de reacgio e (A —X) e (Bﬂ-u-x) as concentracoes
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de A e B (moles/litro) remanescentes ao cabo do tempo t. Considerando a hipétese
mais simples de A ¢ B estarem presentes na mesma concentragiio molar (A, = B, ),
teremos:
4%
=K (A,—x)* (27)
dt

Integrando esta expressio entre os valores de x=o0 (t=0) e de x=1x
{t = t), obteremos, sucessivamente:
dx

J.: (A,—x)* Yo .]: e

(28)

(28) (*)

Considerando a hipitese mais gér: A e B existirem em concentraces dife-
rentes, a integracip da ‘e . ;

& B (A, —x)
2,8 2 o (A
K= 5208 -~ log (31)
t(A,—B,) A, (B,—x)

(1) Designante (4 )20 19 mmwtma (¢ B respectivaments, fa) ncio

(91) poderia tomar a seguinte forma:

da Ordemy do#*BarmfeButicgs
A, B,

t(A;~=B)

Voltemos ao exemplo do acetato de etilo e suponhamos que as concentracies
iniciais de um e outro reagente tem o mesmo valor de 0,01 moles/litro.
Verificando-se, experimentalmente, que a concentraciio de Na OH que reage
durante 20 minutos é de 0,00666 moles/litro, teremos para A ou (A —x), 0
valor:
A, — x = 0,01000 — 0,00566 = 0,00434 moles/litro

(*) Designando “'n —x) por A‘ {conceniracio remanescente ao cabo do tempe t), n equacio
(22) poderk tomar esta outra forma:
1 Ay —Ay
K- b4
Agt Ay
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Introduzindo este valor de A, na expressio (28), poderemos caleular a velo-
cidade especifica do processo de saponificacio do acetato de etilo:

1 0,00666
K= . = §,2 litros moles-! minutos-1
0,01 <20  0,00434

Justificam-se, fiicilmente, as unidades por que se exprime K nos processos de
segunda ordem, se atendermos as equagbes (29) e (§2), e is dimensdes habituais
deA,B,A e E% (moles/litro) e de ¢ (minutos).

Tal como sucede nas reacgdes de ordem zero e de primeira ordem, poder-se-i
calcular K pelo método grifico, cnordena.ndo em abciasaa e ordenadas, respectiva-

A—A
mente, os valores de ——— comuatempon eﬁ't\_queaadetemﬁna.gﬂea de
AL foese
A, foram efectuadas. Tratangjt;-se 7 550 mm'.o,ordm emqued eB
sio iguais, a linha obtida gerd nece ; i
igual a K. Na hipitese de 4 e
B A, "

. obitendd

A,B,

o

de onde, facilmente, se extraird o q;alw de K.

2. 3

Também nos processos de segunda o-rdm =8 podaré considerar a vida médin
ou tempo de semi-vida (¢, , ), sempre que as concentractes iniciais dos 2 reagentes

sejan jdinticas (Ag B ﬁ)mnmﬁﬂmga& laeneceritca
exient et .5 s oo o 8 P R O
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No exemplo atris referido, a vide média serd, como & 6hvio:

1
t,, = ———o—=15,3 minutos

1
% 6,52 % 0,01

*
L] *

Definidas as relacies matematicas entre as concentracles e os tempos de
decomposiciio, estamos aptos, finalmente, a determinar a ordem das reaccbes res-
ponsiveis pelas alteragies. Sio trés, fundamentalmente, os métodos utilizados para
esse efeito:

1. Método de substitwigdo. Determinam-se, experimentalmente, as concen-
tracbes remanescentes de droga apds diversos tempos de armazenagem. Recorrendo
s equagies que definem as virias ordens (equagbes (10), (15), (29) e (32)) cal-
cula-se K para cada par de valores de concentragiio e de tempo. Desde que a equa-
¢fio escolhida para efectuar o cﬁl ; ponda exactamente & ordem da reaccio
em causa, K permaneceri const limites normais de variacio expe-
rimental, para os diversos { oL oncentracio e tempo.

2. Método grifico. o grafice entracio remanescente da droga
apbs diversos tempos de n; @' mma-dada temperatura constante, repre-
senta o método mais p tlar ro de ordem do processo de
decomposigdo. Assim, se entre os valores de concentra-
¢cdo e os tempos, trata- io de ordem zero, definida
pela conhecida equacéo |

Se para obter uma li : T nee irio goordenar os tempos com o8
logaritmos das concentracies, & 108 te um processo de primeira ordem,
expresso pela equacdo (15): : 3

<Kt

log Ql=fog Co'+ P
ekl A 2,

Finalme relagdo linear s6 f ivel-coordenando 5
Centro "lemf)qcumwfit acao Farmaceutrea™

08 inversos

setinias G LG EHQQ& JFarmaceuticos

X

A (A =y

(24)

ou, ainda

(35)

reaccio essa em que A e B sio iguais. Se as concentracdes iniciais de A e B
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siio diferentes, obter-se-4 uma relagdo linear quando se coordenem os valores de t
Al.

com ‘os logaritmos de ——, conforme se pode deduzir da j& mencionada expres-

B,

gao (92):
B A, KEt(A —B)

log

Au Bt

A

t

AD
+

2,308

Kt(A,—B)

(37)

log —— = log

B

A B

2,303

3. Método das vidas médias, ~Recordemos as equacdes que definem a vida

média para os trés tipos de reaccies de nu
dade dos medicamentos: /

t B Sl
ALK

Vié-se, assim, que a -uidu\mésﬁu
nos processos de ordem zero, ind
meira ordem e proporcional ao inv

psse para o estudo da estahili-

oncentragiio inicial da droga

'?entrapﬁo nas reaccoes de pri-
tracio nos processos de segunda

ordem, em que as concentracdes tniemit dos 2 mm‘te.s silo idénticas. Fécil serd
—— 1
concluir que a vide média é, em todos os eam, proporcional ao quociente

L]
1
em que n representa o niimero de ordem da reacgio. o

(suiporhirics) el m Hddo prodassa WW F@nggﬁ%t&
2/ s

rados de concentraciio inicial diferente (C_

(big 1y © b)) |ostard retheionpilag Some; sefseguer 1y 4 S 1T 0O S
by (1) (Cum)“ g Cat2) ‘} -
C

o1} *

(Cn“.)n-l

(38)
b1 (2)

A

Convertendo na forma logaritmica, teremos:

by
Jasgf ———
by

log (ty, (1y/*14 @)

log (C 2)/Coqry )

Cotz)
= (n-1) log
Cotry -

+1

n=
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Fazendo para cada um dos preparados o estudo grifico entre as respectivas
concentragies e os tempos de armazenagem, i mesma temperatura constante, ficil
serd caleular os valores de { para os quais as concentracdes estio reduzidas a
% C a ® 14 Cum. Introduzindo estes tempos, que correspondem, como é dhvio,

is vidas mddias t’:& a © tl,é jgy+ D& equaglo (40), obter-se-4 directamente o ni-
mero de erdem (n) do processo. Para melhor esclarecimento deste método, conside-

Tremos o ecaso de uma reaccio de primeira ordem: sabendo-se que a vida média é
aqui independente de C-o, ¢ evidente que t',& terd o mesmo valor em ambos os pre-

- 108 (tys 1)/ traca))
parados; nestas condigdes, o termo serd igual a 0, pelo que n

log (Cofz‘r/cr.q §] )

terd, realmente, o valor 1.

Qualquer que seja o ti ACAD uma dada droga estd sujeita, o
céleulo do niimero de orde BRCGAC ponsiivel por essa decomposicio
e a determinacio da sua o tempo de estabilidade implicardo sem-
pre a verificagio experimental antided roga existentes no preparado
galénico ao cabo de divel tempos de N , & temperatura constante.
Sucede, porém, que para : yria reparacoes farmacéuticas os
tempos necessdirios para rem vari _significativas de concentraciio
tornam-se demasiado 'lon o o proce lecomposiciio é estudado 4 tem-
peratura habitual de armazenagén - solve-se, entretanto, ficilmente,
submetendo o0s preparados m elevadas e aumentando, desta
jesede decomposi¢do. Foi GARRETT quem,

‘possivel prever a estabilidade de uma prepara-
cio liquida & temperatura normal de armazenagem, calculando, simplesmente, a
velocidade do processo de decomposigio da substineia activa a temperaturas mais
elevadas. Baseia-se este método na aplicagiio da férmula de ARRHENIUS que define
a influéneia da temperatura sobre a velocidade especifica de reaccio:

Centro de Documenta®do Fazmaceutica
da Ordeip«dgs.Fafmacdéuticps

2,303 R p -

em que K representa a velocidade especifica do processo de degradaciio, A uma
constante denominada factor de frequéncia, E_ a energia de activagdo, R a cons-

tante dos gazes perfeitos e T' a temperatura absoluta a que decorre a reaccio.
Por meio desta férmula, torna-se possivel calcular K para diversas temperaturas,
desde que se conhecam os valores de A e B para o processo de degradacio em

estudo. Estes podem determinar-se caleulando K para diferentes temperaturas
(por ex. 50, 60" e 70° C) e fazendo, depois, o estudo grifico entre o= valores de
1

log K e de ——, Assim, marcando em abcissas log K (*) e em ordenadas os reeci-
T

(*) Simplifica-se o estudo grifico uvsando papel semilogaritmico e marcando, directamente,
em nbeissas os valores de K.
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procos das temperaturas absolutas (*), obter-se-4 uma recta descendente (Vidé
equacdo (42)), cuja inclinagio é dada por —E_ /2,303 R. Ao mesmo tempo que
se deduz o valor de E_ pode calcular-se, facilmente, a constante A, prolongando
a recta até interceptar o eixo das abeissas: o ponto de intersecgfio das 2 linhas

1
dardi imediatamente o valor de log A (log A = log K, para — = 0).
T

Poderda haver vantagem em fazer o grifico nfo com os valores de log K mas
sim com os de log t, % As relacbes existentes entre log t,ea temperatura abso-
luta estio expressas na seguinte equaciio geral.

E . Constante

2,303 R

em que o termo designado por conata.ute depende da. ordem do processo de degra
dagiio: nos de ordem zero € igual a (log A 0,30 03—!09 C_); nos de primeira

ordem corresponde a (log A — loa 0,69

log t (43)

Jr§=

L ¢ : rocessos de ordem zero,
um e dois e mtrodumndn—os na jalmente a resolver em
ordem a log t,é |

A expressio grafica da equagdo (. ; ente uma recta ascen-
dente, cuja inclinagfio correspond  mesmo tempo que se deduz
o valor de E, poder-se-i calculaf rifico, o valor de A, prolon-

gando a Tecta até cortar o eixo das ubcissis .0'de intersecciio das 2 linhas
corresponderdi, neste caso, 4 cmttm e da « :mde serd facil deduzir o

valor de log A. III‘ i ;ﬁ‘ ;
Conhecidos A e E,, por um ou ou? grafico, para a reacgdo em

causa, nio haverd dificuldade em caleular a velocidade especifica de degradacio
# temperatura habitual de armazenagem; bhastando para isso recorrer i equagiio
{42) e substituir T' pela temperatura absoluta, correspondente.

E_ pode ser calculado, ainda, com base na equacfio (42), sem ser necessario

etectior @ Bl arithe erb kO @K o3 Chniilel ¥ inkessd | (2
repetivo valoek o Wi 15). Tiehon et 1112 CE 011 TCTET

1

{oa Kl—-'lﬂﬂ- A_—a_
2,303 R T
E . 1

log K,=log A ————r—r
2,303 R T:

Subtraindoe membro a membro estas duas expressdes, resultara
K E (Py=—T,)

2
log - S (44)
K, 2,303 R T ™

(*) Para maior facilidade no tragado da curva, ¢ conveniente usar nas ordenndas valores de

1
—_— X104,
o
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Se em lugar dos valores de K, se determinarem as vidas médias tigoy € tye

e estas forem introduzidas na equacdo (43), chegar-se-4, pelo mesmo raciocinio,
A expressio:
t:;.g, (1) En (Tl_Txl
log = . (45)
158 (2) 2,308 R T: T,

Uma vez que se conhegam os valores de K, ¢ K, by ) @ty (2 © T,eT,, facil

serf calcular, por meio das equagbes (44) e (45), a energia de activagio (E,)
do processo de degradacio em estudo.

Conhecido o valor de E_, as mesmas expressdes (44) e (45) permitirdo de-
terminar a velocidade especifica (K,) ou a vida média (t, y (2)) Para qualquer tem-

peratura (T,), desde que se calculem os valores de K e %y, () Para uma outra
temperatura superior (T,).

A determinacio de K e t, para dimﬁnpemtum, e nomeadamente para
a temperatura normal de conservaciio .do§ medicamentos, torna-se muito mais

prética e répida quando se disponha-de-umia tabela que indique para diferentes
valores de E_ e diversas zonas ﬂrmiau, @ WVariagdo sofrida por t,, para uma dada

modificaciio de temperatura (porex. 10°), . Encoritra-se uma tabela deste tipo em
HUS'’AS — PHARMACEUTICAL DISPENBHM (MARTIN, 1959), pdg. 567, na
qual se indicam os factores de variagéc de &“ m ‘modificacdes térmicas de 10°
dentro de uma zona de tempm compreendidas entre 5° e 125°C, e para
energias de activagdo desde 8000 3 mm Wﬁ {Tabela II). A elabora-

T

¢do desta tabela baseia-se na equa{ﬁo (.55;\, mculmdu—se o quociente para
t
la(1)

diversos valores de E_ (800 a 100 000 ca.l ]mole) e para diferentes temperaturas,
intervaladas de 10° (5" 16", 15°-25°-26°-35°, 3b°-45°, 45°-55° e assim, sucessiva-
mente, até 115°-125°).

Para apreciarmos até que ponto se torna fécil o emprego desta tabela, consi-
deremos o caso de um processo de degradacio, cuja energia de uctwagcio é de
20 000_cal,/mole, e do-qudl’ umhar:emoq & vidi méd.m a 55° {t,ﬁ“ﬂ} tanlt JI

moat.ra., entio, que para obter a vida média a 45° (t,’&{ 45»;)* ba.st.arﬁ multaphcnr
,“55.,] pelo faqt.u:r 2,62. i~

X 2,62

"mm) = by (56m)

Se quisermos agora calcular a vida média a 36° multiplicaremos t
factor correspondente ao intervale de 35°-45°, ou seja, 2,79.

14 (459) pelo

X 2,79 = X 2,62 2,79

tagiesn = Yagase) by (so0)
Se pretendermos saber, ainda, a vida média a 25° (que pode considerar-se

como & temperatura normnl de armazenagem) multiplicaremos t, 14 (35°) pelo valor

2,99, correspondente ao intervalo de 25°-85°,

=1

X299= tis 550 X 2,62 X 2,79 X 2,99

t 1a(26°) 14(367)

Conclui-se, pois, que, para se obter a vide médiz & temperatura habitual de
armazenagem (26°C), a partir do valor conhecido de t1s (s50) bastarid multiplicar
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este fltimo pelos factores correspondentes aos intervalos térmicos de 55°-45°,
45°-36" e 35°-2b".

A tabela II nio se limita, porém, a simplificar a determinacio dos valores
de K e t’:& Quando utilizada de maneira inversa. permite calcular, facilmente

também, a energie de activagio de qualguer processo de decomposiciio. Impde-se,
para tal, determinar, préviamente, a vida média do preparado a 2 temperaturas
superiores i normal e diferindo entre si de 10°: podem escolher-se, por exemplo,
as temperaturas de 65" e 75° com as quais obteremos os valores de b1 ce50) ©

r,%m_}_ Dividindo b1 e5e) POT t,&m,,h teremos, como & evidente, o factor de

variacio térmica da vida médin do preparado, o qual, uma vez localizado na
tabela II, entre os factores da coluna vertical correspondente ao intervalo térmico
de 65°-75° nos dard, directamente ou por interpolagiio, a energia de activagdo do
processo,

Conhecido, assim, E , ficamos aptos a conhecer a vida média do mesmo
sistema a 25° C. Basta, para isso, procurar na tabela II, directamente ou por
interpolagiio, os factores de %}M)@kﬁam os intervalos de temperatura

de T5°-65° (L), 65°-55° (f.),BBP45%"(fi), 46%86° (f) e 35°-25° (f), ma coluna
horizontal correspondente @m&,ﬁp aétiaedn do processo, A vida média i
temperatura normal de armazenagem«(25°C), serd, pois:

t e 7L
%R ) o

A B |

Apesar da simplicid jﬁ'ﬁg Icesso r;ﬁh.}.]o, diversos AA. ddo a sua
preferéncia ao método fico, que consideram r pritico para a previsio da
estabilidade dos medicamentos: Esté  método ger praticado do seguinte
modo: divide-se o preparado- e 3 amostras (ie:se submetem, durante certo tempo,
a 50°, 60° e 70° C, respectivamente, doseando #gnbstincia activa, periddicamente,
em cada uma das amostras e“fazendo o ‘edtudo grifico entre as concentracbes e
os tempos, verifica-se o nimero ‘dé€ ordeni-dé processo de degradagio e calcula-se
o valor de K para cada uma das temperaturas. Conhecidos os valores de K,
constréi-se um segundo grifico em papel semilogaritmico, marcando em orde-
nadas os inversos das temperaturas absolutas, multiplicados por 10 (*), e em
abeissas os valores de K. Prolongando-se o tracado grifico até atingir a tem-
peratura de 25° C, fica-se apto, finalmente, a calcular, por simples interpolacio,
(u yelocidade especifica K e, a0 mesmo tempo, a vida média e o tempo de estabilidade
KK Maﬁoh%mmﬁhwﬁm“aémmeﬂ? dl ;m cu ?;' d

w LS

™ 3 ¥ e

i} |

Lid IUL I LI e (s ]

Definidas as leis fisico-quimicas e as expressfes matemiticas que permitem
o estudo acelerado da estabilidade dos medicamentos, uma questio fundamental
se torna licito apresentar: serid que todos os processos de alteracio dos prepa-
rados farmacéuticos obedecem, rigorosamente, ds equacdes que definem a veloci-
dade de reacgiio e as suas relacdes com a temperatura?

A resposta & sem diivida, afirmativa, se bem que a natureza fisica, diversa,
das miiltiplas formas farmacéuticas imponha uma certa diferenciacio de proces-
sos. Assim, ao empreender-se o estudo acelerado da estabilidade, deve tomar-se
em consideracio a existéncia de 3 grupos de sistemas.

Sistemas liguidos, homogéneos

1.
2. Sistemas liquidos, heterogéneos
3. Sistemas sblidos, heterogéneos.

(*) 8,10 para G60° 8,00 parn G0* e 2,81 para 70
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Incluem-se no primeiro grupo, todas as solugdbes medicamentosas, independen-
temente do dissolvente usado na sua preparacio. £ nelas, sem divida, que o pro-
blema da estabilizaciio se reveste de maior acuidade, sendo trés as causas funda-
mentais de alteracdo dos principios activos em solugio: hidrélises, oxidacdes e
isomerizacdes. As decomposicbes consistem, na grande maioria dos casos, em reac-
¢coes de primeira ordem e, menos vezes, de segunda ordem, tornando-se possivel
em todas elas efectuar ensaios precisos de alteraciio acelerada e prever com rigor
a estabilidade.

0 segundo grupo de sistemas inclui, fundamentalmente, as formas farmacéu-
ticas obtidas por emulsionamento ou suspensio. Reportando-nos, exclusivamente, a
sua estabilidade quimica e admitindo que sio as préprias substincias activas que
se encontram emulsionadas ou suspensas, compreende-se que a grande maioria
dos processos de degradacio seja de ordem zero. Tal como nas formas do grupo
precedente, nio hd dificuldades de maior na realizacio dos ensaios de alteracio
acelerada com as suspensdes e emulaﬁea, podendo prever-se, com seguranca, a sua
estabilidade no tempo.

Finalmente, o terceiro grupo de siste: ! reemde todas as formas farma-
céuticas séllds.s como pds, cdpsulas, 1 il
drageias e supositorios. Sio mini
quimica, se bem que haja exemplo#
fenémenos de oxidagio, hidrdlise
uma certa humidade residudl n g : _
luz e calor, pode realmente pro - fmieas. Mas se é certo que
as formas sélidas oferecem melh que as liquidas, néo
¢ menos verdade que o estudo s e & sempre muito pro-
blemético, conduzindo a resulta 850, é morma corrente
atribuir 4s preparacies sblidas ¢ igual ao das formas
liquidas correspondentes.

Chegamos, assim, a concluséo, ] o 1 empirismo e a incerteza
dos resultados obtidos com as formas s 5, dé rPsto as mais estéveis, a apli-
cacio das leis fundamentais de cinética qu ae da equiciio de ARRHENIUS nos
ensaios de conservacio dos medicamentos veio resolver um importante problema da
tecnologia farmacéutica, tornando possivel predizer, com rapidez e seguranca, a
estabilidade de um grande nimero de preparacies farmacéuticas.

Centro de Documentacido Farmacéutica

“armaceuticos




IIl SECCAO

ESTEREOISOMERIA E ACTIVIDADE BIOLOGICA

J. PoLONIA
1o Assistente da Fae. de Farmicia do Porto

Como todos sabemos, sfio numerosos os exemplos Je compostos que, possuindo
a mesma formula de estrutura, apresgntam no entanto, diferencas mais ou menos
acentuadas quanto &s suas prop desivAssim, a férmula de estrutura CHO-CH
OH-CH,; OH, mrreapundente;_m MMM:-. pode representar duas substin-
cias, diferindo entre si _. ,' sentido “do deésvio que imprimem ao plano de
polarizacio da luz, isto - hﬁuﬁlﬁ poﬁ corresponder ao Aldeido glieérico
dextrigiro e ao Aldeido § h‘ﬁ co- levogir  mistura equimolecular originard
uma substéineia inactiva perante a Inz-

A férmula de estruti ( ﬂ-@m correspondente ao Butenodioco,
pode representar dois cf 8, 08 fcid m e Fumaérico, diferindo entre si
pelo ponto de fusfio, solubilidade, for¢a ', weida ﬂﬁr de combustdo, ete.

A estrutura ou C.d Hiy, corres] _ap hidroearboneto Decalina, pode
representar dois compostos ﬂfﬁﬂmﬂ? ﬂh’g ﬂ-'pﬂ]a densidade, ponto de ebulicdo,
indice de refracgdo, calor &Mﬁm#

A estrutura ou C.H,, espondente a0 Ciclohexano ou Hexahidrobenzeno
pode representar duas formas diferentes daquele composto, diferindo entre si pelo
calor de combustéo.

Possuindo idénticas constituicdes quimicas, os diversos compostos referentes
a cada um dos exemplos apontados diferem entre si na distribuicio dos Atomos
no espago designando-se por Estereoisémerocs. Diz-se, como sabemos, que as res-
pectivas moléculas apresentam diferentes configuracies e, para o caso do Ciclohe-
" cxang;pdiferentes conformagdes; nio i:ormapnnderﬂu. wh €480, "1 mpaetim
*camﬁmtuﬁ a-verdadeiros -estereoisémeros.

Com os gatereomémerus constlt-ugm-se dois gr&ndes gTupos: esterecisémeros
dpticos e - mta;rmlﬁmm geométricos, apresentande os primeiros, dissimetria mole-
cular, pelo menos em duas das suas formas, da qual resulta a sia actividade em
relaciio ao plano de polarizacio da luz; os estereoisémeros geométricos sio este-
reoisémeros inactivos perante a luz polarizada em qualquer das suas formas.

O caso atras citado do Aldeido glicérico corresponde a um exemplo classico
de estereoisomeria oOptica; o composto possui um Atomo de carbono assimétrico,
isto &, como todos sabem, um Atomo de carbono a que se ligam 4 grupos todos
diferentes. A representagiio tetraédica desse carbono pode fazer-se com um
modelo molecular (*), cuja projeccio no plano corresponde a . Neste modelo
¢ impossivel estabelecer um plano de simetria e com os mesmos substituintes ape-
nas & possivel construir um outro modelo ndo sobreponivel ao primeiro e que
corresponderd & sua imagem especular. Os compostos correspondentes a estas
duas formas designam-se por Enantiomorfos; um serid dextrigiro e o outro levé-
giro, possuinde o mesmo valor o correspondente fngulo de desvio do plano de

(*) Durante a exposigio verbal do assunto deste trabalho recorreu-se frequentemente no
emprego de modelos moleculares.
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polarizacio da luz e serd esta a tnica diferenca a apontar quanto 4s suas proprie-
dades. Se o composto possui mais de um #Atomo de carbono assimétrico aumenta
o nimero de esterecisdmeros. Assim, serfio 4 os estereocizémeros correspondentes
ao 2-Hidroxi-3-clorobutanodioico:

00H ?OOH ﬁEOCI]E[ gJOH

H-C-OH HO-C-H HO-C-H H-C-0H

H-F-ce ce-C-H H-C-Ce Ce-C-H
COOH 00H 00H 00H
(1) (2) (3) (4)

Os compostos (1) (2) e (3) (4) correspondem, quanto 4 configuraciio dos
carbonos assimétricos, a pares de enantiomorfos e diferem entre si apenas pelo
sentide do desvio que imprimem ao plano de polarizacdo da luz; (1) (3), (2) (3),
(1) (4) e (2) (4) nio s@o enantiomorfos mas diastereocisémeros diferindo pela
solubilidade, ponto de fusfo, poder qu::tatlﬁl:!iyngt ete.

No caso do Butenodioico, consldoﬁﬁn 0l ngﬁlu d& dupla ligacio (ligagio o +
+ ligaciio «), a posicio espacial dod substituinteés des earbonos insataturados pode
apresentar-se de duas formas: considerandd am plang: tangencial ao plano repre-
sentado num modelo pela dupla ]wagﬁa. 08 an}:sﬁﬁumﬁm dguais poderdo estar para
o mesmo lado ou para ladog opoktos. dl-' pk?mo 0 Tmhﬂro designa-se por com-
posto «eisn e o segundo por ctransm.

Na Decalina as ligagoes entre os mbnas m e os Atomos de hidro-
génio poderdio estar dirigidas para o mesmo lado ou para lados diferentes de um
plano tangencial e esses ftomos d8 carbono e M‘ment& paralelo aos dois
ciclos, tendo-se, respectivamente, & uﬁvﬂmhfu.h ‘& trams-Decalina, Nos respecti-
vos modelos, observa-se ficilmente a8 ﬂﬂenmea Mnmas entre os substituintes
em cada um destes isémeros.

No Ciclohexano, considerada a lwre ‘rotagdo dos étomus em torno das ligacdes,
atingem-se os valores mais priximos dos dngulos normais de valéncia para as
formas espaciais designadas por «cadeiran e wbarcow, os dois estados conformacio-
nais a que corresponde maior estabilidade. As ligacdes entre os carbonos e os subs-
tituintes dizem-se, como sabemos, axiais e equatoriais, podendo algumas proprie-
dades de um composto depender do facto de os substituintes serem axiais ou

equatbriais.  Assim, considere-se por exemplo; uim composto 1,2—tmmalohepuoch- 3

substituido, ‘com ambos os substituintes axiais. Uma Teaccio do tipo E. verificar-
-ge-i com certa facilidade, uma vez que silo coplanares oz 4 centros envolvides na
reaccio; se o compostop & do tipg 1,2¢8i8,) 65 4 -centrod deixam de |séx coplanares
e a reaccio de eliminagiio ou se nio verifica ou é mais dificil,

As diferencas entre os estereoisémeros no que respeita ao seu comportamento
quimico e fisico-quimico, observam-se também, muito frequentemente, quanto as
guas propriedades bioquimicas.

Pode dizer-se que a primeira observaciio relativa &4 diferenca de actividade
biolégica dos estereoisémeros se deve a PIuTTI, em 1886, ao conseguir obter Aspa-
ragina dextrégira das figuas mies da cristalizacio de Asparagina levigira e ao
verificar que aquela era doce e esta insipida. Para explicar esta diferenca de
sabor e outras diferencas observadas em casos semelhantes, PASTEUR sugeriu que
dois enantiomorfos, formando com outras substiincias, compostos de propriedades
quimicas e fisicas diferentes, poderiam formar também, com receptores celulares
assimétricos, compostos com propriedades fisiologicas diferentes, isto é:

KD+YD e XDYD

XL+YD
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Se XD e KI sio enantiomorfos, exceptuando a actividade dptica, existe iden-
tidade entre as suas propriedades fisico-quimicas; XDYDe }(LYD sio diaste-

repisémeros e diferem em muitas das suas propriedades, admitindo PASTEUR que
difeririam também nas propriedades hiolégicas. O facto observado por PASTEUR
da especificidade de metabolizagdo dos D-tartaratos pelas espécies do género
Penicilum era uma das bases desta hipitese,

Os compostos fisiologicamente actives podem classificar-se em westrutural-
mente nio-especificosn e westruturalmente especificosn. Os primeiros, actuando
provivelmente, por um mecanismo de natureza fisico-quimica, provocam efeitos
fisiolégicos que nio estiio estreitamente relacionados com a sua composi¢io quimica
e assim, por exemplo, entre os anestésicos gerais encontram-se substidncias de
composicio muito diferente.

As substéincias designadas por westruturalmente especificasn devem a sua
acgiio, provivelmente, ao facto de actuarem num receptor especifico existente num
tecido ou mum sistema enzimético, verificando-se a reacgio de forma reversivel,
com uma constante de equilibrio dependendo da forma mais ou menos intensa
como o composto se liga com g,ﬂ%‘ {

A aceciio fisiolégica de um : ppénde, por um lado, da maior ou menor
facilidade com que é atingide o] acedio e, por outro lado, uma vez atingido
esse local, da reacgio ai provoes A

Entre outros factorés, K& ‘que consi .0 poder de penetracio através das
membranas; a adaorf;iof_" 1pex jxeactividade quimica (afectando a distri-
buigdo e o metabolismg ¢ mpottd mo drganismo) ; cardcter ibnico (afectando
frequentemente os restantes factorés que vimos considerando), solubilidade nos
lipoides (influenciando (& p i0 nas me nas e o local de fixacio de
um composto) e factoresgde’ ‘estérica, afectando a reactividade de um grupo
na molécula e, sobretudo, @ i s das moléculas 4 superficie de um
receptor. o~ V4
BECKETT & Casy (J. PFR; &iﬁﬁaﬁ numa interessante revisio sobre o
assunto aqui tratado, considerfifi trés agpectos nas diferencas de comportamento

dos pares de estereoisémeros em relagio coni a sia acgio biolégica. Esses aspectos

dizem respeito: 4 diferenca na distribuigéio dos isémeros; & diferenca das proprie-
dades da combinacdo wisbmero-receptors; 4 natureza da ligagio dos isbémeros na
superficie do receptor. HA casos em que dois estereoisémeros podem provocar

o mesmo efeito biolégico, desde que atinjam o local de acgiio nas mesmas quanti-
(~ . dades, Os efeitos jsilo, por certo, quantitativamente diferentes se, embora intro-
X4 zﬁiﬁ R o1zl mraj ] ﬁic;is:aﬁumgm ides, | atingdn | o Mﬁda htcad em

_no Lérganismo’ em.'idén
quanct-iciades diferentes. 4

Biderdn } caso. de Jdois- enEntiomorfos, pode itar-se que, reagindo
nmbos?iﬁ uﬂ%&ﬁmw Sptlehinéﬁte %dﬁgo ‘existente el fginimi, originem dois
diastereoisémeros possuindo, por exemplo, diferentes solubilidades e, portanto,
com diferente capacidade de penetracdo na ecélula ou diferente capacidade de
difusdo tecidular. Pode também acontecer que um dos enantiomorfos, antes de
atingir o local de accio seja metabolizado por um sistema enzimdtico especifico
e destruido em maior ou menor escala, Assim, por exemplo, o Acido D-ascérbico,
administrado a cobaios com escorbuto, é rapidamente metabolizado e eliminado
sem manifestar qualquer aecio antiescorbitica; no figado do rato encontram-se
enzimas que hidrolisam muito mais rapidamente os L-aminoécidos acilados que os
correspondentes enantiomorfos.

Entre dois isdémeros geométricos verificam-se por vezes grandes diferencas
nas suas propriedades fisicas e quimicas, o que pode resultar das distincias espa-
ciais a que se encontram os grupos activos.

Dois compostos diferindo sdmente na conformacio de um substituinte podem
atingir o local de acgiio em proporcoes diferentes, facto que pode depender das
suas diferentes reactividades e da diferente forma como podem ser adsorvides
em certas superficies. Assim, o Colesterol (OH 3 g equatorial) é oxidado mais




Rev. port. farm. 429

dificilmente que o epicolesterol (OH, 3a axial) ; por outro lado, tal como se observa
na cromatografia de esteroides, sio mais fortemente adsorvidos os compostos com
hidroxilos f-equatoriais que os compostos com hidroxilos e-axiais.

Outro aspecto da diferente acciio biolégica de dois estereoisémeros diz respeito
is propriedades da combinaciio entre o composto e o receptor. A accio fisioldgica
de muitas substéncias é atribuida 4 sua combinagio com um ou mais receptores
celulares muitas vezes de tipo enzimético. Dois enantiomorfos podem, por exemplo,
combinar-se com o substracto somente através de dois pontos, fixando-se o ter-
ceiro substituinte de maneira indiferente. As combinagdes resultantes, andlogas
aos compostos diastereoisémeros, apresentarfio propriedades diferentes, podendo
justificar, pelo menos, variagbes quantitativas no efeito fisiolégico provocado.
Um exemplo classico deste caso, corresponde ao da levo e da dextro-Adrenalina,
em que a acclio pressora da primeira é muito superior & da Gltima (vasos da
conjuntiva).

A combinaciio entre um estereoisémero bielogicamente activo e um substrato
(tecido ou sistema enzimético) pode ser considerada como efectuando-se através
de wtrés pontosn, isto é, de trés dos sub&tmtes de um dtomo de carbono assimé-
trico .Se houver necessidade de jus M trés pontos para que se verifi-
que uma dada acciio fisioldgica, mpmm qﬁq o enantiomorfo do composto
anterior seja inactivo. Este fagh ¢ “perfei  ilustrado construindo os dois
modelos correspondentes a um ftomo de. m& asnﬁnetnm

Uma outra situacio cormﬁn@g‘rﬁ a0 y que um enantiomorfo seja
mais ficilmente fixado que o out¥o, ficahds a intemsidade da accio dependente
dessa maior ou menor facilidade, omposto mais activo sofre, antes de se
fixar, uma ligeira modificacdo estrutural, pode originar um composto de ac¢do
antagénica, uma vez que, confinui o se no receptor bloqueia este
e impede a fixacio do cmnposﬁ;rﬂﬁm __ -

A Epinina é uma amina vﬂw smactivash luz polarizada, cuja estru-
tura se pode relacionar com a da Eﬂmﬂ‘w substituicio de um H do car-
bono g da Epinina por um hidroxilo ;- gra it} o L (+) Epinefrina manifesta
cerca da terca parte da actividade pressd'l'a da Epinina, manifestando a D (—)
Epinefrina uma actividade cerca de 12 vezes a da Epinina. A fixacio da Epinina
no receptor seria menos perfeita que a da Epinefrina devigira, estando portanto
o miximo de actividade ligade & presenca, no carbono 8, de um grupo bésico, um
grupu fenilico e um OH alcodlico de configuracio D. Se este possui a configuragéo

,o produtoe. seriajainds flxado pelo. receptor mas a acgilo seria menos 1ntge:m_a\ 5

- No easo ta Sinefrina observa-se ‘que 6 u&netm dextrégiro heutraliza. ba an-<!
tagoniza a acciio do levégiro. Neste caso os isémeros apresentam diferentes pro-
priedades biplbgicas, | jurpa vez) que & fixacdo -de-um, mpur!e a f|xcagap do outro.

Outro exemplo diz respeito & Riboflavina em que da epimerizacao de um dos
centros de assimetria resulta a D-araboflavina, antagonista daquela.

Enquanto o Mentol possui um cheiro agradivel de horteli-pimenta, o Isomen-
tol apresenta cheiro desagradavel, diferindo os dois compostos apenas na confor-
maciio do grupo metilico (f-equatorial no primeire e e-axial no segundo).

Dos is6meros conformacionais do Hexaclorociclohexano, apenas o composto
designado por isémero y (ou gamexano) manifesta acgio insecticida.

O Cloranfenicol ou D-(—)-treo-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-1,3-propanodiol
é dotado de intensa actividade antibacteriana. Os compostos L-(+)-treo, D-(—)-
eritro e D-(+)-eritro possuem actividade priticamente nula. 86 o Cloranfenicol
inibiria a sintese dos L-polipeptideos e dai a sua exclusiva actividade.

A Penicilina natural origina, por hidrélise, a D-Penicilamina. As penicilinas
sintéticas obtidas a partir deste aminodcido apresentam a mesma actividade do
produto natural, As preparadas a partir do racemato manifestam metade da
actividade e as obtidas a partir da L-Penicilamina siio praticamente inactivas.




Com estes simples exemplos quisemos evidenciar e recordar aspectos estereo-
quimieos relacionados com a actividade biolégica de algumas substincias. Aspectos
mais complexos poderiam ter sido apresentados mas cremos que o exposto nos
permite imaginar como é vasto e complicado um campo de trabalho que, para além
do seu interesse de ordem especulativa, é de enorme importincia nas suas impli-
cagbes priticas, E actualmente muito vasta a bibliografia relativa a estas questdes,
tendo sido nosso desejo, nesta pequena e modesta exposicdo, recordar algumas
nogdes, porventura esquecidas, e chamar a atencio para as bases elementares
de um aspecto quimico-biolégico da maior actualidade.

Centro de Documentacdo Farmacéutica
da Ordem dos Farmacéuticos
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ALGUMAS REACCOES DE OXIDACAO
EM QUIMICA ORGANICA (*)

ANDRE DA SiLvA Camros NEVES

Prof. Ext. da Escoln de Farmécia de Coimbra

Sob um tema tdo geral como o enunciado, pretendo falar hoje para V. Exce-
léneias no uso de um certo nimero de oxidantes que; na época actual, gozam de
grande prestigio, gragas 4 comodidade do seu uso, ao rendimento que em geral
originam nas reacgbes em que intervém & ao lim‘lhdu nimero de reaccies secun-
dirias a que ddo lugar.

Constituird, assim, tema pr:ncw ‘desta ctm'n‘.'m .0 emprego de perficidos,
ou melhor, perox_lécldns. em Quimiea

Como se sabe, peroxiécidos sid compostos Acidos caracterizados pela existéncia
na sua molécula do agrupamento -0-0-H ligade.a um acilo R—C 0.

Os pericidos mais correntemente usados. sfio os Hh peracétlco, perférmico,
perbenzdico, monoperftélico, percanférico e pertrifluoracético.

S0 de particular interesse ‘as TWH que reagentes deste tipo originam,
quer com compostos olefinicos, quar com tompostos-carbonflicos,

A primeira destas reacgies — com conipostos -olefificos —, parece ter sido
praticada pela primeira vez pelo quflmaé TUSE0 mmur:w por volta de 1910,
o que o levou a constatar que o Acido: wiw ‘constituia um eficiente meio
de epoxidacdo de ligacies duplas iscladas.

? T 1
-il:=1‘.',— +Cghs-C~-0-0-H -('\;/C—-PCBH‘&CDDH

A reacgiio decorrelusnalmente-em condigoes suayes e-¢é, el geral, levada a cabo,
em solventes ‘orginicos nio-reactivos (cloroformrio; ‘éter, benzeno, atetona, -dio-
xano, etc.).

De acordo edm o|peroxibcido usgdg e com s condigdes da | feagcdo, (podem
resultar oxiranos ou a-glicis (estes em geral sob a forma de monodésterés), em
qualquer dos casos com usual bom rendimento.

O préprio oxirano pode, depois de isolado (ou até mesmo directamente, como
veremos), ser submetido a hidrélise por forma a fornecer o a-glicol.

| [ | 58 |
=Lal=FH-C=0—-0~H ——m= |\"C\—C" + HCOOH } ——
P i

i
e s R e
OH OCOH OIH OIH
O éacido perférmico néo &, em geral, considerado um agente epoxidante, uma

vez que o seu uso leva, quase sempre, 4 formacio de glicéis, dada a acidez que
caracteriza o dcido férmico, usado como solvente, ou formado na prépria reaccéo.
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No entanto, casos hi em que, pelo emprego deste perdcido, foi possivel isolar
epoxidos. Tal sucedeu com os oxiranos correspondentes aos oleatos de metilo e de
etilo, ao dioleato de propilenoglicol e até com os esterdides alopregna-7,9(11)-dieno-
-3p-0l-20-ona e alopregna-7,9(11)-dieno-33, 208-diol-diacetato, & custa dos quais
DJERASSI e cols. conseguiram preparar os Oxidos alopregna-Te, 8a-0xido-9(11)-eno-
-38-0l-20-0na e o alopregna-9a,1la-6xido-38-208-diacetoxi-T-ona, por reacgio com
aquele perdcido.

?Hs
C=0

0 écido peracético é ta}vu nnﬂi:.ﬂo Mﬁsado na preparaciio de alfa-glicdis

a partir de compostos insatu¥ades; ,E;lzwnﬂitﬁes convenientes este dcido pode ori-

ginar oxiranos com aprecifdvel’ Wﬁb‘; porém, no método geralmente seguido,

em que se usam tempos longos de reaccio, temperaturas mais ou menos elevadas,

ou na presenca de #cido sulflirico, isolam-se apenas alfa-hidroxi-acetatos, que

resultam da abertura do anel epdxido inicialmente formado, pelo dcido acético.

A obtenciio de oxiranos consegue-se, com efeito, com facilidade, se se usa

o pericido em solugio num solvente inerte, o que é pouco conveniente, uma vez

~ _que gle se preparara com toda a facilidade sebretudo em solugio em éc;do s.ce!.lm.

{_Cela elithinagio total o qnase Itotal to Acide! adético & dcmomda. elité iderigosa.

De resto, para se conseguirem bons rendiméntos em oxirano i custa deste reagente

é nec o ope per as (Jle Jltrapassem 20-25°, tornar o tempo

de rea H! 'P %?qm ';?xumiﬁe fem o ‘emprego e ﬁcle\ioi fortes como o

sulflirico e o clur[dr:co 08 quais catalisariam a reaccio de abertura do anel epbxido.

Trabalhando em semelhantes condicdes, nio se torna necessirio o isolamento

do perficido, mas o rendimento em oxirano ¢ sempre inferior ao que se consegue
quando se usa o acido perbenzdico ou o monoperftalico.

£ conveniente mencionar aqui que os compostos acetilénicos reagem também

com peracidos, fixando trés Atomos de oxigénio e partindo-se a ligagiio tripla.

Como intermediarios formam-se oxirenos de férmula geral: é_=/ que tém ji sido

isolados de virias reacgbes. A reacciio do dcido peracético comoligacn'ea deste tipo,
acetilénicas, é, porém, muito lenta: a sua velocidade é cerca de 1000 vezes inferior
4 da reaccio dos compostos etilénicos correspondentes.

A fase inicial da reacciio de pericidos com olefinas, consiste sempre na for-
magiioc do oxirano correspondente, formacio esta que ocorre de acorde com o
mecanismo que a seguir se representa. S0 depois o oxirano é aberto para formar
o hidroxi-ester:
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CeHs-C-Q70-H ———

——

- i CHy—CH—CH2
CH3y -~ CH CH_z + OH H3 RNy
Wi H="0,

CH3 — CH — CH3
ar )

e ———— CH3—CH=CHp +H*
{ 1 3 7 2

De acordo com o que se admitw, ﬁt‘ﬁ tioje elbalmente demonstrado que a
reacgiio ocorre por adicio eis & duplailigagao.

Por outro lado, a abertura de anél oxiranieo,. nnr teagentes que levem & pro-
ducio de alfa-glicol, é acompanhada dé inversio, quer a reaccio se conduza em
meio #cido, quer em meio ne‘ntl.'n, quer mdr. un, ﬂdb alealino.

lil ?CC‘CH;;
_ﬂ_. !lutI: <|: R’
 OH H

Também a hidroxilacio de olefinas com permanganato, tetroxido de dsmio
e perbxido de hidrogénio prossegue por adigio eis. No entanto, a hidroxilagao
catalitica de olefinas com o mesmo perdxide de hidrogénio e catalizadores inorgi-
nicas tais como o dcido pertungstico, pemnad:co ou dibéxido de selénio, ocorre
por adigig frans. 1 ™ -

- Nas' reacedes' dure teloh Minbd bl ddeehl phduremod nfnd-n citdr o' hso- d'aimu‘ua!
periecidos, tais como o fcido mcmuperfthllc:u que, contudo, tem sido menos usado
que o 4cido perbengdico a-preparagio de ep-fnum por namaipria- dos casos nio
oferecer vantagens sobre este, sobretudo quando 'se 'mnteﬂdeﬁn ‘obter’ a-glicdis.
No entanto, produz oxiranos, em geral com bom rendimento, e quando se usa em
solugio cloroférmica, na qual o #deido ftalico é insollvel, este precipita & medida
que se vai formando. Também oferece sobre os perdcidos de facil decomposicio
como o benzdico, a vantagem de poder ser usado em reaccies mais longas (tais
como as que se dio com duplas ligacdes de mais dificil ataque), uma vez que a sua
estabilidade é apreciivelmente maior que a daquele pericido.

O #cido pertrifluoroacético ¢ um Acido bastante forte, gracas 4 influéncia
dos 4tomos de halogénio. Por tal razdo o seu uso é limitado, em geral, 4 formagiio
de glicéis, e a um outro tipo de reaccies de que falaremos adiante. Alids, a sua
estabilidade é também pequena.

Finalmente, o fcido percanférico tem sido j& usado, embora pouco extensiva-
mente, na epoxidagio de alguns compostos orgéinicos insaturados, tais como o pineno
e o colesterol.

Uma vez que estamos passando em revista os perdeidos mais usuais, e refe-
ridas, embora sumiriamente, as condigdes de utilizacio dos diferentes perdcidos
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para a preparagio de epéxidos e de a-glicbis, parece-me agora conveniente que,
antes de mais, cite, em breve apontamento, os métodos de obtencio de tais pera-
cidos e as técnicas usualmente seguidas em tais reaccies de oxidacio.

Os diferentes perfcidos preparam-se por via de regra por accio do perdxido
de hidrogénio a 25-90 %, sobre o écido (caso do perférmico e monoperftilico)
ou anidrido respectivo (caso do peracético e pertrifluoracético). No caso, porém,
do monoperftalico, usa-se o perdxido de hidrogénio alcalino (soda a 40 %). As
temperaturas regulam entre (" para o 4cido pertrifluoroacético, até 40° para o
peracético.

O écido perbenzbico pode preparar-se fundamentalmente por dois processos,
dos quais referiremos apenas, por nos parecer o mais preferivel, aquele em que se
faz reagir o perdxido de benzofilo em solugiio cloroférmica, com metiléxido de sédio
em metanol, realizando-se a adicio do primeiro ao segundo a temperaturas infe-
riores a 0° (gelo + sal), uma vez que a reacgio é muito exotérmica. Segue-se a
extraccio do perbenzoato de sédio com égua, a acidificaciio da soluciio com #cido
sulfarico, e a extraccio do pericido livre com o solvente preferide, em geral
o cloroformio. ]

Quanto & titulagio das solugbes de pexréicido podemos referir, a titulo de
exemplo, 0 que se passa com o &ido-peracético: um pequeno volume, rigorosamente
medido, de solugiio de fcido peracético (0,2-2ml)\é pipetado para 50 ml de &cido
sulfirico 4N, arrefecido a 0". mm»a@ m 'ﬂlnﬂ. 0,1N até cor levemente aver-

0 o) oty N} 3 ?
I I Gk
CgHs —=C-0-0-C-CgHs 1 CCHQ.-C-O“O—N; + CgHsCOOCH3

7 :
[ o,
CgHg—C-0- o-ﬂ;’ CeH5—C~0~0-H

melhada. (1 ml de KMnO, 0;1 N = 00017: de D:H;) Junta-se, seguidamente, solu-
¢iio saturada de iodeto de potdssio em excesso, e titula-se o iodo libertado, pelo
Na,8:0; 0,L N (no caso do écido peracético1 ml = 0,0038 g deste perdicido).

A reacgiio entre compostos etilénicos e perfcidos pode realizar-se a frio
{0 graus, ou menos em certos casos) ou por vezes a quente, tal como sucede na
apox:dagao do golesterol pelo fcido monpoperftilico em solucio etdrea, que se
\contihiz &l ébuli¢do da solucio] HiFante] § hords, para e oliter] iia mistaia) de B-
& a-oxiranos.

E frequente usar-se na_ reagcdo umy-excesso de pericido :de cerca de 10 %,
porém, no.caso atras 'referido, empregamsse em |géral dubs ioles ‘de perécido.
O tempo da reacciio é varidvel para cada caso, podendo seguir-se o decurso da
mesma por titulacio de partes aliquotas.

Até aqui referimos processos que nos permitem obter quer epéxidos quer
a-glicbis. Deve, porém, mencionar-se agora, que o epixido, uma vez formado, pode
constituir um importante precursor da sintese de outros produtos, ou constituir,
por formagiio do glicol correspondente, o ponto de partida para a rotura de cadeias
carbonadas, quer ciclicas quer aciclieas.

A grande reactividade quimica dos epdxidos comparada com os éteres vulgares
resulta do facto de o anel oxirano estar sujeito a grande tensio.

Entre as reaccies a que pode dar lugar referiremos muito brevemente as
que se nos afiguram mais importantes:

1) Como ji foi mencionado, usando um perécido que origine um Acido sufi-
cientemente forte, ou um écido mais fraco mas em presenca de diminutas quan-
tidades de écido forte, como o sulfirico ou cloridrico, que servirdo de catalisa-
dores, forma-se o monoéster do glicol. E o que sucede com os 4cidos perférmico
e peracético, geralmente. JA vimos que a reacgdo de abertura do anel epéxido
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& acompanhada de inversdo, no caso geral. Com compostos aliciclicos hexagonais,
tais como esterdides, diterpenos ciclicos, triterpenos, ete, a abertura de seme-
lhantes epbxidos pelos reagentes nucleofilicos usuais é trans-diaxial. Assim, por

CH3C0O
- @)

| (ayHo” N

" -

exemplo:

2) A adigio de um fcido haloge
haloidrina, sendo ainda a abertura’fran

6H a)
Centro de bacumentagao Farmaceutica

E curioso verificar-se que esta trans-cicloexenoecloridrina quando tratada por

base forie priduz b ipiide piia] yapa [oieiey ate 34 g oy segunds

fase pode res o
1
gﬂ ot bt

-

OH-
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3) Outro interessante processo de abertura do anel oxirinico consiste na
reac¢dio com hidreto de litic e aluminio. Também aqui o ataque do hidretido
ocorrerd por forma tal que o hidréxilo resultante seja axial.

e LiALH&
(e) HO...... i } //
(eIH i

Li Al Hg

HT/_T}

Centro de Documentacao Fammacéutica

do carborb 1€, Ik Lliald Lo IR TS ot o,

em C, no segundo caso, sendo em qualquer deles equatorial, o que ndo acontece.
Interessa ainda referir o que sucede guando a abertura de semelhantes
Gxidos se realiza gracas ao emprego de um reagente de Grignard. Embora o meca-
nismo da reaccdo seja um pouco diferente do da clissiea reaccdo de Grignard,
a verdade é que o resultado prético final é em geral o mesmo, e, por isso, usaremos,
para facilitar, aquele mecanismo na sequéncia da exposigdo que se segue,

Tudo se passa em tais reaccbes como se ocorressem ataques de carbanides nos
fitomos de carbono da ponte oxigenada, menos substituidos, de acordo com o
esquema:

R 1-RMgXx

cHa - CH-CH3 2= H20 n-crfg--:l:u—ca:,

N
QMQI. OH
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Vimos atras que o acido benzdico ndo é, em geral, capaz de, s6 por si, pro-
mover a abertura de um anel epéxido, para formar o a-glicol-monobenzoato. No
entanto, no caso dos dienos conjugados, as coisas passam-se ji de outro modo e a
verdade é que, ao realizar-se a epoxidacdo de um tal sistema conjugado & custa
do Acido perbenzbico, comeca por ser atacada a dupla ligagdo mais reactiva, do
que resulta a formagio de um epoxido alilico, com uma ligacio activada e tal
sistema & ja ficilmente clivado pelo écido benzéico, mesmo em condigies muito
suaves, para formar o diol-monobenzoato.

R2 B CgHSCO0F
\C'CH-CH-{;/ CgH5CO3H M Vi
/ %

R Ra3

R2

OCOCgHSs

C—-CH-CHAC” 4

Rl COH fh v

Vimos ji que, por meio de reaccbes de perdcidos eom compostos olefinicos,
& possivel preparar a-didis. N b ", SR

A propésito deste tipo de compostos, desejava referir hoje, ainda, o grande
interesse que possuem tais compostos, como melo-de levar A cisdo de cadeias carbo-

nadas. Tal objectivo pode conseguir=se, eom dpreeiavel rendimento, recorrendo quer
ao Acido periédico (reacgio de Malapriide) ‘quer o tetisi-acetato de chumbo (reac-
ciio de Criegee). v ALY

Apenas farei aqui uma breve refeérfngia g tso do tetra-acetato de chumbo
em Quimica Orgéinica, uma vez que o Acido periédico, mais bem conhecido em
geral, tem constituido objecto de vérias descri¢des monograficas exaustivas.
Citarei até, por me parecer digna de realce para quem tenha interesse no assunto,
a revizio cuidadosa sobre o uso do fcido periédico em Quimica Orgénica, da
autoria do Professor P. MALLANGEAU, Fae. Farm. Paris, publicada no livro «Mises
awn point,de ehimie ainlytigne pur et apliguée et d'onnlyse bromatologiquen, publi-
cacio-da Livrarid Masson, orientada 'por'Gantien’ <L [ o IIdLUCULI

O tetra-acetato de chumbo é um reagente muito interessante que se prepara
com facilidade,s iiasolyér;fq lcom-agitagao, ca 55-60% m{:ﬂq.nﬁT_zqmin-,%Q Phy ou
chumbo vermelhio) em 4 deftico-anidrido acético), 'O prmfutb‘ﬁnaii iﬁ?eui;io
deixa cristalizar lindas agulhas incolores que se reeristalizam de Acido acético
e que teriio de ser guardadas na total auséncia de humidade, ji4 que esta o converte
em perdxido de chumbo.

Das vhrias reacches possiveis com o tetra-acetato de chumbo, a mais especi-
fica &, sem divida, a que ocorre a frio com 1,2-glicdis para originar aldeidos,
cetonas ou misturas, de acordo com as estruturas dos glicdis em causa.

A reacciio pratica-se, em geral, adicionando solugio acética do tetra-acetato
a solugiio acética (ou em benzeno ou em solventes hidroxilados anidros; estes dois
tipos de solventes tornam a reaccio mais rdpida) do composto que se pretende
oxidar. Deixa-se prosseguir a reacciio 4 temperatura desejada, (normalmente
a frio) durante tempo suficiente, podendo acompanhar-se por titulacdo., Para
tanto, vertem-se em balio de rolha de vidro 20 ml de solugio saturada de acetato
de sodio (formaciio de Ph(Ac0).=, solivel que impede a precipitacdo de perdxido
de chumbo) e excesso de KI. Junta-se um volume rigorosamente medido da solugéo
em reacgio, deixa-se no eseuro 15 minutos e titula-se o iodo libertado pelo
N2.8.0; 0,01 N, praticando-se simultdneamente um ensaio em branco.

| LR 1
1 L F S
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Quanto ao mecanismo da reaccdo, admite-se a formagiio de um composto
ciclico intermedifrio em que entra o chumbo:

I 0COCH;
_C-Q"'H -_é_n._

f + Pb (OCOCH o
St Mkt wes —é 0 H"/\

0COCH,
0COCHy

+ CHyCOOH

Que se forma o comp _ m o chumbo, parece demonstré-lo o facto
de os glicdis cis reagire mais mte que os trans.
Criegee propbe outrg rece muito mais aceitdvel, para a

abertura do composto cicl '!'_4‘ - 0 envolve a formacio de um estado
de transicio em que existem 1§# te Atomos de oxigénio carregados
positiva e negativamente: TRl :

|
-g-0. DCOCH3 j
| \;}h‘/ L T s R i + Pb(0OCOCH3!2
-¢-0 “SococHs i ~¢=0

Centra. de-Resumeniacioarmaceutica,,
a compostos dos tipos: a-diaminas, idroxiaminas, .a-hi xificidos, a-cetodcidos
“"hidéﬂﬂ {deEm doS rarmaceuticos

Pode este reagente dar ainda lugar a reacces de outros tipos. Assim, actuando
sobre metilenos reactivos, ocorreri a reaccio:

R
R-CHz=R' Pb (OCOCH3)4 ™ cHococks
n!

A cetona ordinéria dé, de acordo com o esquema acima representado, o produto

CH3-C0O~-CHz—-0COCH3

E o malonato de etileno origina CO0C2Hs

CH3-COOCH 9
0OC 2 Hs
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Por outro lado, o0 mesmo reagente actuando sobre duplas ligacées, pode originar,
de acordo com o esquema que se segue, diacetatos de a-glicdis:

1 R
Pb {OCOCH3 14 + ~Cmf— ———— —C—C- 4+ pp (DCOCH3)2

COCH3
0OCOCH3

Tais reacgdes, porém, estio fora do imbito da palestra que me propus realizar
hoje para V. Exceléncias.

Discutida a reacgiio de periicidos com compostos insaturados e a reaccdo dos
glicdis resultantes com o tetra-acetato de chumbo, vamos agora falar numa outra
reacgiio, que resulta da acgio de pericidos sobre compostos carbonilicos, & que
¢ conhecida com onome de Rearranjo ou Reacciio de Baeyer e Villiger, por terem
sido estes quimicos os primeiros a verificar que a oxidacio de cetonas aliciclicas
— mentona, tetraidrocarvona (I) e canfora — com #cido permonosulfirico, con-
duzia 4 formagdo de lactonas .’ 0§ b

--‘ S
—~

\ A‘-’ TS ;ﬁ#*
Desde entdo, esta reacciio tem ai-ﬁmdade extraordiniria no campo

da quimica, quer como meio de sintese, q o Processo de abertura de anéis,
j& que, como se sabe, as lactonas fhcilmente se abrem por tratamento com bases.
0 mecanismo de tal reaccio é o que se segue: —

it 3 Adval
Centro de Documentacdo Farmacgufica

?"{N da Qrdem|dpeFarmdc &
=0 0=0
=y &

Dos dois caminhos, @ e b, para a formacio, respectivamente, das lactonas a
e b, o primeiro é o favorecido no caso da tetraidrocarvona. O mesmo sucede, por
exemplo, na lactonizaciio do anel D de esterdides contendo um grupo >C = 0 em
Cy e fusao C/D trans, tal como o 3 g-acetoxi-11, 17-dioxoandrostano, O facto re-
sulta assim por virtude de tanto o factor electrénico como o factor conformacional
favorecerem o estabelecimento da ligacdo C-O entre o Atomo de carbono mais
substituido e o oxigénio lacténico. Na verdade, quanto ao ponto de vista
electrinico, é sempre favorecido o estabelecimento de uma ligacdo a partir do
dtomo de carbono adjacente mais substituido; contudo, sob o ponto de vista confor-
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macional é preferida a ligagiio que permita que o estado de transiciio, e portanto
o anel lacténico uma vez formado, possuam a conformaciio cadeira. Na cénfora,
muito embora os factores electrénicos favorecam o mecanismo a, ocorre antes
o mecanismo b, que é o que leva & formacido cadeira. Aqui, portanto, o factor
conformacional supera o electrénico.

£ interessante saber-se que, enquanto a oxidagio de um composto esterbidico
com um grupo ceténico em C. di uma lactona 17a, a reacciio com uma 3-cetona

Cotibinade iRimpaL SRaa T rmaceutica

3 Ordem dos Farmaeéuticos R
0 ] ] 0 i HO ; “o HO 3
H - H

Q
H

O interesse desta reaccdo de lactonizacdo é considerivel, devendo destacar-se
a sua utilidade na abertura de anéis. A ela se recorreu, por exemplo, numa tenta-
tiva de introdugio de oxigénio num grupo metilo angular esterdidico, para o que

foi necessArio activar tal grupo -CH..
0,
e Q\)—cmu
H
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Uma variante desta reacg¢dio ocorre com cadeias alifdticas metil-cetonicas,
ou melhor, alquilceténicas.

Na verdade, quando a reaccdo se pratica com cetonas contendo um grupo
carbonilo ligado a, pelo menos, um #4tomo de carbono secundério, formam-se
ésteres. A reac¢io tem grande interesse, por exemplo, na conversio da cadeia
metilceténica ligada a C,; de derivados do pregnano ou do alopregnano, em aceta-
tos. Este processo pode servir como meio de substituicio de tais cadeias laterais,
por oxidrilos, passando-se, no caso dos exemplos anteriores, das séries do pregnano
a do aetiocolano, e da do alopregnano 4 do androstano. Um exemplo concreto é o
que se representa seguidamente:

>
C=0

|
CHaco0. 0

SWERN, D.: Organic Reactions ( : Wca) L vol. I (John Wiley
& Son). Vi

Hassar, C. H.: Organic Reactions {Eﬁ' et dlt.) vol. IX (John Wiley
& Som).

WiLLIAM A. WATERS A.: Organic Chm de GILH,MT, vol IV, (John Wiley & Son).

CriGee, R.: Newer Methods of Pre:pamtms Organie Chemistry (Interscience
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ALEXANDER: Principles of Ionie Organic Reactions (John Wiley & Son).
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IV SECCAO

BIOQUIMICA CONTEMPORANEA — PERSPECTIVAS
DO TRABALHO DO FARMACEUTICO NESTE DOMINIO

Por

MARrIA Rosa ORNELAS
Chefe dos 8. F. do 1. P. de Oncologia

A bioquimiea ocupa hoﬁa wun.ew Lutu'na interpretaciio de todos os fend-
menos biolégicos. & -

Saida da fisiologia _.hdn qm.m‘ka oma!u .0 seu dominio estendeu-se em
seguida ao desenvolvimerito d4_anilise. m |@ das investigacbes fisicas estrei-
tamente ligadas & quimiea. — { _ 3

A ciéneia da quimica ﬂ f&-——-a w’. — tomou forma na primeira
metade do nosso século. | O Al S

&

Quando WOHLER em 1 :g W1a nio sintetizou um produtn

essencial como tinha pen;ﬁﬁ,, W de degradacio de outro mais
complexo contendo azato. 1 1897 BUCKNER fez a descoberta da fermen-
tagdo do acliecar por um proﬁo whtide por -ltpreas-no da levedura e na auséncia
de células. A importincia destd s seoberta; como assinala BERNAL (1954), reside
no facto de representar a primeira inter retacao da natureza quimica do processo
metabélico, Se guisermos atribuir uma data ao nascimento da bioquimica sera,
no seu entender, a de 1897. .

A relaciio entre a matéria viva e inerte tinha tomado forma como HAECKEL
que postulou em 1868 que «uma massa de proteina homogénea, sem estrutura

o g VT T e BBV g AT e v

em 1935 e que confirma, em certa medldn, a hipotese de HAECREL

SOk 5 £ o 0 97 Cor 0 g L P 2 4 W b

biolégica. Marc KrEIN (1936) faz-nos notar que é no capitulo que SCHWAN
esereveu para o Manuel de Fisiologia de WAGNER, que a teoria se encontra
melhor concretizada: «Na base de todos os tecidos orginicos embora diferentes,
escreve SCHWAN, encontra-se um prineipio de desenvolvimento comum —a for-
macgio celular —. (...) Ela é a formacao-mie de onde derivam todos os outros
elementos anatomicosy.

A descendéncia de uma célula a partir de uma célula pré-existente com
excepcio de qualquer outro modo de reproducio e que esti bem codificada no
tratado de VircHOW, contribuiu em definitivo para o triunfo da teoria celular.
Foi num artigo publicado em 1855 e intitulado «Patologia Celular» que VIRCHOW
nos fez conhecer o seu aforismo: weu formulo simplesmente a doutrina da geragio
patolégica da neoplasia no sentido da patologia celular: omnis cellula a cellulan.

Os trabalhos de VIRCHOW e dos seus alunos sio o ponto de partida para uma
série de trabalhos no dominio do crescimento de novas formactes, do envelheci-
mento das células e da sua morte e da cultura de tecidos. Estabeleceram em
definitivo o papel da célula no processo fisiolégico e patoligico.
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As diferentes investigacbes comecaram a fazer a convergéncia em volta da
teoria celular, da hereditariedade e da evolugio. Mas esta convergéncia nio foi
mais que aparente naguele momento.

As obras de LAMARCK sobre o papel dirigente das condicbes de vida na varia-
bilidade hereditiria e na consequente evolugiio, ficaram na sombra. Em 1859
aparece a grande obra de DARWIN sobre a origem das espécies e que representa
o grande impulso dado 4 teoria da evolugdo sobre a variabilidade, a hereditarie-
dade, a selecciio e a adaptacgio, Em 1866 MENDEL estuda mateméiticamente a descen-
déncia ao longo de vérias geragdes. Conclui da sua andlise que os caracteres sao
determinados por wfactores hereditdriosn que ficam invaridveis e cuja descen-
déncia se efectua segundo uma lei de probabilidades, isto é ao acaso. Esta lei
nio foi confirmada para outras espécies como de resto MENDEL o reconheceu.

Em 1883 WE1ssMAN postulou ser a hereditariedade uma consequéncia da
continuidade da célula germinal, Em 1900 as leis de MENDEL foram redescobertas
por DE VRIES entre outros, que afirma ser a wmutaciion o finico modo de variacio
dos seres vivos.

identidade de comportamento

dos wfactores hereditiriosn

postulados pelos geneticistas. § «factores her iosn " tinha WEISSMAN em
1883 dado o nome de «factores d mante &n e Jo {SEN o de «genesy em 1902,
A teoria do «genen ocupou d ‘entioam lugarscentral na genética. A nogio

0 dd. por ANNSEN como unidade abstracta

para diferenciar os genotipos,! ormou-se ente em categorias de
unidades concretas. MORGAN (i 9) e seus col es desenvolveram esta
: . | ps regularmente aoc longo

e definida»n (DE ROBERTIS, 1960]‘*.-"

A influéncia da teoria morgﬁ.m_ _- . riedade fez-se sentir sobre os
trabalhos da citologia e da genétmw"; 5 I sobre “os da bioquimica que nesta

altura ndo podia dar uma explicagio“or ue

A teoria cromossémica deu Jugar i hipitese do gene-molécula de niicleo-
-proteina e esta & da molécula de ADN no papel de substincia hereditdria, a Gnica
reconhecida como suseeptivel nio si de fransmitir os caracteres hereditirios mas
também de introduzir qualquer alteracdo de caracteres em todas as reacgdes de
transformacéo e de adaptacdio.

meaObirlr demDbedtrentacdd Parmateirtita

A hereditariedade nio & uma substincia,mas uma propriedade de tudo o que
vive. Nio se {rata do hspeétd Mactosedpico, lobal,| dedth Propriédidd hiolgica
quando considera o corpe vive como uma entidade, assim como néo se trata da
cadeia evolutiva dos seus antecessores. Trata-se sim do «mecanismon interior da
accdo e da realizacio desta propriedade gracas aos componentes dos seres vivos
capazes, em seguida #s suas ligacOes reciprocas e da sua estrutura original de
realizar a acumulaciio, a conservacio e a transmissio dos tragos hereditirios
dos pais aos filhos, da célula-mie 4 célua-filha, como elementos originais. Trata-se
portanto de delinear o quadro preciso dum certo fendémeno biolégico condicionado
pela relacio intra e entre moléeulas no interior da célula e das suas formacgdes
particulares, o ntecleo e o citoplasma (KEprROV, 1962).

Naturalmente que a tentativa para elucidar o problema da origem da vida,
da evolucio, da hereditariedade ou ainda da divisfo celular no desenvolvimento
embriondrio, no crescimento, na regeneracio, no envelhecimento e morte das células
ou ainda nos estados patolégicos e em particular o cancro, nio pode limitar-se
a conclusdes restritas. Nunca chegari a uma solugiio completa se ndo se fundar
na sintese dos dados fornecidos pelos diferentes ramos da biologia.
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A aplicacio directa dum método de investigacio histérico-comparativo
(GoLpovsKl, 1960) é de extrema importéincia para a investigacio bioquimica.

Sob o ponto de vista comparativo permite estudar a inter-relacio de todos
os escalfes no processo de troca de substinecias que caracteriza o fenémeno da vida.

Compreende também o estudo das transformactes sofridas ao longo do processo
da evolucio. Mas porque é dificil tirar conclusdes sobre os fisseis, o estudo das
caracteristicas dos processos de decomposiciio dos organismos nas diferentes épocas
geologicas, na medida em que estes processos estdo ligados & actividade de outros
organismos vivos, traz um auxilio incomparavel 4 paleontologia que assim aparece
ligada 4 biogeoquimica e 4 geoguimiea.

A bioquimica comparada que no estudo da evolucio nio tomou ainda forma,
tem uma importineia extraordinfiria na investigaciio conduzida com outro fim.

Permite estudar sob o ponto de vista comparativo a diferentes niveis: 1) a com-
posi¢io quimiea geral dos organismos, a existéncia de determinados grupos de
substiincias e as suas relacdes quantitativas; 2) a estrutura quimica das substin-
ciag de diversos grupos nos d]femntes urganlsmos tragos gerais e diferencas
de estrutura das proteinas (Fox_et™ DERORIN, 1960), dos dcidos nucleicos
(CHARGAFF, 19556; CHEPINOGA, 1 1955), dos lipidos (DERVICHIAN,
1949), ete.; 8) diversos pmnﬁl que se encontram na base das
funcies fisiolégicas {actnrl 3, vista, bioluminiscéncia, fungéio
tiroidiana); 4) os siste atérminam o curso dos diversos
processos bioquimicos (BAl F, 1960),

Quando o morfologi encontrar orgios homélogos
ou analogos, o bioquimie experiéncias que se fundam
na comparacio de substing micos e dos sistemas enzimé-
ticos que sio a base das [

Virios trabalhos de bio
a partir de uma origem comufy

vam ‘a evolucio dos organismos

; -existéncia de proteinas contricteis
provenientes nio 86 dos rnuacuﬁ.,, goE animais mas também a partir de
outros organismos possuindo os ni “efracteres enziméticos (actividade ATP-
-fisica) ; outros trabalhos mostram que um s6 e mesmo sistema (acetilcolina-
-colinesterase) desempenha um papel importante na actividade eléctrica e excita-
bilidade, ndo-somente do sistema nervoso animal mas também nos organismos
onde a diferenciaciio nervosa nio se efectuou (excitacio eléctrica que caracteriza
a paramécia) (H.uws*r 19563).

(e radiita-se e b Ghécirasivd idudiniess (Je [buse # Fortarain b (ongo
do prucesao de elaboracio dos organismos pr:mztwoe e da sua transformacfic em
urgnms e];u res ;np As fungd v1t-n13 grganismos limitavam-
-se a m me ongo Eﬁﬂ desénvolvimento dos
organismos plur:celu]ares criou-se um meio interno assegurando fds células condi-
¢hes ds quais se tinham adaptado. Um érgio dado ndio podia aparecer e aperfeicoar-
-se sem participar do desenvolvimento evolutive do organismo no seu conjunto.

A diversidade dos ecaracteres bioquimicos e também morfolégicos na «hierar-
quian das subdivisdes sistemditicas, mostram o desenvolvimento continuo por
adaptacio directa ao meio ambiente por transformacio dos seus mecanismos
biogquimicos (GoLDOVSKI, 1960).

A natureza destes mecanismos na transmissio dos caracteres hereditarios
ou da transmissio da «informacfio genéticay, isto &, da transmissfio dos sistemas
multimoleculares que asseguram a permanéncia desses caracteres, é hoje objecto
dum estudo exaustivo.

Nio abrange apenas o dominio do normal mas cofirma a doutrina da geracdo
patolégica que VIRcHOW soube formular.

Os fendmenos guimicos de lroeca de substineins efectuam-se no sistema vivo
no seio dum substrato heterogéneo de diferentes fases, duma extrema complexidade
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e que conserva esta caracteristica até i escala molecular. Esta escala menor inelui
numa primeira fase a agregacio de simples 4dtomos e numa segunda fase a formeio
de polimeros (BERNAL, 1960).

Nestes sistemas os processos quimicos nio sfo regidos somente por leis
quimicas no sentido proprio do termo, pela capacidade de reaccio dos compostos
respectivos, pela actividade dos fermentos ou pela lei da accio das massas, mas
por forcas especificas que incluem ndo s6 as forcas interatémicas conhecidas
como ligacdes quimicas, mas também forcas fracas que operam entre os dtomos
como as forcas de atraccdo de VAN DER WAALS, a atracgio electrostitica entre
agrupamentos de sinal contririo e a formacio de pontes de hidrogénio (PAULING,
1960). Estes fenémenos revelam menos da quimica do que da fisico-quimica sendo
por isso considerados no fundo mais sob o aspecto fisico, embora as leis do meta-
bolismo e a sua harmonia niio possam ser explicadas inicamente pelas nogdes fisicas
e quimicas correntes.

A fisica e a quimica da matéria viva possuem leis proprias, distintas da maté-
ria inanimada. _

Na célula viva as reaccies guimicas
possuem propriedades qualitativamenté
quimicas que se efectuam na natures T
fico do quimismo dos seres vivos @xpiime-se igu ite no'facto de numerosas
reaccoes dos processos bioquimices' do’ metaboligme reversiveis embora o
metabolismo biolégico no seu ¢o » Ee ofectu m tnico sentido e seja
irreversivel. ' ' g 3 ;

As propriedades do metabol inadas pelas proprie-
dades mecinicas, fisicas e quim ' i [ : i
viva, sendo o papel dominante

ores, representados essen-
_ _ onas-e que sio de uma impor-
tincia decisiva na determinacio daori @ iptensidade do processo que
realiza ao mesmo tempo a sua sintesé. ;
fenémenos estreitamente ligados entre si que asseguram a auto-regulagdo e a
auto-conservacio, a variabilidade e o desenvolvimento da matéria viva.

Todos os processos bioquimicos conhecidos siio acompanhados por efeito ener-
gético, porque toda a modificagio da matéria envolve inevitavelmente uma modifi-
caciio da sua reserva de energia disponivel. A energética dos processos metabé-
licos /i ibém. _diferente das reaccbes energéticas que se—efectuam nos-corpos
inanf’mdﬂt?; 0! pﬁmi&'b} ai‘ﬁrﬁiﬁ ioenergatica’ & f.ﬂngﬁ
da energia quimica em trabalho ou outras formas de movimento da matéria, sem

transformacio ‘e{n ene M n'ﬁ.i?@f- n fmﬁ a libertagio
de energia ao o’ﬁéong?f o' de &;ﬁ iogn s.éiﬁafa@r . ek, mas
progressivamente por doses limitadas, discretas, por quanta. A terceira particula-
ridade caracteristica da bio-energética é a da transformacdo das diversas fontes
de energia provenientes das reacgdes quimicas em fontes de energia dum tipo
particular, constituido por compostos fosforados e sulfurados ricos em energia
(S1ssAKIAN, 1859).

Segundo as concepedes actuais o hidrogénio é a principal fonte de emergia
do metabolismo. Como escreve LABORIT (1961), wos seres altamente organizados
podem ser considerados essencialmente como miquinas de ionizar as moléculas
de hidrogénion, se pusermos de parte uma série de parimetros que dizem respeito
i matéria viva (acrescentamos néds).

Sabe-se com efeito, que o hidrogénio retirado a uma substincia em via de
oxidaciio, niio se une imediatamente ao oxigénio, libertando toda a sua energia
disponivel mas atravessa uma série de transportadores intermedifirios. Quando
perde um electriio toma a forma ionizada ligando-se enfim ao oxigénio para formar
a Agua, Em cada estado intermedidrio perde uma parte da sua energia de reserva

ransformagdo diredtd (¢
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inicial e assim a energia dos processos de oxidacio se guantifica. Os fendmenos
atémicos ligados & matéria viva vio apenas ao limite dos electrbes planetirios.

A actividade especifica de tais sistemas s6 pode ser assegurada por uma
alta precisio de auto-regulacio.

Este aspecto leva a fazer uma interpretagiio cibernética de alguns fenémenos
biolégicos que julgamos de interesse esclarecer,

Embora pareca absurdo comparar as funcies fisiolégicas do homem ao
trabalho de uma méquina cibernética, hi contudo uma certa imitacio do conjunto
complexo dos processos biologicos e dos sistemas de contrile (FRANK et al., 1959).

Todos os mecanismos do organismo humano se auto-regulam de tal maneira
que o equilibrio entre a célula e o meio extracelular, os grupos de células e
tecidos entre si, conduz ao equilibrio entre o organismo no seu todo e o meio
que o envolve,

No regulador, o efeito tem um valor fixo gragas ac «feed-backn (alimentacio
em retorno ou retro-acciio) isto é, o efeito é garantido pela correegcio ou ajusta-
mento imediato das variacdes de todos os seus factores. Se as variacdes contin-
gentes do meio sio de tal ordem que alteram certes factores ou afectam o préprio
«feed-back», o efeito nio se prod trando-se no dominio da fisiopatologia.

Toda a célula viva possu istemas enziméticos responsiveis
pelo funcionamento do seu’ me sistema enzimético o enzima
encontra-se idéntico a /si p I  da, \desempenhando o papel de uma
«informagiion que «faz f AT - mede substracto exerce efeitos limi-
tantes («feed-back») sobk Gpria  =in ), ser| vivo representando um
sistema deste tipo contém 1 : ‘migoes» dotada de uma alta organi-
zagio, A «informagion é t @ € recebida sob a forma de um
«weddigon (sistema de sinal les ou suc de direcgies).

A nociio de winformac gue & f ‘em cibernética (sendo a ciber-
nética a ciéncia da informagio, . ) Bodo contrile), entrou sem prévia
explicacao, no dominio 'da biolog ) iiea, De resto a palavra whormonan
ou wmensageiro quimicon indica” . mensagem. Interpretam-se hoje
em esquemas eibernéticos, parte des sistefiras fisiolégicos (LABoRIT, 1961).

Sio milhares os processos quimicos que, harmoniosamente coordenados, mantém
e renovam nio-somente os constituintes quimicos complexos mas também a estru-
tura especifica do ser vivo.

Actualmente estuda-se a morfologia bioquimica da célula e esclarece-se a topo-

( grafia das funcbes biogquimicas no seu interior procurando desvendar o papel

ety oede Bpenmendacioslarmaceutica

estrutura-funcd = . A gy 1 i

Un BHicird @irbeshOsidl 23maetikil € 85 divids o da
fibra muscular. Sob o ponto de vista bioguimico a contracgiio flagelar é idéntica
4 muscular sendo ambas estimuladas ou activadas pelo ATP. Além disso, tal como
no caso do miisculo, a mobilidade da bactéria é inibida por inibidores portadores
da agrupamentos tiol do tipo mereaptide, que produzem o bloqueio dos grupos SH
presentes no flagelo (DE ROBERTIS et al, 1951). No mecanismo da contraccio
das fibras musculares, a contraccio é devida ao deslizar das fibras de miosina
e de actina alinhadas lado a lado.

Embora a estrutura e a ultra-estrutura celular pertencam & morfologia, estio
intimamente ligadas &4 bioquimica por se tratar da morfologia dos complexos
moleculares sobre os quais repousam as funcdes bioldgicas.

Depois do desenvolvimento da técnica do miecroscipio electrénico e do fraeccio-
namento celular, o conhecimento da estrutura e funcdes celulares aumentou
considerivelmente.

Muito embora a citoquimica electrénica tenha conseguido importantes pro-
gressos sio as técnicas que permitem a wdesintegragio bioquimica celulary que
mais interessam os investigadores.
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Sucesgos importantes foram conseguidos no estudo do papel biogquimico do
niicleo, dos plastos, dos mitocondrias, dos microssomas e da parte do conteido
celular néo estruturada e isolados por este processo.

Cada formaciio desempenha um papel importante na vida da célula. Os
co-fermentos nucleicos concentram-se no niicleo da eélula, os processos de bio-sintese
tém lugar nos plastos; os mitocondrias siio em certa medida as centrais eléetricas
da célula; ai se forma a energia necessiria 4 manutenciio das fungdes vitais;
a sintese das proteinas efectua-se nas mais pequenas estruturas intra-celulares:
03 mierossomas; a desintegracio profunda dos hidrates de carbono na parte nio
estruturada da célula; enzimas encontram-se localizados um pouco por todo
o lado, segundo as suas funcdes especificas (NOVIKOFF, 1959).

Observando uma microfotografia obtida ao microscépio electrénico, pde-se
em divida a aparente fragilidade destas estruturas que hoje & possivel isolar
priaticamente isentas de contaminagfo. 0 problema mais dificil tem sido posto
aos investigadores que tentam isolar as estruturas do nicleo proveniente de drgios
dos mamiferos.

O método universalmente usado para a sep:
-centrifugacio diferencial que permité a sepa

o tamanho da particula, m ':!ﬁ'bn

A centrifugacio em gradian
permitindo a separacio das cel
acidos nucleicos e enzimas,

Existem duas aplicacdes prin
a suspensdo do material apds
diante de declive fraco. Os dife
velocidade de sedimentacfio, sedi
isopicnica, a centrifugacio prole
um nivel do gradiante correspondi

Do estudo da estrutura-funcio f% o
bélica dos compostos isolados e da suasfuncliv-especifica, um papel excepcional
¢ atribuido as proteinas. Este papel manifesta-se em primeiro lugar no facto
de nenhum processo quimico com uma actividade mesurivel, poder efectuar-se
sem o seu concurso. Por outro lado as investigacdes bioguimicas mostram que,
paralelamente is proteinas, um papel importante é desempenhado no metabolismo
pelos complexos de proteinas ligadas em primeiro lugar aos Acidos nucleu:os,
aos (ipides, ¢ pos PollssacdTidos.~ e ntacan Fart .

‘As-ihvestigacies mostram que todos os fefmantos; os antic ]'icllz!n.!h€
o interferon e certas. horrqanna sdo proteinas, No entanto .ni oderao exercer
certas funcoes’ ]es-?edfi:m ﬁp Jligadag)d puteas Hﬂ%ﬂﬁm a‘maioria
das vezes de estrutura mais samp]es Assim adquirem pmpnedades enzimdticas
quando ligadas as vitaminas, ac cobre, ao cobalto, ao zinco, ete. Sabemos ainda
que a imunidade é principalmente determinada pela propriedade das proteinas
e de polissacaridos especificos e que ligadas aos dcidos nucleicos estdo intimamente
ligadas & especificidade sistemética dos organismos.

As proteinas nio se tornam virus, com funcies de auto-reproducio nitida-
mente marcada sem estarem ligadas aos dcidos nucleicos, sob a forma de nicleo-
-proteinas. £ preciso notar que, isoladamente, as proteinas e os Acidos nucleicos
sio desprovidos desta propriedade e que nem todas as nicleo-proteinas sfio virus.
Por outro lado as investigacdes dos Gltimos anos mostram a grande importidncia
da proteina nas propriedades antigénicas dos virus e ao mesmo tempo a grande
importincia dos acidos nucleicos na reprodugio dos fagos (ou virus das bacté-
rias) e dos virus. Mas a transmissiio da infeccio causada pelo virus do mosaico
do tabaco, da gripe, da poliomielite, da febre aftosa, esti ligada ao Acido ribo-
nucleico (ARN), enquanto que nos fenémenos de reproducio do virus do papiloma
de SHOPE, do polioma e do bacteriéfago e das transformacdes das bactérias, o papel

aragio das estruturas é o da ultra-

esso altamente selectivo
, virus, proteinas, lipidos

i superficie dum gra-
las possuindo a mesma
éneas. Na centrifugacdo
»~tada, particula tenha atingido

Wdénsidade (ORNELLAS, 1962),
& celulares, da actividade meta-

-d
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determinante recai sobre as proteinas e o deido desoxiribonucleico (ADN)
(BURNET, 1960; BURNET et STANLEY, 1959).

Nos filtimos anos tem sido estudada a composiciio das proteinas pela ordem
de sequéncia dos dcidos aminados (CoReEY et PAULING, 19563; 1955) e a composicio
dos #cidos nucleicos pela ordem de sequéncia das bases plricas e pirimidicas
(CHARGAFF, 1958), determinando-se assim a sua especificidade e a sua hetero-
geneidade quer a partir das proteinas e dos Acidos nucleicos extraidos de diferentes
6rgdos do mesmo animal e de 6rgios homdlogos de animais de diferentes espécies,
de tecidos mormais e patolégicos. Até hé pouco supunha-se que a variacio das
proteinas e dos Acidos nucleicos na eélula neoplisica era apenas quantitativa.
Estudos recentes (Busch, 1962) mostraram pela primeira vez uma diferenca
especifica nas proteinas nucleares. O fraccionamento das histonas por téenicas
quimicas e cromatogrificas conjugadas, revelaram a existéncia dum segundo
pico que foi codificado como RPZL. Fracgoes purificadas revelaram a variacio
dos #cidos aminados contidos nas preteinas.

Podemos concluir resumindo que na inter-accio das proteinas com outras
proteinas (WaAuGH, 1954), com os_ s nucleicos (CHEPINOGA, 1962), com os
polissacaridos (CARGAFF,” 1958) 48 | plipidos . (DERVICHIAN, 1949), embora
dependente da natureza qui los_ reactamtes, o' caricter das ligacies pode
diferir (DEBORIN, 1960). Por outrabhls ureza 'das forcas que operam no
processo de duplicaciio dag moléculds hos o i i
especificidade biologica ( LING: 19605, WATSON. et CrICK, 1953; 1954).

O estudo da activida st tem sido possivel gracas
& incorporacio de precy J 1957) seguida de métodos
citoquimicos e auto-radiog
constituintes por cromato
e espectrofotométricas. W o

A organizacio celuls YEY e a manutencio duma organi-
zacdo molecular complexa em” “rer to, «turnover» (troca incessante
de matéria e de energia) e p
organizacio celular.

Para que o trabalho matnbﬂ:co seja cnordenado em vista 4 manutencio do
equilibrio do organismo no sei meio ambiente, duas condi¢ées siio necessarias:

a primeira é que exista um sinergismo de acciio entre todos os sistemas e a segunda
que o organismo sendo uma entidade em relacio ao meio exterior, coordene o

_funcionamento_ da, unidade celular de maneira a assegurar a sua sobrevivéncia
| Seﬂ:ﬁu- o mimnmﬂicéium meh*mnpitm; “as11H109

¢ {— q‘? dup'fn regu al:;i‘) torna diffeil a deserigio fisiologica, f.uorque 08 processos
se passam ao mesmo, tempo e cada célula, cada tecido, cada.. orgio, participa no
funcionafiiento 'dd Edriontd) (1OS rFarmaceuticos

A pmmtwa bioquimica foi caracterizada pelo estudo da compuslcao quimica
do organismo ne seu conjunto, dos seus érgios e tecidos e no sucesso obtido pelos
quimicos organicistas no isolamento e sintese dum certo nimero de substincias
importantes, embora certos aspectos do metabolismo fossem estudados separa-
damente como se se tratasse de fenémenos independentes. A quimica eliniea
limitou-se no seu inicio ao estudo da urina. Avangando mais chega 4 determinacio
dos wvalores normais das concentracdes sanguineas e plasmiticas (SUNDERMAN,
1950).

A bioquimica contemporiinea longe de refutar a ideia de que o organismo
¢ a células sio entidades independentes, funda-se ao contririo sobre ela,

O equilibrio #dcido-base e hidro-mineral dependem essencialmente do funcio-
namento celular e dos emuntdrios; da mesma forma a regulagio da glicémia,
da lipidémia, da proteinémia, dependem do aproveitamento e colocacio em circula-
cdo ou reserva e da sua utilizacio celular.

Apercebemo-nos cada vez mais que numerosas afecgbes sfio doengas meta-
hélieas.
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Reconhece-se por outro lado que toda a terapéutica é hoje inconcebivel se
nio é acompanhada da colahoracio e garantia que lhe oferece a bhioquimica clinica
que permite uma visdo imediata do estado do organisme num instante preciso
e a interpretacdo dos resultados com a sua significagio clinica.

A compreensiio da terapéutica que pressupde o conhecimento do funciona-
mento normal do organismo ou fisiologia e das perturbagées trazidas pela doenca
ou patologia, exige jA o conhecimento duma fisiologia e patologia celular
(LAgorIT, 1961).

Os wanabdlicoss e weatabblicosn, os wmetabélicosy e wantimetabélicosn, os
wenzimas» e wantienzimasy parecem ser os grandes capitulos da farmacodinamia
futura, baseada num conhecimento bioquimica cada vez mais preciso.

Quais sdo as possibilidades e perspectivas do investigador farmacéutico neste
dominio e o reflexo na sua actividade pratica?

Temos na nossa frente a mensagem do Professor Niels Bohr, prémio Nobel
da Fisica, hi pouco falecido, e que nos foi Wda na eessdo inaugural do Con-
gresso Internacional das Ciéncias Fa lizado em Copenhague em 1960,
. Niels. Bohr, «é testemunho

do facto que as Ciéncias Farmacéutieas e’ f i 1
integral do desvendar dos segredos | 'do qual nos serd possivel
atingir um melhor conhecimentg 3 ' 3 cantribui

-estarn... a sua saude.

Nio desejamos fazer es
fessor Niels Bohr. s’

Diremos apenas que a evoluga
c¢do das Ciéneias Biologicas, def

As perspectivas alargam-se
a sua posigio. e

A bioguimica clinica exclui hoje’s toldgica do dominio do citolo-
gista, e a andlise bacteriologica do do ) acteriologista.

A tendéncia mareada da bioquimica climca congiste na substituicio da natu-
reza do meio biolégico pela dos metabolismos como bage de classificacio (DEVAUX,
1962).

Assim sfio explorados o metabolismo hidro-mineral, glucidico, lipidico, pro-
tidico, os biocatalizadores que compreendem a amilase, a fosfatase, a tramml-

dmﬂﬁ;ﬂﬁd m.%!ﬁ"wﬁ‘“ hﬁﬁ‘fﬁg'ﬁ’nfﬁ?&m teerfifca

Novos métodos para a_diferenciagfio das Jipodoses simples e lipodoses com
alteragio dos lpidos| Bﬁﬂffﬁ-i ¢ provas( de ellmiut!it dos” Hpm [p€los ‘doentes
arterioescleréticos, come¢am a surgir exigidos pela investigacdo clinica.

As técnieas de bioguimica clinica tém de aliar 4 especificidade e & precisio,
a simplicidade e a rapidez. A sua execucdio exige conhecimentos profundos de
quimica e os resultados expressos em nlimeros reduzem o diagnéstico ao valor
do simbolo matemaitico.

Os velhos argumentos que tentam impedir ao farmacéutico portugués a pritica
de anilises, perdem o seu significado dentro da evoluciio das andlises bioqui-
micas. O farmacéutico deve reclamar para si a especializacio, fundamentando-se
na sua preparaciio universitria.

progresso da Bioquimica.
rmaceutzco deve marcar

@‘*

Por outroe lado o melhor conhecimento do metabolismo celular leva ao melhor
conhecimento da acciio das substincias que podem com ele interferir.

A nocio de correlacio estrutura-funciio é substituida em farmacodinamia
pela nocio de correlagio estrutura quimica-actividade fisiolégica (Aviapo, 1962).

Nenhuma droga tem acgio limitada a uma simples estrutura morfoldgica.

Por exemplo, a epinefrina pode influenciar directamente o ténus museular brén-
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quico, o ténus vascular pulmonar e o fluxo sanguineo pulmonar; a metoxamina,
outra amina simpaticomimética, tem acciio directa exclusiva sobre o fluxo san-
guineo pulmonar embora directamente possa influenciar a fibra lisa dos vasos
bronco-pulmonares.

Seri possivel num futurs priximo relacionar a especificidade e néo-
-especificidade das drogas pela sua estrutura quimica e pelo tipo de ligagdes
possiveis,

A designacio de wbiofarmacéuticosy recentemente introduzida por GERHARD
LEvVY, significa o estudo da relacio entre as propriedades fisicas e quimicas da
droga e os seus efeitoz biolégicas.

Admite-se hoje como base experimental, que muitas das alteragdes patolé-
gicas sio provocadas pela administra¢iio de determinadas drogas.

0O problema da toxicidade aguda e erdnica terd de ser desvendade ao nivel
da célula pelas alteracdes progressivas ou irreversiveis de qualquer processo
metabilico ou interferéncia directa no metabolismo dos fAcidos nucleicos e das
proteinas.

Num tempo quase «recordy aumtecmcas bioquimicas de utilizacdo directa
no ensaio das drogas. Entre ela swmpreende o emprego de culturas de
fibroblastogs do embrido de pil g du da accio citotéxica de alguns
medicamentos (GERMAN et al ! .

Vivemos ainda sobre & ip\ provocado pela talidomida.

Escrevemos a propos T 18 suas lacunas e que o trigico
acidente niio podia ter si evists ;%W%ﬂ triste experiéncia exige que
a tragédia ndo volte a re

Foi constituida a Soe
lidade é promover o conheeg
medicina. «Os métodos big
extraordinariamente impo t:
As técnicas farmacoié‘glcas 1

ular -:jue nos foi enviada «sdo
da jaccio dos medicamentosy.

tigacdo, a Sociedade Europem da Fa.rmamlogla Bioquimica promove a colaboragio
activa e os contactos pessoais -entre os cientistas ou investigadores empenhados
nesta tarefa.

A primeira reuniiio geral terd lugar em Milio, no Verdo de 1964.

Que as Ciéncias Farmacéuticas nio voltem a engendrar monstros, mas contri-

ﬂiﬂg epdar-. dag mar Matureza, adquirindo um melhor
{Mﬁm t.o sel:!-h Enm; emtr?mhzrﬁamosen beﬁq lestamy... que & afinal
o seu estgdo de saide, o bem mais preciso. e

da Ordem dos Farmaceuticos
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HIDROLISE DOS ESTEROIDES CONJUGADOS

ELISETT DE SA GONCALVES
Analista do Instituto Maternal

Os esterdides do sangue e da urina encontram-se quer sob a forma livre,
quer combinados com o #cido glucurénico, o dcide sulfrico ou mais raramente
com o Acido fosférico. Dos esterbides urindrios apenas uma pequena fraccio se
encontra no estado livre e su,leltos portanto 4 extracciio directa pelos solventes
dos lipidos. Uma fraccio menos. . imy nte é transformada em ester-sulfatos,
mas a maior quantidade dos é eliminada sob a forma de glucuronidos.

A estrutura dos esterdi : fluéncia no sen modo de conjugacio.
Os esterdides precipitiveis/ pela. digitoni iminados sob a forma de sulfo-
-conjugados, tais como 3 1droste: a| epiandrosterona; o preg-
nano-3-beta, 17-alfa, 20-triol: o’ pregna beta-1-20-ona, podendo-se con-
cluir que os 3-beta-hid riides Sulfo-eonjugados, e os 3-alfa-hidroxies-
terdides sdo principalmen ur endo presente que os esterdides
conjugados urindrios sio stos p e por glucuronidos, o método
preferido para hidrolis |
beta-glucuronidases.

Este método é au:tua]

dos esterbides urindrios, e tende.a ai¥ 3 hidrélise pelos dcidos minerais, que
tem o inconveniente de destruir ar a estrutura de certos esterdides e
de libertar muitas impurezas corid :

HIDROLISE ENZIMATICA DOS GLUCURONIDOS DE ESTEROIDES

e A beta-glucuronidase é um enzima que h]ﬂl’lﬂlsa;}ﬁ beta- glu::-.u-u;nldc:u;E em #cido
Centory Qeichirermewdacao Farmaceutica
GOR s H10 GOH ROH
1 P i | .
'[ ITaem 0s f har‘_..l;r"( C0S

A distnbu:t;no da beta-glucummdase no reino animal foi estudn.da por Fish-
man que considerou os Orgiios genitais, o fizgado e o baco, as fontes mais ricas.
As beta-glucuronidases estio do mesmo modo espalhadas pelas bactérias em
particular em certas espécies de Escherichia coli.

Jarrige e Henry demonstraram a grande actividade beta-glucuronidésica do
suco digestivo d'Helix Pomatia, e Dodgson e colaboradores nos moluscos marinhos,
Littorina littorea e Patella vulgata.

Existem trés preparacies comerciais de beta-glucuronidase

- a beta-glucuronidase bacteriana da firma Sicma (USA)

- » » obtida a partir do figado de boi comercialmente conhe-
cida por KETODASE da firma WARNER CHILCOTT
(USA)
d'Helix Pomatia da «Industrie Biologique Francaisen
—- Paris

Estas preparacies sio tituladas em Unidades Fishman.
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Designa-se Unidade Fishman a quantidade de beta-glucuronidase capaz de
libertar 1 micrograma de fenolfteleina apds incubagfio durante uma hora a 37"
a um pH o4ptimo.

Todavia estas preparacies nio sdio equivalentes no que respeita & hidrilise
dos glucuronidos dos esterdides. A quantidade de enzima a empregar depende da
natureza do esteroide que se pretende libertar. O glucuronidato de pregnandiol é
o mais ficilmente hidrolisivel, seguindo-se os glucuronidos de fenolesterdides,
corticoesterdides e 17-cetoesterdides.

Em trabalhos recentes realizados com a Ketodase verificou-se que contraria-
mente ao observado com as glucuronidases bacteriana e de moluscos, a velocidade
de hidrélise diminui em funcio da concentracdo enzimdtica, para além de 50 Uni-
dades de beta-glucuronidase por ml

Isto faz pensar na existéneia de um factor inibidor do enzima, e por isso
certos autores aconselham a adicio as unnaa de reductores como a cisteina e o
sulfato de sddio.

Stempfel e col. verificaram que apbs a_administragdo de dcido acetilsalieilico,
a velocidade de hidrélise dos corticos : ados era inversamente propor-
cional & concentracio de glucuronide$ de salicilate nas urinas.

Para Jayle a hidrélise dos glhieuronidos de. mdes urinérios estd completa
ao fim de 24 horas de mcubm;aa@;sﬂ*ga Ha'presefica de 1000 Unidades de glu-
curonidase d'Helix Pomatia por Je 150 Unidades de glu-
curonidase bacteriana a pH = o

de figado de boi a um pH= 4,6 a
tir uma hidrélise total, mesmo |
A beta-glucuronidase do S.

uriinio, sulfato de cobre, dcido nlwr-aq

\-Waiﬂ-.; _' dl ¥ 8
> i<
CONDICOES DE HIDROLISE DOS GLUCURONIDOS DE ESTERGIDES URINARIOS
PELAS BETA-GLUCUROMNIDASES DE DIFERENTES ORIGENS

quantidades

Lenlifh.de [Doeurnetsia ! a,g,,gt_:go..ﬂ maeeutl

Bacteriana (12 (1(] €d3% (] G608 T MA K 19tk Dy
EKatzman
Ketodase . . il 400U 72h | Wilson, Borris
Garrison
Ketodase . . . . 1000 U 72h Wotiz, Lemon
03 Marais, Savard
Ketodase . . . . 00U Stempfel, col.

Helix Pomatia . . . 760-1000 U - Jayle, Baulieu
Henry, Thevenet

Patella vulgata . . . 600U Brown, Blair

+ Incubaciio a 47°C
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HIDROLISE ENZIMATICA DOS SULFATOS DE ESTERGIDES

As sulfatases sfio enzimas que hidrolisam os ester-sulfatos segundo a reacciio:

R-0-80.H + H.0 = R-OH + SO, H:

As trés sulfatases que intervém na hidrélise dos sulfatos de esterdides siio
a arilsulfatase, responsivel pela clivagem dos sulfatos de fenolesteroides, a este-
roidesulfatase que ataca os sulfatos de estercides neutros e a cortisona-sulfatase,
uma glucosulfatase, que hidrolisa os 21-sulfatos de esterdides.

As arilsulfatases descobertas em 1911 nos extractos de caracol Murex Trun-
culus, encontram-se muito espalhadas nos moluscos, bactérias, cogumelos, insectos,
aves e mamiferos.

As esterdidesulfatases postas em evidéncia em 1952 no suco digestivo d'Helix
Pomatia por Henry e col. foi encontrada nas visceras de moluscos marinhos Patella
Vulgata e Littorina littorea e nos bolores como o Aspergillus Orysae.

A Glucosulfatase encontra-se nos moluseos, hactérias, cogumelos e figado dos
mamiferos, mas nido esti presente digestivo d'Helix Pomatia, As fontes
mais importantes de sulfatases’emp na, hidrolise dos sulfatos de esterdides
sdo as visceras da Patella i i
racio de Aspergillus orysg
de nio estar associada i

0O doseamento da a

— por hidrélise do d

— por hidrélise do =

— por hidrélise do s

Definem-se deste mo
de 1 micrograma de subs

A Unidade PPS ¢é a , !
titular as sulfatases em uni | "de dehidroepiandrosterona quando
usadas na hidrélise dos esteréi . urindrios.

A actividade sulfatisica & arbi mente expressa pelos microgramas de
substincia libertada numa hora a 37°C no decorrer da hidrélise.

Os esterdides com uma configuraciio 3-beta-5-beta ou 8-beta-5-alfa sio hidro-
lisados rapidamente pelas sulfatases, que sio totalmente ineficazes sobre os sul-
fatos de esterdides de configuracio B-alfa-ﬁ-alfa Relat.ivarnenze aos outros sulfatos

Ceffe A IS SR A T tal St ica..

Vulgata para hidrolisar os sulfatos dos esterﬁldes 3-alfa-5-beta e 3-beta-5-beta.

o menh MG AE AN obTaetticor 08 SLOkdek b Lt o sottats

de androsterona e 5-alfa-pregnanclona do grupo dos 17 e 20 cetoesterdides.
Os sulfatos de fenolesterdides sdo rapidamente hidrolisados pelas sulfatases
d'Helix Pomatia a um pH 5, a 37°C com a concentracio de 500 U. PPS por ml.
Em contra-partida os sulfatos dos esterdides neutros sfio hidrolisados mais
lentamente devido a acciio inibidora dos fosfatos e sulfatos urindrios. Este incon-
veniente pode ser eliminado de trés maneiras:

— diluir as urinas e adicionar 500 U, PPS/ml. Nestas condicies a quase
totalidade dos sulfatozs dos esterdides neutros estd hidrolisada ac fim de 48 horas
com excepcio do sulfato de androsterona e duma maneira mais genérica dos sul-
fatos de esterfides com uma configuracio 3-alfa-5-alfa (segundo Henry)

— precipitar os fosfatos e sulfatos pelo cloreto de birio (Cl.Ba) a pH..
O inconveniente do método é de ficar sempre uma pequena porciio de esterdides
conjugados retidos no precipitado.

— extracgio dos esterdides conjugados pelo norbutanol, e acgio imediata de
500 U. de sulfatase a pH,.
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HIDROLISE DOS DIFERENTES SULFATOS DE 3-HIDROXIESTEROIDES PELA SULFATASE
DE PATELLA VULGATA E SULFATASE DO SUCO DIGESTIVO D'HELIX POMATIA

Percentagem de hidrélise em 1 hora

3-sulfatos de: - T -
Patella vulgata Helix Pomatia
(seg. ROY) (seg. Jarrige)

Androsta-5-ene 3-beta-ol 17-ona 59 % 100 %
5-alfa-androstano 3-beta-ol 17-ona 26 68
G-beta-androstano 3-beta-ol 17-ona 0 7
5-beta-androstano 3-alfa-ol 17-ona |
5-alfa-androstano 3-alfa-ol 17-ona |
Pregna-5-ene 3-beta-ol 20-ona |
5-alfa-pregnano  3-beta-o] 2 1
5-beta-pregnano  8-alfa-ol 20 0
5-alfa-pregnano  3-alfa-ol 2(
5-beta-pregnano  3-beta-ol
Cortisona (21-sulfato)

A fenolsulfatase é inibida
de sbdio, dcido ascorbico e sacara

Xy : ;

A associagdo da beta-glucnmnidﬁv o )ﬁﬁhs&, _enzimas presentes nas
preparagies do suco d'Helix e da Patel afa tem a vantagem de hidrolisar
simultineamente os glucuronidos e _a maior parte dos sulfatos dos esterdides.

As quantidades exigidas sdio de 1000 U./ml para a beta-glucuronidase e de
500 U. / ml para a sulfatase quando se use o S.H. P,

O dinico inconveniente deste processo é de ndio permitir a clivagem dos este-

réides_de configuraci @zﬁfg-aﬂs como o s lfsto:_da anﬁmpmna.r A g
%@ﬂir@h af et T TGN bl et OO C2
pequena parte dos 17-cetoesterdides conjugados is e segundo Henry a qun;{:
tidade de 17-c ides mio hidrolisados e e os b
dos 17.cotoenteilldle bl CTT1 UTOS FATHIS COTEDS
Quando se pretende obter uma hidrélise total dos 17-cetoesterdides conjugados,
é preferivel associar a hidrélise enzimitica & solvblise,
No entanto a hidrélise enzimitica pela beta-glucuronidase e sulfatase liberta
a quase totalidade dos fenolesterdides, corticoesterdides, pregnandiol e pregnane-
triol. O rendimento da hidrdlise enzimitica é sensivelmente superior na presenca
do cianeto de merclrio, o qual provivelmente tem um papel inibidor sobre uma
reaccio concorrente.

SOLVOLISE DOS SULFATOS DE ESTERGIDES

Dé-se o nome de solvilise ao desdobramento dos estersulfatos observado na
presenca de certos solventes orgiinicos, devido & fixacio do radical SO, sobre o
oxigénio do solvente.

A solvblise diminui com o aumento da polaridade do solvente, é inversamente
proporcional ao seu poder de ionizaciio e a velocidade da solvélise depende da estru-
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tura do sulfato de esterdide: muito rdpida para o 21-sulfato de cortisona, mais
lenta para os sulfatos de epiandrosterona e de dehidroepiandrosterona. O sulfato
de androsterona é o mais lentamente solvolisado.

A solvblise respeita a estrutura dos esterdides libertados, e atinge o maximo
de velocidade no tetrahidrofurano.

Como outros solventes utilizados temos o norbutanol, o acetato de etilo, e o
1,4-dioxano.

Baulieu, Weinmann e Jayle usaram a accio combinada da solvélise e da
beta-glucuronidase, e Baulieu e Michaud mais recentemente a hidrélise fraccionada
dos esterdides conjugados urinirios, permitindo realizar numa primeira fase a
solvlise dos ester-sulfatos, e numa segunda fase a hidrélise enzimatica dos
glueuronidos.

HIDROLISE DOS ESTERGIDES COMJUGADOS PELOS ACIDOS MINERAIS
Os #écidos minerais como o catalisam a hidrédlise dos esterdides
conjugados, mantidos & ebuli :

0 4cido cloridrico/é o m ilizad concentracies variam entre 10 a
15 %. A duracio da ebuli 3 co vaide 10 a 15 minutos para os esterdides
neutros e de 45-60 para enolesti ezt \

Os dois grandes inconwvehier “da. Hidrélise Acida consistem:

—em dar lugar & formi
dissolventes orginicos e difi y .

— provocar a destru itura de certos esterdides, quer
por desidratagio quer po 17-hidroxicorticoesterdides sio
na sua grande parte destrul cadeia lateral, o que faz aban-
donar no seu doseamento es e h ise. /

Por outro lado, muitos
chamados «artefactsn de hidrélise,
e a DHA. ._ _

A adicio de reductores parece nfio atenuar significativamente estes incon-
venientes.

(babliskds okl Hihd1s# $4cUibosl Nos) bivieksos BoSEAMENTOS WORMONALS
17- S fpe] vy ¥l5s Farm

1) Hidrélise pelos dcidos minerais

o8 1T-eetoesterdides oxigenados em 11,

l

1ceuticos

(o]

A maior parte dos autores aceitam que uma hidrélise total se obtém com uma
concentraciio de 10-15 % de écido eloridrico (v/v) mantido com refluxo & ebuli¢io
durante 10 minutos.

A hidrélise pelos fcidos minerais tem o inconveniente de destruir ou alterar
um certo nfimero de 17-cetoesteroides tais como a 11-beta-hidroxi-androsterona
e a 11-beta-hidroxi-etiocolanolona (17-CS oxigenados em 11) e o sulfato de dehi-
droepiandrosterona que é particularmente sensivel. O dcido sulfiirico nio oferece
qualquer vantagem sobre o écido cloridrico sob o ponto de vista de destruicio dos
esteroides.

Os métodos de hidrélise mineral podem usar-se para as anilises ripidas
de rotina dos 17-cetoesteroides.

Quando se exige um grande rigor ou quando se trata do fraccionamento
este processo nio pode ser adoptado pelos inconvenientes apontados.
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2} Hidrélise enzimaética

A percentagem de 17-cetoesteroides libertos pela beta-glucuronidase quer seja
de origem hepiitica, esplénica ou bacteriana varia entre 40 a 65 % dos 17-cetoes-
teroides doseados apds hidrélise dcida.

Isto significa que os 17-cetoesteroides sulfo-conjugados nio sofrem a clivagem
pelas diastases Iayle e col. conseguiram libertar 60-80 % dos 17-cetoesteroides uri-
nirios pela accio durante 48 horas de 1000 U. de beta-glucuronidase d’Helix
Pomatia ou de 150 U. de beta glucuronidase bacteriana.

3) Hidrélise enzimdtico ossocioda a solvélise

O método mais eficaz para obter uma hidrélise total sem alterar a estutura
dos 17-vetoesteroides & combinar a hidrélise pela beta-glucuronidade i solvélise.

Corticoesteroides conjugados

1) Hidrolise dcida

Os corticoesteroides e particularm
destruidos em meio écido e/d eby

2} Hidrolise enzimatica

£ aconselhivel recorrer para a hidr
nidases. A adigdo de sulfatase n
Borth e Silber aconselham usar 10-
esplénica ou hepdtica do que daioris

Com a beta-glucuronidase d'He
hidrélise é completa em 15 horas =

Pregnandiol

1) Hidrélise écida

A hidrélise cloridrica foi usada durante muito tempo mantendo a ebulicfio
durante 10 minutos. Nestas condicdes o pregnandiol era alterado e o pregnanetriol,

=i LR RN acie Farmacgutica
nandiol, mas mantém o nde_inconveniente da fo do de pigmentos

resinosos arrasthdps i PitFasqio il de SHRE (1111

2) Hidrolise enzimatica

Goldfine e Cohen demonstraram que o pregnandiol é o esteroide urindrio
mais riipidamente libertado pela beta-glucuronidase. A incubacio das urinas
durante a noite com 500 U. de beta-glucuronidase d’Helix Pomatia por ml permite
libertar a totalidade de pregnandiol, pregnanetriol e outros esteroides afins.

A hidrélise enzimdtica evita a destruicio dos esteroides e a libertagio de
pigmentos corados conseguindo obter extractos em maior grau de purificacio.

Fenolesteroides

1+ Hidrélise pelos acidos minerais

Os estrogéneos conjugados aguecidos em meio cloridrico sio parcialmente
destruidos. Tem ainda o inconveniente como nos casos anteriores de libertar
pigmentos que comprometem sériamente a purificacio dos extractos,
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2) Hidrélise enzimatica

Diversos autores tém usado a beta-glucuronidase de diferentes proveniéncias
para hidrolisar os estrogéneos eonjugadus urinfrios. As quantidades de enzima
empregados variam conforme a sua origem sendo o poder hidrolisante da beta-
-glucuronidase d'Helix Pomatia 5-7 vezes menos activa que a beta-glucuronidase
de origem bacteriana.

A beta-glucuronidase liberta apenas 90-97 % dos fenolesteroides conjugados.
No final da gravidez esta percentagem diminui por aumentarem os esteres sul-
fatos. Por isso se deve associar & beta-glucuronidase uma sulfatase para se obter
uma hidrdlise completa dos fenolesteroides conjugados.

A hidrélise enzimitica tem sobre a hidrélise fcida as seguintes vantagens:

1 — As quantidades de fenolesteroides libertados sdo superiores aos valores
obtidos pela hidriolise mineral.

2 — A quantidade de pigmentos hbert.a.da pela hidrélise enzimética é muito
reduzida o que simplifica os Processos purificacido dos extractos,

83— A presenca na drina deidos, acetona ou certos medica-
mentos que determinam uma oides pela hidrdlise cloridrica nio
curonidase e sulfatase,

A hidrélise dos este
série de operacbes delica
e atenciio pois uma h;dn’}
falseados.

A escolha do aganbe
o pH e o tempo de mcubagau
perfeita.

E por isso aconselhé.wa] prarnover ay hldrﬁllse dos esteroides conjugados
urindrios pela associagio da beta-glucuronidase e da sulfatase.

0 suco digestivo d’Helix contendo simultineamente os dois enzimas parece
ser um dos agentes hidrolisantes que melhores condi¢cbes reune para assegurar

_uma hidrélise completa.
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ira etapa importante de uma
monal. Exige o maior cuidado
eta conduz sempre a resultados

] tmqﬁ-n empregada, assim como
nais respnnsé\'eis por uma hidrdlise
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BASES PARA A ESPECIALIZACAO
EM ANALISES CLINICAS

Coléquio: Relatora MARIA ADELAIDE MACHADO SA MARQUES

Licenciada em Farmdcia

wd vida ¢ toda gquimican
y SEVER0O OCHOA

io bioguimica sem confronto
ica laboratorial de excepciio,
ade de estigio post-curso.
as especializacdes, as
em de uma graduacdo

Os licenciados em Farméeia po
com a que di qualquer outra liceng
podendo legalmente fazer anilises
Mas a verdade é que caminha
andlises de aplicacio 4 eclinica
profissional especifica, de| pre

O grau de especialista de a
sblida se for aleancado apds
Este estégio deverd ser dirigi )
diversos laboratdrios, para ) mai o percorrer toda a gama
de anilises, pondo-se em conta ecto )_COoni perfeicoamentos técnicos
como com as improvisacoes a. que d apetrechados tém por vezes
que recorrer nas exigéncias imediats B

Enquanto uma Reforma do Ensino ¢ pficia niio trouxer, com a anulagéo
da dualidade do curso, a criagiio de cadeiras basilires e um ensino acompanhado
de estigios, orientado no Gltimo ou iltimes anos para a especializacio em diversos
sectores (farmécia galénica, andlises, indhstrias);

enquanto se nio criar uma verdadeira especializacfio universitiaria de Biolo-

_feita em 3 anos, o diploma de llcenclatm;g., n ypmfundar de conhe-

Ci u?ogm t:t?.l?m]ug:.a, % KMHpemlalgﬁ waq{_ d

vimos proj dlevldo a cia ruhlemnm as bases para
. s.,,mw‘i?}' el O Vim0 o TIMLIT S S LB Coiatomrns
ds andlises clinicas.

Em linhas gerais preconiza-se uma especializacdo universitdria que consistiri:

derd a uma preparacio
n laboratérios idéneos.
| periodos sucessivos em

a) Num curso livre, de ensino dirigide, ministrado na Universidade, que
oriente os licenciados no sentido desta especializaciio;

b) Num estdgio post-licenciatura, efectuado a par com o ensino dirigido,
com duragio de 2 anos, feito em laboratérios oficiais ou particulares,
i eseolha do candidato, embora este se possa aconselhar neste sentido
junto do professor encarregado do ensino dirigido.

Espera-se do Ministério da Educagio Nacional a obtengio de
facilidades para o estigio dos farmacéuticos nos diversos labora-
térios oficiais.

¢) Num exame de validagdo de estdgio.

Os candidatos aprovados ficarfo com o grau de especialista em andlises
clinicas.




460 Rev. port. farm.

Todos os farmacéuticos, licenciados ou nilo, que ji se dediquem a andlises
clinicas, na data da criacio da especialidade, ficardo isentos de prestaciio das
provas de exame, podendo continuar a exercer a sua actividade como especia-
listas; ficardo também isentos de exame os farmacéuticos aprovados em mérito
absoluto em concurso oficial de provas piblicas para o qual se exija preparacio
equivalente 4 da referida especialidade.

Pormenorizando:

| — 0 CURSO

O plano de estudos serd aprovado por decreto, ouvida a Junta Nacional
de Educaciio, mas sugere-se uma forma de ensino dirigido, em sessdes mensais,
de maneira a ser seguido pelos estagiirios de fora dos 3 centros universitirios
do pais.

Em revisdes de conjunto dos assuntos mais directamente ligados aos problemas
correntes das andlises procurar-se-i interessar os estagidrios especialmente nas
matérias que mais necessifam de ticadas.

Il — 0 ESTAGIO

O estagio de especial] ; Ses clinicas poderd fazer-se em labora-
térios especializados na _ aypes; Mmas nio simultineamente com
qualquer estigio prepa

11l — O EXAME DE VALI

Para a prestagﬁt_: de i estéc"gio, o candidato terd que

apresentar com o seu reqL blieasforma do diploma de licenciatura
em Farmécia, o certificado ouse stigio, subscritos por quem superin-
tenda nos servicos onde ‘praticoW” % conste a sua assiduidade e aprovei-
tamento e outros documentos gue interesse apresentar.
As provas a prestar serfio_prditicas e orais, obedecendo a pontos organizados
pelo Ministério da Edueagio Nacional.—
Haverd anualmente uma época de provas, realizadas num dos trés estabele-
cimentos de ensino de Farmicia do pafs, com data marcada pelo Ministério numa
C%ﬁfmll. &F&im 90 dias, ey ik s e igl .=
. G L exdod Meskao! T34 i htom o I iatol sofis,
um de cada uma das 3 Universidades e um farmacéutico que trabalhe em analises
clinicas ico loficial o u T fiﬁ?ap_&utic_ ecialista no ramo.
o2 e e B o Tt R hah bl (k. € fminandos.
Os candidatos que nio forem aprovados s6 poderiio requerer prestagio de
provas no ano seguinte.

Programa dos exames — As provas praticas durario o méximo de 4 horas:
3 horas para as execucgoes laboratoriais e 1 hora para o relatério. A prova oral
que serd, no méximo, de 45 minutos, constard da discussiio do relatbrio com
interrogatério sobre os fundamentos tebricos dos trabalhos efectuados e, final-
mente, durante os Gltimos 10 minutos, interrogatério livre sobre matéria da espe-
cialidade, principalmente sobre andlises de rotina.

Os pontos para a prova pritica seriio sorteados no inicio das provas, entre
10 publicados com 10 dias de antecedéncia, niio contando eom o dia da afixagio.
Qualquer deles constard de 3 andlises de aplicacio & clinica, de 3 tipos diferentes:

a 1, dentro do eampo da Quimica Biolégica ou da Biofisica,
a 2., da Bacteriologia ou da Parasitologia,
a 8° da Hematologia ou da Imunologia.
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Nio deveriio constar assuntos do conhecimento bésico de qualquer licenciado
em Farmécia.

Sugestoes para alguns pontos:
I

@) Determinacio da reserva alcalina;
b) Exame bacteriologico geral duma expectoracdo;

¢) Coloragio duma l&mina de sangue e exame microscopico da mesma.

11

Determinaciao dum tempo de_a _protmmhina;._._
Coloragio duma Iimina'yéf.i‘a pesquisa de heﬁiat_.omﬁrins e exame micros-

chpico da mesma;

Sero-reaccio de wgéal.

icfio de es.fremus de sangue

@) Reacgio de Galli-Mainini;

!;} Prova de sensibilidade aos angﬁ:l_iat.igﬁé-“;:luma dada bactéria;

¢) Sero-reacciio de Kahn,

Centro de Documentacdo Farmacéutica
o) Exmplujer@sidbeirn ey FadPhaceéuticos

b) Pesqguisa de Salmonellas numas fezes;

¢) Sero-reaccio de Huddleson,




Centro de Documentacido Farmacéutica

da Ordem dos Farmacéuticos
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TRABALHOS O‘RlGINAIQ

DETERMINACAO QUANTITATIVA DO RANCO
POR AUTO-OXIDACAD
PELO ACIDOZ2-TIOBARBITURICO

.ul 4' W -
Ml . bl

Luis TorrEs. e RoMANA GRANGER
Liceticindos em Farmdeia

™

_ | — INTRODUGAO,

O ranco por, autp-oxidacio éjuma das mais importantes alteragoes
4 considerar hos ‘produtos’ fabrieados pelas' industrias 'transforma-
doras da pesca. A sua avaliaciio na matéria-prima pode dar-nos indi-
cacoes sobre a qualidade final dos produtos, sobre as correcgbes a
fazer nos métodos tecnolégicos utilizados, sobre o tempo de armaze-
nagem aconselhavel, ete., ete.

Uma matéria-prima em plena alteraciio evolutiva, além da hidré-
lise da fracciio lipidica, pode apresentar oxidacio dos seus dcidos gordos
insaturados originando, consequentemente, uma produgio de fraca
qualidade e de curtos tempos de armazenagem.

0O ranco no peixe congelado e no peixe seco, além de problemas
econdémicos de grande importincia, pode levantar problemas de caréc-
ter médico-sanitidrio, em virtude da rancidez, por vezes, originar a
destruiciio de alguns componentes dos produtos, tais como as vitami-
nas A, B,, E, etc. A ingestio de éleos rancificados chega a dar lugar
a anemias e retardo do crescimento ().

dUT U LI
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A farinha de peixe durante a armazenagem pode incendiar-se
por autocombustio, estando a produciio de calor na razio directa da
quantidade de éleo que possui e do seu grau de oxidaciio (**), Este
grau de oxidaciio, segundo as teorias mais recentes, nio é iinicamente
fungdo da capacidade de absorcio de oxigénio pelos dcidos gordos
insaturados, mas sim da estrutura espacial (*), com existéncia de dois
atomos de hidrogénio labeis, e da activagiio influenciada pelo pH, pelo
calor, luz, ete. Os peréxidos resultantes, depois de atingirem um valor
méaximo na fase de «auto-aceleracfio», diminuem lentamente originando
outros produtos, mais rapidamente do que viio sendo ressintetizados.

Em todo o processo oxidativo podemos considerar cinco fases:

1— Sensibilizagio da molécula com fraca absor¢io de oxigénio
e producio de radicais livres;

2 — Grande absorgio de oxigénio com ripida formacio de peréxi-
dos até a um valor méiximo;,

3 — Decomposicao duaﬂer&ldﬂm libertagio de energia, for-
magéo de compostos coni menor. mimero de dtomos de carbono e produ-
cdo dos radicais 0H;.-'6 :;‘t;n‘:;*;;x_ 3

4 — PolimerizacOef > 9@y W 5 N
5 — Bloqueio  dos ‘radieais Jivres. . "

A composicio llpmw rodutos marinhos varia com as espé-
cies (*), predominandg na,quase fotalidade dos casos os dcidos gordos
insaturados polienoic___ . nplicaie dificulta a resolucio dos pro-
blemas de rancificacio. Assim, por &xemplo (°), o 6leo de figado de
bacalhau e o 6leo de arenque apgesentam, respectivamente, 32,6 % e
31,7 % de écidos polienoicos; 60 %€ 49 % de monoenoicos e apenas
174 % e 19,3 % de écidos saturados.

Néo obstante a grande importineia desta alteraciio, o meeanismo
da sua evolugiio ainda se niio encontra bem esclarecido, nem téo-pouco
as técnicas laboratérias quantitativas nos dio sempre valores reais.
. Assim as téenicas analiticas preconizadas e mais usualmente empre-
_ gies; ddo-nios_valores com lelévados \4errds de oxigénios. A téchical de
LEA, que também possui limitagbes, emprega-se sobretudo em estudos
compardtivog ﬁa_:ést-iabﬂizaﬁﬁo coulde eatlise: 5 147 )«

} LKA e

KoHN e LIVERSEDGE (") verificaram que suspensdes de alguns teci-
dos, em incubacfo aerébia, produziam com dcido 2-tiobarbitirico (ATB)
uma coloracio résea. BERNHEIM e colab. (*) atribuem esta coloracio
a compostos com trés dtomos de carbono, contendo um grupo aldeidico
ou ceténico, derivados da oxidacio dos 4acidos gordos insaturados.
Alguns autores passaram, entdo, a preocupar-se com este problema,
nio s6 em relagio & determinagio do rango nos produtos da pesca,
mas sim, de uma forma geral, nos produtos alimentares susceptiveis
de ran-::ificarem {‘u, 10, 11, 12, l!)_

JENNINGS e colab. (**) verificaram que o 4cido 2-tiobarbitirico
(ATB) reage com os aldeidos arométicos, produzindo fortes coloracdes,
sendo o aldeido malénico, segundo PATTON, o verdadeiro responsivel
pela formacio da coloragiio résea acima referida, que apresenta um
méaximo de absorcio a 535 mp.
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Também SMITH e colab. (*) no estudo da accio das radiaces sobre
a carne de vaca, observaram que a cor riésea era devida a duas subs-
tancias: o malonaldeido com um méximo a 534 mpu e o glioxal a 532 my.

O emprego do ATB na avaliagio do ranco, mostra-se apenas valido
nos casos em fase de «auto-aceleracios, o que parece ser uma limitacio
do método; no entanto, a fase «indutivas s6 tem sido detectiavel pelo
potencial redox ('*). Este método, em relacio aos imprecisos métodos
tradicionais, tem entre outras, a vantagem de nfo obrigar 4 extraccio
prévia da gordura que, por si 86 [mesmo utilizando-ge a técnica extrac-
tiva de STANSBY e LEMON ('7)], pode falsear os resultados por fixacdo
acidental de oxigénio. Consideramo-lo, no entanto, na fase presente,
apenas um método promissor, dado que os trabalhos apresentados até
agora (e em especial os trabalhos de determinacio gquantitativa) sio
em reduzidissimo ntimero, insuficientes para se estabelecer uma escala
quantitativa de valores de rancgo que traduza a qualidade dos produtos.

Nas determinacdes quantitativas; SINNHUBER e YU (**), utilizaram
como padrio o 1,1,3,3 — tetraetoxipropano (TEP) que, dando por hidré-
lise acida, o malonaldeido, réage.com: o acido— 2-tiobarbitirico, pro-
duzindo a tipica coloracio wésea. A-intensidade de coloragio depende
das concentracgdes do TEP, tendo como limité de sensibilidade a concen-
tragio 2 x 10* moles de malonaldefdoy por 100 ml. Estes autores
determinaram o respectivo coeficiente de uﬁngao molar a pH =0,9.
Por termos verificado que segundo ' as téenicas indicadas o pH = 03
(Fig. 1) era o pH do meio, traba]hﬁmm nestas condicbes e encontramos

& I-Fjg. !}, A

16 |
14F
1.2 44

10 |

N

535mp a pH=03

.

E

0k I i i L L 1 | i i i

1 2 3 & 5 [ 7 ] ] 10
ml. do soluto de TEP 10°°M/L em 100 mL.
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o coeficiente de extingiio molar 1,54 x 105 que niio difere significati-
vamente do por nés determinado a pH 0,9 (Fig. 2). A 1,64 x 10
corresponde o factor 47.

Esta constante mulplicada pelos valores de Ellj'f;1 a b35 mu da-nos

o nimero de ATB ou seja o nimero de miligramas de malonaldeido
por 1000 gramas de amostra.

(Fig. 2)
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_do soluto de TEP 10°M/L em 100 ml.

Bt o
Centro de Documentacao Farmaceutica

da Ordem dos, Earmaceuticos
Amostras de farinha de peixe

Nos ensaios efectuados foram utilizadas amostras de farinhas
de peixe, fabricadas por diversos processos e com matéria-prima em
virios estados de frescura, a fim de que os resultados obtidos fossem
tio significativos quanto possivel. Todas as farinhas tinham cerca
de oito meses de armazenagem.

Amostra n.® 1 — Farinha fabricada a bordo de um arrastio tendo
como matéria-prima peixe sem valor comercial, acabado de capturar;

Amostra n. 2 — Farinha fabricada a bordo de um arrastiio, tendo
como matéria-prima peixe sem valor comercial, acabado de capturar;
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Amostra n.®* 8 — Farinha produzida com detritos de sardinha, da
indistria conserveira;

Amostra n.° 4 — Farinha produzida com detritos da inddstria
conserveira, em adiantado estado de decomposicio;

Amostra n.° 5— Farinha produzida com matéria-prima em bom
estado de frescura, seca ao sol, em eira;

Amostra n.° 6 — Farinha produzida com detritos e touticos de
sardinha em adiantado estado de decomposicio;

Amostra n.° 7T— Farinha produzida com matéria-prima em bom
estado de frescura;

Amostra n.° 8 — Farinha produzida com toaticos de cavala;

Amostra n.° 9 — Farinha fabricada a bordo com peixe de arrasto
acabado de capturar; 4=

Amostra n.* 10 — Farinha «integral» contendo as aguas residuais

incorporadas. S ohink s

Amostras de peixe (') é L7
! N et Nl ~

Amostra n.° 1 — Bacalhdu em boni estado de frescura tendo sido
congelado a bordo, na altura da captura; =

Amostra n.° 2 — Bacalhau alterado com forte cheiro a metila-
minas ek s § 0 WBRT

Amostra n.® 3 — Pombo alteradojl —o

Amostra n.° 4 — Cachucho -em: botii-estadé de frescura;

Amostra n.° 5 — Sardinha’em franta e profunda alteracdo.

L 27
Amostros de dleos

Além dos ensaios nas amostras referidas, efectudmos determina-
¢oes de ATE em Vérioadéle{(ﬁ proveniengfs da inddstria de farinha de
peixe.em: 6leos de figados de tubardo, 6leos-de figados de cacao, Gleos
de-figados de batalh'au'-,:eté.;i-édjaéqc%léiggg& ﬁjﬁhgmﬁ@' elo <l
claro ao castanho escuro. Ao fim de alguns meses de trabalho abando-
namos temporariamente o3 referidos ensaios pox, na ghasetotalidade
dos casos, nio termos conseguido obter valores reprodutiveis. S6 em
alguns 6leos despigmentados no laboratério, obtivemos valores analiti-
camente aceitdveis, mas niio considerados significativos, por serem
em reduzido niimero.

Infimeras vezes predominava a formacgdo de coloragbes alaranjadas
sobre a résea atras descrita, talvez como consequéncia da mistura
do vermelho e do amarelo encontrado e referido por virios autores.

Pensamos que os valores de qualidade dos dleos de salmio referidos
por SINNHUBER e YU (") tenham sido determinados em éleos produ-
zidos no laboratério em pequenas quantidades, em condigdes ideais,
possuindo portanto, caracteristicas muito diferentes dos 6leos fabri-
cados pela industria.

(*) Nome vulgar por que siio conhecidas as espécies no mercado de Lisboa.
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Tinhamos ja terminado o manuscrito deste trabalho quando foi
demonstrada, também por YU e SINNHUBER (**), a necessidade de se
proceder a remocido do pigmento amarelo interferente. Contudo estes
Autores niio apresentaram novos ensaios com 6leos de peixe.

Segundo KoONING (*') a irregularidade de valores verificada nos
Oleos, é atenuada pela substituicio do sistema de duas fases «dgua-
-6leo» por um monofisico de alcool etilico.

Il — METODOS

Reagentes

Sol. de cloridrato de piridina — Misturar 30 ml. de piridina com
70 ml. de C1 H 6N ;

Acido 2-tiobarbitirico (ATB)— De acordo com KoOHN e LIVER-
SEDGE ("), adicionar 2 g dedéieido 2-tiobarbitirico (ATB) — Eastman-
kodak —a 193 ml de dgua e 6. ml.de OH Na 2N. Aquecer a banho-
-maria até dissolucio. Pelo-aguecimento forma-se uma coloragio mais
ou menos turva e amarelada. Adicionar-0,7 ml de CIH 4N e descorar
com 50 mg de carvio (Merck, U. S. P.); Repetir a operacio 3-4 vezes
até descoloracio. ' AR]TR i

Tampao de citrato— Adicionaxr 59 g de citrato trissédico a 50 ml
de dcido cloridrico. Perfazer o volume de 400 ml com 4gua; filtrar.

Reagente completo — Misturar 2 partes de sol. de acido-tiobarbi-
tirico com 1 parte do“tampagpcitratade; ajustar a pH 2,6 se for
necessirio. AP A

Sol. de deido tricloroacétioe — Dissolver 20 g de #cido tricloroa-
cético em agua destilada e completar o volume de 100 ml,

Mistura de deidos cloridrico, tricloreacético e piridina — Misturar
6560 ml de CIH 0,6N com 50 ml da solucio de acido tricloroacético
e 50 ml da solucéio de cloridrato de piridina.

. Sol. de 1,1,3,3 — tetraetoxipropono (TEP) — Preparar solugbes em
(etampl 2 49 7% desde 00002 w0001 M/LI ) | AT aCEULICH
Eter de petréleo — J. T. Baker Chemical Co,

Técnica

Depois das amostras convenientemente homogeneizadas, pesar
0,220 -0,260 g no caso de farinha de peixe de acordo com YU
e SINNHUBER (**) — para um balio de 250 ml, Adicionar 4 ml de dgua
destilada, 5 ml da sol. de cloridrato de piridina, 10 ml da sol. de dcido
tricloroacético e 6 ml da sol. de ATE.

Evitar agitar o balido. Aquecer com refluxo a banho-maria em
franca ebuli¢do, durante 30 minutos. Pelo refrigerante adicionar 75 ml
da mistura dcido cloridrico, dcido tricloroacético e piridina. Agitar
o balio um pouco e continuar o aquecimento com refluxo durante
10 minutos. Arrefecer com auxilio de gelo, sem desligar o referigerante.

Centrifugar a 1800 r. p. m. cerca de 40 ml da solugiio corada obtida,
durante 5 minutos. Medir 15 ml da solucio depois de clarificada,
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adicionar 10 ml de éter de petréleo e agitar vigorosamente durante
80 segundos. Centrifugar a 1200 r.p. m. durante 3 minutos. Medir
E SO 535 mp. (Foi utilizado um espectrofotémetro Beckman DU).

e

No caso do peixe fresco, pesar 0,900 - 1,100 g de substincia, adi-
cionar 3 ml de Agua destilada, dispersar muito bem a amostra com
uma vareta, e seguir a técnica indicada nas farinhas de peixe.

A técnica utilizada nas determinacdes com o TEP foi a mesma des-
crita para as farinhas, com as seguintes modificacGes:

Adicionar CIH 0,6 N em substituicio do cloridrato de piridina
e do acido tricloroacético. Depois do aquecimento de 30 minutos com
refluxo adicionar, pelo refrigerante, 756 ml de C1H 0,6 N.

Os ensaios a branco deram extingdes da ordem de 0,003.

IV — RESULTADOS E DISCUSSAO

=

Julgamos os resultados obtidos eom as farinhas de peixe (Tab. 1)
concordantes com os caractéres  Organolépticos e com a qualidade

f.[‘ T "

gt ® o |

TABELA 2/ A% #=5 A TABELA 1
Amostras de farinhas de| Jmt:;:‘: o ,-T;iﬁ?ims de peize
Niimeros de ATB . ; Nameros de ATH
AmENras P = 0,06 N = 5 g ¢ e AN P = 0,06 N =6
—] L e
1 58,49 +'1,99 E o> N ,, T = 1,84 =+ 0,25
2 3899 = 0,57 | el =
3 65,68 = 1,84 |
4 14363 + 3,55 % 1.6k 0,84
b 72,76 += 3,21 :
6 158,55 + 0,43 3 2,70 = 0,12
T 44,10 += 1,70
(™ o MAB R 2,48, 11+ P S 1_.0.99_Tt_[?!;_12_ n
L 9: 49-;62 ‘:1._.: 1'4,0 A iICiiUaval al 11y Lil
10 90,24 + 1,89 | 5 43,70 + 2,82
UTACIN 0SS ndarmaactiiiicos

da matéria-prima utilizada no respectivo fabrico. Salientamos, no
entanto, que a amostra N.* 5 embora fabricada com peixe em bom
estado de frescura, apresenta um niimero de ATB bastante elevado em
relacio as restantes. Pensamos que esta discrepéncia seja devida
ao facto de, no seu fabrico, se ter usado o processo de secagem natural,
ao sol e em mas condigdes climatéricas.

Quanto aos ntimeros de ATB das amostras de peixe (Tab. 2) salien-
tamos terem-se obtido valores muito préximos nas amostras 1 e 2,
4 primeira vista em desacordo com a grande diferenca de graus de
frescura. Esclarecemos, no entanto, que a amostra N.° 2 apresentava
forte cheiro a metilaminas, mas o cheiro a ranco nio era detectivel.

Os valores das restantes amostras parecem concordantes com o0s
caracteres organolépticos respectivos.
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Nos casos de niimeros de ATB muito baixos, como por exemplo, nas
amostras de peixe N.** 1, 2 e 4, parece-nos conveniente aumentar as
temas (0,900 g-1,100) preconizadas por YU e SINNHUBER (*°) de
forma a ndo se trabalhar com concentracdes préximas do limite
de sensibilidade do método: 2 x 10~ moles de malonaldeido por 100 ml.

V — RESUMO

Os Autores fizeram a determinaciio quantitativa da rancidez de
alguns produtos marinhos (peixes e farinhas de peixe) com o acido
2-tiobarbitiirico (ATB), o qual reagindo com o malonaldeido produz
uma coloragio résea, com um méximo de absorcio a 535 mg.

O valor do respectivo coeficiente de extingiio molar, determinado
a pH =0,3 — pH normal de trabalho —foi 1,54 x 10+%, a que corres-
ponde a constante 47. Os valores.de E!% multiplicados por este factor,
dio directamente os nimero TB.

Os ensaios efectuadod1 i ostra farinhas de peixe e em peixe
deram resultados concordaiités-eom. @ sua qualidade. No entanto nas
amostras de peixe N.9#8 17 g{rﬁpﬂmt@'ﬁe uma maior dispersio de

ido_a0s. baixos 1nieros ATE encontrados, préximos
dade do métedo: 2'x 10 moles de malonaldeido
por 100 ml. : M)

[ AT ¥ - * .
'ﬂ{é}iﬁ{_ Py | Aumglide W
A7 AN s

AL
s

e B oy
Les Auteurs ont fait la déterminatitn quantitative de la rancidité
de quelques produits marins”(poissons et farines de poisson) par
I'acide 2-thiobarbiturique (ATB), lequel par réaction avee le malonal-
déhyde produit une coloration rose 4 un maximum de 535 mp.
La valeur du coeficient d’extinetion molaire respectif, détérminée
pour un pH =0,3 — pH normal de travail —a été de 1,54 x 10+°,
~a laguelle correspand le facteur 47. ~ - _ SRUMINT UG -
L CTLed valetrs’ de B % multipliéés pat celfacteur donnent'directénmént
les numeros ATB. : 2 he 0
Des(ég3ais /affectiids soit! sur des faFined, Soit 'sur 16 poisson ont
conduit & des résultats qui s’accordent avec leur qualité, Néanmoins
dans les échantillons de poisson N.** 1, 2, 4 cette concordance est moins
nette, ce qui est, peut-étre, en rapport avec les faibles numeros ATB
trouvés, voisins de la limite de sensibilité de la méthode: 2 x 10+
Moles de malonaldéhyde par 100 ml.

SUMMARY

It is realized the quantitative determination of the rancidity by
2-thiobarbituric acid in fish meal and fresh fish samples. By this
method, the malonaldehyde content of fishery products was quantita-
tively measured and the oxidative randicity expressed in milligrams
of malonaldehyde per 1.000 g of sample: TBEA number.
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D-HOMOLACTONAS ESTEROGIDES
SINTESE QUIMICA DA BISDEIDROTESTOLOLACTONA

J. M. NasciIMENTO e M. H. VENDA
Engenheliros-quimicos

As lactonas de esteroides androgénicos obtidas por expansio do
anel D costumam preparar-se por oxidagio microbiolégica da proges-
terona, 17a—h1dr0x1-11-deox1 oxt osterona,. testosterona (**) sendo
algumas destas preparacoesbiologicas objecto de patentes (**).

Desde que se obtenhdam vend tos aceitiveis, a fabricacio por
via quimica, se nido for conséguida 2 eusta de processos altamente
complicados, é preferi reparagac’ por via microbiolégica que
exige o emprego de grai ol : ?leios de cultura e conduz
a misturas de resolugdo mp; '

Uma das lactonas i este grupo, a bisdeidrotestololac-
tona (*) ja obtida pol" ao biologica da progesterona (*) des-
pertou ultimamente a atene “ganecerologistas (*) como possivel
substituto da testosterona’ 'EW ereés, no tratamento do cancro
da mama, por ser destltqﬁb de. “yirilizante.

No presente trabalho“g 88~ a preparacio deste composto
por dois processos quimicoes °d68 quais é susceptivel de substituir
com vantagem a oxidacdo por via mierobiolégica.

Processo A — Preparagéo a partir do oceteto de deidroisoandrosterona.

~ _Este progesso-define-se segundo um esquema jé parclalmente uti-
\_BzadoiMa préparaciol & éstubdlecimento da estrutura( da | testélolac-
tona (*) e apresenta sobretudo interesse tedrico.
to eidraisodndrosterona (I ie-em:_ tetracloreto
de carm bfljgi(l&hda um’ denvg.edo dfﬁl‘ﬂ%‘h&gﬂ e’ 5,6° (11) que por
oxidagdo em Aacido peracético se transforma na lactona (IIT). A des-
bromacio de (III) por INa em butanona origina uma cetona insatu-
rada (IV) e a hidrdlise subsequente conduz & deidroisoandrololac-
tona (V). Por oxidagio de Oppenhauer deste produto com isopropéxido
de aluminio em ciclohexanona obtém-se a testololactona (VI) que por
accio de O.Se se transforma em bisdeidrotestololactona (VII).
O baixo rendimento global desta sintese (n=5% em relacio a 1)
é agravado sobretudo na ultima fase de reaccio que subministra um
produto que foi necessario submeter a purificacéio cuidada por eroma-
tografia em coluna de 6xido de aluminio para eliminacio do selénio
e dos compostos seleniados.
A identificaciio dos intermediirios desta sintese foi efectuada com-
parando as constantes fisicas obtidas por nés com as descritas em (%),
A identificacio de (VII) obteve-se verificando a correspondéncia das




Processo A

suas constantes fisicas (ponto d » getro U, V., e poder rota-
tério) com as descritas em (). A ' e c a

ini ili ina ob omposto (VI), o valor
de A max =241 mp do espe e céncia & luz ultra-
violeta da soluciio depositad ' seguida com OHNa
sio outros indices que nos i romdforo 1,4-dieno-
-3-ona. A coloracioc vermelha ; 80 mu) observada
nos compostos com croméoforo 10-3-

grupo -OH, = O ou -OCOR, por. one, nao se verificou
com este composto o que confirma aligacios

teristica, e a possivel formacao m C 17 que se encontra
impedida nos D-homoesterdides (*‘F-- “espectro da bisdeidrotestolo-
lactona a 1% em SO,H, conc, apresenta A 'max = 264 mu E!% = 466
e A max =306 mpu E’l‘fm= 256.

Proc B — Preporacdo o partir da testosterong ou seus

Tentro dge pocumentacao Farmacéutica

5 prncesso A é muito labonoso devido & necessidade de efectuar
a protecgio di-dupla-ligagie e i sua [regeneracio depois de obtida
a fDI‘Iﬂﬂt}ﬁO ﬁfﬁﬁ]aéﬁm&?em& ...: ("B ERE® _‘mﬂf?ﬁc\_‘%§

Com vista a evitar a protecgio da dupla ligacio durante o ataque
por peracidos da funcio 17-cetona, estudamos o comportamento do
croméforo 1,4-dieno-3-ona em relacio a este tipo de reagentes.

Pudémos concluir que este grupo funcional se mantém estivel nas
condicoes que originam a formacio de D-homolactonas.

Os ensaios efectuados com metandrostenolona permitiram concluir
nao haver transformacio deste esterdide e o mesmo tipo de reacgdes
ensaiado na Al-testosterona originou o derivado acetilado em C-17 con-
servando-se o anel A inalterado.

A constataciio desta estabilidade que niio se observa paralelamente
com o cromé6foro 4-eno-3-ona (7) permitiu-nos gizar um novo esquema
de sintese.

O propionato de testosterona (VIIIa) submete-se 4 desidrogenacio
por 0.Se originando o composto A, correspondente (1X).
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Processo B
R=H Vill
R-QH,G:: 'ﬂ!ie
qn[;&]:] ,CO00H
e
ez ! C"Q
B 04: | |
Por acciio dos aleali @lcool livre (X) que oxidado por
Cr0, se transforma no vado ce (XII). Este mesmo composto

foi obtido a partir d
que originou (XI) o g
A identidade das sub
firmada pela determi
térios e comportamen
mos também estabele
nenhum derivado, co
ao carbonilo em C-17,
(VIT) obteve-se finalmen
posto (XII).

apés oxidagio com CrO,
se transformou em (XII).
am 08 processos fol con-
‘igualdade dos poderes rota-
o papel. Deste modo pude-
com rendimento apreciavel
osi¢iio alilica com respeito

A bisdeidrotestololactona

PARTE EXPERIMENTAL

Os Pf foram determinados em bloco de KOFLER e nio foram

corrigidos. " i & :
Centro de Documentacao Farmacéutica
5,6-dibromo- }-n oxiandr uno-l'.l'-pn: [II)
(T] dem dos Farmaceéuticos

Dissolveu—se 8g de acetato de de:drmsoandrnstemna em 160 ml
de CCl,, arrefeceu-se a solucio e juntou-se lentamente 100 ml de CCl,
contendo 4,16 g de bromo. Depois da solugio ter descorado, ao fim de
algum tempo concentrou-se, e o produto bromado cristalizou. Os eris-
tais recolheram-se sobre filtro de Biichner isolaram-se apés lavagem
com acetona quente obtendo-se 10,35 g de produto de Pf=172-5°C.

5,6-dibromo-3 () -ocetoxiandrololactona (111)

Dissolveu-se 10,3 g de (II) em 80 ml de Acido acético glacial e a
esta solugio adicionou-se 200 ml de uma solugéio de dcido peracético
em Acido aeético juntamente com 200 mg de dcido p-tolueno-sulfénico.
Apbs aquecimento a 35° durante 23 horas precipitou-se a substincia
cristalizada da solucéo, por adicio de dgua. Os cristais obtidos no total
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de 8 g eristalizaram-se do acetato de etilo e apresentaram Pf=165-7T5c.
Nio foi possivel obter um melhor Pf por cristalizagbes sucessivas mas
esse facto ndo influiu na realizacio dos passos seguintes da sintese.

acetato de deidroisoandrololactona (1V)

Uma soluciio de 8 g de (I1T) e 20 g de INa em 500 ml de butanona
foi posta a refluxo durante 5 horas. Apbs este tempo arrefeceu-se,
lavou-se a soluciio com soluto de tiossulfato de sédio a 10% até des-
corar e evaporou-se a secura. Retomou-se o residuo com acetato de
etilo e lavou-se a solucio orginica com CO,Na, e dgua. Apds secagem
com SO,Na,, filtracio e eliminacio do solvente, obteve-se um residuo
de 4,5 g. Por cristalizacio do acetato de etilo-éter de petréleo obtive-
ram-se cristais de Pf=190-3°C. :

deidroisocandrololactona (V)

em 120 ml de metanol
g de bicarbonato de
mte 4 horas. Acidifi-
iteve-se a mistura a
rrefeceu-se, adicio-

Dissolveu-se 4,56 g de (1V) n:
a que se adicionou 70 ml de i
potissio e submeteu-se a mi
cou-se em seguida com 30
100°C durante 1 hora e em':
nou-se dgua e recolheu-se o pres

Por cristalizaciio do aceta
Pf =243-7°C. K

Testololactona (V1)

Submeteu-se a refluxo durante 48 horas uma solucio contendo
3,7Tg de {\Ql, 3,7 g de isopropéxido de aluminio, 3,7 ml de ciclohexa-
nona_& 11 ml @de £ &ex@rmx.ﬁmﬂﬁmww% F1pies i Ce
éter e lavou-se a suspensio sucessivamente tom Cl [% : g{.ﬁﬁa b -d
e uma solucielaguesy. s 1INz, &l remo-
veu-se o sol ' oV qﬁﬁgbh%m%ﬁﬂtﬁ@ﬁ o de
2.5 g que se cristalizou do dlcool-éter. Pf = 210-3°C. [«] e 42 ¢=1,01
em ecloroférmio.

Bisdeidrotestololactona (Vi)

Aqueceu-se a refluxo durante 5 horas uma solucio de 500 mg
de (VI) em 10 ml de t-butanol contendo 0,1 ml de acido acético e 216 mg
de biéxido de selénio apdés o que se adicionou ainda 66 mg de O.Se
mantendo-se & ebuliciio por mais 16 horas. Em seguida arrefeceu-se,
filtrou-se evaporou-se i secura e retomou-se o residuo com cloroférmio.
Apés lavagem com CIH 2N, CO,Na. 2N, secagem com SO,Na,, e eva-
poracio do solvente obteve-se um residuo de 632 mg. Este residuo
cromatografou-se sobre 15 g de O,Al, e as fracgbes eluidas com ben-
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zeno-cloroférmio 15% e cloroférmio, num total de 319 mg, mostraram
em cromatografia no papel ser constituidas por uma tnica substincia
diferente da testololactona.

Estas fraccies reuniram-se, cromatografaram-se de nove sobre
6xido de aluminio originando 84 mg de cristais Pf = 218-22:C.

[a]_)= — 43° ¢ = 1,185 em cloroférmio

O espectro de U.V. apresenta A max =242 mu (4lcool absoluto)
E;"_ﬁ=520

Androsta-1,4-dieno-3ona-17-propionato (I1X)

A uma solugiio de 9,2 g de propionato de testosterona em 150 ml
de t-butanol contendo 1,5 ml dcido acético adicionou-se 2,8 g de
biéxido de selénio e 0,5 ml e-se 5 horas a refluxo e ao fim
deste tempo adicionou- 6xido de selénio e continuou-se
0 aquecimento a reflu a8, O residuo bruto apds elimi-
nagiio do éleool, dissolt o.e lavagem com CO,Na. deu
um residuo de 5,4 g. A Al obteve-se por cristali-
zacio de éter de petid a com Pf = 143-7° C.

Androsta-1,4-dieno-3-ona-

22g de (IX) foram“agueei refluxe durante 1,6 horas sob
atmosfera de azoto em 100 ao metandlica a 5% de OHK.
Destilou-se o metanol, e adicionou-se dgua e extraiu-se a soluciio hidro-
-alcodlica com cloroférmio. O residuo -de extraccio do eloroférmio
cristalizou, obtendo-se 851 mg cristais de Pf = 174-77° C e um residuo
amorfo de 1,24 g do mesmo produto.

( bt 1)4-dietis-3, caione] 4 ookt b 111 O Farmaceutica
Disgélve ¥ X)) by bhde aci  acdtico a que se
adicionﬁfhk ﬁ ﬂggﬁmdgg(ﬁ)iopaﬁ éyﬁ'gﬁi 0 aﬁtmo‘f Apés 2 horas

adicionou-se 15 ml de metanol e deixou-se em repouso durante a noite.
Evaporou-se o édcido acético & secura, retomou-se com cloroférmio,
lavou-se com CIH 2N, CO,Na, 2N, OH, secou-se com SO,Na, filtrou-se
e evaporou-se a secura. O residuo foi purificado por filtracio numa
coluna de 1 g de O,Al,, fornecendo 170 mg de cristais de Pf = 142-3° C
e 50 mg de residuo amorfo constituido pela mesma substincia.

Androsta-4-eno-3,17-diona (XI)

Submeteu-se 1 g de testosterona & oxidagiio crémica procedendo-se
de maneira analoga & que se utilizou para a preparacio de (XII)
obtendo-se 1,04 g de (XI) que se utilizou sem purificagio prévia na
operacio seguinte.
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Androsta-1,4-dieno-3,17 diona a partir de (XIl)

1,04 g de (XI) em 20 ml de t-butanol contendo 0,2 ml de AcOH foi
aquecido a refluxo com 400 mg de 0.Se e 0,05 ml de dgua. Procedeu-se
como em (IX) e obteve-se um residuo bruto de 869 mg. Este residuo
cromatografou-se sobre 1 g de 0,Al. e a fracgio arrastada com ben-
zeno-cloroférmio 50 % com o peso de 430 mg mostrou em eromato-
grafia no papel ser constituida por uma substincia com o mesmo
comportamento cromatogrifico de androsta-1,4-dieno-3,17-diona.

Bisdeidrotestololactona (VII)

Dissolveram-se 430 mg de (XII) em 4 ml de AcOH a que se adicio-
nou 10 ml de Acido peracético e cerca de 10 mg de Acido p-toluenosul-
fonico e manteve-se a solucio-a 35° C durante 23 horas. Adicionou-se
dgua & solugfio acética e extraiu-sesviirias vezes a so]ugao acida com

[

igual volume de cloroférmio. ! § 8ol

acetona-éter obteve-se 246 - existais. . ; 3_201_»(;'
[a] , = —43° (c = 1,185 em cloroférmio) e\ m

05 cristais e as dguas-maes origin
visivel & fluorescéncia no U.vv : :*J- :

Diferentes amostras de 10(f° H‘?ﬁ énﬁ&-nstd-l 4-dieno-3,17 diona
foram dissolvidas em 0,8 ml de dei 1Ico-a que se adicionaram 2 ml
de Acido peracético e alguns eristais de acido p-toluenosulfénico, e
depois colocadas em estufa a 85°C,

As amostras foram retiradas ao fim de 1, 3, 6 e 12 horas. Apbs
moellf,mento pelo pmcegsn usual e co;}trolo cromatografwo verificou-se
qué a trarsformagio é comp imt-d &'hora l,méqto-tde
transfor?nrizisgao el'evado S ‘}E'F% %_ il LLE\ iy %w‘}i RGN -l

80 mg deandresta-1,4-dieno-17g-ol,foram oxidados como na expe-
riéneia antefior o?? tendosd 160 né & fracciis nentra’ &/11/mg de frac-
ciio 4dcida. A fraccio neutra era constituida pelo acetato da substancia
inicial Pf = 151-3.> C o que se comprovou por cromatografia no papel
e determinaciio de Pf misto de substéncia genuina.

Nota: O acido peracético utilizado nestes ensaios foi obtido fazendo
reagir uma mistura de 45 ml de anidrido acético e 0,6 ml de SO,H.
concentrado com 10 ml de dgua oxigenada a 130 volumes que se adicio-
nou lentamente e arrefecendo a 10°C.

Ensaios de cromatografia descendente no papel

O papel utilizado foi o papel Whatmann n.°1.

As substincias contendo o croméforo 4-eno-3-ona foram reveladas
1) Com soluto de alcodlico de 2,4-dinitrofenilhidrazina 2) Fluorescéncia
4 luz U.V. num alvo coberto com a substincia fluorescente Ciba-S5.
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As substincias contendo o eroméforo 1,4-dieno-3-ona revelaram-se
unicamente pelo método 2.

Os cromatogramas sdo representados esquematicamente, conser-
vando as distincias as suas posicies relativas.

Joos @aieig 2.V 8 25908

e T R

J

Fig. 8
Clorolirmie ."Tomnmidn

Fig. 1 |

Eenzeno fl-‘urrnnmidl;.

1 — androsta-1,4-dieno-8;
2 — bisdeidrotestololacto
3 — testololactona. ~ ° o

4 — Fracgiio 4cida de oxidagio de androsta-1,4-dieno-3,17-diona.

SUMMARY

Centra denlogumeniactRbavmactitice «

desaﬁbal, b@? in the oxidation by peracids of. a 17-cetosteroid
without pro d@m leé Honds) inl Tthe (ring! Al of the molecule.
The relative stability toward the peracids of the group 1,4-diene-3-one
is established at the same time.
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DETERMINACAO DO COLESTEROL
NOTA COMPARATIVA SOBRE OS METODOS
DO CLORETO FERRICO E DE BLOOR

Arsano ILipio Ramos MoRGapo
Alferes - Farmacdutico

A determinaciio de colesterol no sangue é um dos assuntos mais
estudados dentro do ramo da quimica.eli ica e que se pode averiguar
pelo grande nimero de trabalhos existe tes e de mvestlgadores
que ao problema se dedicaram. N& “esta
resolver qualquer problema mas apresentar uma série de determina-
¢oes tendentes a comparar) ﬁois S né
utilizados para o efeito —io Met
dores, conhecido algumas
de Bloor. R

1 — £ método clssico mwf rini 0 dn colesterol no sangue
o de Grigault que se baseiay’ mm“s&gwms na reacciio de Lie-
bermann-Buchard. Sio exemﬂ@% pur PaTrICK V. FERRO,
ANNA BELL HaN, R. CROKETT, ﬁ&.ﬁmﬂwm

£ curioso notar que, se algun‘? métodos comecam por fazer uma
extraccio do colesterol apés ruptura das ligacdes lipo-protidicas (Gri-
gault), outros fazem as determinagbes directas, partindo imediata-
mente para a reacciio corada (Zack, Zlatkis e Boyle).

Quanto aos métodos baseados na reaccio de Liehermann Burchard,

-5e que lad uma certa espe I =
:ﬁm eéleﬁémmpoﬂ&ﬁe& tﬁlhﬂ ém finconvenientes e(ﬂaffs ﬁgﬁ d
por P. M. TRAVERSE, G. H. LAVERGNE e M.™ DEPRAITIERE (). Entre
eles temos agidﬁetﬁnﬁgﬂgﬁnﬁﬁﬁﬁﬁd&-&’ velocidade de T .condi-
cionadas quer pela proporciao e pureza dos reagentes, quer a tempe-
ratura e relacio entre o colesterol livre e esterificado.

Pode, em muitos casos, interessar a determinacio do colesterol
livre para, a partir da taxa de colesterol total, sabermos o esterificado.
Para esse fim, somente dois processos sido validos — o método de pre-
cipitacio com digitonido e o método de separacio por eromatografia
sobre alumina, proposto por J. AGNERAY, F, PUISIEUX e P, C. DOURIS (?).

2 — Mas voltemos a finalidade a que nos propusemos — a compa-
racio dos métodos de Klungsoyr, Clors e colaboradores, e de Bloor.

Notemos que qualquer destes métodos se baseiam em determina-
¢des colorimétricas e que o aparecimento destas coloracdes parece
dever-se a fenémenos de condensacdo molecular. Estas reaccoes desen-
volvem-se, possivelmente, do modo seguinte: a ac¢iio dum desidratante,
por exemplo o dcido sulfirico, promove a formacio de duplas ligacies




480 Rev. port. farm.

na molécula do colesterol. Estas duplas ligacGes, permitindo a con-
densacio molecular, originam a coloracio que se desenvolve. Daqui a
importincia dos tempos a que sdo feitas as leituras, visto que estas
reaccoes se processam durante vArias horas, e da igualdade de con-
digbes de trabalho,

Da série de comparacdes feitas surgiram-nos algumas notas e resul-
tados que passamos a expor:

3 — Método de Klungsoyr, Clors e colaboradores

Reagentes:

1. Mistura acetato de etilo-dlcool etilico, (1:1);

2. Acetato de etilo;

3. Solucdo padrio base: sulug’iu de colesterol a 100 mg/100 ml de
alcool a 96°;

4. Solucdo padrﬁo pard m 'i#tni da precedente num baldo de
100 ml. Adicionar 40 ml de-dleool etilico e perfazer o volume
com acetato de/etilo.’ Gémrn!“bem fechado com rolha de
vidro ou de polietilene; ™ 4+

5. 10g de clnretu‘ﬂ'l:m, d!aau&vﬁﬁs em 100 ml de dcido acético
glacial ;

6. Diluir 2 ml da lohlglo anbarior até 200 ml com 4cido sulfirico
concentrado.

Técnico: Wi -.'_:a ]

Num tubo de centrlfugu, juntar a Sml da solucéo 1, 0.2 ml de soro,
medidos com pipeta prépria‘que se deve limpar externamente com
algodao antes da adicfo. Lavar a pipeta com o liquido contido no tubo,
aspirando esse mesmo liquido algumas vezes, tendo o cuidado de nio
o deixar passar acima da marca superior da pipeta.

Tapar o tubo com rolha de cortiga envolvia em plistico ou celofane.
~Misturar, agitando vigorosamente. .

_ Ul Cenfrifugar durante 10 minutos.! Transteri!1 #all db (iquidb centri-

fugado para um matris apropriado. Medidos com buretas, adicionar
5 ml de acetato dd etilo e 4 ml dd reagente,6; estes deifados contra as
paredes de modo a nao misturar. Misturar entiio, por rotacio. Deixar
arrefecer cerca de 30 minutos. Fazer leituras no fotocolorimetro
a 490 mp.

Paralelamente, fazer ensaio a branco, substituindo o eentrifugado
por mistura de acetato de etilo-dlcool etilico e procedendo como ante-
riormente,

Determinar as concentractes de colesterol a partir das leituras
efectuadas, usando a eurva padrio.

Este método, muitas vezes chamado do percloreto, comeca por fazer
uma depuraciio do sangue, precipitando as suas proteinas; esta depura-
cilo, que se consegue utilizando alcool absoluto, tem por finalidade
evitar que as moléculas proteicas, de grandes dlmenst}ea em relacio
as do colesterol, impecam que este seja completamente doseado. A ope-
racio é feita em tubo de centrifuga, devendo agitar-se violentamente
para que a separacdo seja completa. A uma parte do liguido isento
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de particulas por centrifugacio, junta-se determinada quantidade de
anidrido acético e solugiio de cloreto férrico em Acido sulfirico p. a..
Apés esta operacio desenvolve-se uma coloraciio gue nos permite
determinar as concentragdes do colesterol. As leituras devem fazer-se
meia hora depois, tempo éptimo para o efeito.

a) — Para poér em funcionamento este método efectuimos treze
ensaios, visando diferentes aspectos do problema.

Comecémos por preparar padroes cujas concentracgoes eram, res-
pectivamente, 5, 9, 10, 11, 12, 15 e 20 mg%, que correspondem a 1.25,
2.25, 2,60, 2.75, 3.00, 3.75 e 5.00 g de colesterol por litro de sangue.

Qu seja, para passarmos as concentracoes de colesterol das solucdes
padriio para soro de sangue, temos que multiplicar aquelas por 2.5.
Vejamos como aparece este factor: pela técnica, juntamos a 5 ml duma
mistura dleool etilico-acetato de etilo (1:1), 0.2 ml de soro. Desta dilui-
¢io retirdmos 1 ml. Portanto:

Se em 5ml e:uaﬁem 0.2 ml de soro

» Iml £ » » ml » »
x = 0.04 ml

Se por hipétese tivermos uma golugiio contendo 10 mg de colesterol
em 100 ml de mistura, 1 ml desta sélucde ¢onteri 0.1 mg de colesterol.
Exprimindo em g'ramas por litro de uom. temos:

1000 /4 |

Assim aparece o factor 2.5.

Seguindo a técnica, determinamos as densidades 6pticas respectivas,
construindo, para maior rigor, a curva de regressio a fim de obter a
curva do método.

b) - Determma.c;ao da curva de regressio
Observémads 0 quadro 'Sseghinte:

x<>C | y<HH hat Ay Ax | Ay : AXAY S Py
1.25 0.09 | 1.68 | 0.15 2.2224 0.0225 0.2520 | 0.08
2.25 0.17 | 0.68 | 0.07 0.4624 0.0049 0.0476 | 0.17
2,50 0.21 | 0.43 | 0.03 0.1849 0.0009 0.0129 | 0.199
2.75 0.22 | 0.18 | 0.02 0.0324 0.0004 0.0036 | 0.22
3.00 0.26 | 0.07 | 0.02 0.0049 0.0004 0.0014 | 0.24
3.75 0.30] 082 0.6 0.6724 0.0036 0.0492| 0.31
5.00 0.42 | 2.07| 0.18 4.2849 0.0324 0.3726 | 0.43

x=2,93 | y=024| — | — | =x*=T7.8643 | =.y*=0.0651 | TAx.Ay=0.7393
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A x — afastamento da concentragio de cada padrido em relacio a
concentracio média x;

Ay — afastamento das densidades épticas em relaciio & densidade
optica média y.

Depois de determinados os afastamentos Ay e Ay, determinamos

Ax® e os produtos Ax. Ay, Finalmente, determinimos os respectivos
somatorios. ,

A curva que se deve obter tem, como equacdo geral, a expressio:
D=a+bC

Esta é, como se sabe, a equacio geral duma recta. Teremos que
determinar a e b para que, a partir das concentracoes, possamos de-
terminar as densidades 6pticas respectivas. Obtidos estes valores,
substituimo-los na equacio_aeima,e obteremos os correspondentes

valores de D. Para deterﬁg - - '

dl"‘?”l J:«";-‘ﬁ ok o

e 44
Conhecido o valozg-—;ﬁ;g}k.}.@ TminiAmos

que entramos com as médias de D-e G,

% LT
& Fitroael

¢) — Resultados: Os resultados” a gue chegamos no decorrer da
pratica deste método, foram:

1. A estabilidade da cor obtida subsiste, pelo menos, durante

~uma hora; - 2 : _ .
€124 rUm giadrdo) preparade ) duxtix; dumé splugfio mde, mpntém a
sua concentracio pelo menos durante®vinte dias.

d) — Repetimas,. depois; o ensaig a fim de. verificar se a juncio
de um;ﬁtiﬁangdad! o-edihécida >de colesterdl '*{ﬂa-*drﬂ}em- dos 05g) a
um soro ji doseado era acusada na gquantidade imposta. Obtivemos
resultados positivos com 90 9% de reproductibilidade.

4 — Método de Bloor
Reagentes:

1. Mistura alcool-éter — misture 3 volumes de alcool etilico abso-
luto (U.S.P.) e 1 volume de éter anidro, isento de peréxido
(A.C.8.);

2. Cloroférmio anidro, (A.C.8S.);
3. Anidrido acético, (A.C.8.);
4. Acido sulfarico concentrado (A.C.S.).
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Técnica:

Cologue num balao volumétrico fechado, de Pirex, 40 ml da mistura
alcool-éter (3). Adicione, lentamente, agitando, 0,56 ml de sangue total.
Deixe em repouso durante 1 minuto: aqueca, até ferver, em banho
de agua.

Arrefeca 4 temperatura ambiente e dilua a 50 ml com a mistura
dlcool-éter. Misture; filtre através de papel de filtro de grau apro-
priado. Evapore 25 ml do filtrado, deitando-o num prato quente.
Extraia o colesterol do residuo com cloroférmio isento de agua (4).
Ferva trés porcoes de 3 ml de cloroférmio isento de dgua com residuo
¢ decante para uma proveta graduada. Repita duas vezes. Guarde o
volume total de extractos que deve ser inferior a 5 ml, fervendo nova-
mente, se secessirio.

Dilua a 5 ml com cloroférmio isento de agua.

Noutra proveta graduada, maréadasBRANCO, coloque 5ml de
cloroférmio seco. Adicione a eada proveta 2 ml de anidrido acético
e 0.2 ml de acido sulfirieco @’eqn&aﬁﬁr (W Misture invertendo as
provetas varias vezes.

Com o branco no mstrumf:nio e uam"a escaila de comprimentos de
onda em 630 my, marque 100 4% de Tia mitineia. Exactamente aos
5 minutos, torne a colocar o branco com a Mra e leia.

Refira a tabela para detﬁmﬂma coneen em mg de colesterol
total, em 100 ml (6). = =

--~w=n— 4@

a) — Este método,  a w 08 rm’entea indicados pela
firma BAUscH e LoMB, o que_se tornay quase sempre, muito dificil
nio exige curva padmo visto que, com as feituras efectuadas, entra-
mos em tabelas fornecidas pela easa aeima citada, obtendo-se a corres-
pondente concentragio de colesterol. No entanto, dada a dificuldade
a que atrds nos referimos, é de aconselhar sempre a construciio da
curva padrao do método.

b} — Resultwdos Sobre esta tecmca ubservamos o segumte

ffffff €i :]I I‘- ‘-__ﬂ’:l\-!-..'-l_\'.

! establhdade da cor que se pruduz é muito pequena. As lei-
turas devem ger feitas; exactamente, pos 5. t;n,ml;tqs! iticos

2. Os padmes dlluidos mantém-se, peIo menos, durante 10 dias.

5 — Comparacio dos métodos obtidos:

a) — Ao pensarmos comparar estes dois métodos para determi-
nacio de colestercl no sangue, tivemos em mente estudar o assunto
de modo a certificar-nos sobre dois pontos, fundamentais no nosso easo:

1. Verificar se os dois métodos dariam ou nio resultados concor-
dantes, o que nos permitiria utilizar aquele que maior facilidade de
téenica apresentasse;

2. Verificar até que ponto uma jungio ulterior de uma quantidade
conhecida de colesterol era denunciada na pratieca dos métodos, o que
nos permitiria avaliar das suas sensibilidades.
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Foi-nos dado averiguar que, dum modo idéntico nos dois casos, as
condiges em que se trabalha tem uma influéneia notdvel no bom resul-
tado dos métodos. Assim para que dentro do mesmo método, dois
ensaios sejam compariveis, é essencial processi-los nas mesmas con-
dicoes de temperatura e agitacio, usar reagentes p. a. e, se possivel,
do mesmo lote,

b) — Eis, finalmente, as conclusdes a que chegamos:

1. O método do eloreto férrico é mais riapido e de pratica menos
complicada, evitando a evaporaciio 4 secura que no método de Bloor
se conduz com o auxilio do vazio;

2. Os resultados obtidos no mesmo soro, utilizando as duas téc-
nicas, sdo idénticas como podemos verificar no quadro de resultados
que se segue:

: mwn em g,/ 1000
Experiéncias
i Mo de Bleok Método do ChFe
Sangue n.® 01 e 1.356
Sangue n." 02 | 1.36 1.45
Sangue n." 08 1.9‘2 2.00
Sangue n.° 04 @ 129 1.46
Sangue n.” 05 1.77 1.80

.3, Em ambes os métodos é fundamental a agitagio.violenta no
_desprendimento de prioteinas (pélos hiotivos ja- apontados;

4. O método do cloreto de ferro da econogmia de reagentes e de
substincia a anglisar; condicip-gue nib MoK pirede ser, de todo algum,
de desprezar.

RESUMO

0 A, faz um estudo comparativo do doseamento de ecolesterol
no sangue pelos métodos do cloreto de ferro e de Bloor e conclui ser
de preferir o primeiro pela economia néo sé6 de tempos mas também
de reagentes e amostra.

SUMMARY

The A. make a comparative study between the iron hydrochloride
and the Bloor methods of the colesterol assay in the blood and they
conclude we must prefer the first one for not only saving time but
also reagents and the sample itself.
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IDENTIFICACAO E DOSAGEM
DA BENZODIAZEPINONA (*)

MARIA AMELIA Palva ALVES
Licenciada em Farmicis

Sendo a benzodiazepinona um novo agente psicotrépico, tal como
o clorodiazepéxido, derivado da benzodiazepina e de toxicidade muito
reduzida, pareceu-nos de interegse a sua industrializacio.

Com esse objectivo pro . estudo analitico do composto,
focando, sobretudo, as rez :
e controle da forma fa

Quimicamente /é
-2(IH)-ona e foi sinte

Apresenta-se sob g
a luz e de sabor ama
dgua fria, mas basta
de 95°, em dioxano e cle
ligeiramente de amarelg

Nio possuiamos outros 08 (de-
nio se encontrar ainda deséui g {ivros da especialidade.

Assim, comecidmos por fa séu estudo espectrofotométrico no
ultravioleta a partir de solugdes a 0,5 mg9 respectivamente em &lcool
de 95° e acido cloridrico N/10(Fig. 1).

Como se pode verificar pelas curvas juntas, o produto apresenta,
nestes solventes, espectros caracteristicos mas um pouco diferentes.

CeliiraiE Bemme mac  Atipe e
alcobticd T st) ] Qbntiael ool it THARCR AR S

Ensaidmos ainda a seguinte reaccio de identificaciio:

A substénecia (0,1 g) dissolvida em &cido cloridrico diluido a 50%
(bml) precipita pela adicio de igual volume de ferrocianeto de
potéssio a b %.

Esta reaccio baseia-se na presenca da funcio amina tercidria,
que precipita, em meio Acido, com o ferrocianeto de potdssio, por
formacio dum ferrocianeto dcido de aménio.

Ainda baseados na presenca da funciio amina ensaidmos a titula-
¢io em meio nio aquoso, pois como sabemos, as aminas, pedem, por
dissolugiio em acido acético glacial ser tituladas com o acido perclérico.

ma

; ¢ REEDER.

il no éter de petréleo. Cora
ido cloridrico.
caracterizacido por o produto

(*) Comunicacfio apresentada nas Il Jornadas Farmacéuticas Portuguesas,
Coimbra, Junho de 1963.
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——— BENZODIAZEPINONA 0,5 mg % £n ALCOCL 195°
7 E} 230 mu 1140

i srnznmumncm 0S5mg% et H C£ Yo
E'nz‘lﬂ 'Innllﬁ-fo

10 20 30 &0 m&n@-u l..ﬂflu 430
w P
Adoptamos a seguinte téenigat .\ -— g-:,

Dissolver 250 mg em 25 ml de 5;:160 sﬂéﬁco 99-100%, juntar 5 ml
de anidrido acético e titular com*HCIO, N/10 em presenca do cristal
violeta. Fazer um ensaio a branco.

1 ml de HCIO, N/10 < > a 0,028474 de benzodiazepinona.

Os resultados obtidos foram sensivehnente iguais nos dois métodos
oscilando entre 99-100%.

Concluimos assim poder aplicar na dosagem da substincia o método

espactquu:rmetrwcr ol tttu]awu ey meip- nm&ro pois ambos’ f:onduzam
a resultados aceltavels
e
Na dosageni do medicamento apresentado sob a forma de cépsulas,
qualquer dos métodos ensaiados nos deu satisfacido, procedendo do
seguinte modo:

i. — Dosagem especlrofométrica:

Deitar o conteido de 10 edpsulas num balio graduado de 200 ml,
digsolver em &lcool de 95° e completar o volume. Filtrar, tomar 5 ml e
completar o volume de 100 ml com alcool de 95° (diluiciio a 0,756 mg%).

Determinar a extingiio deste soluto a 230 my.

2 — Titulagdo em meto anidro:

Tomar o contetido de 30 cépsulas num balao graduado de 50 ml,
dissolver em Aacido acético e perfazer o volume. Filtrar e a 256 ml do
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filtrado juntar 5 ml de anidrido acético. Titular com acido perclérico
N/100 em presenca do cristal violeta. Fazer um ensaio a branco nas
mesmas condigdes.

1 ml de HCIO, N/100 < > 2,8 mg de substincia.

Os resultados obtidos nos dois métodos oscilaram entre 105 e 106 %

do valor teérico.
*

Antes de terminarmos, pareceu-nos curioso comparar as curvas
espectrofotométricas da benzodiazepinona e clorodiazepéxido pois,
como ja dissemos, sio ambos derivados da benzodiazepina. (Fig. 2 e 3).

10040
50,
900,

BENZODIAZEPINOHA 1Img7%
Gk em'HCE Yo

EE 245 ma = 1,050

50

800

=
=

=)
=
LS

800

@
=

DEMSIDADE OPTICA

g

30
400,

200 10 20 30 40 S50 60 70 80 80 $)) 10 20 30
mu

O clorodiazepdxido apresenta em solugio a 1 mg% em HCl N/10
um maximo a 245 my.

Comegamos por obter com a benzodiazepinona valores aproxima-
damente iguais até 245 mu comprimento de onda em que a benzodia-
zepinona apresenta, precisamente, o seu maximo de absorgio.

A partir deste comprimento de onda verifica-se uma descida
brusea.
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O clorodiazepéxido e benzodiazepinona, apresentam ambos em solu-
¢iio a 1 mg% em HCI N/10 um méximo de absorc¢io a 245 my.

fooo
030
000/
830

CLORODIAZEPOXIDO Em
H €& Yo
E}% 245 mu = 1.050

800
780
7004
660
800

550

DENSIDADE OPTICA

500
450
400,
350.
300
250
200
100,

goumﬂoabms'unoruahaojmwmao
e

CONCLUSOES

Dos ensaios efectuados concluimos:

1) A benzodiazepinona precipita, em meio acido, com o ferrocia-
neto de potassio.

2) O aspecto no U. V., em solu¢iio alcodlica, é caracteristico, apre-
sentando um méximo a 230 mu (E}% = 1140).

3) A dosagem pode ser efectuada por espectrofotometria e anidro-
volumetria.

4) Qualquer dos métodos conduz a resultados satisfatérios, no
controlo da forma farmacéutica capsulas.
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5) Comparando as curvas espectrofotométricas da benzodiazepi-
nona e clorodiazepéxido, em solucio a 1 mg% em acido cloridrico N/10,
verificamos que apresentam ambos um maximo de absorgiio a 245 my.

SUMMARY

Identification reactions and assay methods of benzodiazepinone and
its application to the control of pharmaceutical preparation (capsules)
are described:

The assay was made by spectrophotometry and anhydrivolumetry.

The ultraviolet spectrum in 1 mg % aleoholic solution exhibits an
absorbance maximum at 230 my ( El % = 1140).

The spectrophotometry, in 1 mg % alcoholic solution, and non-
aqueous titration were used in the assay of the pharmaceutical prepa-
ration (capsules) with good resultss,

The ultraviolet spectruis of benzodiazepinone and chloriazepoxide
in a solution at 1 mg %dn Heclh N/10 were compared.

It was verified an absorbanee’maximum in the same wave-length
(245 my). e T

(Trabalho efectuado nos Laboratérios Bial)
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DOSEAMENTO DO INJECTAVEL
DE CAFEINA-BENZOATO DE SODIO
POR ESPECTROFOTOMETRIA NO ULTRAVIOLETA (*)

MARIA TERESA DE OLIVEIRA BARROSA
1.* Quimieo farmacéutico do H. 8. J.

Na tentativa de estabelecer uma técnica de rotina rapida para
¢ doseamento do injectdvel de cafeina-benzoato de sédio, resolvemos
ensaiar o método espectrofotométrico citado por SIOSTROM e NYKANEN
para a cafeina em presenca da antipirina.e da fenacetina.

CURVA DE ABSORCAD DACCAFEIHA

210 220 230 240 3250 260 270 @80 200 300
Fig. 1

(*) Trabalho apresentado nas II Jornadas Farmacéuticas Portuguesas —
Junho de 1963.
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Comecamos por verificar a curva de absor¢io para a cafeina numa
solucdio aquosa a 1 mg% (Fig. 1). Partimos duma substincia seca até
peso constante e com ela obtivemos o coeficiente de extincio especifico
de 510, situado a 272-273 my (fenda 0,4).

Seguidamente determindmos a curva de absorcio para o benzoato
de sédio (Fig. 2) numa solucio aquosa com 1,4 mg% (concentracio com
que se apresenta no injectivel quando o diluimos de tal modo, que a
concentraciio final de cafeina seja de 1 mg9). Constatimos, assim,
que o benzoato de sédio a 1,4 mg% apresenta valores de extingiio
muito baixos desde 250 mp até cerca de 270 myu e, a partir deste valor,
a curva comeca a descer rapidamente até 292 myu, onde praticamente
néo absorve (E=10,005).

E
0060 |
0,050 L

CURVA DE ABSORCAQ DO BENZOATO DE SODIO

0,040 1
0,030,
0,020
00151

0,010

0,005 ; : 3 :
250 260 70 280 290 300 mw

Fig. 2

Sendo assim, resolvemos usar esse comprimento de -on-:l'a- para o
doseamento do injectayel de cafeina, mas, utilizando uma eoncentragio
final de' 2mg % (BE!I'* ="100). VerificAmos ainda, que a lei de Beer se

E

0300

0,200{

0,100 : .

Fig, 8
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cumpria para a cafeina nas concentragdes de 1 mg%, 2 mg %, 2,6 mg%
a 292 my (Fig. 3) e, do mesmo modo, com o benzoato de sédio nas con-
centracoes de 1,4 mg%, 2,8 mg% e 3,6 mg%.

Da posse destes dados, aplicimos a técnica ao doseamento do injec-
tavel, procedendo do seguinte modo: 2 ml da solucio injectavel sdo
diluidos até 1000 ml, com Agua; desta diluicio tomamos 10 ml para
baldo aferido, completando 250 ml com Agua. Lemos a 290 e 292 my,
usando como branco Agua e ainda soluciio de benzoato de sédio a
2,8 mg%, obtendo 0os mesmos valores de densidade 6tica.

Para o injectivel encontrdmos, em diferentes ensaios e diferentes
amostras, valores entre 95-104 % do teérico. Realizimos, ainda, ensaios
de recuperaciio, tendo obtido valores de 98,6 %-99 %-101%.

Trabalho realizado num espectrofotémetro Beckman DU, modelo
G 2400 com uma Cafeina anidra Katjwick e Benzoato de sédio Bayer.

Doseamento do injectivel de Cafeina-benzoato de sédio por espec-
trofotometria, a 290-292 my, da solucio’diluida a 2 mg %. O método é
ripido e da bons resultados.

Spectrophotometric assagqtﬂnﬂaiﬁlam{ S;ol'dium Benzoate Injec-
tion at 290-292 my of the diluted solution to:2 mg %. The method is
quick to carry on and the remﬂt;m*gpo&.
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REVISOES DE CONJUNTO

NOVAS PERSPECTIVAS DA ELECTROFORESE
EM SUPORTE INERTE (*)

" 4 g BT )

i %A{,iwémo PixHO DE BROJO

w " - <
By s g AR, dn Esc. de Farm. de Coimbra

A electroforese tem constituido, indiscutivelmente, um método
analitico através do gqual muito se progredido tanto no dominio
da quimica como no da bielogia. mm rarissimas sio as publi-
cacdes cientificas que 1o “dédicam, “mensalmente, virias paginas
a trabalhos realizados com“ésse novo métedo, e, a tal ponto, que o inves-
tigador que delas pretendéﬁ‘mfﬂdﬁoﬁféﬁes seguras, de fiecil reprodu-
¢do, se vé em sérias dificuldadespara identificar os seus préprios
resultados com os de outros Autores. ¥ assim que, no dominio da bio-
logia e da bioquimica, os resultados da anilise electroforética sé rara-
mente constituem elemento informativo seguro e decisivo para a reso-
lucio dﬁ-ls problemas analiticos concernentes. £ esta uma das razdes
~que melhor explieam a discordincia tie frequente entre as concluspes
: %oﬁ | diir&imh?ifaﬁﬁlhb‘n, dirigides, | todos, -maté no! m&b ‘'sentide’ de

investigaciio. Qual desses Autores tera atingido a verdade se cada um
demonstra o(que firma? Quantab vezes se fariio ¢lnssificacoes preci-
pitadas sobre a idoneidade cientifica deste ou daquele Autor s6 pelo
facto de nio se obterem conclusdes concordantes com as que se pre-
tende verificar, quando se seguiu a «pari passus o método por eles
descrito?

Tentaremos, pois, analisar alguns dos problemas mais salientes
da electroforese em suportes porosos e por em destaque os progressos
mais importantes que neste dominio tém sido alcancados nos lti-
mos anos.

*
& #*

O emprego da corrente eléctrica na separacio de compostos ioni-
zéveis data ji dos fins do século passado, nas mios dos que, com inteira

(*) Ligio proferida no Sindicato Nacional dos Farmacéuticos {Marco de
1963).
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