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Agite 02g da teofilina com 5ml de amoénia diluida; a solugio fica limpida
(cafeina, teobromina e para-xantina).
Misture 0,25g da teofilina com 3 ml de édcido sulftrico; o liquido fica incolor
ou levemente amarelado (substdncias orgdnicas carbonizdveis).
Na soluciio a 1 por cento da teofilina faca os ensaios:
—a Sml ajunte 0,5ml de écido cloridrico, 1 ml de solugio de cloreto de bério
e ferva; nio precipita (sulfaros);
—em 10ml faca passar uma corrente de Acido sulfidrico; nio cora nem pre-
cipita (metais diversos);
—a 5ml ajunte solugio de bromo em excesso; niio deve precipitar (alcaloides
estranhos).

Deve conter, no minimo, 99 por cento de C; Hy N, 0., OH. doseada pelo seguinte
modo:

Dissolva 0,25g da teofilina em 100 ml de Agua; ajunte 20ml de solugio deci-
normal de azotato de praia e agite; adicione 1 ml de solugio de vermelho de fenol
¢ solugio decinormal de hidréxido de sbdio até que o liguido adguira coloracio
vermeclha persistente. Calcule a percentagem multiplicando o nimero de mililitros
gastos da solugiio do hidréxido por 7,928,

Conserve em frasco rolhada.
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_CORRIGENDA

Tendo por lapso no pg ¢
do trabalho «Valor 'do indice
oleos vegetais na anﬁh;—

a pag. 210, saido o titulo
jualeno. como caracteristica de

a forma: : :
VALOR DO INDICE DE ESQUALENO COMO CARAC-
TERISTICA DE OLEOS \IS NA ANALISE
DE MOLHOSDE €O )E PEIXE
Vimos agora esclare{@ momcu deste titulo é:

VALOR DO 1 ESQUALENO
—como caracteristica de Oleos vegetais
—na andlise de mothos de conservas de peixe

Centro de Documentacao Farmacéutica
da Ordem dos Farmacéuticos
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7-cloro-1-metil-5-fenil-3H-1,4- Btald
=b

enzodiazepina-2(1H)-ona

INJECTAVEL
10 mg[2mi

CAPSULAS
Imgedmg

SUPOSITORIOS
S mg e il mg

PSICOLEPTICO

MIORRELAXANTE
ANTICONYULSIYO
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FARMOQUIMICA BALDACCI. s.AR.L.
(FARBASA)

L 2S0@
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RUA DUARTE GALVAOD, 44 LISBOA 4 TELEF. 783031 780718




REGULADOR DO CEREBRO VEGETATIVO

LISOPIRI

Estados depressivos reacclonals
Estados de inibiglo nevrética
Disfungdes pslcofunciona s
Invelucdo psiquica da senescéneia

Pediatria — Disfungdes do comportamento
Geriatria— Anorexia e hipotrofia

Vertigens de todas as origens

Doenga ulcerosa gastro-duodenal

Enxaquecas digestivas

DE v SULPIRIDE

Pela originalidade da sua acclo e seguranga
do seu uso, abre pela 1.° vez todas as possi-
bilidades da psicofarmacologia & Medicina
Interna

NENHUMA contra-indicacio de IDADE ou de TERRENO
NENHUMA diminui¢io da vigilincia que parece ser mesmo melhorada
NENHUM efeito sobre o sistema nervoso aoténomo

APRESENTACAD

Frascos de 30 cédpsulas

Frascos de 100 ml de soluto
Caixas de 6 ampolas

Tubos de 10 comprimidos (Forte)

@ LABORATORIOS AZEVEDOS — LISBOA
[~ Wedicamentos desde 1715

Licenga
DELAGRANGE




Lh orafd!ire
l.yocen tre

Kela primeira vez

fermentos lacticos vivos, liofilizados,
resistentes as concentracdes mais
elevadas de antibidticos que se
encontrem no aparelho digestivo,
nomeadamente de

peniciling, estreptomicina, neomicina,
cloranfenicol, tetraciclina, bacitracina
e eritromicina

Prevencao e tratamento dos
acidentes da antibioterapia

Caixa de 10 ampolas com |50 g de pé,
para solugdo bebivel, titulando

um bilido de germes por grama

Registe MN." 786 na Direcgio-Geral de Salde
[Decrato N.* 41 448)

CEMTRO DE LIOFILIZACAD :T?E:MZMSA i
FARMACEUTICA ENEZ-SALINAS & C.

Av, dos Estados Unidos .da Amébrica, 10
MALAKOFF (FRANCA) LISBOA-S



FOSFO -GLUTIRON

Acido $lutdmico (sal sédico)
Fosforo orgamico
Gomplexo vitaminico B

AMPOLAS: caixade 24
COMPRIMIDOS: frascosde 100, 250,500 e 1000
GRANULADO: frasco de 100 g.

LABORATORIO SAUDE, LDA.

RUA DE SANTO ANTONIO A ESTRELA., 44 — LISBOA

i




Boehringer
Ingelheim

Especialidades farmacéuticas

Adumbran

Estabilizador psicovegetativo

Aleudrin

Broncodilatador e
Ritmizante cardiaco

Alupent

Broncodilatador com efeito duradourd e
Ritmizante cardiaco

Bisolvon

Antidiscrinico brénguico

Buscopan

Espasmolitico selectivo

Buscopan compositum

Espasmo-analgésico potente e selectivo

Cholipin

Colepoiético e espasmolitico

Cohortan

Dermotdpicd anti-inflamatdrio_e
antibacteriano

Dulcolax

Laxante por contaclto

Effortil

Analéptico cardiovascular de acgfio
intensa

Finalgon

Hiperemiante cutineo

Persantin
Persantin 75

Metabglizante ' do miocéardio e
#Activador da rede colateral coronaria

Preludin
Moderador do apetite
Rhinospray
Descongestionante nasal

Silomat

AntitGssico especifico
Sympatol
Analéptico periférico normotensor

Vasculat

Angiclitico cerebral e periférico geral

Vilescon

Psico-estimulants

Visadron

Colirio descongestionante

Representantes em Portugal:

Unilfarma

Unido Internacional de
Laboratérios Farmacéuticos, Lda.

Departamento fabril:
Zona Industrinl dos Olivais — Lisboa

Administracéo:
Ay, Aniénio Auguslo de Agular, 104, 1.%— Lisboa

Delegacio no MNorte:
Rua JoBo das Regras, 120 — Porlo

v
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TRABALHOS ORIGINAIS

A ALIMENTAGAQ _g.A;cmNAL
DE PEQUENAS-COMUNIDADES

MARIA JOSE SANTA MARTHA MARIA MARGARIDA SANTOS COELHO
Licenciada em Farmicia Licenciada em Farmécia

O conhecimento ¢ a aceitagio de regras alimentares diferentes das tradi-
cionais, influenciadas pox /factores ccoma a|expansip-do trabdlhe- feminino.
a industrializacao dos alimentos, etc., afinge cada vez mais largas Camadas
populacionais. Vai sendo também habito generalizado o almogo comido em
refeitorios de estabelecimentos fabris, ou simplesmente substituido por refei-
¢bes muito ligeiras, devido as dificuldades de transportes, a sujeigio a horarios,
a integragio em grandes aglomerados urbanos, etc. Importara agora, acom-
panhando a promogio social que facilitari uma melhor distribuigio das pro-
teinas disponiveis, ir lembrando aos encarregados de orientar a alimentagio
de pequenas colectividades, certas normas que déem a possibilidade de estabe-
lecer ementas em que, sem maior agravamento econdomico, se contribua para
uma educacio alimentar que sempre faltou ao nosso povo.

E este apenas o intuito do nosso modesto trabalho, elaborado através de
visitas a diversos estabelecimentos fabris e instituicdes asilares, cujas possibi-
lidades materiais ndo deixaram de ser tomadas em consideragio.




122 Rev. port. farm. Vol. 20

Parte prdtica:
Apresentamos nesté trabalho, um griipo de dietas-tipo para:

— uma creche, cuja idade-das crigngas que a frequentam estdé compreen-
dida entre os dois ¢ os Seis“anos:

— uma fabrica onde trabalham individuos do sexo masculino;
— um asilo de pessoas idosas, de ambos 0s sexos.

Tentimos atender a ‘lodas as 'necessidades alimentares, conferida por uma
distribuicio equilibrada dé alimentes; ¥omandd em linha de conta que

a) A creche fornece: almogo € larche;

b) A fabrica: apenas o almogo e porvezes um copo de leite de manha
ou a tarde;

¢) O asilo fornece as quatro refeigoes: pequeno almogo, almogo, lanche
¢ jantar.
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iR

maquinas especialmente concebidas para
laboratorios -hospitais

=

T Q‘{'I!Qéi%j

N = 0

G 19 LABOR Mbguina sut thca pata lavogem de vidrana
de laboratbrio. Absoluta efickcia para quaisquer utensilios.

G 19 Miaguina a a pars lavagem de biberdos. Lava,
enxagua, neutrali 87 biberbos de cada vez

G 18 TD Miguina autombtica para lavagem e desinfecgio
de lougas em clinicas e hospitais

G 18 OF Mbguina sutomitice para lavagem de instrumentos
cinlrgicos

Distribuidor
Exclusivo

=

CONCESSUS, S.AR.L. &

Vi




tica

aceu
CoS

ap SOIPIH % 19
Senpion % <t
seuri01d % b1

:5?
i

rao Fa

T

£79¢ v'8F <19

o

ouoqan
ap wmpiogy | wumoig
SOTRIPIY

x

leonde ‘ae)
efiquew ‘ogg
[ a-euuadue) | — wInig
G ® opizo) — ojeld
~~opizo> oq — wdog
030y

dem gosFatmace

£

=,

: =

] :

: =

= ot
)
o
(asie

i

018

d

(maip 1) 1'1—d

Centro a




138 Rev. port. farm. Vol. 20

% | = ~ - | = ‘ sl |y l 7
-
(-9
TIEREAERES AN
=
ﬁ -+ -l -l o 1
- - =N = | -4
} e ——
:‘Q_ e - { - 1| & ?H'\ | :-;:
= ] oy o
<.
Pl WO | R e 7 ) AL o O
F —In——‘
rd | m
/ o
| i

104 | 22

% I
% B
| s
< 2| g
Centro d(th uume‘pza};ﬁo Eafmz}c&}le tica
da rn_d“fﬁﬁ'ﬁ_ﬁ_ar_n} ﬁi]_@EP tidos
£ slsals | g | w
Eg; g | = g g_ g | =
2 | 2 - R e IR




g
L)
2
g
g
&

@s

)
-

frreririiTeett mINOUA]

e oqEN

Ut (auallon) zouy

s gmmma

9%

4

'ﬂk@o%dmdrﬁigﬁd Farmhé&éptica

B

g

dd VA| g np

U]
a4

S
)

ad
OH

sl ()Fﬂ*ﬁﬁ’l _d?()'§ F:#rma%] i

psandnpiod v opizo) — OLVHd

Cerdsp




ce Harrhacfutjica

caﬂr@iém ’d%)s Farm%qéuqiqos]

Ce

:
g
2
&

Centrp cedqz B{)g-ume hta




141

Rev. pori. farm.

1970

o1t

801

w68

2 A

dd MA

an
HOMA

 20mje 9p TPE[ES 3 OpEAISd O

tica

~

|
(=]

§rm dCcu

30 F

1

éuticos

J

P SOJBIpIH % 09

RINPIOD % ST

(o seupjold % S1

L

4

)
-
oLl

gpjer P

(=)

gece 88t £'99

ouog Ty

BINPIODy Eujajodd

SOIRIPTH ;

cumen

ol

Centro

|

£

Teande ‘pye)
eiiojuew ‘oBg

[ d.euBuRq | — BINI]

9
o

oIl wod afig — ojelg
saryeurdso En@ﬂa@ op aing — wdog
o

:o0douy

(maip »'Z) T1—H4



g
3
=
£
=
L]
=

ticos

el

A9 (FFarmacéutica

4

m

=

fac

k%

Farm:

2 | g

e (o) saayeundsyg

3 “sadfouidsa wod Eﬁ&a_.vﬁ g — v

Centro de TBhduan

da Ordenj »dds?‘




5o
2 ©
et
=
| <
? €6 | €ty | wpL | BZS | 91 | TU | TS 7 sy | 1L | z59 | ¥es m.,_.m ,.nw [®0L
S F g B L= o o8 T s
==
- A TR BT t- | S
=
Vo TR B = FRURTR DIPEW 1 R
‘ s 1 i I L8 roi| 81 | oz #0g20
S —
,m I [ €o | ¥ vl I..m ,.,..Tl_ I R SR IV
g |¢..._||BD_
3 —f e oaet L ose wory 8 | s [ () 040
= = .
=
— | #1 | v | s# m.cm u.vm oL | oL zouy
— | vt |esz|ss| — | — | s :.4 8z | st | e |90 hm o 991 | ooz | B
2 e ap I !
4 Ll s Fu S B It hﬂa ] jaapa | 18
> 1A [4d A ﬁ...ﬂ__.. .mu“S v A | = 7 d ey [SHOMDl OH - nm nred | oD
i
20Df[n ap PPOPS 3 OpV]ALIS? OA0 ‘Toun wod g — OLVHd
[
2 -
2




2 apepifenb ® sunojuod ‘3 sz ® 00T R AR
- Spsz oz (omeu) ofuwig
S _30d opymusqns 125 apod op1q O (4
Sozp et pIEqUIO| 9ANOD) .mH
SO0 | rriarnee wsandnyod aano)
T B i A G eBaed aanoy«< () ¥
m§ ................ LT LT Y Ry mﬂw.n—ﬂ.ﬂz C _U
M$H ............................... 13—20 a
:sarjeurdss ap Spg| B sojuapuodsaliod SELIOED 2 SEHIS) 2 sauajeanba sapepnuend)
‘edody ® wod oprose ap ‘sargpuns lod sopffiinsqns-uas woapod saijeuidsa s (p
-0 .
3 SEjON
(40 ] <
. il
I | 0okl LT _.m.] 70 U EoL
E — et et o T ot o1 | age
H ¢ t JED
= I o €1 £ |nd oc OF | oo 1eansY
: = -
. - il (o f 1 o ] R edoue
: e ; W
<. =1 ¥} iz 90 TOf 05t | o5t | opg
pams
- =
19 | o1 | vot | osi m.mm ﬂmm ................... oL,
1
- £0 0% 9 70 £l LL F173 O R ruvuRg
6s | s0 | o5 [vor | — |wri| vo | €0 |0z | 4 |6 |vor | ¥0 60| ot | ost | efuwney
B, " ® ~ 18
fw Bu n fux A A Fu i3 a8 1 ¥
D MA |dd WA .mu..._.S .nuu__; v A e B8 R 3 d vy [fHOlEDl Sy u”._ 4 | meq S . 8
U
I




145

Rev. port. farm.

1970

e (4 €8 | 8ss1/
i A g ua__"
2 WA dd A oA HOHA

o =

P SOIRIPIH % 6S

[50]
.C
A

ks’
<« w

¢ O

5,0 3 e &
ofRqrer

_ D

9. <)
o

(e
o

SeINpI0D % 97
SeuINoId % S|
&
S
') 9e8 691 REST '8k ¥79
[qs]
E LT F OO Ie
SRLIO]R -]
d 73 v §..__w - mInpIon | wupajolg
_.... rL
& Jeonde 9e)

eSouBW ‘0BJ
lwunnﬂ T —Enig
Tei2p BpE[E§ — OJBlq
IpIA Op[R) — edog
odounp

da

(viatp o€) €1—4d

Centro de EDm:urn PPt




'y
=

e | osp _ 9z1 ——

70 z L

19

08 1z

2 - skrimasssdnfictens - Gopge

i3

TetomEEy

v

apiaa oeliag

o Fahi:
¢

BINOUD)

fillorid
N

5

g,
oLt

** (eAJasuod) wn)y

=

Frmac

A

10!

_L_;__rdos F

Cmog

s guaEy

Doidment
1

~Ap20%d e

e8ajed sano)

i
=]

Centid t]lz

<0 oIl | €T

e s S
aof d e ]

pIAA-OPED — VIOS




Rev, port. farm. 147

1970

3

‘OAD WIN dp OIpaw Lokod o 8 ¢¢ Owod SOWRIAPISUO) — §
i [

oy 2|
wo aiqod opdmuswie wwnu ‘Ewiou  syie anb o ‘ouqiunbasap wn evou as ‘opjey T vied soprunWIdPEp SJIO[EA SOT OBIEDI WA
NUILLIQS "SAUANUIAUOIUI WIS ‘SIBULIOU SOE s$2I1011adns 0anod wn OIS ‘SEUIWEIIA 2 SIGIQUILL ¥ S2Juaidjal soanmpuenb sQ—g

sepoea 2 seuporoad wial sopudfainba satopea woapuodsaizos sienb se

3ot s npdeles ap BAIISUOD (404 &)
o sp—
8071 T EYuIpIeS 9P BAISUOD o=
o bk B Y s1od c_u_:__u#a 198-3pod wa13su0d ap wme O — |
& Pl E“_ Am SRION
[4e]
v | 51 | om mw zor @01
=i 24 e = ddi sl OF | e aye
i = e | TR 7
oo i L £ ;oo RAESS L O S Jeandy
- s == fom) _ o1 OF S panmiaia eiiojuep
Lumlm 3
= £l LTl 90 NME | 08%: LQSE ot = riiesiintss 0Rd
-4 =
&
v |o1 |oon [z | — | —|zo oo fse | v | o [ | vo ey L
Z _ §0 0s u 9% _ = = _ 1'o _ £0 _ 61 7 L oL ﬁm.m_ _mi @7 LL oel - ............... EuBUEf
[ _ §°0 as _ o N e _ 1'o _ £0 _ 61 7 L oL mmﬂ— _ om _ mmr. LL 0el _ ............... wueUEg
_ =
# B o g Ll fur _ fuw fw Sw 4 18 | g | pape| 1B
2 ﬂ.._. dd MA “ms_:_.P .m-“.._... <.._H_.r .M.HW ny _ ag d 7 vy [SEHOD| o 7 g 7 d g ...w.__vnwo
]
-
VINdd




Vol. 20

=

3 0¢ —smniy ap-230p.e 8¢ —- efuBp

no

809 ® of — omlased 200P Ne(PPE[OULIBIL ‘BII[ID)
8 (g — 1eondy

ejodwod ewn 2 edad | he sedad 7 — wnuy

3 007 — od

S P £ — ocuSew o]
3 |
= | JIUAUDNDIPURDPIdNIOf SUXI] Sapupupney
H 809 ® 355 <> _ SEHO[® OpT B OZT <> _ % W A seupRjond | 00¥T
o
_ gy ® 3oy <> | SEUO®d 00F | R 60K < > | % 4= =" sunpion 7 E
_ 8o ® 3o5g <> SEHOBY 09L1.\® Oovl <> _ % i) " $44ed 3p “IpIH 7 0002

a3 mag 11—
OTISV WO Vdivd VIidId

0
-




149

(9]
ouogied ap W?EEI % EL

%H_Eow % 91
_Seuiod % |1

Iz ¥901

66 _ Ll feol ‘an.m

-
CItt _

0’90t 7 86 L'6S

dd 1A

fur
d

j= =]
f
& ¢

_ OO
G | i
_ I

wnpion Tupmosg

Rev. port. farm.

1970

) owu%mm op ®6dwoy=-einig
wod opeyrIs dx1

e

2

o

(&

erupiel ® o Mmu o1elg
o_u._uh_.mﬂ edog

1=
(o |

L ppung
EPRJOULIB
T

OBd

p WAy |
m Jayouny

L o%d

B T winay

an

ocyment

sodow)y

o IM.,BEE
.W_H FLATI R
OBd
S)ioh PP BUSABLD |

() :odoup ousnbagq

map v1) 1'1—2

. —



ELRRCIRRMSTR = 1 A

-

gt

sl guagy

98F| _ 60 * gsanfnuiod aano))

e pieeg

ooy

30 Fanipﬁc‘%:’

]

evssibaie pua g

g
=
T
g
=
]
o

8O i du_uﬂnﬂz

Wy

|

shehta

cEsmEbanap H.ﬂ“—n—&.ﬂ

R

el

Qrdem Hms“%rma(é@‘di@ok BE

£l IPST ana

W
-

Cen’erd Elti Bocu

s |
apep
-nuEnd)y

=da

U
T

odown ouanbag




151

Litilca

Rev. port. farm.

1970

£zr | 0T ; L5t mﬂ; S 7 A 3 ; Tse va_ SrL | S'€11 0T _ _..._._EEEE reoL
<J n
i _ TS 4 ) 4 nC @ EER Sesssnawm
£ 150 |k | % — | — j&0 |30 | & 8 8 |T61 | LG | HO) | e€1 | oul edep
o
- | 5o _ £ | 06 _ B _ — | 01101 _dw_.. 11 _ €1 | 86T mmm T.@ 0§ _ 08 _ i
—
89 | 8¢ | 1l ~_w _m | EoL
BB S
s B @ |V o | o1 | owmmy
_ b | [ s
=
Y ke T _@ _E._ o i P seyiaIg
S s .
i |10 | ¢ Jm |0 e 1oz 177" “ejoga)
| g
s |27 | W m 081 | 0F | nrm A
I ¥ 4 F_ | D _m It os | mnowsy
_ w Al
: s %
o (T | 66 | I8 St et = _ To | L | 8 8L |t |TO L8 | 001 | wpeey
Pt O
=l e Pwmi | — fa _ ¢0 |es [¢ | |10 |@|F [ |0 | (wow) awre)
RS, e S
pu | sw | of | g o] | tw | sw | s | sw @ | b8 | s | pupe| 48
D MA |dd WA g un | 1w A |V VA b R W d o (Y on @) I M 3 s S
5 [ :
—

paiauipavl p oppsing — OLVdd




£
s
£
&
a
%
-

-
L=

ao Farmactytica

T pgty e

SELO[ET)

wdﬂ:-().:d&ﬂﬂ dps [Farmadéultichs | |

Ceptrg dﬁ%ﬂocmﬁmtag




Rectofenicol

ST O O R - OFS
ADULTOS INFANTIL

NA PREVENCAOQ £ TRATAMENTO
DAS COMPLICAGOES DOS ESTADOS GRIPAIS

Associacao. de, cloranfenicol ;com, accao, antibacte-
riana polivalente, sulfadiazina e canfocarbonato
de bismuto.

LABORATORIO UNITAS, LDA

C. Correio Velho, 8 — LISBOA

Vil




Nova apresentacao

pratica e moderna

BRADORAL" :serav: orar

Anti-séptico, | bactericida
e fungicida 'para prevencao
e tratamento loecal

das afeccoes buco-faringeas

Além desta nova forma, mantemos ainda as ja conhecidas

apresentagdes do Bradoral, em «drageias» e «gargarejo»

CIBA

Vil
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REVISOES DE CONJUNTO

O TAMANHO DAS PARTICULAS,
FACTOR EM BIDFARMACIA

L. Snml m'num
(Director T&r@o_ﬁgg Labararrios .ﬂ.n_in'l_-—\- Lisboa)

Dentro dos factores que padmn detetmm: mmt,ue:, de eficdcia tera-
péutica dos preparados mcdlm conta-se, Oﬁmo ¢ evidente, as dife-
rengas de absor¢io que possam apremfar

Entre os diferentes factores ‘gue! délerminam vanaq-:)ea na absorgio,
hi que considerar o grau de dwimto das sub&tﬂnmas activas.

GENERALIDADES

A partir de certo momento, o tamanhe das particulas das substincias
medicamentosas comegou a ser considerado a luz da influéncia que pode
exercer sobre os sistemas biologicos, quando, anteriormente, apenas se ava-
liava~ o, seu efeito jsobreos sistemas fisicos. traduzivel ng. aspecto, tsteum
ou de"perfeicio das' prépard¢oes farmacdutichs ¢ da Sua’ estabilidade. '

Foi a partir do comego da década passada (*), que esta propriedade
da droga comegou la; fomar jurpa (outra, dimensdo causal; @ medidacque se
passou a' reconhecer que o grau de dlvlsao nao apenas determinava efeitos
sobre os sistemas fisicos, mas também influenciava sistemas bioldgicos.

O grau de divisio em que se apresentem as substincias medicamen
tosas pode representar um pormenor que condicione, marcadamente, a efi-
cicia terapéutica de um preparado administrado oralmente.

Muitas substincias medicamentosas sdo fracamente soliveis no meio
aquoso, dissolvendo-se apenas muito lentamente nos liquidos gastrointesti-
nais. Como a taxa de absor¢io gastrointestinal das drogas ¢é, correniemente,
uma fungio da sua taxa de dissolugdo (2,3), acontece que, muitas vezes,

(*) Verdadeiramente, poder-se-4 referir que o primeiro artigo a considerar o
tamanho da particula das substincias como factor biofarmacéutico foi, em 1961,
um trabalho de J. G. WaGNER (1)
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a administragio oral de preparados farmacéuticos revela uma absor¢io
fraca ou lenta, tornando precdria a sua utilizagdo.

Sem divida, um dos aspectos que mereceu maior desenvolvimento, nos
ultimos anos, por parte de apreciagdes biofarmacéuticas, foi a velocidade
de dissolucdo das substincias medicamentosas.

A equacdo de NoYES e WHIKNEY, que data de ha cerca de um século (4),
relaciona os factores que interferem na velocidade de dissolugéo.

A velocidade de dissolucao (ou seja a quantidade dissolvida por unidade
de tempo) é igual a KSCs, em que Cs é a concentragio da substincia na
zona de contacto droga-solvente (e que é¢é, essencialmente, igual a solubili-
dade da droga no solvente), K é a constante de velocidade de dissolugio
intrinseca da substincia ¢ S é a drea de superficie.

Por esta equagido, se infere que a taxa de dissolugio é, directamente,
proporcional a drea de superficie.

Aumentando, portanto, a drea.superficial especifica, o que se obtém
quando ¢ diminuido o tamanho da particula, a substincia medicamentosa
dissolver-se-d mais rapidamente’T'al. facto, traduz-se num beneficio, uma
vez que resultard mais rapida-e mais completa absorcio da dose administrada.

A absorcio de umal deérminada substdncla resulta, normalmente, depois
de se encontrar no estade de dissolvidac=-1 |

Se a taxa de dissolugio repféscntas©® valor da taxa limite, o que
acontece quando a taxa de dissolugio € menor do que a taxa de difusio
no local de absor¢io e do que a propfia taxa de absorcio, o tamanho da par-
ticula da droga assuméuma-grande”importincia no transporte do tracto
gastrointestinal para o loedl Ua-aeCao, atraVes das vias sanguineas ou lin-
fatica. s ) ,

Muitas drogas sio passivamente absorvidas e as suas taxas de absorgio
sio dependentes da concentragio. Aumentando a taxa de dissolugdo no tracto
gastrointestinal, o valor da -absor¢io acresce, tanto mais quanto a taxa
de dissolugio ¢ ainda o termo limite. O aumento da taxa de absorcio
determina um acréscimo de droga na corrente sanguinea e, usualmente,
maior quantidade (&t‘i"ngida no local da ac¢do, antes do metabolismo ¢ excre-
€4 eliminar & forma) @ctive) da [substancia( do | organismo; ("

Desta sorte, obter-se-4 uma resposta farmacologica mais precoce, mais
intensa @ -mais | ficale., Pode.se, pois|_em,-muitos-casos.-utilizando as drogas
activas sob uma forma microcristalina ‘'ou em’ particulds micronizadas, conse-
guir maior efeito medicamentoso.

Para a taxa de dissolugdo de uma droga, nio s é importante o tama-
nho absoluto da particula, como, também, o tamanho (e a sua distribuigio),
em relagio com a drea de superficie.

(A configuracio da particula pode ter efeito definitivo sobre o tempo
necessdario para a dissolugio, quando ¢ importante a drea superficial.)

P

Quando o tamanho da particula é menor do que 4 volta de 10y, o
teor de dissolugiao é, directamente, proporcional & drea de superficic. Entio,
neste caso, ¢ a drea de superficie, e niio o tamanho da particula, per se,
o facto controlante do valor da taxa de dissolugio.

Quando as particulas possuem um tamanho inferior a 10 p, o raio
efectivo das mesmas pode ser mais importante do que a drea de super-
ficie (9).
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HicucHt et al.(12), que estudaram a dissolu¢io dos medicamentos no
estado de pos finamente divididos, evidenciaram a influéncia ndo apenas do
tamanho das particulas, mas, ainda, da distribuicio das suas dimensoes.

A dissolugio de particulas cristalinas de tamanho e formas idénticas
¢ influenciada pelo motivo e pelo seu tipo de arranjo no cristal.

Uma particula simétrica pode ter uma solubilidade menor que uma
particula assimétrica, facto devido a solubilidade depender, em parte, do
trabalho necessdrio para destacar as particulas do edificio cristalino.

Particulas, profundamente divididas, dissolvem-se com maior velocidade
e apresentam mais elevadas solubilidades do que macroparticulas simila-
res (10, 11).

Tem sido, largamente, referido, que uma dada dimensio do tamanho
das particulas de um composto promove um efeito biologico, enquanto
particulas maiores produzem apenas reduz:do ou mesmo nulo efeito (13-16).

Quando assim acontece, 0 mz dvel ¢ que a absor¢io da subs-
tincia tem uma taxa limitada erficie. Se o tamanho da
particula é superior a certo i da substincia), entio, o
composto é apenas absorvidg 1 uficiente para produzir
um efeito biologico adequade ~observavel.

De notar, no entanto, exageradamente pro-
fundo, pode, também, comp rtanto, a absorgao (17),
ou facultd-la em termos exa, sibilidade do desenvol-
vimento de uma actividade “in ada,

Na verdade, com o' aumef uma, droga micronizada,
pode acrescer, perigosamente, a”si E o caso, por exemplo, que
sucede com o dicoumarol.). N o

Por outro lado, o acréscimo de actividade biologica de muitas substéin-
cias, resultante do aumento da pequenez das particulas, pode ser consequén-
cia ndo apesnas do acréscimo da solubilidade, da dispersdo, e, portanto, da
absor¢io, mas também de modificagbes da reactividade quimica (18).

Pode-se, pois, assentar na seguinte afirmaqﬁo genérica para um certo

ertobaddd bide QR AL bt Tt ehkdiad CETT e

E de acres ':ratkaé a darca f]c su ]CIG fun-::lonal nido, ¢, em alguns
casos, igual t dteal dd Supeifidie (especific aparente) devidd i existéncia de
fissuras, a hidrofobicidade da superficie ou a agregacdo das particulas e a
outras razoes.

Se as particulas da droga sio hidrofobas, ¢ possivel aumentar a drea
de superficie efectiva, por jun¢io de um agente humedecente na formula-
¢do. Nédo se deve perder de vista, porém, que uma tal medida poderd, nalguns
casos, tornmar-se prejudicial, como acontece com a propionileritromicina.
O facto deste éster ser muito pouco molhivel representa um beneficio,
visto que, deste modo, ocorre uma certa protec¢io que reduz a desagrega-
¢io daquele antibiotico no meio géstrico.

Na verdade, a adi¢do de polioxietileno sorbitan monoleato aquela subs-
tincia em po encapsulada origina acentuado decréscimo nas concentragoes
sanguineas, devido a maior grau de degradagio no meio géstrico (19).

Uma outra ideia relacionada com o tamanho da particula das drogas
deve ficar bem assinalada.
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Tao importante como o proprio tamanho da particula, em si, é de
assegurar que ndo se verifigue, durante a manufactura da preparacao farma-
céutica, wmna subsequente agregacdo dus particulas em massas compactas.

S6 na auséncia da formagdo de aglomerados, é possivel a necesséria
dispersibilidade da droga nos liquidos fisiologicos.

Nao ¢ s6 o tamanho das particulas primdrias que ¢ importante, mas,
igualmente, o dos aglomerados daquelas. E o caso em granulados, cipsulas
e comprimidos.

Se, por exemplo, nos comprimidos, a operagio de compressio leva a
adesao irreversivel, a superficie especifica reduz-se acentuadamente e as
particulas originais ndao sdo restabelecidas pela desagregagio, comprome-
tendo-se a absorgio.

RoLAND (20) verificou com comprimidos de trianterene, por doseamento
apds dissolugio, que, se a desagregacio era em granulos de reduzidas dimen-
soes, era rapidamente atingida a_libertagio total da droga, no meio gas-
trico, ao contririo do que xuwdll oon as;emas de aspectos macrogranulares.

Mesmo quando ‘a drdga medicamentosa se encontra, para efeito e
obten¢iio de ac¢io proloagadal, Im‘nmmd; num suporte como esférulas de
polimeros, esférulas mais peqm‘:m ﬁb&hm (como, alids, seria aceitavel),
mais facilmente a substm db q_ue as mgmr&, comO KHANNA ¢ SPEISER (143)
verificaram com o clo

IMPLICACOES DE Mm!m mca, rul\umwmm E TERAPEU-
TICA

e ' Fae N

A taxa de dissolugio das pequenas-particulas, com uma grande Area
superficial, ¢ maior do que ‘para as particulas grosseiras. Além disso, da
relagio de Giees-KELvIN, a solubilidade actual de pequenas particulas
(< 1p) é também maior (21-24).

O significado da reduciio do tamanho de determinada droga pode estar,
_logmme,mc relacionado. com, a. Jogalizago  da“drea, da. sua absercio. Se
esta area for no estdmago ou' apenas na regiio saperior do-intestino, éntio
a redugio do tamanho da particula pode traduzir-se em beneficio, uma
vez que ;nalor | porgib] \de droga lestardl md) €stada [spluto “na regido da
absor¢io. No entanto, se¢ a drea de absorgio se situa no baixo intestino,
a absorgio medicamentosa pode mostrar-se independente do tamanho da
particula, visto que, com diferente granulometria, a substincia atingird o
local de absor¢io sob a forma dissolvida.

Por outro lado, como ¢ evidente, a redugio do tamanho da particula
deixa de reforcar a taxa de libertagio de uma droga, se ela ji ¢ solivel
no meio intestinal. E o que se verifica com a micronizagio da ciclotiazida,
droga solivel no meio alecalino (25).

Se a droga ¢ alterada pelo meio digestivo, a redugdo do tamanho da
particula deve, compreensivelmente, levar antes 4 diminuigio de actividade.
Tal é o que acontece, por exemplo, com a benzilpenicilina e com a eritromicina,
por se tratarem de substincias instdveis no meio glstrico (26, 27).

E por isso que se da preferéncia a ésteres de eritromicina hidrolisiveis
s0 no meio intestinal.
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Como ja tivemos ocasiio de escrever noutra publicagdo (28), as avalia-
¢oes in vitro, em meios simulados géstrico e intestinal, podem ndo se prestar
a revelar, exactamente, 0 que se passa no processo in vivo.

A determinagio dos niveis sanguineos circulantes é tida, geralmente,
como um bom critério avaliativo. E, por exemplo, determinacoes desta natu-
reza que a Food and Drug Administration estabeleceu para avaliar da qua-
lidade das preparagoes, lio discutidamente influenciadas por dados biofarma-
céuticos, de suspensées orais de palmitado de cloranfenicol (29) e de cdpsulas
de cloridrato de oxitetraciclina (30).

Como, por outro lado, a excregiio, passiva, pela urina é uma fungio
da concentragio sanguinea, a taxa de excregdo representa, normalmente,
um explordvel e igualmente bom critério de avaliacao, indirecta, da utili-
zagdo das drogas.

Estes meios podem representar, pms cmcrms a utilizar para se avaliar
o efeito, em determinada droga, do grau de isdo ao ser administrada, per os.

Levy (21) indicou as situacoes. lornava recomendavel a deter-
minagdo das taxas de dissolucio as figuram, precisamente,

i irregular das particulas,
quando a distribuicio
rmal e nao pode ser,
pria dos casos; quando
ucio diferentes, segundo

por forma adequada, matema eserits
a maior parte das particulas apreser
as diferentes faces do cristal (de

Ao pensar-se em reduzir
presente a eventualidade de of
gerais, devido ao aumento de co

Por outro lado, igualmente ¢ de af que a propria estabilidade
da substincia pode modificar-se pela reducio do tamanho da particula.
O aumento da drea superficial coloca as moléculas numa situagio mais
vulnerdvel a uma ripida degradagio, promovida pelos liquidos do tracto
gastrointestinal.

a, deve ter-se, sempre,
iais, /tanto locais como

droga.

C -’-‘ ntrn -j- '- '-"‘ NC111N el ’:-': ] r" ’r () i-f 'R al & @ "? _r'- .--'.-. 11 i r
DROGAS VARIADIS&I[\[AS I"ARA AS QUA[S SE 'I'E'\'l REVELADD A IN* 5
FLUENCIA] . DO/ TAMANHO S ~PARTI I(AS A0 DO
TRACTO ‘Gasﬁomwanni sPFdTiTa CU TGy

Siao intimeras as substancias medicamentosas para as quais o tamanho
da particula se tem mostrado de importincia para a sua absorgio.

Entre elas, podem citar-se o Acido acetilsalicilico (31), fenacetina (32),
alguns antibioticos [penicilina G procainica (102), tetraciclina (33), griseoful-
vina (51), cloranfenicol (34)]. sulfonamidas (35), corticosterdides, dcido na-
lidixico (37), fenindiona, espironolactona (39), fenil p-aminossalicilato, alguns
antelminticos (42), insulina (43, 44), etc.

O caso da griseofulvina tem sido largamente tratado e presta-se a tirar
ilagbes. Verificou-se ser a griseofulvina absorvida do tracto gastrointestinal
por forma irregular e incompletamente, tanto no animal (5, 46, 47) como no
homem (6, 7, 48-50, 55, 57), sendo de aceitar que muitos casos de ndo res-
posta 4 terapéutica por este antibiotico sejam devidos & sua frouxa absorgio.
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A absor¢io incompleta da griseofulvina (¢ que se traduzia, muitas
vezes, em baixas concentraghes sanguineas e tecidulares) parece resultar da
sua lenta velocidade de dissolugio nos liquidos gastrointestinais, devida a
sua extremamente fraca hidrossolubilidade.

Virios autores (8, 51-59), apenas com uma excepe¢io (49), tém referido que
a reducio do tamanho da particula da griseofulvina comum permite a
obtengio de mais elevadas concentragdes sanguineas, tanto na experimentagio
animal (54) como no homem.

Essa elevacio corresponderia, no homem, a um valor das concentragoes
sanguineas aproximadamente igual ao dobro dos valores obtidos com igual
dose do antibidtico de tamanho de particula normal.

A experiéncia clinica tem confirmado este acréscimo de eficicia pre-
vista para a griseofulvina de tamanho de particula reduzido (58, 59).

Ducan e associados(57), e do alguns factores que influenciam a
absorciio da griseofulvina d g dstrointestinal, anotaram o cfeito dc-

Doses de 0,25 g, po Lin una drea superficial de 1,5 m*/g,
promoveram concentragde ﬁﬂ; ilvina semelhantes as obtidas
com doses de 0,5¢g da - pddrea superficial de 0,35 m*/g —
0 que revela que a ab aume m a redugao do tamanho da droga.

KRAML et al.(54) | ) am. 0 d= grau comum com uma
drea superficial especifica da Side /g /e micronizado com uma
ASE maior do que Bﬁﬂlf'_u_ ﬁ,?n#-""

Verificaram que ‘a mictonizag aﬁﬁﬁ:
gastrointestinal, traduzindo-se numa métia de ]7 vezes superiores os niveis
obtidos.

ATKINSON e companheiros(51) encontraram que a griseofulvina de parti-
culas de didmetro médio de 2,7 u (1,5m?*/g) é aproximadamente duas vezes
tao efectivamente absorvida como a griseofulvina de diametro médio de 10 p.
(" o B sticas- de absorcio. das, preparaches, deste ag:zm: a ico
- poi:lEm ﬁgr?ge?‘gmgcis em ‘dados-de’ taxa g}a.r dissolacio (60y, - I}Uf}mg

Dada & estr I:e]ar;ao, entre .a superficie especifica da griseofulvina
e as w;i’i&? {sanghireat ) bbtidas, | tbml $ido”" propdsld Jque as farma-
copeias nio deixem de estabelecer precisas especificagbes sobre a granulo-
metria desta droga (67).

Virios autores estudaram o efeito da redugio da particula de sulfona-
midas sobre a absor¢do gastrointestinal e, outro tanto, a quando da aplicagao
local.

CHAMBERS et al.(68), j4 em 1942, davam conta, no emprego do sulfa-
tiazol em i.irurgia que a droga sob a forma microcristalina mostrava dissol-
ver-se mais rapidamente do que utilizando o p6 usual.

O facto deve-se a maior superf:me exposta a ac¢lo solvente dos liquidos
orgnicos, o que se traduz em mais elevada concentragiio obtida.

Por essa altura, também HARRIS (69) deu conta da superioridade da
aplicagiio local de suspensio, a 20 por cento, de sulfatiazol microcristalino.

PEARCE e associados (70) verificaram, em 1945, que o su.*farmzuf, intro-
duzido na cavidade peritoneal de cdes normais, sob a forma de microcris-
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tais, era muito mais rapidamente absorvido (avaliagio de concentragdes da
droga no plasma) do que quando se utilizava sulfatiazol cristalino.

Na mesma data, REINHOLD e associados (71), administrando 3 g, oral-
mente, de suspensdes de sulfadiazina microcristalina ¢ de sulfadiazina cris-
talina usual, observam, no primeiro caso, concentragies no soro e valores
da excregio na urina, durante as primeiras 6 horas, significativamente, mais
elevados do que no segundo.

Tais valores revelam que a sulfadiazina microcristalina é absorvida mais
rapidamente do que a droga de granulometria ordindria.

Estes resultados foram confirmados pelas observagbes, em seguida,
recolhidas por BoyD e DINGWALL (72), que administraram a sulfadiazina,
oralmente, na dose de 4g em 3 formas farmacéuticas: como comprimidos
correntes do mercado, como uma suspensio- aquosa, aromatizada e edul-
corada de droga micronizada (pequenas esférulas um tanto maiores do que
o tamanho de microcristais), e co pensiao, N0 mesmo meio que a
anterior, mas usando uma’ sulfa
verificado, por avaliagio das /«
meia hora até 6 horas apos/
excregdo urindria, que a sulf
mais acentuado fosse o sel
administrada em microcristais

guineas (em intervalos de
como por valores de
lamente absorvida quanto
iis ripidamente quando
midos e intermédiamente

Ainda quanto a sulfadidzi
caram que a taxa de dissolug _ a
da dmga. _ ﬁ}.u #W 4 . ]

Como ja para os anteriores @g_;tl%ﬁse que a forma mais rapi-
damente absorvida representava, tanibém, & que o era mais uniformemente.

KAKEMI e associados (74) estudaram, no coetho, o efeito do tamanho da
particula sobre as concentragbes sanguineas do sulfaetiltiadiazol, apbs admi-
nistragio oral. Utilizando trés dimensdes de particulas para a droga, verifi-
caram que as concentragdes sanguineas decresciam a medida que aumen-

SELHINE Ben DT aTEan e rrvaedtrtica

FiNcHER ¢ _asseciadas (87) estudaramyo_efeito do tamanhe da particula
sobre as conkcentra¢oes 's ﬁ'{fgiﬁ)'kai- .‘ﬂdﬁ&aﬁc{zb&hﬁﬁcﬁcéﬁim& horas
apos a administra¢io oral de cdpsulas da droga, tendo verificado serem
afectadas pelo tamanho da particula da droga.

Os resultados indicam que, embora a dose que ¢ absorvida ndo se
modifique aprecidivelmente, a velocidade na qual esta propor¢io é absorvida
muda com a alteracdo no tamanho da particula.

Respeitante a sulfadimetoxine, SAKUMA e outros (36) verificaram que a
absorgio foi mais riapida quando a droga se apresentava em suspensio
microcristalina do que quando em comprimidos (diferenga relacionada com
a divergéneia da drea superficial).

O efeito do tamanho das particulas sobre a absorgéio e a excregio foi
graficamente mostrado, observando a dissolugio e os niveis obtidos seguindo
a administracio do 4-acetamidofenil 2, 2, 3-tricloroetilcarbonato (gquinalbar-
bitona) (75).
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O tempo necessirio para a indugio do sono foi, significativamente,
encurtado, quando a administracio oral, a ratos, daquela substincia se fez
sob uma forma finamente pulverizada.

Por outro lado, o facto de o sal de sodio em solugdo, per os, a ratos
e caes, produzir uma indugio do sono em metade do tempo ¢ mais rapidas
e elevadas concentragbes sanguineas do que a substincia nido salificada
resultaria, precisamente, por, ndo obstante a libertagio do édcido no meio
estomacal, este precipitar sob a forma de particulas de tamanho reduzido (76).

Lazarus et al,(77) verificaram que o tamanho da particula da subs-
tincia hidrossolivel fripelenamina exercia grande influéncia na taxa da sua
libertagéo, de uma formulagio de acgdo prolongada. Para uma mesma con-
centragdo de droga (a concentracio desta também exerce influéncia), quanto
maiores forem os cristais, mais acentuada é a libertagio.

Com a p-h:dmx:propmfennnu no animal (rato), acontece que com cris-
tais muito finos (de 2000," ou mengs) se obtém uma acgdo estrogénica, a qual
deixa de se observar com cri ms dimensoes (66).

A absor¢io da fetraci {@‘& Jsais) foi reconhecida (por meio
de medidas da taxa de exﬁp@d ge fluenciada, no homem, pelo didmetro
médio das particulas (80), '

SmitH, PuLLiam e HEY '~ im a absorcio (através da
excre¢io urindria do metabolito 1 SM uentes a ingestdo oral) de
comprimidos de 10 mg “mi?ﬁ ‘de nﬂiu%mgesremna micronizado e
nio micronizado (respectivamente, ‘d’ﬂ hu ﬁlﬁerflcml especifica, antes da
compressio, 7,4 e 1,2 nﬁ}‘ﬁ. - :

Nestas condigoes, uma niédia "3".’:3 Vezes mais elevada de metabo-
lito foi excretada por um ﬁtﬁ)ﬂ de 8 h;m‘ﬁs, quando se utilizou a subs-
tincia micronizada. e .

NELSON e associados (82) reemﬂféﬁmn verificar-se uma relagio directa
entre a excrecio da tolbutamida (sob a forma do metabolito carboxitolbu-
tamida) e a drea superficial média desta droga, sendo a absorgiio influenciada
nio s6 na taxa atingida como na extensao da absorgao.

PauL e associados (83) estudaram o efeito do tamanho do cristal sobre
(‘acexcrecdq wfipdria \de nitrofuranioina, adiinistfada -oralmentg, (ng-rato, e
“no homem. Reconhéceram um mais lento ‘ritmo "‘dé” ahsc-rgfﬁo de “Cristais“ de
maior taspanh do ,que de cristais finos. Estudos no cdo revelaram que
os cristais ma ﬁxﬁo hilitd_menos provodadores” dal emesis(d6, que cristais
de mais pequeno tamanho.

Também ConNkLIN e HAILEY (84) apreciaram duas diferentes formula-
¢oes de nitrofurantoina; administragio ao homem, durante 7 dias, sob a
forma microcristalina (em comprimidos) e macrocristalina (em cépsulas).

Ainda que ambas as formulagbes tivessem proporcionado adequadas
quantidades de droga na urina (a nitrofurantoina é um agente antibacteriano
do tracto urindrio), para originar potente eficicia antibacteriana, parece, no
entanto, que a absor¢io da forma macrocristalina ¢ mais lenta do que a veri-
ficada com os microcristais.

DouGrLas e outros (85), quando o grau de divisdo se localizava entre
05m*/g a 2,5m*/g, encontraram uma relagio linear entre a drea super-
ficial especifica da fenotiazina ¢ a sua eficicia terapéutica.

Ji 3 anos antes, estes mesmos autores (86) haviam verificado que a
eficiéncia deste antelmintico se revelava inversamente proporcional ao dié-
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metro das particulas, quando experimentaram este agente em infecgbes
naturais de nemdtodes em «malbsy» ¢ em infecgdes artificiais no ratinho
com Nematospiroides dubius.

Particulas superiores a 140 . de diimetro revelaram-se ineficazes, quando
administradas, numa dose singular, a carneiros. A droga em particulas de
didmetro médio entre 40-50 p foi eficaz em 70 %, enquanto a substincia
com particulas de didmetro médio de 1 e 2p o foi em 95 por cento.

Foi ainda observado que a supressio da ovogenese nos nemditodos se
revelou, também, inversamente proporcional ao diametro das particulas da
fenotiazina (diferenga particularmente evidenciada nos carneiros).

Respeitante as espironolactona, que é muito pouco hidrossolivel e de
lenta dissolugiao, BAUER ef al.(39) verificaram que a sua micronizagio me-
lhora acentuadamente a absor¢io, tal que 40 mg do produto, neste estado
de divisio, proporcionam os mesmos teores sanguincos que 10 vezes mais
de droga, na forma de cumprumdo . CORVE ctonms.

Para o dcido acetilsalicilico, icou que, quando de dimen-
soes mais reduzidas, seria’ mai - ser mais bem tolerado.

Alids, ja para esta droga.; S (90) haviam reconhecido
que a taxa de absorcdo, ber con yravidade do efeito irri-
tante gastrointestinal inter-re [ o da taxa de dissolugio
das respectivas preparagOes, '

Nocami e Kato (91) rece
era mais acentuada, quand-;;rqpr
ser de esperar melhor efeito fer
mais finos.

DESAI e NADKARNI (92), ap eciando _gﬁccntraq:oes ap6s administra-
¢io oral do dcido acetilsalicilico padrio e desta substancia micronizada, em
20 individuos saudéveis, verificaram que eram. significativamente mais ele-
vadas no caso da droga micronizada. lgualmente, também, neste caso, a
concentracdo urindria foi bastante mais elevada.

Existem sais de reofilina cuja vantagem, que tem sido assinalada, con-
sisfe, ¢ metmnta eni e refy Qe ﬁ’hﬁmdﬂﬁhdnﬂ&@ﬁ.g pvs'i

do dcido acetilsalicilico
ga era ‘menor. Concluiram
«0s cristais usados fossem

1 t Ch

“As diferengas de resultados clinicos devém ser tomadas como relacio-

nadas com as dlf engas na taxas de tllssg -;) dcrsg mes sais de
teofilina (95). c}' E? i ?J lu.ga q'{cfe

A admlmstran;ao de harmcme em micoses gerais do homem, usando a
droga em pé micronizado (em cdpsulas) e em p6 ordindrio comprimido,
mostrou (ainda que o nimero de doentes tratados seja reduzido para ter
significacio estatistica) que a absor¢do seria melhor quando a droga se apre-
senta micronizada, segundo a experiéncia clinica de Utz e associados (96).

Com vérias outras substincias se¢ demonstrou, ainda, a influéncia do
tamanho da particula na absor¢io medicamentosa, como com a bisidroxi-
coumarina (61), a fenolftaleina (63), o enxofre (64), a anfotericina B (78, 139),
o difosfato potdssico (106), etc.

Se existe um certo retraimento metabélico (pelas proprias drogas activas
ou por associagdes de competidores de eliminagio) o efeito da redugio da
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particula pode assumir um enorme significado na ac¢io medicamentosa.

Deve, pois, referir-se que, no estudo do efeito do tamanho da particula
sobre a absorcio e actividade das drogas, se torna necessirio conhecer, prévia-
mente, os processos metabolicos das substincias medicamentosas.

SexicucH1 e OBl (97) seguiram um caminho especial para resultar uma
dispersio microcristalina de uma droga no meio gastrointestinal, & custa
de uma ra_euléctica constituida por cristais «microscopicamente finos»
de cada componente misturados muito intimamente. Nestas condigbes, utili-
zando uma droga inactiva, facilmente hidrossolivel, consegue-se que um
composto activo, apenas ligeiramente hidrossolivel, se desintegre no meio
digestivo em particulas finamente divididas.

Desta sorte, esta suspensio apresenta uma enorme drea de superficie,
pelo que a taxa de dissolugio pode ser aumentada, tornando a droga mais
facilmente absorvida. =

(A droga activa e O tr
o liquido homogéneo result

¢ solida a temperatura =
e tamisada). Ly _

Nesta ordem de ideﬂi! mmi 1 _: ) estudaram a absorgéo, no
homem, de uma misturd eutéeti ”ﬂ& atiazol-ureia, em confronto com o
stura eutéctica foi oralmente adminis-
ingiram o maximo mais rapi-

ador (ﬁnc sao fundidos e misturados, e
al niwﬁﬁ '_‘sh]:dlfmar — a mistura gutéctica

| tesultante ¢ entio pulverizada

trada, obtiveram concent
damente, aumentando a quantidade'exeretac

(Parece ndo subsistiref/ dévidas de"que este aceleramento de absorgio e
excregio se deva atribuir a6 Wo'ﬁm&&_mlfahaml na sua mistura eutéc-

tica com a ureia, uma vez que .eStalnad possui acgio solubilizante sobre o
sulfatiazol e também nio reforca fisioldgicamente a absorgio daquela droga).

Estes mesmos AA. utilizaram o mesmo método e com o mesmo agenle

inerte (a ureia) para a divisio e consequente aumento de absorcio do cloran-

fenicol (98).

Uma outra técnica de favorecimento de absor¢gio de uma droga activa
‘insoliyel na dgua por p::ndm;m ;I.f:, pq.:i;c.ul.a; fmqs qr;ccwa.-aa na Iprma;ao
~de uma’ solugiio sol

A solugio_solida, quando _exposta_ao ataquc dos liquidos do tracto gas-

trointestinal; périite a libertagio da drogayactiva; insoluvel; mum<gstado mole-
cular, & medida que o agente transportador se dissolve.

\ A possibilidade de melhorar a absorgao de uma droga por tal mecanismo
foi anotado por KaNIG (99).

GOLDBERG ef al. (100) consideram alguns aspectos tedricos destes métodos
i de melhoramento de absor¢io de drogas insoluveis por misturas eutécticas e

“ de solugbes solidas.

: Pédra estes autores, certas técnicas, para as quais tem sido referido origi-
narem misturas eutécticas, sdo, antes, propriamente, solugoes solidas. Estariam
neste caso os sistemas anteriormente referidos de sulfatiazol-ureia e cloranfe-
nicol-ureia.

No que diz respeito as dimensdes da particula dos ingredientes nos com-
primidos, ndo é s6 importante o grau de divisio da substiincia activa, mas
também dos excipientes.




1970 Rev. port. farm. 175

JAMINET (101) deu bem conta como as dimensoes da particula de um dado
agente aglutinante-lubrificante influencia as propriedades fisicas e, portanto,
eventualmente, a actividade de algumas formulas de comprimidos.

No caso das suspensdes, ¢ bem sabido como a drea da superficie total das
particulas contribui, grandemente, para influenciar a taxa de absorgio (além
da viscosidade, estabilidade, etc.).

£ bem conhecido (102) o efeito do tamanho da particula sobre a absor-
¢éio, intramuscular, da penicilina G procainica das suas preparasoes (traduzivel
em acentuadas diferengas no cume das concentracdes atingidas no soro, bem
como na duragio das concentragdes terapéuticamente eficazes).

No caso de pomadas, por exemplo, KUCERA et al. (40) verificaram o efeito
de tamanho das particulas do deido salicilico sobre a difusio de alguns exci-
pientes. T
Em cxperimentagio animal {(no coelho), FLEMING ¢ WoLF (103) re-
conheceram que a eficicia da pomad cloreto ~mercuroso, na profilaxia
da sifilis, era muito maior, quandoa:

100 micras. .
LAUG et al. (62), também /nt
cula do cloreto mercuroso aumen|
TawasHI e colab. verifi
que os diimetros de inibiga
quanto menores 3o as particul
RoLAND (108) verificou cami
apos dissolugiio, que, se a desage
soes, era rapidamente atingida 4+
ao contrario do que sucedia com S spectos macrogranulares.
MacponaLD e HiMELICK (105) obser que a redugio do tamanho da
particula das substincias de pomadas (de mercurio amoniado, cloreto mer-
curoso, e oxido amarelo de merciirio)-promeviam aumento de actividade.
O aumento de difusio de um excipiente hidrocarbonado lipofilico {apre-
ciado por diferentes zonas de inibigio microbiologica em prova de placas de

gelose), por- reducad do ticula (isto ¢, p iscimo/da drea.
B PR N L cat Ba fidtet tita
+— BARRET et al. (107) estudaram o efeito, desempenhado pelo tamanho da
particula do @eetonidor dé flagainglona sobre py 'sum) absoreio E;m@ea

Utilizando formulagdes a 0,025 por cento daquele esterdide, observaram
resultados significativamente mais eficazes, no caso da substincia ser prévia-
mente dissolvida em propilenoglicol antes de incorporada (no estado de micro-
cristalina) na vaselina.

Como ja atras se referiu, tio influente como o proprio grau de divisio
da substincia activa é o tamanho das particulas de aglomeragiio resultantes
durante a manufactura da preparagio farmacéutica.

Biofarmacéuticamente, este aspecto pode revestir-se de enorme impor-
tancia.

A publicagio que tem sido mais referida e se tornou, por assim dizer,
classica ¢ a subscrita por CAMPAGNA e companheiros, citando o caso do com-
portamento de comprimidos de prednisona (109).

Um doente, sofrendo de febre familiar mediterrinea, foi tratado com
prednisona oral, obtendo-se rapido éxito: aborto dos sintomas clinicos, ao fim

¢ao.,
icas de cloranfenicol,
Jgico, sdo tanto maiores

nterene, por doseamento

ulos de reduzidas dimen-
a droga, no meio gastrico,
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de 2-3 dias. Mais tarde, utilizando-se outra marca de comprimidos, a medi-
cagio mostrou-se ineficaz com a mesma posologia; regressando ao tratamento
com comprimidos da anterior marca, verificou-se dentro de 24 horas quase
completa resolugiio do sindroma clinico.

Submetidos os comprimidos ineficazes a exame, o doseamento foi con-
forme e a prova de desagregacio da USP (com intervengdo de disco, relem-
bre-se) foi satisfatoria.

No entanto, observou-se que no fundo do recipiente, usado na prova de
desagregacio, ficavam grandes particulas dos comprimidos.

A prova de dissolugiio, a que se submeteram estes comprimidos e os da
marca que se revelaram clinicamente eficientes, veio esclarecer a questio.

Os comprimidos terapéuticamente ineficazes dissolviam-se muito mais len-
tamente do que os eficientes. Estes ultimos libertavam 50 por cento do seu
contetdo num lapso de tempo 20 vezes menor do que os primeiros.

Um caso, absolutamente paralelo, ¢ referido por WartTeT (110), como
tendo ocorrido no University College Hospital and Medical School, de Londres.

Virios doentes com dognga de Addisonyiram os seus sintomas bem con-
trolados, quando lratado; cﬁm comprmmies de determinada marca de cor-
tisona.

Quando, a breve trwr'se pammm ﬁ-a.dlmmstrar comprimidos de outro
fabricante, todos os dmmamm sintomas e crises da doenca. Re-
gressando aos primeiros e idos, imediatamente recomegaram a melhorar.

Os comprimidos que conferiram pobres resultados foram doseados e o
teor de substdncia activa eStava(conforme. Submetidos, porém, a prova de
desagregagiio, o tempo uﬁavr:demem Jimite maximo aceitivel, mas as
particulas nas quais os coﬂpﬁmdﬂs Se desintegravam (exame microscopico)
mostravam-se grandes em refagio as obtidas com os comprimidos eficientes.

A deficiéncia destes comprimides'de cortisona, tal como no caso descrito
por CAMPAGNA e associados para os comprimidos ineficazes de prednisona,
estava em apresentarem grandes-aglomerados que ndo eram desintegriveis.

AINFLUENCIA ; DO  TAMANHO DA PARTICULA - NAS AﬂSORCﬁES DIFE-
'RENTES ‘DA DO 'TRACTO GA.BTHOINTESTINAL

Administragdo parenteral (intcamuscular, o submn.lmamentej Habitual-
mente, a absorgdo da substincia aumenta com o acréscimo da area superficial
especifica.

Contudo, em certos veiculos, em que uma camada hidrofébica protege a
particula envolvendo-a, a absor¢io pode reduzir-se pelo emprego de droga
mais profundamente dividida. Por outro lado, a diminui¢do do tamanho das
particulas, levando ao aumento da viscosidade das suspensdes, pode explicar
a redugiio de absor¢do, quando se use particulas muito finas (23, 111).

Adminsitracoes dérmica e rectal. Nos sistemas semi-solidos, se a droga
¢ hidroinsolivel, o aumento da taxa de dissolugio consequente ao acréscimo
do grau de divisio promove uma maior utilizagio da mesma, tanto no efeito
geral, se se trata de supositorios, como na mais elevada concentragio local,
se se trata de uma pomada (23, 111).

Inalagdes. Na terapéutica inalatoria, como se sabe, o tamanho das parti-
culas determina a drea de deposigio no tracto respiratorio (23, 89, 111).
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Tem sido descrito, em tabelas, a relagio do tamanho das goticulas com
a Area de condensagiio (112).

Pos. O tamanho da particula de substancias praticamente hidroinsoliveis,
administradas em pos (tanto para polvilhacdes, insuflacdes ou aerossois) ¢ de
considerar factor importante no seu grau de dissolugiio e, portanto, consequen-
temente, na sua acgio local (111).

Suspensées em geral. No caso das suspensdes, é bem sabido como a
area da superficie total das particulas contribui, grandemente, para influen-
ciar a taxa de absorgdo (além da viscosidade, estabilidade, etc.) (121).

Antes de terminarmos, ndo queremos deixar de salientar que, neste tra-
balho, foi nosso objectivo apenas salientar o efeito do tamanho da particula
sobre a absorgiio e, portanto, em ultima analise, sobre a ac¢io terapéutica. No
entanto, como se sabe, a influéncia do grau de divisio das drogas, assume
proporgdes mais vastas, alids consideradasymuito antes de comegarem a ser
apreciados o significado ¢ a importincia do tamanho da particula sobre a efi-
ciéncia terapéutica. T SNEA

Quantos problemas de ordens™tecnolGgicarfarmacéutica se prendem com
a granulometria dos produtos utilizades! o

Nio pretendemos considerar aqui a
em farméicia galénica a medida das |
como aspecto de diferentes preps
em suspensoes, homogencidade e
rancia (em suspensoes injectaveis
sobre o efeito de aerossGis, in
rados, etc. s

O tamanho da particula_pode“também; revelar-se de importancia no de-
senvolvimento dos cristais (e, portanto, na estabilidade fisica de suspensdes
farmac@uticas) (**).

Alids, varios artigos tém sido publicados sobre tais matérias (113-115, etc.).

A configuragdo da particula, também desempenha influéncia sobre algu-
mas propriedades a granel de um p6. Variadissimos autores (116-122) tém re-
conhecido! a- (nfluégeia | do tamanhq da | particulal dos pos, | comio denisidade ;)
global, coesividade, fluidez, velocidade de escoamento através de um orificio,
dngulo de repouso,tempo de mistura para obtengio da homogeneidade, etc.,
hwgﬂstigag'jesii!izgﬂﬂo'%ﬁlﬁﬁs -ﬁrb&fgngas,“ cdprg%’-?ii%?dé'- co, borato de
sodio, sulfatiazol, sulfisomidina, etc.).

o

rtincia de que se reveste
iversos pontos de vista,
sedimentagiio e reopexia
ade em emulsoes), tole-

Imicas) (*), comportamento
a estabilidade de virios prepa-

¥ #h;._n

(*) Neste tipo de preparagdes, o conceito da exigida redugio das particulas
solidas ndo se reporta apenas 4 grandeza méxima tolerivel, mas diz respeito a varios
outros pardmetros, como ao didmetro médio, distribui¢io segundo o volume, didmetro
do volume médio, grossura média e superficie especifica (113),

(**) Como se sabe e ¢ evidente, também, no caso da estabilidade de substincias
medicamentosas simples, o grau de divisio pode afectar a estabilidade. A particula
de largas dimensdes das drogas pode ser benéfica para a conservagiio. A vitamina A,
por exemplo, sofre facilmente oxidaciio atmosférica.

Uma apresentagio, altamente estivel, do acetato de vitamina A apresenta-se sob
a forma granular (a forma esférica dos grinulos ¢, alids, a que oferece menor super-
ficie e, portanto, mais reduzida exiensio & atmosfera, em relagio a pé).
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P6s reduzidos a particulas de muito diminutas dimensoes podem-se
apresentar electrizados (electrificacao produzida, quer pela fricciv das parti-
culas quando da moedura, quer por colisio entre particulas de dimensoes
dissemelhantes).

RmGway e Rupp(123) verificaram que, por um acréscimo de supressao
da forma esférica, o fngulo de repouso aumenta, enquanto a densidade global
e o escoamento diminuem.

Ja que uma das caracteristicas exigidas para o éxito da utilizagao da com-
pressio directa depende da caracteristica do excipiente usado ser altamente
fluido e coesivo, estas propriedades dependem da granulometria e das
caracteristicas da forma dos granulos.

Do mesmo modo que é bem reconhecido que o tamanho, a forma, as
propriedades da superficie, rugosidade, dos granulos obtidos por granulagio
por via himida determinam’as condigbes de compressao, por efeito das suas
caracteristicas de escoamento, tambémyvarias caracteristicas que os com-
primidos podem vir a apresenfar na compreéssio directa (desde a regularidade
de peso, na compressio, até & eoesio obtida), e, portanto, o proprid sucesso
deste método, podem encgntrar-se- pendentés-da granulometria e nao s desta
como das caracteristicas /da’ forma  do"exCipiente utilizado na compressio a
SECO. B a0 T

O caso foi, por exemplo, larga
NET (comprimidos de meprobamate ]

LAzARUS ¢ LAcHMANAIZH) wverificaram que entre os diferentes factores
que influenciam a compressio difecta (conit densidade aparente do po, humi-
dade, aditivos, configuracio dos. pungdes), -Cofta-se, como muito importante,
o tamanho ¢ a configuragio da$ particulas.™

O efeito do tamanho da_pafticula'na dureza dos comprimidos pode ser
variavel consoante a substincia. Com o ¢loreto de sodio, a diminuigio no
tamanho da particula resulta em aumento da durcza para cada compacgio
de pressio (sob a acglio do efeito, a fractura ocorre, em alguma extensio,
através dos cristais, indicando uma forte fixa¢do de particula a particula).

'E_om o dcido acetilsalicilico, o tamanho da particula tem reduzido efeito sobre
__a dureza' dod Comprimidos-(a 'fractura @éorred & volta'dos! cristais, linditando
uma fraca ligagio de particula a particula). "

O tamanto) dus grinulos. afectando, wjestrutura: dp| pore (120). interfere
com virias propriedades de um comprimido, incluso a sua dissolugio (140).

A variagio no enchimento das matrizes de maquinas de compressio
¢ uma fungio da configuragio das particulas (141). O méximo de enchi-
mento dd-se quando a relagio do didmetro da particula (para todas as
configuragoes) anda & volta de '/, do didmetro da matriz.

O efeito do tamanho da particula sobre a permeabilidade dos compri-
midos ao ar foi apreciada por GANDERTON ¢ FRASER (142). Embora nao
na generalidade, na maioria dos casos, a permeabilidade aumenta com o
acréscimo do tamanho da particula.

A ocorréncia de certos fenémenos pode interferir com o efeito traduzivel
por o grau de divisio aumentar a dissolugdo.

Os estudos de LN ef al. (136) mostraram que a dissolugdo na dgua de um
diurético se processava mais lentamente, quando em p6é micronizado do que
quando dividido em particulas maiores. O facto seria, provavelmente, devido

o, para a lactose, por JAMI-
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a agregados formados por aquisicio de carga electrostatica, durante a micro-
nizagdo.

Um surfactante que esteja presente (por exemplo, o surfactante fisiolo-
gico lisolecitina) actuaria, aparentemente, como molhando a superficcie hidro-
fobica e destruindo os agregados, pelo que se inverteria o resultado tornando
a dissolugdo mais eficaz no caso do p6é micronizado.

FiNnoLT e SoLvANG (137) observaram que a taxa de dissolugio da fena-
cetina, enquanto aumentava com o decréscimo do tamanho da particula, em
suco gastrico humano diluido, diminuia dissolvendo a fenacetina em dcido
cloridrico decinormal. Tal facto é devido a4 presenca de biossurfactante no
meio fisiologico.

Estes factos sio devidos, fundamentalmente, & inclusio dos tensioactivos
reduzirem a tensio interfacial entre as drogas e o meio de dissolugio.

Como LN et al. (136) concluiram, a depeéndéncia da absor¢io de uma
droga, ou seja a sua dissolugio com passagem ao sangue, é reforcada pela
inter-reaccao observivel entre as ‘Surfactante fisiologico existente
no organismo ao nivel do intestin e

Com a glutetimida pode ser ¥
cimo do grau de divisio, mas Observiou-
de certo valor da redugiio do tamanho ¢

O proprio método de pulverizagio
resse.

KorNBLUM e HIRSCHORN (138
de uma droga reduzidamente hidrossoliv
zolin-2(1H)ona, micronizada pof doié.;

produtos de diferentes caracteristi _
Ficou, assim, evidenciada a mﬂuéﬁﬂa 36 ‘método de micronizagio usado.

‘comportamento da dissolugdao
-1S0f ropil-7-metil-4- fenilquina-
dos'diferentes que proporcionavam
g;-ip@i uperficial especifica e tama-
Y

nho da particula.

CONCLUSOES

L Teri |cabifiento Wltimaf o presdite’ trabalho com a eabifciagag dés Factos
mais destacaveis e salientando a importincia consequente a influéncia do grau
de divisao dq.c dfvmi util Jzacjas naifnrmu]igaoffwnagguf Fionc

Em resumd, pode sumariar-se-uma’tal influéncid’como- séguc'

1 — Presentemente, considera-se que o tamanho das particulas das subs-
tincias medicamentosas assume uma extraordindria influéncia sobre a absorgio
de tais substincias e, consequentemente, sobre a acgdo terapéutica.

Os efeitos do tamanho da particula sdo, particularmente, consequentes
quando as drogas sdo pouco soliveis e se dissolvem lentamente.

2 — Tal variagio de efeito é resultante do normal aumento da taxa de
dissolugdo dos compostos activos, por efeito do acréscimo do grau de divisio
das drogas.

3 — Esta acgido benéfica ndo so se traduz, principalmente, sobre as pre-
paracoes destinadas 4 administracdo oral, como se verifica, igualmente, sobre
as destinadas a outras diversas vias (parenteral, dérmica, rectal).

4 — Nem sempre o aumento do grau de divisdo dos agentes medicamen-
tosos se traduz num efeito benéfico para o refor¢amento da absorgio.
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Por vezes, pode traduzir-se num prejuizo (aumento do grau de reactivi- |
dade quimica, alterante). E ¢ sempre de ter em conta um eventual exagera-
mento de actividade e paralela intensificagio da toxicidade.

Noutros casos, a ocorréncia de fenomeno de outra natureza pode levar a
que a redugiio do tamanho do grau se traduza num decréscimo de acgio.

5 —Nio se pode tomar em termos genéricos ¢ absolutos a previsio do
efeito da redugdo do tamanho da particula.

Virios pormenores, como a existéncia de fissuras, a hidrofobicidade da
superficie, a agregagdo das particulas, a aquisigio de carga electrostdtica, etc.,
podem modificar o esperado efeito da drea superficial especifica.

6 — Pela, manifestamente, acentuada influéncia que o grau de divisio das
pameula.s das substincias medicamentosas exerce no foro dos sistemas biolo-
gicos de absorgio, hd que considerar o tamanho das particulas como um rele-
vante factor de natureza biofarmacéutica.
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ADENDA DA FARMACORPEIA

GELOSA

Substiincias mucilaginnsi, secy
Gelidium, Gracilaria, Pterocladia @
Euchema e outros do Extremo

yariivel, quebradicas, trans-
odora; sabor mucilaginoso;

Laminas estreitas ¢ meémbral
lacidas, amareladas ou levement i
intrumesce pela 4gua fria, tornando-sg ¢! dissolve-se na dgua fervente,

pelo arrefecimento geleia incolot j ficroscépio, em Agua, mostra-se
de estrutura granulosa e, por vezes, filafe i—~podendo apresentar fragmentos de
espiculas de espongiirios e de frﬂsmios de atomiceas; o pd, em soluciio de vermelho de
ruténio, fixa o corante. :

Trate 0,0 g da gelosa, em pod, com |ml de solugio quiuquagesinof_mal de
iodg? i d [ o, | i - . 43

TR TR W LIRS T arm agautica
e complete o peso de 100g com dgua fervente; oblém-se liguido limpido gue geli-
fica entre 32 K} faz a_t ipferior, g B3 ®

Cologue ‘iﬂi m{w %ﬁmﬁ?ﬁﬁMﬁLlﬁt[m volume
com dgua, misture ¢ deixe em conlacto por 24 horas a 25° filire por algodio
de vidro humedecido; o filtrado nio deve exceder 75 ml.

Seca na estufa a 105°, por 5 horas, nio perde mais de 20 por cento de peso.
Residuo por incineragio, 6,5 por cento, no méaximo.
Residue por incineraciio, insoltvel em #cido, 0,5 por cento, no méaximo.

Dissolva 0,1 g da gelosa em 100ml de 4gua fervente e deixe arrefecer; agite
S5ml com 5 gotas de solugiio decinormal de iodo; o liquido ndo adquire cor azul
famido).

Dissolva 1g da gelosa em 100 ml de dgua fervente; deixe arrefecer até cerca
de 50°; a 5ml ajunte igual volume de solugdo de trinitrofenol e deixe em repouso por
10 minutos; ndio turva (gelatina).
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Misture 7,5g da gelosa com #gua até perfazer 500g: ferva por 15 minutos
¢ reajuste os S500g iniciais; misture, retire 100g e ajunte 4gua fervente até
completar 200 ml. Aquega quase A ebulicio e filtre; lave varias vezes com 4gua
fervente o recipiente e o filtro e seque este a 100° até peso constante; o residuo
nio deverd exceder 0,015g (substdncias estranhas insoliiveis).

P6 — Pulvis gelosae — Obtém-se cortando a gelosa em pequenos fragmentos,
secando-a em temperatura que nio exceda 100°, pulverizando-a por processo apro-
priado e passando por tamis n.°* 7.

Conserve em recipiente fechado, ao abrigo da humidade.

Exsudagio do tronco de A Labill. e de outras espécies con-

géneres, leguminosas arbust

Lacinias ondeadas, delgadd€ie vulgarmente com esirias curvas ou
ondeadas concéntricas, ou- peda atados, de cor branca ou amarelada
¢ quase opacos. Rigida, de consisténc ra_e cornea; inodora, sabor mucilaginoso.
Intumesce na 4gua fria, transformando-se em massa gelatiniforme, que se torna roxa
pela solugio de iodo; insoliivel fo-dlcool—O pd visto ao miscroscopio, em glice-
rina diluida, mostra-se constituido por células contendo alguns grios de amido,
pequenos e arredondados, de 4 a 15 micrometros de diimetro, e membranas celu-
lares muito fé;asas envolvidas em mucilagem, que adquirem coloragio violicea

eBr

nnree yedrn ehtatant Farericé trtita
da Ordem dos Farmaceuticos

Agite 0,1 g da goma, em po, com 3ml de dlcool e, mantendo a agitacdo, ajunte
a pouco ¢ pouco dgua até completar o volume de 50 ml; deixe em contacto durante
2 horas, agitando frequentes vezes; forma-se mucilagem homogénea, niio muito viscosa,
opalescente ¢ fracamente 4cida ao tornasol. Ajunte 50ml de fgua, agite e a Sml
desta mucilagem ajunte X gotas de solugdo a 20 por cento de acetato de chumbo;
forma-se preparado branco, gelatinoso.

Seca na estufa a 105°, ndo perde mais de 15 por cento de peso.
Residuo por incineragio, 4 por cento, no maximo.
Residuo por incineragiio, insoltivel em dcido, 0,5 por cenlo, no maximo.

Ferva lg da goma com 20ml de 4gua até formar mucilagem, ajunte 5ml
de 4cido cloridrico e ferva durante mais 5 minutos; nfio se produz coloragio rosea
ou vermelha (goma caraia).

IE———



R e e ———

1970 Rev. port. farm. 189

Trate 5g de goma em pé com 10ml de élcool e, agitando, ajunte 50ml de
ficido cloridrico e 50 ml de 4gua; aqueca, mantendo em ebulicio até perda da con-
sisténcia viscosa; filtre, lave com #égua o recipiente ¢ o filtro até que o filtrado nfio
precipite com a solugdo de azotalo de prata; seque o filtro a 100° até peso constante;
o residuo nfio deveri exceder 0,05g (substincias estranhas insoliiveis).

Pode substituir-se a que provém da Alquitira do Algarve — Asiragalus poterium
Vahl. (Astragalus massiliensis Lamk.), espécie arbustiva indigena do Continente.

PO — Pulvis gummi tragacanthii — Obtém-se secando a goma em femperatura
que nfio exceda 45°, pulverizando-a por método apropriado e passando por tamis n.* 7.

Centro de Documentacido Farmacéutica
da Ordem dos Farmacéuticos




BIBLIOGRAFIA

FARMACOPEIA HUNGARA (1V Edi-
¢iio, 1970)

Enviada pelo Editor (B. Li
pest; prego 65 sh.) para/ criti
vista Portuguesa de Farmac
ser recebida na biblioteca
Farmacéutica Lusitana a tra
da dltima Farmacopeia Ho
tuida por 4 wvolumes, dois
cerca de 150 paginas e o
cerca de 600 paginas, cads

O primeiro volume refere-se
tes ¢ técnicas gerais de anal
ragio de formas galénicas, 1
inclui apenas tabelas (densidades
méaximas, etc.).

O 11 volume inclui as rrmnogra
substincias quimicas, na sua grand¢ mai
ria firmacos de uso corrente e incluidos

nas Farmacopeias mais antigas. Enire os

produtos menos frequentes referiremos
pﬂl‘ exemplo: «aerosils, massa csteari-
bitartarato  de cicloserina, etiona-

Dignos de nota: a inclusio de ensaios
quantitativos de impurezas no mesmo ca-
ulo do. doseamento; e os «ensaios infor-
ivos» que sio ensaios de identifica-
pureza, de realizagio ripida e facil

a farmicia de oficina. Sio muito
08 os ensaios cromatogrificos ¢ de

etais 'e animais (mais ou menos
as preparagbes farmacéuticas
- menos 360 pégs.), soros e va-
irta uso humano e velerinfrio
| menos 60 pags.), preparados de
6 phgs.), material de penso ¢
13 pigs.).
monografias das drogas vegetais re-
m, normalmente, além da descricio
macroscopica alguns ensaios microscopi-
~As monografias dos preparados galéni-
cos incluem, normalmente, além da pre-
paragio, 0§ mesmos lipos dos ensaios dos
farmacos. Dum modo geral as técnicas de

@mm il de BYsvia1th en taERd il tin

ridrato de oxitetraciclina, polividona, sor-

injectiveis.

bl s O P a0 Fadiirsntiu g oo

O aspecto grifico de cada uma das
monografias ¢ de salientar, pela sua uni-
formidade e semelhanca com a Farma-
copeia Nordica incluindo geralmente os
seguinies capitulos: sinénimos, formula,
propriedades (gerais e solubilidades), in-
dices gerais, identificagiio, ensaios qualita-
tivos, ensaios quantitativos e informativos,
conservaciio, incompatibilidades e doses.

galénicas (incluidas como ja foi dito no
I volume) nio refere de um modo geral
conceitos novos se bem que, como nos
restantes volumes, estejam bastante bem
sistematizados os diferentes capitulos.
Comentério anilogo se pode fazer em
relagio aos métodos gerais de anilise.

M. M. Leite Indcio
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