REVISTA
PORTB%UE -
| SVAN S\ VAN @) VAN




FARMOQUIMICA BALDACCI, s.AR.L.
(FARBASA)

mluﬂ'l




REGULADOR DO CEREBRO VEGETATIVO

LISOPIRIDE™ v

Estados depressivos reaccionais
Estados de inibicdo nevréotica
Disfuncbes psicofuncionais
InvolugGo psiquica da senescéncia

Pediatria — Disfunces do compor-
mento

Geriatria — Anorexioa e hipotrofia

Vertigens de todas as origens

Doenca ulcerosa gastro-duodenal

Enxaoagquecas dilgestivas

No/s NN

Pela originalidade da sua accdo e segu-
ranga do seu uso, abre pela 1.* vez todas
as possibilidades da psicofarmacologia a
Medicina Interna

NENHUMA contra-indicacio de IDADE ou de TERRENO
NENHUMA diminuicio da vigilincia que parece ser mesmo melhorada
NENHUM efeito sobre o sistema nervoso auténomo

APRESENTACAOQ

Frasces de 30 cépsulas

Frascos de 100 ml de soluto
Caixas de 6 ampolas

Tubos de 10 comprimidos (Forte)

Medicamentos desde 1775

@ LABORATORIOS AZEVEDOS — LISBOA A
Licenca &.

DELAGRANGE




Boehringer
Ingelheim

Especialidades farmacéuticas

Adumbran

Estabilizador psicovegetativo
Aleudrin

Broncodilatador e
Ritmizante cardiaco

Alupent

Broncodilatador com efeito duradoura’e
Ritmizante cardiaco

Bisolvon
Antidiscrinico brénquico

Buscopan

Espasmolitico selectivo

Buscopan compositum

Espasmo-analgésico potente e selectivo

Cholipin

Colepoiético e espasmolitico

Cohortan

Dermotopico anti-inflamatério e
antibacterianc

Dulcolax
Laxante por gagntacto

Effortil

Analéptico cardiovascular de accéo
intensa

Finalgon

Hiperemiante cutineo

Persantin
Persantin 75

Metabolizante do miocardio e
Activador.da rede colateral coronaria

Preludin
Moderador do apetite
Rhinospray
Descongestionante nasal

Silomat

Antildsslco especifico

Sympatol

Analéptico periférico normotensor
Vasculat

Angiolitico cerebral e periférico geral
Vilescon

Psico-gstimulanté

Visadron

Colirio descongestionante

Representantes em Portugal:

Unilfarma

Uni&io Internacional de
Laboratérios Farmacéuticos, Lda.

Departamento fabril:
Zona Industrial dos Olivais — Lisboa

Administragio:

Av, Anténlo Augusto de Aguiar, 104, 1.* — Lisboa

Delegacio no Norte:
Rua Jofio das Regras, 120 — Porto




REVISTA PORTUGUESA DE FARMACIA

Publicagdo trimestral
Director. A. A. PALLA CARREIRD — Presidente da Direccéo
Director-Adjunto: A. SILVA SANTOS

Edicdo e Propriedade de
Sindicato MNacional dos Farmacéuticos — Sociedade Formocéutico Lusitana
{Membro efectivo da «Fédération Internationale Pharmaceutiques )
Redocgao e Administracdo: Rua Sociedade Farmacéutica, 18 - Tel. 41433 - Lisbog, 1
Composto e impresso nos Servicos Graficos da LIGA DOS COMBATENTES — Lishoa

Corpo Redactorial

J. Almeida Baltazar; A. Correia Ralha: M. H. Dias Agudo; M. M. Ferreira Braga;

M. A. Figueiredo; A. Marques Leal; A. Moz Teixeira; L. Nogueira Prista; A Pereira;

A. Perquilhas Teixeira; O. Pinto; M. B. Ramos Lopes; H. Santos Silva: L. Silva Carvalho;

Damaso Gomes; A. Silva Santos; C. Silveira; L. Sousa Dias: J. F. Vale Serrano; Roque

da Silva; Proenga da Cunha; L. Silveira GodinhojsM, Vieira da Silva; L. Matias Torres;
J. Anténio Poldnia; E. Simdes liopes; Dinis Rosa: Lobato da Fonseca

YOoL XXI * 1971 JANEIRO - MARCO * N.” 1

EDITORIAL

Ano Novo; Vida Novav.Segmndd este velho aforismo po-
pular a Revista Portuguesa de“Farmicia apresenta-se parcial-
mente reformada. Além de wma apresentacio grifica diferente
criou-se uma nova rubrica <ECOS E FACTOS> com a fina-
lidade de nela se incluir generalidades farmacéuticas que dentro
do ( sew\tiltimo | figurino~+ Traballios (Originais, IRevistes | de
Conjunto, Adenda da Farmacopeia e Bibliografia — nio tinham
cabimento. Por out¥e lada) alsuspensid!da «Pharmakay, revista
de indole profissional, veio dar lugar a um vazio que se impunha
corrigir. Parece-nos que o nascimento do Boletim Informativo
do S.N. F., de periocidade mensal, e a nova estrutura do nosso
Orgio Oficial, agora apoiado numa nova organizagio tipogrifica
de cardcter para militar podem cobrir as actuais necessidades
de transmissdo de ideias, factos ou realizacbes de dmbito farma-
céutico.

Mas tudo morrerd na teoria, se ndo howver o indispensivel
apoio de todos. Criticar € fdcil, mas realizar exige trabalho, com-
preensdo e colaboradores activos.
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A Revista Portuguesa de Farmécia, com 20 anos de tradigdo
e de relevantes servigos prestados a Divulgagio da Farmdcia
Portuguesa no Mundo, pede-vos a vossa colaboragdo em textos e
sugestdes, de modo a poder-se continuar e em nivel técnico cada
vez mais elevado. Confiamos nas novas geracoes e na boa von-
tade dos mais antigos.

COLEGAS nao esquecam que esta Revista é o Orgao repre-
sentativo da Classe Farmacéutica. O valor da Farmdcia Portu-
guesa espelha-se nela e reflecte-se através do Mundo. A sua apre-
sentagdo, a sua periodicidade e o valor dos seus textos dependem
de todos os farmacéuticos ‘

Centro de Documentacao Farmacéutica
da Ordem dos Farmacéuticos




REVISOES DE CONJUNTO

O TRATAMENTO DAS INTOXICACOES
PROVOCADAS POR#ALGUNS PESTICIDAS

Mariuel Godinho, d. Matos. Jisior

Li:enmhda:_.mlﬁ'arin'dﬁ-jé g«l'n;,ﬂ;iéd'p.'ﬁua
Director do Servigo Técnico do Exercieit dé Fopmdeia ¢ Comprovagio de Medicamentos

Algumas das numerosas substiincias quimicas que se utilizam
na agricultura sao potencialmente perigosas para o homem.

As hormonas vegetais, 4 hidroearbonetos clorados, o petréleo,
as solugoes dos sais metélicos'€ Acidos podem, se forem mal aplicadas,
originar doencas e queimaduras nas dreds-expostas, nao produzindo,
por vezes, sintomas téxicos graves. =

As intoxicagoes podem resultar por desastre, uso impréprio dos
produtos, aplicagdes erradas ou manuseamento das substincias sem as
devidas preocupagdes. Algumas destas situacdes ddo origem a into-
xicagbes crénicas que apresentam sintomas variados e que nio se di-
ferenciam facilmente de outras situacoes patolégicas. AT g

Nas 'intoxicagbes ‘erénicas’ é, 'mais ou. menos, ‘possivel ‘proceder
a observagbes pormenorizadas, nas agudas tem-se de intervir a tempo
e os socorrog terag de ser-imediatos; impdessei0 conhecimentojurgente
da situagdo. Se o sinistrado néo esta em condi¢oes de prestar esclare-
cimentos (pessoas sem sentidos, criancas) e se nao existirem testemu-
nhas poder-se-a inferir da existéncia de uma situacdo de intoxicacao
se o paciente apresentar alguns dos sintomas: ulceras (nos labios, ca-
vidade bocal e faringe), aroma do hdlito, vémitos, diarreia, obnubi-
lacdo, ansiedade, alteractes dérmicas (cianose, vermelhidio), caibras,
perturbagoes da circulacdo e da respiragdao, vermelhidio do globo
ocular, alteracdo das pupilas.

Na presenca ou na suspeita duma intoxicacdo devem-se tomar
as seguintes precaucoes:

a) Fornecer ao médico ou ao hospital mais préximo, se possivel,
indicacgdes sobre a origem da intoxicacio.




4 Rev. port. farm. Vol. 21

b) Retirar o sinistrado da atmosfera poluida, despi-lo se o ves-
tudrio estiver =alpicado, colocd-lo em repouso absoluto. Nao
fazer respiracao artificial, nem administrar liquidos enquanto
se ndo conhecer o veneno responsavel pela situagao e as ins-
trugoes do clinico.

¢) Obter uma informacao completa sobre a natureza do téxico
(recipiente, restos do liguido, dos vomitos, ete., ete....)

Pode-se conseguir a identificacéo do téxico:
a) Interrogando o sinistrado;
b) Por dados colhidos na visita ao local onde se verificou o aci-

dente: sobre embalagens, recipientes utilizados, cheiro do ar
ambiente, restos do 6mitos ete., ete....

¢) Observacao da
racoes, altera
cheiro dos von
guineas, caib
bilagéo, paralis

entada pela vitima: ulce-
hos, cheiro do halito, cor e
entadas, perturbacoes san-
re, hiperexcitacio, obnu-

Todas estas obse smitidas ao médico ou ao
hospital porque poderao . ne clinico e auxiliarem, de
certo modo, a reconhecé: gente: pnsavel pela intoxicacdo e o
tratamento especifico do 11k /

As primeiras medidas o devem ser aplicadas com o
maior cuidado enquanto-nao se conhecer o téxico responsavel pela
situacgdo e se nenhum médico-estiver presente.

Recomendam-se como primeiros socorros:
enfye: de-0muneRiacdo Farmaceutica
Se(d @o@lf@k@m ceh@ignte Tpmian S@s peeyivo por meio

de vomitos provocando estes excitando, com os dedos ou com uma
pena, a mucosa do paladar mole, administrando uma solucdo de sal
das cozinhas (3 colheres de chd bem cheias de sal das cozinhas dis-
solvidas em 250 ml. de dgua). Posteriormente pode tornar-se neces-
saria a administracdo dum purgante (sulfato de sédio). Nas intoxi-
cagbes causadas por produtos oleosos estd indicado fazer-se uso da
parafina, que néo é absorvida, e do carviio activado. Enquanto se
ignora a natureza do téxico nao se deve administrar sulfato de magné-
sio, 6leo de ricino, leite, ete..

As lavagens ao estdmago devem ser feitas pelo médico. Nas in-
toxicagdes por acidos ou alcalis pode surgir o perigo de uma perfura-
¢do. Nas intoxicacoes com produtos oleosos nao se devem aplicar na
lavagern meios gordurosos (por exemplo leite) visto os venenos serem
mais facilmente absorvidos.
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b) Na intoxicagdo por inalagdo

Retirar o doente da atmosfera poluida, aquecé-lo, coloci-lo em
repouso absoluto, administrar eventualmente oxigénio, ndo executar
a respiracdo artificial sem instrugdes do médico.

¢) Absorcao do téxico pela pele ou pela mucosa (olhos)

Despojar o sinistrado de todas as pegas de vestudrio salpicadas,
limpar as regioes da pele atingidas com sabao e bastante dgua fria;
friccionar ou escovar o menos possivel. Nio utilizar dissolventes ou
dgua muito quente. Lavar os olhos em abundante dgua com as palpe-
bras bem abertas.

Apés o interrogatério do doent ou das testemunhas e da verifi-
cacdo no local do acidente o mé i Brd concluir sobre o agente
causador da intoxicacdo e in m tratamento especifico.

A nicotina utiliza/;se u@’ "a, fabricar insecticidas.
Absorve-se facilmente atra _,,ﬁ e cosas e ocasiona exci-
tagio seguida de paralisia ral.

Se se derrama uma soll a pele deve-se ilimi-
na-la imediatamente, lavan a e sabdo. Pode ser
necessario, durante um ce respiragao artificial.

O dinitre-orto-cresol é da, insecticida e fun-
gicida. Os casos de intoxicac m facilidade na esta-
cao quente. A absorgio produ# ‘pulmoes, mas também
através da pele dos olhos e do y'digestivo. O D. N. 0. C. ace-
lera o metabolismo celular de u naneira semelhante ao dinitro-
fenol; é um veneno acumulativo que se expulsa lentamente e todos os
casos ligeiros ou suspeitos devem permanecer separados do contacto
durante seis semanas pelos menos. O paciente deveri repousar e
administram-se-lhe barbituricos. Para combater a transpiracio ex-

T R AT

metlltmuratllo SOdlCO reduz o aumento, de metabolismo,

(Par:t?g;a] ’e Lea- e??ﬁ t:mfos_fu?i Fﬂq; )iil !‘%ﬁﬁ%ﬁ F?ﬁ‘sﬁ;( frfigfg

-aminofosferoso (Schradan Pestox III, ou O. M. P. A.) sao usados cor-
rentemente como pesticidas, em pulverizacdes, pés, aerossois, e po-
dem-se absorver pelos pulmées, pele e via digestiva. Produzem todos
eles efeitos toxicos andlogos. Sao colinérgicos por inibirem a coli-
nesterase e originam estimula¢do do sistema nervoso parasimpitico
(efeito muscarinico) dos nervos motores (efeito nicotinico) e tém uma
accao directa sobre o sistema nervoso central.

Os sintomas precoces do envenenamento sdo: anoréxia, nauseas,
constricgoes do torax, vertigens, cefalalgia e alteragoes da visdo por
contragdo da pupila. Os sintomas tardios sio: célicas abdominais, pa-
lidez, transpiragao, contracgdo muscular e incontinéncia, seguidos de
intranquilidade, edema pulmonar, coma e paralisia respiratéria.
Os sintomas muscarinicos podem aliviar-se mediante a injeccao intra-
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venosa ou intramuscular de sulfato de atropina na dose de 1 a 2 mg.
repetidos de hora a hora. A drenagem postural, a administragio de
oxigénio sob pressido e a respiracao artificial podem ser necessarias
para o tratamento do edema pulmonar e da paralisia respiratéria. No
caso de haver contaminacao da pele ou dos olhos proceder-se-a a la-
vagem com bastante dgua. A prevencao do envenenamento exige faci-
lidades de limpeza, trajos protectores e a instrugdo completa e super-
visdo dos trabalhadores que fazem as pulverizagoes.

Duma maneira muito resumida citam-se algumas indicagoes para
certos tipos de intoxicacao:

Sais de cobre — lavagem géstica com magnésia calcinada, carvao
medicinal ou ferrocianeto de potasio a 1%.

Arsénio e os seus compestos — lavagem gdstica com carvao medi-
cinal e magnésia calcinada, nuﬂﬂam universal, BAL, preparados
hepéticos, célcio, analemmmw d&-ghcose a 20% por via endo-
venosa. i _

Acido bérico, borato de ﬁ&nwhumn géstrica, sulfato de s6-
dio, solugdo de qucohe@mrMm analéptmos

Acido crémico e sﬁ&‘fﬂiﬁm -ﬂo estdbmago, magnésia cal-
cinada, leite, dgua albtﬂﬁﬁhz: Mpm da pele, com bastante dgua,
quando atmglda - .

Sais dos deidos fluoridncos‘e‘ H.Ewo fluoridricos (fluoretos, hidro-
fluoretos, fluoretos de silicio) — No caso de terem sido inalados va-
pores de 4cido fluoridrico: repouso, nio fazer respiracio artificial, nem
administrar liquidos, injectar gluconato de cdlcio e inalagdo de oxi-

genlo no edema pulmunar :
i C‘autmzagoes - Asparglr fortemente com solux;ao de clnreto de
calcio 3117 ¢ f;xz-u er;L voltayda ulcera uma ampola de hialuro-
midase ﬂlﬂpgﬁa 'l dé novocaina a'2%, 'se go—é.e a aplicacgao
de 20-40 ml. de gluconato de cdlcio a 20% com novocama ad%.

Ingestio oral — Lavagem do estdmago com solugédo de cloreto de
calcio a 1% ou cré preparado, provocar vomitos, leite de cal, por via
oral, de 15 em 15 minutos, uma colher de sopa de magnésia calcinada,
30 g. de sulfato de sédio. Contra a tetania uma solugao de gluconato
de cdlcio a 20%.

Insecticidas de contacto (hidrocarbonetos clorados) — Trata-
mento usual da desintoxicacdo, ndo administrar leite ou outros li-
quidos gordurosos; 6leo de parafina (100 ml.) oral. Nas caibras, lumi-
nal, 10 ml. de solugdo a 10% de gluconato de calcio, soro fmolégmo
isoténico.
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Dissolventes — Hidrocarbonetos hologenados, tricloroetileno, pe-
tréleo, benzina, 6leo de evonimina — levar o sinistrado da atmosfera
poluida, retirar as pegas do vestudrio salpicadas, lavar com dgua a
pele atingida sem friccionar ou escovar fortemente. Lavagem do esto-
mago. Oxigénio no caso do doente estar sem sentidos. Nao administrar
6leo de ricino, leite ou alcool, sulfato de sédio 30 g, analépticos, pre-
parados protectores de figado, circulagao, soro fisiolégico e gluco-
sado. Profilaxia da infeccdo com penicilina. Nas caibras, evipan-sédico
intravenoso, gluconato de céleio a 10% — 10 ml..

Clorofendis (pentaclorofenol) — lavagem do estomago com sul-
fato de sodio, administragio duma mistura de magnésia calcinada,
gluconato de calcio carvio e sulfato de sédio.

Centro de Documentacio Farmacéutica
da Ordem dos Farmacéuticos




O POLIMORFISMO COMO PROBLEMA
BIOFARMACEUTICO
Luis da Silva Carvalho

Director Téomico dos FLaboratdrios ATRAL

INTRODUCAO

Ja tivemos ocasifio de,
sob o ponto de vista de if
ticas fisicas configura
medicamentosas.

Vejamos, agora,
polimorfismo pode
veis de, também, se

Sdo inimeros os
ambito, da influénciay
substancias medicameny

Varias publicagoes

riormente (1), a importancia,
armacéuticas, das caracteris-
8 particulas das substancias

3 droga se apresentar com
as 'diferenciais suscepti-
o biofarmacéutico.

se podem apontar, neste
preparacoes de diversas

] ada importancia deste pormenor
das substincias activas sobi acia dos preparados farmacéuticos.
Ja em 1958, «Higuchi» | geria que as diferencas das pro-
priedades consequentes ao polimorfismo poderiam afectar, aprecia-
velmente, a actividade fisiolégica das drogas.
Além, propriamente, da acgao terapéutica, também a estabilidade
das preparacoes pode mostrar-se afectada pela exibicdo de polimor-

“fi r parte] dr. o ica B e e e e

Ce R, i M T O o R nAes Whica
Zacao dajs drogas assumem grande importancia na necessidade de con-
trole dd farma @6 lcristal, famanho, grande) cristalinidade; e estado de
agregacao das particulas.

Em termos genéricos, a importancia resulta de estes pormenores
determinarem a adequabilidade de certas propriedades das drogas
«bulk», como a faculdade de mistura, de enchimento, de compressao,
etc. e, por outro lado, afectarem o desempenho de certas exigéncias
farmacéuticas, como dissolugao, suspensibilidade, reologia, estabilida-
des fisica e quimica, eficicia bioldgica, etc..

Polimorfismo constitui a capacidade de um dado elemento ou
composto para cristalizar em mais de uma distinta espécie cristalina.

Pode-se afirmar que os diversos polimorfos de um determinado
composto sdo tao diferentes na estrutura e propriedades como os cris-
tais de compostos diferentes. Quimicamente, sao idénticos, mas fisica-
mente distintos.




1971 Rev. port. farm. 9

Como se sabe, sio apontdveis como modificados pelo polimor-
fismo, a solubilidade, ponto de fusao, densidade, dureza, configuracao
do cristal, propriedades dpticas e eléctricas, pressio de vapor, etc..

A propria estabilidade quimica, também, pode ser afectada pelo
polimorfismo, isto é, formas polimérficas podem ser muito diferente-
mente estaveis sobre o ponto de vista da estabilidade quimica.

Como se sabe, por exemplo, as formas amorfas dos sais de sédio e
de potdssio da penicilina G perdem mais facilmente a sua actividade
do gque as respectivas formas cristalinas (2).

A divergéncia de estabilidade quimica por efeito de diferencas de
fases cristalinas pode ter explicacdo em diversos factos (diferencas de
fotossensibilidade das fases, retencio ou niao de solventes ou de aguas-
-maes nos cristais). _

Como é do conhecimento geral, dispoe-se de duas maneiras con-
vencionais de designar as diferen polimérficas de um com-
posto (3). Podem ser numeradas romanos, em que o grau
de estabilidade vai decresce
(sendo, portanto, 0 mais estd
designar-se por letras mail
ordem por que as dlferente

A forma cristalina cmﬁ livre é mais estdvel,
enquanto a forma com ma ener ‘e é a mais instdvel.

Na natureza, a forga i ! s uj‘ equilibrio é sempre
dirigida para a forma de ma Crgi: ‘seja,’ a forma instavel
tende a converter-se na forma’eSta *”ﬁ"@iw

Destacamos a variacio da sﬁi‘." ilidade como uma das conse-
quéncias do estado cristalino polinior as drogas. A simples enun-
ciacao desta circunstincia permite compreender de guanta impor-
tancia se pode revestir o pormenor, sabido como o grau e a velocidade
de absor¢ao estao, intimamente, relacionados com o grau e velocidade
de dissolucido das drogas, medicamentosas.

nil . formma corist x4 derdiss Ca
aubleibt S )’%Eé‘;‘m%ﬁ%‘%&ﬁ?«eg sttt ca
balhos mais antlgcis g emos citar os de «Shefters e «Higuchi» (85),
de «Hamlin etcal.h (B1), (e kWitsters ¢l¢Taylor (20, de (¢Miloso-
vich» (28), «Levy» e «Procknal» (104), etc..

Desde ha muito, deu-se conta do elevado nimero de compostos
(organicos e inorganicos) e dos proprios elementos que mostram po-
limorfismo.

Tem-se referido que sdo, principalmente, as substincias organicas
que facilmente revelam polimorfismo, justificado o facto pela com-
plexidade das suas moléculas e pelos seus arranjos estruturais.

No entanto, também no mundo inorganico se verifica extensa re-
presentacao de variedades de formas cristalinas.

Tem-se, mesmo, evidenciado que a maioria, se nao mesmo todos
os compostos e elementos, exibe polimorfismo.

Conhece-se que uma por cada trés substancias orgéinicas apresen-
taria formas polimérficas (10).

mo alternativa, podem
N inscrito segundo a
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Segundo dados referidos por «Levy» (11), cerca de metade de 22
derivados do 4cido barbitiirico e 11 de 16 hormonas sexuais mostram
polimorfismo.

Muitos compostos apresentam varias formas cristalinas, quatro,
cinco, seis e mais, além mesmo de uma dezena. O nitrato de amoénio
e a progesterona tém 5 formas, a cefaloridine 6, o acido acetilsali-
cilico 6 (segundo «Summer et al.» (72)), a tripalmitina 7, a dgua 8
o8 ..

«Kuhnert-Brandstitter», cientista austriaca que, utilizando mé-
todos termomicroscépicos, tem sistematicamente avaliado o polimor-
fismo de diversas drogas, deixou referido um quadro, num dos seus
trabalhos (29), apontando que de 38 barbituratos estudados, 63%
exibiram polimorfismo, de 48 esterdides apreciados, com ponto de
fusao inferior a 210.°, 67% existiam em diferentes formas polimoérficas,
e de 40 sulfonamidas anallsadas 40% mostraram polimorfismo.

Em 35 substincias est inadas (por absorcido no IV),
19 delas revelaram polimiorfismo. (45).

Num estudo de 1&'_'_ alfone 'dag, 12 Jmostraram evidéncia de po-
limorfismo (41). ;

Sdo intimeras aa;ﬁd_tf & fagmmmm;s para as quais tém sido
referidas formas polimérficas. . "

Entre outras (o séu numer “”,j_ {4 sempre a crescer), contam-se
dcido acetilsalicilico (46-50), acetato de eortisona (12), acetilcarhromal
(108), amobarbital (14);-amj “sédiea (107), aprobarbital (14),

E;H} ]Dut___.

barbital (14), butobarbita tado de hidrocortisona (15).
butilacetado de prednisoloha.(15); éefaloridina (16), cloridrato de l-iso-
metadona (17), cloridrato de-oxi ciclina (19), colesterol (19), dife-
nilidantoina (13), digitoxin (55), digoxin (55), gitoxin (55), 17-a-estra-
diol (108), etinamato (13), Et_ln_llest,radlol (67), fenacetamida (13),
fenobarbital (14), etotoina (13), glutetimida (13), hidrocortisona (108),
mefenitoina (13), meprobamato (13), metabarbital (13), metilpredni-
—. solona (54, 104), J.I]Et]prllﬂn (13), novohiocina (108), 6leo de cacau (23,
24)) ouiabaina (23), palmitatoide cloranfenical (26)] pentobarbital (14),
pnmldona (13), progesterona (108), sulfapiridina (27), sulfatiazol (28),
tiamilal) [13}, :.lppental {141 triazum [5. ﬁ bJ mdol [46} trimeta-
diona (13).

Dois autores se distinguem pelo niimero de compostos estudados,
«Kuhnert-Brandstéitter» e associados e «Mesley» e companheiros.
Os primeiros avaliaram o polimorfismo das seguintes classes de dro-
gas: anti-histaminicos (36), barbituratos (34-35, 93) e esteréides (30-33).
O segundo grupo de autores tem, igualmente, descrito o polimorfismo
de barbituratos (39, 40) e esteroides (38, 45), e, também, de sulfona-
midas (41).

Vérios factores podem assumir importdncia na obtencio de for-
mas polimérficas, como a temperatura (11, 26, 42, 43), a natureza do
solvente (26, 44), etc..

Como se sabe, os polimorfos podem classificar-se de enantio-
trofos e monotrofos. Duas formas polimérficas dizem-se enantriotré-
ficas quando cada uma delas é estdvel, termodinimicamente, dentro
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de uma definida gama de temperatura e pressio. Cada uma destas
formas é capaz de se transformar, reversivelmente, na outra.

Ao contrario, duas formas sido tidas como monotroéficas se uma
delas é instdvel, termodinamicamente, a todas as temperaturas abaixo
do ponto de fusdo, e a outra é termodinamicamente estivel.

Nos monotrofos, existem, pois, uma forma estidvel e uma ou mais
metastaveis, estas tiltimas tendendo a transformar-se naquela.

No caso de uma substincia polimérfica apresentar mais de duas
formas, podem ser todas enantiotréficas ou coexistir enantiotrofismo
e monotrofismo.

A forma cristalina mais estdvel é aquela que apresenta a mais
baixa energia livre, enquanto a que possui a energia livre mais
elevada é a mais instidvel. A forca tendente para o equilibrio é diri-
gida para o estado de mais baixa energia, o que torna a forma ins-
tdvel tender para a reversido a forma estivel.

Com certas substancias, podey 3§ vezés; ter-se verificado confusio
entre verdadeiras formas polmxﬁrf&ﬂﬁ € apeénas formas que contém
solvente (e nio sdo portanto| exacfamente, polimorfos) ou hidratos.

Poder-se-4 definir formas, cristalinag verdadeiramente polimér-
ficas (o0 que implica formas de idéntica compeosigdo quimica) e formas
pseudopolimérficas (cristais salvatadm diversos), sendo o pseudomor-
fismo, portanto, definido como as mo determinadas pela in-
clusdo do solvente na estrutura cristalina (94).

O caso tem sido verificado, pmr exemployeom o acetado de cortisona.

Virios autores (12, 62, 70) 1ém.distinguido diferentes formas cris-
talinas desta substancia. Ten‘l ‘sido, ptlr&:n, eﬁclareclda a verdadeira
polimorfia destas diversas formas(90),

Outro tanto aconteceu com- 0 ﬁmlim&rhsmo do acido acetilsalici-
lico que, cristalizado em distintas condigGes, tem conduzido a produtos
com propriedades diferentes, como ponto de fuséo (46, 72), calor de
fusio (48), densidade (72), calor de dissolugdo (47, 48, 72). Tais pro-
dutos tem sido descritos como formas polimorficas. Esta hipétese
tem sido,, no-entanto, éontestada, para, alguns deles (92).,

Entre outros compostos; também tem sido descritas formas Cristalihas
solvatadas para a cefaloglicina e para a cefalexina (95).

«Pfeiffer] 'Yang & Tucker» (96) eonsideranam © seu agpéétd pseu-

dopolimérfico.

ASPECTOS FARMACEUTICOS E PROBLEMAS
DE BIOFARMACIA DO POLIMORFISMO

Como se referiu atrds, sdo, para o que nos ocupa, a eficicia e a
estabilidade os pariametros que podem ser afectados nos preparados
de natureza farmacéutica pelo polimorfismo das drogas nelas usadas.

Quanto a estabilidade, «Kuhnert-Brandstitter», apreciando varios
produtos do mercado, encontrou (29) que 11% dos barbituratos, 17%
dos esterdides e 23% das sulfonamidas estudados eram instdveis, como
consequéncia de mudangas polimérficas no sistema.
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A utilizacdo, pois, de um polimorfo inadequado de uma dada
substincia medicamentosa pode acarretar intimeros problemas e pre-
juizos.

Como é compreensivel, um dos motivos de alta importancia do
foro biofarmacéutico do polimorfismo resulta da frequente diferenga
de solubilidade das diversas fases polimérficas.

A diferenca de solubilidade entre dois polimorfos pode ser muito
marecada. «Higuchi et al.» (54) verificaram uma acentuada diferenga
entre as formas I e II da metilprednisolona, superior para a forma
IT instavel.

Por a solubilidade das diferentes fases polimérficas ser, corren-
temente, distinta, é bem compreensivel que as varias fases usadas
possam acarretar diversos graus de actividade.

A vantagem da utilizacdo de uma forma polimérfica possuidora
de actividade termodinimica marcadamente superior do que a fase
estavel pode chegar a propo alguns casos, concentracoes tera-
péuticas eficazes de droga

Numa prespectiva ge
mais energética de uma.g
forma de escolha a usa
longe de ser verdadeil
remos com alguns exel

Nem sempre a f :
maior solubilidade (4%
formulacéo. K” /

No caso de uma pre pa
tancia activa for dependenti
composto exibindo polimorfis
javeis ou prejudiciais.

O facto de uma forma polimérfica metaestavel ser provida de
mais elevada solubilidade do que a conversao para a forma mais es-
tavel pode acarretar graves problemas.

Canl FB"HE DO ELRIEH XD FarIEct el
Como é bem evidente, uma primeira preocupagao das carac-

ter[stmq% ﬁlaé W 2 f{)i‘p}u.;arr em- Fﬁ“ﬂ?ef’ @& & polubilidade nos

seus ve

E notdrio gue pode resultar uma formulagio termodindmicamente
instdvel, se se utiliza uma forma metaestavel da substancia e a sua
concentracio no sistema é superior ao equilibrio de solubilidade da
forma menos solivel.

E certo que, nestas situacoes, as consequentes solucdes sobressa-
turadas em relacdo 4 forma estavel podem-se manter por relativa-
mente longos periodos de tempo. No entanto, qualquer mudanga de
nucleagio da forma estavel, rapidamente, determina cristalizacao, até
se atingir o equilibrio em relagao a esta forma.

Este problema tem sido, frequentemente, reconhecido com dro-
gas pouco hidrossoliuveis, como por exemplo, com os esterdides.

A maneira de resolver uma tal situacdo — aparecimento de preci-
pitado, cristais resultantes da passagem da substéncia medicamentosa,

er que a forma polimérfica
edicamentosa representarid a

acio farmacéutica. Isto esta
como adiante desenvolve-

stavel, que é a que possui
para ser seleccionada na

0 valor de absorcido da subs-
dissolucao, o emprego de um

pde ocasionar conseguéncias dese-
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de solubilidade conveniente para a concentracdo requerida na fér-
mula, para uma forma polimorfa menos solivel — pode estar em
formular-se tal composto num veiculo contendo suficiente cossolvente
para solubilizar a forma polimérfica menos estavel, consequente.

Analisemos, agora, o caso de suspensoes medicamentosas.

Diversas situagdes sio consequentes & menor solubilidade da con-
figuracao estdvel. Uma resultante é o desenvolvimento do cristal, com
consequéncias vérias.

Antes de mais, se estas forem para administracio parenteral,
podem perder a propriedade de seringabilidade — situacéo para inu-
tilizar uma preparacao.

Mas, mesmo, nas suspensdes destinadas & via oral, podem, por
esta circunstincia, ocorrer variacoes que inutilizem o uso da pre-
paracao. T

Assim, um fenémeno que pode dar-se é o do «caking», originado-
-se preparacoes que perdem a prop ide.de serem ressuspensas uni-
formemente, por agitagdo (21) .4 -

O facto tem sido sobejana
veiculo aquoso, de acetato de

O desenvolvimento dos'er
como resultado, verifica-se se

«Macek» (42) fixou, nun
Uma suspensao, aquosa, fig
tante do uso de pé de acetat
de bolas. Esta forma, designadg
fica de transicdo para a Fori

A maior solubilidade, em s
cia & da Forma 5 é a causa do de
forma.

A concentracao aquosa, numa suspensido recente, da forma 2
em contacto com os cristais da configuragio estdvel apresenta-se su-
perior a solubilidade desta iltima forma, resultando uma solucio
sobressaturada e dai a ocorréncia do crescimento-dos seus cristais.

P@ﬁ‘[@‘ﬁi&mﬁﬂié@ﬂiﬁﬂ noufra patente (643) déscréveld duas (o)
formas polimoérficas do acetato de cortisonas-a.forma A, instivel no
estado seco, e o Forma B, estdvel nessafsitnagdo., ~ 2 41~ c

Ambas as formas érista nas; ﬁﬁﬁ‘ndo‘%ﬁ?ﬁéﬁéﬁkﬁbﬁ :‘att;'mg)gaé, dao
preparacoes fisicamente estdaveis, nido formando «cakingy.

Caso idéntico se passa com suspensdes de novobiocina. As sus-
pensoes da sua forma metaestavel levam & obtencéo de preparacdes
de muito boas caracteristicas. No entanto, com o tempo, aumenta a
sedimentacdo, como consequéncia do aumento da particula; este acrés-
cimo, porém, revelou-se ser devido a uma mudanca de forma amorfa
para a forma esferoide.

S6 se mostra recomendével explorar, na formulacio, uso da forma
mais termodindmicamente energética, se a fase de conversao ocorrer

cortisona ocorre e,
wcaking» (89).

esolver o problema.
composto foi resul-
) moendo em moinho
ia uma fase polimor-

da Forma 2 em referén-
fimento do cristal desta 1iltima

(*) Embora outros factores influenciem o desenvolvimento do cristal
deste esterdide (105), «Carless ef al.» reconheceram que o fendémeno é ini-
ciado por uma transformacgio polimérfica (106).
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tdo lentamente que ndo chegue a ser prejudicial o emprego dessa
forma.

Na verdade, em certos excipientes de pomadas a conversio € tao
demorada que se pode usar a forma metaestidvel, mais soltvel, e
portanto, provavelmente, mais eficaz terapéuticamente.

Vejamos o que pode ocorrer com os Supositorios.

Como ja recorddmos, o ponto de fusdo constitui uma das carac-
teristicas modificdveis pelo polimorfismo. Resulta, assim, que as mu-
dancas polimérficas de um excipiente de supositérios pode ocasionar
um produto provido de caracteristicas de fusao diferentes, porventura,
inadequadas.

Duas ordens de fenémenos podem prejudicar a qualidade de uma
tal preparagao.

Se a mudanca de forma se da para outra de acentuado mais baixo
ponto de fusdo, a conservagio do preparado pode comprometer-se, por
se tornar amolecido ou li 3. temperaturas de verao. Isto é veri-
ficdvel com os suposlmm:&e €0 de cacau. Como ja se indicou, esta
substiancia (semelha e a mm trigliceridos) apresenta poli-
morfismo (81): existe. é:l‘;,ﬁ diferentes formas cristalinas, cada uma
com diferente ponto de . =

Se o0s supositor
por fusanf submle - .
ponto de fuséo (lew uns 6
rifico arrefecedor e‘-%ﬁﬁﬁgj&@
fundirdo a 30° liquefazendo-se »@8 uma temperatura excessiva-
mente baixa para perfeita conservagagem todas as épocas do ano.

A técnica de fusamaar efecimento citados conduzem a formagao
da forma cristalina o, de“mais baix 'pont,o de fusdo. No entanto, esta
forma, sendo a metaestivel, tende a converter-se, lentamente nas
formas B1 e 8, de pontos de fusdo superiores.

Ao contrério, se a modificacao do excipiente se da para uma forma
exibindo um ponto de fusdo mais elevado que o apresentado na forma

_ usada, o problema ainda se pode revestir, neste caso, de mais impor-

( tantes)consequéncias; Se ‘prexcipiente @ de tipo que aclibertacdp das
substincias activas dependa da sua’fusio no corpo, 0 suposltﬁrm pode
nao se tornar. abﬁqrmdo. L g fa A 4 \

\.4-. S i | (o | 1l ", L "

A diferenca de comportamento dos pohmorfos tem reforcado a
demonstracdo da ndo equivaléncia terapéutica genérica, isto é, tem
contribuido para a verificagido da nao equivaléncia de diferentes pre-
parados de marca.

O palmitato de cloranfenicol apresenta-se em 4 formas polimor-
ficas, 3 cristalinas (26) (A, B, e C) (*) e uma amorfa (82, 83). As con-
centragoes sanguineas e os valores da excregio urindria de suspensoes,
ap6s ingestao oral de quantidades equivalentes a 1,5 g de base, reve-

_mmﬂele excipiente sao obtidos
ura nitidamente acima do seu
), metidos rapidamente no frigo-
i de um certo lapso de tempo,

(*) O polimorfo A do palmitato de cloranfenicol também se designa por
eristais # e a forma B por cristais tipo a.

«Aguiars (100) apreciou o comportamento dilatrométrico das formas poli-
morfas desta substéncia.
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laram ser a absorgao influenciada pelo tipo de polimorfo presente
(bem como pelas concentragoes relativas) (26) (98). As concentragoes
sanguineas obtidas aumentam proporcionalmente a quantidade pre-
sente do polimorfo B, forma mais activa, e diminuem em relacdo di-
recta com o aumento do polimorfo A, forma inactiva (26).

Num trabalho realizado em conjunto em diversos Laboratérios,
«Glazko» e associados (53) verificaram nitidas diferencas de absorcio
de 4 diferentes preparagoes quando avaliaram, em voluntédrios adultos
normais, as medidas de concentragoes sanguineas e excrecio urindria
do cloranfenicol e dos seus metabolitos, apés administracido de doses
orais, singulares, de 0,5 g.

Varios outros autores (26, 57, 61, 98, ete.) tém confirmado a im-
portancia da forma polimérfica do palmlt.ato de cloranfenicol para as-
segurar a eficdcia das preparacoes deste éster antibiético.

A novobiocina foi identificada duas formas: uma crista-
lina e outra amorfa. A novobiocit a & facilmente absorvida e
terapéuticamente activa, enqua
absorvida, ndo proporcionang
camente adequadas, apbs ag¢
portamento € consequénci
formas em sistemas aquos

Se nao se tomarem p
capazes de impedirem a cri
de novobiocina amorfa, estd
talina. A preparagio torna-se
vivel, acabando por perder infeiram

(Revelaram-se como os melhore
tilcelulose, polivinilpirrolidona,; alg
algin) (84).

«Hamlin», estudou a cifra de dlssoluqac- de dois pohmorfos da
m,etzip*redmsoim (Formas I e 11), em «balas» com superficie cons-

por métodos «i _gltro» e «in vwo» Encontraram, em todos os
casds, (quig|a Forma' 1 %,apntmm{ “umactaxa (de iSs0lticAG Superior
a Forma I (queéa termodmamlcamente mais estavel a temperatura
ambiente) (36 S7,(38) 1 0y

Utilizando“a técnica da’ plaﬂtagao de «“bhlaéﬁ «‘B.'ﬂiér&» e EBI]SI
(9) estudaram, «in vivon», os valores de absor¢ao por unidade &4rea
(mg/h/cm?®) do tert-butilacetato de hidrocortisona, igual sal de
prednisolona e os seus solvatos.

Foi-lhes dado observar que os solvatos modificam a taxa de absor-
¢do da substancia. Assim, a média dos valores de absorcéo dos solven-
tes, no caso do tert-butilacetato de hidrocortisona e do mesmo de-
rivado da prednisolona, sao, nitidamente, distintos da taxa média da
fase anidra (com o tultimo sal o solvato monoetanol revelou-se 4,7 ve-
zes superior). Mas, também, um dos solvatos monoetanol (Fase II)
mostrou ter 4 vezes o valor da absorcio média de outro solvato monoe-
tanol (Fase I). Desta forma, ficou reconhecido que os solvatos destas
drogas exibem dimorfismo e cada forma podera determinar taxas de
absorc¢ao distintas, «in vivon.

\\sanguineas terapéuti-
ta diferenca de com-

¢ao das suspensdes

ENED

ato de. s6dio e propllenoghcol

Cd
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«Haleblian» e «Biles» (86), comparando as propriedades fisicas
e as actividades biologicas de algumas fases cristalinas da flupredni-
solona, isolaram uma fase amorfa e seis cristalinas. (Duas fases eram
elatratos dimérficos contendo 1 mole de dgua, uma existia como dis-
solvato tert-butilamina e trés eram trimorfos anidros).

Avaliando as taxas de dissolugdo aquosa, «in vitro» (dispositivo
de «Wroble»; 6r.p.m. e 23.°), encontraram que as fases se escalonavam
das mais para as menos energéticas, segundo a ordenagao: Forma I,
Forma III, Forma II, 8-monoidrato e a-monoidrato. A relacdo entre
as taxas de dissolucdo da Forma I e do e-monoidrato, respectivamente
fases mais e menos energéticas, foi de 2,24

Em ratos machos, por implantacio subcutanea (pelo método de
«Ballard» e «Nelson» (87)), determinaram os respectivos valores de
dissolugéio, «in vivons, das respectivas «balasy.

Tomando a taxa de di (em mg/cm*/h) da fase menos
energética, a-monoidrato, g0 dade, verificaram que as relagoes
dos valores da disspluc: s foram 1,10, 1,26, 1,42 e 1,61,
respectivamente, para, nte \energia, S-monoidrato,
Formas II, Il e 1. : :

Os valores da di
naveis com a resp
ratos).

Este efeito fol 1,
«balas» da Forma I, e

«Tawashi» (46) refermi
se dissolvia 50% mais m%

«in vivo» foram correlacio-
ia do cortex adrenal dos

ido quando se implantaram
0 do e-monoidrato.

sema 1 do dcide acetilsalicilico
doque a Forma II. E possivel que
o polimorfismo desta dr pxplicar(pelo menos, em parte) a
eventual diferenca de eficacia dos preparados comerciais. Assim seria
por diferencas de dissoluc¢io (56) e de absorgao, urra vez que a absor-
¢do inicial daquela droga ocorre no estdbmago e dado que a quantldade
absorvida é prnporcmnal a quantidade dissolvida no meio gastrlco

.-

1n]ectavel de insulina-zi ua- -
@astl (LS D baaTIAL: Pobal kenTAAT 1ae MXa] Gidciina

ou amorfa (consoante as condlgom adequadas de juncao de cloreto

e G gihab i G Rhiddd Sconsiabhl om0 bkintio’da particu

{6 um exemplo em que o valor da absorcio e a duracao da accao sao
determinadas, conjuntamente, pela forma do cristal e pela dimensao
da particula), assim a preparacao tem uma acg¢ao pronta ou prolongada.

A Farmacopeia norte-americana alude, mesmo, a este comporta-
mento nas designacoes das duas suspensoes que insere («Extended
Insulin Zinc Suspension» e «Prompt Insulin Zine Suspension») (76),
enquanto outras farmacopeias, como a Farmacopeia Internacional, a
Farmacopeia Britanica e a Farmacopeia Francesa aludem ao aspecto
cristalino na nomeacido das preparacoes: «Insulini cum Zinco
{Amorph) Suspensio» e «Insulini cum Zinco (Crystallisati) Suspensio»
(77), «Insulin Zinc Suspension (Amorphous)» e «Insulin Zinc Sus-
pension (Crystalline)» (78) «Suspension Injectable d'Insuline Zinc
Amorphe» e «Suspension Injectable d'Insuline Zinc Cristallisée» (79).
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O polimorfismo pode afectar nio s6 a taxa de dissolucdo de uma
substincia como o teor de hidrdlise sofrida.

O facto tem sido largamente apreciado para o caso de palmitato
de cloranfenicol, ja referido.

E de aceitar que os diferentes c6digos farmacéuticos comecem a
atribuir, ao polimorfismo das drogas medicamentosas, o destaque que
a sua real importincia exige. A ultima edigao do B.P.C. inclui o
ensaio limite para o polimorfo A no palmitato de cloranfenicol (103).

Além do interesse do foro biofarmacéutico, o polimorfismo pode
apresentar outras facetas de interesse. Uma aplicacdo na indistria
farmacéutica pode ser na preparacio de substincias em particulas de
reduzidas dimensdes, a volta da micra, explorando a diferenca de den-
sidade de polimorfos enantiotréficos._

Devido a divergente densidade de dlferentes polimorfos de um
mesmo composto, quando um polimorfo € aquecido acima da tempera-
tura de conversao em outro polimé itdo, arrefecido a tempera-
tura ambiente, podem desen no cristal, originando
fractura do eristal em particu _

Um outro efeito do poli
lido (88).

CONCLUSOES

1 —Sao inimeras as 1S as que exibem poli-
morfismo, e DT

2 — Virias caracteristicas fisicas sao modificadas nos diferentes
polimorfos de uma dada droga.

3 — A existéncia de fases poljmér:ricas de uma droga, dadas as

e oA T UL e P i

mteresse em Bmfarmama

- i
4—=Sob o por%[}rae{“ “t!a ‘bm)fésrmaééﬁtjigg,dé tp'ollgril(iji"hgn%o re-
veste-se de relevante importincia, dado que a eficicia dos preparados
pode ser altamente afectada, principalmente pelas variacdes de solu-
bilidade consequentes.
Também sobre a estabilidade das preparacoes se manifesta a fase
cristalina das drogas activas.

5 — A utilizacdo de um polimorfo de sensivel mais elevada acti-
vidade termodinimica do que a fase estdvel pode proporcionar, nal-
guns casos, concentracoes sanguineas terapéuticas para uma droga
inactiva noutra modificacdo cristalina.

6 — Nem sempre a forma polimérfica metaestdvel representa a
droga de elei¢do na formulagao farmacéutica oral.
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7— Em presenca da importancia biofarmacéutica do polimor-
fismo e dada a sua frequéncia, é desejdvel rever cuidadosamente va-
rias drogas ligeiramente soliiveis, no que diz respeito a eventual exi-
bi¢do de polimorfismo e, a existir, avaliar o efeito fisiologico dessa
manifestacao fisica.

8 — Quando se verifique que uma droga exibe polimorfismo,
torna-se necessirio, ao formular, escolher o polimorfo adequado.

9 — Atendendo a que, nalguns casos, se tem referenciado formas
polimérficas cuja existéncia tem sido contestada, mostra-se de inte-
resse preservar o termo polimorfismo.
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ECOS E FACTOS

Relembrando...

Em 25 de Julho de 196 orou a Sociedade Farmacéutica
Lusitana o seu 134.° anivi ultineidade com o meio de
século da instituicao, em ] ugalsc ciatura em Farmicia

Ao Acto Solene dighow - tir S celéncia o Chefe de Es-

tado Contra-Almiran i . ma% 0 entdo Ministro da Educa-
¢do Nacional Dr. Hermang alva, e b, ( cgla de Abreu que de-
sempenhava, nessa d atde e Assisténcia, o
dignatario da pasta do Corporacoes e Previdén-
cia Social, Professor L roenca e, ainda, o Vice-
-Reitor da Universidad icio nessa data, Professor
Doutor Kurt Jacobsoh pemy parte da Mesa de Honra
os colegas Professor Doutet.Nur Gliveira, Presidente da Assem-
bleia Geral do S. N.F. e o DEgP Carreiro, Presidente da Direccao
do nosso Organismo Corporativo.

Apés as palavras de abertura do Premdente do Sindicato Nacional
dos Farmacéuticos iniciaram-se os discursos que constiuiram como
que uma evocagao de alguns dos muitos factos que emolduram a vida

(da Farmaci ﬁg‘uea&
Eﬂotll;:*i}mmro ora (12»1‘i 1;! (Prlt%-s ki‘di%t nio gl];edijr% tlij-:f‘rir;{a]zc‘"1
i @ﬁlgﬂMd%rﬁmf armaceuticos

Esta benemérita Instituicde, para exaltar a memdria de Sousa Mar-
tins que nela trabalhava, hd 100 anos (1864-1874) quis associar a vozes de
grande timbre como a do erudito Prof. Correia da Silva, do Porto, e do Prof.
Carlos Liberalli — a voz velada dum outro portugués, a minha, O Pﬂ?f Carlos
Liberalli, mestre jubilado, de 8. Paulo, membro titular das Academias de
Medicina e Farmicia, foi contratado, depois do seu jubileu, para reger (!)
na sua Faculdade a cadeira de Histdria da Farmdcia ¢ da Bioguimica, numa
hdbil solucdo. A comunidade luso-brasileira, tdo eloquentemente apregoada
na triunfal viagem de Marcello Caetano ao Brasil, sem deirer de ser um [e-

{*) Nesta nova rubrica pretende-se apresentar ideias ou factos que
contribuam para o esclarecimento da Verdade Farmacéutica. Assim, justi-
fica-se, plenamente, que o primeiro texto a apresentar seja o relato da sessio
comemorativa do cinquentendrio da licenciatura em Farmdcia, que tio bri-
lhantemente se realizou em Julho de 1969,
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nomeno politico € também um fendmeno natural, A wltima conferéncia que
tive o honra de pronunciar agui foi lida num conselho duma Faculdade de
Farmdcia brasileira e o sew director Prof. Ney de Albuquerque enviou-me
o retrato dum portugués que Portugal ndo possuia e quando director da
Faculdade de Ciéncias de Lisboa— 17 anos quase perdidos!— foi-me con-
cedida a graca de encontrar as primeiras reliquias de José de Anchieta, a sua
jaqueta em que poisavam as avezinhas do céu.

Vamos, porém, a Sousa Martins.

Relevem-me considerar quase beato esse exitraordindrio Sousa Martins,;
assisiata ou vicentino era pouco ainda. Se ndo, vejaomos:;

Viu a luz em Allhandra (7-111-1843) e veio praticar em farmidcia dum tio
{ Farmdcia Ultramarina) em S. Paulo, dorminde num cubiculo. Tinha 13
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anos. Estudava latim em 8."Jade Neponuiceno, onde D. Pedro V lhe ouviu
uma licdo (sobre uma carta de Cigero)..Deus explicagdes a 5 réis. Outras, nas
Bernardas, um pouco mais-caras a D, Jodo da Cdmara; num 3. andar em frente
da Farmdcia, dard imimeras consultas de gragu. Nos preparatdrios da Poli-
téenica teve 16 em Fisica e em Quimica, concorreu a prémios e as suas teses
foram classificadas com 18. Na Escola Médico Cirirgica também teve pré-
mios em guase todas as cadeiras. Em Maio de 1868 comegou o CONCUrso para
professor, com Silva Amado, o gulro concorrente, mais antigo: acabou em
Julho| 2T " O : i ;

Os' alunos, -emturbilhdo,  desceram’ do-' Campo“de ‘Santana, correram a
livraria Rodrigues a dar a boanova. Quando a bondosa mde o soube, 86 co-
mentou. «Caitqda dal mae do Amado!L» .

A suntdissertaedo-dew brado guando ele'a entregou'nas mdos de Tomaz
de Carvalho. Era boa demais eCarvalho sugeriu que fosse dividida em duas
partes: 86 uma apareceria. A outra foi submetida ao juizo da Real Academia
das Ciéncias, e classificada por Alvarenga e Barbosa como aprecioso trabalhon».
Pela Academia publicado, ele era eleito académico quando tinha apenas 24
anos (23-11-1867). O trabalho intitulava-se «0 preumogdstrico, os antimoniais
e a pnewmonian (177 pdgs.). Fez, como académico, uma iinica proposta na sua
vida. eRecusou passar a efectivon. 0 seu campo de batalha devia ser porém,
doravante, a Sociedade de Ciéncias Médicas, entdo no Pdteo Cadaval. Durante
30 anos, envolverd umas 150 intervengdes.

Como era este mage da Medicina? Pessoalmente ndo o posso dizer pois
fui seu cliente com 3 anos, embora com reminiscéncias da cabeleira estranha
encostada ao meu peito. Minha avd perguntou-lhe se me podia dar uma go-
tinha de vinho. Ele, rispido, respondeu-lhe que o vinho das criangas era o dleo
de figado de bacalhau.

Eu pergunto, maliciosamente. terd respondido assim por 86 gostar de
champagne?
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Fialho descreveu a figura de Sousa Martins eprognata, rugosa, em per-
gaminho, as descarnadas mdos aduncas de tisico, os joelhos rompendo as
calgas de magreza, o arcaboico curvo para a terra, a grenha rdpida, encara-
pinhada, creposa ...». O cérebro em ebulicdo, despejava ciéncia e espirito, com
e!a?guéncia assombrosa e alegria infantil. E Fialho acrescentava com rara
perfeigio:

«Era para as catdsirofes morais dos atribulados que ele tinha essas
palavras lapidares, palavras redentoras palavras mundos, que salvam pelos
cabelos e poem sol nas almas aflitass. E que Sousa Martins era wm hipersen-
sivel a quem Sara Bernard e Camdes faziam chorar!

Julio Dantas descreve como ele falava:

«A fisionomia cerrava-se-lhe, e contraiam-se-lhe os misculos da glabela
e da fronte (...). A principio sem gestos, quase sem modulacdes da voz,
depois, pouce a pouco, subindo de tom, variando de inflexdes, ganhando em
mqvi::‘nema, sobretudo o movimento das mdosw.- As celebradas, eloquentes
mios!

E Ricardo Jorge remata: <era
palavra era fulgurante, rdpida, a
o marimo de expressdo no elog
seu cliente. Senhor dum opule
era bom conheecedor das téenic

Na sua enfermaria de S.
vel sem igual. Entremos neld
dade! — e vamos travar conh
colega, velho Jodo Semana qu
outros, poeta! —acabou por
era sd um tolo?» i

Certo estudante cloroformise
Sousa Martins bate-lhe no'ombr
pior das hipdteses ndo € o senhoraf » .

Adiante um doente —o 36, reuh Fonco, queitra-se que o vizinho
o chamara estipido. «Tranquilize-se» diz- mestre, ena minha enfermaria
quem faz os diagndsticos sou euw.. !

Logo depois um outro doente mostra-lhe grande abcesso no pescogo, em
evolugdo crescente: «Serd uma nascida, sr. dowlor?». aNdo retorquiu-lhe o
médico. «Entdo, o que €?» atreve-se ele a perguntar. «& uma crescida», res-
ponde Sousa Martins. A wm doente que acaba de entrar, manda-o despir: uma

Larog SeF S AU o PN ¢ AT peie (CUp oy PRI Jaud -

cicatriz que faria honra a muitos fidalgoss disse o professor para os circuns-

tantes. Sangr e pondel g T Py g

0 espiritd Yookt LI o) S ATNAGRM LECBSa por
ticular e até em concursos, a comecar pelo seu («Ndo me deizaram dizer
tudo, vou dizé-lo em casan ).

A certo candidato, de apelido Redondo, que apresentava tese infitulada
eApertos largos» principiou argumentando assim: — Eu bem sei o que o
senhor quer dizer por wapertos largos» mas dd-me vontade de lhe pedir para
passar a chamar-se Redondo Ricudo.

A outro que elogiava a musicoterdpia perguntou, com seriedade, que dria
estava indicada para wm doente com pedra na bexiga.

Subamos ao 3.° andar infecto de S. Paulo, como o fizeram Sabugosa e
Maria Amdlia. A escada estd cheia duma malta andrajosa. Ele chega ds 5 horas
num caleche ridiculo — porque ndo era vico pare andar o pé. Um dos pri-
meiros clientes € uma pobre mulher com seuw menino, franzino e macilento,
pedindo a Souse Martins que o salvasse. O mestre observa-o, sem a pressa
habitual, receita uma pogdo tdnica para abrir o apetite e diz-lhe: eAgora vd
Ppara casa: o menino ndo sai sendo daqui a 15 dias, para vir aquis», Ora, passada
uma semana, €i-los de novo. E a mulher erplica: «Quando vi 0 menino assim
doente prometi ao Senhor dos Passos dar-lhe, em cerg, o seu peso. Somos

ilo homem». Efectivamente a
encanto e tomou, talvez,
a nosografia de Antero,

—ele era a pontuali-
ido de humor. A um

ites de ser um prdtico,

ite qite vai ser operado.
«Nio se atrapalhe: na
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muite pobrezinhos e¢ se ele confinua a engordar assim ndo posse cumprir
a promessaly

Sousa Martins foi médico de Gongalves Crespo, e a devogdo com que
fez o tratamento foi classificado por Maria Amdlia como sublime.

Ter entrada no saldo de Santa Catarina abriulhe as portas da alta
clientela, Certa viscondessa vamp idosa chamouw-o para a tratar dum resfria-
mento. Tinha de a auscultar ¢ as roupas saiam devagar. O médico gque tinha
fama de galenteador e de apressado, julgou dever ajudd-la. Logo a viscon-
dessa purow o cordio da campainha ¢ ordenouw a uma criada que lrouresse
um jarro de dgua € um copo, ¢ que permanecesse ali. Sousa Martins auscul-
touw, diagnosticou, receitou —ia a retirar-se. Languidamente a viscondessa
atalhou: «Quando volta, doutor?s E Sousa Martins dispara: eQuando tiver
sede, minha senhoran.

Sousa Martins tinha criado uma tertilia, wBromatologia pritica», que
se reunia na primeira 42 feira do més na Farmdeia do Chiado e ia almogar
em restaurantes diferentes: cada conviva fazia um prato de cada vez. O de
Sousa Martins era feijdo preto e carne ensacada, a brasileira. Foi ld que
contou ter ido @ consulta um poderoso capitalista, <bem paramentado». «se eu
o0 curasse nio precisaria trabalhar mais porque ele me faria ricon. Pois que-
rem vocés saber o que ele me { e quando voltow a consultar-me? —
«Eu estou um pouce melho olhe que o tal remédio que me
receitou ndo € nada barat oes e 70 réishs

Como disse Fernand ava, ao Mestre a possibilidade
epara um homem pobr gal na clausura da Ciéncial

Antdnio Cdnditlo cg s o maior orador que tinha
conhecido. Patriota, cony atoy \quase o endoidecen —e
foi para ele a primeira s, quando vinha de Livorno
a caminho de Lisboa, col tiblica.

Para servir os semelh vida, 8¢ ndo aceitara a vida
politica, para ingressar "nel idado: anem sirve para 0§
nossos politicos nem e A politica chamava uma co-
média piblica e classifical rés classes: «os de lingua doi-
rada, o8 de lingua danada, dan. Mas isso ndo o impedia de
praticar intensamente, uma da benemeréncia. Ele, que ando
possuia oiro, nem prata,-nem a o caminho» como escreveu Teireira
de Queiroz, passou a vida-a $ervir os oulros com superior desprendimento!...

Ezxemplifico: sugestionou Amélia Biester, sua cliente, a construir o sa-
natdirio maritimo da Parede. A-suaq consirugdo foi continuada por sua
herdeira Claudina Chamico e ele prdprio seria continuade por Manuel Bento
e por Gregorio Fernandes. Justameme o da Guarda, — que receberia o seu

nome! — foi em local escolhido por

Centng: o@ﬁ’mﬁﬁmmﬂ? m 1% 3= ) s e 6B | 47 g

onde uma placa o recorda

stes 3¢ RS OITHE: R T oE S Kthierio om bro

posta de Dionésio Correia e deivou @ Nacdo uma Farmacopeia, de que foi
a alma, escrevendo a sua introdugdo, embora tivesse ao lado figuras como as
de Lourenco e Antdnio Augusto de Aguiar.

Também na Academia Real das Ciéncias recusou a eleigdo para efectiveo,
como jd se disse, corrigindo erros, e 86 fez uwma sugestdo a Latino, Secretldrio
Geral; de que fosse eleito correspondente Lima e Castro, brasileiro.

As rijas pelejas oratdrias, os elogios de Arantes Pedroso ou Brotero,
as representagdes médicas internacionais essas reservou-as para a Sociedade
de Ciéncias Médicas do Pdteo Cadaval. Destas iiltimas hd duas a destacar:
a d’'Austria e a fatidica, de Veneza. Na primeira, a gldria; na segunda, a
gldria sim, mas a morte seis meses depois.

Eis, em sintese a primeira de 1874: 0 Governo Austro-Hiungare con-
vocara um Congresso Internacional Sanitdrio em Viena, aterrado com as
invasées epidémicas, sobretudo do cdlera.

Andrade Corvo, ministro dos estrangeiros, recebeu convite e Rodrigues
Sampaio nomeou nosso delegado Sousa Martins, entdo com 31 anos. No an-
terior Congresso (Constantinopla, 1866) o delegado fora Bernardino Antdnio
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Gomes € o tema quarentendrio estudado em Lisboa pelos dois: agora via regei-
tada a quarentena. Sousa Martins discursa e promove uma reviravolta, a tal
ponto que o0s delegados que haviam votado contra foram os primeiros a regu-
lamentar as quarentenas maritimas!

Mais tarde partiric para a Conferéncia de Veneza, em 1897, pois Jodo
Franco nomeara-o delegado. i

Vai com sua devotada éirmd Leonor e com Mello Breyner, — embora id
se gentindo extenuado. Vé-se rodeado por médicos célebres como Bouchard,
van Ermengen, Proust, Brouardel que o propde como presidente da secgdo
téenica —a comissdo de profilaria da Europa—e € votado por aclamacdo.
A direccio dos trabalhos foi brilhante, durow de 20 de Fevereiro a 19 de
Marco e o delegado portugués aleancouw um triunfo para si e para o pais
reconhecido por todos, até pelo delegado inglés (Thorne-Thorne). Mas aquelas
dguas mal cheirosas de Veneza, aqueles alicerces careados e aquele trabalho
rude enlre mosquitos e no jogo das convencdes internacionais politico-cien-
tificas tinham arruinadoe de todo a saiide precdria de Sousa Martins!...

Na pequena casa de Alhandra, apds breve-estadia na Serra da Estrela
(8 de Maio) passard os dias de Agosto — o seu iiltimo Agosto! —més em que
iria morrer numa noite calma. Os derradei dias passara-os no exiguo ter-
ra¢o, sombreado de eucaliptos e cer inha gque ele plantara, auto-
diagnosticando-se, e vendo ao longe e se iria abrigar. Em 18,
na Cdamara, Moreira Jinior, lamef wais licido e peregrino
talento que tem esmaltado a me que morrera as duas
da madrugada. '

Na Cdmara dos Pares, To
pois convertera a todos em adm
passou a vida «crendo como Pld

0 seu testamento foi pobr
desejar para a ultima hora» (

0Os reis quebraram a etiqu
pobres sentiam mais a sua orfa
bem-aventurada a sua memdria
trabalhou. AT ;

Esta Sociedade orgulha-se de evéee y ome com a mais pungente
saudade. O Mestre quis ser sepultado. ao lo de sua mie — pPor quem rezava
todos os dias antes de sair de casa = ali:mesmo, ein frente do terraco histdrico.

Administrou evangélicamente os-bens que recebera do Eterno. Recebia,
emocionado, lembrancas dos pobres que tinha tratado ...

Sousa Martins ndo conseguiu, porém, ser a tinica coisa que desejava ter
sido no mundo: um cientista de laboratério, um precursor e um apdstolo.

oo DR Foih e oA s g o e g

¢\ ele ndo tivera rivais
“unha escrevia que ele

ér dita que se pode

agdo’ Portuguesa e o8
e atrevo a dizer que é
08 locais em que ele

hero{smf 0s santos — com a santidade dos :im 3

Calou-se para sempre o, sew esplepdor verbal — poeira d'oirg que o vento

acaba sempre mﬁi‘;jewrj Faem, oS ?Eaéii Mmaccuticos
... A chama do benemérito Apostolado, alimentada pelo espirito crepi-

tante dos eleitos, essa foi uma luz que ndo se apagard jamais!

Seguidamente teve a palavra o Professor Doutor Carlos Henrique
Liberalli da Universidade de S. Paulo que nos transmitiu, eloguente-
mente, a influéncia da Sociedade Farmacéutica Lusitana na criacio
de Instituicbes congéneres no pais irmao.

Transcrevemos, imediatamente, as palavras do cientista bra-
sileiro:

Na festa com que o Sindicato Nacional de Farmacéuticos, legitimo conti-
nuador da Sociedade Farmacéutica Lusitana, comemora a dupla efeméride
do aniversdrio da sua fundagdo e o da licenciatura universitdria em Farmdcia,
ao jubilo que lhe causa a presenca augusta e significativa do mais alto man-
datdrio 1 Nagdo Portuguesa, outro igualmente relevante se junta! O Brasil
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também estd presente. Jubilo.pave 00s.-e nds, brasileiros, que assim, pela
primeira vez entrelacamos ceélebragdo vonjunia da data magna da nossa Pro-
fissdio. E que possa ser esse d prentificio e augiirio de dutlras comuns evo-
cacdes, com que a Farmdeia d’Além-Man levard seu quin hio ao fortalecimento
da ideia da Comunidade Lauso-Brasileira.

Em nosso campo de actividade, cientifica, cultural e profissional, como
em todos os demais campos, se tudo impele Portugai e Brasil para maior co-
nhecimento e colaboracdo reciprocos, levanta-se como barreira a esse deside-
retocuma male inmensa de ratina, infreia_etimidez. Nio que, por detrds dessas
forcas negatitvas, erisia indiferengd. | Semprée gque sé consegue soblepuijur| epi-
sodicamente esse impecilho, sente-se, de“lado a lado, crescer a mare do entu-
siasmo _vdlidoe confortador. Passade; porém, o primeirp esto, de uma e outra
parte acalinase o momentdned styto, ivolue ludola redair o mesmo anterior
marasmo.

Cada vez, contudo, é wuma esperanga nova. E ainda que fique submersa
com o passar da vaga, hd-de contribuir para diminuir a profundidade do
fdsso. E um dia, quando menos se esperar, do trablho andnimo de miriades
de esforcos individuais, surgird d tona uma ponte coralinea de conexdo espi-
ritual, que a passagem dos séculos sd fard robustecer.

Comunidade de lingua, a mais forte de todas; comunidade de origens,
a imprimir no cardeter nacional, marcas que nenhum cosmopolitismo poderd
jamais tornar obsoletas; comunidade de sentimento, de tal modo poderosa
que, ao seu mdgico influzo, ndo logram subsistir minorias raciais, enquistadas
e provocadoras. Ndo permanece mais que uma geracdo de imigrantes o0 uso
dos seus idiomas pdtrios, logo caldeados e dissolvidos na dgua régia da lingua
portuguesa. E através dos seus cldssicos imortais, e do pensar que veicular,
ela, a lingua, perpétua nos povos que brotaram da semente lusa, o respeito, a
admiracio e o orgulho pelas velhas raizes peninsulares.

Representando, por delegagdo expressa, sociedades cientificas do Brasil,
acorro ao convite de uma sociedade cientifica irmd, de Portugal.
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Cientificas, sim, pois nem por cultivarem ciéncias aplicadas, o serdo
menos. 0 antigo conceito do século XI1X, de clhar com desdém as ciéncias
aplicadas, para 86 qualificar de scientistas» aos cultores das ditas «ciéncias
purass, ndo resistiu ao impacto da civilizagdo tecnoldgica que molda a socie-
dade contempordnea. Ombro a ombro, sem direitos de precedéncia, ciéncias
bisicas e ciéncins aplicadas, no mesmo nivel de dignidade académica trocam
entre si informagdes, em ritmo cada vez mais intenso, para forjar o mundo
do futuro.

0 Mundo que, alids, jd comegou, desde que o homem, depois de libertar
a energia da prisdo da matéria, libertou-se a si prdprio, da prisio do Planeta
e pis o pé no solo da Lua. E as ciéncias que cultivamos, as «nossas» ciéncias,
que, a uma voz, todos os circulos sdbios do mundo concordaram em chamar
aciéncias faﬂnacéntzcasa. se pertencem elas, de um lado ao dominio frio e
rigido das ciéncias exactas, de outro aderem a um dominio infinitamente mais
complexro, mais ;}rﬂj’undo mais intrincado, porgue repleno do pattros do
eterno problema da Vida e da Morte: as ciéncias de Saiide.

Dentro delas, qual o escdpo final, a meta vnica para que convergem
todos os camznhos" Defender a saide, pass u.:: e activamente, seja preservan-
do-a dos inimigos, seja combaténdo-og ;
0 higienista, o sanitarista. Quéem did
0 cirurgido. Com gue armas, [od
os armeiros da Higiéne, da Med
antisséptico, do imunoterdpico
Através da Farmdcia, em suma

De certo, a novos tempo
mdeia de antanho que ird vale
houve sector das ciéncias aplic
ram transformacdo radical, es
tratade elinico ou cirirgico, nu
tempo e pelo éxilo, permanece
macoquimico actual quase' nenh
que foi escrito hd meio século!

No passar de uma idnica gemcﬁu g
seuw contetido, com os refleros inevitive
todos os paises.

Por isso, a situacdo unwersni da_profissdo farmacéutica é de crise e con-
flito. Crise e conflito gerados por wma nietamorfose que hd-de ser aceite com
realismo. Pois desapareceu uma Farmdeia, de suave lembranca, mas cujo ca-
ddver jd ndo pode ser galvanizado para fingir aparéncia de vida.

Deirdla que passe 4 Hi i, e cuidemos Féniz dg-arte nova, que T

e lhes fornecemos, nos,
través do alimento, _a'.o

de amanhd. Mas, se
| do progresso impuse-
rmacéuticas. Se num
icas sancionadas pelo
farmacotécnico ou far-
que possa reproduzir o

raein, de modo radical, mudou
bre a parte prafumonnz em

Cro

surg @§ plnzas, AC morren . eive a Parmdcio! [ 2T 0 CE UL

Na adaptagdo m’oyresswa e progressista da Farmdcia aos feclamas
época, desemp har ocfedudes farmacéuticas de Portufw%s Brasil posj—
tivo ¢ retevante) pupel,) So 08 duincol oo B RO CAGE raL powoncis
das Universida es e 08 Institutos esquwa eve-se em conta que os objec-

tivos da investiga¢do aplicada sdo firados pelas necessidades da pritica pro-
fissional. Sem as solicitu¢des da profissdo farmacéutica, que, por sua vez, deve
satisfazer ds exigéncias crescentes da Medicina e da Higiéne, a pesquisa uni-
versitdria logo se esterilizaria em academicismo puro. Sdo o0s grandes pro-
blemas profissionais, agitados e difundidos no dmbito das sociedades de classe,
que fornecem os melhores alvos em que se exercite a busca especializada das
Universidades.

A sociedade profissional surge assim, ndo apenas gual tribuna impres-
cindivel para os debates culturais e o esclarecimento reciproco dos seus mem-
bros, mas como o ambiente compulsdrio em que tomam corpe indagagdes, di-
vidas e aspiragGes. E o ensino o que mais carece e se beneficia dessa triagem
de ideias, pois ninguém melhor que a corporacdo profissional sabe o que
lhe serd zitii.' conhecer, a fim de praticar.

Desde o inicio da sua vida gremial, foram as sociedades farmacéuticas
de Portugal e do Brasil as responsdveis pelo acdvento de um ensino farmacéu-
tico de nivel universitdrio, tal como erigia o progresso das matérias perti-
nentes ao exercicio da pra_f:ssao No decorrer das suas vidas, continuaram a
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ser as molas impulsionadoras de todo o avanco realizado nesse mesmo ensino,
nas sucessivas etapas da sua actualizacdo.

Ao se separarem politicamente, Brasil e Portugal, quando se malogrou
em 1822 o grande sonho de D. Jodo VI, do Principe D. Pedro e de José Boni-
fdcio de Andrade e Silva— O Reino Unido — era vigente, no que tange & pro-
fissdo farmacéutica, o ervame de habilitagdo perante a Junta do Proto-Medi-
cato, que substituira em 1782, a Fisicatura-Mor. A apuracdo dos conheci-
mentos indispensdveis @ arte do boticdrio far-se-ia conforme a «Farmacopeia
Gerals, de Francisco Tavares, de 1794, Essa a unica porta de entrada na pro-
fissdo, mesmo para agqueles que assistissem a aulas universitdrias, como as
que ministrava em Coimbra o brasileiro, do Rio de Janeiro, José Francisco
Leal, primeiro lente de Matéria Médica, ¢ Farmidcia, da Universidade e autor
das «Instituicdes de Farmdcia» publicadas postumamente em 1792.

Pois, para o ensino da Farmdcia, pouca coisa significara a reforma
pombaima de 1772,

No Brasil, continuava a Fisicatura-Mor, reforcada pelo acto do Principe
Regente D. Jodo, quando desembarcara na Bahia, aos 24 de Janeiro de 1808,
E dois anos depois, extenso aI‘uam real promulgava nove Regimento para
08 Delegados do Fisico-Mor do_Retmopde quem. dependiam a pritica da Far-
mdeia e a fiscalizacdo dos mied wno Estade do Brasil. Al, alids, a
Medicina e a Cirurgia era xercidas, rarissimos como eram
os doutores de Coimbra. 4 e a1 Reino, em 1815, ndo melhorou
a situagdo. Somente quak endéncia, € que, em 1826, pas-
sada a fase de congolidd que dgcabava de fundar, D. Pe-
dro I concedeu 4 Acad undada pelo seu real Pai em
1808, o direito de expe , ¢ de cirurgido, libertando os
alunos do erxame de E . Quanto @ Farmdeia, porém,
ld como aqui, continuatg i as. F esses sd vieram quando
sociedades de clusse tom ]

Ao ser extinta no\ = 1Y dor em 1828, o deputado pela
Bahia, Lino Coitinho, méd ! i i
dico, mediante a crigcdo de
trés ramos da Arte de Curs

fedicing em que Se ensinassem «€os
. Medicina, a Cirurgia e a Farmdeia.
0 grau final seria para tod © o de «doutors, eorrespondendo ao
curriculo de 6 anos para a Medic pare a Cirurgia, e 3 para a Farmdcia.

Teve esse projecto o-mérito, pelas discussies gue suscitou, de arregi-
mentar os médicos da Capital do Império, os quais fundaram, em Junho
de 18209, a Sociedade de Medicina do Rio de Janeiro. O debate deo Projecto
Cmtmho forneceu farto material para as primeiras reunides. E a discussdo
consumiu dois anos. Em Junho de 1831, a Sociedade — da gual, alids, faziam

C e O B L ST B A et i

tricia, conduzindo aos graus de <Doutor em Medicinay, «farmacologistan e

apartei b ;

A ) dl @i & 05 FArINALRLIIEMS crprimia elo
quentemente uma transformagdo de mentalidade quanto ao Status dua profis-
sdo, Esse nome, porém, ndo prevalecew. Por indubitdvel influéneia francesa —
desde 1795 existia a «Societé libre des pharmaciens de Paris — foi o nome de
efarmacéuticon que vingouw na redacedo final, A 3 de Outubro de 1832, diesna-
talis do ensino farmacéutico no Brasil, a Regéncia Nina, em nome do Impe-
rador — menino, sancionava a lei que, reformando as Faculdades de Medicina,
nelas criava o Curso de Farmdcia, cujo diploma daria exclusividade ao
exercicio da profissdo de boticdrio. Na Faculdade de Bahia, comecaria o Curso
a funcionar jd em 1833, mas no Rio de Janeiro, somente em 1837,

E improvdvel que essas gestoes ndo tivessem repercutido na Pdtria-Mde.
Em Julho de 1834, os farmacéuticos de Lisboa, que, reunidos na Botica do
Hospital Nacional e Real de Sdo José, redigiam uma representacdo d Rainha
D. Maria 1I, empreenderam criar wm ensino universitdrio de Farmidcia.
E logo, em Agosto de 1835, fundada jd a Sociedade Farmacéutica Lusitana,
apresentavam plano concreto, que provocando a reforma no ano seguinte, foi
o marco da verdadeira criacdo do ensino farmacéutico em Porlugal

A acedo da Sociedade Farmacéutica Lusitana conduzindo ao estabele-
cimento do ensino académico encontra, pois, simile no trabalho da Sociedade
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de Medicina do Rio de Janeiro, Grémio médico-farmacéutico, como continua-
ria a ser depois da sua transformagdo em Academia I'mperial de Medicing e
mais tarde até hoje, Academia Nacional de Medicina, ¢ qual me honro de
pertencer.

Foram as entidades de classe, apontando aos Governos as necessidades
da saude piblica e do progresso cientifico de suas pdtrias, as responsdveis
pela génese do ensino farmacéutico em Portugal e no Brasil. E jamais aban-
donariam, de justo direito, o papel de fiscalizadoras e incentivadoras do con-
tinuo envolver das institwicdes docentes. Cada reforma eficaz, cada passo &
frente na estrutura e no ritmo do ensino e da pesquisa farmacéuticos, tem cor-
respondido a um impulso inicial, a alguma ideia-forca, nascida e robustecida
no seio dos entidades técnico-profissionais da Classe,

Nem sempre hdo logrado continuidade e ézxito. Cada tentativa, porém,
deirou o solo adubado para novas conguistas. Assim, a «Sociedade Farmacéu-
tica Brasileira», fundada em 1851 por Ezequiel Corréa dos Santos, e o «Ins-
tituto Farmacéutico do Rio de Janeirow que fe-lhe seguiu, em 1858, ndo con-
seguiram radicar no solo ainda pouco profundo a «Escola de Humanidade
e Ciéncias Farmacéuticass, que pretend iar, com professores farmacéu-
ticos, enquanto eram apenas médi s08 de Farmdcia das duas
Faculdades de Medicina do Impé i divida, o exemplo por-
tugués de 1544, em que, por camg Farmacéutica Lusitana,
lograram nomeacdo os primeir cssores das Escolas do
Porto e de Coimbra. :

A luta, porém, seria longa,
tica Lusitana, alcancava acab
de Farmdcia s Faculdades d
universitdria em Farmdcia, e
Farmdcia de Lisboa, Porto e Co
leira de Farmacéuticos (fundadi
da classe) obteria reitoria sem
Farmdcia oficiais autdnomas. So
farmacéutico a cdtedra universitdFia.p 3
funcdes de epreparadores». As tinicaé e pieseram gs das escolas estaduais
de Farmdcia, reconhecidas por-alguns idos da Pederagdo mas mantidas
como entidades privadas, pelo esfor¢o e dedicacdo de alguns profissionais.
Dentre essas, justo € que se ressalteina Escold de Farmicia de Ouro Preto,
fundada em 1839, pelo Governo da Provincia de Minas Gerais, ¢ que foi o
berco donde sairam os profissionais mais ilustres do século passado; e a
Escaﬁg de Faﬁndc:a de Sd.-ia Paulo, fundada em 1898 pela Sociedade Farmacéu-
tica 8. titugr 3 Ui ali s
?m‘g‘;&%ﬁ{ﬂﬁzeﬂé ooV b g aic ot Yt Ay By g 2P Sl

e Sao Paulo.

Nessa simila m de inicintivas e re e - gremiais
e docentes, dﬂqg i ﬁ' ddh'%?éml%qg %fﬁ%&fm redmbio
de influéncia, de que rara vez se teve consciéncia. Somente o trabalho do
historiador e do socidlogo da Profissdo poderd aos poucos trazer i luz essa
osmose de pensamento e acgdo. Ao processo instintivo é mister que facamos
suceder o processo consciente, de colaboracdo activa em vez da assimilacdo
passiva. No solo cambiante das instituigdes do mundo de hoje, imperativos
sociais, econdmicos e politicos criam novas exigéncias, impdem novas direc-
trizes ¢ suscitam novas necessidades. As profissdes devem adaptar-se e trans-
formar-se, e a nossa bem mais que outras. Enrijecer na resisténcia dqueles
influros € condend-la @ destrui¢do. E 0o mais sério dos problemas é que se ndo
deve planificar para o presente fugaz sendo para o futuro iminente. Devem
os lideres da profissdo adestrar-se cada vez mais nas técnicas da previsdo cien-
tifica, com que possam, desatando-se dos liames emotives, analisar —em
face do interesse colectivo e ndo do espirito de classe — e @ luz de estatisticas,
inquéritos e pesquizas, as perspectivas vindouras do exercicio profissional.

E ¢ neste terreno, em que a voz do sentimento, apégo d tradicdo, saudo-
sismo de formas em vias de erxtingdo, costuma falar mais alto que a fria
perquiri¢do socio-econdmica, € aqui que comegam as discorddncias sobre quais
rumos a apontar e seguir. Entretanto, é ai que, se apresenta vital a actuagdo

Sociedade Farmacéu-
rdina¢do das Escolas
1819, a licenciatura
¢do das Faculdades de
, a/ Associagdo Brasi-
peériodo de marasmo

penas’ poderiam aspirar ds
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das sociedades de classe tinico forum em que todas as tendéncias e pontos-de-
-wvista se poderdo encontrar e mutiiamente esclarecer, sob a égide de um
ideal comum.

Sabemos que os problemas e angistrias, assim como as aspiragdes e as
qualificacdes da classe farmacéutica sdo compartidos por todos os paises, pois
resultam das contingéncias supra-nacionais impostas pela civilizacdo tecnold-
gica. Porqué entdo ndo estudarmos e trabalharmos juntos, nds que ndo temos
a vencer a barreira linguistica, e, no mesmo idioma que falamos ambos, por-
tugueses e brasileiros, damos molde idéntico a nossas ideias? Porqué ndo
multiplicarmos pela casuistica da outra parte a erperiéncia de cada gqual?
Mais que economia de tempo e esforco nessa divisdo do trabalho, é o enrique-
cimento do patrimdnio cultural pelo intercimbio fecundante. E nesse mo-
mento, sobretudo, em que Portugal e Brasil examinam profundas modificagbes
a serem introduzidas na educacdo universitdria, a ocasido € propicia para
repensar 0 ensino farmacéutico, visando melhor integragdo com outros ramos
de estudos superiores e maior adequacdo ds necessidades do século vindouro.

Pois assim pensando, as duas mais tradicionais entidades da Farmdcia
e Farmacéuticos, motriz do progresso pro-

araidicia, senado cultural da profissdo,
osta que ora proclamo: a fundagdo

enviaram, aos colegas de P
da «Academia Luso-brasil
roblemas cientificos, como o8
as Farmacopeias, o que abran-
irofissionais, como 08 do exer-
de andlises clinicas e de
dequacdo do ensino ao desen-
dustria ao aperfeicoamento
@ discussdo livres, num orga-
des oficiais sd poderdo escla-
acedo mais realista. Sem que
ade, pois 8 condigfes regionais
Jimites de um 1tinico pafs, quanto
“amundo que o Portugués crious.

que demanda a permane
ge todos os sectores de
cieio do comércio| far
Saiide Piiblica; problem
volvimento industrial

desse ensino. Problema
nismo situado fora da
recer melhor e quigd co
isso implique, alids, em
nio sdo para desprezadas,
mais nas dimensdes supercon

Senhores:

Vaidoso e agradecido de ter vecebido em cardcter pessoal o V0SS0 Con-
vite para falar nesta festa; orgulhoso e feliz por ter podido, na_oportunidade,
ser porta-voz oficial da Classe Farmacéutica do meu pais, que ndo se limitou a

nar, formular mais um vez o arden que possam

esses proposites. E gﬂcomoli} ; cggm um dos elos da Comunidade gm&-&m—
sileira, [ % i, | iritu ',i‘j;‘m ; @ mais sdlidas
defesasé%%i iéﬁ%ﬂ 6%%0%? istd we nascer El qﬁ%m prosseguir

b
vivendo nossas duas pdtrias.

Finalmente discursou um dos mais eminentes e entusiastas de-
fensores da Carreira Farmacéutica. Mais uma vez a Revista Portu-
guesa de Farmécia tem a honra de transcrever as palavras do Ex.”™
Senhor Professor Doutor Alberto Correia da Silva que tratou o ali-
ciante e sempre actual tema: O «Ensino da Farmdicia em Portugal».

Exzm Senhor Presidente da Repiblica:

Sdo naturalmente para V. Ex® as minhas primeiras palavras, nio ape-
nas pela elevada posicio que V. Ex® ocupa na hierarquia nacional — como
o mais alto magistrade da Nagdo —, mas também pelo profunde respeito
que consagramos a quem tem sabido desempenhar com singular distingdo as
elevadas fungdes em que, por mandato da Nagdo, foi investido, e que bem re-
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centemente, num momento dos mais graves da nossa vida politica, soube com
as mios firmes do timeoneiro atento, guiar-nos para uma solu¢do certa e
segura, poupando @ Nagdo aqueles sofrimentos e perturbagdes que muitos
profetas da desgraca se compraziam em imaginar.

A presenca de V. Ex.®* nesta casa tdo cheia de tradicdes e neste momento
cujo alto significado foi jd brilhantemente exaltado pelos ilustres oradores
que nos antecederam, ndo nos € de nenhum modo indiferente, pois constitui
elevada honra que nos cumpre assinalar e agradecer o acontecimento digno
de registo que ficard inscrito nos factos deste Organismo como um dos
mais felizes e honrosos da sua jd longa histdria. Por todos esses motivos
the rendemos publicamente, Senhor Presidente da Republica, as nossas mais
respeitosas e sinceras homenagens.

Ez.m Senhor Ministro da Educa¢do Nacional

comemorativa tem um significado
nosso. espirito ap escrever as
factos que hoje comemora-
Estado a que V. Ex.®* pre-
certas relagbes entre as
rma'do ensgino e aquelas

A presenca do V. Ex* nesta sessdo
que evidentemente ndo podia esta
singelas consideracdes que irdo s
mos tem especial relagcdo ¢om a

circunstdncias que, no passad
que presentemente se nos of

Ao apresentar a V. Ex
permitido manifestar a espen
para o Ensino farmacéutico. |

‘cumprimentos, seja-nos
oca em breve se inicie

Cr
: M=

Permita-me V. Ex» que nest , ﬁ dirijamos também uma pa-
lavra que ndo € apenas muito Tesp as chein de gratiddo pela ma-
neira pronta, acolhedora e compreensiva com que tem correspondido aos
anseios da nossa profissdo, sem -esquecer outro facto de particular signi-
ficado a que julgamos dever aludir neste momento —a presenga constante de
V. Exr® nas Jornadas Farmacéuticas Portuguesas desde que, hd oito anos,
elas tiveram lugar, pela primeira vez, no Porto. Verdadeiro incentivo que

nu poderemos g¢squecer, essa presenca habitual ¢ mesmo tempo uma
v e @ie dekwieciyente 114 erimas borsdocer ) (11T (o

Ao manifestar-lhe desta forma a nossa salisfagdo por mais um 2
vermos entr% ‘cj}s. ;;jg;n 5 ??f‘m:ft‘f afi ;{&{E que depositagmos na sua ac-
¢do governa a s@ié-_ t dﬁh qu: eF& wola Wimgté nomento
na espectativa %a realizag uma grande uspiracﬂotc‘m elas Tei t’:r‘?nyt;céuticn.
ansiosamente esperada desde hd mauito.

Ermg Senhor Ministro da Smide e Assisténcia

Creio ser esta a primeira vez que V. Ex® parlicipa num acto pitblico
organizado por farmacéuticos, razdo pela qual é particularmente grato apre-
sentar-lhe as nossas homenagens € 08 NOSS08 respeitosos cumprimentos.

Tem o Ministério que V. Ex.s dirige tdo intimas relagies com a nossa
profissdo que bem pode dizer-se que em grande parte o futuro da Farmdcia
no nosso pais se encontra nas suas mdos, Isto é, tanto assim gque ndo que-
remos esconder o sentimento de espectativa ansiosa que experimentamos
ao pensar em alguns dos problemas farmacéuticos e na sua projeccdo no
futuro. Confiantes porém na orientacdo que V. Ex® saberd imprimir @ Sua
resolucdo, desejamos significar-lhe neste momento o espirito de franca e leal
colaboragdo que nos anima.
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Exzm™ Senhor Presidente da Repiblica
Exmw Senhores Ministros

Exm» Autoridades Civis e Militares
Presados Colegas

Minhas Senhoras ¢ Meus Senhores

Quis o Sindicato Nacional dos Farmacéulicos, em hora de feliz inspi.
ra¢do, que este ano se aproveitasse o dia em que anualmente se comemora
a fundacdo da Sociedade Formacéutica Lusitana para ao mesmo tempo se
comemaorar o cingquentendrio da criacdo da licenciatura em Farmdcia no nosso
pais. Foi com efeito em 1919, por decreto com data de 29 de Abril, que foi
criada a licenciatura em Farmdcia, A esta justa medida legislativa, que
encheu de jubilo a classe farmacéutica da época, estd ligado o nome de
uma grande figura do pensamento e da cultura portuguesa que, por razdes
sentimentais, ndo desejariamos deirar no esquecimento — o do Dr. Leonardo
Coimbra. Personalidade eminente que ocupou um lugar de destague na So-
ciedade portuguesa, fildsofo e orador de extraordindrios recursos que do-
minava pele poder do seu verbow dente assembleias inteiras, entre as
quais muitas vezes nos encom s particularmente grato invocar
neste momento o nome do n e cuja morte trdgica ainda hoje
recordamos com um, sent we de' comogdo. A ele ficamos
devendo um facto que ado na histdria do ensino
farmacéutico no nosso p o de uma lenta mas segura
evolugdo no ensino das ¢ assim vinha atingir a ca-
tegoria de licenciatura em |

Parece que o ensi
relativamente tardig, tel
cdrios eram eraminados
exercer a sua arte e vfici
investigador de Histdria i
de D. Manuel I que ase estals
embora se saiba que jd em
ou de boticdrio aprovado. : ;

Reza assim o regimento do Fisico-Mdér do Reino, que data de 1521 e se
deve ao Rei Venturoso: eporque somos informados que muitos boticdrios e
pessoas ouiras assentam boticas ndo tendo aquela sapiéncia que convém para
tal oficio, da qual coisa se segue d vide dos homens mui grandes inconve-
nientes por nio saberem fazer as mezinhas como devem, defendemos e man-
damos que daqui em diante nenhum boticdrio nem pessoa outra em todos os

r Teinos. J : niqr- bofir -
%wmmmﬁ;ﬁm@ 0 Farfhaeen ties
dif a.gste regime parece terdpremzecidp rante largos anos, tendo sz‘tgo c:_?{'m-
ificado a ina [ il g dacu to subscrito
por F’imfg e%ﬁ%ﬁi&ﬁ E@Mgﬁﬁtgwéiim estudantes
que quisessem frequentar a Faculdade de Botica. eMando que a cada um, lé-se
no referido documento, se déem dezasseis mil reis por ano para sua susten-
tagdo, até espaco de seis anos, em que hdo-de acabar o latim e a pritica
da Botica; ¢ acabado o referido latim serdo entregues pelo Reitor da Univer-
sidade aos boticdrios da cidade de Coimbra e doutras cidades e vilas do reino
que houver mais insignes, que sejam cristdos velhos, para em quatro anos,
que € tempo bastante, os darem bem ensinados e dextros na artes. Terminado
o tempo de aprendizagem, os estudantes venham requerer o Seu exame, apre-
sentando certiddes dos boticdrios que os prepararam, sendo examinados pelos
lentes de prima e de véspera da Faculdade de Medicina, assistidos por dois
boticdrios de Coimbra que fossem julgados pelo Reitor mais competentes para
semelhante missdo.

Por aqui pode justamente concluir-se que o ensino de Farmdecia era nesse
época de cardcter particular, ministrado na oficina, s6 tendo cardcter oficial
0s preparatdrios de latim que todos os boticdrios, como 0§ médicos, tinham
obrigagdo de conhecer. Mas, a par dos boticdrios diplomados apés o erame,
havia aqueles a quem a fisicatura-mor do Reino passava os seus diplomas e
que ficavam igualmente em condicdes de exercerem a arte da botica.

e em Portugal numa época
m regime em que o0s boti-
estavam ou ndo aptos para
la Silva, que foi 0 mais ilustre
pats, deve ter sido no reinado
racéuticos serem examinados»
passavam cartas de farmacéutico
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Mais ou menos se manteve este regime durante todo o séeulo XVI
e XVII e na segunda metade do século XVIII, em 1772, surge a reforma cha-
mada do Marqués de Pombal que instiluiu pele primeira vez um ensino far-
macéutico oficial, integrado alids na reforma dos estudos médicos da Uni-
versidade de Coimbra. No respectivo diploma dizia-se que sendo muito con-
veniente que o0s estudantes médicos se exercitassem nas operagdes de
Farmdcia e que na mesma Botica do Hospital da Universidade de Coimbra
wse criem também boticdrios de profissdo com a inteligéncia necessdria para
exrercitarem a arte de um modo sauddvel a vida dos meus vassalos, hei por
bem ordenar gque no mesmo edificio do Hospital ou junto dele se estabeleca
um Dispensatdrio Farmacéutico com a capacidade e requisitos necessdrios
para satisfazer aos sobreditos objectosy.

0 curso era frequentado em dois ciclos cada um de dois anos, no pri-
meire dos quais 0s alunos frequentavam o Laboratério Quimico, onde se
matriculavam na «qualidade de operdrioss, para depois, terminado o primeiro
periodo, se matricularem no Dispensatdrio, trabalhando sob a ordens do
boticdrio por mais dois anos, ao fim dos quais podiam requerer erames.

Ndao sdo muito elogmsas as raras impressdes-sobre o curse que até nos
chegaram ¢ por elas se VEé que a Sug fapndo era grande. Julgamos porém
gue, embora rudimentar, o curso g de ser a primeira tentativa
de um ensino oficial de Farmdci mo tal devemos aprecid-lo.

Decorrido pouco mais de a nova reforma do ensino
farmacéutico, limitada primeir oimbra, logo depois tor-
nada ertensiva ds Escolas Méa ¢ Porto, onde passam
a funcionar Escolas de Farm & progressos registados
e o cardcter elementar do cuf a8 quatro disciplinas —
Botdnica, Histéria Natwral ticos, Farmdcia — pouco
diferindo no seu conjunto di iow insatisfacdes, recla-
magdes, protestos que a So gitana, criada wum ano
antes da publicacdo do decre evou as instdncias supe-
riores através de vdrias erposi . Tais deligéncias parece
terem sido pouco proficuas pois neada’ wma comissdo, cons-
tituida por algumas figuras 1 $ da Farmdcia dessa época,
encarregada de propor um projectd d @ de ensino. A despeito do zelo
da Comissdo, cujos trabalhos ficaram co idos em curto prazo, 80 em 1902
surge a almejada reforma, conhecida por reforma Hintze Ribeiro, ilustre es-
tadista que foi presidente do Conselho-e Ministro dos Negdcios do Reino e a
guem a classe farmacéutica dessa época prestou significativa homenagem e
tributo de gratiddo pela forma como soube corresponder ds justas aspiracdes
dos farmacéuticos cuja Iuta persistente pela elevacdo do ensino de Farmdcia

R ATl 0 S TR o
R B et ot A5 Bt L P a
rr;euge nﬂvi:}s, conferindo-lhe categoria de ensino mgerior e elevando {éﬂ ze-u
nivel cientifice, a il inalar: ] = iu: possibilidades
especiais a M ﬁ fm:rﬁ ﬁﬁ ﬁs&fﬁu%ﬂmf mliim;ﬁes
e até os priticos, que ndo possuiam qualguer curse, foram aceites com um
extremo de prodigalidade que ercedeu todos os limites exigiveis; além disso
a reforma foi tornada possivel pela oferta que uma comissdo de farmacéuticos
fez ao Ministro Hintze Ribeiro e pela qual a classe farmacéutica se onerava
voluntariamente com wm imposto sobre especialidades farmacéuticas desti-
nado a custear as despesas com o ensino de Farmdcia, imposto que, logo no
primeiro ano de erecucdo, rendeu ao Estado uma verba muito superior ds
despesas fetas com as Escolus de Farmdcia.

Com a mudanca de regime operada em 1910, vai surgir uma nova re-
forma no Ensino, reforma essa que, apesar de seguida de um periodo de ins-
tabilidade durante o qual se sucederam vdria s alteracdes legislativas, por
vezes mesmo contraditorias, representa um notdvel progresso no desenvolvi-
mento do Ensino de Farmdeia que se colocava entdo em plano de igualdade
com o estrangeiro. E de justica lembrar a tal propdsito o nome de Antdnio
José de Almeida, Ministro do Governo Provisdrio, impulsionador da reforma
universitdria de 1911 que tdo larga influéncia ia ter na evolugdo da Farmdcia
poritu.;::uesa e que, mesmo num bosquejo rdpido como este, é dever nosso
assinalar.
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Novas cadeiras sdo introduzidas no plano de estudos, como a Bactlerio-
logia, a Quimica Bioldgica, dando-se maior desenvolvimento a oulras como a
Quimica, a Fisica, a Botdnica, a Zoologia, iniciando-se assim um periodo de
progresso, embora as Escolas de Farmdcia continuassem a estar aneras ds
Faculdades de Medicina. Decorridos sete anos, durante o Governo de Siddnio
Pais, professor universitirio distintissimo que chegou a desempenhar as fun-
¢hes de vice-Reitor da Universidade de Coimbra, sendo Ministro da Instrugdo
o Dr. Alfredo de Magalhdes, nosso mestre na Faculdade de Medicina do
Porto, nova reforma universitdria ¢ publicada pela qual as antigas Escolas
passaram a denominar-se Escolas Superiores de Farmdcia e foi finalmente
estabelecida a sua independéncia e autonomia. Embora o plano de estudos
ndo tivesse sofrido grande alteracdo em relagdo ao de 1911, a cadeira de
Quimica farmacéutica foi desdobrada, os cursos de Tozicologia e Hidrologia
foram transformados em cadeiras, foi criado o curse de Técnica Farmacéutica,
ao mesmo tempo que as disciplinas foram ordenadas de acordo com 0§ pre-
ceitos pedagdgicos e os objectivos das trés Fscolas Superiores de Farmdcia
definidos logo no artigo 2.° do respectivo decreto — eeducar profissionalmente
08 seus alunos e promover mvesh{mcﬁes caemffst'a-s em todos os ramos da
Farmdcian.

Tdo importantes foram s—a de 1911 e a de 1918 — que
se pode dizer constiluire mto de partida para o moderno
ensino de Farmdcia no noss hwde 1918 é completa e a partir
dessa data nada houve qu i i
bra cria a licenciatura
Decreto 4653, de 1918, este
exame académico estd

Chegava-se assim a
caminhada que vinha de
da licenciatura, uma fase,
Dois anos depass em, 19217,
Nobre, também professor ¢
Escolas Superiores de Fai
de Faculdades.

Na luta pela elevagio do ( Famdcm, durante o longo periodo
que vai desde o cursoe criade por D. Sebastzdﬂ até d institwicdo da licenciatura,
0s farmacéuticos portugueses dessas épo_cas gouberam maostrar uma persistén-
cia, uma dedicacdo, uma dignidade que constituem elogquentes eremplos a
assinalar aqueles que hoje despontam para a vida profissional. Mas por detrds
de todos os esfart;os individuais, e muitos foram aqueles que para isso con-
~tribuiram, nac;;{ 08 esquecer o papel rﬁleva que a Sociedade, Farma-

deEEPOTPIT €4 m}d slareas, ad_estimido ¢ na

emente se reve ' @ qum ar as pdginas do seu

Joma! Htf@ mai.g tmzig revistas. {jg Farmdeia dg mgr

ﬁ?nemommos
Durante D -?.-d a va ?3} mmq‘% ra reforma foi
levada a efeito, a de 1932

Seria insinceridade da nossa parte dizer que essa reforma correspondeu
aos desejos da maioria dos farmacéuticos e muito particularmente daqueles
que, ligados ao ensino, mais directamente puderam apreciar e sofrer as suas
consequéncias, como também seria faltar @ verdade dizer gque ela constituiu
mais uma etape na marcha ascendente do ensinoe de Farmdcia. Pelo diploma
de 1932 foram transformadas duas Faculdades em Escolas e o curso, até entdo
unitdrio, desdobrado em dois.

Ndo vou aqui referir os inconvenientes ou as vantagens que tais medidas
tiveram, largamente evidenciadas e discutidas durante trinta e sete anos, que
tantos sdo os que leva de vigéncia o decreto 21 853, alids em parte corrigidos
pela justissima medida tomada pelo actual Governo ao restabelecer as duas
extintas Faculdades de Farmdcia, hd quarenta e um anos, uma, hd trinta e sete
anos outra, pelo que mais umae vez sdo devidos a Sua E:::celén.cw o Mi-
nistro da Educa{:ao agui presente, 08 nossos cumprimentos de gratiddo. Mas
um facto subsiste: o plano de estudos de Farmdcia tem trinia e sete anos,
trinta e sete anos durante os quais a ciéncia ¢ a técnica evolucionaram de uma

\a rectificar dois artigos do
e td aprovacido do ltimo

te significativo nessa longa
ntdo atingia, com a cria¢do
1 da Farmdeia no nosso pais.
trugdo Piblica o Dr. Augusto
wPorte, um decreto elevava as
rés Dniversidades & categoria

mzcmgvu como a
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forma extraordindria como evolucionou a vida e as swuas ervigéncias, as con-
digies econdmicas e sociais, os conceitos pedagdgicos, elc., elc..

Se nos limitdssemos nesta oportunidade a fazer apenas o breve e des-
pretencioso resumo histdrico que atrds fica, parece que a nossa missdo seria
totalmente falha de sentido. Pelo contrdrio impde-se que neste momento se
faca um rdpide balanco dos resultados destes cinguenta anos de licencialura
em Farmdcia e que, analisando as circunstdneias presentes e olhando os ho-
rizontes da nossa profissdo, facamos também algumas brevissimas considera-
coes sobre determinadas erigéncias a ter em linha de conta na futura pre-
paragdo farmacéutica.

Pelo que se refere ao primeiro aspecto, creio que podemos em boa ver-
dade coneluir que a instituicdo da licenciatura em Farmdcia imprimiu a pre-
paracgido do farmacéutico e d profissdeo inegdveis progressos, a traduzirem-se
de forma variada e das quais referiremos em primeiro lugar a eriagdo de uma
investigagdo cientifica farmacéutica, hoje a realizar-se em vdrios centros de
estudo que funcionam nas Faculdades de Farmdcia, nomeadamente o Centro
de Estudos de Bioguimica do Institute-de -Alta Cultura que funciona na Fa-
culdade de Farmdcia do Porto, o Agrupamento-Cientifico de Farmacognosia
da Junta de Investigagies do UItramar que funciona na Faculdade de Far-
mdcia do Porto tendp um Niicleo e d, O Centro de Estudos Farmaco-
ligicos do Instituto de Alta Cul a na Faculdede de Farmdcia
do Porto, o Laboratdrio de Fit yde Estudos Agrondmicos do
Uitramar que funciona na Fag de Lisboa, etc..

0 volume de trabalho :
laboratdrios dos estabelécime
apreciar-se na consulia das {
pais e que sdo outro indice
investiga¢do cientifica, comd
cato Nacional dos Farmacéy
Porton, os Boletins da Facul
rias revistas cientificas nacion
colaboram além disso em, Cent
como o Institute Industrial, os”
kian, a Junta de Energia Nuclear Jele
dos em Farmdcia neste dominio en e n pﬂrticipagao dada a realizac¢do
dos trés Congressos Luso-Espanhdis de u'rmam levados a efeito em Madrid,
no Porto e em Santiago de Compostela e as Jornadas Farmacéuticas Portu-
guesas, realizadas com notdvel reguluridade desde hd sete anos, durante as
quat‘gu foram apresentados mais de quatracentos trabalhos da autoria de far-
macéulicos.

Deixo pam‘ fim, abreviada resenha, a actividade do licenciado _emlF__ur“
e i (a0 fts prea

somas ertremamente elevadas e concorrendo de uma maneira notdvel para

0 seuT t::?!:ﬁsé mmg f?j;ﬁ ﬂi%m gﬁfpmmh@ i&er&%é }dés Licen-

ciados em Farmdceia, ainda que raramente citado, pois embora se deva reco-
nhecer o0 mérito de certas iniciativas econdmico-financeiras que constituiram
ponto de partida da indiustria farmacéutica, ndo hd diivida que elas se torna-
ram realidade através de uma colaboragdo técnica, deirada em regra no es-
quecimento gquando se fala nos progressos da indistria farmacéutica no nosso
pais. E no entanto o ignorade ou esquecido licenciado em Farmdcia estd na
base desses progressos, quase 86 se falando dele, do seu papel, da sua influén-
cia, quando se diz que é necessdrio desenvolver o ensino para que o farma-
céutico corresponda melhor ds exvigéncias de uma indistria farmacéutica mo-
dernizada e progressiva.

E jd que aludimos a este problema, ¢ 'empo de passar d ultima parte
das nossas consideragies, dedicadas a preparagdo do farmacéutico, tema que
hoje suscita grande interesse nos meios farmacéuticos e sanitdrios de todo o
mundo civilizado e foi, hd poucos meses ainda, tema central de um Congresso
realizado em Itdlia, a que tivemos a honra de assistir. :

Comecemos por estabelecer que, em principio, nada do que diz respeito
ao medicamento deve ser alheio ao farmacéutico. Com efeito, tanto na pre-

mbra e Lisboa ¢ em vd-

entiﬁm de indole dmersa

ind
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paracdo como na verificacdo ou na distribuicdo do medicamento, o principal
¢ por vezes inico papel cabe ao farmacéutico. B sobretudo para isso que a
Universidade, ou melhor o Estado, o prepara e ndo é de nenhum modo con-
cessdo especial assentar naquilo que se encontra mais ou menos universal-
mente estabelecido ou seja, que a Farmdcia € o campo de actividade natural
do farmacéutico.

Dizemos isto talvez para encontrar uma base firme, um ponto de apoio
moral, pois temos sido ultimamente tdo contestados que corremos o risco de
acabar por ndo saber bem para que é que na verdade servimos. Isto, é claro,
entre nos, porque ld fora desde hd muito que se considera ocioso falar de as-
suntos como estes e ninguém contesta ano farmacéutico o seu lugar, as suas
atribuicdes, s suas obrigacdes ou o8 seus direitos.

Mas se, em principio, a farmdcia ¢ o medicamento sdo da indiscutivel
competéncia do farmacéutico, outras funcdes pode e deve confiar-lhe o Estado.
Em certo sentido e dentro de um limitado dmbito, estd bem de ver, o far-
macéutico tem recebido desde hd anos uma preparagdo politéenica e o facto
de a Farmdeia ser uma espécie de ponto de encontro entre a Quimica ¢ a
Biologia — conceito que vdrias vezes ouvimos ao grande e saudoso Professor
Casares Gil, que foi presidente dn A ia de Ciéncias Eractas de Espanha e
cientista de grande prestigio, e ? meses voltamos a ouvir em Itdlia,
ao Ewminente Professor Tappi, ade de Turim — constitui razdo
para utilizar com proveito quimico-bioldgica em favor da
Smide Piiblica.

Tanto assim € que nd
Directory of School of
sobre a organizacdo do ¢
respeito da possibilidad
tico, diz-se que tal faeto)
plomados em Farmdcia e
mdceia, mas também na
laboratdrios de andlises bi
macopeias nacionais, 'nos e f
cionais de aferigdo de medic . /

Tais sdo por conseguin rgunizacdo Mundial de Saiide,
as fun¢des mais correntemente desem adas pelo diplomado em Farmdceia,
fungdes estas gue, ao serem-enumeradas, ddo wma ideia sumdria das modernas
erigéncias a ter em vista na sia preparacdo universitiria. A afirmagdo ndo
constitui novidade e se a mencionamos agui ¢ apenas pela autoridade parti-
cular do organismo donde provém, devendo acrescentar-se que também entre
nds se pensa assim.

= Sem desejarmas. com isto impor gualquer opinido, acrescentaremos que
Gig pefbuaierdcud Vnsria poreerad petevey” e porem e € prippcso
preenden d;‘;{rsas atérias de base, umas cue faz{qm ljd'pm*te do plano de
cauios, ol perferaia 4o 4o e Tty g gesied iiom

tomia e Fisiologia, a higiéne e educacdo sanitdria, etc.. Terminada a parte
comum do curso, 03 alunos frequentariam a parte complementar, especiali-
zada, prevendo-se cursos destinados pelo menos a trés carreiras farmacéu-
ticas: farmdcia de oficina, indiistria farmacéutica, andlises quimico-bioldgicas.

Na impossibilidade de nos referirmos ds lrés carreiras farmacéuticas,
seja-nos permitido fazer algumas breves consideracdes sobre aquela que
prepararia o farmacéutico para a farmdcia de oficing.

Sem diivida a forma mais corrente ¢ mais auténtica do exercicio farma-
céutico decorre na farmdcia de oficina e, mesmo admitindo que ela se tenha
modificado no decurse dos iiltimos cinguenta anos e que a industrializacdo
do medicamento, bem ou mal, constitui uma realidade presente, continua a
pensar-se em todo o mundo gque o farmacéutico ndo é hoje menos necessdrio
na farmdcia do que ontem. A sua fungdo de preparador, que continua a exis-
tir mesmo em paises muito mais industrializados do que o nosso, veio juntar-
-se a de distribuidor consciente e conscencioso de medicamentos com a fungdo
de educador ou de consultor sanitdrio, ideia hoje dominante em muitas paises
do mundo como a Franga, a Itdlia, a Bélgica, a Holanda, ¢ Espanha e os

circunstanciados elementos
ta e tal paises do mundo, a
pje se oferece ao farmacéu-
ente a competéncia dos di-
fio apenas na oficina de far-
a farmdeia hospitalar, nos

£
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Estimulante Hepato-Biliar
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Hipercloridria — Gastralgias

COMPOSICAO: — Salicilato de bismuto — Carbonato de cdlcio — Oxido
de magnésio — Hidrato aluminio coloidal — Bicarbo-
nato de sidio — Extracto de beladona.

Perturbagoes gastro-intestinais
FOSFOVITAM— INJECTAVEL
Complexo fosforado + Vitam. C
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Estados Unidos, etc., lutando, ndo apenas contra o abuso, mas contra o mau
uso dos medicamentos, o que exige um seguro conhecimento da quimica, da
actividade farmacodindmica dos medicamentos, dos seus efeitos secunddrios,
da sua aplicagdo terapéutica, etc..

Trata-se, na verdade, de um problema gravissimo no mundo de hoje,
resultante tanto da extrema industrializagdo das preparagbes farmacéuticas
como da intensa actividade de muitos medicamentos modernos, verdadeiras
armas de dois gumes que tanto podem beneficiar como prejudicar, tanto
podem curar como matar. Exemplos abundantissimos (mesmo entre nos, onde
tdo frequentemente se proclama que a farmdcia é um simples coméreio de
medicamentos) demonstram o aparecimento frequente de toxicomanias, far-
macomanias, doencas medicamentosas, efeitos secunddrios, por vezes graves,
de medicamntos que o vulgo erradamente considera inofensivos, tudo isso
agravade hoj pelo consumo vicioso de drogas excitantes, alucinogénicas,
hipndticas que wma humanidade desiquilibrada procurg, numa dnsia de su-
peragdo ou de evasdo.

Estas e outras razdes sio suficienles para-evidenciar o grave risco que
representa a exrcessiva comercializagdo do medicamento e deviam ser argu-
mentos poderosos para considerar gab inicion.giue a farmdcia ndo deve ser um
simples comércio de medicamentos. S8 o farmaééutico com a sua preparagdo,
a sua formagdo cientifica e deontoldgitasa sun qualidade de verdadeiro téenico
de farmdcia, pode oferecer @ Sogiedode "pavontia suficiente para ser encarre-
gado dessa missio delicadn e complerd-gqueindorse limita @ preparacdo mas
também se estende d distribuig@e da medicanento:

Tal orientacdo tem |sido defendida por. niierosas personalidades em
destaque no mundo farmacéuliee,iém cOnQressos € reunices realizadas em
Franga, na Iidlia, em Espanha, @ que temos tido a eportunidade de assistir nos
ultimos anos. Longe de se pensar que o liceénciade em Farmdcia deve apenas
consagrar-se a certas actividades especiulizadas, na indistria ou no labora-
tdrio, por todo o mundo se conSiderG-gie apresenca do farmacéutico na far-
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mdeia de oficina é a forma mais auténtica do seu exercicio profissional pois a
funcdo de educador ou de conselheiro sanitdrio torna-se altamente importante
tanto nos meios urbanos como rurais, especialmente quando em contacto com
populagdes em que a educaco ndo atingiu ainda aquele nivel desejdvel. Por
is80 a preparacdo do farmacéutico que vai exercer a sua actividade na farmdcia
tem que ser cuidadosamente estudada, estando prevista a inclusdo de vdrias
matérias consideradas importanies e que vdo desde a farmacologia aplicada
aos socorros de urgéncia, educacdo sanitdria, etc..

Temos que preparar o farmacéutico para esta forma de erercicio que
deve ser considerada verdadeiro servigo de interesse piblico, cujas eristéncias
s6 podem ser plenamente satisfeitas pelo diplomado em Farmdeia. Ndo pode-
mos porém esquecer que a situagdo econdmica da farmdcia € extremamente
dificil, sujeita a sacrificios desproporcionados em relagdo ds suas reais Possi-
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bilidades e que ndo sdo compativeis com uma forma de actividade que con-
venha ao interesse da sociedade. Certos sintomas tristemente evidentes levam-
-nos a considerar que ow se tomam providéncias urgentes nas esferas respec-
tivas € a situacdo da farmdeia € regularizada, ou estaremos diante de defor-
macdes que terdo a mais nefasta projecgdo mo futuro, colocando-nos numa
situagdo que, no campo da Farmdcia, ndo tem paralelo na Europa onde tais
problemas estdo a ser objecto de especial cuidado.

Comemoramos heje o cinquentendrio da criacdo da licenciatura em Far-
mdcia e pudemos felizmente comemord-lo de uma forma que constitui um
seguro estimulo para o future, sob a presidéncia honresissima do venerando
Chefe do Estado, com a presenc¢a dos ilustres Ministros da Educagdo Nacional,
das Corporagdes e da Saiide. Foram cingquenta anos nio isentos de sacrificios
e canseiras, de desilusdes e de desdnimos, mas se volvemos para o passado 08
nossos olhos, vemos da curva da estrada, ndo apenas muito caminho percor-
rido, mas também algum progresso realizado, produto de muita dedicacgdo, de
muito espirito de sacrificio, de muito heroismo ignorado e nem sempre re-
conhecido. Mas valeu a pena! Toda a construedo humana ¢ feita desta ma-
téria — Nio hd vitéria sem ldgrimas, nem triunfo sem sacrificios.

Muitos dos que foram mnossos c iros, ficaram pelo caminho e
quando o sol, ao cair da tarde, des ]
estrada por onde nds passamos! 4

Deus permitiu que chegass
para podermos alimentar firme
ensino que abra novas prespeg

Pudessemos nds sentir a
profissionais. Frequentam pre
mil alunos gue se preparam
portas se lhes vdo abrir na v
lhe vdo fechar? | s

Como professor, nido poss
professor, sinto que é a hora de
verno da Nagdo em favor da ca
dida profissdo que dedicadamente
prdpria comunidade macional a que:s

rea de dnimo suficiente
ofunda remodelagdo do

Adotaatten. de Documentacac

da Ordem dos Farmaceuticos

Em 8 de Outubro de 1970 os nove paises da EFTA e o Liech-
tenstein assinaram, em Genebra, um acordo tendente a normalizar
as condigoes de fabrico e controlo analitico dos medicamentos, assim
como o modo de conduzir essa fiscalizagdo que incidird sobre o pes-
soal, instalages, material, processo de fabricagio e controlo.

A finalidade do acordo é a de suprimir obstdculos. de natureza
nao alfandegdria, ao comércio de medicamentos. A entrada em vigor
desta convencdo estd prevista para Maio préximo e incidird sobre
todos os medicamentos ou produtos similares destinados a uso
humano.

O texto integral do acordo existe em quatro idiomas — inglés,
francés, alemio e italiano —e pode ser obtido através dos Servicos
de Secretaria da EFTA 9-11, Rue de Varembé, 1211, Genebra 20.
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TOPICS IN MEDICINAL CHEMISTRY, por Joseph Rabinowitz e Ralph
Nyerson, obra editada em tré&. vc:-lumes pela Wiley-Interscience, Nova
Yorque, Londres, Toronto,

imes, em que o primeiro foi
wembro de 1970.

sob a responsabilidade de
de experimentadores res-
stigagao e de consagradas
or si 86, garante um grau
408 numercosos assuntos

Trata-se de uma o
editado no fim de 196

Muito embora a g
dois vultos idéneos, ine
ponséveis por departa
firmas produtoras de1
~ de actualizacao ¢ gré
versados.

Esta colectanea dé/
mente nos situarmos, d
lizada, dentro dos mais s
no primeiro volume sdo -ane
suntos:

Agentes anti- inflamatorios, ra;enha de 41 paginas, com cerca de
200 citacoes bibliograficas, devida a T. Y. SHEN, técnico da «Merck
Sharp & Dohme». Quimioterdpia do cancro, capitulo de 25 paginas da

C epppm ey A RY oy do g g R

sificacéao, %Lj)doiéie diagndstico e agentes terapéuticos; assina este
comen do-Centia de |Pesquisas da @Philip Morris,
Incorporatedn Outro capitulo de perfeita planificacdo refere-se ao pro-
blema das drogas anti-hipertensivas, onde as consideracoes do seu
autor — A. DOUGLAS BENDER, investigador do Laboratorio ame-
ricano «Smith Kline & French» — sdo acompanhadas de meio milhar
de citagdes bibliogrificas. Os dois capitulos seguintes, da responsa-
bilidade de SELENKOW e MARVIN S. WOOL da Escola Médica de
Harvard, do Estado de Massachusetts, versam o campo das Hormonais
Tiroides e sua quimioterdpia. HARRY W. RUDEL da Universidade
de Rockefeller e MARTINEZ-MANAUTOU (Departamento de inves-
tigacdo da Syntex) falam-nos do problema dos Reguladores orais da
oviugao. Trés espemahstab do campo radiolégico e de radioisétopos
introduzem-nos néo s6 no campo das Preparagoes de diagndstico radio-
légico como ainda nos descrevem os principais meios de aplicacao das
Drogas radioactivas.

s a possibilidade de rapida-
nérica mas bastante actua-
pos farmacodinamicos. Assim,
d6s entre outros,'os seguintes as-
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JAMES SPRAGUE cientista da «Merck Sharp & Dohmep», fala-
-nos do mecanismo da diurese referindo-se ao modo de acgdo dos vérios
grupos quimicos usados como Diuréticos. O campo das Fenotiazinas
¢ tratado por MAXWELL GORDON do Departamento de Investigacao
da Organizagdo Smith Kline & French Laboratérios. O problema dos
Anti-hemorrdgicos esta incluido num capitulo da responsabilidade do
Prof. RODMAN do Centro das Ciéncias Médicas de Filadélfia, onde se
inclui nogées de todo o processo firmaco-terapéutico de tal tipo de
transtorno sanguineo.

Também o tema dos Antidiabéticos orais tem o seu lugar no 2.°
volume desta obra; assina-o RACHMEL CHERNER do Centro Mé-
dico Albert Einstein anexo a Faculdade de Medicina de Jefferson,
Filadélfia. :

A aplicagdo clinica de drogas anti-inflamatérias é subscrita por
dois investigadores McCARTY, Jr. e G. McLAUGHLIN que se debru-
¢am sobre a evolugdo terapéutica’das deencas anti-reumatismais e
drogas usadas no respectivo cembate, O 2.* volume termina por dois
interessantes e distintos artigos gue versam o problema da Valoriza-
¢ao Clinica das drogas em rm a-sug efiedeia e Aplicagao de compu-
tadores no campo médico. Sa0. responsévels por estas duas disserta-
coes, respectivamente, BECHTOL da firma Tilly e Prof. NODINE do
Departamento de F‘armacom Cﬂﬂiea’éoﬁmpltal Escolar de Hahne-
mann, Filadélfia.

Enzimas; Drogas htpafﬁfﬁ#ﬂfémwas Quimioterdpia dos antitu-
berculostdticos; Htpemncémm € . Drogas anti-arritmiticas; Apli-
cagao de fcirmacos em gia, sao a nosso ver, os artigos de
maior interesse incluidos no ﬁltamo Wium.e desta obra de carécter
monogrifico e para-enciclopédico.< =

Pensamos pois estar em presenca de uma interessante e actuali-
zada condensacao dos problemas mais actuais, dentro do parametro
gquimicoterapéutico.

A_. Silva Santos




FACTOS E PROBLEMAS DA
FARMACIA PORTUGUESA

Pelo Prof. A. C. CORREIA DA SILVA

EDICAO DE CONJUNTO NUM UNICO VOLUME,
COM PREFACIO DO

Prof. GUILHERME BRAGA DA CRUZ,

DOS SEGUINTES TRABALHOS:

— A missdo actual do Farmacéutico;

— Farmacias e Farmacéuticos;

— Consideragdes sobre alguns aspectos.dé uma politica do' medicamento;

— Andlise e comentdrio a' um parecer da_ Cémara Corporativa sobre propriedade de
Farmdécia;

— Discurso da sessao inaugural des IV Jarnadas Farmacéuticas Portuguesas;

— Entrevista concedida ao «Didrioc da Manhd»s sobre a lei da propriedade de Farmécia;

— A responsabilidade do farmacéutico perante a nova legislagdo;

— Reparando uma injustica;

— Os licenciados em Farmdcia & g prdtica. dos-andlises quimico-biolégicas de aplicagio
a clinica;

— Um boticario na Histéria da Exp@nsGo Porfdguesa no Mundo;

— Um precursor dos Estudos de, Etnografia Oriental— o boticério quinhentista portu-
gués, Tomé Pires;

— Contribuigdo dos portugueses para o conhecimento das plantas medicingis do Ultra-
mar, Balango das actividodes actuais dos Farmacéuticos neste dominio;

—— Grandeza e miséria do medicamento.

UMA OBRA QUE SE DEVE LER PARA CONHECER
0S PROBLEMAS DA FARMACIA EM PORTUGAL

PRECO: UM VOLUME DE 270 PAGINAS . . . . 60500

(Para os socios do Sindicato que o requisitem a Secretaria, é de 45%00,
incluindo o porte)
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NOTAS DA SECRETARIA

® Inscricio no Sindicato

A ninguém ¢ permitido exercer a profissio de farmacfutico sem estar inscrito
no Sindicato (Artigo 6.¢ do Estatuto).

* Participacdes obrigatirias ao Sindicato

Todos os inscritos no Sindicato Nacional dos Farmacluticos devem participar
{nos termos dos artiges 10.° e 21.° do Estatuto):

a) A mudanca dos locais onde exercem a sua- actividade, sempre que isso se
verifique;

b) A instalagio ou aquisigio de fafimfcia Gu laboratério de sna propriedade;

¢} As mudangas de direcgio téemica.ou de estrutura ‘social da sua empresa
farmacéutica, assim como as transferéncias, do. local,da mesma;

d) As suas mudangas de resid@nCia; !

) A sua substituigio nos inipedimentes, e serd feita nos termos da lei:

f) A sua entrada em funcdo owlibandenc: dé dircegdo técnica da farmécia ou
laboratorio;

£) A mudanga ou cessacio da sua actividade profissional.

REVISTA PORTUGUESA DE FARMACIA
ASSINATURAS:
Série de 4 Tomos (1 ano)

R e Sy e e e e Sl R e 60800
R P L o T TR T W Ry 10800

ANUNCIOS:

A A el IS LT R L S R Sl
Tyl et s Mpmc Il e wuis 200800
1/8 » Rt L L e n. aee e 100800

Na capa: Exterior 900800 ; Interior 700800 e G00S00 .

H4 descontos para séries anuais e os pregos liquidos sio acrescidos 109
para o imposto do selo.

Distribuigdo gratuita aos Farmacluticos do Conmtinente, Ilhas e Ultramar
(sdcios). Laboratdrvios, Anunciantes, Casas de Saide, Hospitais Civis e Militares,
Faculdades e Escolas Superiores, Sociedades Cientificas, principais Bibliotecas
¢ Universidades de todo o Mundo,
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AMPOLAS BEBIVEIS

TONICO BIOLOGICO ISENTO
DE EXCITANTES ARTIFICIAIS

COMBATE A FADIGA E A ASTENIA
DEPOIS DAS DOENCAS
INFECCIOSAS

_ COMPOSIGAO — e cala -

| HamatoporBidew . . . . . . . ¢ o &« & = 0,006 T R R R e 1 g

I Glyeoeall . - s i irera s e 0,500 g LT B e R R iy T e 1 g |
‘ Exitracto concentrade de Figade. . . . . . 0.020 g RMOR I v A TR R SR v 0,900g

| Extracto aminado de leveduras . . . . . . 0,100¢g Tintura de smsdncis de larenjs . . . . . . 0,100 g

|

Cltrato de sddio. . . . = & « 5 & o s . 0,300 g Agus destilada Q. 5. pars um tubo fschada de 10 ml

ASTENIA — ANOREXIA — EMAGRECIMENTO

ESFORCOS EEXCESSOS DE TRABALHO (fisico e intelectual)
INDICAGOES : ESTADOS INFECCIOSOS — CONVALESCENCAS

ESTADOS DE DEPRESSAQ (fisica ou psiquica)

ANEMIA CARENCIAL

APRESENTACAO: Caixa de 24 ampolas bebiveis de 10 ml

POSOLOGIA Adultos: 2 a 3 ampolas por dia
Criancas de mais de 6 anos: 1 a 2 ampolas por dia

@ LABORATORIOS AZEVEDOS

MEDICAMENTOS DESDE 1775
produte original LAB, A. ROLLAND Paris — Franga
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Boehringer

Ritmizante cardiaco

Alupent

Broncodilatador com efeito duradouro &
Ritmizante cardiaco

Bisolvon

Antidiscrinico brénquico

Buscopan

Espasmolitico selectivo

Buscopan compositum

| Espasmo-analgésico potente e sel@ctivo

Cholipin

Colepoiético e espasmolitico

Cohortan
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EDITORIAL

O «FORMULARIO GALENICO NACIONAL>»

Nao nos parece razodvel que o aparecimento do Formuldrio nio
aésperte ajinclusao de uma apreeiacdo criticana R.PIFy) A ¢

Nos tempos que correm, dois tipos de estruturas distintas se
podem assinalar pparajos formularios.

Num dos’ grupos, incluem-sé nao 86 os'livros 'que representam
simples repositério de férmulas (ditos «Formulédrios Terapéuticos»),
como também os codigos que, fundamentalmente, nao deixam de
constituir uma colectinea de férmulas, embora fazendo-se acompa-
panhar da descricao do modus faciendi galénico (designados «Formu-
larios Galénicosn).

Contrapondo a este agrupamento de livros, pode apresentar-se
um outro tipo de formulédrio, que pretende servir mais evoluidas exi-
géncias do conhecimento farmacéutico,

Neste tipo de formuldrio—de que é lidimo representante o
U. S. National Formulary — a preocupacao primordial traduz-se em
estabelecer dados de padronizagdo, num esfor¢o, actual, de manuten-
cao de boa qualidade operatdria, como é preocupacido das melhores
farmacopeias actualizadas.
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(Neste ultimo tipo de cddigos, a sua semelhanca com as farma-
copeias é absoluta, podendo-se considerar, antes, como seus comple-
mentos regulamentares) (*).

Manifesta a diferenca de conceitos que preside a elaboragao da-
queles dois tipos de formularios, como é bem distinta a sua finalidade.

E certo que os formuldrios, mesmo como repositério das formu-
las classicas, tém o seu lugar; precisamente, & medida que a feigao
moderna das farmacopeias evoluiu, excluindo das suas préprias pagi-
nas a descricao formulativa dos preparados galénicos (**).

Veja-se que todas as farmacopeias modernas (citemos apenas, por
mais representativas, a U. S. P,,a B. P.,, a P. I. e Pharmacopée Euro-
péenne, mas muitas outras) nio incluem propriamente formulacao.
Ora entre nos, tal nao acontece. O Suplemento & Quarta Edigao da
F. P. continua a incluir descrigées de formulacéo.

Por qutro lado, ndo négamos o interesse, a vantagem ou, mesmo,
a necessidade que pode representarsum formuldrio terapéutico para
uma instituicdo, ou mesmeo’ para um conjuntc:- de servigos (como 0s
hospitalares).

Um formulérig galémco e porém, hoje ultrapassado e um
«formulério nacional» &, presentementé, inaceitavel.

E enquadrado nesté panorama actual que o Formuldrio Galénico
Nacional ndo pode deixar de ser dpreciado.

Hoje, como se sabe, as.no¢ées de biofarmaicia presidem a elabo-
ragdo das farmacopeias e impoem.o dominio do seu espirito ao critério
da sua confeccao.

A anilise e o controle’dés preparagées medicamentosas em mol-
des padronizados e de eficicia‘assegurada representam hoje a finali-
dade 1iltima das farmacopeias evoluidas-e... amanha ainda mais.

Sobre este dngulo e campo de acgao, o esfor¢go consagrado a me-
lhoria dos métodos de andlise (andlise que, naturalmente, culmina nos
estudos de eficdcia terapéutica) representa o escopo maior.

. Como é tdao profunda a evolugao tecnolégica dos métodos de con-
\trolele €(tdol extensd & rapidalal verdadeira evolidao a opetar-sé ho
campo da avaliagdo farmaco-biolégica das substancias medicamento-

[

(*) O U. 8. N. F., fundamentalmente, dedica-se a incluir o descritivo de
drogas que a U. S8. P. deixou de incluir (ou ndo chegou a inserir), mas que,
no entanto, sdo ainda usadas com relativa frequéncia. 2

A existéncia desta, designemos, dualidade de farmacopeia permite que a
U. 8. P. mantenha um cunho de modernidade das drogas que inclui, dando-se
a Comissio de Revisio ao luxo de excluir, todos os cinco anos, drogas que,
doutro modo, deveriam nela persistir.

Na Inglaterra, também se verifica idéntico dualismo entre a B. P. e 0
b A

(**) As farmacopeias modernas «sio mudadas nas fisionomias e nas fun-
coes, constituinde um ecddigo de especificacoes e métodos oficiais para o
reconhecimento e o controle da qualidade dos medicamentos» — escreve o
conhecido Prof. italiano ULrisse GaLro.

Acrescentaremos nos que para as farmacopeias serem valiosas tém de
traduzir a evolucio da cultura profissional.
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sas, resulta que s6 uma elaboracdo permanente, constante e rapida,
por parte das Comissées de Revisdo, pode assegurar apenas o atraso
aceitavel entre o que a literatura cientifica vai informando e aquilo
que os codigos vao oficializando.

Se este atraso, mesmo assim, é notado para farmacopeias pro-
gressivas e de actualizacao permanente (*) (consideramos, com tais
feicoes, apenas as farmacopeias norte-americana e britanica), para
aquelas que se actualizam com o ritmo da F. P., todo o esforgo da
Comissdo é ingloriamente inutilizado e desperdigado!

Por isso, lastimamos o tempo perdido pela Comissio Permanente
de Revisiao da FP ao dedicar-se ao Formulério que, pela feicdo que
apresenta, nao pode complementar a Farmacopeia Portuguesa, como
acontece com a entre-ajudado U.S.N.F.eda U. S. P, do B. P. C.
eda B. P

Fundamental, é hoje a preo€lipagae do aproveitamento fisiol6-
gico dos preparados galénicogd .. .

O objectivo primeiro dd Biefarm:icia € representado pelo estudo
da influéncia da formulacdo sobre a absorcio medicamentosa.

No préprio preficio do FN; Gy (que tem designacio de Relaté-
rio) se esboga uma breve' passdgem/ em que se pressente o problema
que estamos, precisamente, a levantar.”

«A Comissdo Permanente da Favmacopeia Portuguesa, ao redigir
o Formuldrio Galénico Naeional, #&-lo-com a maior dedicacdo (que
nao pomos em divida) EMBORA-CONSCIENTE DAS POSSIVEIS CRITICAS que
no momento presente possam ser levaniadas a qualquer formulario
galénico, em virtude dos PROBLEMAS :DA FORMULACAO e sua
relagdo com a actividade terapéutiea de-certos medicamentosy.

E evidente que, dado o cuidado e a idoneidade das pessoas cola-
borantes na experimentacdo das férmulas do F.G. N., o modus fa-
ciendi serd, na generalidade dos casos, o mais recomendével.

Como doutrina, porém, estd errado.

Esquece se e impossibilita-se o acesso ao constante acréscimo de
re€ufsos permitidos e facultados!peld intfodugio, permanente; de no-
vos agentes auxiliares da confeccao galénica.

Mas ha-um ponte|que,nos parece/ainda mais errado; o da; Comis-
sdo de Revisdo da Farmacopeia perder tempo com um Formulario
intencionalmente terapéutico (embora se possa referenciar de galeno-
-terapéutico), em prejuizo da constante actualizagio da Farmacopeia
Portuguesa que continua, atrasada, destituida, pois, do alto interesse
de que podia dispor, da finalidade que devia desempenhar e... do pres-
tigio de que poderia disfrutar.

(*) E verificdvel, inevitivelmente (nio sé consequente da demora de
elaboracdo das farmacopeias, mas, pela necessidade de um prolongado estudo
de confirmacio, como até por dada dose de recomendivel prudéncia), um
certo desfazamento entre a publicacio dos novos conceitos e conhecimentos
cientificos e a sua consagracio oficial nas farmacopeias.
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Ao sacrificar-se o andamento da F. P. pela elaboragao do F.N.,
cometeu-se um erro de calculo, foi um desacerto mal pensado.

Se nio se imprime um esfor¢o pertinente, constante, a tempo, na
actualizacdo da F. P., todo o esforco da Comissao (sem divida idénea)
se perde sem qualquer proveito!

H4 um ponto onde a nossa discordincia tem de ser total e formal.
Escreve-se no Relatério do Formuldrio:

«Este Formuldrio Galénico, que se intitulou Nacional, ndo se des-
tina a aplicagdo restrita nos hospitais portugueses, mas, antes procura,
como 0 nome indica, ter uma expansio nacional e ser utilizado por
todas as oficinas farmacéuticas, INCLUSIVAMENTE AS DA INDUSTRIA que
desejam dedicar-se a este tipo de preparacoes».

Dando forca a esta doutrina expendida neste Relatério, a Porta-
ria n.° 591/70 de 23 de Novembro de 1970, criou néo s6 a obrigato-
riedade da sua aquisigdo, para farmdcias e laboratérios, como forga
neles a seguirem-se as suas.déterminacoes operatorias!!

Nio compreendemos gome.£e tenha, podido chegar ao ponto de
criar uma tal obrigatoriedadewpéld’leiptao discordante se encontra tal
espirito doutrinario do gue@recémenddvel

E sobremaneira estranhavél esta resolugio!

Esqueceu-se muitoaotomé-lanNaoe ¢ pode deixar de ter em conta
este importante factor: s novas possibilidades técnicas, as novas solu-
coes de formulagdo, as movas apresentagoes hao surgido nos laborats-
rios da Inddstria Farmacétutica, PRECISAMENTE, PELA LIBERDADE DE INI-
CIATIVA e pelo campear dd ac¢fio competitiva.

Cer-eando-se a iniciatiVa, inibir-se-ia’o progresso.

B

Para além do mais, paréce sentir-sé, com uma tal medida, um re-
ceio de eventual incompeténcia dos profissionais!

A INDUSTRIA NAO PODE ESTAR CONDICIONADA (como nao o estd em
parte nenuma do mundo), A DADOS LIMITADORES DE FDRMULARIOS!

0 desenvolvimento actual das ciéncias farmacéuticas tem sido
fruto, em grande parte, precisamente da actuagao da Industria.

- ___Pode-se até irymais longe; as farmacopeias modernas ndo tém

féitb' muis' db'que oficitlizar novos ‘padroes’ de prodiucas 'que a ' Iridis-

tria tem criado!
19 I rletm fins HFarmaregii 9 c

Reagrupando o nosso ponto de vista, ao aparecimento do F. N. G.,
teremos de assinalar:

a) Compreendemos que aos servicos clinicos hospitalares seja tutil
dispor de um formulério de indole terapéutica, para uma conve-
niente sistematizacao funcional.

b) Dada a elevada formacdo profissional que deve assistir aos
quadros farmacéuticos hospitalares, ndo s6 néo nos parece desneces-
sério, como se nos mostra limitativo e inibidor a inclusdo do modus
operandi, mesmo num formulario hospitalar.

¢) Fora das funcoes, restritas, de formulario hospitalar, negamos
qualquer interesse a um formuldrio que pretenda adquirir foros de
nacional. Mais, s6 lhe descortinamos prejuizo.

Nio podemos deixar de lastimar que um livro, assim, destituido
de assegurada validade, tenha vindo contribuir, necessariamente, para
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0 atraso da actualizacdao da F. P., cédigo que, verdadeiramente, tam-
bém s6 tem utilidade e mérito se traduzir e explorar os conceitos de
modernidade das ciéncias farmacéuticas.

€) Mostra-se-nos absolutamente estranhdvel a doutrina da por-
taria que pretende obrigar os laboratérios de especialidades farmacéu-
ticas a seguir as indica¢bes do N. F. G., atitude incompativel com a
necessdria independéncia operatéria para a pesquisa permanente de
técnicas, por parte dos laboratérios, de acordo com as tltimas aquisi-
¢oes das ciéncias farmacéuticas, ou seja, de harmonia com as normas
da melhor manufactura biofarmacéutica.

L. SILVA CARVALHO




TRABALHOS ORIGINAIS

ESTUDOS SOBRE FLUORESCENCIA

I. VARIACAO DA INTENSIDADE DE. FLUORESCENCIA DAS
SOLUCOES DE METIL-UMBELIFERONA COM A CONCEN-
TRACAO E O pH DOMEIQ -

DAMASO-José "4 Silva GOMES (*)

Licenciado em Ci#ncias Fisico-Quinmicas ¢ em Farmdcia
Professor da 3.° Grupo de Cadeiras da Escola Naval
Equiparado a Investigador do INII

1. Certas substancias possuema propriedade de, quando expos-
tas préviamente a acgac-de radiaCoes-electromagnéticas, nomeada-
mente no dominio do ultra®violetd, émitirem luz visivel cuja origem
nio reside em fenémenos puramentétérmicos, nem no efeito-Cerenkov
ou no efeito-Raman. _

Conforme a emissdo luminosa se processa imediatamente a ex-
citacdo (dentro de um intervalo de tempo da ordem de 10-* s), ou
é retardada em relacfio & causa que a determina, o fenémeno é respec-
tivamente denominado fluorescéncia ow-fosforescéncia,

Para explicar-esta-diferenca’ de comportamentoscadmite-se ‘que,
no primejro caso, a molécula excitada reverte directamente ao estado
fundamental,| émitindo) radiacao com jarfreguéncial preyista pela Lei
de Stokes, enquanto que, no segundo caso, o electrao receptor da ener-
gia de excitagdo cai num estado metastdvel intermediario, como que
uma espécie de armadilha, onde se conserva mais ou menos tempo,
até que uma causa externa, como seja uma variagdo de temperatura
ou outra, lhe forneca a energia necessdria para sair do estado de equi-
librio precirio em que caiu, e reverter entio aoc estado fundamental.

O tempo que o electrdo excitado permanece no estado metastével
intermedidrio pode variar de fracgdes de segundo a minutos, ou
mesmo dias, motivo que leva alguns autores a considerarem a fosfo-
rescéncia como uma fluorescéncia retardada.

(*) Enderego actual: Instituto Nacional de Investigacio Industrial, Rua
Garcia de Orta 68-1.°, LISBOA-2, PORTUGAL.
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2. Presume-se que os fenémenos de fluorescéncia ja fossem co-
nhecidos na China antes da era de Cristo, mas 86 verdadeiramente a
partir do Século XIX foram sistematicamente estudados. Sdo notdveis
os trabalhos que entdo lhe foram consagrados por BREWSTER (1),
HERSCHELL (2) e STOKES (3), mas s6 a partir do inicio deste
Século, com o advento da Teoria dos Quanta de PLANCK, da Teoria
Fotonica de EINSTEIN e da Teoria do Atomo de Hidrogénio de
BOHR, foi possivel dar aos fenémenos de fluorescéncia uma inter-
pretacdo racional, ainda que, mesmo assim, confinada ao dominio da
fluorescéncia atomica.

A fluorescéncia dos compostos, nomeadamente das moléculas or-
génicas, s6 mais préximo de nés, com o advento da Mecanica Ondu-
latéria e a consideracao das orbitais moleculares, fenomenos de reso-
nancia e fendmenos de rotacio e de vibracdo intramoleculares, veio a
encontrar explicacao.

O estudo dos fenémenos degfluorescéncia, quer sob o ponto de
vista teérico, quer sob o ponté de vista pratico, tem prendido a aten-
cio de numerosos inyvestigadores,desde FRANCIS PERRIN (4), a
JABLONSKI (5), VAVILOV (B). SVESHNIKOV (7) e GALANIN (8),
entre muitos outros de que’ ‘Se-pode-fomar: conhecimento através das
revisdes anuais publicadas pery CHARLES WHITE (9, 10, 11 e 12) e
EMIL WHITE (13 e 14) em Analytical Chemistry.

Os livros de PASSWATER (15 e 16), repositério de todos os tra-
balhos publicados sobre este assunte desde 1950, ou os trabalhos de
HERCULES (17), BOWEN#(18),.PARKER (19), BECKER (20) e
WAYNE (21), dao clara idejada i ta que vem assumindo o
estudo da Quimica sob Radiacaono _na‘fama cientifico internacional,
e da atencdo com que os correspondentes fenémenos vém sendo en-
carados.

Os aspectos sob 0s quais se orientam os estudos realizados podem,
sem preocupacoes de rigorismo, classificar-se nos grupos seguintes:

a} determinagae  da concentracdo de.substincias naturalmente
fluérescentes, 'ou tornadas fluorescerites ipor rédcégdesiquimicas |
adequadas, mediante confronto com curvas padrao resultantes
de, medldas #fectuadad em solucdes convenientes de concen-
tracdo conhecida (22,

b) determinacéo do teor em certas substancias — nomeadamente
elementos metdlicos — por formacido de quelatos fluores-
centes, e comparacao com curvas construidas a partir de con-
centracoes conhecidas (23);

¢) determinacgao da concentragiao de fluorigénios por medida da
inibicao produzida por inibidores convenientes e confronto
com curvas padrao pertinentes (24);

d) estudo cinético de reaccoes fotoquimicas que levem a forma-
¢ao ou desaparecimento de fluorigénios, por medida da inten-
sidade de fluorescéncia do meio, a intervalos de tempo con-
venientes (25);
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e) determinagdo de estruturas de compostos orginicos (andlise
organica funcional) por técnicas decorrentes de medidas da
intensidade de fluorescéncia do meio (26);

f) utilizacdo de substéncias fluorescentes como indicadores de
acidez na titulimetria de dcidos e bases, especialmente quando
o meio for turvo, opaco ou corado (27).

3. A utilizacfo de fluorigénios como indicadores de acidez vem
referida em TOMICEK (28), KOLTHOFF (29), DERIBERE (30),
UDENFRIEND (31) e KONSTANTINOVA-SHLEZINGER (32), en-
tre outros, e foi ensaiada com sucesso na determinacio da acidez de
vinhos tintos por VOLMAR e CLAVERA (33), mas parece-nos poder
afirmar que a sua aplicagéo carece de estudos prévios orientados no
sentido do conhecimento exacto do comportamento dessas substincias
em fun¢ao do pH do meio, que %Q encontramos referidos na lite-
ratura. A

Os autores a que nos/réportamo
cagéo dos limites de pH dentro dos gu
recimento ou desaparecimen: ﬂicgr

ncia

presentam tabelas com indi-
- processa a variagao, apa-

ieomo foram obtidos esses
NOVA-SHLEZINGER (34),
senta, esclarece: The infor-
‘aprorimate; it summarizes
workers who used them for certain

‘acéwrvacy, as will be clear from

' C?j?l-’e wide color change inter-

mas néo encontramos refe
valores, sucedendo até qu
reportando-se aos que|:
mation in the table sho
the observations made
practical purposes and cannot
discussion which follows. This. ezpitin:
vals given for some of the tdicators, =

RADLEY and GRANT. ( ﬁ% fornecem a lista de possiveis
indicadores de fluorescéncia mais extensa que se nos deparou, deixam
de igual modo, embora de forma menos cominativa, pairar didvidas
sobre a confianca que se deve atribuir A exactiddo dos valores apre-
sentados.

do.1

=,
3

-

-l LIS duvidas 'péstas 'ou ‘entrevisias' nos autores referidos, ‘su-
geriram-nos a conveniéncia de proceder a uma investigacdo sistema-
tica com(9 4ini de (Vir ayeonhecer de modo, preciso) § comportamento
do poder fluorescente das solucoes de diversos fluorigénios em funcio
do pH do meio.

O estudo a que procedemos foi complementado por uma investi-
gacdo paralela com o objectivo de obter informacgoes pertinentes sobre
trés outros aspectos do fenémeno que nos pareceu de interesse escla-
recer, pelo que, no conjunto, nos orientimos no sentido de:

a) verificar o comportamento do poder fluorescente da solucio de
cada fluorigénio estudado em relagio a Lei de Perrin: a inten-
sidade de fluorescéncia das solugoes de um dado fluorigénio
varia exponencialmente com a concentracio (36);

b) determinar a concentracgio do fluorigénio para a qual a inten-
sidade da fluorescéncia emitida é maxima;
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¢) estudar a estabilidade das solugoes do fluorigénio com o tempo;

d) estudar o modo de variacdo da intensidade de fluorescéncia
emitida com o pH do meio.

Utilizdmos no nosso estudo um fotofluorimetro de filtros, usando
como filtro primdrio vidro Corning n.° 5874, permeédvel a radiagoes
de 365 nm com a transmitancia de 50%, e como filtro secundario vidro
Corning n.° 3060 permedvel a radiagoes de comprimentos de onda com-
preendidos entre 405 e 750 nm e transmitancia de 40%, segundo o
fabricante (37).

A escolha do filtro primdrio utilizado justifica-se por ser nossa
intencdo estudar, numa fase posterior do trabalho, a possibilidade
da utilizacdo dos fluorigénios como indicadores de acidez na titulime-
tria de substincias alimentares ou industriais turvas, opacas ou co-
radas, utilizando como fonte de e 3&I.a,gac- a luz de Wood, a que corres-
ponde a emissdo de radiagoes de

O filtro secunddrio escelhidesdestina-ge a eliminar as radiagdes
de Rayleigh ou de Raman gue. fhlseansam o8 pesultados, e também nos
competia eliminar, uma ;f que mnsﬂé;am gue as observacoes a
realizar na fase posterior dotrabalhe serio-feitas com a vista protegida
por 6culos impermeédveis as radi.acﬁes ultravieleta, como é de neces-
sidade evidente.

5. O nosso estudo mciﬁiu aﬂhre a mEtib-umbellferona 7-hidroxi-
-4-metil-cumarina; 4- metll—umh@ﬁma .ot~ 8-metil-7- hidroxi-cuma-

rina qué tem porféfmula C,,H,0, e é uma subs-

CHa tancia fracamente (olivel na 4agua, soluvel no

alcool e-fracamefite solivel no éter ordindrio,

cujas solucoes fluoreseem em meio alcalino (38).

Utilizamos nas experiéncias metil-umbelife-

HO ®0 rona Schuchardt (referéncia de catalogo HY 106).

6y [Parp verifidar o comportamento ‘do) poderfluorescente das
solucoes de metil-umbeliferona em reIar;ao A lei de Perrin e determinar
a concentra-;ao da efigiéncia m&xlma LN il U [
a) Preparémos solugoeh-tampao de valures mteu-us de pH com-
preendidos entre pH=2,0 e pH=13,0 a partir das ampolas

com concentrado que para esse fim existem no mercado;

b) Preparamos uma solucio de metil-umbeliferona em alcool com
concentracio conhecida e adiciondmos um mesmo nuimero de
gotas da solucdo obtida a 8 ml de cada um dos tampoes con-
tidos em tubos do fotofluorimetro;

¢) Examinamos os tubos sob a accio da luz de uma lanterna por-
tatil de luz de Wood, para detectar o pH do tampao em que se
observa maior intensidade de fluorescéncia;

d) Tomémos para cada um de 12 tubos de fotofluorimetro 8 ml
do tampao seleccionado e adiciondmos a cada tubo, e por or-
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dem, I a XII gotas da solugdo de metil-umbeliferona que
haviamos preparado;

e) regulamos a iluminacdo do fotofluorimetro de modo a que

a agulha do galvanémetro marcasse 20,0 com o tubo que con-
tem 1 gota da solugdo de metil-umbeliferona, e determinamos
as intensidades de fluorescéncia nos restantes tubos, tomando
este como referéncia;

f) modificdmos a concentracdo da solugdo e repetimos as opera-

coes descritas, até que o maximo de fluorescéncia se locali-
zasse num dos tubos a que adicionamos 11 a V gotas da solugio
do fluorigénio, o que se verificou para a concentracio de 2,5°/,,

p/v de metil-umbeliferona em dlcool etilico;

g) repetimos as leituras cinco vezes, calculdmos as médias dos
valores obtidos, e representimos graficamente os resultados.

Os resultados experimentai§ e correspondente representacio gra-
fica constam do Quadro @ Fig."1, ¢ & sua analise mostra que, o fené-
meno se comporta de agordo com as previsoes da Lei de Perrin, como

alids era de esperar.
METIL-UMBELIFERON A

Solvente: dlcool etilico ~Concentragdo:"2,5°/,, p/v
Nimero de gotas da solucab-por-ml:- 47

Peso de 100 ml de solugdo: 78,5458 g

Tampdo de Sérensen  pH de tampae: 8,0

Volume de tampdo em cada tubo de fotofluorimetro: 8 ml
Niumero de gotas na concentragdo de eficiéncig. mdxima: 11
Coneéntradad to fluorigénio nb tampéo. < rdf

a: —EM gramds-pon litte 001567 1]
b: — EM moles por litro 0,8 x 10-*

Gotas 1 2 3 4 5 -] 7 8 9 10 11

g série_ 20,0125,5 |26,8 |24,4 |21,8 [19,017,3 15._0 13,6 12,1 [11,0

10,1

2% série |20,0|25,7 |27,2 [24,6 [22,2 |19,3 |17,0 14,8 13,7 (12,2 (11,3 10,4 |

3¢ série |20,0/26,0 |27,0(24,3 [21,9 |19,0|17,1 14,9 [13,5|12,2 11,0
4 série [20,0|25,6 |26,8 [24,4 |21,9 |18,8 17,3 |15,3 [13,6|12,2|10,0
5° serie [20,0(25,5 |26,8 [24,3 |21,9 |18,9 [17,0]15,1 |13,5|12,0/11,0

10,2
10,0
10,1

medias |20,025,6 |26,9 [24,4 |21,9 |19,0]17,1 [15,0|13,5]12,1 11,0

10,1
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Variagio da intensidade d4 fluorescéncin das”soluctes de metid-umbeliferona
com a 1

Os resultados colhidos moestram-nos ainda que a intensidade ma-
xima de fluorescéncia se obtém pela adi¢do de I1I gotas de uma solu-
¢do alcodlica de metil-umbeliferona a 2,5°/,, p/v, a 8 ml de um meio
tamponado de pH=8,0.

Determindmos o peso de 100 ml da solugido do fluorigénio que
foi utilizada, e o/ niimerp de gotas fornecidas poriiul pela chupeta com
que realizdimos 05 ensalos; encontrando respectivamente ‘78,5458 ‘gra-
mas e 47 gotas.

Considerando 'que 6! pesol tholecular! da! mietil-umbéliferona é
176,17, o calculo, desprezando o volume representado pelas III gotas,
mostrou que esta substincia em meio tamponado de pH=28,0 produz
a maxima intensidade de fluorescéncia na concentracao de 0,0156 g/1,
ou 0,8x10-* M.1-"

De acordo com as indicacoes do fabricante das ampolas o tampéo
usado nas experiéncias foi um tampao segundo Sorensen.

7. Para estudar a estabilidade das solugdes de metil-umbelife-
rona com o tempo, preparamos uma solucéo alcodlica desta substancia
a 2,5°/,, p/v— solvente e concentracio com que haviamos trabalhado
na série de experiéncias anterior — que guarddmos num frasco de vi-
dro ambar com rolha esmerilada, ao longo do tempo que duraram os
ensaios.
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A intervalos de tempo regulares, e durante 15 semanas, adicio-
namos 111 gotas da solucao do fluorigénio a 8 ml de tampao de pH=8,0
e confrontamos a intensidade de fluorescéncia da solucao obtida com a
de uma solucao de sulfato de quinino em acido sulfirico decinormal
a 80 mg por litro.

Para este efeito reguldmos a iluminacio do fotofluorimetro de
modo a que a agulha do galvanémetro marcasse 50,0 com a solugao
sulfirica de sulfato de quinino, e realizdmos 5 séries de leituras por
cada vez, determinando as médias dos valores cbtidos.

METIL-UMBELIFERONA

Solvente: alcool etilico ~ Concentragao: 2,5°/,, p/v

Tampdo de Sérensen’ pH ﬂa tampdo: 8,0

Volume de tampio/em dade 'Ifﬁ-ﬁb:'-dz'fataﬂum*imetm: 8 ml

Gotas de solucdo adicionadas-d cada-tubo: 1

Padrdo: Solucio de Sulfato de \gquinino’a 80 mg/l em H,SO, N/10
Acertou-se o ponto .Eﬂ,ﬂ_ﬁ-wlﬁ fotofluorimetro com o padrdo
Determinagées realizadas sm&me:;.m E:zrante 15 semanas

Representamos grafmam&nta o0stesultados, e, no Quadro 2 e na
Fig. 2 apresentamos os resultados obtidos € respectiva, variagao.

O exame do grafico mostra que,-ao longo do tempo que duraram
0s ensaios, a solucao de metil-umbeliferona em é4lcool etilico ndo so-
freu quebra do seu poder fluorescente.

A concentraciio da solucao, de sulfatp de guinino, foi escolhida na

‘-sequéhma de‘ensaios realizados cont selucdes desta stbstineia a ‘eon-

centragdes diyersas, para determmar a que nos parecen mais con-
venient¢ aos {ing e vista | ()¢ Nac CO

semana

10

12

13

14

1 série

77,0

81,2

78,2

81,3

80,0

75,8

77,8

BO,S

84,5

76,8

27 série

76,8

81,1

78,0

78;1

30-0

76,2

78,0

80,8

84,8

76,3

73,5

78,6

T7,3

76,2

66,0

73,5

78,3

78,0

76,2

66,2

37 série

77,0

81,0

78,0

78,5

80,0

76,2

77,6

80,4

85,1

76,0

73,8

79,5

78,0

76,3

66,0

4° série

76,8

81,2

78,0

79,0

82,1

76,0

76,8

80,3

85,5

76,0

73,0

79,8

79,2

76,2

66,0

.
5% serie

76,6

81,0

77,8

79,0

80,0

75,4

76,8

BO,8

84,8

76,2

73,5

77,8

79,0

76,6

66,5

medias
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Estabilidade das solugbés desnelil-imbiliferona com o tempo

8. Para estudar a variacdo da intensidade de fluorescéncia das
solugées de metil-umbeliferona com o pH do meio, preparamoa solu-
goes-tampao de valores de pH escalonados de meia em meia unidade,
e ¢ompreendidos entre)pH=2,0,¢, pH=13.0.

Os tampoes correspondentes a valores inteiros de pI—I foram pre-
parados por diluicdo. do contetido de ampolas. de concentrados conve-

mulas fornemdas na literatura (39).
Para proceder as determinacdes:

@) Tomadmos para 23 tubos de fotofluorimetro 8 ml de cada um
dos tampéoes, dispondo-os num suporte por ordem crescente do
seu valor de pH;

b) prepardamos uma solucdo de metil-umbeliferona na concen-
tracdo e solvente referenciados na primeira parte do trabalho
e adiciondmos a cada tubo III gotas de solucdo (nimero de
gotas com que se obtém, de acordo com as experiéncias ante-
riores a fluorescéncia de intensidade méaxima);
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¢) realizamos uma prospeccao com o fim de verificar qual o tam-

pao em que se obtinha maior intensidade de fluorescéncia, e
tomou-se o tubo correspondente para padrao, regulando a ilu-
minacdo do fotofluorimetro de maneira a que a agulha do gal-
vanometro marcasse com ele 90,0;

METIL-UMBELIFERONA

Solvente: ilcool etilico Concentragao: 2,5°/,, p/v

Tampdo de Sirensen

Gotas de solugdo adicionadas a cada tubo: 111

Volume de tampdo em cad,a mbﬂ do fotoﬂuoﬁmesm 8 ml
Acertou-se o ponto 90,0 dn. esca!a r:f.o ,fﬂtoﬂuor{metm com o pH 7,5

pH

g

o

5,5| 6,0{ 6,5 7,0

1° determ
2% determ
37 determ
4% determ
5‘ determ
(52 dutepm
7o determ.

8% determ

35,3 |67,3
18,0]39,6 |70,5 |
17,2 40,1 [71,4]
oo badldl LalEd
,8 (32,7 67,2
1.1_._0__ 29,2 60,6 |
14,831,6 |62,5
35,1 |68,4

LR LU
oo |o

\l:bzno
o
T
=y
w
-

-
-

|
|

|~ | o

I
L=
=

o m

-

L
T
|
|
|

-

len (O |0

|~ ~ @~ |0 |
-tm?nf:m-lh
-
o
™

|
|

4,0

w
i
o
w

medias

= |o

T T R AT R R e
& |w oo @ |[rpin

Bl w0 |w

. ==
o

na
L =
o Ll
bl Y

34,3|61,0

i) L/ L LIl

pH

7.5 8{0, - d.5},8,0| 0,5l 10[0} 10,5013, 021, 8412.9,12,5|13.0

15

96,0185,5 |75,1162,8|61,2]58,0 58,8(58,6(59,7 55,8 60,5 [61,4

Fin
3ﬂ

$0,C|80,1 |66,0/61,2|56,9|57,0|52,4 |52,0|51,2 48,8 (58,4 [51,1
90,0|80,3 |66,6 |60,9 [54,2]|55,4|51,6|54,1]63,4|51,9(54,3 61,5

4e

—

90,0|82,6 |65,9|57,2|54,2)49,6|49,2|50,0|50,0|49,0|49,1 |59,0|
90,0|78,5|61,3|55,1 |49,2|49,3|46,0(49,5|46,8 (46,4 |48,5 |54,1

6

90,0|83,1 69,3 64,8 |60,5|59,4|55,6 [57,0|55,6|52,3|50,6 |57,2|

e

90,0|82,1 |70,4 |58,4 |57,0|53,7|53,5|53,9|51,9|50,4 |50,2 56,2

a8

v¥0,0|81,4 |65,4|55,1 [56,1|54,3|52,1|51,4|48,1]52,0|52,6|57,9

.|90,0/81,7|67,5]59,5 (56,1 |54,6|52,4 (53,3|53,3|50,8|53,1 (57,3

Quadro 3




FOSFO-GLUTIRON

Acido glutamico (sal sédico)

Féstoro orgénico

Complexo vitaminico B

AMPOLAS: caixa de 24
COMPRIMIDOS: frascos de 100, 250, 500 e 1000
GRANULADO: frasco de 100 q.

LABORATORIO SAUDE, LDA.

RUA DE SANTO ANTONIO A ESTRELA, 44 — LISBOA

III
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Variacio da intensidade de fluoFéscinéia ‘dag-solugdes de metil-umbeliferona
com o pH do mewo

d) determindmos as intensidades de fluorescéncia nos restantes
tubos em relacido a do anteriormente referido, e repetimos 5
vezes todas as determinacdes, calculando as médias dos va-
lores obtidos e procedendo a respectiva representacéo grafica;

€) repetimos todas as operac¢oes deScritas, num total de 8 vezes,
a intervalps de,tempo varidveis e apresentamos os resultados
em dpéndice] ( )S | d( L

f) calculdmos as médias dos valores obtidos nas 8 séries de ex-
periéncias, e representdmos graficamente os resultados, que
constam do Quadro 3 e Fig. 3.

O exame do grifico finalmente obtido mostra que a fluorescéncia
das solugdes de metil-umbeliferona aumenta bruscamente de intensi-
dade entre pH=5,5 e pH=7,5 para decair acentuadamente até
pH=9,0 e conservar um valor praticamente constante até pH=13,0.

As radiacoes de fluorescéncia apresentam cor azul-anilado, muito
fraca até pH=>5,5 e muito forte para pH=1,5, com abaixamento de
intensidade, mas sem mudanca de cor, até pH=9,0, valor a partir do
qual conserva intensidade praticamente constante.
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9. O conjunto das experiéncias realizadas levou-nos a concluir
que, em tampdo de Sorensen:

a) as solucdes de metil-umbeliferona comportam-se de acordo
com a Lei de Perrin;

b) as solucdes alcodlicas de metil-umbeliferona nao apresentam
declinio do poder fluorescente para intervalos de tempo da
ordem da duracido dos ensaios (15 semanas);

¢) as solucdes de metil-umbeliferona em meio tamponado de S0-
rensen, de pH=8,0, apresentam o seu poder fluorescente
maximo na concentragao de 0,0156 g/1 ou 0,8x10-* M. 1-%;

d) as solucdes de metil-umbeliferona apresentam até pH=55
fluorescéncia azul-anilado Muito fraca, que aumenta brusca-
mente para azul-ghilado forte quando o pH passa de 5,5 a 7,5,
para decair em geguida-até.pH=9,0 e conservar uma intensi-

dade e cor priticamente ‘constante, mas ainda bastante in-
tensa, a partir destévalor; ™ ]

e) a metil-umbeliferona podera ser usada como indicador fluo-
rescente na titulimetria de um éeido forte por uma base forte,
sem prejuizo da.necessidade de um estudo prévio conduzido
com a finalidade d¢ conliecer se, entre o indicador e os com-
ponentes do sistema se d];mcmam interacgoes capazes de in-
fluenciar os resultades da'dosagem.

O laboratério onde foram realizadas as experiéncias situa-se em
zona muito industrializada, e nao possui estabilizador geral de tensao,
o que nos deixou na dependéncia do estabilizador préprio do fotofluo-
rimetro, que consideramos insuficiente para absorver por completo as
flutuacdes da-tensdo da eorrente de alimentacao.

" A este facto e as varla¢oes de‘temperatura, presumimos’quesao
de atribuir a-yariabilidade obseryada nos valores lidos, hip6tese que
encontra perfeita justificacaol nos trabalhoside KOWALSKI (40) sobre
0 assunto. 4

10. O comportamento das solugoes de metil-umbeliferona em
funcdo do pH do meio mereceu as atengoes de numerosos autores,
mas, se as referéncias que se lhe encontram na literatura sao abun-
dantes, ndo é menos verdade que as afirmagoes feitas a proposito sao
pouco concordantes.

Assim, KONSTANTINOVA-SHLEZINGER (41) refere que as
suas solucoes passam de ndo fluorescentes a fluorescéncia amarelo-
-dourado entre pH=7,0 e pH=17,2; RADLEY and GRANT (42), abo-
nando-se em PUKIREV e MASLOVA, dizem que passa de nao fluores-
cente A fluorescéncia azul entre pH=6,5 e pH=17,5; DERIBERE (43)
diz que, com inicio em pH=7,0 a fluorescéncia passa de anil fraco a
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azul forte; ainda DERIBERE (44) afirma que a fluorescéncia passa de
anil a azul pdlido intenso entre pH=7,0 e pH=7,2; DE MENT (45)
diz que as solugoes passam de nao fluorescentes a fluorescéncia azul
entre pH=7,0 e pH=7,5; UDENFRIEND (46) afirma que passa de
ndo fluorescente a fluorescéncia azul fraco entre pH=0,0 e pH=2,0
e ainda TOMICEK (47) baseando-se em trabalhos de JENSEN, BU-
LOW e DIECK, e KOCCSIS e PETTKO, informa que as solugoes de
metil-umbeliferona comecam a fluorescer a pH="7,0 passando de ndo
fluorescentes a fluorescéncia azul.

Atenta esta diversidade de informacdes, nfo nos parece de estra-
nhar que os nossos resultados nao sejam idénticos aos que a literatura
fornece, pois os nimeros que apresentamos mostram bem a impossi-
bilidade de que tal pudese suceder.

RESUME

Ayvant été mené a conelure, @’aprés les: indications trouvées dans
la bibliographie, que les renseignéments fournis par les divers auteurs
sur la conduite de la puissance fluorescente des solutions de certaines
substances en fonction du pH du milieu doivent étre envisagés sous
une prudente réserve, l'atitenr asentrepris une étude systématique
dans le but de connaitre avet'exactitude; pour divers fluorigénes:

a) la conduite par rapport aux -pliédibtions de la Loi de Perrin;

b) la concentration & laquelle correspond, pour chacun d'eux, la
puissance fluorescente maximum;

¢) la stabilité de leurs solutions en fonction du temps;

d) la fat;on dont'varie lintensité 'de ﬂuurescence de chaque flue-«
rigéne en étude, avec le pH du milieu.

C’est l'intention de l'auteur d'étudier postérieurement les pos-
sibilités d'application de chaque fluorigéne comme indicateur fluo-
rescent dans le titrage de substances alimentaires ou industrielles,
troubles, opaques ou colorées, en employant comme excitateur la lu-
miére de Wood.

Les déterminations, en milieu tamponné de Sorensen de pH
connu, ont été réalisées avec un photofluorimétre a filtres en utilisant
comme filtre primaire du verre Corning n.” 5847 perméable a 365 nm
avec transmittance supérieure a4 50% et comme filtre secondaire du
verre Corning n.° 3060 perméable pour longueurs d'onde comprises
entre 405 et 750 nm, avec transmittance supérieure a 40%, selon les
indications du fabricant.
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Le fluorigéne essayé cette fois-ci a été la méthyl-ombélliférone,
et les essais réalisés ont mené a conclure que leurs solutions:

a) se comportent d’accord avec la Loi de Perrin,;

b) en tampon de Sirensen de pH=8,0 elles présentent la puis-
sance fluorescente maximum dans la concentration de 0,0156
g/litre ou 0,8 x10-* M. 1-%;

¢) en alcool éthylique, elles ont présenté au long de 15 semaines,
pendant lesquelles les essais ont été réalisés, une stabilité
parfaite, sans diminution d’activité;

d) elles présentent un saut brusque de l'intensité de fluorescence,
passant du bleu indigo trés faible au blew indigo fort, quand
on passe de la valeur de pH=5,5-a celle de pH=1,5, décrois-
sant ensuite jusqu'a pH=9,0, mais maintenant toutefois une
valeur élevée, qui_se conserve jusqu'a pH=13,0.

L’auteur est d'opinion. que-les fluctuations vérifiées dans les lec-
tures sont dues a des fluctuations dans’la tension du courant du sec-
teur, en admettant qué le stabilisatéur de tension du photofluorimétre
est insuffisant pour remplir parfaitement son role, ou encore a des
variations de la température du milieu environnant.

L'auteur est d'avis gue la. méthyl-embélliférone pourra étre em-
ployée comme indicateur fluorescent-pour le titrage d'une base forte
par un acide fort, ce qui“pernietira’ d'utiliser comme indication du
terme de la réaction la chute brusque dans 'intensité de fluorescence
vérifiée dans la transition'de pH=7,54 pH=55.

Quelle que soit I'hypothése, I'auteur suggére que, pour chaque
cas, des expériences appropriées soient effectuées afin de vérifier si,
entre la méthyl ombélliférone et les composants du systéme, il se
produit des interactions qui affectent la conduite du phénoméne.

APENDICE

METIL-UMBELIFERONA

Solvente: alcool etilico Concentragdo: 2,5°/,, p/v

Tampdo de Sirensen

Gotas de solugdo adicionadas a cada tubo: 111

Volume de tampdo em cada tubo do fotofluorimetro: 8 ml
Acertou-se o ponto 90,0 da escala do fotofluorimetro com o pH 7.5
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1.* determinacao
pH 2,0|] 2,5/ 3,0| 3,5| 4,0| 4,5| 5,0 5,5] 6,0 6,5] 7.0| 7.5
19 série| 2,8( 3,0| 3,8| 3,8| 4,0| 4,3| 5,6/ 8,8|15,2(34,0|66,0|90,0
2¢ seérie| 3,0| 3,2| 3,7| 4,0| 4,2| 4,7| 5,1| 9,0/15,3|34,1/66,1]90,0
3% série| 2,8| 3,3| 3,7| 3,9| 4,1 4,5| 5,5| 9,5/15,0|35,0/66,7|90,0
4¢ série| 3,0| 3,2| 3,8| 4,0| 4,2| 4,7| 5,7| 9,5|16,5|36,5|¢68,8 90,0
5% série| 2,9| 3,2| 3,8| 4,0/ 4,2| 4,7| 5,8 9,5|16,5(37,2|69,5|90,0
médias 2,9| 3,1 3,7| 3,9| 4,1| 4,5| 5,5| 9,2{15,9|35,3]|67,3|90,0
pH| B8,0] B,5| 9,0| 9,5|10,0[10,5|11,0011,5|12,0/12,%]13,0
1% |85,5(76,0|64,5|62,2 59,2 |59y815%,0|61,0|56,8|60,3|61,2
2°85,5|75,3(64,0/61,8|58,8159,5|58,5|60,0|56,0|60,5|62,0
3%]86,3|76,5(64,5)62,1/58,960,0/59y8161,5|57,2|62,3|61,6/
4186,0|75,0(64,0|62,1 |58,5|58,7 |59,8{58,8|55,3|61,0/61,0
5%184,6|73,0|62,0|59,0|55,0|56,2156,0(57,2|54,0|58,5|61,5
m. |85,5|75,1|63,8|61,2|58,0|58,8|58,6|59,7|55,8/60,5/61,4
Quadro 4
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Variagio do poder fluorescente das solugbes de metil-umbeliferona

com o pH do meio (1.8 determinagio)
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2. determinaciao

pH 2,0 2,8| 3,0] 3,5 4,0| 4,5 5,0] 5,5 6,0| 6,5 7,0] 7.5
1 série| 2,5| 2,8| 3,6| a,0| 4,0| 4,8] 5,8 9,2[18,0|39,4|71,0|50,0
2° serie| 3,0| 3,0/ 4,0| 4,0| 4,2| 5,0| 6,2| 9,9|17,6/40,0/71,2|90,0
3s série| 3,0/ 3,0| 3,8 4,1| 4,5| 5,0| 6,0| 9,5|18,4|40,171,5]90,0
4° serie| 2,8 3,0| 3,8| 4,0| 4,2| 4,9| 5,8| 9,5|18,2|39,9|71,0(90,0
s* série| 2,8| 3,0| 3,5| 4,0| 4,1| 4,8] 6,0| 9,2|17,8|38,8|69,9|90,0
médias | 2.8] 2,9| 3,7| 4,0| 4,2] 4,9 5,9] 9.,4|18,0[39,6|70,5]90,0

on| 8,0] e.8] 9,0 9.8]10,0]10,5}11,0{11,5[12,0]12,5]13,0
12 |81,5|66,0|62,0|57,4 5750|s2,5|52,5[51,2]|49,6(59,0/51,6
2 81,2 |65,5|61,3|56,6157,0152,3]51,8(51,2|49,0|58,3 52,8
32 [81,8|66,5]59,5|57, 1158, 6{5333153, 0| 52,0|50,159,3|52,0
42 [81,2]66,0|62 0]57,615770|52,2457,8|50,9|47,6|58,0|49,8 |
5¢ |g0,0(65,3 | 61,3 564456 ;0514 B4s1,0|50,8 |48,0|57,5|50,0
m |80,1]66,0]61,2]56,9|5740152,4]52,0|51,2]48,8]58,4]51,1
Avea T T

Intensidodés de fluorescincia

1Yo
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Variagio do poder fluorescente das solughes de metil-umbeliferona

com o pH do meio (2.* determinagdo)
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3.* determinacao
pH 2,0| 2,5/ 3,0] 3,5/ 4,0| 4,5| 5,0| 5,5 6,0|] 6,5/ 7.0 7.5
1 serie| 3,0| 3,5| 3,8| 4,0| 4,0| 4,7| 5,7| 9,3|17,0|39,1|71,0|90,0
2% série| 2,8| 3,0| 3,1| 3,5| 3,8| 4,0| 5,1| 8,9|16,8|38,0/71,4|90,0
3 gf_rie 2,8| 3,0 3,5| 4,0| 4,0 4,6| 5,6| 9,2|17,8|40,8|72,3|90,0
4° série| 2,8| 3,1| 3,3]| 3,9| 4,0| 4,2| 5,3| 9,2]|17,2]41,3|72,0/90,0
5° série| 3,0| 3,4| 3,8| 4,1| 4,2| 4,7| 5,8| 9,2|17,2|40,6|70,6|90,0
médias 2,8| 2,2| 3,5| 3,9| 4,0| 4,4| 5,5| 9,1|17,2|40,1|71,4|90,0
pH| 8,0] 8,5] %,0] 9.5]10,0110,5]111,8]11,5|12,0}12,5[13,0
12 [81,0|67,0|61,0|55,0|56,045240455,0(55,1[53,0|54,8 61,8
2¢ (80,2 (67,2 |60,9 53,6 |58,8151,9|S4)b|53,0|52,0|55,0|62,4
3¢ (81,4 (67,3 |61,3|54,8(5770(5173|54,1|53,5 |51,8|53,861,2
|42 |80,0(66,0|60,1 54,0543 |59,0183,9452,5 |51,0(53,2|61,0
5:[79.9 65,5 61,3 |53,61544052 ,01833633,0(51,7|54,8(61,3
m. |80,3 66,6 |60,5 [64,2(55,451,6]54,1 53,4 [51,9(54,3[61,5
Quadro 6
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4." determinacio

irtensidodesde Nugrescincia

pH 2,0| 2,8/ 3,0| 3,5| 4,0| 4,5/ 5,0| 5,5 6,0| 65| 7.0] 7.5
1° sérje| 2,5| 3,0| 3,5| 3,8| 4,0| 4,2| s5,2| 7,8|16,0|31,2|68,5|90,0
2° série| 3,0| 3,3 3,7| 3,8| 4,0| 4,2| 5,3| 7,7|15.,9/|30,8/69,0|90,0
3° série| 2,6| 3,0| 3,3| 3,8| 3,8)| 4,1| 5,1| 7.3[16,0(31,2|68,0|90,0
4° série| 2,6/ 3,0| 3,3| 3,8| 3,8 4,2| 5,3| 7,5/16,0|31,0/68,2/90,0
5¢ série| 2,8| 3,0| 3,8] 3,8] 4,0| 4,3| 5,3| 7,8]16,1|31,9|69,8]|90,0
médias | 2,7| 3.0| 3,5| 3,8| 3,9| 4,2| 5,2| 7,6/16,0/31,2|68,7]00,0

pH| 8,0| 8,5] 9,0 9.8(10,0[10,5]11,0|11,5|12,0[12,5]13,0
1° |83,5/66,0|57,5 48,949,1149,0/47,9]48,5|58,3
22182,5 66,3 |57,7 54,0049, &{m,.o 50,0|49,4[49,3|59,0
3¢ |82,2|65,5|57,0|58,014993 (29,2(50,1 |50,1|49,8)|49,3|59,8
a:182,066,9|56,8/5450189,6149§2150,0|50,1]49.,0/49,1|59,0
5¢182,8|65,0(57,3|54, 3049, 7 |4942148,9]50,0(49,0/49,3|59,2
m. |82,665,9 57,2|54,2 49,6 49,2 [56,0|50,0|49,0]|49,1[59,0

[ mentuveeLiongiiggi®See | 1 [ [ |

o ol 4# cerpmanagio vy ﬁ I | | | !

] - e LX) mw LT L2 L
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Fig. 7

Variagio do poder fluorescente das solugdes de metil-wmbeliferona

com o pH do meio (4.% determinagdo)
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5." determinacio

pH 2,0/ 2,5/ 3,0| 3,5| 4,0| 4,5| 5,0| 5.5| 6,0| 6,5| 7.0] 7.5
1¢ serie| 3,0| 3,5| 3,8| 4,0| 4,1| 4,8| 5,8| 8,5|17,0/33,0|67,0|90,0
29 serie| 2,8| 3,2| 3,8| 2,9| 4,0| 4,9| s,8| 8,2|17,2|33,0/67,3|90,0
37 série| 2,9| 3,3| 3,9| 3,9| 4,1| 4,5| 5,9| 8,3|16,8|32,8|67,3|90,0
4° serie| 3,0| 3,3| 3,7| 3,8| 4,2| 4,8| 5,8 8,3|16,8|32,6|67,0(90,0
5 série| 3,0| 3,5| 3,9| 3,9| 4,2| 4,7| s5,8| 8,2|16,5|32,4|67,5|90,0
médias 2,9| 3,5 3,8| 3,9| 4,1| 4,8| 5,8| 8,3|16,8|32,7|67.2|90,0

pH| 8.0| 8,5| 9,0| 9,5[10,0[10,5{11,0/11,5|12,0|12,5|13,0
12 |78,8|62,5|55,6 49,1 49,2 |46,5/48,8|46,8|47,0]48,7(54,0
2°|78,361,3|54,6 (49,3 |4847 |44,8 48,2446, 46,2 |48,0|53,6
32|78,861,0/54,3 48,6 [80,0 46,5]50,2]46, 6 | 6,1 48,053, 6

42 (77,8 |60,0[55,849, 6 [4955(46,3 50,6 [47,0 (46,6 49,0|54,8
52179,0(61,8 55,2 |49 4 49,3468 [45, 9 146,846, 1]49,0]54,6
m. |78,5161,3|55,1 49&1@& 46,0(a9,5|46,8l46,4]48,5|54,1

Quadro 8
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Variagio do poder fluorescente das solugbes de meti-umbeliferona
com o pH do meio (5.* determinagio)
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6.* determinacao

intensidcied de Puorescincia

s H R a 2

=

pH 2,0| 2,5 3,0] 3,5| 4,0| 4,5 5,0] 5,5 6,0| 65| 7,0/ 7,5
1* série| 3,0| 3,2| 3,8/ 4,0| 4,2| 4,6| 5,2| 6,0/14,0/29,0|60,2|90,0
2% serie| 3,0| 3,2| 4,0| 4,0| 3,8 4,51 5,0/ 7,5/14,0|29,0|60,6|90,0
3 série| 3,0| 3,0| 3,5/ 3,8| 4,0| 4,2| 5,0 5,8[14,0/29,2|60,8]|90,0
4° série| 3,0| 3,2| 3,6/ 3,8| 4,0| 4,4| 5,0/ 7,5/14,2|29,8)60,0|90,0
5% série| 3,0| 3,2| 3,6/ 3,9| 4,0| 4,3| 5.,0| 7,5[14,0/29,0/61,5|90,0
meédias 3,0l 3,1| 3,7| 3,9| 4,0| 4,4 5,0| 7,2(14,0/29,2|60,6]90,0
pH| 8.,0| 8,8| 9,0| 9,5}10,0|10;8]11,0[11,5[12,0]12,5]13,0
1° |e3,2|69,9|65,8|59,0|5 55,5|57,0|55,2|51,8|50,5/56,0
2¢|a2,5|70,4|65,0| 614160,2| 564557 ,3|56,0|53,2|51,5|58,6]
32 |8a,0/69,0/65,0462,0! 60,6]55,2|88,0|55,0|52,0|51,5| 58,8
4 |83,0|68,5| 64,8)617058.015€ (65643 | 55.5|52,0] 50,4| 57,3
5% |a2,8|69,0| 6446 LHJ015% ,0156,8)56,5]52,7| 49,6|57,5
m |83,1]69,3| 64,860, J657,0]55,6]52,3]50,6/57,2
METIL-UMBE LIPERONA tT .y :
" sroetEmpAGis i B 059 N N
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Variagio do poder fluorescente das solugbes de metil-umbeliferona

com o pH do meio (6.* determinagdo)
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7." determinacao
pH 2.0] 2,8 3,0 3,5] 4,0] 4,5| 5,0] 5,5] 6,0 65| 7,0 7,5
1+ série| 2,3] 2,8] 3,0 3,2| 3,8] 4,0[ 5,0] 7,0[15,1]31,6]63,2]90,0
2+ série| 2,8] 3,0| 3,3] 3,8] 3,8] 4,2| 5,0| 7,0[14,6|30,8]62,2]90,0
3° série| 2,8| 3,2| 3,5 3,8] 3,9| a,2| s5,2| 7.6]/15,0|32,2|63,0|90,0
a4t série| 2,6] 3,0] 3.2 3,3] 3,3] 4,0[ 4,8] 6,8]14,8|31,862,3]50,0
5 série| 2,8| 3,1| 3,3| 3,7| 2,8| 4,2 5,0| 7,1]14,8]31,7|62,0[90,0
médias 2,6/ 3,0| 3,2| 3,5| 3,7| 4,1| 5,0| 7,1[14,8|31,6|62,5(90,0
oH] 8.0] &,5] 9,0] 9,8}10,0]10.5]11,0]11,8]12,0]12,5[13,0
12 |82,0|71,2| 59,0 56,9 53,0|88,5|54,5| 52,8/ 50,5|51,0| 55,2
2°|82,0|70,6|59,0|57,2}84,2}53 ;2158,0]52, 2| 51,0| 50,5| 56,2
3+ |82,7|70,8| 58,0| 57,01 5876}53, 8 53:4{51, 8| 51,4| 51,0/ 56,0
4°182,0|70,4|58,3| 57,7 54:0§53,7)53 16}5148| 49,3/ 51,0| 56,8
5 |82,0|69,2|57,8| 56,4|58,055.,4)53,3)51,0| 49,8/ 51,0[57.,0
m |82,1|70,4| 58,4 57,0|53,7]5375|53,9]51,8| 50,4/ 50,9 56,2

Variagio do poder tuorescente das solugdes de metil-umbeliferona
com o pH do meio (7.2 determinagdo)

Qaundro 10

5 & o=t

Intensidades de fluoresedtigo

a
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Valores de pH

Fig. 10
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8.* determinacio

pH 2,0| 2, ,0| 3,8] 4,0| 4,5| s,0|] 5,5| 6,0 6,5| 7,0] 7,5
12 série| 3,0| 3,2| 3,8| 3,8| 4,0| 4,6/ 5,2| 8,0/15,8|34,5|67,0|90,0
22 série| 3,0| 3,5| 4, 18,9] 4,8 5,7| 8,3]|16,3|35,3|68,3|90,0
3¢ série| 2,8| 3,3| 4,0| 4,0| 4,0| a,8| 5,4| 8,3/16,3|35.6/68,2|90,0
4 série| 3,2| 3,8| 4,3| 4,3| 4,5| 5,0| 6,0| 8,7/17,1]35,9|69,7|90,0
8% s€rie| 3,0| 3,4| 4,0| 4,0| 4,3| 4,8| 5,3| 8,4/17,0/35,3]69,0]90,0
médias | 3,0| 3,4] 4,0| 4,0| 4,2| 4,8/ 5,5| 8,3]16,5[35,1]|68,4]90,0
pH| 8,0| 8,5| 9,0 12,0|12,5[13,0
12 |81,0|65,2[55,1 51,2|51,9/57,6
2?|81,5(65,3|55,1 : 51,4|53,7|57,7
3:]80,6|65,3]55,2|5673 52,5|53,0|58,0
4t 182,0/66,0|55 /2] 5654 51,8|52,3|58,5
5°181,9/65,4 /54581 53,2|52,2|57,7
m ]81,4165,4 (5559 52,0|52,6]57,9
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Variagio do poder fluorescente das solugdes de metil-umbeliferona

com o pH do meio (8.2 determinagdo)
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ABSORCAO RECTAL DA ERITROMICINA

EFEITO DA NATUREZA DO EXCIPIENTE E DA PRESENCA
DE TENSIOACTIVOS

Lidia F. Saraiva de Paiva, L. Silva Carvalho e Manuela A, Rego

Laboratiorios ATRAL — Lisboa
INTRODUCAO

A eritromicina, agente antimiérobiano do grupo macrolide, tor-
nou-se, de h4 muito, um antibiotico ‘com ltugar assegurado na tera-
péutica. : _ ;

Tem sido administrado eralmente (*) e utilizados diversos ésteres
e sais, 0s quais sao susceptiveis de diferentes graus de inactivacio pela
acidez do meio gdstrico.

A administracao das dregas por via reectal tem-se revelado, com
0 decorrer dos tempos, de ¢réscenie. interésse. Particularmente, na
medicacdo de certos farmacos &8 criancas, €8ta via de administracio
tem-se tornado de muita utilidade; Com a é&ritromicina, como a droga
pode originar nauseas, estd-se em-presen¢a de uma das circunstincias
em que se recomenda a administracao por supositérios.

Pareceu-nos légico apreciar como ocorre a absorcido rectal deste
antibidtico, considerando que a alteracao pela passagem no meio gas-
tico é superada por esta via de administracéo e pode tornar-se valiosa,
particularmente, em pediatria,

Naturalmente, 'hum caso destés, ¢ primeiro problema gue'se poe
é a avaliac@o da absorcao rectal, quando este estudo nio tenha sido
levado a cabp|para a substancia-medicamentesa ém- estudo. _

Em 1954, Lee e outros (1), estudndo o local da absorcao da eri-
tromicina, no rato, verificaram que é facilmente absorvida de todas
as porgdes do intestino delgado, do ceco e do intestino grosso.

KELENTEI e STENSZKY (2), em 1960, fizeram um estudo geral da
absorcdo rectal, no coelho, de varios antibiéticos, em nimero de 12,
incluindo-se entre eles a eritromicina.

Tal trabalho, no fundo, destinava-se a avaliar o efeito sobre a
absor¢do pela administracdo simultinea de hialuronidase (que, em
geral, se revelou refor¢ar aquela absorcéo).

(*) A administragio intramuscular é irritante e dolorosa, sendo utili-
zado o etilsuccinato (em polietilenoglicol) para o efeito.
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Quase até ha altura da finalizagdo deste trabalho, ndo tinhamos
conhecimento de quaisquer ensaios vilidos sobre a absorcao da eritro-
micina pela via rectal.

S6, entdo, encontrdmos a seguinte referéncia que transcrevemos
textual e completamente, respeitante a administragio rectal deste
antibi6tico, inserida na conceituada revista, pelas suas criteriosas
apreciacoes, Medical Letter on Drugs and Therapeutics (3): «Suposi-
torios — Ainda que nio hajam estudos publicados de doentes tratados
com supositérios de eritromicina, dados fornecidos a Medical Letter
pelo fabricante indicam que sdo obtidos adequados niveis sanguineos,
permanecendo, pelo menos, oito horas, e que sao satisfatorios os re-
sultados clinicos. A formulacio de supositérios é especialmente vanta-
josa nas criancas que vomitam durante infecgoes agudas».

Entretanto, apareceu um trabalho estudando a eficdcia terapéu-
tica da administracdo rectal, em pediatria (4).

Este escrito, porém, ndo veio reduzir em nada o interesse da
publicacdo do nosso trabalho, glgue apenas, indirectamente, pelos
%ﬁpﬂ;ﬁo rectal deste antibidtico,
centracoes sanguineas.

resultados terapéuticos, onfirma a.

sem fazer qualquer desCrigai 0N

Presentemente, os proprios-Regilathentos analiticos da F'. D. 4. (5)
incluem supositérios de €rittomicina.a, 125 mg. (Como se sabe, ¢
corrente estes regulamentos irgeroverem os dados de formulagao de
substiincias activas apresentades pelo primeiro ou tnico Applicant).

B

ESQUEMA EXPERIMBNTAL

Destacadas importaneia’éiacéitagid se dispensam a determinagdo
das concentracoes sanguineas eomo-parametro no estudo da actividade
terapéutica de um antibidtico.

Foi este o elemento de avaliacio que exploramos neste nosso
trabalho.

Este foi orientado segundo o seguinte esquema:

- R U Embora,  domo rotina, ke mepﬂs'elhdzm'eredd*; i experimen-
tacdo humana, a investigacao biofarmacéutica no animal, no caso da
absorcfip Tedtal podem deixar de ser suficientemente validos os resul-
tados, quando se pretenda nao apenas avaliar a viabilidade da absor-
¢dio para esta via, mas sim a sua taxa, dadas as eventuais diferencas
do meio, no local da aplicazdo, entre o animal e o homem.

Por isso, nio avaliimos as concentragdes atingidas no animal,
fazendo-o logo no humano.

Dado que nio se tornava facil nem recomendédvel usar criancas
para este estudo, o ensaio foi executado no adulto. Reconhecendo-se
a absorcdo em termos terapéuticamente vélidos no adulto, mostrou-se
aceitdvel poder-se concluir que na crianga (até méximo de 20 kg para
as quais é destindvel esta medicagao), igualmente o era, com doses
iguais a metade das administradas aos adultos utilizados como pa-
cientes (com pesos muito além do dobro das criancas a que se destina
a preparacao).
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2 — Verificando, em ensaio preliminar, que ocorria absorgio,
utilizando como excipiente aquele que neste momento se mostra mais
divulgado no nosso pais — as massas Estarinum — orientou-se a pes-
quisa no sentido de denunciar eventuais diferencas significativas entre
as absor¢oes promovidas por supositérios preparados com diferentes
excipientes utilizados na elaboracio desta forma galénica.

Por outro lado, procurou-se apreciar o efeito da inclusio no ex-
cipiente de certas percentagens de agentes promotores da absorcao.

Neste sentido, praticaram-se ensaios de avaliacdo de concentra-
goes sanguineas com os diversos excipientes que adiante se descri-
minam.

JUSTIFICACOES DE ALGUMAS PARTICULARIDADES
TECNICAS

Substincia activa

Dada a circunstincia de; por“esta fortha de administracao, se
isentar a passagem pelo mei@ gastrico, 08 supositorios sio logicamente
preparados com a base (e nac-¢om um. éster).

Por outro lado, embora tenha sido recofihécido que certos deriva-
dos, particularmente, o éster pionilico e'o sal estolato levam a
obtencdo, apés administragio oral, de niveis séricos de eritromicina
mais elevados, em todos os tempos horarios das colheitas, que os obti-
dos ci:)m a base (6-14), deixa do facto sérvalide para a administracao
rectal, ' ' ;

Excipiente dos supositorios

A seleccdo dos excipientes experimentados foi determinada por
duas ordens de factores: a) avaliar eventuais diferencas de concen-
tragoes obtidas com os diferentes excipientes; b) apreciar eventuais
divergéncias no comportamento de tolerancia local consequente.ao em-
pregade diversas supogitérios restultantes da mtilizacio de diferentes
excipientes.

Antes do .inigip. do trabalbé, naojpensavamos experimentar tao
elevado nimero de exeipientes ‘e, sobretudo, naé usar massas que nao
correm comercialmente no nosso mercado. A conjugacdo de duas
circunstincias ulteriores levou-nos a apreciar o comportamento de
massas americanas. Foram elas o facto de reconhecermos que, para-
lelamente, com o aumento da absorcido do antibidtico se desenvolvia
uma acc¢ao secundaria local: ardéncia por parte do antibidtico e, por
ultimo, o conhecimento de que supositérios de eritromicina tinham
aparecido no mercado norte-americano. Isto levou-nos a apreciar o
comportamento de supositérios preparados com massas do comércio
da América do Norte.

Com esta sorte de propositos, experimentidmos a utilizacdo de
tipos correntes entre nds de massas usadas para a preparacio de supo-
sitérios (como massas Estarinum, Suppocires, Massa G e Carbowax),
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massas do mercado norte-americano (adiante especificadas) e experi-
mentdmos, também, o emprego de excipientes adicionados de adequa-
dos adjuvantes reforcadores da accido medicamentosa.

Est4, largamente, reconhecido que a absor¢ao nao s6 gastrointes-
tinal, mas também rectal &, muitas vezes, significativamente refor-
¢ada por inclusdo, em determinadas quant:dades de um agente ten-
sioactivo.

Ultimamente, um de nds teve ocasido de publicar uma revisio de
conjunto sobre o assunto (15).

Embora pelas consideracdes que adiante desenvolvemos, nos pa-
reca de aceitar, segundo os nossos resultados, que a absorcéo rectal
da eritromicina se processa em quantidades terapéuticamente eficazes,
mesmo usando excipientes comuns, julgdmos interessante e certa-
mente explordvel, estudar o efeito sobre a absor¢ao da jungdo de um
surfactante adequado.

Selecciondmos trés destes agentes: o laurilsulfato de sédio, o
deozicolato de sédio, o «Labrafil M, 2130 CS» (*) e a hialuronidase.

Tem sido bem reconhieeido o efeito.do laurilsulfato de sédio sobre
a hidrofilizacao medlc' (lﬁ;i,' .Solubilizacido de medicamentos
(17), a absorcao intes “a@'permeabilizacdo dérmica (20).

Foi, expressamente, para reforcar a absor¢éao rec-
tal medicamentosa por KAl iados (21).

Especificamente em | gao rectal, a incorporagao do
laumlsulfato de sédio ex

a absorcdo de suposifl MU) de penicilina (22) (**).

O deoxicolato de m damente, revelado como é capaz

de aumentar a permeabﬁiﬂﬂdﬂ das Iﬂﬁﬂ’branas gastrointestinais (23,
24), o grau de solubilidade decertas d¥ogas hidroinsoluveis (25).

«Labrafil» foi aditivo experimerntado por BERTRAND (26) junto
ao excipiente de supositérios Suppocire, em supos1t6rms de oxitetra-
ciclina.

E de assinalar que tendo-se reconhecido, antermrmente a prati-
camente nula absorcao rectal daquele antibiético (27, 28), PAUL BER-
. TRAND demonstrou que, usando supositérios com este tipo de adju-

‘vante, ektd wia ﬂeadnhxﬁsm;ﬁu ge(mosfrou exequivel paral 9 (citado
antibidtico (avaliacbes por meio de medidas de ehmmar;ao urindria,
no coetho, apblﬂbﬂb&ﬁ'aﬁ!k;,lt&énua, no ¢ao).

Ahihlurohidase,| énsima-mbcolitico dite, b L sabe, acentua
a permeabilidade nssu:iular tem sido usada, em diferentes condigoes,
para aumentar a absor¢ido medicamentosa. Com a indicacio expressa
de ampliar a absorcio rectal de antibidticos, foi ensaiada por KELENTEI
e STENSZKY (2).

(*) «Labrafil M 2130 CS» é o 6leo de palma hidrogenado, inter-esterifi-
cado (gliceridos lauropalmitoestedricos polioxietilenados) de Gatiefossé Eta-
blissements. Franca.

(**) Aceitou-se gue, neste caso, o reforcamento podia ser interpretado
nio s6 por aguele agente promover o aumento da guantidade absorvida da
penicilina, como pela accéo favordvel sobre a conservacio do antibi6tico, dada
a accdo inibidora do tensiocactivo sobre a formacio de penicilinase,
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Foram experimentados os seguintes excipientes de supositérios,
sob um aspecto ou outro, absorcéo e tolerincia local:

Massa Estarinum (C+BB)

Misturas de tri-, di- e monogliceridos de 4cidos gordos saturados.
Edelfettwerke, Werner Schliiter. Hamburg-Eidelstedt — Alemanha.

Suppocire C
Gliceridos hidrogenados e interesterificados obtidos a partir de

dleos vegetais.
Gattefossé Etablissements. Paris — Franca.

Massa G 37/39 (M)
Produtos de condensagﬁb de,' ﬂlcodsgowdeﬁ (de 10 a 18 atomos

de C) e contendo uma pequena guantidade de cera branca como emul-

sionante nio iénico. ; - |
Henkel International GmbH — Diigseldorf — Alemanha.

Polietilenoglicol (1500 + 6000)

Union Carbide Corporatiafsiev YerENwY. — U. S. A.
Kaomel 5 3

Oleo vegetal hidrogenado.

Durkee Famous Foods, Cleveland. Ohio, SCM Corporation —
B S A,

Paramouhtd B

Oleo vegetal Ridrogenado com)lecitimal Tnaceuticos
Durkee Famous Foods, Cleveland. Ohio, SCM Corporation —
5. A,

Wecobee W

Trigliceridos sintéticos derivados do éleo de coco e do éleo de
palma, designados por «Oleo de cacau sintético» (Wecobee W tem ape-
nas um indice de iodo maximo de 4, enquanto o 6leo de cacau entre
33 a 39).

Drew Chemical Corporation — Boonton. New Jersey — U. S. A.

Supoweiss KM e Supoweiss M

Glyco Ibérica, S. A. S. A. Gava, Barcelona — Espanha.
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Supositérios de Eritromicina

Usaram-se titulados a 250 mg de eritromicina (+5% de suple-
mento) (utilizando-se a prépria base) com o peso de 2,9 g (supositérios
destinados a adultos).

Ensaiaram-se os seguintes diferentes supositorios:

Supositérios E: preparados com massa Estarinum C+BB
(2p:1p).

Supositérios S: elaborados com Suppocire C.

Supositorios C: usando Carbowax 1500 -+Carbowax 6000 (1p : 2 p).

Supositérios P: resultantes do emprego de Paramount B.

Supositérios S-laur: ohtidesiéom Suppocire C+0,5% de laurilsul-
fato de s6dio (em relacdod totalidade do supositério).

Supositérios S-deog: executados com Suppocire C+0,02% de de-
soxicolato de sédio (em rélagdo & totalidade do supositério).

Supositérios S Labr. 50: rprepal‘-aﬂés c¢om Suppocire C+ Labrafil
M 2130 CS, em partes iguaisy

Supositorios S-Labr. i&{wﬂmdo uso de Suppocire C+40%
de Labrafil M 2130 CS.

Supositérios S-Labr. 35, abtidm cam o Suppocire C+35% de

. Labrafil M 2130 CS. @

Supositérios S-Labrs .3?,5 p;ega‘mdos com Suppocire C+27,5%
de Labrafil M 2130 CS.*

Supositdérios S-Labr. 22,5, mu!tantes do emprego de Suppocire
C+22,5% de Labrafil M 2130 CS.

Supositérios S-Labr. 20: Elaborados com Suppocire C+20%
de Labrafil M 2130 CS.

Supositérios E-Labr. 50: preparados com massa Estarinum
_C+BB (2 P : 1.p)+50% de Labrafil M 2130 CS.

[Supositdrios K-Iiabt] 505 resultantes e Kaomel-H50% dé Labrafil
M 2130 CS.

Supaositories| Sw- KMiLabr. 50 reaults.nteb de Supowexss KM +
50% de Labrafil M 2130-CS.

Supositérios Sw M-Labr, 50: obtidos de Supoweiss M+50% de
Labrafil M 2130 CS.

Supositérios S-Labr. 50-Est: preparados com o excipiente Suppo-
cire C+ Labrafil M 2130 CS, mas em que a substancia activa era esto-
lato de eritromicina em quantidade correspondente a 250 mg de
base (+5% de suplemento).

Supositérios WW-Labr, 27,5: obtidos com Wecobee W+27,5%
de Labrafil M 2130 CS,

Supositérios S-Labr. 50 lid. 2: preparados com Suppocire C+50%
de Labrafil M 2130 CS+2% de lidocaina.

Supositérios S-Labr, 30 lid. 2: preparados com Suppocire C+30%
de Labrafil M 2130 CS+2% de lidocaina.

Supositérios S-Labr. 27,5 lid. 3: preparados com Suppocire
C+27,56% de Labrafil M 2130 CS+3% de lidocaina.
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Supositéries S-Labr. 27,5 lid. 4: preparados com Suppocire
C+27,5% de Labrafil M 2130 C5+4+4% de lidocaina.

Supositérios S-Labr. 27,5 amil. 2: preparados com Suppocire
C+27,5% de Labrafil M 2130 CS+2% de amilocaina.

Supositorios S-Labr, 27,5 benz. 4: preparados com Suppocire
C+27,5% de Labrafil M 2130 CS4-4% de benzocaina.

Todos estes supositérios foram préviamente doseados, antes da
sua utilizacdo, bem como analisada havia sido, como é 6bvio, a matéria
prima utilizada para as suas elaboragoes.

TECNICA DO DOSEAMENTO

O ensaio foi praticado utilizandesum método biolégico de difusao
em placas com cilindros, técpica desecrita,em 1969 por STANLEY
BELL et al. (29), muito ligeigamente medificada. Utiliza-se como orga-
nismo de ensaio a Sarcina litea; esrpé AFCC 9341.

PROTOCOLO DO ENSAIO w0807,

Neste caso de administracdo rectal, ndo é neste momento, usdvel
um método de andlise cruzado'eoni padrecs, visto nio haver nenhum
padréo aceite para o efeito, nemsaenhumesqiema de trabalho.

E bem evidente, por 6bvias razoes; gue o protocolo estabelecido
pela F. D. A, para as capsulas de éritfomigina nao tém qualquer uti-
lidade ou validade para o ensaio que nes ocupa (*).

Nao existindo nenhuma preparacio que se recomendasse poder
ser tomada como um padrédo, e nao podendo praticar-se, numa ex-
tensao tao numerosa de provas, um ensaio cruzado, os pacientes usa-
dos com um preparado nio o foram, necessariamente, com os outros.

~Nao se impos gualquer regra de jejum antes da aplicacdo do supo-
sitério, medida qm? teﬁ%ﬂé-sﬁﬁo’tﬁadh;-sé'ﬁetfeita%se': ga‘ é.dministm'ufié
oral.

Particardm-sé ensdios seguindo ddis tiposde protodolos; ) «

Num deles, avaliou-se as concentracoes sanguineas obteniveis,
por administragio de um tunico supositério, apos periodos determi-
nados de tempos (1/2 hora, 1, 3 e 5 horas depois da aplicacao).

No outro, apreciou-se o efeito acumulativo (ou de manutengio
terapéutica) resultante de administracao multidose: aplicacao de um
supositério de 6 em 6 horas, tendo se iniciado a administragao do anti-
bi6tico pela tomada de duas cdpsulas espacadas entre si de 6 horas
(capsulas tituladas a 250 mg de eritromicina, sob a forma de estolato).

(*) Para a avaliacio ap6s administracio per 0s, a F.D. A. estabeleceu
um protocolo, seguindo um método eruzedo duplo (Two-way crossover study ),
usando os mesmos pacientes para as cdpsulas em prova e para um padrao.
Ora para a administracio rectal, nem existe padrio nem critério para inter-
pretaciao dos resultados.
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Em esquema, os dois tipos de protocolo resumem-se assim:

PROTOCOLO DE UMA UNICA ADMINISTRACAO

| Hordrio das colheitas de sangue

Colheita do sangue | Administragio - |
antes da aplicagio | do supositério 1/2 h ih

depois | depois ‘ depois

3 h. | -6 h,
‘ depois
| |
PROTOCOLO DE-_ ADMINISTRACAO MULTIPLA
Horé.r;b rluadmjn.mm;&ﬁ & das colheitas
1.2 Dia " | 2.° Dia
TSk e IR = g < 5
0 h. 8 h. 127h. 18 h 0 h. 6 h 12 h 18 h
w L] 3 . L w A

‘ | EE x a1 L B | g2 g
| i O : . = 'l

"] 1) - - !
- e GG e g o | %3 | %
| @ o = = | @g @
ﬁ | e.% 8 a i o = [ g =

e o o0

o +ilnto 857 | 88% | €2 | €f |85 | 8
R 28 | 8= 89 8¢ =9 3
¢ | g |2%% | %53 | 43 | %% |ZgF | o
E’S | g | _8_m9._ q@E. -? 41_§ |--Uq.a o

Todos o0s ensaios foram praticados num numero de pacientes

nunca inferior a 10 (os mais significativos, pelo menos, em 20 indi-

viduos).

Utilizaram-se pacientes saudaveis, do sexo feminino, com pesos

variando de 37,5 kg a 82 kg.

Estes individuos estavam isentos de administracio medicamen-
tosa susceptivel de conferir actividade antimicrobiana no soro, pelo
menos durante uma semana anterior, bem como durante o decorrer

da prova.

RESULTADOS

Os valores obtidos constam dos niimeros dos quadros juntos.
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Kela primeira vez

fermentos lacticos vivos, liofilizados, resis-
fentes, as concentragies mais elevadas de
antibiéticos que se encontrem no aparelho
digestivo, nomeadamente; de

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

Prevencio e tratamento dos

acidentes da antibioterapia

Caixal de_fOLampdlas) tom 1,50 g. de pg,
para solucdo bebivel, titulande

um bilida de germes por grama

Registe N.® 786 na Direcglio-Garal de Sadde
{(Decrete N.© 41 448)

CENTRO DE LIOFILIZACAO s OGN
FARHA(EUTI(A Av. dos Estados Unides da Amirica, 10

MALAKOFF (FRAMNCA) LISBOA-5




Rectofenicol

SEUBPZORS 4 | E G B 1507 3
ADULTOS INFANTIL

NA PREVENCAOQ“E TRATAMENTO
DAS COMPLICACOES DOS- ESTADOS GRIPAIS

Associagao de cloranfenicol cem_accdo. antibacte-

riana polivalente, sulfadiazina e canfocarbonato de
bismuto.

LABORATORIO UNITAS, LDA.
C. Correio Velho, 8 — LISBOA
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COLEOCLINUOL — GRANULADO
Estimulante Hepato-Biliar

COMPOSICAO: — Principio activo das folbas da kinkeliba — Acido
dehidrocilico Hexametilenatetramina — Peptona de
Witte — Sulfato de magnésio.

Colecistoquimético — Colagogo — Colofluidificante
BELAGASTRINA — PO
Hipercloridria —Gastralgias

COMPOSICAQ: — Salicilato de bismuto — Carbonato de cdlcio — Oxido
de magnésio — Hidrato aluminio coloidal — Bicarbo-
nato de sidio — Extracto de beladona.

Perturbagoes gastro-intestinais

FOSFOVITAM — INJECTAVEL
Complexo fosforado + Vitam. C
COMPOSICAO: — P-dimétilamino-O-toluil-fosfinato sbdico — Acido I-as-
cérbieo pdro
Estimulante geral dofmetaliohswio

LABORATORIOS DE, QUIMIATRIA KEVEL
EDUARDO DE ALMEIDA & C.»
PORTO

Pestana & Fernandes, Lda.

Drogas, Produtos Quimicos e Especialidades Farmacéuticas

Telefones: 36161 71+ PPC-5_ linhas) Teélegramas: PEBRANDES

Reagentes-purog, «¢pro-analysiss, e para microanilises | Indicadores
e( indicadores (del PH'|/ Matérins coranfed el soltcdes de nlatédas
corantes [ Preparagoes diversas para microscopia | Preparados para
fins cientificos | Papéis reagentes e papéis de filtro ———

Acessorios de Farmicia e de Laboratério
Fornecimentos completos para Farmacias e Drogarias

Fornecedores dos Hospitais e Laboratérios oficais

Rua dos Sapateiros, 39 (Armazéns Gerais e Escritério)
Rua da Prata, 153 (Representacdes)

Rua da Madalena, 179 (Quimicos) LISBOA
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um velho problema da medicina...
..que
resolve

A TERAPEUTICA
DO ACNE JUVENIL

Lave se 0 rosto 0om agus quents
Aplique-se ACNIL.

Nio mancha,e & sua preparagio em forma de gel
permite um contacto prolongado dos medicamentos com a citis,

ACNIL contém Hexaclorofeno e Tiowolona,
novo derivadoe de s{mtess que desinfesta,
elimina a inflamagio o activa as defeses oaturais da pele
ACNIL regula & seonsgllo sehiton,
tem accao queratelitica, antibacteriana ¢ antimicoticn,
EM BISNAGAS DE 50G.

LABORATORIOS VITORIA

VENDA MNOVA — AMADORA
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Rev. port. farm.

DISCUSSAO

Um dos problemas com que deparamos foi de conhecer qual a
concentracio no soro sanguineo tida como terapeuticamente eficaz.
Uma pesquisa bibliogréfica sobre os trabalhos de eritromicina (e
derivados) permitiu-nos apreciar a seguinte situagao.

Nio encontramos, propriamente ,referéncia a um valor tido como
o nivel terapéutico.

Pudemos, no entanto, deparar com dados que salientamos e que,
até certo ponto, permitem a dedugdo de uma estimativa para o efeito.

Embora os resultados nio sejam precisamente concordantes,
pode-se aceitar que vérios organismos apresentam uma sensibilidade
a eritromicina francamente abaixo de 1 mecg/ml.

Estudos de avaliagio degfilimero de vezes que o soro pode ser
diluido antes de perder ojpoder de inibir organismos patogénicos mos-
traram que as concentracoes-por nds obtidas com os supositérios em
estudo sic muito superiobes as coneentracoes bacteriologicamente
activas. A

Numa determinagio ldboratotial dessa sensibilidade a eritromi-
cina, GriFriTH refere (80) varias estirpes de Staphylococcus aureus,

o Diplococcus pneumoniae e 0 Streptococcus pyogenes €203 como ini-

bidos por concentracgesdunferiores a 1 ug/ml de eritromicina.

Segundo o mesmo/i eassoeiados(31), o laurilsulfato de propio-
nileritromicina conferia amiédig no méximo de concentragdo, quando
em jejum, por adminiSiracao @e comprimidos correspondentes a
250 mg de eritromicina (3 ¥h., em-12 individuos) 43 meg/l. Ora, este
soro s6 ao fim de diluido cerca de 42 vezes perdeu a ac¢do inibidora
para os agentes patogénicos.

Sendo assim, a concentracdo bacteriologicamente eficaz andava
a volta de 1 meg/ml.
~ ___,Mas varios,eutros trabalhos revelam que esse valor deve ser bas-

(lhhte inferiér, pafa uh [grande | nihero de' Griganismos” patogenicos.

A sensibilidade a eritromicina conforme os organismos ensalados
sensivéis a6 antibidtico (retirando, o CL .perfringens, que exige uma
maior ¢oncentracao) processaise de 0,9 ' 0,02 micogramas por ml (33).

Alias, segundo BLOUGH e associados (13), a média dos niveis do
antibi6tico no soro em meg/ml, ao fim de 2 e 4 horas, ap6s a adminis-
tracio de 1 dose de 250 mg, é sempre inferior a 1 mcg, mesmo para
os compostos que conferem mais elevadas concentracoes.

Estes AA. estabeleceram, usando como organismo de ensaio 0
Staphylococcus 209 P, como concentracao inibidora, em mceg/ml, em
< 0,10, 0,15, 0,3, 0,3, 0,4 e 0,4, consoante o valor de pH, respectiva-
mente para valores de 7,4, 6,7, 6,5, 6,4, 6,0 e 5,9.

Em ensaios in vitro, de avaliacdo das concentragbes minimas ini-
bidoras, estreptococos sensiveis, grupos A, B, C e G (*), em 393 es-

(*) O grupo D (enterococo) € menos sensivel.
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tirpes, até 0,4 meg/ml de eritromicina, 90 por cento dos organismos
foram inibidos e até A concentracio de 0,1 mecg/ml ainda foram ini-
bidos um pouco mais de 60 por cento dos organismos.

A concentragdo minima inibidora para o M. aureus pela eritro-
micina (exceptuando 8 estirpes em 34) ndo se mostrou superior a
0,2 meg/ml (32). Segundo os estudos em Boston City Hospital, em
1955, a sensibilidade in vitro do M. aureus a eritromicina, em 103
estirpes, até 0,8 meg/ml, foi tal que 80 por cento das estirpes foram
inibidas (32).

Segundo os estudos de HIRSCH e associados (34), uma dose sin-
gular, oral, de propionato de eritromicina (500 mg) leva 4 obtencio de
uma actividade antibacteriana no soro, no homem normal, tal que, per-
mite uma dilui¢do de 256 vezes do soro com o maximo de pico na con-
centragao (as 2 horas ap6s a administragio) para o Streptococcus 98.
Ao cabo de 8 horas apds a administracao, ainda era permitida uma
dilui¢ao de 64 vezes. Para o Staphylocoéeus 209 P, ao fim de 4 horas
apos a administracio de igualfdosesoral, © plasma poderia ser diluido
umas 24 vezes, e 8 vezes de€orridds -8 horas.

Nos resultados de STEPHENS ¢ ottres(35), o soro apés a admi-
nistracdo de cdpsulas de 1 dose de 250-mg,pode ser diluido antes de
perder o poder inibidor (10 individuo§ em jejum) 60 vezes, ao atingir-
-sé a concentracao pico, ao fim de 2horas e ainda vinte e tal vezes.
apos 6 horas. s -

=

le desenvolver; é ficil depreender que
se mostram terapéuticamenté-eficazes 4§ econcentracdes obtidas pela
administragio rectal de supositGrios de‘eritromicina a 250 mg, no
homem adulto, e isto para qualquer dos excipientes experimentados.

Em todo o caso, as concentragoes no soro sio susceptiveis de
atingirem médias significativamente mais elevadas, desde que se
incorpore no excipiente dos supositérios um adjuvante adequado.

Entre os adjuvantes experimentados para reforcamento da absaor-
¢ao, mas|concentragoes ensaiadiag) apenas) urnl ¢ mostroly, léxéepeiondls 7]
mente, vantajoso: o «Labrafil M 2130 CS». "~

Nao se nos ternaya cémodo multiplicar o nimero de;ensaios para
avaliar a eventual-divergéneia de’resultados consequentes-a variagao
da concentragao dos tensioactivos experimentados. Na realidade, para
a ilacgdo de uma conclusio segura a tal respeito, tornava-se necessario
variar, dentro de uma certa gama, as concentracoes do tensioactivo
a experimentar.

Por razoes 6bvias, o ensaio no homem é sempre embaracoso atin-
gir uma enorme extensdo, como entfio teria de suceder.

Néo podemos, no entanto, perder de vista que o efeito da presenca
de um dado tensioactivo, em certa quantidade, em determinada for-
mulagéao, tem de ser avaliado em cada caso, pois pode ser, pelo menos,
inesperado o resultado colhido.

Como se sabe, a quantidade e o tipo de surfactante tém grande
influéncia (e até o método de o incorporar) no efeito que exercem na
solubilidade das substancias medicamentosas.

Por tudo o que acaban:i"o:s;._
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Como estd demonstrado, em variadissimos trabalhos experimen-
tais, e foi largamente documentado numa revisao de conjunto por um
de nés elaborada (15), o pormenor da concentrazio do tensioactivo
utilizado pode determinar consequéncias muito distintas, invertendo-
_se mesmo os resultados, do efeito sobre a absor¢do das substancias
medicamentosas a que se associe.

B, pois, curioso assinalar que a presenca do laurilsulfato de sodio,
na concentracio por nos experimentada, ocasionou nitida reducao da
absorcio da eritromicina, como quem diz uma diminuicao da sua ac-
tividade farmacolégica.

I de aceitar, porém, que noutras concentragoes se verificasse uma
inversio deste efeito, e, ao invés, ocasionasse um acréscimo de
absorcao.

Como tivemos ocasido de destacar nas conclusdes que resumimos
nessa revisio de conjunto, nio-éude modo algum, previsivel o com-
portamento de um tensioactivo sob o aspecto de efeito sobre a absor-
céo, pelo que, em cada ¢@so, S¢ torna necessirio uma prévia experi-
mentacao. f 27

Por outro lado, s¢ s6 moestraria récomendavel apreciar o efeito
de administracio de muiltidoses,-em ‘qualquer avaliacdo deste tipo,
dado que a administragao deste. antibi e faz utilizando-o em re-
gime de multidosagem, devemos acrescentar gque se nos apresentou
como necessirio no case de incluido um agente tensioactivo.

Por um determinadt’ surfaciante ter revelado uma certa acgao
sobre a absorcio de dadatdroga -médieamentosa, quando ensaiada
numa dose 1inica, nio é Heito deditzirque essa acgdo serd a mesma,
quando a administracdo se fizer em multidose. Por exemplo, com a
griseofulvina, enquanto se verificou refor¢o de absorgiao por incluséo
de um agente de tal natureza na formulacido de unidose, esse efeito
deixou de ser observado em regimen de multidosagem (36).

A avaliacdo o eventual efeito acumulativo foi apreciadp com
Jois tipéd delsupesitriost ldomm bs supositorios E (préparados com um
dos tipos de excipientes, sem qualquer adjuvante de aborgao) e com
o supositérios S-Habn 50 (bbtidog com, um, dos excipientes associado
ao adjuvante da absor¢do gque revelou particular-efeito ‘refor¢ativo da
actividade antibidtica).

Ha um pormenor para que se deve chamar a atengao: embora nao
se verifique, mesmo com a administragao dos supositorios S- Labr.
50, um verdadeiro efeito acumulativo ou seja, subida progressiva dos
teores antibiéticos sanguineos, a manutengao dos dois valores tem de
fazer-se, para as diferentes horas entre duas administragoes medica-
mentosas, em termos de valores superiores aos encontrados nas colhei-
tas de sangue, dado que estas foram, precisamente, sempre, praticadas
no final do periodo administrativo, ou seja, imediatamente antes da
aplicacdo do novo supositério.

A este respeito, é curioso assinalar o que acidentalmente ocorreu
com um dos pacientes e como a irregularidade de administracao se
veio a revelar nas concentracoes sanguineas encontradas.
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N¢ estudo do efeito por multidosagem, a paciente A. S, (10.* do
quadro n.® XIV) revelou (*) que o supositério que deveria ser aplicado
as 0 horas do 2.° dia o tenha sido apenas as 3 horas e 40 minutos e o
supositorio seguinte, que deveria ser aplicado as 6 h,ofoid3s 9 h. e
40 min. (manteve o lapso de 6 horas).

Por outras palavras, a colheita das 12 horas do 2.° dia foi prati-
cada quando decorriam apenas duas horas e vinte minutos depois, o
que determinou a obtengao de uma concentracio antibidtica completa-
mente destacada, para mais alto, em relacio aos valores encontrados
para todas as outras pacientes do grupo.

Ficou bem demonstrado o efeito reforcador da absorcao da eritro-
micina administrada rectalmente, pela inclusao de Labrafil M 2130 CS
na propor¢ao de 50 por cento, no excipiente dos supositérios.

Contrariando a vantajosa utilizacio deste refor¢ador de absorgao,
a quase totalidade de pacientes queixousse de ardor local, no momento
da aplicagdo do supositério, em¢grau suficiéntemente intenso para se
tornar incomoda a aplica¢do. £ m e = A

Esta circunstancia levod-nés:a-pro¢edeér a experimentacio escla-
recedora dos seguintes problemass o e "5 E
a) Poder-se-4 reduzir a pereentagem de Labrafil M 2130 CS, en-

contrando-se um te@r que permita o desaparecimento do ardor
local, sem prejuizo do efeitoracéntnade da absorcao?

Ou sera antes o aeréstimo, muitosensivel, de absorcao de
eritromicina que é a cansd deaqueler efeitc molesto e ndo,
propriamente, a presen¢a:enl guantidade elevada do Labrafil
M 2130 CS nos supesitérios? = =

Pos-se, portanto, também, o problema:

b) E a simples presenca de 50 por cento de Labrafil M 2130 CS
nos supositérios que ocasiona a citada inconveniéncia?

Para esclarecer a preposicéo a), prepararam-se supositérios com

0 mesme |teen de(eritromicina,) mMas dontendaldpends) 20 por cenito dé -

Labrafil M 2130 CS (Supositérios S-Labr. 20).

Pelos resultados obtidos, concentragoes.sanguineas eonsequentes
a sua administrachoe 'rectal,’ referides no“'Quadro “VEIT, ‘reconhece-se
que o Labrafil M 2130 CS incluido na percentagem de 20 por cento é
incapaz de beneficiar a absorcéo, uma vez que nao se verificou signi-
ficativa diferenca em relacdo aos valores encontrados pela administra-
¢ao de supositérios de excipiente simples Suppocire S (sem inclusio
alguma, pois, de agente reforgador da absorcao).

Com estes supositérios incluindo 20 por cento de Labrafil M
2130 CS deixou de se verificar a ardéncia local.

Tomou, portanto, vulto a divida: é o simples teor de Labrafil
M 2130 CS que condiciona a ardéncia?

(*) Durante a noite, os supositérios eram aplicados na residéncia dos
pacientes.
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Procurou-se, pois, esclarecer esta questao.

Prepararam-se supositérios isentos de substéncia activa, apenas
de excipiente constituido, em partes iguais em peso, de Supocire
C e de Labrafil M 2130 CS.

A aplicagao rectal destes supositérios em 15 pacientes revelou
que ndo ocorria a ardéncia.

Estava, pois, demonstrado que a queixa observada pela aplicagao
de supositérios de eritromicina a 250 mg contendo 50 por cento de
Labrafil M 2130 CS, nao era devida, propriamente, a presenca deste
reforcador de absorgdo, mas tdo sdbmente & maior quantidade de eri-
tromicina libertada num dado momento.

Chegados a estes esclarecimentos, pds-se outra interrogacao:

¢) N7, seriam localmente irritantes supositérios com 250 mg de
critromicina em excipiente Suppocire C contendo 35 por cento
de Labrafil M 2130 CS2#mnao se verificar neste caso ardéncia,
aconteceria que, taimbém, nao bcorreria significativo acréscimo
de absorgao dog ; ., -

-

W G e
fieira divida, guardando o escla-
\ta 'orcaso de ndo ocorrer ardéncia.
lada 08 pacientes a que se aplica-
ram os supositérios de e ¢ina a 250 mg contendo 35 por cento
de Labrafil M 2130 CSem" ¢/ !

Nio se chegaram poissa, avaiian, concentragbes sanguineas do
antibidtico promovidas-peld administragio destes supositérios, dado
o comportamento de int@lérxaneia dogmesmos.

Pos-se-nos, entdo, unia<outra=¥ia a explorar, embora nos fosse
f4cil, agora, aceitar que todas as vezes-que ocorresse acentuada absor-
¢do, também, concomitantemente, deveria observar-se ardéncia.

Al W
Comecou por se gsclarecer.a
recimento da segunda &Aﬂﬂ@
e

Esta acgdo, por

O outro caminho que fomos explorar foi o de usar um derivado
~ da eritromigina, em vez de base. o ety b

L €1 1Pdp esté’ moto, (sukpeitdvamos(que) eventimlnsente; |a [ardéncia
por aplicacdo dos supositérios poderia desaparecer, mas certamente
i a-¢oncomitante gueda dos niveis sanguineos de antibicticos atin-
gi ggHd ViU LIUDY T dllilildUCuUiLiveuwy

Foi o que ainda procurdmos esclarecer. Como ponto de partida,
aplicaram-se a 15 pacientes supositérios contendo 250 mg de eritro-
micina, sob a forma de estolato (portanto, providos da mesma activi-
dade antibiética dos supositérios anteriormente experimentados).

Nio se verificou a menor queixa por esta aplicagao.

Procedeu-se, entdo, a avaliacio das concentragdes obtidas pela
administracio destes supositérios. Os resultados obtidos constam do
Quadro X.

A sua observacdo revela que, também, neste caso, como reced-
vamos, o desaparecimento do ardor era correspondente a uma descida,
marcada, das concentracbes sanguineas antibiéticas atingidas (idén-
ticas as consequentes a aplicacdo de supositérios sem a presenga de
Labrafil M 2130 CS).
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Nao deixa de ser curioso assinalar que no caso da administracao
dos supositérios de eritromicina em que se usou o sal estolato as
concentracoes vao subindo, nos diferentes tempos de colheitas do san-
gue, como que em degraus de uma escada (pormenor mais evidente
no Grafico n.° 8), o que certamente se deve a sucessivas libertacoes,
apds diferentes graus de hidrélise.

Um outro caminho nos propuzemos explorar:

Embora com uma certa improbabilidade (visto a persisténcia de
irritagdo acompanhar a subida de absorgdo da eritromicina), pro-
curou-se ver se o emprego de alguma massa de supositdrios disponivel
(diferente de Suppocire) permitiria suprimir ou atenuar aquela accao
indesejavel.

Nesta ordem de sentido, aplicaram-se, a grupos de 10 pacientes,
supositérios, nao s6 simplesmente, dus excipientes anteriormente
apontados, como de supositériosfineo do 250 mg de eritromicina
e 50% de Labrafil M 2130 CSi0s Mﬂmplentes

Em todos os casos, enibora bs-sGf s (com iguai peso) de
gquaisquer das massas excg ntes 56 mremm destituidos de efeito
irritativo, os supositorios ﬁmm ‘eon elas preparados e 50%
de Labrafil M 2130 CS mostrarat \ﬂm sempre, em todos os
casos, aquele efeito.

efiibg = | ¢ 50}

Enveredou-se, entio, ' mminho reduzir a quanti-
dade de agente 'acuitador%rfg&fﬁaﬁe -antibiético, procurando-se
um compromisso entre a eficﬁei.a_ ﬁqﬁgmﬁﬁhm de absorgido explordvel
sem chegar a produzir efeito irfita m ‘seja, subir a concentragéo
daquele agente acima de 20% {concentracdo em que se verificou nio
resultar reforcamento dos niveig antibiéticos).

Nessa ordem de ideias, experimentaram-se supositérios de eritro-
micina contendo quantidades varidveis de Labrafil M 2130 CS (tendo-
-se_pptadp pelo excipiente Suppocire, embgra, paturalmente,.de um
mode déral, (qualgiter outro plidesse! igualimente resolver o preblamad). o)
(Os supositérios de eritromicina com uma das massas excipientes,
quando com B0 pon cento de Labrafil M 2130 CS, provoearam além da
irritacdo loeal’ habitual;- célicas ‘intestinais nd ' maior ‘parte dos pa-
cientes).

Fixdmo-nos nos supositérios contendo 27,5% de Labrafil M 2130
CS (Supositérios S-Labr. 27,5) que ja revelaram o beneficio da pre-
senca do agente reforcador da absorcio e ofereciam uma intolerancia
nitidamente menos acentuada do que no caso dos supositérios con-
tendo 50% de Labrafil M 2130 CS (Supositorios S-Labr. 50).

Chegados os nossos ensaios a estes termos, entretanto, um facto
novo ocorreu e que nos permitiria alicercar a nossa suposicio de que
os valores obtidos pela administracao de supositérios de 250 mg de
eritromicina em excipiente isento de reforcador da absorcao teriam
niveis terapéuticamente eficazes.

O facto a que queremos aludir foi o conhecimento que, entretanto,
tivemos de que uma firma norte-americana havia colocado no sen mer-
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cado, precisamente, supositorios de eritromicina. Seduziu-nos a ideia
de administra-los e dosear as concentracdes sanguineas resultantes.

Estes supositorios destinam-se & administracao infantil e doseiam
a 125 mg. Para, evidentemente, o ensaio ser praticado nas mesmas con-
dicbes daquelas em que vinhamos procedendo, em cada paciente apli-
cou-se simultdneamente 2 supositérios, os quais perfaziam, precisa-
mente, os 250 mg de antibidticos que estdvamos utilizando.

Os resultados obtidos constam do Quadro XI.

Os valores colhidos (néo se verificou queixa de accdo local) mos-
traram-se inferiores aos obtidos pela aplicacao dos supositorios de
Suppocire C+50% de Labrafil M 2130 CS e idénticos aos resultados
da administracio de supositérios de Suppocire C+ 27,5% de Labrafil
M 2130 CS.

Estudou-se o beneficio da IILCI'U.de de um anestésico local para
efeito de melhorar a tolerin€la we, nessa ordem de ideias, pre-
param-se 08 supositorios, m 2y, 0.6 4% de lidocaina (em excipiente
Suppocire C incluindo 50, S0 -"f 5% d&,{_iabt‘afll M 2130 CS) (vide
lista de supositorigs ;;quarﬁﬁﬁa aﬁm pmente descriminada).

O beneficio da inclusde desve arestesieo local ndo foi total, tanto
menos completo quanto midis ‘ei vatl * era a _percentagem de Labrafil
M 2130 CS usada. ; N

Comecamo-nos, pc:ia, a ﬂxm.' na utﬂiﬂaﬁo de 27,5 % deste agente
promotor da absorgao. ¥ g

Preparam-se tamb¢ -5_[3' sitor ﬂi'- ;;om 2% de amilocaina (clo-
_ridrato de benzoato de -ﬂftﬁema igonietil-1 metilpropil) e 4% de
benzocaina (aminobenzoatd« giem exeipiente Suppocire C in-
cluindo 27,5 de Labrafil M 2,13\9*- 'S (vide lista citada).

Os efeitos das diferentes substaneias anestésicas foram, pratica-

mente, idénticos.

Ainda se procurou apreciar o efeito (e sua tolerdncia local) de
_supositérios com 27,5% de Labrafil M 2130 CS incorporado numa das
_Igagsdsjamericanas [que num primeirp ensaio jparecen mostrar methor
‘tolerancia local. Avaliaram-se, assim, 0s niveis circulanies dos Suposi-

térios de; eritpamicina em Paramqunt B c-:}ntendn 27, 5% de Labrafil
M 2130 (CS! (Supositorios F2Liabr. 275) ] _

Os resultados desta prova constam do Quadro XII.

Por eles se vé gue, se na colheita da 1/2 h., se observa diferenca
estatistica, para mais, em relagao aos supositérios S-Labr. 27,5, nas
outras tomadas de sangue a outras horas tal nao aconteceu.

o

Uma outra prova que praticimos teve em vista observar se a
administragéo, de 6 em 6 horas, de um supositério de 250 mg de eritro-
micina, no adulto, determinaria efeito acumulativo dos niveis cir-
culantes.

Nessa ordem de ideias, procederam-se a dois ensaios segundo o
esquema anteriormente deserito.

Inicialmente, experimentou-se este efeito usando supositorios
com o excipiente Massa Estarinum (BB+C; 1:3).
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Nao se verificou efeito acumulativo, ou seja, progressivo acrés-
cimo dos valores das concentragdes sanguineas. O valor da ultima
colheita de sangue (18 horas do 2. dia) (Quadro n.° XIII) nio se
mostrou superior ao obtido & 5.* hora ap6s a administracio de um
unico supositério (Quadro I).

Procedeu-se a uma prova idéntica, ou seja, segundo o mesmo
esquema, com 0s supositorios em que o excipiente foi Suppocire com
50% de Labrafil (Quadro XIV).

Ainda, neste caso, ndo se observou efeito acumulativo. (Deve
notar-se que o hordrio das colheitas dos sangues corresponde a 6 horas
apdés a aplicagdo dos supositérios, ou seja, apanha-se o valor limite
minimo).

APRECIACAQO ESTATISTICA

A avaliagao estatistica deS vArios résultados obtidos procurou
responder a varias questoes posiass ¢ =

1) Verificam-se difergnzas-entre s $0positérios E, S e C, que
sdo preparados com simples excipientesidiferentes?

Pretendeu-se, assim, saber se ‘saoynitidamente consequentes as
diferencas entre os vérimaw-m__j:_gstudadm_

2) Sao observaveis diferen¢as entre-ps.supositorios obtidos com
um mesmo excipiente (supositorios 8, tomades como padrdo) e ocutros
diversos resultantes de incorporaga@o, 4ia’ mesma massa, de distintos
agentes promotores da absorcao(Supositérios S-laur., S-deox., S-Labr,
e S-hial.)? =

Procurou-se, aqui, denunciar se sio significativas as divergéncias
obtidas pela inclusao dos diferentes agentes emulsificadores nas con-
centracoes usadas.

{_3) Désejou-geainda,) esclanecer) sé as diversas concantia¢oes ke o)
perimentadas de um agente emulsificador ‘promotor da absorcao, num
mesmo excipiente,determinam; em tedos 0s casos; vaviagoes signifi-
cativas (dilerencas’ de'resultades 'de eoncentracdes sanguinead entre
03 supositérios S-Labr. 50, S-Labr, 27,5, S-Labr. 20).

4) Pretendeu-se conhecer se a administracio de 6 em 6 horas de
um supositério de eritromicina num excipiente simples (Massa Esta-
rinum), (ap6és uma tomada, inicial, de duas cipsulas espacadas de 6
horas) vinha a determinar efeito acumulativo dos niveis circulantes
(diferencas de resultados entre a colheita ao cabo de 5 horas apés a
administracio de um tinico supositério e a colheita das 18 horas do
2 dia de administracio).

5) Determinou-se se a administracdo de 6 em 6 horas de um supo-
sitério de eritromicina num dado excipiente (Suppocire) com 50%
de Labrafil M 2130 CS (Supositério S. Labr. 50% ) (apds uma tomada,
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inicial, de duas cépsulas espacadas de 6 horas) promovia efeito acumu-
lativo das concentracdes sanguineas (diferencas de resultados entre
a colheita ao fim de 5 horas apés a administragdo de um tnico suposi-
tério e a colheita das 18 horas do 2.° dia de administragéo).

6) Desejou-se confirmar que para uma dada formulacéo escolhida
(Suppocire C+27,5% de Labrafil M 2130 CS), a inclusao de um anes-
tésico local (4% de lidocaina) néo determinava variacdes de absorcgao
(cotejo entre os supositérios S-Labr. 27,5 e S-Labr. 27,5 — lid. 4). '

7) Procurou-se reconhecer se, usando duas massas diferentes
de supositérios (Suppocire C e Paramount B) e incorporada igual
quantidade do agente promotor da absorcdo escolhido (27,5 de La-
brafil M 2130 CS), se verificavam resultados diferentes nas concen-
tracdes sanguineas (confronto dos supositérios S-Labr. 275 e
P-Labr. 27,5). T

o N
8) Pretendeu-se esclafecer sé -usandowuma mesma massa de supo-
sitérios (Suppocire C) mas num .Cds0;a-eritromicina base e, noutro
o estolato de eritromicina’/se veérifieariany, ieomo seria de esperar, re-
sultados diferentes nos niveisieircalantés (Gomparagio dos suposito-
rios S e S-Est.). st '

9) Avaliou-se se entremsngbsifﬁ!tm &0 mercado americano su-
positérios Eryt. e os preparados com-o.exeipiente Suppocire C e in-
cluindo 27,5% de Labrafil-M-2130 CS seyvérificam diferencas signifi-

cativas (cotejo dos suposiﬁ%@s Bryf.fe-5-Labr. 27,5).

T e

RESULTADOS ESTATISTICOS
1) Comparacio dos supositirios S com E e C

(€ 1'DEniyeis eirculantes phtides pelos suppsitonios F a 4/2h eja-bh
sao mais elevados do que os verificados’com os supositorios S (P<0,07).
As 3 h, embora, 0s niveis circulantes correspondentes aos supositorios
E sejani-muite mais-elevados ‘do que bs bbservados com’ 0s suposit6-
rios S, a diferenca nao é significante. Deve-se este facto a 4 valores
muito mais elevados do que os restantes do grupo (Nomes A. M.;
M.L.: A.J.0.T.; M.G.S.S. do Quadro I) que aumentam considera-
velmente a média e, ao mesmo tempo a dispersao dos valores com 0
consequente aumento no valor do erro padrdo (tabela 1). Os niveis
circulantes dos supositérios C nido se revelaram, significativamente,
diferentes dos proporcionados pelos supositérios S, a qualquer hora.

2) Comparacio dos supositérios S com S-laur.; S-deoz.; S-Labr.
50 e S-hial.

A 1/2 hora, tanto os supositérios S-deox. como os supositorios
S-hial. dao niveis circulantes significativamente mais elevados do que
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os supositérios S (0,01<P<0,05) e os S-Labr. 50 dao valores extraor-
dinariamente mais altos e altamente significantes (P<0,01). Os supo-
sitérios S-laur. ddo um valor pratlcamente igual ao de S.

A 1 h, ndo ha diferenca entre os niveis dados por S-deox. e S,
sendo o de S-hial. altamente significante e mais elevado do que o de
S e o nivel dado por S-laur. altamente significante e menor do que o
de S. As 3 horas, ndo se verificam diferencas entre S e S-hial. e S-deox.
S6 o nivel dado por S-laur. é menor do que o de S com um alto grau
de significancia. As 5 horas, néo se observam diferencas significativas
nos niveis circulantes de eritromicina obtidos pela administracio dos
diversos tipos de supositérios.

2a) Comparacio dos suposilérios S-hial. com S-laur. e S-deoz.

Néo se observam diferencas significantes entre S-hial. e S-deox.
Os valores de S-laur. sdo, com ex;cemn& das 5 'h, significantemente
inferiores. ]

3) Comparagdio dos supmitéﬁﬁ% Sab&br _3?’..5 com S-Labr. 20

S6 se observam d1fereWcaﬁtﬁﬁ @-1/2 h, em que os supo-
sitérios S-Labr. 27,5 dao v mais elevados.

4) Comparagio dos supm E m 0s ,E-Efeztos cumulativos

N

Nio se verifica diferencd stgnifica; te em:e os niveis circulantes
5 h. ap6s a administracio de uma dose a.’lhina € s 18 h. do 2.° dia da
administragéo.

5) Comparacdo dos supositérios S-Labr. 50 com os S-Labr. 50-
-efeitos cumulalivos

Nao se nota diferenca significante entre os niveis circulantes 5

h. apdsajddministracap ide (amadose winica @ @s 18:h do 2.0°dia |da) ('

administracao.
6) Comphtabid ok sipdditéribh s-Labrd BY)5EERdbA GF)tid. 4

Foi curioso verificar dlfereni.;a significativa entre estes dois tipos
de supositérios. Observa-se maior absorgao do supositério com o anes-
tésico local, diferenca significativa a 1 e as 3 horas.

Tudo se passa como a presenca do anestésico retardasse a absor-
¢ao, pelo que, de inicio, a absorgao dos supositorios sem anestésico é
mais acentuada, enquamo porteriormente, é significativamente mais
elevada para o caso dos supositérios com anestésico.

7) Comparagdo dos supositérios S-Labr. 27,5 com os P-Labr. 27,5

S6 ha uma diferenca altamente significativa 2 1/2 hora e a 1 hora.
Todos os outros valores nao diferem significantemente,
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B) Comparacdao dos supositérios S ecom os S est,

Os supositérios S-est. até as 3 h. dao valores mais baixos, signifi-
cantes & 1/2 h. e as 3 h. As 5 h. os valores dados por S-est. sdo mais
elevados mas esta elevacao é devida a 2 determinagoes muito superio-
res as restantes do grupo.

9) Comparagdo dos supositérios Eryt. com os restantes

As concentracoes obtidas com a totalidade dos outros suposito-
rios em confronto com os resultados dos supositérios Eryt. sdo dife-
rentes, consoante 0s casos, ji que, como se tem visto, eles foram
varidveis entre si.

Assim, se alguns originam niveis iniciais significantemente mais
baixos (v. g. Sup. S, Sup. S-Labr. 20, Sup. S-hial), outros determinam
niveis iniciais significativamente mais altos (v. g. Sup. P Labr. 27,5
e Sup. S-Labr. 50). As 5 hi nao se verificaram diferencas significati-
vas entre os Sup Eryt. € 08 réstafles supositorios.

Outros, como os SAp-S-aur. do sempre niveis significantemente
mais baixos (caso especial do agente ancorporado reduzir a absorcéo,
na guantidade experiméitada), -assimt como os S-Labr. 50 conferem
sempre niveis significativamente. mais-altos.

Em resumo, poder-se-a refzrir que, embora as curvas sejam todas
do mesmo tipo, alguns'éxeipiéntés permitem niveis iniciais mais altos
do que outros, mas, paksada esta alturé,as curvas quase que se con-
fundem, ndo havendo diferéncas eatatwt{cas aprecidveis as 3 h. e 5 h,,
exceptuando naturalment@ 0scaSos extiremos.

TABELAS E ‘GRAFICOS

Tabelas — Nas tabelas que se seguem, incluem-se as médias e o8
respectivos erros padrdes. Entre parentesis, referem-se os numeros de
determmagées executadas para eada. ensaig.

Grdficos — Representaram-se, graflcamente 08 requltados que
8¢ nog 1n0=4111ram deymaiaon mtmmaew val&reu meédios- com 0s res-

pectivos limites fiduciarios (x + tsX).
TABELA 1

Comparacio de supositorios 8 com supositérios E e supositérios C

Tempe | Sup. 5 Sup. E J Sup. € | P

1/2 h | 0,081 £0,011(11) 0,337 +0,027(19) }’{:UUUI|UllUi0ﬂlU!lI\ P < 0,05
1h 10149£0,017(11) U!’."HHJU 23(19) P <0,001|0,123+0011(11) P<<0.2
3h |0,256+0,041(10) |(H:7+0 112(19) P>0,1 |0,15240,011(12) P <0,05
5h :0,203i0.l]5]! 2) iU.]ﬁflii],[IEHEO} P>01 Itl.l-f-1+_0.035illj P>02
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TABELA 2

Comparacio de supositérios E com supositérios C

|
Tempo | Sup. E ‘ Sup. C P
1/2 h I 0,337 +0,027(19) 0,110+0,010(11) P = 0,001
1h 0,328 +0,023(19) l 0123+0,011(11) P > 0,001
3h 0477+ 012(19). =1 0,152+ 0,011(12)  P>0,05
5h 0,163 4£0,024(20) . 044 £0,035(11) P>04
TABELA 3

Comparaciio entre supositérios S e supositérios S-Labr. 20

Tempo Sup. S | Sup. S-Labr. 20 P

1/23h. 0,081+0,011(11) | 0,108 +0,041(12) P >0,1
1*h 0,149+0,017(11) ' 1 “°0,18240,021¢23) P=01
3 b 0,256+0,041(10) . 0,256 +0,031(23) P=10

6 h 0,208 +0,031( 9) 0,223 £ 0,036(28) R =0,1
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Comparaciio de Sup. 8 com Sup. S-laur.
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TABELA 6

Comparaciio de supositérios S-Labr. 27,5 com P-Labr. 27,5

Tempo

1/2 h
Ih
3 h
6h

Sup. S-Labr. 27,5

0,207 + 0,035 (37)
0,220 £0,029(37)
0,268+ 0,027(37)
0,261 £0,034435)

Sup.-P-Labr. 27.5

0,987 +0,146(10)
0,654 £0,137(10)
0,224:£0,057(10)
0120 £0,046( 9)

P
P < 0,001
P < 0,001
P=04
P=>05

TABELA §

Comparacio de supositérios S-Labr, 27,5 com S-Labr. 20

1h
3h
5 h

Tempo

1/2\h

Supl S.Labrl 2705

0,207 £ 0,086 (37)
0,220+0,029(37)
0,268 £0,027 (37)
0,261 +0,034(35)

Sup.'S- Labr,20

OI0E 0011723
0,182+0,021(23)
0,256 +0,031(23)
0,223 +0,036(23)

o
B <005
P=03
P=06
P>04
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TABELA 8

Comparacio de supositérios 8 com supositérios S-est.

Tempo Sup. S | Sup. S-est. P :
1/2 h 0,081 £0,011(11) 0,028+0,001(12) P < 0,001
1h 0,149+0,017(11) 0,122+0,024(12) P>03
3h 0,256 +0,041(10) 0,154+0,018(12) P < 0,05
5h 0,208+ 0,051 (.8} 0,337 £0,145(12) P>04
TABELA 9

Comparacio de supositorios S-Labr, 27,5 com supositérios S-Labr. 27,5 lid. 4

Tempo

1h
3h
5h

1_!2h-‘

Sup. S-Labr: 27,5

.l Sdp.-S-Labr. 27,6

l lid. 4
0,207 £0,035(37) | 0,246+0,031(11)
0,220+0,029(37) ‘ 0,410£0,091( 9)
0,268 +0,027(37) 0,404 +0,058(11)
0,261 +0,034(35) 0,246+0,039(11)

P
P=07
P < 0,05
P < 0,05
P>08

TABELA 10

Comparaciio de supositérios S-Eryt. e supositbrios S-Labr. 27,5

Tempo Sup. S-Eryt. ! Sup. S-Labr. 27,5 >
|
; | 2 Ll
1/2 h 0,266 +£0,037(23) 0,207 £0,035(37) P=02
l1h 0,428 £0,038(22) 0,220+0,029(37) P << 0,001
3h 0,367+0,042(23) 0,268 £0,027(37) P = 0,056
5h 0,256+0,048(23) | 0,261 +0,034(35) P>09
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Comparacio de Sup. S-Labr. 27,5 com Sup. S-Labr, 20 e Sup. P-Labr, 27,5
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CONCLUSOES

— A absorgdo rectal da eritromicina foi verificada para os dife-
rentes tipos de excipientes, simples, experimentados. Algumas varia-
¢oes, no entanto, foram observadas.

Foram obtidas concentracdes sanguineas, significativamente,
mais elevadas de inicio (colheitas ao fim de 1/2 e 1 hora) com os
supositorios preparados com Massas Estarinum, do que as atingidas
por supositorios preparados com Suppocire.

A concentracdes obtidas com os supositérios do excipiente polie-
tilenoglicol n&o se revelaram diferentemente significantes, em relacéo
as resultantes com os supositérios de Suppocire.

O confronto dos supositérios preparados com a Massa Estarinum
e os obtidos com polietilenoglicois mostraram diferencas significativas
as 1/2, 1 e 3 horas (altamente significantes para as duas primeiras co-
lheitas de sangue). As 5 horas, nag 8e observou diferenca significante.

— Incorporando numa mesma.massa de supositérios (Suppocire)
agentes promotores da abgor¢fo, werificousse accdo reforcadora da
absorcao, significativa para 4 colbeita-da~1/2 hora para trés dos
agentes (deoxicolato de sddio, hialuronidase e Labrafil M 2130 CS);
para a colheita da 1 hora, continua a, ser significante a diferenca entre
0s niveis consequentes a aplicagdo dos supositérios com os dois ultimos
daqueles agentes reforcadores de a 'Ca0.

A diferenca dos niveis (em Telacdo & aimlp'les massa Suppocire)
obtidos com os supositérios ‘inclainde’ o-Labrafil M 2130 CS, na pro-
porcdo de 50%, é altamente significativa para as colheitas de 1/2 e
1 hora, e ainda significante para d.das 3-horas.

Observou-se acgao depressora das congentra¢oes com o emprego
de laurilsulfato de sédio (na concentragdo experimentada), significa-
tiva em relagio aos valores obtidos com o excipiente simples (Suppo-
cire) para os sangues colhidos 4 1 hora.

— Embora al incarperacao, da hialuronidase hamassa,Suppodire
determinasse significativa elevacao das concentracoes sanguineas para
as colheitas da 1/2.e 1 hora apés a administracio (a ultima altamente
significativa), origina valores significativimente!superiores a incorpo-
racdo de 50% de Labrafil M 2130 CS, em confronto com os resultados
obtidos pelo emprego da hialuronidase, as 1/2, 1 e 3 horas (nestas
2 primeiras colheitas altamente significantes).

— O confronto dos niveis antibiéticos obtidos com os supositérios
em que se inclui hialuronidase e aqueles em que se incorporou dexo-
sicolato de sddio mostra nao serem significativamente diferentes.

— Entre os supositérios de eritromicina em Suppocire C com
50% e com 27,5 de Labrafil M 2130 CS verificam-se diferencas si-
gnificantes entre os niveis circulantes a 1/2 hora, 1 e 3 horas.

— Entre os supositorios de eritromicina em Suppocire C com
275% e com 20% de Labrafil M 2130 CS observam-se diferencas
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significantes para mais, nos primeiros supositérios, apenas na colheita
a 1/2 hora apés a administragéo.

A inclusido de 4% de lidocaina, em supositdrios de eritromicina
em Suppocire com 27,5% de Labrafil M 2130 CS, determinou diferen-
cas significativas de niveis circulantes, quando comparados com o0s
obtidos com iguais supositérios sem o anestésico local, as 1 e 3 horas
apds a administragéo.

— A comparacao de supositérios de eritromicina em Suppocire
C e de estolato de eritromicina mostrou que estes tultimos levam a
obtencdo de valores mais baixos até as 3 horas, significantes a 1/2
hora e as 3 horas, ap6s a administragao.

Em resumo, as observacoes bdsicas podem sumariar-se: ficou re-
conhecida a absorcao rectal da eritromicina, que como em tantos ou-
tros casos, pode ser aumentadagpoersinclusio, no excipiente dos supo-
sitérios, de conveniente agente reforcader, em adequada concentragao.
A absorgao rectal da eritromicing e acompanhada, em muitos casos,
de irritac@o local (ardéneia) media’cujo.grau € proporcional a inten-
sidade da absorcao verificada, émitodorp easo duradoira apenas du-
rante alguns escassos MINULOS: . . =o e

SUMMARY

Blood levels of erythtomyein werewearried out in healthy women
after the rectal administration. of one suppository of 250 mg of ery-
thromycin (base). The mictobiologiédl method used was the cup-plate
described by StanLEY BeLL etal. using Sarcina lutea ATCC 9341 with
slight modifications.

The blood levels were determined after 30 minutes, one, two, and
five hours after the rectal administration,

Tests were also carried out to evaluate the cumulative effect
according to the following schedule: administration of two capsules of
erythramycin (@stolate( (equivalént to(250)mg of erythromycin) one
at the zero and one at the sixth hour, followed by one supposi-
tory every six houts.at the JL2th, 18th, and.24th hour of the first day
and the Bth and ‘12tH 'Hour 'of ‘the second“day. ‘Blood ‘wds collected
immediately before the introduction of the suppository at the 12th
and 18th hours of the first and second day.

In the tests where only one suppository was used several suppo-
sitory bases were tested for local tolerance (rectal irritation observed
in some cases).

The results with massa Estarinum, Suppocire, and polyethyle-
neglycol were compared.

The levels in the blood were significantly higher at the beginning
(samples taken at 30 and 60 minutes) with the suppositories prepared
with Massa Estarinum than with those obtained with Suppocire.

The blood levels were significantly higher at 1/2, 1 and 3 hours
with the suppositories prepared with polyethyleneglycol than those
obtained with Massa Estarinum.
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The suppositories made with polyethyleneglycol did not give antibio-
tic blood levels significantly differents from those obtained with Sup-
pocire at all times.

Tests were also carried out including in the Suppocire C base
agents known to improve absorption: sodium laurylsulfate (0,5%),
sodium deoxycholate (0,02% ), hyaluronidase (500 U. per suppository)
and «Labrafil M 2130 CS» (20%, 27,5% and 50%).

Three of the substances (deoxycholate, hyaluronidase, and Labra-
fil) improved the absorption significantly after 30 minutes. The diffe-
rence is still significant after one hour with the last two substances.

When Labrafil M 2130 CS was used at a concentration of 50% of
the total suppository base, the difference of blood levels was highly
significant at 30 and 60 minutes and was still significant after 3 hours
when compared with suppositories prepared only with Suppocire C.

The improvement of absorption promoted by the use of 50%
of Labrafil is significantly highér than the improvement with hyalu-
ronidase and sodium deoxycholate; = ¢ -

The antibiotic levels obtained when‘hyaltironidase is incorporated
in the suppoitories is not significantly Gifferent form those obtained
with sodium deoxycholate, | : T e

The use of 27,5% and 20% of Labrafil gives a result proportio-
nally lowes than that obtained with 50% of the same product.

There were significant differences of -antibiotic levels produced
at 30 minutes, 1 and 3 hours using erythromvyein suppositories made
of Suppocire C with 50% and-with 276%of Labrafil.

Using the Suppocire base with 27,5% and with 20% of Labrafil,
the significant advantage of the formerenly after 30 minutes,

There is no significant difference between the resultas obtained
with suppositories using only Suppocire C or this base with 20% of
Labrafil.

Sodium laurylsulfate, in the concentration used, depressed the
levels obtained after one hour, n 311

The'use of 250 'mg-erythromycin' suppositories does not produce
rectal irritation. However, the absorption promoters, that alone do
not cause locdl jntolerance, iprioduce irritation! in proportionfé the an-
tibiotic levels obtained.

There were close association between the local burning feeling
and the antibiotic levels. This burning a feeling, occasionally asso-
ciated with brief pain, is of short duration (5-10 minutes).

The inclusion of a local anesthetic (lidocaine, benzocaine, amylo-
caine) reduces, without eliminating completely the complain, even
when used in the proportion of 4%, whenever the erythromycin blood
levels are higher.

The inclusion of lidocaine (4%) in suppositories of erythromy-
¢in made with Suppocire with Labrafil M 2130 CS (27,5%) gave sig-
nificant differences in the blood levels when compared with supposi-
tories without local anesthetic, on and three hours after adminis-
tration.
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The evaluation of the cumulative effect, according to the schedule
referred above, showed that there were no significant differences be-
tween the levels obtained 5 hours after the introduction of a single
suppository made with massa Estarinum or with Suppocire C+La-
brafil base or at the 18th hour of the second day when using a
multidose schedule.

The comparison of erythromycin suppositories made with Suppo-
cire C with those of erythromycin estolate showed that the later gave
lower results up to three hours after administration. These differences
were significant after 30 minutes and 3 hours of the application.

Depois deste trabalho em provas, deparou-se-nos uma referéncia de um
trabalho japonés (37) em que se indica obtengdo de eficdcia da eritromicina,
administrada por via rectal (1-2 g/dia), em 689 de 22 doentes com infec-
cbes dos tractos respiratérios e urinarie, mastite puerperal e pioderma do
recém-nascido, sem efeitos secunddrios, excepto uma irritacdo rectal média.
Refere-se terem sido atingidas coneentracoes de 0,3 e 0,45 meg/ml em pesqui-
sas A 1 hora e as 4 horas, depeis da administragio rectal de supositérios de 250
mg, a mulheres sauddveis, ' ¢

(Nio se indica, nesta referéneia;a natureza do excipiente).

Agradecemos, reeohhécidamente. ao Senhor Doutor J. M. Giio
Toscano Rico, do Institutede. Parmacologia da Universidade de Lis-
boa, a gentileza de avaliar, estatisticameénte, os nossos resu.tados.

BIBLIOGRAFIA

(1) C. C. LEE, R. C. ANDERSON»and K. K. CHEN, Site of absorption ery-
thromycin in rats, Antibiot. Chemother., 4, 926:(1954).

(2) B. KELENTEI and S. STENSZKY. Rectal absorption of antibiotics, Phar-
mazie 15, 158-61 (1960), Apud C. 4., 54, 15 600b (1960).

(3) AN., The choice and uses of the erythromycin drugs, Med, Lett, Drugs Ther.,
12 (8), 35 (1970).

(4) J. ALBAN, Antibiotic suppositories in childhood infections, Curr, Therap.
®ha 1§, 66e (Ae70) L ) O CLITITNE ] o ¢

(5) 35 Federal Register 18513; § 148 e.585. Erythromycin suppositories, Conipila-
tion of ragulations foy tests and methods of assay and certification of antibiotic drugs.
Food and Drug Administfation [ Depactment iof Health ~Education;and; Welfare.

(6) C. M. KUNIN, H, A. HIRSCH and M.' FINLAND, Absorption of erythromy-
cin propionate and triatyloleandomycin, Antibiot, Ann., 1958-1959, p. 382.

(7) R. S. GRIFFITH, Laboratory and clinical studies with erythromycin pro-
pionate, Antibiot. Ann., 1958-1959, p. 364.

(8) D. M. PERRY, G. A. HALL and W. M. M. KIRBY, Triacetyloleandomycin
and erythromycin: A comparison of in vitro activity and of blood levels obtained after
oral administration, Antibiotic Med. Clin. Therapy 6, 347 (1959).

(9) D. M. PERRY, G. A. HALL and W. M. M. KIRBY, Clinical and laboratory
studies of erythromycin propionate, Antibiot. Ann., 1958-1958, p. 375.

(10) H. A. HIRSCH and M. FINLAND, Effect of food on the absorption of
erythromycin propionate, erythromycin stearate and triacetyloleandomycin, Amer. [
Med. Sci., 237, 639 (1959).

(11) V. C. STEPHENS, ]. W. CONINE and H. W. MURPHY, Esters of erythro-
mycin IV. Alkyl sulfate salts, J. Amer. Pharm. Assoc. (Sc. Ed.), 48, 620 (1959) .

(12) G. A. HALL, C. E. ROBERTS, D. M. PERRY and W. M. M. KIRBY,
Erythromycin stearate and erythromycin propionate: A comparison of blood levels obtai-
ned after oral administration, Antibiotic Med. Clin. Therapy 7, 231 (1960).




1971 Rev. port. farm, 141

(13) H. A, BLOUGH, W. H. HALL and L, HONG. Seram levels and clinical
results with erythromycin propionate, Amer, J. Med, Sci., 239, 539 (1960).

(14) C. C. LEE, R. C. ANDERSON, F. G, HENDERSON, H. M. WORTH and
P. N. HARRIS, Pharmacology and toxicology of erythromycin propionate, Antibiot.
Ann., 1958-1959 p. 354,

(15) L. SILVA CARVALHO, Os agentes tensioactivos na formulagio farmacéutica,
Rev. Port, Farm., 19, 86 (1969).

(16) B. CHODKOWSKA-GRANICKA and L. KROWCZYNSKY, Influence of
tensides on some properties of tablets II. Tablets containing hydrophilic substances,
Acta Polom. Pharm. 25, 447 (19868), apud Int. Pharm, Abst., 6 (5), 6 0760 (1969).

(17) P. EKWALL and L. SJOBLOM, Aqueous solutions of steroid hormones,
Acta Endocrinol., 4, 179 (1950),

(18) W. APPEL, H. SCHIEVELBEIN and E. WERLE, Der einfluf wvon na-
triumlauryl auf die durchlassigkeit von membranen und die resorption aus dem wver-
dauungstrakt, Arsn. Forsch., 7, 742 (1957).

(19) R. H. ENGEL, and S. J. RIGGI, Effect of sulfated and sulfonated surfac-
tants on the intestinal absorption of heparin (33 678).- Proc. Soc. Exptl. Biol., Med.,
130, 879 (1969).

(20) W. W, DUEMLING, Wetfing age:
and more efficient topical dermatologic t

{21) K. KAKEMI, H. EZAKI,
and excretion of drugs. XL. Enha
amines with lauryl sulfate and gacc

(22) 1. V. CAYRE e E. SE
Acta, 3, 189 (1950). [

(23) S. FELDMAN and M.
intestinal transit in the rat, Gast

(24) S. FELDMAN, R. ].
cholate on gastric emptying in'the r

(26) P. EKWALL and \L. S
Acta Endocrinol., 4, 179 (1950). : .

(26) P. BERTRAND, L'absorptioa dass
expérimentale) Yo

(27) M. 5. HOFFMAN, W. E, WELE}
tion of aureomycin and terramycin administe
Mayo Clin., 25, 463 (1950). :

(28) J. ROUX et D. BRUNEL, Diffiision de la terramycin dans 1'organisme selon
la voie d'introduction. Soc. des Sciences Médicales et Biologiques de Montpellier et du
Languedoc Méditerranéen (10 février 1056).

(20) 8. C. BELL, J. W. HAMMAN and W. E. GRUNDY, Micromethgd for,

T PR e B ARPILTG Eg C2

nate, Antsbiot, Ann., 1958-1959, p. 364,

(81) R. S. FFITH, W ‘[E),IN 3 4 i of
antibacterial activityrin Mﬁﬁhﬁh ijemaﬁhgﬁmﬁﬂ‘?mmmiwl sul-
fate and erythromycin ethyl carbonate, Antib. Med. Clin. Therap., 7, 820 (1960).

(32) W. F. JONES Jr.,, M, FINLAND. Antibiotic combinations tetracycline,
crythromycin, oleandomycin and spiramyecin and combinations of tetracycline with
vach of the other three agents — comparisons of activity in vitro and antibacterial action
af blood after oral administration, New England |. Med. 257, 481 (1957).

(33) -F. R. HEILMAN, W, E. HERRELL, W, E. WELLMAN and J. E. GERASI,
Some laboratory and clinical observations on a new antibigtic, erythromycin (Iotycin)
Proc. Staff. Meet. Mayo Clinic, 27, 285 (1952). .

(34) H. A. HIRSCH, C. M. KUNIN and M. FINI.A_ND, Antibacterial activity of
serum of normal after oral doses of erythromycin propionate and triacetyloleandomycin,
New England J. Med., 260, 408 (1959). !

(35) Vi C. STEPHENS, ]J. W. CONINE and H. W, MURPHY, Esters of ery-
thromycin IV. Alkyl sulfate sals, J. Amer. Pharm. Assoc., 48, 620 (1959).

(36) J. R. MARVEL, D. A. SCHLICHTING, C. DENTON, E. J. LEVY and M.
M. CAHN, J. Invest. Dermatol., 42, 197 (1964).

(37) K. SEIGA, K. YAMAJI, Rectal administration of antibiotics, Kagaku Ryoho-
gakukai Zasshi, 1970, 18 (6), 917-21 (Japan), apud €. A., 74, 74 598c (1871),

thetic chemicals of use in finer
atol. Syphil., 43, 264 (1941).
LY. TSUJIMURA, Absorption
bsorption  of pharmaceutical
aknr. Bull., 17, 1641 (1969).
s de | penicilina, Galénica

8 on gastric emptyng and

Effect of sodium deoxy-
{1968).

famyeine par I3 voie rectale. (Etude

W
{of HERRELL, Failure of absorp-
S a retention enema, Proc. Staff. Meet.




PESQUISA E IDENTIFICACAO DE CANABINOIS
MEDIANTE CCF

]. Ros Ginés S. Carvalho

Licenciada em_Farmdcia

0 estudo, sob os mais-variados‘aspectos, dos produtos derivados
da Cannabis Sativa, bem como dos compostos quimicos que nela se tém
identificado, tem assumide, fios @ltimos anos, um relevo muito parti-
cular. i

Bastara ter em conta o elevado niimero de publicacoes e trabalhos
tratando deste assunto. v

Por outro lado, assumin uma particular acuidade e importancia,
dadas as suas implicaces Sociolégieas e-policiais, o problema anali-
tico dos produtos derivados desta tao eonhecida planta.

Integrados numa revisao de conjunto que publicamos noutro lu-
gar, figuram, com pormenor, o esquema de diversas reacgoes coradas
de identificacdo e os métodos analiticos actualmente empregados (*).

Condicionados pela dificuldade de obtenc@o de amostras e limi-
tados pelas pequenas quantidades das que se dispos, pesquisamos e
identificdmog canabindis, mediante C.C. F., nas amostras cuja identi-
dade e caracteristicas se especificam em seguida.

0 método cromatografico escolhido foi o de K orte-Sieper (*), dada
a nitida séparadio quie com elé se obtém)para cada um dos canabindis,
nio obstante a morosidade que o método implica (impregnacao prévia
das placas).

As amostras ensaiadas foram:

Amostra A: Hashish, massa de pé compacta, pardo verdosa. Pro-
veniéncia desconhecida.
Prova de Duquenois positiva; prova de Faubert
Maunder positiva.

Amostra B: Sumidade florida acompanhada de sementes e ra-
mos; origem: Mo¢cambique.
Prova de Duquenois positiva; prova de F. Maunder
positiva.

Amostra C: Sumidade florida triturada, liberta de ramos, com
algumas sementes presentes. Amostra confiscada
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pela Policia; origem provavel: Angola.
Prova de Duquenois positiva; prova de F. Maunder
positiva.

Amostra D: Sumidade florida triturada, liberta de ramos, com
algumas sementes presentes. Amostra confiscada
pela Policia; origem provivel: Angola.

Prova de Duquenois positiva; prova de F. Maunder
positiva,

Amostra E: Sumidade florida triturada, liberta de ramos, com
algumas sementes presentes, Amostra confiscada
pela Policia; origem provavel: Angola.

Prova de Duquenois positiva; prova de F. Maunder
positiva.

Pelo seu aspecto aparente, as amostras citadas pareciam de ori-
gem recente e, possivelmente, activas pela nitida presenca de resina
conglomerando folhas, flores, brdcteas, ete.

Amostra F: Folhas recéntes de Cannabis Sativa, cultivada a par-
tir de sementesfornecidas pelo Jardim Botéinico da
Universidade de Coinibra.

A existéncia de sementes no comércio e a frequéncia com que
elas acompanham e adulteram ¢s eigarros de Marihuana, levou-nos a
pesquisar canabinéis nas mesmas, -ainda que, tradicionalmente, se
aceite serem inactivas.

A justificar esta pesquisa‘€ncontramos a referéncia de trabalhos
de autores japoneses afirmando a‘presenca de 0,5% de THC em se-
mentes.

Os ensaios realizaram-se sobre 4 amostras de sementes:

Amostra a: adquirida no comércio de floricultura de Lisboa.
Prova de Duquenois negativa. Prova. Faubert Maun-
der negatival 171 ¢ 1 ( : '

Amostra b: fornecida pelo jardim botinico da Universidade de
Coimbra, (data tla, colheita: 16-X-69).

Prova' de 'Duquendis’ negativa: ‘Prova 'de" Faubert
Maunder negativa.

Amostra c: procedente de Lobito (Angola).

Prova de Duquenois negativa; Prova de Faubert
Maunder negativa.

Amostra d: pertencente a colecgdo do Laboratério da Policia
Cientifica de Lisboa.

Prova de Duquenois negativa; Prova de Faubert
Maunder negativa.

TECNICA

Usaram-se placas preparadas (20x 20 c¢m) de silica gele F 254,
Merck; com uma espessura de camada 0,25 mm,
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Preparaciao das amostras: 50 mg de cada uma das amostras ve-
getais (préviamente seleccionadas, eliminando sementes e fragmentos
de troncos) foram extraidas num pequeno tubo de ensaio, com 3X 1
ml de éter de petréleo de baixo ponto de ebuligao (40°—60° C).

Filtrados os extractos e reunidos, evaporou-se até um tergo do
volume inicial; destes extractos, aplicaram-se nas placas 15 ul, procu-
rando-se que a gota aplicada em 3 ou mais fracgoes nao ultrapassasse
um didmetro de 3 mm.

Da amostra de Haschish, presumivelmente mais rica em canabi-
nois, pesaram-se somente 8 mg, seguindo-se um processo extractivo
andlogo ao citado.

Preparacio das placas de acordo com a técnica de Korte:

Uma tina cromatogrifica de dimensdes adequadas foi saturada
com a mistura de N, N-dimetilformamida e tetracloreto de carbono na
proporcdo de 60 : 40, em volume; para permitir e assegurar a satu-
racio uniforme da camara,#8C0BFiram-se ‘as paredes laterais com
papel de filtro. ' e, X

A impregnacio/da plaea € lenta. 85 minutos foi a média observada
até a frente alcancar 145¢img- =2 © 5% 0

Nestas placas, assim impregnddas’e posteriormente secas ao ar,
aplicaram-se 15 ul daa'mﬁwﬁeﬂm;.«

Desconhecendo, inicialmente, a riqueza das amostras, foram depo-
sitados: 10, 15, 20 e 25 ul em ensdios prévios de orientacao.

Das amostras de gue'se dispunha, uma aplicagio de 15 ul deu

lugar a uma boa separagid (Fig=lle="

Resina, MoidGana® |0 g g sryENTES
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As placas foram colocadas a desenvolver numa tina saturada de
cicloexano e, posteriormente, borrifadas com uma solugdo a 1% de
«Echtblau salz B» em dgua-metanol (1:3), obtendo se 4 manchas bem
diferenciadas, tanto pelo seu Rf como pela sua cor, vermelha, laranja,
violeta e vermelho tijolo que, de acordo com Korte, identificimos
como sendo, respectivamente: ACBD, CBD, CBN e THC.

As amostras ensaiadas tinham, de acordo com os resultados da
cromatografia, composicéo similar, o que confirma a presumivel ori-
gem comum (a amostra E apresentou-se como ligeiramente mais ma-
dura, antiga, pois a mancha correspondente ao CBN era mais intensa,
e mais diluida a correspondente ao ACBD).

Também a origem recente das amostras foi confirmada pela pre-
senca de manchas de ACBD nos cromatogramas.

Com os extractos correspondentes as folhas da Cannabis Sativa
cultivada, ndo obtivemos mancha alguma. As condigoes de desenvolvi-
mento destas plantas foram muiteuprecirias, nao se observando,
mesmo na altura da floragdo, essudacao dexesina.

A cor das manchas obtidas nao se"altera, conservando o mesmo
aspecto passadas algumas sémanas:~ - - i

B v

Na pesquisa de canabinéis nas sementes, o processo extractivo se-
guido foi o seguinte:

Os frutos foram cuidadosamente escolhidos, de modo a nao se
apresentarem sujos com restos dderentes-de resina, e totalmente des-
providos de restos de bréicteas. Com efeito, apresenca de tais residuos
poderia induzir em erro de interpréeta¢fio o8 resultados obtidos.

3 gramas de frutos foram éxtraidescom n x 20 ml de éter de pe-
tréleo, evaporando cada extracto até peso constante. O residuo foi
retomado com cloroférmio e extraido com 6% 2 ml de solugao de car-
bonato de sédio 2N.

Ao fim das extracgoes, neutralizaram-se as fases aquosas com
H Cl 2N e extrairam-ge com cloroférmio (2 x 10 ml). Evaporado o ex-

tracte @) pressaq meduzida (e] pesado| o (residuo) repétiiise A operacia -

até peso constante. Este residuo, redissolvido em éter de petréleo, foi
aplicado nas placas em guantidades crescentes 10, 20,.25 e.30.4l, cro-
matografando segundo a téeniea deéscrita] Nerthuma mancha se evi-
denciou.

Parece, pois, possivel afirmar que, nas amostras de frutos de
Cannabis Sativa ensaiadas, nio se encontrava presente nenhum com-
posto de tipo canabinélico ou, pelo menos, nao estava presente em
quantidades susceptiveis de serem detectadas, nas condicoes de tra-
balho descritas.

Simultdneamente em outro ensaio, 3 g de sementes nio escolhidas
foram lavadas com 10 ml de éter de petréleo, o liquido de lavagem foi
filtrado e evaporado a um terco do volume e aplicado numa placa.
Cromatografada esta, deu lugar a formacdo de uma ténue mancha
vermelha no ponto de partida, a qual interpretimos como vestigios de
canabinois, consequéncia dos possiveis restos de resina aderente as
sementes nao escolhidas.
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SUMARIO

Vérias Amostras de Marihuana, presumivelmente de origem afri-
cana, foram analisadas por CCF, seguindo a técnica de Korte e Sieper.
Identificaram-se THC, CBN, CBD e ACBD.

Também algumas amostras de sementes foram analisadas, sem
assinalar-se a presenca de qualquer canabinol.

SUMMARY

Some Marihuana samplés from presumable African origin were
tested by TLC according te Korte-and Sieper’s method. ACBD, CBD,
CBN and THC spots were identified: :

Also some seed samplés fvere assayed, but no Cannabinoid was
present. i
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REVISAO DE CONJUNTO

CANNABIS SATIVA

J. Ros Ginés S. Carvalho
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INTRODUGAO  E- HISTORIA

O canhamo indiano, Caennabis sative,.conhecido desde a antigui-
dade (a droga vem descrita num. herbério ¢hinés datado 2700 anos
A. C. (1)), tem sido usado sob difeténtes formas (fumado, ingerido ou
inalado) e designado sob diferentes denominagbes verniculas, por di-
VErsos povos.

Foi tradicionalmente? usado comio ‘anestésico, na cirurgia, pela
medicina chinesa, sem que s¢ assinale neste pais o emprego como
estupefaciente. -

Na India, é consumido sob 08 només de Bhang (preparactes a
partir de folhas e sumidades floridas femininas de plantas silvestres),
formando parte de bebidas agucaradas e decoctos, com dgua ou leite;
Ganja, massas resinosas e sumidades floridas de plantas cultivadas,
geralmente destinadas a ser fumadas ou ingeridas como bebida do tipo
Bhang (o contetido, em principios activos é superior ao de estoutro):
Charras ou Chiras, resina. bruta, obtida a6 recolher-o, exsudadoidas
sumidades, e, logo, amassada 'e conglomerada em massas gue se des-
tinam a ser fumadas ou ingeridas com. 0 nome de Manja em prepara-
coes muitd cemplekasi({doces contendo! ¢anela, (mel,! épio,l manteiga,
etc). Preparada com gordura, é a Monea, tradicional no Tibet.

A resina, muito activa e quase pura, constitui o Hachish, forma
em que a droga é fumada no Médio Oriente e no Egipto, frequente-
mente moldada em finos bastdes que se introduzem no interior dos
cigarros comuns (2).

Kif é o nome usual no Norte de Africa. Na Africa do Sul (3), é
conhecida pelo nome de Dagga, tendo nas tribus indigenas as mais
diversas aplicagdes: os Mfengu usam as folhas como remédio contra a
maldria, antrax, disenteria. Os Shoto, misturam as sementes nas papas
para as criancas, no desmame. Os Hotentotes usam-na, nio sé6 como
remédio contra as mordeduras, mas também, como intoxicante,

(Dagga é também o nome dado a espécie Leonotis leonourus, es-
pécie que os indigenas acreditam poder substituir ou confundir-se
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com a Cannabis saliva — suposicdo infundada, ji que se as folhas
daquela espécie se assemelham com os foliolcs isolados da Cannabis,
nem os caracteres histologicos nem a composicao quimica justificam
tal confusio).

Se na Africa Austral o uso da C. sativa se mostra tradicional, na
costa oeste africana parece de recente introducdo. Asuni (4), no seu
estudo sociolégico sobre o abuso do einhamo na Nigéria, cita, a con-
firmar esta hipétese, a nao existéncia dum nome verndculo para desi-
gnar a droga. Provavelmente, a penetragao foi devida ao regresso das
tropas da Segunda Guerra Mundial, e o consumo seria dependente de
culturas locais muito reduzidas mas amplamente distribuidas, loca-
lizando-se nos portos da costa ocidental (Acra, Lagos, etc), os pontos
de maior trifego e dos guais partiria, possivelmente, para Inglaterra.

Em Angola o canhamo é conhecido com o nome de Liamba.

O cAnhamo foi introduzido na América do Norte pelos coloniza-
dores, com a finalidade de aproveitamento das fibras texteis (cordas,

tecidos, sacos). 258 AYpm. P,
acoes; deriva, o cinhamo espontaneo de
~¥ NG

Dessas primitivas p
Kentuky, Minnesota e Arkansas, >~ = "\

Na América central e'Brasil; pénetron provavelmente mediante
sementes trazidas durante © comeéreio de eéseravos. Hoje a Cannabis é
extensamente fumada no Brasil (5), sob.o nome de Maconha; inicial-
mente, nas classes sociais pobres'do norte e nordeste e, actualmente,
em todas as regioes do pais e noutras camadas sociais. A droga é quase
totalmente procedente do estado, de'Alagoas, concentrando-se no porto
de Santos um dos pontoside ﬂ'éfege ilieito mrais importante da América

do Sul. (A procedéncia seta provavelmente do estado de Alagoas, ja
que o clima do estado de SaoePaulé nag favorece a sua cultura). E pro-
vavel que o consumo da maconha forme parte dos rituais afro-brasi-
leiros da Baia.

No México, desenvolve-se com grande facilidade, em especial nos
estados de Sinaloa, Sonora e Durango, donde, através de 2400 km de
ronteira, penetra clandestinamente nos Estados Unidos.

o pd-droga-fumada noes EqU A4 (23), ia-sud maior parte.de prigem
“mexicana, sob os nomes-de «Muariliuariays, «Poty, «Grassy-etc, '€ ém
regra, de, baixa actividade, pela frequente adulteracdo, com folhas e
caules, 136ls6\del platitas) feininas, combltambén e rasculinas, cujo
contelido em tetraidrocanabinol é notavelmente menor. A droga apre-
senta-se, correntemente, como cigarros de confecgio manual: «Ree-
fers», «Joints», a mitido com papel castanho («Brownies»).

Um novo método de obtencéo da resina foi recentemente citado
pelo Bureaw of Drug Abuse Control, assinalando a apari¢do no mer-
cado clandestino. duma nova concocgio de Cannabis sob o nome de

Smash. O traficante aquece a marihuana em presenca de acetona para
a obtencdo do 6leo de canhamo; a seguir este 6leo é junto ao hachish,
para formar uma massa de aspecto parecido com o alcatrdo, a qual
se divide em pequenas esférulas que sio fumadas (6).

A introducdo da droga na Europa é relativamente recente (7),
provavelmente da altura do regresso do Egipto do corpo de exército
expediciondrio de Napoledo. (Com efeito, uma ordem do dia 17 Vendi-




—

1971 Rewv, port. farm. 144

midrio do ano IX, do Comandante Geral do Exército, proibia aos sol-
dados o uso do hachish, uso que se propagava rapidamente entre eles).

No fim do século XIX, nicleos de artistas e escritores (Baude-
laire, Gautier, Lautrec) mantiveram o culto do haschish, sob a pre-
tensa influéncia criadora artistica que a droga lhes proporcionava
(Club dos fumadores de Haschish).

Fora isso, raro ou nenhum uso da Cannabis como estupefaciente
se assinala na Europa até anos recentes.

Do Norte de Africa, a droga tem-se introduzido, nos 1iltimos tem-
pos, pela costa mediterranea de Espanha. O trafego, sob o nome de
Grifa, parece recentemente incrementado, facto ao qual nao deve ser
estranha a afluéncia do turismo (Comunidades Hippies na ilha de
Formentera, onde no verdo de 1969, se desenvolveram rapidamente
culturas de canhamo), bem como a fixacio de «pieds noirs» (30 000
80 na zona de Alicante) e, em éspecial, a mio de obra imigrante norte-
-africana (*). _amm

O emprego tradicional comogiaredtico fias medicinas orientais pres-
supos a sua utilizagdo como dnalgésico-e calimante, e como tal passou
a figurar nas farmacopeias, ob-a foradéextractos e tinturas. A F. P.
de 1870 descreve a sumidaiﬁ"ﬂﬁﬁﬁoagg os frutos

Extracto de cdnhamo, alc ico

Canhamo indiano em pé gmﬁq . 1000 gramas
Alcool a 90° .....).....] oA i G e ras .. | 6000 gramas

«Macere por 2 dias em matgﬂedo ﬁlﬂﬂﬂ;,cde espremendo, submeta
o residuo a igual maceragdo com-o dleool restante, repita a coadura,
misture os dois liquidos, destile até obter dois tercos do dlcool empre-
gado; evapore o residuo a banho de dgua atéa consisténcia de extracto
mole.»
A tintura correspondente (alcoolito) é obtida pela solucdo de 50 g
do anterior extracto em 950 g de 4lcool de 85°, F;guida de filtracao.
( Embora extractos e tinturas tenham, sido(os preparados galénicos:
mais correntes, o ¢inhamo figurou émb'gmlq na formulacao de prepa-
rados complexos, eomg pocoes, gotas, pilulas efc.. Assim, transcreve-
mos, a tituld de curiodidade, ':ddfcir’mulﬁﬂo méﬁmrﬂde% MARTIN (8),
as duas seguintes férmulas:

Pilulas

Extracto de Cannabis Indica ......... iz
P6 de belladona ................icciviieis j aa 0 gr. 01 cent

(*) E interessante assinalar a importincia econémica que o cultivo
e as induistrias de transformacio do cinhamo, em competéncia com o esparto,
tiveram num passado recente no Levante Espanhol, (cordoaria e derivados,
solas de sapatos, a tipica «espardenyan), Lembre-se a importante fibrica ¢El
Canem del Poble Nou», em Barcelona, etc..
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P A 000E vl i i LR R SRR 0gr. 00 —
Cloridrato de morfina ..........ccoeereeeeenese. 0 gr. 001 mill.
P6 de AlCACUZ versvsesesassaeianricisnsivinsrres g. 8.

Para uma pilula: F. n.° 40

Pogdo
Extracto fluido de Cannabis indica ......... i - o
AI000l Q8 S0P .....ovnsevessssossssanenreersns [
Glicerina OFiCINGl ......c.ecoeeeseresecens. PERVIEA0 .
Xarope de flor de laranjeira .................. 60 gr.
Agua destilada de meliissa q. 8. p. ......... 150 cent. ctib.

De 2 a 4 colheres cheias, por dia.

Os preparados de Cannabis fofam empregados no tratamento de
gastralgias, enchaquecas, dores menstruais, como sedativo em pru-
ridos, etc. ' f

A revisdo das suas propriedades, frente a constante aparicio de
novos analgésicos de sintese, a inconstineia dos seus efeitos, dada a
dificuldade de doseamento dos pringipios activos, o temor em criar
habituacdo e toxicomanias, tornou obsoleto o seu uso, e originou a
supresao nas distintas farmacopeias.

Nio foi nunca inscrito-na Farmacopeia Internacional.

A USP X descreveu; peloprimeirawez, um extracto padronizado,
mediante o método de ataxia no cao (método que ainda hoje é usado
para a valoracio da actividade fisiclogiea da droga), mas suprimiu-o,
logo, na USP XII (1942). =

S6 mais tardiamente é excluido das farmacopeias mais tradicio-
nalistas. Assim, ainda inscrito no Codex francés de 1949, é eliminado
na VIII edicio (1965). Figura no C.U. Italiano de 1952, mas ja4 nao
na ediciio actual, permanecendo ainda na F'P de 1946 e na IX edigdo de
Farmacopeia Espanhola.

110 chnhamo indianol ésta hjéite; segundo d legislagdo portuguesa,
ao regime dos estupefacientes, ao ser incluido no decreto 12 210 de
24-8-1926-¢ ratificado pelo Decrett n,°,30 142 de 16412-1939 que, curio-
samente, faz a descriminacao de exceptuar ds préparagoes de uso ex-
terno, Esta discriminacio é assaz curiosa, ja que na multipla biblio-
grafia consultada ndo encontramos nenhuma referéncia ao uso
externo.

Nova legislacio foi publicada, Decreto-Lei n.° 420/70 (no Diario do
Governo de 3 de Setembro de 1970), na qual a lista anexa das drogas

consideradas estupefacientes inclui:

ne 18: «Cannabis — sumidades floridas ou com fruto, da planta
Cannabis sativa L. (3 excepcdo das sementes (*) e das

(*) Dado que o Artigo 2.°, no seu pardgrafo 1, proibe o cultivo das
plantas das quais se possam extrair estupefacientes, parece um contra-senso
a aceitacio da existéncia das sementes.
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folhas nao unidas as sumidades), das quais nio se tenha
extraido a resina, qualquer que seja a designacdo que se
Ihe dé.»

n.” 19: «Resina de cannabis — (resina separada, em bruto ou pu-
rificada obtida a partir da planta de cannabis)n.

Nos E. U. A. (12), desde 1937, uma regulamentacdo, O Tax Act,
permitia o seu uso, dispensacio e posse s6 a médicos e comerciantes re-
gistados (sendo a taxa correspondente de $1 por onca, enquanto para
0s nao registados a taxa era de $100 a onga).

Pouco depois, apareceu o primeiro estudo sociolégico e cientifico
sobre a Marihuana, o «Relatério La Guardia» efectuado pela New
York Academic of Sciences, em 1939, a pedido do Mayor de Nova
York, o qual se mantem ainda como fonte de consulta,

Esta legislagdo ndo restringiu, de modo algum, o progresso do
consumo da droga que atinge, hoje emdia, 10% da populacao ame-
ricana.

O Tax Act foi contestadé eomoanticonstitucional em 1969 e nova
legislagdo foi proposta (14/15), enquanto correntes de opinido advo-
gam a liberalizacao do seu usos - :

Opinides de investigadores; médicos e soeiologicos, recolhidas em
inquéritos, e expostas em muiltiplas publicacées, sio uninimes em re-
conhecer que, se a liberalizagio ndo é 16gica e seria arriscada, as se-
veras penas legais decretadas actualmente tem sido intiteis e contra-
producentes (148), .

Acompanhando a geralizagéio do eonsumo, uma volumosa litera-
tura (13, 10) tem aparecido. Literatura cientifica e pseudocientifica,
diversa, confusa e contraditéria.

Um intento de revisido é apresentado a seguir, sem abordar a
problemidtica social e legal que o problema Cannabis envolve: motiva-
Gao, proselitismo, escalada para outras toxicomanias, etc.

Certo € que, com honesta e imparcial objectividade, se torna
dificil conciliar o coro de vozes escandalizadas pelo_seu uso com:a
normal aceitacao do consumo/sem éontrolé do'dlcool'e a sua promocio
como riqueza nacional nas nacdes ocidentais, como é dificil aceitar,
nas mesmas|pégitias da.imprehsa e hos mesmos écrahs de T. Vo, d
propaganda-duma marcéa’' A ou B de tabaco e a divulgacdao de um
peditério contra o cancro.

Dos efeitos a distancia da C. sative nada se conhece, enquanto a
cirrose hepatica é um vilido testemunho dos efeitos do ilcool,

A despeito dos numerosos trabalhos publicados e do avanco no
conhecimento da composi¢do quimica, a farmacologia da Cannabis e
0s seus efeitos sdo ainda muito limitadamente conhecidos.

Um completo programa de investigacio foi iniciado pelo NIMH
(National Institute of Mental Health) (11), e é l6gico esperar no futuro
0 esclarecimento de muitas questdes e incognitas que a Cannabis sus-
cita, bem como o reconhecimento das suas multiplas potencialidades,
como sedante, analgésico, orexigénico (149) etc., e, paralelamente,
a queda dos preconceitos, lugares comuns e mitos que a tém acompa-
nhado no decurso da Histéria.
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DESCRICA0 BOTANICA

Angiosperma dicotiledénea, pertencente a ordem das Urticales,
incluida por uns autores na familia das Moraceas, enquanto para ou-
tros forma, junto com o género Humulus, uma familia independente:
a das Canabindceas (16, 17).

Planta herbéacea, anual, vigorosa, de porte erecto (o caule tem sec-
cdo angulosa), alta, que atinge de 1 a 2 metros. Unixexual didica;
polinizacao anemdégama.

Folhas opostas, palmissectas, com 5 ou 7 foliolos, divididos até
o peciolo;. peninervadas. As inferiores, com peciolo de 5 a 6 cm. As
folhas superiores alternadas, sésseis, e com menor numero de foliolos
(trés). Folhas com os bordos serrados, recorbertas de pélos, asperas
ao tacto.

Flores verdes. As masculinas, (Fig. 1) dispostas em paniculas,
com 5 tépalas livres e 5 estamesypendentes (Fig. 1-b). As femininas
(Fig. 2), agrupadas em espigas de glomiérulos, estao dispostas na axila
duma bractea, persistenté, que.envelye o fruto. Perianto singelo, in-
diviso, estreitamente aplieado eontrare- Ovdrio, Dois estigmas. Flor
hipoginea (ovario stupero, unilocular=e wuniovular). Gvulo campi-
lotropo, lrats il -

Fruto em aquénio (mon
por 2 ou 3 mm de largura.
ficie. ey e f Lt T

A semente sem albumen;.com o-embriio curvo, é muito rica em
6leos secantes (linoleico e:inblénico), ehegando a representar o acido
linolénico 20 ou 30% do cobtelido t6tal-dos dcidos gordos (18).

BT,

), meédindo 5 mm de comprimento
» um fino reticulado na super-

Origindria dos planaltos da Asia Central, encostas do Himalaia,
Nepal, a espécie tem-se disseminado através de culturas para a benefi-
ciacao das fibras texteis, das sementes e da resina, por todas as lati-
tudes e climas. (S6 os climas extremamente frios e os equatoriais ser-
_-lhe-iam adversos). Cresce espontanea, sem exigéncias de terreno,
ainda quandormuilds das plantas(supostas esponténeas saq restos de
antigas culturas. E tipica a plantacao clandestina em pequenas cla-
reiras np.meip de outras culturgs, (por_ ex. milho,: cana do actcar,
etc.) que escondem a visao da’ planta¢ao daCannabis'do éxterior,

Tao extensa distribuicio geografica da lugar a diferentes tipos
ecolégicos, sem, nao obstante, conduzir a uma nitida diferenciagio
morfolégica.

Assim, actualmente, aceita-se a existéncia duma sé espécie mo-
notipica: sativa, sem se considerar as variedades: indica, chinensis,
silvatica, americana, ruderalis, erratica, etc. para as quais CANDOLE,
em 1869, chegou a dar descrigoes correspondentes a diferenciagao
taxonomonica.

Na época da floragio, as sumidades floridas dos pés femininos
(bréicteas) recobrem-se duma resina cuja fungdo, ndo perfeitamente
estabelecida, seria, ao que parece, para defesa da planta contra a
secura do ambiente, protegendo os graos na altura da maturagao

(7, 2).
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A boa qualidade da fibra e a quantidade da resina secretada
dependem das condicoes de clima e solo. Em regioes frias ou tempe-
radas, em solos retende um teor de humidade elevado ou com preci-
pitacbes regulares, a planta produz fibras longas e a secrecdo da
resina é reduzida. Em solos secos, climas quentes ou com regime de
chuva escassa, a fibra é curta, enquanto aumenta a secrecdo da
resina, assim como varia a sua composi¢ao (3).

Para beneficiar as fibras, prefere-se as plantas masculinas, mas
nas culturas destinadas 4 obtencé@o de resina, uma vez polinizadas as
plantas femininas, eliminam-se os pés masculinos para permitir um
melhor desenvolvimento daquelas (*).

HISTOLOGIA E-EXAME MICROSCOPICO

Estrutura do caule

O cortex estd formado por um eolénquima e varios estratos de
parénquima. Nos caulesdargos o-flocemaapresenta zonas de fibras mais
ou menos lignificadas ¢ o xilema com forte lignificacdo. Raios medula-
res com a largura duma célula,

A medula é, com frequéneia, oca; Observam-se grande nimero
de rosetas de oxalato de edleio.

Estrutura da folha

O corte histolégico dagfolhas @ brécteas da Cannabis apresenta
um meséfilo assimétrico (3,719, 21¥ compostos por um parénquima
em palissada (Fig. 3), contendo numerosas rosetas de oxalato de
célcio e um tecido lacunar formado por virias filas de células. Na epi-
derme superior, observam-se pélos cistoliticos; na inferior, pélos tec-
tores, unicelulares, muito compridos, ambos encurvados na direccao
do apice da folha. Estomas (nas brdcteas, os estomas estio em ambas
as jepidermes)- e | pélps |glandulosos | de| pedicelo comprido; |multice-
lular (tipo labiadas) (Fig. 4).

Microscoﬁia do pé

No reconhecimento do pé de Cannabis (20), destacam-se como
elementos de identificacao:
a) Os cistolitos (Fig. 5).

Tricomas unicelulares muito alargados na base, contendo
um depésito bem definido de carbonato de célcio, na porg¢éo
basal. (A presenca do carbonato de cdlcio nos pélos é confir-

(*) DAmaso Gomes cita (147) a cultura no Ribatejo de plantas utili-
zadas pela indidstria textil, destinadas a uma fabrica de Torres Novas.
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mada pela adicéo de acido cloridrico diluido no porta-objectos,
observando-se, sob o microscopio, a formacao de efervescenca,
por desprendimento de CO,).

b) Pequenos pélos glandulosos (Fig. 6);

¢) Grande abundéancia de tricomas de dois tipos: tectores com-
pridos e glandulares pluricelulares, estes frequentemente fra-
gmentados com as cabecas separadas (Fig. 7).
A estes elementos tipicos associam-se restos incaracteris-
ticos, tais como:

— Fragmentos de estigmas com as suas papilas (Fig. 8);

— Porgoes da epiderme supeno: com os cistolitos corres-
pondentes;

— Porgoes da epifierme superior duma bractea com es-
tomas (Fig=9), _

— Seccoes mnstrand&m da palissada e os cristais de
oxalat e’ el

— Restos do parénguima do | rigdnio com células poli-
gonais e células sinuosas (Fig. 10);

— Fragmentos de tecido esclarenguimatoso do pericarpo

(Fig. 11)| Seecots. d&m em espiral e do tecido lati-
cifero [F‘ig 12} g

7 =
S

Nao obstante a presem;a dos elementos dados como caracteris-
ticos — cistolitos e tricomas glandulares pluricelulares —a frequén-
cia dos primeiros nas Borraginidceas e noutras plantas da famflia das
Moréceas (17), ndo permite dar como pusitiva uma amostra, sem a
- canjunta pasltlwdade dum ensaip quimico. Por outro lado, p.exame
midrosdipito’ss interessa Mo ‘cdso daldroga sé dpresentar sobld forma
de restos vegetals (cigarros de Marihuana), dado que na resina
(Haschikh) £0 assos, elémentol histolgicos: se {podetdo encontrar.

Nuni recente traballio, NAKAMURA (22) revé mais de 600 espé-
cies, confirmando a presenca de cistolitos em 82 espécies distribuidas
pelas seguintes familias: Urticdceas (Parietaria officinalis, Urtica
urens, U. dioica) Mordceas (Ficus elastica), Cannabinaceas (Humulus
Lupulus) Acanticeas, Ulmaceas, Borragindceas, Cucurbitaceas, Losa-
ceas, Verbendceas (Lantana camara, Verbena officinalis), Escrofula-
redceas, Campanuldceas, Gesneriaceas.

Os cistolitos encontram-se nas folhas de grande nimero de dico-
tiledéneas, sem incidéncia marcada para qualquer familia em par-
ticular, nao se considerando, portanto, a sua presenca com fins clas-
sificativos. Ndo obstante, em alguns cascs, a forma e o desenvolvi-
mento dos cistolitos representam critérios para a identificagao.

Enquanto na Cannabis e no Humulus os cistolitos sdao protube-
rancias rugosas com um depdsito na porcao basal, outros sao punti-
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formes, fusiformes, estrelados (Cordia gerascanthus). A diferenciacao
morfolégica dos cistolitos permite, pois, a identificagao da Cannabis.

No extenso trabalho de NakaMURA, destaca-se a semelhanca do
tipo dos cistolitos do Humulus japonica e da Lantana camara e Ver-
bena officinalis com os cistolitos do canhamo.

No caso da Lantana camara, o tamanho e a forma sao de tal modo
préximos que a diferenciacio é dificil; ndo obstante, a identificacao
é inequivoca, pelo facto da reacgio de Duquenois ser negativa,

A observacdo cuidadosa dos cistolitos do género Urtica permite
distingui-los por a sua base nao ser alargada como na Cannabis (Prova
de Duquenois negativa) A Verbena officinalis, de cistolitos muito pa-
recidos aos da Cannabis, revela também prova de Duquenois negativa;
o Humulus Lupulus tem cistolitos algo mais curtos que os do ca-
nhamo, enquanto o Humulus japonica, ao contrario, de maior com-
primento. As folhas do H. Lupulus nio dio positiva a prova de Du-
quenois, mas as flores dio intéfi§@eeloracio pirpura com o reagente
de Duquenois, cor que, ndo obstante, mao passa a fase cloroférmica.
Enquanto se observam{ diferenigas morfologicas entre cistolitos do
H. Lupulus e os do H. japohica (estesoriginario do Japao e da China),
os cistolitos da Cannabis naermestrafi diferencas estruturais signifi-
cativas em relacdo 2 origemi geografica (espécies colhidas na Europa
ou Asia sdo compardveis com as colhidas na América).

TRANSFORMACOES FHOQU IMICAS DOS CONSTITUENTES
DA RESINA DE CANNABIS

Na resina yue, na época da floragao, recobre as inflorescéncias,
assinalaram-se, desde a antiguidade, os principios ‘que, pelas suas
propriedades analgésicas e psicotropicas, constituem a droga activa.
. Esta ja,hoje-assente que essa resina é constituida por um con-
__f§unto /de substancias(fenplicas| iderivadas do difenilo @ecdol dibengo-
pirano, as quais, genéricamente, se hdo denominado canabindis.

Esths, substancias sofrem uni processo de' biotransformacao fito-
quimico, progressivo’ (24, 25,26 € 27). O'ritmo-e'a natureza deste pro-
cesso, gradual, é afectado por varios factores, notdriamente de tipo
ecologico e climatico.

A primeira fase desse processo seria a descarboxilacdo do Acido
canabidiélico I (ACBD), acido 5°-metil-2'-isopropenil-4-n-pentil-2,6-
diidroxi-1’, 3'-tetraidrodifenil-3-carboxilico, passando a Canabidiol II
(CBD), 5'-metil-2'-isopropenil-4-n-pentil-2,6-diidroxi-1" 3' tetraidrodi-
fenilo, o qual, por uma condensa¢ao intramolecular, daria lugar, fe-
chando-se o anel do pirano, ao Tetraidrocanabinol III (THC), 1 hi-
droxi-3n-pentil-6, 6, 9, trimetil-6a (10) a, 7-tetraidro-6H dibenzo [bd]-
pirano. Este composto, por um processo de desidrogenacao, da lugar
ao termo final da série ou canabinol IV (CBN), 1-hidroxi-3-n-pentil
6, 6, 9 trimetil-6H dibenzo [bd] pirano. O esquema desta transfor-
macéo fitoquimica é indicado a seguir:
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1 I

OH OH

CyHy > Cs Hy
ACBD cCBD

v [l

OH OH

0 0
CBN THC

Dois sistemas de numeraciio s¢ hio-seguido até agora na nomen-
clatura dos canabinéis (11, 42, 24%. Umedelds-segue as regras da no-
menclatura dos compostos dé#ipo’ «pitanes. Nao obstante, naqueles
canabinéis que nio sdo piranbd Ado € possivel manter esta numera-
¢do, o que obriga que, nestas séries, dtomos de carbono tenham n.°
diferente. Uma segunda numeragio, baseia-se na origem biogenética,
considerando os canabinéis como monoterpenos substituidos: neste
caso, a numeracao adoptada é comum para todos os tipos de canabi-
néis, mantendo os dtomos de carbono sempre o mesmo niimero.

A correspondéncia, entre ambas as numeracoes é a_seguir, indi-
cada:

0

Numeragio Numeragio
tipo «<piranos ﬂs THC = ﬂl THC tipo «monoterpenos
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Em capitulo posterior, indicaremos a ordem cronolégica, e os
autores que isolaram, identificaram e sintetizaram estes compostos,
assim como outros, os quais, ainda que em menor proporgio, se acham
também na Cannabis, e que na tltima década tém sido detectados e
reconhecidos.

A distribuicédo e localizag@o na planta, assim como a percentagem
em que estio presentes os anteriores componentes, € muito variavel.

Durante largo tempo, supbs-se que s6 nas inflorescéncias femini-
nas se encontrava o principio activo. Os investigadores actuais detec-
taram-no, porém, nao s6 nos pés femininos como também nos mascu-
linos, ndo s6 nas inflorescéncias mas também nas folhas.

Hiroko SHIMOMURA et al (28) ensaiaram extractos, em éter de pe-
tréleo, de plantas silvestres e cultivadas no Japao com fins industriais,
mediante CCF e C. gas-liq, identificando o THC nas inflorescéncias fe-
mininas de umas e outras, s6 variando as proporgoes com as condigoes
do solo. O CBD seria o principall nente nas primeiras folhas apos
a germinacéo, localizandosSe, tam nos canais resiniferos das cé-
lulas secretoras dos péles glandulates, mas nio no 6leo das mesmas.

Outros autores japonéseés{(29) analisaram 46 amostras de folhas
e sementes de Cannabis, éspontanea,; achando nas sementes 0,0—0,5%
de THC e nas folhas 0,1 —1}6% iaoinotando diferengas entre os pés
femininos e os masculinos. ¥

Esta variacdo na cngﬁb' guimica do canhamo néo s6 se pro-
cessa no transcurso da vida vegetativa da planta, mas também, uma
vez ja colhidas, como conseguéncia dim.processo de envelhecimento,
durante o periodo de conservacio e armazenagem. Por isto, insere-se
a indicacdo de reposicio afinal nasfarmacopeias e ¢ de citar que o con-
sumidor habitual na India, em Marrocos, ete., rejeita a droga que tem
mais de um ano.

CoveLLo, em 1948 (30), estudou a degradacao da actividade far-
macolégica da Cannabis, em relacio ao envelhecimento das amostras
e ao tipo de conservagao.

___De plantas cultivadas no Jardim Botanico da Universidade de
Népoles, conservardm-se dmostras durante 1°€¢12 anos, (nas| seguintes
condicoes:

I— Secas ao ar e conservadas em frascos de vidro sem condi-
coes especiais; com a finalidade de estabelecer a normal de-
gradacao da droga, s6 em funcédo do tempo.

1I — Sumidades floridas, como no primeiro caso, mas secas num
exsicador de vicuo, contendo Ca Cl, e conservadas nele com
a precauciio de renovar, periddicamente, o vicuo (que se
manteve a 5-10 cm de mereurio).

111 — Sumidades exsicadas como no caso anterior, mas previa-
mente submetidas a um ambiente com 1—1,5% de SO,, du-
rante 48 horas, com a finalidade de apreciar, se a inactiva-
¢io prévia das oxidases, favorecia uma melhor conservacao.
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Destas amostras, das quais se preparam extractos al-
codlicos, etéreos e «éleo vermelho», determinou-se a activi-
dade fisiolégica no Cdo, destacando-se os seguintes re-
sultados:

As amostras de droga, conservadas durante 2 anos,
deram extractos desprovidos de actividade biolégica.

As mesmas amostras, conservadas no viacuo, deram, por
destilagao, frac¢des com accao neurosedativa, tendo-se per-
dido a acgdo narcotica enebriante, ainda que nio totalmente
nas fracgoes destiladas dos extractos de droga estabilizada
com SO,.

Nas preparacdes obtidas com as amostras de 1 ano,
a actividade foi mais elevada e, no caso de droga estabili-
zada, mostrou-se equiparavel com a obtida em amostras
recentes, .

LErNER (31), determinande. o.cortelido exacto de THC na Ma-
rihuana e no Hachish, mediante cromatografia em fase gasosa, e
estudando a deterioracao da marihuana.sob os efeitos do tempo e da
temperatura, confirmaram a instabilidade 'do THC e a observacio de
LEVINE (34) de que o haschish envelhecido tem um contetido baixo
em THC e alto em canabinol. , _

Assim, conservaram-se 3 amostras de marihuana A temperatura
ambiente (24° C), durante Um meés e analisande, quantitativamente, o
THC no inicio e no fim desse tempe, acharamsse os seguintes valores:

Inicto T més Diferenca
Amostra A 2,41 2,29 —0,12
Amostra B 2,07 1,99 —0,08
Amostra C 2,20 2,14 —0,06

Uma amostra com um teor em THC de 2,32% e de CBN de
0,1% (foi)conservada a nma temperaturaide100° C,-dufante ‘uim mes:
a andlise, no final deste periodo, assinalava um contetido de 0,40
de CBN e nenhuns yestigios de THC (§¢ndo evidente gue; a esta tem-
peratura, outrés fenémenos devem produzir-se, ‘além da simples desi-
drogenacgio quantativa do THC em CBN).

As condigbes em que a cromatografia se realizou foram as se-
guintes:

- Cromatégrafo Modelo F e M 400, detector de ionizacao de chama,
integrador de disco para a determinacio quantitativa.

Coluna de vidro, (6 pés, 4 mm diametro interno) fase estaciona-
ria: fenilmetil silicona a 2% em Chromo sorb Q 100 m. Temperatura da
coluna 210° C. Gas vector: Hélio. Fluxo: 80 ml/m. Padrio interno:
CIH metadone.

Estes resultados confirmam-se com multiplas observacdes e en-
saios de diversos autores. Assim, Okamoro (32) observou a formacao
espontanea do CBN em extractos de Cannabis guardados, aproximada-
mente, durante trés meses a temperatura do laboratério,
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Também Berrs (33), analisando amostras varias por cromato-
grafia gasosa, nao encontra vestigios de THC, em amostras dum mu-
seu de farmacia e noutra, também exemplar de museu, datada de
1907).

Em realidade, s6 o THC seria responsdvel pela actividade psico-
trépica da droga. A concentraciio destes canabinéis varia, considera-
velmente, nas diversas amostras examinadas; de acordo com GAONI,
citado por FARNSWORTH (23), uma amostra de marihuana com bons
efeitos psicotomiméticos contém de 1,0 a 1,5% de THC.

Uma anélise de uma amostra tipica de Haschish daria os resul-
tados seguintes, para os principais canabinéis:

4cido canabidi6lico 3,25%
canabidiol 4%
dcido canabigerdlico 0,5%
tetraidrocanabinol 0,4 %
canabigerol 0,3%
acido’ eanabindlico 0,25%

canabigiclol == g 0,1%

Enquanto o CBD e o/CBN/ foram isolados sob forma cristalina,
j& inicialmente, o THC obtinha=se na forma dum dleo viscoso, optica-
mente activo, supondo-se ser uia mistura duma série de isdmeros.
Com efeito, na ohservacio da estrutura do THC:

CHs N CH3
7 ; :

OH

CH3 Cs Hn

A A6)

nota-se, em primeiro lugar, a existéncia duma isomeria de posicéo,
devida a localizagdo da dupla ligagao.

A existéncia duma isomeria «cis-trans» no anel ciclohexano e,
dada a presenca de carbonos assimétricos, a possibilidade de nume-
rosos estereoisémeros. Isémeros com distinta accdo farmacoldgica e
diferente grau de actividade.

No momento actual, gracas aos trabalhos de KoRTE, na Universi-
dade de Bonn, e de GaoNi no Instituto Weizman de Israel, muito
se tem esclarecido sobre a estrutura quimica do THC.
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KorTe et al (26) lograram uma separacio, mediante o método
de Graig.

Gaont e MecHouLAM (35), pela cromatografia em florisil e re-
cromatografando em coluna de alumina, conseguiram isolar o trans
THC, fixando a estrutura com N MR e a posterior sintese parcial.

O A' THC é o componente mais activo do Hachish ou marihuana.
O A* THC, aparentemente, acha-se em menor quantidade.

Uma interessante separacdo, mediante cromatografia em fase
gasosa, foi publicada por LERNER e ZEFFERT (36, 37), nas condicoes ja
indicadas anteriormente (31). Os picos do A' e do A® sdo separados
num intervalo de 2'/, mm com um agudo e marcado regresso a linha
de base entre ambos os picos.

Nas amostras ensaiadas (confiscadas pelos servicos da Alfiandega
de Nova Orleans e presumivelmente de origem mexicana), o isémero
A representava 0,4% do tetal de THC (1,2%), variando nalgumas
amostras até 9%, ' =

A variacdo nas percentagens-do isomere A°, nos diferentes lotes,
parece corresponder ao esquémaiaspercentagem de isdmeros A® tende
a aumentar com a idade dol produtd, ot pelo menos, com a sua idade
aparente. O «6leo vermellioy’ antigeycontém uma percentagem mais
elevada de A® do que o recentel Noma- missa de Haschish, a superfi-
cie externa tinha um teor de isémero A® mais elevado que a massa

interna. !_"_}v_-_-!{_ ,;:-;si-..e-‘.rg; & Blif Yy
As amostras de marihuana.fresca foram as de mais baixa percen-
tagem de isémero A°. iy e e

Esta verificacao coincide/com a5 obseivagoes e ensaios de HIVELY
(44), segundo os quais o A® THE sedsonieriza, a temperatura ambiente,
passando a A® THC. TayLor (ﬁ oafinnd que, se tal isomerizacéo é
devida ao calor (280° C, numa goluna de CG), seria possivel que a
accao fisiologica provocada pela marihuana fumada fora, na realidade,
atribuivel a isbmero A® e ndo ao A’, como hoje é atribuida. Para Gaon1
(38), ao contrario, esta isomerizagdo, que é catalisada pelos dcidos, s6
teria lugar acima dos 300° C, sendo de duvidar na combustao, da__

drogd; a0 sér fumada, tenha lugdr & isometizddio de- A ld abtl CLILILCE

Alguns trabalhos se publicaram ja (39, 40) sobre a constitugdo,
transformacip e aetiyidade, farinacoldgica-do, fumo, efdes produtos
de pirdlise da Cannabis, trabalhos nio concludeéntes ainda e qie pros-
seguem. Uma das equipas do programa do NIMH tem este objectivo
por finalidade (11).

Um facto é de destacar: a transformacéo, pelo calor, do &cido
canabinélico (descarboxilagdo) nos seus respectivos compostos neu-
tros; assim, os dcidos THC, inactivos, ao descarboxilarem-se, durante
a combustao do cigarro, passariam a THC, activo, o que explica a
maior actividade da droga quando fumada do que quando ingerida.
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VARIACOES DA COMPOSICAO QUIMICA SEGUNDO
A ORIGEM GEOGRAFICA

Variacées na quantidade de resina produzida e na actividade
fisioldgica da droga foram observadas ji muito antes de se iniciarem
os estudos experimentais sobre o cinhamo, Assim, era bem conhecido
que a Cannabis originéria de paises tropicais era mais rica e de maior
poténcia fisiolégica que a das regioes temperadas. Considerou-se sem-
pre que as variedades crescidas na Asia eram as melhores produtoras
de resina. A Cannabis desenvolvida no Brasil é considerada mais ac-
tiva que a crescida nos U.S. A. (A marihuana mais apreciada nos
Estados Unidos seria a de origem mexicana, conhecida sob o nome
Gold of Acapulco).

A partir dos trabalhos‘de, Anams e Toop (41), nos quais foi eluci-
dada a estrutura quimicéa de alguns.componentes do canhamo, evi-
denciou-se que a compgsican-quimica da droga variava de acordo com
a procedéncia geografica fda mésma.

Assim, ApaMs encontra '45+50% de CBD em fracgoes de resina
purificada extraida da Marihnana americana, enquanto Topp no
Charas indiano assinala a presenca de CBD e no Hashish egipcio
encontra quantidades aproximatas de CBN e CBD. ScHUTZ e HAFFNER
encontram valores inferiores de-dcido eanabidiélico no canhamo in-
diano em relacéao ao cinhamo.cultivado na’ Europa.

A estas diferengas de’com a0 quimica, correspondem dife-
rencas na actividade. Lowg, pelo método da ataxia no Cao, encontra,
contra um padrdo de THC sintético (racémico), uma poténcia p=1,0
para um cdnhamo tunisino e s6 P=0,003 para uma Marihuana ame-
ricana.

Estas diferencas na composigao quimica dos diversos tipos de
Cannabis poder-se-do explicar por um estade, mais ou menos,.avan-
cado do'processo dé transformacho-fitoqaimica, anteriormente citado
(ao qual Gruic (27) chama «maturagaon): transformagao progressiva
do ACBD-em CBD, / THC e;/finalmente; em-CBN, .

A resina de canhamo ¢om grande predominio’de ACBD é conside-
rada de tipo «verde», sendo a droga com teor elevado de THC consi-
derada «madura», a com elevada proporcao de CBD de «tipo interme-
dio» e as de alta proporgio de CBN «maduras» em excesso.

Este processo de ematuragaon, influenciado por diversos factores,
é, nio obstante, marcadamente, condicionado pelo clima. Dum modo
geral, poder-se-4 dizer que as plantas provenientes de zonas tempera-
das sdo de tipo «maduro» e as de regides mais frias de tipo «verde».
A confirmar esta suposigio, os trabalhos de Davies e FARMILO (42)
referem uma correlacio do contetido em THC com o niimero de horas
de insolaciio e inversamente com as de nebulosidade.

Dos estudos do programa de investigacdo do NIMH, outros auto-
res afirmam (11, 12) que a diferenca de comrposicdo nio seria devida
ao solo em que a planta cresce, mas a sua estirpe originéria.
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Contetido em A' THC de plantas de marihuana crescidas no
Mississipi, a partir de sementes de diversas origens:

Origem da semente % A'—THC
Franca 0,085
Italia 0.041—0,068
México:

plantas femininas 1,31

plantas masculinas 1,47

Suécia 0,021
0,05—0,40

Turquia
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COMPOSICAO QUIMICA

Com o termo Canabinéis, conhecem-se os compostos de C,, tipicose
presentes na Cannabis sativa (na resina, folhas, flores, ete), os seus
dcidos carboxilicos e os produtos anédlogos e de transformacio reunidos
no quadro anexo.

A separacao e isolamento dos canabinéis naturais é operacio lenta
e delicada.

Quase todos eles sao soliveis em éter de petréleo. Mediante re-
petidas extraccoes com este solvente, os principios activos da resina
podem ser extraidos. O residuo inaetivo eontém, principalmente, poli-
meros fendlicos, pequenas quantidades .de aeidos canabielséicos, que
podem ser extraidos com bénzeno,-befd comin \outros compostos nao
identificados. O extracto de gter de petréleo pode ser separado em frac-
¢oes neutras e dcidas, das quais,mediante crmnatografla em coluna, se
obtém variados canabinéis e alguns sesquitérpenos nio identificados.

Este extracto de éter de petréleo pode, também, ser separado me-
diante repetidas extracgoes cofitra-¢ortente. Um inconveniente desta
técnica é representado pelo faéto'de guesa-dietilformamida, usada no
sistema de solventes, é dificilmente eliminada, dado o seu elevado
ponto de ebulicdo, e pode contaminar “alguns dos constituintes
oleosos (24).

Os estudos sobre a composi¢cio quimica da Cannabis desenvolve-
ram-se, esporadicamente e com discontinuidade, durante um século,
permanecendo a complexa quimica dos seus principios activos total-
mente desconhecida até recentemente. Os autores-ingleses trabalha-
ram stbre o Hasechish e'ds ameéricanos a partir do ‘«dleo! vérmielha» db
canhamo silvestre ou da marihuana.

E em 1857, que jo8 irmfps SyvutH (2)) descobrem ique o principio
activo do canhamo se acha na fracgao de resina, com o ponto de ebu-
ligao elevado e insoltivel nos 4lealis e que esta fraccdo ndo contém
azoto.

'O facto surpreendeu, ja que, na época, supunha-se que o prin-
cipio activo do cinhamo era um alcaléide, como no caso do dpio e do
tabaco.

Mais tarde, entre 1895 e 1899, Woob, SPIVEY e EASTERFIELD (2, 27)
isolam da fraccédo activa da resina, mediante destilagdo no vdcuo, um
dleo viscoso, do qual se obtém um acetato cristalino que denominam
Canabinol e que, erroneamente, durante muitos anos, foi considerado
o prinecipio activo do cAnhamo. S6 em 1930, os estudos sdo retomados
com CaHm (41) que determina o esqueleto carbonado da molécula
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do canabinol e a natureza dos grupos substituintes, propondo a es-
trutura:

e CsHy

OH
c 0O
Me;

na qual sé a posicio dos_grupos hidroxilo e amilo fica por fixar.
Posicoes que seriam, posgteriermente, estabelecidas por Topp (41) e
Apams a quem se deve, fambém, a primeira sintese dum composto ca-
nabindlico, o CBN. _

A Apams e colaboradores deve-se, também, o primeiro intento
de sintese do THC (por condetsacao da pulegona e do olivetol) (47),
intento que conduziu & obtengao.do isémero A* THC, com actividade
fisiologica, e que serviu, durante anos, como padrio para a afericao
da actividade fisiolégica de-amostras.de Marihuana.

OH

CsHy
0

A THC

A sintese de A* THC motivou o estudo de uma série de homo-
logos de sintese, variando o nimero de dtomos de carbono da cadeia
lateral, correspondendo a maior actividade ao n-hexyl.

O estudo dos isdmeros e andlogos e da actividade correspondente
as modificacoes da estrutura tem progredido até hoje (48, 49). Assim,
a substituicao dum hidrogénio aromatico por um grupo metilico no
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THC néo altera a actividade, enquanto desaparece com um grupo
carboximetilico ou hidroxilo na mesma posicio (24): a acetilagao do
hidroxilo livre reduz, aparentemente, a actividade,

Poucas modificagbes no anel terpénico tém sido estudadas e ex-
perimentadas.

O THC, que ja fora isolado em forma impura por WoLLNER e col.
(43), sob a forma de acetato, como um éleo viscoso, activo fisioldgica-
mente (método da ataxia no Cao) e dpticamente activo, foi definitiva-
mente elucidado na sua estrutura quando, em 1964 (35), um derivado
cristalino (A' 3,4 trans-THC) foi obtido no Weizman Institute of
Science de Israel, por GAoN1 e MECHOULAM, cromatografando, em flo-
risil, um extracto em hexano de Haschish e recromatografando em
alumina. O espectro infravermelho e 0 MNR permitiram definir a fér-
mula e a fixacdo definitiva da dupla ligacdo. O seu isémero A, que
em menor quantidade o acompanha, foi posteriormente isolado por
HiveLy, em 1966 (44).

Estabelecida a estrutura dé THC, vdrias sinteses foram intenta-
das. A primeira delas, devida 4 Gaone (24);.datada de 1965,

CHO  OMe
N
+ LI Csthi—=
I OMe
N

CITRAL

revelou-se [sintes¢ | de poucoe interessé |pritico,( pelo seu’ baiko rendil
mento e dando lugar, por nao ser estereoespecifica, a uma mistura
racémica.

Diferentes ‘grupos ‘de-investigadores ‘(45)' intentaram novas sin-
teses, sendo a conseguida por PETRIZILKA (46) 0 método de eleicio,
tanto pelo seu rendimento, simplicidade de processo, como pela pu-
reza_com que sao obtidos os produtos da série «levon.

Com efeito, este autor parte do olivetol e do trans-p-mentadien-
-(2,8)-0l-(1), sintetizando o CBD pela acgio catalitica da N,N-dimetil-
formamida, dineopentilacetal ou dos acidos fracos, tais como o oxalico,
o picrico ou o malico.

Dado conhecer a configuracao espacial do (4 )-trans-p-mentha-
dien-(2,8)-0l-(1), a sintese constitui uma prova da configuracio abso-
luta do CBD e dos isémeros THC.

Se, como mediador da reacgdo, se usam dcidos fortes, obtém-se,
como produto principal, o A®* THC, termodinamicamente mais esti-
vel; a transformagao no seu isomero A' THC, menos estavel, é conse-
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guida, quase quantitativamente, pela adi¢io de HCI e a sua posterior
eliminacdo com t-amilato potéssico.

OH
s ,~CH3

C5H'I'l + H-|- Hel -
— 6 THC— (-) & THC

OH

OLIVETOL

Até agora, o THC gintético ndo.tem sido usado com fins ilegais,
dada a facilidade de obténgae Qa‘droga vegetal, mas deve prever-se
que, dificultada esta, pederia; petventura, a sintese do THC passar a
formar parte das organizag¢des internacionais de traficantes de droga,
propondo-se, para o evitar, o controle internacional de olivetol e dos
alquil-resorcindis afing (24).

Nestes tiltimos anos;tém-&e publicado numerosos trabalhos assi-
nalando o isolamento dé foves ¢ompostes canabindlicos e as suas es-
truturas elucidadas mediante’ o infravérmelho, MNR e a espectro-
fotometria de massa. Nao-obstante: ag quantidades de que se dispoe
da maioria deles, sao ainda tAo reduzidas que nao é possivel, actual-
mente, realizar o seu estudo farmacoldgico.

Canabicromene foi identificado no Haschish por Gaoni e MECHOU-
LAM (50) Cromatografando um extracto em hexano em coluna de
florissil, obtiveram, em ordem crescente de polaridade, os seguintes
compostos: CBD; THC, CBN e canabicromene, (este representando
0,5% 'do ektracto’ tofal)! el ¢Anbigerdl.- Récromatografaram e destila-
ram a fracgdo que continha o novo composto até este ser totalmente
puro (dan maheha Aipica e, CCE).

Este composto produz sedacdo ‘e ataxia mo Cao, mas nido tem
acgdo psicotropica.

| 0 Cs Hn

y, Sty % ;

OH

CANABICROMENE
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Posteriormente, KaNE e Razpman (51) publicam a sintese total do
canabiciclol e do canabicromene, quando o citral e o olivetol reagem
em presenga de piridina como catalisador.

A possivel transformacio, fotoquimica, natural, do canabicromene
a canabiciclol foi assinalada por CromsiE e Lessie (52). Com efeito,
estes autores, irradiando, durante 4 horas e meia, 750 mg de canabi-
crome, obtiveram 340 mg de canabiciclol,

Com o isolamento e a elucidacio da respectiva estrutura do éster
do tetraidrocanabitriol e do 4cido canabidiol carboxilico. por parte da
equipa da Universidade de Bona, KorTE e colaboradores (53) poem
em evidéncia a presenca de um novo tipo de compostos fenélicos cons-
tituintes do haschish, desconhecido até 3 altura.

Um novo &cido tetraidrocanabindlico foi identificado por MEe-
CHOULAM e col. (54),

>3Hy

OH CANABIDIVARINA

A KorTE e aos seus colaboradores se deve, também, a comunica-
o/ (36)-do,iselamentd, mum extracte) de Haschish; do primeire com-
posto contendo um monoterpeno biciclico (o canabipinol).

Igualmente, foi a escola de; Bonayque identificou.a Canabidiva-
rina, (57), ptimeiro composto ¢ontende um resto ‘propilico-em’ lugar
da cadeia de 5 4tomos de carbono do carbono 5'(Divarin 5-propilresor-
cinol). O ecomposto foi, também, sintetizado a partir da divarina e do
p-menta-2,8-dien-1-ol, obtendo-se um produto idéntico ao diol isolado
natural,

Os autores supdem que este composto deve ser um elemento de
uma série de canabifendis com um resto divarinilico.

Obtido por Santavy e ScHuTz (27), respectivamente em 1956 e
1958, o ACBD é o canabinol mais abundante na natureza, sendo o
principal componente do cinhamo cultivado para aproveitamento das
fibras téxteis (58). Os 4cidos canabinélicos sao fisioldgicamente inac-
tivos, e sao rapidamente convertidos nos seus compostos neutros pela
acgao da temperatura — processo que tem também lugar, lentamente,
quando armazenados.
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Um grupo de investigadores japoneses (59), estudando a variagao
de percentagem de componentes na Cannabis armazenada, estudaram
a possibilidade da conversio do THCA a CBNA, irradiando a primeira
substincia com uma laimpada UV.

1 ainda motivo de controvérsia se os canabinéis neutros sio pro-
dutos naturais ou derivam da descarboxilagdo dos respectivos acidos.

De facto, se se estabeleceram ja algumas hipéteses e interpreta-
coes (24) da biogénese dos canabindis, é este um capitulo da quimica
da Cannabis ainda nos seus comecgos. As experiéncias com corpos mar-
cados, realizada em vérios laboratérios, foram decepcionantes, dada a
baixa incorporacido de radioactividade nos canabinéis isolados (24).

ACCX0 FARMACOLOGGICA

A Cannabis sativa que, erroneamente, as legislagoes incluem no
grupo dos estupefacientes e‘que, usuahmente, é considerada um alu-
cinogénico, tem realmenté propriédades eomuns a estes dois tipos de
drogas sem, ndo obstanté, pertencer a nenhum deles (12).

Os efeitos da droga sdo de tipoe fisico e de tipo psiquico.

A intoxicacio com © eanhanmionindiano apresenta, sistematica-
mente, uma fase de excit & uma fase depressiva, entre as quais
o individuo sofre de Bes) sensoriais e afectivas, que variam
de acordo com a sua personalidade. Um terceiro periodo, de agitagao
geral, s6 se alcancaria pela ingestao dedoses muito elevadas.

Os efeitos psicol6gicos, a eurto prazogsao (60, 61, 62):

— euforia (ap6s um pérfodo de‘ansiedade e angustia de 15-20
minutos),

— loquacidade, fala desconexa,

— riso incontrolado,

— diminuicdo de atencdo, dificuldade na concentragao mental,

— aumento de acuidade auditiva,

v alteracdes dapercepgio e da consciéncia do tempo;,

— perda do sentido do espago (a sala em que se encontra o indi-
viduo parece enorme e o seu relevo alterado),

— perda do séntido de' posicdo; .

— sensacdo de ligeireza,

— imaginacdo estimulada,

— visao de cores, luzes e reflexos (um intento de reprodugéo
destas alucinacOes visuais acham-se nas iluminagbes e pin-
turas psicodélicas).

Esta fase é seguida por uma apatia e lassitude, que pode chegar
ao sono profundo, de acordo com a dose e a poténcia da droga empre-
gada, sono do qual se acorda com marcada sensagao de sede.

O fumador ou consumidor habitual adquire apatia e letargia;
tenha-se, porém, em conta que muitos dos efeitos imputados a droga
sio, na realidade, causados por outras drogas (6pio, afrodisiacos) que,
normalmente, formam parte das preparagoes complexas sob as quais
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se consome a resina no Oriente e Norte de Africa, bem como as con-
digoes fisicas do préprio consumidor (desnutricio, subdesenvolvi-
mento), ou a drogas alucinogénicas diversas (mescalina, LDS) que
adulteram, as vezes, os cigarros consumidos nas zonas urbanas dos
USA e Europa Ocidental,

Os efeitos a largo prazo, nao sdo bem conhecidos (61-63).

A agressividade e violéncia é menos frequente que nos alcodlicos
(raros casos de agressividade referem-se a fumadores neéfitos ater-
rados com as sensagdes experimentadas) (68, 69, 70-72).

Reacgoes adversas (toxicidade aguda) sdo raras e se, actualmente,
aparecem mais frequentemente na literatura médica, é devido ao in-
creamento espectacular do consumo. A estas reaccoes adversas nio é
alheio, como causa desencadeante, o meio ambiente; assim, a percen-
tagem observada entre os soldados americanos no Vietnam (71) (onde
de 35% a 60% do exército fuma) seria superior.

Apesar da sensacao irreal de es pe tempo; o consumidor man-
tem-se consciente, sendo um bom e ngjeeﬁm observador da sua in-
toxicacéio.

As referéncias da bibliografia des éstudes \psiquidtricos actuais
parecem coincidir na afirmagaé_de queso ¢6nsumo de cinhamo ndo
afectaria a personalidade egta¥el;so em: tltimo lugar, seria desenca-
diante de psicopatias potenciais (64, 65, 66, 67-80).

Os estudos de Havpern, para o Relatério La Guardia, sobre a in-
fluéncia nas faculdades inteleetuais, nao-parecem evidenciar um efeito
notdvel sobre elas. Nem WEIL e/ NELSEN, emsiestes sobre a atencao e
coordenagdo, encontram diferengas significativas entre grupos de fu-
madores veteranos, nedfitos e’ grupos ‘Submetidos a um placebo
(73, 74). < <3

A influéncia sobre a memdéria.imediata, (75, 76, 77), sobre a capa-
cidade auditiva (79), sobre o comportamento mental e motor (78), tem
sido objecto de estudos comparativos, baseados na execucio de testes
por fumadores sob o efeito da droga ou dum placebo. Os resultados
nao sao concludentes. : } .

Por putro laddao| contraripydo que; sucede dom (o tonstma doj |
alcool, hao aumentaram os acidentes de via¢do imputaveis ao uso da
droga (74). PRdl b endlpy e afaay Le JHRT

Se o fumador de’' Cannabis pode adquirir o habito-psieolégics, nio
hé, porém, dados evidentes de que o seu consumo crie dependéncia
fisica; com efeito, néo existem sintomas de privacio nem tendéncia a
aumentar a dose (1, 67, 80), ainda que alguns autores (81) descre-
vam uma entidade sintomética tipica do fumador habitual,

O efeito procurado pelos consumidores é a accio euforizante e nio
a narcética: o fumador equilibra a dose para obter as sensaccoes de
bem estar (e raramente esta dose € ultrapassada); as primeiras expe-
riéncias sdo, em regra, decepcionantes e, se o neéfito nio é encorajado
a continuar, facilmente renuncia a tal pratica.

Assim se explica que o fumador de Cannabis raramente é um indi-
viduo isolado, como no caso do morfinémano, se nio que procura no
seio duma comunidade a comparticipagio e comunica¢io de sen-
saccdes e experiéncias.
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Os efeitos da droga fumada ou inalada sdo mais rapidos que por
ingestio, facto que as experiéncias de IsseLL com THC puro confir-
maram (82).

Fumada, os efeitos manifestam-se dentro de poucos minutos e a
duracio dos mesmos é relativamente curta; pelo contririo, na ingestao
de resina purificada, o inicio dos sintomas pode demorar de meia a uma
hora, e a sua influéncia persistir 3 ou 4 horas. Os efeitos fisiolégicos
sdo ligeiros, h4 um aumento do ritmo das pulsac¢des, uma ligeira su-
bida da tensdo e congestio vascular na conjuntiva, ligeira dilatacao
pupilar (mas reagindo a luz), a glicémia algo mais elevada (e, segundo
alguns autores (83), ingerida em grande quantidade poderia ser causa
de coma diabético), e a frequéncia da emissdo urindria aumentada
(sem, nio obstante, diurese marcada), secura na boca, acentuado ape-
tite para doces e, ocasionalmente, nauseas, vomitos, diarreia e dores
articulares.

Recentes comunicacies indicam casos de injeccdo intravenosa
(84-85). Em todos eles, ospacientes foram hospitalizados com a cons-
tancia deste quadro sintomiitieot intemses tremores corporais, taqui-
cardia, ndusea, vomito$, diarreia, ‘deres- difusas, hipotensio, trombo-
citopenia seguida de leucopenia. Todog estes sintomas foram reversi-
veis, sem que a terapéuticafosse-um factor significativo desta rever-
sibilidade. - b b i

Os efeitos do cinhamo indiano, até ha pouco s6 conhecidos por
observacoes clinicas ocasionais e autoexperiéncias, dispéem ja, na
literatura médica, de relatérios.de experiéncias adequadamente con-
duzidas. As ja anteriormentée eitadas, acrescentem-se as de HOLLISTER
e col. (86) que compararaty, nuni<grupe de voluntérios, os efeitos do
THC e o Synhexyl, ‘e em“aflimaigde laboratério, SCHECKEL (87) o
comportamento de macacos rhesus sob efeito dos THC racémicos A' e
A (6) e ABEL e WALTERS (88) os efeitos do homoélogo Pyrahexyl.

O diagnéstico clinico da intoxicagdo por Canhamo é dificil. Um
dado, constante e caracteristico, é as conjuntivas vermelhas e a exa-
lacdo dum cheirg caracteristico. Actualmente, alguns autores inicia-
fati a fdentificaciio dos canahingid ene liguidos organicos, nem sempre
com resultados satisfatérios. 3 618 LI

Destacamise, neste campo, os trabalhos de Bonzan pa Siuva (89)
da Faculdade de Farmaicia @ Bioquimica' da' Universidade de S. Paulo,
na pesquisa no sangue, urina e saliva de fumadores habituais e de
individuos nio fumadores, mas expostos, acidentalmente, ao fumo da
Cannabis.

O método analitico empregado foi a cromatografia em camada
fina (laminas microsc6picas 7,5 cm por 2,5 cm, recobertas de silica-gel
G 200 mp, activadas a 105° C 30 minutos; percurso da fase movel:
5 em; volume de Extracto colocado: 10 microlitos; fase mével: cloro-
férmio-éter de petréleo [adicionado de metanol (4:1)]; revelador: ben-
zidina tetraazotada.

Obtiveram-se resultados positivos, ap6s 20 minutos de inalagao.

No sangue, assinalou-se a presenca nitida, até 3 horas apds haver-
_se fumado e vestigios até 4 horas. Na urina, detectou-se francamente
positiva até 6 horas e vestigios até 7 horas. Na urina de individuos
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expostos a ambiente contaminado, detectou-se também a presenca
de canabinol.

Cromatogramas de provas em branco com sangue, urina e saliva
normal de fumadores de Nicotina tabacum nio demonstraram a pre-
senca de interferéncias.

No interesse forense de identificar os fumadores, a detectacio dos
constituintes da Cannabis na boca e nos dedos dos fumadores tem sido
publicada no Forensic Sei. Soc. J. (90): os dedos sio lavados com
CHCI, esta solucdo cloroférmica é evaporada a secura e o residuo
dissolvido numa mistura de benzeno e éter de petréleo, purificado em
coluna de alumina.

O eluido (com CH Cl, — éter de petréleo (1:1) foi cromatogra-
fado em placas de silica-gel, e por cromatografia gasosa (detectando-se
canabin6is 3 horas apds fumar). Recomenda-se lavagem da boca com
alcool etilico para a identificacio de compostos. canabinélicos nos fu-
madores. : i

Tém sido estabelecidas asddoses. letais a alguns animais (74).
Por via oral, para o gato seriat 3_gramaa-.de'-g;;rms, 8 de Ganja, 10 de
Bhang por kg de peso corporaly éltas deses tém sido administradas
a caes sem causar a morte, @ pareceé nio estar.relatado caso algum de
morte motivada pela droga no homerm (81): Ineluso, casos de volunti-
rios que, por engano, ingeriram 8 g, recuperaram-se, passados alguns
dias, depois de perturbacoes fisiologicas e dum periodo de alteracdes
psicolégicas. : ' '

Os efeitos fisiologicos parecems cenfinados ao SNC (1, 92) e o
sistema auténomo periférico n#6.parece estar envolvido. Nos ani-
mais, aos quais sdo administradds altas doses, produzem-se sintomas
tais como vémitos, diarreia, tremoves fibrilares caracteristicos e ata-
xia, devida & falta de coordena¢io motora. A pressio arterial e a res-
piragao, em regra, deprimem-se, e o ritmeo cardiaco €, pelo contrdrio,
algo aumentado.

Os efeitos nas fungoes cerebrais tém sido estudados por RobiN e
col. (93), registando os BEG antes e depois de fumar; A diferenca entre .
ambos é minimal, | 6bservandose’ apenascuma ‘muite’ ligeira ‘reducao
das funcdes corticais superiores, coincidindo com a fase de euforia
subjectiva («Blghsl)rdem dos Farm ceuticos

DARGIRMAMIIAM € Boyb (94) observaram que compostos andlogos
de sintese DMHP e MOP aumentam, no rato, a actividade provocada
pela amfetamina, prolongam o sono barbitirico, relaxam o intestino
e deprimem certos reflexos polissindpticos, marcadamente o reflexo da
rétula e o linguomandibular.

O sinergismo do A' THC sintético com os barbitiiricos foi, recen-
temente, comprovado por Kusena (95),

O ponto de accao dos efeitos da queda de tensdo e dos reflexos
parece subscrito na drea entre o mesencéfalo e a nivel da primeira
vertebra cervical, possivelmente na formacdo reticular da médula.

O estudo sobre o mecanismo da acgao e localizacio da mesma foi
prosseguido por Boyp e MERITT (96) e por LaPaA e col. (97). Estes tlti-
mos, estudaram o efeito da accdo bloqueadora do THC sobre a trans-
missdo no sistema trigémeo do Gato. 9 gatos, adultos, pesando 2,5 a
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3,5 kg, anestesiados com anestesia superficial com pentobarbital 80~
dico, intraperitonealmente, foram estimulados nas vias aferentes do
trigémeo, mediante eléctrodos implantados na conjuntiva da palpebra
inferior, e por via intravenosa injectados, muito lentamente, com uma
suspensio da solucdo etanélica de THC (10 mg/ml) em polissorbato
80, em doses de 0,4, 0,8 e 1,0 mg/kg; como controle, foi injectado ape-
nas o veiculo.

Os potenciais foram registados e dos resultados obtidos os au-
tores afirmam que a diminuicfio sensorial dos niicleos do trigémeo,
ap6s administragido de THC, deve atribuir-se, se nao exclusivamente,
em grande parte, 4 accdo bloqueadora, por parte da droga, da condu-
¢do do impulso através das fibras pressindpticas. Pode-se pensar que
ambos, o nervo conductor e a transmissdo sinaptica, estdo bloqueados,
e, de acordo com Boyp e MERITT, afirmar que o sistema nervoso € in-
fluenciado a virios niveis pela_droga. Este ponto de vista explicaria
outros efeitos neurolégicosdo THC, tais como o analgésico e a depres-
sdo respiratoria. F s, A B, ;

Ainda que o Hascﬁ ;- ﬁh_do como lenitivo da dor por
g 0s), ainda hoje ndo tem sido
rresponde a accio analgé-
entaram, no rato e no coe-
i .ﬁ-}ﬁ]: THC, nos guais determi-

'A* THC=1500 mg/kg p. 0.; e

“fanto no coelho como no rato,
EhdrE E . .
s nio toxicas, e os seus efei-

povos antigos (chines
elucidado a qual dos'§
sica. BICHER e MECH:
lho, a actividade ana
naram, u;mbérn, a DL 50
1200 mg/kg i. p). P
Ambos os compostos 4
uma forte actividade anglgé
tos persistentes durante 2°hol
Esta actividade é comparavela
mecanismo de accdo no cérebro parece ser diferente do das outras
drogas narcéticas, tais como a meorfina. Estes autores assinalam a po-
tencialidade do THC como analgésico sem habituacao.

o =

“antro de Nociimentacan Earmaceidtiss
APERICoES BIOl'GG1CAS £ PADHAG DR REFERENCIA DA ONU

Séha ultimaldéeada muito setem asclarecido sobre a quimica dos
principios activos da Cannabis sativa, notavelmente no que diz res-
peito aos isémeros de posicio, ainda hoje nao é possivel atribuir uma
actividade farmacolégica definida a cada um dos constituintes, nem
valorar a actividade da droga a partir da sua composicao quimica.

Ensaios e estudos publicados por diversos autores conduziram,
por vezes, a uma disparidade de resultados que dificultam ou nao per-
mitem a comparacao dos mesmos. O facto é motivado pela caréncia
da possibilidade de medir a acgdo psicotrépica ou alucinogénica do
canhamo indiano, nio se dispondo dum método que meg¢a a modifica-
cdo duma situacdo fisiolégica que represente ou traduza, quantitati-
vamente, a accio psicotomimética. Aceitam-se os métodos de avalia-
cdo biolégica adoptados (ataxia no céo, inibicao do reflexo corneal),
como indicadores duma actividade farmacol6gica, mas realmente néo
correspondem a medida da mesma.
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Outro condicionalismo da disparidade de resultados é o distinto
teor e composicao das amostras ensaiadas. Para obviar a esta situacio,
muitos autores tem recorrido aos compostos andlogos de sintese: Sy-
nhexyl, Abbott) ao DMHP ,dimetileptil pirano) e ao MOP (metiloctil-
pirano).

CHa OH
R
R = “ClH;a S}'nhml
i) i = =CH(CH,)CH(CH,)C.H,,
/c S . DMHP

CH3 CH3 B2\ _ CH(CH,)C,H,,; MOP

Por outro lado, o laboratério das Nagoes Unidas, por sugestio do
Prof. JoacumoGLu, prepara e fornece um padriio de referéncia (99).

Este padréo é uma preparacé¢ estavel (acondicionada em atmos-
fera de azoto e conservadané frigorifico-{81), obtida a partir duma
mistura homogénea de diversa8 amosttas de Cannabis, cuja DL 50 é
fixada em 23,3 mg por g de pese éorpored calculada pela injeccio i. p.
duma solu¢ido em azeite dum extractorde éter de petréleo, em ratos
(250 g).

O extracto etéreo representa 12% do peso do padrio de referéncia
e a concentracdo no azeite é de 250 mg/ml. Os ratos sio mantidos
numa sala climatizada a 25° C, dispondo de dgua ad libitum, mas pri-
vados de alimentos e a leitura dos resultados-¢ efectuada 24 horas apos
a administracao 'da dose.' | s LW attl - -

O teor em THC do padrio de referéncia é de 0,21% (determinado
por cromatografia em-tamada fina guantitativa, segundo ¢ método de
Korte e Sieper). i

O espectro no ultravioleta do padrao de referéncia di para as re-
lagoes de extingao: B,,,/E,,, e E,,,/E,,, os valores de 0,85 e 1,6, res-
pectivamente,

O espectro infravermelho d4 para T 890-T 1130 o valor de +28,
0 que, de acordo com os estudos de Grric (27, 100), classifica o padrio
de referéncia como droga de tipo «maduron.

Os métodos de aferigio bioldgica sdo, como ja atrés foi referido:

1 — O método proposto pela USP X, no qual, se compara a acti-
vidade (provocacéo de ataxia muscular no cio) dum extracto
frente a outro de actividade conhecida.

2— A prova de Gayer, fundamentada na inibicdo do reflexo pil-
pebro-corneal, nos coelhos submetidos ao estimulo, e que,
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préviamente, foram injectados com extracto de resina de
canhamo.

Esta prova, proposta ha uns 40 anos, por HERMAN GAYER (Arch.
exp. Path. u. Pharmkol., 129, 312-318, 1928) tem sido estudada recen-
temente por VALLE, Souza e HyppoLrto (101), os quais estabeleceram
as bases quantitativas do método, método que, ainda que menos
especifico, apresenta-se como de maior sensibilidade que o método
classico.

Baseando-se no protocolo proposto, é possivel estabelecer uma
relacdo entre a dose administrada e o grau de sensibilidade corneal,
sendo possivel estabelecer o niimero de injecgoes (repetidas em inter-
valos de 10 minutos) necessario para abolir, completamente, o reflexo
pélpebro-corneal.

Os autores podem, com o método proposto de injecgoes repetidas,
calcular a actividade relativa dé'duaspreparacoes e estabelecer os res-
pectivos limites fiduciariosd® .. s

ACCAO TERATQGENIGADA RESINA DE CANNABIS

As referéncias na literaturasinédica (102-103) de possiveis acgoes
teratogénicas no homem imputéyeis ao consumo de Cannabis e a
norma usual, actual, desrealizar estudos de despistagem de drogas
teratogénicas, levou a M&RTIM Aupie GERBER a estudar a Canna-
bis sob este aspecto, - o KP4

PERSAUD (104) achouGue a ldcidentia de deformagdes fetais, de
reabsorcio de fetos e de atrase.ne desenvolvimento, nos animais tra-
tados, era significativamente mais alta que nos grupos controle.

A incidéncia de anormalidades congénitas foi de: .

Fetos subdesenvolvidos (100%), sindactilia (72%), encefalocele
(57%), focomélia (15%) e esventragao das visceras abdominais (30% ).
. Estes resultados indicam que a resina de Cannabis é teratogénica
pard orato.(Comparado \ddr! fesultados ide experidnicias(prévias, (assi-
nala-se que a resposta teratolgica é diferente segundo a espécie ani-
mal. A extrapolagio destes tesultados para a espécie humana é dificil,
mas a possibilidade dé ‘aczao teratégénica® no homem deve ser con-
siderada.

Os ensaios foram efectuados com 13 fémeas do rato albino, pe-
sando 170 a 180 g, injectados, intraperitonealmente, com uma emulsao
de resina de Cannabis em solucdo salina isoténica, contendo 1% de
polissorbato 80 (cada animal recebeu 4,2 mg de resina por kg, diaria-
mente, durante os dias 1 a 6 da gestaciio). O grupo controle foi for-
mado por 7 animais, aos quais se administrou, também intraperito-
nealmente, 0,2 ml de idéntica solucdo salina.

No vigésimo dia da gestacao, os animais foram sacrificados e os
fetos examinados.

GERBER e ScHrRamM (105) efectuaram experiéncias com extractos
de marihuana (crescida em New Jersey e México). Os extractos dissol-
vidos em azeite foram injectados, subcutineamente (1 ml), nos dias
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B, 7 e 8 de gestacdo, a fémeas de hamster e de coelhos (recebendo
25-300 mg/kg as primeiras, a 130-500 mg/kg as segundas) e sendo sa-
crificadas; para exame dos fetos, no 17.° dia de gestacao, o grupo con-
trole foi injectado de solucgéo salina ou azeite USP.

Os dados obtidos indicam que a acgdo teratogénica da resina de
marihuana, em comparacéo com outros agentes psicomiméticos, é re-
lativamente baixa. Nao obstante, o tipo de malformacdes observadas
sd0 do mesmo tipo das provocadas pela mesecalina e o DLS.

P. MARTIN (106) tem estudado os efeitos da Cannabis sobre os
cromossomas em a) culturas de leucocitos de ratos, b) células embrio-
ndrias de rato, apés tratamento com diferentes concentracoes de resina
de Canngbis e ¢) embrides de ratos cujas mies foram tratadas com
doses teratogénicas de cannabis.

Em todas estas experiéncias foi observado e anotado o ritmo da
mitose e as alteragoes morfoldgicas nos cromossomas. Os resultados in-
dicam que as altas concentra¢oes dao ligar a uma inibicdo da mitose.

Estas observacoes coincidem com 08 resultados dos estudos de
NEuU e col. (107) sobre a influéneia.do THC nas culturas de leucocitos
humanos: aumentando a coneentta¢dt deA* THC, diminue o indice
da mitose, < -

METABOLISMO

E muito recente o inicio.de estudos encaminhados no sentido
de se conhecer ¢ metabolismodos eomponentes da Cannabis no orga-
nismo e o mecanismo de excregao,

JoacHIMOGLU e col. (108) preparvarain; biessintéticamente, THC a
partir de plantas cultivadas em atmosfera:de CO, com C,, e injectaram
intraperitonealmente (em solugio)de propilenoglicol) a ratos; aos 30
minutos era detectado na urina e encontrou-se radioactividade durante
5 dias, em quantidades decrescentes nos seguintes orgaos: figado, rins,
timo, pulmdes, coracao, sangue e cérebro. Os produtos radioactivos ex-
cretados na urina e nas, fezes foram, respectivamente, 12 e 68%, néo se
detectandp THC [ivre. Tais(produtes lde biotransformaciolerdn ¢oms
postos polares nio identificados.

Também a. distribuicéo, nos jtecidog’ do-erganisme dd rato, apos
inalagao de A THC "marcado, foi 'déterminada “por Bemé ‘Ho e col.
(109), coincidindo na observagio da lenta eliminacéo.

As concentragoes no cérebro, figado e rins mantém-se constantes
durante um periodo de 8 a 72 horas; no 7.° dia, ainda podem achar-se
concentracoes do mesmo nivel no cérebro, pulmoes e figado.

0 aumento da concentracido no ileo e no célon nos ultimos dias
parece confirmar que as fezes sejam a principal via de eliminacéo.

Estes dados sio coincidentes com as experiéncias de AGURELL e
Niusson (110-111), injectando, intraperitonealmente, coelhos com THC
com H marcado, que levaram a conclusao de que a eliminacio é muito
lenta: ao fim duma semana, ainda se retem no organismo metade da
dose administrada. Perto de 70% a 80% da droga é excretada, metabo-
lizada nas fezes, o resto, de 10 a 20%, metabolizado na urina; menos
de 0,003% do administrado é excretado livre.
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Estes autores afirmam que o A' THC parece ser, totalmente, me-
tabolizado, e que, pelo menos, 3 dos seus principais metabolitos sdo
excretados pela urina. Mediante uma técnica in vitro (114) (metaboli-
zando o THC marcado com o liquido que sobrenada do figado homoge-
neizado), lograram o isolamento e a identificagao (por MNR) do prin-
cipal dos seus metabolitos, o 7-hidroxi-A'-tetraidrocanabinol, suge-
rindo as bases futuras da identificacdo dos fumadores pela pesquisa
na urina deste metabolito.

CH, OH

CsHn

o

As experiéncias nos ratinhes-lemonstraram que o metabolito é,
farmacologicamente, activo; o que faz sugerir a MEcHOULAM (24) que o
principio activo seria o metabolito e nao, propriamente, o A' THC.
Assim se explicaria o facto da Marihuana nao produzir efeito quando
fumada pela primeira vez.

HoLtzmMAN €. col. (112) estudaram a ipfluéncia na .alteracao da
concentraciao das drhinks| éerebrais, nalrato, encontrandé ligeiro, mas
significativo, aumento na concentracgio de 5-hidroxitriptamina, no cé-
rebro tdtal, € dimminuigdo nh concéntragio de norepinefrina, apés admi-
nistracid de doses bdixas de THC, mas' aunientando a -¢oncentragio
com doses altas de THC. Os autores confirmaram uma correlagdo
entre as variacoes nas aminas cerebrais e os efeitos observados (di-
minuicao da actividade espontdnea, moderada hipotermia, hipersensi-
bilidade a estimulos ticteis e auditivos, ete) e assinalam que as mu-
dancas nas concentracbes nas aminas cerebrais ndo correspondem,
exactamente, aquelas observadas com outras drogas psicotrépicas.
Repetidas vezes, é assinalada a semelhanga de efeitos da Cannabis
com DLS e o sulfato de mescalina, mas a esta semelhanca de efeitos
nao corresponde um mecanismo de accdo idéntico (113). AGuas DE
Sinva, CarLmni £ Korte intentaram confirmar este facto, comprovando
a falta de resisténcia cruzada entre drogas psicotrépicas: ratos tole-
rantes a A! THC e extractos de Canhamo s@o ainda sensiveis ao L.SD
e ao sulfato de mescalina e vice-versa.




1971 Rev. port. farm. 181

REACCOES CORADAS, DE IDENTIFICACAO

E grande a diversidade de formas sob as quais esta droga se
apresenta no mercado ilicito. As suas propriedades organolépticas, a
sua composi¢do quimica e a sua actividade farmacolégica variam em
consequéncia de uma boa parte da Cannabis ser produzida por culti-
vadores locais que recolhem, cada um, o seu pequeno lote. O modo
de preparar a droga varia de acordo com os usos e tradicoes locais e as
circunstincias. Pode incluso acontecer que ocorram adulteracdes e
modificagbes quimicas no decorrer do armazenamento, contribuindo
assim para a heterogeneidade do produto.

Téo extensas possibilidades de variacdo conferem uma real im-
portancia, dentro da luta de repressio do trifego ilicito, A investigacao
de métodos de identificacdo inequivoca da droga e que permitam a
diferenciacao dos diversos tipos confiscados e a sua procedéncia.

A constincia da funcgio fenéliea nes.constituintes da Cannabis
deu lugar a uma série de reaégoes-coradas, tendo como base a utili-
zacao dos reagentes tipicos dos femfis. .

Estas reacgoes, em geral, ndosatisfazem, na medida em que a cor
final é dependente da Cﬁlﬁyﬁﬂﬁb (que_ ja sabemos ser tdo variavel)
da Cannabis e da inespecif]  das reacgoes, tipicas, dos fenéis. Sao
frequentes as falsas reaccdes m esenca de compostos
fendlicos nos vegetais. Assim as labiadas Thymus, Rosmarinus e
algumas herbéceas de uso eulinirio daotais reaccoes positivas.

Uma revisao dessas reac¢des € feitaameguir.

Prova de Beam

Descrita originalmente em 1911, consiste na apari¢ao de cor vio-
leta na resina de Cannabis tratada com solucio etandlica de KOH a
5%. Os compostos responsiveis pela reaccao seriam o CBD e o ACBD,
ambos difenéis (o dcido canabidiélico reage mais lentamente). Por-
tante, amostras de tipo, gverdes déo intensa-positividade, que € déhil
nadroga ja «maduran, com peuco contetido ém CBD: ve :

O ensaio pode conduzir-se assim: 2 ml dum extracto em éter de
petréleo evapora-ge & securgem ¢apsula de porcelana; \omesiduo, adi-
cionar III ou IV gotas da solucao de KOH a 5% em etanol; decorridos
poucos minutos, desenvolve-se cor violeta.

O fundamento da reacgdo é segundo MEcHOULAM (24), a oxida-
¢ao do ACBD e o CBD as hidroxiquinonas, cujos anides sdo de cor
violeta escuro.

Segundo Davies e FARMILO (42), a prova é 10 vezes mais sensivel
que a reaccao com os diazo-reagentes e tem, aproximadamente, a
mesma sensibilidade que a reacgao de Duquenois.

Prova do cloreto férrico (descrita por Fulton)
Técnica: a 10 ml duma solucdo de resina a 0,05% em metanol,

junta-se 0,1 ml de solucdo de FeCl, a 1% em metanol, recentemente
preparada. Cor obtida: violeta-azul.
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Grric (27), estudando o comportamento de diversas amostras de
Cannabis e ensaiando, paralelamente, com constituintes eanabindlicos
puros, atribuiu a responsabilidade da formacédo da cor ao dcido cana-
bidiélico, concluindo que a reacciio fortemente positiva é indicativa do
contetido em Acido canabididlico, portanto, de droga fresca e de tipo
verde, diminuindo a intensidade da reac¢do com a armazenagem da
droga.

Prova de Grlic

Baseada na reaccdo do perdxido de hidrogénio, em meio forte-
mente dcido (H,SO,), proposta por DuqueNois e NEGcM, j& em 1938,
como muito sensivel, mas nao suficientemente especifica,

Gruic (115) procede da seguinte forma: Extraccdo da droga, por
maceragdo em éter de petréleo, durante 24 horas; 0,2 ml do extracto
evaporam-se, numa’ cipsiila #e poreelana. Adicionar ao residuo II
gotas de H,0, a 20% e/0,5-inl-de-a6ido sulfurico concentrado; agitar
durante 1 minuto. AV wr G ax

Observar a cor do liGguido aos-5 minutos. (As cores resultantes,
ainda que caracteristi¢as, nfo saolestaveis, alteram-se, ao cabo de pou-
cos minutos). A cor obtida varia de vermelho até ao pardoou pardo ver-
doso, conforme a composiedo da amostra (maior predominio de CBD
no primeiro caso e de THC no segunido). O ensaio efectuado, compara-
tivamente, com padroes pures, da para 6*CBD uma cor vermelha in-
tensa, cor de sangue; o THC sintéfzooeonfere’ uma cor violeta; o ex-
tracto da droga total leva Asobtengao de cor parda, pela sobreposicio
de cores devidas aos outrps canabinois presentes.

Ksta prova, mais que propriamente de identificacdo, tem inte-
resse para conhecer o grau de «madureza», ou seja, o estado do pro-
cesso fitoquimico e a actividade fisiol6gica da amostra, de modo sim-
ples e elementar.

Prova dq_lndqfen_ql N

A reaccao foi descrita por Giees para os fendis com a posigao
gpara» livre, os quais dao compostos corados com a quinona cloroi-
mida, neste caso a 2,6-dicloroquinocloroimida.

Técnica (segundo Grric) (27): a 2 ml duma solugio etandlica de
resina, a 0,05%, adicionar 0,5 ml de solugdo, recentemente preparada,
de 2,6 diclorquinocloroimida a 0,003% em etanol. Transferir a mistura
para 5 ml de Na OH N/10 contendo 0,6% de Na, SO, cristalino e
agitar. A cor obtida varia do vermelho (CBD) ao violeta (THC) e azul
esverdeado, de acordo com a composicao da amostra. A leitura da ex-
tincdo do produto corado obtido podera ler-se a 420, 525 e 630 my,
usando o etanol como branco. Os compostos CBN, THC e CBD, po-
derdo responder a reacc¢ao, quando por outro lado, o0 mesmo nao acon-
tece com o dcido canabididlico, por nao ter livre a posicao «para».
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Prova de Ghamravy
(Técnica segundo PamPLONA e A. Ramos (119)).
Tomar 2 ml do extracto alcoélico da droga e evaporar A secura,

em capsula de porcelana, a B. M. Adicionar sobre o residuo 1 ml do
reagente:

P-dimetilamino benzaldeido ............cccoveevvimnunnnns 65 mg
Acido sulfirico concentrado (D=1,84) ............... 5 ml
Apgunidestiladn: oo il nlsmea o s rinis 1 ml

Levar a B. M. até que a cor varie mais, deixar arrefecer e obser-
var a cor vermelha escura. No caso de amostras de Cannabis, a cor nio
varia ao arrefecer,

Diazorreaccao
(Técnica segundo PamMpoNA & & R;mos (119)).

2 ml do extracto alcodlico-da-droga, evaporat a secura em cédpsula
de porcelana em B. M., adicionaf ao résidue 0,5 ml de dcido sulfanilico
a 0,5%, V gotas de soluciid de nitrite.de sédio a 1% e 2 ml de acido
cloridrico a 5%; alcalinizar|o liquido ¢om Na, CO,. Resultado positivo:
formacdo de cor vermelha. ‘e "0 ¢ | Z

Prova de Duguenois Mousta'ﬁil'l,

Em 1938, no J. Egip. A!ediéﬁ{_j#&_,f-éﬁtes autores preconizaram
este método que tem gozado da maior aceitaciio e difusdo.

Baseado na reaccdo da vanilina (metametoxiidrobenzaldeido)
e acetaldeido, em meio &dcido, sendo positiva a aparicio de colora-
¢ao purpura-violeta. Para despistar falsas reaccdes positivas, 0 mé-
tedé foiymodificader pon (LEVINEY | procadendo-se i extraccao dal ¢om,(
mediante cloroférmio, aceitando-se s6 come positiva o aparecimento
da cor na camada eloroférmica. JA técnica preconizada pela Ass. Off.
Agricuwlture Chemist.! (120) & a seghinte: AL ULl :

Preparacéo do reagente: a 1 g de vanilina em 50 ml de 4lcool, jun-
tar XII gotas de acetaldeido.

Extrair uns 100 mg de amostra com 25 ml de éter de petréleo, fil-
trar sobre um prato de porcelana, evaporar A secura, adicionar 2 ml
do reagente de Duquenois e agitar até dissolver o residuo.

Juntar 2 ml de CIH concentrado, agitar e, ap6s 10 minutos, obser-
var a cor desenvolvida; transferir a solu¢iio para um tubo de ensaio,
adicionar cloroférmio (2 ml), agitar e deixar separar as duas camadas,
observar a cor da camada cloroférmica.

O mecanismo da reaccgio é, provavelmente, uma condensacio do
tipo experimentado entre aldeidos e fenois (121).

Apams supunha que a reaccao so teria lugar com o THC, e, por-
tanto, seria especifica para este composto. Nao é assim. De acordo com
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Davies e FarmILo (42), a reaccdo tem lugar com todos os canabindis.
Estes autores realizaram ensaios segundo a técnica do disco, no qual se
dispoe simultineamente gotas de varios 1-3-diidroxifendis.

O resorcinol, o orcinol e o 4-clororesorcinol deram intensa cor
pturpura; o 4cido 1,3-diidroxi-4-benzdico desenvolve, lentamente,
uma cor vermelha e com o écido 1,3-diidroxi-5-benzéico resulta uma
cor verde palida.

Estes resultados sugerem, pois, que para que a reaccao tenha
lugar necessério se torna que, pelo menos, a posicao C, do composto
fendlico esteja livre.

Se ambas as posicdes 4 e 6 estio livres e nio sfo inactivadas por
uma posicio «meta» do carbono (caso do orcinol), o composto dara
forte reaccio positiva.

Reaccoes de copulacio com os corantes azdicos

E conhecida a formagao de produtos corados pela copulagdo de
compostos com grupos fenolicos com 68 sais de diazonio,

Varios corantes az@icos «s6lidos» tem sido ensaiados. FAUBERT
MAUdILDER (116) ptiblica wma lista deles @ as respectivas coloragdes
obtidas. ' (10 )

O azul sélido B apresenta-se,como 0 mais satisfatorio.

A primeira referéneia, em ordem cronologica, ao uso do azul sé-
lido encontramo-la em KoLsex (117);"como reagente para a revelacao
de cromatogramas em papel.-0 metodo de cromatografia em camada
fina proposto por KorTE e SIEPER consagrou-o como o reagente de
eleicdo para compostos canabinélicos.”Com efeito, pela sensibilidade,
0,01 pg, segundo KorTe (118), e a nitida diferenciacio de cor com cada
um dos compostos da Cannabis sativa, permite a identificacio de cada
um deles, ainda quando nao se disponha de padroes de referéncia.

CI-N‘gN —-—Q— _NEN*CI-

OCH3 OCH3

Genéricamente conhecida como di-o-anisidina tetraazotada, CI
N.° 37235 (416), é o cloreto do 3,3'-dimetoxi-difenil-4,4'-di-diazonio
solivel em 4gua e metanol, usa-se, normalmente, em solugido aquosa

al%.
Encontra-se no comércio sob os nomes de

Echtblau Salz B, da casa Merck
Fast blue Salt B
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As coloragoes obtidas com este reagente séo:

THC: vermelho de tijolo;

CBN: violeta;

CBD: laranija;

ACBD: vermelho rosa;

ixtracto em éter de petréleo da droga total: vermelho tijolo.

Néo obstante as suas limitagdes e contingéncias, estas reaccoes
coradas continuam a ter o seu interesse prético para o reconhecimento
da Cannabis por parte de pessoal nio especializado (agentes alfande-
gérios, policiais, etc.), em ensaios rapidos, frequentemente, «in locon.
Com esta finalidade, tem-se procurado simplific-los e adapti-los a
estas condigbes de trabalho (124),

FauBerT MAUDER (116) esquematizou dois métodos: um represen-
tando uma simplificagao da prova classiea.de Duquenois, outro em que
se utiliza o corante azéico Azul sélide B.

Modificag¢io da prova de Duquenois

A substituicdo do acetaldeido pelo metaldeido, permite conservar,
indefinidamente, o reagente sob forma, solida, sendo ao mesmo tempo
aumentadas a sensibilidade e a rapidez da reaegdo. Esta modificacao
passou a ser conhecida como'test emetan de-Duquenois.

Material:

1 tubo de ensaio;
1 fonte de calor (pode servir um isqueiro).

Reagentes:

Etanol {(pode substituir-se pordlcool desnaturado);

Aeido cloridrico ¢oncentrado; d=1,18; 5

Cloroférmio; : 5

Reagente(salide: 'misturar intifmamente o metaldeido em pé(1%)
com a vanilina;

Reagente liquido: 2% do reagente sélido em etanol.

Técnica:

Colocar no tubo de ensaio 1 mg de resina ou 2 mg da planta e
100 mg do reagente sélido. Adicionar 1 ml de etanol e aquecer para fa-
cilitar a dissolucio (é desnecessdrio continuar a aquecer, uma vez ini-
ciada a dissolucgdo), em regra, apés uns 10 segundos.

Sem deixar arrefecer, juntar de 1 a 3 ml de &cido cloridrico; se as
amostras séo positivas, aparece cor violeta. Seguidamente, adicionar
o cloroférmio, agitar e observar se a cor passa & camada cloroférmica;
em caso afirmativo, o ensaio dé-se como positivo,
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Prova «sobre o terreno»
Material:

Papel mata-borrao ou papel de filtro;
2 conta gotas;
uma micro-espatula.

Reagentes:

Eter de petréleo (ponto ebuli¢ao 40—60° C);

Agua destilada;

Reagente solido [Azul sélido B, diluido (1:100) com sulfato de
g6dio anidro].

Técnica:

Colocar 1 mg da subSténeia a identificar sobre.o papel de filtro;
adicionar 1 gota de étgr de petroleo, deixar embeber e secar o papel
naturalmente. Retiray a Substancia (pode reservar-se para, em caso de
diivida, efectuar a prova de Duguenois). Juntar a volta de 0,1 mg do
reagente s6lido sobre o papél.dé filtreno lugar em que se tinha colo-
cado, préviamente, @ amostra. e adicionar 1 gota de agua destilada.
Aparece uma coloragao vermelho-tijolo intensa, na zona ocupada an-
teriormente pela mancha.de éter‘dse petréleo. Para substincias pegajo-
sas, 0 autor recomendaempregar o papel de filtro dobrado e suficiente
éter de petréleo para embeber ambaswas duas folhas; o reagente e a
gota de dgua adicionami=sé; g0 na segunda folha, no papel inferior,
evitando-se assim (pela filtragao da Solucio de éter de petréleo), possi-
veis dificuldades de interpretacao da cor obtida.

O nio aparecimento da cor vermelha é segura indicacao de que
nio se trata de uma amostra de Cannabis sativa.

A especificidade das trés reac¢oes mais frequentemente empre-
gadas paral @ identificagiip)dajdtoga-tem sido, estpdada no, programa
de investigacoes sobre o canhamo das Nagoes Unidas (116, 123).

O_estudo foir realizadp sobre-11 amostras diferentes de Cannabis
e 120 espécies de'plantas'pértencentes a 23 familias/Botanicas. Da com-
paracio dos resultados, assinala-se que todas as amostras de Cannabis
ddo uma reaccdo fortemente positiva, para a reaccao de Duquenois,
enquanto, para as provas de Beam e Ghamrawy, os resultados variam
de um lote para outro.

No confronto com outras espécies vegetais, varias tem tendéncia
a dar os testes da Cannabis, em especial com a prova de Ghamrawy,
tratando-se geralmente de plantas com conteiido de 6leos essenciais.

Do documento destacam-se as conclustes seguintes: a prova de
Beam revela-se como a mais especifica, e a prova de Dugquenois a mais
sensivel. A prova de Ghamrawy tem um valor limitado para a identi-
ficacdo e s6 em associacio com as outras duas. Das 120 espécies ana-
lisadas, s6 uma, a Salvia officinalis, deu resultado positivo para as
trés provas (Beam, Diazorreacgao e Ghamrawy).




1971 Rev. port. farm. 187

Também a validez de algumas das reacgdes quimicas da Cannabis
sativa foram estudadas por PampLoNA e Ramos (119) frente a outras
plantas que, frequentemente, adulteram a maconha no mercado bra-
sileiro: Tabaco (Nicotina tabacum) Liamba (Vites Agnus-castus) e a
Vassourinha de Botio (Borrelia verticilata), concluindo que a prova
de Beam, em meio alcalino, ¢ a tinica que se apresenta especifica para
o canhamo.

A maioria das reacgdes anteriormente descritas tem sido utili-
zada para a revelacdo das manchas nos métodos cromatograficos (122,
125 e 127).

METODOS ANALITICOS

O reconhecimento da planta, que nao oferece qualquer dificul-
dade macroscopicamente (porte, f0  caracteristicas, cheiro tipico,
etc.), pode também ser facilmente identificada; quando triturada, pelo
exame microscopico. Nao obstante, tratando-se de resina (sem elemen-
tos histologicos) ou de misturas’eém outras.drogas, ou dos restos de
combustio incompleta de cigarr0s, ou ha pesquisa (s agora iniciada)
em liquidos organicos, pode Ser preciso recorrer a outras técnicas ana-
liticas.

Espectrofotometria — A interpretagdo dos dados dos espectros
ultravioleta e infravermelhorépresenta informagio adicional na iden-
tificacao e andlise da resina da’ Cannabis; ' Mmas nao constitui uma ele-
mento suficiente. ' ;

Todos os THC e os produtos-de ‘eielaciodo CBD dio um méximo
de absor¢ao (em solucio etanélica) a volta de 283, 233, 210 mu e um
ponto de inflexdo a 227 mpu (26). O pico acima da regido dos 300
mp tem sido atribuido & presenca do-deido canabididlico, enquanto o
maximo de absorcao na regido de 260-280 mu seria devida aos com-
ponentes canabindlicos: o maximo do ACBD corresponderia a menor
comprimento.de onda, jenquanto,que,0{CBN; posiuindo-6 duplas li-
gacoes na' sua molécula; tem absor¢ao ‘'maior, bém' como um desloca-
mento batocrémico_do maximo. Como consequéncia (27), a «matu-
reza» da resing fraduz-ge mim niarcado eféitchatadrénice ro maximo
da regifio 260-280 mu e na perda do maximo secundario, acima dos
300 mu (Fig. 13) Gruic, partindo destes dados, intentou o reconheci-
mento do grau de actividade da droga.

Biges (128) estudou os espectros de absorcio do CBN e CBD em
visceras e na presenca de tabaco. ScariNGeLLI (129), baseando-se nos
caracteres fendlicos dos canabindis, estudou o efeito batocrémico, exa-
minando o espectro de absorcdo de amostras de Cannabis, em meio
acido e em meio alcalino. O autor afirma que as curvas sdo suficiente-
mente caracteristicas para permitir a identificacio frente a outros
extractos vegetais (tabaco, eucalipto). Ndo obstante, os métodos espec-
tofométricos (UV) néo constituem uma forma de ensaio de rotina.

Os espectros infravermelhos dos tetraidrocanabinéis, tanto natu-
rais como sintéticos, sio muito parecidos entre si, niao se prestando a
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uma interpretacdo segura (26), ainda que alguns autores (130, 131)
0s preconizem como método ripido de identificacdo.

O espectro infravermelho do extracto total em éter de petréleo
do padrao de referéncia das Nagoes Unidas foi publicado por Joachi-
MOGLU, no Bulletin des Stupéfiants (99).

GruLIc, através dos dados do espectro infravermelho, estabelece
(100) um método de diferenciacdo dos tipos de Cannabis sativa, cal-
culando, para as distintas amostras, os seguintes parametros:
Tise—T1110 € Tois—Tese:

Parametro T;,, —T,,,,

A banda de absorcao a 890 em-! é atribuida ao grupo H.C=C<
presente no ACBD e a banda 1130 cm-' é a frequéncia caracteristica

do grupo >C < &' presente no THC e no CBN, supondo-se (100)

que este grupo ¢ formado pela rediigao ‘de, primeiro, no decurso do
processo de «amadurecimenton A diferenca entre os valores da trans-
missdo a estas duas frequéncias, pede ser-utilizada como uma indica-
¢ao, aproximada, da relagio ¢ntre os ¢omponerites, ou seja, da relagido
THC+CBN Ry \ i

ACBD+CBD |

Os valores negativos degteparimetro (—25 a 0) sio caracteris-
ticos da Cannabis de paises'da Iuropa.eentral, cultivada pela sua
fibra, e de outras amostras de-ipo.«verdes; para a Cannabis de tipo
«intermédio», os valores deste ‘pardmetro’ oséilam entre 0 e 25, en-
quanto para a Cannabis «madura» o‘valor-é superior a 25.

A banda a 815 cm-! é caracteristica do anél benzénico trissubs-
tituido nos carbonos 1, 2 e 4, caso do CBN.

Assim a diferenca T,,;—T,,, estard em correlacio com a relacéo:
ACBD+CBD

CBN - - Al .
légica da droga nao influam, de um modo directo, neste resultado, este
parimetro estara tampém-em relacio dom jo;estado-de fwmadurezar
da droga. : it

Valores de 10 a 30 correspondem a droga «verde» e valores nega-
tivos (—16) correspondem a amostras de cannabis emaduray.

(Este parametro € inversamente proporcional A diferenca T,,,—

— Lise)

. Ainda que os THC responsaveis pela actividade fisio--

Métodos cromatograficos

As primeiras cromatografias sobre papel (117, 127, 132) foram
substituidas pelas técnicas em camada fina; dos métodos propostos,
a técnica de KorTE e S1EPER (26, 118) tem sido a mais divulgada e apli-
cada constituindo, ja hoje, um método classico para a identificacao e
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anilise dos componentes da Cannabis sativa, sendo objecto, por alguns
autores, de modificacdes visando reduzir o tempo do ensaio (133).

Existe, ja hoje, uma extensa bibliografia utilizando a CCF com
fins analiticos (135, 136, 137), dado permitir a identificacao da pre-
senca de Cannabis em restos de combustdo incompleta (138), incluso
em presenca de tabaco, a determinagdo da droga adicionada a urina
(122), a andlise toxicolégica post-mortem (139), etc..

A técnica descrita por KorTE e SIEPER emprega placas de silica
gele impregnadas de N,N-dimetilformamida e a fase mobil & consti-
tuida por cicloexano. As manchas, que inicialmente foram visualizadas
pelos reagentes cldssicos de Beam, Gibbs, Ghamrawy, siao facilmente
reveladas com o cloreto de di-o-anisidine tetrazélio (Echtblausalz B
Merck), o qual se copula com os canabinéis para car lugar a com-
postos corados: laranja, vermelho e azul. As cores obtidas diferem
muito marcadamente entre si, possibilitando a identificacao dos com-
postos fendlicos sem ter de recorrer a padroes de referéncia, com a
possibilidade de detectar quantidades da ordem de 10-* ug.

Os citados autores efeetudfrati,também, a determinacao quantita-
tiva mediante a CCF. '

As manchas dos cromatogramas)- transformadas por meio de
Echtblausalz B em compostos: azdieos, foram seguidamente eluidas
com 4cido acético glaecial-dleool. metilico (1:1) e medidas por espec-
trofometria.

Posteriormente, outro- método-foi preposto por Cappy e FiscH
(140), baseado na resolugdo de conipostes nao saturados (lipidos, es-
terdides), mediante placas'de"siliea gele’ impregnadas de nitrato de
prata. A separagdo é devida a facilidadé dos ioes prata formarem com-
plexos = nesta ordem decrescente: ditas duplas ligagoes isoladas < uma
dupla ligacio < sistema aromdtico. Foi assim possivel, ndo 86, a sepa-
racio de monoenes e dienes, bem como de isémeros ¢is e trans.

Mais recentemente, GRuIc (134) propde a separagao mediante pla-
cas de silica gele (Eastman Chromagram 6060), préviamente tratadas
com aminas (dietilamina ou dipropilamina) eo sistema de desenvolvi-
mento formado per tolueno ou-xilene (sistema de'desenvolvimento que
ja tinha sido experimentado por MAUNDER (133)).

A cromatografialGas< Liguido & ¢ método del ¢leicdopara anilise
da Cannabis. Inicialmente aplicada por KingsToN e Kirk (121) e FAR-
MINO (42), sdo j4 hoje muito numerosos os trabalhos publicados (141
a 145).

As colunas usadas até agora tém sido elastomeros de silicone
SE 30, empregados por FarmiLo (42), Berts (33); XE 60 (polimero de
cianoetilsilicone), usado por Cappy e Fisu (144); OV 17 por LERNER e
ZEFFERT; outros autores como Heayman (142), propuseram o uso de
coluna de fase estaciondria mais polar, o que permitiria uma melhor
resolucio e trabalhar a temperaturas inferiores, recomendando o uso
de colunas de Carbowax 20 M, a 1%, em cromosorb. Uma boa separa-
¢do obtém-se com cada uma das citadas colunas para o A THC, CBD,
canabicromene e canabigerol, sendo a ordem de aparecimento no cro-
matograma: CBD, THC, CBN, este mais lentamente.
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A dificuldade estd na separagio dos isémeros de posi¢io A' THC
e A* THC, dado terem, ambos, os tempos de retenciao muito proximos;
separacao muito bem lograda por LERNER em colunas de OV 17 (36).

A alta temperatura (200° C—250° C) das colunas, provoca, natu-
ralmente, a descarboxilacdo dos compostos dcidos, facto que é vanta-
joso num exame de rotina, ja que traduzirs, directamente, o contetido
de THC ao dispor do fumador, pela analogia do processo com a com-
bustdo num cigarro (24).

Na analise quantitativa de tipo experimental, esta descarboxi-
lacéo deve entio ser evitada, mediante esterificacao.
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ECOS E FACTOS

Relembrando ...

No passado dia 23 de Abril, e a0 mesmo tempo gue se realizava
um seminario sobre «Aspectos.dé segufanca relacionados com a em-
balagem e rotulagem de proditos.farmacéuticos», entendeu o Secreté-
rio-geral da EFTA realizar/uma.conferéncia de imprensa para infor-
macao de Grgaos especializades sobre a8 finalidades da associacdo no
campo farmacéutico, para a.qual foram convidados representantes de
diversos jornais e revistas eientificasiou profissionais dos pafses mem-
bros, ligados a estes problemas.

Estiveram presentes representantes do Pharmaceutical Journal,
do Chemist and Druggist e do ABPI News, de I.ondres, do Farmaceu-
tisk Tidende, de Copenhagne “d6 Dreit et Pharmacie e Produits et
Problémes Pharmaceutiques;‘de Pari§; do-Finska Apotekareforenin-
genstidskrift, de Helsinquia, d6.Farmacdevtisk Revy e da Svensk Far-
maceutisk Tidskrift, de Estocolfe, do- Meddelselser fra Norsk Far-
maceutisk Selskap, de Oslo, da Cronache Farmaceutiche, de Milio,
da Pharmaceutisch Weekblad, de Haia, da Neue Zurcher Zeitung, de
Zurique, da Die Pharmazeutische Industrie e Chemische Rundschau,
da Austria e da Revista Portuguesa de Farmacia. O delegado portu-
gués foi o nossojcolega Doutor Carlos Silveira. .

Presentes também, éomo anfitribes ou participantes nos ‘debates;
Mr. Alfred Wacker, Secretario-Geral da EFTA, Mr. George Young,
Chefe do Departamento-de Imprensa e Informagao; corn M. M. Judge
e Mr. V. Schaup-Weinberg do mesmo departamento, Mr. A Gaeta,
Chefe do Departamento Juridico, com Mr. R. Martin, do mesmo depar-
tamento e ainda Mr. K. Adank, chefe da seccio de registos da Ciba-
-Geigy, Mr. J. Buur, Director dos laboratérios do servico nacional de
salide da Dinamarca e Mr. R. Linngren, chefe do grupo de trabalho
sobre Inspeccbes Farmacéuticas, da EFTA.

Ouviu-se em primeiro lugar e & maneira de introducio, uma cu-
riosa oragdo do Secretdrio-Geral, Mr. Wacker, que se preocupou em
esclarecer cabalmente todas as intengées e finalidades da Associacao.
Assim, vincou bem que a EFTA nunca teve as ambicdes do mercado
comum, com a sua livre circulagio de pessoas, mio de obra ou capitais,
limitando-se antes a pretender fomentar e favorecer o comércio entre
0s paises membros, comércio tio livre quanto possivel, sem alguma
vez tocar na absoluta soberania de cada pais. Dai a sua designacao de
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EFTA (European Free Trade Association) ou AELE (Association
Européenne de libre-échange).

Essencialmente, tornar os artigos industriais de livre entrada, sem
tarifas alfandegirias nem quotas de importacao, com condigdes espe-
ciais, estipuladas a parte, para produtos agricolas e produtos prove-
nientes da pesca.

Sdo oito os paises membros — Austria, Dinamarca, Inglaterra,
Islandia, Noruega, Portugal, Grécia e Suissa — e 1 membro associado
— Finlandia.

Estes paises assinarm uma convengdo, em 8 de Outubro de
1970 (*), para o reconhecimento mutuo de inspecgdes respeitantes a
fabricacio de produtos farmacéuticos, que tem como finalidade que
cada pais reconhega como equivalentes as suas préprias inspecgoes,
as realizadas pelo organismo-competente dos outros paises, desde que I
haja, genéricamente, uniformidade de pontos de vista guanto as ins-
peccoes a efectuar e ampla treeaid@iniormagoes.

Isto tem o objectivo dé evitar gqué,para um produto exportado
e que tenha sido ji sujeito a; exigéncias legais, como fiscalizacao de
producéo, controlo da qualidaderda produgao, etc., venham a ser pe-
didas no pais que o impertowas mesmas verificagoes.

E evidente que hi umapreocupagio-de padronizacio que venha a
simplificar o comércio que se descja expandir. A dificuldade esti por-
tanto em encontrar padroes de apreciagao que se ajustem a legislacao
dos paises membros e quenao colidam eom a de terceiros com os quais
o comércio desses paises & intenso. Assim, 0 pais que fabrica o produto
afere-o por métodos que sgjaiit comuns egque tenham as mesmas exi-
géncias em toda a EFTA e'depois pode vendé-lo tranquilamente.

Para conseguir esta finalidade-a" EFTA tem agido sabiamente.
Comecou por recomendar os padroes da OMS, sabido como é que hoje
quase todos os paises os adoptam. Depois, em vez de procurar que se
publicasse legislagdo uniforme em todos os paises membros, o que
levaria imenso tempo e implicaria inimeras dificuldades, procurou
antes que os pontos de vista dos inspectores nacionais fosse tao seme-
lhante qae a apreciaCao em Zurigue: bu ém) Viena, ¢onio e Coperha-
gue ou em Lisboa, quanto as inspecgoes feitas a fabricas de produtos
farmacéuticos; tenhia uma Gptica tdo semelhante quanto. possivel.

Ouvili-se 'depols-Mr. R. Lohngren dissertar ‘sobre ‘a filosofia da
EFTA sobre este assunto; esta serd portanto a de levar cada pais a
usar a informacgao fornecida por outro pais, nao obrigando cada um a
modificar a sua legislacfo; a informagio é sobre a qualidade dos labo-
ratérios fabricantes, normas gerais da publicagdo e do controlo dum
produto dado, com exclusido absoluta de elementos financeiros ou
comerciais. O pais importador é soberano para pedir informacgoes e
para decidir depois se essas informagoes sdo ou nao suficientes para
aprovar ou ndo o produto. Da decisdo nio ha qualquer recurso.

A uniformidade de pontos de vista dos ispectores pretende a
EFTA conseguir através de visitas em comum a vérias fdbricas em

(*) Vide rubrica ECOS e FACTOS do niimero anterior.
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diversos paises para se tender para uma mentalidade comum nas vi-
sitas de inspec¢ao. Sao, evidentemente, os inspectores do pais visitado
que fazem a inspeccdo, actuando os outros como assistentes,

A convencéo assinada entrara em vigor no dia 27 de Maio pro-
ximo, uma vez que ja foi ratificada por um dos membros e o artigo 9
estipulava essa entrada em vigor para 90 dias apés a entrada do 5.°
instrumento de ratificacao, o que ja se deu.

Parece que estamos em presenca de um primeiro passo—a uni-
formizacdo de pontos de vista e de critério de apreciagao —, para que
um produto, uma vez aprovado para venda num dos paises membros,
0 seja automaticamente em todos os outros,

Terminada a informacao sobre a convengio sobre inspecc¢ao, ou-
viram os assistentes a reuniao as palavras de Mr. Buur sobre o semi-
nario em curso, sendo curiosas as suas informacées no capitulo de se
conseguirem métodos universais para os materiais de embalagem, o
que considerou utépico, em vista da diversidade dos continentes e
ainda sobre as farmacopeias glie eensiderow, pouco eficientes pela ra-
pida desactualizacao e informagae pouceradequada,

Mr. Adank fez algumas observacoes em que se evidenciaram os
pontos de vista da indkstria produtora, em face destes e doutros acor-
dos que venham a celebrar-se, (™= ™

Reunido proveitosa, com muita matéria para meditacio. O reco-
nhecimento mituo de registos é, evidentemente desejado pelos paises
exportadores — Inglaterra 50% da produtac, Snécia 70%, Suica 90%.
Isso evitaria perdas de tempo t-até lesti-ne espirito da Associacdo.
Diga-se, porém, que nem os paises nérdi¢os ainda chegaram tio longe,
apesar do continuo estreitar das suas yelacoes comerciais. Alids, a
base da convencao agora assinada ¢ diferente. Relaciona-se sobretudo
com o método usado pelos Estados Unidos da América que faziam
depender, por exemplo, as exportagoes de medicamentos para o Vie-
tnam, declaragao de idoneidade do laboratério interessado por inspec-
tores do seu departamento governamental (FDA) e procura, essen-
cialmentes gue tal exigéneia nae se repita; até porque se pode pér em-
causa-a legalidade destas inspeccées. Além disso, como muito bem
acentuou o Dr. Adank a simples andlise do produto acabado nio é
hoje considérada definitivalpara ajhizar da boatjualidade ‘térapéutica
deste, sendo essencial o conhecimento dos cuidados e métodos utiliza-
dos durante a fabricagio. Portanto e cingindo-se apenas a este aspecto,
deixado de lado a complexa questao dos registos, nao ha divida que ha
um trabalho positivo do grupo de Mr. Lonngren., Porém, uma vez
que o registo ¢ hoje a peca fundamental que orienta todo o mecanismo
da introdugdo do medicamento e que todos os paises tém os seus
proprios sistemas de registo, naturalmente cada vez mais apertados,
nio se vé ainda uma abertura para o sector tao claro como aquela que
se evidencia noutros menos complicados.

Os participantes foram absequiados, no intervalo das sessdse, com
um almogo que serviu para mais estreita troca de impressées e melhor
conhecimento mutuo. Alids o acolhimento feito pelos representantes
da EFTA dos diferentes delegados foi digno do maior apreco.
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Organizagdo provisdéria a4 espera da integraciao europeia, como
também foi definida, a EFTA procura marca a sua posi¢gido no campo
farmacéutico. Esperamos que a conferéncia de imprensa e este relato
ajudem a esclarecer intensoes e situagao actual, para o melhor apro-
veitamento de oportunidades.

® Mercé das condi¢oes materiais facilitadas pelo Ministério da Edu-
cacdo Nacional é possivel aos alunos completarem a sua preparagdo
universitdria com visitas de estudo a servigos relacionados com as
matérias apreendidas. Assim, os finalistas da Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra, acompanhados do seu Director e vérios
membros do Corpo Docente, visitaram a Central Pasteurizadora de
Leite da Cdmara Municipal de Lisboa, onde seguiram todo o ciclo do
leite desde a recepcao, pasteurizagio, andlise, até ao acondicionamento
e distribuicéo. i

Visitaram também todas as*instalagdes do Laboratério da Policia
Cientifica, assistindo a valiosdS.prelecédes sobre os aspectos analiticos
de alguns dos mais delicados’ éasos-que foi necessirio investigar. Real-
mente, s6 com as magnificas instalagoes existentes e o seu distinto ;
corpo de técnicos é possivel um trabélho em nivel tao elevado, e que
prestigia o pais. Neste prestigioso T.aboratorio cientifico trabalham va-
rias licenciadas em farmadeia, inchiindo o seu ilustre director que foi
um antigo professor dajFaculdade de Farmaicia da Universidade de
Lisboa.

® A Société d Hygiéne. Dermatologigue de Vichy, organizagao
dermo cosmética internacional gue consolidou a sua marca através
de um exclusivo de venda & FARMACIA, inaugurou, no passado
dia 14 de Maio, o primeiro de uma série de Institutos de Beleza que
se propoe-abric.em Portugal., .,

‘A 'finalidade dos'Institutos Viehy 'é‘a de apoiar ‘e’ condicbes-{é-
cnicas ideais o trabalho de elucidagio e promogao a executar funda-
mentalmente na FARMACIA( através da presencal das suas westhéti-
ciennes». E pois ébvio que os Institutos Vichy se distinguem dos
classicos estabelecimentos de Beleza que além da parte técnica in-
cluem, e muitas vezes no maior grau, o interesse comercial. Pelo con-
trario, o Instituto VICHY recebe gratuitamente a cliente que a FAR-
MACIA lhe envia, faz-lhe um diagndstico do tipo de pele, executa uma
sessao de limpeza, tratamento e maquilhagem, finalizando a sua cola-
boragao graciosa pela passagem de uma ficha técnica, onde se especifi-
cam nio 86 os produtos VICHY mais aconselhados, como as suas cor-
rectas utilizagoes.

Para assinalar a referida inauguragdo e também o lancamento
comercial de uma nova linha de maquilhagem VICHY ja utilizada, em
ante-estreia, na Eleicdo de Miss Portugal 1971 realizou-se na «Boite
Carrousel» do Hotel Ritz, um Cocktail honrado com a presenca dos
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Ex.™* Presidentes do Grémio das Farmicias e do Sindicato Nacional
dos Farmacéuticos. Em nome da Organizacio Concessionaria Para
Portugal da S. H. D. V. discursou o Sr. Gaudéncio Costa, Presidente do
respectivo Conselho de Administracio. Entre cerca de 150 convidados
temos de destacar, além dos Representantes Oficiais da Classe Farma-
céutica ja citados, o Presidente do Sindicato dos Ajudantes de Far-
macia, assim-como o Presidente Director Geral da Vichy mundial, Sr.
Henri Touze, o Director Geral da Vichy Francesa, Sr. Robert Arnold
e o Director de Exportacdo para a Europa, Sr. Gilles Boquien. Pela
Vichy Portuguesa estiveram presentes além do Sr. Gaudéncio Costa,
o Sr. Dillon-Corneck, Director Geral, o Sr. Silva Pais, Director de Mar-
keting, o Sr. Arménio Fernandes responsével pelos sectores de Publi-
cidade e RelagGes Priblicas, e o nosso colega Silva Santos que-desem-
penha a funcfio de «Pharmacien-Conseils. i

FAI T

L s e ' 7
® A Direcgao-Geral dos Hospitais, atravésido seu Centro de For-
macao de Pessoal, promoveu de-1%.a> 21°de Maio corrente, um Curso
sobre «Orientagdes Terapéuticas ‘peranié.o.Novo Formuldrio Hospi-
talar de Medicamentosy, il SR :
O programa que esteve a eargo (dé competentes técnicos da espe-
cialidade, subordinou-se aos seguintes temas:

— Aparecimento, evolugéo, intencéo'e.orientacoes do Novo For-
muldrio Hospitalar. W5 S50 g s

— Escolha de medicamentfs nos peinéipais grupos farmacéuticos.

— Aspectos priticos da utilizagde’ddFormulirio Hospitalar nos
Hospitais Centrais, Regionais € Subregionais, e tendéncia
actual da investigacdo quimica em funcao da terapéutica mo-
derna.

No dia 20, os participantes do Curso, todos farmacéuticos hospi-
talares.de (virias fegioes do-pais,visitavam o Nove Hospital, Joaquim
Ferhandes, em Beja: Zats danny ey iy ity

O curso gncerrou no dia 21, tende decorrido eom grande inte-
resse e aplausosl da_niimeéroésd assisténciacl |l 1T120( U3

Anunciando ...

®  As necessidades da industria moderna em materiais novos é um
facto concreto que tende a aumentar. Tal fenémeno levou a «Associa-
tion Nationale de la Recherche Technique» a organizar um Con-
gresso Internacional subordinado a «Les Materiaux Composites d’Au-
jourd’hui et de Demain» que terd lugar em Lyon entre 22-24 de
Setembro préximo. Simultineamente haverd uma «Exposicio Inter-
nacional» baseada na aplicacido desses materiais.




Rev. port. farm. Vol. 21

Informacdes mais detalhadas podem ser pedidas a A. N. R. T,
44, Rue Copernic — Paris XVI".

® Realiza-se de 9 a 12 de Novembro préximo nos pavilhoes da
«Royal Horticultural Society» em Londres uma exposicao sobre o que
h4 de mais moderno em matéria de acondicionamento e manutengao
de produtos farmacéuticos, cosméticos e industrias afins, tais como a
dos sabbes e detergentes.

Esta exposicio, conhecida como INTERPHEX, atrai muitos visi-
tantes nio sé pela exposicio como pelas manifestacoes inerentes das
quais se destacam conferéncias organizadas sob o auspicio da Asso-
ciacdo da Indistria Farmacéutiea Britanica, visitas a Centros de Pes-
quisa e a modernas Unidades Industriais.

Esta manifestacio € organizada tendo em vista responder ao inte-
resse de quimicos industriais; farmacéuticos, engenheiros de producdo,
especialistas de acondicighamente, assim, como aos Dirigentes de Em-
presas e especialistas de Marketing:

Informacoes mais detalhadas ‘poderdo ser obtidas através de:
BPS Exhibitions Ltd./—8 London- Street — London W2.

® A «Revista Portuguesa-de Farmicia tem o grato prazer de trans-
crever o Projecto de estagios paré obtenicao do grau de especialista
em analise quimico-biol4gicas a realizar na Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra.

A — Estdgio de Rotina

1) — O candidato comunica & Faculdade e Sindicato Nacional dos
Farmacéuticos olinicio do-estagio-em- Lahoratorio idéneo. O Director
do estagio confirmara o iniclo, oficiando nesse sentido. -

2) — Sera elaborado wm caderno-sumdrio-didrio indicando o nu-
mero de Horas!de trabalhe!qiotididna, | rubricatdo, diariamente, pelo
Director do Laboratério, e contendo o registo de todas as analises efec-
tuandas em cada sessao de trabalho.

Nota — Deve inscrever, também, as andlises no livro de re-
gisto diério, preencher os taloes de arquivo, com 0s dados do La-
boratério, os Boletins, a facultar com os resultados finais, nome
dos reagentes preparados, etc.

— Efectuar-se-4 um estagio de 1000 horas, para treino em
servico de rotina, num laboratério idéneo.

3) — Organizar-se-4 um caderno com as técnicas usadas, descri-
tas uma vez, destacando-se o nome do método, seu funcionamento,
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material e equipamento usado, preparacio de reagentes, modo opera-
torio, valores normais para a técnica utilizada e significado das varia-
¢oes patolégicas — para o que compulsara bibliografia adequada e que
mencionara. Este caderno seré rubricado pelo Director do Laboratério.

4) — Se o candidato entender, pode fazer uma descri¢do porme-
norizada do laboratério onde trabalhou: planta, seu apetrechamento
e pessoal em servigo. Serd como que um primeiro passo para se inte-
grar na organizagio de um laboratério.

5) — O director do estagio de laboratério dard uma informacao
confidencial que, enviard directamente para o Director da Faculdade,
sendo possivel obedecendo a classificagao ao critério seguinte: mau,
mediocre, suficiente, bom e muito bom.

B — Admissdo ao curso de aperfeicoamento em andlises quimico-bio-
légicas, para pdés-graduados com estdgio de rotina, a decorrer na
Faculdade de Farmdcia da Universidade de Coimbra

1) — Requerimento em 1 dé Outhhro. para frequentar o curso de
aperfeicoamento em andlises quimica-biolégicas.

2) — Ezame de admissdo: ‘em-10 deé"Gutudro, pritico e oral, ver-
sando 4 questoes dos trabalhos dé totina electuados em um laboraté-
rio de analises quimico bioldgicas:

. — Preparacio de um reagente titulado.

— Execugdo de uma ‘andlise guimica e significado do re.
sultado. 1T -

— Idem, uma analise ﬁactéﬂolégica e ‘significado do re-
sultado.

— Uma anélise hematolégica ou-imunolégica e significado
do resultado.

Aulgs-tedricas e prdticas, na Faculdade de Farmdcia:.400 horas, de
18'de 'Outubro'de 1971'a-15 ou'25'de Junéiro de 1972

— O(pos-gradGado assindrd; didriamente, o Livrb (dé pre-
sencas.

— Apresentard o sumdrio das lices a que assistiu e elabo-
rard um caderno, com os trabalhos executados no curso comple-
mentar da Faculdade, devidamente rubricados pelos orientadores.

— Assistira a coléquios ou mesa redonda sobre assuntos pre-
viamente distribuidos.

— Podera efectuar um trabalho especial visando a escolha
do método mais indicado para a determinacio, em produtos bio-
légicos, de Hormonas, Enzimas, Vitaminas, etc. Sera Facultativo,
influindo na valorizagio.

— Exame final em Janeiro, na segunda quinzena.
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O curso vai ter inicio em 18 de Outubro préximo e decorrerd, certa-
mente, até 16 ou 25 de Janeiro de 1972:

Além dos pés-graduados, candidatos a especializagao atras men-
cionada, os lugares de trabalhos disponiveis poderao ser ocupados por
licenciados em farmdcia ja com o diploma de andlises quimico-biold-
gicas, passado pelo Sindicato Nacional dos Farmaceuticos. A frequén-
cia, por parte destes licenciados, pode ser efectuada durante todo o
tempo de duracao do curso ou somente nos trabalhos de interesse in-
dividual. Se houver grande nimero de inscricoes destes licenciados,
sem possibilidade de deferimento, o curso podera ser repetido, em
sessoes semanais, para determinado grupo de trabalhos, afins, escolhi-
dos pelos candidatos.

O programa sera divulgado oportunamente e, decerto, abrangera:
trabalhos especiais de hematologia, medulograma, imuno-hematologia,
imunofluorescéncia, fotomettia déehama, cromatografia em fase ga-
sosa aplicada a esteréidés; espcirofotémetro de Beckman: especifici-
dade e sensibilidade dos métodosse emprego de padroes e calculo

do afastamento médio: iedo -proteico, deido vanilmandélico e acido
hidroxi-indolacético; ensaios ‘enzimatices, dosagem de vitaminas no
sangue e urina, toxivologia clinca, electroforese (proteinograma, glu-
cidograma e lipidograma), micrcmétodos, écidos aminados na urina e
sangue por cromatografia, diversos ensaios para verificar o «doping»,
sorologia da sifilis (Kelmer, VDRis-Reiter, imunofluorescéncia), titulo
anti-estreptolisinico e Protéina CisRedecio de Waaler-Rose, numera-
cdo globular pelo celose@pio, conservacio de produtos patologicos de
harmonia com as determinacoes a‘eféctuar, organizacao de um Labo-
ratério, abreviaturas em analisesquimico-biologicas, etec. Demonstra-
coes com «Serometer» (Homoglobina, Bilirrubina, Proteina total, Gli-
cose, Acido trico, Desidrogenase lactica, Globulina, Amilase, Fosfatase
alcalina, Salicilatos, Colasterol) e Titrator Oxford (cloretos, cdlcio, bi-
carbonatos magnésio, acidez), fotometria de absorgao atomica (chumbo
no sanguej cilcio e magnésio ne soro-e urina; sodio, potassio e ferro
no sanguey. : - | Ll d d 1 L1

Colaboradores do curso: Professores Doutores José Ramos Ban-
deira, José B. Cardoso do Vale, André Campos Neves, Maria Serpa
dos Santos, Anténio Pinho de Bréjo, Anténio Proenca da Cunha,
Assistentes Maria Luiza S4 e Melo, Orlando Pinto, Odete Roque
Proenca da Cunha, Clarisse Ramos Bandeira, Maria Tereza Pinho
Campos Neves, Maria da Graca Ralha, Adriano de Sousa, Helena Au-
gusta Costa Ramos, Maria de Fatima Garcdo, Maria Isabel Mamede
Santos, Olga Cravo Rodrigues, Francisco de Sousa Inés, Elisette Car-
valhas, e ainda as Licenciadas analistas Ermelinda Gaspar e Maria
Luisa da Cunha Pinto.




ADENDA DA FARMACOPEIA
GOMA CARAIA

Gummi sterculize

GOMA ESTERCULIA. TRAGACANTA INDIANA

Exsudacio do tronco de Sterculia uréns ROXB. e de outras espé-
cies congéneres, Esterculeidceas doIndustdo e.da Africa tropical.

Léagrimas ou pequenos peédagos’ vermiformes, de superficie es-
triada, translicidos, branco-amarelades a castanho-rosados ou acin-
zentados, de 0,5 a 2 mm de espessura; sabor levemente acre e mu-
cilaginoso; cheiro fracamenté acético. Intumesce na dgua fria, for-
mando massa homogénea gélatinosa ‘e adesiva, com reaccdo nitida-
mente dcida; insolivel no aléeol € no cloréférmio. O p6 visto ao mi-
croscopio, em dlcool, mostra-se Gonstitido por particulas irregulares,
angulosas que, pela adicao de dgua, intithescem e vdo gradualmente
perdendo as arestas até formar massa amorfa; as particuls coram ligei-
ramente pela solugdo de vermelho de ruténio; examinado em solugio
de iodo, ndo revela a presenca de amido.

Trate 1 g da goma, em pd, com 3 mil de dlcool e, agitando, ajunte
agua até completar ‘o volume de 50°ml; deixe em/!contactio durante 2
horas, agitando frequentes vezes; forma-se mucilagem homogénea,
transhicida e muito viscosa. Ajunte 50 ml de 4gua, agite e faca os
ensaios:

—a 3 g ajunte algumas gotas de solucdo de azoto mercirico;

formam-se flocos brancos;

—a 4 g ajunte 0,5 ml de 4cido cloridrico e ferva durante 5 minu-
tos; obtém-se coloracdo résea, avermelhada; ajunte 3 ml de
solucdo de hidréxido de s6dio, 3 ml de solucao cupro-alcalina e
aqueca ateé ebulicao; forma-se pp. vermelho, cor de tijolo.

Seca na estufa a 1057, até peso constante, ndo perde mais de 20
por cento de peso.
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Residuo total, por incineracao, 7 por cento.

Residuo por incineragao, insoluvel em &cido, 2 por cento.

Trate 5 g da goma, em pd, com 10 ml de dlcool e, agitando, ajunte
50 ml de dcido cloridrico e 50 ml de dgua; aqueca, mantendo em ebu-
licdo até perda da consisténcia viscosa. Filtre; lave com agua o reci-
piente e o filtro até que o filtrado nao percipite com a solucao de azo-
tado de prata; seque o filtro a 100° até peso constante. O residuo
nao devera exceder 0,15 g (substdncias estranhas insoliveis).

Deve libertar, no minimo, 14 por cento de dcido acético, doseado
do seguinte modo:

Introduza em balao de destilacao de cerca de 700 milcercade 1 gde
goma, ajunte 100 ml de dgua eSmlde 4cidofosférico; deixe em repouso
durante algumas horas atéformacao de mucilagem e ferva suavemente
durante 2 horas com refrigerante-de refluxo; destile até obter cerca
de 80 ml, transfira, o/lquido-para wm matris graduado de 100 ml,
complete o volume com’ dgua c-agitéfa 25 ml da solucao ajunte V
gotas de solucao de fenolftaleina e Selugéo decinormal hidréxido de
sodio, até coloragio résea, persistente.

Repita o ensaio, sem adicio da goma.

Conhecido o pese p da goma utilizada e a diferenca n entre
0s ntmeros de mililitros da‘ solugio. de hidréxido de sédio
gasta nos dois ensaios, galeule 'd-percentagem multiplicando n por

2,402

P

Pode substituir-se-lhe a que provém de Cochlospermum gossypii
(L) 0. KUNTZ, Bixacea tropical.

P& = Pulvis' gummi-stertulice’— Obtem-se secando’a goma em
temperatura que nao exceda 45°, pulverizando-a por método apro-
priado e passando pelo tamis n.° 7.

Conserve em recipiente fechado, ao abrigo da humidade.




GOMA ARABICA

Gummi Acaciee vel Gummi arabicum (N.L)

GOMA TURCA

Exsudagio do tronco e dos rames da Aedcia senegal WILLD.
(Acacia verek GUIL. e PERR4), e de outras espécies congéneres, le-
guminosas arbodreas, da’ Africa.

Massas ou lagrimas arredondadas ou ovéides, de tamanho até 3
cm, ou fragmentos pequenos, angulosos, esbranquicados ou amarela-
dos, quebradigos, vidracentos, um tanto irisados, de fractura con-
chéide; translicidos ou ligeirameénte opacos-devido a numerosas e
diminutas fissuras. Quase inodera: sabop mucilaginoso; insolivel no
alcool, solivel em duas partes de’Agua; d solucio a 10 por cento é fra-
camente dcida ao tornassol e levemente-levigira.

Misture 5 ml de solucdo a 20 por cento da_goma com 2 ml de
solugao de peroxido de hidrogénioe|1 nil de tintura de guaiaco recen-
temente preparada; produz-se cor azul,

Misture 10 mt-de solugiio a120 por cento da goma com -V gotas de
solugdo de cloreto férrico, diluida; forma-se pp: castanho, gelatinoso.

Agite 5 ml de solugdo a 2 por cento da goma com 2 ml de solugdo
de subacetato de chumbo ;forma-se pp. branco, flocoso.

Seca na estufa a 105°, por 5 horas, nio perde mais de 15 por cento
de peso.

Residuo por incineracéo, 4 por cento, no méximo.

Residuo por incineracio, insolivel em acido, 0,5 por cento, no ma-
ximo.

Agite 5 ml de solucéo a 5 por cento da goma com V gotas de so-
lugéo decinormal de iodo; o liquido nio adquire cor vermelha, nem
verde-azeitona, nem azul (deztrina, gelosa, goma adraganta, amido).
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Misture 10 ml de solugdo a 2 por cento da goma com 0,2 ml de
solucdo de acetato de chumbo; nao precipita (gelosa, goma adraganta).

Misture 5 ml da solucio a 5 por cento da goma com 1 ml de so-
lucdo de cloreto férrico, diluida; nao escurece nem dd pp. negro
(tanino).

Ferva por 15 minutos 100 ml de solucao a 5 por cento da goma
com 10 ml de dcido cloridrico diluido; filtre; lave com dgua o reci-
piente e o filtro até que o filtrado nao precipite com a solugdo de
azotato de prata; seque o filtro a 100° até peso constante. O residuo nao
devera exceder 0,025 g (substdncias estranhas insoliveis).

P6 — Pulvis gummi Acacie — Obtem-se secando a goma em tem-
peratura que nao exceda 45% pulverizando-a por método apropriado

-

e passando por tamis n.* {

Conserve em recipienté fechddo, ao-abrigo da humidade.




BIBLIOGRAFIA

TRAVAUX DE LABORATOIRES DE
MATIERE MEDICALE ET DE PHAR-
MACIE GALENIQUE DE LA FaA-
CULTE DE PHARMACIE DE PARIS
Tomo LIII — Ano 1968 — Ed. por Vi-
Gor FriERES — Paris 1 Vol. Broch, de

300 pags.

Este wvolume inclui uma série de tra-
balhos divididos em quatro partes; os
trés primeiros sio teses apresentadas para
a obtengio do titulo de doutor da Univer-
sidade de Paris e a 1ltima parte é constid

tuida por estudos realizados na Faculdade. ..

de Farmdicia de Paris.
A primeira tese intitula-sé:
gao para o estudo de tensioactives nio

wnicos com ligagdo éster e que enivaii
na composigio de pomadasz e tem poran- |

tor Jaime Manuel Cerdas.

O A, comega por apresentar, além da
classificagio quimica dos |excipientes de

pomadas, actualmente mais utilizados, .
método geral de analise, que cm'hon s

tudado para o caso de ceras, pode serapli-

cado a numerosas pomadas contendastim. -4
ou mais excipientes. Essencialments coies
siste esse método geral numa separagic’

por meio de dissolventes, ou por eroma:
tografia em coluna e subsequente andlise
das diversas fracbes por cromatografia em
camada delgada ou em fase gasosa.

A segunda tese: «Estudo de algumas
Plaptas medicinais de Gabda» ¢ apresen-

tada pod |Jeah £ Nogl Gassitd.) TraBalha (

profusamente ilustrado e que inclui além
dos estudos botinico e toxicgldgico de wai-

rias plantas, af anlisd quitnica fecorrendq | -

as técnicas mais modernas para separagao
e identificacio de alcaldides.

Michel Leboeuf apresenta a tese « Con-
tribuigdo para 0 estudo quimico das folhas
de Holarvhena floribunda Dur ¢ Schinz
Sintese de amino-esterdidess. No decurso
do trabalho o A. isolon quatro novos alca-
Idides das folhas da planta.

A obra termina com a apresentacio de
14 trabalhos, alguns deles ji publicados
em Ann. pharm. frang. dos quais pela sua
importincia convém destacar;

'— Vegetais com propriedades citostiti-
cas e sua aplicagio contra o ciAncro
— por: R, Paris;

— Pesquisa de corantes naturais e arti-
ficiais nos alimentos por meio de cro-
matografia em camada delgada —
por: R. Paris.

M.M.F.B.
ANALYSE DES MEDICAMENTS, por

CARL STAINIER — 1 vol, enc., 720 pdgs.
Ed, por Les Presses Universitaires de

} -Li&gi..—mm.

'Elh‘.* 1iven gue foi oferecido pelo autor

' Rowistl Portuguesa| de Farmicia, destina-
y .-pn sobretudo aos estudantes, como guia

&lﬁﬂm Priticos na cadeira de ana-

"'jliuuu‘h medicamentos na Universidade de
liige & eventhalmente aos farmacéuticos
e nﬁc.lél: como elementos de consulta na

andlise

wte_drogas quimicas.
) Nests

lime vém sobretudo descritos os
dutoe ‘incluidos mnas Farmacopeias:
'up"u'i.. Belga' e Internacional, e daf o

SEu pouco intefesse para quem possua es-
tas Farmacopeias, e outras de renovagio
peridddica mais regular.

O livro apresenta-se dividido em diferen-
tes capitulos: introdugio-nogbes gerais com
comentdrios 4s indicagbes das diferentes
Farmacopeias citadas, métodos fisicos, e
quimicosusado§- emy-andlise (de medigq-
meéritosy Teacides dé ideﬁﬁﬁm;ﬁa pra os
catides e anides, ensaios Itmrtes e métodos
gerais, de doseamento;

A Cmaior | parte “de wlumr.» {terca de
600 pig.) sio monografias dos diferentes
fAirmacos orginicos e inorginicos arruma-
dos por ordem alfabética, do tipo das que
se encontram nas referidas Farmacopeias;
nalguns casos elas estio complementadas
com interpretagio de reacgbes e métodos
de doseamento.

O livro do professor Stainier tal como
ele proprio afirma no preficio, tem mais
interesse diddctico do que para os farma-
céuticos especializados em andlise de me-
dicamentos que trabalham na Indistria
Farmacéutica.

M. M. Leite Indcio
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O novo antidiabético oral
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| PRODUTO
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SOMATO - REGULADOR HEPATO - DIGESTIVO

= Dispepsias funcionais ou deyidas & COMPO%’CAO‘
lesdes organicas (dos 'cirrdticos, dos Aspartato de 'betaina’. . . 2 g
ictéricos, dos desnutridos, dos gastre- Excipiente aromatizado q.b. 10 ml
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dos pletéricos, dos sub-alimentados, etc.)
* Protecgio da célula hepatica.

* Regulagio da colesterdlemia.

APRESENTACAO:
Caixas de 18x10 ml para uso oral

Amostras, literaturas e documentagio cientifica & disposigio dos Ex.™* Clinicos

—|&®

LABORATORIOS AZEVEDOS

Medicamentos desde 1775
Licenga ﬁ Rolland
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Ritmizante cardiaco

Bisolvon

Antidiscrinico brénquico

Buscopan

Espasmolitico selectivo

Buscopan compositum

Espasmo-analgésico potente e séléctiva

Cholipin

Colepoiético e espasmolitico

Cohortan

Dermotbpico anti-inflamatério e
antibacteriano

Dulcolax

Laxante por ‘confacto

Effortil

Analéptico cardiovascular de acgao
intensa

Finalgon

Hiperemiante cuténeo

Persantin
Persantin 75

Metabolizante do miocérdio e
Activador da rede colateral corondria

Preludin

Moderador do apetite

Rhinospray
Descongestionante nasal

Silomat

Antitdssico especifico

Sympatol

Analéptico periférico normotensor

Vasculat

Angiolitico cerebral e periférico geral

Vilescon

Psico-estimulante

Visadron

Colirio descongestionante

Representantes em Portugal:

Unilfarma

Unifio Internacional de
Laboratdrios Farmacéuticos, Lda.

Departamento fabril:
Zona Industrial dos Olivals — Lisboa

Administragao:
Av. Antdnio Augusio de Agular, 104, 1.°— Lisboa

Delegagio no Norte:
Rua Jolio das Regras, 120 — Porto



REVISTA PORTUGUESA DE FARMACIA

Publicacdo trimestral
Director. A. A. PALLA CARREIRO — Presidente da Direccdo
Director-Adjunto: A. SILVA SANTOS

Edicdo e Propriedade de
Sindicate Macional dos Farmacéuticos — Sociedade Farmacéutica Lusitana
(Membro efectivo da «Fédération Internationale Pharmaceutiques )
Redaccdo e Administragdo: Rua Sociedade Formacéutica, 18 - Tel. 41433 - Lisboa, 1
Composto e impresso nos Servicos Grdficos da LIGA DOS COMBATENTES — Lisboao

Corpo Redactorial

J. Almeida Baltazar; A, Correia Rolha; M. H. Dies Agudo; M. M. Ferreira Broga;

M. A. Figueiredo; A. Marques Leal; A. Moz Teixeira; L. Mogueira Prista; A Pereira;

A. Perquilhas Teixeira; O. Pinto; M. B. Rames Lopes; H. Santos Silva; L. Silva Carvalho;

Ddmaso Gomes; A. Silva Santos; C. Silveira; L. Sousa Dias; J. F. Vale Serrano; Roque

da Silva; Proenga da Cunha; L. Silveira Godinho; M. Vieira.da Silva; L. Matias Torres;
J. Anténio Polénia; E. Simbes Lop@s; DinissRosa; Lobato da Fonseca

VOL. XXI * 1971 “OUTUBRO-DEZEMBRO + N.° 4

EDITORIAL

Estamos no ano de 1972 que definird uma data na histéria da
Farmdcia Portuguesa. Na primeira semana de Setembro receberemos
a visita de alguns milhares de farmacéuticos que, atraidos por este
Portugal desconhecido, procurardo confraternizar e actualizar conhe-
cimentos através da sua presenca na 24." Assembleia Geral da Fede-
ragdo Internacional Farmacéulica. que, en, simultapeidade. com o
32.° Congresso Internacional das Ciéncias ‘Farmacéuticas, tera lugar
na capital portuguesa.

Por ora limitamo-nos a transcrever, tal como foi solicitado a
todas as Revistas Mundiais da especialidade, o primeiro comunicado
de imprensa, referente a tdo magnas reunioes, elaborado pelo Secre-
tariado Geral da F.I. P.

CONGRES DE LISBONNE 1972

La 24éme Assemblée Générale et le 32éme Congrés Internationale des
Sciences Pharmaceutiques tiendront simultanément leurs assises du 4 au
9 septembre 1972 a Lisbonne (Portugal).

Toutes les réunions se dérouleront & 1'Université de Lishonne.
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PROGRAMME DE TRAVAIL
Séance inaugurale

La séance solennelle d'ouverture se déroulera le lundi 4 septembre
dans I"Auditorium du Rectorat de 1'Université de Lisbonne,

Lors de cette cérémonie il sera procédé i la remise de la Médaille Host-
-Madsen, destinée & recompenser un pharmacien qui s’est particuliérement
distingué par ses travaux dans le domaine de la pharmacie.

Au cours de la méme séance, le discours inaugural sera prononcé par
une personne éminente dont le nom vous sera communigué en temps utile.

32éme Congrés Internacional des Sciences Pharmaceutiques

Le Congreés Scientifique se présentera sou la forme d'un Symposium
de deux demi-journées (le lundi aprés-midi 4 septembre et le mardi matin
5 septembre) et sera consacré A l'étude des <VIRUS».

‘E e -y

En plus de l'introducti
cations importantes:

Travaux des

Dans le cadre de ceﬂe/ M urdi apres-midi 5 septembre et toute
la journée du mercredi 6 C, “tfons et Commissions de la F. L. P.
aborderont une gamme w "fﬁ !tﬂah wuchant aux diverses disciplines
de la pharmacie. -

La Section des thasﬁs dﬂr Hdmmu.r présentera des rapports sur:

— ¢Le contrble administratif des médicaments par ies méthodes élec-
triquess;

—-:Le service pharmaceutique au sein des hﬂp:tauxn
""'?_-J N 7 m%le hD#PLtﬂliEte E]l Cprép | larmacraiificsrg

'La Section nrganise également un sjrmonsium sur: «Le ré-le l:lu pharma
cien dam le cqntr&le de l'iniecticm dans l'hnpita]n [

La Sectwn des Phuﬁnumens M;zsmirgs examinera notamment

— eL’influence des facteurs physiques sur la stabilité des médicaments
utilisés dans les Arméesr et

— «Quelques problémes concernant le matériel de pansement dans les
Armées».

11 ¥ aura également des visites des établissements et des installations
militaires du Service de Santé des Forces Armées Portugaises.

La Section pour Uétude des plantes médicinales a prévu deux manifes-
tations au programme; un symposium et une excursion botanique. Le théme
du symposium sera:

— «Les méthodes modernes d'analyse et de standardisation des huiles
essentielless, au cours duquel les communications suivantes seront
présentées
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— «Méthodes d’analyse — introduction généraley,

— «Chromatographie sur couche mince des huiles essentielles dans
les drogues végétaless,

— «Empreintes digitales (Fingerprinting) des huiles essentielles au
moyen de la chromatographie en phase gazeusen, et

—«L'importance de LL R., de I'N. M. R. et de I'M. 8. dans l'analyse
des huiles essentielles.»

L’excursion botanique qui durera toute 1a journée du mercredi 6 septem-
bre ménera aux environs de Monserrate — flore naturelle et visite de la
station expérimentale pour le café A Oetras.

La Section Presse et Documentation présentera des études sur:

—«La valeur intrinstéque d'un périodique pour une association phar-
maceutique — Comment contribuer a la qualité des articles publiés
— Style, présentation et _illustration des articles — Analyse de quel-
ques journaux primaires et revy stracts — Problémes financiers
d'un journal.» 3 . ;

'nisera un coloque d'une
2 doit encore étre fixé et

La Section des Pharmacie
journée & la mémoire de Luc
il vous sera communiqué en t

La Section des Phaﬁnuci
Section de la F. 1. P. est cha

— «L'installation et :l'age e
propose d’entamer une @i

Dans le cadre d’'une deuxi
exposé sur:

—«<Le réle du pharmacien dang le eadre de I'évolution des sciences
pharmaceutiques», aprés lequel il ¥ aura-une discussion, suivie d'une
deuxiéme présentation sur:

— «Les causes et effets de la dispensation des médicaments en dehors
des pharmacies (la dispensation par les médecins) —soluttqn pos-

i sible du blamen. ; ST LG PR

Centro &0 cumentacdo Farmaceutica
“Cet exposé sera conclu par un hange de vues avec 'auditoire.

Le matindu JEOPL ¢ g@w rﬁﬂ Jaandréssidtés &oht nvites

par la Secﬁtg}lri{ %a%i} fﬁﬁg ande réu g? publique sur: «<LLA PHAR-

MACIE IBERIQUEn.

La Section des Pharmaciens Biologistes organisera un programme trés
complet au cours duquel il y aura des exposés sur:

—¢La culture des viruss,

—«Les problémes de cytologie fondamentale, leur incidence diagnos-
tique en virologie; enzymologie des maladies viraless,

— <Les maladies virales et incidences hématologiquesy, puis

— «Le diagnostique sérologique des maladies viraless et

— «Standardisation et contrdle en laboratoire de biologie clinique.»

Le Comité des Laboratoires et Services Officiels de Contréle des Médi-
caments tiendra des séances privées sur différents aspects du contréle des
médicaments.

Une réunion privée du Comité des Pharmacopées est également prévue,
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Réunions administratives de la F. L .

Au cours de la semaine du Congrés il ¥ aura des réunions du Bureau,
du Conseil et de I'Assemblée Générale de la F. 1. P.

PROGRAMME RECREATIF

Le programme du Congriés de Lisbonne sera agrémenté par de nom-
breuses réceptions et excursions. — Ainsi il ¥ aura:

Une réception d'accueil le dimanche 3 septembre offerte par le Ministére
des Affaires Etrangéres au Palais National de Queluz;

Une excursion i Sintra, pour les personnes accompagnantes, promenade
dans la montagne et visite au chéteau de Pena, Palais Ducal, itinéraire par
Cascais, Estoril et la ebte; - i

Une réception de tous les-partieipants avec variétés a la «Estufa Fria»

i giimangou¥ Jes-pefigonnes accompagnantes, (llew de

pélerinage catholioue) efl pzssant par @aldas da Rainha (poteries régionales),
es ( ienss X a;;_jﬁsim}gl_l Batalllha monastére go-

fiteau \XJ8me siccle) et Nazaré (plage et

‘?._F:"l
.

Pourles les persont
barral, avec un arrét &

e dégustation de vins & Bom-
e me

Age);

sdf et Je-véndredi, conduiront les personnes
| sortrouvent des chateaux datant du Moyen

ble“sur la riviere Sado et 1'Alentejo),
pal (port de mer).

Deux excursions, 1
accompagnantes & une ion
Age, Palmela (avec une vue impren
Sesimbra, (village de pécheurs _h e

Un bal et buffet au-Pavillon de'la_Foire Internationale de Lisbonne
prés de la Tour de Belem (architecture style Emmanuelien, XVIéme sigcle),
Lisbonne «ex libriss; '

: Une soirée culturelle dans les jardins de la Fondation Calouste Gulben-
epare e BT Jopehestresyrophonigue et 1a Compagnie des

fim iT\y.atra une excursion-d'une journée le samedi 9 septembre au
Ribat .'-Pﬂ.laha‘et géﬁ‘lbrﬂ:u&i.&ﬂd‘nr& d!e=t%i'l?ea x| exercidéd éguestres, etc. et
déjeuner avec des plats régionaux.

D’autre part, tout au long de la semaine, de nombreuses visites guidées
fort intéressantes en ville sont prévues.

Exposition
Une exposition de caractére historique sera organisée.

RENSEIGNEMENTS GENERAUX

Droits d’inscription  Les droits d’inscription s'élévent a § 100 pour les
participants et les personnes qui les accompagnent.

Les membres associés de la F.L P. ainsi que les personnes qui les
ncmtlrpagnent bénéficient d'une réduction de $15 sur le montant de l'ins-
cription.
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COMMENT DEVENIR MEMBRE ASSOCIE DE LA F.I.P.?

Les pharmaciens qui souhaiteraient s'affilier en tant que membre associé
de la F. I. P. ou recevoir des renseignements sont priés d'éecrire au Secrétariat
— adresse;

Secrétariat F. 1. P,
Alexanderstraat 11,
La Haye (Pays-Bas).

Cotisation annuelle — Hfl. 25. —, soit § 7.

En plus de la réduction sur leurs droits d’inscription, ils recevront
automatiquement les publications de la Fédération, tout en faisant oceuvre
utile par le soutien qu'ils apportent & la pharmacie internationale en se

joignant aux 50 associations pharmaceutiques nationales et aux 3.300 phar-
maciens dans plus de 60 pays qui sont déja affiliés.

LANGUES DU Wms
Les langues de travail du, Congﬁ-.s snnt. Ie ﬂ'a:ncais I'anglais, l,allemand.
I'espagnol et le portugais. ; -
Les 5 excursions post-cONgrés mntﬂ'-'mt"pz'évues:
La région de I'Am
Porto et']e m PQ;‘HI%
Madére et es P
Les Acores, .1
L'Angola et le: Hmhiuue
SECRETARIAT DU CONGRES
Secrétariat Congrés F.I. P 1972,
18, rua da Sociedade Farmacéutica,
Lisboa 1. (Fortugal). .
: TEL 41433 et 41424. )
/] I ( | LA Haye) décémbre 1971.




TRABALHOS ORIGINAIS

STUDIES ON FLUORESCENCE

IV. VARIATION OF THEgFLUORESCENCE INTENSITY OF
1-NAPHTHOL, AS A'FUNCTION OF THE CONCENTRATION,
AND AS A FUNCTIONOE THE pH OF THE MEDIUM

Dméq"-jm iﬁﬂsm;-com:s *)

Licenciate h. lr’ and. I’mfnp of Pharmacy
Professor df “the Navy |School (Lisbon)

1. There is a number of suhstam capable of emitting visible

light when previousiy.subjected.to electromagnetic radiations

in the range of the visible light/or-the near ultraviolet light not

originating in thermic p ( in the Rayleigh-effect, the
Cerenkov-effect, or the Raman-effect {1].

This phenomenon, commonly called luminescence [2] may origi-
nate at the atomic level or at the molecular level, but is invariably
the consequence of the return to the ground state of an electron raised

.to a_higher level of energy, hy pmv;ous absorptlon of a quantum
of enérgy.(

According to whether the return of the electron to its ground
state ptoceeds,-immediately, aftér -radiation. teases, (that is within
an intgﬁ'al of the order of 10-* s),°or is delayed for a period varying
between one of fractions of a second and minutes, or even days,
the phenomenon is called fluorescence or phosphorescence.

In the latter case it may be that, on returning to the ground
state, the electron in a state of excitation assumes first an interme-
diate metastable state from which it only recovers after absorbing
the energy necessary to liberate it from its temporary situation.

This energy may be furnished through a variation in the tem-
perature of the environment, through the absorption of radiation,
through an increase in molecular excitation, or in some other manner.

(*) Present Address: Instituto Nacional de Investigagio Industrial,
Rua Garcia de Orta, 68-1.°, LISBOA-2, PORTUGAL.
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In this case the electron in a state of excitation behaves as if it
were in unstable equilibrium, in a situation which it abandons only
as the result of action from some external source, such abandonment
being more or less delayed, a fact which has led some writers to
refer to this type of luminescence as delayed fluorescence.

The electron in question is usually called luminous electron
and its excitation may be the result of exposure to radiations of
different types, other luminous and ultraviolet radiations, such as
electronic fluxes, X- and gamma rays, etc.

It should especially be noted that certain inorganic molecules
such as caleium sulphide or uranium salts, when excited by electronic
fluxes become brightly luminescent, making them suitable for use
as internal coatings for fluorescent light tubes and for television
screens.

This fact accounts for the interest in the study of lumines-
cent solid substances, °W‘

Many organic moleculés emit=tu
cence after excitation by iie‘&r'{ Lra
Light (365 nm); such ﬂucﬁmbe ﬁfas‘f N

mical analysis and resea

s radiations of fluores-
'ty as for example Wood’s
uses in the fields of che-

itiafi,Hm Tl |
2. According to legﬁ&"__ nesc e

Early Chinese times and it
who knew the secret used it toterrorise-or to ¢

However, in modern fithes the phen on was rediscovered by
VINCENZO CASCIAROLL@{B} a Bologha shoemaker and alchemist
who on slowly heating a piece”of barite
density led him to suppose me'mﬁéﬁce of gold, observed that the
mineral had acquired the property of transmuting into light the
energy received.

The discovery amazed the shoemaker’s contemporaries and
attracted the aﬁtltentmn of well-know personal%es such as GOETHE
[8], BREWSTER.: [4]) HERSGHEL, {5] and STOKES, [6 "]. whb al]

applied themseélves o the study ‘of the’ m@iﬁmémn

STOKES’s ebservations, ,in particular, led -to formulation of
Stokes's Lawt thel wavdlehgth of al fﬁaréhézﬁ( radiatién is greater
than that of the exciting radiation, later confirmed by VAVILOV [8]
in the light of Planck’'s Theory of Quanta [9] and Einstein's Photonic
Theory and the theories of atomic structure put forward and deve-
loped by various researchers starting with BOHR [10] and ending
with SCHRODINGER [11].

JEAN PERRIN [12] and LEPINE [13] directed their attention
to the study of fluorescent phenomena, and in 1929 FRANCIS PER-
RIN [14] submitted his doctoral thesis on the subject to the Univer-
sity of Paris, leading to his Quantum Theory of Fluorescence and
formulating as a follow-up of work previously done in 1924 [15],
the well-know Perrin’s Law that the fluorescent power of a solution
varies exponentially with its degree of concentration:

¢ = ¢, exp (—ke)
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In the last 20 years fluorescence has been the object of numerous
studies both from the theoretical and the laboratorial or industrial
point of view.

An idea of the importance it has attained may be gained by obser-
ving that PASSWATER [16, 17] mentions the publication of about
10 000 articles on fluorescence between 1950 and mid 1960 and such
fundamental publications as those of BOWEN [18], HERCULES [19],
GUIMBAULT [20], PARKER [21], WAYNE [22] and BECKER [23],
are now increasingly in evidence.

Such frequent studies of the phenomena of luminescence need
cause no surprise having regard to their importance and numerous
applications in the laboratory and in industry.

3. DERIBERE [24], RADLEY and GRANT [25] and KONS-

TANTINOVA-SHLEZINGER:[26], present us with a broad
perspective of the potentialities of fluorimetric techniques.

While it is not inteded-to gi’va an &hauatwe list, the following

,,,,,

are considered worth mﬂlﬁﬂmng‘
a) —use in quantitative ﬂhml mlysm specifically in the

determination of traces of maalﬂc d,em previously transformed
into fluorescent chelates

b) — determination’Gf a&tu:a}w ﬁ,g,ﬂt:etcent substances [28];

¢) — determination'of fluerescent-substances by quenching fluo-

rescence, using suitable quenchers in a¢cordance with the technique
known as quenchofluorimetrie analysis [29];

d) — determination  of the structures of organic compounds —
functional organic analysis—in certain cases [30];

e¢) — the study of the kinetics of chemical reactions, and parti-
cularly of enzymatic reactions [31];

f) — detectiom, of spurious pharmaceuties [32); . -~

g) _examination of documents for ‘possible fﬁrgery b_v mechanl-
cal or chemical erasions [33];

h) L2 the rebding/of aheient manust:ripts {'palimpsestsi or detec-
tion of forgeries, retouching or repainting of oil paintings [34];

i) — examination of old blood or other stains, and the photo-
graphing of fingerprints difficult to observe in visible light;

j) — differentiation of genuine precious stones such as diamonds
and rubies from the synthetic or imitation [35];

k) — detection of internal fractures in metal or porcelain
articles [36];

1) — use as fluorescent indicators in the volumetric analysis of
foodstuffs, or industrial products, whether clouded, opaque or colou-
red [37].

As can be seen, the application of fluorimetric methods covers a
vast field and especially in the field of Chemical Analysis fluorimetric



1971 Rev. port. farm. 341

techniques have become commonplace, having been adopted by
various Pharmacopoeias and mentioned in the most modern treatises.

4. The use of fluorigens as indicators of acidity is result of
the fact that many of these substances have the property of
either becoming fluorescent, losing fluorescence, or of modifying the
colour of the original radiation when the pH of the medium is altered.
A number of writers such as TOMICEK [38], DERIBERE [39,
40, 411, JACK DE MENT [42], RADLEY and GRANT [43] and
KONSTANTINOVA-SHLEZINGER [44], have prepared tables ex-
pressing modifications in the appearance of the fluorigen exposed to
Wood’'s Light as a function of the pH of the medium, but none of the
cited autors give any indication of how their data was obtained,
KONSTANTINOVA-SHLEZINGER {45], who shows a table of
possible fluorescence indicators %&r with an indication of the

limits of the pH range withifh whichythe change in fluorescence
is effected, says on this point: Phe information in the table should
be regarded as approrimabe; it Swmmarizes the observations made

by different workers who wsed them! for.certain practical purposes
and cannot pretend to ageuracy, as will;be glear from the discussion
which follows. This explains the ide color change intervals given
for some of the indicators, %,

RADLEY and GRANT [46], who give the most complete list
of fluorescent indicatorsywe have hotieed, although less categorical,
nevertheless show some doubt as to the'eonfidence that may be placed
in their own data. C e BT

Again, comparison of thébibliographic sources quoted in support
of the tables prepared by the varieus'authors led us to the conviction
that, in the majority of cases, the same sources were used.

The doubts we have reported above, the frequent discrepancies
in the data and lack of information as to their source, led us to
undertake systematic research into the properties of various fluorigens
ifi order,to shed some light on, their behaviour. . .~ 4

5. This inyestigation was carried out to evaluate the possibi-

litieg ] of. using these (substances jas) indicators of fluprescence

in the analysis of foodstuffs :ﬁa of 'industr?;?ﬁpfgodﬁctsnlﬁoloured,
clouded or opaque).

We started from the hypothesis that the analysis would be
performed with the stimulus of Wood’s Light [50] and direct visual
observation of the appearance, disappearance or changes of colour
in the radiations of fluorescence.

The stimulus used was the U. V. light of 365 nm, and the radia-
tions of fluorescence were filtered through an opaque U.V. filter,
both when we were working with a photofluorimeter and when
making a direct observation.

The photofluorimeter used was a filter-type Coleman apparatus.

We used as primary filter [51] the 12-225 (B-1-S), Corning glass
filter number 5874, permeable by radiations of 365 nm with the
accuracy that corresponds to this type of monochromator [52], and
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as secondary filter the 14-218 (PC-8), Corning glass filter number 3060,
permeable by radiations of wave-lengths between 405 and 750 nm,
in accordance with the manufacturer’s instructions [53].

This investigation was conducted along four parallel and
complementary lines:

a) —to observe the behaviour of the solutions in relation to
Perrin’s Law [54];

b) —to determine which concentration of each fluorigen gives
a maximum intensity of fluorescence;

¢) —to determine the degree of stability of fluorigen solutions
over an extended period: _

d) —to study how the fluorescence intensity of the fluorigen
solutions varies with the pH of the medium [56].

Sorensen buffers [55
solutions corresponding £
titrisol-buffer ampoules /a
with Merck products
manufacturer, -

diums when possible, the
g prepared with Merck
nding to half-units of pH
‘the instructions of the

6. To study variati
tions of the! subst
centration:

a) — we took for 12 photofldorimeter tubes, 8 ml from each of
the buffers with whole number values of pH, between pH = 2,0 and
pH = 13,0; 2

b) —we added to each tube the same volume of the fluorigen
solution which was under examination;

G S o DAL e E ey
fluorescence intensity was located,; Ba ety R L
d) jﬁ'\«! ﬁ!‘ £k G0 AR ACEHHER S er 5 m

of the pH buffer which we judged visually as showing the strongest
intensity of fluorescence;

e) — we prepared a solution of the fluorigen we had under obser-
vation and added to the 12 tubes, in ascending order, I to XII drops
of that solution;

f) — we measured the intensities of fluorescence in the solu-
tions thus obtained, taking as a pattern of comparison the first tube
(with one drop of the solution), to which we attributed, arbitrarily
and for the sake of convenience, a certain value in the photofluori-
meter scale;

g) — according to the results obtained, we made solutions with
different concentrations and repeated all these operations until the
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maximum fluorescence intensity of the buffer solution corresponded
to between II and VI drops of the fluorigen solution under exa-
mination;

h) — we represented graphically all the values obtained.

7. The examination of the fluorescence intensity of the substance,
in accordance with the concentration, enabled us to determine
the number of drops of the fluorigen solution needed to produce
in the buffer solution the maximum intensity of fluorescence.
We calculated the concentration in the buffer solution, which
corresponded to the maximum fluorescence intensity, and represented
the result in grammes per litre and in moles per litre,

8. To effect the determination
tion of the substance
maximum fluorescence, and
a polished glass stopper th the
We prepared solutions of ‘ghininé
phuric acid with varioug ;
in the measurements re
From the solutions |
which appeared to have {
for our pur%mae, and all
standard solution. W
We prepared periodically n
sulphate and compared their:
the initial solution. o
Throughout the experiments we found no decrease in the inten-
sity of fluorescence in the former solutions.
Over a period of 15 weeks, and at intervals of one week, we
compared the intensity of fluorescence of each fluorigen solution

U5 Y D e I R Rh e PR tica

NniaLav

* el Wil Vatule Ut DH reRging Bevweeh! B L 20 and

pH = 13,0 graduated in half units,

stability we prepared a solu-
ted in ‘the concentration of
mber glass bottle with
riments.

@te in decinormal sul-
=10 serve as the standard

a standard the one
~degree of fluorescence
' with reference to this

ric solutions of quinine
f fluorescence to that of

o

To each tube we added the number of drops of the fluorigen
solution verified in the second stage of our work as corresponding
to the maximum fluorescence, or some other number deemed conve-
nient, when the former was not possible, for example in cases where
the solubility of the substance did not allow maximum fluorescence
to be reached.

We illuminated the set of tubes with a portable Wood's Light
lantern to verify visually the tube with the strongest intensity of
fluorescence.

Taking this tube as our standard (unchanged in all experiments
performed in accordance with this program) we adjusted the illumi-
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nation of the photofluorimeter so that its fluorescence intensity
corresponded to the point 90,0 on the scale of the apparatus.

With reference to this value we determined the relative inten-
sities of fluorescence in the other tubes, and, after 5 repetitions of
the readings, we calculated the average of the values obtained.

For each fluorigen we performed 8 times, at irregular intervals,
all the operations described, using on each occasion fresh solutions
of the substance being tested, as well as new buffer solutions, in
order to minimize possibilities of accidental errors.

The results obtained and their respective graphical represen-
tations are to be found in the Appendix.

We calculated the averages of the results obtained in the 8 series
of experiments and represented them graphically.

10. Our experiments were direeted to 1-naphthol, alphanaphthol,
or alpha-hydroxynaphthalene, \a substance which usually
occurs in prismatic crystals yith a- phenolic smell and unpleasant
tastp"whlm millst-be stored away from light.
Alphariaphthol+has the formula C,,H,0 and

is slightly. soluble in Wwater, is freely soluble in
cohol, benzene, rm, ether and solutions

coxides [60].
cperiments we used 1-naphthol
Mefckp ML cat, ref. 6234), and ethyl alcohol
p. anal. as a solvent in vigw of-its free-solubility in the solvent used.
In the final expenmeata We. uae& a solution of 1-naphthol in
ethyl alcohol of 3 % w/v, which séemed the most suitable after
preliminary tests.
In order to study the wvariation in the fluorescent power as
a function of the concentration, and to determine the concentration
of maximum efficiency, we used as a buffered medium of pH = 10,0,
prepared by diluting the contents of ampoules of buffer—tatnsat wmh
recently boiled distilléd wateri Il 1l

We have already described the condltmns under whlch the Expe-
riments (were | performed; five, series) of readings jWwere taken, from
which we calculated averages and represented the data graphlcally

The results will be found in Table 1 and Fig. 1: a study of the
graph shows that the phenomenon behaves in accordance with
Perrin’s Law that the maximum intensity of fluorescence is obtained
when 3,5 drops of a 3 % w/v solution of 1-naphthol in ethyl alcohol
are added to 8 ml of the buffered medium of pH = 10,0.

Our calculations lead us to the conclusion that solutions of
1-naphthol in the buffered medium of pH = 10,0 show their maxi-
mum fluorescent power in a concentration proximate to 0,328 gram-
mes per litre.

As the molecular weight of 1-naphthol is 144,17 this concen-
tration is equivalent to 2,3 X 10-* moles per litre, ignoring the increase
in volume resulting from the added fluorigen solution.
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1-NAPHTHOL

Solvent: ethyl alcohol Concentration: 3 % w/v
pH of the buffer: 10,0
Number of drops of selution per ml: 40

Volume of the buffer solution in each tube of the photofluorimeter:
8 ml

Number of drops in the mazrimum efficiency concentration: 3,5
Fluorigen concentration in the buffer solution:

a) —in grammes per litre: 0,328 g.l-' approximately
b) —in moles per litre: 2,3 x 10-3 M.1-?

Drops | 1 21 3 4 Ty Al 9 | 10 ]| 11 | 12
1st set]20,0/24,5)|27,0|27 0] 25,3{23,5]24.5120.,3]18,5|17.5]|16,5]16.0
2nd set|20,0[24,7]|26,8|27,2)2504]27 7|21.4]15.8]18,4]17,3]156,6]|15,9
3th set|20,0|24,5]27,2 znb__' 25,0 iﬁi.ﬁls' 21,5 H}.& 18,5|17,6]16,5]16,0
4th set}20,0|24,6|27,2|27.3425,2]23,6421,7]20,4]18,7|17,7|16.7]15.9

5th set]20,0]24,5]27,0]27, 1 J2i 5420, 2]18,6]17,6]16,5]15,8

Average]20,0l24 5|27 olaz, 113572023, 8 21,5026 1 118,017,516 51150
Table1
1- NAPHTHOL

s 25 N :
N
o
¢ L] \
(=] | |
=S ' i i | rae)
] ” | ! J \“\‘
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€ 15— | —
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Number of drops

Fig. 1

Fluorescence intensity of 1-maphthol seclutions as a function
of the concentration
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11. In order to have an idea of the stability of the solutions of

1-naphthol over a period of time, we prepared an alcoholic

solution of a concentration of 3 % w/v and kept it in an amber-
-coloured glass with a ground-glass stopper.

At regular weekly intervals we compared the intensity of fluo-
rescence of this solution with that of a solution of quinine sulphate
of 10 mg per litre in decinormal sulphuric acid, which we had taken
as a standard.

On each occasion we took 5 readings and calculated the averages.

The results and corresponding graph will be found in Table 2
and Fig. 2, which demonstrate that the fluorescence power of the
alcoholic solution of I-naphthol of 3 % w/v fell by 15 % from the
original figure over the 15- week period covered by the experiments,
that is from a reading of 70 to 60 on the arbitrary scale adopted
for the experiments.

Periodic comparison .6f the ﬂmmaence of the standard solu-
tion of quinine sulphatedwith freshly and specially prepared solutions
of the same concentraﬂpn shmed mt ﬂ:eae solutmns do not dete-
riorate with age. & v .

12, In order to study the ior M ithe fluorescent power of

the I- naphthoﬂ solution: ‘_ua unction of the pH of the medium

we used a series of buffers wﬂh’]aﬂmdn multiples of half a unit.

The buffers with pH * _'_ lnes in-whole units were prepared by

diluting ampoules of tifrisel=buffer -zmntly boiled distilled water,

and the remaining buffers were tﬁp&r&d in the manner recommended
in the appropriate literature:{61

Proceeding in accordance w1ﬁ1 the technique already described,
we added to each tube IIT drops of the alcoholic solution of I-naph—
thol of 3 % w/v and compared the fluorescent intensities obtained
with that shown by the buffer with pH = 13,0, which in turn was
taken arbitrarily as correspondmg to the point of 90,0 on the scale
__of [the! photofluorimeter.] 11 (]

We made 5 series of readmgs, calculated the averages of the
data obtained, and prepared ajpgraph showing the variations in
fluoreseent power as a' function of-the pH 'of the medium.

The entire operation was carried out 8 times at varying inter-
vals, and the data obtained together with the corresponding graphs
will be found in the tables and graphs numbered 4 to 11 inclusive,
presented in the Appendix.

Finally we calculated the averages of groups of readings and
prepared a graph showing the variation of the fluorescence intensity
of the 1-naphthol solutions as a function of the pH of the medium.

These averages and the corresponding graphic representation
will be found in Table 3 and Fig. 3.

Examination of the results obtained lead to the conclusion that
the bluish fluorescence of I-naphthol in the buffered medium is
maintained up to a value of pH = 7,5 then increases sharply to a
bright blue until the value of pH = 9,5 is reached, from which point
the intensity is stationary up to the value of pH = 13,0.
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1-NAPHTHOL

Solvent: ethyl alcohol Concentration: 3 % w/|v

pH of the buffer: 10,0

Volume of buffer solution in each tube of the photofluorimeter: 8 ml
Number of drops of the solution added to each tube: 111

Standard: Quinine sulfate solution at 10 mg/l in H,SO, N/10

The point of 90,0 on the photofluorimeter scale was adjusted to
the pH 13,0
Measurements made weekly over a period of 15 weeks

_ AT S

Weoak 1 2 3 4 5 sl el ohio] 11 ] 12] 13| 1a] 15
1st det.|70,0|70,0|70,0|68.2] 68.5| 66,8 68,0} 6%, 4|68, 1|64, 1] 60.1] 60,5] 55,8 60,0] 60,0
2nd det. |70,0|70,1|70,0]67,8] 68, i3{essc]es /s|es,0)51,3]| 60,0/ 60,2| 55,5] 60,0] 59,8
3th det. |70,5]|70,1|70.0|67,8] 69,0} 67, 0l67 5} 65 shen 2] 61,8 60.2| 60, 3| 56,5]| 59,8 59,9
lath det.|70,4]|70,0|70,0]67,9] 68 8)e7s6 )68 5| 65,268, 2)61 8] 50, 2| 60,5]55,5]59,6]59.9

th det,|70.1170,1]70,0]67,9] 69| olez,7]65,4|68,0l61,5 60,5155 8| 60,2|5
F;wrngc 70,21 70,0]70,0167;9 60,4]|55,8]|59,9159,9
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It seems to us therefore that I-naphthol is suitable for use in
acid-base volumetric analysis, and we would describe its behaviour
in such use as very good.

Solutions should preferably be freshly prepared, as their fluo-
rescent power decays slowly with time, and it is considered advi-
sable to use from III to V drops of alcoholic solution in a 3 % w/v for
samples of 8 to 10 ml.

13. Of those writers consulted only EASTMAN KODAK [62],

UDENFRIEND [63] and LANGE [64] mention I-naphthol

as a possible fluorescent indicator and all report that its solutions

vary from non-fluorescent to greenish-blue between values of pH=7,0

and pH=9,0, but we have the impression that the two last-named

writers have only repeated the results obtained by the first-named.

A study of the works of lERDEY and his co-workers [65] leads

us to conclude that thegtramsition interval although short, varies
with the degree of concéntration of-the fluorigen.

Moreover, visual /appreetationsof “colour is inevitably subjec-
tive [66]. Vs Bt

Taking these matters into eonsideration, we think our results
should be accepted a8 confirming those of Eastman Kodak's resear-
chers wherever they cover common ground.

We consider, howewver; that ‘before using I-naphthol as a fluo-
rescent indicator, a prior study shouid be made to ensure that there
is no possibility of any-ehémical interaction occurring between the
indicator and substances present or forimed during the reaction.

Variations in the data obtained-during the course of the experi-
ments appear to be attributable to fluctuations in electric current,
the laboratory where the experiments were performed being situated
in a highly industrialised area of the city, and the voltage stabiliser of
the photofluorimeter was of insufficient capacity to absorb such
fluctuations completely. :
| Mariations in' témperature may also ‘have dnfluenced the' résults

[67], and there may even have been other causes [68].

RESUME

1. D'aprés les divers ouvrages consultés, les renseignements y

recueillis sur le comportement du pouvoir fluorescent des solu-

tions de certaines substances, en fonction du pH du milieu, doivent

étre envisagés sous une prudente réserve; aussi, 'auteur a entrepris

une étude systématique dans le but de connaitre, avec exactitude,
pour divers fluorigénes:

a) — leur comportement par rapport aux prévisions de la Loi
de Perrin;

b) —la concentration a laquelle correspond, pour chacun d’eux,
le pouvoir fluorescent maximum;
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1-NAPHTHOL
Sinopsys of the experimental results presented in Appendix

gH 2,01 2,5)3,0]3,5]/4,0) 4,5]5,0]5,5]6,0]6,5}7.0]7.5]8,0
|1st det] 0,0] 0,0} 0,0 0,0f 0,0| 0,4] O,6] 0,6] 1,0] 1,4] 3,0}10,9)20,2
2nd det| o,5] o,5) o,6| o,7] o,8] o,8] o,9| 1,0] 1,2| 2,0] 3,8]10,4]23,¢
th det] 0,4} 0,5) 0,6} 0,8} 0,9| 0,9 0,9] 0,9} 1,0] 1,9] 3,8 9.2|24,0
4th det| 0,2) 0,3} 0,2] 0,2} ©,2] 0,2] o0,2] o,6] 1,0] 1,3] 3,2] 9.4]15,8
5th det]| O,3) O,5] 0,6] o,7] o,7] ©,8] o,9] o,9] 1,1] 1,3] 3,1] 8,9]22,0
6th det]| 0,3) 0,3] 0,4] 0,4} 0,4] 0,7] 0,7] 0,7] 0,9] 1.1] 3.0] 9.1]49.5
7th det] 0,2| 0,3) 0,3]| 0,4]| 0,4 0,7| 0,8] 0,7] 1,0| 1,2] 3,2]| 9,4]|20,4
|8th det] ©,5) O,5] 0,6] O0,6] 0,6])] 0,7] 0,7] 0,7] 0,9] 1,2] 2.6] 8,0]18,3
Average| 0,3] 0,3] O,4] 0,5| ©,5] 0,6] ©,71 ©,7] 1,0] 1,4] 3,2] 9,4|20.56

H) B,5] 9,0] 9,5 110,00110, 5} 11,5112,0112,5]13.0
1st40,4)62,5]88,3|87,5}68,0l86,4)75.) 78,967, 7]50,0
2nd|60,7|66,0|94, 4| 9442191, 7 95,5480, 7|86, 5|88,0]|%0,0
3th|60,2]85,3]97,0| 93, 291, ¢}es. 5fa3.9fe5,8 90,5 ]90,0
4th|37,4]45,1]92, 2174 ,2193,6|53,6}92 ¥§50,8]96,5]|90,0
sth|ag,s|78,5|96,6)04,0l0uialor olEe % p'-rl-,.;_ 91,0l90,0

6th|aa,5|68,7|94,089,3092,8(93,4}91,1]80,0]84,3]50,0
7thla7,6|74,0|96,7 94,0|93,0 3 a8, 6|90,0
Bthl44,0170,4]90,8 |5 Ig.;im 23.1ls0.0
av.l48,0l68.8l93,7 |88 6192 8153, 2} 1100,0lo0,0
“Fable @ d¢
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¢) — la stabilité de leurs solutions en fonction du temps;

d) —la variation de l'intensité de fluorescence de chaque fluo-
rigene avec le pH du milieu,

2. L'intention de l'auteur c'est d'étudier, postérieurement, les

possibilités d'application de chaque fluorigéne comme indica-

teur fluorescent dans le titrage, par volumétrie, de substances alimen-

taires ou industrielles troubles, opagues ou colorées, en employant
comme excitateur la Lumiére de Wood.

3. Les déterminations, en milieu tamponné de pH connu, ont

été réalisées au moyen d'un photofluorimeétre Coleman a filtres,

en utilisant comme filtre primaire le verre Corning n.” 5874 perméable

a 365 nm avec transmittary;g, rieure a 50 %, et comme filtre

secondaire le verre Comtm ne ‘perméable pour longuers d'onde

comprises entre 405 et 750" ‘nm;- avw;‘ transmittance, supérieure a
40 %, selon les mdlcatfﬁns 'dtl fabﬂnmt.

4. Le fluorigéne es "wb& f!ﬂ!-cl a été de I-naphthol et, d’aprés
les essais realw, ona camﬂu que ses solutions:

@) — se comportent conio orm ‘f 4 la Loi de Perrin;

b) — ont, en miliew tampumlg dg pH = 10,0, leur pouvoir fluo-
rescent maximum ‘dans”.des cbn‘centratlons trés proches de 0,328
g/litre ou 2,3 x 10-* moleslitre;

¢) — présentent, en- alcool éthyliqgue & la concentration de 3 %
p/v, tout au long de 15 sémaines pendant lesquelles les essais ont
été réalisés, une diminution d’activité d'une valeur approximative
de 15 % relativement & la valeur initiale;

dy & montrent un|sant brusque dlintensité-de) fluorescence pas-
sant pratiquement, de non ﬂuoresaentes au bleu trés fort, quand on
passe de la wvaleur pH = 7,5 4 celle de pH = 9,5, -en_maintenant, a
partir de‘eette valeur, une intensité de'fluoreseence invariable Jusqu’a
pH = 13,0.

5. L'auteur est d'avis que les variations constatées dans les
lectures sont dues aux oscillations de la tension du courant du
secteur, en admettant que le stabilisateur du photofluorimeétre est
insuffisant pour remplir parfaitement son réle, ou encore conséquence,
peut-étre, des changements de température du milieu environnant.
L'auteur est également d’avis que le l-naphtol pourra étre
employé comme indicateur fluorescent dans la volumétrie acide-base,
en prenant comme indication du terme de la réaction, la transition
de l'intensité de fluorescence verifiée dans l'intervalle pH =75 a
pH = 9,5 et, étant donné que l'activité de fluorescence des solutions
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de I-naphtol diminue avec le temps, 'emploi de solutions récentes
est a4 conseiller.

A conseiller aussi 1'usage de III & V gouttes d'une solution alcooli-
que a 3 % p/v, solution considérée convenable pour une prise d’essai
de 8 & 10 ml, lorsque le I-naphtol est employé comme indicateur
fluorescent.

Quelle que soit I'hypothése, l'auteur suggére que, pour chaque
cas, des expériences appropriées soient effectuées afin de vérifier si,
entre le I-naphtol et les composants du systéme — composants pré-
sents initialement ou formés tout au long de l'opération — il se pro-
duit des interactions qui affectent la conduite du phénoméne.

Centro de Documentacdo Farmacéutica
da Ordem dos Farmaceuticos




352 Rev. port. farm. Vol. 21

APPENDIX
1-NAPHTHOL

Solvent: ethyl alcohol Concentration: 3 % w/v
Number of drops of the solution added to each tube: 111
Volume of buffer solution in each tube of the photofluorimeter: 8 ml
The point of 90,0 on the photofluorimeter scale was adjusted to
the pH 13,0
1st determination

pH_J2,0l2,513.0l3,5]a0]las]ls0]lssleolss]lzolss
1st set] 0,0] 0,0} o,0| 0,0] 0,2] 0,3] 0,6] 0,6] 1,0] 1.2 3,0l10.6
2nd set] 0,0| 0,0| 0,0| 0,0} 0,0} 0,5) 0,6 0,6] 1,0] 1,5] 3.0l11.0
3th set] 0,0] 0,0] o0,0] 0,0| 0,0| 0,4] 0,6 0,7] 1,0] 1,5] 3,0]11,0
4th set] 0,0] 0,0] 0,0] o,0f 0,0 6,2} 0,6] 0,6] 1,0] 1,5] z,0l11.0
5th set] 0,0] 0,0] 0,0} 0,0] 0,0 o,5| o,6] 0,7) 1,0] 1,5] 3,0l11,0
Average] 0,0] 0,0] 0.0 o,0) 0,0] 0.4} 0,6] 0,6] 1,0] 1.4] 3.0l10,0

pHje.ol8,5] 9,04 951106;0110;5091 6111,5[12,0]12,5]13,0
1st]19,5]40,0)62,3|88,0{88 ,0{880}86,5]76,0]|79,2]88,0]90,0
2nd ]20,3140,5]63,2188,0}88,0188,0086,576,0]79,0|87,8|90,0
3th J20,3]40,5|62,7|88,0)88,0]e8,0}86,5|75,5]78,8]87,8 90,0
4th j20,5140,5]62,5}80;0l88;088,0]|86,5|75,5|78,5|87,6]90,0
Sth]20,5]40,5)62,0}88, 587, 5{88,0{86,0]75,5]79,0]87,5]|50,0
Av, |]20,2140,4162,5 |88, 2 a7 BB,0186,4 |75,7|78,9 87,7]|90,0

Table 4
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Fluorescence intensity of 1.naphthol solutions as a function
of the pH of the medium (1st determination)
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2nd determination

pH 2,0} 2,5] 3,0] 3,5] 4,0] 4,5] 5,0] 5,5] 6,0} 6,5} 7,0] 7.5
1st set| 1,0] o0,2| o,5| o,s] o,7] 0,86} 0,8] 0,8] 1,1] 2,0] 3.7] 9,9
2nd set| 0,5} 0,5| 0,4 o,6] o,8] 1,0] 1,0} 1,2} 1.5] 2.2] 4,6]10,7
3th set| 0,5] 0,7] o,8] 1,0] 1,0] 1,0] 1,0} 1,0] 1,2] 2,0} 3,1}10,1
4th set| 0,2} o0,7| 0,7} o0,8] 0,7} 0,7] 0,7] 1,0] 1,1] 2,0] 3,8]10,8
5th set] O,5) 0,6] o,8] o,8] 0,8] 0,9] 1,0] 1,0] 1,1] 2,0l 4,0l10,5
Averoge] 0,5} O,5] 0,6} 0,7} 0,8} 0,8} 0,9] 1,0 1,2) 2,0] 3,8110,4)]

pHls,0l8,5]9.0]9,s5|10,0010,5]11;0]11,5]12,0l12,5]13,0

1st]23,1 |60,0]66,0|94,0493,5 |91,0]90,0le0,0l85,5]a87.2 |90.0

2nd 23,6 |60,0|66,0 |94, 3 |94,0|91,0180,0]78,5 es,0ls8,2|90,0

3th 24,0061,067,095,0195,5 |53,G]91 ,0482,7 |s8,0s8,0 00,0

ath |23,5 |61,0]66,0 |94, 1 Jod, 1.]5570 o1 86,5 |87,6 |90,0

5th |23,8 |61,6 |65,1 |04 /B loay5]e 158186,5 |89, 0]90,0

av, [23,6 60,7 66,004,404, 2 |o1/7 80,7186, 5 Iss,0]00.0

Table 5
1-NAPHTHOL
- .
80 .
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3th determination

pH

2,0

2,51 3,013,511 4,014,5] 5,0

5,5

6,0] 6,5

7,0

15t sat

0,2

o,2| 0,4} 0,6} o,7] o0,9] O,8

0,8

1,01 1,8

3,2

2nd set

0,3

o,5| o,8] o,8] o0,9] 0,8] 1,0

1.0

1,01 2,0

4,0

32th set

0,4

C,7] 0,7] 0,92] 1,0} 1,0] 0,9

1,0

1,1] 2,0

3,9

4th set

0,7

o,7] 0,8} 1,0} 1,00 1,0f 1,0

1,0

1,2] 2,1

4,2

Sth set

0,5

o,5] 0,7] ©,7] ©,9] 1,01 ©,9

1,0

1.0 2,0

4,0

Avarage

0,4

o,5] 0,6} o,8] 0,9} 0,9] 0,9

0,9

1,01 1,9

3,8

pH

8,0

8,519,095 |10,0]10,5]11,0

11,5

12,0112,5

13,0

1st

23,5

59,51|84,5|97,0]93,7]191,5|96,0

84,2

85,6]90,2

90,0

2nd

24,0

59,7 |85,0]9750194,0]91,5}55,6

84,2

86,0]91,0

90,0

3th

24,0

ath

24,5

60,085, .5led:0}e2,0]95,3

84,5

85,4/90,8

90,0

Sth

24,3

60,5 |es [2|96.5 )93 0190, 0195, 2

83,2

86,2(91,8

90,0

Av .

24,0

61,5 |85,8498.9 _su‘.-q ] 5

83,4

85,8]90,8

90,0

60,2 |ss,3l97,0l93,7}91.4 |95,

intenaidy ol Fluerescenes

&

2

s
a

i
&

83,9

85,8|90,9

90,0
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4th determination

pH 2,042,5]3,0]3,5]4,0]4,5}5,0]5,5]6,0]6,5}7,0]7,5
1st set| 0,2| o,5| 0,2} o,2] o,3} 0,2} o,2] 1,04 1,0] 1,0] 3,0] 8,8
2nd set] 0,2] ©,2] 0,2] O0,2| Oo,2] O,2) O0,3] O,5{ 1,2] 1,8} 3,5] 9,3
3th set| O0,2] O,3] 0,2] ©,1] 0.1} O0,2] O,3} O,5} 1,0f 1,2} 3,0] 9,0
4th set] 0,2] 0,3] 0,2} 0,3] 0,3] o,2] 0,2} O,5] 1,0} 1,2] 3,4]10,0
sth set| 0,2| 0,5| 0,4| 0.4] 0,4} 0,3} 0,3] o,5] 1.,0] 1,5] 3,3] 9,9
Average| O0,2] 0,3] 0,2] ©,2| O,2] ©,2] O0,2] O,6] 1,0} 1,3] 3,2} 9.4

pt|8,0]l8,5]9,0]9.5l10,0]10,5}11,0]11,5]12,0}12,5]13,0
1st|16,5|27,7]45,0)92,0474,2}93,0]93,0}91,9]90,0]96,5]9C,0
2nd|17,0)37,0]44,4)92,0|73,8193,5]92,5|90,189,5]96,0]90,0
ath|16,8]37,2]44,5]92, 2} 74,3 Joaole4,0)93,0]92,0]97,0]90,0
4th|16,8|38,0]44,5|93,0)74;2154,5]94,0}93,5|91,0|97,0}90,0
sth|17,0037,445,2|92,0)74,8]99.004,5]92,0]91,0]96,0]90,0
Av, |16,8)137,4]45,1 91&74 2193, 6 ﬂ.ﬁm 90,8 ]96,5190,0

Table 7
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ath

determination

pH

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

5,0

5,5

6,0

6,5

7,5

1st

set

0,3

0,5

0,5

0,5

0,6

0,8

0,9

0,9

1,0

142

8,5

2nd

set

0,3

0,4

0,7

0,7

0,8

0,8

0,9

1,0

121

1,3

9,0

3th

set

0,3

0,5

0,7

0,8

0,6

0,7

0,9

1.0

1.3

1,5

9,0

4th

set

0,5

0,7

0,8

0,9

0,9

0,9

0,8

0,9

1.1

1,2

9,

Sth

set

0,4

0,4

©,5

0,7

0,8

0,8

0,9

0,9

1.1

1,3

of
2,9|

Average

0,3

0,5

Q0,6

0,7

0,7

0,8

c,9

0'9

1,1

13

8,9|

8,0

8,5

9,0

9,5

10,0

10,5

11,0

11,5

12,0

12,5

13,0

1st

21,2

48,5

78,6

95,6

93,0

84,5

97,7

88,8

21,3

50,8

2nd

22,2

49,3

78,6

96,0

94,8

94,0

e

88,0

91,3

90,8

90,0

3th

22,3

49,9

79,0

97,0

9550

94,2

98,0

8a,2

91,8

90,7

90,0

4th

22,0

50,0

78,4

W.J

95,0

88,0

92,0

91,8

90,0

Sth

22,3

50,0

78,0

9Tz

94,8

9443
94,2

22]97.8

88,0

91,2

91,0

90,0

Av.,

22,0

49,5

78,5

“ |,'6

94,9

"'2

97,9

88,2

91,5

71,0

90,0
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6ith determination
pH 2,012,5]3,0)]3,5|/4,0]4,5]5,0]5.,5 6,0]6,5] 7,0 7.5
1st set|] O,3] O0,4| 0,4] 0,5] 0,58} O,8] 0,8 o,8] 1,0} 1,21 3,1] 9.0
2nd set] O,3] 0,2 0,4] o0,5] 0,4 0,7} 0,7] o,8] o,9] 1.01 23,0 9,0
3th set| 0,2| 0,2] 0,3] 0,3 0,2 0,4 O,5] o,5] o,8] 1,01 3,0 9,0
4th set]) O,5| 0,4] 0,5] 0,5] o,5 0,7] 0,8] o,8] 1,0] 1.2] 3,1] 9.2
5th set] 0,3] 0,3] 0,4| 0,4] 0,5 o,7] 0,8} 0,8] 1,0] 1.2] 3,0] 9,3
Average| 0,3| 0,3] 0,4] 0,4] 0,4 o,7] o,7] 0,7] 0,9] 1.1] 3,0 9,1
pH] 8,0]8,5]9,0 12,0]12,5]13,0
1st§18,7]144,0]68,32 90, 2| 84,0] 90,0
2nd|19,2]44,2|69,8 89,8)84,5]90,0]
3th|19,8]44,8]68,7 89,3183,0]90,0
4th|20,0]44,8]67 /8 90,6]85,8]90,0
S5th|19,9]44,9]|69,2 90,2)84,3}90,0
Av.|18,5/44,5]68,7 90,0]84,3}90,0
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Fig. 9

Fluorescence intensity of 1-naphthol solutions as a function
of the pH of the medium (6th determination)
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Tth determination

pH 2,0l 2,5}13,0}]3,5]4,0]l4,5]5,0}5,5]6,0}6,5]7,0] 7,5
1st set} O,2{ O,2] O0,3] 0,4 O,4] 0,8 o,7] o,8] 1.0 1.5] 3,3] 9.4
2nd set] O,2] O,3] O0,3] ©,5] o,5] o,7] o,5] o,7] o0,9] 1,1] 3,2 9,2
3th set] 0,2] 0,2] 0,2] 0,4 0,5 0,6] O,7] 0.6} 1.1] 1.2] 3,2] 9.3
4th set]| o0,2] o,2| 0,3} o,3] o,3] o,7] o,5] o,8] 1,0] 1,2] 3.2] 5.5
Sth set]| 0,2} O,5] 0,4} o0,5} o,3] o,7] o,7] 0,8] 1,0] 1,2 3,2 9,7
Average] 0,2} 0,3] O,3) ©,4] O,4] O,7] O,6] O,7] 1,0] 1,2] 3,2] ©,4

pH|8,0]18,5]9,0}9,5 |10,0]10,5]11,0}11,5]|12,0]12,5]13,0
1st|20,8]48,0|75,2]95,8|87,0]94,0}92,8|88,2]85,2|87,3]90,0
2nd|20,3)47,4|74,7]|96,6]87,4}93,5)98,0|88,2]86,0]88,8]00,0
3th|20,5]48,0|74,2)96,8}8770|94y2)93,8|88,8|85,8]50,2]90,0
ath|20,2447,3]73 2 s7i2{e5.8] 595 8le3.1187,.8]86,0]89,0]90.0
sth|20,2]47,4]73,0]97, 485,154, 8}2,3)s8,8|s6,0]88,7]90,0
Av, |20,4147,6174,0]96,7]86,4194,0]93,0188,3 |85,8]88,6]90,0

Table 10

1-NAPHTHOL Yilux
o Tih DETERMINATION =

IntEnsiny o flaaraseacs
=
|
'
¥
—

|
|
|
| | I
8 1] &0 50 &0 o ) [T T
BH af Bhe Fad e

|

| |

> ) I—— - | ),,_ r i
r ¥ 4 ;

it - - e | |

Fig. 10

Fluorescence intensity of 1-maphthel solutions as a function
of the pH of the medium (7th determination)
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8th determination

pH 2,0]2,5]13,0]3,5}]4,0}4,5]5,0]5,5]16,0]16,5] 7,0] 7,5
ist set)] O0,7] O,6] O,7| ©,8] 0,8} O,8] O,7] O,8] 1,0] 1,2] 2,3] 7.8
2nd set| O,4] ©,4] O,s5| ©,5] 0,4} O,8] 0,9} O,9] 1.20] 1,3] 2,8] 8,2
3th set| O,4] O,4| O,5] O,4] O,5] O,7] O,8] 0,8] 1,0] 1 2,6] 8,0
4th set)| O,8] O,8}] 0,8} ©,8] o,8} o,8] o,8}] 0.8} 1,0] 1,2]| 2,8] 8,2
- 1
7 1

5th set| O,5] ©,5] O0,5] 0,5] 0,5] O, o,5] 0,5} 0,8 1] 2,6] 8.0
Average| 0,5]| 0,5] 0,6] 0,6] 0,6] O, 0,7] o0,7] 0,9 2] 2,6] 8,0

pH | 8,0]8,5]9,0] 9,5 }r0,0}10,5]11.0}11.5]12,0}12,5}13,0
1st]17,5)44,0|69,6]90,0]|90,0489,3|94y6] 89,4 |87.2|92,8]90,0
ond|18,8]43,4|71,5]89,4|90,6|9m,e}95,0]89,3]|85,3]92,8]90,0
3th}18,5]43,8]|70,3191, 21907892, 2185 :64871,3 |85,0]92,6]90,0
ath|19,0]4a,8]|71,0]02 olob,e}e3 106, 5180,8l54,8)93,8]50,0
sth|17,8]aa,369,8|91,a)ees8)e5 s]08i5190,3] 85, 203, 8]90,0
av.|18,3]44,0]70,4]90,8)90,4)92,3]95,6]90,2]85,3|93,1]90,0

1
Table 11
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Fluorescence intensity of i-naphthol solutions as a function
of the pH of the medium (8th determination)
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ESTUDOS SOBRE FLUORESCENCIA

V. VARIACAO DA INTENSIDADE DE FLUORESCENCIA
DAS SOLUGCOES DE FLOXINA COM A CONCENTRACAQ
E O pH DO MEIO

DAMASO ]Dsf. pa Sieva GOMES (*)

1 $ 8. Doutor em Farmdcia
FProf. do 3.°/Grupag dt adeiras da Escola” Naval
Eqasfmmdo a ﬁvunndor do INNI

1. Certas substancias apr‘esentam a propnedacie de, quando
excitadas préviamente por radiacoes de ecomprimento de onda
adequado, nomeadamente de comprimentos: de onda inferiores ao da
luz azul devolverem a luz. ﬁeﬁ.ﬂﬂar meamn QUando colocadas na
obscuridade [1 a 17].

Este fenomeno que se denonﬁnn luhﬂmmnma pode ser imediato
a excitagdo ou retardado ent ‘felacio 4 ela: no primeiro caso deno-
mina-se fuoresecéncia e no segumﬂa fosforescéncia, mas, em qualquer
dos casos, salvo excepcdes cuja explieacio é devidamente conhecida
[18 a 25], verifica-se que o comprimento de onda da radiacde emitida
é maior que o comprimento de onda da radiacdo de ezxcitacdo.

Este enunciado que se deve a STOKES [26, 27], e é conhecido
por Lei de Stokes, encontrou interpretacio na Teoria Quéintica da
radiagdo_ [28], como seconclui dos trahalhos deyVAVILOV e conti- ..
nuadores [29,'30,'31], e 'dele decorre 'que,.em regra, 'as' radiacées de
fluorescéncia se situem no dominio do visivel, sobretudo se a excita-
¢ao se procegsacom radiagdes da zona do ultm—v:oleta préxime, como
sejam por exemplo as da Luz de Wood (365 nm).

Sendo um facto que os indicadores de acidez corados, de uso
corrente na titulimetria dcido-base, perdem a sua utilidade quando
o meio é opaco, turvo ou corado, ocorreu a diversos investigadores
que as substdncias fluorescentes, ou fluorigénios, pudessem ser utili-
zadas como indicadores de acidez, nos casos referidos, a verificar-se
que as radiagbes de fluorescéncia aparecessem, desaparecessem ou
mudassem de cor com a variagio do pH do meio [33 a 42].

Como a emissdo das radiagoes de fluorescéncia se processa mesmo
na obscuridade, a cor ou turbidez do meio ndo seriam obstiaculo ao

(*) Endereco actual: Instituto Nacional de Investigacio Industrial,
Rua Garcia de Orta, 68-1.c, LISBOA-2, PORTUGAL.
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seu emprego, como o sao os indicadores corados, desde que, con-
dicdo fundamental e indispensdvel, a modificacdo indiciadora da mu-
danca do pH do meio se processasse dentro de um intervalo da
ordem de 2 unidades de pH, como se requere dos indicadores
corados [43].

Foram muitos os investigadores que se dedicaram ao estudo
deste fenémeno com o objectivo de avangar um juizo sobre a sua
aproveitabilidade para o fim referido, e diversos autores apresentam
tabelas de possiveis indicadores fluorescentes, com a indicacido dos
limites dentro dos quais se processa a modificacdo denunciadora da
passagem pelo ponto de equivaléncia.

Curioso é notar que os valores indicados nas diversas fontes,
nem sempre sio coincidentes.

Por vezes a disparidade é sobremodo flagrante, e KONSTANTI-
NOVA-SHLEZINGER [44] ao apresentar uma dessas tabelas adverte
prudentemente o leitor sobré o | ito que € de atribuir ao rigor
dos valores fornecidos, dizendo: Th ormation in the table should
be regarded as approm, wul Sinmarizes the observations made
by different workers who- uséd. them“for, certain practical purposes
and cannot pretend to decuracy; ts-p e clear from the discussion
which follows. This W fﬁg iﬁc!’e‘ change intervals given
for some of the indicators. -

RADLEY and GRA
também que se instalg no.esp
respeito, embora nao Sﬁmﬁ )
empreender uma inv
conhecer com rigor o co
tivamente & variacdo do p

Partimos da h1p6tese de que o estudo a que iriamos proceder, se
destinava a determinar, para cada substiancia submetida a ensaio, as
possihilidades de a usarmos como indicador fluorescente na titu]ime-
tria de substincias cuja cor, turbidez ou opacidade, nao permitisse

~ em boas condicoes o uso dos indicadores corados, e supusemos ainda
_gué 'd excitdgao _se) virid | a Cprocesdar! com 'tz [iltravioleta ldom o
comprimento de onda de 365 nm, isto' é, com luz de Wood [46, 47, 48].

Aceitando uma. sugestiio, de BADLEY and ,GRANT {49] usamos
no nosso estudo, como meios, tampdes convenientes, preparados quer
a partir de amp{:-las para diluir com &dgua destilada, quer com pro-
dutos p. anal. ou equivalentes, de acordo com as formulagﬁea encon-
tradas nos trabalhos da especialidade [50, 51, 52, 53].

A ”‘"ﬁn mesmo assunto, deixam
o leitor uma certa divida a esse

icos, pelo que fomos levados a
€ a com o fim de procurar
"_j.q de diversos fluorigénios rela-

2. Em trabalhos anteriores [54, 55, 56, 57, 58] descrevemos em

pormenor as técnicas utilizadas, e, nas mesmas condigoes, e

em qualquer dos casos, desenvolvemos a linha da investigagio no
sentido de conhecer para cada fluorigénio estudado:

a) — o comportamento do poder fluorescente das suas solugdes
em relacdo as prediccoes da Lei de Perrin: a intensidade de fluores-
céncia das solucdes de um dado fluorigénio varia exponencialmente
com a concentracdo [59, 60, 61, 62];
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b) — a concentragdo do fluorigénio para a qual a intensidade da
fluorescéncia emitida é méaxima;

¢) —a estabilidade das solugdes do fluorigénio, de uso provével
como indicador, ao longo do tempo;

d) — o modo de variacio da intensidade da fluorescéncia emitida
em relagdo com pH do meio.

Tal como nos casos anteriores utilizimos como instrumento de
trabalho um fotofluorimetro Coleman de filtros munido de um esta-
bilizador de corrente. Utilizdmos como filtro primdrio o filtro 12-125
(B-1-S) de vidro Corning n.* 5874 que o fabricante afirma ser per-
medvel apenas para radia¢cées com o comprimento de onda de 365 nm,
com o grau de precisdo correspondente a este tipo de monocromado-
res, e como filtro secunddrio, o filtro 14-218 (PC-8) de vidro Corning
n.” 3060, permedvel segundo o fabFi€ante, para radiacdes de com-
primento de onda compreendido entre 405 e 750 nm [63, 64. 65,
66, 67]. A RS

Pretendeu-se desta forma’que, guer-as-condi¢oes de excitacao,
quer as de observacéo, fossem idénticas’as que nos propomos usar na
pratica das andlises. ity S B

3. Os ensaios realizados inecidiram desta vez sobre a flozina;

dicloro-tetrabromo-fluorescefna’ dissédica: eritrosina BB ou

3,6’-dicloro-2,4,5,7-tetrabromo-flugresecina- dissédica, que tem por

férmula C,, H, Br, Cl, Na, O¢é'se aﬁ_ senta sob a forma de um pé

vermelho-eseuro que produz solucées

alcoblicas de cor vermelho cereja [68,
69].

Trata-se de uma substincia aparen-
tada com a fluoresceina, de que difere
pela substitui¢do de 6 4tomos de hidro-

. génio ligadog-aos micleos. benzénicos,

pelo facto de os hidrogénios dos gru-
por, dcigo) e fendlico se| encontrarem
substituidos por dtomos de sédio.

O aparecimento na estrutura molecular, de atomos de cloro e
de bromo faz diminuir acentuadamente o poder fluorescente das
moléculas orgénicas fluorescentes, como tem sido comprovado por
diversos investigadores, e a floxina nao foge a regra, apresentando
poder fluorescente muito inferior ao da fluoresceina de que deriva
[70 a 76].

Utilizamos nos ensaios florina Merck (referéncia de catdlogo
1371), e como solvente usdmos o alcool etilico.

Num ensaio preliminar, expusemos a ac¢do de uma lampada
portétil de Luz de Wood solugdes de florina em meios tamponados
convenientes de valores de pH crescentes, verificando que a fluores-
céncia de maior intensidade se observava para valores de pH supe-
riores a 5,0.

L por'2 de‘eloro'e 4 de 'bromo,-e-ainda-
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Adiciondmos a cada um de 12 tubos contendo 8 ml de tampaéo,
e por ordem, I a XII gotas da solucdo alcodlica de florina, e tomamos
o primeiro para referéncia, atribuindo arbitrariamente a sua inten-
sidade de fluorescéncia, o valor 20,0 da escala do fotofluorimetro.

Realizamos as experiéncias da primeira fase — variacdo da
intensidade de fluorescéncia com a concentragio— em meio tam-
ponado de Sorensen de pH = 6,0, e, ensaios de tenteio, levaram-nos
a que efectudssemos as determinagoes finais, cujos resultados apro-
veitdmos, com a solucdo de florina em &lcool etilico a 2% p/v.

Realizdmos todas as determinacdes 5 vezes, calculdimos a média
dos valores obtidos e representdmos graficamente os resultados, que
traduzem a variacdo da intensidade das solugoes de florina em meio
tamponado de Sorensen de pH = 6,0, com a concentragao.

Os resultados obtidos e a respectiva representacdo grifica cons-
tituem o Quadro e a Fig. 1, e 0 seu exame mostra que, em meio tam-
ponado de Sorensen de pHe= 6,0, Se,atinge a fluorescéncia maxima
quando se adicionam IV/gotas.da solugdo alcodlica de flozina a 2%
p/v, a 8 ml de tampAOAFEa Y, i Nl

O comportamento’ geral'do-fénémeno enquadra-se nas predigoes
da Lei de Perrin, como sé"vé pelo.aspecto do grafico.

Sabido que o peso moleculdr da flozing ¢ 760,77, a concentracio
6ptima, isto €, a concéntragao gne corresponde a3 maxima intensidade
de fluorescéncia é de aproximadamente 0,212 gramas por litro, ou
seja 2,7 X 10-* molesypor-iitro. desprezando o acréscimo de volume
resultante da adi¢do da& IV gotas«da-gohicio de flozina aos 8 ml de

tampao.

&0 L S

4. Na hipétese de que 'as solucbes de florina possam ser utili-

zadas como indicadores fluorescentes em volumetria [76 a 82],

pareceu-nos conveniente realizar determinacbes com o objectivo de
avaliar da sua estabilidade.

* .- Para este efeito prepardmos auma soluciip alcodlica de floginag a
2%'plv-e gﬁardamvifa ‘num fraseo ‘de‘vidro ambar'eom rolha’ esme-
rilada, durante o tempo que duraram os ensaios.

Semanalmente;” gy durante 15 semanas, confrontamos o poder
fluorescente de uma solucao de sulfato de quinino em acido sul-
firico decinormal [90 a 95] a 1 mg por litro — considerada a mais
conveniente ap6s vérias tentativas adequadas — com a que se obtem
por adicdo de IV gotas da solucio de florina em ensaio, a 8 ml de
tampdo de Sorensen de pH = 6,0.

Realizimos de cada vez 5 leituras, calculimos as respectivas
médias e representdmos graficamente os valores obtidos, que cons-
tituem, uns e outro, o Quadro e Fig. 2.

0O exame dos resultados ndo mostrou que houvesse declinio da
actividade fluorigénica das solugdes de florina durante as 15 sema-
nas que duraram os ensaios.

Para efeito de confronto atribuiu-se arbitrariamente a fluores-
céncia da solucdo sulfiirica de sulfato de quinino o valor 90,0 da
escala de fotofluorimetro.
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FLOXINA
Solvente: dlcool etilico Concentragao: 2% p/v
Tampdo de: Sorensen pH do tampao: 6,0

Volume de tampdo em cada tubo do fotofluorimetro: 8 ml

Niumero de gotas da solugdo por mi: 47

Nimero de gotas da solucdo do fluorigénio na concentracio de eficién-
cia mdzima: IV

Concentracio do fluorigénio no tampdao (valores aprozimados):
a) —em gramas por litro: 0,212 gl-?
b) — em moles por litro: 27 x 10~* M.1-?

Gotas 1 2 3 4 S-Sl wr SN | 9 10 | 11 | 12
1% série | 20,0 28,0|30,0|30,5/| 30, 2124 0l 26l ol@syalez, o 21, 5] 20,4[ 19,8
2¢ série |20,0(28,2|29,8|30,4|30,326¢5)2¢ 0f 24,9)25, 2| 21,7| 20,7 19,6
3* série |20,0|28,0|30,0|30,5/30,4|28,5]286; 2| 25,0]23,5| 21,5| 20,8| 19,6
4° série |20,0(27,9|30,3|30,7|30,2|28,3|26,2]|25,1]23, 4| 21,6| 20,5(19,7
5° série | 20,0|28,0|30,0|30,5|36,0028, 4|26,2)25,2]23,5) 21,5| 70,6]19,5
médias |20,0|28,0]|30,0|30,5| 204 aa,gj_gg_ﬂ_ 2540123,3[21,5/20,6(19,6)

Quadi’s 1.

FLOXINA

s

/ \\

Intensidade de 1Iunr¢ui-r|.ciq
'™
@

e

[

1 2 3 & 5 [ 7 L] ] w n 12
Nimero de gotas

Fig. 1

Variacao da intensidade de fluorescéneia das solucies de
floxina ccm a concentracio
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Periodicamente prepardmos solugdes novas de sulfato de qui-
nino em &cido sulfurico decinormal, e confrontdmos o seu poder
fluorescente com o da solucdo idéntica que nos servia de padrio,
verificando que as solugdes de sulfato de quinino mantém ao longo
do tempo perfeita estabilidade, informacdo que alids ja haviamos
colhido na literatura e tinhamos comprovado.

5. Para verificar o comportamento das solucées de flozina com

o pH do meio [96 a 104] trabalhdmos com solugées alcodlicas

a 1% p/v-—metade da concentragdo usada nas experiéncias ante-

riores — por termos verificado que, para valores baixos de pH, se

produzia um precipitado muito abundante com a solucdo a 2% pri-
meiramente ensaiada.

Mesmo com a solugio a 1%, de que adiciondmos IV gotas cada
um de 23 tubos de fotoflubrimeétre contendo tampdes convenientes
escalonados de meia em‘meia, Un 2 desde pH = 2,0 até pH = 13,0,
as solucoes de cor rgsec-alaran 30, se mostraram perfeitamente
limpidas a partir d¢ pH- §ivé, apresentando um precipi-

7acdo muito fraca para pH = 4,0.

tado abundante até {'=38/5,e tw
om & .dé florina de menor concentra-
10 decurso das operagdes, pelo

Ensaios realizai
¢ao, nao trouxeram gualgue
que desistimos delas. =

A partir de pH =35
existéncia de fluorescencias -€3ve

Tomédmos para padrag a resceéncia em meio tamponado de
pH = 12,5, a que atribuimps arl riamente o valor 90,0 da escala
do fotofluorimetro. Realizdmos todas as leituras 5 vezes, calculdmos
as médias, e representdmos graficamente os resultados.

Repetimos todas as operagdes até um total de 8 vezes, e os resul-
tados obtidos, acompanhados da respectiva representacio grafica
encontram-se em Apéndice, formando os Quadros e Figuras 4 a 11.

wwicou-se em todos os tubos a

C e N Ttalcilihol )48 Giddikh Caos| it bliod oblilibbroCebhiiAto das

determinagoes a que procedemos, e representdmos graficamente a
sua yariaghoy resultades e reigresenman - gréfica encontram-se no
texto constituindo 6 Quadro e Figura 3.~~~

O exame dos resultados finais mostra que as solucdes de flozina
em meio tamponado conveniente passam bruscamente de ndo fluo-
rescentes a fluorescéncia amarelo-esverdeada quando o pH do meio
passa de 3,0 a 4,5.

Nas representacbes gréficas encontram-se a tracejado as por-
¢oes das curvas que correspondem a existéncia de precipitado.

6. O comportamento das solugdes de florina em funcdo do pH
do meio vem referido em todos os autores que consultimos,

e apenas com leves variantes,
Para KONSTANTINOVA-SHLEZINGER [105] a fluorescéncia
muda de ndo fluorescente para amarelo-vivo entre pH=3,4 e pH=5,0;
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FLOXINA

Solvente: alcool etilico Concentragdo: 2% p/v
Tampdo de: Sorensen pH do tampdo: 6,0

Volume de tampdo em cada tudo do folofluorimetro: 8 ml

Gotas da solugdo do fluorigénio adicionados a cada tubo: IV
Padrdo: Solugao de sulfato de quinino a mg/l em H, SO, N/10

As determinagdes foram realizadas semanalmente durante 15 semanas

Semana 1 2 3
1* serie [33,0(31,2 [32,2
2° série 32,9 (31,5 (32,8
3% serie |33,0(31,7 (33,0
4* série |32,8(31,332,5
m% série [33,0(31,3 32,7
medias [32,9131,4 32,6

1 12 13 14 18
33,2|37,0(37,3|32,0(33,8
33,1 37,2 (26,9 |32,0(33,8
33,0|37,0(37,1|32,3 33,7
33,1 |37,0|37,3 32,3 |33,9
33,1|37,0(37,2]33,0(34,0
33,1|37,0037,1|32,3|33,8

FLOXINA

70—

=
e

Intensidade de f Iunrﬂl"nrtlu
o 2 ‘
=

1 2 3 4 S5 8B T B B W WM M 1 W IS
Semana em que se realizaram as observacdes

Fig. 2

Estabilidade das solugbes de floxina em funcio do tempo
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para RADLEY and GRANT [106] tem comportamento igual; para
DERIBERE [107, 108] passa de ndo fluorescente a amarelo-tijolo
no mesmo intervalo de pH; DE MENT [109], UDENFRIEND [110],
LANGE [111] e os servicos técnicos de EASTMAN KODAK [112],
perfilham, ou reciprocamente, as afirmacées de KONSTANTINOVA-
-SHLEZINGER.

TOMICEK [113], nao se lhe refere, indicando em contrapartida
o comportamento da flozina BA extra, ou tetracloro-tetrabromofluo-
resceina dissddica, diferente daquela com que trabalhdmos, que é a
dicloro-tetrabromo-fluoresceina-dissddica.

As leves diferencas entre os limites da zona de aparecimento
da fluorescéncia explicam-se facilmente atentos os trabalhos de
KENNY and KURTZ [114], e de ERDEY e colaboradores [115], e
ainda considerando que a apreciacdo do matiz de uma cor é opera-
¢ao delicada, que raramente, como, tivemos ocasiio de comprovar,
leva a unanimidade de pontes de vista,[116].

Parece-nos assim/que relativamente & fluorescéncia da floxina
se pode considerar que sé nae verificam. disparidades de pontos de
'{.irista, no que respeita ag seti eorfiporfamento com a variagiao do pH

0 meio. B datdiay, o T T

7. Para concluir, padr:mm afitmar, como resultado das nossas
préprias experiéneias; Gue: " —.
a) —as solugdes de flogind mm-am um comportamento que
se enquadra nas prescricoes da Leide Perrin;

b) —as solugdes de floxina, em meio tamponado de Sorensen
de pH = 6,0 atingem o seu maximo poder fluorescente para concen-
tracoes vizinhas de 0,212 gramas por litro, ou 2,7 X 10-* M.1-%;

¢) — as solucoes de flozrina passam de ndo-fluorescentes a fluo-
rescéncial amarélo-esvendéado lquanio, enmi tampao dé Sorénsen, ol pH!
do meio passa de 3,0 a 4,5;

d) — as;solugdes aleadlicas de flozinaia 2 % p/v, [podentser utili-
zadas como indicador fluorescente nos ensaios de acidimetria, adicio-
nando IT a VI gotas da solugdo para uma tomada de ensaio de 10 ml;

€) — é de aconselhar um ensaio prévio para o caso de cada subs-
tdncia a que se pretenda aplicar o método, com o fim de verificar se,
entre o indicador e os componentes do sistema, presentes ou resul-
tantes de reacgOes posteriores, se nao produzem interaccbes pre-
judiciais.

As flutuacdes dos valores obtidos, sdo, na nossa opinido, conse-
quéncia da existéncia de flutuagdes da tensdo da corrente do sector,
nao absorvidas pelo estabilizador do fotofluorimetro, ou de variagdes
de temperatura, cuja influéncia, de acordo com KOWALSKI [117],
se faz sentir de maneira ponderosa, ou ainda, como é de admitir,
por razdes acidentais [118, 119].
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FLOXINA

Resumo dos resultados experimentais apresentados em Apéndice

pH 2,0] 2.5] 3,0] 3,5 4,0| 45| 5,0] 5,5| 5,0| 5,5] 7,0

1° determ.|18,416,2|25,0|55,5|80,4|87,1|84,6!87,8/86,7|88,3 /88,4
2 determ. |11,4|14,9|20,8|47,6]81,5]91,7|90,0/89,7|50,1|91,9 50,2
3! determ.|20,2|22,5|26,9|37,9]75,5|84,7]86,2|86,6/87,4|87,6|88,2
4% determ.|16,1|21,3|24,5|38,2|80,7|90,8|90,2|90,8|90,2/90,5|91,2
5 determ.|12,1|13,7|20,6|38,5|80,2|90,0|91,3|87,8|08,9 68,6|90,2
6% determ.|20,0|21,2|21,8(35,8|75,1|88,1|87,9/88,8|88,6|89,6]87,5
7 determ.|14,6|12,4[19,8|39,0|80,6|90,1|89,8]/90,6|91,0]91,8|92,0
8: determ. [10,1[11,3|18,6|39,7|78,2]87,5|89,4|89,7|68,7|91,4|90,1
meédias  |15,3|16,7|22,2|35,2|79,0|88,7 |88,6|88,9|08,9|89,9|089,7

pH|7.5 8.0 | 8,5] 9.0] 9,5] 10509008 }11 .0/11,5]12,0]12,5]13,0
12 |88,1/89,0[98,0|88,5|89,8]89,5188,9|90,a{ 88,9/ 89,5/90,0/82,3
2¢|91,8[90,8[91,8[91,0|96,2] 01,897, 0}91,1]90,1|90,2| 90,0/ 82,6
3:|a7,5|e8,5(89,4]89,1 ,_élg. 85,0|90,0la8}8|87,9|90,0|81,0
4+ |88,2|90,2[90,8(91,8]s0,091,0}1 ,8]8a,0f90,3| 90, 2[90,0[ 83,9
st |86,9/90,6/90,7|90, #|88,6/90,5]98,0181,2}90,0| 90, 5| 90,0| 78, 5
61]86,8/89,4)90,6/90,2/89,6(90,9| 90, 1/91,5/88,0| 09,5 90,085, 5
72|91,7|91.6[91,5]|92, 2|95 ﬂ_,, 91,1|91,6|90,1 92,4|90,0|82,5
8*|89,8(91,3/92,0|92, 2088, 8)92,6(513715%,9!89,5 |92 4[90,0]80,7
m.|es,8 (90,1 |90,6|90,7 |89, Q) 89,5|90,3|90,0|82,1

FLOXINA
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Fig. 3

Variacio do poder fluorescente das solugdes de floxina
com o pH do meio
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RESUME

1. Les différences trouvées dans la bibliographie consultée, con-
juguées a un certain doute entrevu chez KONSTANTINOVA-
-SHLEZINGER et chez RADLEY and GRANT sur le degré de con-
fiance qui doit étre apporté aux valeurs indiquées, ont amené I'auteur
a réaliser une investigation systématique sur la conduite de diverses
substances fluorescentes en fonction du pH du milieu.

L'auteur a utilisé dans les déterminations un photofluorimétre
Coleman a filtres, et a employé comme filtre primaire le filtre 12-225
(B-1-8) en verre Corning n.° 5874 perméable aux radiations de 365 nm,
et comme filtre secondaire, le filtre 14-218 (PC-8) en verre Corning
n.° 3060, perméable pour radiations de longueurs d'onde comprises
entre 405 et 750 nm, selon les indications du fabricant.

2. L’étude réealisée

rectrices parallel,

a) — vérification

Loi de Perrin (variatil

avec la concentratio

b) — déterminat

fluorigéne, correspon

¢) — déterminatio
avec le temps;

a laquelle, pour chaque
nte maximum;

ie.Ja puissance fluorescente des
“du milieu.

3. L’attention de l'auteur s'est portée cette fois-ci sur le com-
portement des solutions de phlozine et les expériences réali-
sées lui ont permis de conclure que:

g e Bl T e e e T e T ey e o o L
Cendroedaidacipshia ‘tanipon de Sorénsén del pH=6,0
ont une conduite qui se montre d’accord avec_la Lgi de Perrin,

b) 4 Jes é_nilm_gmub phlozind efi taitipan de Soréfsen-de pH=6,0
présentent leur puissance fluorescente maximum pour des concentra-
tions voisines de 0,212 grammes par litre, ou 2,7 X 10-* moles par litre:

¢) —les solutions de phlozine en alcool éthylique a 2 % p/v
ont présenté pendant 15 semaines une stabilité parfaite, sans que
I'on vérifie un abaissement de son pouvoir fluorescent;

d) —la phlozine ne forme des solutions limpides que lorsque
le pH du milieu est supérieur a 4,0; pour cette valeur il y a une
légere turbidité, et pour des valeurs de pH inférieures il se forme
des précipités dont I'abondance croit lorsque le pH du milieu décroit;

€) — les solutions de phlozine en milieu tamponné de Sorensen
présentent un saut brusque de l'intensité de fluorescence, passant
de non fluorescentes a la fluorescence jaune-verddtre lorsque le pH
du milieu s'éléve de 3,0 A 4,5;
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f) —les solutions de phlozine en alcool éthylique a 2 % p/v
sont susceptibles d’étre utilisées comme indicateur de fluorescence,
en prenant de II & VI gouttes pour une prise d'essai de 8 & 10 ml;

g) —l'auteur est d’'avis que, pour chaque cas, des expériences
appropriées soient effectuées afin de vérifier si, entre la phlorine
et les composants du systéme — titrant et titrés —, il se produit des
interactions qui affectent la conduite du phénomeéne.

SUMMARY

1. The disparities mentioned in the literature allied to a certain
doubt, suggested in KONSTANTINOVA-SHLEZINGER and

in RADLEY and GRANT about the degree of reliance we may place
on the available data, led the au rform a systematic investi-
gation of the behaviour of se gent substances in terms
of the pH of the medium. / ;

The author has used A

Corning glass number 58 ions of 365 nm, and
as secondary filter the 1 rning glass number
3060, permeable by rad is between 405 and
750 nm, in accordance of the manufacturer.

a) —to observe the behaviour of the solutions relative to Per-
ring’s Law (variation in the intensity of fluorescence with the con-
centration of the fluorigen);

(b) —to. determine, whi ncentration of each fluorigen gives..
a maximum' tg'gty ’ﬂ%‘&ﬁr{&}“’%ﬁ“ E dl wé‘?ge‘? ;w"id

¢) —to determine,the degree of stability of the fluorigen solu-
tions over af?a.iitﬁi: {périod; ﬁef )S ?{i Il f}:{i Ut u{jﬁi*}

d) —to study how the fluorescent intensity of the solutions
varies with the pH of the medium.

3. The substance investigated on this occasion was the phlozine,
and on the basis of the results obtained, the author forms
the following conclusions:

a) —the phlozine solutions behave in accordance with the
Perrin’s Law;
b) —the maximum intensity of fluorescence of the phlozine

solutions is obtained in a concentration proximate to 0,212 grammes
per litre, or 2,7 x 10-* moles per litre;
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¢) — the degree of stability of fluorescence of the phlozine solu-
tions is high, and its intensity of fluorescence did not decrease over
a period of 15 weeks;

d) — the phlozine solutions are turbid when the medium has
pH is lower; after pH=4,0 the solutions are quite limpid;

¢) — The phlozine solutions in the buffered medium, do not fluo-
resce up to pH=3,0, but have an intense yellow-green fluores-
cence at pH = 4,5 and above;

f) — the phloxine solutions in ethyl alechol in the concentration
of 2% w/v can be used as fluorescent indicators and the author con-
siders that some number of drops of this solution between II and IV
is a convenient quantity for a volume of 8 to 10 ml of the titrate
solution;

g) — it is the author’s opinion that preliminary experiments con-
cerning the behaviour of thesfluorigen relative to the substances
present in the medium, should be made before such fluorigen is
used as a fluorescent indicator.
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FLOXINA
Solvente: dleool etilico
Volume de tampdo em cada tubo do fotofluorimetro: 8 ml

Gotas de solugdo do fluorigénio adicionadas a cada tubo: IV
Acertou-se o ponto 90,0 da escala do fotofluorimetro com o pH 12,5

APENDICE

Concentracdo: 2% p/v

1.* determinacio

pH 2,0| 2,5| a,0] 3,5| 4,0] 4,5] 5,0] 5.5] 6.0] 6,58] 7,0] 7,5
1° série|19,0(16,8|25,0|54,2|80,0(86,3 |84,1|88,5|86,2|88,7|88,0|88,0
27 sériel|19,0|16,5|25,2|55,1|80,2|87,0(04,2|87,0|86,7|88,2|88,0]87,8
3¢ série|18,7|16,0|25,0|55,7|80,1 |86,5|84,6|88,5|86,8|88,3]|88,1 87,3
4° série|17,8|16,0|25,0|56,8|81,0|87,8 |84,8|87,3|87,0|88,2|89,0(89,0
5% série [17,8[15,8|24,8/56,0(80,8 |88,2|85,3|88,0|87,0|88,2]89,3 88,4
médias |18,4 [16,2(|25,0/55,5 6|87,8|86,7|88,3 88,4 |88,1
50
pH| B8.0| 8,8| 9,0 ,6{10,5 5(12,0/12,5/13,0
1¢ |89,0|88,0/88,1 ) o|89,5[90,0/83,0
2¢|e8,3 |s8,2|88,3 1|89,0|90,0/82,1
3°|as,0|87,0|d7,8 1|90,0|90,0(82,4
: 4* (89,8 |88,1 (89,3 |90;8 8 890,691, 2 |90,0|90,0]82,6
| 5¢ 90,2 [89,0(89,0|00,2190,3. 8190,2 89,2 (90,0]81,7
m. |89,0|88,0(88,5 |89, 489,688, Oy (88,9 89,5 [90,0(82,3
- A
FLOXINA

1]
AL

L2

0

L] 7.0 L

Valeres de pH

Fig. 4

B0

Variacao do poder fluorescente das solucdes de floxina

com o pH do meio (1.* determinacio)
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2.* determinacio

pH 2

0

2,5| 3,0

S

4,0 4,5 5,0

- Y

6,0

6,5

7,0

.5

1% série |12

15,2|20,3

47,6

81,0191,7|89,9

89,9

90,1

91,8

90,2

91,5

2% série(12

0

15,0|21,0

47,3

81,0[91,1]89,3

89,4

90,0

91,8

90,0

91,8

3a° série|11

'3

14,8(21,0

47,5

81,8(92,0(90,9

88,9

90,1

91,9

90,5

91,9

4% série |11

]

14,9(21,0

47,8

82,0(92,0|90,0

90,1

90,3

82,0

90,1

92,0

5° série 11,2

14,8(21,0

48,0

82,0192,0|90,0

90,3

90,3

92,2

90,3

92,0

médias |44

g4

14,9120,

B]47,6

81,

5191,7]199,0

B9,7

20,1

91,9

90,2

91,8

pH| B,

]

8,5] 9,0

9.5

10,0/10,5(11,0

11,5

12,0

12,5

13,0

11191

0

92,0[89,

2(90,6s

2% 191

+0

91,5|91,

0|89,9

91,0

40l91,8

90,0

90,0

90,0

82,0

0[91,2

90,2

90,0

90,0

83,0

3% (90,8

92,0091,

90,3

90,5

90,0

83,1

47 (90,6

91,5/91,5

89043

o1,2051,0[01,2
91,2(91,0191,3

90,2

90,7

90,0

83,0

5°190,7

92,1|91,6

90,3
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3.* determinacio

pH 2,0| 2,5| 3,0| 3,5| 4,0| 4,5/ 5,0/ 5,5| 6,0/ 6,5 7.0| 7.5
1° série|21,1|22,0|26,3|37,0|75,0|84,1|85,0|86,0|87,8|88,0(88,0|87,0
2¢ serie|20,2|22,8|27,0|38,0|35,3 |85,0|85,9|85,8|86,9|87,3|88,0|87,7
3¢ sériel21,0|23,0|27,0|38,0|75,2 |84,5|86,6|87,0|87,8|89,0|88,0]87,0
4° sériel19,4|22,7|27,0|38,0|75,8|85,0|86,7|86,8|87,5|87,0|88,2|87,8
5% série |19,522,3|27,3|38,5|76,7 |85,0|86,8|87,7|87,0|87,0|89,0]88,3
médias |20,2122,5|26,9|37,9|75,5 |84,7 |86,2|86,6|87,4]|87,6|88,2]87,5

pH| 8,0] 8,5 9,0 9,5(|10,0|10,5|11,0l11,5|12,0]|12,5]13,0
1° [es,0|88,2 88,9 |88,5 89,0 o|es,o0les,0l90,0]81,0
2°|s8,3/a9,0/89,0/88,8 ,6/87,8|90,0[81,3
3¢ |ss,0|90,0|88,9 88, 7|87,3|90,0[81,0
4 189,2|89,7 |88,9 |88 ; 2,a|88,3|90,0/81,0
5% |89,0|90,3 |90,0|89 88,3|90,0/81,0
m. |88,5 89,4 /89,1 88 87,9[90,0[81,0

FLOXINA LAY i
r LOp) )
CentrordeBogegmentarqoFarmmaceutica
3" f . z
{.[da Ordem|dos|Farmacquticps
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-

8

LT W 50 1] % [ 3 [T ne  we Ag
valores de pH

Fig. 6

Variacao do poder fluorescente das solucbes de floxina
com o pH do meio (3.* determinacio)
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4.* determinacio

pH 20| 2,5 3,0] 3,5 4,0] 4,5 5,0] 5,5 6,0] 65| 7,0 7,5
1% série|16,8|22,8|24,2|37,9|79,8(|90,5|89,6|90,0|90,4|92,6[/90,8|88,0
2° serie|16,8|21,7|24,1|37,9|80,0|90,7|90,0(90,3|91,1|92,2|91,0|87,4
3¢ série|16,2|21,3|23,8|38,3|80,9|90,8|90,2|91,0|91,8|92,7|91,2|88,6
4° serie|15,6|20,8|22,6|38,3|81,0|91,0|90,2|91,0|91,0/92,3/91,2|88,2
5% seérie |15,1|20,2|23,0|38,8|82,0(91,0(91,2|91,8|91,8|92,8(91,8|88
médias |16,1]|21,3|24,5|38,2|80,7[90,8|90,2|90,8|90,2|92,5|91,2[88,2

pH| B,0| 8,5 11,5|12,0[12,5[13,0

1% 180,0/90,2
2° (90,1 [90,3
3¢{90,2(91,0
4% 190,0(90,5
5%191,0092,1
m. |90,2 |90,8

90,8|90,6|90,0|84,3
90,2(90,1/90,0|84,3
90,3(90,1/90,0|83,8
89,8|89,9(90,0|83,2]
8|90,7|90,4/90,0l84,0
90,3190,2190,0]83,9
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5.* determinacio

pH 2,0] 2,5| 3,0 3,5] 4,0| 4,5] 5,0| 5.5 8,0] 65| 7,01 7,5
1° seriel13,0|14,5|21,1|38,3|79,9 |90,0|50,2|87,4|88,8(|88,1|90,5 (86,3
2¢ seérief12,2[13,6|19,8|38,2|80,2|90,2|91,2(87,7|88,8|88,3/90,0|86,8
3% sériel12,5([13,8|21,0/|38,4 |80,6 |89,6 90,7 |87,5(|88,1|88,2|89,8|86,5
4° serie|11,7|13,6/21,0|38,8|79,7 |90,2|91,6|88,1|89,1|89,0/90,0(87,2
5t serie |14,2|13,0/20,2|38,9|80,8|90,0/91,8|88,3|89,8(89,6/90,8 (87,8
médias |12,1|13,7|20,6(38,5 |BO,2 |90,0|91,3|87,8|88,9(88,6|90,2 (86,9

eH| 8.0| 8,8] 9,0| 9,5/10,0]/10,5[11,0[11,5[12,0]12,5]13,0
1 |89,9|90,0|89,3[87,2]90,8 89,0|90,0[90,0(78,3
22 [90,8 90,7 |90,7|88,8 |9045|96,5191,8]80,4|91,2|90,0(77,8
3:|89,889,2[90,2|88,7 [89,4]96,0}9141190,0| 90,2 | 90,0 78,5

- B

4°|91,1191,6|91,3|88, 7|9140]9050{ 91,8 90,0[91,2|90,0| 79,1

'

51 [91,5[92,2|91,8|89,8/90,8}90,0]9148}90.7|90,1[90,0|78,8
m. |90,6[90,7 |90,7|88,6 90,9 |90;019%,2]90,0|50,5|90,0|78,5
‘Quadro 8
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6.2 determinacio
pH 2,0] 2.8| a,0] a.,8| 4,0| 4,5| 5,0| 5,5| 6,0|] 65| 7,0] 7,5
1° série|20,2|20,4|20,8|35,0|75,6 (89,3 |87,8|88,8|88,8|90,0|87,8|86,2
2¢ série|20,2|22,2|22,2|35,0|75,8 |as,0|89,2|90,0|90,0|90,2|88,2 |87,2
3¢ série|20,0|22,2|22,2|35,8|75,0|88,2|88,2|89,0|88,8|90,0/88,2(87,6
4° serie|20,2|22,5|22,2|36,8|74,3 |87,0|87,0|88,2|87,4|88,8|86,8|86,0
5% série [19,4/19,8|21,7|36,6|74,8 |88,0|87,3|88,2|88,0|89,3|87,6 (87,0
médios |20,0|21,2|21,8|35,8|75,1 |88,1|87,9|88,8|88,6|89,6|87,5 (86,8
pH| 8,0| B,5 11,5[12,0[12,5[13,0
1° |9o,8 91,0 88,0|90,2|90,0|86,5
2°|88,2 (90,0 87,9|88,6/90,0|85,5|
3°|90,0|90,8 87,9|90,2|90,0(85,0
4° |88,6 (90,6 87,0|89,8|90,0|84,5
5% |89,5|90,6 89,3|90,5(90,0/86,0
m. |89,4 |90,6 88,0/89,8|90,0|85,5
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Variacio do poder fluorescente das solugbes de floxina
com o pH do meio (6. determinacio)




1971 Rev. port. farm. 381

7.* determinacio

pH 2,0| 2,5| 3,0| 3,5| 4,0| 4,5| 5,0 5,5 6.,0] 65] 7,0| 7,5
1% série|15,2|13,0|20,2|38,6|82,0|90,0|89,3|90,2|90,8/91,0/91,8|91,8
2° serie|14,5(12,3|19,8|38,5|80,0(89,2|89,2|89,8|90,3|90,8/91,0|91,3
3° sériel14,6/12,0/19,9|39,0|80,0/90,5|90,0/91,5|91,2|92,8|93,0|91,8
4° serie|14,3|12,5|19,8|39,4|80,5|90,6|90,8|91,6|92,0(92,4|92,2|91,8
5% série |14,5|12,5]/19,4|39,6|80,5|90,3|90,0/90,0|91,0|92,0/92,0(91,8
médias |14,6|12,4|19,8|39,0|80,6|90,1|89,8]|90,6(91,0]/91,8(/92,0|91,7

pH| 8.0| B8.8| 9,0| 9.8|10,0]|10,8|11,0|11,5|12,0]12,5]13,0
1* |91,8/91,8[92,6/93,0|91,2 91,2|89,8/91,0/90,0/82,0
Pic s n Frvaes . X
2¢|92,0|91,8|92,8/92,8|90,991,0 ,8|92,8|90,0|83,0
31]91,4(91,8(92,8/93,2/91,2191,4/91,6190,0|92,6|90,0| 82, 3|
a*191,3[91,1|92,8/93,0/96,9191,6191.090,1/92,0/90,0/82,4
5%l91,7191,2/92,8|93] 9191,1191,8190,0192,8/90,0/82,8
m. 191,6191,5|92,7(93,0191,01914191,6 1l92,4[90,0]82,5
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8.2 determinacio :
pH 2,0l 2,8| 3,0] 3,8/ 4,0/ 4,58| 5,0 5,5/ 6,0/ 6,5| 7,0| 7,5
1° série|10,3|11,2|18,6|39,0|77,6|87,5|90,0|89,8|88,5|90,2|90,0|90,3
2® serie|10,2|11,2|18,5|39,0|78,0|87,0|88,6|89,2|88,5|90,6|90,0|90,0
3¢ sériel10,2|11,3|18,8|40,5|78,0|87,8|89,2|89,6|89,0|90,5|90,0/89,9
4° série10,3[11,7|18,6]40,1|79,0|88,2|89,8|90,0|89,3|91,0|90,6|89,5
5% série| 9,8|11,3/|18,6|39,7|78,5|87,2|89,6|90,0|88,3|91,0|90,0/8¢9,6
médias |10,1[11,3|18,6|39,7|78,2|87,5|89,4|89,7|68,7]91,4]|90,1]89,8
pH| 8,0| 8,5| 9,0 9,5]/10,0/10,5/11,0/11,5]/12,0]/12,5|13,0
12 191,491,8|92,0|8 1,7 3|91,2|90,0/92,4|90,0|81,0
2°|91,0]91,7 93,089, y 3i91,8/89,5/92,0|90,0]/80,6
3zle1,2|91,8|914 84917 : ,0[90,0|92,5|90,0|81,0
4% |91,7]92,2 |98, 0192 2,2|90,0|92,4|90,0|80,5
5°191,3/92,8 Ml 45|90,0|92,8|90,0]80,6
m. |91,3|92,0|¢ ,0]¢ 9189,9]92,4|90,0]80,7
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com o pH do meio (8* determinacao)
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DOSAGEM NEFELOMETRICA DE HIDROLATOS

L. Nogueira Prista, M. Branquinho, M. T. Serra ¢ R. Ramos Morgado

1. Introducio

A dosagem das esSéneias contidas nes hidrolatos tem sido feita
por variados processos (1-6),” avmaioria dos quais ndo permite um
grau de rigor adequado, porquanto se trata de preparagoes muito
diluidas que exigem o reeurso a tecnicas delicadas, de dificil execugao.

Fundamentalmente, o8 processos classicos de dosagem baseiam-
-se na extraccao da eﬂéﬁcia 1501‘ intermédio de solventes nio misci-
veis com a agua, na Sua j__mlpitaqﬁp ¢om subsequente medida de
volume, ou na determiragao da tenﬂe superficial do hidrolato.

Qualguer dos métodos’ ut&dm nio permite avaliar o grau de
saturacdo da agua aromatica e, em muitos casos, a sua aplicacdo
nao é praticivel sem que sobrevenham erros grosseiros na dosagem.

Em face das dificuldades mencionadas, Cooper e Brecht (6) expe-
rimentaram a adicdo aos hidrolatos de volumes determinados de solu-
coes saturadas de diversos sais que produziam turvagao proporcional
|_aojteor em essénciadaqueles.(Tiendo trabalhado com as(aguas aroma-

ticas mais correntemente utilizadas nos IEstados Unidos da América
do Norte, agueles autores;verificaram ser o -citrato de sodio o sal
mais adegquado’ para’ o' efeito.”» Emclinhas-'gerais, 'a ‘téenica seguida
consiste na determinacao do volume de solugdo saturada de citrato
de sédio necessario para produzir turvagao persistente com uma dada
quantidade de hidrolato. Construiram, assim, curvas-padrio relacio-
nando percentagens de saturagdo do hidrolato e volumes de solugao
citratada, as quais tornavam possivel determinar, por interpolagaio,
0 teor em esséncia do hidrolato-problema.

Dada a simplicidade do processo, propusemo-nos elucidar a via-
bilidade da sua aplicacio aos hidrolatos inscritos na Farmacopeia
Portuguesa mas deparamos com intumeras dificuldades, pois 86 con-
seguimos obter turvagoes proporcionais ao grau de saturagdo com
aguas de hortela-pimenta e de canela. O emprego de outras solucdes
galinas como reagentes de turvacdo mostrou-se, também, improficuo,
tendo por isso desistido da utilizacdo da técnica de Cooper e Brecht.
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Entretanto, o método sugeriu-nos a ideia de ensaiar outros rea-
gentes de turvagio que ndo os sais, apreciando-se a opalescéncia
obtida por meio de um nefelémetro. Com efeito, um hidrolato é, geral-
mente, uma solucéo coloidal, cujas particulas de esséncia dispersa
tém didmetros extremamente pequenos, o que se deve A destilacdo
por arrastamento pelo vapor de d4gua ou a outros artificios de técnica.
Os hidrolatos comportam-se, por isso, tal como as dispersdes muito
perfeitas obtidas a partir das esséncias por accdo solubilizante de
tensioactivos dotados de EHL muito alto. Nestas circunstincias, a
adi¢cdo a um hidrolato de um emulgente de dgua no éleo, de baixo
EHL, deve produzir uma turvacdo, tanto mais acentuada quanto
maior for o teor de esséncia dispersa.

Pensdmos, pois, em utilizar os ésteres dos sorbitanos e sorbidos
(Spans) como meio de originar a baixa do EHL do hidrolato, com
aparecimento de uma subsequente turvacio, que se determinou por
nefelometria. e .

Na presente publicacdo deSerevemos os ensaios efectuados para
a escolha do emulgente adéquade. e sua cencentracio, bem como
as condigdes técnicas operatorias seguidasi

2. Parte experimental \,

Segundo a técnica inserita ma Farmacopeia Portuguesa IV (7),
prepararam-se amostras de_hidrolatos naturais de Canela e de Tilia
(arrastamento pelo vapor de-4glia)e de dgua de esséncia de canela
(hidrolato artificial). Em qualquer do8 casos, as drogas (casca de
canela do Ceildo, flores de tilid é/esséneia de canela) satisfaziam as
exigéncias oficinais. Para efeito de ensaio, considerou-se que as pre-
paragdes obtidas correspondiam a uma saturacdo de 100 por cento
em esséncia

2.1, Dqs_;:gem pelo, método _de Cooper-e Brecht

Os trés hidrolatos referidos diluiram-se com 4gua destilada, de
modo a conseguirémese preparacoes euja-cpncentracio] em Telacdo
as respectivas dguas saturadas, variasse entre 50 e 95 por cento.
O volume de cada amostra assim obtida foi de 15 ml, indicando-se
na Tabela I as diluicbes efectuadas.
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TABELA 1
Concentraciio em esséncia das amostras de hidrolato emsaiado
C°“°f;z}"=‘4="° N.° de ml de Hidrolato RS
100 % 15 ’ 3t
9 % 14,25 | 0,75
90 % 13,50 1,5
85 % 12,76 2,25
80 % 12 3 |
75 % 11,26 3,75 |
70 % 10,60 45
65 % 9,75 5,25
60 % 9 6
55 % 8,25 _ 8,75
50 % 7,50 ; 7,50
45 % 6,75 { 8,25
40 % 6 . 9
35 % 525 ,- 9,75
30 % 45 i 105
!
Tanto o hidrolato natural como o hidrolato artificial de canela ‘
foram sus@eptivéis de dosagem. péla)téenica (apontada: (Os resultados

obtidos com agua de canela preparada por destilagdo encontram-se
expressos na Tabela II e no gréfico I.
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TABELA 11

Volumes de solucfio saturada de citrato de sdédio necessarios para a obtenciio
de uma turvacio persistente com amostras de hidrolato natural de canela
(15 ml), de diversa conceniracio em esséncia

Concentracio de hidrolato (%) | N.° de ml de solugio saturada de citrato de sédio
100 1,00
95 1,10
90 1,30
85 1,60
80 _ 2,80
75 . 3,20
70 , 7 6,20
65 k. _ 6,30
60 ' 750
55 12,00
50 l' i 0.28,80

=

el

GRAFICO N.» 1

Relagio entre percentagem de hidrolato (saturagic em esséncia) e o n.® de mililitros
de solugio saturada de citrato de sédio necessirios para produzir turvagio persistente
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A aplicacdo da técnica de Cooper e Brecht a agua de tilia nao
resultou eficaz, tendo-se observado que, mesmo para o hidrolato a
100 por cento, nido se conseguia turvaciao com o citrato de sédio.
A substituicdo da solucao saturada daquele sal por outras solugdes
saturadas, designadamente de citrato de potéssio, cloreto de célcio,
sulfato de magnésio, fosfato de potéssio, tartarato de sédio e potéssio,
cloreto de aluminio, cloreto de sédio, sulfato de sédio, brometo de
sodio, brometo de calcio, cloreto de aménio, brometo de potassio,
cloreto de potéssio, brometo de amoénio, nitrato de potéssio, fosfato de
s6dio e bitartarato de sédio, ndo deu melhores resultados, o mesmo
acontecendo com misturas de sais como citrato de sédio, cloreto de
cdlcio e tartarato de sédio e potdssio, e fosfato monossodico com fos-
fato trissédico.

2.2. Dosagem nefelométrica em presenca de monolaurato de Sor-
bitano (Span 20)

Tendo-se verificadd, em«ensaios qualitativos, que a adi¢do de
solucoes de vdrios spans aos hidrolatos de diversas concentragoes
provocava turvacio, aparentemente”relacionada com a riqueza da-
queles em esséncia, e netando-s€, também, que esse fenémeno era
mais nitido sempre que as solucbes de emulgente estavam diluidas,
escolhemos para as nossas experiéncias um span cujo EHL nao
fosse demasiado baixo. Explica.e, deste modo, a eleicdo do span 20
(EHL = 8,6) em detrimento dé outres, como o span 80, que apre-
sentam equilibrios hidréfilos lipofilosyaparentemente mais adequa-
dos para obter turvacoes;

2.2.1. Variagdo da opalescéncia em fun¢do da quantidade de span.

Numa série de provetas de 20 ml lancaram-se 16 ml de hidrolato
a 100 por cento e quantidades crescentes de solu¢do aquosa a 1 por
mil (g/1) de Span 20, a partir de 0,5 ml até 4 ml. Quando necessario,
complétoutsé com dgualdestildda o volume de 20mb (€

De cada amostra foram retirados, apds agitaciao, 10 ml de liquido,
cujas furvacdes se ;determinaram. em, nefelémetro (Kyans Electro-
selenium Ltd.). 'O ‘acerto do zéro da ‘escald do aparelho foi executado
em relagcido aos ensaios em branco.

Os graficos n.* 2, 3 e 4 mostram as relagoes entre os volumes de
solucédo de span 20 e as turvacoes por eles ocasionadas nos hidrolatos
a 100 por cento.
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2.2.2. Influéncia da temperatura e do intervalo de tempo entre
a adi¢do de Span 20 aos hidrolatos e a leitura nefelométrica

Procurou-se determinar as condi¢bes Optimas de temperatura
para obtencdo do méaximo de opalescéncia quando se adicionava o
span 20 aos hidrolatos em estudo. Para isso foram aquecidas a 70°,
durante periodos de tempo que variaram entre 30 minutos e 6 horas,
amostras de 16 ml de cada hidrolato com 2ml de span 20 e 2ml
de dgua destilada. Ap6s periodos de repouso compreendidos entre
10 e 20 minutos, procedeu-se & determinacdo da intensidade da luz
difractada. Verificou-se ndo haver intensificacio da opalescéncia em
relacdo as amostras ndo aquecidas.

Igual facto se observou quando se fizeram leituras com o hidro-
lato adicionado de Span 20 sem aquecimento, mas com repousos
varidveis desde 1 hora até 6 dias.

Parece, portanto, licitesadmitir.que, para efeito da determinagéo
da opalescéncia, se deyé prescindir do aquecimento das dispersdes,
sendo aconselhavel proeeder a turbidimetria logo apés a juncio do
span ao hidrolato.

2.2.3. Avaliagao nefelométrica

Tendo-se verificado que a adicao de Span 20 aos hidrolatos oca-
sionava uma turvacio pe e _suceptivel de se medir por nefe-
lometria, e que essa Opaléseéncia N30 era alterada nem pelo aqueci-
mento, nem pelo repouso da /dispersao, tentou-se aplicar o processo
a dosagem de hidrolatos Wmeme concentrados em esséncia.

A partir de dguas de canela (natural e artificial) e de tilia, que
correspondiam a 100 por cento de saturacio em ‘esséncia, obtive-
ram-se amostras diluidas até 45 por cento. Cada uma dessas amos-
tras tinha o volume de 16 ml e as dilui¢oes efectuadas fizeram-se

de acordo com o que se indica na Tabela I

" A cadd uma)das- amestras,dos hidrolatos a,100,por cento-e,das
‘suas diluicoes foram adicionados 2ml de dgua destilada ‘e 2ml de
soluc@o aquoesa de Span 20 a 1 por mil (g/1)..A escolha deste volume
foi um!pobuco arbitraria, poisiapenas hos interéssoul eleger uma zona
de opalescéncia que correspondesse a hidrolatos mais concentrados
do que 50 por cento, sem que se obtivessem valores nefelométricos
demasiado altos.

Os gréficos n.® 5, 6 e 7 mostram o aspecto das curvas obtidas
com os hidrolatos ensaiados.
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Relagiio entre concentragies de hidrolato natural de canela e intensidades de luz difractada
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A quase perfeita rectilineidade do tracado revela haver propor-
cionalidade entre a turvagdo obtida e a concentracio em esséncia
nas amostras de hidrolato ensaiadas.

Para hidrolatos mais diluidos do que 70 por cento (o que na
pratica poucas vezes poderd verificar-se) o volume de solucio de
span 20 a juntar deve ser aumentado. Assim, por exemplo, para
hidrolatos de tilia, cuja concentracio em esséncia se estime entre
40-60 por cento, deverdo empregar-se 3 ml de solucio de span 20,
e para valores mais baixos do que aqueles é recomendavel empregar
4 ml da solugdo emulgente,

2.3. Influéncia do tempo de armazenagem dos hidrolatos de
canela no sew conteiido em esséncia

E bem conhecida a alteragée.que se observa nos hidrolatos de
canela que ao fim de certo tempo apés preparacio se tornam mais
limpidos, depositando-se‘no fundo.do recipiente que os contém, um
precipitado de dcido cinamice.(8); Quer isto dizer que as dguas de
canela vao perdendo progréssivamente-por oxidacdo o seu principal

constituinte — aldeido einamico — o qiial origina o respectivo acido.

: ' ite natural de canela, exe-
cutada imediatamente apos obtencédo do preparado e depois de arma-
zenagem até 15 dias, & temperatura ambiente (18-20° C), mostrou
variagbes dignas de régisto; que se“reportam na Tabela n.° 3.

by E

A dosagem nefelométrica

Variaciio da intensidade da Juz difractada. em &guas de canela (naturais),
de varias concentracdes, apis repouso até 15 dias

INTENSIDADE DA LUZ DIFRACTADA
' 85 80 5 15 60 -~ 50
leitura’ imediata | - lbaadis! S - Y . 14
1 29 26 19 — —
3 26 24 - 16 12
4 21 19 15 — 12
7 . 20 18 14 — 12
15 | 17 18 i 13 12
|

Pela analise da Tabela n.° 3 nota-se uma acentuada baixa da
turvagido ao fim dos primeiros dias de preparacio dos hidrolatos,
estabelecendo-se um equilibrio quando tenham decorrido cerca de
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7 dias. Este equilibrio parece atingir-se tanto mais rapidamente
quanto mais diluida é a d4gua aromaética.

QOutro tanto se registou com as dguas artificiais de canela, indi-
cando-se na Tabela n.” 4 os resultados dos ensaios conduzidos nesse
sentido. Entretanto, as diminuicées de turvacao observadas com este
hidrolato sdo menores do que as que se verificaram com o hidrolato
natural, o que, quanto a nés, encontra explicacido no facto de a pri-
meira dgua ser uma dispersio imperfeita, cuja fase interna é consti-
tuida por goticulas de esséncia de dimensdes relativamente elevadas,
Assim, ao passo que a maior superficie da fase dispersa dos hidrolatos
naturais justifica uma acentuada oxidacéo, esse fen6meno tem menor
acuidade nos hidrolatos artificiais, cuja esséncia estd menos dividida.

TABELA IV

Variacio da intensidade da Iuz diffactada em #dguas de esséncia de canela,
de vérias concentracbes, apés repouse até 15 dias

IRTENSIDADE | DA T M DIFRACTADA
ALY Concéntracdo da dgua-de esséncia (%)
a0 B, WA 55 50
leitura imediata 58V P g, AT 27
E 5% ;.53 | Co s 37
3 53 48 44 32 29
5 53 -— 4t 36 28
7 — - 44 40 =
10 - 47 44 a8 22
‘s | JREUTNENLAGA0 Mg £e

Nas circunstincias referidas, tudo leva a crer que o aldeido cina-
mico da esséncia, existente nos hidrolatos, é, progressivamente, trans-
formado por oxidacio, sendo esta mais pronunciada nas preparacoes
em que a fase descontinua apresenta maior superficie.

Dada a impossibilidade de confirmar esta hipétese por dosagem
do teor de aldeido cinidmico dos hidrolatos, em fungdo do tempo de
armazenagem, e isto porque estas preparacoes sao demasiado diluidas
para lhes aplicar os processos de titulagio convencionais, optou-se
pela improvisagio de um método indirecto, que permitisse dosear
grosseiramente aquele aldeido. O ensaio baseou-se na determinacao
do volume de KMnO, N/100 que é necessirio para oxidar os princi-
pios contidos em 20 ml de hidrolato. O termo da titulacio era dado
pelo aparecimento de cor, devido ao excesso de permanganato. Esta-
beleceu-se, por outro lado, uma relagdo empirica entre o volume de
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KMnO, N/100 e percentagens de aldeido cinimico. Para isso, foram
tituladas directamente pelo permanganato de potédssio amostras de
uma esséncia de canela cujo teor em aldeido cindmico fora deter-
minado pelo processo inscrito na Farmacopeia Portuguesa. O termo
do ensaio reconhecia-se pela mudanca de cor e pelo forte aroma a
améndoas amargas, o que, certamente, se devia a libertacéo do aldeido
benzéico.

Partindo-se de amostras de esséncia que titulavam (processo ins-
crito na F. P. IV) 58,2 por cento de aldeido cindmico, pode estabele-
cer-se que cada ml de KMnO, N/100 equivalia a 0,48 g de aldeido
cindmico (2,4 por cento).

Na Tabela n.° 5 indicam-se os resultados da titulacdo de amostras
de hidrolato natural de canela, apés armazenagem de alguns dias.

¢ TABEEANY

Teor aproximado do aldeéido ecininiico em hidrolatos de canela, em funcio
do tempo de armazenagem

DIAS ! N.° de ml de KMaO), Aldeido cinimico

N/100 gastos / (%) | (g)
1 13 # 3,12 0,62
3 1,1% ) 2,64 0,52
4 09 2,16 . 0,43
5 05 1,20 0,24
6 03 0,72 0,14
7 03 0,72 0,14
8 03 0,72 0,14
! 0,3 | 0,72 0,14

A anélise da Tabela n.® 5 mostra que os hidrolatos sofrem, inicial-
mente, uma quebra acentuada em aldeido cindmico, atingindo-se um
estado de equilibrio ao fim de cerca de uma semana apds a sua pre-
paracao.

Se bem que o processo utilizado s6 tenha interesse por permitir
comparar os hidrolatos entre si (pois que os teores de aldeido cini-
mico encontrados nao devem corresponder a realidade), tornou pos-
sivel confirmar a hip6tese suscitada pelos resultados da dosagem
nefelométrica das preparacées.

Parece pois licito admitir que se torna necessirio um repouso,
de cerca de oito dias, dos hidrolatos naturais de canela, sem o que
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as preparacgbes se apresentam muito diversamente concentradas em
esséncia. Do mesmo modo, a titulacio nefelométrica destes hidro-
latos s6 dara resultados reprodutiveis quando aplicada as prepara-
¢bes que satisfacam as condigoes anteriormente mencionadas.
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PREPARACAO DE SUPOSITORIOS ESTRATIFICADOS.
TECNICA DE COLORACAO E ESTUDO
DA ESTABILIDADE

E. Azedo e L. Nogueira Prista

1. Introdugio

Com a finalidade/de serem jevitadas incompatibilidades entre
os farmacos componentes de Wma. préparacao farmacéutica tem-se
recorrido a vdrios artificioside ‘féeniea, dos quais salientamos, no
caso dos supositorios, a estratificacdo em camadas perpendiculares
ao seu eixo maior.

Embora pouco generalizada, tem-se intentado, nos ultimos anos,
a coloracao dos estratosigonstituiniedda.forma, de tal modo que néao
g6 se beneficie o aspecto.dos supositérios, mas, também, se tornem
facilmente visiveis as suas-diferentes-famadas (1, 2, 3).

Uma vez que a maioria des eorantes permitidos por lei é hidros-
soluvel, a coloragdo de supositdrios cujo excipiente seja lip6filo (e estes
representam a quase totalidade) ou € irregular, por haver ma distri-
buicdo, ou obriga a preparar corantes soliiveis nos dleos.

Recentemente, Balatre et al. (3) sugeriram a transforman;do de
corantes hxdmssuluvels em. lipossoluveis, por..simples, .reaccip, .com
tensibactivos eationicos, dimmandmse em oxido de titdnico, 'o mate-
rial obtido que, assim, se incorporava no excipiente.

Nao presentg trabalhodescrevie-se @ prépara¢do (€ corantes lipos-
soluveis, conseguidos a partir de corantes permitidos entre nés para |
a alimentagao, os quais se fizeram reagir com cloreto de benzalednio.

A copulagédo decorreu a pH 9 e o corante lip6filo foi extraido
pelo cloroférmio, dispersando-se no excipiente a solucédo corada. Por
aquecimento, auxiliado pelo vazio, procedeu-se, depois, a eliminagao
do dissolvente.

Alguns dos corantes preparados utilizaram-se para dar coloracgao
as camadas de supositérios estratificados, contendo farmacos incom-
pativeis entre si, designadamente amidofebrina, dcido acetilsalicilico
e dcido l-ascérbico.

Os supositérios obtidos submeteram-se a condicdes deletérias de
calor, humidade e irradiagdo ultravioleta, apreciando-se, por dosa-
gem dos farmacos incorporados, as alteracoes sofridas. Estudaram-se,
também, os valores de cedéncia de cada um dos trés principios acti-
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vos, quando os supositérios eram fundidos a 37°C, em condigoes
préximas das fisiolégicas.
Dos ensaios efectuados parece licito poder concluir-se que:

1.* O processo de obtencdo de corantes lipossoliveis agora des-
crito é aplicdvel aos corantes permitidos, que constam da
lista oficial portuguesa, parecendo-nos mais facil de executar
do que a técnica proposta por Balatre et al.;

2° Os corantes ensaiados ndo aceleram a destruicdo dos farma-
cos estudados, pela luz ultravioleta;

3.° O processo de estratificacdo mostra-se aconselhdvel, pois néo
se verificaram interaccoes dos farmacos componentes dos
supositdrios;

4° A cedéncia dos prinefpios actives)incorporados em suposi-
térios estratificadog; faz-se. de.imode regular. libertando-se
a totalidade dos farniaces frum périodo de cerca de 30 mi-
nutos. W e

2. Parte experimental

2.1. Preparagio de corGrtes liposse

Tomando por base o trabalhe dé Balatre e colaboradores, en-
saiou-se a reaccao de varios corantes hidrossoluveis, permitidos para
a alimentacdo (tartrazina, amarelo naftol S, amarante e indigotina)
com o cloreto de benzale6nio, j4 que este € o tnico tensioactivo de
amoénio quaterndrio inscrito na Farmacopeia Portuguesa.

Empregaram-se solugoes aquosas a 0,5 por cento dos referidos
corantes, tipicamente anionicos, as quais se levaram a pH 9 por inter-
médio de solucao & 10 poricénto de carhonato de s6dio anidros Adicio- |
nou-se, seguidamente, solugido a 1 por cento de cloreto de benzal-
cénio e agitdu-s€ V-l eon . E- - 11t 1en <

Em regrd, cada ml de'solucio corada carecia de-2'mlde solucao
de carbonato, sendo a complexacio melhor conseguida quando se
empregavam 20 ml da solucdo de cloreto de benzalcénio.

O complexo formado era, entdo, extraido pelo cloroférmio (cerca
de 5 ml para as proporgoes indicadas), para o que se tornava neces-
sdria forte agitacdo, até que todo o pigmento fosse removido. Sepa-
rada a fase cloroférmica, em ampola de decantacdo, procedia-se a
sua mistura com um peso de excipiente (Massa Estarinum BB) sen-
sivelmente igual ao peso da solugdo final do corante. O excipiente
corado, contendo cloroférmio, era seguidamente aquecido a 39-40°C,
auxiliando-se a eliminacdo do dissolvente por meio do vazio.

A massa, assim obtida, constituia como que uma solugdo-mae
de corante a utilizar, posteriormente, para a coloragio de outros
intermédios.
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Além dos corantes indicados, ensaiou-se o carmim a 0,1 por
cento que, em virtude da sua pequena ou nula solubilidade nos 6leos,
se utilizou em dispersdo fina no excipiente fundido.

2.2. Prepara¢do de supositérios estratificados

A amidofebrina ou piramido é uma substincia sensivel & luz,
para a qual se tém descrito variadas incompatibilidades, designada-
mente com os dcidos e com os metais pesados (4). Com o 4cido acetil-
salicilico parece originar salicilato de amidofebrina (5), de cor ama-
relada, o que julgamos se deva ao cardcter catiénico de que pode
revestir-se:

S N-C C=0 s S N.C=——(CO0H
He - F_ H,C =

| - |

| r ) Ny i —

C N—-{ e FUIBERERIOL B4 FTITR
B e N A=l . ~n N\ _/

|
CH, CH,

As circunstancias réferidag {ém-lévado a empregar antioxidan-
tes e catalizadores negativos nos supositérios que contenham amido-
febrina, sendo corrente o emprego de “acido nor-di-hidroguaiarético
ou de palmitato de ascorbilo-eomo protectores. O efeito antioxidante
destes dois compostos é efectuado a custa da sua prépria oxidacio,
implicando, por isso, a acg@o protectora na destruicdo do redutor.

Parece, por conseguinte, provada a incompatibilidade entre a
amidofebrina, o 4cido acetilsalicilico e a vitamina C, razdo por que
08 supositorios contendo os trés fairmacos em- mistura sofrem degra-
dagoes \thais bu menos pronunciadas. :

Foi preparado um lote de 24 supositérios, de acordo com a
seguinte/formula;

BoE et (o oo b (VR PSR L NS SUPSN S e B I R o 02 g
Acido acetilsalicilicq 0w o ab s i o Do i s 0,2 g
Aoio: L asetrbIon ;o i i baks G 0,1 g
Massa Estarinum BB q.b.p. 1 supositério

Os trés farmacos incorporaram-se, separadamente, no intermédio,
constituindo essas misturas as trés camadas dos supositérios estra-
tificados. A zona correspondente & amidofebrina nao se corou, en-
quanto que se utilizou o carmim (a 0,1 %) para tingir o estrato
correspondente ao dcido acetilsalicflico e o amarelo n.* 1 (a 0,1 %)
para a seccdo que respeitava a vitamina C.

A calibragdo dos moldes a utilizar mostrou que supositérios exclu-
sivamente formados por excipiente pesavam, em média, 2,7 g.
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Dadas as relagdes quantitativas entre a amidofebrina, acido ace-
tilsalicilico e vitamina C (2: 2: 1) decidiu-se proceder a incorporagao
de cada uma destas substidncias em quantidades proporcionais de
intermédio. Assim, a camada correspondente & amidofebrina devia
pesar 1,08 g, a do acido acetilsalicilico 1,08 g e a da vitamina C 0,54 g.

Considerando que, para qualquer dos compostos em causa, 08
factores de deslocamento sdo iguais a 0,7, as quantidades de exci-
piente necessirias sdo respectivamente de 0,94 g (piramido), 0,94 g
(dcido acetilsalicilico) e 0,47 g (vitamina C).

Admitindo que a densidade da massa é de 0,94, transforma-
ram-se estes pesos nos volumes que iriam ocupar nos moldes, consi-
derando-se, assim, que as camadas correspondentes ao piramido e
ao #dcido acetilsalicilico ocupariam 1 cm?® cada, enquanto que a da
vitamina C teria um volume de 0,5 ml

A técnica de obtencdo dos supesitérios consistiu em misturar,
sepadaramente, cada uma das_ substaneias.activas com a quanudade
de excipiente, incolor ou cmaﬁw qt:q H:uf respondia, vertendo-se
nos moldes, por meio de pipétas-a 8,08 volumes determinados.
Em cada molde foram, pois; “lancados,  sucessivamente, 0,5 ml de
massa contendo 0,1 g de 4cide aseérbico;d nil de massa contendo 0,2 g
de 4cido acetilsalicilico e 1 ml de contendo 0,2 g de amidofe-
brina. Apés o lancamento de xava-se solidificar a
massa e, logo que esse fen ) S adicionava-se o volume
correspondente ao estrato*ﬂéﬂﬂ_'k.__ e

Na fig. n.” 1 estdo representado Esqum&tlcamente 08 suposi-
térios obtidos. Y d

1 ml Amidofrebina (0,2 g)
(Camada nio corada)

I = i ;| 0 I
P ENTYMY NE e g--~ =

ﬁ
- T AC. Acetl]smicillcn {0
| (Camada vermelha) ,

\r"

Ac. 1-Ascérbico (0,1 g)
(Camada amarela)

2.2.1. Ensaios de estabilidade

Os farmacos utilizados na preparacdo dos supositérios foram,
préviamente, doseados pelos processos inscritos na Farmacopeia Por-
tuguesa IV (6), cifrando-se o seu teor, nos valores seguintes:

Amidofebring: o e e S DR 97.1 %
Acido acetalollico ..o i iansviticn s, v 100,0 %
15T T b (- e P Bt SO G, 98,7 %
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Procedeu-se, também, a sua dosagem nos supositorios, imedia-
tamente apés a preparacio, encontrando-se valores que se conside-
ram consentaneos com uma distribuicao homogénea, Esta dosagem
efectuou-se seccionando mecédnicamente os supositérios, o que per-
mitiu obter as camadas correspondentes a cada um dos trés farmacos.
Cada secgao separada foi fundida em 30 ml de dgua destilada, aque-
cida a 40°C, procedendo-se a titulagdo sobre as fases aquosas extracti-
vas, de acordo com o0 que se especifica na F. P. para farmacos
isolados (*). A Tabela I reporta os valores médios encontrados (4 de-
terminacoes).

Os supositérios foram entdo submetidos a condices deletérias
de calor e de humidade, para o que se conservaram durante 15 dias,
numa estufa de climatizacdo (marca Vitsch) a 25°C em atmosfera
com 80 por cento de humidade relativa.

A Tabela II indica as quebﬁq"ﬂa teor verificadas (valores médios
de 4 determinacgses).

%

-mam 3

|
Quantidades de principios. actives uﬂmm nos supositérios
m«mm-nh preparacio
| Percentagem em
F ] [ P .._._l. nr Itério imlaqa‘.aﬁqmﬁdade
ST | tedrica

104 97
0,194 a7
0,096 96

(*) O édcido acetilsalicilico fol apreciado segundo a téenica sugerida por
Abel Pereira e Nunes de Oliveira, que é uma maodificacio do processo
oficial (7).
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TABELA 1II

Quantidades de principios activos existentes nos supositérios, apdés arma-
zéenagem, durante 15 dias, a 25° C, em atmosfera com 80 por cento
de humidade relativa

Fhrmacos g/supositério b,
Acido acetllsalieflico .......ccoereiiicinnns | 0,172 14
ATIdofebring ......corvissmnsnsresesessnnsies [ 0,130 35
T T o S NSNS 1 T 000 | 30

Os supositérios foram segudamente ensalados para se apreciar
a cedéncia dos farmacos componentes (tempos de dissolucdo a 37°C).
Para isso, cada camada constituinte foi sep mecanicamente e
aquecida a 37°C em contacto com 10 ml de dgua destilada, num saco
de polietileno. Utilizou-se para o ensaio- um aparelho adequado, de
marca ERWEKA (ERWEKA —. gparatabau-—-(} .m.b.H), termor-
regulado e provido de agitacao- Ao fim de cada 10 minutos de aque-
cimento retirou-se a solugio aquosa formada, juntando-se nova quan-
tidade de dgua destilada. O ensaio’decorreu até que toda a massa
do estrato ficasse fundida, o que acontecia ao fim de cerca de 30 mi-
nutos.

A Tabela III indica os valores de cedéncia conseguidos para cada
uma das substancias activas (valores médios de 4 determinac¢oes).

PABELA ST A 1

Valores de cedéncia dos firmacos incorporados em supositérios estratificados.
Armazenagem de 15 dias, a 25° C, em atmosfera com 80 por cento de humidade

Percentngem de firmaco cedido
Firmacos T
10 min. 20 min. 30 min. Total
Amidofebring ......ccoiaeeiaiiinimnninaniis | 49,56 25,53 10,51 85,60

Acido acetilsalicilico : 32,10 1806 | 13,60 64,75
Vitaming 0 Sl i A n s | 61,00 | 525 0 66,25
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A anélise dos resultados mostra que foi possivel recuperar a
quase totalidade dos farmacos incorporados, sendo gradual a liber-
tacio do piramido e do dcido acetilsalicilico, enquanto que o &cido
l-arcérbico é, fundamentalmente, cedido, durante os 10 primeiros mi-
nutos do ensaio. Este diverso comportamento €, em tltima instéincia,
devido a diferente solubilidade das trés substincias, compreenden-
do-se que a vitamina C, mais hidrossoliivel, tem menor afinidade
para o excipiente, representando a sua camada a zona de mais elevado
potencial termodinimico dos supositérios.

Os supositérios mantidos, durante 15 dias, a 25°C, em atmosfera
com 80 por cento de humidade, foram, seguidamente, expostos a
irradiacao ultravioleta (lJiampada de vapor de mercirio de 40 watts,
colocada a disténcia de cerca de 20 centimetros) por um periodo de
5 dias.

Apé6s a exposi¢do procedeu-se a andlise dos componentes acti-
vos, reportando a TabeladIV 08 résultados encontrados (valores mé-
dios de 4 determinagdes). i =

g

—.

| 820 v _
Valores de cedéncia dos firmacos incorporados em supositérios estratificados.
Armazenagem de 15 dias, a ; em atmosfera com 80 por cento de humidade,
seguida de irradiagio ultravioleta durante 5 dias
T T .r ¥ a .:r . e g

” ,&pﬁh_ﬁjﬂ W Percentagem de firmaco cedido

VI, [ % win. | 0w | Tow
Amidofebrina .....cvi N i AR5 | 2 901 | 8410
Acido acetilsalicflico ... owmsereren. 11,72 584 | 202 | 2048

| 10,693

Vitamndnm O i i yas | 8,806 | 1,887 | 0 |

A ‘observacdo dos resultados eonstantes 'da’ ‘Tabela TV ‘mostra
que a degradacao do piramido nao é, praticamente, influenciada pela
accao da luz ultravivleta, Com efgito] j0s supositbrios poteriores titu-
lavam 85,60 %, tendo, por isso, havido uma quebra de 1,5 %, o que
é insignificante e até poderd atribuir-se ao pequeno rigor do método
de dosagem. Julgamos que tal resultado mostra, ao contrario do que
poderia pensar-se, que a amidofebrina, quando incorporada em massa
Estarium BB, é pouco susceptivel de alteracao pelas radiagdes ultra-
violeta.

Em contrapartida, o 4dcido acetilsalicilico sofre uma quebra de
39,27 % quando submetido A irradiacdo ultravioleta, nas condicoes
anteriormente citadas. Este facto talvez possa relacionar-se com
certo grau de hidrélise dos gliceridos semi-sintéticos constituintes
do intermédio, uma vez que a degradacio do dcido acetilsalicilico
é favorecida por baixo pH (reaccdo de primeira ordem).

A vitamina C, como era de esperar, dada a facilidade de conver-
sio em acido de-hidroascérbico, foi o mais afectado dos fdrmacos
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ensaiados. Com efeito, a sua taxa de destruicdo, apés tratamento pela
luz ultravioleta, cifrou-se em 55,57 %.

Procurou-se, seguidamente, determinar a influéncia exercida
pelos corantes na destruicao do acido acetilsalicilico e da vitamina C,

Foram expostas a irradiagdo ultravioleta amostras de massas
constituidas por aquelas substincias e Estarinum BB ou pelas subs-
tancias e Estarinum BB adicionado de corantes. As massas assim
preparadas foram fundidas e lancadas numa superficie plana, em
camada delgada.

Procedeu-se & anélise, didria, dos dois farmacos, indicando-se
na Tabela V os valores encontrados.

TAEM- N
Influéncia dos corantes na degra “ﬁ;l:vm lﬁtjlsalicﬂico e vitamina C,
Perqm.gum, sla ﬁumnqo mumtmdn
Dias Acido acetilsalicflico :_ Acido 1-ascérbico
Massa sem corante|| Ma.anmemtu Hmmmnte | Massa com corante
Imediato 100 N r 100
1 76,04 6072 N "8 ] 95
2 29,2 T M e F 92
3 29,2 = 92 ;, e
4 29,2 el s dew punhoes, Gl

As oscilaghes que se observam nos nossos resultados podem‘expli-
car-se pelo facto da accdao da luz ultravioleta se exercer apenas a
superficie das massas, o que se traduz em erros de dosagem por
ser imperfeita a distribuigao.

Apesar disso, os resultados mostram que a degradacao dos dois
farmacos ndo é favorecida pela presenca dos corantes. Parece até
que o amarelo naftol S protege a vitamina C, o que pode dever-se
nio s6 a certo efeito opacizante e filtrante, mas também & sua prépria
facilidade de oxidacgao.

Embora de modo menos nitido, o carmim parece evitar parcial-
mente a hidrélise do dcido acetilsalicilico, o que poderd atribuir-se
ao poder protector exercido pelos hidroxilos do nicleo antraquiné-
nico do 4cido carminico.

Qutro facto curioso a assinalar é a destruico do dcido acetilsali-
cilico se processar bruscamente, atingindo-se um equilibrio ao fim
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de 2 dias de irradiagio ultravioleta. Tudo leva a crer que a veloci-
dade especifica de decomposicio é dependente da concentracao do
farmaco, nas condicbes operatérias, assemelhando-se a sua cinética
a de uma reac¢ao de primeira ordem.
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REVISAO DE CONJUNTO

ASPECTOS TECNOLOGICOS DA FABRICACAO
DE COMPRIMIDOS POR COMPRESSAO DIRECTA

Antémnio C. C. Cavaco
Licenciado em Farmdcia

1. INTRODUCAO

Na técnica de fabricagdo’de. ccrmprhmdbs', assume fundamental
importancia a fase de aglanmraqao pr&va& de pés com vista a com-
pressao,

Tratando-se, normalmente, ﬂe“péa oomm mais ou menos com-
plexos resultantes da mistura de substinecias medicamentosas com
adjuvantes, a distribuigao uniforme. dos‘ﬁﬂaﬁms activos serd tanto
mais facilitada quanto maior for a-ten dos p6s simples compo-
nentes da mistura. A subsequente comptéssao destas misturas de pds
muito finos, sem qualquer tratammpréwio oferece, na maioria dos
casos, grandes dificuldades técnicas. ASsim; além de nao fluirem com
facilidade nos distribuidores das maquinas de comprimir, originando
enchimentos irregulares das matrizes, a compressao sé seria obtida
com movimentos verticais de grande curso dos pungdes, dado o ele-
vado volume que tais p6s exibem. Em tais circunstancias a velomdade
de (traballio-das mhéquinas de comprimir seria bastante; veduzida; | | ;

Também, para a maioria dos casos, a coesao entre partlculas nao
serd suficiente para_originar eomprimidos duros-e pouco fridveis,
consequéncias-estas’ éxtremaniente> inconvénientes nésta' forma far-
macéutica.

Recorrendo aos métodos de aglomeracio, as misturas de pés sio
transformadas em produtos granulares de composicio uniforme,
fluindo com facilidade nos distribuidores das maquinas de comprimir,
libertando pouco pé durante a compressiao e dando, por efeito desta,
comprimidos com dureza suficiente.

Em técnica farmacéutica essa aglomeracgido é, por via de regra,
conseguida através de processos de granulacdo por via himida ou
por via seca. Destes dois métodos, a granulacdo himida é, sem dui-
vida, o processo de aglomeracdo mais generalizado na inddstria far-
macéutica. Isto apesar de certas restrigoes, susceptiveis de virem a
limitar a aplicacio geral do método (1). Além do reconhecido incon-
veniente da alteracdo de certas substancias com a humidade e tempe-
ratura, outras desvantagens tém sido apontadas. Assim, com a gene-
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ralizagdo do emprego de substincias micronizadas em comprimidos,
poe-se cada vez mais o problema do «crescimento dos critais», tradu-
zido inevitavelmente por uma quebra de actividade.

Aspectos importantes a considerar sio também os de ordem
econémica. A granulacdo himida requere, normalmente, equipamento
bastante diversificado, por vezes de pequeno rendimento e grande
utilizacdo de mao-de-obra. A demora da secagem, 0 emprego em cer-
tos casos de liquidos de granulagao de custo elevado, e as quebras,
relativamente altas, verificadas durante o processo de fabrico, sio
outros factores a agravar os custos de producio. Frequentes sdo tam-
bém as dificuldades em fazer sincronizar os rendimentos do diverso
equipamento. Além de dificultar a programacio de fabrico, tal eir-
cunstidncia ocasiona «tempos-mortos» muito elevados e toda uma
série de inconvenientes, contraditérios com os modernos conceitos de
rentabilidade a alcangar nos preeessos fabris.

E evidente que, mercéddos factosiapontados e a fim de diminuir
o custo de produgio, numerosas imedificacoes se tém introduzido nas
técnicas convencionais de granula¢do -por via himida. Entre as mais
importantes citam-se &,‘féﬁgﬁbg_de mmere das fases de fabrico e a
sua duracao, pelo emprego de: estufas.de secagem em leito flutuante,
permitindo reduzir om&mm 30/60 minutos (2); seca-
dores rotativos (3); métodos de | umede
¢ao da solugao aglutinante, pratic
leito flutuante (2). Esté Gliimo et
permite realizar autométi
mento, malaxacgao, granu

mento de pdés por vaporiza-
m granuladores-secadores de
ultimo equipamento, de aparecimento recente,
naticamenté _as-fases de mistura, humedeci-
IGH0, ‘secagem ¢ calibracdo. Os rendimentos

podem alcangar 100/150 kg'de granulado/hora.

Apesar de todo o avango teenologico, esta aparelhagem é bastante
dispendiosa e, por isso, nem sempre acessivel a4 industria farmacéu-
tica. Esta razao, associada as restricoes ji atrdas apontadas, tem vindo
a provocar um interesse cada vez maior pela fabricagao de comprimi-
dos por via seca. Com o aparecimento de substancias que possibilitam
[ a-aglbmeragao-dos)pés- «a secon; omeca-se 4-assistir A generalizagiio
~dos métodos dé compressao directa. 5 =~ = { '

A rapidez de,execucie, a estabilidade conferida aos principios
activos e olfacto de hao exigirén, normalmente, equipamento especial,
tornam as técnicas de fabricagdo de comprimidos por via directa, sus-
ceptiveis de virem a ocupar uma posigao de destaque na tecnologia far-
macéutica.

Por outro lado, a necessidade crescente desta simplificacio de
técnicas, tem conduzido ao estudo e interpretacido dos fenémenos de-
correntes durante a compressio. Gracas a isto, a técnica de fabricacao
de comprimidos tem evoluido extraordinariamente nos ultimos anos,
e as bases em que assentava, quase todas elas de ordem empirica,
estdo a ser actualmente encaradas em termos mais racionais (4). Na
realidade, os estudos publicados sobre o assunto, mormente sobre os
aspectos da chamada fisica de compressdo, sdo cada vez mais nume-
rosos, permitindo fazer luz sobre assuntos de complexidade bastante
grande. O aparecimento destas comunicacdes, raras vezes referencia-
das nas revistas portuguesas da especialidade, sugeriu-nos a ideia de
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elaborar uma revisio de conjunto sobre os aspectos tecnolégicos re-
centes mais relacionados com a fabricagaoc de comprimidos por com-
pressao directa.

2. FACTORES FISICOS QUE INTERVEM NA COESAO DE PAR-
TICULAS SOLIDAS

Muiltiplos e complexos factores podem concorrer para uma maior

| ou menor coesao interparticulas, estando ainda por esclarecer, em

muitos casos, o papel que verdadeiramente desempenham e em que
medida actuam,

Duma maneira geral a coesio estard dependente do somatério das
acgbes parciais desses factores, por via de regra interligados e inter-
dependentes, onde se torna dlflcl.k_ e r quais os factores mais
preponderantes. Ve ’ﬂéﬁi A :

Com a ideia de estabelemm' zacao, que ajude a dar
uma certa orientacio & conipléxie do'assunto, poderemos referir
os seguintes factores fisicos,. Mmkleﬁté }phltadus cOmo 0§ mais
importantes. '

comprimido é ainda mal conliecida. B & que o problema ultra-
passa o dominio dos pds farmaceéufic - e situa-se em muitos outros
campos, como o dos adesivos, cimentos € pés metdlicos.

Diversas explicacoes tém sido propostas (5) (6), admitindo-se ge-
ralmente a intervencao de forcas atdmicas, de forcas de adesdo (sol-
dagem a frio) e de enredamento mecéanico.

No dominio dos corpos solidos, admite-se que as forgas de coesao

responsfyéis pela|sua aglomeracio; sejdm principdimente)@y: 111102

—de nature teratomica priméri legtrostatico ou
covalen ez: ﬁ nivel ' erreré’ ico eﬂ:va %%%rggémmc?os 50 a

200 Kcal/m;

—de natureza electrostética por atraccido intermolecular, do tipo
de forgas de Van der Waals ou de ligacdo de hidrogénio; apre-
sentam niveis energéticos mais baixos, compreendidos entre
1 e 10 Keal/m, sendo responsiveis pela ligacdao das moléculas

orgéanicas.

A natureza das forcas qrﬁ«a gurar %;%g?ﬁo das particulas num

2.1.1 — Forgas de Van der Waals

Parecem ser deste tipo as forcas de coesdao que principalmente in-
tervém na aglomeracgao dos pds (7). A intensidade destas forcas, ge-
ralmente resultantes de uma orientacio de moléculas dipolares, ou
tornadas dipolares (por indugido provocada pela vizinhanca de um
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ido, duma molécula dipolar ou molécula de polaridade descontinua),
pode ser expressa pelas seguintes relacdes (8):

A.d i
F=—- (quando a < 1.000 A)
24 a*
B.d L
ou e (quando a > 2.000 A)
36 a?®

em que A e B sio constantes caracteristicas da matéria, d o didmetro
das particulas e a a distincia média entre as particulas.

Para que estas forcas adquiram valor aprecidvel, é necessario que
superficies suficientemente impertantes da matéria sejam aproxima-

[+]
das a distidncias extremapn (da ordem dos 100 A). Tal
facto s6 acontecerd quat ot ulas facilmente deforméaveis sejam
submetidas a altas pregs v & e
Por outro lado, im ‘§61ido a outro s6 serd possivel,
desde que as super ntacte tejam isentas de peliculas

adsorvidas, e que os f ficientemente finos.
Tudo isto implica '

a idei; 0 as forgas de coesao direc-
tamente proporcionaig ass ontacto, a deformacio e o
aumento da superficie espt

es da compressao no espaco
muito limitado da 'matriz; tipli possibilidades de ligacdo en-
tre as particulas até se afinj @ adesao irreversivel.

2.1.2 — Formagdo de pontes de matéria sélida

QOutro mecanismo de l.igagﬁf}, posto em jogo para garantir a coesao
dos pds, é representado pela formacao de cadeias de matéria sélida (8)

CRB B SR MRt F e s

lizagao de substincias dissolvidas. Isto explica o emprego de substan-
cias sﬁ].i:k‘._ las (muitdfusiveis; ~porexemplo, jo; Polietilenoglicol
4.000, com ég‘entg ﬁélﬁga‘gaﬁ?oﬁ%. Sacldlle

2.1.3 — Ligagdes por enredamento de matérias filamentosas

Certos produtos de natureza fibrosa e forma irregular, geral-
mente substiancias macromoleculares do tipo dos derivados celul6-
sicos, provocam a retencédo dos pés por entrelacamento das particulas
filamentosas (8).

2.1.4 — Formagdo de pontes de matéria liquida

Este modo de ligacao sera devido a tensao superficial e formacio
de aderéncia capilar, por contacto com liquidos livres de se desloca-
rem (8),
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2.1.5 — Formagdo de pontes de ligamento imobilizado

Outra possivel ligacio interparticulas sera devida as forcas de
coesfio existentes ao nivel dos pontos de ligamento imobilizado, do
tipo das peliculas de liquidos absorvidos ou de produtos de ligacao
viscosos (8).

2.2 — Caracteristicas cristalinas

Para muitos AA parece ser um factor decisivo a considerar na
coesdo interparticulas. Estudos realizados sobre a compressibilidade
do cloreto de potdssio mostraram que os cristais apresentando um ni-
mero importante de faces planas e arestas vivas, reunidos em con-
juntos mais ou menos compactos, se comprimem melhor do que as
formas aproximadamente esféricas (10)a,
O papel desempenhado pela a cristalina pode explicar-se pelo
facto das particulas com forms lepipédica apresentarem, para
um mesmo volume, supemﬁﬁmmci_u_ lals importantes do que os |
cristais com formatos| clibicos € esféric "
Por outro lado, estudos de ¢
cristais pertencentes a dive :
que o sistema ctibico seria
Também estudos crista
a influéncia dominante da formi
tal durante a compressao, come: ta
portancia do conjunto das rest a
dominantes, direcgbes principais) |
Finalmente, a estrutura cristalma natural dard uma melhor
coesdo mecdnica do que a estrutura cristalina artificial obtida por
granulacdo a seco (13).

ilidade ja realizados com |
alinos, tinham mostrado

6&-raios X mostraram, nio s6
ina-no-comportamento do cris-
esde um modo geral, a im-

TR

2.3-Cé&hddibnfddia L OCUMEN LACAC

Diversés fraballi6s fertildemonstrado & infliléncid dojtamanho das
particulas e sua distribuicdo, nao s6 sobre a coesdo, como também na
regularidade do peso dos comprimidos obtidos no decurso da compres-
sdo e na velocidade de desagregacdo dos mesmos (14) (15) (16) (17)
(18) (19).

Para certos autores (10) os pos serao directamente compressiveis
se, pelo menos, 75% das particulas tiverem um tamanho superior a
420 p. Quando se trata de cristais simples, a dureza aumenta quando
o tamanho das particulas diminui. Contudo, abaixo de 100 u uma re-
ducao das dimensdes pode conduzir a comprimidos menos resistentes.

Também outros factores, estreitamente relacionados com as carac-
teristicas granulométricas e as irregularidades das superficies das par-
ticulas, se mostram muito importantes para o estudo da compressao e
permitem apreciar a compressibilidade dos pé6s. Sao: a superficie espe-
cifica, a densidade aparente e a porosidade.
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2.4 — Superficie especifica

Para as substdncias solidas reduzidas a pd, esta caracteristica é
definida pela relacido existente entre a superficie das particulas e o
peso das mesmas.

Para particulas com aspecto muito regular e forma aproximada-
mente esférica, a superficie especifica pode ser determinada por me-
didas granulométricas (20). Sem entrar em detalhes, esta andlise é
feita de acordo com os pontos seguintes:

— determina-se o ntimero médio de particulas referentes a cada
classe de grandeza e para um dado campo microscépico;
— determina-se a frequéncia média (n) de cada classe em rela-

¢80 a uma unidade de

o0 de observacio;
— calcula-se o didmetro

particulas {é) por classe;
\ i

— determina-se a I

(% proporg:ﬁu

— calcula-se o didmetro correspondente ao volume médio das par-
ticulas (d)

Centro de Dacpmnentacidp Farmacéutica
da @rdersdos Earmacuticos

= a n

1

— determina-se a reparticio da frequéncia das somas
(percentagem dos volumes de particulas abaixo duma gran-
deza de classe determinada)

— determina-se a grandeza média (d,,)

(média das dimensdes de particulas de todas as grandezas de
classe)

— a superficie especifica sera:

6 . 10¢
em ¢m*/g = ———— (p = densidade)
p d,
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Para as particulas ja sujeitas a accéo de forcas compressoras, as
medidas mais rigorosas sdo feitas recorrendo a métodos de maior com-
plexidade, como o de avaliacdo da isotérmica de adsor¢ao de um
gas inerte (21).

Estudos efectuados mostram que em certas misturas, quando
submetidas a pressoes crescentes, o valor da superficie especifica au-
menta até atingir um valor méximo, a partir do qual diminui (22).
Este aumento primério da superficie especifica é explicado pela for-
macdo de novas superficies, resultantes do esmagamento das parti-
culas. A diminuicdo serd devida & adesdo estabelecida entre as par-
ticulas. A evolucao da superficie especifica depende da estrutura das
substincias, como mostra o grafico da fig. 1 (23).

O estabelecimento de curvas deste género permitira classificar as
substancias segundo a pressao critica de adesao interparticulas.

A capacidade que certas substancias tém em aumentar a sua su-
perficie especifica, quando sub pressoes crescentes, o que
indica claramente a formag perficies de contacto, ex-
plica muito provavelmente nte que essas substincias
tém quando utilizadas co! |gacio «a seco» ha com-
pressao directa. Serd, por & e certas variedades de
lactose (23). ' -

De las' .particulas sélidas,

Condicionada pelo volu
, e pelo volume dos espa-

valor sempre constante para fan
cos interparticulas, varidvel conx mpressiao, é um valor estreita-
mente ligado as caracteristicas granulométricas da matéria. O seu va-
lor, que representa um critério de apreciacdo da compressibilidade
dos poés, pode ser determinado por métodos normalizados bastante
simples como, por exemplo, o de determinacdo do volume de poé
ac ad(g@ em determinadas condigoes, prﬁtica?:o em proveta gra-
dladatebro de Doc maceutica

As matériais gulvugliéllfgag}:gp eﬁéﬁé& apg'gtitu E{éirgdia! i‘.‘s!u(“- ¥

e oot L TRl kil S G elT dorapres-

sa0 (18).

-
i

2.6 — Porosidade

A porosidade exprime a percentagem de espagos vazios existentes
num po, e define-se como o volume daqueles em relagdo a densidade .
aparente do volume total (porosidade total).

A porosidade desempenha um papel desfavorével na dureza dos
comprimidos, e portanto na coesao dos pés, mas vantajosa relativa-
mente ao tempo de desagregacao dos mesmos. Como a densidade apa-
rente aumenta em funcdo linear do logaritmo da forca compressora,
até atingir um valor limite, que se aproxima da densidade verdadeira,
invaridavel (22), a porosidade decresce em funcao linear do logaritmo
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da forca compressora até as altas pressoes, a partir das quais tende
a atingir também um valor limite (fig. 14).

Esta evolugdo da porosidade relaciona-se com a estrutura mole-
cular das substéincias.

2.7 — Estado das superficies

E importante o papel que desempenha na coesdo, Com efeito, foi
constatado (25) que os corpos idénticos podem aderir melhor ou pior,
sob o efeito da presséo, segundo o estado da superficie das particulas:
assim, em certas condicoes de integridade da superficie, as particulas
podem aderir bem entre si; mas, se o corpo foi manipulado e as super-
ficies manchadas, entdo seri necessdria uma pressao consideravel
para obter os mesmos efeitos, ;

2.8 — Plasticidade

"as de pressio, tém a pro-
ente. Esta plasticidade
cto, melhorando deste

Certos corpos, quando sub
priedade de sofrer/ uma

modo a coesao entre p.

Estudos feitos sobre
-plasticas (26) (27), pe
a compressao directa desd

ticas, eldsticas e eldstico-
' 'as substancias sdo aptas

— grande poder de deslocacao.

Outros AA (28) (29) demonstraram que a tendéncia das substan-
cias em sofrer uma deformacao plastica depende, principalmente, da
patureza destas liltimas. Por exemplo o cloretg-de potéssio,ao sofrer
unia [deformaca6’ de cardcter |pldstico mals marcadol Gue © Cittatbl de
potdssio, comprime melhor. 1

da Ordem dos Farmac
2.9 — Agua de cristalizacio ou inclusao

A presenca de dgua de cristalizacio ou de inclusao favorece, igual-
mente, a compressibilidade dos pés (30). Por outro lado, facilita a re-
particdo das forcas de pressdo exercidas ao nivel da massa do pé
(accao idéntica a dos lubrificantes), como foi demonstrado para o
cloreto de sédio (18).

2.10 — Humidade

Diversos trabalhos (10) (31) (32) confirmam a influéncia da
humidade na fabricacio dos comprimidos e demonstram que uma
elevada humidade diminui a coesido dos pés.
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2.11 — Equipamento utilizado

¥ evidente que o equipamento pode influenciar grandemente a
coesdo dos poés, modificando as caracteristicas tecnolégicas dos com-
primidos obtidos.

Assim, no que diz respeito a misturadoras, estas nao devem modi-
ficar a granulometria dos produtos a comprimir, nem aumentar as
cargas de electricidade estatica das particulas, o que dificultaria o
escoamento dos pés nas tremonhas das maquinas de comprimir. Por
vezes, a mudanca de um misturador para um de tipo mais conve-
niente, podera traduzir-se em melhorias sensiveis na compressao (33).
Além disso, o misturador de pés deve dar uma boa homogeneidade e
evitar as separacdes por densidade (34).

A utilizacio de maquinas de comprimir rotativas na compressao
directa, em que as forcas de pressio sdo igualmente exercidas sobre

as duas faces dos comprimidos; a. _
A existéncia de um dispositivo de al acéo forcada (fig. 2), facili-
tard o escoamento dos pds e, portanto, o enchimento uniforme das
matrizes. e

Também deverd merecer uma atencio especial certas pecas do
equipamento, como por exemplo os puncgoes, A utilizacdo de puncoes

torkieery¢ Pgoniarod Pepeosep CRpsal3 pimp A o

a

a uma mé reparticio das forcas de pressdo nos comprimidos de forma
Aororimadarbike HIE@ BB 05 FATMACEUTICOS

2.12 — Adjuvantes

Nio sendo ficil reunir, nas substincias a comprimir, as condigoes
favordveis a aglomeracio dos pés, haverd muitas vezes a necessidade
de recorrer a adjuvantes, que favorecam a coesdo das particulas, por
mecanismos ja anteriormente referidos, tais como:

— formacdo entre as particulas de pontes de matéria sélida;

— a criacdo de forcas de adesiio entre peliculas de liquido absor-
vido;

— atraccdo entre particulas sélidas, sob a forma de forcas de
atraccido de natureza electrostatica,
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— formagao de ligagtes por enredamento de substincias filamen-
tosas.

Parece que este tltimo processo (utilizando como adjuvantes a
etilcelulose, a celulose microcristalina ou a celulose em p6), como
mostra a fig. 3, provoca uma maior coesio do que a obtida com subs-
tancias que formem, por fusdo, pontes de matéria sélida (Carbowax ®,
por exemplo).

Se a propriedade de ligamento dos adjuvantes representa a pro-
priedade mais importante que se procura para a compressio directa
dos pds, convém ter em conta os possiveis efeitos secundédrios que
estes produtos podem ocasionar. Assim, com uma dureza elevada
pode-se correr, nao s6 o risco de prolongar os tempos de desagrega-
¢ao, como também, em operaces de pré-compressio ou granulacio
por via seca, produzir granulados cuja distribuicio granulométrica,
demasiado espalhada, provocard na fase de compressao final, marca-

(B)

Dispositivo de alimentagio forgada
«Wilhem Fette»

(A) .. Vista.de lado, equipando uma mé-
quina de) comprimidos rofativd

(B) Vista de cima
Figi @

(A)

das irregularidades de peso e defeitos de aspecto na superficie dos
comprimidos (9).

A utilizagao de substincias com baixo ponto de fusio, poder4 pro-
vocar aderéncias aos puncgoes.

Convém ainda referir o eventual retardament~ non tempo de disso-
lugéo de principios activos, chamados a agir rapidamente.

Carbowax ® — Union Carbide Chemicals Company.
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2.13 — Fluidez dos pos

A aglomeracdo depende, também, da facilidade com que deslizam
nos distribuidores das maquinas de comprimir os pés, que vio encher
as matrizes para serem comprimidos.

Os factores que favorecem o deslizamento dos granulados, prin-
cipalmente a forma das particulas e suas dimensdes (37) (38) (40),
intervém igualmente nos pés. A estas caracteristicas, préprias dos
produtos, aliam-se outros factores, como por exemplo, a geometria e
dimensbes dos distribuidores das maquinas de comprimir,

Trabalhos interessantes, utilizando éxido de magnésio (37) ou
borato de sédio e acido bérico (40), mostraram que o escoamento é
maximo para dimensoes de particulas compreendidas entre certos li-
mites bem definidos, qualquer que seja o orificio da tremonha (fig. 4).
No 6xido de magnésio, esses limitessituam-se A volta de 250 x e para
o borato de sédio & volta de 1004 = gtgaee.

Também ensaios efectuidos ~com diferentes variedades de
lactose (41), demonstraram Queé 6. !

nelhor*poder de' deslizamento se
manifesta com a variedade «fine erystalss, tiuja dimensao das parti-
culas se situa entre 170 e 250 w {Hﬂﬁt ensbes médias das particulas
rystalsy e fine crystals» sdo, res-

para as variedades «coarse erystalsy e «extra-fi
pectivamente, 410-700 u e 105-250 p). \Por isso é aconselhdvel utilizar
)0 " dried»), pois as suas pro-

lactose sob a forma atomizada.{tipo. ay dried
petiores &nda lactose vulgar (42).
pelos métodos directos utili-

priedades deslizantes sio muito
fida 46 angulo de repouso (43):

A fluidez dos pés pode ser aprecis
zados para os granulados, tais como; medida
determinagéo do tempo de escoameénto de uma determinada quanti-
dade de substancia, utilizando um funil normalizado (39), ou aparelho
préprio, como o «Granulate-Flow-Tester» da Erweka.

Convém ainda referir, que as dificuldades de escoamento podem
ser devidas aos efeitos de ft;cgﬁﬁ que sofrem as particulas durante o
movimento, 0 quepProvogcar; _p,apa;;g;h—mm:.a_,.suq_sg rficie de car-
gas de electrie d&dg--estéﬁﬁé. ‘A’ importaneia ‘destas 'pgggrﬁ* sbrqeaﬁqg-
ciada, nas condi¢bes de um dado escoamento, por medida.das cargas
negativas preduzida; com ()ajtidla de jumipnostato (44) ou, ainda,
por um método muito simples, que consiste em determinar a quan-
tidade de substancia fixada numa vareta de vidro, electrizada positi-
vamente por friccdo (45). Este processo permite, nao sé precisar se
um po se carrega de electricidade estatica, mas também determinar,
com uma boa aproximacéo, a quantidade de agente antistdtico a uti-
lizar, para assegurar a neutralizacio dessas cargas.

Pode-se ainda recorrer a um método indirecto, que consiste em
determinar, no decurso da compresséo, as variacoes de peso dos com-
primidos e, em particular, o seu desvio padrido. Este método, entre
outras vantagens, permite apreciar muito objectivamente a influén-
cia exercida pelos adjuvantes que favorecem o deslizamento das mis-
turas de pds, e que se pretendem comprimir por um processo directo.

Utilizando excipientes com estruturas microeristalinas, ou com
forma vizinha da esfericidade, é geralmente possivel melhorar as pro-

.
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priedades de deslizamento dos pés e obter, deste modo, comprimidos
com pequena variagido de peso durante a fabricacao.

Outros processos podem ainda ser utilizados para conseguir um
melhor deslizamento dos pés. Com esta finalidade aconselha-se 0 em-
prego de substincias com elevada densidade, como por exemplo o
fosfato bicalcico, e de substincias ditas «deslizantesy.

Neste ultimo grupo, os adjuvantes classificam-se em duas catego-
rias, segundo o seu mecanismo de acgao:

— deslizantes que actuam como regularizadores da superficie das
particulas, obturando as pequenissimas concavidades que se
encontram a sua superficie, de maneira a torna-las o mais lisas
possivel,

13

ncia da. concentragio do adjuvante
mpressio directa sobre a dureza
/dos +<briquetess (9)

Dureza

Adjuvante (%)

Ethocel

Avicel

Celulose po

Carbowax 4000

orOe> g

- Flg’.ﬂ“. i
Cen tjg%ﬁd%mgHmm%&seieﬁmjggs;}%mm
; 5 imento, it trito,
R Nl @t @rmaceuticos

Os deslizantes mais activos e pertencentes a primeira categoria,
sdo principalmente derivados de silica. Entre estes é muito utilizado
o Aerosil ®, 6xido de silicio de grande tenuidade, com dimensoes de
particulas da ordem de 3 a 15 u. Melhora-se sensivelmente o desliza-
mento de diferentes pés, utilizando quantidades nao superiores a
1% (46) (47).

Também é muito eficaz um 6xido de silicio semelhante ao Aero-
sil ®, o Cab-0-Sil ® e um silicoaluminato de sédio, o Zeolex ®.

Aerosil ® — Degussa AG, Frankfurt.
Cab-0-Sil ® — Cabot Corporation, Boston, Mass., USA.
Zeolex ® — J. M. Huber Corporation, New York, Ny, USA.
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Obtém-se a eficdcia maxima dos deslizantes, desde que se asse-
gure, a superficie de cada particula de p6, a formagio de uma peli-
cula continua de adjuvante. A quantidade necessiria pode ser deter-
minada utilizando a seguinte férmula (47):

P, D,
OF et Soingnes el
P, . D,

em que @ representa a quantidade de adjuvante a empregar, P, e D,
a densidade e a dimensao média das particulas de pé a comprimir e
P, e D, a densidade e a dimensio média das particulas do deslizante.

Para os casos em que as dificuldades de enchimento possam ser
atribuidas ao aparecimento de cargas de electricidade estatica a su-
perficie das particulas de p6, convird recorrer a agentes ditos «antis-
tétlcosn As substénmas mais ef'_ ca ‘_?-’-"-' [ p

3. COMPORTAMENTO uggémkﬂcvmﬁ_ammas DURANTE
A COMPRESSAO

A compressio resulta das ac¢des de forgas de sentido oposto, di-
rigidas do exterior para o I{.pj;gxmr sﬁ ' § que se encontram sujei-
tos a elas. Estes s6 se enconttame ’D: m e forcas compressoras
se estas, além de opostas, se encontrarem .
eixo. B

Nas maquinas de comprimidda @si’orqas resultantes do movi-
mento descendente do punc¢do superior e de reaccdo do puncéo infe-
rior (nas maquinas de excéntrico) ou dos movimentos descendentes
e ascendentes do pungio superior e do puncéo inferior (nas maquinas
rotativas), actuam sobre as particulas a comprimir no espago muito
pegueno e delimitado pelos pungdes e matriz.

__As| partieulast cmnpmmldas podent] e\ntﬁb apresentar | diferenites )

comportamentos possiveis (26):

—comper!aﬂuentb élé&ﬁcu,l&eﬁi Quﬁﬁd’o b&p&dﬂtbﬁ (stbmetidos
4 compressio diminuem instantineamente de volume, mas re-
tomam o volume inicial quando a pressao cessa;

— comportamento plastico ideal, quando o produto, depois da
compressio, conserva as dimensdes que adquiriu no momento
da maxima pressao suportada;

— comportamento misto, quando depois da compressdo o pro-
duto s6 retoma em parte o seu volume inicial;

— comportamento de deformagédo lenta («fluagen), quando as
substincias, contrariamente as precedentes, s6 apresentam
uma reducao instantanea do volume no inicio da compressio,
diminuindo depois de volume de maneira progressiva. £ pos-
sivel distinguir varios tipos de «fluages», de acordo com a evo-
lucdo das dimenstes quando cessa as forcas compressoras
(fig. 5).
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As substéncias medicamentosas diferem, entre si, na sua elastici-
dade mais ou menos importante.

As substincias dificeis de comprimir apresentam, geralmente,
uma grande elasticidade. Durante a compressdo comportam-se da se-
guinte maneira (48): quando o puncio superior desce e entra em con-
tacto com a substincia, produz-se a simples aproximacéo das parti-
culas; os espacos vazios sao progressivamente preenchidos e a densi-
dade aparente da massa aumenta. Quando a pressio exercida se torna
maior, os pontos de contacto entre as particulas, que nio representa-
vam mais do que fracas superficies, sofrem uma deformacéo eldstica
e as particulas rompem-se. Em seguida criam-se ligacdes entre as
particulas (principalmente as ligacGes «a frio») e, no momento da
pressao mais elevada, o comprimido apresenta a densidade maxima.
Quando o pungio sobe, as particulas, deformadas elasticamente, ten-
dem a sua forma inicial; a_massapdilata-se e uma grande parte das
ligagdes sdo rompidas, aprésentando o, comprimido, assim obtido, o
fenémeno bem conhecidg do_xdeséabecamentos ou, pelo menos, carac-
teristicas mecinicas muito fracas: ;

c 4

V. ey ‘Hlnih;likza. das dimensdes das particulas
3000 — Jsobre © escoamento dum sistema mono-
o disperso (37)

21 W, Velocidade de escoamento em g/min.
' ~.D, Dimensdes das particulas: diimetro
'& cm

“@WDiimetro do orificio: 1,686 cm
1000 0 » » > 1,353 cm
VW s » > 1,140 cm
. » > + 0,808 cm
A » » » 0,740 cm
0. & 3 3 > 0,603 cm
Fig. 4

~ . As substincias de fdcil compressdo apresentam, geralmente, pe-
. queéna iﬁﬁdﬂhi.de-:.e’lkstitﬁ&hﬂe“é?L%éo.aumé;jtiféis de'fluik sob' préssio.
Os fenémenos produzidos no inicio da compressio sdo idénticos aos
dos produtos|difieeis de, comprimir, -ou seja; @umento da densidade e
umapcei"fzf He!br‘lnggg}aﬁ %’lésﬁt’:ﬁ.‘ "Quando ?ﬁfﬁ“sﬁﬂgﬁmﬁema 0 compor-
tamento torna-se diferente: produz-se uma deformacdo plastica e
criam-se numerosas ligagbes entre as particulas. Quando a pressdo
cessa ha uma certa expansao eldstica, mas esta serd muito mais fraca
do que a observada nas substincias do grupo anterior, pelo que os
comprimidos obtidos possuem boas propriedades mecénicas.

Um outro aspecto muito importante do comportamento das subs-
tancias durante a compressao, refere-se a transmisséo das forcas no in-
terior do comprimido e, paralelamente, aos métodos utilizados para o
estudo da compressibilidade dos produtos.

Durante muito tempo considerou-se a matriz e os puncbes como
um sistema cilindro-pun¢do comprimindo um liquido: a pressao seria,
entdo, igualmente transmitida em todos os sentidos. Como mais tarde
foi demonstrado, tratava-se de uma aplica¢io errada do principio de
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Pascall, que é valido para os liquidos mas ndo para os aglomerados
solidos.

Os primeiros trabalhos experimentais (49) sobre a dinimica da
compressdo, efectuados em maquinas de excéntrico, provaram uma
heterogeneidade na distribuicdo das forcas de ligacdo no interior da
massa dos comprimidos. Duma maneira geral, estes e outros traba-
lhos do mesmo género, estudaram o comportamento de granulados
durante a compressao, mas ¢ légico admitir comportamento analogo
para os pds sujeitos & compressio directa.

Todos estes estudos s6 foram possiveis, gracas ao aperfeicoa-
mento dos métodos de medida de pressido exercida durante a com-
pressdo, Fundamentalmente estes processos constam de resisténcias
eléctricas para extensometria, que permitem transformar uma pres-
sao num fenémeno eléctrico (50) (51) (52); quando estas resisténcias
sofrem uma elongacao no sentido'longitudinal, haverd uma modifica-
¢ao da resisténcia eléctrica porque-varia ¢ didmetro. Com a ajuda de
uma ponte de wheatstone, podem: ser medidas as variacoes de resis-
téncia, sendo em seguida amplificadas e registadas num oscilégrafo.
Para evitar qualquer variagao’ causada, por exemplo, por uma mu-
danca de temperatura, monta-se umad segunda resisténcia perpendi-
cularmente a direcgdo da deformagac; o que funciona como resistén-
cia de comparacéo. . Al

Diversos métodos estio descritos para-a montagem e fixacao des-
tas resisténcias nas maquinag de comprimir de excéntrico: no préprio
chassis (50), directamente sobfe 08 pungoes (51), assim como em maé-
quinas rotativas (53) (54). 7 AV

Outros dispositivos de medida poedém - ser utilizados, nomeada-
mente os captores piezoeléctricos (55).

Além destes métodos dindmicos para a medida da presséo, estdo
também descritos métodos estaticos, como: medida da variacdo da
densidade aparente do aglomerado submetido a diferentes pres-
soeg~(26); incorporacdo, de grafite no comprimido, e medida da, cori-
ductibilidade" éléetrica’(56).- ~* ' ' 1\ T Lal ik A CSAEDY '

Em mdaquinas de excéntrico, com puncoes superior e inferior
ligados a dispositives  permitindo ‘medin em) ontinuo |as( pressdes
exercidas, NELSON e coll (49) obtiveram curvas oscilograficas, que
exprimiam o valor da evolugido das forcas no decurso da compres-
sdo (fig. 6). Estes AA, principalmente interessados no estudo da in-
fluéncia dos lubrificantes na compressio, verificaram que, no caso de
granulados sem lubrificante, havia uma grande diferenca entre a
pressdo exercida pelo pun¢ao superior (1.390 kg) e a que é suportada
pelo pungado inferior (760 kg). Com o mesmo granulado, mas lubrifi-
g«;do},{ notaram uma quase igualdade nas referidas pressdes: 1.010 e

0 kg.

Partindo destes valores, tornou-se possivel traduzir a eficiéncia

dos diferentes lubrificantes, pelo factor:

Méxima pressido do pungao inferior

R =

Maxima pressdo do puncéo superior
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em que o melhor lubrificante, como € evidente, terd valores de R pro-
ximo da unidade.

Além disso, verificaram que a grande diferenca entre as compres-
sdes actuantes sobre os dois puncoes, consequéncia da falta de lubri-
ficantes, determina a necessidade de uma enérgica forca ejectora do
comprimido; o facto ndo se verifica quando o comprimido esta bem
lubrificado e as referidas pressoes tendem para a igualdade.

Em trabalhos posteriores (57), utilizando uma maquina de excén-
trico equipada com um dispositivo especial, verificou que num gra-
nulado de sulfatiazol as forcas compressores também néo se distri-
buem uniformemente no plano perpendicular. Esse dispositivo (fig. 7),
constituido por uma matriz munida de abertura lateral adaptada a
um puncio, perpendicular ao eixo da forca compressora, e tendo os

‘Comportamento das particulas durante
S a compressio (26)
¥v Deslocamento do pungio superior
T, & b pﬂ
% i'%poﬂam&nto elastico ideal
by Comportamento plastico ideal
. ¢ Comportamento mixto
d e, f, g Comportamento de deforma-
. Gdo lenta (s<fluages)

pungoes lateral, superior € infenior hgados a dispositivo de registo de
pressoes, permitiu observar o seguinte:

— as pressoes suportadas no decurso da compressao pelas pare-
des laterais da matriz, correspondem a cerca de 30% das pres-
soes suportadas pelo puncao inferior, quando se trata de aglo-

L~ +merafios pRo ubrificados;s . & . Thavivantaad on
C L guande o lubrificanteé é adieionado, ‘as' pressoes. transmitidas
a parede da matriz aumentam até atingir um maximo de 40%.

) T aal=%aa
’ -

A relacado existente entre a pressao do pungao superior e a pres-
sdo transmitida & matriz, permite tragar um diagrama em que as cur-
vas obtidas podem ser divididas em trés partes:

— prineipio do segmento com inclinagio mais ou menos elevada,
e que corresponde ao empilhamento das particulas;

— zona média achatada, correspondente & ruptura das particulas;

— segmento terminal linear com inclinagao elevada: corresponde
ao momento em que se produz a deformacdo; as particulas
unem-se e a transmissdo das forgas é favorecida.

Segundo as substincias a zona média é mais ou menos longa.
Prolongando-se o iltimo tergo da curva até encontrar o eixo das abcis-
sas, obtém-se uma pressido correspondente ao «limiar de saida» do
comprimido e que estd em relagido com a sua dureza (26) (58). O va-
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lor obtido é uma constante para cada produto e corresponde & pressao
minima necessdria para ultrapassar o limite de elasticidade; ele repre-
senta o inicio da deformacédo pldstica e dd4 uma boa ideia do compor-
tamento da substincia a compressao (fig. 8).

Esta desigualdade na distribuicdo das for¢as compressoras, que
a presenca de um lubrificante tende a igualar sem nunca atingir, é
uma consequéncia da desigualdade das forcas de ligacio criadas entre
as particulas de p6 comprimidas. Com efeito, se a pressao transmitida
num plano perpendicular ao eixo da compressao € mais fraca do que
a transmitida num plano vertical (paralelo ao eixo de compressao),
isso significa que a ligacdo interparticulas sera mais forte no plano
perpendicular do que no plano vertical.

Foi ainda demonstrado que a diferenca de coesdo observada nos
dois planos é proporcional a diferenca de pressoes registadas no pun-
¢cdo superior e inferior, ou entres® Ppumgio inferior e o pungao da
matriz (59). PV e N

Esta explicacio é confirmada-pela.medida das forcas de cliva-
gem segundo os planos paralelo e perpendieular ao eixo da compres-
sdo, praticada em comprimidos cubiees (59). Verifica-se que no plano
vertical, a clivagem se opo ! ; das, sendo portanto
necessiaria uma forga supé rundo um plano per-
pendicular, que se opbe a particu das (fig. 9).

Estes resultados sao eSguer nterpretados da seguinte
maneira (fig. 10): a forca iina, definida pela que se
exerce ao nivel do pungio superior, mitida 'segundo as linhas
de forca B; a matriz e o puncdie inferior reagem, opondo as forgas C
e E. A forca de reaccio E do puncao inferior, é sempre menor do que a
forca A, devido a resisténcia D criada ao movimento descendente das
particulas. Esta forca D é proporcional a diferenca de forcas A e E,
e dependera ainda do coeficiente de fric¢do (inversamente proporcio-
nal ao grau de lubrificacdo) entre a parede da matriz e as particulas,
ou seja: |

i

L D = :E‘L s E.-=F»,P* U 1l dillildueCuLiva

4 e et s Fa FaY | e e N aleTee e hasNaTa

stas cordlusdes foram confitmadas' por! TRAIN.(60). Utilizando
nos seus ensaios uma matriz compartimentada, sobrepds alternada-
mente camadas de granulado corado e nao corado. O comprimido
obtido sem lubrificante, mostra um deslocamento diferencial das zo-
nas coradas: enquanto as forcas de fricgdo, aumentadas a superficie
das paredes da matriz, se opdem ao movimento descendente das par-
ticulas, pelo contririo, no centro do comprimido, s6 as for¢as de fric-
¢do interparticulas normais, bastante mais fracas, se opoem a esse
movimento descendente. Nos comprimidos correctamente lubrifica-
dos, as camadas sdo deslocadas mais regularmente (fig. 11).

Por outro lado, em seccoes destes comprimidos determinou as
densidades relativas de diferentes zonas, o que permitiu verificar a
existéncia de pontos com diferente compacidade. Com efeito, a estru-
tura mostrava trés zonas de densidade elevada: os dois bordos supe-
riores e um nicleo localizado no eixo do comprimido, junto a face in-




430 Rev, port. farm. Vol. 21

ferior, As zonas de mais baixa densidade situavam-se nos bordos infe-
riores e na parte axial superior.

Os comprimidos bem lubrificados apresentam-se com estruturas
mais homogéneas, mas nunca havera densidade absoluta uniforme
nas diferentes zonas do comprimido.

A formagio de zonas laterais-superiores de alta densidade, ex-
plica-se pelo facto de existirem ao longo da matriz forcas de friccdo
que se opoem ao deslocamento das particulas, ficando assim mais
apertadas nos bordos do que no centro do comprimido. A medida que
desce o punc@o havera, portanto, a tendéncia para as particulas se
acumularem nos cantos. Deste facto resultardo zonas de alta densi-

Cosprinido ndo lubeificado Compriido Tubri ficado

af Pungao superior 3/ Pungao superior
P
p bl Pungao infarfor "(1p. " Curvas oscilogrificas registando a evo-
T3y w%. ' lugdo das forgas no decurso da com-
e El't‘ﬁ:ﬂ" ' pressio (49)
1 P Pressio
T .,\1 b g T Tempos

dade aparente, bem como 0.aumento de forcas locais, assim decom-
poniveis:

— as componentes longitudinais superiores Z e Z’ anulam-se con-
tra a resisténcia do pungio superior; ;

s’ componentes radiais X e X anulam-se contra as paredes
da matriz; : .

— ds Componentes W ¢ W anulam-se por Teaccdo das particulas
vizinhas e originam forcas de ligacio;

—as resultantes V e V’ dirigem-se para o centro inferior e do
seu encontro, resulta uma forca T superior a cada uma das

componentes, o que explica o aparecimento do terceiro ponto
de alta densidade (fig. 12).

Ja anteriormente tinhamos dito como reagem as substincias
quando submetidas a for¢as de compressio. Também TRAIN es-
tudou este comportamento: aplicando muito lentamente a pressao a
um granulado, mediu a altura do aglomerado e calculou o volume
ap6s cada aumento de pressao, Traduzindo os resultados obtidos num
grafico, tendo em ordenadas logaritmicas a pressio aplicada e em
abcissas o volume relativo (obtido pela relagao volume observado/vo-
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pressao:

—1.

—

™

._.' ¥ i

—2x

—3M

lume do produto no estado inicial), distinguiu quatro fases na com-

*» Empilhamento

A diminui¢do do volume relativo corresponde ao des-
lizamento das particulas, o que conduz a um empilha-
mento mais perfeito. Esta diminuigdo é limitada, pois as
particulas acabam por ficar iméveis umas contra as outras.

Resisténcia

A mistura das particulas estrutura-se para resistir a
pressao crescente; formam-se «colunas» e «abobadas» que
protegem o0s espagos vaziosye suportam a carga. A dimi-
nuicao de volume é,{ equena. :

Adesao

mento, Com efeito,
as particulas na’ tos'e linhas de con-
tacto que permi a8 forcas compressoras
de particula a partic postas acabam por
provocar localm | estrutura que, pro-
duzindo-se num itado, faz com que as su-
ici §-umas das outras e sob a
s ats mais fracas — condicao
favoravel a ligacao, que terd lugar conforme as proprie-
dades adesivas e coesivas da substancia.

A estrutura '

Elasticidade

{0 ps&eﬁr:wga ‘dmuﬁimﬁﬂq ‘éqm{?ﬁ; gﬁcz; m.er_.raet%z&..é

volume s6 se dard gracas & compressibilidade do material.

hadOr dreesie dniguila yioamrindf € gisptado,

constata-se um aumento do seu volume tivo.

Os diagramas que representam a pressao em funcao do desloca-
mento do punc¢do superior na matriz, permitem chegar a idénticas
conclusoes. Com efeito, é posivel calcular a equacdo do movimento
da extremidade do puncédo superior em funcido do tempo (52). A de-
ducdo para o movimento de uma maquina de excéntrico conduz as

seguintes equagoes:

X=T. COS a +\/e’-sin=a

A posicio inicial 0 pode ser escolhida arbitrariamente de maneira
que sendo « = 90°

X, =\/e’ -r*




Reuv. port. farm,

donde:

Ax =x-%,

r cos a+\e-rt, mn”am\/e-’-r’

I

Esta equacdo pode ser transformada numa equacido em funcio
do tempo. Com efeito:

a=2zvt+ ¢

ou:

Ax=r1. cos (2zvt +¢)+ Ve -r*. sin® tZwvt +¢)—Ve-r
em que (fig. 13):

r—raio do excéntrico da' maquina (distincia do centro do ex-
céntrico ao eixo de rotacdo)

e &

superior Mf“'
Matriz 4 : Dispositivo para determinar as pressdes
: lj_mlnsmitida.s 4 matriz e pungoes (57)
- T latnl
Pungao I'.atri:
inferfor Wl

Flg. 7

v — frequéngia ou nimero de voltas/minuto
pl—fagefd origem elqueéldépende dal escollia daifase ini¢ial
e — distancia da articulacao da biela ao centro do excéntrico

So-Uma parte desta funcao é utilizada para-a'compressio: a que
corresponde a penetracao do pungéo superior na matriz. Esta penetra-
cao esta dependente da regulacio da dureza.

Com a ajuda desta funcao, um registo da pressio em fungio
do tempo pode ser transformado num diagrama representando a pres-
sao em funcao do deslocamento do punc¢io superior na matriz. O dia-
grama obtido (fig. 14) apresenta seis zonas distintas, correspondendo
as quatro primeiras aos momentos activos da compressio, ja anterior-
mente descritos.

I — As particulas aproximame-se. A pressio eleva-se lenta-
mente (empilhamento);

II — A aproximacao das particulas atinge o seu méaximo.
A pressio aumenta entdo rapidamente (resisténcia);
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III — As particulas rompem-se. Novas superficies aparecem
e criam-se as ligacoes (adesdo);

IV — O comprimido torna-se coerente. A pressio continua a
aumentar até que o puncdo superior atinja a sua posi-
¢ao limite (elasticidade),

V e VI— Durante a subida do puncéo nota-se, em particular, o
aparecimento no diagrama da expansido eldstica do
comprimido.

Cada substiincia d4 nestas condi¢bes uma curva caracteristica que
fornece preciosas informacoes sobre a sua compressibilidade (61). Por
outro lado, a medida de pressio em funcgio do deslocamento do pun-
¢iio superior permite, igualmente, determinar a concentragio optima
de adjuvante de ligacdo a incorporar numa formulacédo (26) (62).

Ainda no campo da dindmica da compressao, apresenta muito in-
teresse o estudo da influéncia da_presséo sobre algumas caracteristi-
cas do produto a comprimir, tai§ eomo: superficie especifica, porosi-
dade e densidade aparente. 4 - T = S

A influéncia da pressig sobre a-superficie \especifica ja foi ante-
riormente considerada; Qumyg‘.&--deﬁgw%&gueme 0 seu aumento
é funcio da pressio aplicada (22), a0 Famrﬁn ‘da porosidade que di-
minui (23) (fig. 15). puaem Oh e WIRRE 70

Como mostra a fig. 15, também éxiste uma relacio entre a super-
ficie especifica e a porosidadesA superficie ifica, cuja influéncia
sobre o tempo de desagregacap ¢ determin:
para um certo valor da po ade.” -

Como conclusio destas considetages dé ordem dinamica, pode-se
dizer que a operacio de compressio tem por efeito repartir as forcas
de ligacdo no interior das misturas comprimidas. Esta distribuicao,
sempre desigual em virtude da friccio das particulas ao longo das
paredes da matriz, conduz a uma heterogeneidade da massa compri-
mida, onde é possivel distinguir zonas de alta e baixa densidades.

( Estes factos-permitem er,melhor certas particularida-

n e, ‘passa por um méaximo

des-da tecnologia dos comprimidos em ‘geral ‘e, par{ibu}gfa' ente, dos

comprimidos obtidos por compressao directa, bem como possiveis aci-
dentes de fli@ol)TAEM AOS Farmaceuticos

O papel do lubrificante ficou também definido: reduzir a friccao
das particulas contra as paredes da matriz, e possibilitar aglomerados
mais homogéneos, em virtude da transmissao mais regular das forcas
compressoras.

Incidentes de fabrico tio comuns, como o «descabecamento» e a
«laminagem» dos comprimidos, encontram uma explicacio légica a
luz dos conhecimentos adquiridos. Na verdade, as trés zonas de alta
densidade atingem mais rapidamente o estado de deformagéo elastica
do que as outras regides do comprimido, ainda na fase de esmaga-
mento e ligacdo. Ao dar-se a ejeccdo do comprimido, se as zonas de
alta densidade se encontrarem ji na fase de deformagcao eldstica, tera
lugar um relaxamento periférico e longitudinal, que atingira as re-
gioes vizinhas menos densas e ligadas; se as zonas em causa sao 0s
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cantos superiores de alta densidade havera «descabecamenton; produ-
zir-se-4 «laminagem» se for o nucleo central de alta densidade que
estiver na fase de deformacio eldstica.

4. ADJUVANTES PARA AGLOMERACAO DE PGS «A SECO»

O nimero de substincias cristalinas susceptiveis de COmMpressao
directa é relativamente pequeno. De acordocom umtrabalhode JAFFE
e FOSSE (11), as principais sio: 4cido acetilsalicilico; sulfato de alu-
minio; brometo, carbonato, cloreto e iodeto de aménio; antraquinona;
acido benzdico; dcido bérico; 6xido de cdlcio; hidrato de cloral; sul-
fato ferroso; brometo de litio; 6xido e sulfato de magnésio; iodeto de
merciirio; brometo, clorato, cloreto, iodeto, permanganato, persulfato
e tartarato de potdssio; dcido salicilico; iodeto de prata: brometo, clo-

P.

- Transmissio 'da pressio & matriz e «li-
(-0 miar de saidas (58)
P.M pressio recebida pela matriz, em
O ras /gm® 101
-~ | - Pﬁ“&m&o exercida pilopul:@aoaupg.
=" yior, em libras/cm? 10-
2 G NN - wicido jestedrico

a2 ¥ oy e acetanilida
07360 720 1080 140 m;f;h, . @ fenacetina

e lﬁgﬂ

reto e fosfato de sdédio; enxofre: hidrato de terpina; tioureia; ureia;
sulfato de zinco.

Portanto, a grande maioria de substidncias medicamentosas admi-
nistradas sobja forma de comprimidos;. $dp, incapazes,de sé aglomera-
rem direetamente'por ‘efeito da ‘conipressio. Pdra issd torna-se nece-
cessdrio modificar as suas propriedades fisicas pela adicao de adjuvan-
tes, facilmente qompressivels,) Gue forfiam: unia |adéquada estrutura
cristalina, retentora nas suas malhas de fragmentos de substincias
nao compressiveis,

Estes adjuvantes, recentemente introduzidos na tecnologia dos
comprimidos, devem apresentar as seguintes qualidades (27):

— Inertes, néo provocando a aceleragio das modificagbes quimi-
cas das substincias medicamentosas, imputdveis & compressio
ou as condigoes de conservagido (duracdo, temperatura, humi-
dade);

— Bom poder de liga¢io, mesmo no estado seco;

— Boas propriedades de fluidez, auséncia de aderéncia e possi-

bilidade de adaptacéo ao ritmo, cada vez mais répido, das mo-

dernas méaquinas rotativas;
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— Facil desagregacio depois de comprimidas;
— Libertacdo satisfatéria das substincias medicamentosas.

Por outro lado, um produto destinado & compressio directa apro-
ximar-se-4 do comportamento ideal se 0s seus cristais apresentarem:

— fraco mdédulo de elasticidade;

— forte médulo de deslocacio;

—rede cristalina mével em todos os sentidos;

— particulas de pequena dimensao, forma irregular e que aumen-
tem a sua superficie especifica por compressio,

Entre os principais adjuvantes utilizados com esta finalidade ci-
tam-se os seguintes: ;

4.1 — Lactoses microcristalinas =

Ensaios efectuados com diversas-variedades de lactoses micro-
cristalinas (41), todas corrg@spondentesia-lactose monohidratada
C,:H,.0,,, H,O, mostram qw Gm ortan
de compressao directa depende, i
mensoes médias das particu
mente no que se refere a u
dos durante a compressio, f :
-fine crystals» (ver 2.13) (fige Y

Como ja tinhamos dito, as- resentam a propriedade de
aumentar a sua superficie espegifica, pt -\"%{%gﬁo de novas super-
ficies de contacto, quando sdo submetidas'a pressoes crescentes. Isto
explica, muito provavelmente, a accao aglutinante destas substincias
quando usadas como adjuvantes na compessac directa (23).

A lactose atomizada (tipo espray dried»), que é obtida pelo mé-
todo de pulverizacdo e secagem dito «spray drying», permite também
obter comprimidos com uma dureza superior a2 dos comprimidos nor-

esultados, principal-
)s comprimidos obti-

mai (42); Esta lactose contém)cerca de 8% de substancias amorfas(a (")

as suas particulas medem de 100 a 120 p (fig. 17).

Sdo também de, referir os ensajosyefectuados (41) com os. exci-
pientes F'P (*)' 11, 12 18, que 536 produtos de erigemlactea obtidos
por atomizacdo, constituidos por lactoglobulinas e lactose. Os exci-
pientes de lactoglobulinas-lactose (fig. 18), cujas dimensdes médias
das particulas estio compreendidas entre 55 e 60 u, parecem sofrer,
pela accao das forcas de compressdo, uma deformacio do tipo plés-
tico, bastante favoravel na obtencio de comprimidos por via directa.
Determinacdes de dureza e friabilidade, parecem indicar que o seu
poder de ligagdo é maior do que o das lactoses microcristalinas. No en-
tanto, os tempos de desagregac¢io sdo muito elevados, o que é prova-
velmente devido a finura das particulas.

(*) Excipiente FP da Gattefossé,
Ethocel ® — Dow Chemical Co., Midland, Michigan (USA).
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4.2 — Derivados da celulose

Tém sido ensaiadas com éxito algumas substincias derivadas da
celulose (9) que, devido & sua natureza fibrosa e forma irregular, pro-
vocam a retencao dos pés por entrelacamento das particulas filamen-
tosas (8). Entre estas destacam-se:

— a Etileelulose (63) (Ethocel ®), éter etilico da celulose, € um
p6 branco que flui com facilidade. A etilcelulose tipo Standard, con-
tendo 46,5 a 51 % de grupos etoxil (— O C,H,) é soluvel no dlcool mas
insoliivel na dgua.

Ensaios efectuados, em determinadas condigdes, com um &com-
pactador» Hutt (**) mostraram que a etilcelulose, na concentraciao de
5 %, permite obter «briquetes» (***) suficientemente duros (9); estes
sdo partidos, calibrados e voltados a comprimir a fim de obter a forma
definitiva.

Distribuigio das’ forgas no sistema ma-
le triz/ pungbes. (4)

Fig. 9

A prépria celulose em po (tipo SS 200y pode ser utilizada como
adjuvante para compressdo directa, embora origine comprimidos me-
nos duros que os obtidos com etilcelulose (9).

—a Celulose microcristalina (Avicel ®; Solka-Floc BW @), tem
sido o derivado da celulose mais largamente ensaiado e de emprego
mais generalizado (64) (27). E um pé cristalino, branco no estado

{**) Optdmos pelo aportuguesamento dos termos existentes nas linguas
inglesa (Compacting), francesa (Compacteur) e alemid (Kompaktor) para de-
signar uma méquina de alta pressio para granular a seco,

{***) Chamamos «briquetess aos comprimidos preliminares ou auxiliares,
que se destinam a ser partidos e voltades a comprimir.

Avicel ® — American Viscose Division, Marcus Hook, Pennylsania.
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seco, inodoro e insipido, que se obtém da celulose da madeira e que é
principalmente formado por a-celulose (fig. 19). Quimicamente é cons-
tituida por polimeros de hidrato de carbono (polissacaridos) de for-
mula (C,H,,0,) e peso molecular compreendido entre 30.000 e
50.000 (65). B

Outras caracteristicas: densidade absoluta — 1,53 a 1,55; volume
do p6 nao acamado — 0,30 a 0,80 ml/g; conteido em humidade —4 a
6% ; insolivel na dgua (forma uma dispersio); parcialmente solivel
nos alealis diluidos; insoltvel nos dcidos fracos e resistente; granulo-
metria — aglomerado de particulas cristalinas com o comprimento de
10 a 50 p, didmetro de 1 a 10 u e cuja dimensao ndo ultrapassa 100 u.

Como todos os polimeros de peso molecular elevado, estas fibras
de celulose apresentam regides fortemente cristalizadas e ordenadas
e regioes amorfas desordenadas. Certas propriedades, tais como a
compressibilidade, a facilidade de absorcao de dgua e de entumesci-
mento, a resisténcia a tensao, a extensibilidade, dependem do ntumero
destes acidentes por cadeia de mﬂmﬁﬂi Bua determinacio pode ser
feita ao microscdpio electmnmp ou pelo'n ero de microcristais obti-
dos ap6s a destruicdo das regl amm‘i&é jlise 4

idrolise acida

A celulose microcristali é hgaﬁ:ﬂvdg)m de vista do metabo-
lismo, néo é téxica (*) e é Camen e-wmpatfvei com todas as subs-
tancias orginicas e morgam Oh ", ¢ s 0y

Sob o aspecto tecno]égﬁﬁﬁw‘ se microcr
por compressao directa, quando presente em ¢
entre 15 e 25% do peso total; ¢
aumenta linearmente com a' con
dinariamente rapida. Na realid T
cristalina favorece a penetracao’t ica"da dgua no seio dos com-
primidos, o que provoca a rapida ru a das ligacdes interparticulas.
O tempo de desagregacdo vai aumentando com a pressdo até atingir
um valor constante quando as estruturas dos espagos intermolecula-
res forem destruidas pelas forcas de compressio, desaparececendo
assim as prc:-priedades de capilaridade (27).

L% IZ’E"F f."' ;_"")’-‘,.,EEJ__'-:'\'i'-iq'it,u_'!*;,h E.!_!"_.i!;,“:_.

4. 3-—-Fnsfato bicalcico (dlhl.dmtado)

talina permite obter
quantidades que oscilem
m dureza suficiente. Esta
desagregacio é extraor-

s

apilaridade da celulose micro-

0 fosfatu blcalcico (PO H Ca, ,UH } com A granulometna ade-
quada & compressio directa, estd comercializado com o nome de Em-
compress/Special ® (fig. 20). As particulas, de dimensao bastante uni-
forme, tém uma dimensido média compreendida entre 150 e 180 p.
Contém 2,6% de humidade, apresenta uma densidade aparente de
0,49 g/ml e uma densidade especifica de 0,80 g/ml (66).

A Firma Mendell Co Inc. também apresenta o fosfato bicaleico
misturado com outros adjuvantes, com a finalidade de tornar este

(*) O Avicel ® é apresentado em duas qualidades: Avicel utilizado na ali-
mentagio e aplicagies farmacéuticas, classificado pela F. D. A. como um
duto inofensivo; Avicel Técnico, que nio pode ser utilizado em Fa cia.

Celutab ® — Edward Mendell Co. Inc., New York.
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material de compressio directa tdo completo quanto possivel, Assim
0 Emcompress «Standard» é composto por:

Concentragio Fungdo
Fosfato bicélcico 89,0 % Agentes de ligacédo
Celulose microcristalina 2.5 % } a seco
Amido de milho 7.5 % Desagregante
Estearato de magnésio 1,0 % Lubrificante

Esta mistura apresenta-se como um pé branco, cristalino, Contém
cerca de 2% de humidade, tem uma densidade aparente compreen-
dida entre 1 a 1,05 g/ml e o pH duma solucio a 5% é de 7-7,5. A ané-
lise granulométrica deste p6 mostra a seguinte distribuicio do tama-
nho das particulas:

> 250 u 0,5 %
180 p & n 43,0 %
150 d'a 1807 30,5 %
1256 p:@- Y000 A8 - 9.5 %

Este p6 deve ser bem mistiirado antes do seu emprego, pois po-
geré haver separagio dos seus componentes, dada a heterogeneidade
a mistura. AV _

Comprimidos em corte wvertical
(A) Bem lubrificados
(A) (B) (B) Mal lubrificados
Fig. 10

Quando se pretende obter uma desagregagio mais rapida, pode-se
recorrer ao Emcompress «L.P» ®, com a seguinte composicao (67): fos-
fato biedilcico,) 89%; amida de: milho,-7:5% ; dcidoalginico, 2,5%; es-
tearato de magnésio, 1%. A inclusido de acido alginico vem reforcar
a acclo desagregante do amido de milho.

4.4 — Dextrose-maltose cristalizada

Esta mistura de agtcares, comercializada com o nome de Celu-
tab®, é proveniente da hidrélise enzimitica do amido. Apresenta-se
em granulos brancos, porosos e esféricos, formados por microcristais
de dextrose intermisturados e combinados com uma pequena porc¢éo
de agicares, principalmente maltose (fig. 21). A composi¢do é a se-

Emcompress «LP» ® — Edward Mendell Co. Inec., New York.
Emcompress/Special ® — Edward Mendell Co. Inec., New York.
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guinte: 90 a 92% de dextrose, 3 a 5% de maltose, sendo o restante
constituido por sacaridos com peso molecular mais elevado (66).

De acordo com o contetido de humidade, apresenta-se em duas
formas: monohidratada (8,5 a 10,5%) e anidra (cerca de 0,5%).

O Celutab ® tem a particularidade de ser doce e deixar uma sen-
sacdo fresca na boca, pelo que estd particularmente indicado na fabri-
cacio de comprimidos mastigdveis. Outras caracteristicas: solivel na
agua (pH de solucgdo a 50% — 4,1 a 6,1); ndo é higroscépico a tempe-
ratura ambiente e é estdvel ao calor; densidade — 0,61 a 0,68 g/ml
A distribuicdo do tamanho das particulas é a seguinte:

> 840 n 0 %
420 p a 8B40 p 18,4 %
250 u a 420 p 42.9 %
180 u a 250 u 25,1 %
150 p a 180 u - 88%
100 p a 150 g, 2 5,0 %

< 100/p - v 1,8 %

A percentagem de particulas c‘fin'a-s'.l_'é;ﬁpﬂ{flantn. muito pequena.
4.5 — Esteres Palmito-estedricos do glie qi.lll:—.; v

Este novo intermédio, comercialmente designado por Precirol ®,
é uma mistura de esteres palmito-estedricos do glicerol, contendo 40%,
45% e 14%, respectivamente-do. triéster dipalmito-estedrico, diéster
palmito-estedrico, monoéster esteédrico e; ainda, 1% de glicerol. Tra-
ta-se de um pé branco, que se apresenta-sob duas formas granulomé-
tricas diferentes — triturada e atomizada —, insoliivel na dgua mas
soliivel no dleool, benzeno, cloroférmio e éter.

Este adjuvante apresenta a vantagem de ser, simultineamente,
aglutinante e lubrificante, permitindo (68):

L hhelhorat d coesdo 'dad lparticulas durante a comipreéssiole ait

mentar, deste modo, a resisténcia mecédnica dos comprimidos;

— reduzirjou suprimin s efeitos de)fricciip entre a3 particulas e

as matrizes, causa importante da clivagem no momento da
ejeccao.

A variedade granulométrica a utilizar dependerd do comporta-
mento do material a comprimir: se os granulos nao sofrem modifica-
¢do da estrutura durante a compressao, torna-se preferivel usar a
variedade triturada; pelo contrario, se os grianulos se fragmentam,
a utilizacdo da variedade atomizada permitird assegurar uma melhor
coesdo. A explicacido parece residir no facto das particulas muito finas
do adjuvante poderem deslocar-se facilmente nos espagos livres, situa-
dos entre os novos granulos formados (68).

Precirol ® — Gattefossé Spfa, Lyon.




Rewv. port. farm. Vol. 21

Quanto maior for a tenuidade do adjuvante e a guantidade em-
pregada, menor serd a velocidade de desagregacdo dos comprimidos;
os valores desta podem ser corrigidos, adicionando desagregantes habi-
tuais, do tipo dos amidos.

4.6 — Polietilenoglicois

Os polietilenoglicéis sdo polimeros do éxido de etileno, de fér-
mula geral HO CH,(CH,0 CH,) , — CH,OH. Os produtos desta série
8do designados por um nimero que representa o seu peso molecular
médio — 200, 300, 400, 600, 1.000, 1.500, 4.000 e 6.000.

Desta série tém sido utilizados como adjuvantes de compres-
sdo directa os polietilenoglicéis 4.000 e 6.000 (Carbowax® 4.000 e

Decomposigio das forcas na massa dos
comprimidos (4)

5 Fig.aal

6.000 (9) (69), que se apresentam em particulas brancas, translicidas,
de aspecto ceroso e soliveis na dgua. Normalmente aconselha-se com-
primir a mistura, adicionada de adjuvante na concentracdo de 5%,
em maguinas com elevado poder de compressao; os «briquetes» obti-
dos sdo partidos, calibrados e voltados a comprimir de modo a obter
a forma definitiva. Pelo efeito da compressao, os polietilenoglicéis
fundem e aglomeram os p6s por formaciao de pontes de matéria sé-
lida (9).

O polietilenoglicol 4.000 também tem accdo lubrificante (70), mas
em concentracoes superiores a 5% mostra tendéncia a aderir aos
pungoes.
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4.7 — Polivinilpirrolidona (PVP)

Trata-se de um p6 branco, inodoro, solivel na dgua e em muitos
solventes orgénicos, praticamente inerte do ponto de vista quimico e
atoxico por via oral. Apresenta a propriedade de formar peliculas ade-
sivas, estando por isso indicado como adjuvante de compressio di-
recta (71).

Quimicamente o PVP é um polimero de alto peso molecular da
vinilpirrolidona, tendo a seguinte férmula de estrutura:

HaC — CHy

i
e
N

CH-CHa b

=0

Por prolongar a acgéo, farmacologica dé certas substancias medi-
camentosas, €, por vezes, utilizada na preparagﬁo de comprimidos de
«acgao retardadan.

4.8 — Mistura de PVP e acetato ll'nvihik y

Este produto, comercializade com 0" nqme ‘de Luviskol VA 64 ®,
é uma mistura de polimerds da- ﬁnilpirroiidona e acetato de vinilo
na proporcao de 3 : 2,

Apresenta-se como um pé amoﬁb, ue flui facilmente por ter
granulometria bastante uniforme; sob 0 efeito'da pressio sofre uma
deformagéo pldstica, que aumenta a possibilidade duma ligacdo a frio
entre as particulas.

Foi estudada (72) a elabora{;do de varios comprimidos por via
directa utilizando a segumte mistura:

_ent 1€ : Gommn;lo 19 I'd Fasgdo LI | [ L ¢
Luviskol VA 64 5,0 Agente de ligacao
Lactose DAB 6 . q.b. } o111 A5800
Talco, 9 partes : -~ ¥ Deslizante
Estearato de magnésio, 1 parte ] 5,0 } e anti-aderente
Amido de milho 5,0 Desagregante
Aerosil 0,5 Deslizante
tendo sido obtidos bons resultados.

4.9 — Amilose

Foi estudado o emprego de um tipo de amilose (Amilose Nepol ®)
como aglutinante na compressao directa (73). Este produto, de grande
fluidez, é simultineamente lubrificante e desagregante.

Luviskel VA 64 ® — BASF AG. Ludwigshafen,
Anilose Nepol® — A, E. Staley Manufacturing Co., Decatur IIL
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A amilose é constituida por polimeros da glucose, de alto peso
molecular; como tem poucas fungoes redutoras, é praticamente inerte
do ponto de vista quimico. Contudo requere cerca de 10 a 12% de
humidade para se obter uma compressao adequada, o que pode limi-
tar o seu emprego.

4.10 — Manitol e Sorbitol cristalizado

Estudos realizados com manitol (74) (75) e com sorbitol cristali-
zado (76), mostraram que ambos os produtos também podem ser uti-
lizados como adjuvantes de compressao directa.

e ———
=

“yRelagbes geométricas respomsiveis pelo
s mimiovimento do pungio superior (52)
A eixo de rotagio do excéntrico
» E centro do excéntrico
B articulagio da biela
r
e

. ot

raio de rotagio do excéntrico
ligagio do centro do excéntrico &
articulagio ‘da biela
abe linhas auxiliares
a Angulo entre a posigio instantinea
de r e a sua posigio inicial o

Fig. 12

5. A FABRICACAO DE COMPRIMIDOS POR COMPRESSAO DI-
RECTA

5.1 — Processos de fabrico

Na compressdo directa, como € evidente, pretende-se sempre
obter misturas de p6s directamente compressiveis, de modo a reduzir
ao minimo o niimero de operacgoes de manipulagao.
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No caso mais desejavel, os principios activos serdo misturados
com o aglutinante «a secos, adicionado ou nido de outros adjuvantes
(diluentes, desagregantes, lubrificantes), sendo depois essa mistura
de pés directamente comprimida numa vulgar maquina de compri-
midos.

No entanto, e embora a indistria farmacéutica ja disponha hoje
de adjuvantes com grande poder de aglomeracio de pés (fosfatos bi-
calcicos, celuloses microcristalinas, etc.), a verdade é que nem sempre
se conseguird obter aquela facilidade de processos.

Em primeiro lugar, as préprias substincias activas podem néo
se apresentar com a forma mais aconselhdvel; convém frizar o facto
da industria farmacéutica, ao aceitar para a fabrica¢do de comprimi-
dos a forma sob a qual a substincia é produzida pelo quimico, nem
sempre dispord de substdncias com as caracteristicas mais apropria-
das do ponto de vista da sua tecnologia de fabrico (14). Nomeada-
mente no método da compressae’directa, caracteristicas como a gra-
nulometria, forma das particilas, densidades dos pos, etc., poderao
influenciar extraordinariamente o procesgo de compressio. Por isso,
muitas vezes havera que submeter -as substancias medicamentosas a
prévias e criteriosas operagesde pulverizagao, calibragio e secagem.
Cabe aqui dizer que os fabricantes de materias-primas ja produzem,
nalguns casos, substincias eom as carac s apropriadas para a
compressao: 4cido ascérbico recoberto, acetilsalicilicos com de-
terminados tipos de cristalizacao, cinato de sédio granu-
lado, etc. ( ANy

Por outro lado, nem sefnpre éetﬁ,i el encontrar um adju-
vante de aglutinagao «a seco» Gie pernita a compressao directa de
misturas de p6s, nomeadamente quando se.trata de substincias pul-
vurulentas de dificil compressao. Nestes casos haverd que recorrer a
dupla compressdo, ou mesmo a uma granulacio prévia por via hiimida,
do todo ou parte das substincias activas; o aglutinante serd entio
misturado com o granulado obtido, que s6 entdo serd comprimido na
forma_definitiva, JEmbora ndo haga.agai ﬁin;gmica';ﬁqudn,p_rm;ssp; e
fabrico, muitas vezes esta'-modificacao ‘torna possfvel’ fazer-compri-
midos com melhores caracteristicas %ecnoldgicas do que os obtidos

pelos processos) tradiciomais:) (1S Harmaceulicos
Finalmente temos a considerar a inconveniéncia da compressio
directa quando a préprio substincia activa, por figurar ja na férmula
em quantidade elevada, nao aconselha a sua diluicdo no peso ade-
quado do adjuvante de compressao, Serd o caso dos comprimidos que
contenham 500 mg ou mais de substancia activa; a jungao da quanti-
dade necessdria de aglutinante «a seco» para comprimir directamente,
levaria & obtencdo de comprimidos com um volume muito grande.

5.2 — Estudos de formulacao

A simplicidade do método da compressido directa, ndo dispensa
a realizagdo de ensaios com vista a obter férmulas de comprimidos
que apresentem maior actividade terapéutica, maxima estabilidade e
melhores caracteristicas fisicas dos comprimidos.
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5.2.1 — Actividade terapéutica

A maior preocupacio no estudo de férmulas galénicas serd a de
obter preparados terapéuticamente eficazes. Em relacdo aos compri-
midos essas eficicia dependerd, principalmente, do teor dos principios
activos presentes e da disponibilidade dessas mesmas substéncias me-
-dicamentosas.

P

24 0y
.o
Pressio em fungio do deslocamento do

5 pungio superior na matriz (52)

14 P pressio do pungio superior

8 D deslocamento do pungio superior

4 na matriz em 1/10 mm

|

024 686 101 414 200
Y (1

R e | .

No método da compressao

teor do principio ac

os diversos components

dades muito aproximas

1 que haja uniformidade no
iprimido, é necessirio que
am granulometrias e densi-
€ tar a separacédo de algum dos
componentes. Os pos tat a0 fluir com facilidade, a fim de
encher com regularidade a A g-das maquinas de comprimir.

Além disso, a férmula ensaiada também devera permitir que o
medicamento fique rapidamente & disposi¢ao do organismo, com vista
a obter uma accdo imediata (a menos que se pretenda uma acgao pro-
longada, como em certos tipos de medicamentagao «retard»). Por isso,
.08 c?mpri idos_devem desagregar-se em &)d%nc{) tempo, e nas condi-
L [que permitam(assegurar-a dispersao)dos elementos eonstituintes

'E?pgg?cﬁ%as'mﬁito ggfsﬁ?u gﬁﬁﬁ%’n’?). 0 liquido utilizado no en-

saio dejdesagr do devera ficar opalescente e, praticamente, sem
particulas dep'ci ‘%ais no fundo do»:'rg:iﬁienteﬁ" q E

Entre os factores susceptiveis de exercer uma influéncia deter-
minante sobre a velocidade de desagregacdo dos comprimidos ci-
tam-se: o estado de divisdo das substincias (39), a utilizagio de desa-
gregantes com grande poder de absorcao de agua (78) e a porosidade
dos comprimidos.

Utilizando-se na compressido directa substidncias muito divididas,
obtém-se geralmente comprimidos com velocidades de desagregacao
grandes e com hoa dispersdo dos seus elementos constituintes.

Mais importante que a prova de desagregacdo, como processo de
avaliacdo da actividade medicamentosa, serd a determinacao da velo-
cidade de dissolucdo das substancias activas, a partir das particulas
desagregadas (79). Isto por que a velocidade e grau de resposta tera-
péutica, como consequéncia imediata da absor¢ao medicamentosa, esté
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profundamente dependente da velocidade e taxa de dissolucdo das
substincias activas.

Por esta razao, a eficicia terapéutica dos comprimidos devera ser
sempre controlada por provas de dissolugédo (80) (81).

Viérios trabalhos (27) mostraram que comprimidos de fenobarbi-
tal s6dico e de sulfato de anfetamina, obtidos por compressdo directa
com a ajuda de celulose microeristalina, apresentam velocidades de
dissolucdo maiores que os obtidos por granulagio humida.

Provavelmente isto serda devido & maior superficie especifica das
particulas constituintes dos comprimidos obtidos por compressio di-
recta, um dos factores a influir na cinética da dissolugéo, conforme
indica a equacio de Nernst.

%2
25t
20} |
a m sobre a porosi-
dade (50)
15t ¢ tagem de porosidade
o em libras 10°
e dcido acetilsalisilico
10 © mistura dos dois
g5t
(entro de Docutmentacao Farmacéutica

05 4 68 . e
331— iﬁrdem dos Farmaceuticos

E interessante notar que um aumento da for¢ca de compressdo
pode determinar um acréscimo do efeito dissolutivo da substincia
activa do comprimido, reduzindo assim o tempo de dissolugéo, acgao
precisamente contriria & que ocorre com o tempo de desagregacgao.
O facto, aparentemente estranho, pode explicar-se da seguinte ma-
neira: as particulas esmagadas pela elevada compressio, criam uma
textura gue se opoe a pronta desintegracdo, mas oferecem uma maior
interfase entre sélidos e liquidos do meio, o que vem facilitar o pro-
cesso dissolutivo, Este efeito divergente, resultante do acréscimo da
pressao utilizada, foi estudado em comprimidos de fenindiona (82),
concluindo-se que o facto s6 é ocorrivel entre certos valores de com-
pressao.
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5.2.2 — Estabilidade dos comprimidos

Fundamentalmente, a degradacgio dos principios activos nos com-
primidos podera ser devida a:

— processo de fabrico utilizado;
— incompatibilidade entre os excipientes e os medicamentos;
— adjuvantes que favoregam a absor¢do da humidade;

e, naturalmente, ao tipo de embalagem escolhido, que devera prote-
ger da humidade os comprimidos nela acondicionados.

1!
08
- “Relaglio entre superficie especifica e po-
v rosidade (50)
06 'SE superficie especifica em m’/g
8. P percentagem de porosidade
w sulfadiazina
. O é4cido acetilsalicilico
e p lactose
® mistura dcido acetilsalicilico e
Q4 lactose
02

F 5 (110 115,20 125 # 0
Fig. 16

Como no método da compressido directa ndo ha intervencio de
calor ou de liquidos ,este processo de fabrico mostra-se bastante acon-
selhdvel para substdncias activas termoldbeis ou que se degradem
pela accao de solventes.

Também sdo pouco numerosas as incompatibilidades que podem
existir entre os adjuvantes de aglomeracao «a seco», mais usualmente
utilizados, e a grande maioria dos farmacos. Contudo, estando descri-
tas algumas incompatibilidades, havera sempre que contar com esta
eventualidade,

Assim, convém assinalar que certas variedades de lactose sdo sus-
ceptiveis de reagir com numerosas substincias aminadas e peptonas,
produzindo compostos de adig@o de coloragao castanha. Esta reacgao,
mais conhecida por reacgio de Maillard, manifesta-se principalmente
com a lactose atomizada, preconizada para a compressao directa; ela
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serd devida a presenca no adjuvante de 5-(hidroximetil)-2-furaldeido,
e gue podera ser determinado por um método colorimétrico simples
utilizando o acido 2-tiobarbitirico (83).

Também a dextrose-maltose cristalizada (Celutab @), podera rea-
gir com algumas substincias aminadas.

Em relagdo as variedades de Emcompress ® sio de esperar as
incompatibilidades resultantes do fosfato bicédlcico. Tendo uma reac-
¢do ligeiramente alcalina, podem provocar a lenta degradacio de subs-
tincias cuja estabilidade médxima se situa na zona Acida. Serd, por
exemplo, o caso do carbimazol, que a pH superior a 4 se vai desdo-
brando em metimazol. Torna-se entiao aconselhdvel utilizar outros
adjuvantes com reaccio ligeiramente dcida (celulose microcristalina,
por exemplo) e, se necessario, tamponados para determinados valores
de pH.

F&gm_i_

Lacmae cextra,-Ima cryst:alst — aumento 160 vezes (-ll}

Convém ainda referir que a alteracio das substidncias medica-
mentosas pode ser devida, nao ao adjuvante de aglomeracao escolhido,
mas sim a impurezas eventualmente presentes noutros excipientes
utilizados. Por exemplo, a presenca de impurezas alcalinas em certos
lubrificantes, como o estearato de magnésio (84) e o monoestedarato
de glicerilo (85), podem provocar a degradagao de certas substincias
sensiveis aos alcalis (alcaldides do grupo da beladona, 4cido acetilsa-
licilico, ete.). Também o talco podera conter quantidades aprecidveis
de impurezas alcalinas, prejudiciais & boa conservacao de certas subs-
tincias activas, nomeadamente o &cido acetilsalicilico (86). Deste
modo, a utilizacdo de um talco purificado por lavagem dacida sera
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titil nos casos em que os principios activos correm o risco de sofrer
uma degradacao sob a accdo de substiancias alcalinas.

0Os adjuvantes podem igualmente exercer um papel indirecto so-
bre a estabilidade dos principios activos, ao favorecerem a absorcgao
da humidade. Esta capacidade de absorcao de dgua depende das pro-
priedades de dureza e de porosidade que os adjuvantes conferem aos
comprimidos (87), tendo-se constatado que a celulose microcristalina
confere aos comprimidos de dcido acetilsalicilico e de acido ascérbico
uma estabilidade mais marcada que a amilose, a lactose atomizada,
a polivinilpirrolidona e as associacoes de lactose e de manitol.

i 1o 5 kA

Fig. 17
Microfotegrafia’'da' lactose «Spray drieds. Aumentoc200 ‘vezes! (2cm=100 u) (27)

Os proprios adjuvantes podem, em determinadas condigoes, absor-
ver quantidades aprecidveis de dgua. Para uma permanéncia de 72
horas em atmosfera com 79% de humidade relativa e a 20° C, refe-
rem-se as seguintes capacidades de absorcio de dgua (66):

Fosfato bicdlcico (Emcompress/Special @) 0,13 %
Lactose atomizada 0,29 %
Dextrose-maltose (Celutab ® hidratada) 2,30 %
Lactose anidra 3,95 %
Dextrose-maltose (Celutab ® anidra) 4,38 %

Celulose microcristalina (Avicel ®) 5,60 %
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Os estudos de estabilidade deverdo ainda ser completados com
ensaios de envelhecimento acelerado, efectuados a temperaturas altas,
e de conservacido em ambientes com humidade relativa elevada. Sera
assim possivel prever degradacoes dos principios activos ou alteracoes
nas durezas e tempos de desagregacio dos comprimidos,

Embora se trate de um assunto pouco estudado, refere-se (66)
que os adjuvantes para compressio directa adiante indicados, quando
comprimidos e conservados durante 8 dias a 50° C, mostram o seguinte
comportamento:

Celutab ® — Pequeno aumento da dureza e do tempo de desagre-

gagéo;

Fig. 18
Excipiente " FF 111/ —-(@uments “160 [verés ((41)

Emcompress/Special ® — Pequena diminuicio da dureza e do
tempo de desagregacio.

Ensaios efectuados com comprimidos de Avicel ®, conservados
durante 4 semanas, indicam o seguinte (88):

— 0 aumento da temperatura durante a conservacgio niao provoca
modificagéo sensivel do peso e da dureza, principalmente a partir do
momento em que os 3,1% de humidade retida pelos comprimidos sio
eliminados;

— pelo contrdrio, em presenca de 75% de humidade relativa,
nota-se um aumento de 4,5% no peso e de 5-8% na espessura, assim
como uma diminui¢do de 33-50% na dureza dos comprimidos; a expli-
cagéo parece residir no facto da absor¢do de dgua A superficie dos
cristais de celulose provocar uma ruptura das ligacdes hidrogenadas.
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Facto curioso é a reversibilidade das modifica¢oes mencionadas, uma
vez que a humidade ambiente seja eliminada.

5.2.3 — Caracteristicas fisicas dos comprimidos
— Aspecto das superficies. Os comprimidos devem apresentar-se

com as superficies lisas e homogéneas, caracteristicas normalmente
dependentes duma boa lubrificacao.

. X ¢ "’ o WO N

e
w = 1

13

Emborajalguns adjuvantes de aglomeragio «a secop» apresentem
Boasd ‘propriedades Tubrificantes, lcomo pbr exempld o! Precirol'®, xe-
comenda-se geralmente a adicdo de 1 a 2% de estearato de magnésio
ou de aeido estedrite. Cantudo, © poder-lubrifiednte ppderd ser influen-
ciado pelas caracteristicas dos proprios principios activos incorpora-
dos. Assim, uma mistura de Avicel ® com 30% de lactose comprime
perfeitamente sem adicéo de lubrificante (89). Em presenca de um
sal ionizavel, formado de um 4cido forte e de uma base orgéanica (sul-
fato de anfetamina, por exemplo), nio se modificam as caracteristicas
de nio aderéncia da mistura; pelo contrério, no caso de um sal de um
dcido orgéinico e de uma base forte (fenobarbital sédico, por exemplo),
surgem dificuldades na ejeccao dos comprimidos, facto devido a for-
macéo de peliculas aderentes aos puncdes e materiais.

O aspecto das superficies do comprimido podera ainda estar de-
pendente da cor de algum dos componentes da mistura comprimida.
Como os adjuvantes de compressido directa sido brancos, ou quanto
muito levemente amarelados, a sua mistura com principios corados
poder4 originar comprimidos com aspecto «granitado». Este problema,
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de dificil resolugdo mesmo tratando-se de misturas muito perfeitas,
podera exigir a prévia coloracdo dos adjuvantes, pulverizando-os con-
venientemente com solutos corados.

— Resisténcia. A determinacdo da resisténcia dos comprimidos,
por intermédio de ensaios de dureza, constitui geralmente o processo
de avaliagéio da compressibilidade das substincias. Na compressio di-
recta, a maior ou menor coesiao dos comprimidos estard dependente
do poder de aglomeragio a «seco» dos adjuvantes empregados, da
quantidade presente e, naturalmente, das caracteristicas de compres-
sibilidade dos principios activos e da pressio utilizada.

(a) I~ (8) a) o
Centro de Documantacao Farmaceutica
(g; Fosfato bicé'l;cicu. dihidratado (forma normal) &
da Orderh dos Fafifiatetititos
Da intervencdo de tantos factores resulta a impossibilidade de
estabelecer normas gerais orientadoras, devendo cada férmula ser
convenientemente ensaiada.

No entanto, trabalhos comparativos (66) parecem indicar que o
poder de coesdo dos adjuvantes para compressio directa estard orde-
nado da seguinte maneira: Avicel ® > Celutab® anidra > Celutab ®
hidratada > Lactose anidra > Emcompress/Special ® > Lactose seca
«em spray.

Outro aspecto importante refere-se ao que se poderd chamar «po-
tencial de diluicion, ou seja, a percentagem de adjuvante que deverd
estar presente na férmula de modo a possibilitar uma boa compressi-
bilidade. Claro que este serd grandemente influenciado pelas caracte-
risticas préprias das substancias a comprimir, devendo-se aceitar com
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reservas os nimeros genéricos indicados pelos fabricantes destes ma-
teriais para compressao directa.

Simplesmente para dar uma ideia das percentagens aconselha-
das, referiremos as seguintes:

Emcompress «Standard» ® — 30 a 50% do peso total quando mis-
turado com produtos de pequena compressibilidade,

Fig. 21
Microfotografia do Celutab ®, aumentado 100 vezes (68)

Celutab,® —10 a 20% do peso total quando misturado com subs-
tancias que dpresentent boal fluidez; ( :

Avicel ® — cerca de 25% do peso total.

Duina maneira geraliestes adjuvantes acabam por figurar nas
férmulas em percentagens mais ' elevadas;’ pois'simultaneamente 840
usados como diluentes. Ensaios complementares da determinacao da
dureza, como os de avaliacdo da friabilidade, poderao igualmente dar
boas indicacdes sobre a resisténcia dos comprimidos. De qualquer
modo, estes assuntos ainda estéo por ser convenientemente estudados
nns comprimidos, elaborados pelo método da compressao directa.
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ECOS E FACTOS

Alertando...

Transericio de um extrato sobre a cocaina, retirado do servico
informativo da Divisio de Narcoticos das Nacoes Unidas.

A cocaina é um poderoso estimulante extraido das folhas da
planta coca, um arbuste’ de folhas. perenes origindrio da América
do Sul.

A folha de coca, no Império dos Incas, foi considerada como
uma planta divina e{0_Séu-uso. éra limitado a familia imperial. Foi
mais tarde no periodo Colonial gué’o hdbito de mascé-la se estendeu
a grandes aglomerados populacionais.

No passado a cocaina foi largamente usada na medicina como
um anestésico local, particularmente em odontologia, cirurgia nasal
e em tratamento oftdlmicos. Foi também introduzida como anes-
tésico de superficie na cirurgia ocular em 1884. O seu uso, contudo,
tem declinado considerivelmente nos anos recentes como resultado
do desenvolvimento de novas drogas sintéticas, que sao. menos toxi-
cas @ mais! apropriadas. 0! eonsumé mundial!de ‘cocdina legalménte
permitida para uso médico tem diminuido como resultado da pre-
feréncia-do§ Janestésicos sintétiéos, locais: de 3:541 kg.em 1936 foi
reduzido para 714 kg. em 1969.

O abuso da cocaina comecou no fim do século XIX, principal-
mente na Europa mas estendeu-se também a América do Norte e
outras partes do mundo.

Como droga de habituacdo a cocaina é geralmente absorvida
por inalacdes, 4s vezes é consumida associada com outros narcéti-
cos especialmente heroina. Como estimulante a cocaina da origem a
um estado de excitacdo, reduzindo a sensacdo de fadiga e causando
uma sensacao geral de eurofia, mas este estado termina algumas vezes
com ansiedade e alucinagoes.

Houve um aumento na quantidade de cocaina apreendida, no
tréafico ilicito, durante o periodo de 1960 a 1970 como estd indicado
no gréfico abaixo. A quantidade total apreendida em todo o mundo
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aumentou, assim de 10 kg. em 1960 para 385 em 1970. Isto parece
indicar um aumento no abuso desta droga embora relativamente
poucos casos sejam denunciados.

KG
400

350
300
250
200
150

100
50
0

1960 61 62 63 646566 67 68 69 70

Respondendo...

O nosso colega madeirense Anténio Céndido Varela solicitou-
-nos esclarecimentos sobre a eventual accie do sulfato de zinco no
tratamento da perda do olfacto & do paladar, Gostosamente a colega
Maria Manuela Luz Clara fezuma buséa bibliografica e encontrou
apenas na Extra Farmacopeia ‘Martindale, edigao 25.%, uma refe-
réncia sobre o sulfato de zinco, mas na qual se citava que o com-
posto de zinco em causa provocava a perda do sentido do olfacto,
guando usado sob a forma de aerosol em solugdo a 1%. Tal acti-
vidade parece dever-se & destruicio de certas células da mucosa.

Relembrando...

® Fez um'ano que a Ex™ Seénhdra’ Dr* ‘Maria- Lufsa ! Van Zeller
deixou de exercer as funcoes de Directora Geral de Satide que durante
sete anos desempenhou com inescedivel brilho. A Classe Farmacéu-
tica cumprimenta e presta a sua sincera homenagem transcrevendo
os factos mais importantes da sua vida profissional:

A Dr.* Maria Luisa de Saldanha da Gama Van Zeller, licenciou-se
em medicina e cirurgia na Faculdade de Medicina de Lisboa em 1932
tendo obtido altas classificactes e distingdo em todos os exames de
Estado.

Foi Assistente Estrangeira da Faculdade de Medicina de Paris
esteve inscrita na Ordem dos Médicos na especialidade de ginecologia.

Desempenhou os seguintes cargos:

— Interna dos Hospitais Civis de Lisboa.

— Assistente Voluntdria da 1.* Clinica Cirtirgica da Faculdade
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de Medicina de Lisboa (Hospital Escolar) onde trabalhou
vérios anos.

— Assistente do quadro do Pessoal do Instituto Portugués de
Oncologia.

— Médica e depois adjunta do Director do Dispensario Popular
de Alcantara.

— Médica do quadro permanente da Liga dos Amigos dos Hospi-
tais e da Policlinica da Cooperativa Militar.

— Directora Técnica da Obra das Maes pela Educacao Nacional.

— Comissdria Adjunta da Mocidade Portuguesa Feminina.

— Presidente da Comissao para Accao Assistencial, Enfermagem
e Socorros a Doentes e Feridos da Accao Auxiliar Feminina
da Cruz Vermelha Portuguesa.

— Membro da Conselho Geral da Seccdo Auxiliar Feminina da
Cruz Vermelha Por sa.

— Subdirectora do, Imtituto M&’h&‘nal de 10-5-945 a 13-IX-952.

— Directora 1nt8ﬁm do Inﬁﬁtuto Maternal de 13-IX-1952 a
16-1-956. :

— Directora efEﬂﬁﬂﬂ dolnstimto Matarnal de 16-1-956 a 5-XI1-963
data em que tomou posse do cargo de Directora-Geral de
Satide. Nomeada ddinltwmta nessas funcoes em 2-I1-967.

— Presidiu |2 Comissio Técnica dos Novos Medicamentos, a
Junta Sanitiria-de Agua s € & ﬁmmssao de Proteccio Contra
Radiacoes Toni s

— Deputada a 1I, e IV Lﬂishtura onde teve largas interven-
¢coes nas diferentes es-legislativas.

— Secretdria da Juventude Universitdria Catélica Feminina.

— Presidente Geral da Liga Universitiria Catélica Feminina.

— Tomou parte activa em diversos congressos simpdsios, reunioes
e encontros nacionais e estrangeiros para o estudo de assuntos
médicos, sociais el médico-sodiais, ) Chefioll ag; Delegagoes Por-
tuguesas as XVII, XVIII, XIX, o X.‘KII e XKIII Assembleias
Mungiais de Satde. [

— Publicou -trabathos pmfls,smnais & ar‘t:gns de'eatracter social
e literdrio em revistas médicas e culturais. Os seus discursos
constam das Actas da Assembleia Nacional e das da Organi-
zacdo Mundial de Satde.

— E sécia da Sociedade das Ciéncias Médicas de Lisboa, sdcia
efectiva da Sociedade Portuguesa de Obstetricia e Ginecologia
e sécia correspondente da Sociedade Brasileira de Ginecologia.

Tem as seguintes condecoragdes:

— Oficial da Ordem da Instrugido Piblica; Cruz Vermelha de
Benemeréncia,

— Comenda da Ordem de Benemeréncia
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— Medalha de servicos distintos — ouro—do Ministério da
Saude e Assisténcia.
Actualmente a Dr.* Maria Luisa Van Zeller exerce com o seu
habitual zelo, dedicacao e competéncia a funcao de Vogal Permanente
do Conselho Superior da Accao Social.

Noticiando...

Jubilosamente temos o prazer de transcrever nesta nossa rubrica
duas manifestagbes que corroboram, mais uma vez, o interesse e a
capacidade técnica dos farmacéuticos no campo das andlises quimico-
-biolégicas, Assim, temos:

® (Cursos de reciclagem (1971{13}_

nizadoes pela Faculdade de
Farmacia de Coimbra su3e1t0s~ [

_programa:
SESSAO mnmm
(13 de wm ﬁl’!m)

17 horas: SESSAO INA.UG”' RA ;\&bh]al’&‘emdenma do Ex.™ Se-
nhor Reitor dfa Unwersidkén

Alocugdo:! cursm ﬁe.,rucj : e andlises quimico-bio-

l6gicas— Prof  Doutor )SEE RAMOS BANDEIRA.

Conferéncia: A estatistica no Laboratério de andlises
quimico-biolégicas — Prof* Doutora MARIA
SERPA DOS SANTOS.

(Inauguragdol no; Departamento de Biologia i (Bioqui
mica Aplicada — Edificio do Museu — Couraga
dos Apostolns. 51 :rfn Esq ’I'el 227 S&)

(As sessoes de trabalhos rEahzam-ae sempre
a mesma hora: 20'/,-23 '/, horas)

Semana de 13 a 17 de Dezembro de 1971

— Incompatibilidades sanguineas feto-maternas
— Mielogramas
— Hemogramas com formas anormais

Trabalhos dirigidos pela Dr* ERMELINDA GOMES VIEIRA
GASPAR, a realizar no Departamento de Biologia e Biogquimica Apli-
cada — Edificio do Museu — Couraca dos Apéstolos, 51 r/c Esq. —
Tel. 227 88.
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Semana de 10 a 14 e 17 a 21 de Janeiro de 1972

— Amostras pala andlises quimico-biolégicas. Sua colheita e con-
servagao.

— Causas de erro nas andlises de aplicacido a clinica.

— Analisadores automaticos.

— Ensaios de qualidade no laboratério de anélises quimico-bio-
logicas.

— Imunofluorescéncia: fundamentos e aplicacoes.

— Determinacao espectrofotométricas de tetraciclinas em liquidos
biolégicos.

(Projeccdo de um filme Technicon).

Trabalhos dirigidos pela Prof.* Doutora MARIA SERPA DOS
SANTOS e Dr* MARIA ELISETTE DA SILVA DIAS CARVALHAS
a realizar no Departamento d&“ma e Bioguimica Aplicada — Edi-
ficio do Museuﬁ-Cauraga.‘ﬁda" __s, 51'r/c Esq. — Tel. 227 88.

Semana de 24 a 28 de ﬁnﬁtﬂﬂu m

— Determinacéo dg-anﬂgtamina e -outras aminas estimulantes
em liquidos bi

— Determinacao de eatrogénins em liquidos biolégicos por méto-
dos espectrofotbm&;m oﬁiﬁemcos e biolégicos.

Trabalhos dirigidos. pelo P!"u[ Mor ANTONIO PROENCA
MARIO AUGUSTO DA CUNHA, Drf ODETE DE LURDES RODRI-
GUES ROQUE e Dr* MARIA MRGARIDA DUARTE RAMOS
CARAMONA, a realizar no Departamento de Ciéncias Naturais Apli-
cadas — Edificio dos Mellos — Rua do Norte — Tel. 236 81.

Semana de 31 de Janeiro a 4 e 7 a 11 de Fevereiro de 1972

»-hDetermmaugio de; caroteno |no(sangue.

— Determinacio de vitamina A ho sangue

— Determinacio da vitamina—A na urina:

— Determinaciio da tiamina ha'lurinac

— Determinacgio de 4cido pitvico na urina.

— Determinacéo de riboflavina na urina.

— Determinacao de dcido nicotinico no sangue.

— Determinacao de dicotinamida na urina.

— Determinacao de piridoxina na urina.

— Determinagédo de vitamina C no sangue.

— Determinacao de vitamina C na urina.

— Determinac¢édo de dcido p-aminobenzéico no sangue.

— Determinac¢io de Acido p-aminobenzdico na urina.

— Determinacdes no leite humano: densidade, gordura, sélidos
totais, cinzas, proteinas, lactose, vitamina C.

— Cromatografia em placa para a pesquisa de diversas vitaminas

no sangue.
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— Cromatografia em placa para pesquisa de diversas vitaminas
na urina.

— Cromatografia em placa para pesquisa de diversas vitaminas
no leite.

Trabalhos dirigidos pelo Prof. Doutor JOSE BAETA CARDOSO
DO VALE e Dr* MARIA DE FATIMA REBELO GARCAO, a realizar
no Departamenio de Ciéncias Naturais Aplicadas — Edificio dos
Mellos — Rua do Norte — Tel. 236 81.

Semanas de 21 a 25 e 28 de Fevereiro a 3 de Marco
Barbitiiricos

— Extraccao.

— Pesquisa no sangue e urinagapés extraccao e purificacao.

—Separagao em cromatopﬁhm camada delgada dos barbi-
turicos presentes no aangue, umna e liquido gastrico.

— Dosagem no sangue, m*ma e hqu gastrico por espectrofoto-
metria no U.V. 5

Insecticidas -
Identificacao e dosagem ﬁémettdf&u mglnociorados em:

a) Meios complexm {pra&mas a*ltmtares)
b) Meios biol6gicos. T <% | a4

Identificacio e dosagem de dﬁ'gﬁnﬁ'-’fbsforados em:

a) Meios complexos (produtos alimentares).
b) Meios biologicos.

A.’.’aml etilico Na eutica
Pesqulsa e dosagem do élcool etllmo em produtos bloldgzcos

; A |

Trabalhos dlrlgldOS pur Prof Duutor ANDRE DA SILVA CAM-
POS NEVES, Dr* MARIA LUISA SA E MELO, Dr* MARIA TE-
RESA COSTA PINHO e Dr* MARIA DA GRACA RALHA GON-
CALVES, a realizar no Departamento de Quimica Farmacéutica —
Casa dos Contadores — Rua do Norte — Tel. 244 93.

Semanas de 6 a 10 e 13 a 17 de Margo

— Determinacoes de catecolaminas.

— Fluorimetria em enzimologia.

— Enzimologia clinica: doseamentos cldssicos e «kits».
— Doseamento de dcido hidroxi-indol-acético na urina.
— Doseamento do 4cido vanilmandélico na urina.

— Determinacéao do iodo proteico.
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Trabalhos dirigidos pelo Dr. ORLANDO PINTO, Dr* HELENA
AUGUSTA ANDRADE COSTA RAMOS e Dr. ADRIANO TEIXEIRA
BARBOSA DE SOUSA, a realizar no Departamento de Biologia e
Bioquimica Aplicada — Edificio do Museu — Couraca dos Apéstolos,
51 r/c Esq. — Tel. 227 88.

Semana de 10 a 14 de Abril
Provas bioquimicas no diagnéstico microbiolégico:
— Métodos classicos

. Reaccoes bioguimicas, incluindo o estudo das fer-
mentacoes agucaradas pelo emprego de Taso-
~discos

. Reaccoes'de aglutiniagio
— Métodos industrializados’
. Micrométodo API para identificacio rdapida de ente-
robacteriiceas

. | Micrométodo tEnt,grotuhe» para identificacdo dife-
rencial de enterobacteriiceas

. Tiras|reagentes Pathotec

. Laminas Urieult s

Trabalhos dirigidos pela Dr.* OLGA GODINHO CRAVO RODRI-
GUES, a realizar no Departamento de Biologia e Bioquimica Aplicada
— Edificio do Museu — Couraca dos Apéstolos, 51 r/c Esq.—
Tel. 227 88.

\_Semana de 17 a 21 de Abril

—f{om diagnostico da sifilis pelo,método qualitativo de KOL-

— Soro diagnéstico da sifilis pelo método quantitativo de KOL-
MER (escalas de hemdlise).

— Soro diagnéstico da sifilis pelo método qualitativo de REITER.

— Soro diagnéstico da sifilis pelo método guantitativo de REI-
TER.

— Soro diagndstico da sifilis pelo método qualitativo de KLINE.

— Soro diagnéstico da sifilis pelo método quantitativo de KLINE.

Trabalhos dirigidos pela Dr.* MARIA ELISETTE DA SILVA
DIAS CARVALHAS, a realizar no Departamento de Biologia e Bio-
quimica Aplicada — Edificio do Museu — Couraga dos Apéstolos,
51 r/c Esq. — Tel. 227 88.
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Semana de 24 a 28 de Abril

— Proteinograma do soro humano, por electroforese em papel.
— Glucidograma do soro humano por electroforese em papel.
— Lipidograma do soro hmano por electroforese em papel.

Trabalhos dirigidos pelo Prof. Doutor ANTONIO PINHO DE
BRGJO, a realizar no Departamento de Biologia e Biogquimica Apli-
cada — Edificio do Museu — Couraca dos Apéstolos, 51 r/c Esq. —
Tel. 227 88.

. Semana de 1 a 5 de Maio

— Dosagem do sédio por fotometria de chama (soro e plasma).

— Dosagem do potéssio por fotometria de chama (soro, plasma
e glébulos).

— Medicao do diadmetro dos eritrécitos.

— Estudo da hemoglobina- sangu!‘nea por electroforese.

Trabalhos dirigidos por. Dr® CLARTSSE 'COSTA RAMOS BAN-
DEIRA e Dr* MARIA BELCASTINHO MAMEDE DOS SAN-
TOS, a realizar no De;:aﬂwmto a‘.eBinioaia e Bioquimica Aplicada
-—-lEd1f1c1n do Museu—-Counga Apéstolos, 51 r/c Esq.—
Tel. 227 88. . i} [

Semana de 8 a 12 de Maio

— Proteinograma do soro pur electroforese em acetato de celulose.

— Glucidograma do soro humano por electroforese em acetato
de celulose.

— Lipidogramado soro humano por electroforese em acetato de
celulose.

—-—Iso-enmgrama.

Trabalhos dxr:gldos pelo Dr. ORLANDO PINHEIRD RAFAEL
PINTO e Dr* CLA.RISSE COSTA RAMOS BANDEIRA, a realizar
no Departamento de Biologia e Bioquimicw.llpﬁcmda'u—mdificio do
Museu — Couraca dos Apostolos, 51 r/c Esq. — Tel. 227 88.

Semana de 15 a 19 de Maio

— Numeracio globular pelo celoscopio.

— Provas funcionais.

— Estudo dos lipidos.

— Espectrofotometria de absorcdo atémica (célcio e magnésio)
em analises clinicas. Demonstracio pratica com Varian —
Techtron.

—Organizagdo de um laboradrio de andlises quimico-biolégicas.

— Documentagéo diversa sobre equipamento de andlises quimico-
-biolégicas.
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— Organizacao da Informacgéo bibliografica pessoal e metodologia
do trabalho de investigacéo.

— Visita a uma unidade industrial.

— Almogo de confraternizacao.

— Sessdo de encerramento, sob a Presidéncia do Ex.™ Senhor
Reitor da Universidade.

Trabalhos dirigidos por Prof, Doutor JOSE RAMOS BANDEIRA,
Dr. ORLANDO PINHEIRO RAFAEL PINTO, Dr* CLARISSE
COSTA RAMOS BANDEIRA, Dr* MARIA LUISA DA CUNHA
PINTO, e Dr.* LUCILIA MATOS PAIVA, a realizar no Departamento
de Biologia e Biogquimca Aplicada — Edificio do Museu — Couraga .
dos Apéstolos, 51 r/c Esq. — Tel. 227 88.

® Sumirio de duas reunitesstéenicas promovidas pelo nicleo de
especialistas em andliges qufmlms do Distrito de Santarém:

Realizou-se no més de Ma.io em Tomar promovida pelas Sessoes
de Estudo uma reunido/de’Quimica ‘Clitifea extensiva a todos os cole-
gas do continente, 0s quais.comparadéram em nimero superior a uma
centena, durante dois dias ‘consecutivos (sdbado a tarde e domingo
de manha).

Os temas sujeitos depm; a dlscum e acompanhados de diaposi-
tivos e filmes foram os segunintés:-Qu s e Unidades em Quimica
Clinica segundo o preceituado pei.a. Federaciao Internacional de Qui-
mica Clinica (Dr. Santos Silya), Glicese-<(Dr.* Maria Fernanda Galo),
Cloretos (Dr.* Rosa Maria dos! Samr Billirrubina (Dr. Pereira de
Almeida), Colesterol (Dr.*-Suzette Esperto), Cilcio (Dr. Fernando
Alvarenga} Ureia (Dr.* Filomena Lopes), Protrombina (Dr. Virgilio
dos Santos), Fosfatases (Dr* Maria do Carmo Cavalheiro), Hemo-
globina (Dr. Santos Silva), Trigliceridos (Dr.* Filomena Lopes), Acido
Urico (Dr. Joao Tavares) e Imunoglobulmas (Dr‘ Maria, Laura de
Palma-Carlos). ( ,

Dentro de um programa de «Educacao Laboratorlal Continuan
foram distribuidas_publicacdes sobre, me:.odolog:a reierentes a temas
discutidos tas' Sessoes' de Estudo.’ © !

Ficou assente que para o préximo ano as Sessces de Estu&o se
ocupassem do «Controlo de Qualidade» em Quimica Clinica & seme-
IThanca do que vem acontecendo em quase todos os paises da Europa
e nos Estados Unidos da Ameérica.

Ao mesmo tempo decorreu uma exposicao por parte das firmas
representantes da industria biolégica sobre aparelhos e reagentes
para Quimica Clinica.

Em Novembro teve lugar a primeira sessdo do presente ano
lectivo que se efectuou no domingo 7 pelas 10 horas. A escolha de
domingo para reunioes ao nivel distrital tornou-se aconselhdvel por
os interessados estarem livres dos seus afazeres profissionais, a seme-
lhan¢a do que ja acontece em certos pafses.
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A sessdo foi subordinada ao tema EXAME BACTERIOLOGICO
DE URINAS esteve a cargo da Dr.* Maria Filomena Lopes que disser-
tou sobre a colheita de urina pela técnica do «Midistream» em vez
da algaliaciio, conduta laboratorial para a identificacdo das bactérias
e contagem de colénias, merecendo esta, larga dissertagio, por quanto
a contagem de colénias reveste-se de grande significado nas criangas,
diabéticos e gravidicas. Depois de fazer um estudo comparativo das
virias técnicas de contagem de colénias estudou uma nova técnica
a do URICULT que permite uma contagem répida e que comparado
com a técnica «standard» das placas ddo resultados sobreponiveis.
Esta dissertacdo foi acompanhada de projeccdo de diapositivos e de
um filme efectuado pelos laboratérios ORION da Universidade de
Helsinquia com comentdrios dos Dr. Jan Podvivinec que esteve pre-
sente e que relatou o despite em massa efectuado na Holanda e na
Finlandia,

A seguir o Dr. H. Santos Silva eomoeomplemento dissertou sobre
ANTIBIOGRAMA fazendo um apelo-para que os pormenores técnicos
descritos sejam seguidos por. todes osscolegas de modo a obter-se
uniformidade nos resultados, wist6.que as estatisticas nos tem revelado
que nem sempre se tem observado; 6 que traduz resultados diferentes
na interpretacio laboratorial. Deste medo, foi estudado o meio de
cultura, inéculo, discos de sensibilidade (que deveriam ser contro-
lados pelo Estado), critério de escolha dos farmacos e interpretacao
laboratorial dos testes. { I :

Festejando...

B um prazer anunciarmos a Classe Farmacéutica a existéncia
de mais um Doutor. Trata-se do nosso colega Damaso José da Silva
Gomes que, nos diag 11 e 13 de Dezembro passado, perante um Juri
presidido | pelo( Vice-Reitor] day Univeérsidade ) do- Portoe) constituido
pelos actuais Catedriticos da Faculdade de Farmacia e ainda pelo
Prof. jubilado Isaroze Rocha, defendeu a sua Dissertacao — Estudos
sobre fluoreseéneia, variacao do poder fluoreseente das solucoes de
diversas substincias como a concentracdo e o pH do meio— e, ainda,
os pontos sorteados que versavam os assuntos: «Ligacdo carbono-
-carbono» e «Alteracbes de medicamentos. Ensaios de decomposigao
aceleradan.

E de realcar gue, no seu vasto e interessante «curriculum», o
novo Doutor possui a Licenciatura em Ciéncias Fisico-Quimicas e
desempenha, desde 1961, Funcgdes Docentes na Escola Naval.




ADENDA DA FARMACOPEIA

CORRIGENDA E ANOTACOES

ALCOOL CETILICO
(Adenda 1961)

Onde se 1&: «Aqueca’a ebulicaottma mistura de 0,5 g de 4lcool
cetilico...», deve ler-se: wAquéca & ebuligdo uma mistura de 2 g de
dlcool cetilico...». ; :

ALGODAO
(Pég. 50)

Acrescentar, depois da-pesquisa dé wmatérias corantesy:
Examinado & luz ultra=violeta filtrada, ndo deve apresentar
fluorescéncia (branqueadores fluoreseentes),

AMIDOFEBRINA
(Péags. 56 e 57)

~Onde se 1é;>«pouco -sohivel no- étern, deve ler-se: ¢zolivel em
cerca de 13 partes de éter».

Onde se 1é; ¢Fusivel a cerca de;108°», deve ler-se;-«Fusivel entre
106 e 108%x. -

Substituir o doseamento pelo seguinte: «Dissolva 0,25 g da
amidofebrina em 20 ml de 4cido acético anidro e 20 ml de dioxano:
ajunte IIT gotas da solucdo acética de cloreto de metil-rosanilina e
dcido perclérico decinormal até a viragem. Repita o ensaio nas mes-
mas condigbes mas'sem a adicdo da amidofebrina. Calcule a percen-
tagem multiplicando a diferenca entre os niimeros de mililitros do
acido gastos nos dois ensaios por 9,252».

AMINOFILINA
(Adenda 1961)

Na pesquisa de alcaloides estranhos utilizar 5 ml da solucdo em
vez de 2 ml.
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AZOTITO DE AMILO
(Pag. 77)

Na pesquisa de aldeido valérico o aquecimento deve fazer-se
apenas durante um minuto.

BISSULFITO DE S6DIO
(Pag. 97)

Acrescentar no fim do artigo:

Pode substituir-se o Metabissulfito de sddio — Natrii metabisul-
fis — ou pirossulfito de sédio, p6é branco, cristalino, de cheiro sul-
furoso, mais estavel, muito solivel na 4dgua, com reaccdo acida ao
tornassol, menos no alcool.

O produto deve conter, no mim r cento de S, O, Na,
quando doseado por técnica, anﬂoga a referh; para 0 blssulhto mas
utilizando o coeficiente 2,377.”

BITARTAR&I'O nm Pu'msslo
(Pag. 98)

Na pesquisa do cilcio, jonde se I&' Inﬁo deve turvar...», deve
ler-se: «ndo deve precipitar..». ?

BI'I'I@IJ >
(Pag. 99)

Acrescentar no fim do artigo:

Nio confunda com o Tumenolsulfonato de aménio ou Tumenol-
-aménio L— Amnionii thumienolas — produto] obtido; igualmente |pon ;|
destilacio seca de xistos betuminosos e subsequentes tratamentos
pelo 4cido sulfdrico e pela aménia, mas que contém cerca de metade
do enxofre total."E' também um' liquide 'espesso,'de' cor anegrada,
de propriedades fisico-quimicas vizinhas do bitiol.

CANHAMO INDIANO E SEU EXTRACTO
(Pags. 121 e 250)
Eliminar as respectivas monografias.
CIANOCOBALAMINA
(Adenda 1961)

Na pesquisa da pseudocianocobalamina, onde se 1é: cre;ene a
camada inferior...» deve ler-se: «separe a camada inferior..
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CITRATO DE S6DIO
(Pag. 158)

Na determinacao de «limite de dcidos livresy e wlimite de dlcalisy
as quantidades das solugdes decinormais utlizadas deverdao ser
0,5 ml e ndao 0,1 mlL

CLORANFENICOL
(Adenda 1961)

Na primeira reaccio de identificacdo, onde se lé: «misture ao
liquido 0,01 g de acetato de sédio-anidrow», deve ler-se: «misture ao
liguido 0,1 g de acetato de sédio anidroy.

Acrescentar depois da‘nota do Palmitato de cloranfenicol mais
0 seg‘umte y

O produto apresem&-&e n_ob l.rée f.ormas cristalinas, uma das quais
é destituida de interesse térapéutico.

O preparado cristalino hahitual, por dissolucdo em duas partes
de 4lcool e adicdo, agitando, a igual volume de dgua, d4 um produto
activo que é conhecido com o nome de Palmitato de cloranfenicol
amorfo.

CLORIDRATO ‘DEEFEDRINA
(Pag.176)
Inserir no artigo a seguinte indicacao: '
Nao confunda com a Efedrina—Ep?tEdﬁnum—ou Efedrina
bésica, cristais incolores ou pé branco, cristalino, fusivel entre 38 e

41°, muito soltivel-no alcool, no claroférmm e.no éter solﬁvel nos oleos
& na Agua, 'com reatio aldalinalao tornassol.

CLORIDRATO DE PAPAVERINA

(Pag. 182)

Eliminar a pesquisa de «substdncias orgdnicas carbonizdveisy» e
de «criptopinay.

CLORIDRATO DE PIRIDOXINA
(Adenda 1961)

No doseamento, onde se 1é: «ajunte II gotas de solugéo a 0,5 por
cento de eosina e solucio decinormal...», deve ler-se: «ajunte II gotas
de solugdo a 0,5 por cento de eosina, 5 ml de 4cido acético e solugdo
decinormal...».




FOSFO-GLUTIRON

Acido glutamico (sal sédico)

Fésforo organico

Complexo vitaminico B

AMPOLAS: caixa de 24
COMPRIMIDOS : frascos de 100, 250, 500 e 1000
GRANULADO: frasco. de 100 g.

LABORATORIO SAUDE, LDA.

RUA DE SANTO ANTONIO A ESTRELA, 44 — LISBOA

IX




FACTOS E PROBLEMAS DA
FARMACIA PORTUGUESA

Pelo Prof. A. C. CORREIA DA SILVA

EDICAO DE CONJUNTO NUM UNICO VOLUME,
COM PREFACIO DO

Prof. GUILHERME BRAGA DA CRUZ,

DOS SEGUINTES TRABALHOS:

— A missBo actual do Farmacéutico;

— Farmdcias e Farmacéuticos;

— Consideracdes sobre alguns/@speetos-de Umao politica do medicamento;

— Anélise e comentirio a Um ‘parecer do; Cémara Corporativa sobre propriedode de
Farmacia;

— Discurse do sessao inougural das |V Jornadas Farmacéuticas Portuguesas;

— Entrevista concedida ao «Diaric da Manh@s sobre a lei da propriedade de Farmécia;

— A responsabilidede do farmac@utico perante a nova legislagdo;

— Reparando uma injustica;

— Os licenciados em Farmdcia e 4 pratica rgus npélises quimico-biolégicas de aplicagdo
a clinica; TA

— Um boticério na Histéria da Expansde Perfuguesa no Mundo;

— Um precursor dos Estudos de Etnografia Oriental — o boticdrio quinhentista portu-
gués, Tomé Pires;

— Contribuicdo dos portugueses para o conhecimento das plantas medicinais do Ultra-
mar, Balango das actividades actuais dos Farmacéuticos neste dominio;

— Grandeza e misério do medicamento.

UMA OBRA QUE SE DEVE LER PARA CONHECER
0S PROBLEMAS DA FARMACIA EM PORTUGAL

|
PREQO: UM VOLUME DE 270 PAGINAS . . . . 60800

(Para os socios do Sindicato que o requisitem a Secretaria, é de 45$00,
incluindo o porte)

X
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CLORETO DE BENZALCONIO
(Adenda 1961)

Onde se 1é: «solucdo vigesinormal de ferricianeto», deve ler-se:
wsolugdo vigesimolar de ferricianeton.

PARACETOFENETIDINA
(Pags. 410 e 421)

Acrescentar o seguinte ensaio:

«Agite 1 g de paracetofenetidina com 5 ml de éter, filtre ao
fim de 15 minutos e deposite 0,010 ml do filtrado numa placa de
silica para cromatografia II. Efectue o ensaio usando como liquido
desenvolvente a mistura éter-hexano, (99+1) e deixe que a fase
mével suba a cerca de 15 cm¢da linha de partida; seque a placa a
temperatura ambiente e revele com Vapores.de iodo.

O cromatograma deve apreseniar apenas uma mancha acasta-
nhado de Rf cerca de 0,27 (p-cloro-acetanilida e ouiras substincias

estranhas)y». = i
PIPERAZIDINA

(P4gs. 431 e 432)

Onde se l&: «Fusivel @ 104% ferve entre 145 e 146°..», deve
ler-se: «Quando anidra funde’a 104° ¢ ferve entre 145 e 146°...».
No doseamento, onde se“lé: wDeve ‘eonter, no minimo, 98 por
cento de
CH’ b= CHI —
HN < CH, —= CH, ~ NH,»,

deve ler-se: «Deve conter, no minimo, 98 por cento de

' CHQ_CH.
HN < CH,—CH=> NH, 6 H, On».

No mesmo doseamento utilizar-se-i o coeficienite 7,770, em vez
de 3,445.

Acrescentar no fim do artigo:

O Adipato de piperazidina — Piperazidini adipas —é um po
branco, cristalino, inodoro, soliivel na &gua, insoliivel no 4lcool,
fusivel a 250°, com decomposicdo. Equivale a cerca de 37 por cento
de piperazidina anidra.

POLISSORBATO
(Suplemento 1961)

Acrescentar, depois da densidade:
Indice de refraccdo 1,471 a 1,472.
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Acrescentar, depois do indice de saponificagao:

Nio confunda com o Polissorbato 20 — Polissorbatum 20— ou
Tween 20, mistura complexa de éteres poli-oxietilénicos de estéres
lauricos parciais de anidridos do sorbitol, liquido, viscoso, limpido,
amarelo-claro, de indice de refraccédo 1,461 a 1,462, que por diluicdo
com dois tercos do seu volume de dgua ndo dd massa gelatinosa.

Centro de Documentacdo Farmacéutica
da Ordem dos Farmacéuticos
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ENCERADO
CONTRA OS CALOS

DA
FARMACIA SOBREIRO
TOMAR

QmaCUFEIA EURS' aplicacio e
— Prego 130 Francos — Eulus
neuve S5, A, — 1871.

Volume encadernado de cerca de 570 pé-
ginas, esta 2.* parte da Farmacopeia Eu-
ropeia, também publicada sob a orientagiio
do Prof. Carl Stainier, que entrard oficial-
mente em vigor nos paises do «Mercado
Comumy», tem como fim principal & ten-
tativa de unificagio das farmacopeias na
cionais e a normalizagio e controle indus-
trial dos medicamentos.

As primeiras 70 paginas tratam de mé-
todos analiticos gerais: fluorometria, cro-
matografia gasosa, identificagio de horme=

_ nas estercides por cromatografia em placa; .

alguns métodos de doseamento caluminio,
cilcio e fenol nas vacinas, édlcool), poder
hemolitico das drogas, titulagio biologica
de antibidticos, ensaios de esterilidade,
ensaio de pirogéneos, etc.

EDICOES A VENDA
NO SINDICATO

Lei do Exercicio da Pro-
fissio Farmacéutica —
(Dec. Lei n.® 48 547) ... 10800

Estatistica Aplicada a Me-
dJca.mmtas [Séfin de B

Propriedade de Farmidcia
Mg "Est‘ndo critico, pelo

As monog anator Braga da, g6 290 pd-
ginas e os ensaios dus iarmacos apresen-
tiry a mesma sistematizagio do I volume;
e, pode dizérse que quase na sua totali-
dade sdo"drogas clissicas, ja inscritas nas
edigies menos recentes das outras farma-
copeias.

A tltima parte do volume (cerca de
60 pdginas) constitui um capitulo bas-
tante desenvolvido de «Andlise estatistica
dos tésultados dos doseamentos e ensaios
biglogicdss, com os conceitos e definigbes
bésicas, tipos de técnicas e exemplos de
ensaios {com os respectivos célculos).

A. Marques Leal
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Acrescentar, depois do indice de saponificagao:

Nio confunda com o Polissorbato 20 — Polissorbatum 20— ou
Tween 20, mistura complexa de éteres poli-oxietilénicos de estéres
lauricos parciais de anidridos do sorbitol, liquido, viscoso, limpido,
amarelo-claro, de indice de refracgao 1,461 a 1,462, que por diluicao
com dois tercos do seu volume de dgua niao d4 massa gelatinosa.

.. JThicina

—.imn-21 (2), 77 (1971)

Na pégina 126, Tabela 2, deve lerse: P 4'.:'111001

P < 0,001
P < 0,06
P>04
Na pégina 128, Tabela 4, na Gltima coluna deveria estar P > 0,2
Dyt f P < 0,01
% P > 005
P> 07

Na pégina 130, Tabela 7, onde estd P =06 deyeria estar P < 0,6

Na pégina 131,
Onde se represents ......ccccicicsvssersrrrsanses Sup C

VLR BELAT siiiesinrvsrsaitiirmsiiirnss ransirernist Sup S-Labr 50

Na pégina 137, linha 118, leia-se:

O'confronto ‘dos supositérios preparados com a /Massal Estarinum e os
obtidos com polietilenoglicois nio mostraram diferencas significativas
2#1heas5horas. A 1/2 h e s 3 horas, sdo diferentemente significativas
(sendo mais elevadas 3 1/2 hora e mais baixas as 3 horas, no caso do
emprego de polietilenoglicol).

Na pdgina 137, linha 352, leia-se: obtidos pelo emprego da hialuronidase, as
1/2 e 1 horas.

Na pdgina 138, linha 44.*, leia-se: with the suppositories obtained with Massa
Estarinum than those prepared with polyethyleneglycol.

Na pdgina 139, linha 3.*, leia-se: pocire at 1 hour and at 5 hours. The difference
is significant at 1/2 and 3 hours, being the blood levels higher at 1/2 hour
and lower at 3 hours in the case of the polyethyleneglycol base.

.



ENCERADO
CONTRA OS CALOS

DA
FARMACIA SOBREIRO
TOMAR

O calicida de fdcil aplicacdo e
excelentes resultados.

Distribuidores:
ESTABELECIMENTOS
BARRAL, LDA.

Pr. José Fontana, 4 — Lisboa

EDICOES A VENDA
NO SINDICATO

Lei do Exercicio da Pro-
fissio Farmacéutica —
(Dec.Lei n.° 48 547) ... 10800

Estatistica Aplicada a Me-
dicamentos (Série de 8
lighes, stencil ............ 60§00

Propriedade de Farmdcia
(Estudo critico, pelo
Prof. Doutor Braga da

Cruz) 30800
Moghes de Educagio Sani-

tdria. (Trad. da Dr.* M.

Serpa; ‘dos Santos) ...... 80800

A Cobranga acrescem as despesas

REVISTA PORTUGUESA DE FARMACIA

ASSINATURAS:

Série de 4 Tomos (1 ano)

PORTUGAL ...
Brasil ¢ Espanha
Demais paises ...
Preco avulso

40%00
50800
60800
10800

ANUGNCIOS:

I Pag. ...
1/2 »
1/4 »
1/8 »

600800
350800
200800
100800

Na capa: Exterior 000800 ; Interior 600800

Hi descontos para séries anuais e os pregos liquidos sio acrescidos 109
para o imposto do selo.

Distribuigdo gratuita aos Farmacéuticos do Continente, Ilhas e Ultramar
{sdcios), Laboratérios, Anunciantes, Casas de Saude, Hospitais Civis ¢ Militares,
Faculdades ¢ Escolas Superiores, Sociedades Cientificas, principais Bibliotecas

& Universidades de todo o Mundo.




SINDICATO NACIONAL
DOS FARMACEUTICOS

ESTATUTO APROVADO

PELO DECRETO-LEI N.° 46997

HORARIO DO EXPEDIENTE E DA BIBLIOTECA:

DIAS UTEIS:

—das 9,30 s 12,30 h e das 14,30 as 18 h.

SABADOS-

—das 9,30"as 12,30"h.

REUNIGES DA DIRECCAO: As 5.* feiras, das 21 as 24 h.




NA GRIPE
E DOENCAS
INFECCIOSAS

DA ARVORE RESPIRATORIA

- Béceé

ORAL

LS

REFORCA AS DEFESAS
DO ORGANISMO

PREVINE AS REACCOES ' -
SECUNDARIAS DOS ANTIBIOTICOS
E QUIMIOTERAPICOS

CAIXAS DE 10 CARTEIRAS DE GRANULADO SOLUVEL
CONTENDO

ALTAS DOSES DE COMPLEXO B +
VITAMINA C 500 mg

LUSOFARMACO ' LISBOA - MiLROD




SUPOSITORIOS

TROPODERM =

NEOMICINA
DIFENILPIRALINA
NILIDRINA
HIDROCORTISONA

Adtividode
boctericida

UL & uvm produte apresantado em Portugal

sob licenca exclusiva de Troponwerke- Alemanha
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